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R&sum& L’action du zinc et des anhydrides aktique, propionique et butyrique SW des pyridines sub 
stitukes en C-4 donne des diacyl-l,4 alkyl-4 dihydropyridines, qui peuvent Cgalement &re obtenues 
par reaction radicaiaire. L’acCtyl-1 m&hykne-4 methyl-5 dihydro-4.5 &pine 24 a Ctk prkparke par 
solvolyse du tosylate 23, derivant de la diacetyl- 1.4 m&hyl-l dihydropyridme. La mkthyl-4 quiaucli- 
dione 28 a CtC prep&e a partir de la diacetyl- I ,4 methyl-4 dihydropyridine 4 par hydrogenation, 
hydrolyse, bromation et cyclisation. 

Abstract-The action of zinc and acetic, propionic or butyric anhydride on C-4 substituted pyridines 
gives 1,4diacyl4-alkyl dihydropyridiies, which can also be obtained by a free radical reaction. The 
I-acetyl emethylene 5-methyl45dihydro azepine 24 has been prepared by solvolysis of tosylate 23 
prepared from 1,4diacetyl Qmethyl diiydropyridine. The Cmethyl quinuclidinone 28 was prepared 
from 1 &diacetyl Cmethyl dihydropyridine 4 by hydrogenation, hydrolysis, bromination and cychsa- 
tion. 

Lots de la synthese de l’ethyl-4 pyridine selon empkhes par un substituant en C-4 SUT la pyridine, 
Wibaut-Atens,’ une des Ctapes de la reaction est la par contre la dim&isation en 4,4’ doit &be soumise 
preparation du dim&-e 1 par action du Zn et de AGO ii de fortes contraintes sdriques et on s’attend a 

+2AcD+Zn - ca,Coy ~~COCH, + (AcOXZn 

sur la pyridine. Cette r&ction, comme nous le 
vet-tons plus loin, est selon toute vraisemblance une 
dimCrisation du radical N-acyl pyridinyle 2, pro- 
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duit de la reduction par le Zn du N-acyl pyridinium. 
L’equilibre’ et la reduction2 ne doivent pas ik 

*Laboratoire associt au CNRS. 
t Les protons en C-2 et Cd sent darts les deux produits 

diff&ents par suite de l’empkhement ?I la rotation de la 
liaison N-ac&yLs 

1 

obtenir d’autres produits.g L’etablissement de leurs 
structures et leur emploi en synth&se font I’objet de 
cette publication. 

SynthPse de diacyl-1.4 alkyl-4 dihydropyridines 
Ainsi, lots de I’action du Zn et de AgO sur la 

methyl-4 pyridine, on isole avec un rendement 
voisin de 50% un produit. Le spectre de RMN 
prkwnte des signaux a S = 492 ppm, 6.68 ppm et 
7.28 ppm. Ces dCplacements sont t&s voisins de 
ceux des protons en C-3 et C-5 (6 = 4.87 ppm) et 
en C-2 et C-6 (8 = 6-72 et 7-25 ppm) darts le dim&e 
1.t Cependant I’indgration et la presence dun 
deuxieme signal dans la region de CH,-CO ex- 
cluent la structure 3 pour ce produit. Par contre, 
toutes ces don&es sont en bon accord avec la 
formule 4. 

Pour prouver la structure 4, le produit a Bte 
transformC en N-ac&ylpip&idme 14 qui a CtC com- 
pare a un kchantillon obtenu a partir de la methyl-3 
ethyl-3 glutarimide 16. 

Par hydrogenation catalytique de la dihydro- 
pyridine 4, on obtient la piptridine 12. Le groupe 
cetonique est r&tit par la sequence thioc&ahsa- 
tion et dCsulfuration pour donner la N-acCtylpip&-i- 
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* I I - 

4h=&=Me 
5 R,=Mc; R,==E!t 
6 R,=Me; R,=n-Prop. 
7 R,=Et; we 
8 R,sl-Prop.; R*=Me 
9 R,4’h; we 

10 R,=t-Bu; R&He 

dine 14. La rbductioo de la m&y13 Cthyl-3 glutari- 
mide 16 par LAH conduit B la pipkidine 15’ dont 
l’ackylation donne la N-acCtylpip&idine 14, 
identiquc au produit obtenu il partir du produit 4 
(spectres de RMN et IR). La structure de ce pro- 
duit &ant Ctablie, nous avons explod cette m&ode 
de synthi+se de dihydro- 1,4 pyridine en variant soit 
la nature de AgO, soit la substitution de la pyridine 
mise en oeuvre. 

Ainsi, les anhydrides propionique et butyrique 
rkagissent avec la mk.hyl-4 pyridine, pour dormer 
les produits 5 et 6 avec un rendement plus faible que 
celui obtenu avec A&O, wmme on a pu l’observer 
pour la synthbse de pyridines substitukes en C-4.” 

Avec des pyridines diiEremment substitukes en 
C-4, par exemple: les &hyl-4, propyl-4 et phknyl-4 
pyridines, on obtient par &action avec AqO et le Zn 
les dihydropyridines 7,8 et 9. Avec la dimkthyl-3.4 
pyridine, on obtient le produit 11. Dans le spectre 
de RMN de ce produit 11, le signal wrrespondant 
au m&hyle en C-3 est d&loublC ainsi que des pro- 
tons en C-5 et C-6, par suite de la rotation restreinte 
autour de la liaison N-acCtyl.3 

Par wntre avec la r-butyl-4 pyridine dans les 
memes conditions, on obtient des traces du produit 
10 h c&5 du dim&e 17 et des traces d’une pyridine 
substituke qui pourrait itre I’acCtyl-2 r-butyl-4 
pyridine. Le dim&-e 17 a Ctk obtenu wmme me- 
lange de diastCrkoisom&es comme le montre le 
spectre de RMN. Nous n’avons pas cherchC h les 
&parer. Le spectre d’absorption dans I’UV prk 
sente un A,,,,, a 306 nm (E = 3,500). Ceci est en bon 
accord avec un systkme dihydre 1,2 pyridine.O 

/B k A 
14 15 16 

17 

Les essais de r&c&on du Zn et de AGO sur des 
py-ridines substitukes en C-2 et en C-2 et C-6 n’ont 
abouti qu’& l’isolement du pmduit de ddpart. Ceci 
est a approcher des observations effectukes par 
d’autres auteurs.’ 

Mtcanisme 
La diac&yl- 1,4 mkhyl-4 dihydropyridine 4 a Cd 

Cgalement syntbCtisQ, bien qu’avec un faible rende- 
ment (5%) B partir de la mCtbyl-4 pyridine et de 
I’acCtaldChyde en prksence de ditertiobutylper- 
oxide. La dihydropyridine 4 obtenue dans ces wn- 
ditions pourrait &re form& par un mkanisme radi- 
calaire selon le schCma A. 

L’obtention de la dihydropyridine par cette voie 
nous a conduit B proposer pour la synth&e avec le 
Zn et AGO un mkanisme postulant un intermkdi- 
aire wmmun, le radical pyridinyle 18 (schkma B). 

Dans la synthtse avec le r-butylperoxide le 
radicale pyridinyle 18 est form6 par attaque du 
radical acktyle sur l’azote de la mCthyl-4 pyridine. 
Une rkaction analogue a CtC observke avec la 
pyridine et le radical ac&yle.8 

Dans la synth&e avec le Zn et AqO le radical 
pyridinyle proviendrait de la rkduction du N- 
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3) CH,*O + 

. 
4) f J+cwp- IN1 cl N 8 

/a, A 0 

18 4 

18 6 

SCHBMA (A). 

act$tylpyridinium 19, lequel serait formi par r&c- 
tion entre la mkhyl-4 pyridine et A@ (r&&ion 6). 

Le N-a&y1 pyridinium 19 a & mis en &idence 
spectroscopiquement.g I1 est &alcment un inter- 
m&hire dans l’hydrolyse de Ac;O et dans les 
transfens d’acyles catalys6s par Ia pyridine.io 

La rhduction du N-a&y1 pyridiium 19 par le Zn 
en radical pyridinyle 18 prhente une analogie avec 
la reduction, &alement par le Ztt, de l’iodure de 
N-&by1 isonicotinate de m&hyle 20 en radical 
pyridinyle 21.“+ 

La d~~~sation de ce radical 18 n’a pas pu &re 

*La dihydropyridine 4 peut &e aussi obtenue par 
reduction ~k~~que dune solution de m&y14 
wridine darts AGO. Le rendement est voisin de 55% nar 
*&port B k m6tbyl-4 pyridine mise en oeuvre t.Tra&il 
effectu6 avec N. Veilkn-l). 

Tom de la reduction &xtw&intique de solutions& 
pyridines substitutes dans A@, on observe l’appmition 
dune vague pokrogmphique dent I’i&er~sitt est fonction 
de k concentration de la pyridine dams le domaine de 
-445 B -667 MV et que nous attriiuoas B k r&In&m du 
N-~yIp~~~. Awe les pyridines substitu~ ca C-2, 
nous n’avons pas observe de vague de rdduction. Ceci est 
en accord awe l’emp&chement par k groupe en C-2 de k 
formation du N-~ylp~~urn (Travail effeotuC avec 
H. Veillard). 

8) @$ - $ +CHs?o 

I 

hl 
18 scH&rA (B). 

‘i OOMC F 
CKMe 

20 21 

mise en &idence, alors que le dim&e en 4,4’ est le 
produit principal de la &action avec la pyridine. 
Dans le cas des pyridines substituhes en C-4, ou la 
dissociation du dim&e 3 est fortement favor%&, ou 
la dimkhtion du radical 18 est empi?ch&c par les 
substituants. 

La N-a&y1 pyridinyle 18, soit se dissccie en 
mCthyl-4 pyridine et radical a&yle (r&&ion 8) qui 
r&r& alors aver un radical pyridinyle 18 (rbAion 
4), soit transfert lkc&yle sur un radical pyridinyle 
18 (&&on 5). La r&&ion 8 a &td observh lors de 
la dhomposition du N,N’-diacCtyl thahydrodi- 
pyridyle.8 Toutefois dans cette r&action, nous ne 
pouvons pas exclure la prhence d’espke plus ou 
moins li6e au Zn; dans le ca.3 p&sent, nous n’avons 
pas mis en Cvidence par RPE=la prhence de radi- 
caux pyridinyles. 

L’abscnce de &action avec les pyridines sub- 
stituks en 2 ou en 2 et 6, s’explique dans ce cas 
par un dbplacement de l%quilibre d~favorisaut la 
formation du N-~ylp~~~ dans les &actions 
de type 6.t Ceci se traduit dans l’hydrolyse de 
AGO par un effet catalytique de la m&hyl-2 py- 
ridine plus de cent fois plus faible que celui de la 
pyridine.*2 
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La forte rkactivitd du carbone C-4 est remarqu- 
able. Dans le cas de la r-butyl-4 pyridine, cette 
r&ctiviti5 est diminuk par la contrainte sttrnique 
et on obtient bien un peu du produit attendu 10, 
mais surtout le dim&re 17. Celui-ci serait Cgalement 
form6 ii partir du radical pyridinyle, mais dans ce 
cas les riktions affectant la position C-4 sont 
fortement ralenties par le groupe r-butyle et la 
dimtkisation en 2,2’ (non dttectk dans les awes 
cas) devient la rktction prkpondkkante. 

Synthhse d’une a&pine et dune quinuclidinone 
Nous avons effect& deux synth&cs B partir de 

ces dihydro-1.4 pyridines. 
A partir du produit 4, nous avons essay6 de prk- 

parer l’a&pine-1H A, classe d’h&&ocycles dont 
difkents reprksentants ont CtC prCparCs.‘3 

Par rauction du groupe cktonique du produit 4 
par le NaBH,, on obtient l’alcool22, dont on prk 
pare le tosylate 23. La solvolyse de ce tosylate 23 
dans MeCN en prdsence de EfN, donne avec un 

rendement de 54% un produit pour lequel nous 
proposons la structure 24. Ce produit se dCcom- 
pose iI l’air, il est plus stable en solution diluke. Le.9 
essais d’isom&isation du produit 24 en I’azkpine A 
n’ont pas abouti. 

La structure du produit 24 repose sur les do&es 
spectrales. Dans le spectre de masse, on repke le 
pit molCculaire B M+, B c6ttC d’autres pits B m/e = 
120, 106 et 93. Le spectre de RMN prknte des 
bandes: 

1 CH3 :a,-CH-: d g S = 1.23 ppm, J 7 Hz. 
1 CH, : a,-CO-N : s ii 6 = 1.23 ppm. 
1 CH : C-5-E: p a 6 = 3.25 ppm, J 7 Hz. 
1 CH, : C&=C4 : m a S = 4.78 ppm. 
1 CH:Cd-_II:dded&8=5*3Oppm,J7Hzet 

J8Hz. 
1 CH : C-3+: d Clargi ZI 6 = 5.58 ppm, J 10 Hz. 
2 CH : C-2-H et C-7-_Y: m B 6 = 6-67 ppm. 

L’irradiation du doublet du mCthyle B 6 = 1 a23 
ppm donne une simplification du signal h S = 3.25 
ppm. Lkadiation de ce demier proton fait changer 
l’allure au signal attribuk B C-6-H. Ceci est en 
accord avec le motif: 

+A H Br- 
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u- B 

L’hydrodnation catalytique du produit 24 con- 
duit B un m&nge d’azkpannes 25 diast&koiso- 
mikes. 

Dans la solvolyse du tosylate 23, nous n’avons 
pas dCtecd de l’isopropyl4 pyridine. Ceci indique 
qu’il n’y a pas eu de migration du groupe mkthyle de 
C-4 en C-2’. En effet la migration du groupe 
mkthyle conduirait au N-a&y1 isopropyl-4 py- 
ridinium qui par hydrolyse donnerait de AGO et 
I’isopropyl-4 pyridine. 

La participation de la double liaison probable- 
ment enrichie par la prksence de l’azote favoriserait 
la formation de l’ion B lors de la solvoIyse.15 Cet 
ion B Cvoluerait vers I’ion C qui Climinerait un 
proton du groupe mithyle en dormant Ie produit 24. 
Cette solvolyse n’est pas sa.ns rapwler ceile du 
tosylate ou de chlorure d’autres systcmes dihydro- 
pyridines.” 

Une voie d’accts facile & des quinuciidinones 
substitu6es en C-4, difficiles B pr6parer par les voies 
habituelles de synthkse de syst&me16 pouvait s’ef- 
fectuer B partir du produit 4. 

L’hydrogkation catalytique de la dihydropyri- 
dine 4 donne la pip&dine 5. Par hydrolyse alcake, 
on obtient la c&o-pipkidine 26, qui est brom6e en 
milieu acide. Le bromhydrate 27 est trait6 en milieu 
akalin dilut; le produit de cyclisation, la mbthyl-4 
quinuclidinone 28, est isok Les don&es spec- 
trales sont en complet accord avec cette structure. 
Ces rksultats confhment ceux de plusieurs auteurs: 
la prksence d’un groupement en C-4 (ou en C-1) 
faciliterait la cyclisation des bromoac&yi-4 pip&i- 
dines.” 

CONCLUSION 

La rkction du Zn et de AGO sur les pyridines 
donne des prod&s dont la structure dkpend de la 
pyridine mise en oeuvre. Avec la pyridine, le di- 
m&e diaktyl-N,N’ t~~~y~~ip~dy~e~,4’ 1 est 
obtenu. Avec les pyridines substitukes en C-4, les 
diacyl-1,4 alkyl-4 dihydropyridines sont les pro- 
duits de la r&ction et avec la r-butyl-4 pyridine, on 
isole surtout un dim&e en 2.2’. La modulation de 
la nature des prod&s de rCaction provient des 
effets de substituants sur les diff&entes r&actions 
possibles. La rkiuction de la pyridine se fait ici 
g&e B la formation de N-acylpyridinium. 

PAR’IIE EXPhIMENTALE 
Les spectres de RMN ant ttC enregistks sur un ap- 

pareil Varian A-60 B 60 MHz. Les lettres s. d. t, q et m 
ont &t& utitistks pour d&signer la nature: sir&et, doubkt, 

triplet, quadrupkt et multiplet des signaux. 
PrPparation du diac&yi- 1,4 m&hyl-4 dihydropyridine 4. 

A un m&age de AGO (5OmI). de mkthyl-4 pyrklme 
(10 ml), on aioute WI B peu de la poudre de Zn (10 g) en 
&it& Cner$que&ent d milku &tionnel por& a;iKp. 
On suit l’dvoiution de la &action par chromatographie sur 
wuche mince en utilisant comme mClangc &ant (AcOEt- 
cyciohexane 7%2S), k R, du prnduit d’aniv& &ant ap- 
proximativement le double de celui du produit de d&part. 
Apr&s 4 h on f&m sous vide et on verse le tiltrat dans un 
m&n8e eau/glace. On neutralise avec une solution nor- 
male de soude et on extrait au CHC&. On C&nine la 
mkthyl-4 pyridine qui n’a pas r&gi en lavant la solution 
chloroformique avec une solution de HCl4N. On s&he 
sur N&SO,.-On obtient ainsi la dihydropyridine 4 (49%) 
recristallis~ dans le mClanae CHCL-Et+O. F.: 80+81”. 
(WC. C,,H,,NO,: C. 67&; H, 7:31:-N. 7=:82. Tr. C. 
67.09, H, 7.46; N; 7.95%.) RMN (CD(&). I(CHJ sur la 
position 4 du noyau: s 18 = l-25 ppm. l(CHJ CH,CO- 
C,: s & 8 = 2*2Oppm, l(CH&H&O-N: s ?X 8 = 2.23 
ppm, (2H) Hydrogenes Hs et H, du cycle: m B 6 = 4.93 
porn. (2H) Hvdroa~nes H. et H, du cvcle: 2 d Clamis ii 
6= 6.67 pprn-et a8 = 7.23 ppm”(J 8 I$z). UV (MelOH) 
A mu = 254 nm (t. = 17,000). IR (CHCL) v,, amide 1630 
cm-‘. v,, c&one 1700 cm-‘. 

HydrogPnarion catafytique de la diac&yl- 1,4 n&thy&4 
~hy~opyridine 4. La ~~~p~~rne 4 ( i 79 mg) est his- 
soute dans de EtOH (20 ml). OR aioute PdlC & 10% (18 
mg). On hydroghne ‘sous .pressi& ordinaire; 2 r&o1 
d’hydro&ne sont absorb&s. Aprts avoir tilt& pour tlim- 
iner le W/C, on Bvapore le solvant. La diac&yl-1,4 
mtthyl-4 piptridine 12 (183 mg) se pr&ente sous forme de 
cristaux blancs. Fa = SO-51,5”. (Calc. C,,H,,NO,: C, 
G-54; H, 9.35; N, 7.64. Tr. C, 65.43; H, 9.16; N, 7*57%.) 
RMN (CDCl& l(CH,) sur la position 4 du noyau: s z1.6 
= l-22 ppm, l(CH,) Cy-C&-C,: s ?I 8 =-2-08 ppm, 
l(CH3) CH&O-N: s in 6 = 2.17 ppm. (8H) Hydrogc?nes 
du cycle: m B 6 = 3.50 pum et 8 = 1 +O Dam. IR (CHCI.) 
&amide 1630 cm-*. &-_. c&one 1705~irn-;. . “’ 

PrPparation du thiochal 13. La dia&yl-l,4 mbthyl-4 
pip&dine 12 (600 mg) est mClangke P de I’&hane dithiol 
(2.1 ml) et BF,. i&O (O-9 ml). Apr&+ avoir Itis.& le m& 
lange r&ctionnel pendant IO h, on le verse dans un solu- 
tion normale de soude (100 ml) et on extrait au CHCb. 
Cette solution chloroformique est lavb B I’eau et s&h& 
sur NsS04. On Cvapore le solvant: le thioc&al 13 (750 
mg) est obtenu sous forme de cristaux blancs. F,,: 127- 
127.X RMN (CDCI,). I(CH,) snr le noyau pipkridinique 
en4:sB6=1~22ppm,I(CH,)CH,-C--:sB8=1~83 

ppm, l(CHJ CH&O-N: s a 6= 2.07ppm, 2(CH,) 
-S-CH,-CH,d: s & 8 = 3.25 ppm, (8H) pip&idini- 
ques: 2 larges bandes B 8 = 3.50 ppm et 8 = l-63 ppm. 
IR (CHCI.,) Q_* amide 1630 cm-‘. 

D&u&ration du thiocCruf 13. Le thio&all3 (274 m& 
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s B 8 = 2-70 ppm, l(H) I& du cyck: m B 8 = 740 ppm, 
l(H) I& du cyck: m B 8 = 8-00 ppm, l(H) H, du cyck: m 
g 8 = 8-52 ppm. UV (MeOH) A,- = 270 (E = 2,800), A,- 
= 234 (E = 6,200). I1 p&se& un kger d6+acement par 
zr au spectre UV d’un 6chanhlloa d WI-2 pyri- 

DiacCfyC 1,4, t-butyl-4 dihydropyridine 10. (Calc. 
C,.HIONt&: C, 70.56; H. 8-65. Tr. C, 70-61; H, 848%) 
RMN~ (CDC&). 9(H) gzoupe t-butyk: s ?I 8 = O-93 ppm, 
(CH.) CH.-CO-C,: s B 8 = 2.15 wm. (Czt) CH.- 
cO~:si8=2.22pprn,Z(H)H,etii,ducyc~lrnair= 
5.32 ppm, 2(H) HI et HI: 2 d Clargis B 6 = 668ppm et 
6 = 7-32 ppm. UV (MeOH) Amu = 256 nm (E = 16,500). 

Reduction de la a’ihydropyridine 4. A unc solution de 
2.20 g du produit 4 dans du MeOH (20 ml). on ajoute 
petit a petit en agitant du NaBH, (350 mg). Apr& 1 h on 
ajoute de I’eau. neutraiise avec une solution de HCI N. Le 
mClange r&ctionnel est extmit au CHCC. La solution 
chlorofonnique est la&e B neutralhe et sCchb. Apt&s 
evaporation du s&ant on obtient 2.2g d’un produit 
liquide. II s’agit de I’a&tyl- 1 (hydroxy- 1 ethyl)-4 methyl-4 
dihydropyridine 22. (Cak. ClOH,,NC,: C, 66.27; H, 834. 
Tr. C. 66-15: H. 8.25%.) RMN (CDCU. l(CH.): CH- 
c-4: s B 8 =‘1.26 ppm, i(CI&): t&.,-CHCH--C4?d B 
8 =‘1*28 ppm (J 7 Hz), l(CH,): C&-CO-N: s B 8 = 
2-18 ppm. l(CH): CH,-CHOH: q B 8 = 3.50ppm (I 
7 Hz), 2(CH): HS et H,: m a’b = 49Oppm. 2(CH): HI et 
H,: 2 d Clargis P 8 = 6-72 ppm et 7-27 ppm. 

Tosylare de I’alcool22. A une solution reftoidie B 0” de 
I’akool 22 (1 .I3 g) dans de la pyridine (30 ml), on ajoute 
petit B petit en agitant fortement du TsCl(2-2 g). On kisse 
en contact pendant 3 jours ?I 5”. La solution est versQ 
dans 100 ml d’un melange eau-glace et agit6e O-5 h vigour- 
eusement. Le pr&ipit6 forme est essoti, lave a I’eau et 
&he. On obtient l-450 g (68%) de tosylate 23, recristal- 
IisC dans I’bther F = 94.5-96.59 (Cak. C,,H,,NO,S: C, 
6084; H. 6.31; N, 4-18. Tr. C. 6864; H, 646; N, 4.12%) 
RMN (CDCl& l(CH,): C&-C-4: s B 8 = 188ppm, 
I(CHS): CL-CHOTs-C-4: d B 8 = l-23 ppm (J 7 Hz), 
l(CHS): CH,-CON: s B 8 = 2.18 ppm, l(CH,): C&- 
C&: s a 8 = 2-45 ppm, l(H): CH,-CHOTs-C-4: q P 
6 = 4.42 oom. 2(H): H. et H,: m il8 = 4-83 Porn. 2(H): H. 
et I&: m- i( 6= 6.67 ppm, H-aromatiques: 2-d a 8‘=.7.33 
ppm (J 8 Hz). 

Soluofyse du tosylate 23. L.e tosylate 23 (l-29 g) est 
dissous dans de MeCN (25 ml). on y ajoute de la EbN 
(l-5 ml). Le melange reactionnel est port6 B reflux sous 
une atmosphere d’azote. Apres 314 d’heure, on ajoute de 
I’eau et extrait B P&her. La solution &b&e est IavQ 
successivement avec une solution HxSO, N et avec de 
I’eau, puis Gch6.e. Apres evaporation du solvant a 30” et 
sous pression r&me, on isole un liquide (0.53 g) qui se 
decompose assez rapidement a Pair, et B temperature 
ordinaire. Cc produit est chromatographiC sur une col- 
onne d’akmine neutre activite I (22 g). Un m&nge ben- 
zene-ether 9: 1 (350 ml) Clue I’azbpine 24 (0.33 g, 54%). 
UV (CHCb): Amu = 272 nm (E = 15,500). Spectre de 
masse: pit mokcukire M+ 163. 

Hydrog/nation catalytique de I’azt!pine 24. Une solu- 
tion d’azepine 24 (0.52 g) brute dans de EtOH (25 ml) eat 
agile dans une atmosphere d’hydrogene en presence de 
Pd/C B 10% (76 mg). API-&S 3 h, le catalyseur est tIlti et le 
solvant evapore. On chromatogiapbie les produits (0.54 g) 
sur une coionne de sihce ( 15 g). Le melange cyclohexana 
EtOAc 1: 1 (150 ml) Clue un compoti liquide (0.47g): 
I’hexahydroazepine 25. (Calc. C,,H,.NO: C, 70-96, H. 
11.31; N, 8.27. Tr. C. 70-51; H, 11.10; N, 8*32%.) RMN 

(CDCb). 2(CH.,): C&-CH 2 d g 8 = O-85 ppm et 088 
ppm (J 6 Hz), 6(H): CkL-CWHd-CIWHJ-Cli,: 
m a 8 = 166 ppm. l(C&): CH,-CO--N: 8 = 2-05 ppm, 
4(H): C&-N(COCH+CI& m a 8 = 340 ppm. 

Saponification de I’amide 5. L’amide 5 (3.07g) est 
chautR 1 h B reflux prCsenw de 40 ml dune solution de 
soude a 10%. Ap& refroidissement, le melange &&on- 

-nel est extrait au CHCI,. L’exbait chloroformique est 
IavC a I’eau, s&he, le solvant est CvaporC. On obtient un 
liquide voktil(2-20 g) qui se carbonate rapidement a fair. 
II s&it de la pip&dine 26. 

Le picrate prepare B partir dune solution Cthanolique 
d’acide picrique-est re&istallis~? dans EtOH. F = 200- 
202”. (Cak. C,.H,.N.O.: C. 45.41: H. 4.90: N. 15-13. Tr. 
C.45.h7;H,4~~;N,iS~~.) 

D&iw_! brome de la c&one 26. A une solution de la 
c&one 26 (2.3 g) dans HBr B 40% (7 ml) chautfe entre 
50-60’ on ajoute goutte a goutte en 1 h en agitant 8-4 ml 
d’une solution B 10% de brome dans HBr. API-&S refroid- 
issement on ambne B sec. Le rtsidu est cristallid dans un 
melange alcool-EtOAc. On obtient des cristaux du 
bromhydrate de la bromacetyl-4 methyl-4 pip&idine 27 
(2.42g). F = 118-120”. (Cak. CIIH150NBr1: C, 31.92; H. 
5-02; N, 4.65. Tr. C, 32*50; H, 5.21; N, 4.63%) RMN 
(D,O). l(CH3 CHII-C-4: s B 8 = l-32 ppm, 2(CH3 m a 
8 = 2*OOppm, 2(CH3 m ?I 8 = 3.25 ppm. l(CH& CHIBr 
-CO a 8 = 4.53 ppm.. 

MrQhyl4 quinuclidinone 28. A une solution agitee et 
chauffce entre 50 et 60” de bromhydrate de la bromo 
&one 27 (1.5 g) dans de I’eau (150 ml), on ajoute goutte a 
goutte en 2 h une solution de NaOH 0.1 N (200 ml). 
Apr&s 1 h d’addition. on sature la solution avec du NaCl 
et on extrait au CHCI,. La solution chloroformique est 
lavte B I’eau et sCchCe. Apres evaporation du solvant sous 
pression n?duite ?I 30”, on isole un liquide volatil non 
homogene (0.63 g) B la chtomatographie en couche mince. 

Gn chromatographie ce produit (0.41 g) sur une colonne 
d’alumine neutre activid I (12 g). On eke par mCknge 
cyclohexane-EtOAc 1: 1 (70 ml) la quinuclidinone 28 
liquide (169 mg) (39%). RMN (CDCl& l(CH& CH,-C: 
s B 8 = l.OOppm. 2(CH,): CH,-CH,-N: m a 8 = 1.75 
ppm, 2(CHz): CHI-CHzN: m B 8 = 3m ppm, I(CH& 
CG-CH,-N: s a 8 = 3.23 ppm, IR (CHCC): ver, 1725 
cm-‘. Le pictate pt+pat+ ?I partir dune solution &an* 
lique d’acide picrique est recristalli.& dans un melange 
acetone-EtOH. F =204-205”. (Calc. C,,H,~N,OII: C, 
4566; H, 4.38; N, 15.21. Tr. C, 45.79; H, 4-57; N, 
15.24%) 
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