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1. Généralités sur le tabagisme

1.1. L'histoire du tabac

La culture du tabac trouve son origine en Amérique, il y a plus de 3000 ans. Les
indiens roulaient les feuilles de tabac (Schéma 1) jusqu'a obtenir une sorte de grand cigare
qu'ils appelaient "tabaco”. Dans leur calumet brdlait également un mélange de plusieurs
herbes dont le tabac et le chanvre. A la méme époque, les Romains et les Grecs, qui fumaient

la pipe, employaient des feuilles d'eucalyptus et de poirier.

Schéma 1

En 1492, lors de son expédition en Amérique, Christophe Colomb découvrit le tabac et
le rapporta en Europe, a la Cour Espagnole et Portugaise, ou il fut pendant longtemps utilisé
comme simple plante d'ornement. Ce n'est qu'au milieu du XVI° siécle que le médecin
personnel de Philippe 1l commenca a propager le "médicament universel” : le tabac. Il fut
introduit en France en 1556 par un moine d'Angouléme ; on l'appelait alors "herbe
angoumoise".

En 1560, Jean Nicot, croyant a I'effet curatif de la plante, envoya de la poudre a la
Reine Catherine de Médicis afin de traiter les terribles migraines de son fils Francois Il. Le
traitement eut du succes et le tabac devint ainsi "I'herbe a la Reine". Sa vente sous forme de
poudre était réservée aux apothicaires. En I'nonneur de Jean Nicot on appela le tabac

"Nicotiana Tabacum".
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Plus communément, on le nommait "nicotiane”, "médicée", "catherinaire”, "herbe de
M. Le Prieur", "herbe sainte”, "herbe a tous les maux", "panacée antarctique"” et finalement
"herbe a ambassadeur". C'est a la fin du XVI° siécle qu'apparait le mot tabac.

Au XVII° siécle sous Louis XIV, Colbert décréta le "Privilége de fabrication et de
vente". Celui-ci fut d'abord concedé a des particuliers, puis a la seule Compagnie des Indes.
La tabaculture devint un Monopole et rapidement les gouvernants mesurerent les rentrées
d'argent qu'ils pouvaient espérer des taxes sur le tabac. En 1719, sa culture fut prohibée dans
toute la France avec des condamnations qui pouvaient aller jusqu'a la peine de mort.

En 1809, Louis-Nicolas Vauquelin, professeur de chimie de I'Ecole de Médecine de
Paris isola un principe actif azoté des feuilles de tabac. La nicotine, quant a elle, fut identifiée
quelques années plus tard. Mais ce n'est que vers 1843, que la premiere cigarette fut inventée.
Il faudra toutefois attendre le XX°® siécle pour qu'elle devienne un produit de consommation
courante.

En France, en 1926, le service d'exploitation industrielle des tabacs et allumettes
(SEITA) est créé pour gérer le monopole, les bénéfices du service étant versés a la caisse
autonome pour l'amortissement des emprunts d'Etat. En 1939, la production recensée ou
occulte depasse largement les 2700 millions de tonnes (elle a plus que doublé en quarante

ans) et la production de cigarettes est passée de 10 milliards en 1923 a 19 milliards en 1940.

L'organisation par les industriels du tabac de la distribution gratuite de cigarettes aux
militaires pendant les deux guerres va généraliser la consommation de tabac. Celle-ci n'a
vraiment pris de I'ampleur que depuis la fin de la Seconde guerre mondiale avec l'arrivée des
"ameéricaines”. La cigarette filtre, inventée en 1930, arrivera dans les foyers en 1950.

L'invention de la cigarette a initié la consommation de masse de cette drogue au
niveau mondial en simplifiant sa prise. La consommation de tabac devient alors planétaire. En
1982, la production mondiale de cigarettes atteint 4 600 milliards d'unités.

Le XIX® siécle a vu la naissance de la cigarette, le XX° siécle va voir sa prépondérance
coincider avec le développement foudroyant des cancers du poumon et autres affections

tabagiques graves.
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1.2. Composition d’'une cigarette

Le tabac est une substance naturelle, qui est produite a partir des feuilles d’une plante.
Mais c’est aussi un cocktail de substances chimiques, reconnues comme nocives et
dangereuses pour la santé. De méme, une cigarette contient des produits radioactifs, irritants,
toxiques dont beaucoup sont également connus pour étre cancérigenes.

Le schéma ci-dessous (Schéma 2) montre quelques uns de ces produits hautement

toxiques qui composent la cigarette.

g #— Al cyanhydricue

L - e Toluidine
Acétone [dissofvant) ———

+——— Ammaniac
Maphthylaming ——— 1

+— Uréthane
Pyrene ———

— Arsenic
Méthanol
{carburant pour fusée) 1"

Dibenzacridine

+—— Butane

Maphtalene (antimite) —

. s Polonium 210 @iément ragdioactif)
Cachmium

wtilise dans les pattenes) . Monoxyde de carbone
—

Bz o fehappemicnt
Benzopyréng ——
= DDT finsecticide)
Chlorure de vinyle ——
Substances cancErnienes conmues

Schéma 2

La fumée résultant de la combustion du tabac comporte plus de 4 000 substances
toxiques," dont 50 sont reconnues comme cancérigénes’ par le Comité International de
Recherche sur le Cancer : benzene, monoxyde de carbone, formaldéhyde, N-
nitrosodiméthylamine et N-nitrosopyrrolidine, goudron, benzo[a]pyrene, cadmium, nickel, N-
nitrosonornicotine (NNN) et 4-(méthylnitrosamino)-1-(3-pyridyl-1-butanone) (NNK). La
combustion du tabac produit aussi des substances utilisées dans les gaz de combat ou les
insecticides (Forestite, Zyklon B), comme le cyanure d'hydrogéne a hauteur de 100 a 400
microgrammes par cigarette (a l'origine des maladies cardiovasculaires liées au tabac), et
I'acroléine (Papite), a hauteur de 10 a 140 microgrammes par cigarette (ce qui conduit tres
facilement a un dépassement des limites légales admissibles dans I'air), un puissant irritant des

mugueuses, cancerigene par ingestion orale.

1 JTI1, "Composite List of Ingredients in Non-Tobacco Materials". www.jti.com, 2006.
2 G. Miguel, Tabac et Santé, les risques liés au tabagisme, 2004.
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Ces substances agissent sur le consommateur de tabac, mais aussi sur les personnes se
trouvant a proximité. C'est ce que I'on appelle le tabagisme passif.
Parmi ces substances cancérigenes composant la fumée de cigarette, on peut distinguer

celles contenues :

e dans la phase "volatile gazeuse" (non stoppée par les filtres) : nitrosamines,
nitrosodiméthylamine, nitrosopyrrolidine

e dans la phase "solide" des particules (en principe stoppées par le filtre) : hydrocarbures
aromatiques polycycliques, benzopyréne, benzo-anthracene et nitrosamines derivees

de la nicotine et des alcaloides proches.

Certains composés proviennent de I’environnement (pesticides, produits radioactifs),
d’autres composes comme l'ammoniac sont rajoutés, afin de favoriser et d'augmenter la
fixation de la nicotine sur les récepteurs et de ce fait la dépendance.*

Les mélanges de tabac utilisés pour la fabrication des cigarettes peuvent comprendre
jusqu'a 10% du poids en additifs présents dans les sauces et ardmes pour les mélanges blonds
(et pres de 15% pour le tabac mentholé). De plus on retrouve aussi une liste impressionnante
d'additifs dans le papier de cigarette, les filtres, les manchons porte-filtre et méme les produits
d'emballages, censés servir de conservateurs, dantioxydants, d'antibactériens, ou
d'antifongiques.

On retrouve des adduits spécifiques du tabac, non seulement dans le poumon ou les
voies aéro-digestives supeérieures, mais également dans la paroi des artéeres ou dans le
myocarde, expliquant les pathologies vasculaires associées au tabac.’

Les cancers en rapport avec le tabac sont ceux du poumon, des voies aéro-digestives
supérieures, de la vessie, du col utérin et peut-étre du pancréas. A cela, si I'on ajoute une
consommation d'alcool, on obtient un effet synergique sur les voies aéro-digestives

supérieures.

Dans le monde, 1,1 milliard de personnes fument, ce qui représente 47% des hommes
et 12% des femmes. Chaque année, pres de 3% de ces fumeurs (soit 3 millions) meurent

d’une maladie liée a la consommation de tabac. Dans les pays développés, on compte 300

*R.N. Ferguson, AHF NCI Collection, Nitrosamines in Cigarette Smoke, 8790-8796, 1981.

* Anne Landman's Collection, 1977, http://tobaccodocuments.org/landman/00044858-4879.html.

5 M. Ezzati, A.D. Lopez, Estimates of global mortality attributable to smoking in 2000, Lancet, 362, 847-852,
2003.
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millions de fumeurs : dans ces pays, prés d’un homme sur deux et une femme sur quatre
fument. Et en Europe, prés de 25% de la population fume.®
En France, on compte 15 millions de fumeurs et les inquiétudes portent sur deux
évolutions inquiétantes de la consommation de tabac :
e les jeunes fument de plus en plus tot : a 18 ans, prés d’un sur deux fume.

e les femmes sont plus souvent fumeuses que les hommes.

Il est vrai que I’industrie du tabac communique beaucoup sur la culture de la plante de
tabac (ou I’absence d’OGM alors que sa combustion en fait perdre tout l'interét, le risque lie
aux modifications génétiques étant détruit). Cependant, aucune étude sérieuse sur les additifs
favorisant la synthese de I’ammoniac a partir des autres produits de combustion de la plante
n’a été réalisée. On peut s'étonner de la grande quantité de propyléneglycol synthétique
présent dans les "sauces” (en tant qu’agent "humectant” ou fixateur d'arémes) et sur lequel
I'industrie du tabac semble ne pas vouloir communiquer (concentrant I’essentiel des
recherches sur la seule plante du tabac et les méthodes de culture et de séchage).

Les quantités importantes de glycérol (aussi appelé glycérine, non toxique en lui-
méme) comme agent humectant et solvant d’arébmes sont dangereuses. Sous I’effet de la
combustion le glycérol se déshydrate et produit une grande quantité d’acroléine, irritante et
extrémement toxique (I’acroléine est utilisée aussi comme arme chimique de guerre,
considérée comme dangereuse a 0,100 ppm et pourtant présente a plus de 0,120ppm dans une
atmospheére enfumée d’un lieu clos).

La plupart de ces additifs sont des "ardmes"; leur transformation lors de la combustion
n'est pas détaillée, mais il faut remarquer que ce sont des hydrocarbures d'origine pétroliere
chargés en métaux lourds pour la plupart, ainsi que nombre d'entre eux sont interdits dans les

produits alimentaires.

6 J. Mackay, M. Eriksen, The Tobacco Atlas. World Health Organization [online]
http://www.who.int/tobacco/statistics/tobacco_atlas/en/, 2004.
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1.3. Le phénomene de dépendance : réle de la nicotine

Le tabac est considéré comme une drogue licite dans de nombreux pays. Son principal
alcaloide, la nicotine, possede un effet psychoactif d'excitation ou de calme. L'accoutumance
du systeme nerveux central a la nicotine est tres rapide : quelques cigarettes peuvent suffire a
entrainer une dépendance physique puis psychique.

Des additifs sont ajoutés par les fabricants dans le but d'accroitre la dépendance des
consommateurs. C'est le cas de l'ammoniac, qui permet l'inhalation de la fumée sans

provoquer de toux et facilite I'absorption de la nicotine.

Le sevrage se traduit par une impression de manque, au réveil notamment, ce manque
pouvant conduire a des troubles de la concentration, irritabilité, constipation, insomnie, envie
irrésistible de fumer (craving). Les symptdmes de manque peuvent étre diminués en grande
partie par l'utilisation des nicotines pharmaceutiques. Mais passés les premiers jours, l'utilité
des aides médicamenteuses reste minime. Il est intéressant de noter qu'une envie de fumer

(craving), passe aprées 2 ou 3 minutes de patience.

Le phénoméne de dépendance lié au tabagisme est di a I'absorption de nicotine par
I'organisme. En effet, la dépendance a la nicotine résulterait d'une activation des récepteurs
nicotiniques sensibles a l'acétylcholine.”®® Ainsi la nicotine semble agir comme agoniste des
récepteurs a4p2 qui constituent la majeure partie des récepteurs dans le systeme nerveux

central.

7 J.A. Dani, S. Heinemann, Molecular and cellular aspects of nicotine abuse, Neuron, 16, 905-908, 1996.

® M.R. Picciotto, M. Zoli, R. Rimondini, C. Léna, L. Marubio, E. Merlo Pich, K. Fuxe, J.-P. Changeux,
Acetylcholine receptors containing the 2 subunit are involved in the reinforcing properties of nicotine, Nature,
391, 173-177, 1998.

° A.R. Tapper, S.L. McKinney, R. Nashmi, J. Schwarz, P. Deshpande, C. Labarca, P. Whiteaker, M.J. Marks,
A.C. Collins, H.A. Lester, Nicotine activation of a4" receptors sufficient for reward, tolerance, and sensitization,
Sciences, 306, 1029-1032, 2004.
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> Sous-unités des récepteurs nicotiniques™®
On compte a ce jour 17 sous-unités pour les récepteurs nicotiniques, qui se divisent

entre ceux de type musculaire et ceux de type neuronal. Ces 2 sous-unités se divisent en 4

sous-familles (I-1V), division basée sur la similarité de la séquence protéique (Tableau 1).

Type Neuronal | Type musculaire |
I Il 11 [\
1 2 3
a9, al0 a7, a8 a2, a3, a4, a6 B2, B4 B3, ab al, B1,90,v, €
Tableau 1

L'activation des récepteurs o432 augmente la quantité de dopamine présente dans le
systeme meésolimbique ; cet effet peut aussi étre observé lors de la prise de drogue dans la
plupart des cas.’

» Présentation sommaire du systeme mésolimbique
Le systeme mésolimbique (Schéma 3) est formé de neurones dopaminergiques du

mésencéphale (neurones qui synthétisent la dopamine comme neurotransmetteur). Leurs corps
cellulaires sont situés dans I'aire tegmento-ventrale (ATV) et leurs axones projettent au noyau
accumbens, au tubercule olfactif, au cortex frontal et a I'amygdale.

Vue sagittale madiane
de I'encéphale humain

lobe frontal

noyau accumbens

projection des

tegmentale ventrale »

neurones dopaminerglques

, nayau amygdale i MIII:I'HM thalamus
Schéma 3 accumbens lobe hippocampe noyau caudé

10 A, Graham, J.A. Court, C.M. Martin-Ruiz, E. Jaros, R. Perry, S.G. Volsen, S. Bose, N. Evans, P. Ince, A.
Kuryatov, J. Lindstrom, C. Gotti, E.K. Perry 2002. Immunohistochemical localisation of nicotinic acetylcholine
receptor subunits in human cerebellum. Neuroscience, 113(3), 493-507.
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Les substances psychoactives agissent sur ce systeme qui est normalement activé par
des signaux sensoriels (signaux naturels). Par exemple, si on éprouve du plaisir a écouter une
musique (stimulus auditif), on va vouloir écouter cette musique de nouveau. On dit qu'il y a
renforcement positif. Dans le cas d'usage de la drogue, c'est la drogue qui active les circuits
du plaisir et de la réecompense, court-circuitant ainsi I'environnement. De plus, comme les
substances psychoactives donnent en général un renforcement positif beaucoup plus puissant
que les stimuli naturels, le sujet ne va plus chercher qu'a consommer la drogue de nouveau.

Les neurones dopaminergiques mésolimbiques sont au centre de processus de
récompense, a savoir les processus biologiques qui participent a la sensation subjective du
plaisir. Ces neurones sont activés par la plupart des drogues ou substances psychoactives (voir
figure ci-dessous). lls jouent un réle important dans les aspects psychiques de la dépendance,

c'est a dire la sensibilisation et I'envie irrépressible de consommer la drogue (Schéma 4)

Systéme mésolimhbique

i P (
E \Cnca:im
: Amphétamines
Noyau Accumbens Aire Veniro-Tegmeniale
_O Humrone dopatinergiqe de TAYWT
Schéma 4

> Définition d'agoniste
Un agoniste est une molécule interagissant avec un récepteur membranaire en activant
celui-ci. L'agoniste mime en général le messager se liant habituellement avec le récepteur en
question. Il peut étre plus ou moins sélectif pour un type de récepteur. On distingue ainsi les
agonistes partiels, qui activent un récepteur qui ne produit qu'une réponse physiologique

partielle, des agonistes totaux. Les récepteurs peuvent étre activés ou bien inactivés par des
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substances endogenes (substances produites par le corps humain) ou exogeénes (substances de

syntheses), ce qui a comme effet de stimuler ou d'inhiber la cellule.

> Les récepteurs nicotiniques |
Les récepteurs nicotiniques sont des récepteurs ioniques perméables aux ions sodium,

sensibles a l'acétylcholine (Schéma 5).

Schéma 5

Ils tiennent leur nom de leur agoniste, la nicotine. lls sont constitués de 5 sous-unités
a2PByd formant un tunnel, ou canal, permettant le passage des ions sodium, potassium ou
calcium. La fixation de l'acétylcholine entraine un changement conformationnel de ce

complexe protéique qui permet I'entrée d'ions chargés positivement.™

Cette entrée de cations entrainera une dépolarisation, donc une excitation de la cellule
conduisant ainsi & une contraction musculaire.*> Ce sont des canaux cationiques non sélectifs.
A titre d'exemple, le curare bloque l'activité de ces récepteurs ce qui peut entrainer une

paralysie.

11'G.J. Siegel, B.W. Agranoff, S.K. Fisher, R.W. Albers, M.D. Uhler, Basic Neurochemistry: Molecular,
Cellular and Medical Aspects, Sixth Edition. GABA Receptor Physiology and Pharmacology. American Society
for Neurochemistry. Lippincott Williams and Wilkins, 1999.

12/ Itier, D. Bertrand, Neuronal nicotinic receptors: from protein structure to function. Edited by Andreas Engel
and Giorgio Semenza. FEBS Letters, 504(3), 118-125, 2001.

10
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Schéma 6

Sur le schéma ci-dessus (Schéma 6), I’image de gauche représente un récepteur
acétylcholinergique d’anguille électrique™. Il est constitué de 5 sous-unités dont 2 sont reliées
a acétylcholine ; le récepteur peut donc s’ouvrir afin de laisser pénétrer les ions. A I’inverse,
I’image de droite montre une protéine semblable aux récepteurs acétylcholinergiques qui est

bloquée par une neurotoxine,** comme le curare et la nicotine

Les stimulations nicotiniques répétées chez les fumeurs augmentent la libération de
dopamine dans le noyau accumbens. Cependant, le fumeur chronique maintient, entre chaque
cigarette, une concentration de nicotine suffisante pour désactiver les récepteurs et pour

ralentir leur renouvellement. D’ou la tolérance et la réduction du plaisir ressenti.

B3'N. Unwin, Refined Structure of the Nicotinic Acetylcholine Receptor at 4A Resolution, J. Mol. Biol. v346
pp.967, 2005.

v, Bourne, T.T. Talley, S.B. Hansen, P. Taylor, P. Marchot, Crystal structure of a Cbtx-AChBP complex
reveals essential interactions between snake alpha-neurotoxins and nicotinic receptors , Embo. J., v24 pp.1512-
1522, 2005.
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Aprés une breve période d’abstinence (une nuit de sommeil par exemple) la
concentration basale de nicotine redescend et permet a une partie des récepteurs de retrouver
leur sensibilité. Le retour de tous ces récepteurs a un état fonctionnel hausse la
neurotransmission cholinergique & un niveau anormal affectant I’ensemble des voies
cholinergiques du cerveau. Le fumeur éprouve alors de I’agitation et de I’inconfort qui le

conduit a fumer une nouvelle cigarette.

Une autre substance encore mal identifiée de la fumée du tabac inhibe la monoamine
oxydase B (MAO B, Schéma 7), une enzyme chargée de dégrader la dopamine recapturée,™

d’ou une concentration plus élevée de dopamine contribuant aussi a la dépendance du fumeur.

Schéma 7

Ainsi, dans les conditions normales physiologiques (Schéma 8), aprés ouverture du
canal sodique par liaison de I’acétylcholine, le récepteur passe par un état désensibilisé avant

de revenir au stade de repos ou d’étre renouvele.

3P, Yu, A. Boulton, 1987. "Irreversible inhibition of monoamine oxidase by some components of cigarette
smoke". Life Sci., 41 (6): 675-82.

12



Chapitre 1: ~ Partie Theorique 1 ~

Acétylcholne - Physiologie
v *
| i [
Keéecepteur SO S ST,
nicotinique
repos owvert desensihilise i 2
renonvellement _/J
svnthese/degradation
Schéma 8

Dans les conditions tabagiques (Schéma 9), la nicotine remplace I’acétylcholine et

surstimule le récepteur nicotinique. Ceci conduisant & une inactivation du récepteur a long

terme.
Nicotine Tahagiese
' ' + ' -v
i - Na - - — v
Récepteur n l w5
= s o —
nicotinigue — [ N!
mactivation

B desensihilise a long terme

Schéma 9
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1.4. Métabolisme des carcinogenes chimiques

Dans la cigarette, prés de 19 composés chimiques carcinogénes sont actuellement
référencés. Les plus dangereux sont :

- Les benzopyrénes, qui sont hautement cancérigenes et mutagénes. Ces produits se
forment lors de la combustion incomplete de la matiére organique

- Les nitrosamines qui sont des produits cancérigénes contenus dans la fumée de

cigarette, mais pas dans les feuilles de tabac.

Les carcinogénes chimiques ne sont pas actifs par eux-mémes. Les réactions
métaboliques qui conduisent a la formation d'un métabolite génotoxique sont paradoxalement
des réactions de détoxication. Ce processus de détoxification se déroule en 2 phases, une
premiére de dégradation des toxines et une seconde d'élimination. On distingue ainsi 2 types
d'enzymes qui interviennent dans la catalyse des différentes réactions constituant ce

processus : les enzymes de phase | et celles de phase II.

» Enzymes de phase |
Les enzymes de la phase | de détoxication catalysent la modification des

groupements fonctionnels. Les monooxygénases des enzymes microsomiales du cytochrome
P-450 introduisent un atome d'oxygene sur le substrat biologique selon la formule :
RH + NADPH, H* + O, ROH + H,0 + NADP”*

Les principales reactions de la phase | produites par ces monooxygénases du
cytochrome P-450 sont les oxydations, les époxydations (époxyde du chlorure de vinyle par
exemple), les N-déalkylations, les déshydrogénations et les a-hydroxylations des
nitrosamines.

D'autres monooxygénases ont été decrites dans les fractions microsomiales,
notamment les enzymes a flavine. D'autres enzymes sont impliquées : les peroxydases

(notamment celles des prostaglandines) et les réductases.

> Enzymes de phase Il
Les réactions de conjugaison permettent le transport des différentes molécules

peu solubles, par transferts de groupements variés (comme le groupement acétyle) de produits

hydrophiles endogenes (tel que I'acide glucuronique, le glutathion). On aboutit a une molécule

14
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hydrosoluble pouvant étre éliminée dans les urines ou la bile. Cependant, ces mécanismes
aboutissent aussi a la formation de produits génotoxiques absorbables par les cellules cibles.
Parmi les enzymes, citons I’époxyde hydrolase, la glutathion S transférase,
sulfotransférase, UDP-glucuronyl-transférase, méthyl-transférase, sulfotransférase, acétylase.
Les activités enzymatiques de la phase Il varient suivant les tissus et les
individus, expliquant les sensibilités variables rencontrées en clinique. La capacité
d'acétylation est variable chez I'homme : on distingue des acétylateurs rapides (risque plus

élevé de développer un cancer rectocolique) et des acétylateurs lents.

1.5. Les adduits

Plusieurs types d'adduits ont été décrits. Parmi ceux-ci on distingue les adduits
alkylants, qui ajoutent un radical méthyle ou éthyle sur un atome d'azote ou d'oxygene de
I'une des 4 bases de I'ADN, sur le désoxyribose ou sur le radical phosphate. L'azote N7 de la
guanine est le site privilégié de l'alkylation, mais c'est la liaison avec I'oxygene O6 qui est la
plus importante pour la mutagénése ou la cancérogénése (Schéma 10), car elle est impliquée
dans lI'appariement des bases (erreurs de transcription).

Schéma des principaux sites d’activation de I'ADN par les carcinogénes

Schéma 10

Les amines aromatiques (notamment le N-2-acétylaminofluoréne) ou le benzopyrene,

apres activation époxydique, se lient avec le carbone C8 des guanines. L'adduit, par sa masse,

15
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ne peut se glisser dans I'hélice de I'ADN et entraine une distorsion dans la structure
hélicoidale de I'ADN, perturbant gravement sa transcription.

D'autres types d'adduits ont été définis et étudiés : malgré leur diversité, il semble
exister une homogénéité pour les adduits provoqués par le méme type de structure chimique,

permettant une reconnaissance du carcinogene.

Les méthodes récentes d'étude (par vecteurs nucléaires, mutagenese ciblée, mutants,
transfection -introduction d'un ADN étranger dans une cellule cultivée in vitro- de mutants,

etc.) permettent de définir exactement la mutation induite par les adduits.

1.6. Les solutions actuelles pour arréter de fumer

Il faut savoir qu'actuellement, les stratégies employées pour arréter de fumer ont dans
90% des cas recours & des substituts nicotiniques.’® Ces substituts peuvent se présenter sous
différentes formes: gomme a macher, inhalateurs, spray nasal, patches. En termes de
prescriptions médicamenteuses cela représente 1 billion de dollars."’Sur le marché, c'est
I'entreprise Pfizer qui est la plus présente, avec 35% des ventes principales avec leur produit
Nicorette, vient ensuite GlaxoSmithKline avec 29%.

En 1997, le bupropion (Schéma 11) a été autorisé a étre utilisé en tant que molécule

K«

aidant a la cessation du tabagisme.

H
N

Cl Bupropion

Schéma 11

16 J.E. Henningfield, R.V. Fant, A.R. Buchhalter, M.L. Stitzer, Pharmacotherapy for nicotine dependance, CA
Cancer J. Clin., 55, 281-299, 2005.
7 IMS Health, IMS MIDAS Quantum, 2005.
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Cependant cette molécule n'est pas récente car elle a été synthétisée pour la premiere
fois en 1966 par Burroughs Research et brevetée par Burroughs-Wellcome en 1974 (qui
deviendra plus tard Glaxo-Wellcome et finalement GlaxoSmithKline en 2000). Cette
molécule fut classée a la base parmi les antidépresseurs en 1989, pour finalement devenir en
1997 une aide dans l'arrét du tabac que I'on connait sous le nom de Zyban. Il apparait que son
utilisation augmente les chances d'arréter de fumer. C'est aussi le premier médicament aidant

a l'arrét du tabac qui ne contient pas de nicotine.

Plus récemment en 2006, est apparue la varénicline,® produite par Pfizer (sous la
forme de tartrate de varénicline, Schéma 12), sous le nom de Chantix aux Etats-Unis et

Champix en Europe, qui bloque I'effet de la nicotine®.

OH
“00C
COO”
OH
N

Hy*

N
\_/
Tartrate de Varénicline

Schéma 12

En effet le tartrate de varénicline est un agoniste partiel des récepteurs nicotiniques
a4f2. De plus la varénicline et le bupropion ne présentent pas d’effets désagreables lors d'une

utilisation quotidienne, ni de phénomeénes de dépendance.

Depuis peu de temps un projet est en cours de développement. Il s'agit du projet

NicVAX, qui peut se définir comme un vaccin de la nicotine.”* Ce projet est développé par

18 (a) Patent, Wellcome, DE 2064934, 1970, Chem.Abstr., 76, 33965, 1972. (b) Patent, DE 2059618,
Chem.Abstr., 76, 3551k, 1972.

9 EDA Labelling information [online], http://www.fda.gov/cder/foi/label/2006/021928Ibl.pdf, 2006.

20 J.W. Coe, P.R. Brooks, M.G. Vetelino, M.C. Wirtz, E.P. Arnold, J. Huang, S.B. Sands, T.I. Davis, L.A. Lebel,
C.B. Fox, A. Shrikhande, J.H. Heym, E. Schaeffer, H. Rollema, Y. Lu, R.S. Mansbach, L.K. Chambers, C.C.
Rovetti, D.W. Schulz, F.D.11l Tingley, B.T. O'Neill, Varenicline: an a42 nicotinic receptor partial agonist for
smoking cessation, J. Med. Chem., 48, 3474-3477, 2005.

* B. Shine. Nicotine Vaccine Moves Toward Clinical Trials. National Institute on Drug Abuse, 2000.
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Nabi Biopharmaceuticals® avec l'aide de l'université de Houston-Clear Lake et de I'université
du Minnesota. En fait, NicVAX consiste en un hapténe 3'-aminométhylnicotine, qui est
conjugué a la protéine Pseudomonas aeruginosa.?® Le vaccin est administré par injection dans
le bras afin de déclencher une réponse immunitaire, créant des anticorps anti-nicotine. Ces
anticorps se fixeraient aux molécules de nicotine, les rendant ainsi trop grosses pour pénétrer
dans le cerveau, évitant donc a la nicotine d'affecter I'organisme. L'idée est de bloquer I'acces
au cerveau a la nicotine, ce qui pourrait prévenir une rechute et donc une nouvelle dépendance
au tabac.*

A I'heure actuelle, ce projet est toujours en cours de développement et se trouve en
Phase 11B au niveau des tests. Nabi ayant achevé sa campagne de recrutement de patients pour

tester le vaccin fin 20086, les essais cliniques pourraient commencer en 2007.%

2. Présentation du projet TOBAVAC

Les travaux de cette thése s’inscrivent dans le cadre d’un projet appelé TOBAVAC,
qui a débuté au LNS (Laboratoire National de Santé du Luxembourg) dans le département
Immunologie du Pr. Claude MULLER. Il s’agit de synthétiser des molécules (hapténes) qui

permettraient de développer un vaccin contre le tabagisme.

Actuellement, le cancer du poumon est la cause principale des décés chez les hommes
et les femmes atteints d’un cancer aux Etats-Unis, avec plus de 160 000 décés en 1999.% Le

risque d’un cancer diminue apres I’arrét du tabagisme. Cependant, cette diminution n'est

22 C.E. Header "NicVAX (Nabi Biopharmaceuticals)". iDrugs 6 (12): 1178-1181, 2003.

% D.K. Hatsukami, S. Rennard, D. Jorenby, M. Fiore, J. Koopmeiners, A. de VVos, G. Horwith, P.R. Pentel
"Safety and immunogenicity of a nicotine conjugate vaccine in current smokers". Clinical Pharmacology &
Therapeutics 78 (5): 456-467, 2005.

4P, Maurer, G.T. Jennings, J. Willers, F. Rohner, Y. Lindman, K. Roubicek, W. A. Renner, P. Muller, M. F.
Bachmann "A therapeutic vaccine for nicotine dependence: preclinical efficacy, and Phase | safety and
immunogenicity". European Journal of Immunology 35 (7): 2031-2040, 2005.

% T.E. Rathjen Nabi Biopharmaceuticals Completes Enrollment in NicVAX Phase 11B 'Proof-of-Concept'
Clinical Trial. Nabi Biopharmeceuticals, 2006.

S H. Landis, T. Murray, S. Bolden, PA. Wingo Cancer statistics, 1999. CA Cancer J Clin,1999,49:8-31.
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observable qu'au bout de 5 ans et ce risque n'atteindra jamais le niveau de celui d'un non

fumeur.?’

Le schéma ci-dessous montre quelques uns des dérivés contenus dans la fumée de

cigarette (Schéma 13).

Benzo[a]pyrene - BaP Benzo[b]fluoranthene Benzo[j]fluoranthene
/\ =
XYY X

leenzo[a |]pyrene Dibenzola, h]anthracene 5-méthylchryséne

.(*“JW

Dibenzo[a,h]acridine TH-dibenzo[c,g]carbazole 4 (methylnltrosammol)\l I(<3 pyridyl)-1-butanone

Schéma 13

Les dérivés issus de la nicotine apres transformations lors du processus de
combustion?® conduisent & la formation de nitrosamines cétoniques et en particulier la 4-

méthylnitrosamino-1-(3-pyridyl)-1-butanone (appelée NNK, Schéma 14).

N
il Ej)}\/\/ |
N

nicotine méthylInitrosamino-1-(3-pyridinyl)-1-butanone
(NNK)

Schéma 14

2Twa. Blot, J.F. Jr. Fraumeni Cancers of the lung and pleura. In: Schottenfeld. D, Fraumeni J Jr, editors.
Cancer Epidemiology and Prevention. New York (NY): Oxford University Press, 1996. p. 637—65.
B35, Hecht, J. Natl. Cancer Inst., Vol. 91, No. 14, July 21, 1999.
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La NNK est un procancérogeéne et son activation par les enzymes du cytochrome P450
entraine via des voies métaboliques,” la formation d’adduit avec I’ADN provoquant ainsi des
mutations. De maniére générale, la NNK peut étre métabolisée®® de 3 facons différentes qui
sont :

- La réduction de la fonction carbonyle

- L’ hydroxylation et la N-oxydation du cycle pyridinique®

Le schéma ci-dessous reprend les différentes voies de métabolisation de la NNK (Schéma
15).

o o
[¢] lilé OH lilé
| x AN | x AN
Z =
N N
i NNK'N'OXN)xification Détoxification i NNAL-N-Oxide
(o]
o T/ OH "
|
AN M~ Reéduction AN N
| « o =—
= N/
N NNK NNAL
a-Hydroxylation
Voies d'activation métabolique
o nZ° o nZ° OH NP OH nZ°
! OH ! ! ! OH
| N N\/ | N N\ | N N\ | N N\/
N N OH N OH N

o [CHOH] 0 [CHN=NOH] o on
Ny~ + l | N + l | N Ny
CO, Z N
l +H,0 1+HZO
OH
OH OH OH OH
® ® ® —
N/ N/ ° N/ ° N/
Céto-Alcool Céto-Acide Hydroxy-Acide Diol

Encadré rouge : formation d’adduit avec I’ADN

Schéma 15

2 p, Upadhayaya, S.G. Carmella, F.P. Guengerich, S.S. Hecht, Carcinogenesis, vol.21 no.6 pp.1233-1238,
2000.

% G.B.J. Smith, A. Castonguay, P.J. Donnelly, K.R. Reid, D. Petsikas, T.E. Massey, Carcinogenesis, vol.20 no.9
pp.1809-1818, 1999.

31 J. Lamoureux, A. Castonguay, Carcinogenesis, vol.18 no.10 pp.1979-1984, 1997.
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3. Objectifs du projet

Les haptenes que nous nous proposons de synthétiser auront pour but de générer des
anticorps possédant des affinités et des spécificités pour les immunogénes du type NNK et
devront répondre aux mémes exigences structurelles et électroniques que les molécules de

base. Ces haptenes se caractériseront donc par :

- La présence d’un noyau pyridinique
- Une fonction cétonique en position 1 sur la chaine butyle

- Une nitrosamine sur la chaine butyle en position 4

Aussi, afin d’amener les hapténes au niveau des sites désirés pour la réaction
immunitaire, la vectorisation devient nécessaire (transport par la protéine). Pour cela, nous
avons choisi plusieurs sites possibles de vectorisation, en maintenant la structure de base
décrite précédemment. Idéalement, la vectorisation peut étre obtenue par une chaine carbonée

aliphatique attachée soit a I'azote terminal en remplacement du groupement méthyle, soit sur

N=0C Famille 1
N
\ ’)

le noyau pyridinique (Schéma 16).

f -
Famille 2

Schéma 16

Ainsi, nous envisagerons tout d’abord la synthése de molécules dérivées de NNK ou le
bras espaceur est porté par I'azote terminal (premiére famille) et dans un second temps nous
envisagerons la synthése de molécules ou le bras espaceur est porté cette fois-ci par le cycle

pyridinique en position 6 (seconde famille, cf. schéma 16).
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3.1. Stratégie de synthese des molécules de la premiere famille

Comme nous I’avons énonceé préalablement, notre travail a comme objectif la synthése
de dérivés de la NNK, sur lesquels un bras espaceur (ou linker) est greffé sur le groupement
méthyle de la nitrosamine. Afin d’accéder a ces molécules, nous avons envisageé la stratégie

de synthése suivante (Schéma 17).

Q o GP

%N protection \
—»

i

N

\
\

N N =
N GP = groupement protecteur

réduction \
GP GP

H
| XN ) N — N NH;
-
= ) Z
N < représente le bras espaceur N

nitrosation
Y
GP l}l/’o
| N ) N S—
=
N

Schéma 17

Dans cette famille de molécules, nous nous attacherons aussi a éetudier la taille et la
nature du bras espaceur, par exemple en changeant la fonction terminale (amine ou acide
carboxylique) et la nature de la chaine en passant par exemple d’une chaine carbonée

aliphatique a une chaine éthoxylée ou polyéthoxylée.
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3.2. Stratégie de synthese des molécules de la seconde famille

Dans le cas présent le bras espaceur n’est plus porté par la chaine latérale de la
pyridine, mais directement par le cycle pyridinique en position 2. Ainsi, nous avons imaginé

une méthode de synthese qui utilise des molécules du type pyridines 2,5-disubstituées

(Schéma 18).

Y insertion de la chaine butyroyle

X

position du bras espaceur Z
pyridine 2,5-disubstituées

Schéma 18

Ainsi, en jouant sur la nature des substituants occupant les positions 2 et 5 il est
possible d’introduire sélectivement le bras espaceur dans un premier temps, puis la chaine
butyroyle ou bien de réaliser I’opération dans I’ordre inverse, a savoir greffer d’abord la
chaine latérale de la NNK en position 5 puis de finir par I’appariement du bras espaceur sur la

position 2 (Schéma 19).

o N
!
| AN N
/ T \ ° ~
i D h
X N/ R\X N/
| | ~ Y/
R\X N/

i. insertion du la chaine butyroyle latérale
ii. insertion du bras espaceur

Schéma 19

En premier lieu, il nous faudra synthétiser les pyridines 2,5-disubstituées.
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Nous nous attacherons au cours de ce travail a synthétiser des dérivés de
la NNK qui par la suite pourront étre couplés a des protéines en vue
d’envisager des réactions immunitaires (ces travaux étant menés au

Laboratoire National de Santé du Luxembourg).

Nous étudierons successivement au cours de ce mémoire :
» La synthese de dérivés de la NNK ou le bras espaceur est
porté par I'azote terminal
» La modification du bras espaceur (nature de la fonction
terminale) et de la chaine (carbonée ou éthoxylée)
» La synthése de pyridines 2,5-disubstituées
» La fonctionnalisation des différentes positions
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1. Synthese des dérivés de NNK alkylés sur la fonction
nitrosamine

1.1. Stratégie de synthése

Pour synthétiser la molécule cible (Schéma 20), nous envisageons une synthése de

type convergente.

\

Schéma 20

Dans un premier temps nous allons nous attacher a la synthese d’un motif proche de
celui de la NNK, puis dans un second temps nous réaliserons la synthése des bras espaceurs.
Une fois ces deux parties de la molécule disponibles, nous pourrons les "coupler" et ainsi
obtenir le squelette de notre molécule cible. 1l nous restera encore quelques réactions a

effectuer avant d'obtenir la molécule finale (Schéma 21).

GP
N NH,
N/
.0
0] ll\l -
> )\ N —
monoalkylation de I'amine — ym | N NH,
— —
N
<> représente le bras espaceur
Schéma 21
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2. Synthese de lI'intermeédiaire 3-[2-(3-pyridinyl)-1,3-
dioxolan-2-yl]propylamine

Pour synthétiser cet intermédiaire, nous avons décidé de partir de la pyridine-3-
carboxaldéhyde. En effet, a partir de cette molécule, il nous serait possible d'insérer la chaine
carbonée portant la fonction nitrile -intermédiaire 4-oxo-4-(3-pyridinyl)butanenitrile-

précurseur de la fonction amine (Schéma 22).

0 [\

O o

\ \ CN \ CN

— ‘ protection ‘
—_—

Z Z Z

N N N

o (0]
NH,
’ . \
réduction ‘
/
N
Schéma 22

Il faudra aussi prendre en compte la protection de la fonction cétone sous la forme d'un

acétal, cette derniére étant sensible a la réduction.

2.1. Synthese du 4-oxo0-4-(3-pyridinyl)butanenitrile

Pour synthétiser ce produit, nous avons réalisé une réaction de Stetter.3% Il s'agit de
la condensation entre la 3-pyridinecarboxaldéhyde commerciale et I'acrylonitrile (Schéma
23). Cette reaction est effectuée dans du DMF sec en présence de cyanure de potassium ou de

sodium.

%2 (a) H. Stetter, H. Kuhlmann, Organic Reactions, 40, 4, 407. (b) H. Stetter, H. Kuhlmann, G. Lorenz, Org.
Synth., 1980, 59, 53, Coll. Vol. VI, 866, 1988.
%% H. Stetter, Angew. Chem. Int. Ed. Engl., 1976, Vol. 15, No 11, 639-712.
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o) o)
1) KCN ou NaCN, DMF
X H 35°C, 1/2 h, argon N %
> N

= 2) acrylonitrile, 3 h =

N N

1 2,70%

Schéma 23

Le mécanisme de la réaction de Stetter est semblable & une addition condensation

benzoine® et nous obtenons le produit 2 (Schéma 24) avec un rendement de 70%.
- @
o/_\@CN 0 oH /\\

e

CN
S)
O) (@]
NH o
& -CcN
) = >
tautomerisation
R CN
CN
2
Schéma 24

Le groupement nitrile présent est le précurseur de la fonction amine primaire
nécessaire a l'obtention de l'intermédiaire reactionnel 3-[2-(3-pyridinyl)-1,3-dioxolan-2-

yl]propylamine.

2.2. Synthése du 3-[2-(3-pyridinyl)-1,3-dioxolan-2-yl]propanenitrile

Le 4-oxo0-4-(3-pyridinyl)butanenitrile 2 obtenu précedemment va étre protégé au
niveau de sa fonction cétone. En effet, I'étape suivante est une réduction de la fonction nitrile

en amine et si la fonction cétone n'est pas protégée, nous aurons aussi réduction de celle-ci en

% (a) X. Linghu, J. S. Johnson, Angew. Chem., 2003, 115, 2638-2640. (b) D. Enders, U. Kallfass, Angew. Chem.
Int. Ed., 2002, 41, 1743-1745. (c) D. Enders, O. Niemeier, T. Balensiefer, Angew. Chem. Int. Ed., 2006, 45,
1463-1467. (d) R. Adams, C. S. Marvel, Organic Syntheses, Coll. Vol. 1, p.94 (1941), Vol. 1, p.33 (1921). (e) A.
Lapworth, Journal of the Chemical Society, Transactions, 1904, 85, 1206 - 1214.
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alcool, voir en -CH,-. Afin d'éviter cela, la fonction cétone sera protégée sous forme d'acétal™
(Schéma 25) par réaction du composé 2 avec de I'éthyléne glycol en présence d'acide p-

toluéne sulfonique (APTS) et de toluéne comme solvant.

o]
o} o]
APTS, HOCH,CH,0H

| N N T . | N N

P Toluene, 48 h, reflux =

N N

2 3,50 %

Schéma 25

Apres un reflux de 48 heures nous obtenons le produit 3 avec un rendement moyen de

50%.
Il est & noter que, dans cette réaction, on observe aussi la formation d'un ester 3'

provenant de l'alcoolyse du nitrile (Schéma 26) compte tenu du large excés d'éthyléne glycol

employe. ,_\

A I N

Schéma 26

2.3. Synthese de la 3-[2-(3-pyridinyl)-1,3-dioxolan-2-yl]propylamine

La fonction cétone étant protégée, nous pouvons réduire la fonction nitrile en amine,

en utilisant du nickel de Raney* sous pression d'hydrogéne (Schéma 27).

% R. Soyka, A. Heckel, J. Nickl, W. Eisert, T. H. Mller, H. Weisenberger, J. Med. Chem., 1994, 37, 26-39.
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] ]

O, O O, O
NH,
‘ N Ny, e MeOHsatNH, N
= Ni Raney, 72 h, 45°C =
N N
3 4,60 %
Schéma 27

Cette réaction se déroule sous pression en utilisant une bombe de Paar. Aprés 72
heures de réaction a 45°C et sous une pression de 20 bars, on obtient la 3-[2-(3-pyridinyl)-1,3-

dioxolan-2-yl]propylamine 4 avec un rendement de 60%.

Nous avons donc pu synthétiser la 3-[2-(3-pyridinyl)-1,3-dioxolan-2-yl]propylamine 4
avec un rendement global de 21%. L'étape suivante consiste en la synthése des bras espaceurs.

3. Syntheése des bras espaceurs

Pour synthétiser ces bras espaceurs nous avons choisi des aminoalcools disponibles

commercialement allant de "n = 2" pour le 2-aminoéthanol & "n = 6" pour le 6-aminohexan-1-

ol (Schéma 28).
HO\W NH,
n=2a6

Schéma 28

Pour envisager l'alkylation de I'amine du composé 4 par les différents bras espaceurs,
il nous faut envisager les modifications suivantes (Schéma 29). Tout d'abord la protection de
la fonction amine du bras espaceur par le Boc, puis la substitution nucléophile du groupement

hydroxyle par un iode®.

% pJ. Garegg, B. Samuelsson, J.C.S. Perkin Trans I, 1980, 2866-2869.
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HO \M/ NH, protection de I'amine HO\H/ NHBoc " | NHBoc
L —_—
n=2a6 n=2a6 \M/nzzaG

Schéma 29

3.1. Synthese des tert-butyl e-hydroxyalkylcarbamates

Pour protéger Il'amine de I'aminoalcool nous effectuons la réaction dans le

dichlorométhane en présence de triéthylamine et de (Boc),O (Schéma 30).
Boc,0, Et;N, CH,Cl,

HOWNHZ - HOWNHBOC
n Tamb, 24 h n

8a,b,c,d,e 9a,b,c,d,e
n=234"56 80 %
Schéma 30

Apres 24 heures de réaction a température ambiante nous obtenons les analogues N-

Boc protéges avec des rendements de I'ordre de 80%.

3.2. Synthése des tert-butyl e-iodoalkylcarbamates

Dans cette étape, il s'agit de substituer la fonction hydroxyle des composés 9 par un
iode (Schéma 31). Cette réaction est effectuée dans du dichlorométhane en présence de
triphénylphosphine et d'imidazole, puis l'iode est ajouté par portions. Ainsi, on obtient les
analogues iodés avec des rendements de I'ordre de 60%.

PPh; imidazole, 1,
NHBoc '

\M/ » | NHBoc
n CH,Cl, Tamb,24h \91

9a,b,c,d,e 10a,b,c,d,e
n=234,56 60 %

HO

Schéma 31
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Le mécanisme de cette réaction s'explique de la maniere suivante (Schéma 32)

N SNV

H
PheP + I ——> PhsPl, | \' —R\O/A PPh3,IT>R—I

HI PheP—0
AN
N”"NH ‘

PAN
~ N7 NH.HI
> \—/

Schéma 32

Grace au doublet libre présent sur I'atome de phosphore, les phosphines sont des
composés treés nucléophiles aptes a donner facilement des électrons. Ainsi, dans le cas de
I'nalogenation des alcools (Schéma 32) phosphore va réagir avec un halogene pour former

une nouvelle espéce phosporée tres réactive vis-a-vis des nucléophiles tels que les alcools.

4. Synthese des dérivés 4-[1-(m-aminoalkyl)-2-0x0
hydrazino]-1-(3-pyridinyl)-1-butanones

4.1. Synthése des dérives tert-butyl o-({3-[2-(3-pyridinyl)-1,3-
dioxolan-2-yl]propyl}amino)alkylcarbamates

Les deux parties de la molécule {la 3-[2-(3-pyridinyl)-1,3-dioxolan-2-yl]propylamine
composé 4 et les bras espaceurs} étant synthétisées, il nous a fallu trouver le moyen de les

"coupler”. La méthode retenue est une méthode de N-alkylation, utilisant le carbonate de

césium®”*® comme base (Schéma 33).

% R.N. Salvatore, A.S. Nagle, K.W. Jung, J. Org. Chem, 2002, 67, 674-683.
% R.N. Salvatore, A.S. Nagle,S.E. Schmidt, K.W. Jung, Org. Lett., 1999, Vol. 1, No 12, 1893-1896.
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O, O O, O
. 1) Cs,CO3 DMF, 1/; h H -
0oC

\ 2 » \ \é%/
‘ 2) 1(CH,),NHBoc, DMF ‘ n

_ Tamb 5h, 60°C 24h _

N N

4 540%

Schéma 33

On obtient ainsi le produit de monoalkylation de I'amine avec un rendement de I'ordre

de 40% quel que soit le bras espaceur attaché.

» Mécanisme de la mono N-alkylation
L'utilisation de la base a un réle trés important ici. En effet, une base telle que le

carbonate de potassium nous conduirait a des produits polyalkylés, les amines se comportant

comme des nucléophiles avec les halogénures d'alkyle (Schéma 34).

H R R
IL/+\‘ Him,, I!l® CH;l _ H3Ciy,, |!|®
R/ \H HaC | CHg > TTCH,
H HaC
Schéma 34

En effet, le césium se complexe a I’atome d’azote de I’amine primaire (Schéma 35),
par des interactions du type acide mou - base molle. De plus I'utilisation du solvant est
importante puisqu’il doit étre polaire et aprotique comme le DMF ; dans ce cas, I’ion césium

est faiblement coordiné au carbonate.

CsCOy ®
Cs,CO; | ® v - HESCO,8 cs

T
T

R——NH, R——N——H R——N
7 s
Cs
proton acide
R' Br -Csl R'——I
encombrement
stéric
Y ) |
H Br H X H
® CsX |® CsX
——N——R' R——N—R'
R N R R N R’
| ¢ {———1 fortement
H Cs coordiné
Schéma 35
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Aussi les protons de I’amine complexés par le césium sont suffisamment acides pour
étre déprotonés par le carbonate, conduisant ainsi a la formation d’un amidure de césium. Par
la suite, cet amidure réagit rapidement avec le dérivé iodé, pour donner I’amine secondaire,
qui se complexe plus fortement a I’ion césium que I’amine primaire correspondante. Il se
forme ainsi un sel quaternaire tres encombré, rendant le proton restant sur I'amine nettement

moins accessible et stoppant donc I’alkylation de I’amine secondaire.

4.2. Synthése des analogues nitroseés

Pour cette reaction nous opéerons dans un milieu biphasique (dichlorométhane, eau,
Schéma 34). L'amine a nitroser est mise en solution dans le dichlorométhane, puis une

solution aqueuse froide de nitrite de sodium est additionnée.

] v
I 0 o) o) \
H N NHBoc
N N\é%/NHBOC NaNO,, pH= 3 - 4 . ‘ X \é%/n
n CH,Cl, _
= N
N 6 70%
]
Schéma 36

Le pH doit étre 1égérement acide pour former de I’acide nitreux, qui genére ainsi I’ion

nitrosonium (Schéma 37), formant ainsi la nitrosamine.*

@ @
HNO, + H® H,NO, NO + H,O
Schéma 37

On obtient ainsi les analogues nitrosés 6 avec des rendements de I'ordre de 70%

% T pathak, N.F. Thomas, M. Akhtar, D. Gani, Tetrahedron, 1990, \VVol. 46, No. 5, 1733-1745.
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» Mécanisme de nitrosation

H H

N
R R R

Schéma 38

Le doublet libre de I'amine secondaire attaque I'ion nitronium formé dans le milieu,
puis avec élimination du proton de I'amine, on obtient un composé neutre N-nitrosé (Schéma
38).

4.3. Synthése des dérivés 4-[1-(w-aminoalkyl)-2-oxohydrazino]-1-(3-
pyridinyl)-1-butanones

Dans cette étape, il nous faut déprotéger les fonctions cétone et amide présentes sous
la forme d'acétal et de carbamate. Diverses méthodes existent comme celle utilisant le CAN,*
mais en realisant la déprotection en milieu acide (comme l'acide chlorhydrique), nous

pouvons réaliser la double déprotection (Schéma 39).

0 O
N/ o} N/
o) o] \ \
N NHBoc N NH;
S T s S ~tn
P reflux P
N N
6 730-40%

Schéma 39

Ainsi on obtient les produits attendus avec des rendements de 30% en moyenne. Par la
suite les produits sont stockés sous la forme de chlorhydrate de pyridine en attendant leur

utilisation ultérieure.

0 J.R. Hwu, M.L. Jain, S. Tsay, G.H. Hakimelahi, Tet. Lett., 1996, VVol. 37, No. 12, 2035-2038.
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Conclusion

Nous avons synthétisé I'intermédiaire réactionnel 4 {la 3-[2-(3-pyridinyl)-1,3-
dioxolan-2-yl]propylamine} avec un rendement global de 21%. Nous avons aussi synthétisé
les bras espaceurs nécessaires pour la réaction de N-alkylation, ce qui nous a permis
d'obtenir les dérivés de la NNK souhaités a savoir les 4-[1-(w-aminoalkyl)-2-oxohydrazino]-
1-(3-pyridinyl)-1-butanones
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Généralités

» Températures de fusion

Les points de fusion (Pf) sont exprimés en degré Celsius (°C) et sont mesurés sur un
appareil SMP Stuart Scientific et ne sont pas corrigeés.

» Spectres de resonance magnétique nucléaire (R.M.N.)

Les spectres de RMN du proton (RMN *H) et du carbone (RMN *3C) sont enregistrés
sur un spectrometre Bruker AC 250.

Les solvants utilisés sont indiqués entre parenthése (CDCl;, DMSO ds, D,0O...).

Les déplacements chimiques (dn, d¢c) sont exprimeés en parties par million (ppm).

Les abréviations suivantes seront utilisées :

s : singulet

d : doublet

t: triplet

g : quadruplet

m : multiplet

» Spectres de masse
Les spectres de masse ont été réalisés sur une chromatographie en phase gazeuse

(Varian GC 3800) couplée a un spectre de masse (Saturn 2000 MS). Certains composés ont

aussi été caractérisés en utilisant un Maldi-ToF MS Bruker Reflex
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Synthese du 3-[2-(3-pyridinyl)-1,3-dioxolan-2-yl]
propylamine

4-0x0-4-(3-pyridinyl)butanenitrile (2) *

X CN
G

N

CoHgN,O
M=160,17

Dans un tricol sous atmosphére inerte, muni d’un réfrigérant et d’un thermometre,
0,490 g de NaCN (0,1 éq. ; 10 mmol) sont placeés dans 50 mL de DMF anhydre. Le milieu
réactionnel est chauffé a 35°C pendant 30 minutes sous agitation. Apres cette période, 10,93 ¢
de nicotinaldéhyde (1 ég. ; 100 mmol) sont additionnés goutte-a-goutte en vérifiant que la
température du milieu réactionnel ne dépasse pas 35°C. Une fois I’addition terminée, la
réaction est maintenue a cette température toujours sous agitation pendant 30 minutes. Puis
6,63 mL d'acrylonitrile commercial (1 éqg. ; 100 mmol) sont ajoutés goutte-a-goutte. Une fois
I'addition terminée, le milieu réactionnel est agité pendant 4 heures. A la fin de ces 4 heures,
0,660 g d’acide acétique (0,11 éqg. ; 11 mmol) sont additionnés et la réaction est agitée
pendant 5 minutes supplémentaires. Ensuite un maximum de solvant est évaporé, puis la
réaction est traitée avec une solution de NH4CI saturée. La solution est extraite avec de
I’acétate d’éthyle. Les phases organiques sont ensuite rassemblées, sechées sur sulfate de
magnésium puis évaporées.

Une purification par chromatographie sur gel de silice (éluant : AcOEt) puis une
recristallisation dans I’isopropanol permettant d’obtenir le produit final sous la forme d’un

solide de couleur orange avec un rendement allant de 50% a 70%.

Su (CDClg) : 9,17 (s, 1H) : 8,83 (d, J = 5 Hz, 1H) ; 8,23 (d, J = 8 Hz, 1H) ; 7,46 (t, J =
5Hz, 1H) ; 3,41 (t, J = 7 Hz, 2H) ; 2,81 (t, J = 7 Hz, 2H)
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dc (CDCl3) :198,2 ; 154,1; 149,7 ; 135,1 ; 133,1; 124,0; 118,8; 34,9 ; 11,5
Pf=72-74°C
Pfji= 66-74°C*

3-[2-(3-pyridinyl)-1,3-dioxolan-2-yl]propanenitrile (3) *°

\ CN

C11H1oN0,
M = 204,23

Dans un bicol muni d’un réfrigérant, d’un thermomeétre et d’un Dean-Starck sont
placés, 4,00 g de 4-oxo-4-(3-pyridinyl)butanenitrile 2 (24,97 mmol), 5,22 g d’APTS (1,1 éq. ;
27,47 mmol), 25 mL d’éthyléne glycol et 38 ml de toluéne. La réaction est portée a reflux
pendant 48 heures. Puis la réaction est ramenée a température ambiante et un maximum de
solvant est évaporé. Ensuite une solution saturée en Na,CO3 est ajoutée jusqu'a que ce que le
dégagement gazeux cesse. Le milieu réactionnel est ensuite extrait avec CH,Cl,. Les phases
organiques sont rassemblées, séchées sur sulfate de magnésium puis évaporées.

Le produit est purifié par chromatographie sur gel de silice (éluant : CH,Cl,/MeOH,
95/5) pour donner une huile jaune orangée avec un rendement de 50%.

dn (CD Cls) : 8,70 (s, 1H); 8,87 (d, J = 8 Hz, 1H); 7,73 (d, J =8 Hz, 1H); 7,30 (t, J = 8
Hz, 1H); 4,09 (t, J =7 Hz, 2H); 3,81 (t, J = 7 Hz, 2H); 2,52 (t, J = 7 Hz, 2H); 2,42 (t, J = 7 Hz,
2H)

dc (CDCl3) :149,2 ; 147,6 ; 137,9 ; 133,5; 123,0; 118,9; 109,1 ; 64,6 ; 37,8 ; 27,6

* (a) E. Langhals, H. Langhals, C. Ruechardt Liebigs Ann. Chem., 5, 1982, 930-949.(b) H. Stetter, M.
Schreckenberg, Chem. Ber., 107, 1974, 210. (c) Patent, Bayer, FR 2221430, 1974, DE 2262343, Chem.Abstr.,
81, 105015.(d) Patent, H. Stetter et al., US 4014889, 1977. (e) H. Stetter, M. Schreckenberg, Tetrahedron Lett.,
1973, 1461. (f) E. Leete, M.R. Chedekel, G.B. Bodem J. Org. Chem., 37, 1972, 4465-4466.
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Sous produit provenant de I'estérification du nitrile (3"), solide jaune, 10-20%

[

o) o)
(e}
‘ h o
= o
N
Cy3H17NOs
M = 267,28

dn (CD Cls) : 8,66 (s, 1H); 8,53 (d, J = 8 Hz, 1H); 7,75 (d, J =8 Hz, 1H); 7,28 (t, J = 8
Hz, 1H); 4,19 (t, J = 9 Hz, 2H); 4,09 (t, J = 14 Hz, 2H); 3,79 (m, 4H); 3,23 (s, 1H); 2,48 (t, J =
14 Hz, 2H); 2,26 (t, J = 14 Hz, 2H)

dc (CDCl3) : 179,7; 149,9; 147,2; 137,6; 133,7; 123,2; 108,3; 66,1; 65,9; 60,8; 35,4;
28,6; 26,1,

Pf=52-53°C.
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3-[2-(3-pyridinyl)-1,3-dioxolan-2-yl]propylamine (4) *°

[

(@) (@]
NH,
| -
—
N
C11H16N20,
M = 208,26

Dans une bombe de Paar, sont placés un agitateur magnétique, 0,760 g (3,72 mmol) du
composé 3 dans 20 mL de MeOH saturé en ammoniac (un courant d’ammoniac est passe a
travers la solution de méthanol pendant 30-45 minutes). Le Nickel de Raney (50% dans I'eau)
est agité avant I’ouverture puis 0,356 g de la suspension sont placés dans un bécher afin d'étre
lavés plusieurs fois avec du méthanol. Le catalyseur est ensuite ajouté au mélange réactionnel
contenu dans la bombe de Paar. Celle-ci est ensuite fermée, puis la pression d’hydrogene du
systeme est amenée a 10 bars. La réaction est Iégerement chauffée (45°C — 50°C) pendant 72
heures. La pression du systéme est ensuite ramenée a la pression ambiante, puis le milieu
réactionnel est filtré sur célite et lavé au méthanol. Le solvant est évaporé puis le brut
réactionnel est purifié par chromatographie sur gel de silice (éluant : CH,Cl,/MeOH/Et3N,
90/10/10). On obtient un liquide jaune avec un rendement de 60%.

Su (CDCls) : 8,68 (s, 1H); 8,53 (d, J = 8 Hz, 1H); 7,74 (d, J = 8 Hz, 1H); 7,26 (t, J = 8
Hz, 1H): 4,04 (t, J = 7 Hz, 2H); 3,77 (t, = 7 Hz, 2H); 2,67 (t, J = 7 Hz, 2H); 1,91 (t, J = 7 Hz,
2H); 1,50 (m, 2H); 1,37 (s, 2H)

8c (CDCl3) :149,2 ; 147,6 ; 137,9 ; 133,5; 123,0 ; 109,1 ; 64,6 ; 42,0 ; 37,8 ; 27,6
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Synthese des tert-butyl w-iodoalkylcarbamates

tert-butyl e-hydroxyalkylcarbamates (9)

HO\W NHBoc
n

n=23,4,56

Dans un tricol muni d’un réfrigérant, d’un thermomeétre et d’une ampoule & addition
sont placés, 16,5 mmol d’aminoalcool correspondant, 2,54 mL de Et;N (1,1 éq. ; 18,2 mmol)
et 16 mL de CH,Cl,. Une solution de 4.10 g de Boc,0O (1,1 éq. ; 18,2 mmol) dans 16 mL de
CH,CI, est alors additionnée goutte-a-goutte en veillant a ce que la température reste
constante (température ambiante). La réaction est ensuite agitée la nuit a température
ambiante. Le milieu réactionnel est ensuite traité avec une solution saturée de NH4Cl puis
extrait au CH,Cl,. Les phases organiques sont rassemblées et séchées sur sulfate de
magnésium puis évaporeées.

Le produit est ensuite purifié pas chromatographie sur gel de silice (éluant :
CH,Cly/MeOH, 20/1). Il en résulte une huile incolore avec un rendement de 90% en

moyenne.

tert-butyl 2-hydroxyéthylcarbamate, n=2 (9a)

1 (CDCls) : 5,08 (s, 1H) ; 3,66 (t, J = 7,5 Hz, 2H) ; 3,25 (t, J = 7,5 Hz, 2H) ; 2,90 (s,
1H) ; 1,38 (s, 9H)

dc (CDCls) :156,8 ; 79,5; 62,3 ; 43,0 ; 27,9

tert-butyl 3-hydroxypropylcarbamate, n=3 (9b)

81 (CDCls) : 5,11 (s, 1H) ; 3,65 (t, J = 7,5 Hz, 2H) ; 3,27 (t, J = 7,5 Hz, 2H) ; 2,87 (s,
1H) ; 1,63 (m, 2H) ; 1,43 (s, 9H)

d¢c (CDCls) :156,3; 79,1; 59,2 ; 40,3 ; 32,8 ; 28,3
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tert-butyl 4-hydroxybutylcarbamate, n=4 (9c)

81 (CDCls) : 4,65 (s, 1H) ; 3,64 (t, J = 7,5 Hz, 2H) ; 3,12 (t, J = 7,5 Hz, 2H) ; 2,11 (t,
1H) ; 1,47 (m, 13H)

dc (CDCls) :156,0; 79,1;62,5; 40,4 ;29,8 ; 28,4 ; 22,8

tert-butyl 5-hydroxypentylcarbamate, n=5 (9d)

1 (CDClg) : 4,69 (s, 1H) ; 3,58 (t, = 7,5 Hz, 2H) ; 3,09 (t, J = 7,5 Hz, 2H) ; 2,90 (s,
1H) ; 1,38 (s, 15H)

dc (CDCls3) :156,8 ;79,4 ;62,5;40,4;32,2;29,8 ;28,4 ;22,9

tert-butyl 6-hydroxyhexylcarbamate, n=6 (9¢e)

1 (CDCls) : 4,54 (s, 1H) ; 3,65 (t, J = 7,5 Hz, 2H) ; 3,10 (t, = 7,5 Hz, 2H) ; 1,69 (s,
1H) ; 1,58-1,38 (s, 17H)

dc (CDCls) :156,0; 79,0 ; 62,6 ; 40,3 ; 32,5; 30,0 ; 28,4 ; 26,3 ; 25,2

tert-butyl e-iodoalkylcarbamates (10) *°

I NHBoc
M

n=2a6

Dans un bicol muni d’un réfrigérant sont placés 16,15 mmol de tert-butyl w-
hydroxyalkylcarbamate correspondant, 4,66 g de triphénylphosphine (1,1 €g. ; 17,76 mmol),
1,21 g d’imidazole (1,1 éq. ; 17,76 mmol) et 100 mL de CH,Cl,. Puis 4,51 g de diiode (1,1€q.
; 17,76 mmol) est ajouté par portions en évitant que la réaction ne soit trop exothermique. Le
milieu réactionnel est ensuite agité pendant 24 heures a température ambiante. Le solvant est
évapore, puis le milieu réactionnel est repris dans de I’eau. Du Na,S,03 est ajouté jusqu’a
décoloration, puis la réaction est extraite a I’éther. Les phases organiques sont rassemblées
puis seéchées sur sulfate de magnésium puis évaporees. Le produit est ensuite purifié par
chromatographie sur gel de silice (éluant : Et,O/AcOEt, 90/10). Il en résulte une huile jaune

avec un rendement de 70% en moyenne.
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tert-butyl 2-iodoéthylcarbamate, n=2 (10a)
Sy (CDCl3) : 4,94 (s, 1H) ; 3,48 (t, J = 7,5 Hz, 2H) ; 3,23 (t, J = 7,5 Hz, 2H) ; 1,44 (s,

dc (CDCls) :156,8 ; 79,5, 42,9 ; 28,3 ;5,9

tert-butyl 3-iodopropylcarbamate, n=3 (10b)
84 (CDCls) : 4,66 (s, 1H) ; 3,18 (t, J = 7,5 Hz, 4H) ; 1,99 (t, J = 7,5 Hz, 2H) ; 1,43 (s,

dc (CDCls) :156,3 ;79,1 40,3 ;32,8 ;28,3 ; 6,4

tert-butyl 4-iodobutylcarbamate, n=4 (10c)
dy (CDCl) : 4,53 (s, 1H) ; 3,19 (t, J = 7,5 Hz, 4H) ; 1,85 (m, 2H) ; 1,58 (m, 2H) ; 1,45

dc (CDCl3) :156,0;79,1; 40,4 ;29,8 ;28,4 ;22,8 ;6,7

tert-butyl 5-iodopentylcarbamate, n=5 (10d)

oy (CDCl3) : 4,58 (s, 1H) ; 3,18 (m, 4H) ; 1,83 (quint, 2H) ; 1,43 (s, 13H)
d¢c (CDCls) :156,8 ;79,4 ; 40,3 ;32,9;29,0; 28,4 ;27,6 ;6,8

tert-butyl 6-iodohexylcarbamate, n=6 (10e)

84 (CDCls) : 4,54 (s, 1H) ; 3,17 (m, 4H) ; 1,79 (quint, 2H) ; 1,58-1,38 (s, 15H)
d¢c (CDCl3) :155,9;79,1;40,5;33,3;30,1;29,9;284;256;6,9
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Synthése des 4-[1-(o-aminoalkyl)-2-oxohydrazino]-1-(3-
pyridinyl)-1-butanones

tert-butyl @-({3-[2-(3-pyridinyl)-1,3-dioxolan-2-yl]propyl}amino)
alkylcarbamates (5)

]

O, (0]

H
N NHBoc

P

N
n=23456

Dans un tricol muni d’un réfrigérant, d’un thermométre et d’une ampoule a addition
sont placés 2,13 g de 3-(2-(pyridin-3-yl)-1,3-dioxolan-2-yl)propan-1-amine 4 (10,23 mmol), 4
g de Cs,CO3 (1,2 éq. ; 12,27 mmol) et 50 mL de DMF. Le milieu réactionnel est agité pendant
30 minutes a température ambiante. Puis 10,23 mmol de composé iodé correspondant sont
mélangees avec 30 mL de DMF et additionnées goutte-a-goutte. Le milieu réactionnel est
ensuite chauffé a 60°C une nuit. Un maximum de solvant est ensuite évaporé, le résidu est
repris dans I’eau et extrait & deux fois a I’éther et une fois au CH,Cl,. Les phases organiques
sont collectées puis séchées sur sulfate de magnésium et évaporées. Une purification par
chromatographie sur gel de silice (éluant : CH,Cl,/MeOH, 90/10) nous permet d’obtenir une

huile jaune avec un rendement de 40% en moyenne.

tert-butyl 2-({3-[2-(3-pyridinyl)-1,3-dioxolan-2-yl]propyl}amino)éthylcarbamate
(52)

dn (CDCls) : 8,66 (s, 1H); 8,52 (d, 1H); 7,73 (d, 1H); 7,26 (t, 1H); 4,05 (t, 2H); 3,75 (t,
2H); 3,33 - 3,14 (m, 4H); 2,58 (m, 2H); 1,93 (t, 2H); 1,55 (m, 2H); 1,42 (s, 9H)

dc (CDCls) :155,6; 149,1; 147,3; 137,6; 133,4; 122,9; 108,8; 79,2; 64,5; 53,2; 40,5;
37,2;28,1; 23,7
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tert-butyl 3-({3-[2-(3-pyridinyl)-1,3-dioxolan-2-yl]propyl}amino)propyl
carbamate (5b)

81 (CDCls) : 8,67 (s, 1H); 8,52 (d, 1H); 7,73 (d, 1H); 7,24 (t, 1H); 4,02 (t, 2H); 3,74 (t,
2H);: 3,16 (m, 2H); 2,61 (m, 4H); 1,91 (t, 3H); 1,55 (m, 4H); 1,40 (s, 9H)

dc (CDCls) :156,1; 149,2; 147,6; 137,9; 133,5; 122,9; 109,1; 78,9; 64,6; 49,6; 47,5;
42,0; 38,1; 29,7; 28,3; 23,8

tert-butyl 4-({3-[2-(3-pyridinyl)-1,3-dioxolan-2-yl]propyl}amino)butylcarbamate
(5¢)

3 (CDCls) : 8,68 (s, 1H); 8,53 (d, 1H); 7,71 (d, 1H); 7,26 (t, 1H); 4,04 (t, 2H); 3,75 (t,
2H); 3,28 (m, 2H); 3,10 (m, 3H); 2,57 (t, 2H); 1,91 (m, 4H); 1,54 (m, 4H); 1,40 (s, 9H)

dc (CDCls) :156,2; 149,5; 147,1; 137,1; 133,6; 123,4; 109,6; 78,9; 64,6; 50,5; 48,7;
41,5; 28,4; 27,6; 26,3; 24,2

tert-butyl 5-({3-[2-(3-pyridinyl)-1,3-dioxolan-2-yl]propyl}amino)pentylcarbamate
(3d)

dn (CDCls) : 8,67 (s, 1H); 8,53 (d, 1H); 7,71 (d, 1H); 7,26 (t, 1H); 4,02 (t, 2H); 3,75 (t,
2H); 3,08 (m, 4H); 2,57 (m, 1H); 2,29 (m, 2H); 1,89 (m, 4H); 1,42 (m, 15H)

dc (CDCls) :155,9; 149,2; 147,5; 137,1; 133,5; 122,9; 109,2; 79,2; 64,6; 53,7; 49,6;
44,7; 38,3; 32,1; 29,9; 28,3; 26,6; 24,4

tert-butyl 6-({3-[2-(3-pyridinyl)-1,3-dioxolan-2-yl]propyl}amino)hexylcarbamate
(3e)

dn (CDCls) : 8,65 (s, 1H); 8,51 (d, 1H); 7,72 (d, 1H); 7,23 (t, 1H); 4,03 (t, 2H); 3,73 (t,
2H); 3,06 (m, 2H); 2,53 (m, 2H); 2,27 (m, 1H); 1,89 (m, 2H); 1,42 (m, 21H)

dc (CDCls) :155,8; 149,1; 147,3; 137,9; 133,4; 122,9; 109,1; 78,7; 64,5; 53,8; 49,4,
40,3; 38,2; 32,5; 31,9; 28,2; 26,2; 24,3
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tert-butyl o-(2-oxo0-1-{3-[2-(3-pyridinyl)-1,3-dioxolan-2-yl]propyl}
hydrazino)alkylcarbamates (6)

NHBoc
N \Wn

n=223,4,56

Dans un bicol muni d’un réfrigérant et d’une ampoule & addition 2,4 mmol du
composé 5 dans 30 mL de CH,Cl,. Le bicol est placé dans un bain de glace et le milieu
réactionnel est placé sous agitation. Une solution de NaNO; est alors préparée de la maniere
suivante : 0,331 g de NaNO; (2 €q.; 4,8 mmol) sont dissoutes dans un minimum d’eau. Le pH
de la solution est ajusté a 4 a I’aide d’acide chlorhydrique 1 M. Le volume de la solution est
ensuite ajusté a 30 mL, puis additionné goutte-a-goutte au milieu réactionnel. La solution est
agitée toute la nuit a température ambiante, puis le milieu réactionnel est neutralisé a I’aide
d’une solution aqueuse d’hydroxyde de sodium 25%. La réaction est ensuite extraite au
CH,Cl,. Les phases organiques sont collectées, séchées sur sulfate de magnésium puis
évaporées.

Le produit est purifié par chromatographie sur gel de silice (éluant : CH,Cl,/MeOH,

95/5). On obtient une huile brune avec un rendement de 40% en moyenne.

tert-butyl 2-(2-oxo-1-{3-[2-(3-pyridinyl)-1,3-dioxolan-2-yl]propyl}hydrazino)éthyl
carbamate (6a)

81 (CDCl3) : 8,70 (s, 1H) ; 8,58 (d, 1H) ; 7,73 (d, 1H) ; 7,26 (t, 1H) ; 4,05 (m, 4H) ;
3,77 (t, 2H) ; 3,36 - 3,17 (m, 4H) ; 1,96 (t, 2H) ; 1,58 (m, 2H) ; 1,45 (s, 9H)

dc (CDCls) :155,8; 149,5; 147,5; 137,6; 133,4; 123,1; 108,9; 82,4; 64,7; 53,4; 51,8;
43,8; 317,5; 28,7; 22,3

tert-butyl 3-(2-oxo-1-{3-[2-(3-pyridinyl)-1,3-dioxolan-2-yl]propyl}hydrazino)propyl
carbamate (6b)

1 (CDCls) : 8,67 (s, 1H); 8,53 (d, 1H); 7,74 (d, 1H); 7,26 (t, 1H); 4,06 (m, 4H); 3,76
(t, 2H); 3,55 (M, 2H); 3,16 — 2,97 (m, 2H); 1,94 (m, 4H); 1,62 (m, 2H); 1,43 (s, 9H)
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dc (CDClg) :155,9; 149,5; 147,5; 137,5; 133,4; 123,1; 108,6; 79,2; 64,7; 53,3; 49,4,
43,2; 40,8; 37,6; 28,4; 26,3; 22,3

tert-butyl 4-(2-oxo-1-{3-[2-(3-pyridinyl)-1,3-dioxolan-2-yl]propyl}hydrazino)butyl
carbamate (6¢)

dn (CDCls) : 8,68 (s, 1H); 8,53 (d, 1H) ; 7,71 (d, 1H); 7,26 (t, 1H) ; 4,04 (t, 2H) ;
3,75 (t, 2H) ; 3,28 (m, 2H) ; 3,10 (m, 3H) ; 1,88 — 1,81 (m, 4H) ; 1,4 (m, 15H)

dc (CDClg) :156,2; 149,3; 147,6; 137,9; 133,5; 123,0; 109,1; 78,8; 64,6; 49,6; 45,8;
40,2; 37,8; 28,4, 27,4; 25,7, 23,2

tert-butyl 5-(2-oxo-1-{3-[2-(3-pyridinyl)-1,3-dioxolan-2-yl]propyl}thydrazino)pentyl
carbamate (6d)

dn (CDCls) : 8,69 (s, 1H) ; 8,53 (d, 1H) ; 7,71 (d, 1H); 7,26 (t, 1H) ; 4,08 (m, 3H) ;
3,79 (t, 2H) ; 3,58 (m, 1H) ; 3,10 (m, 4H) ; 1,91 — 1,46 (m, 12H) ; 1,44 (s, 9H)

dc (CDCl3) :155,9; 149,2; 147,5; 137,1; 133,5; 122,9; 109,2; 79,2; 64,6; 53,7; 49,6;
44.,7; 38,3; 32,1; 29,9; 28,3; 26,6; 24,4

tert-butyl 6-(2-oxo-1-{3-[2-(3-pyridinyl)-1,3-dioxolan-2-yl]propyl}thydrazino)hexyl
carbamate (6e)

dn (CDCls) : 8,67 (s, 1H) ; 8,53 (d, 1H) ; 7,72 (d, 1H); 7,26 (t, 1H) ; 4,06 (m, 3H) ;
3,77 (t, 2H) ; 3,61 (m, 1H) ; 3,08 (m, 3H) ; 1,89 (m, 3H) ; 1,66 — 1,46 (m, 21H)

dc (CDCls) :155,9; 149,4; 147,4; 137,5; 133,4; 123,0; 109,0; 78,9; 64,6; 51,9; 43,4,
40,3; 37,1; 29,8; 26,6; 26,0; 25,3; 20,2
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@-[1-(4-aminoalkyl)-2-oxohydrazino]-1-(3-pyridinyl)-1-butanones (7)

/O

T
N

\

n=2234,56

Dans un bicol muni d’un réfrigérant et d’un thermometre sont placés 4 mmol du
composé a déprotéger ainsi que 50 mL d’acide chlorhydriqgue 6M. La solution est ensuite
chauffée a reflux la nuit. Une fois la réaction terminée, la phase aqueuse est extraite au
dichlorométhane, puis basifiée a I’aide d’une solution de soude 25%. Puis elle est extraite de
nouveau au dichlorométhane. Les phases organiques sont rassemblées, séchées sur sulfate de
magnésium puis évaporées.

Le produit est purifié par chromatographie sur gel de silice (éluant : CH,Cl,/MeOH
80/20) pour obtenir une huile jaune orangee avec un rendement de 36%.

Le produit est ensuite transformé en chlorhydrate de pyridine a I’aide d’une solution
d’acide chlorhydrique 2M, puis le solvant est évaporé. 1l en résulte un solide de couleur beige

clair.

Chlorhydrate de 2-[1-(4-aminoéthyl)-2-oxohydrazino]-1-(3-pyridinyl)-1-butanone (7a)
8u (D20) 1 9,41 (s, 1H) ; 9,18 (d, 1H); 9,07 (d, 1H) ; 8,30 (t, 1H) ; 3,54 — 3,16 (m,
8H) ; 2,25 (m, 2H)
dc (D20) :196,8; 145,4; 144,4; 141,3; 134,8; 127,8; 63,8; 49,13; 38,8; 35,4; 21,9

Chlorhydrate de 3-[1-(4-aminopropyl)-2-oxohydrazino]-1-(3-pyridinyl)-1-butanone (7b)

Su (D20) : 9,38 (s, 1H) ; 9,14 (d, 1H) ; 9,04 (d, 1H) ; 8,25 (t, 1H) ; 3,45-3,18 (M, 6H) ;
2,22-1-99 (M, 4H) ; 4,19 (m, 2H)

dc (CDCl3) :198,3; 149,3; 147,5; 140,0; 134,9; 123,3; 61,6; 48,5; 44,2; 43,5; 34,7,
25,5; 21,4
4-[1-(4-aminobutyl)-2-oxohydrazino]-1-(3-pyridinyl)-1-butanone (7c)

u (CDCl3) 1 9,43 (s, 1H) ; 9,18 (d, 1H) ; 9,08 (d, 1H) ; 8,30 (t, 1H) ; 3,47 — 3,22 (m,
6H) ; 1,75 (m, 8H)

dc (CDCls) :197,1; 145,2; 144,4; 134,5; 127,6; 60,8; 40,1; 38,5; 28,5; 23,4; 20,3
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5-[1-(4-aminopentyl)-2-oxohydrazino]-1-(3-pyridinyl)-1-butanone (7d)

81 (CDCls) : 9,44 (s, 1H) ; 9,18 (d, 1H) ; 9,08 (d, 1H) ; 8,30 (t, 1H) ; 3,47 — 3,22 (m,
6H) ; 1,60 (m, 10H)

dc (CDCls) :197,9; 145,6; 144,3; 134,7; 127,8; 62,5; 39,3; 34,5; 27,7; 26,3; 23,3; 20,3

6-[1-(4-aminohexyl)-2-oxohydrazino]-1-(3-pyridinyl)-1-butanone (7¢e)

dn (CDCls) : 9,43 (s, 1H) ; 9,18 (d, 1H) ; 9,08 (d, 1H) ; 8,30 (t, 1H) ; 3,47 — 3,22 (m,
6H) ; 2,25 (m, 6H) ; 1,44 (m, 6H)

dc (CDCI3) :197,7; 153,7; 149,5; 135,2; 132,3; 123,6; 62,7; 52,2; 42,5; 34,7; 32,6;
28,2; 26,3; 20,4
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1. Introduction

Nous avons synthétisé dans le chapitre 2 des dérivés de la NNK du type o-[1-(4-
aminoalkyl)-2-oxohydrazino]-1-(3-pyridinyl)-1-butanone, se définissant de la maniére
suivante :

» Un squelette ayant pour base la NNK,
» Un bras espaceur de type chaine alkyle,

» Une amine comme fonction terminale de cette chaine alkyle.

La suite de I'étude portera sur la variation du bras espaceur. Ainsi, nous nous
efforcerons de synthétiser des dérivés de la NNK en nous inspirant de la synthése décrite

précédemment, en utilisant des bras espaceurs de différentes natures (Schéma 40) :
» Un bras espaceur avec une fonction terminale de type acide carboxylique.

» Un bras espaceur de type alcane ou polyéthoxylée.

» Ces bras seront de différentes longueurs.

COOH

\

\

Schéma 40
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Dans toutes les réactions qui vont suivre, la molécule de base sera lI'intermédiaire 4 3-
[2-(3-pyridinyl)-1,3-dioxolan-2-yl]propylamine (Schéma 41) et servira a la construction des

différents dérivés de la NNK.

o} o}
NH,
| o
=
N
4
Schéma 41

2. Synthése des différents bras espaceurs

2.1. Synthése des w-odoalcanoates d'éthyle

Pour synthétiser ces bras espaceurs, nous avons procédé en deux étapes. La premiere

42,43

d'entre elles consiste a réaliser une ouverture de lactone (Schéma 42) afin d'obtenir un

acide carboxylique aliphatique.
(0]

CISiMe; ou Cl;SiMe

Nal, CH;CN '\/\M/COOH
> m

) Argon, reflux
m 11,70% m=1,2,3

Schéma 42

Cette méthode n'est utilisée que pour l'obtention des dérivés ou m = 1,2 et 3. Dans le

cas ou m = 0 nous disposions déja du 3-chloropropionate d'éthyle ; nous avons donc substitué

*2G.A. Olah, S. C. Narang, L. D. Field, G.F. Salem J. Org. Chem. 1979,44, 1247-1251.
* G.A. Olah, A. Husain, B.P. Singh, A.K. Mehrotra J. Org. Chem. 48, 21, 1983, 3667-3672.
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le chlore par I'iode. Nous obtenons ainsi des solides jaunatres, avec des rendements de 70%

voire guantitatif.

Une fois les acides carboxyliques obtenus, nous avons procéde a leur estérification

(Schéma 43), via le chlorure d'acide correspondant.

X COOH  SOClI,, EtOH abs X COOEt

reflux

12 n=345
Schéma 43

Les esters synthétisés se présentent sous la forme d'huile de couleur jaune apres

purification, avec des rendements de I'ordre de 70%.

2.2. Synthése des dérivés iodopolyéthoxylés

Pour la synthése de ces bras espaceurs, nous avons utilise comme produits de départ
les analogues chlorés disponibles commercialement. Par la suite, afin de substituer I'atome de

chlore par un atome d'iode, nous avons réalisé une réaction de Finkelstein** (Schéma 44).

/\/éo\/é\ Nal, Acétone, reflux
> o
Cl n OH | n OH

n=1,.2

13 n=1,.2

Schéma 44

Ainsi, en mélangeant I'halogénure d'alkyle primaire avec de l'iodure de sodium (ou de

potassium) dans de l'acétone, nous avons substitué le chlore par I'iode (Schéma 45).

1T A
oy ——— R
i1 b4

e .

R X!

Schéma 45

* T.W. Baughman, J.C. Sworen, K.B. Wagener, Tetrahedron, 2004, 60, 10943-10948.
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Cette réaction est trés propre et quasiment quantitative, car le sel formé (en
I'occurrence du chlorure de sodium) précipite, n'étant pas soluble dans le solvant choisi, et

donc ne participe plus a la réaction (Schéma 46).

Kl

N B NGt KCI
R Cl R
Acétone, reflux }

Schéma 46

3. Synthese des dérivés de la NNK utilisant les nouveaux
bras espaceurs

3.1. N-alkylation de la 3-[2-(3-pyridinyl)-1,3-dioxolan-2-
yl]propylamine

Dans cette étape, il s'agit pour nous daccrocher les différents bras espaceurs
synthétisés (du type m-iodoalcanoate d'éthyle et iodopolyéthoxyéthanol). Nous avons utilisé

pour cela la méthode de N-alkylation décrite précédemment utilisant le carbonate de césium.

» Cas des bras espaceurs du type ester
Il s'agit de faire réagir I'amine primaire avec le carbonate de césium dans un premier

temps puis d'additionner le dérivé iodé portant la fonction ester en position terminale
(Schéma 47).

] ]

o) o} 0, o
NH, 1)Cs,CO;5(1,2€q.), H COOR
DMF, 1/, h
) \ \Wn
~ |
2) X(CH,),COOR, DMF
Tamb, 5h, 60°C 24h

| -
/
N \

ldabcR=Et,n=22a4 | ,-o
: 14dR=Me,n=5

Schéma 47
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Les dérivés N-alkylés sont obtenus avec des rendements de l'ordre de 45% apres

purification.

» Cas des bras espaceurs polyéthoxylés
De la méme maniére que dans le cas évoqué ci-dessus, nous avons envisagé

I'appariement des dérivés polyéthoxylés (Schéma 48).

[ ]

(@) (0]
NH,
\ 1) Cs,CO3 (1,2); DMF; 0,5 h
‘ / 2)ICH,CH»(OCH,CH,)nOH
DMF, Tamp. 5h, 60°C 24h

‘ \ H\/\é" /\>/OH

15a,b 30%
n=1,2

Schéma 48

C'est ainsi que nous avons obtenu les dérivés correspondants avec un rendement de

30%.

3.2. Nitrosation des composes 14 et 15

Dans le cas de ces familles de composés, nous avons envisagé l'introduction d'une
fonction nitroso sur I'amine secondaire présente dans la molécule (Schéma 49). La réaction de
nitrosation se fait de maniére classique, en générant de l'acide nitreux in situ a partir de nitrite

de sodium en solution dans de I'acide chlorhydrique 2 M.
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N/O
o o) 0, o] |
N N
AN NG NaNO,, pH = 4, CH,CI, AN ~
/ =
N N
16 (série ester)
iy 0%
17 (série PEG)
-(CH,),COOR R=Etavecn=2to4

R=Meavecn=5

CH,CH,(OCH,CH,),0H n=1,2
Schéma 49

Ainsi, nous avons obtenu les homologues nitrosés avec des rendements de l'ordre de
80%.

3.3. Etape de déprotection

Dans cette réaction nous distinguerons la déprotection des deux différentes familles de

molécules que nous avons synthétisées ci-dessus.

» Cas des molécules portant une chaine polyéthoxylée
Dans cette réaction, la fonction cétone était protégée sous forme d'acétal. Ainsi, nous

avons utilisé la méthode consistant a chauffer au reflux dans de l'acide chlorhydrique
(Schéma 50).

O, O |
AN N OH HCI 6M
O _— >
reflux
n
N/ 0 T%o
17ab AN N OH .HCI
n=1,2 ‘ °
n
P
N
18a,b 35%
n=1,2
Schéma 50
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Nous avons ainsi obtenu les dérivés déprotéges souhaités 18, avec un rendement de
I'ordre de 35%. Par la suite, ces chlorhydrates sont précipités dans un mélange méthanol/éther

(ou éthanol absolu/éther).

» Cas des molécules portant un ester comme fonction terminale (16)
Dans le cas présent, la déprotection semble étre plus délicate a réaliser, compte tenu de

la présence de la fonction ester. En effet, I'acétal se déprotege en milieu acide (conditions
similaires a celles décrites avec le composé 7), quant a l'ester, il se déprotége dans la plupart
des cas en milieu basique par saponification. Ainsi, nous avons tenté une déprotection basée
sur le principe de l'ouverture de lactone.***® Cependant, cette réaction n'a pas donné de
résultats satisfaisants, car I'ester était toujours présent en fin de réaction.

C'est pourquoi nous avons essaye une autre méthode de déprotection de I'ester utilisant
I'hydroxyde de lithium dans le tétrahydrofurane.” De plus cette méthode est décrite pour étre
une méthode douce puisqu'elle se déroule a froid. Mais comme précédemment, nous n‘avons
pu obtenir l'acide désiré.

Une derniére tentative de deprotection en milieu acide a été réalisée, mais sans succes.

C'est ainsi que nous avons décide de suspendre momentanément la synthese de ce type
de composé, pour éventuellement en revoir la synthese et changer la nature de groupement

protecteur.

Conclusion

Nous avons pu éprouver la réaction de N-alkylation de I'intermédiaire réactionnel 4
en utilisant des bras espaceurs de natures différentes. Les dérivés de NNK 18 (PEG) ont été
synthétisés avec des rendements corrects. Concernant les derives 16 (ester), la déprotection

des esters n'a pas abouti.

* F.G. Salituro, B.L. Harrison, B.M. Baron, P.L. Nyce, K.T. Stewart, J.H. Kehne, H.S. White, I.A. McDonald, J.
Med. Chem., 1992, 35(10), 1791-1799.
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Syntheses des halogénoesters et des iodopolyéthoxy
éthanol

Acide @-iodoalcanoiques (11) ***

m=1,23 70 %

Dans un tricol muni d’un réfrigérant avec un compte bulle, d’un thermometre d’une
ampoule a addition avec une arrivée d’argon, sont placées 58,07 mmol de la lactone a ouvrir.
Le ballon est purgé avec I’argon, puis on ajoute 174,23 mmol de Nal (3 éq.) ainsi que 40 mL
de CH3CN anhydre. Le milieu réactionnel est agité, puis on additionne goutte-a-goutte 174,23
mmol de CISiMes (3 éqg.) en maintenant la température proche de la température ambiante.
Une fois I’addition terminee, le milieu réactionnel est chauffé au reflux de I’acétonitrile
pendant 24 heures. Lorsque la réaction terminée, un maximum de solvant est évaporé, le
milieu réactionnel est traité avec une solution aqueuse saturée de Na,S,0s; jusqu’a
décoloration du milieu. Puis on extrait a I’éther. Les phases organiques sont collectées et
évaporees, puis lavées avec une solution aqueuse de NaHCO; saturée. La phase aqueuse est
récupérée puis acidifiée, et extraite a I’éther. Les phases organiques sont collectées, séchées et

évaporées. Les rendements sont de I’ordre de 70%

Acide 4-iodobutanoique : solide jaune (11b)

oy (CDCls) : 10,89 (s, 1H) ; 3,24 (t, J = 7THz, 2H) ; 2,50 (t, J = 7Hz, 2H) ; 2,15 (quint, J
= 7Hz, 2H)

dc (CDCl3) :178,8 ;34,4;28,1;5,4

Solide jaune Pf = 38-40°C

Pfji, = 38-41°C*

* (a) H. Oelschlager, P. Schmersahl, W. Toporski Arch. Pharm. Ber. Dtsch. Pharm. Ges., 294, 8, 1961, 488-498.
(b) C. R. Henry Hebd. Seances Acad. Sci., 102, 1886, 369, Bull. Soc. Chim. Fr., <2>46, 1886, 65. (c) G.A. Olah,
R. Karpeles, S.C. Narang, Synthesis, 11, 1982, 963-965. (d) R.F. Drury, L. Kaplan J. Am. Chem. Soc., 94, 1972,

3982-3986. (e) B.F.L.M. Pattison, J.B. Stothers, R.G. Woolford J. Am. Chem. Soc., 78, 1956, 2255,2256, J. Org.
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Acide 5-iodopentanoique : solide jaune (11c)

dn (CDCl3) : 3,19 (t, J = 7Hz, 2H) ; 2,39 (t, J = 7THz, 2H) ; 2,01 - 1,70 (m, 4H)
d¢c (CDCl3) :178,9 ;33,7 ;32,8 ;25,8 ; 5,7

Solide jaune Pf = 55-57°C

Pfiir, = 55-57°C**4

Acide 6-iodohexanoique : solide jaune (11d)

oy (CDCI) : 3,21 (t, J = 7THz, 2H) ; 2,37 (t, J = 7Hz, 2H) ; 1,84 (m, 2H) ; 1,65 (m,
2H) ; 1,45 (m, 2H)

dc (CDCls) :179,6 ; 33,7 ; 33,0;29,8;23,5; 6,3

Solide jaune Pf = 40-42°C

Pfiir, = 41-44°C*%%48

Syntheses des halogénoesters correspondants (12)

Deux méthodes ont été employées.

La premiére qui consiste a chauffer au reflux un mélange d'acide carboxylique départ
avec un exces de méthanol anhydre ou d'éthanol absolu et de I'acide sulfurique concentré (0,5
g d'acide sulfurique pour 5 mmol d'acide carboxylique). L'évolution de la réaction est suivie
par chromatographie sur couche mince. Une fois la réaction terminée, le milieu réactionnel est
versé sur une solution saturée de carbonate de sodium contenant de la glace. Si nécessaire on
rajoute du carbonate de sodium jusqu'a lI'obtention d'un pH basique. La solution est ensuite
extraite a l'acétate d'éthyle, séchée sur sulfate de magnésium et évaporee.

Chem., 21, 1956, 883,885. (f) M. Umehara, K. Kana, H. Kifano, K. Fukui Nippon Kagaku Zasshi, 83, 1962,
1060,1061, 1062. (g) T. Nakamura, H. Matsuyama, M. Takahashi, N. Kamigata Phosphorus, Sulfur Silicon
Relat. Elem., 66, 14, 1992, 59-66.

*" (a) D.M. Lichty, Justus Liebigs Ann. Chem., 319, 1901, 369. (b) P. Minisci, Gazz. Chim. Ital., 89, 1959, 1922,
1937. (c) Bergel'son,L.D. et al., J.Gen.Chem.USSR (Engl.Transl.), 32, 1962, 57-62, Zh. Obshch. Khim., 32, 1,
1962, 58-64. (d) Hachihama et al., Technol. Rep. Osaka Univ., 2, 1952, 271,279.

*8 (@) S. Hauptmann, K. Hirschberg, J. Prakt. Chem., 34, 1966, 262-271. (b) Patent, Shell, US 3090808, 1957,
Chem.Abstr., 59, 11265f, 1963. (c) M. Olomucki, Bull. Soc. Chim. Fr., 1963, 2067-2074. (d) Patent, Basf, DE
1198340, 1965, Chem.Abstr., 63, 17907¢e, 1965. (e) A. Jossang, A. Melhaoui, B. Bodo, Heterocycles, 43, 4,
1996, 755-766.
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La seconde méthode consiste a chauffer au reflux un mélange d'acide carboxylique de
départ avec 1,1 equivalent de chlorure de thionyle pendant quelques heures. Le chlorure de
thionyle est ensuite évaporé et on ajoute un large excés d'éthanol absolu. Le mélange est
ensuite chauffé de nouveau a reflux pendant quelques heures. Une fois la réaction terminée, le
milieu réactionnel est versé sur une solution saturée de carbonate de sodium contenant de la
glace. Si nécessaire on rajoute du carbonate de potassium jusqu'a lI'obtention d'un pH basique.
La solution est ensuite extraite a l'acétate d'éthyle, séchée sur sulfate de magnésium et

évaporée.

4-iodobutanoate d'éthyle : huile jaune (12b)

81 (CDCls) 1 4,17 (g, J = 7THz, 2H) ; 3,24 (t, J = THz, 2H) ; 2,50 (t, J = 7THz, 2H) ; 2,15
(m, 2H) ; 1,25 (t, J = 7Hz, 3H)

d¢c (CDCls) :170,5; 60,7 ;34,4 ;28,1;14,1;54

5-iodopentanoate d'éthyle : huile jaune (12c)

dn (CDCIs) : 4,15 (g, J = 7Hz, 2H) ; 3,19 (t, J = 7THz, 2H) ; 2,39 (t, J = 7Hz, 2H) ; 2,01
—1,70 (m, 4H) ; 1,23 (t, J = 7Hz, 3H)

d¢c (CDCl3) :178,9;61,0; 33,7 ; 32,8 ; 25,8 ; 14 ,8; 5,7

6-iodohexanoate de méthyle : huile jaune (12d)

81 (CDCl3) : 3,64 (s, 3H) ; 3,21 (t, J = 7THz, 2H) ; 2,37 (t, = 7THz, 2H) ; 1,84 (m, 2H) ;
1,65 (M, 2H) ; 1,45 (m, 2H)

d¢c (CDCls) :174 ;51,4 33,7 ; 33,0;29,8 ; 23,5 ; 6,3

3-iodopropionate d'éthyle

Dans ce cas nous avons mis en réaction 36,60mmol de 3-chloropropionate d'éthyle
avec 2 équivalents d'iodure de sodium et 70 mL d'acétone (6 mL/g de Nal). Nous avons
chauffé le milieu au reflux pendant 24 heures. L'acétone est ensuite évaporée puis le mélange
est repris a lI'eau. On lave avec une solution de thiosulfate de sodium afin d'éliminer I'exces

d'iodure de sodium et on extrait a l'acétate d'éthyle. Les différentes phases organiques
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collectées sont séchées sur sulfate de magnésium, puis évaporées, donnant une huile jaune

avec un rendement quasiment quantitatif.

3-iodopropionate d'éthyle : huile jaune (12a)

oy (CDCIs) : 4,16 (9, J = 7Hz, 2H) ; 3,33 (t, J = 7Hz, 2H) ; 2,93 (t, J = 7THz, 2H) ; 1,25
(t,J = 7Hz, 3H)

o (CDCl3) : 170,9 ;60,8 ;38,5;14,1;-3,6

Syntheses des iodopolyéthoxyéthanol (13)

/\/éo\/?\ Nal, Acétone, reflux
. o
cl p OH I n OH

n=1.2

n=1,2

Dans un ballon, nous avons placé 0,04 mol du dérivé chloré de départ, 2 équivalents
d'iodure de sodium (0,08 mol) et 80 mL d'acétone (6 mL/g de Nal). Le milieu est ensuite
chauffé au reflux de I'acétone pendant 24 heures. Au fur et a mesure que la réaction avance,
on voit un précipité de NaCl se former car insoluble dans I'acétone. Une fois la réaction
terminée, l'acétone est évaporée et le résidu est repris a I'eau et a I'éther. On lave avec une
solution de thiosulfate de sodium afin d'é¢liminer I'excés d'iodure de sodium et on extrait a
I'éther. On récupére les différentes phases organiques que I'on séche sur sulfate de magnésium
et on évapore les solvants. On obtient ainsi une huile jaune, avec des rendements de l'ordre de
80%.

2-(2-iodoéthoxy)éthanol liquide jaune (13a)
o (CDCl3) : 3,75 - 3,65 (m, 4H) ; 3,57 (t, 2H) ; 3,25 (t, 2H) ; 2,43 (s, 1H)
d: (CDCl3) : 71,8;71,1;61,6; 3,2

2-(2-(2-iodoéthoxy)éthoxy)éthanol liquide jaune (13b)

dn (CDCl3) : 3,75 - 3,56 (m, 10H) ; 3,23 (t, 2H) ; 2,65 (s, 1H)
o. (CDClg) : 72,4 ;71,7 ;70,2;70,0;61,6 ;2,7
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Appariement des bras espaceurs

]

O, O
H
N

X Se—»

\

R=FEtavecn=2to04 14a,b,c

N ;
(CHCOOR £ _ Meavecn=5 14d

{
'CHchz(ocHchz)noH n= l' 2 Ea‘b

Dans un tricol muni d’un réfrigérant, d’un thermomeétre et d’une ampoule a addition
sont places 2,13 g de 4 (10,23 mmol), 4 g de Cs,CO;3 (1,2 éq. ; 12,27 mmol) et 50 mL de
DMF. Le milieu réactionnel est agité pendant 30 minutes a température ambiante. Puis 10,23
mmol de composé iodé sont mélangees avec 30 mL de DMF et additionnées goutte-a-goutte.
Le milieu réactionnel est ensuite chauffé a 60°C une nuit. Un maximum de solvant est ensuite
évaporé, repris dans I’eau et extrait & deux fois a I’éther et une fois au CH,Cl,. Les phases
organiques sont collectées puis séchées sur sulfate de magnésium et évaporées. Une
purification pas chromatographie sur gel de silice (éluant : CH,Cl,/MeOH, 90/10) nous

permet d’obtenir une huile jaune avec un rendement de 40%.

3-({3-[2-(3-pyridinyl)-1,3-dioxolan-2-yl]propyl}amino)propanoate d'éthyle (14a)

81 (CDCl3) : 8,67 (s, 1H); 8,51 (d, 1H); 7,73 (d, 1H); 7,26 (t, 1H); 4,12 (g, 2H); 3,99 -
3,82 (dt, 4H); 2,82 (t, 2H); 2,61 (t, 2H); 2,58 (t, 2H); 2,38 (t, 2H); 1,91 (t, 2H); 1,56 (M, 2H);
1,23 (t, 3H)

d¢c (CDCly) :172,7; 151,1; 147,6; 137,9; 133,5; 122,9; 109,1; 64,6; 60,3; 49,6; 44,8;
38,1; 34,6; 23,8; 14,2

4-({3-[2-(3-pyridinyl)-1,3-dioxolan-2-yl]propyl}amino)butanoate d'éthyle (14b)

dn (CDCly) : 8,67 (s, 1H); 8,53 (d, 1H); 7,73 (d, 1H); 7,26 (t, 1H); 4,14 (q, 2H); 4,03 -
3,78 (dt, 4H); 2,58 (t, 2H); 2,26 (m, 4H); 1,91 (t, 2H); 1,89 (t, 2H); 1,56 (m, 4H); 1,23 (t, 3H)

dc (CDClg) :173,5; 149,3; 147,5; 137,8; 133,5; 123,2; 109,2; 64,6; 60,1; 53,4; 49,2;
44.8; 38,1; 34,6; 23,8; 14,2
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5-({3-[2-(3-pyridinyl)-1,3-dioxolan-2-yl]propyl}amino)pentanoate d'éthyle (14c)

81 (CDCls) : 8,67 (s, 1H); 8,51 (d, 1H); 7,73 (d, 1H); 7,26 (t, 1H); 4,12 (g, 2H); 3,99 -
3,82 (dt, 4H); 2,82 (t, 2H); 2,61 (t, 2H); 2,58 (t, 2H); 2,38 (t, 2H); 1,91 (t, 2H); 1,56 (M, 2H);
1,23 (t, 3H)

d¢c (CDCly) :172,7; 151,1; 147,6; 137,9; 133,5; 122,9; 109,1; 64,6; 60,3; 53,4; 49,2;
37,5; 33,9; 28,6; 26,5; 21,3; 14,3

6-({3-[2-(3-pyridinyl)-1,3-dioxolan-2-yl]propyl}amino)hexanoate de méthyle (14d)

81 (CDCly) : 8,67 (s, 1H); 8,55 (d, 1H); 7,78 (d, 1H); 7,26 (t, 1H); 4,02 (m, 2H); 3,99 -
3,77 (dt, 4H); 3,64 (s, 3H); 2,57 (t, 2H); 2,28 (m, 4H); 1,90 (t, 2H); 1,56 — 1,23 (m, 8H)

dc (CDCls) :174,1; 149,3; 147,5; 137,9; 133,5; 122,9; 109,1; 64,6; 53,7; 51,4; 49,6;
38,3; 33,9; 29,5; 27,0; 25,4; 24,5

2-[2-({3-[2-(3-pyridinyl)-1,3-dioxolan-2-yl]propyl}amino)éthoxy]éthanol (15a)

S (CDCls) : 8,65 (s, 1H) ; 8,49 (d, 1H); 7,72 (d, 1H) ; 7,23 (t, 1H) ; 4,01 - 3,77 (dt,
4H) ; 3,62 (m, 6H) ; 2,57 (t, 2H) ; 3,16 (t, 2H) ; 1,92 (t, 2H) ; 1,57 (q, 2H)

dc (CDCIs) : 149,1; 147,4; 136,7; 133,5; 123,0; 109,6; 72,4; 69,5; 64,6; 61,5; 49,2;
48,8; 37,6; 23,8

2-{2-[2-({3-[2-(3-pyridinyl)-1,3-dioxolan-2-yl]propyl}amino)éthoxy]éthoxy}
éthanol (15b)

dn (CDCls) : 8,66 (s, 1H) ; 8,49 (d, 1H) ; 7,72 (d, 1H) ; 7,23 (t, 1H), 4,01 - 3,77 (dt,
4H) ; 3,69 — 3,48 (m, 12H) ; 1,94 (t, 2H) ; 1,55 (q, 2H)

dc (CDCls) : 149,2; 147,5; 137,8; 133,5; 123,0; 108,8; 72,3; 70,3; 65,5; 61,5; 53,7;
49,2; 48,8; 37,6; 23,8
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Nitrosation des composés 14 et 15

Dans un bicol muni d’un réfrigérant et d’une ampoule a addition, 2,4 mmol de
compose 14 (ou 15) sont dissoutes dans 30 mL de CH,Cl,. La réaction est placée sous
agitation dans un bain de glace. Une solution de NaNO, est alors préparée de la maniére
suivante : 0,331 g de NaNO; (2 éq. ; 4,8 mmol) sont dissouts dans un minimum d’eau. Le pH
de la solution est ajusté a 4 a I’aide d’acide chlorhydrique 1 M. Le volume de la solution est
ensuite ajusté a 30 mL, puis additionné goutte-a-goutte au milieu réactionnel. La solution est
agitée toute la nuit a température ambiante, puis le milieu réactionnel est neutralisé a I’aide
d’une solution d’hydroxyde de sodium 25% aqueux. La réaction est ensuite extraite au
CH,Cl,. Les phases organiques sont collectées, séchées sur sulfate de magnésium puis
évaporées.

Le produit est purifié par chromatographie sur gel de silice (éluant : CH,Cl,/MeOH,

95/5). On obtient une huile brune orange avec un rendement de 40%.

3-(2-oxo0-1-{3-[2-(3-pyridinyl)-1,3-dioxolan-2-yl]propyl}hydrazino)propanoate
d'éthyle

81 (CDCl) : 8,67 (s, 1H) ; 8,53 (d, 1H); 7,73 (d, 1H) ; 7,26 (t, 1H) ; 4.28-4.02 (m,
4H) ; 3,79 (m, 2H) ; 2,52 (t, 2H) ; 1,84 (m, 4H) ; 1,58 (m, 2H) ; 1,24 (t, 3H)

d¢c (CDCly) :172,1; 149,5; 147,5; 137,6; 133,9; 123,4; 108,9; 64,6; 60,3; 49,1; 39,9;
35,6; 22,7, 20,8; 14,1

4-(2-oxo-1-{3-[2-(3-pyridinyl)-1,3-dioxolan-2-yl]propyl}hydrazino)butanoate
d'éthyle (16b)

1 (CDCls) : 8,68 (s, 1H); 8,55 (d, 1H); 7,73 (d, 1H); 7,26 (t, 1H); 4,13 (m, 4H); 3,78
(t, 2H); 3,30 (M, 2H); 2,38 (M, 2H); 1,98 (m, 4H); 1,59 (M, 2H); 1,24 (t, 2H)

dc (CDCly) :174,1; 149,3; 147,3; 137,6; 133,3; 123,1; 108,2; 64,5; 60,5; 51,8; 46,7;
37,3; 30,8; 23,1; 20,0; 14,0
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5-(2-oxo0-1-{3-[2-(3-pyridinyl)-1,3-dioxolan-2-yl]propyl}hydrazino)pentanoate
d'éthyle (16c)

84 (CDCls) : 8.67 (s, 1H); 8.51 (d, 1H); 7.73 (d, 1H); 7.26 (t, 1H); 4.11 (m, 4H); 3,75
(t, 2H); 2,60 (m, 2H); 2,26 (m, 4H); 1,91 (m, 2H); 1,56 (m, 4H); 1,23 (t, 2H)

dc (CDCls) :173,5; 149,3; 147,5; 137,8; 133,5; 123,2; 109,2; 64,6; 30,1; 53,4; 49,2;
33,8; 32,2; 28,6; 26,4; 21,3; 14,6

6-(2-ox0-1-{3-[2-(3-pyridinyl)-1,3-dioxolan-2-yl]propyl}hydrazino)hexanoate de
methyle (16d)

dn (CDCIs) : 8,64 (s, 1H) ; 8,51 (d, 1H) ; 7,67 (d, 1H) ; 7,26 (t, 1H) ; 4,02 (m, 4H) ;
3,75 (t, 2H) ; 3,62 (s, 3H) ; 3,47 (m, 2H) ; 2,28 (m, 4H), 1,87-1,21 (m, 10H)

dc (CDCls) :173,8; 149,4; 147,5; 137,5; 133,4; 123,0; 108,8; 64,4; 53,7; 51,4; 51,3;
37,4; 33,6; 28,8; 26,6; 24,4; 21,3

2-[2-(2-0x0-1-{3-[2-(3-pyridinyl)-1,3-dioxolan-2-yl]propyl}hydrazino)éthoxy]
éthanol (17a)

dn (CDCly) : 8,66 (s, 1H), 8,49 (d, 1H); 7,72 (d, 1H); 7,26 (t, 1H); 4,02 (t, 2H) ;
3,74-3,54 (m, 8H) ; 3,18 (m, 2H) ; 1,91 (m, 4H) ; 1,58 (m, 2)

dc (CDCIs) : 149,1; 147,4; 137,8; 133,5; 123,0; 109,5; 72,5; 69,5; 64,6; 61,5; 49,2;
48,8; 37,8; 23,8

{2-[2-(2-0x0-1-{3-[2-(3-pyridinyl)-1,3-dioxolan-2-yl]propyl}hydrazino)éthoxy]
éthoxy}meéthanol (17b)

dn (CDCls3) : 8,58 (s, 1H); 8,44 (d, 1H) ; 7,63 (d, 1H) ; 7,19 (t, 1H); 4,09 (t, 2H) ;
3,68-3,44 (m, 12) ; 3,05 (m, 2H) ; 1,82 (m, 4H) ; 1,47 (m, 2H)

dc (CDCly) : 149,0; 147,1; 137,7; 133,4; 123,1; 108,7; 72,4; 71,0; 69,9; 64,7; 63,3;
61,2; 52,9; 42,8; 37,4, 23,7
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Déprotection, et obtention des composés 18

\

z2—2=2

Dans un bicol muni d’un réfrigérant et d’un thermomeétre sont placées 4 mmol du

n=172

composé a déprotéger ainsi que 50 mL d’acide chlorhydrique 6M. La solution est ensuite
chauffée a reflux la nuit. Une fois la réaction terminée, la phase aqueuse est extraite au
dichlorométhane, puis basifiée a I’aide d’une solution de soude 25%. Puis elle est extraite de
nouveau au dichlorométhane. Les phases organiques sont rassemblées, séchées sur sulfate de
magnésium puis évaporées.

Le produit est purifié par chromatographie sur gel de silice (éluant : CH,Cl,/MeOH
80/20) pour obtenir une huile jaune orangée avec un rendement de 30%.

Le produit est ensuite transformé en son sel & I’aide d’une solution d’acide

chlorhydrique 2M, puis le solvant est évaporé. Il en résulte un solide de couleur beige clair.

4-{1-[2-(2-hydroxyéthoxy)éthyl]-2-oxohydrazino}-1-(3-pyridinyl)-1-butanone
(18a)

dn (D20) : 9,38 (s, 1H) ; 9,14 (d, 1H) ; 9,04 (d, 1H) ; 8,27 (t, 1H) ; 4,22 (t, 2H) ; 3,79-
3,70 (m, 8) ; 3,32 (M, 2H) ; 1,98 (m, 2H)

dc (D20) : 197,1; 145,1; 144,7; 141,9; 137,5; 127,5; 71,7, 68,8; 64,1; 60,3; 52,9; 35,7;
23,1

Chlorhydrate de 4-(1-{2-[2-(2-hydroxyethoxy)éthoxy]éthyl}-2-oxohydrazino)-1-
(3-pyridinyl)-1-butanone (18b)

dn (D20) : 9,37 (s, 1H) ; 9,13 (d, 1H) ; 9,04 (d, 1H) ; 8,26 (t, 1H) ; 4,20 (m, 2H) ; 3,76-
3,64 (M, 12H) ; 3,29 (m, 2H) ; 1,99 (m, 2H)

dc (D20) : 196,6; 145,1; 144,7; 141,9; 137,7; 127,6; 71,6; 69,7; 68,9; 64,1; 60,3; 52,6;
35,7; 23,1
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1. Stratégie de synthese

Dans cette synthese, nous avons imaginé la fonctionnalisation de pyridines 2,5-
disubstituées, ou la position 5 est occupée par un halogéne. Cet halogéne serait par la suite
utilisé dans une réaction d'échange halogéne/métal*®*° et I'électrophile choisi nous permettrait

d'insérer une chaine butyroyle sur cette position (Schéma 51).

o)
X i O Ry
X A ) [k/\/ Ry ] ‘ X
Y N/ % N/ Y N/
Schéma 51

Cet électrophile peut étre varié, puisqu'il doit répondre aux critéres suivants : pouvoir
amener la fonction cétonique sur une chaine a 4 carbones, R; pouvant étre une amine ou tout
autre précurseur. Quelques exemples d'électrophiles pouvant apporter cette chaine sont

donnés dans le Schéma 52.

Source d'électrophile

/
N 8+ 8_ O 6+ 6_
s e
o)
-
o g 5* _ Not &
N \”/ WN l)zo
Dk
o Ne)
Schéma 52
De plus avec ce type de molécules disubstituées, suivant la nature de la fonction

présente en position 2, deux voies de synthése sont possibles. En effet, si la fonction en

position 2 est "sensible” (amine ou hydroxyle) a la réaction d'échange halogéne/métal que

9 (a) F.S. Yates, Comprehensive Heterocyclic Chemistry, A.R. Katritzky, C.W. Rees, Eds.:Pergamon Press:
Oxford, 1984, Vol. 2, 263-359. (b) J.A. Joule, K. Mills, G.F. Smith, Heterocyclic Chemistry, Chapman & Hall,
London, 1995, 3" ed., 64-144.

%0 (a) F. Mongin, J.M. Fourquez, S. Rault, V. Levacher, A. Godard, F. Trécourt, G. Quéguiner, Tetrahedron
Lett., 1995, 36, 1359. (b) M.P Zoltewicz, M.P. Jr. Cruskie, J. Org. Chem., 1995, 60, 3487. (c) L. Bérillon, A.
Leprétre, A. Turck, N. PIé, G. Quéguiner, G. Cahiez, P. Knochel, Synlett, 1998, 1359. (d) J.Y. Legros, G.
Primault, M. Toffano, M.A. Riviere, J.C. Fiaud, Org. Lett., 2000, 2, 433.
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nous envisageons sur la position 5, il nous faudra d'abord "protéger" la position 2. A l'inverse,
si la position 2 reste inerte vis-a-vis de la réaction d'échange halogéne métal, nous avons la
encore la possibilité de faire I'échange halogéne /métal d'abord, ou bien fonctionnaliser la

position 2 (Schéma 53).

X X
X protection de "Y" X échange halogene/métal X
GP — E* GP —
N ™~ ™~ N

Y N Y

\

Y

X E
X échange halogéne/métal X fonctionnalisation de "Y" X
pZ E* P R\ P
Y N Y N Y N
Schéma 53

Mais avant toute chose nous devons synthétiser les pyridines 2,5-disubstituées de
départ. Pour ce faire, nous avons choisi de commencer notre synthése a partir de la 2-

aminopyridine, produit commercial et offrant un large éventail de possibilités.

2. Synthése des 2-amino-5-halogénopyridines

2.1. Synthése de la 2-amino-5-iodopyridine

Classiquement, les méthodes d'iodation de la 2-aminopyridine pour préparer la 2-
amino-5-iodopyridine® n'offrent pas de rendements satisfaisants. Généralement, le produit
obtenu est le produit diiodé. Cependant, en employant des conditions relativement douces,
seul le produit monoiodé™ peut étre obtenu et avec un excellent rendement (Schéma 54).

*! (@) 0. Magidson, G. Menschikoff, Chem. Ber., 58, 113, 1925. (b) Austrian Patent 121 246. (c) German Patents
513 293, 503 920, 473 213, 526 803, 491 681. (d) Swiss Patent 129 173. () A.E. Chichibabin, A.W.Kirsanov,
Ber., 60, 766, 1927. (f) United States Patent Office 1 753 170.

2W.T. Caldwell, F.T. Tyson, L. Lauer, J. Am. Chem. Soc., 66, 1479, 1944,
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=4 H,0, I, = |

Y

R KOH N

H,N N TAY N

19, 70-90%
Schéma 54

La 2-amino-5-iodopyridine peut ainsi étre obtenue avec de bons rendements. De plus
cette reaction peut étre réalisée sur des quantités relativement importantes, ce qui est
intéressant pour la synthese de produit de départ.

De plus, la réaction est tres facile. Elle se déroule en milieu aqueux, dans lequel la 2-
aminopyridine est solubilisée, puis du diiode finement broyé est ajouté par portions en
attendant que la portion précédente soit bien dissoute. Aprés traitement de la réaction, le
produit final peut étre soit extrait, soit filtré et rincé a I'eau. Une recristallisation est possible

dans le toluéne offrant des cristaux jaune pale.

Bien que cette réaction soit aisée a réaliser nous avons cherché d'autres méthodes
d'iodation de la 2-aminopyridine, car I'emploi d'une trop grande quantité d'iode peut étre

génant au niveau de la réaction, rallongeant la durée de celle-ci.

2.2. lodation utilisant le couple I,/HIO,4

7 P !

I, HIO, H,S0, AcOH

X X

HzN N H,N N

19, 50-60%
Schéma 55
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Dans cette réaction d'iodation faisant intervenir le couple I,/HIO,4 en milieu acide,> la
quantité de diiode employée est nettement moins importante que celle utilisée précédemment

avec des rendements moyens de I'ordre de50-60% (Schéma 55).

2.3. lodation utilisant le couple KI/KIO3

L'objectif de cette réaction est similaire a celle décrite précédemment, l'iode étant

généré partir du couple KI/KI103>* (Schéma 56).

' [ [
= KI,KIOs H,SO, H,0 (7 =4
> +
N 100°C, 1h S S
HoN N HN N HoN N
19, 40-50% 19°
Schéma 56

Bien que cette réaction soit tres facile & mettre en ceuvre, le résultat est décevant. En
effet, aprés traitement, on constate la formation du produit diiodé. Aprés purification du
produit monoiodé, on obtient 40 a 50% du produit attendu.

Il est a noter que, dans le cas d'une pyridine 2,3-disubstituée, le produit monoiodé en
position 5 est obtenu avec un excellent rendement.>*

Cependant dans notre stratégie de synthése, la présence du produit diiodé constitue un
probléme impliquant une purification ; c'est pourquoi cette réaction n'est pas une réaction de

choix dans notre cas

2.4. lodation utilisant KI/KIO5

A la vue des résultats précédents, nous avons constaté que les conditions opératoires

requises pour l'iodation de la position 5 de la 2-aminopyridine en présence de KI/KIO;

5% A\W. Fraley, D. Chen, K. Johnson, L.W. Mc Laughlin, J. Am. Chem. Soc., 2003, 125, 616-617.
5 S.E. Pearson, S. Nandan, Synthesis, 2005, 15, 2503-2506.
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(formation du diiode in situ) nécessitaient la présence d'un acide, la réaction étant portée au
reflux (Schéma 57).

|
7 KI, KIO; AcOH =

NN reflux X

HaN N H,N N

19, 70%
Schéma 57

Ainsi, la 2-aminopyridine est dissoute dans I'acide acétique, puis KIO3 est ajouté par
portions, la solution est ensuite chauffée au reflux. Une solution aqueuse de KI est alors
ajoutée goutte-a-goutte et I'avancement de la réaction est suivi par CCM. Lorsque I'on ne
distingue plus le produit de départ, la réaction est ramenée a la température ambiante et
I'excés de diiode est neutralisé avec du thiosulfate de sodium. Il est a noter que seul 0,4 éq. de
KIO;3 et 1 ég. de KI ont été employés, ce qui fait de cette réaction une réaction rapide et peu
colteuse. Le produit obtenu posséde des analyses identiques (point de fusion et RMN) a celui

obtenu dans les réactions précédentes pour I'obtention de la 2-amino-5-iodopyridine.

2.5. Synthese de la 2-amino-5-bromopyridine

Les donnees de la littérature datant des années 1970-1980, montrent que la bromation
de pyridines activées doit étre réalisé avec du dibrome, dans des solvants polaires et protiques,
tels que I'éthanol.®® Plus tard, la bromation de la 2-aminopyridine® est décrite avec du
dibrome dans un mélange d'acétonitrile et de dichlorométhane, alors que le bromation des
méthoxypyridines® était réalisée dans de I'acide acétique. Concernant la 3-aminopyridine, de
la tétrabromocyclohexa-2,5-dione a été utilisée pour réaliser la bromation. Pour obtenir le
produit monobromé, il faudrait envisager une série de réactions (Schéma 58).

> (a) F.S. Yates, Comprehensive Heterocyclic Chemistry, Vol. 2, A.R. Katritzky, C.W. Rees, Eds.:Pergamon
Press: Oxford, 1984, 198-205. (b) P.J. Brignell, P.E. Jones, A.R. Katritzky, J. Chem. Soc. (B), 1970, 117.

* W.W. Paudler, M.V. Jovanovic, J. Org. Chem., 1983, 48, 1064.

% (a) L. Kompis, W. Mueller, E. Bochni, R. Then, M. Montavon, Eur. J. Med. Chem., 1977, 12, 531. (b) D.L.
Comins, M.O. Killpack, J. Org. Chem, 1990, 55, 69. (c) P.M. Windscheif, F. VVégtle, Synthesis, 1994, 87.
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Br / Br
/ = / Brz /O/ =
\ ACZO \ \N \

HoN N HN N HN HzN N

Ac Ac
Schéma 58

Dans un premier temps, il faut acétyler pour protéger I'amine, puis bromer la position
5 et enfin déproteger I'amine. Cette méthode ne présente que peu d'intérét pour nous, car pour
I'obtention de notre produit de départ, il faut déja envisager 3 étapes.

Une méthode de la littérature permet d'obtenir la 2-amino-5-bromopyridine avec un
excellent rendement et en une seule étape®® (Schéma 59).

Br
Z NBS, CHCN =
—_—
N obscurité, 24h N
HzN N H,N N
20, 90%
Schéma 59

La réaction se déroule dans l'acétonitrile, a I'obscurité et a température ambiante, afin
d'éviter toutes réactions radicalaires de la NBS. Le suivi de la réaction est assuré par CCM,
jusqu'a conversion totale du produit de départ. Le traitement de la réaction se fait par
évaporation de l'acétonitrile ; le résidu est solubilisé dans I'éthanol, puis le produit de la
réaction est précipité par addition d'eau.

Cette méthode est donc trés intéressante dans notre cas, car elle permet la bromation

sélective de la 2-aminopyridine dans des conditions tres douces.

%8 V. Cafiibano, J.F. Rodriguez, M. Santos, M.A. Sanz-Tejedor, M.C. Carrefio, G. Gonzalez, J.L. Garcia-Ruano,
Synthesis, 2001, 14, 2175-2179.
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3. Diazotation des 2-amino-5-halogénopyridines : acces
aux 2,5-dihalogénopyridines

Cette réaction de diazotation nous donne accés a des pyridines disubstituées et
notamment dihalogénées. Ces halogénopyridines constituent des intermédiaires tres
intéressants dans la synthése de différents composés tels que les herbicides,> les

insecticides®™ et les fongicides.®*

3.1. Synthese de 2,5-dihalogénopyridines

Pour insérer un halogéne a la place de I'amine, nous avons donc opté pour une réaction

de type Sandmeyer (Schéma 60).

X X
/ /
HCI,NaNO, ‘
\ \
HoN N cl N
19X =1 ax=i | o
20X = Br 22X =Br ?
Schéma 60

Ainsi, en solubilisant la 2-amino-5-halogénopyridine de départ dans de l'acide
chlorhydrique concentré et en ajoutant du nitrite sodium a froid, nous obtenons avec de bon
rendement de I'ordre de 60% les pyridines dihalogénées. Dans le cas présent, la source d'ion
chlorure est l'acide chlorhydrique.®® 1l n'est pas nécessaire comme d'apporter du chlorure de

cuivre Il comme cela peut étre le cas usuellement.

¥ F.S. Yates, Comprehensive Heterocyclic Chemistry, Vol. 2, part. 2a,A.R. Katritzky, C.W. Rees,
Eds.:Pergamon Press: Oxford, 1984, 511-523. (b) V. Koch, L. Wilms, A. Fuss, K. Bauer, H. Bieringer, H.
Buerstell, Eur. Patent Application, 227 045, 1987. (c) Chem. Abstr., 1987, 107, 175 892.

% (a) V. Koch, A. Fuss, W. Bonin, W. Knauf, A. Waltersdorfer, Eur. Patent Application, 227 046, 1987. (b)
Chem. Abstr., 1987, 107, 134 217.

61 (a) H. Gershon, D.D. Clarke, M. Gershon, Monatsh. Chem., 1994, 125, 723. (b) H. Gershon, M. Gershon,
Monatsh. Chem., 1995, 126, 1303. (c) H. Gershon, D.D. Clarke, M. Gershon, Monatsh. Chem., 1996, 126, 331.
%2 W. Marckwald, Chem. Ber., 27, 1894, 1323.
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Par cette réaction, nous avons acces a des pyridines dihalogénées de maniére simple.
Ces pyridines seront par la suite utilisées dans des réactions d'échange halogene/métal sur la
position 5. C'est pour cela que nous avons envisagé le cas ou I'échange se ferait avec un iode

ou avec un brome, la réactivité des composés pouvant étre différente.

3.2. Synthese de 2-hydroxy-5-iodopyridine

Nous avons pu remarquer qu'en changeant les conditions de diazotation, c'est-a-dire en
changeant uniquement le type d'acide dans lequel on travaille, il était possible d'introduire une

autre fonction (Schéma 61).

= H,SO, NaNO, eau =
X X
H,N N HO N
19 23, 74%
Schéma 61

Dans notre cas, en remplacant l'acide chlorhydrique concentré par I'acide sulfurique
concentre, en suivant les conditions de diazotation classique, nous avons pu synthétiser la 2-

5263 avec un excellent rendement.

hydroxy-5-iodopyridine
Il est & noter que cette molécule peut étre obtenue par halogénation de la 2-

hydroxypyridine® avec un rendement plus faible (Schéma 62).

= Nal, NaOH, NaOCl =
X X
HO N HO N
23, 55%
Schéma 62

6% F.W. Broeckman, H.J.C. Tendeloo, Recl. Trav. Chim. Pays-bas, 1962, 81, 107.
% K.J. Edgar, S.N. Falling, J. Org. Chem., 1990, 55, 5287-5291.
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Gréce a ces réactions, nous avons deux alternatives ; dans un cas il nous faut travailler
en milieu fortement acide, qu'il faut neutraliser par la suite ; ou bien travailler a partir

d'hydroxypyridine, la réaction étant un peu plus délicate.

4. Fonctionnalisation de la position 2 des mono et
dihalogénopyridines

Dans le cas de la 2-amino-5-iodopyridine et de la 2-hydroxy-5-iodopyridine, si nous
envisageons directement une réaction d'échange halogene/métal, la base utilisée risque de
réagir d'abord avec I'amine (ou I'hydroxyle suivant le cas). Nous avons alors envisagé de

fonctionnaliser I'amine (ou I'hydroxyle), protégeant ces fonctions par la méme occasion.

4.1. Fonctionnalisation de la 2-amino-5-iodopyridine

4.1.1. Insertion d'une chaine latérale et protection de I'amine

Dans notre stratégie de synthese, la protection de I'amine passe par la
fonctionnalisation de celle-ci. Ainsi, I'amine sera protégée sous la forme d'un amide (Schéma

63), qui devrait étre peu réactif lors de I'échange halogéne/métal.

| A |

/ | _ 1 éq 0 /
— -
AN Ox_0 1.3éq HO X
H,oN N t): N N
o) H
19 CH,Cl, reflux, 24h o 24, 90%
Schéma 63
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Par une réaction tres douce, la 2-amino-5-iodopyridine réagit avec l'anhydride
succinique en présence d'une base.®® Au bout de 24 heures de reflux, on peut observer le
produit final qui précipite dans le ballon. Il suffit d'évaporer le solvant et de reprendre le
résidu dans I'éther, de filtrer et de rincer le solide. On obtient avec un excellent rendement
I'acide 4-[(5-iodo-2-pyridinyl)amino]-4-oxobutanoique.

Ainsi, notre amine est protégée sous la forme d’un amide ; l'acide carboxylique

terminal sera lui protégé par estérification.

4.1.2. Estérification de I'acide carboxylique

L'objectif, au terme de cette synthese, est de pouvoir coupler cette molécule a une
protéine. Cela peut se faire avec un ester activé a l'aide de la N-hydroxysuccinimide.?® En
général, les conditions d'estérification avec la N-hydroxysuccinimide sont trés douces
(Schéma 64).

| A
DCC1.1é
o / ‘ q
HO. X o _QH 1éq
o O
H (0]
X
o CH,CI, ou THF N N
24
o)
25, 20 - 30%
Schéma 64

Cependant, nous n'observons pas la formation du produit correspondant a I'ester
protégé. En effet, il semblerait qu'a la place, nous obtenions le produit de cyclisation de la
chaine succinique avec I'amide. Concernant ce résultat, on peut avancer I'hypothése suivante ;

dans un premier temps l'ester se forme bien avec la N-hydroxysuccinimide. Cet ester se

% D. Burdulene, Z. Stumbryavichyute, Z. Talaikite, G.V. Vladyko, E.l. Boreko, L.V. Korobchenko
Pharm.Chem.J.(Engl.Transl.), 30, 11, 1996, 680 — 682.

% (a) L. Liu, R. Breslow J. Am. Chem. Soc., 2003, 125, 12110-12111. (b) K. Vavrova, A. Hrabalek, P. Dolezal,
L. Samalova, K. Palat, J. Zbytovska, T. Holas, J. Klimentova, Bioorg. Med. Chem., 11, 2003, 5381-5390.
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retrouve fortement activé, ce qui conduit a I'attaque de I'azote de I'amide sur celui-ci, avec

élimination d'hydroxysuccinimide, conduisant a la cyclisation que I'on observe.

Ce résultat n'en demeure pas moins intéressant, et nous avons envisagé de transformer

directement la fonction amine de la 2-amino-5-iodopyridine en N-pyridylsuccinimide.

4.1.3. Protection de I'amine sous la forme de succinimide

Notre objectif ici, est de protéger I'amine de la 2-amino-5-iodopyridine pour obtenir un
produit semblable a celui obtenu précédemment. D'apres la littérature, la protection d'amine
primaire®” de ce type est réalisable avec de bon rendement en utilisant I'anhydride succinique

et du chlorure d'acétyle (Schéma 65).

Oy-0
D=0 560

N Tougne, reflux N o)
N/ NH, 2 Chlorure dactétyle N/ N
19 25, 80-90%
o

Schéma 65

Dans un premier temps, I'amine est agitée avec I'anhydride succinique dans le toluéne,
au reflux pendant 2 heures. Ceci a pour but de former I'acide 4-[(5-iodo-2-pyridinyl)amino]-4-
oxobutanoique intermédiaire observé dans le paragraphe 4.1.1. Puis le chlorure d'acétyle est
additionné, ce qui entraine la formation du chlorure d'acide, puis la cyclisation par réaction de
ce chlorure d'acide avec I'amide. Il est & noter que la qualité de l'anhydride succinique est
importante. En effet, il convient d'utiliser un anhydride® fraichement préparé afin d'optimiser

au mieux le rendement de la réaction.

%7 (a) S.F. Martin, C. Limberakis, Tetrahedron Lett., 38,15, 1997, 2617-2620. (b) S.W. Wright, D.L. Hageman,
L.D. McClure, J. Heterocycl. Chem., 35, 3, 1998, 717-724.
% L.F. Fieser, E.L. Martin, R. L. Shriner, H.C. Struck, Org. Synth., Coll. Vol. 2, 560, 1943. Vol. 12, 66, 1932.
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4.2. Fonctionnalisation des 2-hydroxy-5-iodopyridine

Dans cette réaction, nous avons imaginé utiliser le pyridinolate® de la 2-hydroxy-5-
iodopyridine, puis de le mettre en réaction avec un halogénure d'alkyl. Selon la littérature, le
pyridinolate peut étre obtenu a partir du méthanolate de sodium ou bien du carbonate de
potassium (Schéma 66).

| [
X 1) MeOH/MeONa ou K,CO4 X

_ 2) RBr

N OH N (¢}
Schéma 66

Dans notre cas, I'halogénure d'alkyl (RBr) a été choisi comme étant un dérivé de
phtalimide possedant une chaine aliphatique. La fonction phtalimide est trés intéressante
puisqu'elle est relativement inerte vis-a-vis des réactions ultérieures, notamment la réaction
d'échange halogéne/métal. De plus, cette fonction est aussi précurseur de la fonction amine,

tout a fait indiqué dans notre cas.

4.2.1. Synthese du 2-phtalimidoéthanol

Les phtalimides ont été synthétisés par une méthode largement décrite dans la
littérature et offrant d'excellents rendements’™. Ainsi, le 2-phtalimidoéthanol est obtenu en
melangeant de l'anhydride phtalique et de I'aminoéthanol en proportion équimolaire. Ce
dernier est additionné par petites portions car la réaction est exothermique. Le mélange est
ensuite chauffé jusqu'a solubilisation totale de I'anhydride phtalique (environ 140°C) pendant

30 minutes. Il est a noter que dans cette réaction, aucun solvant n'est utilisé (Schéma 67).

% (a) L. Skattebol, Y. Stenstrom, C. Syverstern, J. Agric. Food. Chem., 2004, 52,6944-6949. (b) A.B. Pinkerton,
J.M. Vernier, H. Schaffhauser, B.A. Rowe, U.C. Campbell, D.E. Rodriguez, D.S. Lorrain, C.S. Baccei, L.P.
Daggett, L.J. Bristow, J. Med. Chem., 2004, 47, 4595 - 4599. (c) A.B. Pinkerton, R.V. Cube, J.H. Hutchinson,
B.A. Rowe, H. Schaffhauser, X. Zhao, L.P. Daggett, J.M. Vernier, Bioorg. Med. Chem. Lett., 2004, 14, 5329-
5332. (d) A.B. Pinkerton, R.V. Cube, J.H. Hutchinson, J.K. James, M.F. Gardner, H. Schaffhauser, B.A. Rowe,
L.P. Daggett, J.M. Vernier, Bioorg. Med. Chem. Lett., 2004, 14, 5867-5872.

70 (a) D.S. Jackson, S.A. Fraser, L.M. Ni, C.M. Kam, U. Winkler, D.A. Johnson, C.J. Froelich, D. Hudig, J.C.
Powers, J. Med. Chem., 1998, 41,2289-2301. (b) J. Joossens, P. Van der Veken, A.M. Lambeir, K. Augustyns,
A. Haemers, J. Med. Chem., 2004, 47, 2411-2413. (c) T.O. Soine, M. R. Buchdahl, Org. Synth. Coll. Vol. IV,
106, Vol. 32, 18.
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0
o}
O + /\/OH chauffage
HoN Nx
OH
o}

26,85% O

Schéma 67

Une fois la réaction terminée et la température du mélange proche de I'ambiante, on
peut observer que le produit dans le ballon se solidifie. Il s'agit du 2-phtalimidoéthanol, qui

peut étre recristallisé dans le toluéne, offrant un solide incolore avec un rendement de 85%.

4.2.2. Synthese du 2-phtalimidobromoéthane

Cette réaction consiste en la suite de la réaction précédente. En effet, une fois le 2-
phtalimidoéthanol obtenu, celui-ci est mis en réaction avec du tribromure de phosphore afin
de réaliser la substitution du groupement hydroxyle par le brome’ (Schéma 68).

o o]

PBrj chauffage

N \; N
OH _LBr

% ° 27,80% ©

Schéma 68

On obtient apres réaction un solide incolore correspondant au 2-
phtalimidobromoéthane, avec un rendement de l'ordre de 80%, apres recristallisation du
produit dans un mélange éthanol/eau.

Il est a noter que les 2 étapes de synthése pour [l'obtention du 2-
phtalimidobromoéthane peuvent étre réalisées en une seule étape. En effet, une fois le 2-
phtalimidoéthanol synthétise, il suffit d'additionner & celui-ci du tribromure de phosphore
(Schéma 69).
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0
0
o + /\/OH chauffage
H,N N1
OH
o}

26
(e}

0 o
PBrj, chauffage
N \; N
OH 18r
o o
26

27, 75% (sur les 2 réactions)

Schéma 69

Le 2-phtalimidobromoéthane est obtenu avec un rendement global de 75% sur les 2

réactions.

4.2.3. Substitution de la 2-hydroxy-5-iodopyridine

La substitution de la fonction hydroxy sur des pyridines a été réalisée en utilisant le
couple MeONa/MeOH®? comme cela est décrit dans la littérature afin d’obtenir le produit de
réaction suivant (Schéma 70). Dans un premier temps, le pyridinolate est formé, par réaction
avec le mélange méthanolate de sodium dans le méthanol, puis le solvant en exces est
évaporeé. Le dérivé halogéné est ensuite additionné dans du DMF (afin de faciliter la solubilité

des espéces).
| |

‘ X 1) MeONa, MeOH X

X — 2) DMF, RBr — R
OH N O

(0]
G
(0]

Schéma 70
Nous avons relevé quelques incohérences entre le produit attendu et le produit obtenu.

Concernant le traitement de la réaction, pour éliminer le 2-phtalimidobromoéthane restant,

nous avons procédé a un lavage acide, pour entrainer le dérivé pyridinique dans la phase
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aqueuse. Or, ce dernier ne semble pas étre soluble dans la phase aqueuse. Ce qui nous laisse
supposer que I’azote pyridinique ne peut pas former de chlorhydrate, donc que l'azote n'est
plus sous une forme basique. En effet, I’analyse en RMN *3C nous montre que les
déplacements chimiques des 2 CH, de la chaine aliphatique greffée sont de 48,2 ppm et de
36,5 ppm. Nous nous attendions a avoir des déplacements chimiques plus déblindés,
notamment pour le CH, relié a I’oxygene (estimé aux alentours de 70 ppm). De plus aprés une
analyse RMN 2D du type NOESY afin de voir le couplage a travers I’espace, nous avons pu
remarquer qu’un des CH; de la chaine aliphatique couple avec le proton en alpha de I’azote
pyridinique. Ainsi, nous avons déduit que la structure du produit pouvait résulter de I’attaque
nucléophile de I’azote pyridinique sur I’halogéne porté par le phtalimide (Schéma 71).

|

[

/

N OH

23

AN 1) NaOMe, MeOH X
‘ DMF, Tamb

2) %

_\—Br
L& S
o] 28, 30%

Schéma 71

De plus, par analyse du type GC/MS, nous avons pu déterminer des fragmentations,
qui corroborent la structure que nous avons avancée. Ainsi, nous obtenons un fragment m/z =
246 qui correspond en fait a la perte du groupement phtalimide (Schéma 72), donnant un
fragment de type vinylique. De plus, I’oxygéne est toujours present sur la molécule et donne
un fragment a m/z = 221 correspondant au fragment 2-hydroxy-5-iodopyridine.

Schéma 72
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Cette réaction nous a permis de greffer le bras désiré, cependant nous avons aussi mis
en évidence que le site d’ancrage n’était pas le bon, conduisant a la substitution de I’azote

pyridinique.

Compte tenu de ces résultats et de ces observations, nous avons changé le systéeme

basique utilisé dans le protocole. Nous avons choisi d'utiliser Ko,CO3®

comme base, décrit
dans la littérature pour réaliser le type de réactions que nous souhaitons. De la méme maniére
que précédemment, le pyridinolate est formé avec K,COjz et celui-ci doit réagir avec
I’halogéne porté par le phtalimide. Cependant, apres traitement de la réaction, nous obtenons

le produit de substitution de I’azote pyridinique (Schéma 73)

' K,CO5 (26q) !
2CO3
X Acétone, 60°C X
S >
= B
N OH @l;‘iN—/_ ' N o)
o)
23 28, 20-30%
Pht
Schéma 73

Nous avons réalisé un dernier essai avec un autre systéme basique, en utilisant le

carbonate de césium’ connu pour permettre des réactions de O-alkylation72 (Schéma 74).

|
X Cs,CO; DMF, 60°C
P _/_Br Pht

N OH

23 28, 1/3 29, 2/3

Pht

Schéma 74

"1\/. Summa, A. Petrocchi, P. Pace, V.G. Matossa, R. De Franceso, S. Altamura, L. Tomei, U. Koch, P. Neuer,
J. Med. Chem., 2004, 47, 14-17.

72 (a) N.D. D'Angelo, J.J. Peterson, S.K. Booker, I. Fellows, C. Dominguez, R. Hungate, P.J. Reider, T.S. Kim,
Tetrahedron Lett., 47, 29, 2006, 5045-5048. (b) .M. Atkinson, J.D. Chartres, A.M. Groth, L.F. Lindoy, M.P.
Lowe, G.V. Meehan, B.W. Skelton, A.H. White, J. Chem. Soc. Dalton Trans., 19, 2001, 2801-2806. (c) S.
Elshani, H.S. Hwang, C.M. Wai, J.M. Shreeve, R.A. Bartsch, J. Heterocycl. Chem., 40, 3, 2003, 451-458. (d)
J.R. Fuchs, R.L. Funk, Org. Lett., 4, 2005, 677 - 680.
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Cette réaction nous a permis d’obtenir un mélange, entre le produit de substitution sur
I’azote de la pyridine et le produit de O-alkylation avec des proportions respectives de 1/3 et
de 2/3 (proportions déterminées par RMN *H). Ainsi, la présence de ces deux régioisoméres
permet de valider les résultats obtenus avec MeONa et K,COs, concernant la réaction de N-

alkylation (Tableau 2).

Bases utilisées
MeONa/MeOH K>,CO3 Cs,CO3
SIS Psiere;
o) N /
" N/ = ’ T “ ’ T “ 2 | | 29
Rendement 30%° 25%° 1/3° 2/3°

a : % de produit isolé, b : proportion RMN *H

Tableau 2

Nous pouvons donc constater que I'alkylation du composé du type 2-hydroxypyridine,
par réaction d'un anion avec un halogénure d'alkyle peut donner a la fois des réactions de N-
et de O-alkylation. De plus il apparait que la nature du sel est importante”, puisque dans le
cas du sel de sodium ou de potassium, nous obtenions une réaction de N-alkylation, alors

qu'avec le carbonate de césium nous observons la formation du compose de O-alkylation.

Le produit obtenu étant majoritairement celui N-alkylation, nous avons décidé de
modifier la méthode de synthese, pour obtenir uniquement le produit de O-alkylation. C'est
ainsi que nous avons remplacé la 2-hydroxy-5-iodopyridine par la 2-chloro-5-iodopyridine

(ou son équivalent bromé en position 5).

4.3. Fonctionnalisation de la position 2 des 2-chloro-5-
halogénopyridine

Compte tenu de la réactivité particuliere de la 2-hydroxy-5-iodopyridine avec le 2-
phtalimidobromoéthane, nous avons décidé d'utiliser la 2-chloro-5-iodo(ou bromo)pyridine

précédemment synthétisée. En effet, les o halogénopyridines réagissent trés bien avec tout

" (a) G.C.Hopkins, J.P. Jonak, H.J. Minnemeyer, H. Tieckelmann, J. Org. Chem., 1967, 32, 4040. (b) N.M.
Chung, H. Tieckelmann, J. Org. Chem., 1970, 35, 2517.
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bon nucléophile. 1l est donc possible, via un alcoolate approprié, d'obtenir le produit de

substitution nucléophile sur la position occupée par le chlore’™

4.3.1. Substitution du chlore par le 2-phtalimidoéthanolate de sodium

Pour réaliser la substitution du chlore par le phtalimidoéthanol, nous avons utilisé le
phtalimide précédemment synthétisé (Schéma 67). Le dérivé est solubilisé dans du THF
anhydre, puis de I'hydrure de sodium est ajouté. Le mélange est agité pendant 30 minutes pour
former Il'alcoolate, qui précipite dans le ballon. La 2-chloro-5-halogénopyridine est ensuite
ajoutée au milieu réactionnel, et chauffée a reflux pendant 24 heures’ (Schéma 75).

_/—ONa
\[j\ THF, reflux \[j\ /\/

21=1 30=1 .
22 = Br 31= Br 85%

Schéma 75

Apres traitement de la réaction on obtient un solide jaune avec un excellent rendement,

qui correspond au produit de substitution du chlore par le phtalimidoéthanol.

En comparant ce produit avec celui de la réaction entre la 2-hydroxypyridine et le 2-
phtalimidobromoéthane, nous avons la certitude que les 2 produits sont différents. Un produit
résultant bien d'une réaction de N-alkylation de la pyridine (Schéma 76) et l'autre étant bien

une réaction de substitution du cycle pyridinique (Schéma 77).

™ (a) A. Binz, H. Maier-Bode, K. Morisawa, Angew. Chem., 46, 1933, 349. (b) P. Cava, N.K. Bhattacharyya, J.
Org. Chem., 23, 1958, 1287. (c) Patent, CIBA, DE 582319, 1930, Fortschr. Teerfarbenfabr. Verw.
Industriezweige, DE, GE, 19, 1141, 1021006, Patent, CIBA, US 1881236, 1930. (d) Patent, Schering-Kahlbaum
A.G., US 1778784, 1928. (e) T.B. Grave, J. Am. Chem. Soc., 46, 1924, 1460. (f) A.J. Hill, W.J. McGraw, J. Org.
Chem., 14, 1949, 783-785. (g) R.R. Renshaw, R.C. Conn, J. Am. Chem. Soc., 59, 1937, 297-299. (h) R. Adams,
V.V. Jones, J. Am. Chem. Soc., 69, 1947, 1803. (i) R.K. Murmann, F. Basolo, J. Am. Chem. Soc., 77, 1955,
3484. (j) R.J. Ife, K.W. Catchpole, G.J. Durant, C.R. Ganellin, C.A. Harvey, et al., Eur. J. Med. Chem. Chim.
Ther., 24, 1989, 249-258.
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X

A —

| |
N [e]
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O E E —0
A .
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Schéma 76

X N 0
| Y
I N
N/ o/\/
X
(o]

| | )J‘
3 L‘-._M___j / \)‘\Lh___ﬁw_,lx_ S\ g I'-H_H,_,_..l l"-—

Schéma 77
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4.3.2. Substitution par le N-(2-hydroxyéthyl)acétamide

L'objectif étant de pouvoir varier la fonction qui protége I'amine terminale, nous avons
aussi pensée protéger l'amine sous la forme d'un amide en l'acétylant. Afin de respecter le
squelette du bras et la fonction OH, nous avons choisi I'aminoéthanol. Par simple chauffage
dans l'acide acétique, nous avons acétylé l'amine avec un rendement satisfaisant de 60%
(Schéma 78), nous permettant d'obtenir le N-(2-hydroxyéthyl)acétamide.”

T

AcOH, 160-200°C H

/\/NHZ > /\/
HO HO

32,60 %
Schéma 78

Le produit est utilisé tel quel pour réaliser la réaction de substitution nucléophile sur le
2-chloro-5-iodopyridine.

De la méme maniére que pour le phtalimidoéthanol, le N-(2-hydroxyéthyl)acétamide
est agité dans du THF, puis du NaH est additionné afin de former l'alcoolate. Le dérivé
pyridinique est ajouté et I'ensemble est chauffé a reflux (schéma).

0
| [
\ )J\H/\/ONa \
> H
THF, refl N
N/ cl e N/ O/\/ Y
21 33, 60% 0
Schéma 79

Aprés traitement on obtient un solide de couleur beige qui correspond au dérivé
attendu avec un rendement de 60%

Nous avons donc synthétisé les différents systéemes pyridiniques dont nous avions
besoin pour entreprendre les réactions de fonctionnalisation du cycle pyridinique par échange

halogéne/métal sur la position 5 de nos pyridines.

™ H. Wenker, J. Am. Chem. Soc., 1935, 57 (6), 1079-1080.
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5. Echange halogéne/métal sur la position 5 des pyridines
2,5-disubstituées

5.1. Conditions de I'échange halogene/métal

Nous avons donc synthétisé des pyridines disubstituées offrant la possibilité de réaliser
des réactions sur des fonctions bien précises. En effet, dans notre cas, les pyridines 2,5-
dihalogénées sont des molécules de choix, puisque la réactivite des halogenes differe.
L’halogéne en position 2 sera quant a lui préférentiellement utilisé pour des réactions de
substitution nucléophile, tandis que I’halogene en position 5 sera utilisé pour des réactions
d’échange halogene/métal (Schéma 80).

Li X X

X XILi X Nu® X
B —_—
N X N X N Nu
Schéma 80

Dans le cas de la réaction d’échange halogene/métal, notamment pour les 2,5-
dihalogénopyridines, il est possible de fonctionnaliser sélectivement I’'une ou I’autre des
positions, suivant le mode opératoire utilisé’®. Ainsi, selon la nature du solvant,
I’organolithien ne se forme pas sur la méme position’’. Pour former le lithien sur la position
5 nous devons utiliser du n-BuLi et un solvant coordinant tel que I’éther ou le THF

(Schéma 81, analogie avec la 2,5-dibromopyridine).

Br E

Li
X n-BuLi, THF, -78°C X E*, THF, -78°C N
—_—
= Z
N Br N/ Br N Br
Schéma 81

7® X. Wang, P. Rabbat, P. O'Shea, R. Tillyer, E. J. J. Grabowskib, P. J. Reider, Tetrahedron Letters, 41, 2000,
4335-4338.

M. A. Peterson, J. Mitchell, J. Org. Chem., 1997, 62, 8237.

78 (a) C. Bolm, M. Ewald, M. Felder, G. Schlingloff, Chem. Ber., 1992, 125, 1169. (b) F.C. Alderweireldt, I.
Vrijens, E.L. Esmans, L.L. Wotring, L.B. Townsend, J. Balzarini, E. De Clercq, Nucleosides Nucleotides, 1989,
8, 891. (c) J. Wicha, M. Masnyl, Heterocycles, 1981, 16, 521. (d) F.J. Romero-Salguero, J.M. Lehn, Tetrahedron
Lett., 1999, 40, 859.
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Inversement, pour réaliser I’échange halogene/métal sur la position 2 (dans le cas de la
2,5-dibromopyridine), il faudrait utiliser un solvant non coordinant tel que le toluéne ou le
dichlorométhane (Schéma 82)

Br: Br.

Br
X n-BuLi, Toluéne, -78°C X E* THF, -78°C N

N/ Br / N/

N Li

m

Schéma 82

D’apres ces données, les conditions de métallation a utiliser dans le cas de la 2-chloro-
5-iodopyridine sont celles décrites par le Schéma 81.
Les conditions d’échange étant fixees, il nous reste a déterminer quel type

d’électrophile nous allons condenser pour obtenir le précurseur de la chaine aminobutyroyle.

5.2. Syntheses des électrophiles engagés dans la réaction
d’échange

Une fois le lithien formé sur la position 5 de notre pyridine, nous devons condenser un
électrophile nous permettant d’obtenir une chaine aminobutyroyle. Théoriquement,
I’électrophile le plus simple est la NMP. En effet, par attaque du lithien, on obtient I’ouverture
du lactame, nous donnant le motif désiré, selon un mécanisme proposé ci-dessous (Schéma
83). "

Br: H
N
‘ N 1) n-BuLi, THF, -78°C X
_ 2) NMP, THF, -78°C P
N Cl N cl

Hydrolyse
Echange halogene/métal

o}

“‘\ =<\”j ~ AN

=
N

z0

\

(0]
Cl N Cl

Schéma 83
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Cependant ne connaissant pas la réactivité de la NMP avec les lithiens et afin de
favoriser nos chances de greffer le motif dont nous avons besoin, nous avons synthétisé
d’autres électrophiles, du type lactame ou amino-ester (Schéma 84), ou le caractére §* de la

liaison carbonyle est nettement plus marqué.

d
- 003"
Nst s N o \/\H/WN/
o 3" d
O O @)
o) 0)

Schéma 84

5.2.1. Synthese de la N-Boc-pyrrolidinone

Il s’agit dans cette réaction de protéger I'amide présent dans la pyrrolidinone sous la
forme d'un carbamate. Ainsi, lors de la réaction avec le dérivé lithié, seul le C=0 du lactame

pourra réagir (Schéma 85).

_ _ Boc O
(?i 0 N/ H
TR — -
G G
Cl N Cl N

Schéma 85

Pour protéger la pyrrolidinone, nous avons utilisé le n-butyllithium comme base et le

N-

H , o)
N 1) nBuLi, THF, -78°C \FO
O '
i}: 2) (Boc),0, THF, -78°C E\l):
o)

34,83 %

di-tert-butyl dicarbonate {(Boc),0} comme électrophile’.

Schéma 86

® A. Giovannini, D. Savoia, A. Umani-Ronchi, J. Org. Chem., 1989, 54, 228-234.
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Nous obtenons au final une huile incolore avec un rendement de 83% ; le produit peut

étre stocké au froid pour étre utilisé ultérieurement.

5.2.2. Synthese d’anhydride mixte a partir de I'acide 4-(méthylamino)
butanoique

Dans un premier temps, nous avons synthétisé I’acide 4-(méthylamino)butanoique
libre, car le produit disponible commercialement se présente sous la forme de chlorhydrate.
Ainsi, nous avons procédé a I’ouverture de la NMP & I’aide de I’hydroxyde de baryum® dans

I’eau (Schéma 87).
O

H
Eau, Ba(OH), reflux MN
N— >  HO I

35, 53 %

Schéma 87

Le mélange est porté a reflux et dans ces conditions le lactame s’ouvre, nous donnant
I’amine libre ainsi que le carboxylate de baryum. Pour obtenir le produit libre, du CO, gaz est
introduit dans le milieu réactionnel. Lorsque le CO, se dissout dans l'eau, on obtient la
formation d'acide carbonique (H,CO3). Cet acide est modérément stable et se décompose
facilement en H,O et CO,]. Aprés filtration du carbonate de baryum, et évaporation du
solvant dans le filtrat, on obtient un solide incolore. Ce solide est ensuite filtré et rincé avec de

I’éther, conduisant avec un rendement de 53% a I’acide 4-(méthylamino)butanoique.

L’amine de I’acide 4-(méthylamino)butanoique est protégée sous la forme de
carbamate®®. Pour déprotoner I’amine, nous avons utilisé K.CO3; comme base et (Boc),O pour

réaliser le carbamate (Schéma 88).

o] o]
o 0 \[/
)k/\/n Dioxane/Eau (2:1) MN
HO ™~ ™ Ho I

K,COj3 2éq
(Boc),0 1,1éq

35
Schéma 88

8% N.G. Galakatos, D.S. Kemp, J. Org. Chem., 1985, 50, 8, 1302.
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Apres traitement de la réaction, le produit est recristallisé dans I’hexane. Nous
obtenons un solide incolore avec un rendement de 70% correspondant bien a I’acide N-Boc-

N-méthylaminobutanoique.

Pour former I’anhydride mixte, I’acide N-Boc-N-méthylaminobutanoique est mis en

réaction avec du chloroformiate d’éthyle® et un mélange EtsN/CH.Cl; (Schéma 89).
HO ) - CICOOEt 1,1éq :EtO o N e
EtsN, CH,Cl,
o) O (0]
o) fe) (0] O
36

37,65 %

Schéma 89

Apres traitement de la réaction, nous obtenons I’anhydride mixte 37 sous la forme

d’une huile incolore voire jaune trés pale avec un rendement de 65%.

5.3. Fonctionnalisation de la position 5 des pyridines disubstituées

5.3.1. Cas des pyridines 2,5-dihalogénées

Les électrophiles engagés dans la réaction sont les suivants (Schéma 90) :

Boc
g { 9
(o [0 oo A K
D e
o (@] |
Schéma 90

La réaction d’échange halogéne/métal a été réalisée dans les conditions optimales
décrites dans les paragraphes précédents. Ainsi, nous avons utilisé du n-BuLi 2.5 M dans

I’hexane et du THF anhydre comme solvant de réaction (pour que I’échange ait lieu sur la

815.Y. Ablordeppey, J.B. Fischer, H. Law, R.A. Glennon, Bioorg. Med. Chem., 10, 2002, 2759-2765.
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position 5) & une température de -78°C, conditions usuelles pour les réactions d’échanges’®®?

(Schéma 91).

X E
| A 1) nBuLi, THF, -78°C | X
_ > ~

N Cl 2) Electrophile, THF, -78°C N Cl

21 X=1

22 X =Br

(@)
(@)
H (@]
Boc ~ N
Boc
Schéma 91

Cependant, aprés traitement de la réaction et quels que soient les électrophiles utilisés,
nous n’avons pu isoler le produit que nous attendions. Bien que, le produit de départ ne soit
plus présent en CCM, nous avons pu constater la formation d’un tres grand nombre de

produits secondaires, mais pas la formation du produit de métallation sur la position 5.

5.3.2. Cas des pyridines monohalogénées sur la position 5

Compte tenu des résultats obtenus avec les pyridines 2,5-disubstituées, nous avons
envisagé le cas des pyridines monohalogénées sur la position 5, la position 2 étant substituée
par le groupement du type phtalimide (Schéma 92). Les conditions opératoires ainsi que les

électrophiles sont identiques a ceux utilisés dans le paragraphe précédent.

82 (a) N.S. Sirisoma, C.R. Johnson, Tet. Lett., 1998, 39, 2059-2062. (b) G.R. Krow, Y. Xiao, K. Cannon, S.A.
Swan, A. Nickel, Synth. Commun., 2000, 30, 22, 4093-4096. (c) N.G. von Keyserlingk, J. Martens, D.
Ostendorf, W. Saak, M. Weidenbruch, J. Chem. Soc. Perkin Trans. 1, 2001, 70, 6, 706. (d) A. Giovannini, D.
Savoia, A. Umani-Ronchi, J. Org. Chem., 1989, 54, 228-234. (e) S. Cavicchioli, D. Savoia, C. Trombini, A.
Umani-Ronchi, J. Org. Chem., 1984, 49, 1246-1251. (f) A. Bouillon, J.C. Lancelot, V. Callot, P.R. Bouy, S.
Rault, Tetrahedron, 58, 2002, 2885-2890. (g) C. L. Perrin, J.D. Thoburn, J. Am. Chem. Soc., 1993, 115, 3140-
3145. (h) Teck-Peng Loh, J.R. Zhou, X.R. Li, K.Y. Sim, Tet. Lett., 40, 1999, 7847-7850. (i) S. Ohkawa, S.
Terao, Z.1. Terashita, Y. Shibouta, K. Nishikawa, J. Med. Chem., 1991, 34, 267-276.
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X E
| N 1) nBuLi, THF, -78°C | X
_ R >
N o~ 2) Electrophile, THF, -78°C N/ OR
30,31,33
o}

O

R, = /(\/H\é(

Schéma 92

L’hypothése avec ce type de composé monohalogéné est d’éviter les réactions
parasites comme dans le cas de la 2-chloro-5-halogénopyridine, d’ou I’utilisation du bras
phtalimidoéthanol. De plus I’amine masquée sous la forme de phtalimide ne devrait pas réagir
avec le n-BuLi, ne possédant plus d’hydrogene.

Malheureusement, les résultats obtenus n’étaient pas conformes a nos attentes. Dans le
cas présent nous avons remarqué la présence de produit de départ en fin de réaction. Ce qui
tend & prouver que la réaction d’échange n’était pas quantitative. Ceci peut étre di au
groupement phtalimide qui, bien que protégeant I’amine, peut complexer le lithium par le
biais des liaisons C=0. De plus I’analyse de la réaction montre un grand nombre de produits,

mais aucun ne semble correspondre au produit attendu.

De maniére générale, les résultats obtenus lors de la réaction d’échange
halogéne/métal que ce soit avec les dihalogénopyridines et les monohalogénopyridines ne
sont pas concluants. Le nombre important de sous-produits montre que les électrophiles
choisis ne s’averent pas assez réactifs vis-a-vis du carbanion formé par le lithien et ainsi donc
conduire a une simple hydrolyse du lithien lors du traitement de la réaction.

Nous avons aussi réalisé d’autres essais en variant la température d'introduction de
I’électrophile (-50°C au lieu de -78°C)*® ainsi que le temps de réaction de I’électrophile,
cependant ces modifications expérimentales ne nous ont pas permis d'améliorer les précédents

résultats.

8 D. Cai, R. D. Larsen, P. J. Reider, Tet Lett., 2002, 43, 4285-4287.
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Nous avons tenté une derniére réaction d’échange sur la 1-(5-iodopyridin-2-
yl)pyrrolidin-2,5-dione, en faisant varier la température d’ajout de I’électrophile (en
I’occurrence la NMP) (Schéma 93), toujours dans I’optique d’obtenir la chaine butyroyle par

ouverture de la NMP.

o)
H
| N _N N
| O 1) nBuLi, THF, -78°C O
7 > =
N~ N 2) NMP, THF, -55°C N" N
o o

25

Schéma 93

Contrairement aux expériences précedentes, on peut noter la formation d’un produit en
proportions non négligeables. 1l s’avére qu’aprés analyse de la RMN **C, I’iode est toujours
présent sur la molécule (Schéma 94), mais le motif succinimide a été modifié puisqu'il

n'apparait plus en RMN *H.

‘ X
| =
‘ ' N R
|
_ |- y
2 d \—
Schéma 94
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De plus, les signaux en RMN *H montrent que nous avons la présence d’un carbone
asymétrique compte tenu de la complexité des signaux. En effet, les hydrogenes portés par les
CH, semblent avoir un environnement différent, ce qui explique les signaux sous la forme de
doublet de multiplet (Schéma 95).

I | |
S =i JL--‘--—" !"’I*-.--—

e s

105 100 95 90 85 80 78 70 65 60 55 S50 45 40 5 IO 2865 20

Schéma 95

De plus une analyse en masse nous donne un [M+H]" = 402.0309. Ceci nous améne
donc aux conclusions suivantes : I’iode est toujours présent sur la molécule, le motif
succinimide a disparu (peut étre ouverture du cycle), la NMP semble étre accrochée. Aussi,
on peut remarquer que les signaux dans la zone aliphatique (2.0 - 4.0 ppm) ressemblent
fortement aux signaux de la partie pyrrolidinone que I’on obtient dans le cas 1-methyl-3-(3-
pyridinylcarbonyl)pyrrolidin-2-one (Schéma 96)

Carbone asymétrique C”

O 0
X *
N—
=
N I
\_/ CH,: Protons
diastéréotopiques
Schéma 96
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D’aprés ces constatations, il s’avere que la molécule que I’on obtient lors de la

réaction est la suivante (Schéma 97).

(@]
|
N o 1) n-BuLi, THF, -78°C X 0
= 2) NMP, THF, -55°C -
\ \ ) , , =
N N
H
(@]
(@]
25 38, 25 %
Schéma 97

Ainsi, il semble que I’échange halogene/métal ne se soit pas déroulé, probablement a
cause des fonctions carbonyles de la succinimide qui complexeraient le n-BuL.i. Le n-BuL.i ne
s’échangerait pas et serait donc disponible dans le milieu réactionnel. Ainsi, lors de I’ajout de
I’électrophile, en I’occurrence la NMP, le n-BuLi pourrait réagir pour former un carbanion.
Ce dernier, par attaque nucléophile sur la succinimide, provoquerait I’ouverture du motif et

conduirait donc a la molécule finale observée.

5.3.3. Essai du couplage Stille

Nous avons envisagé une derniere stratégie de synthese utilisant le couplage de Stille
des pyridines 2,5-dihalogénées. L expérience de la littérature®*®* décrit le couplage entre un
chlorure d’acide aliphatique et une stannylpyridine, préparée a partir d’une 2,5-

dibromopyridine (Schéma 98).

(0]
Br COzMe
X 1) n-BuLi puis Me;SnCl X g
= 2) CICO(CH,)CO,Me, G
Br N PdCl,(PPhs), Br N
39 %
Schéma 98

8 (a) A. Vaisburg, N. Bernstein, S. Frechette, M. Allan, E. Abou-Khalil, S. Leit, O. Moradei, G. Bouchain, J.
Wang, S. Hyung Woo, M. Fournel, P. T. Yan, M. C. Trachy-Bourget, A. Kalita, C. Beaulieu, Z. Li, A. R.
MacLeod, J. M. Besterman, D. Delorme, Bioorg. Med. Chem. Lett., 14, 2004, 283-287. (b) B.K. Nabbs, A.D.
Abell, Bioorg. Med. Chem., Bioorg. Med. Chem. Lett., 9, 1999, 505-508.
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Ainsi par analogie avec cette réaction, nous avons envisagé le couplage entre une

stannylpyridine et le chlorure d’acide de I’acide 4-(méthylamino)butanoique.

Dans un premier temps, nous avons synthétisé la stannylpyridine correspondante, a
partir de la 2-chloro-5-iodopyridine (Schéma 99).

|
X 1) n-BuLi (2.5M), THF AN SnBug
-78°C, 30 min.|
nBus (3€q.), -
Z 2) CISnBus (3éq.), THF, -78°C P
Cl N ol N
21 39,54 %
Schéma 99

La réaction se fait par échange halogéne/métal entre le n-BuL.i et I’iode en position 5.
Le chlorotributylétain est ensuite ajouté sur le dérive lithié. Aprés traitement de la réaction et
purification, on obtient une huile incolore avec un rendement de 54% qui correspond a la 2-

chloro-5-tributylstannylpyridine.

Une fois la molécule préparée, nous I’avons engagé dans la réaction de couplage. Le
chlorure d’acide est préalablement préparé en chauffant I’acide 4-(méthylamino)butanoique
avec du SOCI,. Le catalyseur PdCI,(PPhs), est préparé in situ ; dans notre cas 0,025 éq. de
PdClI; sont introduits avec 0,05 éq. de PPh; et mélangées dans du toluéne anhydre. Lorsque la
réaction change de couleur (une coloration rouge apparait), le chlorure d’acide sous forme de

chlorhydrate est additionné, suivi de I’organostannane (

Schéma 100).
0
H
SnBuz N
N PPH5 (00.5 é.), PdCl, (0.025 éq.) N ™~
= toluene anhydre, chlorure dacide =
Cl N cl N
38

Schéma 100

Apres traitement, nous n'observons aucune trace du produit final. Ainsi, I'échec de la
réaction peut s'expliquer par la différence entre le chlorure d'acide que nous avons employé et
celui de la publication (chlorure d'acide simple du type RCOCI). Notre chlorure d'acide,
présente aussi un chlorhydrate d'amine formé lors de I'utilisation de SOCI,. La présence de ce
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sel rendant le produit peu soluble dans le solvant, et donc faiblement réactif, nous ne pouvons
que constater I'échec de la réaction.

Nous avons tenté de contourner le probléeme en ajoutant de la triéthylamine au
chlorure d'acide pour libérer le chlorhydrate et de protéger I'amine sous la forme d'un
carbamate par le Boc, mais ces tentatives se sont toutes deux soldées par un échec. Dans le

cas de la protection par le Boc, I'amine se déprotege sous I'action de SOCl,.

Conclusion

Les pyridines 2,5-disubstituées ont été synthétisées avec de bons rendements.
Cependant la reaction d'échange halogene/metal que nous avions imaginé pour insérer la
chaine butyroyle ne nous a pas permis d'obtenir le produit attendu, malgré les différentes

sources d'électrophiles utilisées.
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Synthese de la 2-amino-5-halogénopyridines

Synthése de la 2-amino-5-iodopyridine (19) >

X

G

HoN N
CsH5IN,
M = 220,01

Version 1 : I,/H,O

Dans un ballon de 1 L, on place 18,33 g (0,2 mol) de 2-aminopyridine et 30 mL d'eau,
le tout sous agitation. Puis on ajoute 33 g de diiode (66% de la masse a ajouter) par petites
portions, en prenant garde que l'iode soit bien dissout avant d'ajouter la portion suivante.
Aprés 3 heures de réaction, le milieu est basifié avec 200 mL d'une solution de KOH 60%,
puis on agite le milieu réactionnel pendant 45 minutes. A la suite de cela, on acidifie le milieu
avec HCI concentré. Cette opération sera répétée 2 fois : une fois avec 15 g d'l; (30% de la
masse de diiode a ajouter) et une autre fois avec 2,7 g de diiode (4% de la masse a ajouter), en
suivant les mémes temps réactionnels, en basifiant et en acidifiant de la méme maniére. Au
final, le produit peut étre soit extrait avec du CH,Cl,, soit filtré en rincant bien a l'eau. Le
produit et recristallisé dans le toluene ou dans un mélange éthanol/eau, conduisant a un solide

jaune avec un rendement de 80-90%.

& (CDCl3) : 8,22 (s, 1H) ; 7,64 (d, J = 8,5 Hz, 1H) ; 6,36 (d, J = 8,5 Hz, 1H) ; 4,53
(2H, NHy)

dc (CDCls) : 158,2 ; 153,6 ; 145,2 ; 110,7 ; 87,3

Solide jaune Pf = 123-125°C

Pf 1 = 125-130°C°*%°

% (a) A.E. Tschitschibabin, A.W. Kirsanow, Chem. Ber., 60, 1927, 775. (b) Y. Hama, Y. Nobuhara, Y. Aso, T.
Otsubo, F. Ogura, Bull. Chem. Soc. Jpn., 61, 5, 1988, 1683-1687. (c) O. Magidson, G. Menschikow, Chem. Ber.,
58, 1925, 116. (d) Patent, Schering-Kahlbaum A. G., DE 491681, Fortschr. Teerfarbenfabr. Verw.
Industriezweige, DE, GE, 16, 2638. (e) N.O. Saldabol, O.E. Lando, Chem.Heterocycl.Compd.(Engl.Transl.), 14,
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Version 2 %3 1,/HI0,/H2S04/AcOH

Dans un ballon de 1 L, on place la 2-aminopyridine (0,2 mol ; 18,8 g) l'acide
periodique dihydraté (30mmol, 6,99), I, (85,6 mmol, 21,69), et I'acide acétique (480 mL) avec
4 mL d'eau et H,SO4 (4mL). Le tout est chauffé a 80°C pendant 4 heures. A la fin de la
réaction, on ajoute une solution aqueuse de Na,S,03 10%, pour neutraliser le diiode qui
n'aurait pas réagi. On extrait a I'éther, on seche les phases organiques sur sulfate de
magnésium et on évapore les solvants. Le produit est recristallisé dans un mélange
éthanol/eau. On obtient un solide beige clair avec un rendement de 57%. Les analyses sont

similaires & celles obtenues dans la variante 1.

Version 3 **: KI03/KI1/H,SO4l'iode étant généré partir du couple KI/KI03

10 g (0,106 mol) de 2-aminopyridine sont dissouts dans H,SO4 2M (200mL), puis on
additionne KIO;3; (0,4 éqg. ; 0.043 mol ; 9,1 g) par portions a température ambiante et sous
agitation. La réaction est chauffée a 100°C. Une solution de KI (0,964 éq. ; 0,102 mol ; 17 g,
dans 40 mL d'eau) est additionnée goutte-a-goutte pendant 1 heure. Il en résulte une solution
brune avec de I'iode qui est récupéré dans le réfrigérant. Le chauffage est poursuivi pendant
30 minutes et la solution est ramenée a température ambiante. On ajoute alors de Na,S,03
pour neutraliser I'excés de diiode et le milieu réactionnel est neutralisé avec du carbonate de
sodium. Le milieu est filtré, recristallisé dans le toluene. Une purification par
chromatographie sur gel de silice (CH,Cl,/MeOH, 90/10) offre 54% de 2-amino-5-
iodopyridine sous la forme de cristaux jaune pale.

1978, 211-215. (f) R.J. Bochis, R.A. Dybas, P. Eskola, P. Kulsa, B.0. Linn, A. Lusi, E.P. Meitzner, J. Milkowski,
H. Mrozik, L.E. Olen, L.H. Peterson, R.L. Tolman, A.F. Wagner, F.S. Waksmunski, J. Med. Chem., 21, 1978,
235. (g) L. Dolci, F. Dolle, H. Valette, F. Vaufrey, C. Fuseau, M. Bottlaender, C. Crouzel, Bioorg. Med. Chem.,
7, 3, 1999, 467 - 480. (h) Patent, Mereck, US 4096264, 1978, Chem.Abstr., 89, 163575.
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Il est a noter que dans ce cas, l'autre produit qui se forme (plus polaire) et la 2-amino-
3,5-diiodopyridine (19") (Solide jaune pale Pf 146-147°C, Pfji, = 145-147°C°2%),

81 (CDCls) 1 8,20 (s, 1H) ; 8,09 (s, 1H) ; 4,97 (s, 2H)

c (CDCl3) : 156,6 ; 153,5 ; 153,1 ; 78,5

Version 4 : KIOsy/KI1/AcOH

Dans un ballon on place 10 g (0,106mol) de 2-aminopyridine dans 100 mL d'acide
acetique sous agitation. On ajoute 0,4 ég. de KIO3 (0.043 mol, 9.1 g) par portions et on
chauffe la solution a reflux. Une solution aqueuse de KI (1 éq. ; 0,106 mol ; 17,6 g, dans 40
mL d'eau) est additionnée goutte-a-goutte. Une fois I'addition terminée, on chauffe en suivant
I'évolution du milieu réactionnel par CCM. Lorsque le produit de départ a totalement disparu,
on ramene a température ambiante et on évapore un maximum d'acide acétique sous vide. Le
résidu est ensuite basifié avec du carbonate de sodium afin d'éliminer les traces d'acide
acetique restantes. Le produit est extrait au CH,Cl,, séché sur sulfate de magnésium et
évaporé, conduisant a un solide beige clair, donc les caractéristiques sont similaires a celles

obtenues avec la variante 1.

% (a) R.G. Shepherd, C.E. Fellows, J. Am. Chem. Soc., 70, 1948, 157,158. (b) Rovinskii, Sterina, Khim.Tekhnol.,
1968, 13-63, Chem.Abstr., 71, 80873r, 1969.
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Synthése de la 2-amino-5-bromopyridine (20) *®

Br

X

>

HoN N

CsHsBrN,
M= 173,01

Dans un ballon de 2L, on place la NBS (1 éq.; 0,212 mol; 37,73g), CH3CN (5
mL/mmol de pyridine, 1L) ainsi que 20 g de 2-aminopyridine (0,212 mol). Le ballon est placé
dans une boite afin de maintenir la réaction a lI'obscurité et on agite la réaction pendant 24
heures a température ambiante. On évapore le solvant et on reprend le solide dans I'éthanol.

On ajoute de I'eau pour précipiter le produit et on filtre, en lavant a I'eau glacée.

84 (CDCls) : 8,07 (s, 1H) ; 7,49 (d, J = 8,75 Hz, 1H) ; 6,40 (d, J = 8,75 Hz, 1H) ; 4,52
(2H, NH,)

8¢ (CDCl3) : 157,1 ; 148,6 ; 140,1 ; 110,0 ; 108,3

Solide beige clair Pf = 135-137°C

Pfji;, = 135-138°C>>°%%

m/z (%) : 172 (100), 145 (40.8)

87 (a) Friedrich, Pohloudek-Fabini, Pharmazie, 19, 1964, 677,678. (b) W.N. Cumper, A. Singleton, J. Chem. Soc.
B, 1968, 649. (c) A.E. Tschitschibabin, L.S. Tjashelowa, Zh. Russ. Fiz.-Khim. O-va, 50, 1920, 489, Chem.
Zentralbl., 94, 111, 1923, 1021. (d) H. Case, J. Am. Chem. Soc., 68, 1946, 2574, 2576.
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Synthese de 2,5-dihalogénopyridines

Syntheése de 2-chloro-5-halogénopyridines

| Br

X X
/ /
Cl N Cl N
CsHsCIIN CsH3BrCIN
M = 239,44 M = 192,44

0,0454 mol de 2-amino-5-halogénopyridine sont dissoutes dans 50 mL d'HCI
concentré, puis la température de la réaction est ramenée a 0°C avec un bain de glace. Du
NaNO; (2 €eg. ; 0,0909 mol ; 3,6 g) est ajouté par petites portions. La réaction est agitée une
nuit a température ambiante. Le milieu est basifié avec une solution de soude a 30%, puis le
précipité est filtré. Le solide obtenu correspond au produit dihalogéné avec un rendement de
50-60%.

2-chloro-5-iodopyridine (21)

oy (CDCls) : 8,60 (s, 1H) ; 7,97 (d, J = 8,25 Hz, 1H) ; 7,15 (d, J = 8,25 Hz, 1H)
d¢c (CDCls) : 155,8 ;151,1; 146,8 ; 126,2 ; 90,7

Solide jaune Pf = 95-97°C

Pfji, = 98-99°C**%

2-chloro-5-bromopyridine (22)

on (CDCls) : 8,47 (s, 1H) ; 7,79 (d, J = 8,5 Hz, 1H) ; 7,26 (d, J = 8,5 Hz, 1H)
dc (CDCls) : 150,7 ; 150,1 ; 141,3 ; 125,7 ; 119,2

Solide jaune Pf = 69-70°C

Pf|it_ = 710C870,88b

8 (a) Patent, Schering-Kahlbaum A. G., DE 491681, Fortschr. Teerfarbenfabr. Verw. Industriezweige, DE, GE,
16, 2639. (b) C. Réth, Justus Liebigs Ann. Chem., 486, 1931, 71, 78.
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Synthese de 2-hydroxy-5-iodopyridine

Synthése de 2-hydroxy-5-iodopyridine (23)

X

Vs

HO N

CsH4INO
M =221

Erreur ! Source du renvoi introuvable.

Par diazotation

10 g de 2-amino-5-iodopyridine sont dissouts dans 10 mL d'acide sulfurique
concentré. La température est ramenée a 0°C avec un bain de glace et on ajoute 20 g de glace
dans la réaction. 6,3 g de NaNO; (2 éqg. ; 0,0908 mol) sont additionnés par portions, puis 50 ¢
de glace sont de nouveau additionnés, et on laisse réagir 4 heures sous agitation. Le milieu est
basifié avec une solution aqueuse de soude 30%, puis acidifié avec H3PO, causant la
précipitation du produit, que I'on filtre et rince avec de I'eau glacée. On obtient un solide jaune
pale avec un rendement de 74%

2-hydroxy-5-iodopyridine (23)

81 (DMSO dg) : 11,74 (s, 1H) ; 7,67 (s, 1H) ; 7,60 (d, J = 9,15 Hz, 1H) ; 6,25 (d, J =
9,15 Hz, 1H)

dc (DMSO dg) : 161,3;148,1;141,9;121,5; 66,1

Solde jaune pale Pf = 188-189°C

Pfii, = 190-193°C*

m/z (%) : 221 (100), 193 (35.8), 165 (7.5), 127 (19.1)

% (a) Patent, Schering-Kahlbaum A.G., DE 511451, Fortschr. Teerfarbenfabr. Verw. Industriezweige, 16, 2639.
(b) F.W. Broekman, H.J.C. Tendeloo, Recl. Trav. Chim. Pays-Bas, 81, 1962, 107,109.
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Par halogénation de la 2-hydroxypyridine

10g de 2-hydroxypyridine (0,105 mol) sont dissouts dans 200 de méthanol. 15,75 g de
Nal (1 éq.; 0,105 mol) et 4,2 g de NaOH (1 éqg.; 0,105 mol) sont alors additionnés et la
réaction est refroidie a 0°C avec un bain de glace. Une solution de NaOCI 4% est additionnée
goutte-a-goutte pendant 75 minutes en maintenant la température entre 0-3°C. La solution est
agitée une heure supplémentaire aprés la fin de l'addition en maintenant toujours la
température a 0°C. L'exces d'iode est neutralisé avec Na,S,03 et le pH ramené a 7 avec une
solution de H3PO, 5%. Le précipité obtenu est filtré et séché. On obtient un solide jaune avec

un rendement de 55%.
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Fonctionnalisation de la position 2 des mono,
dihalogénopyridines

Synthése de I'acide 4-[(5-iodo-2-pyridinyl)amino]-4-oxobutanoique
(24)

X q

P OH

N N
H

CgHgIN,05 o
M = 320,08

Dans un ballon de 250 mL, on place la 2-amino-5-iodopyridine (1 g ; 4,54 mmol), 1
éq. de pyridine (0,00454 mol ; 0,360 g) et 1,3 ég. d'anhydride succinique (5,90 mmol ; 0,591
g) fraichement préparé et 30 ml de CH,Cl,. On chauffe le milieu réactionnel au reflux pendant
24 heures, puis on évapore le solvant. Le résidu est repris dans I'éther puis filtré. On obtient

un solide incolore avec un rendement de 90%.

dn (DMSO dg) : 12,07 (s, 1H); 10,59, (s, 1H) ; 8,49 (s, 1H) ; 8,08 (d, J = 8,75 Hz,
1H); 7,90 (d, J = 8,75 Hz, 1H) ; 2,63 (m, 2H), Un signal (2H) doit é&tre couvert par le pic du
solvant,

dc (DMSO dg) : 173,8;170,8 ; 152,8 ; 150,9 ; 145,1 ; 115,4 ;84,4 ; 31,0 ; 28,3

m/z (matrice DHB 10! mol/L, MeOH/H,0 50/50 + 0.1% TFA) : 321 [M+H]*

Préparation de I'anhydride succinique

Pour préparer fraichement I'anhydride succinique, il suffit de prendre l'anhydride
succinique que I'on pense étre hydrolysé et de le chauffer a reflux avec 3 éq. de chlorure
d'acétyle. Le reflux est maintenu jusqu'a dissolution complete de I'acide. La réaction est
ensuite refroidie a température ambiante, le précipité qui se forme est filtré et rincé avec de

I'éther anhydre. On obtient ainsi de I'anhydride succinique de tres bonne qualite.
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Réaction d'estérification utilisant la DCC °®, obtention de la 1-(5-
iodo-2-pyridinyl)pyrrolidin-2,5-dione (25)

CoH;IN,0O,
M = 302,07

Dans un ballon de 500 mL, on dissout 3,2 g (0,01 mol) d'acide 3-(5-iodopyridin-2-
ylcarbamoyl)propanoique dans du THF anhydre (100 mL). On ajoute 1 ég. de DCC (0,011
mol ; 2,266 g) et 1 ég. (0,01 mol ; 1,150 g) de N-hydroxysuccinimide. Le mélange est agité a
température ambiante et on suit I'évolution de la réaction par CCM (éluant : AcOEt). Lorsque
le produit de départ a totalement disparu, on évapore le solvant, on reprend a I'éther et le
résidu que I'on obtient est lavé abondamment a I'éther. On obtient un solide incolore avec un
rendement de 0-30%, correspondant a la 1-(5-iodo-2-pyridinyl)pyrrolidin-2,5-dione et non au

produit estérifié.

84 (CDCl3) : 8,85 (s, 1H) ; 8,18 (d, J = 11 Hz, 1H) ; 7,12 (d, J = 9 Hz, 1H) ; 2,92 (s,
4H),

dc (CDCl3) : 175,3; 156,0 ; 146,8 ; 145,3 ; 123,7 ;93,2 ; 28,7

Solide jaune pale Pf =216-217°C

m/z (%) : 302 (100), 274 (82), 247 (75), 204 (25)

Syntheése de la 1-(5-iodo-2-pyridinyl)pyrrolidin-2,5-dione (25)

Dans un ballon de 500 mL, on place 10 g (0,0454 mol) de 2-amino-5-iodopyridine, 59
(1,05 éq.) d'anhydride succinique fraichement préparé et 100 mL de toluéne. On chauffe la
réaction a reflux pendant 2 heures, puis on évapore le toluéne. On ajoute ensuite 130 mL de
chlorure d'acétyle et on chauffe a nouveau la réaction a reflux pendant une nuit. Le chlorure
d'acétyle restant est évaporé. On recristallise dans le toluéne en solubilisant le produit au
maximum, on laisse refroidir quelques heures, puis on filtre le précipité. On obtient un solide

incolore avec un rendement de 80-90%.
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Synthése du 2-phtalimidoéthanol (26) "
@]

C1oHgNO3
M =191,18

Nx
OH

O

Dans un ballon est placé 10g (0,0675 mol) d'anhydride phtalique. Puis on y ajoute 1
équivalent d'aminoéthanol soit 4,13 g (0.00675 mol) par petites portions, la réaction étant
assez exothermique. Le mélange est ensuite chauffé jusqu'a dissolution compléte de
I'anhydride phtalique, c'est-a-dire environ 140°C, pendant 30 minutes. On laisse refroidir le
milieu réactionnel jusqu'a température ambiante et on recristallise le produit dans le toluéne.

On obtient ainsi un produit incolore avec un rendement de 85%.

oy (CDCl3) : 7,82 (m, 2H) ; 7,72 (m, 2H) ; 3,85 (s, 4H) ; 2,72 (s, 1H)
dc (CDCls) : 168,7 ; 133,9; 131,7 ; 123,2 ; 60,7 ; 40,6

Solide incolore Pf = 128-130°C

Pfji, = 127-130°C*

% (a) Smith, Platon, Chem. Ber., 55, 1922, 3150. (b) T.H. Bevan, T. Malkin, J. Chem. Soc., 1951, 2667, 26609.
(c) A.P. Phillips, J. Am. Chem. Soc., 73, 1951, 5557. (d) R.A.Gasanov, M.A. Allakhverdiev, Russ. J. Appl.
Chem., 77, 12, 2004, 2034 - 2035, Zh. Prikl. Khim. (Leningrad), 77, 12, 2004, 2059 - 2060. (e) M.L. Wolfrom,
A. Chaney, J. Org. Chem., 26, 1961, 1319. (f) D.H. Peacock, U.C. Dutta, J. Chem. Soc., 1934, 1303. (g) S.
Gabriel, Chem. Ber., 21, 1888, 571, Chem. Ber., 38, 1905, 2398.
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Synthése du 2-phtalimidobromoéthane (27) ™

O

ClngBrNOZ

Nx M = 254,08
Br

O

Le produit peut se préparer de deux maniéres. Dans le premier cas le 2-
phtalimidoéthanol de départ est déja disponible et il suffit de passer a I'étape de bromation de
ce protocole, dans le second cas la synthese du phtalimidoéthanol et sa bromation se fait en
une étape. C'est cette derniere synthése que nous allons décrire.

Dans un ballon de 500 ml, on place 0,1 mol d'anhydride phtalique et 0,1 mol
d'éthanolamine par petites portions, la réaction étant exothermique. On chauffe le milieu
réactionnel a l'aide d'un bain marie pendant 30 minutes, puis on laisse refroidir la réaction
jusqu'a température ambiante. On additionne ensuite, goutte-a-goutte, 0.068 mol de PBrs;. On
chauffe de nouveau la réaction pendant 1,25 heures en agitant occasionnellement. Le liquide
chaud est ensuite versé sur de la glace pilée. Lorsque celle-ci a totalement fondu, on filtre sur
Buchner. Le solide est ensuite recristallisé dans un mélange éthanol/eau. On obtient ainsi un

produit incolore apreés filtration et séchage, avec un rendement de 75% (rendement global).

81 (CDCls) : 7,89 (m, 2H) ; 7,76 (m, 2H) ; 4,12 (t, J = 6,75 Hz, 2H) ; 3,63 (t, J = 6,75
Hz, 2H)

d¢c (CDCl3) : 167,7 ; 134,2 ; 131,8; 123,5; 39,3 ; 28,1

Solide incolore Pf = 83-85°C

Pfji, = 83-85°C %!

% (a) J.K. Kochi, D.M. Singleton, L.J. Andrews, Tetrahedron, 24, 1968, 3503-3515. (b) N.G. Lukyanenko, T.I.
Kirichenko, S.V. Shcherbakov, Chem. Heterocycl. Compd. (Engl. Transl.), 40, 3, 2004, 343 - 350, Khim.
Geterotsikl. Soedin., 40, 3, 2004, 421 - 431. (c) Patent, Delmar Ltd., DE 2258694, 1973, Chem.Abstr., 79, 53319.
(d) S. Gabriel, Chem. Ber., 20, 1887, 2225, Chem. Ber., 24, 1891, 3104. (e) G. Assef, J. Kister, J. Metzger., Bull.
Soc. Chim. Fr., <Il>, 1979, 165,168,174. (f) D. Landini, F. Rolla, Synthesis, 1976, 389. (g) G.G. Wubbels, A.M.
Halverson, J.D. Oxman, Van H. De Bruyn, J. Org. Chem., 50, 23, 1985, 4499-4504.
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N-alkylation de la 2-hydroxy-5-iodopyridine, synthese de la 2-[2-(5-
iodo-2-0x0-1(2H)-pyridinyl)éthyl]-1H-isoindole-1,3(2H)-dione (28)

X

C15H11IN,O5
M = 394,16

En utilisant MeONa/MeOH

4,13 g (0,0187 mol) de 2-hydroxy-5-iodopyridine sont agités avec 1 ég. de MeONa (1
g; 0,0187 mol) et 10 mL de MeOH pendant 20 minutes a température ambiante. Le méthanol
est ensuite évaporé, puis 20 mL de DMF sont additionnés ainsi que 1 éq. de 2-
phtalimidobromoéthane (4,75 g; 0,0187 mol). Le milieu réactionnel est agité pendant 16
heures a température ambiante. Le DMF est évaporé, et le résidu est repris a l'eau et au
CH,Cl,. On extrait au CH,Cl,, on séche les phases organiques sur MgSO, et on les évapore.
Le résidu obtenu est précipité dans de I'éther, puis filtré. On obtient un solide jaune péle avec
un rendement de 30%

8u (CDCls) : 7,72 (m, 2H) ; 7,62 (m, 2H) ; 7,38 (d, J = 9,5 Hz, 1H) ; 7,29 (s, 1H) ; 6,36
(d,J=9,5Hz, 1H) ; 4,19 (m, 2H) ; 4,07 (m, 2H)

dc (CDCls) : 167,9; 161,0; 147,1; 142,2; 134,2; 131,7; 123,5; 122,8; 64,2; 48,2; 36,5

m/z (%) : 394 (17), 281 (5), 246 (8), 221 (100), 207 (16), 173 (48)

Solide jaune pale Pf = 187-190°C
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En utilisant K,CO3 *®

Dans un ballon, 2,21 g (0,01 mol) de 2-hydroxy-5-iodopyridine sont mélangés avec 2
éq. de K,CO3 (0,02 mol ; 2,764 g), 160 mL d'acétone et 1,02 éq. de 2-phtalimidobromoéthane
(0,012 mol ; 3,05 g). Le mélange est chauffé au reflux toute la nuit. L'acétone est évaporée,
puis on reprend le résidu dans un mélange eau/CH,Cl,. On extrait avec du CHClI,, les phases
organiques sont séchées sur MgSQ,, puis évaporeées. Le résidu est repris dans I'éther, ce qui le
fait précipiter, on filtre le solide obtenu. On obtient un résultat identique a celui décrit avec le
MeONa/MeOH, avec un rendement de 20%.

En utilisant Cs,CO5 ™"

Ci5H11IN;04
M = 394,16

C15H11IN,0;
M =394,16

1,74 g de 2-hydroxy-5-iodopyridine (0,00787 mol) sont agités dans 50 mL de DMF
avec 1,1 ég. de Cs,CO; (0,00865 mol; 2,82 g) pendant 30 minutes. 1 éqg. de 2-
phtalimidobromoéthane (0,00787 mol ; 2 g) solubilisé dans 10 ml de DMF est additionné
goutte-a-goutte. Le milieu réactionnel est chauffé a 60°C pendant 24 heures. Le DMF est
évaporé sous vide, puis on reprend le résidu dans I'eau et on extrait avec du CH,Cl,. Les
phases organiques sont séchees sur MgSQOy, puis évaporees. Le solide obtenu est filtré et rincé
a l'éther. L'analyse RMN 'H du solide nous montre un ratio de l'ordre de 2/3 1/3
respectivement en produit de O-alkylation et en produit de N-alkylation.
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O-alkylation de la 2-chloro-5-iodopyridine, synthése de la 2-{2-[(5-
iodo-2-pyridinyl)oxy]éthyl}-1H-isoindole-1,3(2H)-dione (29)

C15H11IN2O3
M =394,16

Dans 100 mL de THF anhydre, on dissout 2 éq. de 2-phtalimidoéthanol (0,0416 mol ;
7,94 g) et on ajoute 2 ég. de NaH 60% (0,0416 mol ; 1,664 g) par petites portions. Le mélange
est agité pendant 30 minutes a température ambiante. 1 éq. de dérivé pyridinique (0,0208
mol ; 5 g) est additionné par portions. La réaction est portée a reflux la nuit. L'exces de
solvant et évaporé sous vide, puis le résidu est repris dans l'eau et I'AcOEt. On extrait a
I'AcOEt, les phases organiques sont récoltées puis séchées sur MgSO, et évaporées. On

obtient un solide de couleur jaune avec un rendement de 90% en moyenne.

81 (CDCls) : 8,32 (s, 1H) ; 7,85 (m, 2H) ; 7,46 (m, 3H) ; 6,54 (d, J = 8,5 Hz, 1H) ; 4,57
(t, J=5,25Hz, 2H) ; 4,09 (t, J = 5,25 Hz, 2H)

dc (CDCl3) : 168,1; 162,5; 152,4; 146,4; 134,1; 132,1; 123,4; 113,7; 82,5; 62,9; 37,2

m/z (%) : 394 (5), 281 (6), 246 (26), 234 (62), 221 (100), 204 (23), 174 (78)

Solide jaune pale Pf = 205-207°C

La réaction a été réalisée aussi avec la 2-chloro-5-bromopyridine conduisant au

produit attendu avec un rendement de 80% en moyenne.

Br:

Cy5H1,BrN,O5 ©
M = 347,16
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81 (CDCl3) : 8,09 (s, 1H) ; 7,81 (m, 2H) ; 7,70 (m, 2H) ; 7,60 (d, J = 7,5 Hz, 1H) ; 6,60
(d,J=7,5Hz,1H) ;4,56 (t, J =5Hz, 2H) ; 4,09 (t, J =5 Hz, 2H)

dc (CDCls) : 168,3; 161,9; 147,8; 141,3; 134,1; 132,2; 123,1; 112,8; 112,0; 63,1; 36,8

Solide beige Pf = 128-130°C

Synthése de la N-{2-[(5-iodo-2-pyridinyl)oxy]éthyl}acétamide

X

H
N
N/ O/\/Y
0

CgH11IN,0O,
M = 306,1

Etape 1, synthése du N-(2-hydroxyéthyl)acétamide (32)

C4H9N02 O
M =103,12

Dans un ballon équipé d'un agitateur magnétique, on place 1 mole de 2-aminoéthanol
(61,08g) et 1 mole d'acide acétique (60 g). Le mélange est chauffé a 160°C et I'ébullition
commence. Lorsque I'ébullition du milieu réactionnel cesse (environ 200°C), la réaction est
terminée. Le produit étant soluble en phase agqueuse, on évapore sous vide l'acide acétique
restant au maximum. Le brut réactionnel est suffisamment pur pour étre utilisé tel quel dans
les expériences a suivre. On obtient un liquide huileux de couleur brune avec un rendement
58%.

oy (CDCI3) : 7,15 (s, 1H) ; 4,34 (s, 1H) ; 3,61 (t, J = 5 Hz, 2H) ; 3,31 (g, J = 5 Hz,
2H) ; 1,92 (s, 3H)

dc (CDCl3): 171,5;61,1;42,2 ;22,8
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Etape 2, substitution du chlore par I'alcoolate (33)

Dans un bicol, on place 50 mL de THF anhydre et 1 éq. du dérivé acétylé (0,0166
mol ; 1,72 g) et 1 ég. de NaH 60% (0,0278 mol ; 700mg). Le mélange est légerement chauffé
(60°C) pendant 30-45 minutes. 1 éq. de dérivé pyridinique (0,0167 mol ; 4 g) solubilisé dans
20 mL de THF anhydre est additionné goutte-a-goutte. Le milieu réactionnel est porté a reflux
pendant 24 heures. On laisse revenir a température ambiante, puis on verse le milieu sur une
solution aqueuse de HCI 2M. On lave a I'AcOEt, puis on basifie la phase aqueuse avec du
Na,COj3 solide et on extrait a I' I'AcOELt. Les phases organiques sont séchées sur MgSQ,, puis
évaporées. On obtient un solide jaune avec un rendement de 60%.

81 (CDCl3) : 8,29 (s, 1H) ; 7,80 (d, J = 8,5 Hz, 1H) ; 6,59 (d, J = 8,5 Hz, 1H) ; 6,13 (s,
1H) ; 4,35 (t, J =5 Hz, 1H) ; 3,65 (q, J =5 Hz, 2H) ; 1,98 (s, 3H)

d¢c (CDCl3) : 170,2 ; 162,8 ; 152,7 ; 146,2 ; 113,3 ;82,6 ;65,1 ; 39,1 ; 23,2

Solide jaune Pf = 114-116°C
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Synthese des differents électrophiles

Syntheése du tert-butyl 2-oxo-1-pyrrolidinecarboxylate (34) "

N-

Neo S
N
(=
Dans un tricol muni d’une ampoule a addition et sous atmospheére inerte, 8,5 g (100
mmol) de pyrrolidinone sont agités avec 400 mL de THF anhydre. La température est
abaissée a -78°C, puis 40 mL (100 mmol) de n-BuLi 2,5 M dans I’hexane sont additionnées
goutte-a-goutte. 30 minutes apreés la fin de I’addition, 21,85 g (100 mmol) de (Boc),0 en
solution dans 120 mL de THF anhydre sont additionnées goutte-a-goutte. Le mélange est
agité 3 heures a -78°C, puis on hydrolyse la réaction avec une solution de NH,ClI saturée. On
extrait a I’éther, les phases organiques sont séchées et évaporées. On obtient une huile
incolore avec un rendement de 83%.
dn (CDCl3) : 3,44 (t, J=7,5Hz, 2H) ; 2,18 (t, J = 7,5 Hz, 2H) ; 1,67 (m, 2H) ; 1,18 (s,

9H)
dc (CDCl3) : 173,8;149,8 ;81,9 46,2, 32,5, 27,6 ;17,1
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Synthése de I'acide 4-(méthylamino)butanoique (35) %

o
MN
HO ™~
CsHy3NO,
M =117,15

Dans un ballon de 1 L équipé d’un réfrigérant, on place 50 mL de NMP (517,5 mmol),
550 mL d’eau et 114 g de Ba(OH),.8H,0 (316,1 mmol). Le mélange est chauffé au reflux
pendant 3 heures, puis ramené a température ambiante. Le ballon est refroidi dans un bain de
glace, puis on y fait buller du CO, en saturant la solution. Le précipité obtenu est filtré et rincé
a I’eau glacée. Le filtrat est ensuite évaporé, repris dans I’acétonitrile et trituré avec de I’éther,
ce qui provoque la précipitation du produit. On obtient un solide incolore avec un rendement
de 53%.

oy (DMSO dg) : 3,04 (t, J = 6,8 Hz, 2H) ; 2,66 (s, 3H) ; 2,35 (t, J = 5 Hz, 2H) ; 1,89
(m, 2H)

dc (DMSO dg) : 179,6 ;49,3 ;35,1;31,9; 22,3

Solide incolore Pf = 141-143°C

Pfji, = 151,5 - 153°C*
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Synthese de I'acide 4-[(tert-butoxycarbonyl)(méthyl)amino]
butanoique (36) %

0] 0]
0 Y
HOMN\

C10H19NO,
M = 217,26

Dans un ballon de 1 L, on place 26,4 g de K,CO3 (0,190 mol), 11,13 g d’acide 4-
méthylaminobutyrique (0,095 mol) et 300 mL d’un mélange dioxane/eau (2/1). Le milieu
réactionnel est agité en maintenant la température a 0°C. 22,8 g de (Boc),0 (0,104 mol) sont
additionnés en une seule fois. L’ensemble est agité 2 heures en laissant la température
remonter a I’ambiante. Une fois la réaction terminée, on évapore un maximum de dioxane et
on reprend la suspension a I’eau et a I’acétate d’éthyle. Le pH est ensuite ajusté a pH = 3 avec
une solution aqueuse de KHSO, 5%. On extrait ensuite a I’acétate d’éthyle, on seche les
phases organiques, puis on évapore le solvant. On obtient une huile qui cristallise lorsqu’on la
triture. Le produit est recristallisé dans I’hexane, on obtient ainsi un solide blanc avec un

rendement de 70%.

81 (CDCl3) : 10,40 (s, 1H) ; 3,27 (t, J = 7,5 Hz, 2H) ; 2,81 (s, 3H) ; 2,34 (t, J = 5 Hz,
2H) ; 1,80 (m, 2H) ; 1,41 (s, 9H)

dc (CDCl3) : 178,5; 156,1; 79,8 ;47,8 ;34,2 ;31,1;28,4; 22,9

Solide incolore Pf = 59-61°C

Pfji. = 60,5 — 61,5°C%
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Synthese de I'anhydride mixte de I'acide N-(tert-Butoxycarbonyl-
méthyl-amino)-butyrique (37)

o) o
L1 X
)k N
/\O OM .
C13H23NOg
M = 289,32

Dans un ballon équipé d’une ampoule a addition et sous atmosphere inerte, on place
50 mL de CH,CI, anhydre et 2,17 g (0,01 mol) d’acide carboxylique a estérifier, ainsi que
2,77 mL de Et3N (2 éqg.), a 0°C. Le mélange est agité et lorsque tout est dissout, on ajoute
goutte-a-goutte 1,057 mL (1,1 éq. ; 0,0011mol) de chloroformiate d’éthyle en solution dans
10 mL de CHCI; et on agite la réaction une nuit a température ambiante. Le CH,CI, est
évaporé sous vide, puis on reprend avec une solution de HCI 2M afin d’éliminer la
triethylamine et on extrait a I’éther. La phase éthérée est ensuite lavée avec une solution
aqueuse 2M de Na,COj3 pour éliminer I’acide carboxylique de départ. Les phases organiques
sont séchées et evaporées. Il en résulte une huile incolore voire légérement jaune avec un

rendement de 65%.
oy (CDCl3) : 4,30 (q,J=7,5Hz,2H) ; 3,14 (t, J=5Hz, 2H) ; 2,70 (s, 3H) ; 2,19 (t, J =

7,5Hz,2H) ;1,72 (m, 2H) ; 1,31 (s, 9H) ; 1,16 (t, J = 7,5 Hz, 3H)
d¢c (CDCl3) : 176,2; 173,3; 155,7; 79,3; 60,2; 47,8; 33,9; 31,2; 28,3; 22,9; 14,1
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Echanges halogene/meétal

Mode opératoire pour la réaction d'échange halogéne/métal "®%

Dans un tricol sous argon, on introduit 25 mmol de n-BuLi (2,5 M dans I'hexane) soit
10 mL et 10 mL de THF anhydre. La température est amenée a -78°C et on additionne goutte-
a-goutte 25 mmol du composé avec lequel on désire réaliser I'échange, en solution dans 50
mL de THF anhydre. On laisse agiter a cette température pendant 30 a 45minutes. Puis on
additionne 1 a 2 équivalent(s) de I'électrophile choisi en solution dans 25 mL de THF
anhydre. Suivant I'électrophile la solution est agitée de 1 & 4 heure(s) a -78°C. On additionne

doucement 20 mL d'eau et on extrait a I'acétate d'éthyle.

Echange halogene/métal avec variation sur la température
d'échange, synthese du N-(5-iodo-2-pyridinyl)-4-(1-méthyl-2-oxo0-3-
pyrrolidinyl)-4-oxobutanamide (38)

. o/

X 0 N

‘ C14H16IN303
= M = 401,2

Dans un tricol, on place 20 mL de THF anhydre et 3,92 g (13 mmol) de composé 25.
On place le milieu sous argon, la température est descendue a -78°C. Puis, 5 mL (13 mmol)
de n-BuLi (2,6 M dans le toluéne) sont additionnés goutte-a-goutte & -78°C. Le milieu
réactionnel est agité pendant 30 minutes a cette température. Puis la température est ramenée
a-55°C et 2,57g de NMP (2 éq. ; 26 mmol) sont additionnés en solution dans 10 mL de THF.
La réaction est agitée 2 heures a cette température a -78°C, puis on laisse remonter la
température jusqu'a l'ambiante. La réaction est hydrolysée avec 30 mL d'HCI 2M puis on

extrait & l'acétate d'éthyle. La phase aqueuse est ensuite basifiee au carbonate de sodium
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solide, puis extraite au CH,Cl,. Aprés évaporation de la phase organique on obtient un solide
qui peut étre recristallisé dans le cyclohexane. On obtient un solide incolore avec un

rendement de 25%.

Pf = 205-207°C

Su (DMSO dg) : 10,61 (s, 1H); 8,49 (s, 1H); 8,04 (d, J = 8,7 Hz, 1H); 7,83 (d, J = 8,7
Hz, 1H); 3,73 (m, 1H); 3,27 (m, 2H); 3,10-2,86 (m, 2H); 2,70 (s, 3H); 2,59 (m, 2H); 2,30-1,97
(m, 2H)

dc (DMSO dg) : 205,4; 171,3; 169,4; 153,3; 121,2; 145,8; 115,4; 85,6; 54,0; 46,8;
36,7; 29,8; 29,3; 19,5
m/z = 402,0514 (M+H)"
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Synthése de la 5-(tributylstannyl)-2-chloropyridine pour le couplage
de Stille (39) 8%

BusSn

X

Z

N Cl

C17H30C|NSn
M = 402,59

Dans un tricol sous argon, on place 10 mL de n-BuLi (26 mmol ; 2,6 M en solution
dans le toluéne) et 10 mL d'éther anhydre. La température est abaissée a -78°C et on
additionne goutte-a-goutte 6,22 g (26 mmol) de 2-chloro-5-iodopyridine en solution dans 50
mL d'éther. La solution est agitée 30-45 minutes a -78°C, puis on additionne goutte-a-goutte
6g de CISnBus (3 ég. ; 72 mmol) en solution dans 20 mL d'éther. Une fois I'addition terminee,
on laisse remonter la température jusqu'a I'ambiante. Le produit est purifié par
chromatographie sur gel de silice (50/50, CH,Cl,/Cyclohexane), on obtient un produit

incolore avec un rendement de 50%.

on (CDCls) : 8,34 (s, 1H) ; 7,69 (d, = 7,5 Hz, 1H) ; 7,27 (d,J = 7,5 Hz, 1H) ; 1,62-0,6
(27H)
dc (CDCls) : 156,0; 151,6 ; 135,2;124,5,;29,1 ;27,6 ; 13,5, 9,6

Couplage de Stille (mode opératoire général)

Dans un tricol muni d'un réfrigérant et sous argon, on introduit 0,025 mmol de PdClI,
0,5 mmol de PPhs, 40 mL de toluene anhydre. On agite le milieu réactionnel 15-20 minutes.
Puis on additionne 1 mmol du chlorure d'acide et 1 mmol d'organostannane. La réaction est
ensuite chauffée a reflux pendant 90 minutes. On basifie avec du carbonate et on extrait a

I'acétate d'éthyle.
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Chapitre 8: ~ Partie Théorique 5 ~
1. Stratégies de synthése

Dans cette partie, I'objectif de notre travail a été de synthétiser des systémes du type
pyridinique 2,5-disubstituées dérivés de I’acide nicotinique afin de pouvoir effectuer des

transformations sur des positions bien spécifiques (Schéma 101).

précurseur de la chaine butyroyle

insertion du bras espaceur

Schéma 101

Les dérives de I’ester nicotinique peuvent étre fonctionnalisés par condensation d'un
carbanion adéquat, afin d’insérer le précurseur de la chaine butyroyle au niveau de la fonction
ester en position 5. L’insertion du bras espaceur sur la position 2 dépendra de la nature du
groupe R;. Ainsi, si R; est du type alkyle comme un méthyle, on peut imaginer la
fonctionnalisation de celui-ci en utilisant une base® afin de former le carbanion qui pourrait
réagir avec un électrophile. Si R’ est un halogéne, *®""* dans ce cas on pourrait envisager la

fonctionnalisation par une réaction de substitution nucléophile (Schéma 102).

% (a) C.S. Marvel, A.T. Tweedie, J. Economy, J. Org. Chem., 21, 1956, 1420. (b) J. Carran, R. Waschbuesch, P.
Savignac, Phosphorus, Sulfur Silicon Relat. Elem., 123, 1997, 209-218. (c) A. Dornow, K. Bruncken, Chem.
Ber., 83, 1950, 189, 191. (d) A. Dornow, H. Machens, K. Brunochen, Chem. Ber., 84, 1951, 147, 149. (e) A.E.
Tchitchibabine, Recl. Trav. Chim. Pays-Bas, 57, 1938, 852,854. (f) C.H. Tilford, M.G.Jr Van Campen, J. Am.
Chem. Soc., 76, 1954, 2431, 2435, 2438, J. Am. Chem. Soc., 79, 1957, 6575. (g) B. Koning, J. Buter, R. Hulst, R.
Stroetinga, R. M. Kellogg, Eur. J. Org. Chem., 15, 2000, 2735 — 2744. (h) M.J. Meyers, K.E. Carlson, J.A.
Katzenellenbogen, Bioorg. Med. Chem. Lett., 8, 24, 1998, 3589-3594. (i) Arens et al., Recl. Trav. Chim. Pays-
Bas, 69, 1950, 287, 294

% (a) Fuerst, Gluch, CHEMTECH, 10, 1958, 145,147. (b) Fuerst, Feustel, CHEMTECH, 10, 1958, 693, 698, 699.
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Electrophile
\ Base \ I;p ! \
—_— -
N/ N/ S = E
N
Nucléophile

\ N \
= >
N cl N Nu

Schéma 102

Une fois l'introduction des groupements nécessaires a la synthése de dérivés de NNK
portant un bras espaceur effectuée, il nous faudra terminer la fonctionnalisation de la

molécule (nitrosation, déprotection éventuelle) afin d’obtenir le motif attendu (Schéma 103)

(@] N
: L
3 ‘ \ 5
C __ D P
Y2 N ¢

Y = C ou hétéroatome

/O
~

Schéma 103

129



Chapitre 8: ~ Partie Théorique 5 ~

2. Métallation de la N-méthyl-3-nicotinoylpyrrolidin-2-one,
synthese de la 3-[(6-chloro-3-pyridinyl)carbonyl]-1-
méthylpyrrolidin-2-one

Pour synthétiser nos précurseurs de NNK, nous avons envisagé dans un premier temps
de réaliser une réaction de métallation régiosélective du cycle pyridinique, par analogie a celle
effectuée sur le cycle pyridinique de la nicotine® (Schéma 104).

X N 1) n-BuLi-LiDMAE,
\ Hexane, 0°C

= 2) E*, THF, -78°C

N

Schéma 104

Dans le cas décrit ci-dessus l'utilisation d'une superbase du type n-BuLi-LiDMAE®
permet de métaller et donc d'insérer un électrophile dans la position souhaitée. L'utilisation
d'autres superbases telles que le LiTMP ou TMP-zincate®™ conduisent quant & elles & des

réactions sur des positions différentes et donc ne contribuent pas a la fonctionnalisation

1) LiTMP-Zincate N\ LiTMP, E* X N\
2) E+ =
N E

Schéma 105

voulue (Schéma 105).
EXCN%
/
N E

Cette métallation régiosélective du cycle pyridinique nous permettrait ainsi d'obtenir

par une voie de synthése ne comportant qu'un nombre limité d'étapes, les molécules dont nous

avons besoin pour synthétiser nos derivés de NNK.

% F.C. Février, E.D. Smith, D.L. Comins, Org. Lett., 2005, 7, 24, 5457-5460.

% (a) P. Gros, Y. Fort, Caubére. P., J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1, 1997, 20,3071. (b) P. Gros, Y. Fort, Caubére.
P., J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1, 1997, 24, 3597. (c) S. Choppin, P. Gros, Y. Fort, Org. Lett., 2000, 2, 803. (d)
P. Gros, S. Choppin, J. Mathieu, Y. Fort, J. Org. Chem., 2002, 67, 234.

% (a) T. Imahori, M. Uchiyama, T. Sakamoto, Y. Kondo, Chem. Commun., 2001, 2450. (b) Y. Kondo, M. Shilai,
M. Uchiyama, T. Sakamoto, J. Am. Chem. Soc., 1999, 121, 3539. (c) D.L. Comins, Synlett., 1992, 615.
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Ainsi, nous avons envisagé la réaction suivante (Schéma 106)

o o)

1) n-BuLi-LiDMAE,

\ Hexane, 0°C
N—

2) E*, THF, -78°C
=
N

40

Schéma 106

Pour ce faire, nous avons d'abord synthétisé le N-méthyl-3-nicotinoylpyrrolidin-2-one.

2.1. Synthése de la N-méthyl-3-nicotinoylpyrrolidin-2-one

La synthése de ce produit de départ se fait aisément a partir d'un ester nicotinique. Les
résultats reportés dans la littérature® utilisent souvent le nicotinate d'éthyle pour réaliser cette
synthése (Schéma 107).

O 0
COOEt
N NaH (26q), NMP (26q) N —
= THEF, reflux, 24h =
N N
40, 65%

Schéma 107

Dans un premier temps, le carbanion de la NMP est formé par action d’hydrure de
sodium. L’ester nicotinique réagit ensuite avec le carbanion formé précédemment pour former
la N-méthyl-3-nicotinoylpyrrolidin-2-one avec un rendement de 65% aprés purification. Le

produit est purifié, puis utilisé pour la réaction de métallation.
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2.2. Métallation de la N-méthyl-3-nicotinoylpyrrolidin-2-one

Comme nous l'avons évoqué dans l'introduction de cette synthése, notre objectif est
d'appliquer la méthode décrite pour métaller régiosélectivement la nicotine a notre produit la

N-meéthyl-3-nicotinoylpyrrolidin-2-one (Schéma 108).
o 0 O 0
1) n-BuLi-LIDMAE,
X _ Hexane, 0°C
2) C,Clg, THF, -78°C

- N—

\
\

N Cl N

Schéma 108

Comme électrophile, nous avons opté pour I’hexachloroéthane, souvent utilisé pour
introduire le chlore. Nous nous sommes placés dans les conditions expérimentales décrites par
la littérature, a savoir 3 €ég. de 2-(diméthylamino)éthanol et 5,4 éq. de n-BuLi, dans des
conditions de température et de dilution similaires. Malheureusement, nous n‘avons jamais
observé le produit désiré. En effet, le milieu réactionnel résultant était toujours trés compliqué
a analyser avec de nombreux produits de dégradation.

La complexité du milieu réactionnel peut s'expliquer par la plus grande richesse de
notre molécule en atome d'oxygene, ainsi que par la présence d'un proton de type malonique
trés acide. Compte tenu de ces éléments, la superbase présente dans le milieu pourrait se
trouver complexée par les atomes d'oxygene, ou bien réagir sur I'nydrogene acide plutdt que

sur la position 6 du cycle pyridinique.
A la vue de ce résultat, ne pouvant donc insérer un halogene sur le cycle pyridinique

par métallation, nous avons imaginé une autre voie de synthése pour obtenir la 3-[(6-chloro-3-
pyridinyl)carbonyl]-1-méthylpyrrolidin-2-one, en partant de I'acide 6-hydroxynicotinique.
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3. Synthese 3-[(6-chloro-3-pyridinyl)carbonyl]-1-méthyl
pyrrolidin-2-one a partir du 6-chloronicotinate d'éthyle

Pour synthétiser le 6-chloronicotinate d'éthyle, nous avons envisagé la synthése

suivante (Schéma 109)

COOH
COOH = = coon P COOE
oo T | —— — | ——
AN
OH 2 o o HO N al \N

Schéma 109

Le 6-chloronicotinate d'éthyle est obtenu par estérification de [I’acide 6-

hydroxynicotinique et ce dernier peut étre synthétisé a partir de I'acide malique.

3.1. Synthese de I'acide coumalique

*29nar Von Pechmann

Les syntheses d'acide coumalique décrites dans la littérature
notamment, nous ont permis d'envisager la réaction sur des quantités assez importantes,
jusqu'a 800 g d'acide malique en réaction. L'acide coumalique s'obtient donc de la maniere

suivante (Schéma 110)

HOOC cooH
OH S0, H,S0, conc. =
bain marie -
o) o]
COOH
2
41, 80%
Schéma 110

Dans cette réaction, il s'agit de condenser I'acide malique avec lui-méme. L'utilisation
de l'acide sulfurique concentré et d'oléum permet d'obtenir un milieu déshydratant afin

d'éliminer I'eau qui se forme au cours de la réaction. Lorsque la réaction est terminée et que la

% (@) H. Von Pechmann, Ann., 1891, 264, 272. (b) J.H., W. Schoen, Org. Syn. Coll. Vol. 1V, 532.
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température est proche de I'ambiante, le produit précipite lorsqu'il est versé sur de la glace.
Aprés filtration nous obtenons un solide jaune qui peut étre utilisé directement pour les
réactions suivantes. Le rendement est de 80%.

Cependant, l'inconvénient majeur de cette réaction est l'utilisation d'oléum fumant,
notamment au niveau de sa manipulation, lorsque les quantités sont importantes. Aussi nous
nous sommes inspirés d'une publication de VVon Pechmann® dans lequel il n'utilisait que de

I'acide sulfurique concentré (Schéma 111).

HOOC CooH
H,S0O, conc.
OH 2ml/g. acide malique =
bain marie -
o) o]
COOH
2
41, 70-80%
Schéma 111

Nous nous sommes apercus que l'utilisation d'acide sulfurique fumant était superflue.
Sa seule utilité étant au niveau du temps réactionnel. Ainsi, en utilisant les proportions
suivantes : 2 ml d'acide sulfurique concentré pour 1 g d'acide malique, en chauffant au bain
marie. Nous obtenons une réactivité similaire (peut étre plus longue au niveau de la durée de

la réaction) avec des rendements tout & fait comparables.

» Mecanisme de formation de I'acide coumalique
La formation de I'acide coumalique se déroule en deux étapes. Dans un premier

temps, l'acide malique mélangé a l'acide sulfuriqgue concentré conduit a I'acide
formylacétique, par déshydratation et perte de CO (Schéma 112).

HO COOH
H,SO, chauffage
- HOOC/\CHO
"-H,0, -CO"
COOH
Schéma 112

Dans un second temps, l'acide formylacétique se condense selon le mécanisme

(Schéma 113) suivant pour former I'acide coumalique.

% H. Von Pechmann, W. Welsh, Ber., 1884, 17, 2391.
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COOH

o COOH /_\*
1) Aldolisation
2) Crotonisation
o) OH
¢ H
COOH H N COOH
KA Prototropie
o N
o) (¢} OH, o)
4l
Schéma 113

3.2. Synthese de l'acide 6-hydroxynicotinique

Cette synthése se déroule en deux étapes®™®

COOH

—OH

. A partir de l'acide coumalique

précédemment synthétise, nous faisons I'ester méthylique, par simple réaction dans l'acide

sulfurique concentré et le méthanol (Schéma 114).

COOH COOMe
/ /
H,SO,/MeOH
o) o] o) o)
41 42,52%
Schéma 114

Concernant cette réaction, on peut noter une petite variante®?, puisqu'il est possible de

synthétiser I'ester en une étape, au lieu des 2 étapes par la méthode classique (Schéma 115).

% H. Von. Pechmann, Ann., 1880, 264, 279.
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HOOC cooM
1) SO;,H,SO, conc. e

OH bain marie =

2) MeOH, bain marie
o ¢
COOH
2
42, 45-50%

Schéma 115

En effet, lors de la synthése de I'acide coumalique, nous nous trouvons dans un milieu
fortement acide. Ainsi, il est possible de faire I'estérification a ce moment, en laissant revenir
la température a I'ambiante car nous chauffions la réaction au bain marie et en additionnant
I'alcool correspondant en refroidissant le milieu réactionnel. Au lieu d'isoler l'acide
coumalique, on peut poursuivre l'estérification directement en additionnant le méthanol.
L'ester est obtenu dans des rendements comparables a la réaction en 2 étapes. 1l se présente
sous la forme d'un solide jaune qui est directement utilisé dans la réaction suivante sans autre

purification.

Le coumalate de méthyle synthétisé réagi avec une solution d'ammoniaque, afin de

construire la cycle pyridinique (Schéma 116)

/ COOMe / COOMe
NH,OH,H,O
(@] O O N
H
42 - 43 N
Schéma 116

Le milieu réactionnel est agité pendant 45 minutes a température ambiante ; la plupart
de l'ester se dissout donnant une coloration rouge au milieu réactionnel. La solution
ammoniacale est versée dans une solution bouillante de soude, afin de saponifier I'ester
(Schéma 117).

COOM; COOH
= _ =
NaOH bouillant
HCI X
o) N HO N
— H —
43 44, 90%
Schéma 117
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L'acide 6-hydroxynicotinique est précipité par ajout d'acide chlorhydrique concentré
en maintenant la température inférieure a 30°C. Lorsque tout le produit est précipité, on filtre
et séche le solide obtenu a I'étuve une nuit @ 60°C. On obtient ainsi un solide dont la couleur
peut varier du jaune clair au beige avec un rendement de 90% en moyenne. Le produit est

suffisamment pur pour étre utilisé tel quel dans les expériences suivantes.

3.3. Synthese du 6-chloronicotinate d'éthyle

Pour synthétiser le 6-chloronicotinate d'éthyle’®, nous avons utilisé l'acide 6-

hydroxynicotinique comme produit de départ (Schéma 118)

COOH COOEt
=4 1) POCIs, reflux =4
N 2) EtOH, T N
HO N Cl N
44 45, 60-75%
Schéma 118

L'acide 6-hydroxynicotinique est introduit dans un exces de POCI; et chauffé a reflux.
Cette réaction permet ainsi de réaliser le chlorure d'acide, le chlorhydrate de la pyridine, et de
substituer le groupement OH par un atome de chlore. L'exces de POCI; est évaporé, puis
I'éthanol est additionné. Ce dernier va réagir avec le chlorure d'acide, conduisant aprés
traitement et purification au 6-chloronicotinate d'éthyle sous la forme d'une huile jaune avec

un rendement entre 60 et 75%.

Il est & noter que l'utilisation du POCI; est nécessaire pour la réaction de substitution
nucléophile. En effet, nous avons pu remarquer que si nous utilisions du chlorure de thionyle

(SOCIy) nous ne formions pas le produit attendu (Schema 119).

100 3) H. Von Pechmann, W. Welsh, Chem. Ber., 17, 1884, 2394. (b) A. Reissert, Chem. Ber., 28, 1895, 122. (c)
H. Yamanaka, T. Araki, T. Sakamoto, Chem. Pharm. Bull., 36, 1988, 2244-2247. (d) V. Bonnet, F. Mongin, F.
Trecourt, G. Queguiner, P. Knochel, Tetrahedron, 58, 22, 2002, 4429 — 4438.
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COOH COOEt
=4 1) SOClI,, reflux =4
\ 2) EtOH, T mp \
HO N HO N
44 46, 85%
Schéma 119

Le produit obtenu est en fait le 6-hydroxynicotinate d'éthyle'® qui se présente sous la

forme d'un solide beige clair, avec un rendement de 85%.

3.4. Synthése de la 3-[(6-chloro-3-pyridinyl)carbonyl]-1-
méthylpyrrolidin-2-one

Pour realiser la synthése de la 3-[(6-chloro-3-pyridinyl)carbonyl]-1-méthylpyrrolidin-
2-0ne, nous nous sommes inspirés de la littérature ou des réactions semblables ont été
décrites®*'% (Schéma 120).

0 R
o}
/ o]
o N

X X

\ OEt NaH, t} X

\ : —

N/ THF, reflux N/
x=H,F, Cl, Br, |
R = Me, Et, /\

Schéma 120

101 3) A. Ling, Y. Hong, J. Gonzalez, V. Gregor, A. Polinsky, A. Kuki, S. Shi, K. Teston, D. Murphy, J. Porter,
D. Kiel, etal., J. Med. Chem., 44, 19, 2001, 3141 — 3149. (b) Okata, BI. Textile Res. Inst. Yokohama, 38, 1956,
82, 85, Chem.Abstr., 1961, 14455. (c) W.H. Mills, S.T. Widdows, J. Chem. Soc., 93, 1908, 1379. (d) H. Meyer,
Monatsh. Chem., 22, 1901, 437. () P. Zlatoidsky, T. Maliar, Eur. J. Med. Chem. Chim. Ther., 34, 12, 1999,
1023 - 1034.

102 (@) A. Castonguay, H. Van Vunakis, J. Org. Chem., 1979, 44, 4332, 4335. (b) L. Rondahl, Acta Pharm. Suec.,
1977, 14, 113,114-115. (c) E. Leete, G.B. Bodem, M.F. Manuel, Phytochemistry, 10, 1971, 2687, 2691. (d) B.
Prokopczyk, M. Wu, J.E. Cox, S. Amin, D. Desai, J. Agric. Food Chem., 1995, 43, 4, 916-922. (e) L.S. Bleicher,
N.D.P. Cosford, A. Herbaut, J. S. McCallum, I.A. McDonald, J. Org. Chem., 1998, 63, 4, 1109-1118. (f) E.
Spaeth, H. Bretschneider, Chem. Ber., 1928, 61, 330. (g) X. Wei, S.P. Sumithran, A.G. Deaciuc, H.R. Burton,
L.P. Bush, L.P. Dwoskin, P.A. Crooks, Life Sci.,. 2005, 78, 5, 495 — 505. (h) P. Gaertner, K. Bica, C. Einzinger,
Monatsh. Chem., 2004, 135, 5, 549 — 556.
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De maniére générale, pour obtenir le produit attendu, le carbanion de la NMP est
formé dans un premier temps, suivi par la condensation de celui-ci sur l'ester nicotinique. Les
molécules obtenues par ces réactions ont conduit, dans la majeure partie des cas, & des

rendements satisfaisants.

Nous avons donc appliqué ce mode opératoire au cas du 6-chloronicotinate d'éthyle
(Schéma 121).

COOEt

= =

NMP, NaH, THF reflux N—

g
Y o

X

Cl N Cl N

4

molécule ciblée
Schéma 121

L'évolution de la réaction est suivie par CCM ; lorsque celle-ci est plongée dans une
solution éthanolique de FeCls, on peut noter I'apparition d'un spot bleu, différent du produit de
départ. La présence de ce spot atteste de la présence de la fonction dicétone caractéristique de
cette molécule. Nous pouvons donc conclure que nous avons condensé avec succes la NMP
sur notre ester. Apres traitement de la réaction, le résidu est recristallisé dans le cyclohexane
offrant un solide jaune pale avec un rendement de 50%.

Cependant, lors de l'analyse RMN H de notre composé, nous avons constaté la
présence d'une fonction éthoxy semblable a celle de I'ester de départ (Schéma 122), mais avec
des déplacements chimiques légerement différents, ainsi que les signaux caractéristiques dus a
la présence d'un carbone asymétrique sur le motif NMP, semblables a ceux de la 1-méthyl-3-

(3-pyridinylcarbonyl)pyrrolidin-2-one (Schéma 107).
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Produit de réaction

g
N N
1

Schéma 122

De plus, l'analyse de la RMN **C nous montre la disparition de la liaison C-ClI,
présente dans le réactif de départ, le 6-chloronicotinate d'éthyle (Schéma 123).

| \ COOEt
| _
Cl N
C-CI
I ‘
L] |
J
1;{! 140 1270. - 1[-!'0 - 3-0 . 5-0 ) 40 Zlﬂ

Produit de réaction

Schéma 123
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Les constatations sont les suivantes :
- Disparition de la liaison C-CI
- Appariement de la NMP

- Apparition du groupement éthoxy

Apreés une analyse en GC/MS montrant la formation d'un produit ayant pour masse

m/z=248, nous avons conclu que la molécule avait la structure suivante (Schéma 124).

O 0
/ COOEt
/O/ NMP, NaH, THF reflux = ‘ N—
X X
cl N /\o N

45 47, 50%
Schéma 124

Au final, notre hypothese sur la structure corrobore les résultats en RMN du proton et
du carbone. Ainsi la molécule obtenue n'est pas la 3-[(6-chloro-3-pyridinyl)carbonyl]-1-
méthylpyrrolidin-2-one, mais son analogue éthoxylé la 3-[(6-éthoxy-3-pyridinyl)carbonyl]-1-

méthylpyrrolidin-2-one. L'obtention de cette molécule peut s'expliquer par le mécanisme

o) o /
N

N &)

suivant (Schéma 125) :

N o | (o

‘ >
= cl N
Cl N L -
0 o) _ 0 o) .

AN ‘ AN
N— N—

P TN

RO N Cl N
a )
Schéma 125
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Le carbanion formé par réaction entre la NMP et I'hydrure de sodium réagit avec
I'ester nicotinique, libérant ainsi un anion éthoxyde dans le milieu. Cet anion réagit par la
suite via une substitution nucléophile sur I'atome de chlore. Nous retrouvons ici la réactivité

74hi,93b,103

classique des composés du type o-halogénopyridines, ou les halogenes présents sur

la position en alpha de I'atome d'azote sont de tres bons groupements partant.

Nous avons confirmé la formation du dérivé éthoxylé en le préparant d'une maniere

analogue (Schéma 126)

/ COOH COOEt
/O/ 1) POCl3, reflux /O/ NMP, NaH, THF reflux
2) EtONa/EtOH,
\N reflux

44 48, 60% 47, 35%
Schéma 126
Nous avons formé dans un premier temps le 6-éthoxynicotinate d'éthyle’*** en

faisant réagir le POCI; sur l'acide 6-hydroxynicotinique et en faisant réagir de I'éthanolate de
sodium en solution dans I'éthanol. Le produit obtenu est mis en réaction avec le carbanion de

la NMP. Le compose 47 a été isolé confirmant le résultat précédent (Schéma 124).

Nous avons réalisé la réaction avec un ester méthylique, afin de voir si une

modification de la fonction ester changeait la réactivité (Schéma 127).

7 COOH COOMe
1) POCI3 reflux NMP, NaH, THF reflux N—
N 2) MeOH
N

44 49, 77% 50, 51%
Schéma 127

De la méme maniere qu'avec l'ester éthylique, nous obtenons le dérivé pyridinique

méthoxylé.

103 (@) A. Binz, H. Maier-Bode, K. Morisawa, Angew. Chem., 1933, 46, 349. (b) G.T. Newbold, F.S. Spring, J.
Chem. Soc., 1948, 1864.

104 B D. Dorsey, C. McDonough, S.L. McDaniel, R.B. Levin, C.L. Newton, J.M. Hoffman, P.L. Darke, J.A.
Zugay-Murphy, E.A. Emini, W.A. Schleif, D.B. Olsen, M.W. Stahlhut, C.A. Rutkowski, L.C. Kuo, J.H. Lin,
ILW. Chen, S.R. Michelson, M.K. Holloway, J.R. Huff, J.P. Vacca, J. Med. Chem., 43, 18, 2000, 3386 — 3399.
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Les résultats particuliers obtenus lors de la réaction décrite dans le Schéma 126 nous
ont conduis a réaliser une étude de réactivité, avec différents esters a et a'-chloronicotiniques.

Les Schéma 128 et Schéma 129 montrent les réactions mises en jeu.

/ COOH COOR
1) POCIS reflux NMP, NaH, THFrequx
\N 2) ROH

44 R = Et, 48, 60%
R = Me, 49, 7%

HO

R = Et, 47, 50%
R = Me;, 50, 51%

Schéma 128
O 0
COOH COOR
= NMP, NaH, =
THF reflux . N—
X X
N cl N OR
70
Schéma 129

Les resultats obtenus pour les différents esters sont reportés dans le Tableau 3

COOR

=
Entrée ROH ‘
N
N Cl
69 (%) 70 (%)

1 MeOH 69a (87%) 70a (47%)
2 EtOH 69b (80%) 70b (46%)
3 CH5;CH,CH,0OH 69c (51%) 70c (61%)
4 (CH3),CHOH 69d (55%) 70d (55%)
5 CH5;CH,CH,>CH,0H 69e (81%) 70e (43%)
6 CH3;CH(OH)CH,CH3 69f (68%) 70f (54%)
7 (CHs)3COH 699 (59%) 709 (0%)
8 (CH3),CHCH,CH,0OH 69h (70%) 70h (48%)
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Les différents esters 69 sont obtenus avec de bons rendements ; ceux-ci sont alors mis
en réaction selon la méthode décrite dans la Schéma 129 avec le carbanion de la NMP.
Comme nous pouvions le prévoir, la migration des divers groupements alcoxy "OR" a pu étre
observée conduisant aux molécules 70, avec des rendements moyens. La migration n'a
cependant pas eu lieu dans le cas ou OR = OtBu (molécule 70g, entrée 7, Tableau 3). Cela
peut s'expliquer par l'encombrement stérique que génere le groupement tert-butoxy,

empéchant ce dernier de substituer le chlore.

L'objectif de cette réaction étant de préserver I'atome de chlore pour le fonctionnaliser
ultérieurement, nous nous sommes tournés vers une autre voie de synthése. Ainsi, nous avons

remplace le chlore par un méthyle, afin d'empécher la substitution de la fonction.

4. Synthese du 6-méthylnicotinate d'éthyle

En remplacant I'atome de chlore par un groupement méthyle, nous devrions éviter la
réaction de substitution. De plus, la présence du méthyle est intéressante pour les réactions a
venir, notamment pour l'insertion du bras espaceur. En effet, les méthyles des méthylpyridines
et plus particulierement les 2 et 4-méthylpyridines (respectivement appelées 2 et 4-picoline),
sont connus pour avoir un caractére acide et sont assez réactifs pour étre arrachés par une

base 92abdef

130)
X X X S X = S)
"Base"
4 4 (&) X X
CHs N CH, N CH, N CH, N CH,

conduisant & un carbanion stabilisé par la délocalisation de la charge (Schéma

N

Schéma 130

Pour réaliser la synthése de ce dérivé nicotinique, nous envisageons d'estérifier une

fonction nitrile (Schéma 131).

144



Chapitre 8: ~ Partie Théorique 5 ~

CN COOR

X alcoolyse X

\j

Schéma 131

Pour construire ce 6-méthylnicotinonitrile, nous avons pensé utiliser une méthode de
synthése qui consiste a construire le cycle pyridinique. C'est ainsi qu'il nous faudra synthétiser
une pyridone comme produit de départ, qui sera par la suite modifiée pour nous donner le

produit attendu.

4.1. Synthése de la 6-méthyl-2-0x0-1,2-dihydro-3-pyridine
carbonitrile

105

Pour synthétiser le précurseur 6-méthylnicotinonitrile™, nous avons utilisé une

méthode passant par la pyridone'® (Schéma 132)

105 (3) G.F. Holland, J.N. Pereira, J. Med. Chem., 10, 1967, 149-153. (b) C. Réth, F. Schiffmann, A. Binz, C.
Rath, Justus Liebigs Ann. Chem., 487, 1931, 127, 129. (c) P.A. Plattner, W.Keller, A. Boiler, Helv. Chim. Acta,
37,1954, 1379, 1387. (d) R. Graf, W. Langer, J. Prakt. Chem., 2 150, 1938, 153, 155. (¢) M.J. Reider, R.C.
Elderfield, J. Org. Chem., 7, 1942, 286, 295. (f) S.M. McElvain, M.A. Goese, J. Am. Chem. Soc., 65, 1943,
2233, 2235. (g) L Reppel , H.D. Eilhauer, P Kretschmer, Arch. Pharm. Ber. Dtsch. Pharm. Ges., 298, 1965,
342,348.

106 3) R.P. Mariella, Org. Synth. Coll. Vol. IV 210, Vol. 32, 32. (b) L. Mosti, G. Menozzi, P. Schenone, P.
Dorigo, R.M. Gaion, F. Benetollo, G. Bombier, Eur. J. Med. Chem. Chim. Ther., 24, 1989, 517-530. (c) J.R.
Damewood, P.D. Edwards, S. Feeney, B.C. Gomes, G.B. Steelman, P.A. Tuthill, J.C. Williams, P. Warner, S.A.
Woolson, D.J. Wolanin, C.A. Veale, J. Med. Chem., 37, 20, 1994, 3303-3312. (d) L. Wang, H. Zipse, Liebigs
Ann. Org. Bioorg. Chem., 10, 1996, 1501-1510. (e) B.A. Hussain, A.M. Attia, E.H. Elgemeie, Nucleosides
Nucleotides, 18, 10, 1999, 2335 — 2344. (f) S. Hauptmann, J. Weisflog, J. Prakt. Chem., 314, 1972, 353-364. (g)
L.J. Binovi, H.G. Arlt, J. Org. Chem., 26, 1961, 1656. (h) Patent, Rohm and Haas, US 3965107, 1976,
Chem.Abstr., 85, 160072. (i) Pogorzel'skaja et al., J.0rg.Chem.USSR (Engl.Transl.), 5, 1969, 1157. (j) W.S.
Johnson, E. Woroch, F.J. Mathews, J. Am. Chem. Soc., 69, 570, 1947.
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o)
CH3COCHg+ HCO,CyH5 + CH;0Na —> )v\ + EtOH  + CH30H
ONa
51
0 R R
)k/\ < acétate de pipéridine ‘ X + CH4CO,Na
+ >
/ ONa CONH, CH,COOH +H0
51 T °
H
52aR=CN 0%
52b R = CONH, 0
Schéma 132

Cette réaction se déeroule en 2 étapes. La premiere étape consiste a préparer in situ le
3-0xo-1-butén-1-olate de sodium par une réaction d'aldolisation entre I'acétone et le formiate
d'éthyle, en utilisant le méthanolate de sodium comme base. Des précautions sont a prendre
lors de I'évaporation des solvants. En effet, si tout I'éther n'est pas distillé, il sera impossible
d'obtenir le reflux adéquat lors de la seconde étape. La seconde étape consiste en l'addition du
dérivé malonique (dimalonamide ou bien cyanoacétamide). La réaction est ensuite portée a
reflux. Une fois la réaction terminée et refroidie, le produit précipite. Il suffit de le filtrer pour

obtenir -dans les deux cas - un solide avec des rendements de 60% en moyenne.

L’avantage de cette méthode est de pouvoir synthétiser des quantités importantes de
produit (quasiment 1 mole) avec un co(t faible, ce qui représente un aspect non négligeable.

4.2. Synthése du 6-méthylnicotinonitrile

R R

X X

Iz
o
pd

OH

Schéma 133
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L'équilibre tautomere pyridone/hydroxypyridine (Schéma 133) permet de réaliser la
substitution nucléophile du groupement hydroxy par le chlore'®, par action sur la pyridone de
départ d'un large exces d'oxychlorure de phosphore et en chauffant la réaction & 60°C pendant
24 heures.

Cette réaction nous permet d'obtenir I'intermédiaire chloré 53 qui aprés traitement se
présente sous la forme d'un solide jaune qui peut étre recristallisé dans I'éthanol avec un

excellent rendement (Schéma 134).

X POCI,
60°C, 24 h
N o)
52 53, 90 - 98%
Schéma 134

L'étape suivante consiste a déhalogéner 53 par hydrogénation (Schéma 135).
L'hydrogéne est généré in situ par I'action du carbonate de sodium avec le charbon palladié et
I'nypophosphite de sodium. Une fois la réaction traitée, nous obtenons le produit désiré, le 6-

methylnicotinonitrile qui se présente sous la forme d'un solide jaune péle.

CN CN
X Na,CO; PdIC X
— THF, NaH,PO,.H,O =
Cl N
53 54,70 - 80%
Schéma 135

Par ailleurs nous avons pu constater que l'utilisation du dimalonamide ou bien du
cyanoacétamide dans la synthese de la pyridone 52 avait peu d'importance (Schéma 132). En
effet, lorsque le composé 52b est mis en réaction avec le POClIs, nous obtenons le nitrile 53,
par déshydratation de I'amide primaire.

197 (@) M. Nitta, T. Sakakida, H. Miyabara, H. Yamamoto, S. Naya, Org. Biomol. Chem., 2005, 3, 638-644. (b)
M.A. Hassan, E.A. Soliman, A.A. Hamed, Pol. J. Chem., 56, 2, 1982, 419-423. (c) K. Sasaki, A.S.S. Rouf, S.
Kashino, T. Hirota, Heterocycles, 41, 6, 1995, 1307-1318. (d) G.E. Hardtmann, B. Huegi, G. Koletar, S. Kroin,
H. Ott, J.W. Perrine, E.I. Takesue, J. Med. Chem., 17, 1974, 636. (e) Patent, Sandoz, DE 1961326, 1970,
Chem.Abstr., 73, 77280.
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4.3. Synthése du 6-méthylnicotinate d'éthyle

105b,108 de la

La synthése de I'ester est realisée par alcoolyse fonction nitrile (Schéma

136).
CN EtOH, H,S0, COOEt
X 2/1 X
/ /
N N
54 55, 50 - 60%
Schéma 136

Pour réaliser cette reaction, nous dissolvons le 6-méthylnicotinonitrile dans I'éthanol
absolu, puis nous additionnons I'acide sulfurique concentré goutte-a-goutte. Le milieu
réactionnel est ensuite porté a reflux pendant une nuit. Apres traitement nous obtenons le

produit attendu, sous la forme d'une huile jaune avec un rendement de I'ordre de 50 a 60%

> Mécanisme de l'alcoolyse
L'action de I'acide conduit a un imidate (Schéma 137)

R—C==N + OH' =———= R—=nRNH

Schéma 137
Lorsque cet imidate est formé et suivant les conditions opératoires, on obtient un ester

lorsque I'on ajoute un alcool (Schéma 138)

Ry 0
Ry 1+ HO —— g R/U\ORl
|
Schéma 138

108 G, Lapuyade, G. Schlewer, C.G. Wermuth, Bull. Soc. Chim. Fr., 4, 1986, 663-668.
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5. Synthese du 1-méthyl-3-[(6-methyl-3-pyridinyl)carbonyl]
2-pyrrolidinone

Par analogie avec la réaction réalisée sur le 6-chloronicotinate d'éthyle en présence de
NMP, ou nous avions pu observer une migration de la fonction éthoxy et la substitution de
I'atome de chlore par ce dernier lors de la condensation du carbanion de la NMP. Ainsi, afin
d'éviter ce type de réaction parasite, nous avons décidé de remplacer I'atome chlore par un
méthyle, rendant la substitution nucléophile impossible.

Nous avons donc realise la réaction dans les mémes conditions (Schéma 139), afin

d'obtenir la molécule désirée.

COOEt

= =

NMP (2¢éq.), NaH (2¢q.) N—

X THF reflux XN
N

N
55

Schéma 139

Le suivi de la réaction se fait par CCM et lorsque celle-ci est plongée dans une
solution éthanolique de FeClz nous pouvons observer l'apparition d'un spot bleu. Cela
confirmant la présence d'une dicétone 1,3 sur notre molécule. Aprés traitement de la réaction,
nous obtenons un résidu qui est précipité dans un mélange éther/éther de pétrole, nous offrant
un solide orangé.

L'analyse RMN *H confirme la présence du motif pyrrolidinone sur la molécule.
Cependant, nous sommes confrontés a un probleme au niveau de l'interprétation des signaux
pyridiniques. Initialement nous nous attendions a observer 1 singulet et 2 doublets, intégrant
chacun pour 1 "H". Le spectre RMN 'H montre une certaine ressemblance avec notre
hypothése 1 singulet (8,98 ppm) et 2 doublets (8,25-8,06 ppm et 7,23-7,04 ppm). Mais chacun
de ces signaux integre pour 2 "H". De plus, nous pouvons observer un signal vers 15,67 ppm
Iégerement étalé et intégrant pour 1"H", ainsi qu'un signal & 6,12 ppm intégrant lui aussi pour
1 "H" (Schéma 140).
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Schéma 140

La RMN **C (Schéma 141) nous fournit quant & elle une information non

négligeable ; notre molécule compte 19 atomes de carbones différents.

Schéma 141

Une analyse de spectre de masse de notre produit nous indique une masse de 338
(M+H). D'apres ces indications, nous avons déterminé la structure de notre produit. Ainsi, la
réaction ne conduit pas 1-méthyl-3-[(6-méthyl-3-pyridinyl)carbonyl]pyrrolidin-2-one, car les
analyses RMN auraient été beaucoup plus simples et la masse du produit plus faible. La RMN
'H montre que le systéme pyridinique comporte des hydrogénes presque équivalents ce qui
explique I'allure des signaux pouvant étre confondus avec des doublets de doublets ainsi que
I'intégration de 2"H". Le signal a 6,12 ppm peut étre attribué a un "H" éthylénique et le signal

a 15 ppm a une fonction énol.
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Nous avons conclu sur la structure suivante (Schéma 142)

0 0
/
| -
COOEt
= NMP (26q.), NaH (2¢q.) \N
N THF reflux
N
OH
55
N
56, 45%

Schéma 142

Ainsi la réaction de condensation de la NMP sur le 6-méthylnicotinate d'éthyle conduit

3-({6-[2-hydroxy-2-(6-méthyl-3-pyridinyl)éthényl]-3-pyridinyl}carbonyl)-1-méthyl

pyrrolidin-2-one.

143).

La formation d'une telle molécule peut s'expliquer de la maniére suivante (Schéma

o B O, / ]

EtO \
Z
N

Schéma 143
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Ainsi, lorsque le carbanion de la NMP se forme, il se condense avec l'ester du 6-
méthylnicotinate d'éthyle, libérant ainsi un éthoxy dans le milieu réactionnel. Cet éthoxy peut

9200199 et déprotoner le méthyle présent sur le cycle

ainsi se comporter comme une base
pyridinique afin de former un second carbanion. Ce dernier se condense avec de l'ester de
départ, formant ainsi  3-({6-[2-hydroxy-2-(6-méthyl-3-pyridinyl)éthényl]-3-pyridinyl}

carbonyl)-1-méthylpyrrolidin-2-one.

Concernant la stéréochimie de la molécule, a savoir si I'éthylénique est de
conformation Z ou E, nous avons formulé différentes hypotheses d'apres nos données
expérimentales. La littérature montre que dans le cas de molécules de ce type la fonction énol
est en équilibre avec 2 autres formes (cas de la (Z)-2-(2-hydroxy-2-phénylvinyl)pyridine
(Schéma 144).11°

X

a

Schéma 144

1 de la température’? et de la

Les différentes formes dépendent du solvant
substitution'*®. Dans notre cas, la RMN 'H nous apporte la solution. En effet, on peut

observer I'énol & 15 ppm ainsi que le proton éthylénique a 6,12 ppm. Donc, si nous pouvons

109 A E. Tchitchibabine, Recl. Trav. Chim. Pays-Bas, 57, 1938, 852,854.

10 E Kolehmainen, B. Osmialowski, M. Nissinen, R. Kauppinen, R. Gawinecki, J. Chem. Soc., Perkin Trans. 2,
2000, 2185-2191.

11 R Roussel, M. Oteyza de Guerrero, P. Spegt, J.C. Galin, J. Heterocycl. Chem., 1982, 19, 785.

112 E Kolehmainen, B. Osmialowski, T.M. Krygowski, R. Kauppinen, M. Nissinen, R. Gawinecki, J. Chem.
Soc., Perkin Trans. 2, 2000, 1259.

113 M.1. Kabachnik, T.A. Mastrkova, A.E. Shipov, T.A. Melentyeva, Tetrahedron, 1960, 9, 10.
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observer I'énol, ce dernier doit étre stabilisé, par une liaison hydrogene par exemple. Ainsi, la

structure que nous proposons pour la molécule est la configuration Z (Schéma 145).
o o)

N—

3-({6-[(2)-2-hydroxy-2-(6-méthyl-3-pyridinyl)
éthenyl]-3-pyridinyl}carbonyl)-1-méthyl-2-
N pyrrolidinone

Schéma 145

De plus, par modélisation moléculaire a l'aide du logiciel PROCHEMIST 3D, il
s'avere que la molécule la plus stable (possédant la plus faible énergie) est l'isomére Z
(Schéma 146). Le logiciel faisant lui aussi apparaitre la formation de la liaison hydrogéne
entre I'nydroxyle et I'azote pyridinique, contribuant a augmenter la stabilité du systeme.

l_X

¥
E =179 Kcal

S
s

s -
o
-

Schéma 146

L'isomere E ayant lui une énergie d'environ 28 Kcal, nous avons conclu que cette
conformation était la moins stable et donc que cette structure était défavorisée par rapport a la

conformation Z.
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6. Synthese de la 3-[(6-chloro-3-pyridinyl)carbonyl]-1-
méthylpyrrolidin-2-one

Dans notre réflexion sur la synthese de dérivés de NNK, il était particulierement
intéressant d'obtenir la 3-[(6-chloro-3-pyridinyl)carbonyl]-1-méthylpyrrolidin-2-one. La
position du chlore nous aidant par la suite a greffer le bras espaceur. Nous avons tenté

d'exploiter un résultat précédent (Schéma 147).

9 0
/ COOR
NMP, NaH, THF reflux 7 N—
AN AN
RO N

Cl N
Schéma 147

D'apreés la littérature, il est possible de substituer un groupement alcoxy par un chlore

(Schéma 148).'*
/ /
‘ POCIl; DMF, reflux
X j X
Cl N

O N

Schéma 148

Nous avons alors appliqué cette méthode au cas de la 3-[(6-méthoxy-3-

pyridinyl)carbonyl]-1-méthylpyrrolidin-2-one

6.1. Utilisation du réactif POCIls/DMF

Compte tenu des rendements obtenus dans la littérature, nous avons répété la réaction

en l'appliquant a notre composé, en vue d'obtenir I'analogue chloré (Schéma 149)

114 (@) Rubzow, Jachontow, Zh. Obshch. Khim., 25, 1955, 1820, 1824, engl. Ausg. S. 1773, 1775. (b) T.R.
Kasturi, H.R.Y. Jois, L. Mathew, Synthesis, 9, 1984, 743-746. (c) L.L. Lai, P.Y. Lin, J.S. Wang, J.R. Hwu, M.J.
Shiao, S.C. Tsay, J. Chem. Res. Synop., 4, 1996, 194-195. (d) J.R. Stevens, R.N. Beutel, E. Chamberlin, J. Am.
Chem. Soc., 64, 1942, 1093. (e) R.A. Glennon, R.M. Slusher, R.A. Lyon, M. Titeler, J.D. McKenney, J. Med.
Chem., 29, 11, 1986, 2375-2380.
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N— POCI,/DMF, 80°C, 2 h N—

/
/

EtO N cl N
Schéma 149

Le réactif de Vilsmeier-Haack peut-étre préparé ou non, en additionnant le POCl3 sur
le DMF. Le dérivé pyridinique est additionné et la réaction est portée au reflux. Cependant,
lors de l'analyse du spectre RMN *H, nous pouvons toujours observer la présence de la
fonction éthoxy sur la molécule, ainsi qu'un changement au niveau des signaux de la partie
pyrrolidinone. Ainsi, on peut remarquer que le carbone asymétrique a disparu, ce qui explique
la simplicité des signaux (2 triplets, I'un a 3.47 ppm et l'autre a 3.02ppm, correspondant aux 2
CH, présents sur la pyrrolidinone). Une analyse en GC/MS nous indique que la masse du
composé est m/z = 266. Nous avons donc pensé a la chose suivante, comme la fonction
éthoxy est toujours présente et que le motif pyrrolidinone a été touché, le systeme de
Vilsmeier-Haack a du réagir sur la fonction carbonyle de la partie nicotinoyle. Le produit de

la réaction est en fait (Schema 150) :

0 o Cl o
/ P AN
N— POCIy/DMF, 80°C, 2 h N—"
AN AN
EtO N N

EtO

a7 57, 10%
Schéma 150

La réaction a été répétée avec I'analogue méthoxylé du produit de départ, afin de voir

si la taille du groupement alcoxy pouvait avoir une influence (Schéma 151).

0 o) cl 0
N— POCI4/DMF, 80°C, 12 h N—
X X
MeO N N

Cl

50 58, 55%
Schéma 151
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Au bout de 2 heures, il reste quelques traces de produit de départ et au bout de 12
heures tout le réactif est consommé. En RMN *H, nous pouvons constater la disparition du
singulet correspondant au méthoxy. Comme dans le cas précédent, le réactif de Vilsmeier-
Haack réagit sur la cétone portée par le cycle pyridinique ; cependant le méthoxy a bien été

substitué par le chlore.

Les résultats obtenus n'étant pas conformes a nos attentes, nous avons reorienté notre
synthese. Initialement, le probléme se situe lors de la réaction visant a condenser la NMP.
C'est a ce stade que I'on observe la migration de la fonction éthoxy, qui substitue par la suite
le chlore présent sur le noyau. Nous avons donc choisi de modifier la nature de I'ester, en
remplacant le groupement partant par un groupement moins susceptible de substituer le

chlore, lors de la réaction avec la NMP.

6.2. Synthese d'ester et d'amide dérives de lI'acide 6-chloro
nicotinique

Nous avons choisi 2 types d'ester, I'un étant un anhydride mixte, l'autre étant un dérivé
du benzotriazole. Le produit de départ pour la synthese de ces esters étant l'acide 6-

chloronicotinique.

6.2.1. Synthese de I'acide 6-chloronicotinique

La syntheése de ce produit se fait aisément a partir de I'acide 6-hydroxynicotinique que

'on chauffe au reflux de POCI; (Schéma 152).'%°*%

COOH COOH
Z POClj reflux Z
X X
HO N cl N
44 59, 70%
Schéma 152

U5 B Kretzschmar, Pharmazie, 35, 5/6, 1980, 253-256.
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Apreés traitement de la réaction, le produit est précipité dans un mélange éthanol/eau,
on obtient ainsi l'acide 6-chloronicotinique avec un rendement de 70%. Le produit est

suffisamment pur pour étre utilisé tel quel dans les réactions suivantes.

6.2.2. Synthese de I'anhydride éthylique de I'acide 6-chloronicotinique

Nous avons engagé l'acide 6-chloronicotinique préparé précédemment dans une

réaction classique de synthése d'anhydride mixte, ™

(Schéma 153).

(0] O
cooH ¢ )L
N cl )J\o/\ X 0 o N
_ EtaN, CHyCly, Tompy _
N Cl N

59 60, 77%
Schéma 153

utilisant le chloroformiate d'éthyle

Cl

La reéaction est agitée la nuit a température ambiante et apres traitement de la réaction,
nous obtenons I'anhydride correspondant avec un rendement de 77%.

Dans ce cas, le groupement partant de I'ester ne devrait pas pouvoir substituer le chlore
lors de la réaction avec le carbanion de la NMP.

6.2.3. Synthese du 1-[(6-chloro-3-pyridinyl)carbonyl]-1H-1,2,3-
benzotriazole

L'ester activé par le benzotriazole peut étre synthétisé de différentes maniéres. Ainsi,

117

nous avons envisagé 2 voies, l'une utilisant directement le benzotriazole™" et l'autre le 1-

(méthylsulfonyl)-1H-1,2,3-benzotriazole.™®

116 (@) M. Nabil Aboul-Enein, A. EI-Azzouny, N.A. Abdallah, Y.A. Maklad, O.A. Saleh, M.Y. Ebeid, II.
Farmaco, 53, 1998, 197-208. (b) S. Yamada, T. Misono, M. Ichikawa, C. Morita, Tetrahedron, 57, 2001, 8939-
8949.

17 A R. Katritzky, Y. Zhang, S.K. Singh, Synlett, 2005, 11, 1656

18 A R. Katritzky, H.Y. He, K. Suzuki, J. Org. Chem., 2000, 65, 8210-8213
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i. Par réaction avec lel,2,3- benzotriazole'’

Dans cette synthése, il s'agit de mettre en réaction le chlorure d'acide de l'acide 6-

chloronicotinique, préparé in situ, avec le benzotriazole (Schéma 154).

(0]
COOH N
N SOCI, CH,Cl, BtH N N \\N
G Z
Cl N Cl N
29 61
Schéma 154

Nous observons le produit de la réaction, cependant la purification est delicate ;
il reste toujours du benzotriazole avec notre amide. En effet, lors du traitement de la réaction,
un lavage acide (HCI) est préconisé afin d'éliminer le benzotriazole restant. Or, dans notre cas
ce lavage est impossible du fait de la présence de la pyridine, qui formerait obligatoirement le
sel de pyridinium. C'est pour cela que nous avons utilisé le 1-(méthylsulfonyl)-1H-1,2,3-

benzotriazole pour synthétiser I'amide correspondant.

ii. Préparation du 1-(méthylsulfonyl)-1H-1,2,3-benzotriazole™®

La préparation 1-(méthylsulfonyl)-1H-1,2,3-benzotriazole se fait aisément et sur de
grandes quantités qui plus est. Ainsi, il suffit de mélanger a température ambiante le
benzotriazole avec le chlorure de méthane sulfonyle en présence de pyridine dans le toluéne
(Schéma 155).

N N
\\N CISO,CH; (1,2 éqﬁ \\N
/ Pyridine (1,6 éq.) /
N Toluene N\
_—=0
o%s\/
62, 90%

Schéma 155

Le produit final s'obtient avec un tres bon rendement de 90%, aprés recristallisation

dans le benzéne.
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iii. Par réaction avec le 1-(méthylsulfonyl)-1H-1,2,3-benzotriazole**#**°

Les conditions de synthése sont relativement douces. Contrairement a la réaction
utilisant le benzotriazole avec du chlorure de thionyle, il suffit d'utiliser le 1-(méthylsulfonyl)-
1H-1,2,3-benzotriazole préparé précédemment et de le mettre en réaction avec l'acide 6-

chloronicotinique en présence d'une base (la triethylamine) et de chauffer la réaction au reflux

(Schéma 156). o
COOH N
\ , \ N/
BtSO,CHs; (1éq.) N \\N
= EtsN (1,4 éq.), THF, =
cl N reflux cl N
99 63, 86%
Schéma 156

L'amide 63 s'obtient avec un bon rendement. De plus le traitement de la réaction est
relativement simple, puisqu'il suffit d'évaporer le solvant de la réaction et de reprendre a I'eau
froide le résidu, qui précipite. Aprés filtration on obtient le 1-[(6-chloro-3-
pyridinyl)carbonyl]-1H-1,2,3-benzotriazole, qui se présente sous la forme d'une poudre avec

un rendement de 86%.

6.3. Synthese de la 3-[(6-chloro-3-pyridinyl)carbonyl]-1-méthyl
pyrrolidin-2-one

Comme nous I'avons énoncé en debut de partie le probleme avec les esters du type 6-
chloronicotinate de méthyle (ou d'éthyle) est la substitution du chlore lors de la réaction avec
le carbanion de la NMP (Schéma 157).

COOR

= NMP, NaH, THF reflux = N—

>
o

X

cl N RO N
Schéma 157

119 A R. Katritzky, N. Shobana, J. Pernak, A.S. Afridi, W.Q. Fan, Tetrahedron, 1992, 48, 7817.
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Nous avons alors procédé a une modification de la fonction ester afin d'éviter cette
substitution (Schéma 158).

0 o 0
=4 ‘ O)LOEt = Bt
AN A

cl N

N
60 63
Schéma 158

Cl

6.3.1. Utilisation du NaH comme base

Ces esters ont alors été mis en réaction dans des conditions opératoires analogues a
celles décrites avec le 6-chloronicotinate de méthyle (d'éthyle), le but étant de conserver le
chlore (Schéma 159).

0 0
/ ®
‘ NMP, NaH, THF reflux = ‘ N—
AN A
Cl N Cl N

60, 63 (o]
o o) ?%k/’\'
IS
R= ZL o okt
60
63

Schéma 159

Cependant, quel que soit I'ester utilisé, nous n‘avons pu observer la formation du
produit attendu.
Nous avons alors décidé d'adapter un mode opératoire utilisant le LDA sur des amides

du type benzotriazole.

6.3.2. Utilisation du LDA comme base

Des exemples de réaction utilisant le LDA pour former un carbanion et le condenser

sur un amide du type benzotriazole ont été reportés dans la littérature avec de bons
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rendements.*® Nous avons donc étendu cette méthode & notre composé pyridinique (Schéma
160).

o o o
= Bt NMP (1éq.),LDA (1,1 éq.), =
THF, -78°C N N—
X X
cl N cl N
63 64, 10-15%
Schéma 160

Le carbanion de la NMP est préparé avec le LDA a -78°C, puis l'ester est rajouté. La
réaction est alors suivie par CCM. Lorsque I'on révéle la CCM avec une solution éthanolique
de FeCls, on peut remarquer qu'un spot change de couleur et vire au bleu, ce qui confirme la
présence de la structure du type dicétone 1,3 et donc la structure du produit. Cependant, apres
purification de la réaction, seul 10 a 15% d'un solide jaune correspondant a la 3-[(6-chloro-3-
pyridinyl)carbonyl]-1-méthylpyrrolidin-2-one sont obtenus.

Bien que ce résultat soit decevant, le rendement de la réaction étant tres faible, nous

voyons qu'il est possible d'obtenir 64.

Des conditions décrites dans la littérature montrent qu'il est possible d'utiliser le LDA
pour former le carbanion de la NMP et de faire réagir ce dernier sur un ester nicotinique,

offrant le produit de condensation désiré avec un bon rendement'%" (Schéma 161).

0 0

COOEt
= NMP (1éq.),LDA (1,1 éq.), =
THF, -78°C N—

>
' o

AN AN

N N

89%
Schéma 161

Par analogie, nous avons donc utilisé les mémes conditions en remplacant le nicotinate

d'éthyle par le 6-chloronicotinate méthyle (Schéma 162).

120 3) A.R. Katritzky, A. Pastor, J. Org. Chem., 2000, 65, 3679-3682. (b) P.A. Zoretic, F. Barcelos, J. Jardin, C.
Bhaka, J. Org. Chem., 1980, 45, 810-814.
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0 o)
COOMe
= NMP (1q.),LDA (1,1 éq.), =
THF, -78°C R N—
X X
Cl N Cl N
49 65, 89%

Schéma 162

Le résultat obtenu est tres intéressant, puisque cette réaction nous permet de conserver
le chlore présent sur le cycle pyridinique et d'obtenir 3-[(6-chloro-3-pyridinyl)carbonyl]-1-
methylpyrrolidin-2-one avec d'excellents rendements de I'ordre de 90%

L'explication de la non substitution du chlore dans ce cas alors qu'un groupement
éthoxide est libéré n'a pas été trouvée. Néanmoins, on peut avancer I'hypothése que la

température de la réaction (reflux ou -78°C) influe sur cette substitution.

7. Ouverture du lactame par hydrolyse acide

De maniere générale, pour des molécules de la famille des 1-méthyl-3-(3-
pyridinylcarbonyl)pyrrolidin-2-one, une simple hydrolyse en milieu acide permet d'ouvrir le
lactame.**10201121 Ajnsi, cette hydrolyse permet I'accés & la chaine latérale du type butyroyle,

utile dans notre synthese de la NNK (Schéma 163).
O 0

ZT

= s .

N— HCI 6M, reflux, 3jours

/
/

.2HCI
Schéma 163

121 (@) Kato et al., Nippon Nogei Kagaku Kaishi, 27, 1953, 500, Chem.Abstr., 1955, 3006. (b) F.W. Winterfeld,
K. Holschneider, Arch.Pharm.(Weinheim Ger.), 273, 1935, 305, 311. (c) F.W. Winterfeld, K. Holschneider,
Justus Liebigs Ann. Chem., 499, 1932, 109, 116, 117. (d) K. Hasse, A. Wieland, Chem. Ber., 93, 1960, 1686-
1692. (e) F. Eiden, E. Baumann, H. Lotter, Liebigs Ann. Chem., 2, 1983, 165-180.
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Cette méthode a été appliquée au cas de nos deux molécules (Schéma 164)

0 O 0

= =

N— N—
X X

RO N cl N

47, R =Et 65
50, R=Me

Schéma 164

7.1. Cas de la 3-[(6-alcoxy-3-pyridinyl)carbonyl]-1-méthylpyrrolidin-
2-one

Bien qu'initialement, cette famille de molécules ne f(t pas celle escomptée, nous avons
tiré avantage de la fonction alcoxy présente sur la molécule. En effet, d'aprés la littérature?,
le traitement d'une o-alcoxypyridine en milieu acide conduit a la coupure de I'éther, donnant
accés a des a-hydroxypyridine. Ainsi, il serait possible, theoriquement, d'ouvrir le

39,102di,121

lactame et de cliver la liaison alcoxy (Schéma 165) et donc de réaliser les 2 réactions

en une seule étape sur notre molécule.

0 o o
P N
N——  HCI 6M, reflux, 3jours = ™~
X B .
.2HCI
RO N o \
47, R=Et
50, R=Me 66

Schéma 165

Nous avons donc mis en réaction notre 3-[(6-alcoxy-3-pyridinyl)carbonyl]-1-
methylpyrrolidin-2-one avec de I'HCI 6M. Au bout de 3 jours de reflux et aprés traitement de

122 (@) H.J. den Hertog, J.M.A. de Bruyn, Recl. Trav. Chim. Pays-Bas, 70, 1951, 182, 190. (b) J.N. Collie, J.
Chem. Soc., 67, 1895, 222. (c) G. llluminati, H. Gilman, J. Am. Chem. Soc., 71, 1949, 3349. (d) V. Boekelheide,
W.J. Linn, J. Am. Chem. Soc., 76, 1954, 1286,1289. (e) Patent, Chem. Fabr. v. Heyden, DE 597974, 1933,
FTFVAG, Fortschr. Teerfarbenfabr. Verw. Industriezweige, DE, GE, 21, 513. (f) M.P. Cava, B. Weinstein, J.
Org. Chem., 23, 1958, 1616. (e) C.R. Kolder, H.J. den Hertog, Recl. Trav. Chim. Pays-Bas, 72, 1953, 285, 291.

163



Chapitre 8: ~ Partie Théorique 5 ~

la réaction, nous avons pu constater qu'il ne restait plus de produit de départ. L'analyse RMN

montre l'existence de 2 produits dans des proportions 1:1 (Schéma 166).

8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0
Schéma 166

L'allure des signaux RMN *H montre que dans les 2 produits le lactame a été ouvert et
que la coupure de la fonction éther a bien eu lieu. Concernant I'ouverture du lactame, nous

devrions obtenir théoriqguement 2 triplets (2 CH,) et 1 quintuplet (CH;) (Schéma 167).

Cas général

ZT

Schéma 167

Dans notre cas, tout apparait comme étant dédoublé (confére Schéma 166). Nous
avons alors procédé a une irradiation sélective du quadruplet dans la zone des aliphatiques
(Schéma 168).
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kol

e

2.0
Schéma 168

Nous pouvons observer une modification des signaux lors de ces irradiations
sélectives. De cette maniére nous pouvons déterminer quels sont les hydrogenes qui sont
couplés. Nous pouvons conclure que chaque produit possede une structure du type CH,-CH,-
CH2NHCHG.

Nous avons tenté de séparer ces 2 produits. Cependant ces différentes tentatives ne
nous ont permis que d'augmenter le ratio de I'un par rapport a I'autre. Ceci nous a néanmoins
permis d'attribuer les signaux a chaque produit. Ainsi, nous pouvons attribuer les signaux

appartenant respectivement a chaque produit (Schéma 169).

B0 T.5 7.0 65 6.0 55 50 45 40 35 30 25 2.0

Schéma 169
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D'aprés la littérature concernant la tautomérie des 2- et 4-hydroxypyridines,*® la

structure du type pyridone est favorisée par rapport a la structure hydroxypyridine (Schéma

170).
()= Cl—CL
Z ® ©
H (6] H (6]

N OH
Schéma 170

Finalement, nous supposons que nos 2 produits sont un mélange entre les isoméres de

la forme 2-hydroxypyridine et pyridin-2-one.

7.2. Cas de la 3-[(6-chloro-3-pyridinyl)carbonyl]-1-méthylpyrrolidin-
2-one

Nous avons pensé utiliser cette molécule afin de conserver I'atome de chlore présent

sur la position 6. L'ouverture du lactame se faisant quant a elle dans les mémes conditions que

précédemment (Schéma 171).3:102¢121
O o .
N
/ N—— HCI 6M, reflux, 3jours R / N
° \N g \N 2HCI
65
Schéma 171

Lors du traitement de la réaction, nous avons pu constater que le lactame s'était bien
ouvert (disparition du carbone asymétrique et de la complexité des signaux des deux CH,),
cependant, le spectre RMN *H correspond & I'identique au spectre du produit (Schéma 169)

obtenu dans la réaction décrite dans le Schéma 165.

123 @) A. Albert, J.N. Phillips, J. Chem. Soc., 1956, 1294. (b) S.F. Mason, J. Chem. Soc., 1957, 4874, J. Chem.
Soc., 1959, 1253. (c) A. Albert, E. Spinner, J. Chem. Soc., 1960, 1221. (d) A.R. Katritzky, R.A. Jones, J. Chem.
Soc., 1960, 2947. (e) R.A.Y. Jones, A.R. Katritzky, J.M. Lagowski, Chem. And. Ind., 1960, 870.
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Ainsi, nous avons obtenu par cette méthode, non pas la molécule possédant le lactame
ouvert avec la conservation de I'atome de chlore, mais le méme produit qu'avec 3-[(6-alcoxy-
3-pyridinyl)carbonyl]-1-méthylpyrrolidin-2-one (Schéma 172).

(0] o o

ZT

= = N

N——  HCI 6M, reflux, 3jours

/

X .2HCI
c N HO N

Schéma 172

De la méme maniére nous pouvons distinguer aussi la présence des 2 tautomeres

décrits dans le paragraphe précédent.

Lorsque nous avons réalisé cette réaction, notre objectif était de conserver l'atome de
chlore, et donc d'éviter toutes réactions avec celui-ci. Nous n'avions pas envisagé qu'une
réaction de substitution nucléophile pouvait avoir lieu avec l'acide chlorhydrique aqueux,
servant & ouvrir le lactame. Des exemples dans la littérature,** comportant des conditions
opératoires analogues (HCI aqueux, haute température), nous ont cependant permis de
confirmer les résultats obtenus en RMN, ainsi que la substitution nucléophile observée.

Finalement, nous avons pu synthétiser avec de bons rendements les intermédiaires que
nous souhaitions a savoir les 3-[(6-{alcoxy ou chloro}-3-pyridinyl)carbonyl]-1-méthyl
pyrrolidin-2-one. L'ouverture du lactame a pu étre réalisée dans les 2 cas, ainsi que la coupure
de la liaison éther dans un cas. Cependant, la conservation de I'atome de chlore n'a pas été
possible. Malgré ce résultat, le produit d'ouverture du lactame reste trés intéressant et

constitue un bon intermédiaire de synthese (Schéma 173).

o}
H
N
= AN
NN .2HCI
HO N
66
Schéma 173

124 (a) Patent, Schering-Kahlbaum A.G., US 1778784, 1928. (b) H.L. Bradlow, C.A. Vanderwerf, J. Org. Chem.,
14, 1949, 509, 513.
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8. Synthese de la 1-(6-chloro-3-pyridinyl)-4-(1-méthyl-2-

oxohydrazino)-1-butanone

Pour synthétiser cette molécule (Schéma 174), notre objectif était de tirer parti au

mieux de la molécule décrite dans le Schéma 173.

(0]

/

cl N
68
Schéma 174

En portant a reflux un mélange de POCI; et du composé 66, nous pouvons réintroduire

le chlore. La nitrosation quant a elle, serait réalisée de maniere classique (NaNO, en milieu

acide). Une combinaison de ces deux étapes pouvait étre envisageée ; le traitement de 66 par

POCI; conduisant a un milieu acide, condition requise pour la réaction de nitrosation

(Schéma 175).

O (@] N
‘ |
N

= N =

1) POCI, 80°C
X 2HCI 2) H,0, NaNO, (26q) X
HO N Cl N
66

Schéma 175

68, 80%

/O
AN

Nous avons donc mis en ceuvre cette réaction. La premiére étape consistant a

synthétiser I'intermédiaire chloré, par action du POCI; sur la molécule de départ a 80°C

(Schéma 176).

O
N
= ™~
1) POCI, 80°C
AN 2HCI
HO N

66 L
Schéma 176

Cl

168

0
Jo Rt
X
N

67 non isolé

2HCI

H
N

N
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L'exces de POCI; est évaporé, mais I'analogue chloré 67 n'est pas isolé. Le produit est

immédiatement mis en réaction dans la seconde étape (Schéma 177).

O o]

z2—2Z=2

H
N

= o~ 2) H,0, NaNO, = ™~

AN

Cl N 2HCI cl N

4

Schéma 177

Apres purification du produit, on obtient un solide jaune avec un rendement de 80%
correspondant a la 1-(6-chloro-3-pyridinyl)-4-(1-méthyl-2-oxohydrazino)-1-butanone.
Par analogie avec la littérature ou des molécules possédant un "squelette” carboné

identique,***°* nous pouvons de la méme maniére distinguer les formes "cis" et "trans" de la

nitrosamine.

Conclusion

Les intermédiaires (47, 50) que nous avions ciblés ont été obtenus avec de bons
rendements. L'ouverture du lactame que comportaient ces 2 intermédiaires nous a permis
d'obtenir le motif désiré, méme si I'atome de chlore de la molécule 50 n'a pu étre conserve.
Cependant, le dérivé de NNK 68 comportant I'atome de chlore sur la position souhaitée a pu

étre synthétisé de maniere efficace, avec un rendement correct apres purification.
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Synthese de la N-méthyl-3-nicotinoylpyrrolidin-2-one

Syntheése du nicotinate d'éthyle

COOEt

X

=

N

C8H9N02
M =151,16

Dans un ballon équipé d'un réfrigérant, on place 1 équivalent d'acide nicotinique
auquel on ajoute goutte-a-goutte 3 équivalents de chlorure de thionyle. Le milieu réactionnel
est agité et chauffé a reflux pendant 5 heures. L'exces de chlorure de thionyle est ensuite
évaporé et un large excés d'éthanol absolu est additionné par petites portions en refroidissant
le milieu réactionnel. Une fois I'addition terminée, on porte a reflux pendant 5 heures. L'excés
d'éthanol est ensuite évaporeé, on reprend avec de I'eau puis on ajoute du carbonate de sodium
solide, jusqu'a l'obtention d'un pH basique. On extrait a l'acétate d'éthyle, puis on séche les
phases organiques sur sulfate de magnésium et on les évapore. On obtient une huile jaune
avec un rendement supérieur a 90%, que I'on peut utiliser directement pour les réactions
suivantes.

3 (CDCl3) : 9,03 (s, 1H) ; 8,58 (d, J = 7,5 Hz, 1H) ; 8,10 (d, J = 7,5 Hz, 1H) ; 7,22 (t,
J=75Hz, 1H) ;4,25(q,J =7 Hz, 2H) ; 1,24 (t, J =7 Hz, 3H)

dc (CDCls) :164,7 ; 152,8 ; 150,4 ; 136,5; 125,9; 122,8 ;60,9 ; 13,8
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Synthése de la N-méthyl-3-nicotinoylpyrrolidin-2-one (40) *

0 0
X

Z

N
C11H1oNL0;
M = 204,23

Dans un bicol sous argon, équipé d'un réfrigérant et d'une ampoule a addition, on place
200 ml de THF anhydre et 2 ég. de NaH 60% (0,255 mol ; 6,12 g). On additionne goutte-a-
goutte 2 ég. de NMP (0,153 mol ; 15,13 g), et on agite le milieu réactionnel pendant 15
minutes. Puis, 1 éq. de nicotinate d'éthyle (0,0763 mol ; 11,53 g) en solution dans 20 ml de
THF est additionne goutte-a-goutte. Le milieu réactionnel est ensuite porté a reflux pendant
24 heures. On laisse la température redescendre a I'ambiante et on verse le ballon sur 50 mi
d'HCI 1 M froid, on extrait une premiére fois a I'acétate d'éthyle. La phase aqueuse est ensuite
basifiée a l'aide de carbonate de sodium solide et extraite a l'acétate d'éthyle. Les phases
organiques sont séchées sur sulfate de magnésium et évaporées. Une purification par colonne
chromatographique sur gel de silice offre un rendement de 65%, le produit se présentant sous

la forme d'une huile jaune.
dy (CDCl3) : 9,11 (s, 1H) ; 8,60 (d, J =8 Hz, 1H) ; 8,25 (d, J =8 Hz, 1H) ; 7,28 (t, J =

8 Hz, 1H) ; 4,32 (m, 1H) ; 3,42-3,18 (m, 2H) : 2,66 (s, 3H) : 2,55-2,05 (m, 2H)
8c (CDCl3) : 195,2; 169,3; 153,4; 150,7; 136,7; 131,5; 123,2; 50,9; 47,9; 29,8; 21,0
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Synthese du 6-chloronicotinate d'éthyle

Synthése de I'acide coumalique (41) °*

HOOC co0
H

oH SO, H,S0, conc. =

bain marie - ‘
O (0]

COOH
2
80%
CeH4O4
M = 140,09

Dans un ballon de 2 L, on place 200 g (1,49 moles) d'acide malique et 170 mL d'acide
sulfurique concentré. A cette suspension on ajoute trois portions de 50 mL d'acide sulfurique
fumant 20-30% a 45 minutes d'intervalle. Lorsque le dégagement gazeux cesse, la solution est
chauffée au bain marie pendant 2 heures sous agitation. Le milieu réactionnel est ensuite
refroidi et versé sur 800 g de glace pilée en maintenant une certaine agitation. Aprés 24
heures, pendant lesquelles on a laissé le produit précipité, I'acide est filtré sur Buchner et lavé
avec 3 portions de 50 mL d'eau glacée. De I'acide peut étre récupéré par extraction de la phase
aqueuse avec de I'éther. On obtient ainsi I'acide coumalique sous la forme d'un solide jaune

pale, avec un rendement pouvant allé jusqu'a 80%.

Solide jaune pale Pf = 203-205°C

Pfji, = 205-210°C'*°

1 (DMSO dg) : 8,60 (s, 1H) ; 7,81 (d, J = 9,7 Hz, 1H) ; 6,47 (d, J = 9,7 Hz, 1H)
dc (DMSO dg) : 164,6 ; 160,3 ; 159,2 ; 142,8 ; 114,9 ; 112,2

125 (a) M. Goldstein, G. Thayer, J. Am. Chem. Soc., 87, 1965, 1925,1927. (b) R. Engel, A.F. de Krassny, A.
Bélanger, G. Dionne, Can. J. Chem., 51, 1973, 3263-3271. (c) H. Javaheripour, D.C. Neckers, J. Org. Chem.,
42,1977, 1844-1850. (d) H. Von. Pechmann, Justus Liebigs Ann. Chem., 264, 1891, 262, 272, Chem. Ber., 17,
1884, 937. () Tau, Aust. J. Chem., 25, 1972, 1367.
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Variante
HOOC oo
H,S0O, conc. H
OH 2ml/g. acide malique =
bain marie -
o) o]
COOH
2
70-80%

Dans un ballon de 2 L, on place 400 mL d'acide sulfurique concentré puis on
additionne 200 g d'acide malique par petites portions. Le milieu réactionnel est ensuite
chauffé au bain marie jusqu'a lI'arrét du dégagement gazeux (disparition de la mousse dans le
milieu réactionnel di au dégagement gazeux). Le milieu reactionnel est ensuite refroidi et
versé sur 800 g de glace pilée en maintenant une certaine agitation. Apres 24 heures, pendant
lesquelles on a laissé le produit précipité, lI'acide est filtré sur Biichner et lavé avec 3 portions
de 50 mL d'eau glacée. De l'acide peut étre récupéré par extraction de la phase aqueuse avec
de I'éther. On obtient ainsi I'acide coumalique sous la forme d'un solide jaune péale, avec un

rendement pouvant allé jusqu'a 80%
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97b,

Synthese de I'acide 6-hydroxynicotinique (42)

Etape 1
COOMe
/
o 0
C7HgO,4
M =154,12

Dans un bicol de 500 mL muni d'un réfrigérant et d'un thermometre on place 139 mL
d'acide sulfurique concentré. On additionne sous agitation 50 g (0,36 moles) d'acide
coumalique par petites portions. La réaction est légerement exothermique et le milieu
réactionnel est maintenu a une température de 20-30°C en immergeant occasionnellement le
ballon dans un bain de glace. On additionne ensuite 70 mL de méthanol par portions, en
maintenant la température en dessous de 30°C. Le milieu réactionnel est chauffé au bain
marie pendant une heure, puis refroidit et verseé doucement sur 800 mL d'eau glacée en
maintenant la température inférieure a 40°C avec un bain de glace. Du carbonate de sodium
anhydre est additionné jusqu'a obtention d'un pH légerement basique. L'ester est ensuite
extrait a l'acétate d'éthyle. Les phases organiques sont séchées sur sulfate de magnésium, puis
évaporées, conduisant a un solide jaune beige avec un rendement allant jusqu'a 52%.

Solide jaune pale Pf 71-72°C

Pf;;, = 70-720C125¢0:126

81 (CDCls) : 8,27 (s, 1H) ; 7,77 (d, J = 9,9 Hz, 1H) ; 6,32 (d, J = 9,9 Hz, 1H) ; 3,84 (s,
3H)

dc (CDCls) : 163,3 ; 159,7 ; 158,0 ; 141,5; 115,1; 111,8 ;52,3

126 (3) P. Rosenmund, M. Casutt, Tetrahedron Lett., 24, 17, 1983, 1771-1774. (b) Dare,D.L. et al., J. Chem. Soc.
Perkin Trans. 1, 1973, 1130-1134. (c) J.1.G. Cadogan, C.D. Murray, J.T. Sharp, J. Chem. Soc. Perkin Trans. 2,
1976, 583-587. (f) A.K. Bahl, W. Kemp, J. Chem. Soc. C, 1971, 2268.
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Etape 2 (44)

COOMe COOH
/ /
O N \
N HO N
C7H7N03 C6H5N03
M = 153 14 M = 139,11

Dans un bécher de 500 mL équipé d'un thermometre et d'un agitateur magnétique, on
place 117 mL d'hydroxyde d'ammonium 14%. On refroidit le milieu avec un bain de glace,
puis on ajoute 45 g (0,29 moles) de coumalate de méthyle pendant une période de 10 minutes.
La température de la solution est gardée inférieure a 20°C. Une fois I'addition terminée,
I'agitation est poursuivie pendant 45 minutes supplémentaires a 20°C. Parallélement, une
solution de 600 mL d'hydroxyde de sodium 17% est préparée, dans un bécher de 2L, puis
portée a ébullition. A la fin des 45 minutes, la solution ammoniacale est versée sur la solution
bouillante d'hydroxyde de sodium, puis la solution résultante est portée a ébullition pendant 5
minutes. La solution est ensuite refroidie jusqu'a température ambiante et maintenue sous
30°C avec un bain de glace. De I'acide chlorhydrique concentré est additionné doucement par
petites portions jusqu'a ce que tout I'acide nicotinique précipite. On laisse reposer le tout au
froid pendant une heure, puis le précipité est filtré, rincé a l'eau glacée et séché a I'étuve
(60°C) pendant la nuit. Nous obtenons l'acide 6-hydroxynicotinique avec un rendement de
I'ordre de 90%, sous la forme d'un solide jaune/beige clair.

Solide jaune pale Pf 300-302°C (44)

Pflit — 303ocl003,124b,127

Sy (DMSO dg) : 12,41 (s large, 2H) ; 8,00 (s, 1H) ; 7,80 (d, J = 9,7 Hz, 1H) ; 6,36 (d, J
=9,7 Hz, 1H)

dc (DMSO dg) : 165,6 ; 162,7 ; 140,7 ; 140,0 ; 119,6 ; 109,3

127 (@) A.E. Tschitschibabin, A.W. Kirssanow, Chem. Ber., 57, 1924, 1164, Zh. Russ. Fiz.-Khim. O-va, 56, 1925,
159. (b) G. Koenigs, Chem. Ber., 17, 1884, 589. (c) R.F. Dawson, D.R. Christman, A. D'Adamo, M.L. Solt, A.P.
Wolf, J. Am. Chem. Soc., 82, 1960, 2628,2632. (d) V. Boekelheide, W.L. Lehn, J. Org. Chem., 26, 1961, 428.
(e) B.M. Bain, J.E. Saxton, J. Chem. Soc., 1961, 5216. (f) D. Hughes, Biochem. J., 60, 1955, 303, 306.
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Variante
HOOC coom
1) SO4,H,SO, conc. e
OH bain marie =
2) MeOH, bain marie
0 o
COOH
2 CoHO,
M =154,12

50 g d'acide malique sont additionnés par petites portions a 75 g d'acide sulfurique

fumant 20%. Le mélange est ensuite chauffé au bain marie, jusqu'a ce que le dégagement

gazeux cesse (monoxyde de carbone). La solution est refroidie dans un bain de glace, puis 50

mL de méthanol sont additionnés doucement. La mixture est de nouveau chauffée au bain

marie pendant une heure, puis la température est ramenée a I'ambiante. Le mélange est versé

sur de I'eau glacée (400 mL), puis basifié avec I'hydroxyde de sodium. L'ester est extrait a

I'acétate d'éthyle. Aprés séchage des phases organiques et évaporation de celles-ci, nous

obtenons un produit identique a celui décrit dans la méthode générale.
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Synthése du 6-chloronicotinate d'éthyle (45)

COOEt

=
A

Cl N
CgHgCINO,
Mol. Wt.: 185,61

10 g (0,072 moles) d'acide 6-hydroxynicotinique sont additionnés doucement a 50 éq.
(environ) de POCI;. Le mélange est chauffé a 60-70° la nuit, puis I'excés de POCI; est
évaporé sous vide. Le résidu est ensuite noyé dans I'éthanol absolu et mélangé a température
ambiante pendant la nuit. L'éthanol en exces est évapore, le brut est versé sur une solution
saturée de carbonate de sodium. Une fois le milieu basique, on extrait a I'acétate d'éthyle. On
séche les phases organiques sur sulfate de magnésium et on évapore le solvant. Le produit
résultant est purifié par colonne chromatographique sur gel de silice (cyclohexane/AcOEt :

90/10) donnant une huile jaune avec un rendement de 60-75%.

84 (CDCls) : 8,97 (s, 1H) ; 8,24 (d, J = 7,9 Hz, 1H) ; 7,41 (d, J = 7,9 Hz, 1H) ; 4,43 (q,
J=7Hz, 2H); 1,41 (t, J = 7 Hz, 3H)

8¢ (CDCl3) : 164,3 ; 155,4 : 1395 ; 125,2 ; 124,0 ; 113,5; 61,6 ; 14,2

m/z (%) : 185 (23.3), 157 (83.3), 140 (100)
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Synthése de I'analogue méthylique, 6-chloronicotinate de méthyle
(49)

COOMe

=4

X

Cl N

C;HsCINO,
M = 171,58

La méme méthode est utilisée, en remplacant I'éthanol absolu par du méthanol absolu.
Le produit est recristallisé dans le cyclohexane, offrant un solide beige clair avec un
rendement de 77-87%

oy (CDCI3) : 8,83 (s, 1H) ; 8,10 (d, J = 8,3 Hz, 1H) ; 7,28 (d, J = 8,3 Hz, 1H) ; 3,80 (s,
3H)

dc (CDCl3) : 164,8; 155,6 ; 151,1;139,5;124,9; 124,1 ;52,5

Solide beige clair Pf = 85-86°C

Pf;, = 86-89°C1000128

m/z (%) : 171 (28), 140 (100), 112 (38)

128 R. Dummel, H. Mosher, J. Org. Chem., 24, 1959, 1007.
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Synthése des esters 2-chloronicotiniques 69
o

X OR

Z

N Cl

Etape 1: Préparation du chlorhydrate du chlorure d'acide de l'acide 2-chloro
nicotinique

Le SOCIl, (0,3 mol) est additionné avec précaution a 0,1 mol d'acide 2-
chloronicotinique. Le milieu réactionnel est agité et porté a reflux une nuit. L'excés de SOCI,

est évapore et le produit est utilisé directement dans les étapes suivantes.

Etape 2 : Préparation des esters 2-chloronicotiniques.
2 méthodes sont employées pour réaliser les différents esters.

Méthode A :

0,05 mol du chlorhydrate du chlorure d'acide de l'acide 2-chloronicotinique sont
agitées avec un exces de l'alcool approprié. Le milieu est chauffé a reflux une nuit, puis
I'exceés d'alcool est évaporé. Le résidu est versé sur de I'eau glacée et la solution est basifiée en
utilisant du NaHCO; solide. La phase aqueuse est extraite a l'acétate d'éthyle, puis la phase
organique est séchée sur MgSO, et évaporée. Le produit est ensuite purifié par colonne
chromatographique sur gel de silice (Ether de pétrole/AcOEt, 3/1), conduisant & un liquide

jaune.

Méthode B :

A 1,1 éq. de l'alcool approprié dans le THF, sont additionnés 1,1 éq. de NaH (60%
dans I'huile). Le mélange est chauffé 1 heure a 60°C, puis 1 éq. de chlorure d'acide est
additionné en solution dans le THF (10ml/g de chlorure d'acide), puis le mélange est chauffé a
reflux la nuit. Le solvant est évaporé et le produit restant est versé sur de I'eau glacée ; la
phase aqueuse est extraite a l'acétate d'éthyle, séchée sur MgSO, et évaporée. Le produit est
purifié par chromatographie sur gel de silice (AcOEt), conduisant a un liquide jaune.
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2-chloronicotinate de méthyle (Méthode A, 69a) **°

84 (CDCly) : 8,42 (d, J = 12 Hz, 1H) : 8,04 (d, J = 12 Hz, 1H): 7,27 (t, J = 12 Hz,
1H) ; 3,93 (s, 3H)

dc (CDCl3) : 165,1; 151,6 ; 149,6 ; 140,8 ; 126,4 ; 121,9 ; 52,3

MS (EI) : m/z (%) = 171 (48), 140 (100), 112 (69), 76 (55)

2-chloronicotinate d'éthyle (Méthode A, 69b) 10093

84 (CDCly) : 8,33 (d, J = 12 Hz, 1H) : 8,02 (d, J = 12 Hz, 1H): 7,22 (t, J = 12 Hz,
1H) ; 4,23 (q, J = 7 Hz, 2H) : 1,24 (t, J = 7 Hz, 3H)

dc (CDCl3) : 164,2 ; 151,6 ; 149,6 ; 140,3; 126,9; 122,0; 61,8 ; 14,3

MS (EI) : m/z (%) = 185 (18), 157 (57), 140 (100), 112 (40), 76 (43)

2-chloronicotinate de propyle (Méthode A, 69c)

oy (CDCIs) : 8,34 (d, J = 12 Hz, 1H); 8,03 (d, J = 12 Hz, 1H); 7,20 (t, J = 12 Hz,
1H) ; 4,19 (t, 2H) ; 1,66 (m, 2H) ; 0,88 (t, 3H)

dc (CDCl3) : 164,4 ;151,6 ; 149,6 ; 140,4 ; 127,0; 122,1;67,5,;21,9;10,4

MS (EI) : m/z (%) =199 (2,1), 158 (100), 140 (100)

2-chloronicotinate d'isopropyle (Méthode A, 69d)

8u (CDCl3) : 8,39 (d, J = 12 Hz, 1H) ; 8,03 (d, J = 12 Hz, 1H); 7,20 (t, J = 12 Hz,
1H) ; 5,13 (m, 1H) ; 1,21 (m, 6H)

dc (CDCls) : 163,9;151,4 ;149,7 ; 139,8 ; 127,5; 122,1 ;69,8 ; 21,6

MS (EI) : m/z (%) = 199 (12,4), 140 (100)

2-chloronicotinate de butyle (Méthode B, 69¢e)

oy (CDCIs) : 8,42 (d, J = 12 Hz, 1H); 8,09 (d, J = 12 Hz, 1H); 7,28 (t, J = 12 Hz,
1H) ; 4,29 (t, J = 13 Hz, 2H) ; 1,70 (m, 2H) ; 1,40 (m, 2H) ; 0,91 (t, J = 14 Hz, 3H)

dc (CDCl3) : 164,6 ; 151,7 ; 149,8 ; 140,2 ; 127,2 ; 122,2 ;65,9 ; 30,5; 19,2 ; 13,6

MS (EI) : m/z (%) = 213 (1), 158 (100)

12% (@) F.G. Mann, J.A. Reid, J. Chem. Soc., 1952, 2057, 2060. (b) Patent, Olin Mathieson Chem. Corp., US
2713049, 1953.
130 M. Penhoat, V. Levacher, G. Dupas, J. Org. Chem., 68, 24, 2003, 9517 — 9520.
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2-chloronicotinate de sec-butyle (Méthode A, 69f)

8u (CDCl3) : 8,44 (d, J = 12 Hz, 1H) ; 8,07 (d, J = 12 Hz, 1H); 7,27 (t, J = 12 Hz,
1H) ; 5,10 (m, 1H) ; 1,96 (m, 2H) ; 1,36 (d, 3H) ; 0,88 (t, 3H)

dc (CDCl3) : 164,2 ; 151,7 ; 149,6 ; 140,1; 127,6 ; 122,1; 74,5, 28,6 ;19,4; 9,9

MS (EI) : m/z (%) = 213 (0,6), 140 (100)

2-chloronicotinate de tert-butyle (Méthode B, 69q) ***

84 (CDCly) : 8,37 (d, J = 12 Hz, 1H) ; 7,98 (d, J = 12 Hz, 1H); 7,23 (t, J = 12 Hz,
1H) ; 1,49 (s, 9H)

dc (CDCl3) : 163,8; 151,2 ; 149,3; 139,7; 128,7 ; 122,1 ; 83,2 ; 28,0

MS (EI) : m/z (%) = 213 (0), 158 (100), 140 (97), 113 (32)

2-chloronicotinate d'isopentyle (Méthode B, 69h)

Su (CDCl3) : 8,42 (d, J = 12 Hz, 1H) ; 8,08 (d, J = 12 Hz, 1H); 7,28 (t, J = 12 Hz,
1H) ; 4,30 (t, 2H) ; 1,67 (m, 1H) ; 1,56 (m, 2H) ; 0,97 (d, 6H)

dc (CDCl3) : 164,5; 151,6 ; 149,7 ; 140,2 ; 127,1;122,1 ;64,6 ; 37,1 ;24,9 ; 22,3

MS (EI) : m/z (%) = 228 (17), 158 (100)

31 (@) H. Wojtowicz, K. Kloc, I. Maliszewska, J. Mlochowski, M. Pietka, E. Piasecki, Farmaco, 59, 11, 2004,
863 - 868. (b) J. Ohwada, M. Tsukazaki, T. Hayase, N. Oikawa, Y. Isshiki, H. Fukuda, E. Mizuguchi, M.
Sakaitani, Y. Shiratori, T. Yamazaki, S. Ichihara., I. Umeda, N. Shimma, Bioorg. Med. Chem. Lett., 13, 2, 2003,
191 - 196.
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Synthese des 3-[(6-alcoxy-3-pyridinyl)carbonyl]-1-méthyl
pyrrolidin-2-one

Syntheése de la 3-[(6-éthoxy-3-pyridinyl)carbonyl]-1-méthyl
pyrrolidin-2-one (47)

=

‘ N/

X

EtO N

C13H16N204
M = 248,28

1dans un bicol sous argon muni d'un réfrigérant et d'une ampoule d'addition, est placé
10 mL de THF anhydre et 0,215 g de NaH (60% dans I'huile ; 0,00539 mol). On additionne
goutte-a-goutte 0,320 g de NMP (0,00323 mol) en solution dans 5 mL de THF. Le milieu
réactionnel est agité 15 minutes a température ambiante, puis 0,500 g de 6-chloronicotinate
d'éthyle en solution dans 5 mL de THF sont additionnés goutte-a-goutte, puis porté au reflux
la nuit. La réaction est ensuite ramenée a température ambiante, et versé sur 50 mL de HCI
1M. La solution est ensuite basifiée avec du carbonate de sodium solide et extraite avec de
I'’AcOEt. La phase organique est séchée sur MgSO, puis évaporée. Le résidu est recristallisé
dans le cyclohexane conduisant a la 3-[(6-éthoxy-3-pyridinyl)carbonyl]-1-méthylpyrrolidin-2-

one, solide jaune, avec un rendement de 50%

dn (CDCls) : 8,94 (s, 1H); 8,28 (d, J = 8,55 Hz, 1H); 6,77 (d, J = 8,55 Hz, 1H); 4,48 (q,
J =7 Hz, 2H); 4,32 (m, 1H); 3,60-3,36 (2H, m); 2,85 (s, 3H); 2,26-2,16 (m, 2H); 1,37 (t, J=7
Hz, 3H)

dc (CDCl3) : 193,7; 169,8; 166,6; 150,9; 139,6; 125,7; 110,9; 62,6; 50,4; 47,9; 29,9;
21,1; 14,2

Solide jaune péle Pf = 103-105°C

m/z (%) : 248 (26.9), 205 (45), 150 (79), 122 (100), 98 (42)
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Synthese de la 3-[(6-méthoxy-3-pyridinyl)carbonyl]-1-méthyl
pyrrolidin-2-one (50)

7
| -

A

MeO N

C1oH14N203
M = 234,25

Le mode opératoire décrit ci-dessus est utilisé, en remplagant le 6-chloronicotinate
d'éthyle par le 6-chloronicotinate de méthyle.

On obtient un solide jaune péle avec un rendement de 51%.

Su (CDCI3) : 8,97 (s, 1H) ; 8,30 (d, J = 8,55 Hz, 1H) ; 6,82 (d, J = 8,55 Hz, 1H) ; 4,37
(m, 1H) ; 4,02 (s, 3H) ; 3,60-3,39 (2H, m) ; 2,86 (s, 3H) ; 2,70-2,25 (m, 2H)

d¢c (CDCls) : 193,7; 169,7; 166,9; 150,9; 139,3; 125,9; 110,8; 54,1; 50,5; 48,1; 30,0;
21,1

Solide jaune pale Pf = 89-90°C
m/z (%) : 234 (28), 191 (28), 136 (100), 98 (57)

Réaction comparative

COOH COOEt
7 ‘ Etape 1 7 ‘ Etape 2 7 N—
—_ . _ >
AN AN
HO N EtO

X
N

EtO N
C10H13NO3 C13H16N>03
M = 195,22 M = 248,28
48
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Etape 1 73b,104

5 g d'acide 6-hydroxynicotinique (0,036 mol) sont additionnés a 100 mL de POCls. La
réaction est portée a reflux une nuit, puis lI'excés de POCI; est évaporé. Parallélement, une
solution d'éthanolate de sodium est préparée en dissolvant 4 g de sodium dans 50 mL
d'éthanol absolu. Le résidu d'évaporation du POCI; est placé dans un bain de glace a 0°C, et la
solution d'éthanolate est additionnée goutte-a-goutte au milieu réactionnel. Le mélange est
porté a reflux une nuit et I'excédant d'alcool est évaporé. On reprend le résidu a I'eau, et on
extrait & I'AcOEt. La phase organique est séchée sur MgSO, et évaporée. Le produit est
purifié par chromatographie de gel de silice (Cyclohexane/AcOEt, 90/10). On obtient ainsi
une huile jaune avec un rendement de 60%, correspondant au 6-éthoxynicotinate d'éthyle
(48).

dn (CDCls) : 8,73 (s, 1H) ; 8,06 (d, J = 8,55 Hz, 1H) ; 6,65 (d, J = 8,55 Hz, 1H) ; 4,37
(m, 4H) ; 1,33 (m, 6H)
d¢c (CDCl3) : 166,4 ; 165,3 ; 149,9; 139,1; 119,6 ; 110,5; 62,3 ; 60,7 ; 14,4 ; 14,2

Etape 2

Mode opératoire similaire a celui utilisé pour la synthése de la 3-[(6-éthoxy-3-
pyridinyl)carbonyl]-1-méthylpyrrolidin-2-one a partir du 6-chloronicotinate d'éthyle. On
obtient la 3-[(6-éthoxy-3-pyridinyl)carbonyl]-1-méthylpyrrolidin-2-one avec un rendement de
35%.

Les analyses sont identiques a celles obtenues pour le produit (50)

185



Chapitre 9: ~ Partie Expérimentale 4 ~

Synthése des produits 70

N—

/

En utilisant la méthode décrite pour le produit 47, nous avons obtenu le produit ci-
dessous. Ces produits ont été purifiés sur colonne chromatographique (AcOEt), conduisant &

des liquides jaunes

3-[(2-Méthoxy-3-pyridinyl)carbonyl]-1-méthylpyrrolidin-2-one (70a)

o (CDCls) : 8,23 (d, J =8 Hz, 1H) ; 7,99 (d, J = 10 Hz, 1H) ; 6,92 (t, J = 9 Hz, 1H) ;
4,56 (m, 1H) ; 3,89 (s, 3H) ; 3,38-3,27 (m, 2H) ; 2,75 (s, 3H) ; 2,40-2,20 (m, 2H)

dc (CDCls) : 197,6; 170,5; 161,5; 150,7; 140,1; 121,2; 116,9; 53,6; 53,2; 47,5; 29,2;
21,6

MS (El) : m/z (%) = 234 (19,6), 136 (100)

3-[(2-Ethoxy-3-pyridinyl)carbonyl]-1-méthylpyrrolidin-2-one (70b)

o (CDCls) : 8,28 (d, J = 8 Hz, 1H) ; 8,03 (d, J = 10 Hz, 1H) ; 6,96 (t, J = 9 Hz, 1H) ;
4,67 (m, 1H); 4,38 (q, 2H) ; 3,54-3,32 (m, 2H) ; 2,90 (s, 3H) ; 2,57-2,25 (m, 2H) ; 1,35 {(t,
3H)

dc (CDCls) : 198,3; 171,1; 161,6; 151,1; 140,3; 121,5; 117,1; 62,6; 53,8; 47,9; 29,8;
22,3; 14,6

MS (EI) : m/z (%) = 248 (39,9), 150 (100)

1-Méthyl-3-[(2-propoxy-3-pyridinyl)carbonyl]pyrrolidin-2-one (70c)

3y (CDCly) : 8,26 (d, J = 8 Hz, 1H); 7,83 (d, J = 10 Hz, 1H); 6,77 (t, J = 9 Hz, 1H);
4,52 (m, 1H); 4,21 (t, 2H); 3,33-3,14 (m, 2H); 2,64 (s, 3H); 2,28-2,11 (m, 2H); 1,59 (m, 2H);
0,86 (t, 3H)

dc (CDCl3) : 198,1; 170,7; 161,5; 150,8; 139,9; 121,3; 116,8; 68,1; 53,5; 29,5; 22,3;
10,4

MS (El) : m/z (%) = 262 (12,6), 122 (100)
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3-[(2-1sopropoxy-3-pyridinyl)carbonyl]-1-méthylpyrrolidin-2-one (70d)

oy (CDCl3) : 8,26 (d, J =8 Hz, 1H) ; 8,02 (d, J = 10 Hz, 1H) ; 6,88 (t, J = 9 Hz, 1H) ;
5,41 (m, 1H) ; 4,58 (m, 1H) ; 3,52-3,30 (M, 2H) ; 2,59 (s, 3H) ; 2,59 (M, 2H) ; 1,32 (M, 6H)

dc (CDCl3) : 198,6; 171,2; 161,1; 151,1; 140,3; 121,6; 116,7; 69,2; 53,8; 47,8; 29,7,
22,6; 22,0

MS (EI) : m/z (%) = 262 (17,6), 122 (100)

3-[(2-Butoxy-3-pyridinyl)carbonyl]-1-méthylpyrrolidin-2-one (70ge)

81 (CDClg) : 8,15 (d, J = 8 Hz, 1H); 7,91 (d, J = 10 Hz, 1H); 6,81 (t, J = 9 Hz, 1H);
4,54 (m, 1H); 4,22 (t, 2H); 3,40-3,19 (m, 2H); 2,71 (s, 3H); 2,36-2,19 (m, 2H); 1,62 (m, 2H);
1,31, (m, 2H); 0,86 (t, 3H)

dc (CDClg) : 198,1; 170,8; 161,5; 150,9; 140,0; 121,3; 116,8; 66,4; 53,6; 47,7; 30,9;
29,6; 22,2; 19,2; 13,7

MS (EI) : m/z (%) = 276 (11,9), 122 (100)

3-[(2-sec-Butoxy-3-pyridinyl)carbonyl]-1-méthylpyrrolidin-2-one (70f)

81 (CDClg) : 8,19 (d, J = 8 Hz, 1H); 7,95 (d, J = 10 Hz, 1H); 6,86 (t, J = 9 Hz, 1H);
5,13 (m, 1H); 4,59 (m, 1H); 3,45-3,24 (m, 2H); 2,77 (s, 3H); 2,27 (m, 2H); 1,76-1,60 (m, 2H);
1,29 (m, 3H); 0,86 (m, 3H)

dc (CDCls) : 198,3; 170,8; 161,2; 150,8; 139,9; 121,5; 116,5; 73,5; 53,6; 47,5; 29,4;
28,7;22,4; 19,1, 9,7

MS (EIl) : m/z (%) = 276 (8,7), 122 (100)

3-{[2-(Isopentyloxy)-3-pyridinyl]carbonyl}-1-méthylpyrrolidin-2-one (70h)

3 (CDCls) : 8,20 (d, J = 8 Hz, 1H); 7,93 (d, J = 10 Hz, 1H); 6,84 (t, J = 9 Hz, 1H);
4,57 (m, 1H); 4,30 (t, 2H); 3,45-3,26 (m, 2H); 2,76 (s, 3H); 2,28-2,18 (m, 2H); 1,59 (m, 3H);
0,86 (d, 6H)

dc (CDCls) : 198,2; 170,9; 161,6; 150,9; 147,9; 140,1; 138,6; 121,4; 116,9; 65,3; 53,6;
47,7, 37,7, 29,7; 25,1, 22,5; 22,4

MS (EI) : m/z (%) = 290 (3), 221 (24,3), 122 (100)
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Synthese du 6-méthylnicotinate d'éthyle

Synthése du 6-méthyl-2-o0x0-1,2-dihydro-3-pyridinecarbonitrile (52a)

106a

CN
\
N 0]
H
C7HgN,0
M = 134,14

Dans un tricol de 2 L. équipé d'un agitateur mécanique, d'une ampoule d'addition et
d'un réfrigérant, sont placés 46,5 g (0,86 mol) de MeONa et 1 L d'éther anhydre. La réaction
est ensuite refroidie a l'aide d'un bain de glace et un mélange de 46,4 g (0,80 mol) d'acétone et
de 59,2 g (0,80 mol) de formiate d'éthyle sont additionnées goutte-a-goutte pendant 1 heure,
sous agitation. Une fois I'addition terminée, le bain de glace est 6té et I'agitation est poursuivie
1 heure supplémentaire a température ambiante. L'éther est ensuite distillé sous vide en
veillant a ne pas dépasser 70°C lors du chauffage pendant la distillation.

Lorsque le résidu est bien sec, une solution aqueuse (400 mL) contenant 67 g (0,80
mol) de cyanoacétamide et de l'acétate de pipéridine est additionnée (préparé en ajoutant de la
pipéridine dans 8 mL d'acide acétique glacial et 20 mL d'eau jusqu'a obtention d'un pH = 8).
Le milieu réactionnel est porté a reflux 2 heures, puis ramené a température ambiante. 200
mL d'eau sont additionnés et le milieu est acidifié avec de I'acide acétique jusqu'a obtention
d'un pH = 4-5. La réaction est placée dans un bain de glace pendant 2 heures, causant la
précipitation du produit, qui est récupéré par filtration, et lavé 3 fois avec 100 mL d'eau glacée
et séché. On obtient ainsi un solide jaune pale avec un rendement de 60%.

dn (DMSO dg) : 12,53 (s, 1H); 7,99 (d, J = 7,5 Hz, 1H) ; 6,19 (d, J = 7,5 Hz, 1H) ;
2,24 (s, 3H)

dc (DMSO dg) : 161,2 ; 154,3 ; 149,4 ; 117,3 ; 105,6 ; 99,9 ; 19,6

m/z (El) : 134 (M, 60), 105 (100)

Solide jaune pale décompose a 242-245°C

Pfji, = 245-256°C'*

132 patent, Rohm and Haas, US 3965107, 1976, Chem.Abstr., 85, 160072.
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Syntheése 6-méthyl-2-0x0-1,2-dihydro-3-pyridinecarboxamide (52b)

o)
\ NH,
N o
H
C7HgN>0O,
M = 152,15

Par analogie, en remplacant le cyanoacétamide par le dimalonamide et en utilisant les
mémes conditions opératoires décrites ci-dessus, nous avons obtenu le 6-méthyl-2-oxo-1,2-

dihydro-3-pyridinecarboxamide avec un rendement similaire de I'ordre de 60%.

3 (DMSO dg) : 12,39 (s, 1H) ; 9,03-7,46 (d, 2H) ; 8,22 (d, J = 7,3 Hz, 1H) ; 6,29 (d, J
=7,3Hz,1H); 2,28 (d, 2H) ; 2,27 (s, 3H)

dc (DMSO dg) : 165,1 ;163,0; 121,3 ; 144,5; 117,7 ; 105,8 ; 18,8

Solide jaune pale décompose a 250°C

Pfji. = 305-306°C**

133 5. Boatman, T.M. Harris, C.R. Hauser, J. Org. Chem., 30, 1965, 3593,3596.
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Synthése 2-chloro-6-méthylnicotinonitrile (53)

CN
\
/
N Cl
C;HsCIN,
M = 152,58

Dans un bicol placé sous atmosphére inerte, muni d'un réfrigérant et d'un thermometre,
est placé 0,25 mol du composé a chlorer (6-méthyl-2-oxo-1,2-dihydro-3-pyridinecarbonitrile
ou bien 6-méthyl-2-oxo-1,2-dihydro-3-pyridinecarboxamide) et 1 L de POCI;. Le mélange est
chauffé pendant une nuit a 60°C. L'exces de POCI; est évaporé sous vide puis le résidu est
versé délicatement sur une solution aqueuse de Na,COs saturée. Si nécessaire le pH est ajusté
par addition de Na,COj3 solide jusqu'a obtention d'un pH basique. Le mélange est extrait au
CH,Cl,. La phase organique est séchée sur MgSO, et évaporée. Le solide obtenu est
recristallisé dans I'éthanol absolu. On obtient ainsi un solide incolore avec un rendement de
90%.

dn (CDCl3) : 7,89 (d, J=7,9Hz,1H) ; 7,24 (d, J = 7,9 Hz, 1H) ; 2,62 (s, 3H),
dc (CDCls) : 164,0;151,9;142,4;122,0; 115,5; 107,6 ; 24,8,

m/z (El) : 152 (M, 80), 116 (100), 90 (25)

Solide incolore Pf = 115-117°C

Pf; = 116-117°C 105.107d.134

134 @) A. Lespagnol, E. Cuingnet, H. Beerens, Bull. Soc. Pharm., Lille, 1955, 60. (b) D.W. Cameron, K.R.
Deutscher, G.1I. Feutrill, D.E. Hunt, Aust. J. Chem., 35, 7, 1982, 1451-1468. (c) Patent, Sandoz, DE 1961326,
1970, Chem.Abstr., EN, 73, 77280.
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Synthése du 6-méthylnicotinonitrile (54)

CN

X

Z

N
C7HgN,
M =118,14

Dans un tricol équipé d'un réfrigérant, d'une ampoule a addition et d'un agitateur
mécanique, est placé un melange 30,1 g (0,197 mol) 2-chloro-6-méthylnicotinonitrile ; 62,65
g (0,591 mol ; 3 éq.) de Na,COs3; 7,2 g de Pd/C 10% et 750 mL de THF anhydre. On
additionne goutte-a-goutte 360 mL d'une solution aqueuse contenant 62,65 g (0,591 mol ; 3
éq.) de NaH,PO,.H,0O. Le milieu réactionnel est chauffé a 60°C pendant 24 heures, puis
refroidi a température ambiante, filtré sur célite. La célite est rincée avec de I'AcOEt. Apres
extraction, séchage de la phase organique et évaporation, on obtient un solide jaune trés pale

presque incolore avec un rendement de 75% apres recristallisation dans I'éthanol absolu.

oy (CDCIy) : 8,74 (s, 1H) ; 7,84 (d,J=7,9 Hz, 1H) ; 7,28 (d, J = 7,9 Hz, 1H) ; 2,61 (s,
3H)

d¢c (CDCl3) : 163,2;152,0; 139,2 ; 123,3; 116,9 ; 107,0 ; 24,9

m/z (El) : 118 (M", 100), 91 (80)

Solide incolore Pf = 85-86°C

Pf;, = 84-86°C105efa.135

35 H. Schmitz, W. Schunack, Arch.Pharm.(Weinheim Ger.), 308, 1975, 359,363.
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Synthése du 6-méthylnicotinate d'éthyle (55)
(0]

AN o O\

G

N
CgH11NO,
M = 165,19

16,7 g (0,1 mol) de 6-méthylnicotinonitrile dissouts dans 40 mL d'éthanol absolu sont
placés dans un ballon et la température est abaissée a 0°C a l'aide d'un bain de glace. 20 mL
d'acide sulfurique concentré sont additionnés goutte-a-goutte, puis le mélange est porté au
reflux pendant une nuit. La réaction est ensuite refroidie a température ambiante et versée sur
une solution aqueuse de NaHCOj3 saturée. Le pH est Vérifié et ajusté si nécessaire jusqu'a
obtention d'un pH basique. On extrait la phase aqueuse a I'AcOEt. La phase organique est
séchée sur MgSOy, et évaporée. On obtient une huile jaune pale avec un rendement de 72%

81 (CDCl3) 1 9,08 (s, 1H) ; 8,17 (d, J = 7,9 Hz, 1H) ; 7,26 (d, J = 7,9 Hz, 1H) ; 4,41 (q,
J=7Hz, 2H) ; 2,60 (s, 3H) ; 1,40 (t, J = 7 Hz, 3H)

dc (CDCl3) : 165,2 ; 138,1; 124,1; 123,3;62,0; 24,6 ;13,9

m/z (E) : 166 (M, 100), 120 (70)
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Synthese du 3-({6-[(2)-2-hydroxy-2-(6-methyl-3-
pyridinyl)éthenyl]-3-pyridinyl}carbonyl)-1-méthylpyrrolidin-
2-one

Synthese du 3-({6-[(2)-2-hydroxy-2-(6-méthyl-3-pyridinyl)éthenyl]-3-
pyridinyl}carbonyl)-1-méthylpyrrolidin-2-one (56)

N——

C19H19N303
M = 337,37

Dans un ballon sous argon équipé d'un réfrigérant, 400 mg (16,67 mmol) de NaH
(60% dans I'huile) sont agites avec 20 mL de THF anhydre. 1 g (10 mmol) de NMP en
solution avec 5 mL de THF. La réaction est agitée 15 minutes a temperature ambiante, puis
825 mg de 6-méthylnicotinate d'éthyle sont additionnés en solution dans 10 mL the THF, la
réaction est portée au reflux la nuit. Le THF est évaporé et le résidu est versé sur 50 mL d'HCI
6M. La solution est ensuite basifiée avec du carbonate de sodium solide. La phase aqueuse est
extraite a I'acétate d'éthyle. La phase organique est séchée puis évaporée. Le solide est repris
dans I'éther et précipité avec de I'éther de pétrole. On obtient un solide orange avec un

rendement de 45%

Solide orange Pf = 165-167°C.

dn (CDCl3) : 15,59 (s, 1H); 8,84 (s, 1H); 8,80 (s, 1H); 8,10 (d, J = 8,55 Hz, 1H); 7,81
(d, J = 7,9 Hz, 1H); 7,13 (d, J = 7,3 Hz, 1H); 6,96 (d, J = 9,1 Hz, 1H); 6,00 (s, 1H); 4,20 (m,
1H); 3,50-3,25 (m, 2H); 2,81 (s, 3H); 2,81-2,15 (m, 2H); 2,45 (s, 3H)

dc (CDCly) : 192,1; 170,5; 169,4; 159,8; 159,3; 146,7; 145,5; 136,7; 134,0; 129,7;
125,3; 123,2; 120,9; 93,1; 50,6, 47,9; 29,9; 24,2; 20,7

m/z = 338.157 (M+H)
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Synthese de la 3-[(6-chloro-3-pyridinyl)carbonyl]-1-
méthylpyrrolidin-2-one

Utilisation du réactif POCIz/DMF, synthese (32)-3-[chloro(6-éthoxy-
3-pyridinyl)méthyléne]-1-méthylpyrrolidin-2-one (57) **

cl o
XY
| -

/\o N/

C13H15CIN,O,
M = 266,72

Dans un ballon est placé 1,75 g (7,056 mmol) de 3-[(6-éthoxy-3-pyridinyl)carbonyl]-
1-méthylpyrrolidin-2-one, 10 mL de DMF et 1,45 mL de POCI; (2,2 ég.; 1,552 mol). La
réaction est chauffée & 80°C pendant 2 heures. Puis la température est ramenée a I'ambiante,
versée sur 50 mL d'eau glacée, puis basifiée avec du Na,COj3 solide. La phase aqueuse est
extraite a I'AcOEt. La phase organique est séchée puis évaporée. Le solide est recristallisé

dans le cyclohexane. On obtient un produit beige avec un rendement de 10%

84 (CDCls) : 8,25 (s, 1H); 7,68 (d, J = 8 Hz, 1H); 6,70 (d, ,J = 8 Hz, 1H); 4,42 (4, J = 7
Hz, 2H); 3,47 (t, J = 6,5 Hz, 2H); 2,99 (t, J = 6,5 Hz, 2H); 2,86 (s, 3H); 1,38 (t, J = 7 Hz, 3H)

8c (CDCl3) : 164,7; 164,0; 147,8; 139,7; 135,5; 129,6; 125,1; 109,6; 62,2; 45,3; 30,3;
26,9; 14,6

m/z = 266 (21), 251 (100), 238 (19)
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Synthese (32)-3-[chloro(6-chloro-3-pyridinyl)méthyléne]-1-méthyl
pyrrolidin-2-one (58)

cl o
XX
| .

Z

Cl N

ClleClzNZO
M =257,12

Le mode opératoire est identique a celui décrit précédemment, en partant de la 3-[(6-
methoxy-3-pyridinyl)carbonyl]-1-méthylpyrrolidin-2-one et en modifiant le temps de
chauffage (une nuit). Apres évaporation du solvant et recristallisation dans le cyclohexane, on

obtient un solide beige clair avec un rendement de 55%.

81 (CDCl3) : 8,47 (s, 1H) ; 7,76 (d, J = 8,25 Hz, 1H) ; 7,32 (d, J = 8,25 Hz, 1H) ; 3,50
(t,J=6,3 Hz, 2H) ; 3,04 (t, J = 6,3 Hz, 2H) ; 2,86 (s, 3H)

dc (CDCls) : 164,2; 151,6; 149,9; 142,2; 133,0; 131,7; 130,9; 122,8; 45,3; 30,3; 26,7

Solide beige Pf =123 - 124°C

100a,115

Synthése de I'acide 6-chloronicotinique (59)

COOH

X

a

Cl N

CgH4CINO,
M = 157,55

Dans un ballon contenant 400 mL de POCIs, est additionné 21,72 g (0,156 mol)

d'acide 6-hydroxynicotinique. La réaction est portée au reflux la nuit, puis ramenée a
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température ambiante. L'excés de POCI; est évaporé et le résidu est versé sur de I'eau glacée.
Le mélange est basifié avec du Na,COs solide, extrait a I'AcOEt, puis la phase aqueuse est
acidifiée a l'aide de H3PO, et extraite a I'AcOEt. La phase organique est séchée sur MgSQO,
puis évaporee. On obtient un solide jaune péle avec un rendement de 70-80%.

Solide jaune Pf = 195-196°C

Pf;. = 198-199°C100a:10b.136

1 (DMSO dg) : 13,62 (s, 1H) ; 8,91 (s, 1H) ; 8,28 (d, J = 10 Hz, 1H) ; 7,66, (d, J = 10
Hz, 1H)

dc (DMSO dg) : 165,9 ; 154,5; 151,3 ; 140,8 ; 126,6 ; 125,0

Syntheéese de I'anhydride éthylique de I'acide 6-chloronicotinique
Synthése de I'acide 6-chloronicotinique (60) **°

O o}

A

‘ O OEt

AN

Cl N
CoHgCINO,
M = 229,62

Dans un ballon, est placé successivement 80 mL de CH,Cl,, 5,70 mL de EtzN, et 5 ¢
(0,317 mol) d'acide 6-chloronicotinique. La réaction est plongée dans un bain de glace et 3,33
mL (1,1 éq. ; 0,0348 mol) de chloroformiate d'éthyle sont additionnés goutte-a-goutte a 0°C.
Une fois l'addition terminée, la réaction est agitée une nuit a température ambiante. Les
solvants sont ensuite évaporés, le résidu est repris a I'eau. La solution est basifiée avec du
Na,COjs solide, et extrait au CH,Cl,. La phase organique est sechée sur MgSO, puis évaporée.

On obtient une huile jaune pale avec un rendement de 77%.

13 (3) M. Migif-Vukovié, D.M. Dimitrijevi%, M.D. Muskatirovié, M. Radojkovié-Velitkovi%, Z.D. Tadié, J.
Chem. Soc. Perkin Trans. 2, 1978, 34. (b) Kabatschnik, Kaznel'son, Chem. Ber., 68, 1935, 399, 402. (c) W.
Herz, D.R.K. Murty, J. Org. Chem., 26, 1961, 122. (d) S. Okuda, M.M. Robison, J. Am. Chem. Soc., 81, 1959,
740, 742. (e) R.J. Moser, E.V. Brown, J. Org. Chem., 37, 1972, 3938.
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84 (CDCls) : 8,92 (s, 1H) ; 8,20 (d, J = 8,5 Hz, 1H) ; 7,37 (d, J = 8,5 Hz, 1H) ; 4,36 (q,
J=7Hz, 2H); 1,34 (t, J = 7 Hz, 3H)
8c (CDCls) : 164,3 : 155,4 : 151,1 ; 139,5 ; 125,3 : 124,1 ; 61,7 ; 14,2

Synthése du 1-[(6-chloro-3-pyridinyl)carbonyl]-1H-1,2,3-

benzotriazole (61) *&*°
O
N
= ‘ N \\N
\
Cl N
Cy,H,CIN,O
M = 258,66

Dans un ballon de 500 mL, est placé successivement 4,72 (30 mmol) d'acide 6-
chloronicotinique, 5,91 g (30 mmol) de 1-(méthylsulfonyl)-1H-1,2,3-benzotriazole, 5,82 mL
(42 mmol) de Et;N, 150 mL de THF (50 mL/10 mmol d'acide). La réaction est agitée et
portée au reflux la nuit. Les solvants sont évaporés, puis le résidu est repris dans I'eau froide
qui précipite apres trituration. Le précipité est filtré, lavé a I'eau glacée puis séché. On obtient

un solide beige clair avec un rendement allant de 80 a 86%.

Solide beige clair Pf = 134-136°C

81 (CDCls) : 9,26 (s, 1H) ; 8,58 (d, J = 8,25 Hz, 1H) ; 8,42 (d, J = 8.25 Hz, 1H) ; 8,21
(d,J=8Hz, 1H) ;7,79 (t, I = 7,5 Hz, 1H) ; 7,59 (m, 2H)

dc (CDCI3) : 164,0; 156,2; 152,7; 145,8; 141,4; 131,9; 131,0; 126,9; 126,5; 124,1;
120,4; 114,7
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Préparation du 1-(méthylsulfonyl)-1H-1,2,3-benzotriazole (62) **®

Dans un ballon de 2 L, placé dans un bain de glace, est ajouté successivement, 59,5 ¢
(0,5 mol) de benzotriazole, 63,2 g (0,8 mol) de pyridine, 600 mL de toluéne. Puis, 68,7 g (0,6
mol) de CISO,CHj3 en solution dans 150 mL de toluene sont additionnés goutte-a-goutte ; la
réaction est agitée la nuit & température ambiante. La réaction est ensuite versée dans I'eau,
extraite a I'AcOEt. La phase organique est séchée puis évaporée, conduisant a un solide blanc
avec un rendement de 90%

Solide blanc Pf = 103-105°C

Pfii, = 104-106°C*'**¥

u (CDCl3) : 8,11 (d, J = 8,5 Hz, 1H) ; 7,98 (d, J = 8,5 Hz, 1H); 7,64 (t, J = 7 Hz,
1H) ;7,52 (t, J = 7 Hz, 1H) ; 3,50 (s, 3H)

dc (CDCl3) : 146,7 ; 131,1; 130,5; 126,1; 120,5; 111,9 ;42,8

37 (a) Patent, Bayer AG, US 2943017, 1960, Chem.Abstr., EN, 54, 24806s, 1960. (b) Patent, Bayer AG, DE
1046937, 1958, Chem.Abstr., EN, 55, 890h.
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Synthese du 3-[(6-chloro-3-pyridinyl)carbonyl]-1-méthylpyrrolidin-2-
one @) 102h
> 0
=
| "

X

Cl N
C11H11C|N202
M = 238,67

Dans un ballon sous argon, 2,8 mL (20,3 mmol) de diisopropylamine sont agités dans
40 mL de THF anhydre. La température est descendue a -78°C, puis 7,6 mL (19 mmol) de n-
BuLi (2,5 M dans I'hexane) sont additionnés goutte-a-goutte. La température est ramenée a
-15°C et la réaction est agitée 20 minutes a cette température. Puis la température est
descendue a -78°C et 1,6 mL (16 mmol) de NMP sont additionnés. La réaction est agitée 20
minutes. 2,7 g (16 mmol) de 1-[(6-chloro-3-pyridinyl)carbonyl]-1H-1,2,3-benzotriazole en
solution dans 10 mL de THF sont additionnés goutte-a-goutte a -78°C. La réaction est ensuite
agitée a température ambiante pendant 24 heures. La réaction est versée sur une solution de
HCI 2 M (50 mL) puis basifiée avec une solution de NaOH 10 M, puis extraite a I'AcOEt. La
phase organique est séchée sur MgSO, et évaporée. On obtient un solide beige clair avec un

rendement de 90%.

Solide beige clair Pf = 118-120°C

81 (CDCl3) : 9,10 (s, 1H) ; 8,42 (d, J = 8,3 Hz, 1H) ; 7,47 (d, J = 8,3 Hz, 1H) ; 4,41 (m,
1H), 3,64-3,38 (m, 2H) ; 2,95 (s, 3H) ; 2,79-2,21 (m, 2H)

d¢c (CDCl3) : 193,7; 168,9; 155,9; 151,4; 193,3; 130,3; 124,2; 51,2; 47,9; 30,0; 20,7

m/z (%) = 238 (84), 195 (26), 140 (100)
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Ouverture du lactame, coupure de la liaison alcoxy

A partir de composeés du type 3-[(6-alcoxy-3-pyridinyl)carbonyl]-1-

méthylpyrrolidin-2-one 39,102di,121
i 0

ZT
ZT

X N = ™~

F 2HCI

HO N HCI

Dans un ballon, 1 g du lactame a ouvrir est solubilisé dans 50 mL, d'HCI 6M. La
réaction est chauffée a 180°C pendant 3 jours. Lorsque la réaction est terminée, le solvant est
évaporé, jusqu'a obtention d'un solide, correspondant au chlorhydrate.

On obtient un mélange des 2 isoméres (66)

Tautomere |

81 (D20) : 8,14 (s, 1H) ; 7,85 (d, J = 10 Hz, 1H) ; 6,62 (d, J = 10 Hz, 1H) ; 4,18 (t, J =
7,5 Hz, 2H) ; 3,50 (s, 3H) ; 3,38 (t, J = 7,5 Hz, 2H) ; 2,22 (m, 2H)

dc (D20) : 197,7 ; 165,2 ; 142,6 ; 140,6 ; 119,9 ; 108,2 ; 63,4 ; 38,9 ; 38,1 ; 18,0

Tautomére Il

oy (D20) : 8,22 (s, 1H) ; 8,02 (d, J = 10 Hz, 1H) ; 6,52 (d, J = 10 Hz, 1H); 2,98 (m,
4H), 2,59 (s, 3H) ; 1,94 (m, 2H)

oc (D0) : 197,7; 165,2 ; 140,7 ; 140,1 ; 118,8 ; 108,2 ; 48,3 ; 34,1 ; 32,7 ; 19,7

A partir du 3-[(6-chloro-3-pyridinyl)carbonyl]-1-méthylpyrrolidin-2-

39,102di,121
one >)2<C

La réaction a été menée dans les mémes conditions opératoires que celles décrites ci-

dessus et nous obtenons les mémes résultats pour les analyses RMN *H et *3C.
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Synthese de la 1-(6-chloro-3-pyridinyl)-4-(1-méthyl-2-
oxohydrazino)-1-butanone

A partir de composés du composeé 66

o
o =

Z2—2

X ™~

G

Cl N
C10H12C| N302
M = 241,67

Dans un ballon, 930 mg (3,48 mmol) de composé 66 sont dissouts dans 16 mL de
POCI;. Le milieu réactionnel est chauffé a 80°C pendant 24 heures, puis I'excés de POCl; est
évaporé. Le résidu est repris dans un mélange de 15 mL d'eau et 30 mL de CH,Cl, (contrdler
que le pH soit acide) et placé dans un bain de glace. Une solution aqueuse de NaNO,
préparée a partir de 480 mg de NaNO; (2 éq.; 6,96 mmol) et 5 mL d'eau, est additionnée
goutte-a-goutte au milieu réactionnel. Une fois I'addition terminée, la réaction est agitée a
température ambiante une nuit. Une solution aqueuse de NaOH 2M est additionnée jusqu'a
obtention d'un pH basique, puis la réaction est extraite au CH,Cl,. La phase organique est
séchée sur MgSQ,, puis évaporée. Le residu obtenu est purifié par chromatographie sur gel de

silice (AcOEt) ; on obtient un solide jaune (68) avec un rendement de 80%.

Solide jaune Pf = 74-76°C

dn (CDCls) : 8,91 (s, 1H); 8,18 (d, J = 8,35 Hz, 1H); 7,46 (d, J = 8,35 Hz, 1H); 4.28 (t,
J =6,7 Hz, 2H trans); 3,79 (s, 3H cis); 3,73 (t, J = 7 Hz, 2H cis); 3,07 (s, 3H trans); 303 (t, J =
6,8 Hz, 2H trans); 2,93 (t, J = 6,7 Hz, 2H cis); 2,28 (m, 2H trans); 2.01 (m, 2H cis)

dc (CDCly) : 196,3; 155,9; 149,7; 137,8; 130,7; 124,6; 52,7 (trans); 43,7 (cis); 38,9
(cis); 35,7 (cis); 35,1 (trans); 31,4 (trans); 21,6 (trans); 19,9 (cis)

m/z = 242,069 [M+H]
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Conclusions

¢+ Concernant la synthese des dérivés de NNK, portant le bras espaceur sur la fonction

N-methylnitrosamine, nous avons pu preparer I'intermediaire 4 avec un rendement global de

21% (Schéma 178).

]

O, (@]
‘ \ NH»
/
N
4
Schéma 178

Cet intermédiaire 4 nous a permis d'accéder, par substitution de I'amine primaire

terminale, a des composés m-amino (7), w-carboxyalkyl (16) et polyéthoxylés (18) (Schéma

179).
/o
o) N N/O
rL NH ° o |
2
X Vﬂ N NWcOOR
‘ n
N/ / N
7n=2a6 N 16,n=2a5
o)
(o] T/
N OH
DI
n
N/ 18,n=1,2
Schéma 179

Cependant, dans le cas de la molécule 16 nous n'avons pu réaliser la déprotection de
I'ester en acide carboxylique et de l'acétal (Schéma 179). Pour remédier a cela, on pourrait

imaginer de protéger la fonction acide carboxylique sous une autre forme, par exemple avec
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un groupement protecteur de type oxazolidine*®. Les conditions de clivage de l'oxazolidine et

de l'acétal étant les mémes et I'ensemble des déprotections pourrait se faire en une étape.

% Concernant les pyridines 2,5-disubstituées, l'introduction du bras espaceur en position
5 s'est soldée par un échec. En effet, bien que ces pyridines présentaient toutes les
caractéristiques requises (2 sites pouvant étre utilisés pour des réactions régiospécifiques)

pour notre synthese, nous n‘avons pu greffer avec succes la chaine butyroyle (Schéema 180).

0
X N
N "échange halogéne/métal” N ™~
= =
R N R N
X=Brl Schéma 180

Néanmoins, cet échec nous a permis de réorienter notre synthese vers un autre type

d'intermédiaire réactionnel décrit dans le Schéma 181.

O o)
N——
X
R N
R = OMe, OEt, CI
Schéma 181

Ces intermédiaires nous ont permis de synthétiser, aprés ouverture du lactame et
divers réactions, la molécule ciblée, portant un halogéne sur le cycle pyridinique 68 (Schéma
182).

o
0 T/
N
\ \
=
cl N
68
Schéma 182

138 T W. Green, P. G. M. Wuts, Protective Groups in Organic Synthesis, Wiley-Interscience, New York, 1999,
433-435, 728-731
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Perspectives

Concernant la molécule 68, le chlore présent sur le cycle pyridinique sera utilisé pour
introduire un bras espaceurs, via une réaction de substitution nucléophile avec

I'aminoéthanolate de sodium** par exemple (Schéma 183)

Zz2—2=2

Q Z° o) N
Dioxane, |
N N e N _ AN N
Reflux ‘
/
cl N HZ”\/\O N/
68

Schéma 183

4¢O
\\\

D'autres aminoalcools possédant une amine protégée ou non pourront étre utilisés.

Nous pourrons aussi modifier la nature de I'atome faisant la jonction entre le cycle
pyridinique et le bras espaceur. Nous pouvons imaginer d'introduire une liaison avec l'azote,
en utilisant un couplage d'Ulimann®* 1

(Schéma 185).

(Schéma 184) ou une substitution nucléophile

AP o)
2 DMF, KyCO; o =z

N N
[ o L
‘ X ™~ HoN" > COOH X N
N/ Reflux /\ y =
68

HOOC H
Schéma 184

Cl

NH
on  BocHN” >N

CN
X KHCO, X
> DMF, 90°C, 25h 51y ‘ -
N \/\H N

Schéma 185

o}
8
|

C

139 G, Tarrago, C. Marzin, A. Tep, |. Zidane, Tetrahedron, 44, 1, 1988, 91-100.

140 (@) J.C. Rodriguez-Dominguez, A. Balbuzano-Deus, M.A. Lopez-Lopez, G. Kirsch, J. Heterocyclic Chem.,
44,273, 2007. (b) Y.J. Chen, H.H. Chen, Org. Lett., 2006, 8, 5609-5612. (c) D. Ma, Q. Cai, Org. Lett., 2003, 5,
3799-3802. (d) C. Wolf, S. Liu, X. Mei, A.T. August, M.D. Casimir, J. Org. Chem., 2006, 71, 3270-3273. (€)
C.G. Bates, R.K. Gujadhur, D. Venkataraman, Org. Lett., 2002, 4, 2803-2806.

¥ N. Willand, J. Joossens, J.C. Gesquiére, A.L. Tartar, M. Evans, M.B. Roe, Tetrahedron, 58, 2002, 5741-5746.
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La formation de liaison carbone-carbone pourra également étre envisagée, soit par
réaction de couplage pallado-catalysé mettant en jeu des hétérocycles azotés et des iodures

d'alkyl zinc fonctionnalisés'*, soit par des couplages directs entre des organolithiens p-

143

fonctionnalisés™ et des a-halogénopyridines (Schéma 186).

Pd(PPhs),Cl,
DMA/CgHg Tamb

Het-X + R-(CHy)n-Znl »  Het-(CH,)n-R
-ZnXI
0 0
)k L Ar-X )k
Ph N — > Ph NH
-78°C
Li Ar
Schéma 186

42 T sakamoto, S. Nishimura, Y. Kondo, H. Yamanaka, Synthesis, 6, 1988, 485-486.
143 . Berluenga, J.M. Montserrat, J. Florez, Tetrahedron Letters, 33, 41, 1992, 6183-6186.
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Résumé

La synthese de dérivés de 4-(méthylnitrosamino)-1-(3-pyridyl)-1-butanone (NNK) que
nous décrivons se divise en deux parties. La premiere consiste en la synthése de dérivés de
NNK portant une chaine alkyl w-fonctionnalisée sur la fonction nitrosamine. Pour cela, nous
avons synthétisé la 3-[2-(3-pyridinyl)-1,3-dioxolan-2-yl]propylamine 4, intermédiaire clef
dans notre syntheése, et qui nous offre de nombreuses possibilités quant a la fonctionnalisation
de I'amine terminale. La seconde partie consiste a fonctionnaliser le cycle pyridinique de la
NNK. Nous avons imagine différentes méthodes de synthese, utilisant des pyridines 2,5-
disubstituées mono ou dihalogénées ainsi que des dérivés du type 6-chloronicotinate. Seule
cette derniere méthode nous a permis d'obtenir la 1-(6-chloro-3-pyridinyl)-4-(1-méthyl-2-
oxohydrazino)-1-butanone 68. Le chlore présent sur le cycle pourra étre utilisé par la suite
pour diverses fonctionnalisations, telles que l'insertion d'une chaine aliphatique -

fonctionnalisée.

Summary

In this work we report the synthesis of 4-(methylnitrosamino)-1-(3-pyridyl)-1-
butanone derivatives (abbreviated NNK), which was divided in two parts. The first one was
about the synthesis of NNK derivatives linked with an o-functionalized aliphatic chain on the
nitrosamine function. The key intermediate in this synthesis was the 3-[2-(3-pyridinyl)-1,3-
dioxolan-2-yl]propylamine 4. The primary aliphatic amine was monoalkylated to introduce
various o-functionalized chains. The second one used functionalization of the pyridine ring.
We studied 2 ways, one using 2,5-disubstituted mono or dihalogenated pyridines which didn't
afford the expected 1-(6-chloro-3-pyridinyl)-4-(1-methyl-2-oxohydrazino)-1-butanone 68.
The other way using ethyl 6-chloronicotinate derivatives was a good alternative to synthesize
target the molecule 68. The chlorine atom present on the molecule may used to introduce an

aliphatic w-functionalized chain.
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