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PSEUDOBASI@_JES 

REACTIONS ENTRE DIHYDRO-3,4 ISOQUINOLhNES 
ET AMINOALCOYL-CETONES 
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lnstitut de Chimie Organique. UniversitC Technique. Budapest 

et 

A. BUZAS 

lnstltut Universltaire de Technologie. Orleans 

R-La rCaction des dihydro-3.4 isoquinoliina aver les aminocetones a-B msaturtes conduit $ 

un systtme cyclique d’un type nouveau qui put Etre considtrP comme un dirivi pyrido-oxaziniquk. Ce 

dernier, sous I’action des acides. se transfoime en sel d’ammonium quaternaire. lequel scion I’alcaliniti du 

milieu redonne le produit de d&part ou conduit B un systime. cyclique diErent. Ces systbmes cycliques 

Ctaient inconnus jusqu‘i prCsent. 

Abstract-The reaction between dihydro-3.4-isoquinolines and 3-8 unsaturated ketones yields a new 

type of cyclic system which can be considered as a derivative of pyrido-oxa/inc When II-~;I~L’LI with acid*. 

this derivative gives quaternary ammonium salts which can either regcncratc the II~I~I;I~ product or 

produr% a new cyclic system. dcpendlnp on the pli. Thcsc cyclic systems arc IKH 

Au COURS de nos prkkdentes recherches,* nous avons abordk 1’Ctude de la rkaction 
entre les dihydro-3,4 isoquinolkines (1) et les c&ones insaturkes et montrC que cette 
&action conduit en gCnCra1 ii des benzo-[a]quinolizines.‘*2 Toutefois, dans certains 
cas, la formation de compok par addition cyclique dipolaire I-4 a tgalement CtC 
constAtte.3*4 . 

En poursuivant nos recherches dans ce domaine, en vue d’obtenir des benzo- 
[a]quinolizines substitutkes par une chaine aminoalcoyle du type (3a, b), nous avons 
fait rtagir diverses dihydro-3,4 isoquinokines (la, b) avec des waminoalcoyl-&ones 
or-j3 insaturkes. Mais contrairement g nos p&visions et que nous ayons fait rCagir (fa 
QU lb) avec (2a ou 2b), nous avons toujours abouti au meme composk qui ne contient 
pas de groupement aminoalcoyle et pour lequel nous proposons la formule dtvelopp&e 
(4). 11 en va de meme lorsqu’on fait rCagir (la, b) avec une bis-aminoalcoyl-&one 
(5a. b). 

A. hde chimique et spectrale du compost! (4) 
Le poids mokculaire trouvk pour ce composk et les r&hats analytiques nous 

conduisent A admettre pour la formation de cette mokcule une r&action entre deux 
mokcules de 1 et une de 2 avec Climination simultanke du groupement amino- 
alcoyle. Cette hypothtse se confirme par l’examen de son spectre UV qui prkente 
la bande wractkristique d’absorption de la dimkthoxy tktrahydroisoquinokine B 
284 mp dont le coefficient d’extinction mokulaire (log E = 3%) correspond A la 

l Voir Cs. Szantay, L. Novak et P. Sohar. Acta. Chim. Hung. Sous prcsse et prkckdentes publications. 
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prisence de deux groupements dimethoxy tetrahydroisoquinolkine par molecule 
de 4.5 

En solution dans l’acide chlorhydrique, on voit apparaitre une bande A 370 mp, 
caracteristique d’un groupement C=NH + 6 et dont le coefficient d’extinction molt- 
culake (log E = 3.98) n’en laisse prevoir qu’un ser.11 par molecule de 4. Son apparition 
est due a la rupture de la liaison ether d’tnol que l’on sait particuliikement fragile 
vis A vis des agents acides et qui conduit dans le cas present au se1 d’immonium (3c). 

Le spectre d’absorption en IR est tgalement en faveur de la formule proposke. En 
effet, on ne trouve pas de bande caracteristique d’une fonction carbonyle mais par 
contre celle d’intensite moyenne a 1695 cm-’ et une autre A 1160 cn.~J ‘, corres- 
pondant respectivement a tme double liaison C==C et a un enchainement C-O-C. 
Celle des mkthoxyles se trokve detachbe a 11 SO cm- l. 
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Dans le spectre de RMN de 4a l’hydrogene annulaire des cycles B/C se signale. 
par uri triplet efface & 455 ppm, ce qui indique une jonction cis des cycles B/C7 et 
des deux configurations cis possibles, celk;eprbsentke par la Fig. 1 nous semble 

FIG. 1. 

&tre la plus probable. Le proton en question se signale g une valeur superieure B 
l’habituelle (4Q-4,2) parce qu’il est dCblindC par la double liaison C==C. Notons 
que I’on observe un deplacement analogue dans le cas du groupe methylene en 
position 6 de la tetrahydro-1,2,5,6 pyridine. 8*9 Les deux doublets situ&s entrz 3.3 et 
3.8 ppm peuvent &re attribues aux hydrogenes kquatoriaux des deux groupes 
mcthyltnes voisins de I’azote des cycles C et D.9* lo Le proton annulaire des cycles 
D/E se signale par un singulet ti 5.22 ppm en raison de l’effet attracteur d’ekctrons 
de l’o’xygtne. Darts le spectre du compose (4b) ces demiers signaux sont masques 
par ceux des groupes methoxyles et les hydrogenes annulaires se signalent a 4.47 
et ii 5.13 ppm. 

Le spectre de masse du compost (4b) ne prisente pas de pit molkculaire (m/e = 464) 
a cause de la fragmentation importante de la mokcule. Les signaux a m/e 191 et 
273 sont intenses et correspondent g la fragmentation suivante :* 

4- @ 

‘1 191 

Les rksultats de ccs differents spectres UV, IR, RMN et de masse confirment la 
structure proposke pour le compose 4. 

I1 en va de mCme de son comportement chimique. Ainsi la solution chlorhydrique 
de 4h addition& de cyanure de sodium ou d’une solution basique de nitromethane 
conduit aux derives 3d et 3e, caracteristiques des sels d’immonium heterocyclique. 
L-e se1 d’immonium peut Ctre egalement prepare a partir d’une solution de 4 dans 
alcool-HCl et, darts ces conditions, on l’isole sous forme de diethylacetal (6).” 

’ Une ttudc plus dttailk des specms de masse sera publk ultkkurement. 
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L’hydrogtnation catalytique (Pd/C) de 4b en solution chlorhydrique ou du se1 6 
conduit a 3f. Celleci, comme toutes les bases de Mannich, chauffke en prksence 
d’acide oxalique se degrade et la dimbhoxy-6,7 ‘tttrahydro-1,2,3,4 isoquinoleine 
form&z peut ttre isolke avec un rendement quantitatif. 

Nous avons enfin confkml la structure de 3f en en faisant la synthese A partir de 
la cetone.(7), l’aldthyde formique et la dimtthoxy-6,7 tetrahydroisoquinoleine. 

B. Formation et synthese de 4 
La premiere &ape de la reaction entre lb et 20 ou b conduit vraisemblablement 

aux composes 3a ou b attendus par une reaction analogue A celle que donnent les 
&ones simples insaturfks avec l.‘*’ La base de Mannich (3a ou b) ainsi form& 
subit ensuite une transamination de la part de lb encore present dans le milieu 
rkactionnel et conduit A (3c). Cette reaction de transamination est une propritte 
connue des B amino-c&ones. Dans ce compost 3c l’atome de carbone 1 de l’iso- 
quinokine, conformement a ses proprietts structurales particulieres, est susceptible 
de rkagir avec un centre nucltophile.12 De tels centres, il en existe deux dans la 
molecule (3c): le methylene actif en a du carbonyle et l’atome d’oxygene de celui- 
ci.’ 3v I4 La formation de 4 ne peut etre due qu’a l’attaque nucleophile de ce demier. 
Elle est en outre favoriske par le deplacement de l’equilibre de la reaction de trans- 
amination $I a I’insolubilite de 4 (Schema 1). 

7 
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H,C, , -CH,-N,R 

fi 
\ 

ij 

2 

CH,--N 
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‘R 

3 

&H, 

4 

Chacune de ces &apes a pu &re reproduite, nous permettant ainsi de confirmer 
ce schema rkactionnel: par a.minomCthylation de 7 (f&m01 et pip&dine), nous 
avons obtenu le- compose intermkdiaire attendu, la base de Mannich 3b, qui par 
reaction avec lb nous a conduit a 4 avec un rendement convenable (schema 2). 
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C. Formation et structure de 8 
Si l’on alcalinise jusqu’a pH 89 une solution de 3s: obtenue par dissolution de 4 

en milieu aqueux acide, on retrouve, par une reaction rapjde, le compose 4 avec un 
rendement proche de la theorie. Par contre, si l’on n’ajuste le pH qu’9 75,+ par une 
r&action lente, il se forme le compose 8. 

H&O 

H,CO 

H&O 

H,CO 

8 

Celui-ci, d’aprks les analyses et determination de poids mokulaire, ne pet.12 &re 
’ qu’un isomke de 4. 

D’apres son spectre UV, ce compose renferme deux molecules de tetrahydro- 
isoquinoleine. 

L’examen de son spectre IR r&Ye, contrairement a celui de 47 la presence d’une 
bande de forte intensite caracteristique de la fonctIon carbonyle a 1730 cm-‘, et la 
disparition de la bande a 1160 cm- l correspondant a I’enchainement -C-U---C-. I5 

* MesurC au pH mttrc. 
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Son spectre de RMN est particulierement caractkristique. Ceci est dQ a son systtme 
cyclique central semblable & celui des alcaldides de la famille de la spartkine et darts 
lequel la jonction du cycle quinolizine se fait d’une part en cis et de l’autre en tran~.‘~ 

I1 est donc’logique de trouver dans le. spectre de 8 un proton correspondant a 
une jonction cis qui se signale par un doublet g 4.2 ppm.7 

En tenant compte de cette configuration, si I’on construit le modtle molkculaire 
de 8 (Fig. 2); on remarque immkdiatement que l’un des protons aromatiques plonge 
dans le cone d’anisotropie diamagnktique del’autre noyau aromatique et se mani- 
feste, du fait de cet effet d’kcran important, g 5.75 ppm au lieu de 6.30, sa valeur 
habituelle, tandis que les trois autres protons aromatiques se signalent individuelle- 
ment g 6*25,645, et 660 ppm. 

Pour la meme raison, l’un des quatre groupes mkthoxyles se signale a une valeur 
particulierement basse (3.30) tandis que’ l’on trouve les signaux des protons des trois 
autres entre 360 et 3.80 ppm. 

FIG. 2. 

Le spectre de masse de 8 montre que cette molkcuie est plus stable que 4: L-e pit 
mokculaire est visible, mais g part cela, la fragmentation est quasi identique a 
celle de 4. 

En ce qui concerne son comportement chimique vis a vis des agents acides, cette 
molkcule est plus stable que l’ether d’Cno14. A froid, a partir d’une solution aqueuse 
acide son chlorhydrate cristallise sous forme d’hydrate de c&one,” mais a chaud, 
on obtient (3c) par suite d’une rupture de cycle.2 

La formation des deux molicules 4 et 8, a partir du se1 d’immonium 3e, peut Stre 
expliquke d’une @on satisfaisante de la man&e suivante.: En milieu basique (pH 8.5) 
la rkaction est rapide et elle est sous controle cinktique, le produit 4 se skparant au 
fur et a mesure de sa formation. Mais si le pH du milieu est proche de la neutralite, 
le produit de la reaction reste en solution sous forme de sel, et en milieu homogene 
on arrive a une r&action d’kquiligre. Finalemed, le produit 8, plus stable, se forme 
sous controle thermodynamique.” 
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Le compose 4 a ceci de remarquable qu’a un certain pH la fonction ether d’enol, 
qui n’est stabiliske par aucune conjugaison, se trouve en kquilibre avec sa forme 0x0. 
I1 constitue tgalement le point de depart de la synthkse de systemes cycliques ap- 
parent& A cclui de la sparttine ou lupinine condenses avec des noyaux aromatiques. 

D. Synthese du systeme hexacyciique 9 
En vue d’une etude comparative chimique et spectrale, nous avons prepare le 

systeme cyclique 9 isomere de 8. 

R R 

\ / 
N-CH,-CH,-C-CH,XH,-N 

/ II \ 
R 0 R 

lOa:R=CH, 
b: R = C2H, 

En faisant reagir lb avec des bases de Mannich substituk symttriques (lOa, b) 
nous avons obtenu 9 par une reaction d’elimination-addition, deja itudike A propos 
de 3. On peut l’obtenir egalement dans les memes conditions en substituant a 10a 
le produit de depart de sa synthese : l’iodomtthylate de la methyl-l piperidone-4. 

Les spectres UV’et IR sont en accord parfait avec la structure proposke. Le spectre 
de RMN est bien plus simple que celui de 8: I1 n’y a, plus d’interference entre les 
noyaux aromatiques se trouvant de part et d’autre du systeme cyclique central. En 
consequence, les protons aromatiques se signalent aux valeurs attendues (deux par 
deux a 6.30 et 6.40 ppm) et ceux des quatre groupes mtthoxyles par un pit unique 
A 3*72’ppm. 

Un proton annulaire se signale a 4.16 Cjonction cis) et un autre A 3.47 ppm (jonction 
trans). 

Le spectre de masse montre une stabilitt accrue par rapport a 4 et 8. Le pit molt- 
culaire est important et la fragmentation differente, le fragment le plus signifkatif 
&ant : 

mfe = MS 
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Ce compost est egalement stable en solution acide,,et donne un chlorhydrate qdi 
cristallise sous for-me d’hydrate de c&one. ” Si on le chauffe en solution chlor- 
hydrique, on constate l’apparition dans son spectre UV de la bande caracteristique 
du groupement C=NH+ a 360 mu. D’apres son coefficient d’extinction mokulaire 
(log E = 4-16) ii en existe plus d’un par moltcule.6 

Ce phenomene peut &tre explique par la presence d’un substituant trb volumineux 
en position 1 du cycle benzo [a] quinolizinique du sel d’immonium (11) et .qui est a 
l’origine d’une nouvelle rupture de cycle conduisant A un Cquilibre entre 11 et 12.’ 

PARTIE EXPERIMENTALE 

(Piphridinorn&hyl)3- dimttho~y-9.10 0~0-2 hewhydro-1.2.3.4.6.7- I I b H benzo-[a] quinolizine. (jb) 

On chauffe le melange de : IO g (0.038 mole) de base 7,’ 3.23 g (0.038 mole) de pipkridine et 3.5 mf 

(0038 mole) d‘unc solution aqueusc de formaldehyde B 40% darts 100 ml d’ithanol pendant 5 heures au 

ham-marie, puis on lake une nuit a la temperature ambiante. Gin essore les cristaux form&s et on les tave 

I I’alcool. On r&p&e ainsi 650 g (65 ‘I,,) de base 7. En ajoutant 300 ml d’eau a l’eau-mere alcotiique. if se 

forme un produit huilcux que I’on separe par decantation. On le lave a I’eau et cristallk dans I’ithanol. 

On obtient I.83 g de produit cristallin blanc (38.2 ‘?( en tenant compte de la base 7 recupkree) fondant a 

t76-l78’,. (Analyse: C,,H,,,N20, (358.47). Calcule: C. 70.35; H, 8.43: N. 7.81. TrouvC: C. 70-6: H. 8.7; 

N. S-O’%). Specrrr U V : i$;““’ = 285 rnp (log E = 350) II::” = 23 I mu (log E = 3.72) 279 mp (log E = 346). 

Spectre IR: vnul KR’ = 1717cm ” (CO), 1754cm-‘. 2795cm-’ Cjonction trans. bandes de Bohlmann7~‘7). 

Chlorhydrote. On introduit dans la solution de la base, dans un melange alcoolither. un courant 
d’HCI gaz sec. Le chlorhydrate forme est essore. g I’air il devient rapidement huileux puis se solidifie. 

On le recristallise dans un melange d’alcool-ether. F: 137’ (instantan&. (Analyse: C2,H,,N,0JCI,. 

2H,O (467.43). CalculP: C, 54Q; H, 7.7 : Cl, 15.2. Trouvi : C, 53.8 ; H. 7.7: Cl, 15.3 ‘,,). 

(Pipt+idinomt?thyl)-2 hutPnr-I one-3 (2b) 

NOUS I’avons prepare I partir de la piptfidino-I (pipkridinomCthyl)-2 butanone-3 d’aprks la methode de 

preparation de la (diCthylaminokthyl)-2 butcne-I one-3. (2r):le E,s,m: 135-139”. (Analyse: CloH,,NO 
(167.25). Calcult: C. 7180; H. 1@24; N. 8.37. Trouvk: C. 72.0: H. 1002; N, 8.1 “4). 

TetrMPthoxy-2.3.14.15 octahydro-5.6.8.9.1 l.l2.l8.t8a diisoyaimJcr-I6 b H (2.1-g: 1.2-b) pyridM4 3-e) 

oxazine 1.3. (4h) 

(a) 5 g (0.026 mole) dedimtthoxy-6.7 dihydro-3.4 isoquinoleine et 2.35 g (a015 mole) de a” sont dissops 

dans I5 ml d’ethanol. On abandonne cette solution ‘une semaine a la temfirature anibiante. On essore 

les cristaux blancs form& qui p&sent 3.57 g (59 %). On les recristallise dans un melange ethanol-benzene 

2: 1. Le produit obtenu fond a 184”. (Analyse: C,,H,,N,O, (464.55). Calcuk: C. 69-8; H. 6.94: N. 6a3; 

OCH,, 27.12. TrouvC: C, 69.5; H. 6.9; N. 6.2; OCH, 27.1 7!,: P.M. trouvi:477 (cryometrie dans le benzene 

et tonomttrie dans C&ICI,) : Specrre U V : lihtm’ = 284 mp (log I: = 3.86) : i.“,“,” = 243 mu (log F = 407). 
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314 mp.(log E = 4W), 370 mp (log E = 3.98); Spectre IR: #_F = 1160 cm-’ (C-C&C). .1695cm-’ 

(C-C), 275’5 UII-‘,.2792 cm- ’ Cjonction tians. bandes de. Bohlmann’s “I); Specrre RMN (CDCI,): b 3.71 

(OCH,); 4.47 (triplet I& C-H); 5.13 (16b C-H). 

(b) En optrant dans Ies memcs conditions, mais en remplawt 2r! par Zh nous avons obtenu le 
cornpod 4b, avec un rendement de 48 %. 

(c) dn chauffe 3 h. au bain-marie 1 g (0028 mole) de XI base et O-53 g (0028 mole) de dimCthoxy6,7 

dihydro-3.4 isoquinokine dissout dans 5 ml d’Cthano1 Aprts rcfroidissemcnt, on essore le produit form& 

et on le cristallise dans I’bthanol. Lc rendement est &O-61 g (47 y!). LX produit fond g 182-183” et ne donne 
pas de dkpression avec le produit obtenu en a ou b. 

Octuhydro-5,6,8,9,11,12,18,18 n di@quinolo-16b H (2.1-g: 1.2-b) pyrido-(rl.ft) oxarine-1,3 (4a) 

On laisse rkagir une semaine il la temptrature ambiante une solution de 450 g (O-034 mole) de dihydro-3,4 

isoquinolCine’9 et de 2.79 g (O-018 mole) de 28 dans 10 a d’tthanol. On essore le produit form& on le lave 

avec un peu d’kthanol, et on le recristallise dans un mtlange tthanol-benzene 2 : 1. Le rendement est de 

3-12 g (54 %). F: 194”. Produit cristallin blanc. (Analyse: CI,H,,N,O (33444). Calcult: C. 80.20; H, 702; 

N, 8.13. TrouvC: C, 80.4; H. 7.1; N, 8.3%); Spkctre UV: 1, “IJ ‘% = 285 mp (log E = 4.16); Spectre IR : 
v= = 1160 cm-’ (C-OX), 1695 cm-’ (C==C). 2750 cm- ‘, 2770 cm-’ (jonction trans bandes de 

Bohlmann’* I’); Spectre RMN (CDCI,): 6 3.47 (doublet J = 8 c/s; C-H k. 8); 3.65 (doublet J = 8 c/s; 

C-H t. 9); 4.55 (triplet C-H 18a); 5.22 (singulet C-H 16b). 

Chlorhydrate du chlorure de dimkthoxyd’,7’ dihydro-3’,4’ isoquinol&nom&hyl-2’ dimhthoxy_9,lO~dit?~hoxy- 

2,2 hexahydro-1,2,3.4,6,7-11 b H bkbko-[a] quinolizine (6) 
Dans la solution alcoolique du composk 4b, on introduit un courant d’HCl gaz set, puis on abandonne 

la solution homogkne au frigidaire. On essore le produit form& qui se transforme rapidement en une huile 

puis se solidifie. On le recristallise‘ dans IYthanol. F: 137”. (Analyse: CJ,H,N,06, 4 H,O (683-65). 

CalculC: C, 54,4; H, 7.6; N. 4.1; Cl, 1037. TrouvC: C, 545; H, 7.7; N, 4-2; Cl, 10.6%); Spectre IR: 
VKBl 

mm = 1655cm-’ (C-N), 1570 cm-’ (aromatique conjugut avec double liaison). 

Dim&hoxy-6’,7’ cyano-1’ tktrahydro-1’,2’,3’,4’, isoquirwlPinomt!thyl-2’ dimtthoxy-9,lO 0x0-2 hbxahydro- 

1,2,3,4,6,7-l lb H benzo-[a] &nolfzine (3d) 

On dissout 2.19 g (0.032 mole) de compost 6 dans 10 ml d’eau, on like et on ajoute B la solution Claire 

10 ml d’une solution aqueuse ZI 5 % de cyanure de potassium. On essore le produit, on le late B I’eau et 

on le cristallise dans I’tthanol. Le rendement est de 0% g (53 %I. F: 186”. (Analyse : ClsHSJNIOS (49156). 

Calcuk : C, 68.45 ; fl, 6.76; N. 8.54. Trouvk: C, 68.3; H, 6.9; N, 8.5 %I. 

Dimbthoxy-6,7’ nitromkthyl-1’ Mrahydro, 1’,2’,3’,4’ isoquinolPinomCthyl-2’ dim&hoxy-9.10 0x0-2 hkxahydro- 
1,2,3,4.6,7-l I b H benzo-[a] quinolizine (3e) 

On dissout 1.10 g (0016 mole) de compost 6 dans 15inl d’kthanokau 1: i. On y ajoute @5 ml de nitro- 

methane puis une’solution de carbop.a_te de sodium ZI 5% jusqu’g pH = 7.5. On laisse au repos une nuit, 

on essore les cristaux form& on lave avec un peu d’tthanokau et,on recristallise dans 15 ml d’kthanol. I 
Rendement: 0*53g.(63%). -F: 153-154”. (Analyse: ClsH3sN,0, (525.58). Calc~+&: C, 63-98; H. 6.71; 

N, 7-97. Trouve: C, 63.7; H, 6.6; N, 7.9%); Spectre IR: YE: = 1702 cm -’ (CO&53 cm-’ (NO,), 2752 
CT-’ Cjonction trans bandes de Bohlmann'* I’). 

Dim&hoxyd’,7’ tkrahydro-1’,2’,3’,4’ isoquinol&wmPthyl-2’ dimkthoxy 9.10 0x0-2 hkahydro-1.2,3,4,6,7-l lb 

H benzo-[a] quinolizine (31) 

(a) On,dissout 3 g (O*OM mole) de.compod Q dans 50 ml d’kthand en prksena de 10 ml d‘acide chlor- 

hydrique N. On y ajoute 0.5 g de Pd/C g 10% et on lake absorber la quantitt calcul&‘d’hydrogkne: 

I50 ml. ce qui a demandt environ 1 h. On filtre.le catalyseur, et on chasse Ie solvant B set sous vide. On 
dissout le rtsidu dans 10 ml d’eau. alcalinise cette solution p addition d’une solution de carbonate de 

sodium B 5 oA et on essore le produit &park. On Ie cristallise dans IYthanol. & obtient 2,g (68 ‘%) de cristaux 
blancs fondant g 166”. (Analyse: Cz,H,,N,O, (466%). ~lcuk: C.-6950; H, 7.34; N, 6GO. TrouvC: 

C; $9.2; H,?.i; N, 6-O%);.Spectre UV: 12” = 284 rnp (log E = 396); e k 227 ml (log E = 3-92), 
281 mp (log E = 3-67); Spectre IR: vff = 1710 cm-’ (CO). 2752 cm-’ (j+ction trans bandes de Bohl- 

mann’. ! 3. ’ 
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Chlorhydrate. On fait passer un courant d’acide chlorhydtique gazeux set dans la solution alcoolAther 

du compose prkckdent. On essore le chlorhydrate form& fl fond a 147” aprks recristallisation dans l’alcool. 

(Analyse: C2,H,,N,0,CI,, 2H,O (57552). Calcult: C. 56-4; H, 7-6; N, 4.86; Cl, 12.32. Trouve: C, 566; 

H, 7.7; N, 4.7; Cl, 12.1 %). 

Oxolate. A la solution ithanolique de la base, on ajoute une solution tthanolique d’acide oxalique 

anhydre en excks (20 %). On essore le produit formt et cristallisk dans l’alcool. F : 202” (d&z). (Analyse : 
C31HJsNI0,J (646.63). Calcuk: C, 5757; H, 592; N, 4.33. Trouve: C, 57.6; H, 61. N. 44%). 

(b) On d&out 5 g (@019 mole.) de c&one 7 et 3.70 g WI19 mole.) de dimethoxy-6,7 tttrahydro-1,2.3.4 

isoquinoleine dans 50 ml d’ethanol. On y ajoute 1.75 ml (0018 mole.) dune solution aqueuse a 40% 
d’aldlhyde formique. On chauffe le tout 5 h. au bain-marie. On lake refroidir puis on ajoute 200 ml d’eau. 

On &pare le produit huileux formi par dkantation de I’eau surnageante et on le cristallise dans 20 ml 

d’tthanol. On obtient 2.50 g (28 %) de produit blanc fondant a 166” et ne donnant pas de depression du 

point de fusion aver le produit obtenu en (a). 

Rkacrion de (31) avec I’acide oxalique 

On dissout 0.47 g de 3f base et 0.19 g d’acide oxalique anhydre dans 20 ml d’ethanol. On chauffe 1 h. 

cette solution au bain-maire puis on laisse au repos a la temperature ordinaire jusqu’a ce que des cristaux 
se forment. On essore les cristaux, les lave avec pn peu d’tthanol. On obtient 0.26 g (92”/,) de cristaux 

blancs, fondant g 213215” avec decomposition et dont I’analyse correspond a I’oxalate de la dimtthoxy- 

6.7 tetrahydro-1.2.3.4 isoquinoleine. (Analyse: C,,H,,NO, (283.27). Calcult: C, 55.12; H, 6-05 ; N, 4.95. 
Trouvt : C, 55.1; H, 5.9; N, 49 %). Par evaporation des eaux-meres, on obtient un produit brun huilcux 

a partir duquel on n‘a pu obtenir un produit analytiquement pur. 

T&rorr~W~~xy-2,3.15,16 tbtrahydro-5,6,12,13 ( oxo-m&hano)-9,18 diisoquinolo~2.1 -a : 12-e) diato-I,5 cyclo- 
octane (8) 

On dissout 4 g (0@6 mole) de 6 dans 10 ml d’eau, puis on alcalinise la solution jusqu’a pH 7.5 (mesuri 

au pH metre), par addition d’une solution aqueuse de carbonate de sodium il 5 %, Aprb 48 heures a la 

temperature ambiante, on essore les cristaux form& et les recristallise dans l’tthanol. On obtient 2.02 g 

(72%) de 8. F: 193”. (Analyse: C,fH,,N,O, (464.54). CalculC: C, 698-O; H, 6.94; N, 6.03. Trouve: C, 

69.7 ; H, 6.8 ; N, 6-o %) ; Spectre U V : A,, abao’ = 281 mp (log E = 3.88); A!:” = 243 mu (log E = 4-09). 

312 mp (log i = 4Q2), 370 mp (log E = Q-00); Spectre IR: #& = 1730 cm-’ (CO), 2760 cm-’ (jonction 

frms bandes de Bohlmann’* I’); Specrre RMN (CDCI,): 6 3*3O(singulet C-OCH, 2) 3.45.3-52 (C+CH, 

3, 15, 16); 4.2 (C-H lw; 5.62. 6.25, 6.45,660 (protons aromatiques). 

Chlorhydrate. F: 158-I 59” (cristallise dans I’eau). (Analyse: C2,H,,N,0&l,, 2H,O (573.5). CalculC : 

C, 56.54; H. 6.6; N. 4.88: Cl. 12.36. Trouv$ : C, 56.5; H. 6.7; N. 5-l ; Cl, 12-l %). 

TCrromitho.xy-2.3.1 1.12 tktrahydro-5.6,12,13 (o.w-mPthono)-9.10 diisoquinob(2. l-a: 1.2-d) diaza-I,5 cycb 

octane (9) 

(a) On d&out 3.5 g (0039 mole.) d’oxalate acide de lob” dans un melange de 10 ml d’tthanol. On ajoute 

ensuite une solution aqueuse de soude 2N jusqu’l pH fortement basique. On Iiltre le prkipitt. On le 

dissout dans 10 ml d’tthanol et on ajoute a cette solution 2.900 (0015 mole.) de lb. On abandonne 72 h. 

a la temperature ambiante. On essore les cristaux form&s et on recristallise dans un melange ethanol- 

kndne (2: 1). On obtient 2g (58%) de produit, fondant a 213.-214”. (Analyse: C,,Hs,N,O, (46454). 

CalculC: C, 69.80; H, 6.94; N, 6Q3. Trouvk: C, 69.8; H, 6.9; N. 6.1%; Spectre UV: c:no’ = 285 mp 

(log E = 3.83), i,, “05X = 232 mu (jog E = 412), 281 mu (log E = 3.82) aky5% (aprks 10’ de chauffage a 

70”) = 306 mu (log E = 420). 357 mu (log E = 4.16); Specrre IR: viz = 1721 cm-’ (CO), 2760 cm-’ 
(jonction tram bandes de Bohlmann ‘*“): Spectre de RMN (CDCIJ): 2H: b 240; 2H: 6 6.30 (protons 
aromatiqucs en ortho des methoxyles), 12H: d 3.72 (OCHJ. I H : d 4.16 (proton annulaire). 

Chlorhydrote. F: 15G152” (recristallil dans I’eau). (Analyse: Cz7H,,N,0,CI,, 2H,O (573.5). Calcuk: 
C, 5654; H, 666; N. 4.81. Trouve: C, 56.3; H. 6.7; N, 4.8%); Spectte IR: vz = 3400 cm-’ (OH), 1088 

cm- ‘, 1010 cm- ’ (CO). 

(b) On chauffe au bain-marie pendant 4 h. un mtlange de 0.85 g de lb et de 1.13 g de iodomethylate 

de la N-methyl y-pipkridone 2o d&out dans 15 ml d’ithanokau (4: 1). Aprks refroidissement. on essore 

les cristaux formb, les lave avec de I’eau et une solution aqueuse de carbonate de sodium a 5%. On 
recristallise ensuite dans,uri melange mkthanol-benzkne (4: 1). On obtient 060 g (60%) de prtiuit, fondant 

a 213”. qui ne danne pas d’abaissement du point de fusion’avec le produit obtenu en (a). 
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