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9. Hétérocycles à six membres avec un hétéroatome accolés au benzène

Ces hétérocycles sont les suivants :

N
N

quinoléïne
(benzo[ b]pyridine)

isoquinoléïne
(benzo[c]pyridine)

9.1. Quinoléïne

N

C’est un liquide incolore avec une odeur caractéristique, téb=237°C. Elle est peu soluble dans
l’eau. Comme produit naturel la quinoléïne se rencontre dans des alcaloïdes. Quelques dérivés
naturels sont doués d’activité biologique et sont utilisés comme antiseptiques, antimalaria et
herbicide.

Préparation
Il existe plusieurs procédés de synthèse.
a) Synthèse de Friedländer

NH2

O

H

+
R

2
O

R
1

NaOH
- H2O

NH2
O

R
1

R
2

- H2O
N

R
1

R
2

2-aminobenzaldéhyde cétone

b) Synthèse de Skraup

NH2

HO
+ H2SO4

O

N

H

H

- H2O
N
Haniline acroléïne

oxydation
(nitrobenzène)

N
- 2H

c) Synthèse de Doebner-Miller
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NH2

R1
O

R2

+
O

N

R1

R2

H

N
H

R1
OH

R2

aniline

N
H

R1

R2

- H2O

    oxydation
(nitrobenzène)

-2H
N

R1

R2

[H+] [H+]

-carbonylinsaturé

Propriétés chimiques
Réactions de substitution électrophile
. Nitration

N N

NO2

N
NO2

HNO3 / H2SO4, 25°C +

43% 47%
5- et 8-nitroquinoléïnes

- 2 H2O

NN

NO2

NO2N
HNO3 / Ac2O Zr(NO 3)4

6% 90%

3-nitroquinoléïne 7-nitroquinoléïne

. Bromation

N N

Br

N
Br

Br2 / H2SO4

- 2 HBr
+

50% 50%
5- et 8-bromoquinoléïnes

. Sulfonation
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N

30% oléum, HgSO 4, 170°C30% oléum, 90°C

30% oléum, 300°C

N

HO3S

N

SO3H
N

SO3H

H2SO4, 300°C H2SO4, 300°C

8-
6- 5-

acides quinoléïne-5(6,8)-sulfoniques

Réactions de substitution nucléophile
. Réaction de Tchitchibabine

N N NH2 N

NH2

KNH2, NH3 liquide +

2- et 4-aminoquinoléïnes

N Ph N

NH2

Ph

KNH2, NH3 liquide  4-amino-2-phénylquinoléïne

. Réaction de Ziegler

N R

RLi
LiH

R = Ph, C 4H9

. Oxydation

N

KMnO4
milieu alcalin acide pyridine 2,3-dicarboxylique

N

HOOC

HOOC

. Réduction
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N

N

N
H

N
H

H

H N
H

H

H

H 2
 / PtO 2

, F 3
COOH

H2 / Ni, 210°C
H

2  / Ni, 210°C, 70 atm.

+

trans- cis-

décahydroquinoléïne

1,2,3,4-tétrahydroquinoléïne

5,6,7,8-tétrahydroquinoléïne

9.2. Isoquinoléïne

C’est une substance incolore avec une odeur agréable, tf = 26°C, téb = 243°C. Elle se rencontre
dans le goudron de la houille. Les dérivés naturels de l’isoquinoléïne sont très répandus plus
de 600 alcaloïdes contenant l’isoquinoléïne sont connus. Ces dérivés sont doués d’activité
pharmacologique et sont utilisés comme antidépresseurs, spasmodiques, …

Préparation
a) Synthèse de Bischler-Napieralski

O

NH

R

R H2SO4

- H2O N

R

R N

R

R
oxydation

- 2H

N-(2-aryléthyl)amide 3,4-dihydroisoquinoléïne

b) Synthèse de Pomeranz-Fritsch

CHO
R

H2SO4

- H2O

RO

RO NH2

+
RO

N

OR

1. H+, - ROH
2. -H+

N

OR

R
H+

- ROH N
R

R

aminoacétadéhydeacétal
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Propriétés chimiques
Substitution électrophile
. Nitration

N N

NO2

N

NO2

HNO3 / H2SO4, 25°C
+

   8- (10%)

nitroisoquinoléïnes

5- (80%)
- 2 H2O

. Bromation

N N

Br

Br2 / AlCl3

- HBr

5-bromoisoquinoléïne

. Sulfonation

N N

Br

SO3 (oléum), 180°C 5-bromoisoquinoléïne

Substitution nucléophile
. Réaction de Tchitchibabine

N N

NH2

NaNH2 / NH 3 liquide

- NaH
1-aminoisoquinoléïne

. Réaction de Ziegler

N N

C4H9

n C4H9Li

- LiH
1-butylisoquinoléïne

. Oxydation
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N

COOH

COOHNH

O

O

N

COOH
COOH

KMnO4

 (neutre)

KMnO4

(alcalin)
+

acide orthophalique acide pyridine-3,4-
dicarboxylique

phtalimide

Les substitutions sur le noyau benzénique peuvent influencer l’orientation de l’oxydation.
Exemple :

N

NH2

N

COOH
COOH

KMnO4

5-amino-

acide pyridine-3,4-dicarboxylique

le benzène est oxydé

N

NO2 COOH
COOH

KMnO4

5-nitro-

acide 2-nitroorthophalique

la pyridine est oxydée

. Réduction

N NH
H2 / Pt, 3 atm, AcOH 1,2,3,4-tétrahydroisoquinoléïne
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N N

H2 / Pt, 3 atm, HClc

5,6,7,8-tétrahydroisoquinoléïne

H2 / Pt, 3 atm

N

H

H

H
N

H

H
H

+

trans-
cis-

décahydroisoquinoléïne


