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L'oxydation des alcools selon la méthode d!'OPPENAUER s'effectue en milieu
basique (1, 2). Elle est particuliérement intéressante pour les amino-alcools,
i.e. certains alcaloides, & ll'exception des g-amino-alcools, tels que la

quinine 1, qui ne réagissent pas dans ces conditions (3).

Une modification a été apportée par WOODWARD et coll., consistant en l'emploi
d'un alcoolate de métal alcalin, t-BuOK par exemple, et de benzophénone com~-
me cétone acceptrice dthydrure (4). Dl'autres travaux ont montré que 1futili-
sation de fluorénone au lieu de benzophénone permet dl'opérer dans des condi-

tions de température plus basse (5).

Au cours de 1l'étude systématique des conditions de transformation de la

quinine 1 en quinidine 4, (schéma suivant)
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dans les conditions opératoires proposées par WOODWARD, il est apparu utile
de rechercher des conditions réactionnelles nouvelles permettant d'éviter des
réactions secondaires de dégradations nuisibles a la fois au rendement et a

la pureté de la quinidine obtenue. *

Dans ce cadre, la réalisation de l'oxydation dans un solvant dipolaire apro-
tique (6) et en présence d'hydrure (7) ou d'un amidure de métal alcalin a été

effectuée (8). A titre indicatif, les conditions opératoires retenues sont les
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suivantes : on agite, a température ambiante, une solution de DMF sec, soigneu-

sement dé-oxygénée par de l'azote et contenant la quinine, deux équivalents de

fluorénone et quatre équivalents d!hydrure de sodium (ajouté par fraction).

Lt'oxydation, aisément suivie par CCM (9), est pratiquement totale en quelques

duite de fagon sélective et permet d'isoler une fraction organique neutre et

une fraction organique basique.

Ltétude de la fraction organique neutre met en évidence un fait surprenant :
la présence d'une quantité trés importante de fluorénone (plus de 70% de
cette fraction) alors que le rendement brut en quinidinone fraction basique
est quantitatif. Ce bilan différe du bilan décrit par WOODWARD puisque, dans
ce cas (benzophénone, t~BuOK et chauffage), le produit neutre principal est

le fluorénol.

A ce stade, il est apparu utile de préciser la composition des produits neutres
résultant d'une oxydation effectuée dans les conditions plus douces décrites
par WARNHOFF (5). Cette étude a montré que la fluorénone était également 1le
constituant principal de cette fraction (environ 80%). De plus, la réaction
dloxydation peut &tre accélérée si quinine, fluorénone et t-BuOK réagissent

dans un rapport 1-2-4 et non 1-5-2,5 comme proposé par les auteurs.

La récupération, dans ces conditions, de la majeure partie du réactif oxydant

présente un intérét économique évident ; elle conduit, en outre, a s'interro-

ger sur le mécanisme par lequel s'effectue lloxydation a froid.

Une analyse précise des produits extractibles en milieu neutre permet dt!iden-
tifier 4 cdté de la fluorénone 5, le dérivé pinacolique 10 (8%) et le fluoré-
nol 9 (10%). Or, ltaptitude de ces deux alcools 3 s'oxyder est connue (10, 11).
Nous avons observé que, placés dans les mémes conditions que celles de 1l'oxy-
dation (NaH-DMF), le fluorénol et le pinacol 10 sont plus ou moins transformés,

au moment de 1l'hydrolyse, en fluorénone.

Dans le but de mieux comprendre la formation de la fluorénone, 1lt'hydrolyse,

aprés oxydation totale de la quinine, a été réalisée & basse température

(- 60° 4 - 50°C) et en atmosphére inerte. La fraction neutre renferme alors
seulement 1% de fluorénol et 10 a4 20% de fluorénone (quantité variable malgré
toutes les précautions prises lors du traitement final), le reste, clest a
dire la majorité, étant constitué du pinacol 10 (12). Si, en fin d'oxydation,
au lieu d'hydrolyser on ajoute un excés de ICH3, qui transforme en méthyl-9
méthoxy~-9 fluoréne (13) le fluorénol présent ou susceptible de se former i
partir du pinacol 10, l'extrait neutre est néanmoins constitué de 90% de
fluorénone. On peut raisonnablement conclure que, dans les conditions décrites
ci-~dessus pour ll'oxydation de la quinine 1 en quinidinone 3, la fluorénone
engagée est totalement transformée en pinacol 10. Celui-ci est, selon les
conditions utilisées pour le traitement final, plus ou moins oxydé en fluoré-

nomne.
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Ces constatations conduisent 3 s'interroger sur l'origine du pinacol dont la

présence n'a pas été signalée dans les conditions de 1'OPPENAUER modifiée.

Le pinacol pourrait provenir de la fluorénone. Il a été observé que, dans le
DMF, vers 70°C et en présence d'hydrure et d'alcoolate de sodium, la fluoré-
none subit une réduction suivie partiellement d'une duplication radicalaire de
l'entité formée en pinacol 10 (7). Nous avons vérifié, en plagant la fluoréno-

ne seule dans nos conditions expérimentales, que la transformation n'a pas lieu

Le pinacol doit donc provenir du fluorénol. Nous avons montré que, placé dans
les conditions de l'oxydation (NaH-DMF), le fluorénol, en présence d'un égui-
valent de fluorénone, est transformé en pinacol 10, alors que seul il n'évo-~
lue pas. Pinacol et fluorénol sont, en effet, respectivement obtenus aprés
traitement vers -~ 50°C (malgré toutes les précautions prises, présence d'un
peu de fluorénone dans les deux cas). Pour expliquer ces faits, il est raison-
nable d'admettre que le fluorénol forme en milieu basique un carbanion de type
Z qui évolue en présence d'un électrophile : avec la cétone 5 il conduit au
dialcoolate 8, hydrolysable en pinacol 10 (schéma).

Ces observations complémentaires permettent de tirer la conclusion suivante
sur le chemin réactionnel de l'oxydation de la quinine 1 en la quinidinone 3
par la fluorénone 5 (schéma) : dans un premier temps, selon le mécanisme pro-
posé par WOODWARD (4) et analogue & celui de 1'OPPENAUER, un transfert d'hyd-
rure de 1'alcoolate 2 3 la fluorénone 5 a lieu. Une mole de fluorénolate 6 est
formée par mole de quinidinone 3. Ensuite, le fluorénolate se transformerait
en un carbanion de type 7 et ce carbanion évoluerait en présence d'une deuxié-
me mole de fluorénone pour donner le dialcoolate 8 du pinacol. Enfin, selon
les conditions de l'hydrolyse finale, pinacol 10 ou fluorénone 5 et fluorénol
9 sont obtenus.
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Des extensions de la nouvelle technique ont été tentées. La cinchonine 1

(Ar = quinoléine, R = CH=CH2), alcaloide de la famille de la quinine, fournit
la cinchonidinone attendue (14). Le phényl-1 éthanol est également oxydé mais
1'énolate de l'acétophénone formée se condense avec la fluorénone pour donner
la (fluorényl-9)-2 acétophénone. Une condensation analogue a été rapportée dans
le cas de la dihydrohaemanthamine (5). Du fait de conditions trés basiques, la

technique dloxydation n'est donc pas simplement extrapolable & tout alcool,

Pendant que nous effectuions nos travaux, deux publications sont parues rela-
tant 1t'emploi d'un hydrure & la place d'un alcoolate dans ltoxydation de qui-
nuclidinones. Cependant, la réalisation de 1l'oxydation dans du benzéne, en

présence de benzophénone, a obligé les auteurs 3 opérer a chaud (15).
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