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e Peracidx oxygenatim~ of an iminium salt 4 derived from N-merhyl-tenahydro-l,2,3,4-1~~~0~~ leads to w 

oxazindmmm salt 2 m the presence of a substoichiometnc amount of sodium hydrogen carbonate. In stosbmmetic amounts of base. 

the 0xaund1111um saIt 2 gwes a mixture of N-methyl-~soqumobmum s, the opened swwhue 5, and starting material 4_ 

L’action d’un peracide sur un se1 d’iminium n’a encore fait l’objet que d’un nombre limit6 

d’etudes. Trois types de reactions ont 6d dekrites: une fragmentation oxydative de la double 

liaison(‘), la formation d’une amide pour un se1 d’iminium substitue au carbone par un hydrogene(2) 

et la formation d’un se1 d’oxaziridinium(3). 

Ces trois reactions ont et6 interpr&ees par la formation interrnkdiaire d’un perester 

gem-amine evoluant ensuite de facon differente en fonction de la nature du substrat, soit par un 

rCarrangement, analogue selon les auteurso) a celui de Baeyer-Villiger (voieA), soit par elimination 

pour conduire a une amide (voie B) c2), soit par substitution nucltophile intramolCculaire pour 

conduire a un se1 d’oxaziridinium (voie C)t3). 

_ Produits 

SCHEMA 1 

423 
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Le caractere d’agent de transfert d’oxygbne Qectrophile present6 par le premier se1 

d’oxaziridinium, obtenu sur un substrat st6roidique(3), incitait B poursuivre l’etude de cette fonction 

et a chercher un substrat facilement accessible susceptible de conduire a un se1 d’oxaziridinium. 

Le t&rafluoroborate d’iminium 4 derive de la dihydro -3,4- isoquinoleine a Cte examine dam 

ce but. La mobilhe du noyau benzenique dam les rearrangements et la presence d’un hydrogene 

benzylique en 1 pouvant favoriser les voies A ou B du schema 1, l’obtention eventuelle d’un se1 

d’oxaziridinium pouvait foumir une premi&e indication sur la voie la plus gCnQalement suivie. 11 a 

ettc ttabli dans un premier temps que le se1 d’oxaziridinium recherchc? pouvait &e obtenu par 

methylation de l’oxaziridine correspondante connue(4b)(schkma 2). 

a) Acide paranitroperbenzo~que, Methanol - b) Se1 de Meetwein 

SCHEMA 2 

Le tkmfluoroborate d’oxaziridinium 3 obtenu a Yetat cristallin est relativement stable et a pu 

&tre completement caract&isC.Il peut etre conserve pendant plusieurs mois a basse tempCrature. Les 

premiers essais d’oxygtnation du tCtrafluoroborate d’iminium 4, d&iv6 de la 

dihydro-3,4-isoquinoltine ont tte effectues dam le chlorure de m&hylbne. avec l’acide 

p-nitroperbenzo’ique et a la concentration d’environ 200 a 300 mmol/L. Dans ces conditions, 

convenables du point de vue preparatif, des resultats inconstants sont obtenus. Selon les essais, 

l’analyse par FUN ‘H montre soit l’absence, soit la presence settlement d’un faible poumentage du 

se1 d’oxaziridinium attendu. 

Le peracide intervenant dans cette reaction comme un nuchkphile et pouvant 6tre par 

consequent active par une base, un essai a CtC effectue dans les m6mes conditions de concentration 

mais en presence d’un equivalent d’hydrogenocarbonate de sodium en suspension. La formation 

rapide d’un prkcipite montrait que le susbtrat entrait en reaction. Prevoyant qu’en presence d’une 

base le se1 d’oxaziridinium eventuellement form6 pouvait 6tre deshydratt selon le schema 3, la 

reaction a Cd darts un premier temps poursuivie jusqu’a disparition d’oxygene actif (contr6lee par 

absence de liberation d’iode a partir de l’iodure de potassium). 

SCHEMA 3 
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La rkaction conduit & trois produits selon le schema 4. Le d&iv6 5, dtkignt sous le nom de 

&co-aldehyde, a Cu5 isol6, sa structum, sa formation et ses proprietes seront discut6es plus loin. Le 

residu obtenu apt& separation du s&co-aldehyde est form6 du melange des t&rafluoroborates de 

N-m&hylisoquinolinium 5 et de N- methyl dihydro-3,4-isoquinolinium 4 identifies par leurs spectres 

de RMN, obtenus B partir d’dchantillons de mf&ence. Une analyse par RMN dans le DMSO db SIX le 

produit brut, apres separation par filtration du paranitrobenzoate de sodium, montre que les produits 

2, &et 6 sont obtenus dam les rapports 6Ol2Ol20. I.e milieu reactionnel ne contient done ni le 

formamidophtnol 2, qui aurait resulte d’une &action de type Baeyer-Villiger selon la reference (1) 

ni de la lactame 8 dont la preparation d’un Cchantillon de reference est dkite plus loin. 

a) Acide paranitroperbenzdique, NaHCOs leq. 

SCHEMA 4 

Ar = paranitrophenyl 

Le rendement de 60% en se1 d’isoquinolinium 5 r6sultant, selon le schema 3, de la 

deshydratation in situ du se1 d’oxaziridinium forme intermkliairement montre que la formation de ce 

demier est majoritaire. 

Un essai effect& dam le deuttkiochloroforme a une plus grande dilution (29 mmol/L) et 

suivi par RMN tH a montre que le se1 d’oxaziridinium se formait majoritairement dam un premier 

temps et conduisait ensuite aux derives du schema 4. 11 a tte ensuite constad qu’une quantitt 

catalytique d’hydrogbnocarbonate de sodium (0,l equivalent) suffisait pour declencher la reaction, 

laquelle conduisait en quelques minutes a une solution du se1 d’oxaziridinium ne contenant que des 

traces des sels d’iscquinolinium et d’iminium, la majeure partie de l’acide paranitmbenzoIque formd 

ayant prkcipid. Le se1 d’oxaziridinium isold de cette solution contient une trace d’acide 

paranitrobenzoique qui n’a pu etre elimine par cristallisation, le se1 pur doit done i5tt-e prepare par 

methylation de l’oxaziridine. La solution du se1 d’oxaziridinium, obtenu dans le chlorure de 
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m&hylene ou I’ac&onihile. est stable pendant plusieurs heures a la temperature ambiante et peut &re 

utilide extemporanement aprks filtration de l’acide paranitrobenzoYque pour effectuer des tiactions 

de transfert d’oxygbne. 

Du point de vue du mkcanisme rkactionnel la formation d’un se1 d’oxaziridinium par action 

d’un peracide sur un se1 d’iminium peut &tre cornpark a la formation dune oxaziridine par action 

d’un peracide sur une imine. Pour cette demiere Ogata et Sawaki ont montrk sans ambiguW que la 

reaction s’effectuait non par transfer? direct sur la double liaison mais en deux &apes : addition du 

peracide suivie de la cyclisation du pemster gem- amine interm6diairement form6 c4). le schema 5 

rend compte des m6canismes propos6s par les auteurs japonais. 

I 
+AH 4 

* 

A- \+ 
+ ArC03H 

‘N3 

-7 OaoTk - \ 
N'H 

Ar +AH - 

SCHEMA 5 
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La vitesse de la reaction est optimale au voisinage de la neutralitt et diminue pour 

finalement pratiquement s’annuler quand l’aciditb ou l’alcalinite du milieu est augment6e(4). Les 

auteurs mettent en evidence la necessite d’une catalyse acide m6me en milieu.alcalin. L’Btape 

limitante peut 6tre l’addition du peracide sur l’imine acti& ou la cyclisation de l’intermkdiaire 

amino-perester, si en milieu acide la protonation de ce demier ralentit la cyclisation. 

Les auteurs ne font pas intervenir de catalyse basique pour l’addition nucleophile du 

peracide en milieu neutre ou acide. 

Pour le se1 d’iminium 4 la catalyse acide n’intervient pas. Par contre, la catalyse basique 

para?t necessaire. Le se1 d’oxaziridinium n’est obtenu quantitativement qu’en presence 

d’hydrog6nocarbonate de sodium dont une quantite substoechiometrique suffit; la presence de 0,OS 
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equivalent d’acide trifluoroac6tique inhibe la r6action alors que l’imine 1 r6agit encore avec le 

peracide en pr&ence dun 6quivalent d’acide trifluoroackique. Le schema dactionnel se limite done 

il deux &apes (schema 6) 

, &+ BF4- 

Y- 
+ArCOsH +B -) 

‘N- 

Y 
~ + BH+, BF4- 

\ 
N- 

Y 

k_ Arcoo- 

‘r; b 
+ 

ArCOOH + B 

SCHEMA 6 

Bien que non envisagee par les auteurs japonais il est possible qu’une catalyse basique 

intervienne Cgalement dans le cas d’une imine, la forme protonee de cette derniere pmsentant 

probablement une tlectrophilie voisine de celle d’un se1 d’iminium. Dans ce cas la catalyse basique 

ne peut &re simplement mise en evidence par l’inhibition de la rktion en l’absence de base 

ajoutee, l’imine en Cquilibre avec son se1 pouvant elle-mSme assurer la catalyse. II est B mmarquer 

qu’avec le se1 d’iminium, la reaction &ant inhiWe par une trace d’acide, la protonation de 

l’intermediaire amino-perester ne peut &e determinante et l’ar& de la reaction est bien dti k un 

defaut de catalyse basique. 

L’experience montre que la catalyse basique n’est pas ass&e par le contranion 

t&rafluoroborate, mais elle peut 1’Ctre par un contranion plus basique. En effet. 0,l equivalent de 

paranitrobenzoate de sodium catalysent l’oxydation peracidique du se1 d’iminium 4 pour conduire 

quantativement au se1 d’oxaziridinium 3. En outre, le paranitrobenwate d’iminium l0, pr6pare selon 

le schema 7, reagit sans adjonction de base avec l’acide paranitroperbenwYque pour conduire au 

sCco-aldehyde 6, accompagnt de paranitrobenzoate de N-mCthylisoquinoIinium et de 

N-methyl-3,4-dihydroisoquinolinium. Ce dernier rtsultat est identique il celui observe lors de 

I’oxydation du tetrafluoroborate d’iminium 4 par l’acide paranitroperbenzdique en presence d’un 

equivalent de base (schema 4). 

a) NaOH, HzO, CHzCI,- b) Acide paranitrobenwYque. 

SCHEMA 7 
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Cette action du paranitrobenzoate rend compte du fait qu’une quantitd substoechiom&rique 

d’hydrog&mcarbonate de sodium suffit pour que l’action du peracide se poursuive jusqu’a 

reaction complete, la catalyse &ant assurke par l’anion hydrogenocarbonate ou par l’anion 

paranitrobenzoate. 

11 a tte montre dans une publication ant&ieure(‘) qu’avec un peracide derive d’un acide fort 

comme le persulfate de potassium (oxone), la pmsence d’une quantid stoechiom&ique 

d’hydrogenocarbonate de sodium ajoutee est necessaire. Le t&rafluoroborate d’oxaziridinium n’est 

pas suffisamment stable pour Bee isole dans ces conditions. Cependant, un certain nombre de d&ives 

Cthyleniques ont pu etre epoxydes par son interrnediaire, in situ, le t&rafluoroborate d’iminium &ant 

utilise en quantite catalytique@). 

11 faut noter que les premiers essais d’action de l’acide paranitroperbenzo~que sur le se1 

d’iminium 4 sans base ajoutee a des concentrations compatibles avec des essais preparatifs (200 

mmol/L) s’ttaient traduit dans certains cas par la formation, bien que t&s incomplete, du 

t&rafluoroborate d’oxaziridinium. Ces essais ont etC repris a la concentration de 25 mmol/L dans 

l’acttonitrile et le chlorure de methyltne deuterits, a partir d’un se1 d’iminium neutre et dun 

peracide recristallis6. 

Les resultats suivants, analyses par RMN ‘H, et confmes par tip&ion, ont td observes. 

En general, une reaction s’amorce, mais cette demiere s’a&te apres la formation d’une 

certaine quantite de se1 d’oxaziridinium (30 B 60 % selon les essais). Dans ces conditions de dilution, 

les sels d’iminium, d’oxaziridinium, le peracide et l’acide forme restent en solution et peuvent &re 

identifies par RMN ‘H. Si une quantid substoechiomkique (0,l equivalent) d’hydrogtnocarbonate 

de sodium est ajoute au milieu, la reaction reprend et se poursuit jusqu’a un rendement en se1 

d’oxaziridinium supkieur a 95 8. La presence de 0,05 equivalent d’acide trifluoroacetique emptkhe 

toute reaction. La presence d’un equivalent d’acide paranitrobenzo’ique n’inhibe en rien la reaction. 

Avec deux equivalents de peracide la reaction est t&s rapide (moins de 5 minutes) et quantitative. 

Aprbs atret de la reaction en presence d’un equivalent de peracide, celle-ci ne repart pas apres 

l’addition d’un nouvel equivalent d’acide paranitroperbenzdique. (Tableau 1) 

L’arret de la reaction en absence de base ajoutee comme la diffknce observte entre l’action 

simultanee et successive de deux moles de peracide est dtconcertante. Elle pour& r&her de 

l’action d’un catalyseur basique dont la nature reste a determiner et dont l’action serait inhibke apres 

un certain laps de temps. L’effet des deux moles de peracide serait simplement d’accelerer la 

reaction. 

11 a Cd d&it plus haut, qu’en presence d’un equivalent d’hydrogtnocarbonate de sodium 

l’action de l’acide p-nitroperbenzolque sur le tetrafluoroborate d’iminium 3 conduit, apres 

dispatition de l’oxygene actif dans le milieu, au melange des trois produits represent& dans le 

schema 4. 

La formation du s&o-aldehyde 6 est interprette selon le schema 8 : 
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0 
Ar = paranitrophenyl 

SCHEMA 8 

L’anion p-nitrobenzoate form6 au cours de la cyclisation en se1 d’oxaziridinium (schema 6) 

s’additionnerait sur le se1 d’iminium. La fixation d’un oxygtne sur l’azote de l’intermkliaire 

amino-ester conduirait a un N-oxyde qui se rkarmngerait en s&o-aldehyde. 

La structure proposke pour le s&co-aldehyde s’appuie sur les don&es du spectre de RMN ‘H 

(pn%ence d’un H aldehydique) et du spectre de masse (pit molQulaire et pit correspondant au 

fragment pN02-C,sH~-CO-O-N’=CH2). Le m&me s&o-aldehyde a 6d obtenu par action du peroxyde 

de p-nitrobenzoyle sur la pseudobase 9. 11 est obtenu brut quantitativement et sa formation est 

interpretee selon le schema 9. 

0 

SCHEMA 9 

Comme il a &tC pn5cis.e plus haut, en presence d’un equivalent de base, le se1 d’oxaziridinium 

se forme majoritairement pour conduire ensuite aux produits du schema 4. L’oxygene actif du 

schema 8 ne peut done provenir que du se1 d’oxaziridinium lui-mEme. Comme le transfert d’oxygbne 

regenere le se1 d’iminium, le &co-aldehyde doit pouvoir se former en faisant reagir le se1 

d’oxaziridinium sur une quantite substoechiometrique de se1 d’iminium en presence d’un equivalent 

de paranitrobenzoate. C’est ce qui est v6rifib dans la premiere entree du schema 10, la reaction &ant 

poursuivie jusqu’a disparition d’oxygtne actif. 
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16 leq omeq 39% 

2b) leq oeq 46% 

3 c) leq oeq 60% 
+ &Xde paraniIm~q~ 

leq 

36% 25% 

31% 23% 

0% 40% 

a) Rdactim~ pourmv~e jusqu’8 dispmhon d’oxygkte acti (10 & 15 mn). b) Concentration & 50 mmoles/l c) Rendement observb 
apr.3 tme. heure, tout le pemade n’aywt pas btd comomm6. 
AI = parmroph~nyl 

SCHEMA 10 

Cependant. le pourcentage de se1 d’iminium r&up&~? d6passe largement la quantid mise en 

reaction. La presence du se1 d’iminium ne doit done pas &re nkcessaire au depart, ce qui est v&ifX 

dans la deuxieme em&e du schema 10. D’autre part la formation du s&o-aldehyde consommant 

autant de se1 d’iminium qu’il s’en forme, ce se1 doit provenir d’une autm reaction. L’ensemble des 

reactions du sch&na 11, dont la premiere et la demiere sont hypothetiques peut rendre compte des 

r&ultats. 

(4) +ArCOs- - 

Ar = paranitrophenyl 

SCHEMA 11 

Le se1 d’iminium necessaire a la formation du s&o-aldthyde proviendrait, en debut de 
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reaction, de l’bquilibre (1) et le se1 d’iminium n%iduel de la reaction (4). darts laquelle le se1 

d’oxaziridinium intervient en tant qu’agent de transfert d’oxygbne. Cette reaction est analogue a 

celles observ6es avec les composts hydroperoxydiques en milieu alcalin (schema 12). 

2ROOH OH- 2ROH + 0, (R=H@*‘l, R=acyl&%) 

+HOOH ___t 
p. 

+ Hz0 + 0, (lo) 

R 

SCHEMA 12 

Une consequence necessaire du schema 11 peut f%re facilement vCrifk?e. L’addition dun 

peracide doit reconvertir le se1 d’iminium en se1 d’oxaziridinium. Ce dernier n5agissant selon les 

reactions irreversibles (2) et (3), le se1 d’iminium doit finalement disparaitre du milieu. C’est ce qut 

est observe en presence d’un equivalent de peracide ajoute au depart (schema 10, entree 3). 

Comultments: 

L’imine 1 connuec4) et la lactame 8 connue(’ la. b* c* d* el ont et.5 pr6par6es par des pro&d& non 

encore d&its (voir partie experimentale). 

La litt6rature ne contient que peu d’exemples du comportement d’une hydroxylamine au 

voisinage d’un carbonyle(131. La methanolyse du s&o-aldehyde fi conduit B un produit de masse 

correspondant a une des formules ll, l2,ou 13. Dans un solvant neutre, il semble que plusieurs 

structures soient en Cquilibre (bande carbonyle en IR et spectre de RMN ‘H complexe). Dans le 

methanol deut&%, le spectre de RMN ‘H correspond a une seule structure cyclique, et deux 

epimeres sont discemables en presence d’acide trifluoroacetique. La structure 12 dont l’inversion 

rapide de l’azote serait supprimee par protonation pa&t plus probable que la structure 13 qui ne peut 

conduire B deux epimeres que par ouverture et fermeture du cycle dont la vitesse semit ralentie en 

milieu acide. 11 est a noter qu’un enchainement N-oxy, cr-hydroxy ne pa&t pas avoir et6 observe(‘*) 

et que les exemples d’addition intramol&ulaire, sur une fonction Clectrophile, d’une hydroxylamine 

font intervenir I’oxygtne de cette demibre(13* 14). 
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En conclusion, cette etude a montre que l’action d’un peracide sur un se1 d’iminium 

favorable a la formation d’une lactame ou a une transposition du type Baeyer-Villiger conduisait 

uniquement B la formation d’un se1 d’oxaziridinium. La g6nt?ralit6 de cette r6action reste a btablir. 

Indkpendamment de l’etude de l’oxydation peracidique d’un se1 d’iminium, le fait que le passage 

par l’intermediaire d’un se1 d’oxaziridinium permette de convertir un rransfert d’oxygene 

nucleophile B partir d’un peracide en transfert tlectrophile sur un substrat incite a poursuivre l’etude 

de cette fonction et a rechercher en particulier des sels d’iminium chiraux susceptibles de transferer 

Cnantioselectivement l’oxygene actif d’un peracide non chiral. Des travaux sent poursuivis dans ce 

sens. 

PARTIE EXPERIMENTALE 

Le chlorure de methyl&e et l’acttonitrile sont distill& sur Pz05. Les extractions dans un solvant 
sont termin6es par lavage a l’eau ou avec une solution saturee de chlorure de sodium, s6chage sur 
sulfate de magnesium et Cvaporation B sec. Les points de fusion (F) sont pris en tube capillaire ou 
sous microscope avec un appareil Leitz-Wetzler. Les spectres de masse (SM), exprim6s en m/z sont 
obtenus par impact dlectronique (70 eV) (ie) par ionisation chimique (ic) et par le procede FAB. Les 
spectres IR sont exprim6s en nombre d’onde (cm-‘). Les spectres de RMN tH, effectues a 80,200 et 
250 MHz dans CDCl , CD&N ou DMSO de, sont, pour les deplacements chimiques, exprimds en 
ppm par rapport au TM S et pour les constantes de couplage (J) en Hertz. Le nombre des protons 
quand il est precise a et6 t?valuC par indgration. Les chromatographies sur couche mince (ccm) sont 
effect&es sur plaque de silice neutre Merck (60 F, 254) et r&&es par exposition B la lumiere UV 
ou par pulv&isation d’une solution aqueuse d’acide sulfurique (60 %) et chauffage a 150 Y!. Les 
cbromatographies sur couche 6paisse (ccc) sont r&h&es sur plaque de silice (Eieselgel60 F, 254, 
Merck), en couche d’tpaisseur moyenne de 1,5 mm. Les chromatographies sur colonne sont 
effectuCes sur gel de silice (Kieselgel Merck, 70-130 ou 230-400 mesh) ou sur gel d’alumine neutre. 
Les analyses 6lCmentaires ont et6 effectuees dans le Laboratoire de Microanalyse du CNRS (les 
valeurs th6oriques sont donnees entre parentheses a cot6 des valeurs trot&es). 

3-4 dihydroisoquinotiine 1 (schima 2). 
La 3,4dihydroisoquinol6ine obtenue dans la litterature par cyclisation de la 
N-8-phtnylCthylformamide(‘lb*151, a 6tC prepa& & partir de la 1,2,3,4-isoquinoleine, par 
l’intermediaire de la chloramine. Une solution de 30 g (0.225 mmol) de 
1,2,3,4-t&rahydroisoquinolCine (Aldrich, 97 %) dans 200 ml de chlorure de methyltne est 
additionnCe, sous agitation, d’eau de Save1 B 48 ‘Chl(12,5 % de Cl actif), jusqu’a disparition du 
produit de dkpart, contrGKe par ccm (elution par Et,0 sature de NH,OH). La phase organique 
decande est ajoutee goutte a goutte B une solution mkthanolique de soude (10 %), de telle fa9on que 
la temperature ne depasse pas 5’C!, du chlorure de sodium prtcipite. Le milieu est law? il l’eau et la 
phase organique evaporee laisse un residu huileux jaune pile qui, distill6 sous le vide de la trompe, 
foumit 26 g (88 %) d’imine 1 (huile incolore . Eb 11 lo C (20 mm Hg) 76-78’C (4 mm Hg) - Litt 
75-78 ‘C (4 mm Hg) c4), 7577’C (lmm Hg) d5! IR: 1630 cm-’ (C=N)‘RMN ‘H (80 MHz CDCls): 
2,751, J=8 (2H, CH, en 4 couple avec CH, en 3); 3,75, td, J=8 et J=li2H, CH, en 3 coupie avec 
CH, en 4 et H en 1); 7 B 7,4 &f (4H, protons aromatiques); 8,3 1, J=l (lH, H en 1 couple avec le 
methylene en 3). - RMN ‘H (CD&N, 200 MHz): 2,72, f J=8 (2H, CH, en 4 couple avec CH, en 3); 
3,73, td, J=8 et J=l (2H, CH, en 3 couple avec CHzen 4 et CH2 en 1); 7,l B 7,5 massif (4H, protons 
aromatiques); 8,4,1, J=l (lH, H en 1 couple avec le methyltne en 3). 
Variante : apres disparition du produit de depart, le milieu forme des phases organiques et aqueuses 
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est addition& de 0,5g de chlorure de benzyltri&hylammonium (catalyseur de transfer-t de phase). La 
deshydrohalogbnation de la chloramine s’effectue lentement pour conduim apr&s une nuit d’agitation 
a l’imine 1. Apres distillation sous le vide de la trompe, sont &up&es 275 g (94 96) de l’imine I_ 

l-2-oxy&-1,2,3,4-tt?trahydroisoquinolt%ne, oxaziridine 2 (schJtna 2). 
Une solution de 13.5 g (26.7 mmol) de 3-4 dihydroisoquinoleine (rkemment distill&$ dans 50 ml de 
mkhanol est additionnke progressivement de 5,62 g d’acide m-ChloroperbenzoYque titrant 80 % 
d’oxygene actif (32.5 mmol, 1 kq en oxygbne actif). Aprils lh sous agitation, le milieu est dilue avec 
de l’eau et extrait avec du chlorure de methylene. Apres lavage Cventuel avec une solution aqueuse 
de thiosulfate de sodium (Climination de l’excbs de peracide) et une solution aqueuse 
d’hydrogenocarbonate de sodium, le milieu evapore sous vide laisse une huile brune qui filtr& sur 
silice (60-120 mesh, eluant chlorure de mtthylene) fournit 3,21 g (86%) d’oxaziridine 2 sous forme 
d’une huile jaune pae qui lib&e de l’iode a park de l’iodure de potassium. JR: 1265 et 720 cmV1(4b). 

T&rafluoroborate de N-m&thy& 1,2-oxydo-1,2,3,4-tetrahydroisoquinokfine, T&rajluoroborate 
d’oxaziridinium 3_ (schema 2). 
Sont s&h& dam un tube de Schlenk 5.3 g (36,05 mmol) de tkmfluoroborate de trimethyloxonium 

(se1 de Meerwein). Du chlorure de m&hyltne (15 ml) est ajoud a O°C sous azote puis, goutte a 
goutte une solution de 5,3 g (31,05 mmol) d’oxaziridine 2 dans 5 ml de chlorure de m&hyli?ne. Le 
se1 de Meetwein en suspension se dissout progressivement puis le se1 d’oxaziridinium prkcipite. La 
suspension laiss6e une nuit a -20°C puis filtree foumit 7,4 g (82.5 %) de t&rafluoroborate 
d’oxaziridinium 3 sous forme de paillettes blanches. Le produit est recristalliie ZL froid dans un 
melange d’acdtone et d’ether. F 99-lOlY! - Le se1 reste stable a la fusion et se decompose a 120 ‘C. 
Analyse pour C uHtZNOBF4, PM=249: C 48,29 (48,23), H 4.79 (4,86).N 5.44 (5,62); Titre en 
oxygene actif 94,92% (iodomkrie) (l’*l*) - RMN ‘H (CDC13/CFsCOOH, 2./l, 80 MHz): 2.8 a 3,5 m 
(2H, CH2 en 4); 3,8 s. (3H, N-Me); 3,9 a 4,42 m (2H, CH, en 3); 6,0 s (lH, CH enl); 7,17 a 7,85 RI 
(4H, protons aromatiques)- RMN ‘H (CD&N, 200 MHz): 3,Ol a 3,35 RI (2H, CH, en 4); 3,83 s (3H, 
N-Me); 4.3 a 4,57 m (2H, CHz en 3); 6,2 s (1H. CH en 1); 7.56 a 8,09 m (4H, protons aromatiques). 
RMN ‘H (CD Cl ,250 MHz): 2,95 a 3,4 m (2H, CHz en 4); 3.8 s (3H, N-methyle); 4,06 B 4,42 m 
(2H, CH, en 33; 222 s (lH, CH en 1); 7,3x 7,93 RI (4H. protons aromatiques). RMN 13C (CD3 CN, 
250 MHz): 134,65 (C aromatique en 9); 134,35; 133,32; 129,89 et 129,07 (4cH aromatiques en 5,6, 
7 et 8); 122,65 G aromatique en 10); 84,96 CH en 1); 54,181 cHZ en 3); 51,121 cH3 N-methyle); 
24,98 mz en 4). SM(FAB): 162(M*-BF4-), 146(M+.-BF4-,O). 

TtQrafluoroborate a% N-mithyl-3,4-dihydroisoquinolinium 4. 
Dam un tube de Schlenk sont s6chC.s 9.6 P (65.3 mmol) de dtrafluoroborate de trimCthvloxonium , “. I 
(se1 de Meerwein) qui sont ensuite mis en suspension sous azote dam 40 ml de chloruk de 
methylene. Est ensuite ajouke goutte a goutte a O’C une solution de 3,4dihydroisoquinolCine (8,55 
g, 65,4 mmol) dam 10 ml de chlorure de methyltne. Le se1 de Meetwein se dissout progressivement 
. Le milieu concentre sous vide iusou’a environ un tiers du volume initial, addition& de 10 ml 
d’tthanol, puis concentre jusqu’a saturation laisse deposer, apres une nuit au congelateur, des 
cristaux de se1 d’iminium 4. Ces derniers essores (14.7 g, 96,5 %) et recristalhsts dans l’ethanol 
foumissent 13,5 g de cristaux de dtrafluoroborate d’iminium 4 (90 %). F 83-84’C. L’iodure et le 
&rate du mgme iminium ont 6th d&tits (la). Le se1 brut est a&e CDH environ 1). Un se1 neutre CDH 
environ 6) est obtenu par deux cristallisations dam un melange d’&hanol et d’kher. RMN ‘H y 
(CDC1&F3COOH 3/l, 80 MHz): 3,26 et 3.98 21 J=8,5 (4H, m&hylbnes en 4 et en 3), 3.8 s (3H, 
N-mtthyle); 7.46 a7,98 m (4H, protons du noyau benzenique); 8,72 s (lH, CH en 1). RMN tH 
(CD3CN, 2OOMHz): 3,30 a 4,07 21 J=8,5 (4H, methyltnes en 4 et en 3); 3.73 s (3H, N-Me); 7,57 ?I 
7,97 massif (4H, protons du noyau aromatique); 8,79 s. (IH , CH en 1). RMN ‘H (DMSO d6,80 
MHz): 3,32 et 4,l 21 J=8,5 (4H, m&hyKnes en 4 et en 3); 3,87 s (3H, N-Me); 7,5 a8 &f (4H, 
protons du noyau aromatique); 9,3 2 (lH, CH enl). RMN’H (CD&I,, 250 MHz): 3.73 s (3H, 
N-Me); 8,87 2 (lH, CH en 1). SM(FAB): 146 (M+.-BF4‘). 

N-m&hyl-I-hydroxy-l,2,3,4-t~trahyakoisoquinol~ine. Pseudobase 9 (schkma 9)-Paranitrobenzoate 
de N-mcfthyl-3,4_dihydroisoquinolinium @ (schkma 9). 
Une solution de 0,462 g (2 mmol) de t&rafluoroborate de N-methyl-3,C dihydroisoquinolinium 4 
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dans 15 ml de cblorure de mbthylene est agitee pendant 5 mn en pmsence de 5 ml de soude aqueuse 
B 10 %. Apres d&tmation la phase organique lavt?e et evapork laisse 0,300 g de cristaux qui 
recristallis& dans l’acetone fournissent 0,219 g (68 %) de pseudobase 9 (cristaux blancs). F 100°C 
(Lit: 101°C)(16)- Pour C aH NO, SM(ie): 163(M+.); SM(i.c, isobutane, NHs): 146 (MI-I+-H*O). IR: 
3090 cm-‘(OH). RMN lk #DCl,, 200MHz): 25 a 3,l m (4H, methylenes en 3 et 4); 2,27 s (3H, 
N-m&hyle);4,75 s large (lH, H en 1); 699 B 7,43 m (4H, protons aromatiques). Une solution 
chlorom&hylQlque de pseudobase 9 prkparee comme pr&&lemment B partir de 0,5 g de 
t&rafluomborate 4 est addition&, sous agitation, de 0,354 g (2.14 mmol.lkq) d’acide 
p-nitrobenzoIque. Un pr&ipitC se forme rapidement qui apr&s une nuit est isole par filtration et apr&s 
deux cristallisations dans 1’6thanol fournit 0,42 g (63%) de paranitmbenzoate de 
N-methyl-3,4dihydroisoquinolinium jQ. F 168°C. SM(FAB): 146 (M+.-paranitrobenzoate). RMN 
‘H @MS0 4,250 MHz): 3,25 et 4,08 21 J=8,5 (4H, mkthylenes en 4 et 3); 3,8 s (3H, N-Me); 7.6 et 
7,85 2ql (protons aromatiques du noyau dihydroisoquinoliium); 8,l et 8.25 d d systeme AB (4H, 
protons du p-nitrobenzoate); 9,38, g (lH, CH en 1). 

T~tmjluomborate de N-m&hylisoquinolinium S (schkma 4). 
Du dtrafluoroborate de ttim&hyloxonium (0.83 g, 564 mmol) s&he sous vide dans un tube de 
Schlenk et mis en suspension sous azote dans 25 ml de chlorure de m6thylbne est additionnt goutte B 
goutte de 0,725 g (5,62 mmol) d’isoquinoleine (Aldrich). Le milieu devient homogene. Apms une 
heure il est additionne de 20 ml d’ethanol puis concentn? sous vide jusqu’a formation d’un pkipite 
qui est essom et stkht? sur P*Os. Sont ainsi obtenus 1,134 g (87%) de cristaux blancs de 
tetrafluoroborate 2. Le picrate et le perchlorate sont deci@@. F 89-9OT. RMN ‘H 
(CDCl&F@GH 3/l, 80 MHz): 4,52 s (3H, N-Me); 7,95 a 8.45 massif (6H. protons aromatiques); 

protons aromatiques); 9,58 s (lH, CA en 1). RMN 
9,42 s (1H. CH en 1). RMN ‘H (CD CN, 200 MHz): 4.48 s (3H, N-Me); 8.04 a 8,45 &f (6H, 

H (DMSO d6, 80MHz); 4,59 s (3H, N-Me); 8,09 
B 8,8 massif (6H, protons ar?)matiques); 10,O g (lH, CH en 1). SM(FAB): 144 (MT.-BFd-). 

N-m~thyl-N-p-ni~benzoyloxy-2(2’formylphbnyl)~thyl~ine, s&o-aWhyde 6 (schkma 4). 
Une solution de 0,142 g (0,87mmol) de pseudobase 9 dans 10 ml de chlorure de m&hylene est 
addition& de 0,146g (2eq) d’hydrogenocarbonate de sodium sBh6 et pulv&id puis, sous argon, 
par portions de 029 g (0,87 mmol) de peroxyde de p-nitrobenzoyle prepare selon la reference 13. 
Apres 18h le milieu est filtre. Le filtrat evaport! laisse un residu de 0.2898 de s&o-aldehyde 6 
pratiquement pur (RMN ‘H). Une ccc sur silice (elution, chlorure de methylbne, ether, 85/15) foumit 
0,169g (56%) de &co-aldehyde qui est cristallise dans un m&nge etherpentane. F 72-74T. 
Analyse pour Ci7Hr6NZ0 
(24.38). IR(CH Cl )* 2758 

, PM=328,56: C 62,49 (62,22), H 5,Ol (4,911. N 8.42 (8,54), 0 23,54 

(CH =N(Me)ObO&‘H pN0 )# (PAB glycol-DMF): 329 (MH+). RMN H (CDCl 
cm-l (H-C=O). 177Ocm-‘(G-C=O), 17OOcm- {C=O). SM(ie); 209 

200 MHz)* 2 95 s 
(3H,kM&hyle) ; &f poi&nt a 3,>2 (4H, methylenes en 3 et 4); entre 7.1 et 7:8 &f (4H, ’ 
protons aromatiques); 8,15 signal 8 allure de singulet (4H, protons aromatiques du groupement 
p-n&m); 10.15 s (1H aldtshydique). 

N-mkthyl-I-oxo-I-2-dihydroisoquinolkine. 
Une solution de 0,23 1 g (1 mmol) de fluoroborate de N-methylisoquinolinium dans 5 ml de chlorure 
de methyl&e est agitee pendant 16 heures au contact d’une solution aqueuse d’hydroxyde de 
sodium a 10% contenant 0.98 g (2,9 mmol) de ferricyanure de potassium et 0.02 g de chlorum de 
benzyhriCthylammonium. Apr&s dkantation et lavage a l’eau la phase organique Cvaporee laisse 
0,132 g d’un sirop qui purifit par flash-chromatographie sur silice (6lution ether sat& 
d’ammoniaque) fournit 0,125 g de cristaux jaunes paes. F 39T (litt. F 4O“C Dictionnary of Organic 
compounds, She edition. Chapman et Hall, I-01535, p 3462). RMN ‘H (CDCls, 200 MHz). 3,55 g 
(3H, N-Me); 6,4 et 7,05 2d J=4 (protons en 3 et 4); de 7,4 a 8,l wf (protons aromatiques en 5,6 et 
7); 8,35 d J=4 (proton aromatique en 8). 

N-mkthyl-I-oxo-1,2,3,4-t&rahydroisoquinolkne, lactame & 
Une solution de 0,4 g (1,7 1 mmol) de tetrafluoroborate de N-methyl-34 dihydroisoquinolinum 4 
dans 10 ml de chlorum de methylene est agide pendant 5 mn au contact de 5 ml d’une solution 
aqueuse de soude a 30%. l’agitation est poursuivie apt& addition de 0,067 g (1,71 mmol) d’eau 
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oxygenee a 85%. Apms quelques minutes un test B l’iodure de potassium montre que l’eau oxygen& 
a ete consomm6e. La phase organique dkcantk, trait&e et evaporke, lake 0,31 g d’un solide jaune 
p&le qui chmmatographiC sur silice (elution acetate d’ethyle, pentane, l/l) foumit 0.156 g de lactame 
8 contenant une trace identifiable par RMN de lactame insaturk en 3,4 pr&Cdemment d&rite. IR: 
1645 cm-l(O=C-N); Pour C&,,NO, SM(ie): 161 (M*), 118 (M*-CaHsN), ; PM=161 . RMN ‘H 
(CDC13, 200 MHz): 3,l s (3H, N-Me); 2,7 et 3.5 21 J=8 (4H, protons en 3 et 4); entre 6,8 et 7,4 
&f (3H aromatiques en 5,6,7); 7.99 d J=8 (1H aromatique en 8). 

Action du femkyanure de potassium sur le tt%rajluoroborate de 
N-mt%hyl-34dihydroisoquinolinium 4. 
Une solution de 0,233 g (lmmol) de tkrafluoroborate 4 darts 10 ml de chlorure de methylene est 
agitee pendant 18 h au contact d’une solution aqueuse de soude a 10 8 contenant 0,66 g (2,l mmol) 
de ferricyanure de potassium et 0,02 g de chlorure de benzyltri6thylammonium. La &action 
paraissant incomplete (ccm) l’agitation est poursuivie pendant 4 h apres addition de 0,66 g de 
ferricyanum de potassium. La phase organique trait&e four-nit apms purification par ccc (&ttion ether 
sat& d’ammoniaque) 0,125 grd’un mQange de lactame 8 et de lactame insaturke en 3,4 darts le 
rapport 3/l (dosage par RMN H). 

Action de I’acide p-nitroperbenzoi’que sur le t&rajluoroborate d’iminium 4 en absence de base . . 

~%&ats sent rassemblts dans le tableau I:(concentration : 25 mmol/L) 
TABLEAU 1 

Solvant Peracide Temps 
eq 

CD&la 1 

1 
+CF$OOH 0.05eq 

2 

CD,CN 1 

2 

leq 
+leq 

1 + aclde para- 

20 mn 40 60 

72mn 40 60 

lh 100 0 

10 mn 0 

15mn 70 

28 h 70 

5mn 0 

10h 60 
20 h 60 

lh 60 

loo*) 

30 

30 

100 

40 
40 

40 
nluobazorque leq 12 h 60 40 

Action de Paci’dep-nitroperbenzoi’que sur le t&rafluoroborate d’iminium 4 en prksence d’une 
quantitk stoechiom&ique et substoechrom&ique de NaHco,. 
Les resultats sont rassembles dans le tableau II. Les rendements sont &values par la mesure par RMN 
‘H des integrations correspondantes aux N-Me et aux CH en 1 des sels d’iminium 4 et 
d’isoquinolinium 2, et au proton aldthydique du s&o-aldehyde 6. 
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Action de Pa&% p-nitroperbenzoipue sur le kftrajluoroborate Biminium 4 en prisence Pune 
quantiti substoechiomktrique a% p-nitrobenzoate de sodium. 
Une solution du se1 d’iminium $ (O,lg, 0,43 mmol) dam 5 ml de chlorure de methyl&tie est 
addition&e de 0,006g de paramtrobenzoate de sodium (0, 1 6q) puis de 0,09g (l&l en oxygene actif) 
d’acide p-nitroperbenzdique. Apres 5 minutes un prkipid apparait cons&u6 d’acide 
p-nitrobenzoIque (identifit par RMN’H dam le DMSO dh). Aprks filtration et 6vaporation B set du 
filtrat, une analyse RMN’H dam CD&N revble la presence de plus de 95% du se1 d’oxaziridinium 
3, et des traces du se1 d’iminium 3. 

Action de I’acide p-nitroperbenzoi’que sur le p-nitrobenzoate d’iminium @. 
Une solution du se1 d’iminium u (0,2 g, 0.63 mmol) dam 10 ml de chlorure de methylike est 
addition&e de 0,135 g d’acide p-nitrobenzo’ique (0,63 mmol). Apms 5 mn le test a l’iodure de 
potassium est negatif et il se forme un precipite constitue principalement d’acide p-nitrobenzoyque 
ayant entraine du p-nitrobenzoate d’isoquinolinium (identifi6 par RMN ‘H dam le DMSO d& et qui 
est essore (0,145 g). Le filtrat &vapor6 (0,180 g) est form6 tres majoritaitement du s&o-aldehyde 6, 
accompagne d’une trace de se1 d’isoquinolinium (identification par RMN ‘H dam le DMSO de) 

Mthanolyse du s&o-aMhyde 6. 
Une solution de 0,263 g (0,8 mmol) de &co-aldehyde 6 dans 20 ml de methanol est laisske a la 
temperature ambiante jusqu’a disparition du produit de depart (48 h). Le produit brut, apms 
evaporation du methanol, correspond a un melange de p-nitrobenzoate de m&hyle (RMN ‘H dam 
CDCl,, IO-, 4,05 s, N-methyle; 8,24 s , protons aromatiques), et de produit de methanolyse (2,86 
s large, N-methyle ; 3,3 pit large, methyl&es en 3 et 4). Le produit brut dissous dam du methanol 
est additionnt d’un exds d’eau, du p-nitrobenzoate de methyle cristallise et est &pare par filtration. 
Le filtrat, evapore 21 set, laisse 0,16 g de rt?sidu correspondant au produit de methanolyse qui ne 
contient plus qu’une trace de p-nitrobenzoate de methyle. Pour C aH,sNO , SM(ie): m/z 179 (pit 
moleculaire), 60 (pit de base, CH,=N+(Me)OH). IR(CHaC12): 36kIcm‘1(&I), 1695 cm-‘(CO). RMN 
‘H(80 MHz)dans CDCls: entre 2,5 et 3,5 massif avec 2 sommets a 2.87 et 3,25 (7 protons, 
N-methyle et protons methyleniques en 3 et 4); entre 7 et 7,7 massif (6 protons, proton en 1, protons 
aromatiques, proton mobile). Dam CDCI,! CDaOD (2/l) entre 3,35 et 3,85 massif comprenant un 
singulet a 3,5 1 (7 protons, N-methyle et protons methyleniques en 3 et 4); 6,33 5 (1 proton,H en 6) 
entre 7,l et 7,55 massif (4 protons aromatiques). Dam CDCl&FsCOOH (l/l), a 3,35 et 3,49 ,2 3 
(N-methyle des deux Cpimeres); entre 3,lO et 4,35 massif comprenant les singulets a 3,35 et 3,49 (7 
protons, N-methyle et protons en 3 et 4 des deux epimeres); a 6,07 et 695 2s d’intensitk analogue (1 
proton, H en 6 des deux Cpimeres); entre 7,lO et 7,75 massif (4 protons aromatiques). Une solution 
de 0,063 g du produit de methanolyse dans 5 ml de chlorure de methylene est addition&e de 0,5 ml 
de pyridine et 0,084 g (1,2 t?q) de chlorure de p-nitrobenzoyle. Apres une nuit a la temperature 
ambiante le milieu dilue par du chlorure de methylene, IavC a l’eau et Cvapore, laisse 0,115 g de 
s&o-aldehyde unitache en ccm identifie par son spectre de RMN. 
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