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@ Nouveau procédé de préparation de la quinidine.

@ Procédé de préparation de quinidine a partir de quinine
par oxydation et réduction de la quinidinone formée, caracté-
risé en ce que la réduction est effectuée grace a I’action d'un
hydrure d'aluminium en présence d’une base organique hété-
rocyclique comportant un atome d‘azote basique dans ledit
hétérocycle, la quinidinone de départ pouvant étre obtenue
par une réaction d‘oxydation.
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La présente invention se rapporte 2 un nouveau procédé
de préparation de la quinidine, procédé& impliquant notamment la réduction
stéréospécifique de la quinidinone en quinidine.

La quinidine a été préparée depuis de nombreuses
années par hémisynthése a partir de la quinine.

' En effet, cet alcaloide naturel du quinquina tres
'utile dans le traitement des maladies cardiaques (comme anti-arrythmique)
n'est pas présent en quantité suffisante dans les écorces de quinquina pour
assurer les besoins de l'industrie pharmaceutique. ,

Tous les procédés utilisés pour effecter }'hémisyn-
thése de la quinidine 2 partir de produits naturels sont des variations des
réactions d'équilibres d'oxydo-réduction (oxydation d'OPPENHAUER - réduction
de MEERWEIN-PONDORFF) (brevet allemand n® 883,154 (1953), n° 877.611 (1953).

En effet, en présence d'une cétone convenablement
choisie (possédant un potentiel d'oxydation suffisant et une configuration
moléculaire compatible avec les constantes d'encombrement stérique de la qui-
nine et de quinidine),;il s'établit un équilibre du type représenté sur la
figure 1.

La figure 1 montre clairement qu'un produit de départ
uniqﬁe se trouve dans les conditions de l'équilibre, en présence de 4 pro-
duits principaux de réaction :

. la quinine et son isomére en C9 épiquinine

. la quinidine et son isomére en 09 épiquinidine
puis les intermédiaires de forme cétone en 09 -

. quininone et quinidinone 7
qui, en solution, sont en équilibre passant par un état transitoire commun.

. Le probléme posé par cette hémisynth@se s'appréhen-
de aisémeﬁt : comment orienter l'é&quilibre vers la formation du produit dé-
siré, a-savoir la quinidine, tout en évitant surtout la formation_de 1'épi-
quinine et 1'épiquinidine Ces produits fatals sauns utilisation thérapeu-
tique ne peuvent pas, comme la quinine, &tre recy¢lés dans les conditions de
la réaction. En effet, un mélange quinine + épiquinine ne donnera pas le
méme équilibre -~ toutes autres conditions étant maintenues égales - que la
méme quantité de quinine pure.

D'autre part, la présence d'épibases est indésira-
ble dans les sels de quinidine pharmaceutiques et,rde plus, la présence de

ces isoméres, méme en faibles quantités, provoque des retards de cristalli-

sation et des chutes de rendement importantes lors de la préparation des
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différents sels de quinine et de quinidine a partir de leurs solutioms
saturées, '

En se maintenant au maximum 3 1'écart des condi-
tions de formation des eplbases les principaux procédés de fabrication de
quinidine sont ainsi parvenus 2 des coefficients de transformation qui ne
sont qu'exceptionnellement inférieurs 2 1,20 2 1,25 kg de quinine base

Thnhydre engagee pour 1 kg de quinidine base anhydre isolée.

L'inconvénient majeur de ces synthéses est de néces-
siter le recyclage d'environ 40 & 50% de la quinine engagée en_des opérations
ultérieures. '

Méme si la mise en réaction et l'obtemtion d'un
équilibre satisfaisant peuvent &tre simplifides, le fait de devoir recycler
par opération la moitié de la charge de matiére premi2re entraine bien é&vi-
demment des charges cofiteuses dans les phases ultérieures de traitement des
eaux méres, séparation de la quinine non transformée, purification avant
remise en réaction.

) Les frais financiers sont augmentés du fait du
financement du ballast de quinine non transformé,

Le volume des réacteurs nécessaires et la charge de
main-d'oeuvre sont plus importants que dans le cas d'une synthése quantita-
tive sans recyclages de matiére premidre. .

Récemmént, plusieurs groupes de recherches ont
utilisé certains hydrures d'aluminium dans la synthése totale de séries
d'alcaloZdes de la famille de la quinine et la quinidine,

En particulier, la réduction de la quinidone en
quinidine a été décrite 2 l'aide de 1l'hydrure de diisobutylaluminium dans
le toludne [Grethe, Uskokovic, JACS 93, 5904 (1971)].

Cependant, l'utilisation seule de ce type de réactif
n'est pas suffisante pour rentabiliser une synthése industriella; en gffet,
a cBté de la quinidine, on retrouve les sous-prohuits déja cités (quinine et
épibases) en quanﬁité inaéceptable : 35% dans le cas de la référence citée,
le rendement réel de quinidine isolée n'étant que de 65%.

De plus, la composition des sous-produits est en
parts égales : la quinine, l'épiquinine et 1'épiquinidine, soi: 25% d'épi-
bases non récupérables par opération, ce qui est totalement incompatible
avec une Sconomie rentable de production. Ayant repris ces travaux, on a
tenté d'effectuer ces réductions 2 basse température, mais 1l'awslioration
de rendement constatée n'équilibre pas le colit nécessaire 2 la production

du froid.
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La réduction d'une cétone par l'hydrure de diisobutyl-

aluminium (DIBAH) s'effectue selon le schéma réactionnel suivant :

R R
=0 + (i-C,H.) AlH _______,\CH - 0Al (i-C,H,)
J/ 4972 47972
R! ) Rb//
(D) (11)
- quininone HZO
R

CH - OH + Al (OH)3 + 2(1-04}{10)

o

(111 N

Dans le cas de la quinidine, du fait du carbone asy-
métrique en Cg, on peut imaginer que : .

- soit deux complexes (II) stables sont susceptibles
de se former (l'un correspondant 2 la forme quinidine, l'autre a la forme
épibase),

’ - soit lors de l'hydrolyse du complexe un réarrange-
ment peut avoir lieu orientant la formation de l'alcool secondaire (III)
vers la forme quinidine ou épibase correspondante,

Il a été trouvé de fagon trds surpreninte que, si la
réduction de la quinidinone en quinidine, au moyen d'un hydrure d'aluminium
ou d'un produit équivalent, était réalisée en présence d'une base organique
hétérocyqlique comportant un atome d'azote basique dans ledit hétérocycle,
ia réactidn de réduction s'effectuait de fagon entidrement stéréospécifique.

Le réducteur utilisé dans la présente invention ‘est
un hydrure d'aluminium, plus particuli2rement un hydrure d'alkylaluminium
ou un hydrure d'aluminium-sodium, plus particulidrement un hydrure d'alkyl-
aluminium~sodium,

La base organique hétérocyclique utilisable dans la
présente invention est de préférence la pyridine ou le pyrrole, les atomes
de carbone de ces molécules hétérocycliques pouvant comporter un ou plusieurs
substituants alkyles.

Les quantités de base organique cyqlique a utiliser
sont telles que la concentration de ladite base &ans la solution ol s'ef-

fectue la réaction soit comprise entre 0,5 et 100%.
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La réduction a lieu dans un solvant tel qu'un solvant
organique, le benzéne, le tolu2ne, le xyl2ne ou un &ther tel qﬁé le tétra-
hydrofuranne, le dioxanne ou le dibutyléther,

Mais la quinidinone ne constitue pas généralement le
produit de base au départ duquel on effectue la semi-synthése de la quini-~
dine; ce produit de base est généralement la qdinine. I1 convient dome tout
'd'abord de transformer la quinine base en quinidinone avec le meilleur rende-
ment possible..Il'ést possible selon l'invention d'utiliser n'importe ‘quel
procédé pour préparer la quinidinone a partir de la quinine base; il est
cependant souhaitable que le procédé qui sera utilisé permette Ifobtention
d'une quinidinone pure.

Le procédé préféré pour obtenir la quinidinone pure
utilisable comme réactif dans la réaction de réduction décrite précédemment
consiste,d partir de la quinine base et 2 réaliser sur cette quinine, une
réaction d'oxydation de type Oppenhauer au moyen d'un réactuf basique résul-~
tant de la réaction d'une diphénylcétone sur un métal alcalin.

Comme diphénylcétone, on emploiera de préférence la
benzophénone ou la fluorénone; comme métal alcalin, on utilisera par exemple
du sodium ou du potassium, Le réactif basique est lui-m@me préparé par action
du métal alcalin sur la cétone choisie en un milieu solvant qui est de préfé-
rence un milieu aromatique.

Dans de telles conditions, la quinine est oxydée de
facon quasi-quantitative en quininone et quinidinone et la séparation par
cristallisation de’quinidinone‘du mélange obtenu permet de déplacer 1l'équi-
libre:du milieu vers la préparation de la quinidinome.

Les exemples non limitatifs ci-aprés illustrent
l'invention; les exemples 1 2 5 concernent le procédé de réduction de la
quinidinone en quinidine et 1l°exemple 6 le procédé perfectionné préféré de
préparation de la quinidinone 2 partir de la quinine. '

FEXEMPLE 1
Dans un réacteur sec balayé 2 l'azote, on introduit :

- 500 ml de tétrahydrofuranne,

~ 100 g de quinidinone cristallisée,

~ 25 ml de pyridine anhydre.

En maintenant une température inférieure 2 15°C, on
coule 250 ml de solution de DIBAH 2 25% dans le toludne.
En fin d'addition, un contrdle CCM indique que la
réduction est terminée. :

4
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On effectue une distillation avec fractionnement
(25 mm Hg) pour éliminer en téte le THF avec une quantité minimale de
tolugne. ' '

Aprés refroidissement; on ajoute la quantité d'eau

nécessaire pour décomposer le complexe aluminium avec un léger exceés par

rapport 3 la stoechiométrie.

On filtre et on réextrait les cristaux avec du tolu2ne
a 80°cC.

-

On obtient a partir de la solution toluénique 96 g de

quinidine base, F.=173°C, a, (1,5% dans éthanol) = 256°C. -
EXEMPLE 2

On reproduit l'exemple 1 en utilisant les réactifs
suivants : y

- 600 ml de pyridine anhydre,

- 100 g de quinidinone cristallisée,

- 300 ml de solution de DIBAH a 25% dans le toluéne.

La pyridine est chassée sous vide.

la masse rééctionnelle est reprise dans 750 ml de
mélange eau/éthanol 50/56,aprés reflux de 2 h et refroidissement, on obtient
92,7 g de quinidine base, F. = 174,5°C.

EXEMPLE 3
On op2re comme dans i‘exemple 1 en utilisant les

réactifs suivants :

300 ml de tétrahydrofuranne,

250 ml de pyridine anhydre,

100 g de quini&inone cristallisée,

250 ml d'une solution de DIBAH 3 25% dans le tolu2ne.
On a obtenu 94,5 g de quinidine ayant une température

de fusion de 174°C.

EXEMPLE 4 ,
On op2re comme dans l'exemple 1 en utilisant les

réactifs suivants :

500 ml de tétrahydrofuranne,

100 g de quinidinone cristallisée.

320 ml de ¥ picoline anhydre,

- 250 ml d'une solution de DIBAH a 25% dans le toluéne.



10

15

20

25

6 0000302

On a obtenu 89 g de quinidine.

EXEMPLE 5
On a reproduit 1'exemple 5, mais en utilisant, a la
place de la 7y picoline, 200 ml de 3-méthylpyrrole.

On a obtenu 87 g de quiﬁidiue.

EXEMPLE 6 s 7

On met en suspension 2,4 g de sodium dans- 40 ml de
xyléne anhydre au reflux afin d'obtenir une bonne dispersion. ~

) Aprés refroidissement 2 90°C, on introduiﬁ lentement

36 g de benzophénone anhydre,

La solution prend alors la couleur bleu-vert, carac-
téristique du Ketyl (présence d'électrons). . )

Dans un second réacteur, on dissout 2 ébullition 13 g
de quinine base anhydre dans 50 ml de xyléne.

On coule cette solution dans la solution précédente.
Apreés 60 min au reflux, la réaction est complite. )

La solution xylénique est traitée 2 1l'eau (20 ml) puis
extraite par 100 ml d'acide sulfurique dilué 3 20%.

On neutralise par addition d'ammoniaque la solution
sulfurique froide.

Il se sépare une huile qui cristallise lentement apras
ensemencement.

Les cristaux de quinidinone sont séparés du mélange.

Poids obtenu : 12,2 g (94% de la théorie)

Chromatographie en couches minces

Eluant acétone 80/DMF 20 1 Tache Rf = 0,8

-
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REVENDICATIONS

1. Procédé de préparation de quinidine 2 partir de quinine
par oxydation et réduction de la quinidinone formée, caractérisé en ce que la
réduction est effectuée grice 2 l'action d'un hydrure d'aluminium en présence
,d'une base orgénique hétérocyclique comportant.uh atome d'azote basique dans
ledit hétérocycle.

2. Procédé selon la révendication 1, caractérisé em ce
que l'hydrure d'aluminium est choisi parmi les hydrures d'alkflaluminium,,
plus particuliérement les hy&rures de dialkylaluminium et les'hydrures
d'alkylaluminium=-sodium.

3. Procédé selon l'une des revendications 1 et 2, carac-
térisé en ce que ladite basefhétérocyclique est choisie parmi la pyridine,
le pyrrole et les divers alkyl-substitués, sur les carbones, ae ces molé-
cules. '

b, Procédé selon l'une des revendications 2 et 3, carac-
térisé en ce que 1l'hydrure d'aluminium est le diisobutylaluminium“hydrure.
5. Procédé selon l'une des revendications 1 2 4, carac-
térisé en ce que ladite base est la pyridine et qu'elle est utilisée 2 une
concentration supérieure 2 0,5%. o

6. Procédé selon l'une des revendications 1 & 4, carac-
térisé en ce que l'hydrure est utilisé sous forme d'une solution dans un
solvant aromatique ou dans un éther, tel que le tétrahydrofuranne, le
dioxanne et le dibutyléther.

7. Procédé selon l'une des revendications 1 2 6, carac-
térisé en ce que la quinidinone est utilisée sous forme d'une solution de
cette m&lécule dans un solvant choisi parmi la pyridine et en mélanges de
pyridiné avec un éther, tel que le tétrahydrofuranne, le dioxanne et les
dialkyléthers,

8. | - Procédé selon la revendication 1, caractérisé en ce
que la quinidinone de départ est obtenue pér une réaction d'oxydation, de

la quinine, de type Oppenhauer au moyen d'un réactif résultant de la réac-
tion d'une diphénylcétone, comme par exemple la benzophénone et la fluoré-

none sur un métal alcalin.
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