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Abstract: Aminocyanopyranes 1 react respectively with diethylmalonate, 
acetylacetone and ethylacetoacetate to give the corresponding functional 
pyranopyridines 2, 3 and 4. The reaction of the compounds 2, 3 and 4 with 
orthoesters then with primary amines affords respectively the 
pyranopyridinopyrimidines 5, 7 and 8. Refluxing of the functional 
pyranopyridines 2 with hydrazine in ethanol leads to the 
pyrimidinohydrazinopyridinopyranes 6. The structures of all prepared 
products were determined on the basis of their IR, 1H and 13C NMR spectra. 

 
Keywords: pyrane, pyranopyridine, pyrimidine, pyridinopyrimidine, 

pyranopyridinopyrimidine, aminopyridopyrane. 
 
Résumé: Le couplage des aminocyanopyranes 1 avec respectivement le 
malonate de diéthyle, l’acétylacétone et l’acétoacétate d’éthyle délivre les 
pyranopyridines fonctionnalisées correspondantes 2, 3 et 4. Traités dans un 
premier temps par des orthoesters puis par des amines primaires en excès 
sous reflux d’éthanol absolu, les composés 2, 3 et 4 engendrent 
respectivement les pyranopyridinopyrimidines 5, 7 et 8. La condensation 
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des pyridinopyranes fonctionnalisés 2 avec l’hydrazine dans l’éthanol 
absolu fournit les pyrimidinohydrazinopyridinopyranes 6. Les structures des 
divers composés obtenus sont confirmées par les données de spectroscopie 
IR et de RMN 1H et 13C. 
 
Mots clés: pyrane, pyranopyridine, pyrimidine, pyridinopyrimidine, 

pyranopyridinopyrimidine, aminopyridopyrane. 
 
 
INTRODUCTION 
 
Dans le cadre des travaux de recherches réalisés dans notre laboratoire et relatifs à la 
mise au point de nouveaux composés hétérocycliques, nous avons montré que 
l'utilisation des pyranes offre une nouvelle approche vers la synthèse de molécules 
hétérocycliques polynucléaires condensées. Les aminocyanopyranes 1 (Figure 1) 
conduisent avec de bons rendements à des pyranopyrimidines et des 
pyranopyrimidinotriazoles [1-5]. 
 
Nous souhaitons reporter dans ce travail que le couplage des aminocyanopyranes 1 avec 
respectivement le malonate de diéthyle, l’acétylacétone et l’acétoacétate d’éthyle délivre 
les pyranopyridines fonctionnalisées correspondantes 2, 3 et 4 (Figure 1).  
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Figure 1. Squelette des aminocyanopyranes 1  
et des pyranopyridines fonctionnalisées ciblées 2, 3 et 4 

 
Traités dans un premier temps par l'orthoacétate d'éthyle ou l'orthopropionate d'éthyle, 
puis par des amines primaires en excès sous reflux d’éthanol, les composés 2, 3 et 4 
engendrent respectivement les pyranopyridinopyrimidines 5, 7 et 8. La condensation 
des pyranopyridines fonctionnalisées 2 avec l’hydrazine dans l’éthanol absolu fournit 
des iminopyrimidinohydrazinopyridinopyranes 6 (Figure 2). 
 
Les molécules hétérocycliques synthétisées 2-8 sont prometteuses dans le domaine 
médical, pharmaceutique et pharmacologique. 
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RESULTATS ET DISCUSSION 
 
Les pyranes et leurs dérivés sont des composés biologiquement intéressants de par leurs 
activités antibactériennes [6], fongicides [7], antitumorales [8], anti-arythmiques et 
anesthésiques locales [9]. De plus ils présentent des effets hypotensifs [10], anti-
allergiques [11] et antiprolifératifs [12]; certains pyranes ont par ailleurs des activités 
hypolipidémiques [13]. Les pyranes fonctionnalisés sont l’unité structurale d’un grand 
nombre de produits naturels [14, 15]. Compte tenu de leur grande réactivité, les pyranes 
polyfonctionnalisés peuvent conduire à des systèmes pyridiniques polycycliques jouant 
un rôle pharmacologique important puisqu’on les retrouve dans plusieurs composés 
pharmaceutiques [16-18]. 
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Figure 2. Structures des  pyranopyridinopyrimidines 5, 6, 7 et 8.  
 
Les hétérocycles comportant un système pyrimidinique ont donné lieu, au cours de ces 
dernières années, à des recherches intenses. Ils se sont avérés actifs dans les domaines 
médical et pharmaceutique et sont connus notamment pour leurs activités 
antibactériennes [19], antitumorales [20], antivirales [21], anti-inflammatoires [22], 
antimicrobiennes [23] et antihistaminiques [24]. Ils montrent aussi une activité 
analgésique [25] et on les retrouve dans certains médicaments pour le traitement de 
l’insomnie [26]. 
 
Toutes ces raisons nous ont incités à étudier la réactivité des aminocyanopyranes 1 avec 
pour objectif la synthèse de nouveaux composés hétéropolycycliques. Dans la continuité 
de nos recherches orientées vers la synthèse de nouveaux composés cycliques 
polynucléaires condensés et comportant les systèmes pyraniques, pyridiniques et 
pyrimidiniques avec des activités biologiques et pharmacologiques potentielles, nous 
reportons dans ce travail la synthèse d’une nouvelle série d’hétérocycles non décrits 
dans la littérature. 
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Synthèse des aminopyridinopyranes 2-4 
 
Les pyranes difonctionnalisés 1 présentent des groupements amino (NH2) et cyano (CN) 
vicinaux et sont donc susceptibles de réagir avec une large variété de réactifs 
électrophiles suivis d’autres réactifs nucléophiles pour conduire à des molécules 
hétérocycliques, comportant un système pyranopyridinique, qui sont prometteuses dans 
le domaine médical et pharmaceutique. 
 
Nous avons appliqué la méthode de Veronese [27] pour la synthèse des 
aminopyridopyranes 2 et 4 (Figure 3). Nous avons donc mis en réaction les 
aminocyanopyranes 1 avec le malonate de diéthyle sous reflux d’éthanol en présence de 
tétrachlorure d’étain (SnCl4). L’emploi du tétrachlorure d’étain lors de la condensation 
est nécessaire car il renforce la nucléophilie des composés β-dicarbonylés et 
l’électrophilie du groupe nitrile des aminocyanopyranes 1. L’intermédiaire réactionnel 
n'est pas isolable car il se cyclise très rapidement en aminopyridinopyrane. Les produits 
formés sont des aminopyridinopyranes fonctionnalisés 2 (Figure 4). En opérant selon 
les mêmes conditions expérimentales mais en échangeant le malonate de diéthyle avec 
l’acétoacétate d’éthyle les aminopyridinopyranes fonctionnalisés 4 peuvent être obtenus 
sans difficulté (Figure 4). 
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Figure 3. Schéma réactionnel conduisant aux pyranopyridines fonctionnalisées 2, 3, 4 

puis aux pyranopyridinopyrimidines 5, 6, 7 et 8 
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Les aminopyridinopyranes 3, quant à eux, sont obtenus par chauffage des 
aminocyanopyranes 1 avec les β-dicétones dans l’acide acétique. Nous avons en effet 
constaté que la réaction ne fonctionne pas lors de l'utilisation de β-dicétone à la place de 
β-cétoester ou de malonate de diéthyle. Les aminocyanopyranes 1 de départ sont 
récupérés inchangés accompagnés d'un produit résultant d’une auto condensation de la 
β-dicétone sur elle même. Ce résultat est prévisible car les β-dicétones étant plus 
réactives que les β-cétoesters et le malonate de diéthyle vis-à-vis des agents 
nucléophiles, l’attaque du carbone central, rendu fortement nucléophile sous l’effet de 
SnCl4, se fera préférentiellement et rapidement sur le carbone électrophile cétonique 
d’une autre molécule de β-dicétone plutôt que sur celui de la fonction nitrile des 
aminocyanopyranes 1. En conséquence, nous avons fait des essais de condensation de 
l’acétylacétone sur les aminocyanopyranes 1 par simple chauffage à reflux dans l’acide 
acétique ce qui nous a permis de récupérer les acétylaminopyridinopyranes 3, produits 
d’addition attendus (Figure 4). 
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Figure 4. Aminopyridinopyranes fonctionnalisés synthétisés 2, 3 et 4 
 
En IR nous avons constaté la disparition de la bande de vibration de valence νCN vers 
2215cm-1(relative à la fonction nitrile dans les aminocyanopyranes 1) et observé les 
bandes de vibration correspondant aux fonctions NH2 et CO nouvellement formées, 
respectivement vers 3510-3400cm-1 et 1680 cm-1. 
 
La cyclisation des aminocyanopyranes 1 s’accompagne en RMN du proton par 
l’apparition de nouveaux signaux correspondant aux hydrogènes des groupements 
éthoxyles introduits par le malonate de diéthyle et les β-cétoesters et à ceux des 
groupements alkyles introduits par les β-dicétones. Par ailleurs, les protons mobiles 
NH2 résonnent sous forme d’un singulet large vers 7 ppm. 
La disparition du signal relatif à la fonction nitrile vers 115 ppm et l’apparition de 
nouveaux signaux correspondant aux carbones des cycles pyridiniques dans la région de 
150-160 ppm confirment la formation des aminopyridopyranes 2, 3 et 4. 
 
Condensation conduisant aux pyranopyridinopyrimidines 5-8 
 
Le chauffage des composés 2 s'effectue tout d’abord dans un excès d’orthoester 
(orthoacétate d’éthyle ou l’orthopropionate d’éthyle) en présence d’une quantité 
catalytique d’acide acétique glacial. L’intermédiaire de réaction obtenu n'est pas isolé 
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mais il est mis en réaction avec des amines primaires en excès, à reflux de l’éthanol 
pendant six heures. Cette condensation fournit alors les 
iminopyrimidinoaminopyridinopyranes 5 (Figure 3; Figure 5).  
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Figure 5. Iminopyrimidinoaminopyridinopyranes synthétisés 5 
 
En adoptant le même mode opératoire pour les composés 3 et 4 la condensation délivre 
les aminopyrimidinopyridinopyranes 7 et les iminopyrimidinopyridinopyranes 8 
(Figure 3; Figure 6).  
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Figure 6. Aminopyrimidinopyridinopyranes 7 et iminopyrimidinopyridinopyranes 8 

 
Les pyrimidinohydrazinopyridinopyranes 6 (Figure 7) sont obtenus par chauffage des 
aminopyridinopyranes fonctionnalisés 2 tout d’abord dans un orthoester, ensuite en 
présence d’hydrazine dans l’éthanol absolu (Figure 3). 
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Figure 7. pyrimidinohydrazinopyridinopyranes 6  
 
L’action des orthoesters (orthoacétate d’éthyle ou orthopropionate d’éthyle), en 
présence d’une quantité catalytique d’acide acétique glacial, sur les composés 2, 3 et 4 
conduit dans un premier temps aux imidates. Sur le plan mécanistique, le chauffage 
dans l’éthanol absolu pendant quelques heures du mélange équimoléculaire d’imidate et 
d’amine primaire ou d’hydrazine pourrait correspondre à une attaque de l’amine ou de 
l’hydrazine, soit sur le carbone de la fonction carbonyle du groupement CO2Et (ou 
COCH3), soit sur celui de la fonction imidate pour conduire respectivement au système 
iminopyrimidine ou hydrazinopyrimidine. Dans tous les cas une cyclisation 
intramoléculaire complète la formation des composés tétrahétérocycliques 5, 6, 7 et 8. 
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Pour les composés 5 et 6, la réaction s'accompagne d'une substitution de type SNAr du 
groupe éthoxyle situé en position α sur le noyau pyridinique. 
 
Les spectres IR et de RMN du proton et de 13C corroborent la structure proposée en 
montrant notamment la disparition des groupements carbonyle et la présence du motif 
=NH ou =NR dans les composés formés. 
 
 
CONCLUSION 
 
Les molécules hétérocycliques obtenues appartiennent à la famille des pyranopyridines 
qui sont d’une importance capitale dans les domaines médical et pharmaceutique 
notamment dans le traitement des maladies d’Alzheimer et de l’insomnie. 
 
 
PARTIE EXPERIMENTALE 
 
Les aminocyanopyranes 1 sont préparés selon le mode opératoire décrit dans la 
référence [1]. 
 
Synthèse des aminopyridinopyranes 2 et 4 
 
Dans un tricol muni d’un réfrigérant, d’une ampoule à brome et d’une entrée d’azote et 
contenant 10 mmol d’acétylacétate d’éthyle ou de malonate de diéthyle dans 20 mL 
d’éthanol absolu on ajoute sous agitation 10 mmol d’aminocyanopyrane 1 dissous dans 
10 mL d’éthanol absolu puis 20 mmol de SnCl4. Le mélange réactionnel est laissé sous 
agitation à température ambiante pendant 30 min puis chauffé à reflux pendant 6 heures. 
Le solvant est éliminé sous pression réduite et le résidu obtenu est traité avec 50 mL 
d’une solution saturée en Na2CO3. Après extraction au chloroforme (3 × 25 mL) les 
phases organiques sont regroupées, séchées sur MgSO4 et concentrées sous pression 
réduite pour donner les aminopyridopyranes 2 et 4 qui sont purifiés ensuite par 
recristallisation dans l’éthanol absolu. 
 
Composé 2a 2b 2c 2d 4a 4b 4c 4d 
Rendement (%) 78 68 70 68 70 68 76 68 
F °C 125 186 180 188 165 172 168 192 

 
Synthèse des aminopyridinopyranes 3  
 
Une solution d’aminocyanopyrane 2 (10 mmol), d'acétylacétone (10 mmol), d’acide 
acétique (5 mL) dans l’éthanol (20mL) est portée à reflux pendant 6 heures. Après 
évaporation du solvant, dilution avec 20 mL d’eau et neutralisation avec une solution de 
soude 10%, la phase organique est extraite à l’éther (3 × 25 mL), séchée sur MgSO4, 
puis concentrée sous vide. Le solide obtenu est purifié par recristallisation dans 
l’éthanol. 
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Composé 3a 3b 3c 3d 
Rendement (%) 70 75 68 78 
F °C 178 145 190 148 

 
Synthèse des pyranopyridinopyrimidines 5, 6, 7 et 8 
 
On porte à reflux pendant 6 heures 10 mmol d’aminocyanopyrane 2 et 50 mmol 
d'orthoacétate d'éthyle ou d'orthopropionate d'éthyle, en présence de quelques gouttes 
d’acide acétique glacial. A la fin de la réaction l’excès d’orthoester et l’alcool libéré 
sont évaporés sous pression réduite. Après refroidissement, le brut réactionnel se 
présente soit sous forme d'un produit visqueux, soit sous forme solide. Le solide est lavé 
à l’éther de pétrole, séché sous vide puis recristallisé dans l’éthanol absolu. Le brut 
huileux ou le produit recristallisé est ensuite porté à reflux avec 15 mmol d’amine 
primaire ou d’hydrazine dans 20 mL d’éthanol absolu en présence de quelques gouttes 
d’acide acétique glacial. A la fin de la réaction, le mélange réactionnel est concentré 
sous pression réduite. Le résidu obtenu est traité avec 20 mL d’éther de pétrole et laissé 
au repos dans le réfrigérateur. Le précipité qui apparaît est isolé par filtration puis 
recristallisé dans l’éthanol. 
 

Composé 5a 5b 5c 5d 
Rendement (%) 76 70 72 68 
F °C 148 152 160 156 

 
Composé 6a 6b 7a 7b 8a 8b 
Rendement (%) 80 78 63 65 68 70 
F °C 201 215 138 146 164 170 
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