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I N T R O D U C T I O N  
,=,=,=,=-=--=-=-=-=-=-=- 

Le présent travail  s 'inscr.i t dans  ie cadre d e  I 'étude 

d o  l a  réact iv i té  d e s  rl6r.i vés O-alkyléi; de N-«xÿCZzs h&térocycliques. 

II a t r a i t  p lu s  ~ a r ~ i c u i i i ~ r c m ~ ~ c ~ "  su;: sels clériv4ç des 

N-oxydes d e  quinoléine e t  d'isoquinoiéine e t  dont ia chaîne aLcoxyXe 

présente une fonction ester (dériv4s - 30 et  - 32) ou cétone (dérivés - 31 

e t  33) en a .  - 

CH, 

'--O --s, -CO 
I <) 9 
CM, 



Notre  o b j e c t i f  a été  d e  r é a l i s e r  l a  s y n t h è s e  d e  t e l s  

d é r i v é s  e t  d ' e n  é t u d i e r  l a  r é a c t i v i t é  v i s - à - v i s  d e s  amines  e t  d e s  i o n s  

cyanure . 
La j u s t i f i c a t i o n  du b u t  p o u r s u i v i  a p p a r a î t r a  à l a  

s u i t e  d e s  r a p p e l s  b i b l i o g r a p h i q u e s  que  n o u s  p r é s e n t o n s  dans  une pre-  

mière  p a r t i e .  



RAPPELS BIBLIOGRAPHIQUES 



Depuis  les t r a v a u x  d'OCflII1I e t  a l  en 1944 ( 1 )  p u i s  

d e  BOEKELHEIDE e t  ses c o l l a b o r a t e u r s  e n  1357 (2), d e  t r è s  nombreuses 

é t u d e s  concernan t  l a  r é a c t i v i t é  d e s  sels d e  N-aZcosypyridinium 1, - 
v i s - à - v i s  d e s  n u c l é o p l : i l e s ,  s o n t  r a p p o r t é e s  dans l a  l i t t é r a t u r e .  

Peu d ' é t u d e s ,  par  c o n t r e ,  o n t  é t é  consacrées  à l a  

r é a c t i v i t é  d e s  sels d e  N-al c o x y q u i n o l é i n i  urn 2 e t  d e  N-al c o x y i s o q u i  - - 
n o l é i n i u m  3 .  - 

CH3 C H3 
I I - 

R =  CH, ; -C-COOC2H5 ; -C-CO 
I I = *3 C H3 

En 1965, IillTRITZKY e t  ses c o l l a b o r a t e u r s  ( 3 )  é t u d i a n t  

l a  r é a c t i v i t é  d e s  sels d e  N-a lcoxypyr id in ium,  é t a b l i s s e n t  une c l a s s i f i  - 
c a t i o n  e t  proposen t  q u a t r e  c a t é g o r i e s  ou  modes d e  r é a c t i o n s  s e l o n  l e  

t a b l e a u  1 .  

- Le mode A c o n s i s t e  e n  l ' a r r a c l ~ e m e n t  d ' u n  pro ton  

f i x é  s u r  l e  carbone e n  a v e c  format ion  de  1 ' h é t é r o c y c l e  
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TABLEAU 1 

Mode A : 

Mode C : 

I 
O-CH2-A u 

Mode D : 

1 
O-R O-R 



désoxygéné  e t  d ' u n  d é r i v é  carbon y l é  . I l  s ' a g i t  d ' u n e  

r é a c t i o n  i r r é v e r s i b l e  dans  l a q u e l l e  l e  n u c l é o p h i l e  

a g i t  en t a n t  que  b a s e .  C e  mode d e  r é a c t i o n  permet l a  

p r é p a r a t i o n  d ' a l d é h y d e s  en 1 ' o c c u r e n c e  d ' a l d é h y d e s  

aromat iques  ( S ) ,  par o x y d a t i o n  d ' u n  d é r i v é  ha logéné  

au  moyen d e  N-oxyde de  p y r i d i n e .  

- Le mode B est une r é a c t i o n  d ' a d d i t i o n  - é l i -  

m i n a t i o n  au  c o u r s  d e  l a q u e l l e ,  l e  n u c l é o p h i l e  r é a g i t ,  a u  

n i v e a u  d 'un atome de  carbone de  1 ' h é t é r o c y c l e ,  e f f ec t i  - 
vement comme n u c l  é o p h i l e  dans une première  é t a p e  r é v e r s i  - 
ble,  p u i s  connne b a s e  dans  une seconde  é t a p e  i r r é v e r s i b l e .  

C e  mode q u i  se p r o d u i t  e s s e n t i e l l e m e n t  a v e c  les i o n s  c y a n u r e  

a é té  éga lement  observé a v e c  les a n i o n s  t h i o l a t e s  ( 4 ) ,  les 

organomagnésiens e t  les  borohydrures  ( 5 ) .  

- Le mode C c o n s i s t e  en une a t t a q u e ,  par  l e  n u c l é o -  

p h i l e ,  du  carbone e n  a selon un mécanisme de  s u b s t i t u t i o n  

c o n d u i s a n t  au  N-oxyde d e  d é p a r t  q u i  joue  l e  rôle de nu-  

c l é o f u g e .  Cette r é a c t i o n  a l i e u  a v e c  d e  nombreux n u c l é o -  

p h i l e s  t e l s  que  les a n i o n s  : n i t r i t e ,  i o d u r e ,  t h i o s u l f a t e ,  

t h i o c y a n a t e  e t  b e n z è n e s u l f i n a t e .  

- Le mode D regroupe  1 ' ensemble  d e s  r é a c t i o n s  q u i  

a b o u t i s s e n t  à 1 ' o u v e r t u r e  d e  1 ' h é t é r o c y c l e ,  l e  p l u s  sou-  

vent, s o u s  1 ' a c t i o n  d 'amines  s e c o n d a i r e s  v o i r e  d ' a n i o n s  

h ydroxydes  . 

Dans ce d e r n i e r  c a s  l a  r é a c t i o n  d ' o u v e r t u r e ,  q u i  se f a i t  

d e  façon réversible, entre en c o m p é t i t i o n  a v e c  l a  décompos i t ion  s e l o n  l e  

mode A .  L ' é t u d e  c i n é t i q u e  d e  1 ' o u v e r t u r e  par  l es  ions h y d r o x y d e s ,  r é a l i s é e  



par  KATRITZKY e t  ses c o l l a b o r a t e u r s  (3 ) ,  montre  q u  'il s ' a g i t  d ' u n e  
8 

r é a c t i o n  d ' o r d r e  2 par r a p p o r t  aux  i o n s  OH , e t  ce r é s u l t a t  s ' i n t e r -  

p r è t e  par l ' i n t e r v e n t i o n  d e  ces d e r n i e r s  au c o u r s  d e  d e u x  é t a p e s  d e  

l a  r é a c t i o n ,  3 s a v o i r  : 

- L ' a d d i t i o n  d u  n u c l é o p h i l e  au  n i v e a u  du carbone e n  2 

d e  1 ' h é t é r o c y c l e .  

- La d é p r o t o n a t i o n  de  1 ' i n t e r m é d i a i r e  h ydroxydih  ydropyr i  - 
d i n i q u e  r é s u l t a n t ,  s u i v i e  de  l ' o u v e r t u r e  d e  ce d e r n i e r .  

S i  1 ' o n  d i s p o s e ,  en ce q u i  concerne l a  r é a c t i v i t é  d e s  

sels d e  N-alcoxypyridinium v i s - à - v i s  d e s  n u c l é o p h i l e s ,  d ' u n  c e r t a i n  

nombre d ' é t u d e s  q u a n t i t a t i v e s ,  par contre les données  d e  l a  l i t t é r a t u r e  

r e l a t i v e s  aux sels de  N-a lcoxyqu ino lé in ium ou  i s o q u i n o l é i n i u m  s o n t  çou-  

vent q u a l i t a t i v e s .  

C ' e s t  a i n s i  que KATRITZKY e t  LUNT ( 3 b ) ,  dans un b u t  

d e  g é n é r a l i s a t i o n  d e s  r é s u l t a t s  o b t e n u s  e n  série a l c o x y p y r i d i n i u m ,  ont 

résumé l ' a c t i o n  d e  c e r t a i n s  n u c l é o p h i l e s  s u r  l es  sels d e  N-méthoxyqui- 

n o l é i n i u m  e t  d e  N-méthoxyisoquinoléinium ( c f .  formules  - 2 e t  3 a v e c  - 
R = CH3) en r a p p o r t a n t  un iquenen t  l e  d e v e n i r  d e  l a  p a r t i e  h é t é r o c y c l i q u e  

s a n s  p r é c i s e r  l a  t r a n s f o r m a t i o n  s u b i e  par l a  c h a î n e  a l c o x y l e .  L ' a n a l y s e  

d e  ces r é s u l t a t s  montre q u e  l e  p e r c h l o r a t e  d e  N-méthoxyquinoléinium - 4 

r é a g i t  e s s e n t i e l l e m e n t  selon l e s  modes 41 e t  C qui semblen t  i n t e r v e n i r  

simultanément- lors d e  1 ' a c t i o n  d e s  i o n s  n i t r i t e  e t  t l ~ i o c y a n a t e  (schéma 1 )  ; 

t a n d i s  qu'une d é c o m p o s i t i o n  s e l o n  l e  mode A ,  se p r o d u i t  s e u l e ,  par  a c t i o n  

d e s  i o n s  a z o t u r e  e t  b e n z è n e s u l f i n a t e  (schéma 2 ) .  

On n o t e r a ,  par a i l l e u r s ,  que  1 ' a c t i o n  d e s  i o n s  c y a n u r e ,  

q u i  p o u v a i t  donner  l i e u  a u  mode de r é a c t i o n  B ,  a i n s i  que  celle d e s  amines  

s u s c e p t i b l e s  d e  condu i re  d un p r o d u i t  d ' o u v e r t u r e ,  n ' o n t  pas  é t é  é t u d i é e s  

p a r  ces a u t e u r s  dans  l e  c a s  de  1 ' i o n  mé thoxyqu ino lé in ium.  



Schéma 1 

Schéma 2 

Schéma 4 



Schéma 5 

Schénia G 



KATRITZKY e t  LUNT (3b)  ont t o u t e f o i s  f a i t  r é a g i r  l a  

p i p é r i d i n e  a v e c  l e  p e r c h l o r a t e  d e  N-méthoxy i soqu ino lé in i  um - 5 ; l à  

encore l a  format ion d e  1 ' h é t é r o c y c l e  désoxygéné accompagné d e  son 

N-oxyde, montre  que l a  r é a c t i o n  procéde s e l o n  les  d e u x  modes A et  C 

(schéma 3 ) ,  t a n d i s  que  s o u s  1 ' a c t i o n  d e  1 ' i o n  b e n z è n e s u l f i n a t e ,  s e u l  

intervient l e  mode C (schéma 4 ) .  

Notons t o u t e f o i s  que d e s  t r a v a u x  a n t é r i e u r s  à l a  m i s e  

a u  p o i n t  d e  ICATRITZKY, ont été r é a l i s é s s u r  les sels d 'a lcoxyqu ino lé in iurn  

e t  i s o q u i n o l é i n i u m .  I l  s ' a g i t  d ' u n e  p a r t  d e s  t r a v a u x  d e  FEELY e t  BEAVERS 

( 6 )  r e l a t i f s  à l ' a c t i o n  d e s  i o n s  cyanure  (schéma 5 )  e t ,  d ' a u t r e  p a r t ,  

d e s  t r a v a u x  d'OKAMOTO e t  ses c o l l a h o r a t e u r s  ( 7 )  q u i  o n t  r é a l i s é  l ' a c t i o n  

d e  l ' i o n  cyanure  e t  d e  l ' a c é t o n e  eii m i l i e u  b a s i q u e ,  s u r  l e  m é t h o s u l f a t e  

d e  N-méthoxyquinoléiniurn (schéma 6 ) .  C e s  r é a c t i o n  se p r o d u i s e n t  s e l o n  

l e  mode B d e  l a  c l a s s i f i c a t i o n  d e  KATRITZKY. 

Depuis  l es  t r a v a u x  d e  WlTRITZKY e t  ses c o l l a b o r a t e u r s  

l a  r é a c t i v i t é  d e s  sels d e  N-alcoxypyridinium a donné l i e u  à d e s  é t u d e s  

q u i  se sont o r i e n t é e s  dans  t r o i s  domaines p r i n c i p a u x  : 

1/ D'une p a r t ,  à p a r t i r  d e  1974 SCHNEKENBURGER e t  ses 

c o l l a b o r a t e u r s  ( 8 )  ont p l u s  p a r t i c u l i è r e m e n t  é t u d i é  1 ' a c c è s  

à d e s  composés pol  yèn iques  r é s u l t a n t  d e  1 ' o u v e r t u r e ,  s e l o n  

l e  mode D, d e s  sels d e  N-méthoxypyridinium - 6 p o r t e u r s  d e  

groupements é l e c t r o - a t t r a c t e u r s  s u r  1 ' h e t é r o c y c l e  (schéma 7 ) .  
I. - 



Schéma 7 : 



2/ D'au t re  p a r t  d e s  é q u i p e s  japona i ses  o n t  é t u d i é  : 

-  action d u  n i  tro-méthane s u r  1 ' ion méthoxypyr id in ium 

7 ,  q u i  consiste en une r é a c t i o n  d ' o u v e r t u r e  d e  1 ' h é t é -  - 
r o c y r l e  ( 9 )  (schéma 8 ) .  

Schéma 8 

- A i n s i  que  celle du m a l o d i n i t r i l e  a v e c  1 'ion méthoxyqui-  

n o l é i n i u m  - 8 au  sein d u  d i m é t h y l s u l f o x i d e  (10) (schéma 9 ) .  

I l  s ' a g i t  l d  d ' u n e  r é a c t i o n  où i n t e r v i e n t  l e  mode B ,  

mais  d o n t  les  i n t e r m é d i a i r e s  9 et  10 é v o l u e n t  s e l o n  - - 
d e u x  voies : 

L ' é l i m i n a t i o n  h a b i t u e l  l e  c o n d u i s a n t  a u x  d é r i v é s  

d é m é t h o x y l é s  2 et  13 e t  1 ' o x y d a t i o n  par  l e  dimé- - 
t h y l s u l f o x i d e  q u i  f o u r n i t  les  p r o d u i t s  12 et 14 



Schéma 9 

9 OCH, I 

OCH, 



comme 1 ' i n d i q u e  l e  scl~éma r é a c t i o n n e l  ci -dessous  

r e l a t i f  d 1 ' a t t a q u e  en p o s i t i o n  2 (schéma 1 0 ) .  

. 
(CH \SO 

3 

I 
" 4 ~ ~ 3  OC-,, c ~ ~ ~ 3  1 H g 

3/ Par a i l l e u r s  : 

*#*?- *\ 
- En 1971 ABRAMOVITCH et c o l l a b o r a t e u r s  ( 11) ont - ' 

-A@ 

é t u d i é  l a  r é a c t i v i t é  d e s  sels d ' a r y l o x y p y r i d i n i u m  15,  et  - 



o n t  r a p p o r t é  q u e  c e u x - c i ,  s o u s  1 ' a c t i o n  d ' u n e  amine  

t e r t i a i r e ,  s u b i s s e n t  une t r a n s p o s i t i o n  . C e t t e  d e r n i è r e  

p e u t  s ' i n t e r p r è t e r  en f a i s a n t  a p p e l  à un mécanisme 

m e t t a n t  j e u  1 'intervention d'un y l u r e  16 (schéma 1 1 ) .  - 

Schéma 11 



- Zn 1974 ,  Henri SLIWA e t  André TARTAR ( 1 2 )  ont entrepris 

1 'étude des s e l s  de N-alcoxypyridinium fonctionnalisés 

dans leur  chaîne alcoxyle en vue d'élucider l e  mécanisme 

des réactions d'ouverture e t  de mettre en évidence de 

nouveaux modes de décomposition . Dans ce but plusieurs 

sels, à fonction acide ou ester  avaient é t é  préparés (13)  

en particulier l e  sel  17. - 

Dans ce dernier, l'absence d'hydrogène en a rend 

impossible 1.a réaction de décomposition selon l e  

node A ; d e  plus une substitution selon l e  mode C 

e s t  fortement défavorisée par 1 'encombrement d u  

carbone a qui ,  étant t e r t ia i re ,  ne peut réagir 

selon une réaction S N  Et l a  présence de l a  fonc- 
2 ' 

t ion es ter  rend d i f f i c i l e  l a  formation d'un carbo- 

cation Se10n un processus SN De sorte que l e  sel 
1' 



17 convient tout particulierement à 1 'étude de l a  - 
réaction d'ouverture selon l e  mode D ( 1 4 ) .  Celle-ci 

se  produit, effectivement , par action des amines 

secandaires en solution dans 1 'acétoni tr i le  ( 1  5 )  

(schéma 1 2 ) .  

Schéma 12 

En outre l e s  auteurs ont montré que lorsque 1 'action 

des amines e s t  réal isée dans l e  méthanol, l e  sel  17 conduit à une o-amino- - 
butadiènyl-3 isoxazolone-4 ( 1  6 )  23 (schéma 1 3 ) .  - 

Schéma 13 



L 'étude stéréochimique ( 1  7 ) ,  des produits d 'ouverture 

obtenus dans l e s  deux cas, a montré que s i  l'oximino-pentadiènamine 18 - 
e t  1'w-aminobutadiènyl isoxazolnne 23 possèdent une structure totalement - 
trans l e  dérivé primaire qui se forme initialement présente une structure 

trans-cis-syn qui s'isomèrise ultérieurement. Ces résultats ont permis 

d'établir que l a  réaction d'ouverture des sels  de N-alcoxypyridinium, 

sous 1 'action des amines secondaires, consiste en une réaction électro- 

cyclique affectant 1 'intermédiaire dih ydropyridinique formé par addition 

de 1 'amine à 1 'ion alcoxypyridinium (schéma 1 4 ) .  Cette réaction faisant 

intervenir s i x  électrons, s ' e f f ec tue  selon un processus disrotatoire 

en accord avec une extension des règle$ de Woodward-Hoffmann en série 

hétérocycl ique. 

Pour rendre compte de l a  réaction observée dans l e  

méthanol l e  mécanisme suivant a été proposé : (schéma 1 4 ) .  

a/ Formation d 'un y1 ure intermédiaire 19 par déprotonation - 
au niveau de l'atome de carbone en 2 (ou en 6 )  de 

1 'hétérocycle. 



b/ Attaque de la  fonction es ter  par 1  'ylure formé, 

conduisant à un ion isoxazolopyridinium - 20 non 

i s o l é .  

c/ Addition nucléophile de 1  'amine sur 1  ' ion i so-  

xazolinopyridinium 20. - 



d /  O u v e r t u r e  d i s r o t a t o i r e  d e  1 ' i n t e r m é d i a i r e  d i h y d r o -  

p y r i d i n i q u e  21 formé c o n d u i s a n t  à un p r o d u i t  p r i m a i r e  - 
22 d e  s t é r é o c h i m i e  t r a n s - c i s - s y n  s ' i s o m é r i s a n t  en - 
une  s t r u c t u r e  t o t a l e m e n t  trans thermodynamiquement 

p l u s  s t a b l e  - 23. 



En ce qui concerne 1 ' influence d u  solvant, l a  di f férence 

de réact ivi té  observée en fonction de l a  nature de celui-ci avait é té  

interprétée au moyen de l a  théorie H.S.A.B. de PEARSON. Le méthanol se 

comportant en acide "durf' solvate mieux l a  base dure que constitue 
I e 

1 'anion - C - O ' ( c f .  l 9 a )  que 1 'ylure 19 qui possède un caractère de - - 
base molle (27)  (schéma 1 4 ) .  Dès lors  1 'énergie de 1 ' é ta t  de transition 

conduisant à 1 'isoxazolone se trouve abaissée par ce t te  solvatation spé- 

ci f ique dans l e  cas des solvants protiques, e t  ceci d'autant plus que l a  

solvatation e s t  plus e f f i cace .  

Cette interprétation avait é té  étayée par une étude de 

l 'act ion de l a  pyrrolidine sur l e  sel  17 dans d i f f é ren t s  solvants ( 1 8 ) .  - 

- Ainsi l ' intervention d'un ylure produit selon l e  

mode E d 'ABRAMOVITCH, a permis aux auteurs d'observer, 

du f a i t  de l ' in teract ion  avec l a  chaîne alcoxyle,  une 

conversion hétérocyclique nouvelle procédant selon une 

séquence d i  t e  PARC-ANRO : (Proton - &bstraction, Ring 

Closure-Addition o f  a gucleophile and s n g  Opening) . 

Henri SLIWA e t  André TARTAR ont également étudié l a  

réactivité des se ls  porteurs d'une fonction acide : 

- Les se ls  porteurs d'une fonction acide en a , comme 

l e  sel  - 24,  donnent l i e u  à une décomposition carbo- 

xylogue d u  mode A au cours de laquelle e s t  observée 

une réaction de fragmentation (schéma 15).  



Schéma 15 

m 

- &es se l s  25 porteurs d'une fonction acide en 8 ont - 
permis, d e  leur côté, d e  mettre en évidence un 

nouveau mode de décomposition basique des se l s  

de N-al  coxypyri dini um (mode F )  consistant en une 

élimination au cours de laquelle l e  N-oxyde joue 

l e  r51e de nucléofuge ( 1 9 ) .  Cette réaction entre 

en compétition avec l a  décomposition classique 

selon l e  mode A conduisant à un dérivé carbonylé e t  à 

une pyridine dans l e  cas des se l s  substitués par des 

groupes méthyle en position 2 ou 6 (20) (schéma 1 6 ) .  

Dans ce dernier cas, 1 'intervention d 'une anhydrobase 

(formée par  déprotonation d 'un groupe méthyle) favo- 

r i s e  l a  décomposition selon l e  mode A qui s 'e f fec tue  

alors selon un processus intramol6culaire. 



Schéma 16 - 

I 

O\ CH2- CH, - CO014 

CH-COOH 

En 1979 dans l e  but de confirmer 1 'intervention d'un ion 

isoxazolinopyridini um i n  terrnédiaire lors  de 1 'action des amines en 

milieu méthanolique, Henri SLIWA e t  Clarisse RAHARIMANANA ( 2 1 )  ont 

étudié l a  réact iv i té  des se ls  porteurs d'une fonction cétone dans leur 

chaîne alcoxyle - 26.  

R = H  ~ ' z H 2 6 a  . R = CH, R =  H 26b  ; R =  H R&CH, 26c 



L'action des amines sur ceux-ci a  permis effectivement 

d ' i so ler  l e s  intermédiaires bicycliques isoxazolinopyridinium -- 27a, 27b e t  

2 7 ~  correspondants à fonction alcool, ces derniers pouvant ê t re  obtenus - 
avec d 'excel lents  rendements en u t i l i sant  so i t  une amine encombrée t e l l e  

que la  tétraméthyl-2,2,6,6 pipéridine, so i t  l a  pyrrolidine en quantité 

catalytique (schéma 1 7 ) .  

On notera que ces ions de type alcoxypyridinium bicy- 

clique sont moins sensibles à l a  réaction d'ouverture que ceux formés 

au départ des se l s  à fonction es ter .  Ces derniers possèdaient en e f f e t  

une fonction cétone qui act ivai t  l e  cycle pyriàinique vis-à-vis d'une 

attaque nucléophile. 

Le remplacement d e  ce t te  fonction cétone par une fonc- 

t ion alcool Beaucoup moins activante,  ainsi que la substitution de 



1 'hétérocycle par des groupes méthyle, ont permis ainsi 1 'isolement des 

ions bicyliques isoxazolinopyridinium -- 2 7 a ,  27b e t  - 27c, ce qui confirme 

l e  mécanisme de type PARC-AIJRO précédemment exposé. 

L'ouverture subséquente de ces ions bicycliques, sous 

1 'action d'une amine secondaire u t i l i s é e  en excès, conduit e f f ec t i ve -  

ment à des phényl-3 isoxazolinols-3 28 porteurs en -4  d'une chaîne - 
w-ar:iinobuéadiènyle substituée ou non par un groupe méthyle (schéma 1 8 ) .  

Schéma 18 

Dans l e  cas des dérivés substitués par un groupe méthyle, 

l e s  structures obtenues peuvent ê t re  considérées comme résultant d e  l a  

condensation de deux moti fs  isoprèniques fonctionnalisés ; 1 'ensemble 

de ce t te  conversion hétérocyclique peut ainsi constituer une nouvelle 

approche de l a  synthèse des terpénoïdes. 



Par a i l l e u r s ,  ces i n t e r m é d i a i r e s  b i c y c l i q u e s  i s o x a z o -  

l i n o p y r i d i n i u m ,  o n t  permis  d ' o b s e r v e r ,  e n  c o m p é t i t i o n  a v e c  l a  r é a c t i o n  

d ' o u v e r t u r e ,  un mode nouveau d e  d é c o m p o s i t i o n  d é s i g n é e  decomposi  t i o n  

" a l c o x y l o g u e "  du mode A c o n d u i s a n t  dans  l e  c a s  d u  d é r i v é  d e  l a  B-pico- 

l i n e  - 26c d me b e n z o y l - 2  mé thy l -5  p y r i d i n e  29 (schéma 1 9 ) .  - 

Schéma 19 



Aussi, dans l e  cadre du p résen t  t r a v a i l ,  il nous a 

semblé i n t é r e s s a n t  de v é r i f i e r  l a  généra l i sa t ion  de ces mécanismes 

réac t ionnels  en série quinoléine e t  isoquino.Zéine, les transformations 

ef fec tuées  pouvant c o n s t i t u e r  de nouvel les  voies d 'accès  d' des dé r ivés  

de ces  hdtérocycles.  

Pour a t t e i n d r e  :et o b j e c t i f  nous avons : 

1/ - Rdalisé l a  synthèse de s e l s  de N-alcoxy- 

quinoléinium e t  de N-alcoxyisoquinoléiniurn 

à chaîne a lcoxyle  porteuse d 'une fonct ion  

cétone ou e s t e r  ; 

2/ - 6tudi6 l a  r b a c t i v i t é  de ces s e l s  d'une 

p a r t  vis-à-vis  des  amines secondaires e t  

d ' a u t r e  p a r t  vis-à-vis des ions  cyanure. 



C H A P I T R E  II 
-----------  

SYFJTHESE ET ETUDE STRUCTURALE DES SELS DE 

N-ALCOXYEiUINOLEIFiIUM E T  DE N-ALCOXY ISO!JUINOLEINIUr? 

PORTEURS D'UNE FONCTION ESTER OU CETONE 

- ' , ..DANS LEUR CHAI ME ALCOXY LE 
! .,t .<c. , ; : y  a 
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Parmi les méthodes  d e  s y n t h è s e  de  d é r i v é s  O - a l k y l é s  

d e  N-oxydes h é t é r o c y c l i q u e s  r a p p o r t é e s  dans  l a  l i t t é r a t u r e ,  nous  avons  

u t i l i s é ,  pour  l a  p r é p a r a t i o n  d e s  sels d e  N-alcoxyquinolé inium 30 et  

31 e t  de  N-a lcoxy i soqu ino lé in ium 32 e t  33 d o n t  nous  n o u s  sommes proposé - - - 
l ' é t u d e ,  l a  méthode que Henri SLIWA e t  André TARTAR ( 1 3 )  a v a i e n t  pré- 

cédemment m i s  a u  p o i n t  pour l a  s y n t h è s e  d e s  sels d e  N-a lcoxypyr id in ium 

p o r t e u r s  d ' u n e  fonction a c i d e  ou  ester dans l e u r  c h a î n e  a l c o x y l e .  



Celle-ci c o n s i s t e  en une a t t a q u e  du N-oxyde h é t é r o c y c l i q u e  

par l e  d é r i v é  bromé correspondant ,  en présence  de  sels d ' a r g e n t  ( p e r c h l o -  

r a t e  ou n i  t r a t e  d ' a r g e n t )  dans  1 ' a c é t o n i  t r i le  (schéma 20)  . 
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La méthode a été r e t e n u e  pour les r a i s o n s  s u i v a n t e s  : 

- E l l e  permet  d ' i s o l e r  les sels s o u s  forme d e  p e r c h l o r a t e  

( o u  d e  n i t r a t e )  e t  non pas s o u s  forme d e  bromure ; l ' ion  per -  

c h l o r a t e  ( o u  n i t r a t e )  é t a n t  moins  b a s i q u e  e t  moins  n u c l é o p h i  l e  

que l ' ion bromure,  on évite a i n s i  une décompos i t ion  selon l e  

mode C ( e t  é v e n t u e l l e m e n t  selon l e  mode A,  si l e  sel o b t e n u  

p r é s e n t e  un hydrogène e n  a )  . 

- E l l e  c o n d u i t  e f f e c t i v e m e n t  a u x  sels d é r i v é s  d ' h a l o g é -  

n u r e s  t e r t i a i r e s  q u i  n e  p e u v e n t  être o b t e n u s  d i r e c t e m e n t  p a r  

une r é a c t i o n  d e  t y p e  SN d u  N-oxyde a v e c  l e  d é r i v é  ha logéné  
2 

par s u i t e  d e  1 'encombrement s t é r i q u e  d e  ce d e r n i e r .  Par contre 

en p r é s e n c e  de  sel d ' a r g e n t ,  l e  mécanisme d e v i e n t  d e  t y p e  SN1,  

e t  l ' ion dg@, a c i d e  mou selon l a  c l a s s i f i c a t i o n  d e  PEARSON, 

a s s i s t e  d e  façon e f f i c a c e  l e  d é p a r t  du n u c l é o p h i l e  mou que 

consti tue 1 ' i o n  bromure.  

- E l l e  u t i l i s e  1 ' a c é t o n i t r i l e  comme s o l v a n t  c a r ,  d ' u n e  

p a r t  c e l u i - c i  permet  d ' o p é r e r  en m i l i e u  homogène e n  d i s s o l  - 
vant  les d i f f é r e n t s  r é a c t i f s ,  e t  d ' a u t r e  p a r t ,  s a  f o r t e  po- 

l a r i  t é  f a v o r i s e  l a  format ion d ' e s p è c e s  i o n i q u e s .  

L e s  N-oxydes d e  q u i n o l é i n e  ou d ' i s o q u i n o l é i n e  e t  les 

d é r i v é s  h a l o g é n é s  m a i n t e n u s  s o u s  a g i t a t i o n  dans  d e  1 ' a c é t o n i t r i l e  e t  

e n  p r é s e n c e  d e  p e r c h l o r a t e  d ' a r g e n t  ( o u  n i t r a t e  d ' a r g e n t ) ,  ont permis  



� able au 0 : Sels de N-alcoyyquinoléinium 

Ref. R X Durée de l a  r é a c t i o n  Rdt % FOC ............................................................................. 
c 1 O ~ '  48 heures 8 5 165-6 

3 O -OCH2-CH3 N030 11 11 40 134-5 

7 j o u r s  

7 j ou rs  

7 5 h u i l e  

30 h u i l e  

Tableau C : Sels de N-al coxyisoqui no lé i  nium 

R X Durée de l a  r é a c t i o n  R d t %  FBC 
------------_----------------------------------------------------------------. I 

48 heures 80 97-8 

Il II 60 119-12( 

3 j ou rs  

II II 



d ' isoler, a p r è s  un temps prolongé v a r i a n t  d e  2 A 7 j o u r s ,  les sels 

correspondants .  

C e s  d e r n i e r s  ont été p r é c i p i t é s  par  a d d i t i o n  d e  p e t i t e s  q u a n t i t é s  

d ' é t h e r  A l a  s o l u t i o n  d ' a c é t o n i t r i l e  r é d u i t e  au  tiers d e  son volume 

i n i t i a l  , p u i s  r e f r o i d i e  à O°C, a p r è s  s é p a r a t i o n  d e  1 'ha1 oqénure  d ' a r g e n t  

formé . 

L e u r s  m e i l l e u r s  rendements  ont é t é  o b t e n u s  l o r s q u e  l e  

p e r c h l o r a t e  d ' a r g e n t  é t a i t  u t i l i s é . ( T a b l e a u  B e t  C.) 

L e s  s t r u c t u r e s  d e s  d i f f é r e n t s  sels d e  N-a lcoxyqu ino lé in ium 

et  de  N - a l c o x y i s o q u i n o l é i n i u m  que nous  avons  préparé ,  o n t  é té  é t u d i é e s  

d ' u n e  p a r t  en s p e c t r o m è t r i e  d e  résonance  magné t ique  n u c l é a i r e  e t ,  d ' a u t r e  

p a r t ,  el2 s p e c t r o m è t r i e  i n  fra-rouge . 

3 .  1. SPECTROMETRIE DE RESONANCE MAGNETIQUE NUCLEAIRE (RMN) . 

Les s p e c t r e s  d e  résonance  magnét ique n u c l é a i r e  o n t  

é t é  e n r e g i s t r é s  à p a r t i r  d ' u n e  s o l u t i o n  dans  l e  DMSO d e s  sels isolés, la 

r é f é r e n c e  i n t e r n e  é t a n t  l e  TUS. 



3 . 1  - 1 LES SELS DERIVES DU N-OXYDE DE L A  QUINOLEINE. 

L e u r s  c a r a c t d r i s t i q u e s  s o n t  r a s s e m b l é e s  dans  

l e  t a b l e a u  D. 

Par comparaison aux  r é s u l t a t s  r a p p o r t é s  par  K. TOR1 

e t  ses col1 a b o r a t e u r s  ( 2 2 )  concernan t  les v a l e u r s  d e s  dép lacements  ch imi  - 
q u e s  e t  d e s  c o n s t a n t e s  d e  coup lage  d e s  p r o t o n s  d e s  N-oxydes d e  q u i n o l é i n e  

et d ' i s o q u i n o l é i n e ,  1 ' é t u d e  d e s  s p e c t r e s  p e r m e t t a n t  d e  c a r a c t é r i s e r  1 es 

d i f f é r e n t s  sels a p p e l l e  1 ' ~ ~ ~ 7 1  y s e  s u i v a n t e .  

A/ LES PROTONS DE L 'HETEROCYCLE. ............................ 

I l s  r é s o n n e n t  d ' u n e  façon  g é n é r a l e  e n t r e  7,80 ppm 

et 9,70 ppm. 

Par comparaison a v e c  l e  s p e c t r e  d e  R.M.N. du 

N-oxyde d e  q u i n o l é i n e  - 2 2 ,  on remarque d ' u n e  p a r t  un  p l u s  

f o r t  d é b l i n d a g e ,  d e s  p r o t o n s  H et Hg dans  les  sels 3 0  
2 - 

et 3 1  é t u d i é s ,  et d ' a u t r e  p a r t  une  i n v e r s i o n  dans  les  dé- - 
placements  r e l a t i f s  d e  ces p r o t o n s ,  p u i s q u e  d ' a p r è s  les  

v a l e u r s  d e s  c o u p l a g e s  observés, o n  est c o n d u i t  à a t t r i b u e r  

l e  s i g n a l  l e  p l u s  d é b l i n d é  au  pro ton  H 
2' 

C e s  p a r t i  c u l  a r i  t és  s ' i n t e r p r è t e n t  e n  remarquant 

que l a  charge  p o s i t i v e  d e  1 ' a z o t e  est p l  u s  i m p o r t a n t e  dans  

l e s  sels d ' a l c o x y q u i n o l é i n i u m  - 3 0  et - 3 1  que  dans  l e  N-oxyde 

d e  q u i n o l é i n e  où e l le  est p a r t i e l l e m e n t  n e u t r a l i s é e  par 

1 'oxygène  n é g a t i f .  I l  en r é s u l t e  un  e f f e t  d é b l i n d a n t  p l u s  

accusé  au  n i v e a u  du pro ton  H t a n d i s  que  l ' e f f e t  d e  champ 
2 ' 

d e  1 ' o x y g è n e  s u r  l e  pro ton  H e n  p o s i t i o n  p é r i ,  s ' a f f a i b l i t  
8 

par s u i t e  d e  l a  d i s p a r i t i o n  d e  sa  c h a r g e  n é g a t i v e  ( F i g u r e  1 ) .  



. Charge B, d e  1 ' a z o t e  p a r t i e l l e m e n t  . Charge $ entière s u r  l ' a z o t e .  

n e u t r a l i s é e  par l a  charge  n é g a t i v e  . Oxygène non chargé  

d e  1 'oxygène .  

b/ LES PROTONS DE LA CHAINE ALCOXYLE. 

- L e s  d e u x  groupements m é t h y l e p o r t é s  par l e  

carbone en ci d e  1 'oxygène  s o n t  magnétiquement é q u i v a l e n t s  

e t  donnent  l i e u  à un s i n g u l e t  u n i q u e  q u i  p r é s e n t e  pour les 

d e u x  sels é t u d i é s  un déplacement  ch imique  voisin. 

- L e s  p r o t o n s  d e  l a  f o n c t i o n  ester a p p a r a i s s e n t  

s o u s  forme d ' u n  s i g n a l  d o n t  l a  m u l t i p l i c i t é  est conforme 

a u x  s t r u c t u r e s  e n v i s a g é e s .  
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- Quant a u x  p r o t o n s  d u  s u b s t i t u a n t  p h é n y l e  dans  

l e  sel - 31 à f o n c t i o n  cétone, l e u r  s i g n a i  se s u p e r p o s e  

à c e l u i  d e s  p r o t o n s  d e  1 ' h é t é r o c y c l e .  

3.1-2 LES SELS DERIVES DU N-OXYDE D' ISOQUINOLEINE. 

Leurs  c a r a c t é r i s t i q u e s  sont r a s s e m b l é s  dans  l e  t a b l e a u  E. 

Les  données  d e  l a  l i t t é r a t u r e  p e r m e t t e n t  1 ' a n a l y s e  s u i v a n t e  : 

a / '  LES PROTONS DE L'HETEROCYCLE. ............................ 

I l s  r é s o n n e n t  t o u s  e n t r e  10,45 ppm e t  8 ppm. 

- On observe l à  encore, en dehors  d ' u n  m u l t i p l e t  

complexe entre 8 ppm et  8,65 pprn, d e u x  s i g n a u x  d i f f é r e n c i é s  

r é s o n n a n t  2i champ p l u s  f a i b l e .  I l  s ' a g i t  d e s  p r o t o n s  H 
1 

et H soumis  à 1 ' e f f e t  d é b l i n d a n t  d e  1 ' a z o t e  d u  c y c l e  chargé 3 
p o s i t i v e m e n t ,  a i n s i  qu 'à 1 ' e f f e t  d e  champ d e  1 'a tome  d ' o x y -  

gdne . 

- Les  v a l e u r s  d e s  coup lages  observés c o n d u i s e n t  

à a t t r i b u e r  l e  s i g n a l  l e  p l u s  d é b l i n d é  au  p r o t o n  H ; c e l u i - c i  1 
se p r é s e n t e  s o u s  forme d ' u n  d o u b l e t  d u  f a i t  d e  son couplage 

a v e c  H 3 ( J1 ,3  
- 2 H e r t z ) .  



Quant  a u  pro ton  H il donne l i e u  à un d o u b l e t  3 ' 
dédoublé  c a r ,  a u  coup lage  p r é c é d e n t ,  se s u p e r p o s e  un 

couplage a v e c  H 4 (J3,4 
- 7 H e r t z ) .  

C e s  v a l e u r s  d e s  coup lages  sont voisines d e  

celles r a p p o r t é e s  par  l a  l i t t é r a t u r e  dans l e  c a s  d u  

N-oxyde d ' i s o q u i n o l é i n e  ( 2 2 )  . 

- L e s  dép lacements  ch imiques  observés, pour 

les  pro tons  H e t  H3 d e s  sels 32 e t  33 é t u d i é s ,  s o n t  
1 - - 

p l u s  i m p o r t a n t s  que dans l e  casdu  N-oxyde d r i s o q u i n o -  

léine.  En e f f e t  1 ' a z o t e  d e  ces sels p r é s e n t e  une charge  

p o s i t i v e  entière q u i  n ' e s t  pas a t t é n u é e  par  u n e  charge 

n é g a t i v e  s u r  1 'a tome d 'oxygéne .  

- On remarquera que  l ' a c c r o i s s e m e n t  d u  d é b l i n -  

d a y e  q u i  e n  r é s u l t e  se r é p e r c u t e  d e  manière  p l u s  i n -  

t e n s e  s u r  H q u e  s u r  H 
1 3 ' 

b/ LES PROTONS DL? LA CHAINE ALCOXYLE. ................................. 

Leurs  dép lacements  ch imiques  sont v o i s i n s  d e  c e u x  

d e s  sels - 30 e t  31 p r é c é d e n t s  e t  a p p a r a i s s e n t  s o u s  forme d e  - 
s i g n a u x  d o n t  les m u l t i p l i c i t é s  sont conformes a u x  s t r u c t u r e s  

e n v i s a g é e s  . 



Tableau E 

ATTRIBUTIONS 

Paramètres de résonance magnétique nucléa i re  des sels dérivés du N-oxyde d'isoquinoléine 

(dans D.M.S .O. ; référence interne T .M.S .) 

/ 10,30 J 2 2  Hz 
I 1,3 
! 

H3 
i 

8,90 J3,4 = 6 Hz 

a u t r e s  pro tons  
8-8,65 

aromat iques  

HETEROC YCL E 

lEIAINE ALCOXYLE 

6 (ppm) Couplage (Her t z )  M u l t i p l i c i t é  h%re de  6 (ppm) Couplage (Her t z )  M u l t i p l i c i t é  M>re d e  6 {ppm) Couplage 

s p e c t r a l e  p r o t o n s  s p e c t r a l e  pro tons  I . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  -------------------< 

' r o t o n s  aromat i -  , 

Tues (groupe t 

~ h é n y l e )  H 3 1 f  l 

H5' et H; 

1 
I C ! 

m a s s i f  



La p r é s e n c e  d u  c a r b o n y l e  en a du s u b s t i t u a n t  

p h é n y l e  dans  l e  sel - 33, en d é b l i n d a n t  les p r o t o n s  H2' et 

HG' permet d 'observer les p r o t o n s  H3 ', Hq ' et H ' a u  sein d'ru; 3 
m a s s i f  d i s t i n c t  d e s  a u t r e s  p r o t o n s  aromat iques .  

3.  2. - SPECTROMETRIE INFRA-ROUGE. 

- En i n f r a - r o u g e  l a  p a r t i e  h é t é r o c y c l i q u e  d e s  

sels é t u d i é s ,  se c a r a c t é r i s e  : 

d ' u n e  p a r t  par  les v i b r a t i o n s  vCH aromat iques  si t u é e s  

entre 3040 e t  3125 cm-'. 

. d ' a u t r e  p a r t  par  l e s  v i b r a t i o n s  vC, et  vC=,, d e  1 ' h é t é -  

r o c y c l e  q u i  donnent  l i e u  a u x  bandes  d ' a b s o r p t i o n  s u i -  

v a n t e s  : 

- 1 - 1620 cm-' 30 ; 1625 cm 31 - - 
1635 cm-' - 32 ; 1630 cm-' 33 - 

- 1590 cm-' 30 et 31 ; 1600 cm-' 32 - - 
1595 cm-' 33 . 



- La p r é s e n c e  dans l a  c h a î n e  a l c o x y l e  d e  l a  fonc- 
- 1 -1 

t ion  ester se t r a d u i t  par une a b s o r p t i o n  à 1740 cm (30)  e t  1730 cm (32)  ; 

celle d e  l a  f o n c t i o n  cétone con juguée  a v e c  un groupe p h é n y l e ,  a p p a r a î t  

à 1690 cmw1 dans  les  d e u x  d é r i v é s  31 et 33. - - 

- E n f i n  1 ' ion p e r c h l o r a t e  se d é c è l e  par l a  l a r g e  
- 1 bande d ' a b s o r p t i o n  à l a q u e l l e  il donne n a i s s a n c e  à 1090 cm et q u i  

- 1 est remplacée  par une bande s i t u é e  à 1360 cm dans  les n i t r a t e s  corres- 

pondants .  

La méthode d e  p r é p a r a t i o n  d e s  sels d e  N-alcoxypyridinium,  

p a r  a c t i o n  d ' h a l o g é n u r e s  encombrés a v e c  l e  N-oxyde d e  p y r i d i n e  en présence  

d e  sels d ' a r g e n t  a u  sein d e  1 ' a c é t o n i t r i l e ,  a pu être é t e n d u e  a v e c  s u c c è s  

en série q u i n o l é i n e  e t  i s o q u i n o l  éine . Les  p e r c h l o r a t e s  correspondantss  ' iso- 

lent a v e c  d e  bons rendements ,  ç ' a v è r e n t  s t a b l e s  e t  peu h ygroscopiques  . 
Leur  é t u d e  s p e c t r o g r a p h i q u e  en I.R. e t  e n  R.!I.N. c o n f i r m e  l e u r  s t r u c t u r e .  

A t i t re  d e  remarque,  s i g n a l o n s  qu 'une  t e n t a t i v e  d ' e x t e n s i o n  

d e  cette méthode d e  p r é p a r a t i o n ,  aux  mono-oxydes d e  p y r a z i n e ,  p y r i d a z i n e  

e t  q u i n a z o l i n e  ( F i g u r e  2 ) ,  n ' a  pu a b o u t i r  ; 1 ' i n s o l u b i l i t é ,  d e s  sels 

d ' a r g e n t  d k r i v é s  d e  ces N-oxydes, est v r ~ i s e m b l a b l  ement à 1 ' o r i g i n e  d e  

cet échec. 



+ 
O 

N-oxyde de pyrazine N-oxyde de py r idaz i  ne N-oxyde de qui nazol i ne 

Figure 2. 
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VIS-A-VI S D' AfYINES SECONDAI RES 



L e s  r a p p e l s  b i b l i o g r a p h i q u e s ,  e x p o s é s  a u  c h a p i t r e  pré- 

c é d e n t ,  m o n t r e n t  que  l a  s e u l e  é t u d e  d e  l ' a c t i o n  d 'amines  s u r  un  sel d e  

N-a lcoxyqu ino lé in ium ou  i s o q u i n o l é i n i u m  est celle q u i  a été r a p p o r t é e  

par  KATRITZKY et c o l l a b o r a t e u r s  (3b) à propos  d e  l a  r é a c t i o n  d e  l a  p i -  

p é r i d i n e  a v e c  l e  t o s y l a t e  d e  N-méthoxyisoquinoléinium. Les a u t e u r s  in -  

d i q u e n t  que  l a  r é a c t i o n  se p r o d u i t  selon les modes A et C comme l e  montre  

1 ' o b t e n t i o n  d ' i s o q u i n o l é i n e  e t  d e  son N-oxyde s a n s  que soi t  i n d i q u é e  1 ' im-  

por tance  r e l a t i v e  d e  ces deux  modes. 

La r é a c t i o n  d ' o u v e r t u r e  selon l e  mode D ,  q u i  se p r o d u i t  

a v e c  les  sels d e  N-alcoxypyridinium,  ne s 'observe donc pas dans  l e  c a s  

d e  ce sel d ' i s o q u i n o l é i n i u m  ; les a u t e u r s  i n t e r p r é t e n t  cette d i f f é r e n c e  en 

remarquant q u  ' u n e  t e l le  o u v e r t u r e  e n t r a î n e r a i t  une p e r t e  d ' a r o m a t i c i t é  au 

n i  veau d u  c y c l e  b e n z è n i q u e  a d j a c e n t  d a n s  1 ' i n t e r m é d i a i r e  d e  t y p e  ortho- 

m é t h y l è n e  qu inone  - 34 r é s u l t a n t  d e  cette o u v e r t u r e  (schéma 2 1 ) .  I l  en 

s e r a i t  d e  même en série q u i n o l é i n e  (schéma 2 2 ) .  

Une r é a c t i o n  s e l o n  l e  mode E f a i s a n t  i n t e r v e n i r  un 

y l u r e  p e u t  a l o r s  être e n v i s a g é e ,  d ' a u t a n t  p l u s  qu 'un  tel  mode d e  r é a c -  

t i o n  ne s o u f f r i r a i t  pas d ' u n e  c o m p é t i t i o n  a v e c  l a  r é a c t i o n  d ' o u v e r t u r e .  

L ' a t t a q u e  par cet y l u r e  d e  l a  f o n c t i o n  cétone ou  ester p o r t é e  p a r  l a  

c h a î n e  a l c o x y l e  permet a l o r s  d ' e n t r e v o i r  l a  format ion  d e  s y s t è m e s  
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Schéma 21. 

H 
_1__1___) 

'OCW, \OCH, 

Schéma 22. 

A 
---- 

I 
OCH, OCH, 



tricycliques de type oxazolinoquinoléini urn 35 ou oxazolinoisoquinoléini wn - 
36 éventuellement isolables. - 



Le s u i v a n t  retracp csrç possibi l i tés  dans le cas des sels dérivés 

de 1 a  qulnlo.keine. 

Schéma 23 : 
-0- 

. Cas ~ P S  SPIS d f onc t ion  ester 

1 ? FI a- 0 E t  
Q, 

"> c" COOC,H,--- I 

VC/ .6 \CH, 'c' HC' 3 \CH, 



. Cas des sels à fonction cétone 

- ______P 

O 
'c' 

31 
HC' 3 \CH, 



Dans l e  b u t  d " i ço le r  ces i n t e r m é d i a i r e s  t r i c y c l i q u e s ,  
6 < 

2 i r.c2iiv.ie~at donc  d ' év i t es  2 ' a c t i o n  u l t é r i e u r e  d e  1 'amine  m i s e  en j e u  . 
I ; Y ~ ! : i . ~ . i s ~ l i i ç p l l  en  q u a n t i t é  c a é a 2 y t j g u e  d u  r é a c t i f  n u c l é o p h i l e  o u  m i e u x  

cel le  d ' m e  dmine encombrée  e l l e  Ja t é t r a m é t h y l - 2 , 2 , 6 , 6  p i p é r i d i n e  

au ~ t > i i l  du m&i:hmol ,  précédrmment r a p p o r t é e  p a r  Henri SLIWA et  C l a r i s s e  

RAIRRJTfiB?L4iJA (211 d a n s  l e  c a s  d e s  sels d e  N - a l c o x y p y r i d i n i u m ,  n o u s  a 

sen15 Z C , ) z r t i  culj ckrement a d a p t é e  à 1 ' i s o l e m e n t  é v e n t u e l  d e  ces i n t e r m é -  

d i a i l e . ;  C.7-ri"yc1igues ( c f .  schêma 2 3 ) .  

n p a r t i r  d e  ces d e r n i e r s ,  il é t a i t  p o s s i b l e  d ' e n t r e v o i r  : 

- S o i t  une r é a c t i o n  d ' o u v e r t u r e  s e l o n  l e  mode D pour  

, L Z  stm:2s i s o x a z o l i n o q u i n o l é i n i u m  ( o u  i s o x a z o l i n o i s o q u i n o -  

! , inium) à f o n c t i o n  c é t o n e  en s u p p o s a n t  q u e  l e  groupe  c a r b o n y l e  

c7e c'es Lr'r-rni ers, a c t i v e  s u f f i s a m m e n t  l e  c y c l e  envers u n e  a t t a q u e  

y ,  ? r t s l e ~ i x i l e .  

- S o i t  un nouveau  mode d e  d é c o m p o s i t i o n  r é s u l t a n t  d ' u n e  

a t t a q u e  d e  Ja  fonction c 4 t o n e  p a r  l e s  n u c l & o p h i l e s  p r é s e n t s .  

Schéma 24. 



- S o i t  l ' a c c è s  aux d é r i v é s  d e  décomposi t ion a lcoxy-  

logue du mode A à p a r t i r  d e s  sels t r i c y c l i q u e s  21 f o n c t i o n  

a l c o o l  4 1  e t  4 2 .  - - 

Schéma 25. 



REMARQUE : 

S i  l a  format ion  d ' un intermédiaire isoxazol inoquino- 

Léinjm peu t  ê tre  envisagée d e  manière univoque, on notera que dans 

Ic  cas d'es d6x.i~-6s de l'isc-quinoléine, il ex is te  deux possibi l i tés  

d e  forrnat-.ior) *.i'ylures conduisant à des régioisomères 4 2  e t  42a comme - - 
l e  rnuntz-9 1;. sckéma ci-après : 



A u s s i  avons-nous e n t r e p r i s  dans l a  p r é s e n t e  p a r t i e  

d e  n o t r e  t r a v a i l ,  d ' u n e  p a r t  1 ' a c t i o n  d e  l a  té traméthyl -2 ,2 ,6 ,6  p i -  

p é r i d i n e  s u r  les sels - - -  30, 31, 32 et - 33  précédemment préparés  et  

d ' a u t r e  p a r t ,  l ' a c t i o n  d ' u n e  amine moins  encombrée te l le  l a  p i p é r i -  

d i n e ,  s u r  1 es i n t e r m é d i a i r e s  t r i c y c l i q u e s  l o r s q u e  ceux-c i  ont été 

i s o l é s .  

?,  RÉACTIVITE DES SELS PORTEURS D'UNE FONCTION CÉTONE, .................................................. 

ACTION DE LA TETRAMETHYL-2,2,6 $6 PIPERIDINE 

AVEC LES SELS 3 1  e t  33. 

L'encombrement i m p o r t a n t  au  v o i s i n a g e  d e  1 ' a z o t e  que  

p r é s e n t e  l a  t é t raméthy l -2 ,2 ,6 ,6  p i p é r i d i n e  n ' a f f e c t e  pas s a  b a s i c i t é  

q u i  reste élevée ; par contre son comportement n u c l é o p h i l e  est nette- 

ment d é f a v o r i s é e  par  l a  gène s t é r i q u e  q u i  e n  r é s u l t e .  D e  ce f a i t ,  cette 

amine nous a  paru  être l e  r é a c t i f  d e  choix pour c r é e r  un y l u r e  au  dé -  

p a r t  d e s  sels é t u d i é s .  D e  p l u s ,  a f i n  d  'observer 1 ' é v o l u t i o n  d e  cet 

y1 u r e  vers l a  format ion  d  ' u n  sel t r i c y c l i q u e  d e  t y p e  i s o x a z o l i n o -  

q u i n o l é i n i u m  o u  i s o q u i n o l é i n i u m ,  (schéma 2 6 )  il c o n v e n a i t  d  ' o p é r e r  

dans  un solvant p r o t i q u e  comme l e  méthano l .  En v e r t u  d e  l a  théorie 

H.S .A .  B.  d e  PEARSON, ce s o l  v a n t  , a g i s s a n t  e n  a c i d e  d u r ,  a b a i s s e r a  

1 ' é n e r g i e  d ' a c t i v a t i o n  d e  cette r é a c t i o n  e n  a s s u r a n t  une sol v a t a t i o n  



spécifiqne de L Yntermé:r'ià,re 40b formé par  attaque de 1 'ylure au niveau - 
d u  carbonyle ; celui-ci const i tue ,  en e f f e t ,  une base plus dure que 

I 'ylure puisque l a  charge néyative e s t  alors portée par 1 'oxygène. 

Nous avons donc soumis Les se l s  31 e t  33 porteurs - - 
d 'une fonction cétone e t  dérivés respectivement des N-oxydes de quino- 

lé ine e t  d'isoquinoléine, ci 1 'action de l a  tétraméthylpipéridine au  

sein d u  méthanol. Cette reaction nous a permis d ' i so ler  l e s  dérivés 

tricycliques attendus 41 e t  42. - - 



2. 1 - 1 CONDITIONS GENERALES D'OBTENTION DES 

INTERMEDIAIRES 41 e t  42. 

En t r a i t a n t  d ' u n e  facon g é n é r a l e  à l a  t e m p é r a t u r e  

ambiante  les sels - 31 e t  - 33 par  un é q u i v a l e n t  d e  té traméthyl -2 ,2 ,6 ,6  p i p é -  

r i d i n e ,  nous  obtenons q u a n t i t a t i v e m e n t ,  a p r è s  un temps de r é a c t i o n  v a r i a n t  

e n t r e  6 e t  24 h e u r e s ,  les p r o d u i t s  r e s p e c t i v e m e n t  a t t e n d u s .  

L ' é v a p o r a t i o n  d e s  s o l v a n t s  d e  r é a c t i o n ,  s u i v i e  

d ' u n e  p u r i f i c a t i o n  d e s  r é s i d u s  o b t e n u s ,  permet d ' i d e n t i f i e r  : 

- l e  p e r c h l o r a t e  du d imé thy l -2 ,2  hydroxy-3 

phényl-3 dihydro-2,3 i s o x a n o l o  l2,3-a Iguino- 

I é i n i u m  41 l o r s q u e  l e  sel 31 est u t i l i s é .  - - 

- l e  p e r c h l o r a t e  d e  d imé thy l -2 ,2  hydroxy-3 

phényl-3 dihydro-2,3 i s o x a z o l o  )2,3-al  i so-  



q r b  ,~~'éinii.un lorsque l e  sel 33 est traité - 
!, --*I >;?J* 27). 

Schéma 27. 
---.a.."+- 



2. 1 - 2 ETUDE DES STRUCTURES. 

a/ LE PERCHLORATE DE DIMETHYL-2,2 HYDROXY-3 ........................................ 
PHENYL-3 DIHYDRO-2,3 I S O X A Z O L O ~ ~ , ~  ----- -a 1 
QUIIJOLEINIUM. ------------ 

Spectrométrie de résonance magnétique nucléaire 

(dans D .M.S.O. - Référence in te rne  T.M.S .) 

ept.  Chimique Nbre de Mu1 ti p l  i c i  t é  A t t r ibu t ion  
( P P ~ )  pro tons spectrale .......................................................................... 

9.35 1 d 8.5 Hertz I 89 ; 

s H2', H3', Hqt, Hg' e t  H g t  

du groupe phényle 

s CH3 sur l e  carbone 2 en 

c i s  du OH 

s CH sur l e  carbone 2 en 3 
c i s  du phényle 



L ' a n a l y s e  Je?,: t lonnées d e  R.M.N. perme t  d e  c o n c l u r e  q u e  

3 ' , 7 r i  est en présence  d'un ioi7 o x y q u i n o l é i n i u m  d ' a p r è s  l a  v a l e u r  r e l a t i -  

5 y ~ ; f i , 3 i z  t 'rnpor t a n t e  du  d6plaet:nen t c h i m i q u e  d e s  p r o t o n s  h é t é r o c y c l i q u e s  

j 7 , 3 5  6 ( 9 / 3 5 ] ,  Parmi c ~ L ~ x - c ~ ,  l ' u n  d ' e u x  se d é t a c h e  s o u s  forme d ' u n  

~ t n i r b l ( ~ S  fortement:  d é b l i n d é  : Lt-s v a l e u r s  d e  son d é p l a c e m e n t  c h i m i q u e  

( 6  - 1?,35 ~ J ~ N I / )  e t  J e  s o n  c o u ~ l a g e  (J = 8,5 H e r t z )  m o n t r e n t  q u ' i l  s ' a g i t  

d u  nro~ox? Ewn2,cniquc en posit ion p é r i  par  r a p p o r t  à 1 ' a t o m e  d ' o x y g è n e  

l i e  2 Z ' a ~ o t e  p o s i t i f  (à comparer  a v e c  les  v a l e u r s  b= 9,#0 ppm e t  J = 

8 l1crt.- - i i r * - rv i i~s dans  l e  se1 d e  d é p a r t ) .  

Comparat ivement  à ce d e r n i e r ,  on o b s e r v e  l a  d i s p a r i t i o n  

d u  sio- ' rJ1n j3rot-on h é t é r o c y c l i g u e  en ci d e  1 ' a z o t e  q u i  r é s o n n a i t  à 9,55 ppm ; 

CS' I quc l , i  c y c l i s a t i ~ n  s 'est  b i e n  f a i t e  s u r  cette p o s i t i o n .  

DE  pi^^. cts &-n?sLate une  non C q u i v a l e n c e  d e s  d e u x  g r o u p e s  m é t h y l e  q u i  

prbsen i-f=31 t jr2e d i £ £ é r e n c e  d e  dép lacemen t  ch imique  i m p o r t a n t e  ; celle-ci 

e s t  due  3 2 ' e x i s t e n c e  d ' u n  c a r b o n e  a s y m é t r i q u e  en a ( 2 3 )  l e q u e l  r é s u l t e  

p réc i s6men t  de 1ï̂ zy~17 i sa t i c9n  au n i v e a u  d u  c a r b o n y l e  d e  l a  c h a f n e  a l c o x y l e ,  

On p e u t  alars r e n d r e  compte du b l i n d a g e  r e l a t i f  d e  l ' u n  

d e s  g roupes  m é t h y l e  sitrir erz p o s i t i o n  cis par  r a p p o r t  a u  p h é n y l e  ( 2 B a )  

t a n d i s  que  l e  groupe méthyle en cis d e  1 ' h y d r o x y l e  se t r o u v e  d é b l i n d é  par  

1 ' e f f e t  d e  champ de ce d e r n i e r  ( 2 4 b )  . 

E n f i n  s i g n a l o n s  l e  dép lacemen t  c h i m i q u e  i m p o r t a n t  d u  

p r o t o n  d e  l a  f o n c t i o n  a1coo-l q u i  p e u t  s ' i n t e r p r é t e r  p a r  l a  f o r m a t i o n  d'un 

c h é l a t e  m e t t a n t  e n  j e f i  s o i t  _Z ' o x y g è n e ,  s o i t  1  ' a z o t e  p o s i t i f  d e  1 ' ion 

i s o x a z o l i n o q u i n o l é i n i  m. 

Ceci est  con£-irrné par  1 ' e t u d e  i n f r a - r o u g e  q u i  m o n t r e  : 

-1 - Une a b s o r p t i o n  l i é  à 3 4 6 0  cm e t  l a  d i s p a r i -  

t i o n  d e  1 ' a b s o r p t i o n  due  a u  c a r b o n y l e  du  sel d e  d é p a r t .  

-- Les b a n d e s  d ' a b s o r p t i o n  d e s  c y c l a s  a r o m a t i q u e s  s i  t u é e s  
-1 -1 - 1 

à : 1630  cm , 1590 cm e t  1530 cm , a i n s i  q u e  celle d e  
-1 

l ' i o n  p e r c h l o r a t e  à 1090 c7n . 



b/ LE PERCHLORATE DU DIMETHYL-2 2 HYDROXY-3 ----------------------------I----------- 

PHENYL-3 DIHYDRO-2,3 ISOMZOLO 12,3-a 1 ............................... ----- 
ISOQUINOLEINIUM . --------------- 

Spectromètrie de résonance magnétique nucléai r? 
(D .M.S .O. - référence interne T.M.S .) 

'Dépt Chimique Nbre de Mu1 t i p l i c i t é  A t t r ibu t ion  
I (PPm) protons spectrale 

Hg ; J = 6 , s  Hertz 
9 ,8  

H4 ; J4,5 = 7,5 Hertz 

quinoléine l 
H de l a  fonction a lcool  I 

(s) H Z 1 ,  H g 1 #  H4'< H g 1  et H l 

du groupe phényle 1 I 

( S  ) H3C - du carbone 2 en cis 

H3C - du carbone 2 en c is  1 

l du phényle. I 



r,'df:ude el1 R.M.N. perme t  d ' é t a b l i r  q u e  l a  c y c l i s a t i o n  

r . ' é . ; t  t f F ~ c t u 4 e  sur  l e  somme< 1 d e  1 ' i s o q u i n o l é i n e  e t  n o n  p a s  s u r  l e  . , 
;nrnrn~-t ?.  (7n cbscrvz en e f f e t  l a  d i s p a r i t i o n  du  s i g n a l  c o r r e s p o n d a n t  

3 3 .! .7r~ : . ~ j .  d e  d é p a r t  q u i  é t a i t  s i t u é  à 10,45 ppm ; par  c o n t r e  1 

fe ~.'rot.c?n ri il" rrt"sonnait a 9 ppm se r e t r o u v e  ic i  en p o s i t i o n  9 a v e c  
i 

gai d c ; ' i ~ i i i ( ~ m i ~ ~ ~  : ! ? : m i q u e  d e  9,2 ppm. Quant  a u  s i g n a l  o b s e r v é  s o u s  forme 

,7 i d e  do-->' L* p;.m, il c o n v i e n t  d e  l ' a t t r i b u e r  a u  p r o t o n  H q u i  est 4 
a lc?:." - '~ i   ZR^? 3 , à : t ~  ce d é r i v k  t r i c y c l i q u e ,  p a r  l a  p r o x i m i t é  s p a t i a l e  

du  Cr-.!::& --' ;.i~i-;b par l e  carbone  3 ( 2 4 b ) .  

' a s y m é t r i e  d e  ce carbone  3 ,  e n t r a î n e  u n e  non-équi  v a l e n c e  

:i, :.,:q, n o r t é s  par  l e  carbone  2 (231 ,le m é t h y l e  en p c s i t i o n  

ijrcT:pe 0I-i' é t a n t  d é u l i n d é  (24b, ) ,a lors  q u e  l e  m é t h y l e  e n  

s71bi + un e f f e t  d e  b l i n d a g e  d e  l a  p a r t  d e  ce d e r n i e r ( 2 4 a ) .  

,. :317112 d d n ~  , ' e x e m p l e  p r é c é d e n t ,  on o b s e r v e  un d é p l a c e m e n t  

important -  d i 2  s l q ~ n , ï  du p r o t o n  d e  1 ' h y d r o x y l e  du  f a i t  d e  son engagement 

d a n s  une ! i s s i  r;r>ri ,i7ydroy&ne i n t r a m o l é c u l a i r e .  

: -.:.te i n e e r p n é t a t i o n  est c o n f i r m é e  p a r  1 ' é t u d e  i n f r a - r o u g e  

gui !non t re  : 

-1 - U n e  b a n d e  d ' a b s o r p t i o n  v OH l i é ,  s i t u é e  à 3380 cm 

- Une série d e  b a n d e s  d u e s  a u x  c y c l e s  a r o m a t i q u e s  

à 1630,  1600  e t  1570 cm-'. 

-1 - Une l a r g e  bande  d ' a b s o r p t i o n  centrée s u r  1100 cm 

t r a d u i s a n t  l a  p r é s e n c e  d e  1  ' i o n  p e r c h l o r a t e .  



2. 2 ACTION DE LA PIPERIDINE SUR LES SELS TRICYCLIQUES 

41 et 42. 

L e s  d é r i  v é s  tri c y c l i q u e s  précédemment o b t e n u s  possè- 

d e n t  une s t r u c t u r e  d ' i o n s  a l c o x y p y r i d i n i u m  pouvant d i f f i c i l e m e n t  donner l i e u  

à une r é a c t i o n  d ' o u v e r t u r e  s e l o n  l e  mode D par  a c t i o n  d ' u n e  amine  s e c o n d a i r e .  

On n o t e r a ,  en e f f e t ,  que dans  l e  sel t r i c y c l i q u e  d é r i v é  d u  N-oxyde d e  q u i -  

n o l é i n e ,  les p o s i t i o n s  e n  ci d e  1 ' a z o t e  s o n t  s u b s t i t u & s e t  r e n d e n t  d e  ce 

f a i t  une a t t a q u e  n u c l é o p h i l e  de  1 'amine peu probable .  

Quant  au  d é r i v é  d u  N-oxyde d ' i s o q u i n o l é i n e ,  b i e n  que 

l a  p o s i t i o n  -9 en a d e  l ' a z o t e  n e  soit pas  s u b s t i t u é e ,  i e  d é r i v é  t r i c y c l i q u e  

correspondant  ne p r é s e n t e  pas d ' a c t i  v a t i  on p a r t i c u l i è r e  p a r  r a p p o r t  à 

1 ' i o n  m é t h o x y i s o q u i n o l é i n i  um, q u i  n o u s  1 ' a v o n s  vu, n e  s u b i t  pas  d ' o u v e r t u r e  

dans ces c o n d i t i o n s ,  mais  r é a g i t  uniquement s e l o n  les modes A et  C .  

Dans l e  c a s  d e  nos d é r i v é s  t r i c y c l i q u e s ,  on remar- 

quera que ces d e u x  modes d e v i e n n e n t ,  i m p o s s i b l e  pour le premier  (absence  

d 'hydrogène en a dans  l a  p a r t i e  a l c o x y l e )  e t  d i f f i c i l e  pour  l e  second 

( d u  f a i t  d e  1 'encombrement s t é r i q u e  d u  groupe gem-diméthyle)  . 

Dès lors,  on p o u v a i t  p e n s e r  que ces d e u x  d é r i v é s  

a l l a i e n t  r é a g i r  e s s e n t i e l l e m e n t  selon une décompos i t ion  a l c o x y l  o p e  du 

mode A ,  l o r s q u ' o n  a l l a i t  les s o u m e t t r e  à 1 ' a c t i o n  d ' u n e  amine.  

A f i n  d ' o b s e r v e r  cette r é a c t i o n ,  n o u s  avons  f a i t  

r é a g i r  l a  p i p é r i d i n e  e n  so1ut:ion dans  l e  méthanol s u r  les  d e u x  sels 



2.2. - 3 REACTION DE LA P IPERIDINE AVEC L E  PERCHLORATE 

01 DTMETHYL-2,2 HYDROXY - 3  PHENYL-3 DIHYDRO-2,3 .--.--- 

ISOXAZOLO 2,3-a QUINOLEINIUM 41 .  ...-- 7 

A; CONDITlONS DrOl3TENTI0N DU PROûUZT O €  LA REACTZON. _-__-_-________-___-------------_--------------- 

L ' a c t io r~  d e  d e u x  é q u i v a l e n t s  d e  p i p é r i d i n e  s u r  l e  sel 

41, nc,w: .- , --.tis ~-l'obteriii ~ P I ~ S  1 2  h e u r e s  d ' a g i t a t i o n  à l a  t e m p é r a t u r e  - 
a r i ~ , ? * ~ l +  9 +- 1 - qein d u  mét-hmol, l e  p r o d u i t  d e  d é c o m p o s i t i o n  - 4 3  (schéma 27). 

Le r n i l i e u  r & a c t i o n n e l ,  a p r è s  é v a p o r a t i o n  d u  s o l v a n t ,  

est t r a i t é  à 1 ' e a u  a f i n  d ' é l i m i n e r  l e  sel d e  p i p é r i d i n i u m  formé ; 1 ' e x -  

t r a c t i o n  à I ' é t h e r  s u i v i e  d e  r e c r i s t a l l i s a t i o n  d a n s  1 'éthanol ou 

1 ' h e x a n e  c o n d u i t  d l a  benzoyd-2  q u i n o l é i n e  - 43 a v e c  un rendemen t  d e  95 %. 



S i g n a l o n s  par  a i l l e u r s  que  l a  b e n z o y l - 2  q u i n o l é i n e  43,  - 
a pu être également  i s o l é e  lors d u  t r a i t e m e n t  pro longé  du sel 31 par - 
un é q u i v a l e n t  d e  t é t raméthy l -2 ,2 ,6 ,6  p i p é r i d i n e .  C 'est  a i n s i  qu 'après  72 

h e u r e s  d e  r é a c t i o n ,  n o u s  a w n s  o b t e n u  a v e c  un rendement de  30 %, l e  d é r i v é  

43 q u i  est  a l o r s  accompagné d e  1 ' i n t e r m é d i a i r e  t r i c y c l i q u e  4 1  i so lé  a v e c  - - 
un rendement d e  65 %. 



B/ ETIIDE .S?RUCG11RALE VU PRUDUIT ISOLE. - - - - - - - . . . .'. *. -. . .- .- .- - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - 

Bcnznyl - 2 ni i i  no! éi ne - 43.  

Le s t r uc ! -u r e  d e  l a  b e n z o y l - 2  q u i n o l é i n e  a é t é  é t a b l i e  : 

a/  PAR I; @A ?RILYSE CENTESILVALE ET PAR SON POINT -----*-,'..- .. 
Bi? FUSIQAT : F = 111 OC ( l i t t é r a t u r e  ( 2 5 )  : F=110- l l l c  ----- ". -.*-* 

b/ PAR T A  SPECT'ROMETRIE DE RESONAXE MAGNETIQUE --.-- ." ..---,------------------------------------ 
J W C L E A ~  TEE (dans  CDCl , r é f é r e n c e  i n t e r n e  T.M.S. ) . --- -- 3 

L P é i ? - ~ s d ~  en R.M.N. n e  montrant  qu 'un m a s s i f  i n d i f f é -  

r e n c i é  e n t r e  7,2 eG r 'S ,$  ppm, permet  d i f f i c i l e m e n t  d e  c o n f i r m e r  

cette s t r u c t u r e *  of"c,~;tefois par comparaison a v e c  l e  s p e c t r e  d e  l a  

q u i n o l é i n e ,  or! abserve l a  d i s p a r i t i o n  d u  s i g n a l  du p r o t o n  H 2 
à 8,85 ppm Fr? formc d e  d o u b l e t  dédoub lé .  C e c i  permet d e  c o n c l u r e  



B une s u b s t i t u t i o n  en p o s i t i o n  2. Par comparaison a v e c  l e  

s p e c t r e  d u  d é r i v é  t r i c y c l i q u e  41, on observe d e  p l u s  l a  d i s -  - 
p a r i t i o n  d e s  groupes  m é t h y l e  r é s u l t a n t  d e  l a  p e r t e  d u  f rag-  

ment a c é t o n e .  

c/ PAR LA SPECTROMETRIE INFRA-ROUGE ( p a s t i l l e  d e  KBr) . ................................ 

- 1 En I .R . , une a b s o r p t i o n  intense à 1670 cm c o n f i r m e  

l a  présence  d ' u n  groupe c a r b o n y l e  conjugué d l a  f o i s  a v e c  1 'hé- 

t é r o c y c l e  e t  l e  groupe phény le .  

2.2 - 2 REACTION DE LA PIPERIDINE AVEC LE PERCHLORATE DE 

ISOXAZOLO I2,3-aI ISOQUINOLEINIUM 42. - 

Soumis  à 1 ' a c t i o n  d e  l a  p i p é r i d i n e  dans  les cond i -  

t ions e x p é r i r , c n t a l e s  i d e n t i q u e s  à celles u t i l i s é e s  dans  l e  c a s  d u  sel 

41, l e  sel 42 a c o n d u i t  a v e c  un rendement d e  98 % au  p r o d u i t  d e  decorn- - - 
p o s i t i o n  - 44 correspondant  à s a v o i r  l a  benzoy l -1  i s o q u i n o l é i n e  . 



A f i n  d k b s e r v e r  comme dans l e  c a s  précéden t  l a  format ion  

d e  c e  p r o d u i t  d e  décompos i t ion  l o r s  d e  1 ' a c t i o n  d e  l a  t é t ramethy l -2 ,2 ,6 ,6  

p i p é r i d i n e  s u r  le sel de  d é p a r t  - 33 à fonction c é t o n e ,  n o u s  avons  e n t r e p r i s  

d i v e r s  e s s a i s  d e  cette r é a c t i o n  a v e c  d e s  d u r é e s  a l l a n t  d e  12 à 72 h e u r e s .  

Mais nous  n 'avons  pu i s o l e r ,  même p a r t i e l l e m e n t ,  l e  p r o d u i t  de  décomposi-  

t i o n  - 44 ; on r é c u p è r e  dans t o u s  les  c a s ,  q u a n t i t a t i v e m e n t ,  l e  d é r i v é  

t r i c y c l i q u e  - 42. 

B/ € T U D E  D E  S T R U C T U R E  DU PRUDUTT T S O L E  

B E N Z O Y L - 7  I S O Q U I N O L E I N E  44. - 



La s t r i c t u r e  a é té  é t a b l i e  également  : 

- d ' u n e  p a r t  par  l ' a n a l y s e  c e n t é s i m a l e  e t  par  

son poi 'nt  d e  f u s i o n  

F = 78 - 79'~ 
L i t t é r a t u r e  (26) F = 7g°C. 

- d ' a u t r e  p a r t  par  l a  s p e c t r o m è t r i e  d e  résonance  

magnét ique n u c l é a i r e  e t  l a  s p e c t r o m é t r i e  i n f r a - r o u g e .  

a /  SPECTROMETRIE DE RESONANCE MAGNETIQUE NUCLEAIRE 

( d a n s  CDC13 ; r é f é r e n c e  interne T.M.S.). 

6 ( P P ~ )  

Produit 
6 (au t res  protons 1 

aromatiques) 

7'35 - 8,25 

(massif) 

8,52 (dl 

J3 ,4 2 6 Hertz 

7,4 - 8,2 

(massif) 



L ' é t u d e  d e  H . M , N .  permet  dans  l e  c a s  p r é s e n t  d e  

dénombrer les  p r o t o n s  a r o m a t i q u e s  d a n s  l a  mesure  où on 

observe un s i g n a l  s o i ~ s  forme d e  d o u b l e t  à 8,55 ppm se 

d é t a c h a n t  d ' un m a s s i f  complexe  q u i  s ' i n t é g r e  pour d i x  

p r o t o n s .  

La comparaison  a v e c  l e  s p e c t r e  d e  1 ' i s o q u i n o l é i n e  

q u i  p r é s e n t e  un s i n g u l e t  pour H à 9,26 ppm e t  un d o u b l e t  
1 

pour  H à 8,52 ppm, c o n d u i t  à a t t r i b u e r  l e  d o u b l e t  observé 3 
à 8,55 ppm a u  p r o t o n  H d u  composé 44. Le dédoub lemen t  du  

3 - 
signal c o r r e s p o n d  au  c o u p l a g e  a v e c  l e  p r o t o n  H ; l a  v a l e u r  

4 
d e  la c o n s t a n t e  d e  c o u p l a g e ,  voisine d e  6 H e r t z ,  é t a n t  sen- 

s i b l e m e n t  l a  même q u e  pour  1 ' i s o q u i n o l é i n e .  

On p e u t  a i n s i  c o n c l u r e  à une  s u b s t i t u t i o n  en 

p o s i t i o n  1 d e  1 ' i s o q u i n o l é i n e .  

Par çoniparaison a v e c  l e  s p e c t r e  d u  d é r i v é  t r i -  

c y c l i q u e  - 4 2 ,  on  o b s e r v e ,  là e n c o r e ,  l a  d i s p a r i t i o n  d e s  

groupes  m é t h y l e  r é s u l t a n t  d e  l a  p e r t e  du  f ragment  a c é t o n e .  

b/ SPECTRGIvlETRIn INFRA-ROUGE ( p a s t i l l e  d e  KBr) . .-- ---- - ---------- 

- 1 
En i n f r a - r o u g e ,  une  a b s o r p t i o n  intense à 1670  cm 

c o n f i r m e  l a  p r é s e n c e  d ' un groupe  c a r b o n y l e  con jugué  à 1 a 

fo is  a v e c  1 ' h é t é r a c y c l e  e t  l e  groupe  p h é n y l e .  



2.3 INTERPRETATION DES REACTIONS OBSERVEES ET 

DES RESULTATS OBTENUS. 

L 'obtention d e s  p r o d u i t s  précédemment d é c r i t s  p e u t  

s ' e x p l i q u e r  par  les schémas c i - a p r è s  en prenan t  1 ' exemple  du p e r c h l o r a t e  

d ' a  ( q u i n o l é i n e  1 -oxy ) i sobu tyrophénone  31 comme sel d e  d é p a r t .  - 

A 1 OBTENTION D E  L'  INTERMEDIAIRE TRICYCLIQUE 41 ......................................... 
(schéma 28). 

Le mécanisme de  l a  r é a c t i o n  p e u t  être i n t e r p r é t é  

d e  l a  façon s u i v a n t e  : 

a) Formation d 'un  y1 u r e  s o u s  1 ' a c t i o n  d e  l a  

t é t raméthy l -2 ,2 ,6 ,6  p i p é r i d i n e .  

0 H m- N 

I 
O CO* - I 

O 
'c' 

C0-Q 
\c' 

HC' 3 \CH3 HC' 3 \CH3 



B)  r t '  :27:sc forrnA a t taque  e n s u i t e  l a  fonc t ion  carbony le  

-,a- 3.r donner 9 ' i o n  isoxazolinoquinoléiniumr L3 c y c l i -  

sa( l m  s a  f a i s a n t  de façon univoque en a d e  l ' a z o t e  

2.2 quino1 f ; i n e ,  

B/ I,CCOMPOSi TTdiiJ ALCOXYLOGUE DU MODE A par l a  p i p é r i -  - -  ------------------ ---- 
d i n e  d e  1 ' i o n  i s o x a z o l  3 noqujnoiéinuim conduisant  A l a  benzoyl-2 quino- 

l é i n e  43 (schéma 753) . - 



En ce qui concerne 1 'interprétation des résultats obtenus 

avec le perchlorate d' (isoquinoléine-1 oxy) isobutyrophénone - 33 ,nous 

remarquerons que, si 1 'hypothèse de la formation de deux composés régio- 

isomères tricycliques isoxazo~inoisoquinoïéiniums - 42 et - 42a pouvzit 

être proposée au cours de l'action du réactif nucléophile, expérimentalement 

seul le produit de cyclisation - 42 est isolé. 

42a CH, 



Ce résu i t -d i :  cst coilfir:nc$ d'ui-ie part- par  1 ' É t u d c  s t r u c -  

t u r a i e  di1 coinpos& t r i c y c l . i q r ~ e  i s o l &  e t ,  d ' a u t r e  p a ~ C ,  par  .la s L - r u c t ~ i r e  

d u  p r o d u i t  - 44 d e  cléccr;?,osi ti or2 a icorcy lor~ue  ce cr2lu.i -ci s o ~ s  i ' a c t i o n  d e  

1 a  p i p é r i d i n e .  

LFI , rc$ ios~~ '2c i t - ic i t=b d e  cet te récckjon n ' e s t  ;,as sans 

.rappeler  celJc q u i  s"5ssri.e dails l a  r&cniçr~ d e  RE-TSSZRT ( 2 7 ) .  Loroqu 'on  

soumet  1 ' i s o q u i n o l é i n c  à 3. "action du  cyani l re  d e  p o t a s s i u m  e t  d t ~  cl- i lorure 

d e  b e n z o y l e ,  on obt ient  e n  e f f e t  m i q u e n e n t  l a  cyano-1 b e n z o y l  -2 



dihydro-1  ,2 i s o q u i n o l é i n e  (schéma 3 0 )  . 

Schéma 30. 

Cette r é g i o s é l e c t i v i t é  a pu être i n t e r p r é t é e  au  moyen 

d e  l a  t h é o r i e  de ~ K E L  ; d e s  c a l c u l s  d ' é n e r g i e  d ' o r b i t a l e s  m o l é c u l a i r e s  

m o n t r e n t  e n  e f f e t  que 1 'on obtient l e  sys tème  d ihydroaromat ique  l e  p l u s  

s t a b l e  ( 2 8 ) .  

T o u t e i o i s , ,  on n o t e r a  que l a  r é a c t i o n  d e  REISSERT est 

une r é a c t i o n  d ' a d d i t i o n  à un ion q u i n o l é i n i u m  ou  i s o q u i n o l é i n i u m ,  q u i  

s ' a p p a r e n t e ,  d e  ce f a i t ,  au premier  s t a d e  du mode B d e  r é a c t i o n  d e s  

sels d ' a l c o x y p y r i d i n i  um. Par contre, 1 ' a c t i o n  d e s  amines que nous  avons  

é t u d i é e ,  d é b u t e  par l a  format ion  d 'un  y l u r e  ; i l  s ' a g i t  donc  d 'un pro- 

c e s s u s  t o t a l e m e n t  d i f f e r e n t ,  e t ,  pour l e q u e l  on n e  peu t  g é n é r a l i s e r  les 



r é s u l t a t s  t h é o r i q u e s  p r é c é d e n t s .  

Une m e i l l e u r e  comparaison est f o u r n i e  par l a  r é a c t i o n  

d 'échange hydrogène-deutér ium e f f e c t u é e  en m i l i e u  b a s i q u e  s u r  l e  N-oxyde 

d ' i s o q u i n o l é i n e ,  q u i  f a i t  également  i n t e r v e n i r  l a  format ion d ' u n  y l u r e  

i n t e r m é d i a i r e .  

Les  r é s u l t a t s  de  l a  l i t t é r a t u r e  ( 2 9 )  montren t  que cette 

d e u t é r i a t i o n  se f a i t  sé lec is ivement  s u r  l a  p o s i t i o n  1 de  1 ' i s o q u i n o l é i n e .  

Nos r é s u l t a t s  s o n t ,  a i n s i ,  en accord a v e c  cette p l u s  

grande r é a c t i v i t é  d u  sommet -1 d e  1 ' i s o q u i n o l é i n e  comparativement à l a  

p o s i t i o n  - 3 .  

Un a u t r e  p o i n t  à d i s c u t e r ,  concerne l a  d i f f é r e n c e  d e  

comportement d e s  d é r i v é s  t r i c y c l i q u e s  - 41 e t  42 v i s - à - v i s  d ' u n e  a c t i o n  - 
prolongée d e  l a  t é t raméthy l -2 ,2 ,6 ,6  p i p é r i d i n e .  S e u l  l e  sel i s s u  d e  l a  

q u i n o l é i n e  s u b i t  à l a  longue ,  l a  t r a n s f o r m a t i o n  en d é r i v é  b e n z o y l é .  On 

peu t  r e n d r e  compte d e  cette d i f f é r e n c e ,  en remarquant que dans  l e  sel 

i s s u  d e  l ' i s o q u i n o d é i n e ,  l a  f o n c t i o n  a l c o o l  est beaucoup moins a c c e s s i b l e  

pour s u b i r  l a  d é p r o t o n a t i o n  , i n i t i a n t  l a  f r a g m e n t a t i o n ,  au moyen d e  cette 

amine encombrée ( s c l l h a  31 ) . 

2. 4, CONCLUSION 

Les r 6 s u l t a t s  que n o u s  avons  o b t e n u s  par a c t i o n  

d 'amines  s e c o n d a i r e s  ( e s s e n t i e l l e m e n t  l a  t é t raméthy l -2 ,2 ,6 ,6  p i p é r i d i n e  e t  

l a  p i p k r i d i n e )  s u r  les s e l s  à f o n c t i o n  c é t o n e  é t u d i é s  s o n t  résumés dans  

l e s  t a b l e a u x  G e t  H s u i v a n t s  : 



Schéma 31. 



- Cas d u  sel  31 aérivé de la guinoléine. --.,,.-.""----- - ------------- --------- 

6 heures 

Tableau G. 



- Cas du sel 33 dérivé de 1 ' isoguinoléine. 
- - - - - - - - -O - o..------------- --------- 

Tableau H. 



En conclusion, l e s  résul tats  que nous avons obtenus 

montrent que : 

- D'une part- ,  1 'on peut généraliser, à l a  série  de l a  

quinoléine e t  de 1 'isoquinoléine, l a  première étape du processus 

PARC-ANKO de conversion hétérocyclique observée avec l e s  se ls  de 

N-alcoxypyridinium fonctionnalisés. On obtient ,  en e f f e t ,  l e s  se ls  

tricycliques résultant de l a  cyclisation intramoléculaire d'un 

ylure ; ce qui correspond bien à l a  première phase de ce processus 

(Proton Abstraction Rin y Closure) . - - - - 

- D'autre part, du f a i t  que l a  seconde pliase de ce t t e  

conversion hétérocyclique (Addition - o f  a - Nucleophile - Ring - Opening) 

ne se prod~zir pas, l e s  intermédiaires tricycliques précédents subis- 

sent ,  uniquement, une décomposition alcoxylogue d u  mode A qui de- 

vient ainsi quantitative en l 'absence de réaction concurrente. 

L'ensemble de ces deux réactions successives peut constituer une 

voie d'accès originale aux benzoyl-2 quinoléine e t  benzoyl-1 iso-  

quinoléine, éventuellenient généralisable à d 'autres dérivés acylés 

de ces hétérocycles . 



3 ,  RÉACTIVITÉ DES SELS PORTEURS D'UNE FONCTION ESTER. ................................................. 

I l  a p p a r a i s s a i t  i n t é r e s s a n t ,  compte  t e n u  d e s  r é s u l t a t s  

o b t e n u s  précédemment a v e c  l e s  sels à f o n c t i o n  cétone, d ' é t e n d r e  notre 

é t u d e  à l a  r é a c t i v i t é  d e s  sels - 30 e t  - 32 p o r t e u r s  d ' u n e  f o n c t i o n  ester 

d a n s  l e u r  c h a î n e  a l c o x y l e ,  dans  l e  b u t  d ' i s o l e r  é v e n t u e l l e m e n t  les inter- 

m é d i a i r e s  t r i c y c l i q u e s  5 et - 46 c o r r e s p o n d a n t s  o u  l e u r  p r o d u i t  d e  décom- 

p o s i t i o n  s u b s é q u e n t e ,  s i  ces d e r n i e r s  s ' a v è r a i e n t  i n s t a b l e s .  

CH, 



Nous a v o n s  e f f e c t u é  d i f f é r e n t s  e s s a i s  en u t i l i s a n t  

comme r é a c t i f s  n u c l é o p h i l e s  d e s  a m i n e s  s e c o n d a i r e s  te l les  q u e  l a  pyr ro -  

l i d i n e ,  l a  m o r p h o l i n e  e t  l a  p i p é r i d i n e .  C e s  r é a c t i o n s  n o u s  o n t  con- 

d u i t  à d e s  mé langes  c o m p l e x e s  à p a r t i r  d e s q u e l s  n o u s  n ' a v o n s  pu i s o -  

ler de  p r o d u i t s  d é f i n i s .  A u s s i  avons-nous  c h o i s i  d ' o p é r e r  a v e c  l a  t é t r a -  

méthy l -2 ,2 ,6 ,6  p i p é r i d i n e ,  e s p é r a n t  observer une r é a c t i o n  u n i v o q u e .  

3. 1. ACTION DE LA TETRAMETHYL-2.2.6.6 PIPERIDINE 

AVEC LES SELS 30 et 32. 

A f i n  d ' é v i t e r  une  é v e n t u e l l e  a t t a q u e ,  par  l e  

n u c l  é o p h i l e  , d u  groupement carbon  y1 é d a n s  les i n t e r m é d i a i r e s  43 e t  

46 , v o i r e  d e  Pa f o n c t i o n  ester d e s  composés 3 0  e t  3 2  s u s c e p t i b l e  d e  - - - 
c o n d u i r e  a u x  p r o d u i t s  d ' a m i n o l y s e  (schéma 3 2 )  comme 1 'ont mon t ré  

Henri SLIWA e t  C l a r i s s e  RAHARIMANANA d a n s  l e  c a s  d e s  sels d e  N-alcoxy  

p y r i d i n i u m ,  n o u s  avons  t r a i t é  les  sels 30 e t  3 2  a v e c  un é q u i v a l e n t  - - 
d e  t é t r a m é t h y l - 2 , 2 , 6 , 6  p i p é r i d i n e  d a n s  les c o n d i t i o n s  e x p é r i m e n t a l e s  

i d e n t i q u e s  à celles u t i l i s é e s  p o u r  l es  sels à f o n c t i o n  c é t o n e .  

3. 2. CONDITIONS DE PURIFICATION DES PRODUITS DE 
- -- - -- 

LA REACTION ; ISOLEMENT DES ACIDES QUINOLEINE-2 

CARBOXYLIQUE ET ISOQUINOLEINE-1 CARBOXYLIQUE. 

L ' a c t i o n  d e  l a  t é t r a m é t h y l - 2 , 2 , 6 , 6  p i p é r i d i n e  

s u r  l e s  sels 30 e t  3 2  , a é t é  c o n d u i t :  pendant  48 heur  E S  au sein d u  - - 
m é t h a n o l .  La s o l u t i o n  m é t h a n o l i q u e  est a l o r s  é v a p o r é e  e t  l e  r é s i d u ,  

r e p r i s  à 1 'étherlest l a v é  à 1 ' e a u  pour  é l i m i n e r  l e  p e r c h l o r a t e  d e  
k 



Schëma 32. 

Cas du sel 30. - 



t é t r a m é t h y l p i p é r i d i n i u r n .  Le traitement de l a  phase éthérée conduit 

dans l e s  deux cas, à une huile correspondant à un mélange au sein 

duquel ont pu ê tre  i d e n t i f i é s ,  par 12tude R.M.N. e t  I.R., l e s  es ters  

méthyliques - 47 e t  - 48 déri vant respectivement des acides quinoléine-2 

carboxylique - 49 e t  isoquinoléine-1 carboxylique - 50. 

Compte tenu des rendements relativement faibles observés, 

nous avons jugé plus commode de pur i f ier  ces mélanges après l e s  avoir 

saponifiés de manière à obtenir à 1 ' é ta t  c r i s ta l l i sé  l e s  acides corres- 

pondants. 

Nous avons pu ainsi i so ler  avec des rendements respect i f s  

de 35 % e t  30 % l e s  acides quinoléine-2 carboxylique - 49 e t  isoquinoléine-1 

carboxylique - 50. 



3. 3. ETABLISSEMENT DES STRUCTURES DES PRODUITS ISOLES. 

La s t r u c t u r e  d e  ces a c i d e s  d o n t  les p o i n t s  d e  

f u s i o n  (F" 156-7'C 49 ; F = 164O 50) s o n t  en accord a v e c  c e u x  donnés  - - 
par l a  l i t t é r a t u r e  (30)  e t  q u i  p r é s e n t e n t  une a n a l y s e  c e n t é s i m a l e  con- 

forme à l e u r  formule ,  a é t é  é t a b l i e  par  1 ' a n a l y s e  s p e c t r o s c o p i q u e  e n  

R.M.N. e t  I . R .  

Les  s p e c t r e s  e n r e g i s t r é s  ( v o i r e  p a r t i e  expérimen - 
t a l e )  s o n t  comparables à c e u x  donnés par  l es  c a t a l o g u e s  d e  s p e c t r e s  

ALDRICH pour ces deux  a c i d e s .  

Quant aux  esters m é t h y l i q u e s  47 e t  48 d é r i v é s  - - 
d e  ces d e u x  a c i d e s ,  i l s  o n t  pu 4 t r e  c a r a c t é r i s é s  : 

- en I . R .  par  l a  bande  d ' a b s o r p t i o n  VC-+ d e  
- 1 

l a  f o n c t i o n  ester, s i t u é e  à 1740 cm . 
- e n  R.M.N. par  l a  présence  du s i n g u l e t  d û  

a u  groupe -CO CH si  t u é  r e s p e c t i v e m e n t  à 3,s  ppm 2 3 
47 e t  3,7 ppm 48, s ' a j o u t a n t  à 1 'ensemble  d e s  pro- - - 
t o n s  aromat iques  q u i  donnen t  l i e u  à un m a s s i f  com- 

p l e x e .  

3. 4. INTERPRETATION DE LA REACTION OBSERVEE. 

Pour r e n d r e  compte d e  l a  format ion  d e s  esters 

m é t h y l i q u e s  d e s  a c i d e s  q u i n o l é i n e - 2  c a r b o x y l i q u e  e t  i s o q u i n o l é i n e - 1  

c a r b o x y l i q u e ,  on est amen4 a p o s t u l e r  l e  passage par un i n t e r m é d i a i r e  



tricyclique,respectivement 5 1  et 52.  C e t  i n t e r m é d i a i r e  p r o v i e n t ,  t o u t  - - 
comme d a n s  l a  r é a c t i o n  d e s  sels 31 e t  33 à f o n c t i o n  cétone, d e  l a  - - 
c y c l i s a t i o n  d 'un  y1 u r e  formé i n i t i a l e m e n t  par d é p r o t o n a t i o n  s o u s  1 ' a c t i o n  

d e  l a  t é t r a m é t h y l p i p é r i d i n e  (schéma 3 3 ) .  

"Y1 ure i ntemédiaire" 

Schéma . 



Mais ,  i c i  les  i n t e r m é d i a i r e s  i s o x a z o l i n o q u i n o l é i n i u m  

o u  i s o q u i n o l é i n i u m  n e  s o n t  pas i s o l a b l e s ,  c a r  l a  présence  d e  l a  fonc-  

t i o n  c é t o n e ,  les  rend p l u s  r é a c t i f s .  Celle-ci p e u t ,  e n  e f f e t ,  subir 

1 ' a t t a q u e  n u c l é o p h i l e  d u  méthanol  pour c o n d u i r e  à un h é m i a c é t a l  53 .  - 

C e  d e r n i e r  peu t  : 

- S o i t  redonner  1 ' y l u r e  p u i s  1 'ester m é t h y l i q u e  corres- 

pondant a u  p r o d u i t  d e  d é p a r t  ( l e  bilan est a l o r s  une transesté- 

r i f i c a t i o n )  ; 

- so i t  é v o l u e r  s e l o n  un p r o c e s s u s  d e  f ragmenta t ion  

a l c o x y l o g u e  du mode A (schéma 3 4 ) .  

O-CH, 

O 
I -CH3 



On notera que l a  réaction du se l  dérivé de 1 'isoquinoléine, 

s'avère 1A encore réyiospécifique dans l a  mesure où e l l e  ne conduit qu'à 

1 'acide isoquinoléine-1 carboxylique 50 e t  non pas à son régioisomère, - 
1 'acide isoquinoléine-3 carboxylique 50a. - 

L'interprétation de ce résul tat  expérimental e s t  l a  

même que ce l l e  avancée dans l a  série  d u  sel  à fonction cétone. 

3. 5. CONCLUSION. 

L'étude de l a  réact iv i té  des se l s  à fonction es ter  

30 e t  32 vis-à-vis de l a  tétraméthyl-2,2,6,6 pipéridine au sein d u  mé- - - 
thanol, nous a conduit à 1 'isolement des acides quinoléine-2 carbo- 

xylique e t  isoquinoléine-1 carboxylique dont l e s  esters  méthyliques sont 

formés au cours de ce t t e  réaction avec dec  rendements modérés. La for- 

mation de ces esters peut s ' interpréter en admettant l a  formation d'un 



i n t e r m é d i a i r e  t r i c y c l i q u e  à f o n c t i o n  cétone non i s o l a b l e  du f a i t  d e  

s a  t r a n s f o r m a t i o n  p l a u s i b l e  en h é m i a c é t a l  ; ce d e r n i e r  s u b i r a i t  

a l o r s  une décompos i t ion  s e l o n  un mode a l c o x y l o g u e  du mode A .  



C H A P I T R E  r v  
-=-=-=-=-=-=-=,=,=,= 

FTUDE DE LA REACTIVITE DES IOFlS CYANURE 

VIS-A-VIS DES SELS DE N-ALCOXYFUINOLEINIUM 

ET DE N-ALCOXY ISOBUINOLEIN 1 UM PORTEURS D' UNE FONCTION ESTER 



L ' a c t i o n  d e s  ions cyanure  s u r  les d é r i v é s  d e  N-oxydes 

h é t é r o c y c l i q u e s  est  a c t u e l l e m e n t  bien connue.  Celle-ci ç ' e f f e c t u e  

s e l o n  deux  t y p e s  d e  r é a c t i o n s  : 

a/ La r é a c t i o n  d e s  sels de N-a lcoxypyr id in ium q u i  

c o n d u i t  à d e s  p y r i d i n e s  s u b s t i t u é e s  en p o s i t i o n  2 o u  4 par  

un groupe n i t r i l e .  Cette r é a c t i o n  a é té  d é c r i t e  s imul tanément  

en 1959 par FEELY e t  BEAVERS ( 6 )  e t  OKAMOTO e t  TANI (7a) 

q u i  o n t  p o s t u l é  l a  f o r m a t i o n ,  au cours  d e  c e l l e - c i , d l i n t e r -  

m é d i a i r e s  r é a c t i o n n e l s  possèdan t  une s t r u c t u r e  d i h y d r o p y r i -  

d i n i q u e  - 54 e t  - 55 (schéma 3 5 ) .  

D 'une façon  g é n é r a l e ,  l es  r é a c t i o n s  sont c o n d u i t e s  

à t empéra ture  ambiante  dans d e s  s o l v a n t s  p o l a i r e s  e t  p r o t i q u e s  

( e a u ,  a l c o o l )  et  pendant  un temps r e l a t i v e m e n t  c o u r t  ( 1 5  d 

6 0  m i n u t e s )  



Schéma 35. 

b/ La réactil-rn d e  t y p e  KEISSERT ( 3 1 )  q u i  a  f a i t  1 ' o b j e t  

d e  nombreux  t r a v a u x  dont c e u x  d e  M c  KC~EIV e t  COBB en 1955 ( 3  2 )  ; 

e l le  est r é a l i s é e  gén&ra lemen t  par  a c t i o n  du  c y a n u r e  d e  p o t a s -  

s i u m  s u r  l es  N o x y d e s  d e  q u i n o l é i n e  ( o u  d  ' i s o q u i n o l é i n e )  en pré -  

sence d ' u n  c h l o r u r e  d ' a c i d e ,  l e  p l u s  s o u v e n t  l e  c h l o r u r e  d e  

b e n z o y l e  ( s chéma  3 6 ) .  



Schéma 3 6 .  



La réaction consiste dans l a  formation d'un ion acyl 

oxyquinoléinium -6 qui réagit ,  comme dans l e  cas des se l s  de N-alcoxy- 

pyridinium avec 1 ' ion cyanure pour conduire à des dérivés dihydroqui- 

noléiques stables - 57.  ceux-ci peuvent ê t r e  ultérieurement aromatisés 

pour conduire aux cyano-quinoléines correspondantes. 

Les rdactions e f fec tuées  généralement dans des conditions 

douces de température, favoriseraient l a  formation de cyâno-2 quinoléine 

e t  cyano-1 isoquinoléine. 

PEELY eC BEAVERS ( 6 )  a u  cours de leurs études de l a  

réactivité des se ls  de N-alcoxypyridiniuln vis-à-vis des ions cyanure, 

ont étendu leurs résul t a t ç  auxçels de N-alcoxyquinoléiniwn. Les auteurs 

ont rapporté yue d a n s  l a  série de l a  quinoléine, 1 'action des ions 

cyanure sur 1 ' ion N-méthaxyquinoLéinium, conduit essentiellement à 

l a  cyano-2 quinoléine lorsqine l e  carbone en position 2 n ' e s t  pas subs- 

t i t u é .  

Par contre, avec l e s  se ls  de N-méthoxyquinaldinium - 58 ,  

l a  substitution se f a i t  alors en positicn 4 de 1 'hétérocycle, mais p l u s  

d i f f ic i lement ,  puisque I'on observe un faible  rendement en cyano-4 

quinaldine (schéma 3 7 )  . 

(Rd t  f a i b l e )  



3,  REACTIVITÉ DES SELS DE pl-ALCOXYQUINOLÉINIUM ET DE ................................................. 
N-ALCOXY I SOQUINOLÉ INIUM A FONCTION ESTER, ........................................ 

Dans l e  but de mettre en évidence, 1 ' influence que peu- 

vent avoir l e s  d i f f é ren t s  groupes alcoxyles e t  éventuellement d ' i so ler  

l e s  intermédiaires dihydroquinoléiques intervenant au cours du processus 

réactionnel, nous avons pour notre part, entrepris l 'é tude de la  réac- 

t ion des se l s  3 0  e t  32 avec l e s  ions cyanure. Celle-ci a é té  réalisée - - 
entre O e t  2S°C par action d u  cyanure de potassium en solution hydro- 

alcoolique ou aqueuse pendant 30 à 60  minutes. 

2 . 1 .  CONDITIONS D '  ISOLEMENT DES PRODUITS DE HEACTION. 

Les s e l s  u t i l i s é s  réagissent, tous, aisément avec 

l e s  ions cyanure. 

a/  I l s  conduisent à de bons rendements ( 7 0  à 95 3) 

en cyano-2 quinoléine e t  cyano-1 isoquinoléine lorsque l e s  

réactions sont e f fec tuées  en solution n ydro-alcoolique durant une 

heure avec un excès de cyanure de potassium. Ces rendements sont 

comparables A ceux rapportés dans l a  l i t t é ra ture  (61, pour 

1 'action des ions cyanure sur 1 'ion N-méthoxyquinoléinium 

( R d t  = 93 %) ou isoquinoléinium ( R d t  = 95 %). 



b/ En m i l i e u  a q u e u x ,  s e u l  l e  sel 32 c o n d u i t  - 
a u  n i t r i l e  c o r r e s p o n d a n t  6 1  (schéma 3 8 )  . 

@K, C N ~  
---- --- 

\ O - C - @ ~ O O E ~  (milieu aqueux ou hydro- 

I alcoolique) 

P a r  c o n t r e  l e  sel 30 f o u r n i t  q u a n t i t a t i v e m e n t  - 
l e  d é r i v é  d  ' a d d i t i o n  d e  structure d i h y d r o - 1 , 2  q u i n o l é i q u e  59 - 
l o r s q u e  un é q u i v a L e n t  d e  cyanure  d e  p o t a s s i u m  est  u t i l i s é  d u r a n t  

urie demi - h e u r e  à O°C r schéma 3 9 )  . 



KCN à O°C (15  à 30' )  > mm N 

I 
O COOEt milieu aqueux O COOC2H5 

I 
\c' 

HC/ \CH, 
'c' 

3 59 
HC/ 3 \CH3 

Ce dernier peut être  recr i s ta l l i sé  au sein du mélange 

éther de pétrole-hexane, mais se transforme en cyano-2 quinoléine par 

chauffage de sa solution aqueuse ou lor s  d'essais d e  recris tal l isat ion 

dans l e  méthanol. 



2.2. ETUDE STRUCTURALE DES PRODUITS ISOLES.  

- êyano-2 qu ino lé ine  60. - 

S a  s t r u c t ! z r e  a été etablie : 

a /  d ' u n e  p a r t  par  1 ' a n a l y s e  c e n t é s i m a l e  ( c f .  

p a r t i e  e x p é r i m e n t a l e )  e t  p a r  s o n  p o i n t  d e  f u s i o n .  

b/ d ' a u t r e  p a r t  par  1 ' a n a l y s e  d e  ses s p e c t r e s  

d e  R.M.N. e t  I . R .  

L ' é t u d e  R.M.N. mont re  un m a s s i f  complexe  e n t r e  

7,6 e t  8,35 ppm d ' o ù  émerge  un d o u b l e t  s i t u e  à champ f a i b l e .  

Par  comparaison  a v e c  Xe s p e c t r e  d u  sel - 30 d e  d é p a r t ,  on  

n o t e r a  l a  d i s p a r i t i o n  d e s  s i g n a u x  d e s  p r o t o n s  d e  l a  c h a î n e  

a l c o x y l e ,  a i n s i  que celle du  s i g n a l  d u  p r o t o n  H C e  q u i  
2 

c o n f i r m e  luje s ? & s t i t u t i o n  en a d e  1 ' a z o t e  h é t é r o c y c l i q u e  

p a r  1 ' i o n  cyanure, s u i v i e  d ' u n e  d 6 s a l c o x y l a t i o n .  



Par a i l l e u r s  une comparaison a v e c  les  s p e c t r e s  

d e  l a  q u i n o l é i n e ,  permet d ' a t t r i b u e r  a u  pro ton  H l e  s i g n a l  
3 ' 

l e  p l u s  dGblind6 d u  m a s s i f  ( 6  = 8,35 ppm ; J = 8 H e r t z )  
3,4 

s o u s  forme d ' u n  d o u b l e t .  C e  p r o t o n ,  q u i  p r é s e n t a i t  un d é p l a -  

cement c h i x i q u e  a e  7 , l  ppm dans  l a  q u i n o l é i n e ,  s u b i t  un 

d é b l i n d a g e  i n t e n s e  du f a i t  d e  I ' a n i s o t r o p i e  c r é é e  par l e  

groupe n i t r i l e .  

- L ' a n a l y s e  d u  s p e c t r e  I . R . ,  c o n f i r m e  les  

r é s u l t a t s  p r é c é d e n t s  e t  montre  : 

. Une bande d ' a b s o r p t i o n  VCN du groupe n i t r i le  

à 2235 cm". 

La d i s p a r i t i o n  d e  l a  bande  ester q u i  se 

s i t u a i t  vers 1740 cm-' dans  l e  p r o d u i t  d e  d é p a r t  

30 a i n s i  que  celle d e  1 ' i o n  p e r c h l o r a t e  A - - 1 
1090  cm . 



- Sa  s t r u c t u r e  a é t é  é t a b l i e  s e l o n  les m4mes critères 

q u e  précëdemment : 

a /  F = 87-88.C 

L i t t é r a t u r e  F = 88-8Q°C ( 3 3 ) .  

b/  étude e n  R.M.N. m o n t r e  un d o u b l e t  a 8,66 ppm 

( J  = 6 H e r t z )  e t  d e u x  m a s s i f s  i n d i f f é r e n c i é s  ; l ' u n  à 8,3 ppm 

c o r r e s p o n d a n t  à un procon ,  1 ' a u t r e  à 7 / 8 5  ppnl s ' i n t é g r a n t  

pcur  q u a t r e  p r o t o n s .  Par comparaison  a v e c  l e  s p e c t r e  d e  l ' i s o -  

quinoléine, d o n t  l e  p r o t o n  H p r é s e n t e  un dép lacemen t  c h i m i q u e  
3 

d e  8,52 ppm e t  une c o n s t a n t e  d e  c o u p l a g e  J3 - 4= GHer t z ,  on 

p u t  a t t r i b u e r  l e  d o u b l e t  l e  p l u s  d é b l i n d é  a u  p r o t o n  Hj. Par 

a i l l e u r s ,  o n  o b s e r v e  l a  d i s p a r i t i o n  d u  s i g n a l  du  p r o t o n  H 1 
q u i  r é s o n n a i t  dans  1 ' . i s o q u i n o l é i n e  à 9,2  ppm s o u s  forme d ' u n  

s i n g u l e t .  C e c i  permet  de  c o ~ ~ c l u r e  à une s u b s t i t u t i o n  en p o s i -  

t i o n  1 .  

Par comparaison a v e c  l e  s p e c t r e  d u  sel d e  d é p a r t  

33 , on remarquera  l a  d i s p a r i t i o n  d e s  s i g n a u x  d e s  p r o t o n s  

d e  l a  c h a î n e  a l c o x y l e  r é s u l t a n t  d ' u n e  d é s a l c o x y l a t i o n  . Q u a n t  

a u  m a s s i f  s i t u é  à 8 , 3  ppm, q u i  p r é s e n t e  1 ' a l l u r e  d 'un d o u b l e  

d o u b l e t  é l a r g i ,  il p e u t  être a t t r i b u é  a u  p r o t o n  b e n z è n i q u e  

H8 q u i  s u b i t  l ' e f f e t  d é b l i n d a n t  d u  s u b s t i t u a n t  n i t r i l e  (CN) en 

p o s i  t i o n  p é r i  . 

- 1 
En I . R .  we a b s o r p t i o n  à 2230 cm c a r a c t é r i s t i q u e  

d e  l a  v i b r a t i o n  vCN du  groupe  nitrile e t  l a  d i s p a r i t i o n  d e  
-1 

1 ' a b s o r p t i o n  vC=O à 1740 cm d e  l a  f o n c t i o n  ester d a n s  l e  sel 

d e  d é p a r t ,  c o n f i r m e n t  les  r é s u l t a t s  d é c o u l a n t  d e  l ' é t u d e  R.M.N. 



a-(cyano-2 d i  hydro-1,2 quinoléine-1 oxy) 

isobutyra te  d  ' é thy le .  59. - 

A/ S P E C T R O M E T R Z E  DE RESONANCE MAGNETIQUE N U C L E A Z R E  ............................................... 

(dans COC13 ; référence in terne T.M.S.). 

Dept Chimique Nbre de protons Mu1 t i p l  i c i t é  A t t r i bu t i ons  
( PP~ ] )  spect ra le  

f - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - -  

' 7,30 i 2 massif H et vraisemblablement H5 
1 8 

2 massif H et H 
6 7 

d 
H4 ; J3,4 = 9 Hertz 

J- = Y Hertz 
H3 Ji 142 = 6 Hertz 

d 
H2 ; J2,3 = 6 Hertz 

CH de la fonction ester 
2 

J = 7,3 Hertz 

s de la chaîne 

s non équivalents, 

CH3 de la fonction ester 

J = 7,3 Hertz 



L ' é t u d e  du s p e c t r e  R.M.N. mon t re  q u ' i l  s ' a g i t  

d  ' u n e  s t r u c t u r e  d i h y d r o q u i n o l é i n i q u e  r é s u l t a n t  d ' u n e  r é a c t i o n  

d ' a d d i t i o n  d e  1 ' i o n  c y a n u r e  s u r  l e  sel d e  d é p a r t  30 non - 
d é s a l c o x y l é  . 

a /  LES PROTONS DE LA CHAINE ALCOXYLE. ................................. 

Les  p r o t o n s  d e  l a  f o n c t i o n  ester, a p p a r a i s s e n t  

s o u s  forme d e  s i g n a u x  d o n t  les  m u l t i p l i c i t é s  s o n t  c o n f o r m e s  

a u x  s t r u c t u r e s  e n  v i s a q é e s  . 

- L e s  p r o t o n s  d e s  d e u x  groupes  m é t h y l e s ,  p o r t é s  

par l e  carhone  en a d e  1 ' o x y g e n e ,  r é s o n n e n t  s o u s  forme d e  d e u x  

s i n g u l e t s  d i s t i n c t s ,  t r a d u i s a n t  une  n o n - é q u i v a l e n c e  m a g n é t i q u e  

d o n t  I ' o r i g i n e  r é s i d e  d a n s  l a  p r o x i m i t é  s p a t i a l e  du carbone  2 

a s y m é t r i q u e m e n t  s u b s t i t u é  ( 2 3 ) .  

b/ LES PROTONS DE L'HETEROCYCLE DIHYDRCQUINOLEINE. 

On n o t e r a  l a  p r é s e n c e  d e  d e u x  m a s s i f s  : 1 ' u n  à 

7,3 pprn e t  l ' a u t r e  à 7 ppm d o n t  les v a l e u r s  d e s  d é p l a c e m e n t s  

c h i m i q u e s  c o r r e s p o n d e n t  a celles d e s  p r o t o n s  a r o m a t i q u e s  

(If5, I l  e t  l i6 ,  H 7 ) "  011 p e u t  s u p p o s e r  q u e  les  p r o t o n s  H 
8 5 et 

sont les  p l u s  d é b l i n d é s  d u  f a i t  d e  1 ' i n f l u e n c e  r e s p e c t i v e -  

inent  de  I ' a tome  d ' a z e t e  e t  d e  l a  d o u b l e  l i a i s o n  e x o c y c l i q u e .  

E n t r e  5 , 4  e t  6 , 7  pprn a p p a r a i s s e n t  : 

D ' u n e  p a r t  les s i g n a u x  des p r o t o n s  é t h y l é n i q u e s  



r e s p e c t i v e m e n t  s o u s  forme d ' u n  d o u b l e t  e t  d 'un  d o u b l e t  

dédoub lé  ; les  c o u p l a g e s  observés p e r m e t t e n t  une a t t r i b u t i o n  

univoque : 

Hqà 6 , 7 p p m  ( J  = 9  H e r t z ) .  
4,3 

H3 à 5,9 ppm (J3,* = 9 H e r t z  ; J j t 2  = 6 Z ier t z ) .  

. D ' a u t r e  p a r t  l e  s i g n a l  d ' u n  pro ton  a l l y l i q u e  

f o r t e m e n t  d e b l i n d é  q u i  a p p a r a i t  s o u s  forme d 'un  d o u b l e t  à 

%=  5 , ~  ppm (J = 6 H e r t z ) .  I l  s ' a g i t  d u  pro ton  H2 d o n t  l e  

dbb l indage  ei;t d b  à l a  p r é s e n c e  d u  groupe n i t r i l e  voisin. 

B/ SPECTROMETRE INFRA-ROUGE ( p a s t i l l e  d e  K B r )  . 
---------------a-------- 

L ' a n a l y s e  d u  s p e c t r e  I.R., vient c o n f i r m e r  les  r e s u l t a t s  

d e  l ' é t u d e  R.M.N. e t  p e r m t  d ' o b s e r v e r  entre a u t r e s  : 

. La bande  d ' a b s o r p t i o n  intense vC=O d e  
- 1 

l a  fonction ester à 1740 cm . 
-1 . Celle d u  groupe n i t r i l e  vC s N d 2240 cm . 



A f i n  d e  vérifier les  c a r a c t é r i s t i q u e s  ph y s i c o c h i m i q u e s  

d e s  a c i d e s  q u i n o l é i n e - 2  c a r b o x y l i q u e  - 49 e t  i s o q u i n o l é i n e - l  c a r b o x y l i ç u e  

50 précédemment o b t e n u s  à p a r t i r  d e s  p r o d u i t s  d e  d é c o n p o s i c i o n  d e s  sels - 
30 e t  3 2 1 o r s  d e  l ' a c t i o n  d e  l a  t é t ramé thy l -2 ,2 ,6 ,G  p i p é r i d i n e  s u r  c e u x - c i  - - 
n o u s  avons  soumis  à 1 ' h y d r o l y s e  a c i d e ,  r e s p e c t i v e m e n t  l a  cyano-2 q u i n o l é i n e  

Dans les  c o n d i t i o n s  c l a s s i q u e s  u t i l i s a n t  un a c i d e  m i n é r a l ,  

en 1 'occurcr i re ,  1 ' a c i d e  s u 1  f u r i q u e  ION, l a  r é a c t i o n  n o u s  a p e r m i s  d ' i d e n -  

t i f i e r  r e s p e c t i v e m e n t  les  a c i d e s  - 49 e t  - 50 à o n t  les  c a r a c t é r i s t i q u e s  s p e c -  

t r n l e s  s % v è r e n t  i d e n t i q u e s  à celles r a p p o r t é e s  a u  c h a p i t r e  3 .  



L ' a c t i o n  d e s  i o n s  cyanure  que n o u s  avons  r é a l i s é e  s u r  

les  sels 30 e t  32 à fonction ester, nous  montre  q u e  l 'encombrement - - 
d e  l a  c h a î n e  a l c o x y l e  n ' a f f e c t e  pas p a r t i c u l i è r e m e n t  l a  r é a c t i v i t é  

d e  ces sels comparat ivement  a u x  i o n s  N-méthoxyquinolé inium e t  iso-  

q u i n o l é i n i  um. Un r é s u l t a t  semblab le  a v a i t  é t é  observé, par  H .  SLIWA 

e t  A. TARTAR ( 3 4 ) ,  l o r s  d e  l ' é t u d e  d e s  i o n s  cyanure  s u r  d i f f é r e n t s  

sels d e  N-a lcoxypyr id in ium p r é s e n t a n t  une f o n c t i o n  ester dans  l e u r  

c h a î n e  a l c o x y l e .  

L ' o r i g i n a l i t é  d e  notre t r a v a i l  r é s i d e  dans l e  f a i t  

que  n o u s  avons  pu e f f e c t i v e m e n t  isoler, dans l e  c a s  d u  sel - 30 d é r i v é  

d u  N-oxyde d e  q u i n o l é i n e ,  1 ' i n t e r m é d i a i r e  d e  t y p e  d i h  y d r o p y r i d i n i q u e  

q u i  a p p a r a i t  dans cette r é a c t i o n  e t  q u i  r é s u l t e  d e  1 ' a d d i t i o n  d e  

1 ' i o n  cyanure  au n i  veau du carbone-2 de  1 ' h é t é r o c y c l e  . 

On remarquera que  si l a  s t a b i l i t é  d e s  a l c y l - 1  

cyano-2 dihydro-1,2  q u i n o l é i n e s  - 6 2  ou d e s  cyano-4 a l k y l - 1  dihydro-1,4 

q u i n o l é i n e s  - 63 permet l e u r  i s o l e m e n t  r e s p e c t i v e m e n t  dans l e  r é a c t i o n  

d e  REISSERT ( 3 1 )  e t  d e  KAUFMANN ( 3 5 ) ,  par  c o n t r e  d e  t e l s  a d d u i t s  

n ' a v a i e n t  pu j u s q u ' a l o r s  être i s o l é s  dans  les r é a c t i o n s  s ' e f f e c t u a n t  

s e l o n  l e  mode B d e  l a  c l a s s i f i c a t i o n  d e  KATRITZKY, p a r  a c t i o n  d e s  i o n s  

cyanures  s u r  les sels d e  N-a lcoxypyr id in ium,  q u i n o l é i n i u m  ou i s o q u i n o -  

l é i n i u m .  



R '  = alkyl 

% 

IJ3tre t r a v a i l  comble cette l a c u n e  dans ce domaine,  

en appor tan t  une preuve  s u p p l é m e n t a i r e  à 1 ' i n t e r p r é t a t i o n  d e  cette 

r é a c t i o n  selon un mécanisme cl ' a d d i  [: ion-t . : l lmination.  



Au c o u r s  d e  ce t r a v a i l  n o u s  avons r é a l i s é  l a  s y n t h è s e  

d e  sels d e  N - a l c o x y q u i n o l é i n i  un! e t  i s o q u i n o l é i n i  um f o n c t i o n n a l i s é s  

p r é s e n t a n t  une f o n c t i o n  ester ou c é t o n e  dans  1 e u r  c h a î n e  a l c o x y l e  . 
Ceux-ci  o n t  é té  p r é p a r é s  a v e c  d e  b o n s  rendements  en condensant  les 

N-oxydes h é t é r o c y c l i q u e s  a v e c  l e  bromoisobu tyra t r ,  d ' é t h y l e  o u  l a  

bromoacétopliénone en présence  d e  n i t r a t e  ou d e  p e r c h l o r a t e  d ' a r g e n t  

a u  s e i n  d e  1 ' a c é t o n i t r i l e .  

La r é a c t i v i ~ é  d e  ces sels a é t é  é t u d i é e  v i s - à - v i s  

d e  l ' a c t i o n  d e s  amines  s e c o n d a i r e s  et d e s  i o n s  cyanure  

. L ' a c t i o n  d ' u n e  amine encombrée comme l a  t é t r a m é -  

t h y l - 2 , 2 , 6 , 6  p i p é r i d i n e  a permis  d ' i s o l e r ,  dans l e  c a s  d e s  

sels à f o n c t i o n  cétone, d e s  sels d e  d i h y d r o  i s o x a z o l o  12,3-al 

q u i n o l é i n i u m  o u  i s o q u i n o l é i n i u m  a v e c  d e s  rendements q u a n t i t a t i f s .  

La f o r m a t i o n  d e  ces sels correspond  à l a  première  é t a p e  du 

p r o c e s s u s  PARC-ANRO d ' u n e  n o u v e l l e  c o n v e r s i o n  h é t é r o c y c l i q u e  

m i s e  e n  é v i d e n c e  a u  c o u r s  d e  t r a v a u x  a n t é r i e u r s  r é a l i s é s  s u r  

d e s  sels d e  N-a lcoxypyr id in ium.  Mais à 1 ' e n c o n t r e  d e s  r é s u l t a t s  

p r é c d d e n t s ,  ces sels t r i c y c l i q u e s  n e  s u b i s s e n t  pas d e  r é a c t i o n  

d ' o u v e r t u r e  slak~sécyuente l o r s q u  ' i l s  sont t r a i t é s  par l a  p i p é r i -  

d i n e ,  mais  d o n n e n t  L ieu  à une d é c o m p o s i t i o n  a l c o x y l o g u e  d u  

mode A c o n d u i s a n t  q u a n t i t a t i v e m e n t  à l a  h e n z o y l - 2  q u i n o l é i n e  

ou  à l a  b e n z o y  1-1 i s o q u i n o l é i n e .  



. En ce qui concerne l e s  se ls  à fonction ester l e s  

intermédiaires tricycliques précédents ne sont pas isolables ; 

leur réaction avec l e  méthanol u t i l i s é  comme solvant e s t  su iv i ,  

l à  encore, d ' m e  décomposition alcoxylcgue du mode A qui con- 

d u i t  aux es ters  méthyliques des acides quinaldique e t  isoqui- 

noléine-1 carboxyliqtie. 

. L'action des ions cyanure réalisée sur l e s  se l s  2 

fonction ester  condui t par une réaction d ' a d d i  tion-élimination 

selon l e  mode B aux cyano-2 quinoléine e t  cyano-1 isoquinoléine. 

D a r s  l e  cas du sel  dérivé d u  N-oxyde de quinoléine 1 'intermé- 

diaire dihyuroarcmatique provenant de 1 'addition de 1 'ion cyanure 

a putpour l a  première fo i s  dans ce type de réaction, ê t re  i s o l é .  

Ce résultat conf: rme 1 ' i n  tervention de t e l s  intermédiaires dans 

l e  mécanisme des réactions obéissant a u  mode B de l a  c l a s s i f i -  

cation de KaTRITZICY. 



P A R T I E  E X P E R I M E N T A L E  



G E N E R A L I T E S  
_ _ _ _ _ _ _ _ _ -  ---- - 

P l u t ô t  que  d e  d é c r i r e  i n d i v i d u e l l e m e n t  chaque r é a c t i o n  

n o u s  n o u s  sommes e f f o r c é s  dans  l e  p r é s e n t  c h a p i t r e  r e l a t i f  à l a  p a r t i e  

e x p é r i m e n t a l e ,  d e  f a i r e  f i g u r e r  un mode o p é r a t o i r e  général  pour  chaque 

t y p e  d e  r é a c t i o n  (en p r é c i s a n t  par  a i l  l e u r s  les é v e n t u e l l e s  m o d i f i c a t i o n s  

r e q u i s e s  dans  c e r t a i n s  c a s  p a r t i c u l i e r s )  . 

- Les  m a t i è r e s  p r e m i è r e s  u t i l i s é e s  ( les  N-oxydes d e  

q u i n o l é i n e  ou d ' i s o q u i n o l é i n e  e t  les d é r i v é s  bromés à s a v o i r  : 

1 ' a-bromoisobu tyra te  d ' é t h y l e  ou  1 'a-bromoisobutyrophénone) 

s o n t  d e s  p r o d u i t s  commerciaux d e s  1 a b o r a t o i r e s  ALDRICH. 

- Les  s p e c t r e s  I.R. ont é t é  e n r e g i s t r é s  s u r  un s p e c -  

t r o g r a p h e  B E C M N  I . R .  à p a r t i r  d e  p a s t i l l e s  d e  KBr. 

- Les  s p e c t r e  R.M.N. ont é té  r é a l i s é s  pour l a  p l u p a r t  

d ' e n t r e  e u x ,  dans  l e  l a b o r a t o i r e  d e  Chimie  Phys ique  d e  l a  

F a c u l t é  d e  Pharmacie ( S e r v i c e  d u  P r o f e s s e u r  FEBVAY) s u r  un 

s p e c t r o g r a p h e  JEOL C 6 0  HL à p a r t i r  d e  s o l u t i o n s  d a n s  l e  

D.M.S.O. pour les sels ou  d e  s o l u t i o n s  dans  CDCl d a n s  les 3 
a u t r e s  c a s ,  l a  r é f é r e n c e  i n t e r n e  é t a n c  l e  T.M.S. 

- Les  p o i n t s  d e  f u s i o n  o n t  é t é  d é t e r m i n é s  en t u b e  

c a p i l l a i r e  e t  n e  s o n t  pas  c o r r i g é s .  

- Les  a n a l y s e s  é l é m e n t a i r e s  ont é t é  e f f e c t u é e s  par  

l e  S e r v i c e  C e n t r a l  d e  Microana lyses  d u  C.N.R.S. 



METHODE GENERALE DE PREPARATION 

0,03 mole  d e  N-oxyde d e  q u i n o l é i n e  (4,35 g )  o u  d ' i s o q u i n o -  

l é i n e  e t  0,03 mole  d e  p e r c h l o r a t e  d ' a r g e n t  ( 6 , 2 0  g )  ( o u  d e  n i t r a t e ) ,  

s o n t  m i s  en s o l u t i o n  d a n s  1 ' a c é t o n i t r i l e .  L ' ensemble  est  r e f r o i d i  vers 

O°C, e t  0,03 mole  d e  d é r i v é  bromf  1 a - b r o m o i s o b u t y r a t e  d ' é t h y l e  (5,90 g )  

ou  a-bromoisobutyrophénone  ( 6 , 8 0  g )  1 d i s s o u s  d a n s  1 0  ml d ' a c é t o n i  t r i le  

est  a j o u t é  g o u t t e  à g o u t t e  s o u s  a g i t a t i o n .  

Après  une d u r é e  d e  r é a c t i o n  à l a  t e m p é r a t u r e  a m b i a n t e ,  va-  

r i a n t  s u i v a n t  l e  sel d e  d é p a r t  ( c f .  t a ~ l e a u x B  e t  C ) ,  l e  bromure  d ' a r -  

g e n t  formé est s é p a r é  p a r  f i l t r a t i o n  e t  l a v é  a u  m é t h a n o l .  

L ' a d d i t i o n  d 'éther a u  f i l t r a t  ( é v e n t u e l l e m e n t  r é d u i t  a u  

1 /3  d e  son volume i n i t i a l )  p rovoque  l a  p r é c i p i t a t i o n  d u  sel d e  q u i n o -  

I é i n i u m  o u  d ' i s o q u i n o l é i n i u m  q u i  est i s o l é  p a r  f i l t r a t i o n  e t  r e c r i s t a l -  

l i s é .  

REMARQUE : Les  sels 3 0  d é r i v é s  d u  N-oxyde d e  q u i n o l é i n e  e t  d e  - 
1 'a-bromoisobutyrophénone, s o n t  r e p r i s  p l u s i e u r s  f o i s  au  méthanol 

a p r è s  é v a p o r a t i o n  d e  1 ' a c é t o n i t r i l e  pour bien é l i m i n e r  l e  sel 

d ' a r g e n t .  



a/ S E L S  PORTANT U1iE FONCTION ESTER OU CETONE DANS LEURS .................................................... 
CIiAINB ALCQXYLE ET DERIVANT DE LA QUINOLEINE. 
---------------LI--------------------------- 

PERCHLORATE D'a ((2CIIMULEZNE- 1 OXY) ISuûüTYRATE O' ETHYLE 30 . - 

i 
c i 0,- O CO OEt 

\P./' 

R e n d e m e n t  = 8 5  Z. 

R e c r i s t a l l i s a t i o n  : acétone. 

R.M.N. ( v o i r  p a r t i e  t h é o r i q u e ) .  

- 1 
I . R .  : U C  = O : 1 7 4 0  cm . 

8 
u ( C I O q  ) : 1080 cm-' 

Analyse B l é m e n t a i r e  : C H C l N 0 7  
1 5  1 8  

PM = 359,7G 

C H N 

C a l c .  5 0 , 0 7  5 , 0 4  3 , 8 9  

T r  . 49,33 5 , 2 0  3,97 

D o s a g e  d e  cl-: 

Calc. 9,05 ; Tr. 9,99 



N I T M T E  d ' a ( 2 U I N Û L E I E l E - 1  UXY) I S U B U T Y R A T E  D ' E T f f Y L E  30a . 
7 

Rendement = 4 0  %. 

Recristallisation : acétone - acétoni tr i le  ( 1 / 1 )  

ou acétone. 

-1 8 -1 
I.R. : vC=O vers 1740 cm ; v (NO ) vers 1360 cm . 3 

Analyse Elémentaire : C H N 0 
15 18  2 G PM = 322,31. 

C H N 

Cal  c  . 55,89 5 / 5 8  5/69 

Tr . 5 5 / 8 5  5,62 8 / 6 2  



PERCHLORATE D ' a ( Q U I  N U L E I N E -  1 OXY) TSOBUTYROPUENUNE - 3 1. 

Rendement = 75 % (huile). 

R.M.N. dans le D.M.S.O. ; Référence i n t e r n e  T.M.S. 

I~ep"~~p:yirnique nbre de protons Mu1 t i p l  i c i  t é  A t t r i b u t i o n  
spect ra le  

l 9,55 

1 (d) H2 ; J2,3 = 6 Hertz 

1 (dl H 8 ' J7,8 = 8 Hertz 

im) Autres protons aroma- 
t i q u e s  

'c' du carbone 
CH' ' 

3 en a de 1' oxygène 

- 1 8 - 1 I .R. : u ( C d )  1690 cm ; v (Cl0 ) vers 1090 cm 
4 



PERCHLORATE d ' a  ( l S O P U 7 N O L E 1 N E - 2  OXY)  ISOBUTYRATE 

P ' E T H Y L E  3 2 .  - 

\ O  - C  - COOEt 
I 

610; CH, 

Rendement = 8 0  %. 

I i e c r i s t a l l i s a t i o n  : é t h a n o l  a b s o l u .  

R .M,N (cf. p a r t i e  t h è o r i q u e )  . 
- 1 

I .R.  : V ~ = O  vers 1 7 3 0 c m  ; 

v ( C I 0  -) vers 1090 cm-' . 4 

A n a l y s e  é l é m e n t a i r e  C H CINO7 PM = 359,76 .  
1 5  18 

C H N 

C a l c .  50,07 5 ,04  3 ,89  

T r  . 50,28 5 ,03  3 , 8 9 .  

Dosage d e  C l  
9 

C a l c .  9 / 0 5  

T r  . 9,81 



NITRATE D'a- ( ISOQUlhlULElNE-2 OXY) ISÛBUTYRATE D' ETHYLE 32a . 

R e n d e m e n t  = 6 0  %. 

R e c r i s t a L l i s a t i o n  : acétone. 

F = 119-120°C. 

- 1 
I .R .  : vC=O vers 1730 cm 

e - 1 
V(N03 ) vers 1360  cm . 

PERCHLORATE D'a- ( I S O 2 U l N U L E I  NE-2 UXY) 7SOBUTYRÙPHENUNE 33.  - --- -- 



Rendement  = 95 %. 

R e c r i s  t a l l i s a t i o n  : é t h a n o l  a b s o l u  ( o u  é t h a n o l  - acétone : l o / l )  

-1 
I.R. : VC=O vers 1690  cm 

6 
v (CIO ) vers 1090 cm-' 

4 

R.M.N. ( c f .  p a r t i e  t h é o r i q u e )  . 
A n a l y s e  é l d m e n t a i r e  : C H CINO6 PM = 391 ,80  

19 18 

C H N 

C a l c .  58 ,24  4,63 3,5 7 

8 
Dosaye d e  C l  : 

C a l c .  9 ,04 

Tr . 8 , 9 6 .  

N l T R A T E  D' a- ( I S Û Q U L N O L E Z N E -  2 OXY) ZSOBUTYROPHENONE 33a. - 

C - C O  
I 

CH3 

Rendement  = 3 0  %. 

R e c r i s t a l l i s a t i o n  : a c é t a t e  d ' é t h y l e  - a c é t o n i t r i l e  ( 3 / 1 ) .  



-1 
I.R. : VC=O vers 1690 cm 

-1 v ( N o ~ - )  vers 1360 cm . 
A n a l y s e  é l é m e n t a i r e  : C H N O  

19 18 2 5 PM = 354,36. 

C a l e .  C H N 

C a l e .  64,40 5 ,12 7,90 

T r  . 64,60 5,31 7,61.  

2, PRÉPARATION DES P R O D U I T S  DE REACTION DE LA TÉTRAMÉTHYL-2 ,2 1 .......................................................... 

2.1. PREPARATION DES INTERMEDIAIRES --- 4 1  e t  42. 

METHODE GENERALE DE PREPARATION 

A une  s o l u t i o n  d e  0,005 mole  de  p e r c h l o r a t e  d ' a - (qu ino-  

l é i n e - 1  o x y ) i s o b u t y r o p h é n o n e  31 ou  d ' a  ( i s o q u i n o l é i n e - 2  o x y )  i s o b u t y r o -  

phénone - 33 ( 2  g )  dans  100 ml d e  mé thano l ,  est a j o u t é e  g o u t t e  à g o u t t e  

s o u s  a g i t a t i o n  0,005 mole d e  t é t raméthy l -2 ,2 ,6 ,6  p i p é r i d i n e  ( 0 , 7 0  g )  

dans l e  même s o l v a n t .  Après  24 h e u r e s  d e  c o n t a c t  à l a  t e m p é r a t u r e  

ambiante ,  l e  solvant est évaporé  s o u s  v i d e .  Le r é s i d u  o b t e n u ,  t r i t u r é  

dans un mélange é t h e r - é t h a n o l  5 / 1  permet d e  s é p a r e r  l e  sel a t t e n d u  q u i  

est essoré, l a v é  à 1 ' é t h e r  p u i s  r e c r i s t a l l i s é .  



PERCHLORATE DE VIMETHYL- 2.2 HWROXY-3 PHENYL-3 - 
VIHYZIRO-2,3 ISOXAZOLO12,3-a((2UINOLE7N?UM - 41. 

Rendement = 97 %. 

R e c r i s t a l l i s a t i o n  : é t h a n o l .  

R.M.N. ( v o i r  p a r t i e  t h é o r i q u e ) .  

-1 
I.R. vOH l i é  vers 3460  cm 

8 -1 
v ( C 1 0 4  ) vers 1090  cm . 

A n a l y s e  é l é m e n t a i r e  : C H CINO6 
19 18 

PM = 391 ,80 .  

C H N O 

C a l c .  58,24 4,63 3,57 24,SO 

T r  . 58,lG 5 ,24  3 ,30  24,64 

8 
Dosage de  C l  

Cal c . 9,04 

T r  . 8 ,90  



PERCHLORATE DE Î_-ETHY L- 2 . 2  HYDROXY-3 PHENYL-DlHYDRU- 2 .3  

l S W Z O L O [  2,3-al 1SOQUINOLElNIUM 42. 

Rendement = 99 S. 

Recristallisation : éthanol. 

R.M.N. (cf. partie théorique). 

-1 
I.R.: VON l i é  vers 3380 cm 

e v (cloq vers 1 100 cm-' . 
Analyse élémentaire : C H ClN06  PM : 391.80. 

19  18 

C H N 

C a l c .  58,24 4,63 3,57 

Tr . 58,03 4,60 3,41. 



2.2. ACTION PROLONGEE DE LA TETRAMETHYL-2,2,6,6 

P I P E R I D I N E  SUR LE SEL - 3 1 .  

A 0 ,005 mole d u  sel 31 d a n s  20  ml d e  m é t h a n o l ,  est - 
a j o u t é e  g o u t t e  à g o u t t e  1 0  ml d ' u n e  s o l u t i o n  m é t h a n o l i q u e  d e  t é t r a -  

méthy l -2 ,2 ,6 ,6  p i p é r i d i n e  (0 ,005  m o l e ) .  A p r è s  7 2  h e u r e s  d ' a g i t a t i o n  

à l a  t e m p é r a t u r e  a m b i a n t e ,  on é v a p o r e  l e  s o l v a n t  d e  l a  r é a c t i o n  e t  

l e  r é s i d u  o b t e n u ,  est t r a i t é  p a r  un mélange  é t h e r - é t h a n o l  . C e  q u i  

permet  d ' i s o l e r ,  1 ,25  y d e  p r o d u i t  41 ( 6 5 % )  q u i  e s t  r e c r i s t a l l i s é  - 
d e  1 ' é t h a n o l  a b s o l u  ( F  = 203-204 OC) .  

L ' é v a p o r a t i o n  d e s  s o l v a n t s  d e  f i l t r a t i o n  e t  d e  recris- 

t a l l i s a t i o n ,  donne l i e u  à un s e c o n d  j e t  q u i ,  t r a i t é  par  1 0  ml d ' e a u ,  

permet  d ' i s o l e r  0 , 3 5  g d e  b e n z o y l - 2  q u i n o l é i n e  43 (Rendement 3 0  %) . - 

3, PRÉPARATION D E S  P R O D U I T S  D E  RÉACTION D E  LA PIPÉRIDINE 

SUR L E S  S E L S  42; E T  42, 

3 . 1 .  PREPARATION DE L A B E N Z O Y L - Z Q U I N O L E I N E  - 4 3 .  

0,005 mo le  ( 2  g )  d e  p e r c h l o r a t e  d e  d i m é t h y l - 2 , 2  hydroxy -3  

d ihydro-2 ,3  i s o x a z o l o [ 2 , 3 - a  I q u i n o l é i n i u m  - 41  est m i s e  en s o l u t i o n  dans  

8 0  ml de  m é t h a n o l .  Au mélange r é a c t i o n n e l  m a i n t e n u  à l a  t e m p é r a t u r e  

ambian te ,  on a j o u t e  s o u s  a g i t a t i o n  0 ,01  mo le  ( 0 , 8  y )  d e  p i p é r i d i n e  

d i s s o u s  d a n s  1 0  ml d e  mé thano l .  L ' é v a p o r a t i o n  du  s o l v a n t ,  a p r è s  7 2  h e u r e s  



d ' a g i t a t i o n ,  l a i s s e  un r é s i d u  qui  t r a i t é  par  d e  l ' e a u ,  permet d ' i s o l e r  

l e  p r o d u i t  a t t e n d u  qu'on séche, p u i s  r e c r i s t a l l i s e  d e  l ' h e x a n e .  

BENZUYL- 2 QU7NULETNE 

Rendement = 95 %. 

R e c r i s t a l l i s a t i o n  : hexane .  

F = l l l ° C  ; L i t t é r a t u r e  : F = 1 1 0 - l l l ° C .  

R.M.N. ( c f .  voir p a r t i e  t h é o r i q u e ) .  

- 1  
I.R. : vC=O vers 1670 cm . 
A n a l y s e  é l é m e n t a i r e  : C  H NO 

16 1 1  PM = 233,27. 
C Il  N O  

C a l c .  82,38 4 ,75  6,OO 6,85 

T r  . 82,14 4,75 5,90 6 ,95.  



3.2. PREPARATIONS DE LA BENZOYL-1 ISOQUINOLEINE - 44. 

0,01 m o l e  (11 g )  d e  p e r c h l o r a t e  d e  d imé thy l -2 ,2  hydroxy-3  

dihydro-2,3 i s o x a z o l o  12,3-a l i s o q u i n o l é i n i  um - 42 est m i s e  e n  s o l u t i o n  dans  

4 0  m l  de  métlranol. On a j o u t e  à cette s o l u t i o n ,  main tenue  à l a  t e m p é r a t u r e  

ambiante ,  0,02 mole ( 1 , 6  g )  d e  p i p é r i d i n e  dans  10  ml d e  mé thano l .  La 

r é a c t i o n  est main tenue  s o u s  a g i t a t i o n  pendant  72 h e u r e s .  

Après  é v a p o r a t i o n  du méthanol  e t  a d d i t i o n  de  5 0  m l  d ' e a u ,  

on isole l a  benzoy l -1  i s o q u i n o l é i n e  a t t e n d u e  que 1 'on r e c r i s t a l l i s e  d e  

1 'éther d e  p é t r o l e .  

Rendement = 98 %. 

R e c r i s t a l l i s a t i o n  : é t h e r  d e  p é t r o l e .  

F = 78-7g°C ; L i t t é r a t u r e  = 78OC ( 2 6 ) .  

R.M.N. ( v o i r  p a r t i e  t h é o r i q u e ) .  

-1 
I.R. : vC=O vers 1670 cm . 
A n a l y s e  é lén len ta i re  : C H NO 16 11 

PM = 233,27. 

C H N O 

C a l c .  82,38 4,75 6 ,  O0 6,85 

T r  . 81,34 4,75 6,16 - 



DES ACIDES QUINOLÉ ~NE-2 CARBOXYLIQUE ET 1 SOQUINOLÉ INE-1 ....................................................... 
CARBOXYLIQUE 1 

4.1. DECOMPOSITION ALCALINE DES SELS 30 et 32 --- 
AU SEIN DU METHANOL. 

A une s o l u t i o n  d e  0 , O i  mole  ( 3 , 6 0  y )  d u  sel 30 ou 32 - - 
dans  l e  mé thano l ,  est  a j o u t é e  g o u t t e  à g o u t t e  s o u s  a g i t a t i o n  0,01 mole  

(1 ,40  y )  d e  t é t raméthy l -2 ,2 ,6 ,6  p i p é r i d i n e  dans  5 ml de  mé thano l .  

L ' a g i t a t i o n  est maintenue à l a  t e m p é r a t u r e  ambiante  

pendant 4 B 5 j o u r s .  

Après  1 ' é v a p o r a t i o n  du s o l v a n t ,  l e  p r o d u i t  r é a c t i o n n e l  

est r e p r i s  par 100 ml d ' e a u  pour  d i s s o u d r e  l e  p e r c h l o r a t e  d e  t é t r a -  

m é t h y l  p i p é r i d i n i u m  ; p u i s  on e x t r a i t  à 1 'éther. Le t r a i t e m e n t  d e  l a  

phase  é t h é r é e  c o n d u i t  à une h u i l e  ( 1  g à p a r t i r  d u  sel 3 0 ,  0 , 8 0  g à - 
p a r t i r  d u  sel - 32) ,  correspondant  dans les  d e u x  c a s  à un mélange au 

s e i n  duque l  s o n t  i d e n t i f i é s  les esters m é t h y l i q u e s  47 et  48 d é r i v a n t  - - 
r e s p e c t i v e m e n t  d e s  a c i d e s  q u i n o l é i n e - 2  c a r b o x y l i q u e  49 e t  i s o q u i n o l é i n e - 1  - 
c a r b o x y l i q u e  - 50 .  

a/  QUIfJOLEIfJLI-2 CRKBOXYLATE DE METHYLE 47. ------------------.----------------- - 



R.M.N. : (dans  CDCIJ ; r é f d n c e  i n t e r n e  T.M.S.) . 

à 3 ,5  ppm : 3H ( s )  CH d e  l a  f o n c t i o n  ester méthyl ique 3 

entre 7-8,6 ppm : un m a s s i f  complexe  d e  p r o t o n s  

aromat iques .  

-1 
I .R .  : v (C=O)  vers 1740 cm . 

R.M.N. : (dans  CDC13 ; r é f é r e n c e  i n t e r n e  T.M.S.). 

à 3,7  ppm : 3H ( s )  , CH d e  l a  f o n c t i o n  ester m é t h y l i q u e  3 

entre 7,35-8,65 ppm : un ensemble  d e  p r o t o n s  aromat i -  

q u e s  donnant  l i e u  à un m a s s i f  

complexe .  

-1 
I . R .  : v(C=O) vers 1740 cm . 



4.2. PREPARATIOFI DES ACIDES 49 e t  50. 

L 'h u i  1 e ah t e n u e  précédemment 1 o r s  d e  1 a décoinposi t ion d e s  

sels 30 e t  32 , est t ra i t ée  pendan t  2 heu.res à r e f l u x ,  p a r  une  q u a n t i t é  - - 
c a l c u l é e  d ' l i ydroxyde  d e  sod ium ( 0 , 0 1  mo le  ; 0 , 4 0  y )  en s o l u t i o n  a q u e u s e  

à 20 %. 

Le mélange  réactionnel r e f r o i d i ,  est e n s u i  t e  a c i d i f i é  

j u squ 'd  o b t e n t i o n  d ' u n  pH, d e  l a  s o l u t i o n ,  c o m p r i s  entre 4 e t  4,5. Le 

p r é c i p i t é  q u i  se f o r m e ,  es t  essoré, l a v é  p 2 u s i e u r s  f o i s  à l ' e a u ,  séché 

p u i s  r e c r i s t a l l i ç é .  

a /  ACIDE QUINOLEINE-2 CARBOXYLIQUE 49. ............................... - 

5 4 
6 

7 COOM 

R.fl1.N. : ( d a n s  CX.L3 ; r é f S r e n c e  interne T.M.S.) . 

à 8,75 ppin : I Ii ; un p i c  a p l a t i  t p r o t o n  d u  groupe  

acide c a r b o x y l i q u e .  

entre 7 ,6  - 8,4  ppm ; 6 H ; un m a s s i f  complexe  ; P r o t o n s  

d e  1 ' h é t é r o c y c l e  d o n t  H à 8 , 3 0  ppm 
3 

J 
3 , 4  

= 6 H e r t z .  



Rendement = 35 %. 

R e c r i s t a l l i s a t i o n  : b e n z è n e .  

Ana lyse  é l é m e n t a i r e  : C H O 
10  7N 2 

PM = 173,17. 

b/ ACIDE ISOQUINOLEINE-1 CARBOXYLIQUE. 50. .................................. - 

Rendement = 3 0  % . 
R e c r i s t a l l i s a t i o n  : benzène .  

P = 163-164OC ; L i t t é r a t u r e  P = 16S°C ( 3 0 ) .  

R.M.N. : ( d a n s  CDC13 ; r é f é r e n c e  i n t e r n e  T.M.S).  

A 9,6 ppm ; 1 H ; un p i c  a p l a t i  : p r o t o n  d u  groupe a c i d e  

c a r b o x y l i q u e .  

d 8 , 5 5 p p m ;  1 H ;  ( d )  ; H3 J = 7 , s  Her t z  
3,4 

e n t r e  7,6-0 ppm ; 5 H , (m)  ; a u t r e s  p r o t o n s  d e  l ' h é t é r o c y c l e .  



Analyse  élérnenta.ire : C H O PM = 173,17 
I O  2 

5,  PRÉPARATION DES PR O D U I T S  DE RÉACTION DES IONS ............................................. 

5.1. REACTION EN MILIEU HYDRO-ALCCOLIOUE 

0,01 mole  ( 1 , 8 0  g)  d e  sel 30 o u  32 est m i s  e n  s o l u t i o n  - - 
d a n s  20 ml d 'un  mélange é thano l -eau  ( 1 / 1 ) .  Le t o u t  e s t  p l a c é  s o u s  a g i t a t i o n  

à une t empéra ture  compr i se  entre O e t  5OC. P u i s  0 , 0 2  mole (1,30 g )  d e  

cyanure  d e  po tass ium dans  5 mi d ' e a u ,  est a j o u t é e g o u t t e  à g o u t t e .  La r é a c -  

t ion se p r o d u i t  très rap idement  e t  on observe l a  format ion  d e s  cyano- 

q u i n o l é i n e s  q u i  s e l a r g u e n t  Après  une h e u r e  d e  c o n t a c t  à l a  t e m p é r a t u r e  

ambian te ,  l e  m i l i e u  r é a c t i o n n e l  est e x t r a i t  3 fois  par  10  ml d e  c h l o r o -  

forme ; les e x t r a i t s  c h l o r o f o r m i g u e s  s o n t  r é u n i s  e t  s é c h é s  s u r  s u l f a t e  

d e  sodium. L ' é v a p o r a t i o n  du s o l v a n t  c o n d u i t ,  dans les  deux  c a s ,  à p a r t i r  

d e s  sels 30 e t  32 ,  r e s p e c t i v e m e n t  à l a  cyano-2 q u i n o l é i n e  60  e t  à l a  - - - 
cyano-i  i s o q u i n o l é i n e  - 6 1 que L ' o n  r e c r i s t a l l i s e .  



Rendement = 70 %. 

Recris tal l isat ion : méthanol. 

F = 93-94OC ; Littérature = 93OC ( 6  ). 

R . M . N .  : (dans  CDC13 ; référence in terne) .  

à 8,35 ppm ; 1H ( d )  ; H3 J = 8 Hertz 
3,4 

entre 8,35-7,6 ppm ; 5 H , ( m )  ; autres protons de 

1 'hétérocycle . 
-1 

I .R .  : (pas t i l l e  de KBr) V ( C  S N )  vers 2235 cm . 
Analyse élémentaire : C  H N  P M =  154,17. 

10 6 2 
C H N 

Calc. 77,90 3,92 18,17 

Tr . 77,68 3,65 17,99 



Rendement = 95 %. 

R e c r i s t a l l i s a t i o n  : hexane. 

F = 87-88OC ; L i t t é r a t u r e  = 88-8g°C ( 3 3 ) .  

R.M.N. : ( d a n s  CDC13 ; r é f é r e n c e  interne T.M.S.) . 
2i 8,66 ppm ; 1 H ; ( d )  ; H3 ; J = 6 Hertz. 

3 , 4  
à 8,3 ppm ; 1 H ; d,d é l a r g i  ; H8 

à 7,85 ppm ; 4 H ; m ; a u t r e s  p r o t o n s  aromat iques .  

-1 
I . R .  : ( p a s t i l l e  de KBr) V ( C z N )  vers 2230 cm . 

Analyse  é l é m e n t a i r e  : C H N 
1 0  6 2 

PM = 154,17. 

C H N 

C a l c .  77,90 3 / 9 2  18,17 

T r  . 77,47 3 / 8 5  18,09 

5.2. REACTION EN MILIEU AQUEUX. 

a/ PREPARATION DE L ' a -  (CYANO-2 DIHYDRO-1,2 QUINOLEINE-1 .................................................... 
QXY) ISOBUTYRATE D 'ETHYLE 59 . - 



A une s u s p e n s i o n  aqueuse  d e  1 ,80 g ( 0 , O l  m o l e )  d e  

p e r c h l o r a t e  d ' a - ( q u i n o l é i n e - 1  o x y ) i s o b u t y r a t e  d ' é t h y l e  - 30,  p r é a l a -  

blement r e f r o i d i e  vers O°C, est  a j o u t é  g o u t t e  A g o u t t e  s o u s  a g i t a t i o n ,  

0,65 g (0 ,01 m o l e )  d e  cyanure d e  p o t a s s i u m  dans 5 ml d ' e a u .  La r é a c t i o n  

se p r o d u i t  rapidement  e t  on o b s e r v e  une d i s s o l u t i o n  d u  sel d e  d é p a r t  

s u i v i e  d ' a p p a r i t i o n  immédiate  d ' u n  p r é c i p i t é .  

Après  15 à 3 0  m i n u t e s  d e  c o n t a c t ,  l e  p r é c i p i t é  o b t e n u ,  

est e s s o r é ,  l a v é  à 1 ' e a u  p u i s  s é c h é  au d œ s s i c a t e u r .  La r e c r i s t a l l i s a -  

t i o n  d 'un  mélange éther de  pé t ro le -hexane  permet d e  p u r i f i e r  l e  p r o d u i t  

a t t e n d u .  

R e c r i s t a l l i s a t i o n  : é t h e r  d e  pé t ro le -hexane  ( 1 / 1 )  . 
F = 83-84OC. 

R.M.N. ( v o i r  p a r t i e  t h é o r i q u e ) .  

- 1 
I.R. : ( p a s t i l l e  K B r )  V(C=O) vers 1740 cm 

-1 
V ( C s N )  vers 2240 cm 

A n a l y s e  é l é m e n t a i r e  : C H N O ; PM = 256,33. 16 18 2 3 

b/ AROPHTISATION DU COMPOSE 59 ........................ - 

0,005 mole de  - 59 m i s  e n  s u s p e n s i o n  dans 5 ml d ' e a u  ( o u  

d i s s o u s  dans  un mélange e a u - a l c o o l )  est c h a u f f é  à r e f l u x  pendant une 

h e u r e  jusqu 'à d i s s o l  u t i o n  t o t a l e .  Le mélange r é a c t i o n n e l  r e f r o i d i  est 

e x t r a i t  par  d u  c h l o r o f o r m e  ( o u  d e  1 ' é t h e r ) .  L I Q v a p o r a t i o n  du s o l v a n t  



permet d ' o b t e n i r  0,6 g d e  cyano-2 q u i n o l é i n e  (rendement  = 90  %) d o n t  

l es  c a r a c t é r i s t i q u e s  s o n t  i d e n t i q u e s  à c e l l s  d u  p r o d u i t  o b t e n u  précé-  

demment en sol u t i o n  h y d r o a l c o o l i q u e  . 
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