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Resume - La condensation d'amino-6 (lH)-pyridones-2 substituk, avec l'ethoxy 

methyl&e cyanacetate d'ethyle conduit non seulement aux deux olefines corres- 

pondantes, convne attendu, mais egalement a une troisieme fonne bicycllque 

tauto3re. L'equilibre entre ces 3 formes en solution est etudle par RHN. Ces 

composes sont d'excellents pticurseurs pour la synthese de pyridop.2-a] 

pyrimidines. 

Abstract - The condensation of substituted 6-amino-2-(lH)-pyridones with 

ethylethoxyrmathylene cyanoacetate gives rise not only to the two corres- 

ponding olefines, as expected, but also to a third tautcmeric fused form. 

The equilibrium between these 3 forms in solution is studied by NMR. These 

compounds are excellent precursors for the synthesis of pyrido [1,2-a] 

pyrimidines. 

La reaction des amino-2 pyridines avec l'ethoxymethylene cyanacetate d'ethyle (EMCA) est 

connue pour donner les deux iscmeres geometriques z et E (1.2) : 

4 

R 
C02Et (ou CM) 
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Cependant certains auteurs (3) ont envisage egalement une forme bicyclique imino-4 

pyridofi.Z-ajpyrimidine s (cyclisQ sans pouvoir la mettre en evidence. Notons que la m&e 

hypothese a et& avancee dans le cas de N-pyridylamincnnethylenemalonitriles (4,5). 

En poursuivant l'etude des amino-6 (Ill) pyridones-2 polysubstituees 2 que nous avons 

r&cement d&rites (6), il nous a paru interessant de les condenser avec 1'EMCA. la presence d'un 

hydroxyle potentiel en o de l'azote cyclique de l'aminopyridine. &ant. a priori, susceptible de 

stabiliser la forme cyclique par la presence d'une liaison hydrogene intramoleculaire supplementaire. 

L'objet de ce mboire est : 

a) de mettre en evidence pour la premiere fols, en les isolant sous forme cristallisee, de tels 

derives cyclises 4. 

b) d'etudier a l'aide de la RMN, les equilibres en solution entre ces differents isomeres, 

c) de montrer que ces composes 2 et 4 sont des intermediaires interessants pour la synthese de pyri- 

dopyrlmidines, molecules pouvant presenter un intergt biologique (7). 

I - REACTION DE CONDENSATION ET ETUDE DES ISOMERES 

Cette @tape a et@ realis@e avec un rendement quantitatif, a condition d'operer en presence 

d'une quantite stoechiometrique de triethylamine (ceci est dO d la tres faible basicit des derives 1); 

on obtient, en fin de reaction, 3. principalement a l'etat de se1 de triethylamnonium soluble dans 

l'eau. 
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Isole apr&s acidification 3 se presente en RMN 'H sous 2 fonws correspondant (schkna 1) 

aux isomeres 32 et 3 (15 a 50 % de 4). Cependant lors de la prise du spectre, dans C5D5N. apparait - 

apres une dizaine de mn a 40". ou inediatement par une ebullition de quelques secondes. une troi- 

slew forme 3E au detriment de 4 ; - g s'attenuant a son tour assez rapidement au profit de z. 

Identification des Isomkes. Oans le cas du derive & (R = n-Bu) le produit brut de condensation _______________________--__ 

&ant riche en forme 4 (30 a 50 %) il nous a et6 possible d'isoler cet isanere 3 l'etat pur. par 

sa solubilisation dans HCl concentre a temperature ordinaire puis precipitation par l'eau. Apres 

recristallisation (tres bref reflux dans CH3CN) il se prkente sous forme d'aiguilles jaune intense 

F = 180-181". tandis que l'isanke I, insoluble dans HCl, recristallise sous forme d'aiguilles 

jaune tres pale F = 213-215". 

L'etude par RMN 
13 

C (tableau III) nous a permis d'etablir les structures de faGon certaine. Alors ________ -_________ 

que le derive z presente les 2 CzN attendus (a 116 et 117 ppn). on n'en observe qu'un seul (a 

116 ppm, celui du cycle pyridinique) pour 4, l'autre ayant fait place a un groupement C=NH L 

6 = 152 ppm, cette forme &ant vraisemblablement stabills& par chelation avec le carbonyle de 

pyridone ou du groupe C02Et. 

L'isomere 3E n'a pu i?tre isole. car il ne semblerait apparartre qu'en solution. Sa - 

la 

presence est observklors de la prise des spectres de 3c Z et & (etablissement d'un equilibre) 00 

il presente bien deux groupes CzN (6 a 115 et 116 ppm). 

Correlativement, la constante de couplage 3JCEN H du groupe NH-CH=C 
,CN 

est en accord 
, 'C02Et 

avec les structures proposiks : forme z(H et 'T-3 cis) 3J = 5,5 Hz ; fonw r (H et C:N en trans) 

3J = 11.2 Hz ; tautanere 4 (couplage trans 3Jc=N H) 3J = 14 Hz ; ceci Concorde avec les valeurs 

des constantes de couplage observks avec les d&v& de l'ethylene (8). 

En RMN du proton. Les trois iscmi?res ont a chaque fois et@ observes (aucune impurete n'est par ______-_-- _---- 

ailleurs detectable sur le spectre du produit brut obtenu quantitativement). 

En accord avec les d&placements chimiques calcules avec la formule de PASCUAL (9), le 

proton methylenique CH= de l'isanke z se situe de 8,3 a 8.5 ppm et de 9 d 9.1 ppm pour l'isomere 

La structure de zest confirm& par le couplage 3JNH_CH = 

n'existe pas pour les isomeres xet 3 (@change avec D20 du proton NH 

2 formes). 

Equilibre entre les formes 3Zaz? 3Ee 4 ______________________~_~~~~~~~~~~~~~~~~ 

12.5 Hz deja observe 

beaucoup plus rapide 

(1) wi 
pour ces 

Les composes 3c et 5 ayant et6 isoles purs , nous avons &tudie par RMN 'H. leur &IO- 

lution au sein de la pyridine 05*. 

* - Ce solvant basique permet une prototopie plus facile. La solubilite dans CDC13 est toujours 

trop faible, except6 pour ce derive n-butyle ; une etude comparative a 60" pendant 2 h. montre 
que l'@quillbre est atteint dans la pyridine. d partlr des formes 32 et 4 alors que dans CDC13 - 
ces formes restent inchangks. Dans le DMSO, mediocre solvant a temperature ordinaire. a 60" 

evolution analogue a celle observk dans la pyridine. l'inconvenient etant que tous les We 

sortent au Wme endroit. 



3540 F.Pocw+~ 

On observe clue la solution de J& pur et 1 pur, dans ce solvant. conduit d temperature 

ordinaire (20-23") au bout de quelques jours (4 jours pour 32, 8 pour 4) I un a&we melange en equi- 

libre renfermant environ 88 % 32, 8 % 3E et 4 % 4. Au reflux du solvant l'equilibre est atteint tres - 

rapidement (3 mn ). 

La fonae r peut gtre observk en quantite plus Importante, par bref chauffage (10 

secondes de Rfx dans la pyridine) de la fonae 4 ; elle apparaft alors approximatlvement a egalite 

avec les 2 autres formes. Cependant, contrairement a l'isomere 4, elle s'equilibre rapidement a 

40" (temperature sonde RMN) avec la forme 32 -* 

Etant donne sa plus grande stabilite, nous avons pu isoler, pour chaque derive (3a-f) -- 

la forme I par recrlstallisation. Cette fotme chauffik quelques minutes dans C505N conduit a un 

Quilibre dont les proportions se situent toujours aux environs de 85 % 3Z_, 10 % 3E et 5 % 4. - 

Pour completer cette etude, il nous a semble interessant de preparer le derive 

"dicyane" 5 et le derive dicarbethoxyle 5 ; 

n-Bu 

SMe 

NH-CH-C 
,C02Et 

H 
'C02Et 

a 

5 comne attendu n'est observe que sous une seule forme ; mais le trinitrile Lexiste essentiel- 

lement sous la forma blcyclique n-butyl-8 dicyano-3,7 imino-4 methylthio-9 0x0-6 pyrido[l.2-a] 

pyrimidine (type 4. etablie par RMN I3 C, tableau III) facile a isoler, il s'equilibre en solution 

dans la pyridine (a 40") en 20 mn avec une petite quantite de la fonne lineaire (environ 5 %). 

II - CYCLISATION IRREVERSIBLE EN PYRIOO [1,2-a] PYRIMIOINE 

Les pyridopyrimidines L sont facilement obtenues par reflux pendant 4 h 30 dans le OMF 

des N(oxo-2 pyridyl-6) aminanethylenecyanoacetates 3 (melange de tautomeres). 

Le groupement C02Et etant present sur les cycles condenses, seule la fonction nitrile* 

est engag&a dans la cyclisation. Ce resultat attendu. etant donne l'existence du precurseur 4_, 

conduit a envisager les structures x ou 78 camne egalement possibles (schema 1). - 

La spectrographic RMN du proton ne permet pas d'elucider ce probleme car on observe dans 

tous les cas 2 slngulets elargis, &changeables par 020, situ& vers 9 et 11 ppm, compatibles avec 

les 2 protons mobiles des structures a et 78. 

En RMN l3 C cependant, l'apparition d'un couplags 2Jc _O_H de 3 Hz (couplage inexistant 
6 

dans la structure 3) permet d'attribuer a ces pyrimidopyrimldines la structure z. 

Signalons que la cyclisation du "dinitrile" 5 s'obtient dans des conditions analogues 

t - Signalons que la thenocyclisation par le CN ou le C02Et a ete observee pour des structures 

apparent& (10,ll). 
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mais que le diester fi demeure inchange. 

Hormis un essai de cyclisation en milieu chlorhydrique (1). qui s'est traduit par la 

degradation en aminopyridone &, nous n'avons pas essay@ les autres conditions (POC13-PPA ou 

NaOEt-EtOH) (12.13) de cyclocondensation des diesters de ce type ; en effet les (hydroxy-2 pyri- 

dyl-6) aminomethylenemalonates sont connus pour se dkcmposer dans ces conditions (13). 

En conclusion, la condensation des amino-6 (1H) pyridones-2 avec 1'6thoxymethylenecyanacetate ______--_____ 

d'ethyle ou l'&hoxymethyl&nemalonitrile nous a permis de mettre en evidence une fonse tautomke 

bicyclique 4. C'est vraisemblablement cette forme. qui, par chauffage prolong6 dans le OMF. 

conduit irreversiblement aux pyridopyrimidines tautcmeres fi ou g. 

Nous remercions S. SINOBANDHIT (Centre de Mesures Physiques de 1'Ouest) pour son assistance en _______________ 

RMN 13C. 

PARTIE EXPERIMENTALE 

Les spectres de RMN 'H ont et& enregistrk sur un spectrcm&re VARIAN EM 3601 (60 MHz), 
les spectres RMN I3C ont et6 realis@s sur BRUCKER UP 80 OS (75 MHz), r@ference : TMS. 

Les spectres de masse ont et6 enregistres sur un spectrometre VARIAN MAT 311. les 
spectres IR sur PERKIN-ELMER 237. Les points de fusion sont pris a l'aide d'un microscope a 
platine chauffante KOFLER. Les produits nouveaux indiques par leur formule molkulaire presentent 
une analyse centesimale correcte (C. H, N et S d + 0.35 % au plus). 

SYNTHESE DES N-(ALKYL (ou ARYL)-4 CYANO-3 0X0-2-(1H) METHYLTHIO-5 PYRIOYL-6) AMINOMETHYLENE 

CYANOACETATES O'ETHYLE : 

Methode g&i&ale 

La suspension de 14 mmole d'aminopyridone 2 dans 50 ml de dioxane, additionnk de 21 
insole d'ethoxym&hylenecyanoac&.ate d'ethyle 1 et de 74 mnole de tri6thylamin-e. est oortee a 
reflux sous agitation pendant 2 h 30. Puis on-verse la solution obtenue-dans 700 ml h'eau glacee 
et acidifie par HCl dilu6 (env. 0.5 N) ; aprBs saturation par NaCl. le pr@cipite est filtre et 
bien lave a l'eau. Apres skhage sous vide P 0 une nuit, puis 4 h a 80" en etuve, on obtient 3 
quantitativement sous fonne d'iscmeres. Llis&nmS re x peut gtre is016 par recristallisation dans 
CH3CN ou un autre solvant (tableau I). (Rdt 60 B 80 %). 

N-(n-BUTYL-4 CYANO-3 0X0-2-(lH)-METHYLTHIO-5 PYRIDYL-6) AMINOMETHYLENEMALONONITRILE : 2 

A partir de &. mode operatoire identique au precedent en remplagant 1. par l'ethoxy- 
methylenemalononitrile et en portant a reflux 3 heures. Rdt brut quantitatif, (aucune impurete 
visible en RMN) apres recristallisation rdt 85 X, F = 193-195” (EtOH) forme bicyclique de type 2. 

N-(n-BUTYL-4 CYANO-3 0X0-2-(lH)-METHYLTHIO-5 PYRIDYL-6) AMINOMETHYLENE MALBNATED'ETHYLE : 6 

A partir de 2c, preparation analogue a la methode g&i&ale en remplagant 1 par l'ethoxy- 
methyl&e malonate d'etcle (24 mole/l4 mnole 2c) et un temps de reflux de 6 heures: Rdt brut 
quantitatif (aucune impuret6 en RMN) ; F - 16B-E9’ (EtOH/H20). Rdt 90 %. 
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SEPARATION OES ISOMERES $_ et 3cZ : (R=n-Bu) - 

4 g de 3c brut (constitue d'environ 60 % de forme Z et 40 96 de forme 4, sont addition& 
de 40 ml de HCl cozentri? et laissb au repos 30 h a tempera&e ambiante. Aprils addition d'un egal 
volume d'eau on filtre et lave abondamment a l'eau (env. 200 ml). 

- l'insoluble 2.9 g constitue de la forate Z a 90-95 X, est purifi6 par recristallisation 
dans CH3CN (60 ml) : 2.1 g aiguilles cr&me, F = 213-2T5". 

- l'iscxnere & apparu dans le filtrat par dilution est filtre, lave d l'eau et s&he : 
0,85 g (pur en PMN) ; il est recristallise dans 25 ml de CH CN 
secondes maximum, suivi d'un refroidissement immediat vers 2 

(dissolution par bref reflux de 30 
0" par un bain d'eau). On filtre 

(encore tilde) apres 5 mn 1 temperature ordinaire, et rince par CH3CN il -25" : 0,47 g aiguilles 
jaune orange vif. F = 180-181". 

Notons que cette methode appliquee a & (R=Me) (14 h dans HCl) permet d'isoler 3b Z (pur dans ce 
cas)ais pas l'isomere $ qui subit une hydrolyse importante en amide (4,14). 

-- 

OBTENTION DES ALKYL (ou ARYL)-8 CYANO-7 ETHOXYCARBONYL (ou CYANO)-3 HYOROXY-6 IMINO-4 METHYLTHIO-9 

PYRIOO D,2-a] PYRIMIOINES : 7a-e et S 

On Porte a reflux. 5 g de 3 (ou 5) dans 75 ml de OMF, pendant 4 h 30. Puis on verse la 
solution dans l'eau (env. 600 ml) et sature par NaCl. Obtenue apres filtration et lavage a l'eau. 
la pyridopyrimidine est s&h&a une nuit a 80" puis recristallisee (tableau II). 

Cas de 7f. Ce compose n'etant obtenu par la methode prkedente qu'avec un faible rendement (24 I) --___-__- 
nous avons ameliore celui-ci en procedant sans solvant 
(en 30 mn environ) de 20" jusqu'a 235" 

: 2 g de x sont port&, dans une enceinte 
; on arrete alors imnediatpment lechauffage et, la resine 

obtenue est cristallisee par trituration avec de l'alcool ; puis filtr&a et recristallisk 
(tableau II). Rdt 68 % , F = 267-269" dec. 
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