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(s*)  Nouveau  procédé  de  préparation  de  la  quinidine. 

Procédé  de  préparation  de  quinidine  à  partir  de  quinine 
par  oxydation  et réduction  de  la  quinidinone  formée,  caracté- 
risé  en  ce  que  la  réduction  est  effectuée  grâce  à  l'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  être  obtenue 
par  une  réaction  d'oxydation. 



La  p r é s e n t e   i n v e n t i o n   se  r a p p o r t e   à  un  nouveau  p r o c é d é  
de  p r é p a r a t i o n   de  la  q u i n i d i n e ,   p rocédé   imp l iquan t   notamment  la  r é d u c t i o n  

s t é r é o s p é c i f i q u e   de  la  q u i n i d i n o n e   en  q u i n i d i n e .  

La  q u i n i d i n e   a  été  p r é p a r é e   depuis  de  nombreuses  
années  par  hémisyn thèse   à  p a r t i r   de  la  q u i n i n e .  

En  e f f e t ,   cet  a l c a l o ï d e   n a t u r e l   du  quinquina  t r è s  

u t i l e   dans  le  t r a i t e m e n t   des  malad ies   c a rd i aques   (comme  a n t i - a r r y t h m i q u e )  
n ' e s t   pas  p r é s e n t   en  q u a n t i t é   s u f f i s a n t e   dans  les  écorces  de  qu inquina   p o u r  
a s s u r e r   les  besoins   de  l ' i n d u s t r i e   p h a r m a c e u t i q u e .  

Tous  les  p rocédés   u t i l i s é s   pour  e f f e c t e r   l ' h é m i s y n -  

thèse  de  la  q u i n i d i n e   à  p a r t i r   de  p r o d u i t s   n a t u r e l s   sont  des  v a r i a t i o n s   des  

r é a c t i o n s   d ' é q u i l i b r e s   d ' o x y d o - r é d u c t i o n   (oxyda t ion   d'OPPENHA-UER -  r é d u c t i o n  

de  MEERWEIN-PONDORFF)  (b reve t   allemandm n°  883.154  (1953),   n°  877.611  ( 1 9 5 3 ) .  

En  e f f e t ,   en  p ré sence   d 'une  cétone  c o n v e n a b l e m e n t  

c h o i s i e   ( p o s s é d a n t   un  p o t e n t i e l   d ' o x y d a t i o n   s u f f i s a n t   et  une  c o n f i g u r a t i o n  

m o l é c u l a i r e   compa t ib l e   avec  les  c o n s t a n t e s   d 'encombrement  s t é r i q u e   de  la  q u i -  

nine  et  de  q u i n i d i n e ) ,   i l   s ' é t a b l i t   un  é q u i l i b r e   du  type  r e p r é s e n t é   sur  l a  

f i g u r e   1. 

La  f i gu re   1  montre  c l a i r e m e n t   qu'un  p r o d u i t   de  d é p a r t  

unique  se  t rouve   dans  les  c o n d i t i o n s   de  l ' é q u i l i b r e ,   en  présence   de  4  p r o -  
dui ts   p r i n c i p a u x   de  r é a c t i o n  :  

.  l a   qu in ine   et  son  isomère  en  C9  é p i q u i n i n e  

.  l a   q u i n i d i n e   et  son  isomère  en  Cg  é p i q u i n i d i n e  

puis  les  i n t e r m é d i a i r e s   de  forme  cétone  en  C9 
q u i n i n o n e   et  q u i n i d i n o n e  

qui,   en  s o l u t i o n ,   sont  en  é q u i l i b r e   p a s s a n t   par  un  é t a t   t r a n s i t o i r e   commun. 

Le  problème  posé  par  ce t t e   hémisynthèse   s ' a p p r é h e n -  

de  a i s é m e n t  :   comment  o r i e n t e r   l ' é q u i l i b r e   vers  la  format ion  du  p r o d u i t   dé -  

s i r é ,   à  s avo i r   la  q u i n i d i n e ,   tou t   en  é v i t a n t   s u r t o u t   la  format ion   de  l ' é p i -  

qu in ine   et  l ' é p i q u i n i d i n e   Ces  p r o d u i t s   f a t a l s   sans  u t i l i s a t i o n   t h é r a p e u -  

t ique   ne  peuvent   pas,   comme  la  q u i n i n e ,   ê t r e   r ecyç l é s   dans  les  c o n d i t i o n s   de 

la  r é a d t i o n .   En  e f f e t ,   un  mélange  qu in ine   +  é p i q u i n i n e   ne  donnera  pas  l e  

même  é q u i l i b r e  -   tou tes   au t r e s   c o n d i t i o n s   é t an t   maintenues  é g a l e s  -   que  l a  

même  q u a n t i t é   de  qu in ine   p u r e .  
D ' a u t r e   p a r t ,   la  p ré sence   d ' ép iba se s   est   i n d é s i r a -  

ble  dans  les  se ls   de  q u i n i d i n e   pha rmaceu t i ques   et ,   de  p lus ,   la  p ré sence   de 

ces  i somères ,   même  en  f a i b l e s   q u a n t i t é s ,   p rovoque  des   r e t a rds   de  c r i s t a l l i -  

s a t i o n   et  des  chutes  de  rendement   i m p o r t a n t e s   lors  de  la  p r é p a r a t i o n   des 



d i f f é r e n t s   se ls   de  qu in ine   et  de  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 .  

En  se  m a i n t e n a n t   au  maximum  à  l ' é c a r t   des  c o n d i -  
t ions  de  fo rma t ion   des  é p i b a s e s ,   les  p r i n c i p a u x   procédés  de  f a b r i c a t i o n   de 

q u i n i d i n e   sont  a i n s i   parvenus   à  des  c o e f f i c i e n t s   de  t r a n s f o r m a t i o n   qui  n e  
sont  q u ' e x c e p t i o n n e l l e m e n t   i n f é r i e u r s   à  1,20  à  1,25  kg  de  quinine   b a s e  

a n h y d r e   engagée  pour  1  kg  de  q u i n i d i n e   base  anhydre  i s o l é e .  

L ' i n c o n v é n i e n t   majeur  de  ces  s y n t h è s e s   est   de  n é c e s -  

s i t e r   le  r e c y c l a g e   d ' e n v i r o n   40  à   50%  de  la  qu in ine   engagée  en-des  o p é r a t i o n s  

u l t é r i e u r e s .  

Même  si  la  mise  en  r é a c t i o n   et  l ' o b t e n t i o n   d ' u n  

é q u i l i b r e   s a t i s f a i s a n t   peuvent   ê t r e   s i m p l i f i é e s ,   l e . f a i t   de  devoir   r e c y c l e r  

par  o p é r a t i o n   la  mo i t i é   de  la  charge  de  ma t i è r e   p remière   e n t r a î n e   bien  é v i -  

demment  des  charges  coû teuses   dans  les  phases  u l t é r i e u r e s   de  t r a i t e m e n t   des 

eaux  mères,  s é p a r a t i o n   de  la  qu in ine   non  t r a n s f o r m é e ,   p u r i f i c a t i o n   a v a n t  

remise  en  r é a c t i o n .  

Les  f r a i s   f i n a n c i e r s   sont  augmentés  du  f a i t   du 

f inancement   du  b a l l a s t   de  qu in ine   non  t r a n s f o r m é .  

Le  volume  des  r é a c t e u r s   n é c e s s a i r e s   et  la  charge  de 

m a i n - d ' o e u v r e   sont  plus  i m p o r t a n t s   que  dans  le  cas  d 'une  syn thèse   q u a n t i t a -  

t ive   sans  r e c y c l a g e s   de  m a t i è r e   p r e m i è r e .  

Récemment,  p l u s i e u r s   groupes  de  r echerches   o n t  

u t i l i s é   c e r t a i n s   hydrures   d ' a lumin ium  dans  la  syn thèse   t o t a l e   de  s é r i e s  

d ' a l c a l o i d e s   de  la  f a m i l l e   de  la  qu in ine   et  la  q u i n i d i n e .  

En  p a r t i c u l i e r ,   la  r é d u c t i o n   de  la  qu in idone   en  

q u i n i d i n e   a  été  d é c r i t e   à  l ' a i d e   de  l ' h y d r u r e   de  d i i s o b u t y l a l u m i n i u m   dans 

le  to luène   [Gre the ,   Uskokovic ,   JACS  93,  5904  ( 1 9 7 1 ) ] .  

Cependant ,   l ' u t i l i s a t i o n   seule   de  ce  type  de  r é a c t i f  

n ' e s t   pas  s u f f i s a n t e   pour  r e n t a b i l i s e r   une  syn thèse   i n d u s t r i e l l e ;   en  e f f e t ,  

à  côté  de  la  q u i n i d i n e ,   on  r e t r o u v e   les  s o u s - p r o d u i t s   déjà  c i tés   ( qu in ine   e t  

ép ibase s )   en  q u a n t i t é   i n a c c e p t a b l e  :   35%  dans  le  cas  de  la  r é f é r e n c e   c i t é e ,  

le  rendement  r ée l   de  q u i n i d i n e   i s o l é e   n ' é t a n t   que  de  65%. 

De  p lus ,   la  compos i t ion   des  s o u s - p r o d u i t s   es t   en  

par t s   é g a l e s  :   la  q u i n i n e ,   l ' é p i q u i n i n e   et  l ' é p i q u i n i d i n e ,   so i t   25%  d ' é p i -  

bases  non  r é c u p é r a b l e s   par  o p é r a t i o n ,   ce  qui  est  t o t a l e m e n t   i n c o m p a t i b l e  

avec  une  économie  r e n t a b l e   de  p r o d u c t i o n .   Ayant  r e p r i s   ces  t ravaux,   on  a 

t en té   d ' e f f e c t u e r   ces  r é d u c t i o n s   à  basse  t e m p é r a t u r e ,   mais  l ' a m é l i o r a t i o n  

de  rendement  c o n s t a t é e   n ' é q u i l i b r e   pas  le  coût  n é c e s s a i r e   à  1a  p r o d u c t i o n  

du  f r o i d .  



La  r é d u c t i o n   d 'une  cétone  par  l ' h y d r u r e   de  d i i s o b u t y l -  
aluminium  (DIBAH)  s ' e f f e c t u e   se lon   le  schéma  r é a c t i o n n e l   s u i v a n t  :  

Dans  le  cas  de  la  q u i n i d i n e ,   du  f a i t   du  carbone  a s y -  
mét r ique   en  C9,  on  peut  imaginer   q u e  :  

-  s o i t   deux  complexes  ( I I )   s t a b l e s   sont  s u s c e p t i b l e s  
de  se  former  ( l ' u n   c o r r e s p o n d a n t   à  la  forme  q u i n i d i n e ,   l ' a u t r e   à  l a   forme 

é p i b a s e ) ,  

-  s o i t   lors  de  l ' h y d r o l y s e   du  complexe  un  r é a r r a n g e -  

ment  peut  avoir   l i eu   o r i e n t a n t   la  fo rma t ion   de  l ' a l c o o l   s e c o n d a i r e   ( I I I )  

vers  la  forme  q u i n i d i n e  o u   ép ibase   c o r r e s p o n d a n t e .  

I l   a  été  t rouvé  de  façon  t rès   s u r p r e n a n t e   que,  si  l a  

r é d u c t i o n   de  la  q u i n i d i n o n e   en  q u i n i d i n e ,   au  moyen  d 'un  hydrure  d ' a l u m i n i u m  

ou  d 'un   p r o d u i t   é q u i v a l e n t ,   é t a i t   r é a l i s é e   en  p résence   d'une  base  o r g a n i q u e  

h é t é r o c y c l i q u e   compor tant   un  atome  d ' a z o t e   bas ique   dans  l e d i t   h é t é r o c y c l e ,  

la  r é a c t i o n   de  r é d u c t i o n   s ' e f f e c t u a i t   de  façon  e n t i è r e m e n t   s t é r é o s p é c i f i q u e .  

Le  r é d u c t e u r   u t i l i s é   dans  la  p r é s e n t e   i n v e n t i o n  e s t  

un  hydrure   d ' a lumin ium,   plus  p a r t i c u l i è r e m e n t   un  hydrure   d ' a l k y l a l u m i n i u m  

ou  un  hydrure   d ' a l u m i n i u m - s o d i u m ,   plus  p a r t i c u l i è r e m e n t   un  hydrure  d ' a l k y l -  

a lumin ium-sod ium.  

La  base  o rgan ique   h é t é r o c y c l i q u e   u t i l i s a b l e   dans  l a  

p r é s e n t e   i n v e n t i o n   es t   de  p r é f é r e n c e   la  p y r i d i n e   ou  le  p y r r o l e ,   les  a tomes 

de  carbone  de  ces  molécu les   h é t é r o c y c l i q u e s   pouvant  comporter   un  ou  p l u s i e u r s  

s u b s t i t u a n t s   a l k y l e s .  

Les  q u a n t i t é s   de  base  o rgan ique   cyc l ique   à  u t i l i s e r  

sont  t e l l e s .   que  la  c o n c e n t r a t i o n   de  l a d i t e   base  dans  la  s o l u t i o n   où  s ' e f -  

fec tue   la  r é a c t i o n   s o i t   comprise  en t r e   0,5  et  100%. 



La  r é d u c t i o n   a  l i e u   dans  un  s o l v a n t   t e l   qu'un  s o l v a n t  

o r g a n i q u e ,   le  benzène,   le  t o l u è n e ,   le  xylène  ou  un  é the r   te l   que  le  t é t r a -  

h y d r o f u r a n n e ,   le  dioxanne  ou  le  d i b u t y l é t h e r .  

Mais  la  q u i n i d i n o n e   ne  c o n s t i t u e   pas  géné ra lemen t   l e  

p r o d u i t   de  base  au  dépa r t   duquel  on  e f f e c t u e   la  s e m i - s y n t h è s e   de  la  q u i n i -  

dine;   ce  p r o d u i t   de  base  est   géné ra l emen t   la  qu in ine .   I l   convien t   donc  t o u t  
' d ' abord   de  t r a n s f o r m e r   la  qu in ine   base  en  q u i n i d i n o n e   avec  le  m e i l l e u r   r e n d e -  

ment  p o s s i b l e .  I l  e s t   p o s s i b l e   se lon   l ' i n v e n t i o n   d ' u t i l i s e r   n ' i m p o r t e ' q u e l  

procédé   pour  p r é p a r e r   la  q u i n i d i n o n e   à  p a r t i r   de  la  qu in ine   base;   i l   e s t  

cependant   s o u h a i t a b l e   que  le  p rocédé   qui  sera   u t i l i s é   pe rme t t e   l ' o b t e n t i o n  

d 'une  q u i n i d i n o n e   p u r e .  
Le  procédé  p r é f é r é   pour  o b t e n i r   la  q u i n i d i n o n e   p u r e  

u t i l i s a b l e   comme  r é a c t i f   d a n s  l a   r é a c t i o n   de  r é d u c t i o n   d é c r i t e   p récédemment  

c o n s i s t e , à   p a r t i r   de  la  qu in ine   base  et  à  r é a l i s e r  s u r   c e t t e   q u i n i n e , u n e  

r é a c t i o n   d ' o x y d a t i o n   de  type  Oppenhauer  au  moyen  d 'un  r é a c t u f   bas ique   r é s u l -  

t an t   de  la  r é a c t i o n   d 'une  d i p h é n y l c é t o n e   sur  un  méta l   a l c a l i n .  

Comme  d i p h é n y l c é t o n e ,   on  emplo ie ra   de  p r é f é r e n c e   l a  

benzophénone  ou  la  f l u o r é n o n e ;   comme  métal   a l c a l i n ,   on  u t i l i s e r a   par  exemple  

du  sodium  ou  du  po t a s s ium.   Le  r é a c t i f   bas ique   est   lui-même  p répa ré   par  a c t i o n  

du  métal  a l c a l i n   s u r  l a   cétone  c h o i s i e   en  un  m i l i e u   s o l v a n t   qui  es t   de  p r é f é -  

rence  un  mi l i eu   a r o m a t i q u e .  

Dans  de  t e l l e s   c o n d i t i o n s ,   la  qu in ine   est  oxydée  de  

façon  q u a s i - q u a n t i t a t i v e   en  qu in inone   et  q u i n i d i n o n e   et  la  s é p a r a t i o n   p a r  

c r i s t a l l i s a t i o n   d e  q u i n i d i n o n e  d u   mélange  obtenu  permet  de  dép l ace r   l ' é q u i -  

l i b r e   du  mi l i eu   vers  la  p r é p a r a t i o n   de  la  q u i n i d i n o n e .  

Les  exemples  non   l i m i t a t i f s   c i - a p r è s   i l l u s t r e n t  

l ' i n v e n t i o n ;   les  exemples  1  à  5  conce rnen t   l e  p r o c é d é   de  r é d u c t i o n   de  l a  

q u i n i d i n o n e   en  q u i n i d i n e   et  l ' e x e m p l e   6  l e  p r o c é d é   p e r f e c t i o n n é   p r é f é r é   de  

p r é p a r a t i o n   de  la  q u i n i d i n o n e   à  p a r t i r   de  la  q u i n i n e .  

EXEMPLE  1 

Dans  un  r é a c t e u r   sec  ba layé   à  l ' a z o t e ,   on  i n t r o d u i t  :  

-  500  ml  de  t é t r a h y d r o f u r a n n e ,  

-  100  g  de  q u i n i d i n o n e   c r i s t a l l i s é e ,  

-  25  ml  de  p y r i d i n e   a n h y d r e .  

En  m a i n t e n a n t   une  t e m p é r a t u r e   i n f é r i e u r e   à  15°C,  on  

coule  250  ml  de  s o l u t i o n   de  DIBAH  à  25%  dans  le  t o l u è n e .  

En  f in   d ' a d d i t i o n ,   un  c o n t r 8 l e   CCM  ind ique   que  l a  

r é d u c t i o n   est   t e r m i n é e .  



On  e f f e c t u e   une  d i s t i l l a t i o n   avec  f r a c t i o n n e m e n t  

(25  mm  Hg)  pour  é l i m i n e r   en  t ê t e   le  THF  avec  une  q u a n t i t é   minimale  de 

t o l u è n e .  

Après  r e f r o i d i s s e m e n t ,   on  a jou te   la  q u a n t i t é   d ' e a u  

n é c e s s a i r e   pour  décomposer  le  complexe  aluminium  avec  un  léger   excès  p a r  

r a p p o r t   à  la  s t o e c h i o m é t r i e .  

On  f i l t r e   et  on  r é e x t r a i t   les  c r i s t a u x   avec  du  t o l u è n e  

à  80°C. 

On  o b t i e n t   à  p a r t i r   de  la  s o l u t i o n   t o l u é n i q u e   96  g  de 

q u i n i d i n e   base,  F.=173°C,  aD  (1,5%  dans  é thano l )   =  256°C.  -  

EXEMPLE  2 

On  r e p r o d u i t   l ' exemple   1  en  u t i l i s a n t   les  r é a c t i f s  

s u i v a n t s  :  

-  600  ml  de  p y r i d i n e   a n h y d r e ,  

-  100  g  de  qu in id inone   c r i s t a l l i s é e ,  

-  300  ml  de  s o l u t i o n   de  DIBAH  à  25%  dans  le  t o l u è n e .  

La  p y r i d i n e   es t   chassée  sous  v i d e .  

La  masse  r é a c t i o n n e l l e   est   r e p r i s e   dans  750  ml  de 

mélange  e a u / é t h a n o l   5 0 / 5 0 , a p r è s   r e f l u x   de  2  h  et  r e f r o i d i s s e m e n t ,   on  o b t i e n t  

92,7  g  de  q u i n i d i n e   b a s e ,  F .   =  174 ,5°C .  

EXEMPLE  3 

On  opère  comme  dans  l ' exemple   1  en  u t i l i s a n t   l e s  

r é a c t i f s   s u i v a n t s  :  

-  300  ml  de  t é t r a h y d r o f u r a n n e ,  

-  250  ml  de  p y r i d i n e   a n h y d r e ,  

-  100  g  de  qu in id inone   c r i s t a l l i s é e ,  

-  250  ml  d 'une  s o l u t i o n   de  DIBAH  à  25%  dans  l e  t o l u è n e  

On  a  obtenu  94,5  g  de  q u i n i d i n e   ayant  une  t e m p é r a t u r e  

de  fus ion   de  174°C. 

EXEMPLE  4 

On  opère  comme  dans  l ' exemple   1  en  u t i l i s a n t   l e s  

r é a c t i f s   s u i v a n t s  :  

-  500  ml  de  t é t r a h y d r o f u r a n n e ,  

-  100  g  de  q u i n i d i n o n e   c r i s t a l l i s é e  

-  320  ml  de  y  p i c o l i n e   a n h y d r e ,  

-  250  ml  d 'une  s o l u t i o n   de  DIBAH  à  25%  dans  le  t o l u è n e .  



On  a  obtenu  89  g  de  q u i n i d i n e .  

EXEMPLE  5 

On  a  r e p r o d u i t   l ' exemple   5,  mais  en  u t i l i s a n t ,   à  l a  

p lace   de  la  y  p i c o l i n e ,   200  ml  de  3 - m é t h y l p y r r o l e .  

On  a  obtenu  87  g  de  q u i n i d i n e .  

EXEMPLE  6 

On  met  en  su spens ion   2,4  g  de  sodium  dans 40  ml  de 

xy lène   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   l e n t e m e n t  

36  g  de  benzophénone  a n h y d r e .  

La  s o l u t i o n   prend  a lo r s   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  Ketyl   (p ré sence   d ' é l e c t r o n s ) .  

Dans  un  second  r é a c t e u r ,   on  d i s s o u t   à  é b u l l i t i o n   13  g 
de  qu in ine   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 é c é d e n t e .  

Après  60  min  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 a u   (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 i q u e   f r o i d e .  

I l   se  sépare   une  hu i l e   qui  c r i s t a l l i s e   l en tement   a p r è s  

ensemencemen t .  

Les  c r i s t a u x   de  q u i n i d i n o n e   sont  séparés   du  mé lange .  

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

Chromatographie   en  couches  minces  

Eluan t   acé tone   80/DMF  20  1  Tache  Rf  =  0 , 8  



1.  Procédé  de  p r é p a r a t i o n   de  qu in id ine   à  p a r t i r   de  q u i n i n e  

par  oxyda t ion   et  r é d u c t i o n   de  la  q u i n i d i n o n e   formée,  c a r a c t é r i s é   en  ce  que  l a  

r é d u c t i o n   est   e f f e c t u é e   grâce  à  l ' a c t i o n   d'un  hydrure  d 'a luminium  en  p r é s e n c e  

d ' u n e   base  o rganique   h é t é r o c y c l i q u e   comportant.  un  atome  d ' a z o t e   bas ique   dans 

l e d i t   h é t é r o c y c l e .  

2.  Procédé  se lon   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 ' h y d r u r e   d ' a luminium  est   c h o i s i   parmi  les  hydrùres  d ' a l k y l a l u m i n i u m ,  

plus  p a r t i c u l i è r e m e n t   les  hydrures   de  d i a l k y l a l u m i n i u m   et  l e s  h y d r u r e s  

d ' a l k y l a l u m i n i u m - s o d i u m .  

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  l a d i t e   b a s e  h é t é r o c y c l i q u e   est   cho i s ie   parmi  la  p y r i d i n e ,  

le  p y r r o l e   et  les  divers   a l k y l - s u b s t i t u é s ,   sur  les  carbones ,   de  ces  molé -  

c u l e s .  

4.  Procédé  se lon   l ' une   des  r e v e n d i c a t i o n s   2  et  3,  c a r a c -  
t é r i s é   en  ce  que  l ' h y d r u r e   d ' a lumin ium  est  le  d i i s o b u t y l a l u m i n i u m " h y d r u r e .  

5.  Procédé  se lon   l ' une   des  r e v e n d i c a t i o n s   1 à  4,  c a r a c -  

t é r i s é   en  ce  que  l a d i t e   base  est   la  p y r i d i n e   et  q u ' e l l e   est  u t i l i s é e   à  une  

c o n c e n t r a t i o n   s u p é r i e u r e   à  0,5%. 

6.  Procédé  se lon  l ' une   des  r e v e n d i c a t i o n s   1  à  4,  c a r a c -  

t é r i s é   en  ce  que  l ' h y d r u r e   est   u t i l i s é   sous  forme  d'une  s o l u t i o n   dans  un 

so lvan t   a romat ique   ou  dans  un  é t h e r ,   te l   que  le  t é t r a h y d r o f u r a n n e ,   l e  

dioxanne  et  le  d i b u t y l é t h e r .  

7.  Procédé  se lon   l ' une   des  r e v e n d i c a t i o n s   1  à  6,  c a r a c -  

t é r i s é   en  ce  que  la  q u i n i d i n o n e   est   u t i l i s é e   sous  forme  d 'une  s o l u t i o n   de 

c e t t e   molécule   dans  un  s o l v a n t   c h o i s i   parmi  la  py r id ine   et  en  mélanges  de 

p y r i d i n e   avec  un  é the r ,   t e l   que  le  t é t r a h y d r o f u r a n n e ,   le  dioxanne  e t  l e s  

d i a l k y l é t h e r s .  
8.  Procédé  se lon   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  la  q u i n i d i n o n e   de  dépar t   est   obtenue  par  une  r é a c t i o n   d ' o x y d a t i o n ,   de 

la  qu in ine ,   de  type  Oppenhauer  au  moyen  d'un  r é a c t i f   r é s u l t a n t   de  la  r é a c -  

t ion  d 'une  d i p h é n y l c é t o n e ,   comme  par  exemple  la  benzophénone  e t   la  f l u o r é -  

none  sur  un  métal  a l c a l i n .  
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