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Abstract - 3-Nitro 4-alkyl (or aryl) amino pyridines were converted to
J-acetamido 4-alkyl (or aryl) amino (1H) pyridine-2-ones by a catalytic
hydrogenation-rearrangement in acetic acid medium.

Pour préparer le composé ‘Lderive de 1'az8-9
ellipticine ! en vue d'études cliniques 2.
nous avons été amenés & hydrogéner une quanti-
té importante de 1'arylamino-4 nitro-3 pyridi-
ne ig. dans 1'actde acétique, en présence de
charbon palladié. Cette réaction étant exo-
thermique, 1a température du milieu réaction-
nel s'est élevée 3 60°C et nous avons alors
1s01&, & cdté de 1'amine 3a normalement atten-
dve, un sous produit que ;us avons {dentifié
comme étant |'acétamdo-3 arylamino-4 (1H)-
pyridone-2 ic,

NE N
| —
AN NH-R
2abcd
o
NH
a) R : I
s
b) R

2457

S'agissant d'une transformation non décrite,
nous avons &tudié et cherché 3 optimiser la
réaction mise en évidence 3 cette occasion.
Pour cela nous avons plus particuliérement
étudié 1'hydrooénation de 13 p. méthoxy
ani1ino-4 nitro-3 pyridine ‘23 3 et avons fait
varier trois facteurs : solvant, tespérature
et catalyseur. Dans le tableau ci-aprés sont
résumés les conditions opératoires ainsi que
les rendements enregistrés en produit de réduc-
tion normale 29 et en produit issu du réarran-
gement 53
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H
ydrogénation de ?.3

Catalyseur Quantité en Solvant
poids
Pg/C 10 ¢ . 1710 £LOH
- h 1/100 "
" * - AcOH
- b 2/100 "
Pd/C 5% 1/100 °
szmzo 1710 "
Pt/C 5% 17100 *

Etant donné que deux réactions concurrentes
peuvent avoir lieu & partir de 1'hydroxylamine
intermédiaire, la lecture de ce tableau sugge-
re les observations sufvantes :

1) L'acide acétique parait nécessaire au réar-
rangement .

2) A température ambiante, la réduction nor-
male est majoritaire ; sans doute beaucoup
moins stable & température plus élevée, 1'hy-
droxylamine (ou son ester acétique) conduit
dlors rapidement au produit réarrange A

3) En diminuant la quantité de palladium sur
ie charbon ou en prenant un catalyseur connu
sour donner plutdt 1'hydroxylamine (platine
sur charbon), le réarrangement est favorisé.
[1 est donc nécessaire pour avoir le meilleur
rendement en produit réarrange’tde faire la
réaction dans 1'acide acétique, & 85°C, en
nrésence d'une faible quantité (1/100 en
r0ids) de platine sur charbon & S %.

Pour montrer la généralité de cette réaction,
nous 1'avons appliquée & la réduction des
amino-4 nitro-3 pyridines '2:’. ‘25 et ?\9 S. On
obtient ainsi les acétamido-3 amino-4 (1K)
pyridones-2 ia'. is et ig avec respectivement
un rendement de 61 3, 64 % et 45 %.

Dans les deux dernfers cas (¢ et d) nous
n'avons pas cherché 3 isoler les produits
“normaux” d'hydrogénation }3 et ‘33

Cette réaction s'effectue trés rapidement
(temps total inférieur & 30'). £1le peut &tre
rapprochée de 13 réduction du nitrobenzéne en
para et orthnaminanhénnls, elle-mire effectube
en milieu acide (réaction dite de Ba-berger)s‘
A titre d'hypothése, en tenant compte du sol-
vant “acide acétique” et de la forte basiciteé
des amino-4 pyridines, nous proposons le méca-
nisme réactionnel suivant :
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20° 93 ’ -
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Ce mécanisme fait intervenir comme intermédial-
res des hydroxylamino-3 pyridines dont 1'appa-
rition dans le milieu réactionnel s'explique
de maniére logique. A notre connaissance,
aucune hydroxylamino-3 pyridine n'a été signa-
lée dans la littérature.

Ce réarrangement présente un intérét en syn-
thése. En effet, 11 nous a déjd permis, 3 par-
tir de 1'intermédiaire }3. d'accéder 3 des
pyrido [3'.4':4,5) -pyrrolo [2,3-97]) isoquino-
1é1nes disubstitués en 1,10 que nous décrirons
ultérieurement.

PARTIE EXPERIMENTALE

Remarques générales

Les points de fusion ont été pris au banc de
Kofler et ne sont pas corrigés. Les spectres de
RMN IH ont été enregistrés sur un spectrom@tre
4 impulsions vartan XL 100 dans le service de
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Les nitropyridines 2a-d et aminopyridines 3a,

A ~s

c,d ont &té prépartes ou décrites selon les

références suivantes : 2s, la ! v b 3 v ¢,
4 [3 ~ ~ ~ A~

e 2

o~ ~

2.
'i'.m solution de la nnmpyridine“?’ dans 1'a-
cide acétique (1 g dans 100 ml) on ajoute 10 mg
de Pt/C 4 5 1 et le mtlange est agité & 80-85°
sous atmosphére d'hydrogéne jusqu'd cessation
de 1'absorption de ce dernier (temps de réac-
tion inférieur & 30 mn). Aprés avolir filtré le
catalyseur, 1a solution acétique est évaporée
4 sec. Le résidu est alors repris dans 1'eau.
Pour les pyridines ’23 et 'Q 1'insoluble solide
est essoré pour donner respectivement 2, et ‘4\9
La neutralisation par 1'ammoniaque de 1a phase
squeuse fournit les amino-3 pyridines b ! et
}3 que 1'on purifie par recristallfsation.
Pour les pyridines ;flet ’2\9 la phase aqueuse
nomogéne est alcalinisée par 1'ammoniaque et
le précipits solide essoré fournit aprés re-
cristallisetion les pyridincs 4c ct 4d.

~ ~

4):6_tsoquinoleine (24)-one:1 4a.
Recristallise dans 1'éthanol en aiguilles jau-
nes F > 280°. rem ln¢ : 2.08 (5.3H,CH1.C0),
2.33 (s.3H.CH3-5). 5.725 (d.lN.H-S'.JS..é. .
7.2 H2), 6.51 (d.lM.M-C,J‘.3 = 7.5 H2), 7.11
(QuIH.H-6"0c. oo = 7.2 H2), 7.15 (d,1H.K-7,
Jyg * 87 ), 117 (4,1HH-3,05 o = 1.5 Ha2),
7.92 (s,iH, ech. lent., H-1'), 8.03 (d,1H,H-8,
J8.7 « 8.7 Hz), 9.14 (s,lH ech., MHAC), 10.5
(s large,lH ,NH). Anal. calc. pour cl7"l6~4°3’
2»420 : C, 56.66 ; H, 5.59 ; N, 15.55 ; trouvé

C, 56.88 ; H, 5.52 ; N, 15.30.

ne:Z 4b.

Recristallise dans le méthanol, F = 216°. rmn
Mg 2.02 (5.3H,CHyC0), 3.75 (5.3M,00H,). .79
(4,1H.H-5,0g ¢ = 7.5 Hz), 6.97 (2xd,8H,H benz.)
7.07 (d,1H,H-6), 7.61 (s large,lH,NH aniline),
8.79 (s large,lH N COCH3). 10.93 (s large,lH,
H-1). Anal. calc. pour Cld"lSNJOJ' H20 . C,
§7.72, H, 5.88 ; N, 14.43 ; trouve C, 58.08 ;
H, 6.03 , N, 14.39.

Recristallise du dioxanne en cristaux jaunes,
F e 222 ron Mg ;2,07 (5,3H.CHy-CO0) , 2.43
et 2.69 (2S.2x3H.CH3-l' et 4'), 5.68 (d,1H,
H'S'JS.G = 7.5 Hz), 7.10 (d.lM.l-l-6...l€.'.5 = 7.%
Mz), 7.20 (s large,lH,H-7"), 7.95 (d,1H H-4",
J4..3. » 6.0 HZ), 8.00 (s large,lH ech,H-1},
8.51 (d.lH.H-J'.JJ..‘. = 5.9 Hz), 9.16 (s lar-
9e,lH ech,ﬂ_COCH3). 9.33 (s,IH,H-1"), 11.2
(s large,l1H, M) . Anal. Calc. pour c18H18"4°2'
H20 : C, 63.8]1 ; K, 5.92 ; N, 16.46 ; trouvé
C, 64.16 ; H, 5.92 ; N, 16.33.

Recristallise du méthanol, F = 261°. ranlH§
2.77 (d,3H,CH "“'qug-m * 5 Hz), 5.72 (q.lH,
!-CH3). 5.8% (d.lH.H-S.J5_6 = 7.3 Hz), 7.14
(4,1H.H-6), 8.49 (s large,IH,MH-COCH,), 10.75
(s large,lH,H-1). Anal. calc. pour C8H11N3°2’
M20 . C, 48.23 ; H, 6.58 , N, 21.10 ; trouvé
C, 47.97 , H, 6.65 ; N, 20.84.

L'hydrogénation de 1,25 g de la nftropyridine
?~h dans 100 m1 d'éthanal absolu en présence e
125 mg de Pd/C 10 3 fournit aprés recristalli-
sation dans le xyléne 1 g (R » 93 ¥) des cris-
taux jaunes correspondant § 13 formule }3 F =
171°, ren e ;304 (5.3H,00H;), 4.75 (s lar-
ge.ZHNH,), 6.66 (d,1H.H-5,0 ¢ = 5.2 H2),
6.99 (dnd,4H,H benz.), 7.21 (s large,lH,NH),
7.47 (d,IH,H-6), 7.88 (s,1H,H-2). Anal. calc.
pour CIZHIJNJO :C, 66.95 ; M, 6.09 ; N,

19.52 ; trouve C, 67.04 ; H, 6.10 ; N, 19.24.
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