C. R. Chimie 5 (2002) 177-183
© 2002 Académie des sciences / Editions scientifiques et médicales Elsevier SAS. Tous droits réservés
S1631074802013632/FLA

L’ acide déhydracetique, preécurseur de nouvelles
pyridopyrimidines, thiazolopyrimidines
et pyridones

Bahia Djerrari® El Mokhtar Essassi®*, Jilali Fifani?, Bernard Garrigues®

2 Laboratoire de chimie organique hétérocyclique, faculté des sciences, avenue Ibn-Batouta, Rabat, Maroc
b Hétérochimie fondamentale et appliquée, université Paul-Sabatier, 118, route de Narbonne, 31062 Toulouse cedex, France

Recu le 23 janvier 2001 ; accepté le 6 février 2002

Abstract — Dehydroacetic acid precursor of a novel pyridopyrimidine, thiazolo-pyrimidine and pyridone. A new synthetic
approach to the novel pyrimidine and pyridone is described. The structures of the obtained adducts by opening of dehydroac
acid ring have been assigned by means of spectroscopic measureheeat® this article: B. Djerrari et al., C. R. Chimie 5

(2002) 177-183 © 2002 Académie des sciences / Editions scientifiques et médicales Elsevier SAS

dehydroacetic acid / pyrimidine / pyridone

Résumé— Louverture de l'acide déhydracétique sous l'action d’agents binucléophiles s’est avérée une voie originale pour |
synthése de nouveaux composés pyrimidiniques et pyridoniques. Les structures des différents composés ont été déterminée
voie spectroscopiquePour citer cet article: B. Djerrari et al., C. R. Chimie 5 (2002) 177-183 © 2002 Académie des

sciences / Editions scientifiques et médicales Elsevier SAS

acide déhydracétique / pyrimidine / pyridone

1. Introduction Pour notre part, dans le cadre de nos recherches sur
I'utilisation de I'acide déhydracétiqué et de ses déri-
vés en synthese hétérocycliq{6—21] nous rappor-

La chimie de I'acide déhydracétique a été largement tons dans ce travail la synthése de nouvelles molécu-

étudiée comme modele daolyketides [1-3] et aussi les susceptibles de présenter des propriétés
comme matiére premiére pour la synthése des produits pharmacologiques intéressantes: une pyridopyrimi-
naturels[4-8]. dine, une thiazolopyrimidine et une pyridone.

Ce composé isolé a partir de sources naturelies Les méthgdes de synthése que nous avons adoptées
10] joue un réle important dans la synthése organique Mettent en jeu l'ouverture du cycle pyranique par des
et est utilisé dans la préparation de nouveaux dérivés "eactifs —binucléophiles tels que la 2-amino-3-
fonctionnels a large spectre d’applicatifiri]. hydroxypyridine, le 2-aminothiazole et le 2-amino-

. R ) phénol.
Il est & noter que les travaux relatifs & I'action des

réactifs nucléophiles sur l'acide déhydracétique se 2 Résyltats et discussions

sont multipliés au cours de ces derniéres années

[12-15] Les résultats obtenus dépendent des condi- Dans un premier temps, nous nous sommes intéres-
tions opératoires et de la nature des réactifs utilisés. sés a la synthése de nouveaux dérivés pyrimidiniques

* Correspondance €t tirés a part.
Adresse e-mail : essassi@fsr.ac.ma (E.M. Essassi).
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condensés, qui constituent une classe hétérocyclique

Fig. 1. Réaction de la 2-amino-3-hydroxypyridine sur
I'acide déhydracétique au reflux du butanol, condui-
sant a la pyridopyrimidin€, qui existe, en solution,
sous deux formes tautomerga et 2b.

ton est en position péri par rapport au carbonyle du

ayant des propriétés pharmacologiques intéressantesnoyau pyrimidinique[24, 29]

[22, 23]

La formation du produit2 peut s’expliquer selon le

lls sont généralement préparés en condensant les mécanisme suivantF{g.2) : le groupement amino

amidines hétérocycliques avec les composés 1,3-
difonctionnels aliphatiquef24-27] La littérature rap-
porte peu d'études concernant l'utilisation de I'acide
déhydracétigue comme agent de cyclisatip8].

Pour notre part, nous avons fait réagir la 2-amino-
3-hydroxypyridine sur I'acide déhydracétique au reflux
du butanol. La réaction conduit a la pyridopyrimidine
2, qui existe, en solution, sous deux formes tautome-
res 2a et 2b, dans des proportions relatives de 33/67
dans CDCJ] (Fig. 1).

L'existence des deux formes tautoméres est attestée
par le dédoublement des signaux dans leur spectre
RMN H et *3C.

Il est & noter que le déblindage du signal du proton
pyridinique a 8,9 ppm permet de montrer que ce pro-

exocycligue NH de la pyridine attaque le carbonyle
du groupe acétyle de l'acide déhydracétique. Linter-
médiaire réactionnel [A] résultant se réarrange par
perte d'une molécule d'eau, conduisant ainsi a un
deuxiéme intermédiaire non isolable [B], qui se réar-
range a son tour par attaque du groupement endocy-
cligue NH du cycle pyridinique sur le carbonyle en
position 2 pyranique, donnant ainsi naissance au com-

posé2.
Par ailleurs, la condensation du 2-aminothiazole
avec 1, effectuée a fusion pendant 3 h, conduit aux
composés3 et 4, séparés par chromatographie sur
colonne de silice et dont les structures ont été identi-
fices grace aux données spectrales RN °C et

masse. Kig. 3.

OH H (I)H OH
A / N-C _
| ) — [l H3C |
N ~_N
0" O CH,
A
OH CHs OH OH CHs o
-H,0 =~ N=C = A AN
SN | SN |
@ 0" “ch, 0" \Q" CH,
8]
= /Nl CHj _ /N CH,
N CHs, x NMC%
O O O Fig. 2. Formation du produi2 par attaque du carbo-
2a O OH O nyle du groupe acétyle de I'acide déhydracétique par
2b
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Fig. 3. Condensation du 2-amino-
thiazole avecl effectuée a fusion
pendant 3 h, conduisant aux com-
posés3 et 4.

Le spectre RMN'H du composé montre, en par-
ticulier, a cb6té du signal a 2,27 ppm attribué au
méthyle, celui relatif au groupement NH & 12,27 ppm.

Le spectre RMN13C, d’aspect simple, révéle, en
particulier, le signal attribué au carbonyle a
170,52 ppm.

Par ailleurs, le spectre RMRH de la thiazolopyri-
midine 3 montre que le composé existe aussi sous
deux formes tautomeéreda et 3b attestées particuliere-

N._CH

HZN\(S @Y | : S Nﬁ
+ ’;J _—— N CHz + Er\/?/ YCH:S
(0] 0 (0]

(0]
3a 4
S /N CHj
T on
= 3
(0] OH O
3b

6,18 ppm, dus respectivement aux protons méthyléni-
que et vinylique des deux formes.

La structure du compos8 est confirmée par son
spectre RMN*3C, qui met en évidence, en particulier,
les signaux attribués aux carbones méthylénique et
vinylique des deux formes, respectivement a 24,53 et
59,13 ppm.

Le résultat obtenu a partir de la réaction Heavec
le 2-aminothiazole permet de proposer un mécanisme

ment par la présence de deux singulets a 4,18 et expliquant la formation d& et 4 (Fig. 4).

CH; OrH ¢Hs O
@ S ENSC [ S\(/N_C\ |
N CHs, 0" 0" “CH,
(o]
s /N CHs S\r/N CHs;
Fig. 4. Le résultat obtenu & partir | g . L' N I CHjy
de la réaction del avec le N CHs -
2-aminothiazole permet de propo- O O O O OH O
ser un mécanisme expliquant la 3p
formation de3 et 4. 3a
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Fig. 5. Obtention de la pyrazo|—3—ylth|azolopyr|mldnﬁapar action
de I'hydrazine hydratée s\8.

LYM
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Le groupement amino exocycligue NH du
2-aminothiazole attaque le carbonyle de I'acétylelde
Lintermédiaire réactionnel [C] peut perdre la
4-hydroxy-6-méthylpyran-2-one pour conduire au
2-acétylaminothiazole4, ou se réarranger, par perte
d'une molécule d’'eau, en intermédiaire non isolable
[D]. Ce dernier, subissant I'attaque du NH endocycli-
que du thiazole sur le carbonyle en position 2 du
cycle pyranique, conduit au compo8¢fonctionnalisé
en position 2 du cycle pyrimidique.

La chaine latéralen,3 dicarbonylée du composg
ainsi préparé est un synthon approprié pour la syn-
thése de nouveaux composés hétérocycliques.

En effet, I'action de I'hydrazine hydratée s@ a
reflux de I'éthanol pendant 3 h, a permis I'obtention
de la pyrazol-3-ylthiazolopyrimidin® (Fig. 5).

La structure du composg a été élucidée grace aux
données spectrales RMHH, 13C et masse.

Sur le spectre RMNH, on note, en particulier, un
singulet a 6,29 ppm, correspondant au proton pyrazoli-
que.

Ainsi donc, l'utilisation de l'acide déhydracétique
comme agent de cyclisation a permis I'obtention de
nouveaux dérivés pyrimidiniques condensés, qui peu-
vent étre exploités dans la synthése de nouvelles pyri-
midines associant le pyrazole.

Ensuite, nous avons étudié [l'action du
2-aminophénol sur I'acide déhydracétique.
éthanol
OH O
N CHy HaN~
| + |
HsC™ O "O HO™ X
xyléne
+ HCI
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Dans des travaux précéderjid], nous avons mon-
tré que la condensation deolphénylénediamine avec
I'acide déhydracétique permet I'obtention de composés
de structure 1,5-benzodiazépine et de dérivés benzimi-
dazoliques. En aucun cas, il ne nous a été possible
d’isoler des pyridones.

En revanche, ces derniéres sont obtenues aisément a
partir de la condensation de olphénylénediamine
avec la 2,6-diméthylpyronfl8].

L'intérét du présent travail est de décrire une nou-
velle voie d'accés aux pyridones directement a partir
de l'acide déhydracétique etofaminophénol et de
préciser le mécanisme qui permet de transformer le
cycle pyrone en cycle pyridone.

Ainsi, le chauffage del avec le 2-aminophénol
dans I'éthanol nous a permis d'isoler x(hydroxy-
phényl)-3-acétimidoyl-4-hydroxy-6-méthylpyran-2-one
6. Lorsque la méme réaction est réalisée dans le
xyléne en présence de quelques gouttes d’acide chlo-
rhydrique, celle-ci conduit au chlorhydrate de la pyri-
done7 (Fig. 6).

La structure du composé a été établie par voie
spectroscopique et par comparaison avec le produit de
référence30].

Par ailleurs, la structure du produita été identifiée
également sur la base des données spectrales RMN
IH, 13C et masse, puis confirmée de surcroit par la
diffraction X, qui montre que le compos@& existe
sous forme de sel et cristallise avec deux molécules
d’eau.

Ainsi, la diffraction des rayons X nous a permis de
déterminer les structures cristalline et moléculaire du
composé7 (Fig. 7). Ce dernier cristallise dans le sys-
téme monoclinique ; les longueurs de liaisons et les
angles correspondant au compogésont rassemblés
dans leTableau 1

OH CHs
C=N

O

OHo

Fig. 6. Chauffage del avec le
2-aminophénol dans [I'éthanol
nous a permis d’isoler la
N-(hydroxyphényl)-3-acétimidoyl-
4-hydroxy-6-méthylpyran-2-oné.
Lorsque la méme réaction est réa-
lisée dans le xylene en présence
de quelques gouttes d'acide chlo-
rhydrique, celle-ci conduit au
chlorhydrate de la pyridon@.

OH

H3C CHgs
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Fig. 7. Représentation Ortep du compadsé

Tableau 1. Principales longueurs de liaisons (A) et angles(®) du
COmPpOoSséEY.

N(1)-C(5) 1,3719(17)
N(1)-C(1) 1,3720(16)
N(1)-C(8) 1,4567(15)
0(1)-C(3) 1,3282(15)
0(2)-C(9) 1,3606(16)
C(1)-C(2) 1,3729(17)
C(1)-C(6) 1,5009(19)
C(2)-C(3) 1,4016(19)
C(8)-C(13) 1,3889(18)
C(8)-C(9) 1,3950(18)
C(10)-C(11) 1,3918(19)
C(10)-C(9) 1,3996(18)
C(11)-C(12) 1,389(2)

C(13)-C(12) 1,3947(19)
C(3)-C(4) 1,4006(19)
C(4)-C(5) 1,3761(18)
C(5)-C(7) 1,502(2)

C(5)-N(1)-C(1) 121,32(11)
C(5)-N(1)-C(8) 119,29(10)
C(1)-N(1)-C(8) 119,10(11)
N(1)-C(1)-C(2) 119,52(12)
N(1)-C(1)-C(6) 118,58(11)
C(2)-C(1)-C(6) 121,89(12)
C(1)-C(2)-C(3) 120,64(12)
C(13)-C(8)-C(9) 121,71(11)
C(13)-C(8)-N(1) 121,22(11)
C(9)-C(8)-N(1) 117,07(11)
C(11)-C(10)—-C(9) 119,52(13)
C(12)-C(11)-C(10) 121,16(12)
0(2)-C(9)-C(8) 116,64(11)
0(2)-C(9)-C(10) 124,53(12)
C(8)-C(9)-C(10) 118,83(12)
C(8)-C(13)-C(12) 119,09(13)
0(1)-C(3)-C(4) 123,53(13)

Toutes ces observations nous permettent de propo-
ser un mécanisme d’obtention de la pyridohe

En effet, la formation du compos& peut étre
expliquée par I'hydrolyse en milieu acide de l'acide
déhydracétique. L'acid@-cétonique ainsi formé, aprés
élimination d'une molécule de dioxyde de carbone,
conduit a la diacétylacétone, qui se cyclise en dimé-
thylpyrone 10 [18]. Cette derniére subit I'attaque du
groupement amino ded*aminophénol sur le carbone
en position 2 ou 6 de la pyron#0. Lintermédiaire
[E] ainsi formé se cyclise et donne, aprés perte d’'une
molécule d'eau, le compos#&l, qui est acidifié par
I'acide chlorhydrique, présent en solution, pour donner
le composé7 (Fig. 8).

Les mémes résultats ont été obtenus par Katritzky
et al. [31] lors de l'action des amines aromatiques sur
I'acide déhydracétique et sur la 2,6-dimétylpyrone.

Ainsi donc, a lissue de ce travail, nous avons pu
mettre au point une méthode de préparation directe
des pyridones mettant en ceuvre l'acide déhydracéti-
gue et lo-aminophénol.

3. Conclusion

Les résultats obtenus permettent de confirmer I'inté-
rét de l'acide déhydracétique pour la synthése de
composés hétérocycliques dérivés de la pyridopyrimi-
dine, la thiazolopyrimidine et la pyridone.

4. Partie expérimentale

4.1. Généralités

Les points de fusion ne sont pas corrigés. Les spec-
tres de RMNIH et 3C ont été enregistrés sur un
appareil Bruker (AC 250). Les spectres de masse ont
été réalisés avec un Varian MAT 311 A.

4.2. Synthése de la pyridopyrimidine 2

On porte a reflux dans le butanol 0,02 mol de
2-amino-3-hydroxypyridine et 0,01 mol d’acide déhy-
dracétiquel pendant 24 h. Aprés évaporation du sol-
vant de la réaction, sous pression réduite, le produit
est obtenu aprés purification par chromatographie sur
colonne de silice (éluant: dichlorométhane/éthanol
99:1).

Rdt = 65%. PF = 157-159 °C (dichlorométhane).
RMN !H (CDCl) 6 (ppm): 8,55 (s, 1H, OH);
7,66-7,16 (m, 3H, arom.); 6,24 (s, 0,36 H,=CH b) ;
4,18 (s, 0,72H, CHa); 2,72 (s, 1,08H, CHa);
2,64 (s, 1,92H, CKb); 2,30 (s, 0,72H, CHa);

2,15 (s, 1,92 H, CHlb).

RMN ¥C (CDCL) 6 (ppm): 195,6 (Cq); 190,7

(Cq); 185,0 (Cq); 167,2 (Cq); 164,0 (Cq); 155,1
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Fig. 8. Formation du composgé par hydrolyse en milieu acide de I'acide déhydracétique.

(Cq); 148,7 (Cq); 148,5 (Cq); 118,5 (=CH); 117
(=CH); 116,5 (=CH); 116,4 (=CH); 115,1 (=CH);
103,3 (=CH) ; 58,7 (CH); 25,4 (CHy); 24,9 (CHy);
24 4 (CH).

Masse (IE)nVz (%) : 260 (8); 245 (6); 217 (16);
203 (15); 176 (5); 148 (10); 135 (76); 94 (72); 85
(40) ; 69 (100).

4.3. Synthese de la thiazolopyrimidine 3 et de la 2-
acétylaminothiazole 4

Le mélange de 0,005 mol d’'acide déhydracétique
et 0,005 mol de 2-aminothiazole est porté a fusion des
réactifs a 120 °C (bain d’huile) pendant 3 h. Le pro-
duit 3 est obtenu en premier suivi du composéar
chromatographie du résidu sur colonne de gel de
silice (éluant : hexane/chloroforme 50:50).

4.3.1. Caractéristiques de 3

Rdt = 60%. PF = 117-118 °C (éthanol).
RMN H (CDCl) & (ppm): 8,05 (d,J= 1,95 Hz,

1H, CH); 7,08 (d,J=1,95Hz, 1H, CH); 6,18 (s,
0,85H,=CHa); 4,18 (s, 0,3H, CHb); 2,67 (s,
0,45H, CHb); 2,59 (s, 2,5H, CHa); 2,28 (s,

0,45H, CH;b); 2,18 (s, 2,5 H, CHa).

RMN 13C (CDCL) ¢ (ppm) : 203,69 (C=0); 195,51
(C=0); 191,23 (C=0); 169,29 (Cq); 165,63 (C=0);
162,78 (Cq); 158,10 (Cq); 156,81 (Cq); 122,94
(=CH); 114,11 (Cq); 113,26 (Cq); 113,05 (Cq);
112,51 (=CH) ; 103,80 (=CH) ; 59,13 (GHb) ; 31,06
(CHyb); 2566 (CHb); 2536 (CHa); 24,53
(CHz a).

Masse (IE) mz (%) :250 (37); 235 (64); 207
(58); 193 (100); 166 (15);149 (15); 125 (77) ;67
(30) ; 43 (91).

4.3.2. Caractéristiques de 4
Rdt =30%. PF =208-210 °C (éthanol).
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RMN'H (CDCl) 6 (ppm): 12,27 (s, 1H, NH);
7,37 (d,%=0,8Hz, 1H, CH); 6,93 (d3J=0,8 Hz,
1H, CH); 2,27 (s, 3H, Ch).

RMN 13C (CDCL) ¢ (ppm): 170,52 (Cq); 162,59
(Cq) ; 138,67 (=CH) ; 116,03 (=CH) ; 25,62 (GH

4.4. Synthése du pyrazol-3-yl-thiazolopyrimidine 5

A 1,6 x 10°3mol de 3 on ajoute 2,1x 103 mole
de I'hydrazine hydratée dans 20End'éthanol. La
solution est portée a reflux pendant 3 h. Aprés diminu-
tion du volume d’éthanol, un solide jaune précipite ; il
est filtré et recristallisé dans I'acétate d’'éthyle.

Rdt = 95%. PF = 151-152 °C (acétate d’éthyle).

RMN 'H (CDClL) o6 (ppm): 8,03 (d, 1H,
3J=4,8Hz, =CH); 7,02 (d, 1 H3J=4,8Hz, =CH);
6,29 (s, 1 H,=CH); 2,61 (s, 3H, C}; 2,34 (s, 3H,
CH,).

RMN 3C (CDCL) ¢ (ppm): 160,9 (Cq); 159,2
(Cq); 157,9 (Cq); 147 (Cqg); 138,3 (Cq); 122,2
(=CH): 112,1 (=CH); 108,9 (Cq); 105,9 (=CH);:
25,4 (CH); 13,2 (CH).

Masse (IE)m/z (%): 246 (100); 218 (17); 217
(26) ; 204 (11); 203 (10); 177 (11); 125 (51); 119
(16) ; 91 (14) ; 85 (15) ; 81 (20).

4.5. Synthese des produits 6 et 7

4.5.1. Mode opératoire général

On chauffe a reflux pendant 24 h 0,005 mol d'acide
déhydracétiquel et 0,005 mol de 2-aminophénol dans
40 cn? de xyléne en présence de quelques gouttes
d'acide chlorhydrique. Le solvant est évaporé a sec
sous pression réduite et le résidu est chromatographié
sur colonne de silice (éluant: chloroforme/éther
90:10).

4.5.2. N-(hydroxyphényl)3-acétimidoyl-4-hydroxy-6-
méthylpyran-2-one 6
Rdt = 40%. PF = 188-189 °C (éthanol).
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RMNH !H (DMSO-dy) 6 (ppm): 10,21 (s, 2H,
OH); 7,16 (m, 4H, arom.); 5,80 (s, 1 H); 2,46 (s,
3H, CHy); 2,12 (s, 3H, CH).

RMNH *°C (DMSO-d) o6 (ppm): 183,7 (Cq);
175,1 (Cq); 163 (Cq); 151,3 (Cq); 129,2 (=CH);
126,7 (=CH) ; 123,1 (Cq) ; 119,2 (=CH) ; 117,3 (Cq) ;
116,3 (=CH) ; 106,6 (=CH) ; 96,4 (Cq); 19,8 (GH
19,1 (CHy).

Masse (IE)miz (%): 244 (100); 216 (51); 202
(5); 174 (10); 160 (40); 158 (15); 146 (12); 134
(37); 109 (12) ; 85 (12).
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