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REACTION DES NITRONES AVEC LES CHLORURES D’ACIDES: 
ACTION DE CHLORURES D’ARYL-SULFONYLES ET DU CHLORURE DE 
BENZOYLE SUR DES N-OXY (ARYL-1 DIHYDRO-3,4 ISOQUINOLEINES). 

FORMATION D’UNE ISOQUINOLEINE, D’UN ISOCARBOSTYRYLE OU 
D’UNE INDOLINE SELON LES CONDITIONS 

M. CHEREST et X. LUSINCHI* 
Institut de Chimie des Substances Naturelles, Centre National de la Recherche Scientitique, F-91190 Gif-sur- 

Yvette, France 

(Receiued in France 3 I December 1% 1) 

R&unk-L’action des chlorures de toluene-p-sulfonyle, de p-nitrophtnyl-sulfonyle et de benzoyle sur une N-oxy 
aryl-1 dihydro-3,4 isoquinoltine, selon l’acidite du milieu, la nature du subs&rant en 1 et la nature du chlorure 
d’acide, peut etre orient&. vers la formation dune isoquinoleine, d’un isocarbostyryle (par migration du phenyle en 
l), dune indolme (migration du noyau phenyle intracyclique) ou la formation dun acide hydroxamique 0 acyk Les 
selectivites maximums sont obtenues en milieu hettdrogine et sont conditionnees par la formation intermtdiaire 
d’une pseudo-base hydroxylee. 

Ahstrati-Toluene-p&phony1 chloride, p-nitrobenzoyl chloride, and benzoyl chloride react with I-aryl 3,4- 
isoquinoline N-oxide depending on the acidity of the medium, the nature of the substituent at C-l, and the nature of 
the acid chloride, to give an isoquinolme, an isocarbostyril (resulting from migration of the phenyl substituent at 
C-l), an indoline (resulting from migration of the phenyl moiety incorporated in the heterocycle), or the formation 
of an O-acyl hydroxamic acid. The maximum selectivity is obtained in an heterogeneous medium and is governed 
by the intermediate formation of an hydroxylated pseudo-base. 

Une nitrone 1 reagit avec un chlorure ou un anhydride 
d’acide selon des voies diverses pour conduire a une 
imine fonctionnalisCe en a 2,’ a une pseudobase 3,1dVe 5 
un oxaziridine 41e ou a une amide 5’ cette dernibre rCsul- 
tant dune transposition comparable au rearrangement de 
Beckmann des oximes. 
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Les travaux publits jusqu’a present ne font le plus 
souvent Ctat que dune de ces reactions possibles ap- 
pliquke B une certaine categoric de substrats: fonction- 
nalisation en (Y avec des nitrones intracycliques pyr- 
roliniques;‘“-d rkarrangement conduisant a un agrandis- 
sement de cycle avec des nitrones exocycliques penta ou 
hexacycliques.* Seule une etude effecttree sur la nitrone 
pyrrolinique intracyclique 6 apporte un certain nombre 
d’indications sur les orientations possibles de la reaction 
en fonction de la nature du chlorure d’acide utilise et des 
conditions reactionnelles.‘” I1 ressort par ailleurs de cette 
etude que si certaines conditions permettent une orien- 
tation selective avec un bon rendement, d’autres con- 
ditions se traduisent par une decomposition du substrat 
cohduisant a des melanges complexes. 
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Dans le but d’apporter un complement d’information 
sur ces reactions leur etude a CtC poursuivie sur d’autres 
substrats. 

Sachant en particulier que le rearrangement dune 
nitrone exocyclique conduit B un agrandissement de 
cycle’ il a CtC cherche si une nitrone intracyclique pour- 
rait conduire a une contraction de cycle (Schema 1). 

Cette eventualite a CtC examike avec la nitrone dihy- 
droisoquinoleique I3 pouvant conduire au noyau indoline 
g4 

Un tel rearrangement n’a pu Etre rCalisC qu’avec un 
trbs faible rendement et dans des conditions qui- se sont 
avtrees difhcilement reproductibles, les diierentes con- 
ditions utilisees conduisant dans tous les cas B un 
melange complexe avec formation vraisemblable de 
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Schkma 1. 

composCs fonctionnalisds SW le mkthyle qui n’ont pu 
&tre complbtement caracttrisk. 

At?n d’tliminer les complications pouvant rCsulter de 
cette fonctionnalisation l’kude a tt& poursuivie avec une 
nitrone dihydroisoquinoliique phCnyl6e en 1 9. I1 s’est 
avtrC que selon les conditions cette nitrone pouvait 
conduire avec un bon rendement et une bonne sClectivitC 
soit g la phkylisoquinol6ine lo5 soit k la lactame 11.6 
Les facteurs de cette sklectivitt ont CtC pr6cis.5 et deux 
chlorures d’acide d’klectrophilie diiT&ente, le chlorure de 
p-tolu&ne-sulfonyle et le chlorure de benzoyle ont CtC 
cornparks. Les rdsultats observCs ont permis de dtter- 
miner les conditions d’une contraction de cycle con- 
duisant au noyau indoline. 

Action du chlorure de tolutne-p-sulfonyfe SW la N-oxy 
phknyf-1 dihydro-3,4 isoquinolkte 9 

Les rksultats, obtenus i la tempkrature ambiante sont 
rCsum.5 dans le tableau 1. L’isoquinoltine 10 et la lac- 
tame 11 correspondent aux produits connus.5’6 L’examen 
par RMN et par chromatographie sur couche mince 
(CCM) du produit brut de la r&action ne rtvkle pas la 
prCsence de quantitks apprkiables d’autres produits et 
en particulier de N-benzoyl-indoline 12.’ 

La lactame 11 correspond au produit de rtrrangement 
et sa formation peut s’interprtter selon le mkanisme 
propos& par Barton et co11 dans le cas d’une nitrone 
exocyclique;* la nitrone, activte par tosylation sur 
I’oxygbne, fixe un nuckophile du milieu pour conduire B 

Gh tih 

9 IO 11 rz 

Tableau 1. Action du cblorure de p-tolubne sulfonyle sur la nitrone 9 

Chloru- Produits % a) 
Milieu re d'a- tide Temps 

9 10 11 
eq. 

-- - 

1 Py + H20 (1,2 eq) b) 2 20 mn 0 66 14 

2 CHC13 + Py(3 eq) + H20(3 eq)b) 3 lh 0 0 88 

3 CHC13e)+ Py(3 eq) + isopropanol(3 eq) 3 lh 0 0 85 

45 mn 0 79 8 

5 C6H6 + H20 + NaOHb) 4,6 22h 0 god) 0 

6 C6H6 + Hz0 t S04H2 16h 0 0 95 

5 mn 0 53 36 

a) Ler rendements correspondent aux produits isoles, sauf pour les essais 

1 et 8 analysk par ccm et RMN. Le rendement 0 correspond a un produit 

non dkelable par ccm dans le produit brut. b) temp&ature ambiante 

c) 70' d) apres traitement en milieu alcalin homogene e) chloroforme sans 

ethanol. f) isole apres traitement par Q4H2/H20 (l/3). g) isole apt-es 

traitement par NaOH/H20 (l/9). 
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Schema 2. 

une pseudobase qui se rearrange avec elimination du 
groupement tosyloxy. 

Deux voies peuvent Otre proposees pour la formation 
de I’isoquinolCine 10 (Schema 3). L’une fait intervenir 
une elimination b + d, valable pour toute pseudobase b. 
L’autre ne peut &tre envisagee qu’avec une pseudobase 
hydroxylee e et passe par un intermediaire oxaziridiie f. 
Les eliminations b + d et f +g correspondent a des 
propridtes connues des esters p-tolubnesulfonique des 
hydroxylamines* et des oxaziridines’ et la formation 
dune oxaziridme par action du chlorure de p-tolubne- 
sulfonyle en milieu al&in sur une nitrone a CtC dkrite.” 

II ressort du Tableau 1, qu’avec le substrat 6tudiC les 
reactions peuvent &tre orientees selon le Schema 2 ou le 
Schema 3 en fonction des conditions rtactionnelles. 

En particulier dans la pyridine en prCsence d’eau, 
conditions qui conduisent avec un bon rendement au 
produit rearrange 14 avec une nitrone exocyclique 13,’ la 
lactame 11 n’est que le produit secondaire de la reaction 
qui conduit principalement a I’isoquinolCine 10 (entree 1). 

0 =cxl bdN ’ 
I! 

Par contre dans le chloroforme en presence de pyri- 
dine et d’eau la formation de I’isoquinolkine n’est plus 
observee, la lactame 11 Ctant le seul produit de la rbac- 
tion (entree 2). 

Ce resultat suggerant l’krtervention de facteurs rat- 
taches a la catalyse acide-basique, deux essais ont Cte 
effect& en milieu hCt&ogbne dans du benzene agit.5 au 
contact dune solution aqueuse alcahne ou acide (entrees 
5 et 6). Dans ces conditions la reaction est entierement 
selective conduisant uniquement B I’isoquinolCine 10 en 
milieu alcalin et a la lactame 11 en milieu acide. L’Cven- 
tualite dune activation de la nitrone par simple pro- 
tonation a I’oxygene est CliminCe par le fait que dans les 
memes conditions que l’essai 5 mais en absence du 
chlorure de tolutne-p-sulfonyle la nitrone 9 est stable. 

I1 est B noter que le produit brut de la reaction 
effectuee en milieu alcalin heterogbne, contient, a tote de 
I’isoquinolCine 10, un compose de Rf different en CCM 
et qui lib&e I’iode de l’iodure de potassium. Aprbs traite- 
ment alcalin homogtne ce produit a disparu du milieu qui 
ne contient plus que I’isoquinolCine 10. Le produit in- 
termediairement form6 est done vraisemblablement 
I’oxaziridine f du Schema 3. Le spectre de RMN du 
produit brut presente effectivement un systbme complexe 
de protons non aromatiques compatible avec la structure 
de l’oxaziridine f qui posdde quatre protons tous non 
equivalents, couplant entre eux. Pour la nitrone 9 et la 
lactame 11 les signaux correspondants sont constitutes 
par deux triplets caractkistiques d’un systeme AX*. 

Ce resultat, qui dtablit qu’une des voie possibles du 
Schema 3 est effectivement empruntbe, n’exclut cepen- 
dant pas l’autre. Pour les reactions effectuees dans la 
pyridine ou en presence de pyridine la formation dun 
intermediaire n’a pas CtC observte. 

Une interpretation cohtente des entrkes ld du 
Tableau 1 peut &tre proposte. 

La catalyse par une base ou un acide, selon le Schema 

e 

Schema 3. 
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Schbma 4. 

4, de la formation d’une oxaziridine (0), de l’thmination 
(E) ou du rearrangement (R), decrits dans les SchCmas 2 
et 3 est previsible. 

La catalyse basique n’intervenant que pour 0 et E 
permet de comprendre que ces reactions puissent 
devenir preponderantes en milieu alcalin avec un sub- 
strat qui rtagit selon (R) en milieu acide (Tableau 1 
entrees 5 et 6). 

equivalent d’acide est lib& et les reactions de la pseu- 
dobase sont catalysees. 11 est 1 noter que cette pseudo- 
base ne peut reagir que selon la voie b --) d -10 du 
Schema 3. 

En milieu alcalin la reaction s’effectue uniquement 
selon 0 ou E, alors que dans la pyridine, done en 
presence dun exds de base, cette rCaction n’est que prep- 
onderante, une partie s’effectuant selon la voie R. Ce 
resultat peut s’expliquer par une catalyse acide due au 
se1 de pyridium forme selon le Schema 5. En presence 
de quelques equivalents de pyridine cette catalyse 
devient preponderante favorisant le rearrangement 
(entree 2). 

L’orientation selective de la reaction depend de la 
formation intermediaire d’une pseudobase hydroxylte. 
En absence d’eau, dans le benzene, dans les conditions 
des entrees 9 et 10, le milieu &ant ensuite agite avec une 
solution aqueuse acide ou alcaline, la selectivite et le 
bilan reactionnel ClevC des essais 5 et 6 ne sont plus 
observes. 

L’immonium tosyloxyle forme dans la premiere &ape 
Cvolue done en absence d’eau, vraisemblablement par 
I’intermediaire d’une pseudobase resultant de l’addition 
d’un nucltophile du milieu, anion chlorure ou une autre 
mokule de nitrone. Dans cette eventualite il n’y a plus 
de lib&ration d’un equivalent d’acide susceptible de 
catalyser le rearrangement. On constate que la pseudo- 
base ne reagit plus de facon univoque et se decompose 
vraisemblablement en partie. Les selectivites observees 
dans les essais 5 et 6 resultent done du piegeage par l’eau 
de l’immonium forme dans un premier temps suivi dune 
reaction univoque de la pseudobase hydroxylee, 
differemment orientee selon les conditions. 

L’essai 7 effectut dans la pyridine anhydre est a com- 
parer a l’essai effectut dans le benzene anbydre. Alors 
que dans ce dernier cas l’esterification de la nitrone est 
tres lente, cette derniere &ant encore observable apres 
24 h, elle est t&s rapide dans la pyridine. D’autre part Ie 
bilan reactionnel deficitaire observe dans le benzene ne 
I’est plus dans la pyridine. Ce dernier resultat n’est 
cependant vraisemblablement pas signiticatif, la pyridine 
pouvant encore contenir des traces d’eau. La reaction 
peut s’effectuer dans ce cas, pour une part selon l’entrie 
1 et pour une autre part selon l’entree 2 au tours de 
I’isolement. L’essai 7 Btablit en effet que les ttapes 
suivant l’esteriiication de la nitrone sont tres rapides. 
L’essai 8 est coherent avec ces resultats si on suppose 
que le milieu contient probablement des traces d’eau ou 
d’tthanol, le chloroforme ayant ttC simplement trait6 par 
passage sur alumine. Dans ce cas la reaction s’effectue 
selon l’entree 2, la formation de la lactame lib&ant deux 
equivalents d’acide, la pyridine est neutralisee, 
I’estCrification de la nitrone n’est alors plus catalysee et 
un certain pourcentage de nitrone est rCcupCrC. 

Action du chforure de benzoyle sur la N-oxy phhyl-1 
dihydroisoquinoliine 9 

Avec un exces de chlorure de benzoyle dans un milieu 
htterogtne acide ou alcalin (solution benzenique agitee 
au contact d’une solution aqueuse d’acide sulfurique ou 
de soude) la nitrone 9 conduit quantitativement au derive 
15. Ce produit maintenu pendant 13 jours dans les con- 
ditions de son pbtention reste inaltere. 

Ces remarques sont a rapprocher du fait, mis en Cvi- 
dence par Barton et al.* que le rendement de la trans- 
position, effectuee dans la pyridine, dune nitrone exo- 
cyclique en lactame est considerablement augmente en 
presence d’eau. 

Le derive 15 ne cristallise pas mais conduit par 
hydrolyse alcaline au derive 16 cristallist qui peut &tre 
entitrement caracterid, lequel retourne a la nitrone 9 par 
hydrolyse acide. 

Les reactions effectubes en presence d’isopropanol 
(entrees 3 et 4) conduisent sensiblement aux m&mes 
resultats que celles effect&es en presence d’eau. L’in- 
tervention d’une pseudobase resultant de l’addition de 
I’isopropanol est done probable. Comme pour I’eau un 

La structure ouverte d’un acide hydroxamique diben- 
zoyli, proposte pour le derive 15, s’appuie sur la 
presence dans le spectre de ‘jC de trois pits attribuables 
a des carbones de groupes CO. La structure pseudo- 
basique isomerique 15’ n’en comprendrait que deux. 11 
est a remarquer que le spectre de RMN du proton du 
d&iv6 15 contient un systbme AzM2 correspondant aux 
methylenes en a et /3 de I’azote, plus compatible avec la 
structure ouverte, une certaine dissymetrie devant 2tre 

+ H,O+Py p 

A- 
OH. 

+ PyH+, cl- 

Schema 5. 
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observte entre les protons de chaque mkthylbne pour la 
structure cyclique 15’ comme elle est observte pour 
l’oxaziridine f (SchCma 3). 

Ce rCsultat ttablit qu’avec un groupe moins partant 
fixC sur l’azote les rkactions de karrangement, de sub- 
stitution et d’klimination d&rites dans les Schtmas 2 et 3 
ne sont plus obserkes et la pseudobase rdagit en fixant 
un second kquivalent de chlorure de benzoyle sur l’azote 
(SchCma 6). 

Dans les mdmes conditions httirogbnes, acides ou 
alcalines, mais en prdsence d’un seul Cquivalent de 
chlorure de benzoyle le produit brut isolC aprbs cinq 
jours correspond g un mClange de la nitrone de dCpart et 
du dCrivC dibenzoylk 15 accompagnk de l’isoquinolkine 
10 dans les conditions alcalines (Tableau 2). 

La rCaction suivie par ccm montre qu’aprbs 20mn la 
nitrone a disparu du milieu qui contient alors un seul 
produit de Rf distinct de celui du dCrivC dibenzoylt 15 et 
g partir duquel se forment ensuite les produits consign& 
dans le Tableau 2. Cet intermkdiaire correspond t&s 
probablement g la pseudobase i. La RMN du produit brut 
isolC sous forme de laque aprks 20 min de rtaction cor- 
respond g un produit principal dont le signal cor- 
respondant aux deux mkthylbnes est complexe et com- 
patible avec des protons tous inkquivalents d’une struc- 
ture cyclique telle que i. 

La pseudobase i, formCe rapidement dans un premier 
temps, continue done iI rCagir dans les conditions de son 
obtention avec formation d’un pourcentage apprkciable 
de d&iv6 dibenzoylk en milieu acide, alors qu’elle est 
pour l’essentiel hydrolysCe en milieu alcalin. 

La fonction ester du dCrivC dibenzoylt! 15 n’&ant pas 
hydrolysCe en milieu hbtbogbne, il est vraisemblable que 
la pseudobase i n’est pas hydrolyke directement mais 
par I’intermCdiaire d’un de ses d&iv&: structure N- 
acyloxyimmonium j ou structure “ortho” rksultant d’une 
action de l’hydroxyle pseudobasique sur le carboxyle de 
la fonction ester. 

L’acyl-immonium j apparait comme I’agent acylant le 
plus probable pour conduire au dCrivC dibenzoylb par 
action sur la pseudobase, un Cquivalent de nitrone Ctant 
lib&C selon le Schtma 7. 

Les pourcentages relatifs de nitrone et de dCrivC ben- 
zoylC rapport& dans le Tableau 2 montrent que la 
nitrone se fait principalement par hydrolyse en milieu 
alcalin et selon le SchCma 7 en milieu acide. 

Action du chforure de p-tolutne-sulfonyfe et de p-nitro 
phtnyl sulfonyle sur la N-oxy-p-nitro phtnyl -1 dihydro- 
34 isoquinoltine 17 

Avec la nitrone 9 les conditions les plus favorables au 
rkrangement, milieu hCtCrog&ne acide ou rkaction dans 
le chloroforme en prksence de pyridine se traduisent par 
la migration du phtnyle en 1 B l’exclusion de la contrac- 
tion de cycle qui aurait rCsult6 de la migration du noyau 
benzknique du squelette. 

Le remplacement du phknyle en 1 par un groupement 
ayant un pouvoir migrateur infkrieur devrait favoriser la 
contraction de cycle et conduire & l’indoline 19. 

D’autre part le rkrangement paraissant lib iI 
1’hCtCrolyse de la liaison N-O, un groupement g caractkre 
partant plus accent& tel que le p-nitrophknyl-sulfonyle a 

- 15 

i 

Schkma 6. 

Tableau 2. Action du chlorure de benzoyle sur la nitrone 9 (produits isolts aprks 5 jours g la temptrature ambiante) 

Milieu 
Equivalents 

de PhCOCl 
9 (%I 15 (%I g (%I 

9 0 quant. 0 

:6H6, t:*o, SO& 

1 46 30 0 

C6ti6, t$O, NaOH 

/ : 1 ,: 1 ,.;. 1 ; 
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Tableau 3. Action du chlorure de p-tolukne-sulfonyle et de p-nitrobenztine-sulfonyle sur la &one 17 (les 
rendements correspondent au produit isolt) 

Ar S02Cl Conditions 17 - _lj 19 

Ar = Me-C6H4 CHC13-Py(3 eq) 0 31 % 29 % 

1,9 eq H20(1,2 eq) 

Ar = Me-C6H4- benzhe-H20 12 % 6% 54 % 

5 eq "4"2 

Rr = 02N-C6H4 benzene-H2 0 7% 7% 62 % 

5 @q "4"2 

N+ OON 0 
0- 

yy (3 OJ N 

0 JY 0 

0 

OIN 
2 NO1 

17 18 19 
- - - 

Ct& &lid. Les Gsultats obtenus sont consign& dans le 
Tableau 3. 

CONCLUSION 

La pr6sente Etude montre que le rearrangement de 
type Beckmann r&.ultant de l’action du chlorure de p- 
toluene sulfonyle sur une nitrone’ peut &re concurrencC 
par une Climination ou par la formation d’une oxaz- 
iridine. Ces reactions s’effectuent par I’intermtdiaire 
d’une pseudobase et leurs vitesses relatives dependent de 
1’aciditC du milieu. Une sClectivitC maximum est obtenue 
en milieu hCtCrogtne avec un intermtdiaire pseudo- 
basique hydroxylt5. Avec le substrat dihy- 
droisoquinolCique Ctudit, dans les conditions acides 
favorables au riarrangement, ude contraction de cycle 
conduisant B une indoline a pu Ctre effect&e en plaGant 
en 1 un groupement aryle B pouvoir migrateur faible. 
Avec un groupement peu partant fix6 sur l’azote tel 
qu’un benzoyloxy, ces rCactions ne sont plus observCes 
et la fonction hydroxylamine incluse dans la fonction 
nitrone est simplement acylCe. 

En ce qui concerne la g&ralitC de ces conclusions, 
les Gsultats actuellement connus ne permettent pas de 
I’appr6cier et des Ctudes rtactionnelles comparables sur 
d’autres substrats seront n6cessaires pour prtciser dans 

quelle mesure l’action d’un chlorure d’acide sur une 
nitrone peut &tre 0rientCe. 

PARTIE E-ALE 

Les points de fusion sont pris en tube capillaire et ne sent pas 
conigts. Les spectres de masse (SM) sont exprimts en m/e. Les 
spectres IR effect& dans le Nujol sont exprimis en nombre 
d’ondes (cm-‘). Les spectres de RMN’H et “C sent effectuCs 
dans CDCl, avec le TMS comme rCfCrence interne, les 
dtplacements chimiques &ant exprimts en 6 et les con&antes de 
couplage en Hertz. Le nombre des protons indiquts a CtC CvaluC 
sur les courbes d’intbgration. Les analyses &mentaires ont ttt 
dtterminCes dans le laboratoire de microanalyse du CNRS. Les 
chromatographies sur couche mince (CCM) sont effectuCes sur 
plaque de gel de silice neutre et rCvelCes par pulverisation de 
rCactif de Draggendorf puis d’acide sulfurique g 50%. Les 
chromatographies sur couche Cpaisse (CCE) sent effect&es sur 
plaque de silice (Kieselgel G) en couche d’epaisseur moyenne 
de l.Smm avec Clution par un mClange chlorure de 
mtthyl&ne/mtthanol (94/6) et extraction par imprbgnation avec 
du mCthano1 suivie de lavage au chlorure de mtthylene. Les 
chromatographies sur colonne sont effect&es avec du gel de 
silice Davison (lW2OOmesh), 1’Clution itant effectuCe par du 
chlorure de mCthyltne puis par le m&me solvant additionne de 
quantites croissantes de mbthanol. La pyridine est distill&e sur 
baryte, le benzbne sCchC sur sodium-benzophknone et distill& le 
chloroforme privt d’tthanol par passage sur alumine Merck 
(activitt? 2-3). 
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N-oxy mtihyl-1 dihydrod,4 isoquinol&ne 8 
P&par&e selon Ogata et toll’ 5 partir de la mkthyl-1 dihydro-3,4 

isoquinokine’” et de I’acide m-chloroperbenzoique. RMN: 2.41 t 
J - 1 (3H, Me en 1); 3.05 t J = 7 (2H, CH2 en 4); 4.08 t J = 7 (2H, 
CH2 en 3); 6.9-8.3 m (4H protons aromatiques). 

N-oxy phhyl-I dihydro-3,4 isoquinoltine 9 
Une solution de log de phtnyl-1 diiydro-3,4 isoquinokine” 

dans lOOmI de chlorure de mCthylbne est additionnte de log 
d’acide m-chloroperbenzoique ajoutd par portions. Le milieu 
diluC, aprbs 1 h, avec du chlorure de mtthylkne, lavd avec un& 
solution aqueuse de soude (lo%), puis B Peau, s&h& et tvapork ?I 
set laisse un rtsidu dont I’analyse par ccm montre qu’il est 
constitut de deux prod&s dont l’un lib&e l’iode de I’iodure de 
potassium. Une chromatographie sur 15Og de Kieselgel 60H 
@ant chlorure de mithykne additiomG de O-3% de methanol) 
permet de stparer 3.3 g (33%) de phtnyl-1 isoquinoltine, F 93-94” 
(EtOH), F 93”j et 5.4~ (50%) de 9, F 120-121” (cvclohexane- 
a&tone 9/l). Analyse p& C~~HIJO~~. Calc. (Tr): C‘8b.72 (80.84); 
H 5.83 (5.90): N 6.28 (6.17)%. SM (ionisation): 224 (MI-I?. IR: 
1280, lil0, ?65, 730, ?OO. kV (EtdH): A, 311 nm- (C lb,SOO). 
RMN: 3.18 t J= 7 (2H, CHZ en 2); 4.25 t J=7 (2H, CH2 en 3); 
6.66-7.83 massif (9H, protons aromatiques). Remarque: l’action du 
peracide conduit B un mtlange de la nitrone et de I’oxaziridine, ce 
dernier Ctant ensuite isomCris6 et d6shydratC au cow de la’ 
chromatographie pour conduire g la ph6nylisoquinoltine selon le 
SchCma 3. 

N-oxy p-nitrophenyl-1 dihydro-3,4 isoquinolkine 17. Priparke 
selon le mode opkratoire dtcrit pour la nitrone 9 ii partir de 2 g de 
p-nitroph&yl-I dihydro-3,4-isoquinol&e et 1.7 g de pkacide. Le 
produit brut est trait6 par une solution de potasse dans le 
mCthano1 pour transformer I’oxaziridine en isoquinol6ine. Sont 
isolts: 0.4~ (20%) de p-nitrophknyl-1 isoquinolCine, F 153-154” 
(a&one), litt. F 155”, 2s 155-156°,‘2b et 1.35a (64%) de 17. F 
190-191’ (Et0I-I). Analyse pour CI~H~ZO~NZ. &I& (?i): C 67.16 
(66.95): H 4.47 (4.47): N 10.44 (10.273%. SM limoact): 268 (M?. 
VV &OH): hl266’rk (E 15,&l), & 2%nm (kpauiementj. II& 
1510, 1345, 1285, 1220,860,765. RMN: 3.23 t J = 7 (2H, CH2 en 
4); 4.30 t J = 7 (2H, CH2 en 3); 6.63-8.56 massif (8H, protons 
aromatiques). 

Acltyl-1 indoline 8. Prkparte par action de I’anhydride 
acCtique sur I’indolme dans la pyridine, F 101-102” (a&one), 
litt.& F 105” (EtOH); F 103”.” 

Benzoyl-1 indoline 12. PrtparCe par action du chlorure de 
benzoyle sur l’indoline dans la pyridine, F 115-116” (AcOEt), litt. 
F IW.’ 

p-Nitrobenzoyl-1 indoline 19. Priparte par action du chlorure 
de p-nitrobenzoyle sur I’indoline dans la pyridine. F W-190” 
(EtOH). Anaiyse pour C.ISI&O~NZ. Calc. (Tr): C 67.16 (67.42); H 
4.47 (4.70); N 10.44 (10.51)%. SM (impact): 268 (M+‘), 203 (pit de 
base). UV (EtOH): Amar 255 nm (E 18,000), Cpaulements ?+ A 282 
et 292nm. IR: 1640, 1595, 1515, 1480, 1410, 1340. 

Action du chlorure de tofutie-p-sulfonyle sur la N-oxy phtkyl-1 
dihydro-3,4 isoquinolLine 9 

Les rksultats sont rassemblCs dans le Tableau 1. 
EnMe 6. Une solution de O.lg de nitrone 9 dans 5ml de 

benzbne est agitke en prksence de 5 ml d’une solution d’acide 
sulfurique dans I’eau (25%) et additionnee de 0.4 g de chlorure de 
tolubne-p-sulfonyle (4.6 es). Aprks 3 h le milieu analysk par ccm 
contient la la&me 11 accompagke de trace de nitrone 9, la 
phCnylisoquinolCine 10 est absente. Apr&s 16 h la nitrone de 
dtpart n’est plus dkcelable. Le milieu diluC au chlorure de 
mkthylbne est lavC avec une solution akalme puis B l’eau s6ch6 
sur sulfate de sodium et Cvapor6 a sec. Une chromatomaohie sur 
silice permet de &parer 0&6g de chlorure de tol&e-psul- 
fonvle et 0.095 p. (95%) de dihvdro-3.4 oh&vl-2 isocarbostvril 
(la&me 11). F k-l& (a&one); liti.6 F 101-103”. P&r 
CIJH130N SM (impact): 223 (M’), 118 (hkCH~N-C,HJ), 105 
(CH~N-C,,I$). IR: (C Cl,): 1665,1600,1495,1410,1320,1260,1230. 
RMN: 3.1 1 J = 7 (2H, CH2 en 4); 3.97 t J = 7 (2H, CH2 en 3); 
6.66-7.66 massif (SH, protons aromatiques), 8.13 m (1H proton 
aromatique en 8). Les modes optkatoires pour les autres entrkes 
sont analogues in celui d&it pour I’entrCe 6. 

Entrke 5. Nitrone 0.28, benzkne lOml, solution aqueuse de 
soude B lo%, 10ml. Le produit brut analyd par ccm contient 
deux produits I’un minoritaire de m&me Rf que la phknyl-1 
isoquinolCine 10 et I’autre mains polaire qui lib&e I’iode de 
I’iodure de potassium. La RMN de ce mdlange prksente entre 
2.53 et 4.23 en massif complexe compatible avec I’oxaziridine f 
du SchCma 3 dont les protons en 3 et 4 sont tous inkquivalents; 
un doublet de faible intensitk & 8.58, J = 6, correspond h la 
ph&wlisoquinol&ne 10. Ce m&we trait6 pendant 1 h 30 ear de 
ia p&se-mkthanolique conduit,aprks Iilkation sur ah&me g 
0.166~ (90%) de ohtnvl-1 isoauinolbine 10. F 9>94’(EtOm. litt.’ 
F 93”.-kiNi 6.9j-8.2i massi(lOH, protons aromat&es); 8.59 d 
J = 6 (lH, proton en 8). 

EnMe 1. 0.2OOg de nitrone 9 foumit aprbs purification sur 
silice 0.151g d’un mtlange de 10 et 11. Dosage par RMN sur 
I’inttgration du doublet B 8.59 et du triplet B 3.97 ppm. 

Entrt?e 8. 0.2OOg de &one 9 foumit aprbs purification sur 
sike 0.185 g d’un mtlange de 9 et de 11. Dosage par RMN sur 
I’intkgration du triplet g 3.97 pour 11 et ?I 4.25 pour 9. 

Action du chlorure de benzoyle sur la N-oxy pMnyl-1 dihydro-3,4 
isoquinol&ne 9 

Les rkactions sont effect&es dans les conditions d&rites pour 
I’action du chlorure de tolui?ne-p-sulfonyle. I_es r6sultats sont 
rassemblCs dans le Tableau 2. 

N-benzoyl N-benzoyloxy [(benzoyl-2) phinyl-2 &hylamine] 
15. A partir de 0.2g de nitrone 9 et 400~1 de chlorure de 
benzoyle (5 es) sont obtenus 0.408 g de 15 sous forme d’un 
liquide visqueux homog&ne ?J la RMN et la CCM (rende- 
ment quantitatif). Le produit trait6 par CCE reste liquide. 
Pour C&IZ30,N SM (ionkation): 450 (MH+). IR (C Cl,): 
1765 (ester), 1670 (Cpaulement & 1690, amide). UV (EtOH): A, 
237 nm (e 27000). RI&H: 3.10 t J = 7 (2H, CH2 en 4); 4.06 t 
J = 7 (2H, CH2 en 3); 7-7.8 massif (19H, protons aromatiques). 
RMN”C 164.39; 170.47; 198.04 signaux pouvant ktre attribuks B 
la prksence de 3 carbonyles. 

N-benzoyl N-hydroxy [(benzoyl-2) phtkyl-2 Phylamine] 
16. Une solution de 0.3OOg de 15 dans 5 ml de mCthano1 ad- 
ditionnk de 1 ml d’eau et 0.150 g de potasse fournit, apr&s 2 h B la 
temperature arnbiante, 0.203 g (88%) de 16 cristallm, homogkne 
(CCM et RMN). F 108-108.5” (a&tone). Analyse pour 
C&I&N. Calc. (Tr): C 76.52 (76.51), H 5.50 (5.63), N 4.05 
(4.02)%. SM (ionisation): 346 (MH+‘). IR (C CL) 1665 (&one), 
1625, 1600 (amide). UV (EtOH): Amu 251 MI (E 20,000). RMN: 
3.03 t J = 6 (2H, CH2 en 4); 3.97 t J = 6 (2H, CH2 en 3); 6.83-7.83 
massif (14H protons aromatiques); 9.76 s large disparaissant par 
deutkriation (H mobile). Le d&iv& 16 donne avec le chlorure 
ferrique une coloration &ract&istique d’un acide hydroxamique. 

Une solution de 16 (0.077 g) dans 5 ml de mkthanol contenant 
0.1 g d’acide tolubne-p-sulfonique port&e % reUux pendant 2 h 
foumit 0.049 g d’un mClange du produit de d&part et de la nitrone 
9. Une CCE permet de skparer 0.020 g de 16 (26%) et 0.025 g de 9 
(50%). 

En pr6sence d’un setd Cquivalent de chlorure de benzoyle en 
milieu h&krog&ne acide aprks 20 min. une analyse par CCM mon- 
tre la prtsence. d’un produit pripondtrant moins polaire que la 
&one 9. Aprbs isolement le spectre de RMN du rksidu prksente 
entre 2.87 et 4.32 un massif complexe contenant un certain 
nombre de pits ne pouvant appartenir ni a la &one 9 ni au 
d&iv& dibenzoylt 15 et compatible avec la structure pseudo- 
basique i &h&ma 6). 

Action du chlorure de tolu&ne-p-sulfonyle et de p-&o pht!nyl 
sulfonyle sur la N-oxy-p-nitrophlnyl-1 dihydro-3,4 isoquinoltine 
17 

Les rtactions sont effectutes selon le mode opkratoire d&it 
pour la N-oxy phtnyl-1 diydro-3,4 isoquinol6ine. Les rdsultats 
sont rassemblCs dans le Tableau 3. La N-o-nitrobenzovl indoline 
19 a Cti identitk au produit p&par6 il p&r de l’ind&ne d&it 
plus haut. La p-nitrophCnyl-1 isoquinolkne 18 a Ct6 identifke au 
produit obtenu secondairement dans la pr6paration de la &one 
17 d&rite plus haut. 
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