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R&u&-L’acide 3. synthttist scion la mtthode de Hantxrh. donnc par pyrolysc la lactone 5 avcc pcrte 
d’un acCtylc, et le pyrrolc 6. La synthtse de ccs produits a ttc cffcctu&. On suppose qu’un m&anismc 
analoguc ;1 cclui postult pour I’acidc analogue dicarbdthoxy-3,5 1 conduit au pyrrole 6. Un excmple de 
dtcarboxylation dun systtme voisin dans la Scric de la quinolHne a ttt ttudit; I’acide 13 subit la 
dccarboxylation attenduc pour un acide ~,y-Cthyltniquc. 

Abstract-Pyrolysis of acid 3. prepared by the Hantzsch’s reaction. gave the lactonc 5 with the loss of one 
acetyl group and the pyrrolc 6. Both 5 and 6 were synthcsiscd. Formation of 6 is explained by a mechanism 
analogotts to that proposed for transformation of the corresponding dicarbocthoxy-3.5 acid 1. The 
proposed mechanism for lactonc 5 involves protonation at C-3, followed by a cleavage reaction to give 
a mixed anhydride. This anhydride reacts with the kcto group to givean cnol lactone (f), which on prototropy 
is converted to lactonc 5. Acid 3 in the presence of acetic anhydride gives a similar lactonisation reaction. 
It was also shown that a related acid in the quinoline series, 13, undergoes the dccarboxylation expected 
for a g.y-unsaturated acid. 

NOUS avons d&it dans les publications prkckdentes’ les transformations que 
subissent les acides 1.2 et leurs derives lors de la pyrolyse ou du chauffage dans des 
solvants. Nous presentons maintenant les transformations que subit l’acide 3, 
correspondant aux acides 1 et 2 dont les fonctions en C-3 et C-5 ont ete remplackes 
par des groupes acttyles : 

1 2 3 

Nous avons Cgalement v&it% qu’un acide. dans la skrie de la dihydroquinoltine. 13. 
dont la pyrolyse avait Ctt d&rite anttrieurement.2 subit bien la dkarboxylation des 
acides p.y-insatures et non les transformations trouvkes pour I’acide 1. 

Synch&e de l’acide 3 
La synthtse de cet acide 3 selon Hantzsch prksente plusieurs difficultb. En effet. le 

l Le present mtmoirc a fait I’objet d’uoc publication prtliminaire: J. F. Bicllmann. R. J. Highct et 
M. P. Gocldocr. Chem. Comm. 295 (1970) 
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mode operatoire habitue1 ne donne pas de produit cristallisk comme dans le cas des 
acides prepares prtckdemment. Differents essais de synthbe de I’ester benzylique de 
I’acide 3 par condensation entre I’acttyl-acetone-imine et le glyoxylate de benzyle 
(prepare par oxydation du bromoacetate de benzyle par le DMS03 ou par coupure du 
tartrate de benzyle par le tetracktate de plomb) n’ont don& que de trb faibles 
rendements. L’emploi d’ethanol comme solvant dans la condensation du glyoxylate 
avec I’acityl-acetone-imine. au lieu de I’eau utilide pour la synthbe des acides 1 et 2. 
nous a permis de tourner la difftculte. Aprts evaporation du solvant sous vide. on 
isole I’acide 3 par chromatographie avec un rendement acceptable. Ses propriitis 
spectroscopiques et sa deshydrogenationen diacityl-lutidine4confirment sa structure. 

Pyrolyse de l’acide 3 
L’acide 3 est chauffe a 240” pendant 5 mn sous azote. On obtient un melange de 

trois produits : la pyridine 4 (traces). la lactone 5 (88%) et le pyrrole 6 (8%). 

$pQf+Hg+ji;ia 
3 4 5 6 

La pyridine 4 est identique a un kchantillon4 obtenu par oxydation des dihydro- 
pyridines ? et 3. 

0 0 

NaNO, 

AcOH 
3 

H 

7 

La structure de la lactone 5 est en accord avec ses don&es spectroscopiques. Une 
synthtse. realisee par reduction au borohydrure de sodium du derive pyridinique 8.‘j 
conhrme la structure. 

COOEt 

8 

Le pyrrole 6 est identique a un kchantillon synthttique obtenu par action de la 
diazoacetone sur le pyrrole 9 en presence de poudre de cuivre.’ 
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La decomposition de I’acide 3 a des temperatures plus basses et sous reflux dans 
quelques solvants. ne conduit pas a la formation de nouveaux produits. Nous 
resumons ces resultats dans le tableau suivant : 

Solvants Durke Tcmptr. 
Produits obtenus 

4 5 6 

Sam solvant 
15 mn I50 

5 mn 240’ 

traces 

traces 

Diglyme 

DMF 

Ethyl& 

glycol 

AC. butyriquc 

I h 30 

16h 

Ih 

8h 

165’ 

l55^ 

15&160’ 

165” 

7% 
traces 

8.5% 

3.5% 

37”(, 43% 

63”~ 254; 

78% 

78% _ 

On remarque l’absence de derive pyrrolique dans les decompositions en milieu 
protique (voir tableau). Au tours des reactions de pyrolyse. la formation d’acide 
acetique a ttt d&eke par son odeur ; elle a tti conlirmke par la preparation de 
I’acktate de p. bromophenacyle cristallise.’ Par dosage acidimetrique. on peut montrer 
qu’une mole d’acide acetique se forme par mole de lactone (a 10% p&s). 

Proposition de mtkanisme de la pyrolyse de I’acide 3 

q-f -+y-* 

H H H 

(d t (h) 6 
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Dans une premiere etape. I’acide en C-4 peut protoner le systeme inamine en C-3 
pour donner le zwitterion (a). Cet intermediaire (a) peut Cvoluer d’une part vers le 
pyrrole 6. en pzrssant par un intermediaire cyclopropanique (c) (lb). D’autre part. 
par addition du carboxylate sur la fonction c&one qui a retrouvi ses proprietis 
Clectrophiles par suite de I’addition d’un proton en C-3, on peut obtenir l’intermediaire 
(d). vraisemblablement en Cquilibre avec (d’). Par une reaction analogue a la coupure 
de fidicitones. on obtiendrait alors I’anhydride mixte (e). L’oxygene de la fonction 
&tone. itant rendu plus nucltophile par conjugaison avec le doublet libre de I’azote. 
peut ainsi conduire a la formation de la lactone d’enol (f). avec liberation d’acide 
acttique. Cette lactone d’tnol (f) par protonation donnerait la lactone 5. Le passage de 
8,y-butenolides en leurs isomtres ar,BCthylCniques est connu.’ De plus. cette 
transformation est favorisee dans ce cas par le gain de l’energie de resonance du 
cycle pyridinique. 

Le pyrrole 6 present lors des decompositions en milieu peu polaire, disparait 
lorsqu’on opkre dans I’ethylene-glycol ou I’acide butyrique, au profit de la lactone 5. 
I1 est probable que les solvants polaires favorisent I’existence du zwitterion (a) qui 
Cvolue alors vers (d) pour donner la lactone 5 avec elimination d’acide adtique. alors 
que dans les solvants peu polaires, la formation de la lactone (b) A partir du zwitterion 
(a) est rapide puisqu’elle revient A faire disparaitre deux charges. 

Le passage de I’anhydride mixte (e) A la lactone 5 nous a semble susceptible d’itre 
vet-it%. La possibilitt de produire I’anhydride mixte (g) par action d’anhydride 
acitique sur I’acide 3. devrait conduire rl la c&o-lactone 10 suivant le mkcanisme 
propose. Effectivement, la suspension jaune de I’acide 3 dans I’anhydride acktique 
se decolore rapidement a temperature ordinaire et on isole la c&o-lactone 10 attendue 
avec un rendement de 80%. La structure de ce compose a iti prouvte en partant de 

3 69 10 

I’ester mtthylique 11. Cette dihydropyridine est oxydee en ester pyridinique 12 que 
l’on transforme par reduction avec le borohydrure de sodium (1 mole d’ester pour 3 
mole de BH,Na) en lactone 10. La grande rapidite de cette transformation explique 
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que dans la decomposition de I’acide 3. now n’ayons pas pu mettre en evidence 
I’intermediaire (e). Les essais d’hydrolyse de I’anhydride mixte (e) par reaction avec 
le solvant (dans nos essais: ethylene-glycol) avant la formation de I’intermtdiaire (f) 
ont echoui; la reaction intramokculaire est. comme attendu, beaucoup plus rapide 
que la reaction intermokculaire. 

11 12 

On peut proposer pour la derniere Ctape (I) -, 5 deux mecanismes : la protonation 
(Fig 7) ou le transfert d’un ion hydrure. Nous avons prepare I’acide 3 deuterie en 
C-4 en partant d’acide glyoxylique 2H-2. et I’avons traitt par I’anhydride acetique a 
temperature ordinaire. La lactone 10 est deuttrike a moins de 5%. Nous avons 
vCrifte que cette lactone 10 n’tchange pas I’hydrogkne lactonique par traitement avec 
le melange anhydride acetique-AcOD. Ceci exclut un transfert direct de I’hydrogene 
de la position C4 a la position lactonique. done un transfert d’ion hydrure. 

Dtkomposition thermique de I’acide 13 
Notre attention a ete retenue par I’acide 13. contenant un systtme assimilable a une 

dihydro-1.2 pyridine avec une fonction acide en C-2. Ce systeme pourrait iiagir 
comme les acides 1 et 3 qui conduisent a des pyrroles.’ Nous avons synthttid I’acide 

COOH 

0 

13 

13 selon la methode dkcrite.” La structure definitive de cet acide a ttC Ctablie par la 
suite.2 Ces memes auteurs ont Ctudie la pyrolyse de cet acide qui conduit aux produits 
14 et 15. Pour cette transformation, le mkcanisme cyclique a six centres pour la 
decarboxylation d’un acide a$-insaturt donnant le compose 14 a ete suggere pour la 
premiere fois.2 La formation d’autres produits n’ttant pas exclue, nous espkrions 
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isoler I’indole 17 qui serait le produit correspondant A la transformation observke 
pour I’acide 1. On pourrait interpreter la formation des produits par un mkcanisme 
identique a celui propose pour I’acide 1. L’intermediaire serait alors le compose 
cyclopropanique (h). Un sens de I’ouverture de ce cyclopropane conduirait au 
compost 14. L’autre sens donnerait I’indolyl-acetone 17. que nous avons cherchi A 
mettre en evidence. 

00 17 

La pyrolyse A set a 240” sous azote de I’acide 13 permet d’isoler trois produits. 
dont les produits 14 et 15 sent deja connus. 2 A cdte de produits polaires fortement 
colorb. Nous avons identifie le troisieme produit A l’acktyl-3 tetrahydroquinoltZne 16 
(instable a I’air). que nous avons synthetide par reduction catalytique de I’acityl-3 
quinoleme 15. 

-QJy + QJy + QJ$ 
H 

14 (8”,) 15 (36”/,) 16(13”,,) 

En operant dans divers solvants sous reflux. on isole les mimes produits que lors 
de la pyrolyse. Nous n’avons pas trouvt de trace d’indole 17 provenant de l’ouverture 
de I’intermediaire bicyclique (h). Nous avons prepare cet indole 17 par action de la 
d&o-acetone sur I’indole en presence de poudre de cuivre.’ ’ On isole ainsi I’indole 17. 
sans trace de la dihydro-I,4 quinoliine 14. Dans ces conditions de reaction. on admet 
que le “carbine” n’effectue que des reactions d’addition sur doubles liaisons et non 

Pyrolyse sous reJlux dam divers solcants : 

S&ant Tempkrature 

Diglyme 160” 

DMF 150 

Acid butyrique 162’ 

Durke 16 15 14 
_ _--.. -__--.- _ _---- 

25 h traces 43% 8% 
24 h traces 32% 10% 
24 h 3% 65% 3% 
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pas d’iosertion sur les liaisons C-H et on s’attend A passer par I’intermidiaire 
cyclopropanique (h) qui Cvolue entierement vers l’indole et non pas vers la dihydro-1.4 
quinoleme 14. 

Nous avons igalement verilie que I’indolyl-adtone l’ln’est pasentierement detruite 
dans les conditions de decomposition de I’acide 13, nous ichappant ainsi. 

II est done certain que I’acide 13 reagit comme un acide ct&thylenique. A la 
difference des acides en skrie dihydro-1.4 pyridine oh d’autres rbactions prennent 
le pas. 

PARTIE EXPERIMENTALE 

Indications gtntrales. voir.’ Les chromatographia sur couche mince (CCM) ont CtC faitcs sur des 
chromatoplaques de gel de silicc Merck SF*,,. Les solvants d’tlution sont des mClangcs de cyclohexane 
et EtOAc. Lcs produits sont rCv&s par fluorescence UV et par traitcment a la vapcur d’iode. 

SynthPse de I’ocide 3. On ajoutc @75 bquivalcnt d’unc solution d’acide glyoxyliquc (I I.9 g a 80%). dans 
EtOH (150 ml). P un @trivalent d’ac&ylacttone-iminc (16.32 g). On agitc jusqu’a obtention d’une coloration 
rouge (30 mn). Aprts tiltration d’un d&p& visqueux. on acidific la solution a pH = 3 par de I’acide 
chlorhydrique concentrt. On tvaporc le solvant sous vidc et dissout Ic r&idu dans le mClange EtOAc- 
McOH (7:3). Lcs produits fortemcnt colorCs et insolubles sont s.tparCs par dtcantation. Le rtsidu obtcnu 
aprh Cvaporation de la solution at redissous dans le minimum de MeOH et on chromatographie le 
mClange obtcnu sur silice (200 g : la colonnc est p&par& avcc de EtOAc). On fait passer environ 61 EtOAc. 
On rasscmblc Its fractions color&s en jaunt. on les conccntre et I’acide cristallisc a 0’. On obticnt 582 g de 
cristaux jauocs (Rdt. 30%; F = 200’: Point de fusion instantan&: dkomposition a partir de 15&160”). 
(Calc. C,xH,,O*N; C. 6075; H. 637; N. 59O;Tr: C. @8; H. 645; N. 69%). UV (MeOH): I,, 370 nm: 
(c = 7800): I,, 253nm:(c = 14.200): IR(KBr): 33lOcn~l: r(NH); 1715cn~‘: r(C=O)acide; 1695 
cm-‘: v (C==O) &ones; RMN (DMSO dg. rtf. DMSO d,): 6 = 2.22 ppm (6H) et 215 ppm (6H) 2s; 
mtthyles C-2 et C-6; mtthyle sur &tone ; 6 = 460 ppm : s (I H) proton en C-4. 

Pyrolyse de I’ocide 3. On chauffe pendant 5 mn I’acide 3 (I.5 g) sous azote a 240” dans un tube a essai. On 
sent une forte odeur AcOH. On obticnt un mtlange de trois produits que I’on chromatographie sur de la 
silice (60 g). Le mClangc tther de p&role. EtOAc (7 :3) Clue la pyridinc 4 (5 mg); Ic mtlange &her de p&role. 
EtOAc (6:4) Clue la lactone 5 (I g. Rdt 88%); le mClange Cthcr de pCtrole. EtOAc (I : I) tlue Ic pyrrole 6 
(100 mg. Rdt 81”,). 

Diuc&yl-3.5 dim&hyl-2.6 pyridine 4. F = 74-75” (aprbs sublimation). ldentifit a un Cchantillon de 
rtfCrence.* (F. R, en CCM. RMN). RMN (CDCI,): 6 = 261 ppm: mtthyles sur c&one (6H) s; 6 = 2.73 
ppm : mtthylcs en C-2 et C-6 (6H) s ; 6 = 8.18 ppm : proton en C-4 s. 

0x0-l rritn&hyl-3.4.6[3.4]furo[3.4-c]pyridine 5. F = 61. 5-63’ (aprt?s sublimation). (Calc. CloH, ,NO,: 
C. 67.78; H. 6.26: N. 790; Tr: C. 67.8; H. 62; N. 7.9:&?/,). UV (MeOH): I,, 288 nm: (E = 4600); IR (KBr): 
Y (C=O) 1770 cm-’ : RMN (CDCI,): 6 = 1.68 ppm (3H) d. J = 6.5 Hz et 6 = 5.61 ppm q (IH) groupc 

0 

I 
A- CH, en C-3; 6 = 2.62 ppm: mCthylcs en C-2 et C-6 (6H) s. large: 6 = 7.33 ppm : proton en C-5 s. 

I 
iI 

SM:M’ = 177:m/e = 162(55%);m/e = 134(1000/,);m/e = 106(4O%);m/e = 92(20:/,);m/e =65(25x); 
m/e = 63 (25%). 

Dimdthyl-2.5 act%yl-3 acetonyMpyrrole6. F = 14&14tI5” (recristallisCdans AcOEt);(Calc. C, ,H, ,NOx 
(M = 193):C.68~37;H.7~82;N.7~25:Tr:C.685:H.7~75:N.7~1~).UV(MeOH):1_291 nm:(c = 4800): 
1,. 252 q m: (E = 8800); IR (KBr): 3190 cm-‘: NH; 1720 err-‘: C=O (<H,COCH,); 1590 cm-‘: 
C==O; RMN (CDCI,): 6 = 2Q2 ppm (3H)s; 222 ppm(3H)s: 2.32 ppm (3H)s; 240 ppm(3H)s: mtthylcs 
en C-2 et C-6. mtthyles sur &ones; d = 3.70 ppm: mCthyltnc en C-2 (2H) s; d = 940 ppm: proton sur 
azote. signal large I H. 

Synfhhse de /‘ester mirhylique 11. On ajoutc un cxcb d’une solution tthCr& de CHxNx a une solution de 
I’acide 3 (158 mg) dans McOH (6 ml). On Cvaporc Ie solvant sous vide et recristallise I’cstcr dans EtOAc 
puis darts I’Cther. On obtient 80 mg de cristaux jaunts (Rdt 48%). F = 157.5”-159’. (Calc. C,xH,PNO, 
(M = 251): C.62.14; H.6.82: N. 5.57:Tr: C. 62.1; H.675;N. 57%). UV(McOH)1,, 366nm:(c = 7500); 
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UV (MeOH) 1, 290 nm (e = 2100); IR (KBr): 1720 cm-‘: C==O ester; 1700 cm-‘: C=O &one; 

RMN (CDCI,): d = 2.52 ppm et 2.53 ppm: methyles en C-2 et C-6 (6H) s et methyles sur &ones (6H) s; 

d = 3.85 ppm : mtthoxy (3H) s. 

Reduction de /‘ester 12 pm NaBH,. A une solution d’ester 12 (124.5 mg) dans de EtOH (10 ml) on ajoute 

du NaBH, (48 mg). Apres I5 mn on ajoute de I’cau. extrait au CHCI, et s&he sur NasSO,. On chromato- 

graphic Ic produit (96 mg) sur silice (3 g). Le melange hexanz EtOAc (6:4) tlue la lactonc 10 (68 mg. Rdt 

62”‘“). F = 97-101’. F met. = 985-101~5” (Rf. IR supcrposablcs). 

Preparation de CDOCO,H. L’acide glyoxyliquc deuttrit a CtC prepare selon une mtthode dCcrite’* a 

partir d’acidc oxaliquc (20 mmol) en operant avcc D,O et DCI. La solution d’acidc glyoxyliquc obtenue 

est reduite par evaporation sous vide a mi-volume. on ajoute de EtOH et on concentrc a nouveau: cettc 

operation est rep&e trois fois. on filtre Its sels insolubles dans EtOH. 

SynrhPse de lhcide 3 deutPri& en C-4. La solution d’acide glyoxylique deuttrit dans EtOH obtenuc 

prtctdemment (5 ml) est ajoutte a I’acCtylacCtone-iminc (1 g). 

Pour la suite. on op&c de la memc maniere que pour la synthese de I’acide 3. On obticnt 90 mg de 

produit que I’on recristallise dans EtOAc. HC4 > 95% D (mcsurt par RMN). 

Action de I’onhydride ocPtique sur I’acide 3 deutirik en C-4. On optre commc pour I’acide 3 non deuterit 

(60 mg). On sublime la lactonc 10 (33 mg). Le dcgre de dcuttriation de la lactonc 10 est determine par 

RMN et par spcctrometrie de masse (voir partie thtoriquc). 
Pyrolyse de lhcide 13. On chauffe I’acide 13 (2 g) a 200” pendant 5 mn sous azote. Aprts rcfroidissemcnt. 

on dissout le produit dans un minimum de McOH et on chromatographic Ic melange des produits sur 

silice (120 g). Le melange ether de p&role. EtOAc (9 : I) Clue I’acttyl-3 tetrahydroquinoleinc 16: le melange 

ether de p&role. EtOAc (8: 2 a 7: 3) tlue I’acttyl-3 quinoltine 15; Ic melange ether de p&role. EtOAc (5 : 5) 

tlue I’acetyl-3 dihydrol.4 quinoltine 14. On rechromatographic les fractions intermtdiaires. 

Aceryl-3 tkrrobydro quinol&ne 16 200 mg (13%). RMN: 6 = 2.21 ppm: acttylc (3H) s: 6 = 2.80 ppm a 

4.20 ppm : protons C-2. C-3. C4 (5H) m ; 6 = 6.35 a 7.20 ppm: protons aromatiques (4H) m. Cc produit se 

decompose rapidcmcnt; nous n’avons pu obtcnir de bons rCsultats analytiques. 

Aceryl-3 quinolefne IS 630 mg (36%). F = lC@ 101” Recristallisation dans I’eau puis darts le cyclohcxane. 

Calc.C,,H,NO(M = 171):C.77~17:H.5~30;N.8~18;Tr:C.77~:H.5~2;N.8~2~~).RMN:d = 2.75ppm: 

acetyle (3H) s; 6 = 945 ppm: proton en C-2 (1H) s. J = 2.5 Hz: 6 = 8.70 ppm: proton C-4 (IH) d : 
d = 7.57 a 8.33 ppm: protons aromatiqucs (4H) m. 

Ac&yl-3 dihydro-I.4 quinol&ne 14 135 mg (8.5%). F = 185186’ Recristallisation dans Cthanol-eau. 

UV: I, 352 nm: (E = 25.600): RMN: 6 = 2.25 ppm: a&ylc (3H) s; d = 3.76 ppm: proton en C4(2H) s; 
6 = 650 a 740 ppm: protons aromatiques et proton en C-2, m. 

Action de la diazoacktone sur I’indole. On chaufie Icntement. jusqu’a retlux. un melange de poudre de 

cuivre (100 mg) et dune solution d’indole (1.12 g) dans du cyclohcxane (3 ml). en maintenant a I’abri de 

I’humiditt de I’air et avcc une agitation vigourcusc. On ajoute par une seringuc la diazoacttonc (570 mg). 

La reaction est violentc et rapide. Aprts rcfroidissement et addition de C,H, pour rendre la solution 

homogene. on tiltrc le cuivrc. elimine le solvant et chromatographie Ic melange obtcnu sur de la silice 

(50 g). Le melange ether de petrole. EtOAc (8.5: 1.5) Clue I’indolyl-3 acetone 17 qui est recristallisk dans 

I’Cther (330 mg; Rdt 28%). F = 120” (F,,,,, = 116.5-l 18.5” );‘I RMN (CDCI,): 6 = 2.12 ppm: acttyle 

(3H) s: 6 = 3.78 ppm: mtthylene en C-3. s: 6 = 690 a 7.70 ppm: protons aromatiqucs (4H) m: d = 8.35 
ppm: proton sur azote. signal large. 
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