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L'introduction d'un substituant sur un h@t~rocycle dans une position d~termi- 

n@e rev~t une grande importance synth@tique. Dans le cas precis des d~riv~s de 

l'isoquinol@ine, de nombreuses solutions ont ~t~ propos@es I. 

Notre proc@d@ utilise les propri~t@s nucl~ophiles des carbanions phosphona- 
2 

tes et permet d'introduire en position 1 des isoquinol~ines une grande va- 

ri@t@ de substituants. 

Le nouveau phosphonate ~ est pr@par@ suivant la s@quence : 

CH30-~ 

CH30~-~.-~ NH 2 

I)BrCOCH2Br-Et3N-CHCl 3 (O-5 ° ) CH30 ~ 

2) (EtO) ~P (reflux) CH30 - ~ N .  H 

) ~C ~ I OEt 
3)POCI 3 - CHCI 3 (reflux) H P 

OEt 
0 

1 

La cyclisation selon BISCHLER-NAPIERALSKY fournit 1 avec un rendement de 

65 ~ 70% apr~s recristallisation. 

(Rendement global ~ partir de l'homov~ratrylamine ~ 60%). 

: F = iOO ° (@ther - @ther de p~trole) 

RMN 4 (C6D6,TMS interne) M~lange ~namine-imine (75-25);0,98 et 1,2 

.CH 3 CH2OP (6H,2t) ;2,30 CH2-CH 2 (2H,it) ;2,9 NC_~H 2 (2H massif) ;3,3 C_~H30 

(6H,is) ;3,32 et 4,15 CH2OP (4H, 2 q. d~doubl~s) ;4,53 P-C_~H=(O,75 H, d, 

JpH=lOHz) ;6,28 (O,75HAr,ls) ;6,7 (O,25HAr,ls) ;7,18 (IHAr,ls);8,68N_~H 

(O,75H,is). L'@change avec D20 fait disparaZtre le doublet ~ 4,53 et 

le singulet ~ 8,68. 

IR 5 3305cm -I NH; 1610cm -I C=C 

CI6H24NO5 P = 341,33 C;H;N; (Calc.): 56,29;7,O8;4,10 

(Trouv@):55,89;6,91;4,21. 

1 
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1 peut ~tre ais~ment alkyl~ apr~s un traitement par un ~quivalent de n butyl- 

lithium dans le THF (15mn ~ -50°), puis par un l~ger exc~s du d~riv~ iod~ 

choisi 6 ~ O o (Tableau i). 

L'examen de la r~action en CCM montre la presence d'un compos~ unique dont 

le spectre de RMN du proton indique que l'alkylation a lieu uniquement au 

carbone. 

1 

i) n BuLi/THF 

2) RI ) 

13 R Rdt 

CH 3 85 

C2H 5 83 

CH30 ~ / ~  CH30-~ 

CH30 ~ N  CH30 ~'~2~N ~ 

o..p.c R o,p  
(OEt) 2 (EtO) 

2 3 
Tableau 1 

% F°C Forme 

2 78 imine 

2 luile ~namine 
imine 

(CH2)3CI 7 60 ~ 116 ~namine 

5 
IR 

1615 C=N 

abs. de NH 

3430 NH 

16 iO C=C 

4 
RMN (CDCI3) 

1,55 CH3-CH-P 

(3H, d. de d. JpH=19Hz ) 

0,90 C H3-CH2-CH (3H,it) 

6,54 et 7,80 (2HAr,2s) 

et ~ sont des m~langes de formes tautom~res; cependant ! cristallise sous 
8 

la forme ~namine et ~ (R=CH 3) sous la forme imine 

Les carbanions issus de 1 et 2 se condensent ensuite r~guli~rement sur les 

aldehydes et les c~tones (Tableau 2). La r~action est conduite dans le dim~- 

thoxy~thane en ajoutant l'hydrure de sodium au phosphonate ~ O ° . Apr~s ces- 

sation du d~gagement gazeux, on ajoute le compos~ carbonyl~ et on agite ~ la 

temperature ambiante. On observe la formation d'un pr~cipit~ gommeux et la 

disparition du produit de d~part (i ~ 20 h selon le carbonyl~). 

La r~action est alors rapidement trait~e (hydrolyse suivie d'extraction 

l'~ther) et parfois les d~riv~s imino~thyl~niques imm~diatement r~duits 

(cas des aldehydes aliphatiques). 

i) HN a/DME CH30 ~ CH30 ~ 
1 ou 2 2) R1R2CO CH30 ~ BH4Na~ 
-- -- ~ CH30 IC ~ ~  ~H 

R'P~C (RIR2) R ~ C(RIR 2 ) 

4 5 
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Tableau 2 

4 
Rdt % F ° C RMN (CDCI3) Carbonyl~ 

CI~CHO 

O 

<o c.o 

(CH3)2C0 

! 
(CH3)2CH-CHO! 

C I - ~ C H O  

R 13 

H 

i 

[ 

i H 75 

H 81 

H 92 

CH 3 68 

~pr~s recristallisation 

82 4 

4 

5 

4 

(HCI) 202 
Litt. 9 196 

136-138 

(ICH~) 211-213 
Litt$ IO 205-207 

(HCI) 230-232 

96-98 

7,18 et 7,62 -CH=CH- 

(2H, syst~me AB, JAB=I6Hz ) 

7,O5 et 7,42 -CH=~- 

( 2H, syst~me AB, JAB=I6Hz ) 

1,69 et 2,18 (CH3)2C=(6H,2s) 

4,34ArCH-N ( IH, d) ; 5,6 -CH=CH- 

(2H ,multi) 

2,25 CH3-C= (3H,s) ;6,80 

CH = (IH,s) 

Au d~part des aldehydes et du phosphonate l, la r~action est st~r~os~lective 

et m~ne principalement aux compos~s E. 

Enfin, l'int~r~t synth~tique du r~actif apparalt clairement dans l'exemple 

suivant : la c~tone 6 ii conduit ~ 7 avec un rendement brut de 92% (temps 
w 

de r~action 8 h ~ 25°). 

7 F = 87-88 ° 

RMN 4 0,75 C_HH3-CH 2 (3H,m); 6,12 et 6,22 -CH=C (O,25H et O,75H,2s). 
12 

M~lange de deux formes ~ ~thyl axial 

C29H36N204=476,59 C;H;N (Calc.) : 73,O8;7,61;5,88 

(Trouv~) : 72,95;7,62;5,87 

c"3o  c"3o  ch 
c 3o-  

O 
c 
CH~O",~.2,..~ 

7 

Ces r~actions sont g~n~ralis~es aux d~riv~s de la ~carboline. 
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