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L'introduction d'un substituant sur un hétérocycle dans une position détermi-
née revét une grande importance synth&tique. Dans le cas précis des dérivés de
l'isoquinoléine, de nombreuses solutions ont &té proposéesl.

Notre procédé utilise les propriétés nucléophiles des carbanions phosphona-
tes 2 et permet d'introduire en position 1 des isoquinoléines une grande va-
riété de substituants.

Le nouveau phosphonate 1 est préparé suivant la séguence :

CH3OI::j/\W 1) BrCOCH,Br-Et N=CHCl, (0-5°) 3 cn3o]::]:;)
CH;0 NH, 2) (EtO),P (reflux) . CH;0 Ny
> c OEt
3)POCl, - CHCl; (reflux) i’ Sp”
4 OEt
)
1

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

65 & 70% aprés recristallisation.

(Rendement global 3 partir de l'homovératrylamine o2 60%).

1l : F = 100° (&ther - &ther de pétrole)
RMN4 (C6D6,TMS interne) Mélange é&namine-imine (75-25);0,98 et 1,2
CHy CH,OP (6H,2t);2,30 CH,-CH,, (2H,1t) ;2,9 NCH, (2H massif) ;3,3 g§3o
(6H,1s) ;3,32 et 4,15 CH,OP (4H, 2 g. dédoublés) ;4,53 P-CH=(0,75 H, 4,
JPH=lOHz);6,28 (0,75HAr,1s) ;6,7 (0,25HAY,1s):7,18 (1HAr,1ls);8,68NH
(0,75H,1s). L'échange avec Dzo fait disparaftre le doublet 3 4,53 et
le singulet & 8,68.

5 1 '

r

NH; 1610cm™+ c=cC

5P = 341,33 C;H;N; (Calc.): 56,29;7,08;4,10
(Trouvé) :55,89:6,91;4,21.
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1 peut &tre aisément alkylé apr@s un traitement par un équivalent de n butyl-
lithium dans le THF (15mn & -50°), puis par un l&ger exc@s du dérivé iodé

choisi ® 3 0° (Tableau 1).

L'examen de la réaction en CCM montre la présence d'un composé unique dont
le spectre de RMN du proton indique que l'alkylation a lieu uniquement au

carbone.

1) n BuLi/THF

CH.O CH,O
2) RI 3 3 i
1 > CH,0 2 CH.O N
- 3 3 I
o

O\\P,CHR N
N P
(OEt) (EtO)
2 2 2 3
Tableau 1
r 13 Rdt % |F°C | Forme IR ° run 4 (CDC1,)
CH, 85 2 |78 | imine |1615 C=N [ 1,55 CHy-CH-P
abs. de NH] (3H, d. de d. JPH=19HZ)
C,.H 83 2 huile|énamine |3430 NH 0,90 CH,~-CH,~CH (3H,1t)
275 = =3 2
imine
(CH2)3C17 60 3 |116 |énamine |1610 C=C 6,54 et 7,80 (2HAr,2s)

1l et 2 sont des mélanges de formes tautoméres; cependant 1 cristallise sous

la forme é&namine et 2 (R=CH3) sous la forme imine 8.

Les carbanions issus de 1 et 2 se condensent ensuite végulidrement sur les
aldéhydes et les cétones (Tableau 2). La réaction est conduite dans le dimé-
thoxyéthane en ajoutant l'hydrure de sodium au phosphonate & 0°. Apré&s ces-
sation du dégagement gazeux, on ajoute le composé carbonyl& et on agite 3 la
température ambiante. On observe la formation d'un précipité gommeux et la
disparition du produit de départ (1 & 20 h selon le carbonylé).

La réaction est alors rapidement traitée (hydrolyse suivie d'extraction a
1'éther) et parfois les dérivés iminoéthyléniques immé&diatement ré&duits

(cas des aldéhydes aliphatiques).

1) HNa/DME CH.O

CH,0 BH,Na
22 2) RyRyC0 —i 3

1 ou CH,0

)
R C(Rle) R C(RyR,)

|
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Tableau 2
13 * 4
Carbonylé R Rdt % F° C RMN (CDC1,)
i 7,18 et 7,62 -CH=CH~-
c14<:>-cao B |82 4 | (sl 202
Litt.9 196 (2H,systéme AB,J, =16H )
| o
< 7,05 et 7,42 -CH=CH-
o} CHO H 75 4 136-138
: (2H, systéme AB,JAB=16HZ)
(CH4) ,CO H 81 4 | (ICH;) 211-213 | 1,69 et 2,18 (CH3),C=(6H,2s)
Litt710 205-207
4,34AvCH-N(1H,d) ;5,6 -CH=CH-
(CH4) ,CH-CHO| H 92 5 | (HC1) 230-232
(2H,multi)
2,25 CH,-C= (3H,s);6,80
CL<::>CHO CH, |68 4 96-98
CH = (1lH,s)

*ﬁprés recristallisation

Au départ des aldéhydes et du phosphonate 1, la réaction est stér&osélective

et mé&ne principalement aux composés E.

Enfin, 1'intérét synthétique du réactif apparaft clairement dans l'exemple
suivant : la cétone 6 1l conduit & 7 avec un rendement brut de 92% (temps
de réaction 8 h a 25°%.

7 F = 87-88°

4
Ry ¢ 0,75 CHy-CH,

Mélange de deux formes & &thyl axial

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

C29H36N204=476,59 C;H;N (Calc.) : 73,08;7,61;5,88
(Trouvé): 72,95;7,62;5,87
CH,0
CH.O
3 H .
o]
)

Ces rvéactions sont généralisées aux dérivés de la dgcarboline.
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de départ puis traitement, est cyclisé totalement en 3 par la soude
dans le CH2CI2‘
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Tous les composés nouveaux ont fourni des résultats analytiques corres-
pondant 3 la formule.
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