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Abstract—The Aza-Diels—Alder reaction of aldimines with isoeugenol is described. New 1,2,3,4-tetrahydroquinoline and quinoline
structures are reported. The stereo- and regioselectivities of the [4+2] cycloaddition are discussed.

© 2004 Elsevier Ltd. All rights reserved.

Résumé—La réaction d’aza-Diels—Alder des dérivés d’aldimine avec I’isoeugénol est décrite. De nouvelles structures 1,2,3,4-tétra-
hydroquinoléiques et quinoléiques sont rapportées. La stéréo- et la régiosélectivité de la cycloaddition [4+2] sont discutées.

© 2004 Elsevier Ltd. All rights reserved.

L’intérét que représentent les tétrahydroquinoléines
naturelles et synthétiques repose sur leurs propriétés
pharmacologiques et sur leurs applications industrielles.
Ce sont également d’excellents précurseurs dans la
synthese de nouveaux composés susceptibles de présen-
ter des activités biologiques.!**

Une étude bibliographique montre que la réaction
d’aza-Diels—Alder,?*" en opposant les diénophiles riches
en ¢lectrons a des N-arylimines en présence d’une
quantité catalytique d’acide de Lewis (FeCl;, SnCly,
AlCl;, BF;. Et,O, TiCly, LnCl;, InCls. . .), est une voie
d’acces aux 1,2,3,4-tétrahydroquinoléines.

Le but de notre travail est de synthétiser de nouveaux
systemes tétrahydro-1,2,3,4-quinoléiques et quinoléiques
et de contribuer ainsi aux développements réactionnel et
stéréochimique de la réaction d’aza-Diels—Alder. Notre
choix s’est porté sur I'isoeugénol 1 comme diénophile
acyclique et a site styrénique riche en électrons. Quant
aux hétérodienes, nous avons opté pour trois dérivés
d’aldimines 2, 3 et 4 (Fig. 1) dont la synthese a été
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effectuée selon le protocole classique’® ou mieux, par
application de la technique des micro-ondes.* Ces
aldimines, pouvant chacun se comporter comme deux
aza-dienes, évoquent le probleme de la chimiosélectivité.

Afin de réaliser cette hétérocycloaddition [4+2], quatre
modes opératoires ont été envisagés. Le premier consiste
a placer l'isoeugénol 1 et I'aldémine 2 (3, 4), pris en
quantité stoechiométrique, en solution dans I’acétonit-
rile anhydre et en présence d'un exces de chlorure
d’aluminium. Le second mode se différencie du premier
par I'ajout de 1/3 d’équivalent du complexe Et;N-AICl;.
Le troisieme est réalisé selon la méthode ‘one pot’, c’est-
a-dire en remplacant I’aldimine par ses deux produits de
base: I’aldéhyde et I’amine. Enfin, le quatrieéme differe du
précédent par I'ajout de 1/3 d’équivalent du complexe
Et;N-AICI;.

R
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1 2: R1= CH3, R3 = OCH3, R2 =H

3: R1,R3=H,R2=OH
4ZR1=CH3,R3=H,R2=OH

Figure 1.
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Schéma 1.

Il est important de noter, qu’en absence de I’aldimine et
dans les conditions opératoires du premier milieu,*
I'isoeugénol s’est avéré instable. Ce dernier se comporte
a la fois comme diene et diénophile et évolue vers une
tétraline substituée 5 (Schéma 1). La structure du cyc-
loadduit est établie sur la base des données spectro-
scopiques’ et le sens de la cycloaddition [4+2] est déduit
de la nature des divers couplages protoniques.

L’isoeugénol 1 a été opposé aux hétérodienes 2, 3 et 4
dans Pacétonitrile selon chacun des quatre modes
opératoires® ¥ précédemment décrits. Le second mode
opératoire a permis d’isoler les adduits avec des rende-
ments optimum. La présence de la triéthylamine, en
favorisant la solubilisation du chlorure d’aluminium?
dans l’acétonitrile, joue un role essentiel. Le protocole
‘one pot’ en présence de triéthylamine apparait moins
favorable. L’analyse spectroscopique®®?® des nouveaux
adduits permet de leurs attribuer une structure 1,2,3,4-
tétrahydroquinoléique (Schéma 2).

Le caractere hautement stéréo-, régio- et chimiosélectif,
proposé pour la réaction d’hétérocycloaddition [4+2],
est déduit des données de la RMN'H 1D et 2D (Cosy et
HMBC). En effet, la nature du couplage des protons
H,(d), H3(dqd) et Hy(d) et la valeur numérique des
constantes de couplage Jyp y3 = 9.9 et Jyz s = 11.9 Hz,
attestant respectivement la disposition trans de Hy/H; et
de H;/H,, définissent la stéréochimie d’approche de
I’hétérodiene vis-a-vis du diénophile. Les aspects régio-
et chimiosélectif sont également confirmés par les
données de RMN du '3C. Elles montrent plus parti-
culierement un signal a 63.8 ppm attribuable au carbone
C, subissant les effets électroniques attracteurs de I’azote
adjacent. L’analyse des pics croisés significatifs, dus aux
corrélations 2Jc g et 3Jc gy dans les spectres de RMN 2D
HMBC, conforte davantage le caractere régio- et
chimiosélectif de la cycloaddition (Fig. 2).

OH

Schéma 2.

Figure 2.

L’élaboration spécifique des 1,2,3,4-tétrahydroqui-
noléines trans—trans prédit a posteriori un seul sens
d’approche favorable de 1’aza-2 diénique vis-a-vis du
diénophile 1 (Fig. 3). L’état de transition formé, assisté
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6: R =CHs, R3=0CH3, R, =H. Rdt*:70%
7:Rqy,Rg=H,R,=0OH. Rdt*: 30 %
8:R;=CH3R3=H,R,=OH Rdt®:50%
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6:R1:CH3, R3:OCH3, R2:H
7:R1,R3=H,R2=OH
8:R; = CHy, Ry = H, R, = OH

Schéma 3.

par une dispersion de charge favorisée par la polarité du
solvant acétonitrile utilisé, implique l'interaction do-
minante des orbitales frontieres entre la ‘LUMO’ de
I’aldimine et la ‘HOMO’ de I'isoeugénol; ce qui constitue
une étape déterminante de la réaction de Diels—Alder a
demande électronique inverse. Cet état de transition,
endo par rapport au groupement aryle du diénophile,
montre des interactions orbitalaires T1-I1 secondaires
favorables qui le privilégient a I’état de transition exo.
Ce dernier devrait conduire au cycloadduit cis—trans qui
n’a pas été détecté (Fig. 3).

Dans la deuxieme partie de notre étude, les adduits ont
¢été aromatisés par traitement avec du soufre en phase
solide.* Les deux produits sont mélangés intimement
puis portés a fusion. Les données spectroscopiques’!!
du produit résultant corroborent la structure qui-
noléique (Schéma 3).

En effet, les spectres RMN du 'H et du "*C montrent
plus particulierement le déblindage du groupement
méthyle porté par C; et la transformation des carbones
tertiaires C,, C; et C4 en carbones quaternaires.

En conclusion, nous avons démontré l’efficacité du
complexe AICl;-1/3 Et;N dans la réaction d’aza-Diels—
Alder a demande électronique inverse entre 1’isoeugénol
et quelques dérivés d’aldimines. De nouveaux produits
1,2,3,4-tétrahydroquinoléines et quinoléines ont été
préparés de maniere stéréo-, régio- et chimiosélective.
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. Les points de fusion ont été pris au moyen d’un appareil

Buchi 510. Les spectres RMN'H et '*C ont été enregistrés
avec des appareils Bruker respectivement (300 MHz pour
le proton et 75 Hz pour le carbone 13). Les spectres ont été
enregistrés dans CDCl; avec le TMS comme référence
interne. Les déplacements chimiques sont donnés en ppm.
Les chromatographies sur couche mince ont été réalisées
avec des plaques d’oxyde d’alumine: réf. 5554, prétes a
I’emploi, avec indicateur de fluorescence. L’éluant utilisé
est un mélange de cyclohexane et d’acétate d’éthyle (8/2).
La préparation des hétérodicnes a été réalisée selon le
protocole classique'® (48 h, Rdt =94%) et le mode micro-
ondes¥  (2mn  Rdt=90%), Iisoeugénol  étant
commercial.
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(a) Aune solution de 3x1073 moles de I’hétérodiene
dissous dans 30mL d’acétonitrile, sont ajoutées 1072
moles de chlorure d’aluminium anhydre. Le mélange
réactionnel est agité pendant Smin puis additionné de
3x 107 moles du diénophile. Le mélange réactionnel est
maintenu sous agitation a température ambiante durant
48h. Le mélange réactionnel est neutralisé par une
solution de carbonate de sodium, la phase organique est
concentrée au rotavapor. Le résidu obtenu est recristallisé
dans I’éthanol; (b) Ce mode differe de (a) par 'ajout de
1072 moles de chlorure d’aluminium anhydre avec 3x 103
moles de triéthyle amine; (c) A une solution de 3x 1073
moles d’amine aromatique et 3x 1073 moles d’aldéhyde
aromatique dans 30 mL d’acétonitrile, sont ajoutées 1072
moles de chlorure d’aluminium anhydre. Apres 1 h 30 min
d’agitation, 3 x 10~ moles du diénophile sont ajoutées et le
mélange réactionnel est maintenu sous agitation a
température ambiante durant 48h. Le traitement de la
réaction est identique a celui décrit précédemment; (d) Ce
mode differe de (c) par I'ajout de 1072 moles de chlorure
d’aluminium anhydre avec 3x 1073 moles de triéthyle
amine; (¢) Le mélange homogene de 2x 10~ moles du
cycloadduit 5 et 5x 10~* moles de soufre, est porté a fusion
durant 5min apres refroidissement, le résidu est extrait
avec 2x5mL de dichlorométhane. Les phases organiques
sont concentrées a sec. Le solide obtenu est recristallisé
dans P’éthanol; (f) un mélange intime de 7x 10~ moles
d’aldéhyde, de 7x 107> d’aniline et de 20 g de sulfate de
magnésium, est irradié sous micro-onde a 630 w durant
2min. Apres refroidissement, le mélange est extrait deux
fois avec 20mL d’éther. Les phases organiques sont
séchées sur sulfate de sodium et concentrées a sec. Le
solide obtenu est recristallisé dans 1’éthanol.

. La tétraline 5 est obtenue apres action d’AlCl; sur

I'isoeugénol 1 (0.49 g, 3mmol). Rdt 4a: 20%, F°C=173-
175°C (EtOH), RMN'H (300 MHz) 6 3.78 (d, J = 9.2 Hz,
1H, H;), 1.07 (d, J =7.0Hz, 3H, Me,), 1.02 (d, J =
7.4Hz, 3H, Me;), 1.73 (m, 1H, H,), 1.44 (m, 1H, H3), 2.94
(m, 1H, Hy), 6.52-6.90 (m, 5Ha,), RMN *C (75 MHz) §
57.2 (Cy), 49.7 (Cy), 48.9 (C3), 22.8 (Cy), 14.2 (Me,), 12.7
(Me), 56.6 (Meg), 56.3 (Mey), 107.9-151.1 (Cy).

. La 1,2,3,4-tétrahydroquinoléine 6 est obtenue apres cyclo-

addition de I’hétérodiene 2 (0.67g, 3mmol) avec Iis-
oeugénol (0.49g, 3mmol). Rdt (AICl; ou, mieux,
protocole (a): 30%, (b): 70%, (c): 13%, (d): 21%, F°C=
170-172°C (EtOH), RMN'H (300MHz) § 0.58 (d, J =
6.5Hz, 3H, Mes), 2.10 (s, 3H, Mey), 2.15 (dqd, J = 6.5,

10.

11.

9.9, 11.9Hz, 1H, H;), 3.70 (d, J = 11.9Hz, 1H, H,), 3.80
(s, 3H, OMey ), 3.85 (s, 3H, OMey), 3.95 (s, 1H, H)), 4.15
(d, J=99Hz, 1H, H,), 550 (s, 1H, OH), 6.44-7.38
(m.10H,,), RMN *C (75 MHz) 8 63.8 (C»), 42.3 (C), 52.8
(C4), 16.9 (Me3), 20.9 (Mes), 55.7 (Me4r), 56.4 (Me3~),
111.5-159.6 (Cy,).

. La 1,2,3,4-tétrahydroquinoléine 7 est obtenue apres cyclo-

addition de I’hétérodiene 2 (1.08 g, 3mmol) avec I'is-
oeugénol (0.49g, 3mmol). Rdt (AICl; ou, mieux,
protocole (a): 15%, (b): 30%, (c): 18%, (d): 24%, F°C=
180-182 (EtOH), RMN'H (300MHz) § 0.66 (d, J =
6.6 Hz, 3H, Me;), 2.55 (dqd, J = 6.5, 10.2, 10.9 Hz, 1H,
H;), 3.71 (d, J = 10.9Hz, 1H, Hy), 3.84 (s, 3H, OMey),
441 (s, 1H, H), 4.23 (d,J = 10.2Hz, 1H, H,), 5.58 (s, 1H,
OH), 6.63-7.28 (m, 11H,,), RMN C (75MHz) § 64.9
(Cy), 38.7 (C3), 52.5 (Cy), 17.4 (Me3), 56.4 (Mesr), 111.3—
156.6 (Cy;).

. La 1,2,3,4-tétrahydroquinoléine 8 est obtenue apres cyclo-

addition de I'hétérodiene 2 (1.13g, 3mmol) avec Iis-
oeugénol (0.49g, 3mmol). Rdt (AICl; ou, mieux,
protocole (a): 20%, (b): 50%, (c): 26%, (d): 32%,
F°C=210-212°C (EtOH), RMN'H (300 MHz) 6 0.65
(d, J = 6.4Hz, 3H, Me3), 2.16 (s, 3H, Meg), 2.54 (dqd,
J =64,10.2, 10.7Hz, 1H, H;), 3.68 (d, J = 10.7Hz, 1H,
H,), 3.86 (s, 3H, OMey), 4.36 (s, 1H, H;), 4.18 (d,
J =10.2Hz, 1H, H,), 5.63 (s, 1H, OH), 6.53-7.28 (m,
10H,,), RMN 3C (75MHz) § 65 (C,), 38.9 (C3), 52.5
(Cy), 17.4 (Me3), 21.0 (Meg), 56.5 (Meyr), 111.4-156.8

ar)-

. la quinoléine 9 est obtenue apreés aromatisation du

cycloadduit 5 (0.12g, 3mmol) avec le soufre (0.96¢g,
30mmol). Rdt=70%, F°C=220-222°C (EtOH),
RMN'H (300MHz) 6 2.41 (s, 3H, Me;), 2.17 (s, 3H,
Mes), 3.89 (s, 3H, OMey), 3.86 (s, 3H, OMesr), 6.77-8.05
(m, 10H,,), RMN 3C (75MHz) 6 63.9 (C,), 42.35 (C3),
52.84 (Cy), 16.97 (Me;), 20.95 (Meg), 55.6 (Mey), 56.25
(OMey), 113.68-130.39 (Ca,).

la quinoléine 10 est obtenue apreés aromatisation du
cycloadduit 6 (0.11g, 3mmol) avec le soufre (0.96¢g,
30mmol). Rdt=50%, F°C=120-122°C (EtOH),
RMN'H (300MHz) § 2.40 (s, 3H, Me3), 3.91 (s, 3H,
OMey/), 6.77-8.05 (m, llHAr)

la quinoléine 11 est obtenue apres aromatisation du
cycloadduit 7 (0.10g, 3mmol) avec le soufre (0.96g,
30mmol). Rdt=65%, F°C=118-120°C (EtOH),
RMN'H (300MHz) 6 2.44 (s, 3H, Me;), 2.37 (s, 3H,
Mey), 3.88 (s, 3H, OMesr), 6.77-8.05 (m, 10H4,).
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