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RdSumd - Les proprietes spectrometriquea de RM'H (60 MHz) des cycloedduits issue de 
l'ection de cbarylnitrilimines sur diverse6 dihydro-1,2 isoquinolkines monoelkyl&?s en 

2 ou dialkylCes en 1 et 2 ont 6th BtudiBes. 

Les paramktrie obtenus permettent d'acc6der a la st&&ochimie de la rdaction de cyload- 
dition qui at rdgio et diast&6osp&ifique. 
La configuration et la conformation des cycloadduits est prkciscie. 

Abstract - Tkle PMR spectroscopic properties (60 MHz1 of cycloadducte of diarylnitrili- 

mins towards 1,2-dihydroisoquinolines mono alkylated at the N-atom or dialkylated at 

the C -carbon and N-atoms have been studied. 

Date allow uf to determine the stereochemistry of the cycloaddition reaction which is 
regio and disBtereospecific. Configuration and conformation of the cycloadducts are 
specified. 

1 
Dans un pricedent article , certains d'entre nous ont precise, a l'aide 

de la RMN protoniafue a haut champ (250 MHZ), la stereochimie de la cycloaddition 

de la diphenylnit:ilimine sur divers dihydro-1,2 naphtalenes portant un substi- 

tuant R sur le sohmet 1. L'approche du dipole et du dipolarophile s'effectue en 

anti du groupemen: R. 

Le present m&wire rend compte des r&ultats obtenus A l'aide de la spec- 

trometrie RMNlH a 60 MHz dans le cas ob les dipolarophiles opposes a diverse9 

diarylnitrilimine, sont soit des derives N-alkyles de la dihydro-1,2 isoquino- 

leine (2a a s), - soit des dialkyl-1,2 dihydro-1,2 isoquicoleines (2e a 2m). - - 
Une note preliminrire 2 

a deja prdsente le cas du comportement dipolarophilique 

des composes 2a e: 2d. -- 

1. Synthese des dlpolarophilos 2a a 2m -- 

Les d&rive, de la dihydro-1,2 isoyuinoleine sent des matieres 

importantes pour La synthese d'un grand nombre d'alcaloides 3-6 . 

premieres 

Les composes & a m ont et& prepares selon les mbthodes deer 

litterature 7-12 zt suivant le schema ci-apres. 

ites dans la 
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'R2 

La synthese des dihydro-1,2 isoquinoleines 2 se fait a partir d'isoquino- 

leine qui par action d'un halogenure d'alkyle R2X donne le se1 d'isoquinoleinium 

1 avec un rendement quantitatif. La reduction des sels 1 par LiAlH4 selon SCHMID - 

et KARRER 
9 

conduit aux N-alkyl dihydro-1,2 isoquinoleines 2a A 2d. Ces auteurs -- 

n'avaient pas observe que cette reaction conduit au melange des produits dihydro- 

genes 2a a 2d et tetrahydrogenes 3a a 3d comme l'ont indique par la suite d'autres 

travauF12'T3. 

-- 

La proportion relative de chacun d'eux est determinee par spectros- 

copie de RMN protonique. 

I LiAlH, 

2e A 2m -- 

2a a 2d -- *as 

Comme la presence du derive tetrahydrogene 2 ne gene pas dans la suite des 

operations, on soumettra directement le distillat issu de la reduction a l'action 

des dipoles. 

Par ailleurs la reaction du se1 d'isoquinoleinium avec un organomagnesien 

R'MgX conduit aux dialkyl-1,2 dihydro-1,2 isoquinoleines 2e a 2m - _. 

Les caracteristiques physiques et les parametres spectroscopiques des compo- 

ses 2 sont regroupes dans les tableaux 1 a 4. 

Tableau 1 : Caracteristiques physiques des composes 2a a 2d et 3a a 3d. ---- 

1 

Cornpoe& 
Eb 'C 

eu~ H9 
Rendements % Composition Reference 

& + 3a 75-60 2a : 65 % 
- 90 - 

R2-CH3 

9.10 

0.3 - 3a : 35 a 

2b 134 
80 

2b : loo 0 
2- - 9,lO 

R =C2H5 12 

2c + 3c 90 2c : 65 % -- 60 - R2-(CH ) CH 9 

23 3 

091 3c : 35 % 
- 

2d + 3d 160-170 2d : 50 0 

R T- =CH>-Ph 
92 - 10 

0,3 3d : 50 % - 
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Tableau 2 : Parametres de RMN’H des N-alkyl dihydro-1,2 isoquinol6ines 2a .& 2d -- -. 

COplpOdS 

2a - 

rG=ct4 
3 

2b - 

2 
R ‘C2H5 

2c - 

R2-n-butyle 

2d - 

R2=CH2-Ph 

T PAN’“, b en ppm/TMS, J en Hz 1 
“’ 

4,1 
6, 2H 

4.15 

8. 2H 

4,25 0,&3,6 

e, 2H m, 9H 

4,00 

8, 2H 

R2 

2,7 
8, 3H 

182 
t, 3H 

J-7,5 HZ 

3,25 

q, 2H 

J-7,5 Hz 

4,05 

8, 2H 

-CH2-Ph 

Ii3 

6 

d, 1H 

JH3_“4’8 

681 
d, 1H 

J”3-“4=S 

6-1 
d, 1H 

J333_“4’S 

6.1 
d, 1H 

JH3_“4-S 

n4 I H aromatique 

5,2 6,7-7.6 

d, 1H m, 4H 

6,6-7,6 

m, 9H 

Tableau 3 : Caracteristiques physiques des dialkyl-1,2 dihydro-1,2 isoquinol6ines 

2e a 2m. - - 
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Tableau 4 : Parametres RMNIH des dialkyl-1,2 dihydro-1,2 isoquinoleines 2e a 2m - -. 

‘Ornp3b RHH'H (CDC13), d ppm/TMS, J en Hz 

R' RZ H' H3 H4 
Protons 

benzbniques 

1,15 (d,3li) 
2e J=7 

2,85 (s,3li) 4,35 (dq,lH) 5,90 (dd,lH) 5,40 (d,lH) 6,70-7,40 
- J=7 et 1 J-8 et 1 J-8 (m,4H) 

2f 
0,90-1,70 CH3:0,90 et 4,45(dq,lH) 6,15(dd,lH) 5,20(d,lH) 6,70-7,30 

- (m,3Hl 1,70 J-6 et 1 J=8 et 1 J=8 (m,4H) 
(m,3H) 
CH :(3,10) 

sy t. ABX 
g 3 

J-7 

1,30 (d,3H) 
In J-7 

(CH ) :1,30 

(2d: 2") 
4,60 (dq,lH) 6,25 (dd,lH) 5,33 (d,lHl 6,80-7.30 
J-7 et 1,5 J-7 et 1,5 J=7 (m,4H) 

J-7 

-CH-:3,41 

(heptuplet, 
lli) J-7 

2h 
-CH :O,SO 

(t,gH) J-7 
2,95 (8,3H) 4,25 (dt,lH) 6,lO (dd,lH) 5,25 (d,lH) 6,80-7.50 

- J-6 et 1 J-S et 1 J-8 (m,4H) 
-CH2- 1,40- 
2,00 (m,2H) 

21 
-CH :0,75 

(t,jH) J=7 

CH3:l,10 4,20 (dt,lH) 6,lO (dd,lH) 5,lO (d,lH) 6,60-7,30 
- (t,3H) J=7 J=6 et 1 J-S et 1 J=S (m,4H) 

-CH2-:1,60 -CH -:3,10 

(m,2H) (q, H) J-7 I 

zi 
CH3:0,S0 et 2,95 (s,3H) 4,00 (dd,lH) 6,05 (dd,lH) 5,15 (d,lH) 6,70-7,30 

0,95 J=6 et 1 J=S et 1 J=8 (m, 4H) 
(2d,6H) J-7 

-CH- 2,OO 
(heptuplet, 
1H) J=7 

2k 
CH3:0,75 et CH3:1,05 4,OO (d,lH) 6,15 (dd,lH) 5,20 (d,lHl 6,65-7,40 

- l,oo (t,3H) J-7 J=1,4 J=S et 1,4 J=8 (m,4H) 
(2d,H) J-7 CH2-:3,15 
-CH-:1,90 (q,ZH) J-7 
(heptuplet, 
1H) J=7 

21 0,90 (s,9Hl 2,95 (s,3H) 3,90 (d,lH) 6,10 (dd,lH) 5,20 (d,lH) 6,70-7,20 - 
J=l J-S et 1 J=8 (m,4H) 

2m 
0,95 (s,9H) CH3:l,10 4,00 (d,lH) 6,lO (dd,lH) 5,30 (d,lH) 6,70-7,20 

- (t,3H) J=7 J-l J-S et 1 J=S (m,4H) 
CH2:3,00- 

3,40 

(m,2H) 

e : singulet ; d : doublet ; q : quadruplet ; t : triplet ; dq : quadruplet d&double ; 
dd : doublet d&double ; q : multiplet ; h : heptuplet ; dt : triplet dedouble 

dipo 

dant 

exis 

Ces parametres de RMN protonique permettent de discuter la stereochimie des 

arophiles 2e a 2m qui peuvent adopter quatre dispositions spatiales correspon- -- 

aux deux conformations de l'heterocycle I et II, chacune d'entre elles pouvant 

er sous forme de deux epimbres par suite de l'inversion de l'azote. 

A la difference des N-alkyl dihydro-I,2 isoquinoleines 2a a g, Ies composes - 

2e a 2m comportent un substituant alkyle RI sur le sommet 1. Leur spectre de RMN'H -- 

ne presente pas de signal pour un proton aromatique detach6 des autres vers les 

champs forts. On ne note done pas d'effet peri que l'on pourrait attendre si le 

substituant R1 etait en position pseudo equatoriale comme dans IIa et IIb. 
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1I.a 

Ceci est conforte pas les resultats acquis dans d'autres series comme les 

derives substitues en 1 du dihydro-1,2 naphtalene 
1, 14-20 , les composes de 

REISSERT issus de l'isoquinoleine 10, 21,22 
ob les auteurs indiquent que le substi- 

tuant R1 est toujours en position pseudo-axiale comme ce qui est propose par BARTON 

et al. 
23 

pour la N-methyldihydro-1,2 papaverine. 

Cette situation est confirmde par le couplage longue distance 4J 

l'ordre de 1 a lr5 Hz qui implique que les deux protons H1 et H 
3 

Hl-H3 de 

sont dans une 

disposition de type "W" 24, 25 
, done que H1 est en position pseudo-Cquatoriale. 

On peut done admettre que la conformation privilegiee des dipolarophiles 

2e a 2m eat celle representee par les structures Ja et Ib et parmi elles l'epi- -- 

mere Ia correspond a celle qui minimise le plus l'interaction sterique entre les 

deux restes alkyles R1 et R 
2 . 

2. Cycloaddition des diarylnitrilimines sur les dipolarophiles 2a a 2d -- 

Les composes 2a a 2d ont un comportement dipolarophilique classique et les -- 

diarylnitrilimines (DANI) reagissent aisement pour conduire aux composes reperto- 

ries dans le tableau 5 (page suivante). 

2a - 2d -- 

D.A.N.I. = Ar-?=N---Art- Ar-C$-$-Ar' 
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Tableau 5 : Caracteristiques physiques des composes 4a A 9 - 

Anaiyse + 0.2 a 

Tableau 6 : Paramhtres de RMNIH des composes 4 (CDCIJ), s en ppm/TMS, J en Hz. 

:ompos& I72 ‘is Protons 
R H5 axial 

hquatorial 
Ii3a Hgb 

eromatiquer 

4a 2.15 (s,3H) - 4 (d,lH) 3,5 (dd,lH) 5,15(dd,lH) 4,7 (d,lH) 6,6-7,6 - 

JH5 _H5 -15 JH5 
(m, 14H) 

ax eq eq 
-Hzx 

-15 J H3a_H9b”’ JH9b_H3a=10 

JH5 
eq 

_H3a’1’5 JH3a_H5 =‘j5 

eq 

4b 2,l (s,3H) 2,2 (s,3H) 3,9 ld,lH) 3,25 (dd,lH) 5,15(dd,lH) 4,7 (d,lH) 6,6-8 - 

JH5 -H 
5 =I5 JH5 _H5 =15 JH3a_HgbD10 JH9b_H3a’10 

(m, 13H) 

ax eq eq ax 

'85 _H3a-1'5 JH3a_H5 -'? 
eq =I 

4c 1,l (t,3H) 3,95 ld,lA) 3,5 (dd,lH) 5.3 (dd,lH) 4,s (d,lH) 6,0-7,8 - 

J 
CH3-CH2=6 * 5 ‘85 _H5 =16 JH5 _H5 -16 JH3a_Hgb=10 JH9b_H3&10 

(III, 14H) 

ax eq eq ax 
2,2-2,a _H3a =1,5 J =&5 

(m,2H) 
JH5 H3a_H5 

eq eq 

4d 1.1 (t,3H) 2,3 (s,3H) 3,95 (d,lH) 3,45 (dd,lH) 5,3 (dd,lH) 4,75 (d,lH) 6,8-7,7 - 

JCH3_CH2=6’5 JH5 _H~“6 JH5 _H5 =‘6 JH3a_H9b’10 JH9b_H3a’10 
Cm, 13H) 

ax eq eq ax 

2-2,8 (m,2H) 
J 

Hzq-H3= 
-1,5 JH3a_H5 ‘t5 

eq 

4e 1 (t,3H) 3,9 (d,lH) 3,5 (dd,lH) 5,3 (dd,lH) 4,8 (d,lH) 6,6-7,t3 - 
(m,13H) 

J 
CH3-CH2 

=6,5 JH5 _H5 =16 JH5 _H5 =16 JH3a_H9b’10 JHgb_H3a=10 

ax eq eq ax 

2-2,El (m,2H) 

JH!q-H3a -185 JH3a_H5 ,Y 
4 

4f 0,7 (t,3H) 3,85 (d,lH) 3,45 (dd,lH) 5,2 (dd,lH) 4,7 (d,lH) 6,6-7.8 - 
2,2-2,6 

J 
(m,6H) Hzx_Hzq=16 JH~q_H~x-‘C JH3a_HgbP10 JHgb_H3a’10 

(m,14H) 

‘H5 
eq 

_H3a -115 JH3a-H5 =v 
eq 

9 Systhe AB : - 3,8 (d,lH) 3,25 (dd,lH) 5,35(dd,lH) 4,75 (d,lH) 6-7 

3,l (d,lH) (m, 19H) 

3.6 (d,lH) 
J 

J-13 

Hzx_Hzq=16 JH:q_H;x=16 JH3.XHgb=10 JHgb-H3a=10 

J785 _H3a’l 15 JH3a_H5 =‘15 
=i =I 
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Lea rendements sont bons et la reaction eat regiospecifique puisque l'exa- 

men du brut reactionnel en spectrometrie RMNlH ne fait apparaltre que lea aignaux 

du seul produit 2 derive de la diaryl-lr3 tetrahydro_3a,4,5,9b pyrazoloi3,4-c] 

isoquinol~ine. 

La regiochimie de la reaction est facile a determiner grlce aux parametres 

de RMN protonique repertoribs dans le Tableau 6. 

Alors que dana le caa des cycloadduits obtenus par action d'une DANI sur 

le dihydronaphtalene, le proton H 3a resonne vers 4 ppml, ici il presente un signal 

situ6 vers 5,15 a 5,4 ppm. I1 est done beaucoup plus ddblinde et par suite fixe 

sur un carbone situ6 entre deux atomes d'azote. On peut observer qu'il presente un 

double couplage. 11 est bien st3r couple avec H gb f3J=lO Hz) ce qui correspond bien 

a un couplage cis pour deux protons vicinaux d'un cycle pentagonal. Maia on peut 

egalement noter que chacune des raies du doublet H3a est dedoublee avec une faible 

constante de couplage (4J=1,5 Hz) entre le proton H 3a et l'un dea protons H 
5 
. 

Si l'on observe lea raies des protons du groupe methylene du sommet 5, on 

peut noter qu'elles forment un aysteme AB dont les deux transitions les plus blin- 

dPes presentent un leger dedoublement de l'ordre de 1,5 Hz : il s'agit des signaux 

du proton H5 couple avec H 
3a 

. La constante de couplage entre lea deux protons ge- 

minds H 5 est forte *J=15 a 16 Hz. Pluaieurs experiences de double-irradiation con- 

firment ces attributions. 

Le couplage 4JH3a_H5 = 1,5 HZ permet de discuter la stireochimie du cyclo- 

adduit 4. On peut attribuer une position pseudo-Cquatoriale pour chacun de ces 

protons-H3a et H5 couplka entre eux car cleat la seule position qui leur permet 

d'acceder a une disposition relative coplanaire en "W" qui seule permet de voir 

apparaltre ce couplage longue distance 24,25 I Ceci permet done de retenir les 

deux epimeres IIIa et IIIb (par inversion de l'azotef pour rendre compte de la 

conformation preferentielle demi-bateau de l'heterocycle hexagonal. 

L'epimere IIIb preaente le doublet de l'azote N 
4 

en position anticoplanaire 

de l'hydrogene H5 axial qui devrait alors Btre plus blind& que H 5 equatorial 25 Or 

dane tous les cas, '5 c'est l'inverse qui est observe (cf. Tableau 6) : le proton H 

equatorial eat plus blind4 que le proton H5 axial. Ceci ne peut &tre compatible 

qu'avec la forme IIIa. MEme si l'on peut penser qu'a cette temperature et en solu- 

tion, l'inversion de l'azote peut Gtre trbs rapide, il reste que les spectres de 

RMNlH des composes 4 prksentent des paramett-es qui font apparaPtre la forme IIIa 

comme structure preferentielle. Le aubstituant R2est renvoyc$ en position "trans" 

du cycloadduit et la conformation de l'heterocycle hexagonal eat proche d'une con- 

formation "demi-bateau". 
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3. Cycloaddition des DAN1 sur les dialkyl-1,2 dihydro-1,2 isoquinoleines 2e - 

a 2k - 

Lorsque l'on traite les dipolarophiles 2e a 2k par une diarylnitrilimine -- 

selon le mode operatoire habituel, on obtient aisiment les composes 5a a 50 ras- -- 

sembles dans le tableau 7 ci-apres : 

Tableau 7 : Caracteristiques des composes 5a a 50 -- 

2e - 2k 
-- 

- -- 5a 50 

-1 
11s presentent tous une bande U(C=N) vers 1595-1600 cm . Les parami- 

tres de spectrom+Strie de resonance magnetique nucleaire protonique de chacun 

d'eux sont rassembles dans le Tableau 8. 

L'enregistrement d'un spectre de RMN du brut reactionnel ne revble la 

presence que d'un seul produit, la reaction est done (a la precision de la RMN 

pres) regio et diastereospecifique. 

La regiochimie est a l'evidence la m6me que celle observee dans le cas 

des composes 4 et le carbone C 
3a 

est lie a deux atomes d'azote dans le cycload- 

duit. 
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Tableau 8 : Paramhtres de RMN'H des compos6s G A 50 (CDC13),dppm/TMSl J en Hz. 

smpos& R' R2 R H5 "3a Hgb 
Protons 

aromatiques 

5e 1,3 (d,3H) 2,35 (8, 3H) - 3,75 (qd,lH) 5,25 (dd,lH) 4,75 (d,lH) 6,8-7,7 - 

J 
CH3-H 

5‘7,5 JH5-CH 
3 

=7*5 JH3LH 9b=1$5 JH9b_H3a=l $5 (m,14H) 

J H5_H3a=1e25 J H3.~~5='*~~ 

5b 1,25 (d,3H) 2,35 (6,3H) 2,3 (s, 3H) 3,75 (qd,lH) 5,25 (dd,lH) 4,75 (d,lH) 6,7-7,7 - 

J C"3_H5-7*5 JH5-CH 
(m,13Hl 

3 
=7,5 JH3a_Hgb=12 JHg_H3a=12 

JH5_H3aP1' 3 JH3a_H5=l.3 

5c 1.3 (d,3H) 1 (t,3H) 3,9 (qd,lH) 5,35 (dd,lH) 4,7 (d,lH) 6,65-7.85 - 

J CH _H5=715 
3 JCH 3 2 

_(.H -6,5 JH5-CH 
3 
-7~5 JH3a_Hgb=12 JHgb_H3e=12 (m,13H) 

2,35-2,8 
(syst. ABX3, 

JH5_H3a=1 J H3LH5=' 

2H) 

J =4 
H-C-H 

J CH~-CH~=~*~ 

5d 1,3 (d,3H) 1,05 (t,3Hl 2,3 (s,3H) 3.9 (dq,lH) 5,4 (dd,lH) 4,75 (d,lH) 6,05-7,05 - 

J CH _H5=7'5 J =7,5 (m,13H) 
3 

CH3-CH2=7 JH5-CH3 J,3a_,gb-‘I,5 JH9b_H3a=11,5 

2,3-2,9 J 

(syst. ABX3, 
H5_H3d=' JH3a_H5-' 

2H) 

J 
CH2-CH3 

-7 

5e 1,) (d,3H) 1,l (t,3H) 3,9 (qd,lH) 5,45 (dd,lH) 4,75 (d,lH) 6,7-7,8 
- 

J 
CH3-H5 

=7,0 J 
CH3-CH2 

=7,5 J 
H5-CH 

=7 

3 
JH3a_Hgb="r5 JH9b_H3a=1%5 (m,l3H) 

2,3-2,8 

(m,2H) 
JH5_[,3.!,=1 JH3LH5 

-1 

5f 1,3 (d,lH) 0,65 (d,3H) 4 (qd,lH) 5,5 (dd,lH) 4,65 (d,lH) 6,7-7.8 - 

J 
CH3-H5=7 JC"3-CH=7 

J H5-CH =7 (m,14H) 3 JH3cQ,9b"' JH9b_H3'="1' 

1,2 (d,3H) JH5_H38-1 J H3&~5= 

J =7 
CH3-CH 

3.3 (h, 1H) 

In 1,25 (d,lH) 0,65 (d,3H) 4 (qd,lH) 5,65 (dd,lH) 4,65 (d,lH) 6,7-7,4 

J 
CH3-H 

5'7 J 
CH3-CH 

-7 J = 7 
H5-CH 

J 

3 
H38+9a=" JH9b_H3a"1 (m,9H) 

1,2 (d,3H) 

J =7 
CH3-CH 

3,35 (h,lH) 

J H5_H3a=' J,,3a_,j5=1 7,7-8,25 

(m,4H) 

5h 0,8 (t,3H) 2,4 (s,3H) 3,45 (td,lH) 5,30 (dd,lH) 4,75 (d,lH) 6,8-7,7 - 

J 
CH3-CH2 

=7 J 
H5-CH 

-a 
2 

JH3LH9b=12 JH9b-H3a-12 (m,14H) 

1,35-1,95 

(dq,ZH) -CH2 

J -1 
H5-H3a JH3ZI-H5=1 
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Tableau 8 : (suite) 

:ompos& R' R2 R H5 
3e 

Ii Hgb 
Protons 

aromatique 

51 0,75 (t,3H) 2,4 (s,3H) - 2,3 (6, 3H) 3,45 (td,lH) 5,30 (dd,lH) 4,75 (d,lH) 6,8-7,7 

J =7 J -7 
CH3-CH 

2 
H5-CH JH3LH9b=12 JH9b-"3a='2 (m,13H) 

2 

1,3-2 (m,2H) J H5_H3a=' JH3a_H5=l 

CH2-CH 
3 

3 0,75 (t,3H) 1 (t,3H) 3,5 (td,lH) 5,35 (dd,lH) 4,7 (d,lH) 6,6-7,7 

J -7 J 
CH3-CH2=7 

-7 
CH3-CH2 JH5-CH2 JH3LH9b'12 JH9b_H3a'12 (m,14H) 

1,2-1,9 2,3-2,9 J 
H5-H3a=' J 

(ABX3,2H) (ABX3,2H) 
H3&H5=' 

-CH2-CH 
3 

N-CH2-CH3 

5k 0.75 (t,3H) 1,05 (t,3H) 2,30 (s,3H) 3,55 ltd,lH) 5,4 (dd,lH) 4,75 (d,lH) - 6,6-7,7 

J -6,5 
CH3-CH2=7 

J J -7 
CH3-CH2 H5-CH JH3a_H9b'12 JH9b_H3aP12 (m,13H) 

2 
1,2-1,9 2,4-2,9 

(ABX3,2H) 
JH5_H3a=1 JH3&H5=1 

(ABX3,2H) 

-CH2-CH 
3 

N-CH2-CH 
3 

51 0,6 Id, 3Hl 2,35 (s,3H) - 3,05 (dd,lH) 5,15 (dd,lH) 4,65 (d,lH) 6,6-7,7 

J =6,5 
CH3-CH JH5_CHP'1 -12 

JH3LH9b JH9b_H30=12 (m,14H) 

0,85 (d,3H) J H5-H3a'' JH3.LH5=' 

J -6 
CH3-CH 

1,8 (m,lH) 

CH(CH312 

5m 0,60 (d,3H) 2,40 (d,3H) 2,30 (s,3H) - 3,05 (dd,lH) 5,25 (dd,lH) 4,75 (d,lH) 6,85-7,6 

J =6,5 
CH3-CH 

J -11,5 
H5-CH JH3LH9b=12 JH9b-I(3a'12 (m,13H) 

0,85 (d,3H) J H5_H3aP1 -1 JH3a-H5 

J =6 
CH3-CH 

1,85 (m,lH) 

5n 0,65 (d,3H) 2,35 (8,3H) - 3,l (dd,lH) 5,15 (dd,lH) 4,65 (d,lH) 6,7-7,0 

J =6,5 
C1i3-CH 

J 511 J -12 J 
H5-CH H3LH9b 

-12 
H9b-H3a (m,l3H) 

0,8 (d,3H) JH5-H3a <l J 
H3EhH5" 

3 -6 
CH3-CH 

1,8 (m,lH) 

CH(CH3j2 

50 0,65 (d,3H) 1 (t,3H) 2,3 (s,3H) - 3,15 (dd,lH) 5,35 (dd,lH) 4,65 (d,lH) 6,7-7,6 

J 
CH3-CH 

=6,5 JCH CH -7 JH5_CH=" JH3a_Hgb=12 JH9b_H3a'12 (m,13H) 
3- 2 

0,8 (d,3H) 2,9 (m,ZH) J -1 
H5-H3a JH3a_H5=1 

J -6 
CH3-CH 

-N-CH2-CH3 

1,85 (m,lH) 

-CH(CH312 
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L'utilisation des modeles DREIDING combinee a l'examen des parametres de 

spectrometrie RMNlH per-met de discuter la stereochimie des cycloadduits 5 qui sont 

des diaryl-1,3 dialkyl-4,5 tetrahydro-3ar4,5,9b pyrazolo[3,4-clisoquinoleines. 

L'existence dans tous les cas d'un couplage 4J H3a_H5 compris entre 1 et 

1,5 Hz permet de ne retenir que les structures IVa et IVb dans lesquelles ces deux 

protons H3a et H 5 sont dans une position quasi coplanaire en "W". 

Les conformeres resultant d'une approche du dip8le en anti du substituant 
5 

Rl ne presentent jamais cette disposition pout les protons H3a et H . 

11 convient alors d'observer que, dans la structure IVb, tous les substi- 

tuants de l'heterocycle hexagonal sont en cis sur les quatre sommets vicinaux 3a, 

4,5 et 9b. Ce doit Gtre une disposition tres defavorisee du point de vue sterique. 

Dans le cas des composes 2 qui n'ont pas de substituant sur le sommet 5 

(R'=H), nous avons opt4 pour l'epimere ob le substituant R2 sur l'azote est en 

position pseudo-axiale, on peut encore retenir ici la configuration IVa comme struc- 

ture privilegiee des cycloadduits 5a a 50. -- 

C'est d'ailleurs celle pour laquelle les deux groupements R1 et R2 sont 

dans une disposition transdiaxiale presentant le minimum d'interaction sterique 

et celle oh les substituants successifs sur les sommets 3a, 4 et 5 sont dans une 

disposition trans. 

A l'appui de cette hypothese, citons les travaux de GIBERT et al. 
26,27 

d'une part et de J. ELGUERO et al. 
28 

d'autre part, qui admettent que l'inverto- 

mere privilegie est toujours celui qui correspond a l'alternance des substituants. 

La disposition trans-diaxiale de R1 et R 
2 

dans le dipolarophile (epimere I) 

n'entraine done pas une approche simultanee sur chacune des deux faces du dipolaro- 

phile, mais au contraire, l'approche du dipdle semble se faire uniquement du cot& 

du substituant R1 et de la paire libre de l'azote de la dihydroisoquinoleine. C'est 

peut dtre une interaction secondaire entre le dip8le et cette paire libre conjuguee 

du doublet * de la double liaison enaminique qui contrdle la stereochimie de la cy- 

cloaddition. 

Elle conduit alors au cycloadduit oh RL est en position trans du cycle pyra- 

zolinique et R1 en position cis de ce dernier. 

Ce phenomene reste vrai, y compris lorsque le substituant R1 eat plus volu- 

mineux que R2 (R1 = iPr, R2 = CH3 pour 51 a & par exemple). Mais lorsque R1 est 

un groupe t-butyle, on observe une autre evolution que nous allons decrire mainte- 

nant. 
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4. Cycloaddition des DAN1 sur la t-butyl-1 methyl-2 dihydro-lr2 isoquinoleine 21 - 

Cette reaction a et& effectube avec trois dipdles et darts tous les cas, on 

n'isole pas le produit direct de la cycloaddition, mais le cycloadduit heteroaroma- 

tis4 5. Chacun d'eux a 4th isole apres chromatographie sur colone de gel de silice 

en utilisant le chloroforme comme eluant. Craignant que l'oxydation ne soit dfie au 

contact avec la silice, nous avons verifie que plusieurs des cycloadduits 2 prece- 

dents restaient inchanges apres chromatographie dans les mdmes conditions. 

Le schema ci-apres et les Tableaux 9 et 10 rassemblent les r#sultats. 

r \ 

Tableau 9 : Composes 2 

Composda R Rdt 0 
F oc 

(ethanol) 
Analyse z o,3 % 

6a H 28 168 
- '27'27N3 

6b CH 
3 

51 171 
- '2aH2gN3 

6c Cl 39 152 
- C27H26C1N3 

Tableau 10 : Parametres de RMN'H des composes f! (CDC13), d en ppm/TMS, J en Hz. 

cornpoe 2 Protons 
N-CH 

3 
-C(CH3)3 R 

aromatiques 

6a 3,75 (8, 1H) 2,7 (8, 1H) 0,95 (8, 9H) 7-8,2 (m, 14 HI 
- 

ab 3,8 (9, 1X) 2,65 fs, 3H) 1 (s, 9H 2,45 (6, 3Hl 7-8,2 (m, 13 HI 

6c 4,2 is, 1Ht 3,l (s, 1H) 1,05 fs, 9H) 4.6-8 (m, 13 H) 
- 
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I1 n’y a plus de protons sur les sommets 3a et 9b, ce qui indique bien qu'il y 

a eu creation d'une double liaison. Cette aromatisation conduit a une mol6cule plane 

ou n'existe plus la compression sterique entre R1 = t-butyle et le cycle pyrazoliniqul 

form6 par cycloaddition. 

Ceci est done un argument supplementaire en faveur de la formation du cyclo- 

adduit en cis du groupe R1 comme nous l'avons propose ci-dessus pour les composes 

5a A 50. -- Dans le cas present, le groupe t-butyle est trop encombrant et la rPaction 

Bvolue vers 5 oh cette compression stbrique n'existe plus. 

5. Cycloaddition des DAN1 sur la t-butyl-1 Qthyl-2 dihydro-1,2 isoquinoleine 2m - 

Cette fois encore, la rPaction ne conduit pas aux cycloadduits attendus, mais 

elle ne donne pas non plus le produit d'h4tProaromatisation de structure 5. Nous 

avons isole descomposes deterbutyles en 5. La decompression stCrique est assuree 

par depart d'isobutyl&ne et on obtient des produits deja d6crits et qui sont iden- 

tiques aux cycloadduits 2 issus du dipolarophile J& non substitue en 1 et portant 

un groupe ethyle sur l'azote. 

D.A.N.I. 

.t 

D.A.N.I. 

Et 

2b - 

4c :R= H : Rdt. 70% - 

4d : R = CH - 3 : Rdt. = 62% 

4e : R = Cl : Rdt. 65% - 

Ces compos&s ont tous dGje etb decrits ci-dessus. 

CONCLUSION 
_---___-__-----___- 

Les N-alkyl et les dialkyl-1,2 dihydro-1,2 isoquinoleines reagissent avec les 

diarylnitrilimines. Les rendements sont excellents et la reaction est regio- et 

diasterPosp6cifique. 

Dans le cas oh le sommet 1 Porte un substituant alkyle R1, on observe unique- 

ment une approche du dip8le du c8tb du dipolarophile qui Porte ce substituant R1, 

mais le cycloadduit adopte une configuration oh le cycle pyrazolinique s'est deve- 

loppe en position trans du substituant R2 de l'azote comme c’est aussi le cas si 

R1 = H. 
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Cette approche syn du substituant R1 entrafne un certain encombrement et lors- 

qua 2e substituant R1 est trop vo2umineux (R1=t-butyle) il y a encore cycloaddition, 

mais elle est accompagn&e d'une dkompression sterique par hbt6roaromatisation Ou 

ddpart d'isobutylbne. 

La structure des cycloadduits est ana2ysGe et Leur configuration et confor- 

mation d&rites A l'aide des parametres de RMN'H obtenus simplement a I-aide d'un 

spectrometre de routine a 60 MHz. 

Les points de fusion ont et6 mesures sur Bane KOFLER. Les spectres IR ont 

6th enregistrhs a l'aide d'un spectrophotomitre BECKMAN IR 33 et les spectres de 

RMNlH sur un appareil PERKIN ELMER R 24 A. 

Les analyses 4ldmentaires ont btd effectubes par le Service Central de Micro- 

analyse du CNRS. 

1. Pr&paration des dipolarophiles 2. 

NOUS avons utilise les methodes d&rites dans la litterature 
7-12 

. 

2. Les diarylnitrilimines ontete preparees selon les modes operatoires decrits 
29 par HUISGEN et al. . 

3. Cycloaddition des DAN1 sur les divers composes 1. 

Dans un erlen bicol de 100 ml, on place 10 mmoles de dipolarophile 2 et 

8 mmoles du precurseur d'une DANI. On ajoute 30 ml de benzene anhydre. Le melange 

chauffQ a reflux sous azote et agitation magnetique est additionne en 15 minutes 

de lml de triethylamine s&he. Le reflux est maintenu entre 4 et 6 heures. Apr&s 

refroidissement, on reprend par 20 ml de benzene, filtre le chlorhydrate de trie- 

thylamine et chasse le solvant. Le residu est recristallise dans l'ethanol. tes 

resultats ont et6 donnes en partie theorique. 
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