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Acaddmicien Ponlifical

SvmMariva —— Nowvae describuntur rationes, quibus nomnulloram syste-
matm heterpeyclicorum, quae nifrilid sales adbibent, synthesis fieri potest.

Id autem obtinetur per reactiones inter complexus nitrilicos-nlogenuricos
metallicos et alogenura alchilica vel per reactiones inter cos complexns et
fancticnales organicarun melecularum coetus, quales sunt OH, SH, Ni,:
his reactionibus novae habitae sunt syntheses isochinolinae, tieno-pyridina-
rnm, oxazoll x, oxazinae, chinazolinarum.

Quid in harum reactionum decurswm influat, ac praesertim quid substi-
tuentia  efficiant, perpersum est.

Nos recherches antérieures sur l'emploi d’iminochiorures
comme philodidnes dans une synthése DigLs-ALpER qui fournit
des dérivés de 3, 4-dihydroisoquinodéine [1], nous ont mené
A considérer les sels de nitrilium, dont Uexistence et la strue-
ture furent déja élablies par Kracrs [z] et Mexrwem [3].

1 obtention des sels de nitrilium déia mentionnés peut se
faire par diverses méthodes, parmi lesquelles celle dont 'em-
ploi est plus facile consiste dans la réaction de complexes
nitrile-halogénure mélallique électrophile avec des halogénures
d'alkyle 14].

Note présentée le 22 avril 1960 au cours de la Session Plenitre de PAca-
démie Pontificale des Sciences.
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La résonance enire Ies formules mésoméres I ef II, gui
conduisit MEgrwEIN & la synthése de guinazolines, nous offre
un champ de possibilités, dont quelques unes sont indiquées
dans le résumé dont nous rendons compte ici.

[R-CoM-R]X® v [ReConeg] X

DERIVES DE 3, 4-DIBYDROISOQUINOLEINE

Par réaction du complexe nitrile-halogénure métallique (I11),
avec les dérivés du B-chloroéthylbenzéne (IV) on obfient les
sels de nitrilium, qui spontanément se cyclisent fournissant
des dérivés de 3, g-dihydroisequinoiéine (VI), de forme pareille
4 une réaction de BISCHLER-NAPIERALSKI:

H, HZ
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Ce n'cst pas nézessaire d’isoler le complexe, car il suffit
de chauffer & roo-120°C, des quantités équimoiéculaires du
nitrile et de Phalogénure métallique {{étrachlorure d’étain g¢é-
néralement) avec le S-chloroéthyibenzéne, ou bien de chauffer
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une solution du nitrile dans le p-chloroéthylbenzéne et addition
postéricure du sel métailique. Les résultats des réactions ayant
licu avec des différents nifriles [5] sont indiqués dans le ta-
bleau I.

TasrLeau 1

3, 4-Dihydroisoguinoléimes-l-substitués du B-chloroéthylbenzéne

I, R= Rend. I, R= Rend.
L 14 o-NO,. C.H, 50
CH, 4 m-NO,. C.H, 48
C,H, 100 p-NO,. C.H, 23
CCl 0 1-C, H, 26
CHy 65 2-C H, Go
p-CH,0 C.H, 59 CH,-CH, 55
p-CH,0 C H, 8 p-CH,Q.C H,.CH, 6
3, 4-(CH;0),C H, 16
(BSERVATIONS

a) Les rendements oblenus avec les nitriles acétique et pro-
pionique sont notamment hauts, Sont aussi trés satisfaisants
cenx correspondant aux nifriles aromatiques et arylaliphati-
ques non substitués. Le bas rendement constaté dans le cas
du e-naphtonitrile peut s’attribuer a des facteurs stérigues.

b) On m'est pas surpris du bas rendement obtenu avec
le nitrile formique si 1'on tient compte que la réaction du
BrscuiER-NAPIERALSKI, partant du N-formyl-3-phényléthyla-
mine conduif aussi & un bas rendement de 3, 4-dihydroisoqui-
noléine.
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¢) Les groupements diminuant la basicité, tels que e trichlo-
roacétonitrile empéchent la formation du complexe et par con-
séquent celle du composé hétérocyclique.

d) Dans le cas des nitrodérivés aromatiques, une particuia-
rité intéressante nous est offerte. Tandis que le p-nitrobenzoni-
trile fournit un bas rendement — sans doute pour la méme
raison que celle déterminée par Ieffet inductif — I"isomére orto,
cependant, fournit des résultats simifaires & ceux du nitrile non
substitué.

A cause de l'intérét que présentent les dérivés méthozylés
de I'isoquineléine, nous avons étudié 'effet du groupement mé-
thoxyle soit dans le nitrile soit dans le dérivé halogéné. l.es
résultats obtenus sont résumés dans le tablean II pour une di-
versité des cas [6].

Tasreavu I

3, 4-Dihydroisoquinoléines de 1-(2, s-dimetoxyphenyl)-z-chlo-

OCH,
vodthane
N
R
OCH,
R Rend. Re= Rend.
(3H3 82 m-NO,. C.H 4 50
C 05 $-CH;-0Q. C.H, 37
1.17—.(,3}17 60 3, 4-{CH,0),C H, 30
7':(331{7 . 100 C,H-CH, 55
;,H3. 0. CH, 51 $-C1-C I,-CH, 54
C 1 83
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TasrLeau IT1

3, 4-IMhydroisogquinoléines de 1-(3, 4-dimetoxiphenil)-2-chloro-

. OCH,;
-éthane ( ; K]Q N)
(.)(-H:g

R
R-= Rend.
CH, 58
C L, 82
CH-CH, 80
3, 4-(CH,0),C H,. CH, 21

OBSERVATION

a) La substitution par des groupements -OCH; dans le
noyau benzénique du f-chloroéthylbenzéne [«-chloro- (3, 4-
ou 2z, 5-diméthoxy-phényl)-éthane] conduit, comme il était
déja. préva, par Pactivation qui détermine un atome de
chlore [7], a des hauts rendements dans la dihydroisoquino-
léine correspondante.

OCH,
CH, O

. N
CH, O = =N
R OCH; R
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b) La substitution par des groupements -OCH,- dans le
noyau benzénique du nitrile conduit & une diminution extraor-
dinaire dans le rendement. Cela n’est pas dii a une difficulté
dans la formation du complexe, qui au contraire est facilitée,
mais & une grande diminution de la faculté de réagir de celui-ci,
par réduction de son activité électrophile, a4 cause de la mé-

somérie.
@ -
H,CO = =C=N-5nCl4q

On obtient de semblables résultats lorsque dans la synthese
de 3, 4-dihydropapavérine (XIT) et composés analogues I'on ar-
rive 4 la formation du sel de nitrilium par réaction du e-chlore-f
(2, 5 ou 3, 4-diméthoxy-phényl)éthane (VIT et VIII) ou le
1-{3, 4-dimethoxy ou méthylendioxy-phényl}-2-bromo-propane
(IX et X), avec le nitrile homovératrique (XI) [6].

. ?2 OCH; 1y, Hy
S N C\ ~ - " -
3 U CH,Cl CH,Cl CH-?OUC CHBr-CH;y
OCH;
VI VI X
(“/%N
]
o 22 CHy )
Hz<< Kj/ CHBr-CH, CH, O
0 OCH, CHO N
OCH; CH,
X
X1
CH O
QOCH;
XI!
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Les rendements dans ces cas 1d varient entre 20 et 37%,
2 la différence des hauts rendements que l'on peut obtenir dans
tous les autres cas. Il est intéressant de remarquer 1'activité
de I'atome de brome, méme avec le caractére secondaire de
I'halogénure correspondante, qui conduit a des rendements en
tout comparables & ceux du dérivé chloré.

TapLEAU IV

3, 4-Dihydroisoquinoldines de 1-(3, 4-dimétoxyphéml)-2-bromo-

-propane
R Rend.
CH, 9o
C,H, 92
CH,. 0. CH, 6o
CH, 69
p-CH,. 0. C I, 32
3. 4-(CH,0),C. 1, 17
3, 4-(CH,0,)C H, 12
0-NO,. C.H, 7
m-NO,. C.H, 50
C,H,. CH, 64
3, 4-{CH,0),C H,. CH, 30
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TapLeau V

3, 4-Dikydroisoquinoléines de 1-(3, 4-mdthylendioxiphénil)-a-
~bromo-propane

R Rend.
CH, 95
C,H, G4
CH,OCH, 64
(‘.‘I~I§Om Cells 33
“0 7 p-CH,. 0. CJH, 30
R 3, 4-(CH,0),. C 11, 52
3, 4{CH,0,)CH, 45
CH-CH, 79
3, 4(CH,0),-CH,. CH, | 23

Tes 3, 4-dihydroisoquinoléines obtenues dans tous les cas
fournissent par déshydrogénation au moyen de charbon actif
palladié au 10%, en zylol anhydre les isoquinocléines correspon-
dants et peuvent étre hydrogendes & l'aide de "hydrure de
lithium aluminium pour fournir les dérivés 1, 2, 3, 4-tétra-
hydrogenés.

Les diméthoxysoquinoléines déméthylées avec de l'acide
chlorhydrique concentré conduisent au chlorhydrate du diphs-
nol, correspondant qui par oxydation chromique ou avec fer-
ricyanure de potassium nous onf permis la synthése de 5, 8-iso-
quinoléinquinones (XIII), jusqu’a présent pen connues. Leur
instabilité rende difficile leur isolement et leur purification [8].

OCH, OH o
SN bz | 3 N
=N S =N N
1
OCH, R OH R Gdow
X111
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2. SELS DE NITRILIUM AVEC DERIVES ALKYL HALOGENES  HETI-
ROCYCLIQUES - SYNTHESE DE DIHIDRO-THIENO-PYRIDINES

Parmi les 2-(f-chloro-éthyl) dérivés d’hétérocycles étudics,
seulement le correspondant au thiophéne, cependant avec de
trés bas rendements, nous conduisit au sel de nifrilium suivi de
cyclisation spontanée. Ta réaction du 2~(f-chlore-éthyl) thio-
phéne (XI1V) avec des différents complexes nitrile-chlorure stan-
nique, fournit des dérivés O, #7-dihydro-thieno-(3, 2, ¢)-pyridi-
niques (XV) [o].

~ b
H, I, Hy
5. _.C 5e_C -
[1 ]/' CH,Cl E] ]/l TCi, W :1’{ CH,
[, @ ——
C?N—SHU; ?gN (?/‘1
Y ,'{ i R R J

XV

Tapreay VI

R Rend.
CH, 17
C?’-HS 12
azu(l?’lfi'? 6
i—(331-17 0
(II~]T3()C112. cH, 17
CeHs 13
p-CH,-CH, )
p-CH,0. CH, 8
C He. CIL, 15
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Le dérivé furannique est trés sensible au milieu acide et dans
tous les cas il décompose, lors de sa réaction avec le complexe
nitrile-halogénure métallique.

Cependant le f-(z-bromoéthyl)-indole (XVI) par réaction
avec des complexes de nitrile-chlorure stannigue conduit, pour-
tant avec un bas rendement, aux correspondants dérivés de
z-carboline (point de fusion du picrate 238-9°(C) lorsqu’on
opére avec acétonitrile, ot I-phényl-3, 4-dihydro-z-carboline
(p.f. 210°C) si l'on fait la réactio navec le benzonitrile [10].

C. .
CHyBr N “CHy
| o © |
N (*\R N C?
H f
XV R R
H,
C
e {
N
N %
H )
R XV

REACTIONNABILITE DES SELS DE NITRILIUM AVEC DES GROUPE-
MENTS FONCTIONNELS RICHES EN ELECTRONS

La réactivité du complexe de 'halogénure avec des groupe-
ments tels que -OH, -SH, NH,, etc., peut &tre schématisée dans
les directions suivantes:

10
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SYNTHESE DES NETHROCYCLES AU MOYEN DES SELS DE RITRILIUM

Ry~ZH

@ ®
[R1~ C=N-R, — R-,—C=N—R2]
— Ry=C=N-Ry* H'
!
Z.‘R_’;

ou bien s’il s’agit de molécules bifonctionnelles, en originant

un hétérocycle avec deux hétéroatomes.

~.

0t

a)-Synthése des oxazoles ef oxazines

Lorsqu’on utilise ainsi le chlorure de désile (XVIII) comme

composé halogéné on obtient des dérivés d’oxazol (XIX) en
faveur de l'énolisation du groupement carbonyle [11].

CeMs

C(’Hg\ C(,H:i
CH-CI T-Cl N:SnClg “CH - N
] . i + il I
F— . C_ = L L.
CeHs” O CgHg OH R CeHy ~07 TR
XIX

il
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TapLiav VII

R \ Rend.
Cl, &
C, I, 74
CH; g8
p-CH,0CH, |96
m-NO,. C,H, 63

D’autres a-halogen-cétones étudiées jusqu’d présent réagis-
sent avec un bas rendement dans les cas les plus favourables
(bromure de phénacyle et chloropropiophénone) ou bien ne réa-
gissent pas du tout (2-chlorocyclohexanone et cloroacétone),

En employant des [-halogen-cétones I'on obtient 4H-1,3-
oxazines avec des rendements assez satisfaisants [12].

Nous avons obtenu un grand nombre de dérivés partant du
4-chloro-4-méthyl-pentanone-2 par réaction avee quelques com-
plexes nitrile-Cl,Sn.

Dans la réaction on peut isoler un produit basique et un
produit neutre, le prémier d’entre eux pouvant étre caractérisé
comme le dérivé correspondant de 4H-1, 3-oxazine (XXI), cf
le deuxiéme comme une B-acylaminocétone (XXIT) qui peut
s’originer par hydrolise de celle 1& dans les conditions de expé-
rience ou bien admettant que le sel de nitrilium cn partie se
cyclise et en partie se transforme; selon le schéma suivant:

12
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R R R R R R
\,C\ . i S0 e .\/C/
H, ¢ TC Nesedl Hy €T N H, 07N
o + - — !-- - e (OIS
Ce C Co C 00
R0 ~R RS0 TR RTTTOOTR
XX / \
R, _R" R. R
HCT TN " Hy g/ N
0= ¢ co-r

XX XX

Le rendement total (oxazine - fi-acylaminocétone), indé-
pendant de la nature des substituentes, est de 60 & 8a%, et
plus haut en oxazine lorsque 1'on utilise des nitriles aromati-
ques, sans doute grace a une plus grande stabilisation de la
molécule par résonance.

Tasreau VIII

4H-1, 3-oxazines (XXI) et 4-acylamine-pentan-2-ones (XXIT)
et q-chlovo-4-métil-penian-2-one

R I II R I ir
CH, 31 47 CH,. 0. CH,. CH, 22 63
C,H, 26 | 45 CICH,. CH, o | 15
n-(231~17 40 30 CHg 57 55
+-CH, 25 37 p-CH,. 0. CH, 6o 0
CH,. 0. CH, | 28 49 0-NO,. C.H, 5 0
Cl CHL, o | 477 CI1-CH, 45 20
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Toutes les -chlorocétones ne sont pas également utilisables
dans la réaction. Dans quelques-unes, ayant des atomes d’halo-
géne primaire, la N-alkylation n’arrive méme pas & se pro-
duire ef, dans d’autres, si celle ¢i se produit ¢’est seulement la
f-acylaminocétone qui se forme avec un rendement que 1'on
peut apprécier, Actuellement on est en train de faire une révi-
sion de différents composés halogénés en vue d’établir les con-
ditions de la réaction.

Un cas intéressant, spécialement en vue des composés qui
s’originent, est offert par le 1-chiore-1-acétonyl-cyclohexane.

CH O

XX

L’on obtient ainsi généralement un mélange formé par la
spiro-oxazine et I'acylaminocétone correspondante [10] et tou-
jours avec un rendement plus bas des spirc-oxazines. Avec le
CIsP on peut passer facilement de celle-ci & 1’oxazine.

14
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Tapreau IX

Spiro-oxazine et acylaminocétone de 1-chloro-1-acélonyl-cyclo-

hexanone

R= xxml! XK1V R e xXIIh xRy
CH, g0 | 60| CICH, — | 8o
C2H5, 40 6o | C.IL; o 20 | 20
w-C,H, 20 75 p-CIH,. CH, 10 40
??-(131--17 —_— 100 o-Cl. CGH 4 —_ 60
CH3. 0. CH2 20 30

b) Synthése de guinazolines

La réactivité des sels de nitrilivm face & des composés por-
teurs d’atomes d’hydrogéne actifs, peut aussi étre appliquée
au cas du groupe -NH,, ayant ainsi I"accés a une nouvelle mé-
thode de synthése de dérivés de 3, 4-dihydroisequinazoline.

En effet, par réaction de I'hydrochlorure de la o-(chloromé-
thyl)-aniline, comme composé halogéné, avec des différents com-
plexes nitrile-halogénure métallique éléctrophile, et nitroben-
zéne comme solvant, l'on a obtenu avec un rendement satis-
faisant les 3, 4-dihydroquinazolines dont on fait mention sur

le Tableau ci-apres.

@CHQ(]
NH,

H

R=CN+$nCly @(rﬁ @\NH
NJ\R T N”*R
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Tasre X

3, 4-Dihydrogquinazolines de o-chlovométhyl-aniline

R e Rend. R Rend.
CH, 68 a-NQ,. C I, qr.
C, H 92 m-NO,. C 1T, 9o
9= L U7 oh o-Cl. CII, 40
CH,. 0. CH, 68 T (’30117 Qo
C, H 86 2-C, H, 88
p- (,H3O. G, 75 C H,. CH, 100

Par déshidrogénation au moyen de ferrycianure de potas-
sium, l'on parvient aux quinazolines correspondantes, qui con-
firment les structures des composés obtenus, pea décrits dans
la bibliographie.

in outre de ce qui se produit dans la synthése de dérivés
de 3, g-dihydroisoquinoline, les rendements sont ici indépen-
dants des nitriles employés,

Sia premitre vue la formation des complexes déja cités
pourrait s’inferpréter en vue de la formation d’un intermédiaire
d’amidine avec une ultéricure cyclisation, suivant le schéma
suivant:

CH,y (:! CH, ¢
-CN N NH
@ . -R ¢]\
NH,Cl NTOR

Clest un fait que lorsque la réaction est conduite en absence

de Phalogénure métallique électrophiie, nécessaire pour la for-

16
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mation du sel de nitrilium, on n’arrive pas a l'obtention du
dérivé de guinazoline.

Avec des thiocyanates aliphatiques, au lien des nitriles, on
a aussi obtenu des résultats encourageants, encore non publiés,
ainsi que avee d'autres cyanodérivés en voie d’étude.

La Section de Pharmacologie de 1'Institut de Chimie est en
train d’essayer ces produits. Quelques unes d’entre les 4Hr, 3-
oxazines obtenues ct de ses dérivés montrent une forte action
ganglioplégique el aussi une action prolongée hypotenseure.

Nous remercions ici le Dr. R, Maprofzro pour Vapport de sa collabo-
rafion qui a ¢t frds riche en suggestion et (rés remarquable.
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