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Letters
Synthèse de nouveaux dérivés tétrahydroquinoléines et quinoléines
via la réaction d’aza-Diels–Alder suivie d’aromatisation
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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 r�eaction d’aza-Diels–Alder des d�eriv�es d’aldimine avec l’isoeug�enol est d�ecrite. De nouvelles structures 1,2,3,4-t�etra-
hydroquinol�eiques et quinol�eiques sont rapport�ees. La st�er�eo- et la r�egios�electivit�e de la cycloaddition [4+2] sont discut�ees.
� 2004 Elsevier Ltd. All rights reserved.
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L’int�erêt que repr�esentent les t�etrahydroquinol�eines
naturelles et synth�etiques repose sur leurs propri�et�es
pharmacologiques et sur leurs applications industrielles.
Ce sont �egalement d’excellents pr�ecurseurs dans la
synth�ese de nouveaux compos�es susceptibles de pr�esen-
ter des activit�es biologiques.1a–k

Une �etude bibliographique montre que la r�eaction
d’aza-Diels–Alder,2a–v en opposant les di�enophiles riches
en �electrons �a des N-arylimines en pr�esence d’une
quantit�e catalytique d’acide de Lewis (FeCl3, SnCl4,
AlCl3, BF3. Et2O, TiCl4, LnCl3, InCl3. . .), est une voie
d’acc�es aux 1,2,3,4-t�etrahydroquinol�eines.

Le but de notre travail est de synth�etiser de nouveaux
syst�emes t�etrahydro-1,2,3,4-quinol�eiques et quinol�eiques
et de contribuer ainsi aux d�eveloppements r�eactionnel et
st�er�eochimique de la r�eaction d’aza-Diels–Alder. Notre
choix s’est port�e sur l’isoeug�enol 1 comme di�enophile
acyclique et �a site styr�enique riche en �electrons. Quant
aux h�et�erodi�enes, nous avons opt�e pour trois d�eriv�es
d’aldimines 2, 3 et 4 (Fig. 1) dont la synth�ese a �et�e
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effectu�ee selon le protocole classique2e ou mieux, par
application de la technique des micro-ondes.4f Ces
aldimines, pouvant chacun se comporter comme deux
aza-di�enes, �evoquent le probl�eme de la chimios�electivit�e.

Afin de r�ealiser cette h�et�erocycloaddition [4+2], quatre
modes op�eratoires ont �et�e envisag�es. Le premier consiste
�a placer l’isoeug�enol 1 et l’ald�emine 2 (3, 4), pris en
quantit�e stoechiom�etrique, en solution dans l’ac�etonit-
rile anhydre et en pr�esence d’un exc�es de chlorure
d’aluminium. Le second mode se diff�erencie du premier
par l’ajout de 1/3 d’�equivalent du complexe Et3N–AlCl3.
Le troisi�eme est r�ealis�e selon la m�ethode ‘one pot’, c’est-
�a-dire en remplac�ant l’aldimine par ses deux produits de
base: l’ald�ehyde et l’amine. Enfin, le quatri�eme diff�ere du
pr�ec�edent par l’ajout de 1/3 d’�equivalent du complexe
Et3N–AlCl3.
1 2: R1= CH3, R3 = OCH3, R2 = H
3: R1, R3 = H, R2 = OH 
4: R1 = CH3 , R3 = H, R2 = OH

Figure 1.
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Il est important de noter, qu’en absence de l’aldimine et
dans les conditions op�eratoires du premier milieu,4a

l’isoeug�enol s’est av�er�e instable. Ce dernier se comporte
�a la fois comme di�ene et di�enophile et �evolue vers une
t�etraline substitu�ee 5 (Sch�ema 1). La structure du cyc-
loadduit est �etablie sur la base des donn�ees spectro-
scopiques5 et le sens de la cycloaddition [4+2] est d�eduit
de la nature des divers couplages protoniques.

L’isoeug�enol 1 a �et�e oppos�e aux h�et�erodi�enes 2, 3 et 4
dans l’ac�etonitrile selon chacun des quatre modes
op�eratoires4a–d pr�ec�edemment d�ecrits. Le second mode
op�eratoire a permis d’isoler les adduits avec des rende-
ments optimum. La pr�esence de la tri�ethylamine, en
favorisant la solubilisation du chlorure d’aluminium2i

dans l’ac�etonitrile, joue un rôle essentiel. Le protocole
‘one pot’ en pr�esence de tri�ethylamine apparâıt moins
favorable. L’analyse spectroscopique3;6–8 des nouveaux
adduits permet de leurs attribuer une structure 1,2,3,4-
t�etrahydroquinol�eique (Sch�ema 2).

Le caract�ere hautement st�er�eo-, r�egio- et chimios�electif,
propos�e pour la r�eaction d’h�et�erocycloaddition [4+2],
est d�eduit des donn�ees de la RMN1H 1D et 2D (Cosy et
HMBC). En effet, la nature du couplage des protons
H2(d), H3(dqd) et H4(d) et la valeur num�erique des
constantes de couplage JH2–H3 ¼ 9:9 et JH3–H4 ¼ 11:9Hz,
attestant respectivement la disposition trans de H2/H3 et
de H3/H4, d�efinissent la st�er�eochimie d’approche de
l’h�et�erodi�ene vis-�a-vis du di�enophile. Les aspects r�egio-
et chimios�electif sont �egalement confirm�es par les
donn�ees de RMN du 13C. Elles montrent plus parti-
culi�erement un signal �a 63.8 ppm attribuable au carbone
C2 subissant les effets �electroniques attracteurs de l’azote
adjacent. L’analyse des pics crois�es significatifs, dus aux
corr�elations 2JC–H et 3JC–H dans les spectres de RMN 2D
HMBC, conforte davantage le caract�ere r�egio- et
chimios�electif de la cycloaddition (Fig. 2).
OH
OCH3

N R1
R3

1

R2

Sch�ema 2.
L’�elaboration sp�ecifique des 1,2,3,4-t�etrahydroqui-
nol�eines trans–trans pr�edit �a posteriori un seul sens
d’approche favorable de l’aza-2 di�enique vis-�a-vis du
di�enophile 1 (Fig. 3). L’�etat de transition form�e, assist�e
HN

R1

H

H H

OCH3

OH
R3

R2

1
2 3

4

5
67

8

3''4'

6 : R1 = CH3, R3 = OCH3, R2 = H.  Rdt4b : 70 %
7 : R1, R3 = H, R2 = OH.                Rdt4b : 30 %
8 : R1 = CH3, R3 = H, R2 = OH       Rdt4b : 50 %



N
H H

H
H

H3CO OH

N

S / ∆
fusion

R1

R3

R1

R3

OH
H3CO

R2 R2

6 : R1 = CH3, R3 = OCH3, R2 = H
7 : R1, R3 = H, R2 = OH
8 : R1 = CH3, R3 = H, R2 = OH

9 : R1 = CH3, R3 = OCH3, R2 = H
10 : R1, R3 = H, R2 = OH
11 : R1 = CH3, R3= H, R2 = OH

1 2

3
4

2
3

4

1

Sch�ema 3.

F. Fadel et al. / Tetrahedron Letters 45 (2004) 5905–5908 5907
par une dispersion de charge favoris�ee par la polarit�e du
solvant ac�etonitrile utilis�e, implique l’interaction do-
minante des orbitales fronti�eres entre la ‘LUMO’ de
l’aldimine et la ‘HOMO’ de l’isoeug�enol; ce qui constitue
une �etape d�eterminante de la r�eaction de Diels–Alder �a
demande �electronique inverse. Cet �etat de transition,
endo par rapport au groupement aryle du di�enophile,
montre des interactions orbitalaires P–P secondaires
favorables qui le privil�egient �a l’�etat de transition exo.
Ce dernier devrait conduire au cycloadduit cis–trans qui
n’a pas �et�e d�etect�e (Fig. 3).

Dans la deuxi�eme partie de notre �etude, les adduits ont
�et�e aromatis�es par traitement avec du soufre en phase
solide.4e Les deux produits sont m�elang�es intimement
puis port�es �a fusion. Les donn�ees spectroscopiques9–11

du produit r�esultant corroborent la structure qui-
nol�eique (Sch�ema 3).

En effet, les spectres RMN du 1H et du 13C montrent
plus particuli�erement le d�eblindage du groupement
m�ethyle port�e par C3 et la transformation des carbones
tertiaires C2, C3 et C4 en carbones quaternaires.

En conclusion, nous avons d�emontr�e l’efficacit�e du
complexe AlCl3–1/3 Et3N dans la r�eaction d’aza-Diels–
Alder �a demande �electronique inverse entre l’isoeug�enol
et quelques d�eriv�es d’aldimines. De nouveaux produits
1,2,3,4-t�etrahydroquinol�eines et quinol�eines ont �et�e
pr�epar�es de mani�ere st�er�eo-, r�egio- et chimios�elective.
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r�eactionnel est agit�e pendant 5min puis additionn�e de
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(d, J ¼ 9:9Hz, 1H, H2), 5.50 (s, 1H, OH), 6.44–7.38
(m.10HAr), RMN 13C (75MHz) d 63.8 (C2), 42.3 (C3), 52.8
(C4), 16.9 (Me3), 20.9 (Me6), 55.7 (Me40 ), 56.4 (Me300 ),
111.5–159.6 (Car).

7. La 1,2,3,4-t�etrahydroquinol�eine 7 est obtenue apr�es cyclo-
addition de l’h�et�erodi�ene 2 (1.08 g, 3mmol) avec l’is-
oeug�enol (0.49 g, 3mmol). Rdt (AlCl3 ou, mieux,
protocole (a): 15%, (b): 30%, (c): 18%, (d): 24%, F�C¼
180–182 (EtOH), RMN1H (300MHz) d 0.66 (d, J ¼
6:6Hz, 3H, Me3), 2.55 (dqd, J ¼ 6:5, 10.2, 10.9Hz, 1H,
H3), 3.71 (d, J ¼ 10:9Hz, 1H, H4), 3.84 (s, 3H, OMe300 ),
4.41 (s, 1H, H1), 4.23 (d, J ¼ 10:2Hz, 1H, H2), 5.58 (s, 1H,
OH), 6.63–7.28 (m, 11HAr), RMN 13C (75MHz) d 64.9
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F�C¼ 210–212 �C (EtOH), RMN1H (300MHz) d 0.65
(d, J ¼ 6:4Hz, 3H, Me3), 2.16 (s, 3H, Me6), 2.54 (dqd,
J ¼ 6:4, 10.2, 10.7Hz, 1H, H3), 3.68 (d, J ¼ 10:7Hz, 1H,
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10HAr), RMN 13C (75MHz) d 65 (C2), 38.9 (C3), 52.5
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(Car).

9. la quinol�eine 9 est obtenue apr�es aromatisation du
cycloadduit 5 (0.12 g, 3mmol) avec le soufre (0.96 g,
30mmol). Rdt¼ 70%, F�C¼ 220–222 �C (EtOH),
RMN1H (300MHz) d 2.41 (s, 3H, Me3), 2.17 (s, 3H,
Me6), 3.89 (s, 3H, OMe40 ), 3.86 (s, 3H, OMe300 ), 6.77–8.05
(m, 10HAr), RMN 13C (75MHz) d 63.9 (C2), 42.35 (C3),
52.84 (C4), 16.97 (Me3), 20.95 (Me6), 55.6 (Me4), 56.25
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10. la quinol�eine 10 est obtenue apr�es aromatisation du
cycloadduit 6 (0.11 g, 3mmol) avec le soufre (0.96 g,
30mmol). Rdt¼ 50%, F�C¼ 120–122 �C (EtOH),
RMN1H (300MHz) d 2.40 (s, 3H, Me3), 3.91 (s, 3H,
OMe300 ), 6.77–8.05 (m, 11HAr).

11. la quinol�eine 11 est obtenue apr�es aromatisation du
cycloadduit 7 (0.10 g, 3mmol) avec le soufre (0.96 g,
30mmol). Rdt¼ 65%, F�C¼ 118–120 �C (EtOH),
RMN1H (300MHz) d 2.44 (s, 3H, Me3), 2.37 (s, 3H,
Me40 ), 3.88 (s, 3H, OMe300 ), 6.77–8.05 (m, 10HAr).
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