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Procédé  d'oxydation  de  quinine  en  quininone  et  quinidinone. 

Oxydation  de  type  Oppenauer  par  un  réactif  dénommé 
"Kétyl". 

Le  "Kétyl"  est  obtenu  par  l'action  directe  d'un  métal  sur  la 
cétone  accepteur  de  la  réaction  classique  d'Oppenauer.  La 
cétone  en  question  est  plus  particulièrement  une  benzophé- 
none  ou  une  fluorénone.  L'invention  peut  être  appliquée  à 
l'oxydation  des  alcaloïdes  du  quinquina  et  permet  de  trans- 
former,  par  exemple,  la  quinine  en  quininone  et  quinidinone. 



La  p résen te   i n v e n t i o n   concerne  un  procédé  d ' o x y d a t i o n   de  type  

Oppenhauer  par  un  r é a c t i f   nouveau  et  son  a p p l i c a t i o n   à  la  f a b r i c a t i o n   de 

quininone  et  de  q u i n i d i n o n e ,   i n t e r m é d i a i r e s   de  synthèse  de  la  q u i n i d i n e .  

Rabe  et  col.   en  1909  [Ann.  364,  346]  ava ien t   déjà  p r o p o s é  

une  p r é p a r a t i o n   de  quininone  et  de  qu in id inone   à  p a r t i r   de  quinine  ou  de 

q u i n i d i n e .   L 'oxyda t ion   s ' e f f e c t u a i t   avec  de  t rès   f a i b l e s   r e n d e m e n t s .  

Woodward  [JACS  67,  1425  (1945)]  et  Rabe  [Ber  51,  466  ( 1 9 1 8 ) ]  

ont  r é a l i s é   par  la  su i t e   des  synthèses   pe rme t t an t   d ' i s o l e r   un  p rodui t   avec  

un  bon  r e n d e m e n t .  

Seules  les  études  plus  r écen t e s   par  d ichroisme  c i r c u l a i r e  

de  la  s t r u c t u r e   des  p rodu i t s   i so l é s   a  permis  de  d é f i n i r   que  le  p r o d u i t  

i s o l é  -   le  plus  souvent  à  c a r a c t è r e   h u i l e u x  -   et  p r é s e n t a n t   en  s o l u t i o n  

une  m u t a r o t a t i o n   é t a i t   en  f a i t   un  mélange  de  deux  i somères  :   l a  q u i n i n o n e  

et  la  qu in id inone   (par  ana log ie   avec  la  s t r u c t u r e   des  deux  a l c a l o ï d e s  

n a t u r e l s   du  q u i n q u i n a  :   la  quinine   et  la  q u i n i d i n e ) .  

On  a  pu  met t re   en  év idence ,   en  p a r t i c u l i e r   grâce  aux  t r a v a u x  

de  synthèse   de  USKOKOVIC  (USP  3  753  992 -   1973),  que  la  seule  forme  c r i s t a l -  

l ine ,   p . f .   -98  à  101°C  ava i t   la  s t r u c t u r e   de  la  q u i n i d i n o n e .   La  q u i n i n o n e  

ne  pouvant  ê t re   i so l ée   que  sous  forme  d'une  h u i l e .  

Les  s t r u c t u r e s   sont  ind iquées   sur  la  f igure  1. 

La  quininone  et  la  qu in id inone   qui  se  d i f f é r e n c i e n t   pa r  
l ' i s o m é r i e   au  carbone  asymét r ique   en  C8  du  noyau  q u i n u c l i d i n e   sont  en  

généra l   deux  formes  en  é q u i l i b r e ,   ce  qui  expl ique  les  phénomènes  de  muta -  

r o t a t i o n   en  s o l u t i o n   j u s q u ' i c i   c o n s t a t é s .  

En  présence  d'une  base  de  pK  s u f f i s a n t   à  é n o l i s e r   la  c é t o n e ,  

l ' é q u i l i b r e   ent re   la  quininone  et  la  qu in id inone   s ' opè re   entre   les  formes 

ind iquées   à  la  f igure   2 .  

Ce  mécanisme  expl ique   les  d i f f é r e n c e s   de  rendements  ob t enus  

et  le  manque  de  d é f i n i t i o n   des  c a r a c t è r e s   phys icochimiques   du  p r o d u i t  

communément  appelé  "quin inone"   qui  n ' e s t   en  f a i t   que  le  mélange  des  deux 

s t é r é o - i s o m è r e s   p r é s e n t a n t   le  phénomène  de  m u t a r o t a t i o n   en  s o l u t i o n .  

La  p lupa r t   du  temps,  le  rendement  d ' o x y d a t i o n   s ' é v a l u e   p a r  

dosage  s p e c t r o p h o t o m é t r i q u e   UV  à  360  nm. 

L 'oxyda t ion   de  Oppenhauer  s ' e f f e c t u e   dans  le  cas  des  a l c a -  

loldes   du  quinquina  seulement  en  présence  de  cétone  de  la  f ami l le   des  

benzophénones.   1 
Cette  cétone,   jouant   le  rôle  d ' a c c e p t e u r   de  pro tons ,   d o i t  

r empl i r   un  c e r t a i n   nombre  de  c o n d i t i o n s   s t r i c t e s   en  ce  qui  c o n c e r n e  :  



-  le  p o t e n t i e l   d ' o x y d a t i o n ,  

-  la  r é a c t i v i t é   à  basse  t e m p é r a t u r e ,  

-  les  c o n t r a i n t e s   d 'encombrement  s t é r i q u e s ,  

-  l ' a b s e n c e   de  r é a c t i o n s   s e c o n d a i r e s .  

De  nombreux  dér ivés   de  benzophénone  ont  été  t e s t é s   et  o n t  

donné  des  r é s u l t a t s   s ens ib l emen t   é q u i v a l e n t s .   Les  au t res   cétones  a roma-  

t iques   ou  a l i p h a t i q u e s   (acé tone ,   cyc lohexanone ,   acé tophénone ,   e t c . , )   s o n t  

sans  a c t i v i t é   dans  le  cas  des  p rodu i t s   qui  nous  i n t é r e s s e n t .  

Pour  des  r a i sons   économiques,  seules   la  benzophénone  et  l a  

f luorénone   sont  p ra t iquemen t   u t i l i s é e s .  

Dans  ces  c o n d i t i o n s ,   l ' o x y d a t i o n   de  la  quinine   et  de  l a  

q u i n i d i n e   en  quininone  déjà  d é c r i t e   [WOODWARD,  VENDLER,  JACS  67,  1245 

(1945)]  [WARNHOFF,  REYNOLDS,  J.  Org.  Chem.  28,  1431  (1963)]  ne  s ' e f f e c t u e  

qu 'en  présence  de  5  moles  équivalents   de  cétone  a c c e p t e u r .   Lorsque  des  

q u a n t i t é s   in fé r i eu res   sont  mises  en  p résence ,   les  c o n d i t i o n s   de  l ' é q u i l i b r e  

OPPENHAUER-MEERWEIN-POONDORFF  sont  r é a l i s é e s   et  la  quininone  formée  se  

trouve  en  présence  de  q u a n t i t é s   v a r i a b l e s   d ' i m p u r e t é s ,   p r i n c i p a l e m e n t  :  

qu in ine ,   q u i n i d i n e ,   é p i q u i n i n e ,   é p i q u i n i d i n e ,   q u i n i c i n e   ( q u i n o t o x i n e ) ,  

ce  qui  a  pour  e f f e t   de  r é d u i r e   le  rendement  de  la  r é a c t i o n ,   les  s o u s -  

p rodu i t s   formés  devant  ê t re   séparés   et  p u r i f i é s   avant  d ' ê t r e   r e c y c l é s  

(on  note  en  p a r t i c u l i e r   que  la  p r é s e n c e  -   même  en  f a i b l e s   p r o p o r t i o n s  -  

d ' é p i b a s e s   diminue  c o n s i d é r a b l e m e n t   les  rendements  de  c r i s t a l l i s a t i o n   de 

la  quinine  et  de  la  q u i n i d i n e   à  p a r t i r   de  leurs  s o l u t i o n s   s a t u r é e s .  

La  r é a c t i o n   s ' e f f e c t u a n t   sous  forme  éno l ique ,   i l   est  n é c e s -  

sa i re   d ' i n t r o d u i r e   une  base  de  pK  s u f f i s a n t   à  é n o l i s e r   l ' ensemble   des  

formes  cé ton iques   concourant   à  la  r é a c t i o n .   Une  q u a n t i t é   de  2  à  7  moles 

é q u i v a l e n t s   s ' e s t   avérée  n é c e s s a i r e   dans  les  d ive r se s   expé r i ences   d é c r i t e s  

dans  la  l i t t é r a t u r e .   Les  bases  employées,  du  f a i t   de  leur  pK,  sont  l e s  

a l c o o l a t e s ,   et  p r i n c i p a l e m e n t   les  a l c o o l a t e s   de  sodium,  de  potass ium  e t  

d 'a luminium,   des  a l coo l s   mé thy l ique ,   é t h y l i q u e ,   i s o p r o p y l i q u e   et  t e r t -  

b u t y l i q u e .  

Ces  p rodu i t s   coûteux,   dangereux  d ' emplo i ,   p r é s e n t e n t   de 

plus  l ' i n c o n v é n i e n t   de  l i b é r e r   un  a l coo l   p r imai re   en  q u a n t i t é   i m p o r t a n t e .  

La  présence  de  cet  a l coo l   a  deux  i n c o n v é n i e n t s   p r i n c i p a u x  :  

-  e n t r a n t   en  r é a c t i o n ,   i l   provoque  des  r é d u c t i o n s   p a r a s i t e s   de  la  q u i n i -  

none  formée  en  s o u s - p r o d u i t s   s econda i r e s   gênants  (déplacement   de  l ' é q u i -  

l ib re   vers  les  bases  et  é p i b a s e s )  ;  

-  i l   n é c e s s i t e   des  t r a i t e m e n t s   de  p u r i f i c a t i o n   coûteux  pour  le  r e c y c l a g e  

des  so lvan t s   ( d i s t i l l a t i o n   f r a c t i o n n é e ) .  



L ' o b j e t   de  l ' i n v e n t i o n   est  p r i n c i p a l e m e n t   d ' u t i l i s e r   une 

base  p r é s e n t a n t   les  c a r a c t é r i s t i q u e s   i déa le s   de  pK  et  de  c o m p a t i b i l i t é  

qui  so i t   un  dér ivé  "in  s i t u "   de  la  cétone  u t i l i s é e   comme  accep teur   de 

p r o t o n s .  

En  e f f e t ,   on  connaî t   des  anions  r a d i c a l a i r e s   formés  p a r  
a d d i t i o n   d'un  atome  de  métal  a l c a l i n   (Me)  sur  une  cétone  de  la  s é r i e  

des  benzophénones  [BENT,  HARRISSON,  JACS  66,  969  ( 1 9 4 4 ) ] .  

Il  s ' a g i t   d 'un  anion  r a d i c a l a i r e   p r é s e n t a n t   une  t a u t o m é r i e  

en t re   deux  formes  p r i n c i p a l e s  :  

dans  le  cas  de  la  benzophénone .  

Pour  la  f l uo rénone ,   l ' é q u i l i b r e   peut  se  r e p r é s e n t e r   de 

façon  a n a l o g u e  :  

Les  "Ketyl"  sont  p réparés   par  simple  a d d i t i o n   du  m é t a l  

a l c a l i n   à  une  s o l u t i o n   de  cétone  dans  un  so lvant   aromatique  a p p r o p r i é .  

On  peut  également  f a i r e   r é a g i r   un  amalgame  (par  exemple  un 

amalgame  de  sod ium) .  

On  u t i l i s e r a   donc  comme  oxydant  de  la  quinine  un  " K é t y l "  

obtenu  par  i n t e r a c t i o n   d 'un  métal  a l c a l i n   sur  une  d i p h é n y l c é t o n e ,   p l u s  

p a r t i c u l i è r e m e n t   sur  la  benzophénone  ou  la  f l u o r é n o n e .  

On  c o n s t a t e   que  l ' a l c a l o t d e   base,  mis  en  présence  de  l a  

s o l u t i o n   de  "Kéty l" ,   r é a g i t   t rès  rapidement   pour  donner  la  forme  c é t o n i q u e  

d é s i r é e   avec  un  rendement  q u a n t i t a t i f .   On  note  l ' a b s e n c e   de  s o u s - p r o d u i t s  

et  d ' i m p u r e t é s   dans  le  mi l ieu   r é a c t i o n n e l .  

L a . r é a c t i o n   de  la  quinine  et  du  "Kétyl"  est  r é a l i s é e   dans 

un  mi l ieu   s o l v a n t  ;   ce  so lvan t   est  cho i s i   parmi  les  hydroca rbures   a roma-  

t iques   en  C6-C9,  les  hydroca rbures   cyc l iques   s a tu ré s   en  C6-C9  ou  les  h y d r o -  

carbures   a l i p h a t i q u e s   co r r e spondan t   à  des  coupes  naphta  ou  g a s - o i l .  



Les  avantages   de  ce t t e   i n v e n t i o n   sont  m u l t i p l e s  :  

-  o b t e n t i o n   avec  un  e x c e l l e n t   rendement  de  la  cétone  d é s i r é e ,  

-  s i m p l i f i c a t i o n   de  la  r é a c t i o n   qui  s ' o p è r e   dans  des  c o n d i -  

t ions  opt imales   de  durée  et  de  t e m p é r a t u r e ,  

-  remplacement  d 'un  a l c o o l a t e   coûteux  et  dangereux  p a r  

l ' e m p l o i   d'un  métal  a l c a l i n   ( p r i n c i p a l e m e n t   de  sodium)  d 'usage  répandu  dans 

l ' i n d u s t r i e   chimique  et  bon  marché ,  

-  é l i m i n a t i o n   des  problèmes  de  r ecyc lage   de  s o l v a n t s ,   car  i l  

ne  se  forme  plus  une  mole  d ' a l c o o l   a l i p h a t i q u e   par  mole  d ' a l c o o l a t e   e n -  

gagé .  

L'ensemble  de  ces  p r o p r i é t é s   a  permis,   comme  on  le  v e r r a  

dans  les  exemples  d é c r i v a n t   c i - a p r è s ,   à  t i t r e   non  l i m i t a t i f ,   les  a p p l i c a -  

t ions  de  l ' i n v e n t i o n , d ' o b t e n i r   dans  de  bonnes  c o n d i t i o n s   économiques  l a  

quininone  et  la  qu in id inone   à  p a r t i r   de  mélanges  d ' é p i b a s e s   c o n s i d é r é e s  

j u s q u ' i c i   comme  des  s o u s - p r o d u i t s   f a t a l s   de  l ' h é m i s y n t h è s e   des  a l c a l o ï d e s  

du  quinquina  (en  p a r t i c u l i e r   de  la  q u i n i d i n e ) .  

EXEMPLE  1 

On  met  en  suspens ion   2,4  g  de  sodium  dans  40  ml  de  x y l è n e  

anhydre  au  r e f l u x ,   a f in   d ' o b t e n i r   une  bonne  d i s p e r s i o n .  

Après  r e f r o i d i s s e m e n t   à  90°C,  on  i n t r o d u i t   lentement   36  g  de 

benzophénone  a n h y d r e .  

La  s o l u t i o n   prend  a lors   la  couleur   b l e u - v e r t ,   c a r a c t é r i s t i q u e  

du  "Kétyl"  (présence   d ' é l e c t r o n s ) ,  

Dans  un  second  r é a c t e u r ,   on  dissout   à  l ' é b u l l i t i o n   13  g  de 

quinine   base  anhydre  dans  50  ml  de  x y l è n e .  

On  coule  c e t t e   s o l u t i o n   dans  la  s o l u t i o n   p r écéden t e .   Après  

60  minutes  au  r e f l u x ,   la  r é a c t i o n   est  c o m p l è t e .  

La  s o l u t i o n   xy lén ique   est  t r a i t é e   à  l ' e au   (20  ml),  p u i s  

e x t r a i t e   par  100  ml  d ' a c i d e   s u l f u r i q u e   d i lué   à  20  % .  

On  n e u t r a l i s e   par  a d d i t i o n   d'ammoniaque  la  s o l u t i o n   s u l f u -  

r ique  f r o i d e .  

Il  se  sépare  une  hui le   qui  c r i s t a l l i s e   lentement   après  e n s e -  

mencement .  

Les  c r i s t a u x   qui  se  forment  sont  composés  de  q u i n i d i n o n e  ;  

comme  la  quininone  et  la  qu in id inone   sont  en  é q u i l i b r e   dans  l ' h u i l e   o b t e n u e ,  

la  p r é c i p i t a t i o n   de  la  qu in id inone   a  pour  conséquence  de  dép lace r   l e d i t  

é q u i l i b r e   vers  la  p r o d u c t i o n   de  q u i n i d i n o n e .  

Poids  ob tenu  :   12,2  g  (94  %  de  la  t h é o r i e )   de  q u i n i d i n o n e  



Chromatographie   en  couches  minces  

Eluant   acétone  80/DMF  20,  1  tache,   Rf :  0 , 8  

EXEMPLE  2 

On  met  en  suspens ion   24  g  de  sodium  dans  40  ml  de  t o l u è n e  

anhydre,   en  c h a u f f a n t ,   pour  ob t en i r   par  fus ion   une  fine  d i v i s i o n   du  m é t a l .  

En  p a r a l l è l e ,   on  d i s s o u t   360  g  de  benzophénone  anhydre  dans 

450  ml  de  toluène  sec.  Ces  deux  s o l u t i o n s   sont  mélangées  et  maintenues  au 

r e f l u x   pendant  15  m i n u t e s .  

130  g  de  quinine  base  anhydre  sont  d issous  à  l ' é b u l l i t i o n  

dans  500  ml  de  to luène  anhydre.   Cette  s o l u t i o n   est  versée  à  chaud  dans  l a  

s o l u t i o n   de  benzophénone  "Kéty l" .   Après  30  minutes  au  r e f l u x ,   la  r é a c t i o n  

est   c o m p l è t e .  

La  s o l u t i o n   t o luén ique   r e f r o i d i e   à  50°C  est  l avée  à   l ' e a u ,  

puis  e x t r a i t e   par  700  ml  d ' a c i d e   s u l f u r i q u e   d i l u é .  

La  s o l u t i o n   s u l f u r i q u e   f ro ide   est  n e u t r a l i s é e   par  a d d i t i o n  

d'ammoniaque.  Une  hui le   décante .   Elle  est  séparée  et  c r i s t a l l i s é e   par  e n s e -  

mencement  et  t r a i t e m e n t   a p p r o p r i é .  

Poids  d ' h u i l e   ob tenu  :   124  g  de  qu in inone ,   p . f .   102°C 

CCM  1  tache,   Rf  0 , 8  

EXEMPLE  3 

A  une  s o l u t i o n   de  f luorénone   " K é t y l   préparée   à  p a r t i r   de 

180  g  de  f luorénone   et  de  130  g  de  sodium  dans  le  xylène  anhydre,   on  a j o u t e  

une  s o l u t i o n   de  65  g  de  mélange,  de  compos i t ion   s u i v a n t e  :  

dans  le  to luène  a n h y d r e .  

Les  s o l u t i o n s   mélangées  sont  maintenues  au  r e f l ux   pendan t  

5  h e u r e s .  

La  r é a c t i o n   est  a lors   c o m p l è t e .  

On  o b t i e n t   après  t r a i t e m e n t   appropr ié   55  g  d'un  p r o d u i t  

c o n t e n a n t  :  



quininone  +  q u i n i d i n o n e  :   39  g 

c inchoninone   +  c i n c h o n i d i n o n e  :   16  g 
EXEMPLE  4 

On  r é a l i s e   une  s o l u t i o n   de  f luorénone   "Kétyl"  à  p a r t i r   de  9  g 
de  f luorénone   dans  le  to luène  a n h y d r e .  

A  ce t t e   s o l u t i o n ,   on  a jou te   à  chaud  une  s o l u t i o n   de  37  g  de 

q u i n i d i n e   base  anhydre  dans  150  ml  de  to luène  a n h y d r e .  

Après  15  minutes  de  r e f l u x ,   la  r é a c t i o n   est  c o m p l è t e .  

Après  t r a i t e m e n t   a p p r o p r i é ,   on  ob t i en t   36  g  de  q u i n i d i n o n e  

pure  (CCM)  (97  %  de  la  t h é o r i e ) .  



1.  Procédé  d ' o x y d a t i o n   de  quinine  en  quininone  et  q u i n i d i n o n e ,  

au  moyen  d'une  r é a c t i o n   d ' o x y d a t i o n   du  type  Oppenhauer,  c a r a c t é r i s é   en  t e  

que  l a d i t e   r é a c t i o n   est  e f f e c t u é e   à  l ' a i d e   d'un  r é a c t i f   basique  di t   " K é t y l "  

r é s u l t a n t   de  l ' a c t i o n   d i r e c t e ,   sur  une  d i p h é n y l c é t o n e ,   d 'un  métal  a l c a l i n  

en  mi l ieu   s o l v a n t .  

2.  Procédé  selon  la  r e v e n d i c a t i o n   1,  c a r a c t é r i s é   en  ce  que  l a  

d i p h é n y l c é t o n e   est  cho i s i e   parmiles  b e n z o p h é n o n e s e t l e s   f l u o r é n o n e s  .  

3.  Procédé  se lon  l 'une  des  r e v e n d i c a t i o n s   1  et  2,  c a r a c t é r i s é  

en  ce  que  le  so lvan t   u t i l i s é   pour  la  p r é p a r a t i o n   du  "Kétyl"  est  cho i s i   parmi  

les  hyd roca rbu re s   a romat iques   en  C6-C9,  les  hyd roca rbu re s   cyc l iques   s a t u r é s  

en  C6-C9  et  les  hyd roca rbu re s   a l i p h a t i q u e s   co r r e spondan t   à  des  coupes  naph ta  

et  g a s - o i l .  
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