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Genéralité Experimentales

L’appareillage utilisé au cours de ce travail est le suivant :

Résonance Magnetique Nucleaire

Un Spectrométre haut champ a transformé de Fourier ARX 400 (400 MHZ pour le *H,
100 MHz pour le *3C) de I’Ecole Nationale Supérieure de Chimie de Rennes.

Les positions des pics (déplacement chimique) sont données en échelle & et exprimées
en partie par millions (ppm), le TMS est utilisé comme référence interne (6=0). Les spectres
sont enregistrés dans le chloroforme deutéré CDCI; (sauf indication contraire). Les constantes

de couplage (J) sont exprimées en Hertz (Hz).

Les notations suivantes sont utilisées pour décrire la multiplicité des signaux :
s: singulet, d : doublet, t: triplet, m: multiplet, dd : doublet de doublet, ddd : doublet de
doublet de doublet; ddt: doublet de doublet triplet; dl: doublet large; q: quadruplet;

Cq : carbone quaternaire.
Spectrometrie Infra Rouge

Spectrometre type JASCO FT /IR-4100 de 1’Université de Batna.
Les composeés solides sont greffés sur des pastilles en KBr et les liquides dissous dans le

Nujol. Les fréquences d’absorption sont données en cm™.

Point de fusion

Les points de fusion on été¢ déterminés a l'aide d'un banc Kofler et d’un appareil pour

point de fusion a capillaire « BUCHI melting Point B-545» et n’ont pas été corrigés
Chromatographie

» Les chromatographies analytiques sur couche mince (CCM) ont été effectuées sur des
plaques (épaisseur : 0,2 mm) en aluminium recouvertes de gel de silice Merck 60 Fs4.
Les plagues ont été révélées par une lampe UV.

» Les chromatographies sur colonne ont été effectuées sur du gel de silice Merck 60
(230-400 Mesh).
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Les solvants et Réactifs

La plupart des solvants sont distillés avant utilisation.
» L’oxychlorure de phosphore (POCI;) et le dichlorométhane (CH,CI,) sont distillés sur
P,0s (pentoxyde de phosphore).
> Méthanol et 1’Ethanol sont distillés sur Na.
» Le N, N-diméthylformamide (DMF) est distillé sur NaH.

Les reéactifs sont commerciaux et utilisés, dans la majorité des cas, sans purification préalable.



Liste des abréviations

Liste Des Abréviations

Ac,0 : Anhydride acétique

AcOEt : Acétate d’éthyle

APTSH : Acide para-toluénesulfonique
AMP : Ammoniummolybdophosphate
[bmim] PFg : 1-butyl-3-méthylimidazoliumhexafluorophosphate
°C : Degré Celsius

CCM : Chromatographie sur couche mince
CTAB : Cetyltriméthylammoniumbromide
DMF : N, N-diméthyle formamide

) : Déplacement chimique

ee : Excés énantiomérique

Ep : Ether de petrole

Eq : Equivalent

Et : Ethyle

IR . Infrarouge

KBH;, : Borohydrure de Potassium

Me : Méthyle

MeOH : Méthanol

ul : Micro litre

Oxone : Potassium peroxomonosulfate
POCI; : Oxychlorure de phosphore

ppm : Partie par million

Rdt : Rendement

Rf : Rapport frontal

RMN : Résonance Magnetique Nucléaire
Tfus : Température de fusion

THF : Tétrahydrofurane

TBME : Tertbutylméthyléther

Tamb : Température ambiante
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Introduction Générale

Introduction Générale

La nécessité de développer de nouveaux médicaments, toujours plus spécifiques et
performants, répond aux besoins sans cesse croissant de I’humanité pour la prise en charge de
nombreuses maladies compromettant la qualité de vie et la longévité des individus. Cette
situation pousse, depuis longtemps, les chercheurs a s’intéresser a la découverte de nouvelles
méthodes de synthése, moins colteuse, de médicaments et aussi a investir la nature. Cette
derniere représente un réservoir immense de produits naturels, possedant des activités
biologiques d'une diversité quasi infinie. Parmi eux, les membres de la famille des alcaloides
isolés de I’écorce de Quinquina, dont le principe actif se résume en une activité
antipaludique ™ ; les alcaloides furoquinoléiques isolés des Rutacées sont dotés d’une activité
antileishmania %; Les pyridoacridines tirés d’organismes marins ont des propriétés
antibactériennes et antimycosiques . En y ajoute les produits semi synthétique et synthétique
des dérivés de la quinoléine qui ont un large spectre d’activité biologique, a titre d’exemple, le

Topotécan ! qui est utilisé comme traitement contre le cancer.

C’est dans ce contexte que nous Nous sommes intéressés a la synthése des dérivés de la

quinoléine susceptibles de présenter des activités biologiques.

Notre travail s’articule autour de quatre chapitres :

¢ Le premier chapitre porte sur une étude bibliographique de I’activité biologique et les
différentes méthodes de synthese des dérivés de la quinoléine;

¢ Le deuxiéme chapitre concerne la synthése des dérivés de 2-éthoxy-3-formylquinoléine.
Ces composés sont obtenus par I’action du réactif de Vielsmeir (DMF/POCI3) sur des
acetanilides correspondants, suivie d’une série de réactions (protection de la fonction
aldéhyde, substitution nucléophile et déprotection de 1’aldéhyde);

¢ Le troisiéme chapitre concerne la syntheése des époxydes quinoléiques et leurs ouvertures
par I’azide de sodium ;

€ Enfin dans le quatriéme chapitre on évoquera la synthése des amines quinoléiques.
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CHAPITRE I Intéréts biologiques & Méthodes de synthese des quinoléines

I.1 Introduction

De nos jours l'arsenal pharmaceutique moderne, en constante évolution, comprend une
vaste palette de substances reconnues pour leur efficacité dans le traitement de maladies
données, qui ne sont souvent autre que des dérivés de produits naturels comportant le noyau
quinoléique . La littérature nous a révélé que les dérivés de la quinoléine possédent
différentes activités biologiques telles qu’antimalarique ™, antileishmania **!, antibactérien
I antifongique ["®, antiamibien ™ et antimitotique %",

Dans ce chapitre on donnera un apercu sur l'intérét biologique de quelques substances a
noyau quinoléique avec un rappel bibliographique sur les méthodes de synthése du noyau

quinoléine.

1.2 Intérét biologique des dérivés de la quinoléine

La Quinine est un alcaloide naturel extrait de I'écorce de quinquina. Elle a été utilisée
durant plus de trois siécles, jusqu'aux annees 30, c'était le seul medicament efficace pour le
traitement du paludisme ™2, Actuellement, elle est seulement utilisée dans le cadre du
traitement du paludisme grave a P. falciparum, en partie a cause des effets secondaires
indésirables. Elle sert aussi a augmenter le débit sanguin et a apaiser les contractions

musculaires 341,

W

Quinine

La Quinidine est un stéréoisomére de la quinine, qui elle-méme est un alcaloide extrait de
I'écorce de quinquina et utilisée dans le traitement du paludisme. Cette molécule posséde

également des propriétés antiarythmiques ** (trouble de rythme cardiaque).

Quinidine
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La Chloroquine découverte en 1940, c'est le premier antimalarique de synthése,
commercialisé sous forme de sulfate de chloroquine. En France, elle a été mise sur le marché
en 1949 sous le nom de Nivaquine. Elle a, outre son effet antipaludique ™, une activité anti-
amibiasique, en particulier au niveau des localisations hépatiques de I'amibe ou elle se
concentre dans le foie, en plus son dérivé le Plaquenil ™" (hydroxychloroquine) a une activité

antirhumatismale, en particulier I'arthrite rhumatismale et le lupus érythémateux.

e

R=-CH,CH; Chloroquine
R=-CH,CH,OH Plaquenil

La Méfloquine ® introduite en 1971, ce dérivé fait partie de la famille des quinoléines
méthanols et possede une parenté chimique avec la quinine. Elle a été pour longtemps un bon
medicament pour la prophylaxie antipaludique, mais I'apparition d'une résistance a grande
échelle, en plus de divers effets secondaires indésirables, a réduit considérablement son

utilisation.

Méfloquine

L’activité des quinoléines ne se limite pas au traitement du paludisme. Elles sont
également utilisées dans le traitement de ’asthme. Les quinoléines RG 12553 et MK-476
(Montelukast) ™ sont reconnues comme antagonistes efficaces du récepteur CysLT;

(cystéinyl leucotriéne 1).

RG12553
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MK-476

La Camptothécine (CPT) est un composé pentacyclique initialement isolé de la plante
Camptotheca acuminata ?%. La découverte de cet alcaloide a suscité un trés grand intérét au
sein de la communauté scientifique, en raison de ses propriétés antitumorales et anti-
leucémiques remarquables Y. De plus, il agit selon un mécanisme d’action original % par
inhibition selective de la topoisomérase I, une enzyme essentielle impliquée dans les
processus vitaux de la cellule tels que la réplication, la recombinaison, la transcription et la
réparation de I’ADN.

Camptothecine

Le Topotécan (TPT) est un dérivé de la camptothécine. Il est commercialisé sous le

nom d’Hycamtin. Il est utilisé dans le traitement du cancer de I’ovaire ! et son indication

dans le cancer du poumon a petites cellules s’affirme [23]

Topotecan
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(241 (Skimmianine, Kokusagine, Maculine et

Les alcaloides furoquinoléiques
Flindersiamine) isolés des Rutacées ont montré que ce sont des molécules bioactives, elles

ont des effets contre Leishmania spp et Plasmodium falciparum 2.

OMe OMe
R
1 AN \ 0 N \
. <
Ry N~ O o) NZ O
Skimmianine : R;=H, Ry=R3=0CH; Maculine . R=H
Kokusagine : R;=R,=0CH3, Rz=H Flindersiamine : R = OCHj;

Les hétérocycles acridines sont connus depuis le 19°™ siécle comme agents de teinture
et de pigments ®°\. Leurs propriétés antibactériennes et antimalariques n’ont été développées
qu’au moment de la 1% guerre mondiale . Ce n’est que plus tard que leurs propriétés
anticancéreuses ont été étudiées, notamment ’activité inhibitrice des topoisomérases et des
télomérases %, Ce sont des structures trés recherchées et certains dérivés sont utilisés en
thérapie antiparasitaire (Quinacrine,  Acranile) ?®* et anticancéreuse (Amsacrine
(AMSIDINE®), Lédacrine) %8,

/
_Et N
N >
NH

NH
O \ OCH3 N OCHjs
) (L
Cl N cl N/

Quinacrine Acranile

MeO NHSO,Me
jij/ SNTNONH No,
HN |
AN
A
=
— N
N

Amsacrine (m-AMSA) Lédakrine
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Les pyridoacridines tel que Ascididemine ¥ (isolé des Tuniciers (Didemnum sp.)),
Kuanoiamine C B% (isol¢ de 1’éponge) sont des produits naturels hétérocycliques extraits
d'organismes marins BY. 1ls ont des activités biologiques saisissantes, ils manifestent des

effets cytotoxiques puissants contre des souches cellulaires leucémiques et ont des propriétés

antibactériennes et antimycosiques 1.

' P
N N F
I T T LI
N x S N
N H
)
HN
)
Ascididemine Kuanoniamine C

La Clamoxyquine est un médicament antidiarrhéique et antiamibien 2. 11 a été utilisé

dans la médecine vétérinaire pour traiter le Saumon de I'infection avec le parasite myxozoan,

Myxobolus cerebralis.
Cl

Et,N =
OH

Clamoxyquine

Le TAS-103 B3 montre des activités antitumorales excellentes contre une vaste gamme

de tumeurs humaines.
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Le Saquinavir B*3" est un agent antirétroviral (anti-VIH) appartenant a la classe de
medicaments appelés inhibiteurs de la protéase. Il est utilisé en association avec d’autres

médicaments dans le traitement de D’infection par le VIH (virus d’immunodéficience

humaine).

A

O E

'

Z N :

N . o
O

HN
Saquinavir

La Floctafénine B8 (Idarac®) fait partie des antiinflammatoires non stéroidiens

(AINS). Elle a pour principal inconvénient le risque allergique. Ce médicament est prescrit
dans le traitement & court terme des douleurs légeres et modérées. Il agit en inhibant la

production des substances chimiques qui contribuent a la douleur et a I'inflammation.
0
HO/\‘/\O)KJ
OH
HN
b
[ I /]
N
CF5
Floctafénine

Le 2-méthyl-3-[(2E)-3-phénylprop-2-enyl]quinoléine-4-ol ¥ présente une activité

antileishmania.
OH

VZ
N

2-methyl-3-[(2E)-3-phénylprop-2-enyl]
quinoléine-4-ol
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Le 7-nitro-8-méthyl-4-[2'-(pipéridine)éthyl]-aminoquinoléine  “? est une alkyle
aminoquinoléine de synthése qui a montré une activité inhibitrice de la pompe d’efflux

bactérienne AcrAB-TolC du Enterobacter aerogenes EA27.

I

N
HN/\/

X

p
O,N N

CHg

7-nitro-8-methyl-4-[2'-(piperidine)éthyl]-
aminoquinoléine

Le Tiliquinol ¥ (INTETRIX®) est un antiamibien de contact, I'action ameebicide de

contact s'exerce sur les trophozoites d'Entamaeeba histolytica forme minuta et forme kystique.

CHs
X
=
N
OH
Tiliquinol

SB-649915 1“2 (6-[(1-{2-[(2-méthylquinoléine-5-yl)oxy]éthyl}pipéridine-4-yl)méthyl]-
4H-1,4-benzoxazine-3-one) est un antagoniste efficace d'autorécepteur SSRI sérotonine
(inhibiteurs sélectifs de reprise de sérotonine). C’est le premier composé dans sa classe qui
représente un potentiel de fournir une action d’antidépresseur anxiolytique plus rapide, par
rapport aux thérapies courantes.

e

SB-649915
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1.3 Synthese des derivés quinoléiques

Le développement de nouvelles méthodologies de synthése et la préparation des
molécules a usages thérapeutiques constituent un objectif majeur et une préoccupation
permanente pour de nombreux chercheurs, parmi les méthodes utilisées pour accéder aux
quinoléines, on peut distinguer deux grandes voies de synthese :

La premiére voie se base sur la condensation d’une aniline avec un ou plusieurs réactifs
comportant les trois carbones nécessaires a la construction du bicycle. On trouve les synthéses

suivantes :

& La synthése de Skraup [ (1880) consiste & faire réagir de Daniline, de I’acide
sulfurique, du glycérol et un oxydant doux, a une température supérieure a 100 °C.
Le glycérol, chauffé avec 1’acide sulfurique, se déshydrate en acroléine, en présence
d’aniline, I’acroléine s’additionne sur elle et produit 1,2-dihydroquinoléine qui s’oxyde

facilement en quinoléine par un oxydant doux comme le nitrobenzéne;

OH
- - AN X
H* =
Acroléine N/l N N
H H

Schéma I-1

r ¥4 on trouve qu’elle est similaire a

@ Dans le cas de la synthése de Doebner et Mulle
celle de skraup, la seule différence c’est que les aldéhydes ou cétones a, -insaturée sont

directement mis en réaction avec 1’aniline;

Schéma I-2

@ La synthése de Combes “°! consiste & faire condenser les p-dicétones ou les aldéhydes
[-cétonique avec les arylamines, par chauffage a 100°C, pour former des p-aminoénones.
En présence d’un acide fort, elles sont o-protonées ce qui permet une substitution

électrophile du cycle aromatiques pour donner les dérivés 2, 4-dialkylquinoléines.

O o0 R1
+ + o
M H", 100 °C N
NH R2 Ry
=
N

2
R1=Alkyl , Aryl
R>=H, Alkyl, Aryl

Ro

Schéma I-3

10
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La deuxiéme voie ¢’est une condensation d’une aniline ortho-substituée avec une autre

unité qui apporte les deux carbones manquant a la construction du bicycle. On trouve les

syntheses citées ci-dessous :

¢ Synthése de Friedlander ¥ ¢’est une condensation d’0-aminobenzaldéhyde avec les

aldéhydes ou les cétones pour préparer les quinoléines substituées;

O R,
N it R
Rl_l Ro + )K/RS Acide ou Base m NN
' R - g 1
4 |
F NH, ou bien A - N/ R,
Schéma 1-4

€ Synthése de Pfitzinger ! en 1886 Pfitzinger a modifié la synthése de Friedlander afin
de synthétiser les acides quinoléiques. Cette modification se base sur I’utilisation de

I’isatin qui est beaucoup plus stable que les intermédiaires 0-aminoaryl;

CO,H

o) 0 o)
CO,H Rl\)J\
o KOH.H0 ) R 0
H,0
N NH, N

R
o e b
= ~F=~_
N R - CO2 N/ R
Schéma I-5

& Synthése de Niementowski % ¢’est une synthése qui fait réagir les acides anthraniliques

avec des aldéhydes ou cétones pour préparer les dérivés y-hydroxyquinoléiques.

Ro
o ; OH
R,
oH @) Ry X
P
NH, -2 H,0 N R,
Schéma 1-6
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Les conditions opératoires sont parfois violentes (grandes quantités d’acide sulfurique
concentré, chauffage au-dela de 100°C). Récemment, d’autres méthodes originales basées sur
la synthése de Friedldnder permettent de construire le noyau quinoléique dans des conditions
douces et avec de bons rendements, on y trouve :

€ La synthése de Ranu et coll. ®¥ qui consiste & synthétiser les dérivés quinoléiques par

couplage de I’aniline et I’alkyl vinyle cétone en présence de chlorure d’indium (III)

adsorbé sur gel de silice;

Rl R3
Rz
AN X R2 _ X X
R . InClg , SiO, R
MWI G Z
= NH, o) R3 N Ry

R=H,  R;=R,=H, Rz=Me  85%
R=0-Me, R;=R,=H, Rz=Me  81%
R:p-Me, R1:R2:H,R3:Me 84%
R=m-Me, R;=R,=H, Rz=Me  85%

Schéma I-7

& S. K. De et coll. @ ont synthétisé les dérivés de 2-méthyl-4-phénylquinoléine avec de
bons rendements, en additionnant 1’0-aminoacétophénone sur les aldéhydes ou cétones en

présence du catalyseur Triflate d’yttrium Y(OTf); & température ambiante;

0 Ph
Ry Y(OTf)s N2
Ph Y\Rz
CH1CN, T F
NH, @) 3 amb N Ry
R;=Me, R, = COMe 85%
Ry = Me, R, = COOEt 89%
Schéma 1-8

@ lla et coll. ®** ont rapporté une synthése douce et pratique des dérivés de 2-
méthylsulfanylquinoléine en employant le 3,3-bis méthylsulfanylacroléine au lieu de
I'acroléine simple utilisé dans la synthése Skraup;

Ry
Rs3
ACOH/A N
reflux 8-10 h %
Ry N SMe
Rl—R3—R4—H R2 OMe
R;=R4=H, R,=R3=OMe Ry

Rl—Rg—H R2 R4—OMe
R1:R4:OMG, R2:R3:H

Schéma 1-9
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CHAPITRE I Intéréts biologiques & Méthodes de synthese des quinoléines

€ Une autre étude menée par M. Narasimhulu et coll. ! en modifiant la synthése de
friedlander, en utilisant le catalyseur (HCIO4-SiO;), conduit aux quinoléines désirées avec

de bons rendements;

0 Ry
Rz HCIO, -SiO, N
Ry ﬁw/\Rs 4 .
CH4CN, 60 °C, 2-3 h 7
NH, 0 N~ R,
R1=R2=Me, R3=OEt 90 -96 %

Rl = Rz = Me, R3 = OMe
Rl = R2 = Me, R3 = COCH3
Ry =Me, R, = CH,CH,CH,CO

Schéma 1-10
© M. A. Zolfigol et coll. ®® ont développé un processus efficace pour préparer les dérivés

quinoléiques par la condensation d’0-aminoaryle cétone ou bien les o-aminobenzonitriles

avec les cétones ou P-dicétones en présence d’un acide de Lewis le (Zr(HSQOg)s) ou

(Zr(NO3)a);
o 0 Ph O
Cl Cl
Zr(HSO,4)4 (10 mol%) X
Ph + .
i 7
NH, o H,0, reflux, 25 Min N
100 %
0 OH O
"
Oi . Zr(NO3)4 (10 mol%) x
D
NH, o) H,0, reflux, 10 h N/

80 %

Schéma I-11

& M. J. Tomaszewski et coll. ® ont proposé une méthode pour la préparation des
composés 2,3-dihydro-pyrrolo [3,2-c]quinoléine, en additionnant les dérivés de 2-lodo
aniline avec les dérivés de 2,3-dihydropyrrole en présence de (0,1 éq) Pd(PPhg) et de (2
éq) K,CO3 dans 1,4-dioxane, la réaction se fait dans un four & micro-ondes a 170 °C

durant 1 heure.

O/
o;\
N

\
MeOZC I O/ _—= O Pd(PPhs), K2CO3 lvleozc \
+ < >
N 5 1,4-dioxane; 1 h N/
NH micro-onde 170 °C
60%
Schéma 1-12
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CHAPITRE I Intéréts biologiques & Méthodes de synthese des quinoléines

L’utilisation du réactif de Vilsmeier est sans aucun doute la voie de synthése la plus

utilisée pour la préparation des dérivés de la quinoléine.

Les plus importants travaux publiés dans ce domaine sont ceux de Meth-Cohn et coll.
qui ont préparé plusieurs produits a noyau quinoléique par l'action d'un mélange de

[58-601 " Ces auteurs ont montré que la

POCI3/DMF sur les dérivés de N-phénylacétanilide.
nature de la quinoléine formée est liée au rapport POCIs/DMF utilisé. Le schéma 1-13 résume
les résultats obtenus.

POCI3/DMF (1/1)

H,NOH ,HCI

|
N
- /ko CI,CHCH,CI

Iz

POCI3/ DMF (7/3)
75°C
Schéma I-13

P. Satya et R. Gupta Y ont refait la synthése de Meth-Cohn mais sous irradiation
micro-onde et sur gel de silice comme réacteur support, ils ont obtenu les dérivés de 2-chloro-

3-formyl quinoléine avec de bons rendements;

DMF/POCI
ol S CHg 1319 ° °
| )%
A Yo “10c
H
Schéma I-14

Récemment, Rajanna et coll. ¥ ont montré que les acétanilides se cyclisent
efficacement par le réactif de Vilsmeier-Haack en présence de Cetyltriméthyleammonium

bromide (CTAB) pour former les déerives de 2-chloro-3-formylquinoléine avec de bons

rendements.
7 CHs POCI; - DMF NS CHO
" Z CTAB/CHCN/A‘ R
=
N~ o . Z S
45-90 min
80-90%

R= 6-Me, 6-OMe, 6-NO,, 6-Cl ,
6-Br, 7-NO, , 8-Et,8-NO,, 8-Cl

Schéma 1-15
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CHAPITRE I Intéréts biologiques & Méthodes de synthese des quinoléines

1.3 Conclusion

Dans cette premicre partiec nous avons cit€¢ quelques exemples portant sur 1’intérét
biologique des substances & noyau quinoléique ainsi qu’un rappel bibliographique sur les
méthodes de synthése de ces dérivés. Parmi lesquelles on a choisi la méthode de Meth-Cohn
pour 1’obtention des dérivés de 2-chloro-3-formylquinoléine qui sont les produits de départ

pour notre travail.
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CHAPITRE Il Préparation des dérivés de 2-éthoxy-3-formylquinoléine

1.1 Introduction
Les recherches biologiques sur les quinol€ines substituées en position 2, montrent que
ces derniéres possédent diverses activités biologiques trés intéressantes ?23%. Notre objectif

est de préparer de nouvelles molécules quinoléiques substituées en positions 2 et 3.

Dans le présent chapitre nous allons présenter les différentes étapes de préparation des

dérivés de 2-éthoxy-3-formylquinoléine (Schéma I1-1).

Les aldéhydes quinoléiques sont préparés a partir d’une série de réactions successives ;
en premier la préparation des acetanilides, suivie d’une cyclisation selon la méthode de Meth-
Cohn pour obtenir les dérivés de 2-chloro-3-formylquinoléine qui conduisent finalement aux

dérivés de 2-éthoxy-3-formylquinoléine en passant par 3 étapes essentielles:

¢ La protection de la fonction aldéhyde;
€ La substitution nucléophile du chlore par le groupement éthoxyle;

& La déprotection de la fonction aldéhyde.

R1 R
1 o R]_ AN CHO
I )k—>
Ra NH R; N R; N el
Rs Rs R3
Rl = Rz = R3 =H
Rl = CH3 , RZ = R3 =H Rl \ CHO
R1= R2=CH3, R3 =H
R;=0OMe,R,=R3=H 7
1 2=h3 R, N O/\

R1:R2:H,R3 :CH3

Schéma Il -1

1.2 Résultats et discussion
11.2.1 Préparation des dérivés de 2-chloro-3-formylquinoléine

Nous avons procédé a la synthese de quelques dérivés de 2-chloro-3-formylquinoléine,
obtenus par une réaction de cyclisation des acétanilides correspondants, selon la méthode de
Meth-Cohn, en présence du réactif de Vilsmeier (DMF/POCI;). La réaction est représentée

dans le schéma 11-2.
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CHAPITRE Il Préparation des dérivés de 2-éthoxy-3-formylquinoléine

1) HCI /H,0
Ry 2 R CHO
° - 1
50 °C, 10 min O 7POCIy3DMF * N
=
R2 NH2 2) ACZO , AcONa R N 75-80 °C
25 °C, 20 min H Rz N
R3 R3 R3

R1=R2= R3=H

R;{=CH3, Ro=R3 =H
R1:R2:CH3,R3 =H
R]_:OME,RZZRg:H
R1:R2:H, R3 :CH3

Schéma I1-2

Les produits bruts obtenus sont purifiés par recristallisation dans I’acétate d’éthyle.

Les propriétés physiques de ces produits sont réunies dans le tableau 11-1.
Tableau I1-1 : Propriétés physiques des dérivés de 2-chloro-3-formyl-quinoléine

Composeés Structures Tfus. (°C) | Rdt. (%)

~CHO
1.a O\/I 148 62
N/ Cl
HsC ~-CHO
1.b \O\/I 125 64
N
HsC ~-CHO
lc m 156 53
HsC NT cl
H3CO ~_-CHO
1.d \Ofi 105 58
N cl

le 7 137 54

CH3

11.2.2 Protection de la fonction aldéhyde

La substitution du chlore en position 2 du dérivé de la quinoléine nécessite une
protection de la fonction aldéhyde sous forme d’acétal, ceci pour empécher toute réaction
parallele entre le nucléophile et la fonction aldehyde en raison de sa réactivité. La réaction est

résumée dans le schéma II-3.
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CHAPITRE Il Préparation des dérivés de 2-éthoxy-3-formylquinoléine

R, CHO R; CH(OMe),
N CH(OMe)s N
-_——
Z MeOH, a reflux 4h =
R, NT cl Ry N cl
R R
° Ry=R,=Ry=H 3
1 R;=CHg, Ry;=R3 =H 2

R1=R2=CH3,R3 =H
R]_:OME,Rz:Rg:H
Rle:RZZH,R3 :CH3

Schéma 11-3

Les produits bruts obtenus sont purifiés par chromatographie sur colonne de gel de
silice, en utilisant comme éluant : éther de pétrole/acétate d’éthyle (95/5).
Les propriétés physiques de ces acétals sont réunies dans le tableau 11-2.

Tableau I1-2 : Propriétés physiques des dérivés de 2-chloro-3-acétalquinoléine

Composés Structures Tfus. (°C) | Rdt. (%)

- CH(OMe),
2.a 61 96
N/ Cl
H3C x CH(OME)Z
20 CTY o | o
N/ Cl
HsC - CH(OMe);
2.¢c m 82 83
HsC N el
H3CO AN CH(OMe),
2.d m 85 80
N Cl

~_CH(OCHa),

2.¢ e 84 97

CHj;

Les données spectroscopiques RMN *H des différents composés obtenus sont en accord

avec les structures proposées.

Les valeurs des déplacements chimiques sont rassemblées dans le tableau I1-3.
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Préparation des dérivés de 2-éthoxy-3-formylquinoléine

Tableau 11-3 : Déplacements chimiques des protons enregistrés a 400 MHz

Structures
5 4
6 43 AN 3CH(OMe)2
2.a _
7 sa N~ 2>Cl
8 1
HsC . CH(OMe),
2.b
P
N Cl
HsC .~ CH(OMe),
=
HsC N cl
H3CO AN CH(OMe),
=
N™ Sci
- CH(OCH3),
2.e N ¢

CHs

Déplacements chimiques des protons en (ppm)
(OCHs).

CH(OCHj).

5,73

5,70

5,70

5,70

5,70

OCHs

3,93

H-C4

8,42

8,32

8,28

8,31

8,68

CHs

2,52

2,43

2,46

2,78

3.45

3,43

3,43

3,44

3,43

L’analyse des spectres RMN du proton des composés obtenus, montre les signaux

caractéristiques attendus :

» un signal singulet entre 3,43 et 3,45 ppm correspondant aux protons des méthyles du

groupement 2(OCHs) ;

» un signal sous forme d’un doublet dans I’intervalle 5,70-5,73 ppm correspondant au
proton de CH de I’acétal CH (OCHs);;

» Un autre signal dans I’intervalle 8,28-8,68 ppm correspondant au proton H-4.

11.2.3 Substitution nucléophile

Dans cette étape nous avons fait réagir 1’éthanol en présence de I’hydrure de sodium

dans le DMF & 0 °C avec les dérives de 2-chloro-3-acétalquinoléine pour obtenir les éthers

attendus (schéma 11-4) :
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CHAPITRE Il Préparation des dérivés de 2-éthoxy-3-formylquinoléine

CH(OMe), CH(OMe),
NaH, DMF, 0°C

EtOH
Rl‘RZ‘RS‘
Rl—RZ—CHg R3 —H
R;=0OMe,R,=R3=H
R]_:RZ:H, R3 :CH3

Schéma 11-4
Les produits bruts obtenus sont purifiés par chromatographie sur colonne de gel de
silice, en utilisant comme éluant : éther de pétrole/acétate d’éthyle (95 /5).

Les propriétés physiques de ces acétals sont rassemblées dans le tableau 11-5.

Tableau 11-5 : Propriétés physiques des dérivés de 2-éthoxy-3-acétalquinoléine

Composés Structures Tfus. (°C) | Rdt. (%)

- CH(OMe),
3.a iji - 98
NN
HsC - CH(OMe),
3.b m 58 93
N Do TN

HsCO . CH(OMe);
3.d \Ofi 52 77
NS N

Les données spectroscopiques RMN *H des différents composés obtenus sont en accord

avec les structures proposées. Le tableau 11-6 résume cela.
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CHAPITRE Il Préparation des dérivés de 2-éthoxy-3-formylquinoléine

Tableau 11-6 : Déplacements chimiques des protons enregistrés a 400 MHz

Déplacements chimiques des protons en (ppm)
CH(OMe), | OCHjs CHs | (CH:CHs3)  (CH.CHs)

. CH(OMe),
3.a Ofi 5,69 - - 4,60 1,45
N
HaC - CH(OMe);
3.b \O\/I 5,62 - 2,47 452 1,42
N N
HsC - CH(OMe); 239
3.c m 5,61 - 450 1,41
HaC N oS 2,42
HszCO .~ CH(OMe),
3.d \ij[ 5,57 3,81 - 450 1,43
N o7 TN

- CH(OCHa),

Structures

3.e N 5,65 - 2,66 4,58 1,46

CHs;

Les spectres RMN du proton des dérivés de 2-éthoxy-3-acétalquinoléine permettent
d’observer les protons caractéristiques suivants:

» Un signal doublet dans I’intervalle 5,57-5,69 ppm correspondant au proton CH(OMe)s.

» Un signal quadruplet entre 4,50-4,60 ppm correspondant aux protons CH,CHs.

» En ce qui concerne les protons du méthyl dans OCH,CHg, ils apparaissent sous forme

d’un triplet entre 1,40 et 1,46 ppm.

11.2.4 Déprotection de la fonction aldéhyde

L’étape suivante nécessite la libération de la fonction aldéhyde afin d’obtenir
I’intermédiaire nécessaire pour la suite des réactions. Cette libération est effectuée par
I’hydrolyse de ’acétal en utilisant un mélange de THF/H,O (60/40) chauffé a reflux pendant
3 heures en présence d’acide para-toluéne sulfonique pour obtenir les éthers aldéhydes

quinoléiques attendus comme le montre le schéma 11-5.
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CHAPITRE Il Préparation des dérivés de 2-éthoxy-3-formylquinoléine

R CH(OMe R, CHO
! N CHOMe) THF/ H,0 \
é
A-PTSH, a reflux Z
R, NT o N R, NN

R3
R1:R2:R3:H

3 R1:CH3,R2:R3:H
R1=R2=CH3,R3 =H
R1:OME,R2:R3:H
RJ_:RZ:H,R3 :CH3

Schéma I1-5

Les éthers aldéhydes quinoléines obtenus sont purifiés par chromatographie sur colonne
de gel de silice, en utilisant comme éluant éther de pétrole / acétate d’éthyle (90/10).
Le tableau I1-8 rassemble quelques propriétés physiques de ces composes.

Tableau 11-8 : Propriétés physiques des dérivés de 2- éthoxy-3-formyl-quinoléine

Composés Structures Tfus. (°C) | Rdt. (%)

~-CHO
4. a - 97
N Do TN
HaC ~-CHO
4. b 78 79
N Do TN
HaC - CHO
HsC NT Do
HzCO ~-CHO
4.d \O\/I 96 93
NS N

Les structures des dérivés de 2-éthoxy-3-formylquinoléine sont confirmées par les

données spectroscopiques rassemblées dans le tableau 11-9.
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Tableau 11-9 : Déplacements chimiques des protons enregistrés a 400 MHz

Déplacements chimiques des protons en (ppm)
CHO | OCHs; | (CH.CH3) | CHs | (CH,CHzy)

~_-CHO
4. a Ofi 10,50 - 4,65 - 1,51
NS N
HsC - CHO
4.b 1048 | - 4,63 2,40 1,50
N o
HsC ~_-CHO 240
4.c m 10,46 - 4,62 1,50
HaC N7 o 2,42
H3CO ~-CHO
4.d 10,49 3,91 4,61 - 1,50
N

CHO

Structure

4.e RN 10,49 - 4,66 2,44 1,52

CHs

Les spectres RMN 'H permettent de reconnaitre les protons caractéristiques de ces

molécules :

» Un signal sous forme d’un singulet entre 10,46 et 10,50 ppm correspondant au proton de
1’aldéhyde.
» Un signal quadruplet entre 4,50-4,60 ppm correspondant aux protons CH,CHs.

11.3 Conclusion

Dans cette 2°™ partie nous avons procédé & la synthése des dérivés de 2-chloro-3-
formyl quinoléine selon la méthode de Meth-Cohn car elle nous a apparu la plus appropriée
pour la préparation du noyau quinoléique substitué et fonctionnalisé en position 2 par le
chlore et en position 3 par un groupement aldéhyde nécessaire pour la suite des réactions.

Aprés, pour accéder aux dérivés de 2-éthoxy-3-formylquinoléine nous avons, en
premier lieu, protége le groupement aldéhyde en le faisant reéagir avec I’ortho formiate de
méthyle, ensuite la substitution nucléophile, de type SN, du chlore par le groupement éthoxy

et finalement une déprotection en milieu acide pour libérer la fonction aldéhyde.
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1.4 Partie expérimentale

11.4.1 Les dérivés de 2-chloro-3-diméthoxymeéthylquinoléine
Mode opératoire

Dans un ballon de 100 ml équipé d’un réfrigérant ascendant et d’un barreau aimanté, on
introduit 1 g (0,0052 mole) de 2-chloro-3-formylquinoléine et 2,28 ml (4 éq) de 1’ortho
formiate de méthyle, en solution dans 10 ml de méthanol.
Le mélange réactionnel est chauffé a reflux pendant 4 heures. On neutralise le milieu avec
carbonate de sodium Na,CO3 (5%). On épuise avec ’acétate d’éthyle et on lave 2 fois avec
I’eau distillée. Les phases organiques réunies sont séchées sur sulfate de sodium NaySO,.
Apreés filtration et évaporation du solvant sous vide, le produit brut obtenu est purifié par
colonne de chromatographie sur gel de silice en utilisant comme éluant un mélange d’acétate

d’¢éthyle et d’éther de pétrole (5/95).

2-chloro-3-diméthoxymeéthylquinoléine (2.a)

A partir de 1 g (0,0052 mole) de 2-chloro-3-formylquinoléine et 2,28 ml de 1’ortho

formiate de méthyle en solution dans 7 ml de méthanol. Apreés purification on obtient 1,195 g

5 4
Gﬂji/\ICH(OMe)Z
3
! AN
8 1
2.a

de I’acétal 2.a.

Cristaux blancs

Rdt =96 %

Rf = 0,56 (éluant ACOEY/EP : 4/6)
Tus= 61 °C

IR (KBr; v em™): 2825-2932 (CH).

RMN 'H (400 MHz; CDCI5) éppm: : 8,42 (t, 1H, J = 0,8 Hz, H-Cy); 8,03 (ddd, 1H, J = 8,5
Hz, J = 1,1 Hz, J = 0,7 Hz, H-Cg); 7,87 (dd, 1H, J = 8,1 Hz, J = 1,4 Hz , H-Cs); 7,75 (ddd,
1H,J=8,5Hz, J=6,9 Hz, J = 1,5 Hz, H-C;); 7,58 (ddd, 1H, J=8,1 Hz, J= 6,9 Hz, J = 1,2
Hz, H-Ce); 5,73 (d, 1H, J = 0,8 Hz, CH(OCHbs),); 3,45 (s, 6H, (OCHa),).
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RMN **C (100 MHz; CDCls) dppm: 149,00 (Cq, Cy); 147,48 (Cq, Caa); 137,28 (CH, Ca);
130,90 (CH, Cy); 129,25 (Cq, Css); 128,25 (CH, Cg); 128,08 (CH, Cs); 127,26 (CH, Ce);
126,75 (Cg, Cs); 100,40 (CH(OCHs)2); 53,90 (2C, CH(OCHs),).

Spectrométrie de masse: Masse calculée pour C1,H12NO,CI
[M] " :237,0556 ; trouvée : 237,0545.

2-chloro-3-diméthoxymeéthyle-6-méthylquinoléine (2.b)

A partir de 2 g (9,732 mmole) de 2-chloro-3-formyl-6-méthylquinoléine et 6,36 ml (6

€q) de I’ortho formiate de méthyle en solution dans 20 ml de méthanol. Apres purification, on

obtient 2,3 g de 1’acétal 2.b.
ch\(:E\ICH(OMe)Z
Y
N Cl

2.b

Cristaux jaunes clairs

Rdt =94 %

Rf = 0,58 (éluant ACOEL/EP : 4/6)
Trys = 64 °C

IR (KBr; v em™): 2829-2941 (CH).

RMN "H (400 MHz; CDCls) éppm: 8,32 (t, 1H, J = 1,0 Hz, H-C,); 7,92 (d, 1H, J = 8,6 Hz,
H-Cg); 7,60-7,62 (m, 1H, H-Cs); 7,56 (dd, 1H, J = 8,6 Hz, J = 1,9 Hz, H -C;); 5,73 (dl, 1H,
J =1,0 Hz, CH(OCHa),); 3,43 (s, 6H, (OCHa),); 2,52 (s, 3H, CH).

RMN "*C (100 MHz; CDCl3) ppm: 148,42 (Cq, Cy); 146,07 (Cq, Ces); 137,28 (Cg, Ca);
136,60 (CH, Cu); 133,13 (CH, Cy); 129,12 (Cq, C); 127,88 (CH, Cg); 126,90 (CH, Cs);
126,79 (Cg, Csa); 100,51 (CH(OCHa),); 53,88 (2C, CH(OCHG3),); 21,59(CHs).

Spectrométrie de masse: Masse calculée pour Ci3H14 NOCI.
[M] *:251,0713 ; trouvée : 251,0714.
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2-chloro-3-diméthoxyméthyl-6,7-diméthylquinoléine (2.c)

A partir de 3 g (0,01366 mole) de 2-chloro-3-formyl-6,7-diméthylquinoléine et de 11,94
ml (8 éq) de I’ortho formiate de méthyle en solution dans 30 ml de méthanol. Apres

purification, on obtient 3 g de 1’acétal 2.c.

Cristaux blancs

Rdt =83 %

Rf = 0,59 (éluant ACOEL/EP : 4/6)
Trs=82°C

RMN 'H (400 MHz; CDCls) ppm: 8,28 (tl, 1H, J = 1,0 Hz, H-Cy); 7,77 (sl, 1H, H-Cy);
7,60-7,57 (m, H-Cs); 5,70 (d, 1H, J = 0,6 Hz, CH(OCHs),); 3,43 (s, 6H, CH(OCHs),); 2,46
(d, 3H, J = 0,6 Hz, CHs); 2,43 (d, 3H, J = 0,6 Hz, CHj).

RMN "C (100 MHz; CDCl3) ppm: 148,36 (Cq, C2); 146,66 (Cq, Ces); 141,47 (Cq, Co),
137,31 (Cq, Cs); 136,21 (CH, C4); 128,19 (Cq, Cs); 127,60 (CH, Cg); 127,21 (CH, Cs); 125,36
(Cq, Cua); 100,61 (CH(OCHs),); 53,87 (2C, CH(OCHs),); 20,56 (CHs); 20,06 (CHs).

2-chloro-3-diméthoxymeéthyl-6-méthoxyquinoléine (2.d)

A partir de 4 g de 2-chloro-3-formyl-6-méthoxyquinoléine et 11,84 ml (6 éq) de I’ortho

formiate de méthyle en solution dans 20 ml de méthanol. Apres purification, on obtient 4,25 g

de I’acétal 2.d.
H3CO\(:E\/[CH(OMG)2
=
N Cl

2.d

Cristaux beiges

Rdt =80 %

Rf = 0,59 (éluant ACOEL/EP : 4/6)
Trus=86 °C
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IR (KBr;vem™): 2882-2926 (CH).

RMN *H (400 MHz; CDCls) dppm: 8,31 (dd, 1H, J = 0,7 Hz, J = 0,4 Hz, H-C.); 7,91 (dd,
1H, J = 9,2 Hz, J = 0,6 Hz, H-Cg); 7,39 (dd, 1H, J = 9,2 Hz, J = 2,8 Hz, H-C;); 7,11 (d, 1H, J
= 2,8 Hz, H-Cs); 5,70 (d, 1H, J = 0,7 Hz, CH(OCHjs),); 3,93 (s, 3H, OCHs); 3,44 (s, 6H,
CH(OCHz)y).

RMN "C (100 MHz; CDClg) dppm: 158,27 (Cq, Ce); 143,73 (Cq, Cy); 143,51 (Cq, Csa);
138,67 (Cq, Cs); 136,02 (CH, C4); 129,63 (CH, Cg); 126,61 (Cq, Ca); 123,50 (CH, Cy);
105,50 (CH, Cs); 100,52 (CH (OCHa),); 55,61 (OCHs); 53,91 (2C, CH(OCH),).

Spectrométrie de masse: Masse calculée pour Ci3H14 NO3CI.
[M] " : 267,0662 ; trouvée : 267,0656.

2-chloro-3-diméthoxymeéthyl-8-méthylquinoléine (2.e)

A partir de 5 g de 2-chloro-3-formyl-8-méthylquinoléine et 15,93 ml (6 €q) de 1’ortho
formiate de méthyle en solution dans 50 ml de méthanol. Apres purification, on obtient 5,929

de I’acétal 2.e.

CH(OMG)Z

X
N
CHg
2.e

Cristaux beiges
Rdt= 97 %
Rf = 0,58 (éluant ACOEY/EP : 4/6)
Trs= 84 °C

IR (KBr; vcm™): 2829-2932 (CH)

RMN *H (400 MHz; CDCl,) dppm: 8,68 (sl, 1H, H-Ca); 7,79 (dI, 1H, J = 8,1 Hz, H-Cs);
7,71 (ddg, 1H, J = 7,2 Hz, J = 1,5 Hz, J = 0,9 Hz, H-C-); 7,52 (dd, 1H, J = 8,1 Hz, J = 7,2 Hz,
H-Cs): 5,70 (d, 1H, J = 0,6 Hz, CH(OCHs)y); 3,43 (s, 6H, (OCHs)y); 2,78 (s, 3H, CHs).

RMN C (100 MHz; CDCls) 3ppm: 148.88 (Cq, Cy) ; 148,47 (Cq, Cs); 140,41 (CH, Cy);
136,99 (Cq, Cg); 133,66 (CH, C7); 127,83 (CH, C¢) ; 127,56 (CH, Cs); 126,56 (Cg, C3 0U Caa);
126,05 (Cq, C30u Ca); 100,51 (CH (OCHs),); 53,88 (2C, CH(OCH),); 17,81 (CH).
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Spectrométrie de masse: Masse calculée pour C13H14 N O, Cl
[M] *: 251,0713 ; trouvée : 251,0714

11.4.2 La substitution nucléophile
Mode opératoire

Dans un bicol de 50 ml sec, équipé d’un Barreau aimanté et d’un réfrigérant relié a une
valve & huile, on introduit 500 mg (0,00183 mole) soit 8 éq de I’hydrure de sodium NaH en
suspension dans de I’huile minérale (60 %). On introduit quelques ml d’éther de pétrole
anhydre de maniere a couvrir la totalité de la suspension, puis on agite pendant 2 a 3 min pour
dissoudre I’huile minérale dans 1’éther de pétrole et on aspire le liquide avec une pipete
Pasteur munie d’un bout de coton de maniére a empécher 1’aspiration de la poudre de
I’hydrure de sodium. On refait la méme opération 2 fois de manieére a s’assurer de la
dissolution totale de cette huile. Puis on laisse sécher sous courant d’argon, jusqu’a
I’obtention d’une poudre fine grise, et on introduit 3 ml de DMF anhydre. Le montage
réactionnel est plongé dans un bain de glace, et on additionne goutte a goutte 605 ul (5 éq) de
I’éthanol. Lorsque I’addition est terminée, le mélange réactionnel est abandonné pendant 10
min sous agitation a 0 °C. Aprés cela, on ajoute 500 mg (2,1 mmole) de quinoléine acétal en
solution dans 3 ml DMF goutte a goutte. Puis la réaction est abandonnée pendant une nuit
dans les mémes conditions.
On neutralise la solution avec une solution de carbonate de sodium Na,CO3 (5 %), et on
épuise avec I’acétate d’éthyle, puis on lave a I’eau distillée a 2 reprises. Les phases organiques
réunies sont séchées sur Na,SO,, aprés filtration et évaporation du solvant sous vide. Le
produit brut obtenu est purifié sur colonne de chromatographie sur gel de silice, en utilisant

comme ¢éluant I’acétate d’éthyle/éther de pétrole avec les proportions 5/95.

2-éthoxy-3-diméthoxyméthylquinoléine (3.a)

A partir de 1,19 g (5,01 mmole) de I’acétal 2.a et de 1,44 ml d’éthanol en solution dans

3 ml de DMF. Apres purification, on obtient 1,216 g du produit 3.a.




CHAPITRE Il Préparation des dérivés 2-éthoxy-3-formylquinoléine

Huile jaune

Rdt = 98 %

Rf = 0,65 (éluant ACOEVEP : 4/6)

RMN "H (400 MHz; CD3COCD3) dppm: 8,20 (sl, 1H, H-Ca), 7,72 (d, 1H, J = 8,4 Hz, H-
Cg), 7,64 (d, 1H, J = 8,1 Hz, H-Cs), 7,55 (ddd, 1H, J = 8,4 Hz, J = 7,1 Hz, J = 0,9 Hz, H-C7),
7,34 (ddd, 1H, J = 8,1 Hz, J = 7,1 Hz, J = 0,5 Hz, H-Cg); 5,69 (d, 1H, J = 0,7 Hz,
CH(OMe)»), 4,60 (g, 2H, J = 7,1 Hz, OCH2CHs), 3,36 (s, 6H, CH(OCH3)), 1,45 (t, 3H, J =
7,1 Hz, OCH2CH3).

RMN "C (100 MHz; CD3COCD3) dppm: 161,00 (Cg, C) ; 146,12 (Cq, Csa) ; 135,94 (CH,
C4); 134,32 (CH, C7); 128,25 (CH, Cg); 127,40 (CH, Cs); 125,28 (CH, Cq); 123,89 (Cq, Caa);
122,22 (Cq, C3); 99,91 (CH(OMe)); 62,11 (OCH2CHg); 53,85 (2C, CH(OCH3)); 19,73
(CHag); 14,87(OCH2CHyg).

2- éthoxy-3-diméthoxymeéthyl-6-méthylquinoléine (3.b)

A partir de 2,3 g (9,14 mmole) de 1’acétal 2.b et de 2,62 ml d’éthanol en solution dans
3ml de DMF. Apreés purification, on obtient 2,27 g du produit 3.b.

ch\Of\ICH(OME)Z
AN

3.b

Cristaux jaunes

Rdt =93 %

Rf = 0,63 (éluant ACOEY/EP : 4/6)
Tss=58 °C

IR (KBr;vem™): 1054 (=C-O-C)

RMN ‘H (400 MHz; CD3COCD3) dppm: 8,16 (sl, 1H, H-Cy); 7,67 (dI, 1H, J = 8,5 Hz, H-
Cg); 7,64-7,66 (m, 1H, H-Cs); 7,49 (ddq, 1H, J = 8,5 Hz, J = 2,1 Hz, J = 0,5 Hz, H-C7); 5,62
(d, 1H, J = 0,7 Hz, CH(OMe)2); 4,52 (q, 2H, J = 7,1 Hz, OCH,CHs); 3,38 (s, 6H,
CH(OCHz)p); 2,47 (td, 3H, J = 0,9 Hz, J = 0,4 Hz, CHg); 1,42 (t, 3H, J = 7,1 Hz, OCH,CHb3).
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RMN “°C (100MHz; CD3COCD3) dppm: 159,99 (Cq, C2); 145,57 (Cq, Cga); 136,29 (CH,
Cy); 134,45 (Cq, Cg); 132,45 (CH, C7); 127,96 (CH, Cs); 127,42 (CH, Cg); 125,53 (Cg, Casa);
123,26 (Cq, C3); 99,92 (CH(OMe)y); 62,25 (OCH2CH3); 54,02 (2C, CH(OCH3)); 21,25
(CH3); 14,86 (OCH2CHyg).

2-éthoxy-3-diméthoxymeéthyl-6,7-diméthylquinoléine (3.c)

A partir de 3 g (0,01129 mole) de I’acétal 2.c et de 3,24 ml d’éthanol en solution dans 3
ml de DMF. Apres purification, on obtient 2,7 g du produit 3.c.

Cristaux jaunes

Rdt =87 %

Rf = 0,63 (éluant ACOEY/EP : 4/6)
Trus= 60 °C

IR (KBr;vem™): 1054 (=C-O-C)

RMN 'H (400 MHz; CD3COCD3) dppm: 8,11 (sl, 1H, H-C4); 7,60 (m, 1H, , H-Cs); 7,55
(m, 1H, H-Cg); 5,61 (d, 1H, J = 0,7 Hz, CH(OMe)»); 4,50 (g, 2H, J = 7,1 Hz, OCH,CHb3);
3,37 (s, 6H, CH(OCH3)y); 2,42 (sl, 3H, CHs); 2,39 (sl, 3H, CH3); 1,41 (t, 3H, J = 7,1 Hz,
OCH,CHy).

RMN °C (100 MHz; CD3COCD3) dppm: : 160,00 (Cg, Co) ; 146,17 (Cq, Cga) ; 140,46
(Cq, C7); 135,94 (CH, Ca); 134,28 (Cq, Ce); 128,28 (CH, Cs); 127,40 (CH, Cg); 123,99 (Cq,
Caa); 122,26 (Cq, C3); 99,97 (CH(OMe)y); 62,13 (OCH>CH3); 53,95 (2C, CH(OCH3)y);
20,35 (CH3); 19,70 (CH3); 14,89 (OCH2CH3).

2- éthoxy-3-diméthoxymeéthyl-6-méthoxyquinoléine (3.d)

A partir de 1 g (3,738 mmole) de I’acétal 2.d et de 1,074 ml d’éthanol en solution dans
3 ml de DMF. Apreés purification, on obtient 800 mg du produit 3.d.
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Cristaux jaunes clairs

Rdt =77 %

Rf = 0,65 (éluant ACOEV/EP : 4/6)
Ts=52 °C

IR (KBr; v em™): 1031-1092 (=C-O-C)

RMN 'H (400 MHz; CD3COCD3) dppm: 8,18 (sl, 1H, H-Ca); 7,68 (d, 1H, J = 8,5 Hz, H-
Cg); 7,34 (dl, 1H, J = 2,1 Hz, H-Cs); 7,29 (dd, 1H, J = 8,5 Hz, J = 2,1 Hz, H-C7); 5,57 (d, 1H,
J = 0,7 Hz, CH(OMe)y); 4,50 (q, 2H, J = 7,1 Hz, OCH»CH3); 3,92 (s, 3H, OCH3); 3,41 (s,
6H, CH(OCH3)7); 1,43 (t, 3H, J = 7,1 Hz, OCH,CH3).

RMN **C (100 MHz; CD3COCD3) dppm: 159,05 (Cq, Cp); 157,21 (Cq, Cs); 142,56 (Cq,
Csa); 136,00 (CH, C4); 128,87 (CH, Cg); 126,22 (Cq, Caa); 123,39 (Cq, C3); 122,18 (CH, C7);
107,54 (CH, Cs); 99,92 (CH(OMe)y); 62,15 (OCH,CHs); 55,83 (OCHs); 54,02 (2C,
CH(OCHS3)»); 14,89 (OCH2CH3).

2- éthoxy-3-diméthoxymeéthyl-8-méthylquinoléine (3.e)

A partir de 5,92 g (0,0235 mole) de 1’acétal 2.e et de 6,75 ml d’éthanol en solution dans
30 ml de DMF. Apreés purification, on obtient 6 g du produit 3.e.

CH(OMe),

Huile jaune foncée
Rdt =97 %
Rf = 0,64 (éluant ACOEY/EP : 4/6)
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RMN 'H (400 MHz; CD3COCD3) ppm: 8,22 (dd, 1H, J = 0,6 Hz, J = 0,4 Hz, H-Ca); 7,72
(ddg, 1H, J = 8,0 Hz, J = 2,1 Hz, J = 0,6 Hz, H-Cs); 7,52 (ddq, 1H, J = 7,1 Hz, J = 1,5 Hz, ]
= 0,9 Hz, H-C7); 7,31 (ddd, 1H, J = 8,0 Hz, J = 7,1 Hz, J = 0,4 Hz, H-Cg); 5,65 (d, 1H, J =
0,7 Hz, CH(OMe)y); 4,58 (q, 2H, J = 7,1 Hz, OCH2CH?3); 3,38 (s, 6H, CH(OCH3)); 2,66 (m,
3H, CHz3); 1,46 (t, 3H, J = 7,1 Hz, OCH2CHj).

RMN *°C (100 MHz; CD3COCD3) dppm: 159,82 (Cq, C2), 145,85 (Cq, Cga), 137,39 (CH,
Ca), 135,49 (Cq, Cg), 130,76 (CH, C7), 126,81 (CH, Cs), 125,44 (Cq, Caa), 124,79 (CH, Cg),
122,69 (Cq, C3), 99,62 (CH(OMe)y), 62,22 (OCH2CH3), 53,69 (CH(OCH3)2)2), 17,77 (CH3-
Cg), 14,49 (OCH,CH3).

11.4.3 Déprotection de I’acétal
Mode opératoire

Dans un ballon de 100 ml équipé d’un barreau aimanté et d'un réfrigérant ascendant, on
introduit 1 g (0,0040 mole) de 2-éthoxy-3-diméthoxyméthylquinoléine en solution dans 30 ml
de THF et 15 ml d’eau distillée (THF/eau : 60/40), puis on ajoute 62 mg (0,607 mmole, 0,15
éq) de para-toluénesulfonique (APTH). Le mélange réactionnel est chauffé a 70°C pendant 3
heures. Apres refroidissement, on épuise avec 1’acétate d’éthyle et on lave avec I’eau distillée
2 fois. Les phases organiques réunies sont séchées sur sulfate de sodium, apres filtration et
évaporation du solvant, le produit brut obtenu est purifié par colonne de chromatographie sur

gel de silice en utilisant comme éluant 1’acétate d’éthyle et 1’éther de pétrole (10/90).

2- éthoxy-3-formylquinoleine (4.a)

A partir de 1,2 g du produit 3.a et de 138 mg (0,15 éq) d’acide para-toluénesulfonique
en solution dans 40 ml de THF et de 20 ml d’eau distillée. Apres purification, on obtient

947 mg de I’aldéhyde 4.,
NN

4.a

Poudre jaune verdatre
Rdt =97 %
Rf = 0,67 (éluant ACOEY/EP : 4/6)
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RMN H (400 MHz; CDCls) dppm: 10,50 (s, 1H, CHO); 8,58 (d, 1H, J = 0,5 Hz, H-Cy);
7,84 (m, 2H, H-Cs et H-Cg); 7,72 (ddd, 1H, J = 8,6 Hz, J = 6,8 Hz, J =1,3 Hz, H-C7); 7,42
(ddd, 1H, J = 8,1 Hz, J = 6,8 Hz, J = 1,1 Hz, H-Cg); 4,65 (q, 2H, J = 7,1 Hz, OCH,CHg); 1,51
(t, 3H, J = 7,1 Hz, OCH2CHy).

RMN “°C (100 MHz; CDCl3) éppm: 189,57 (CHO); 161,04 (Cq, Cp); 149,08 (Cq, Cga);
139,65 (CH, Ca); 132,47 (CH, C7); 129,75 (CH, Cs); 127,24 (CH, Cg); 124.89 (CH, Cg);
124,27 (Cq, C4a); 119,96 (Cq, C3); 62,39 (OCH2CHg); 14,50 (OCH2CH).

2- éthoxy-3-formyl-6-méthylquinoléine (4.b)

A partir de 2,17 g du produit 3.b et de 237 mg (0,15 éq) d’acide para-toluenesulfonique
en solution dans 70 ml de THF et de 35 ml d’eau distillée. Apres purification, on obtient
1,41 g de I’aldéhyde 4.b.

Poudre jaune verdatre

Rdt =79 %

Rf = 0,62 (éluant ACOEY/EP : 4/6)
Trs= 78 °C

IR (KBr; v em™): 1694 (CHO)

RMN 'H (400 MHz; CDCls) 6ppm: 10,48 (s, 1H, CHO); 8,49 (sl, 1H, H-Cy); 7,71-7,74 (m,
1H, H-Cg); 7,59 (m, 1H, H-Cs); 7,55 (ddg, 1H, J = 8,5 Hz, J = 2,0 Hz, J = 0,5 Hz, H-C7);
4,63 (g, 2H, J = 7,1 Hz, OCH2CH3); 2,49 (td, 3H, J = 0,9 Hz , J = 0,4 Hz, CH3); 1,50 (t, 3H,
J =7,1 Hz, OCH,CHba).

RMN “°C (100 MHz; CDCl3) éppm: 189,72 (CHO); 160,70 (Cq, Cp); 147,51 (Cq, Cga);
139,03 (CH, Ca); 134,68 (CH, C7); 134,61 (Cq, Cg); 128,61 (CH, Cs); 126,94 (CH, Cg);
124,25 (Cq, Caa); 119,87 (Cq, C3); 62,24 (OCH2CHg); 21,23 (CH3); 14,52 (OCH2CH3).
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2- éthoxy-3-formyl-6,7-diméthylquinoléine (4.c)

A partir de 2,7 g du produit 3.c et de 280 mg (0,15 éq) d’acide para-toluenesulfonique
en solution dans 90 ml de THF et de 45 ml d’eau distillée. Aprés purification, on obtient
2,03 g de I’aldéhyde 4.c.

Poudre blanche

Rdt =91 %

Rf = 0,68 (éluant ACOEY/EP : 4/6)
Trus= 104 °C

IR (KBr; vem™): 1686 (CHO)

RMN 'H (400 MHz; CDCls) éppm: 10,46 (s, 1H, CHO); 8,47 (sl, 1H, H-Cy); 7,60-7,64 (m,
1H, H-Cg); 7,53-7,57 (m, 1H, H-Cs); 4,62 (q, 2H, J = 7,1 Hz, OCH,CH?3); 2,44 (d, 3H, J =
0,9 Hz, CHs); 2,40 (d, 3H, J = 0,9 Hz, CH3); 1,50 (t, 3H, J = 7,1 Hz, OCH,CHj3).

RMN “°C (100 MHz; CDCl3) éppm: 189,71 (CHO); 160,91 (Cq, Cp); 148,09 (Cq, Cga);
143,46 (Cq, C7); 138,70 (CH, Ca); 134,58 (Cq, Cg); 128,97 (CH, Cs); 126,97 (CH, Cg);
122,79 (Cq, Caa); 119,22 (Cq, C3); 62,14 (OCH2CH3); 20,69 (CHg); 19,68 (CH3); 14,53
(OCH2CHy).

2-éthoxy-3-formyl-6-méthoxyquinoléine (4.d)

A partir de 1,079 g du produit 3.d et de 113,3 mg (0,15 éq) d’acide para-

toluenesulfonique en solution dans 36 ml de THF et de 18 ml d’eau distillée. Aprés

purification, on obtient 850 mg de 1’aldéhyde 4.d.
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Poudre verte claire

Rdt =93 %

Rf = 0,62 (éluant ACOEVEP : 4/6)
Trus= 96 °C

IR (KBr; vem™): 1686 (CHO)

RMN *H (400 MHz; CDCIs) 8ppm: 10,49 (s, 1H, CHO); 8,49 (sl, 1H, H-Cy); 7,75 (ddd, 1H,
J=9,2Hz,J=0,7 Hz, J = 0,6 Hz, H-Cg); 7,38 (dd, 1H, J = 9,2 Hz, J = 2,9 Hz, H-C7); 7,11
(dl, 1H, J = 2,9 Hz, H-Cs); 4,61 (q, 2H, J = 7,1 Hz, OCH»CH3); 3,91 (s, 3H, OCH3); 1,50 (t,
3H, J =7,1 Hz, OCH,CH3).

RMN **C (100 MHz; CDCly) 8ppm: 189,77 (CHO); 159,95 (Cq, C2); 156,53 (Cq, C);
144,87 (Cq, Cga); 138,29 (CH, Cy); 128,56 (CH, Cg); 124,86 (Cq, Csa); 124,80 (CH, C7);
119.87 (Cq, C3); 107,23 (CH, Cs); 62,18 (OCH2CHg); 55,60 (OCH3); 14,54 (OCH,CH3).

2-6thoxy-3-formyl-8-méthylquinoléine (4.e)

A partir de 6 g du produit 3.e et de 655 mg (0,15 éq) d’acide para-toluenesulfonique en
solution dans 184,78 ml de THF et de 86,95 ml d’eau distillée. Aprés purification, on obtient
4,8 g de I’aldéhyde 4.e.

CH3

Poudre beige
Rdt =98 %
Rf = 0,63 (éluant ACOEY/EP : 4/6)

RMN H (400 MHz; CDCls) éppm: 10,49 (s, 1H, CHO); 8,54 (sl, 1H, H-Ca); 7,65-7,69 (m,
1H, H-Cs); 7,55-7,60 (m, 1H, H-C7); 7,30 (dd, 1H, J = 8,1 Hz, J = 7,3 Hz, H-Cg); 4,66 (q,
2H, J = 7,1 Hz, OCH2CHs); 2,66-2,69 (M, 3H, CHa3); 1,52 (t, 3H, J = 7,1 Hz, OCH2CHy).
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RMN “°C (100 MHz; CDCl3) éppm: 189,69 (CHO); 160,02 (Cq, Cp); 147,89 (Cq, Cga);
139,94 (CH, Cy); 135,43 (Cq, Cg); 132,60 (CH, C7); 127,52 (CH, Cs); 124,52 (CH, Cg);
124,08 (Cq, Caa); 119,51 (Cq, C3); 62,22 (OCH2CHg); 17,68 (CHa); 14,42 (OCH2CH).

36



Qlegminc L
Je Pl
I*Gierige Qe WNgmpae s NN



CHAPITRE I1I Epoxydation de I’aldéhyde & 1’ouverture de [’époxyde par NaN3

I11.1 Introduction

La synthése des oxiranes (époxydes) constitue un théme de recherche important en
synthése organique ** ®. IIs sont utilisés comme intermédiaires de synthése. Ceci est lié aux
nombreuses voies d’accés a des hétérocycles a trois chainons et également aux possibilités

[65-671 1 -utilité de ces

offertes par I’ouverture des oxiranes par des réactifs nucléophiles
systemes hétérocycliques a été mise en exergue sur les plans biologiques et
pharmacologiques 8%, L action des azides sur les époxydes conduit a certain B-azidoalcools
qui peuvent étre réduits en f-aminoalcools dotés d’activité biologique de type betabloquant

adrénergique "%,

Dans ce chapitre, nous allons évoquer I’intérét biologique de quelques époxydes ainsi
que les différentes méthodes de synthése des époxydes et leurs ouvertures par I’azide. On
terminera ce chapitre par la préparation des azidoalcools quinoléiques en passant par 2 étapes
(schéma 111.1) :

& La 1% étape consiste & I’époxydation d'aldéhydes quinoléiques par I’ylure de soufre le
méthylsulfate de triméthylsulfonium;
& La 2°™ étape porte sur I’ouverture du cycle époxyde par 1’azide de sodium pour

donner les azidoalcools correspondants.

Les résultats obtenus et les difféerents commentaires auxquels nous nous sommes

parvenu, seront également présentés.
0 N3
R, CHO R1 AN R1 OH
— —
=
o R; N o R, o >\
R3 R3 R3

Ry =R,=Rg=H Ry Na
R1:CH3, R2:R3 =H
R;=R,=CHz,R3 =H Ry o

R;=OMe,R,=R3=H
Ry=H=Ry=H, R = CH3 Rs

/

\

Schéma I11-1
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111.2 Intéréts biologiques des époxydes
Un tres grand nombre de molécules naturelles possédant la fonction époxyde ont des
propriétés biologiques intéressantes. A titre d’exemple, quelques-unes de ces molécules sont

présentées ci-dessous.

La Chimanine D " quinoléine substituée en 2, isolée d'une plante bolivienne
antiparasitaire Galipea longiflora. Elle est dotée d’une activité contre les parasites de L.
amazonensis et L. donovani.

X

>
N
O]

Chimanine D

Par contre le 2- quinoléine carbonyl- Asn-Phe psi [(R, S)-cis-époxyde] Gly — NHCH
(isopropyl), ou (LB71116) est un dérivé quinoléique synthétique, il est utilisé comme
inhibiteur peptidomimétique qui interagisse avec la protéase du VIH-1 de maniére

irréversible.[!

Z
\
ZT
; O
Z
N
o~ \\
O
T

LB71116

La Mupirocine "1 (BACTROBAN®) est un antibiotique d’origine naturelle produit de
la fermentation de Pseudomonas fluorescens. Il a été développé pour le traitement typique des
infections de la peau et de la surface des tissus mous (staphylocoques, streptocoques) en
inhibant la synthése des protéines bactériennes par liaison réversible et spécifique a

I’isoleucyl-ARNt-synthétase des bactéries.

COOH
N 7
(CHy)sg

Mupirocine
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La Fosfomycine ™ (fosfocine, phosphomycine ou MK-955) est un antibiotique
bactéricide naturel produit par différentes especes de bactéries du genre Streptomyces mais
aussi par Pseudomonas syringae. Elle agit par inhibition de la synthése de la paroi
bactérienne.

HO_ ©
7
P

A
y OH
HsC K

E H

P
z

H
Phosphomycine

111.3 Méthodes de synthese des époxydes a partir des aldéhydes

La littérature contient un nombre impressionnant de méthodes permettant de synthétiser
des époxydes. Ils peuvent étre prépares par oxydation d’alcénes (voie A), par condensation de
Darzens (voie B), par addition d’un ylure ou d’un carbéne sur une liaison C=0O (voie C) et

par oxydation enzymatique (voie D) (Schéma III-2). Dans notre travail nous nous sommes
intéressés a la voie C.

R3 Rq

>_<— + Enzyme
Ry R,
a)
2
o
>
Rs3 R1 . o i o
— + [Ox] Voie A RBW%/Rl <oieC )I\ +  Ylure ou carbene
R R
Ra R2 Re Ry 1 2
)
2
o
>
o]
+  Réactif de Darzen
R "R,

Schéma II1-2

Parmi les méthodes de synthese des époxydes, celle de Corey-Chaykowsky. Elle
consiste a faire réagir un ylure de soufre (ylure de sulfonium ou sulfoxonium) avec un
composé carbonylé. ["®!

CH; > 0 ™\ Q
| /\ﬁj\ . W R s
HeC—S—CHy  R” "R R S = WA oo

R

R
CHg HC

g 0
H c—al‘ﬁ—CH o H.C—S' 7 o) i
3 T 2 Q/ 3 W\ _— + S
o) O%o H:C~ “CHs

Schéma I11-3
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Varinder K. Aggarwal et coll. ' ont mis une synthése douce et efficace des époxydes

avec de bons rendements, en faisant réagir le carbenoide du zinc (EtZnCH,CI) avec le sulfure
pour donner un ylure qui réagit a son tour avec l'aldéhyde pour donner I'époxyde

correspondant.
Et,Zn + ICH,Cl + Cs + RCHO > R{?
2 eq 2 eq 3eq leq 60-95 %

Schéma I11-4

Un autre exemple rapporté par C. Bermand et coll. ' montre que les aldéhydes, en

présence de chlorure de triméthylsulfonium dans des conditions basiques, donnent des

= (CH3)3S+,CI_ O =
onc= ] | it W, N N 60-88%
AN S X )

Schéma II1-5

oxiranes.

Andrew N. Boa et coll. ™ ont montré que la conversion des aldéhydes & leurs

époxydes correspondants en utilisant le diméthylsulphonium méthylide dans le tert-butanol a

30 °C conduit a un mélange d'isomeres.

Oy NIPN2 Ox_-N(iPr),
o)
X o (CH3)3S+, I” AN
Z tBuOH, tBUOK _
N™  "Ph 30 °C N” Ph
78 %

Schéma I11-6

P. Mosset et R. Grée % ont mis une méthode simple et efficace pour préparer les

époxydes a partir les aldéhydes et cétones correspondants, avec de bons rendements, en

utilisant un ylure de soufre le méthylsulfate de triméthylsulfonium avec 1’aldéhyde dans une

solution de dichlorométhane et de hydroxyde de sodium (50 %) durant 3 heures.

@]
L R, H
R R'
CH5)3S™CH3SO, - JwL
( 3)3 3 4 CH2C|2 R Y H
50 % NaOH

Schéma I11-7
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I11.4 Méthodes d’ouverture de I’époxyde par I’azide

Les 2-azidoalcools sont des précurseurs importants pour la synthése des
B-aminoalcools Y. 11s sont aussi des intermédiaires utiles pour la synthése d’aminosucres et
des nucléosides carboxyliques 4. La méthode la plus simple et la plus directe pour la
préparation des 2-azidoalcools implique l'ouverture de 1’époxyde par 1’azide dans diverses

conditions, nous citerons quelques méthodes ci-dessous :

¢ R.S. Babu et coll. ! ont mis une nouvelle voie de synthése des 1,2-azidoalcools avec de
bons rendements et une régiosélectivité, par 1’ouverture des époxydes avec 1’azide de

sodium et en utilisant le chlorure de cérium (111) comme catalyseur;

0,5 eq de CeCl;.7H,0
Q 1,1 eq de NaNj N3
Ph” H,O/MeCN (1/9) PhJVOH

3-6h

Schéma II1-8

$ G. Sabitha et coll. 1 ont développé une voie d’acces aux B-azidoalcools en faisant
réagir les époxydes avec I’azide de sodium en présence de 1’Oxone® dans 1’acétonitrile
aqueux, a température ambiante. Ces réactions sont fortement régiosélectives et avec

d’excellents rendements;

0,5 eg. oxone N
O 1 eq. NaNj 3
A S
Ph H,O/MeCN (1/9) Ph
Tamp, 30 min 91 %

Schéma II1-9

@ Par contre A. Bisai et coll. ® ont fait réagir I’époxyde avec NaN3 en absence du
catalyseur mais la réaction est lente. Cependant, la réaction est tres facile en présence du
catalyseur CuCl,-2H,0 50 % mol;

Q OH N3

CUC|2'2H20
" Ny OH

MeCN:H,0 (9:1), 80 °C
92 9%, 3h 3 7
Schéma I1I-10
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@ Un autre travail a été rapporté par J. S. Yadav et coll. ® montre que I’ouverture des
1-butyl-3-methylimidazolium

oxiranes avec l’azide de sodium dans le
hexafluorophosphate liquides ioniques ([bmim] PF¢/H,0) ceci dans des conditions de

réaction douces et neutres donne les 2-azidoalcools avec de bons rendements;

OH

. N3

(o) [bmim]PFg-H,O (2/1)
Ph—< + NaNj > )\/OH + )\/N
Ph Ph ¥

65°C ,3h
91% 5%

Schéma III-11

& S.W. Chen et coll. ¥ ont rapporté une méthode de synthése simple et efficace des

azidoalcools, basée sur la catalyse par le complexe Co(salen), qui montre une activité

catalytique énantiosélective tres haute, pour l'ouverture des époxydes par HNs;

o) 1 mole du catalyseur
HaC—& ] + HNg - N
0 °C, 2 h, TBME, dans l'air ' 3
49,7 %

t-Bu

+-Bu 99,7 % ee
catalyseur: |K©\t.su t-Bu
I

O‘ N’\f;co’o AICI /
T N
(j‘

Schéma I11-12

& B. Das et coll. ® ont mis une méthode simple d’ouverture des époxydes et aziridines par
NaN; dans des conditions douces et en présence d'ammonium-12-molybdophosphate

{(NH4)3[PM01,040]} afin de donner les 2-azidoalcools et 2-azidoamines avec de bons

rendements et une bonne régio- et stéréoselectivité;
OH

@)
\/A NaN3, AMP, CHyCN_ \)\/Ns 99 %

Tomp, 3-5 h
Tamp, 3-5h OH
OH
() NaN3, AMP, CH,CN O/ o5 %%
O -
///N3

Tamp, 3-5h

Schéma I1I-13
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I11.5 Résultats et discussion
111.5.1 Epoxydation de la fonction aldéhyde

Pour I’obtention des époxydes a partir des aldéhydes quinoléiques, on a choisi la
méthode de P. Mosset et R. Grée qui consiste a faire réagir un ylure de soufre le méthylsulfate
de triméthylsulfonium avec 1’aldéhyde dans une solution de CH,CI, et de NaOH (50%). La

réaction est résumée dans le schéma I11-14 :

0]
Rl \ CHO (CH3)38+SO4-CH3 R1 \
0, =
Rz N O/\ CH2C|2, NaOH 50%) R2 N O/\
Rl = R2 = R3 =H
Rs Ry=CHs, Ry,=R3 =H Rs 5
4 R1:R2:CH3,R3:H

R1:OMe,R2:R3:H
R]_:Rzz H,R3 =CH3

Schéma I11-14

Mécanisme proposeé :

(CH3),S* CH3S0,”  + Na",O ——» (CH3),S=CH, *+ CH3S0y, Na* + H,0

<CH2

H
(ﬁ/\ [
C +
XX ~H N S(CHa),
R—C(I + (CH3),SSCH, — 5 Ri— N i
ZSN oS AN o N
O
S I XX
>~ t R/Y—

Schéma I11-15

Les produits bruts obtenus sont purifiés par chromatographie sur colonne de gel de
silice, en utilisant comme éluant : éther de pétrole/acétate d’éthyle (95/5).

Les propriétés physiques de ces époxydes sont rassemblées dans le tableau IlI-1.
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Tableau I11-1 : Les propriétés physiques des époxydes quinoléiques

Composés Structures Tfus. (°C) | Rdt. (%)
(@]
N Do TN
0
HaC
5.b 3 W 47 88
N
0
HaC
5. ¢ 3 M 59 51
HaC N
O
H,CO
5.d : M 63 53
N Do TN
0
N
5.e 41 88
N N
CHs

Toutes les données spectroscopiques RMN *H des différents composés obtenus sont en
accord avec les structures proposées.
Les valeurs des déplacements chimiques sont rassemblées dans le tableau I11-2.

Tableau I11-2 : Déplacements chimiques des protons enregistrés a 400 MHz
Déplacements chimiques des protons en (ppm)

Structures
CH-O CH,-O H-C4 CHs OCH3
5, 4 . O
4a <3 2,73
6
5. h 4,22 7,86 : i
7 AT
Z Saq 0 3,22
e ° 2,71
3 X
5.b M 4,20 7,77 2,47 ]
N 3,20
O
e - 2,72 237
5.¢ 4,20 7,74 i
e PNaN 3,20 241
O
2.71
5.d H?’COM 421 777 i 3,88
NN 3,21
(@)
N 2,73
5.e P 4,22 7.83 2,68 -
N0 3,21
CHs
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L’analyse des spectres RMN du proton des composés obtenus, montre les signaux

caracteéristiques suivants:

» Un signal sous forme de doublet de doublet de doublet d’intégration 1H résonant entre
4,20-4,25 ppm correspondant au proton du CH de 1’époxyde.

» Cependant les déplacements chimiques des protons CH, de I’époxyde ne sont pas
équivalents, H, apparait sous forme d’un doublet dédoublé dans I’intervalle 3,20-3,22
ppm, par contre Hy, apparait sous forme d’un doublet dédoublé mais dans I’intervalle 2,70-

2,73 ppm.

I11.5.2 Ouverture de I’époxyde par NaNj;

L’ouverture des époxydes par des nucléophiles est fortement influencée par le type de
substituant et leur taille. En fonction de ces paramétres, on retrouve une certaine
régiosélectivité dans 1’attaque, soit en C; ou C,, et une certaine stéréosélectivité suivant que le

nucléophile arrive par la face supérieure ou par la face inférieure du cycle.

L’ouverture de 1’époxyde quinoléique par 1’azide de sodium donne un mélange de 2

régioisomeres d’azidoalcools, La réaction est résumée dans le schéma 111-16 suivant :

0 OH N3
Rl Rl N3 Rl OH
(IO e Y I (I
—_— +
R3 R3 R3
5 6 !
R;=R,=Rz=H 25-70%

R1=CH3, R2=R3 =H
R1:R2:CH3,R3 =H
R1:OMe,R2:R3:H

Schéma III-16
Les produits bruts obtenus sont purifiés par chromatographie sur colonne de gel de
silice, en utilisant comme éluant : éther de pétrole/acétate d’éthyle (95/5).

Les propriétés physiques de ces azidoalcools régioisoméres sont rassemblées dans le
tableau I11-3 et 111-4.
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Tableau I11-3 : Les propriétés physiques des azidoalcools quinoléiques

Composés Structures Tfus. (°C) | Rdt. (%)

N N0 TN
6.b HBC\T::::I:Qij:fi\V/Ng 107 63
NT o TN
HaC N
HsC N Do TN
N o TN

Tableau I11-4: Les propriétés physiques des azidoalcools quinoléiques

Composés Structures Tfus. (°C) | Rdt (%)
N3
7.a [:::[jfi[fi\v/OH 79 69
NN
N3
N
N3

HLC OH
7.¢ 3 :I:::jiiﬁi[fi\v/ 115 39
HaC N Do TN

Les résultats spectroscopiques de ces composés sont en bon accord avec les structures
proposees et ils sont rassemblés dans les tableaux I11-5, 111-6.
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Tableau 111-5 : Déplacements chimiques des protons enregistrés a 400 MHz

Déplacements chimiques des protons en (ppm)
CHz-N; | CH-OH OH CHs OCHjs

N 3.48
6.a \ 3 5,15 2.88 - -
N/ ()/\ 3,67
347
6.b € N Ns 513 2.89 248 ;
N/ O/\ 3,65
347 238
HaC N ' ’
6.c \ s 511 | 2,66-3,12 ;
. A~ 3.63 241
3
347
6.q | M N Ns 513 | 2633 ; 3.89
A~ 366

L’analyse des spectres RMN du proton des composés obtenus, montre les signaux

Structures

caractéristiques suivants :

» Le proton d’OH résonne dans I’intervalle 2,6-3,3 ppm sous forme d’un singulet large.

» les déplacements chimiques des protons CH,N3 ne sont pas équivalents, H, apparait sous
forme d’un doublet dédoublé dans I’intervalle 3,47-3,48 ppm, par contre Hy, apparait sous
forme d’un doublet dédoublé dans I’intervalle 3,63-3,67 ppm.

» Le proton CHOH résonne entre 5,11-5,15 sous forme d’un doublet dédoublé dédoublé.

Tableau I11-6 : Déplacements chimiques des protons enregistrés a 400 MHz

Déplacements chimiques des protons en (ppm)

Structures
CH-N3; | CH,-OH OH CHs OCHs
> 3,76
ne C@fv . I I
NN 3.99
o 3.74
7.b H3C©f\/fvo'* 512 108-215  2.49 ;
N/ O/\ 3,97

3.74 239
HsC OH ' '
7.¢c I:(\/ﬁv 511 1.92-2,12 ;
e NN 3.96 242
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L’analyse des spectres RMN du proton des composés obtenus, montre les signaux

caractéristiques attendus :

» Le proton d’OH résonne dans I’intervalle 1,92-2,15 ppm sous forme d’un singulet large.

> les déplacements chimiques des protons CH,OH ne sont pas équivalents, H, apparait sous
forme d’un doublet dédoublé¢ entre 3,74-3,76 ppm, par contre Hy, apparait sous forme d’un
doublet dédoublé entre 3,96-3,99 ppm.

» Le proton CHNj3 résonne entre 5,11-5,14 sous forme d’un doublet dédoublé dédoublé.

111.6 Conclusion

Dans ce troisieme chapitre, nous avons donné un rappel bibliographique sur I’intérét
biologique des époxydes et les différentes méthodes de leur synthese plus particuliérement
I’époxydation de la fonction carbonyle avec un ylure de soufre, ainsi que les différentes
méthodes d’ouverture de 1’époxyde par 1’azide.

Nous avons utilisé la méthode de P. Mosset pour transformer les dérivés de 2-éthoxy-3-
formylquinoléine en époxydes quinoléiques. A notre connaissance c’est la 1% fois qu’on
obtient des époxydes quinoléiques en position 3 et d’aprés la littérature, le seul moyen d’y
acceder c¢’est ’utilisation du sel de sulfonium car tous les essais utilisés avant pour obtenir ces
époxydes sont échoués. L’ouverture de ces époxydes a donné un mélange de 2 régioisomeres

d’azidoalcools.
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I11.7 Partie expérimentale
II1.7.1 Epoxydation de I’aldéhyde
Mode opératoire

Dans un ballon de 100 ml muni d’un Barreau aimanté, on introduit 1 g (0,0049 mole) de
2-éthoxy-3-formylquinoléine dissous dans 16 ml de CH,Cl,, on additionne le sel
méthylsulfate de triméthylsulfonium [(CHs)sS*, SO, CHs] et NaOH (50 %). Le mélange est
laissé sous agitation pendant 3 heures a température ambiante. Apres, on épuise la solution
avec ’acétate d’éthyle et on lave avec ’eau distillée 2 fois. Les phases organiques réunies
sont séchées sur sulfate de sodium, apres filtration et évaporation du solvant, le produit brut
obtenu est purifié sur colonne de chromatographie sur gel de silice en utilisant comme éluant

I’acétate d’éthyle et 1’éther de pétrole (5/95).

2- éthoxy-3-oxiranylquinoléine (5.a)

A partir de 947 mg du produit 4.a et de 1,33 g (1,5 éqg) du sel en solution dans 16 ml de
CH,CI; et de 8 ml de NaOH (50 %). Apres purification, on obtient 1 g de I’époxyde 5.a.

Cristaux Blancs

Rdt =99 %

Rf = 0,74 (éluant ACOEY/EP : 4/6)

Trs=42°C

IR (KBr; vem™): 1260 (C-O-C) cyclique

RMN *H (400 MHz; CDCls) éppm: 7,86 (tl, 1H, J = 0,8 Hz, H-Cy); 7,82 (ddt, 1H, J=8,4
Hz, J = 1,2 Hz, J = 0,7 Hz, H-Cg); 7,69 (ddt, 1H, J = 8,0 Hz, J = 1,5 Hz, J = 0,5 Hz, H-Cs);
7,59 (ddd, 1H,J=8,4 Hz, J = 7,0 Hz, J = 1,5 Hz, H-C7); 7,36 (ddd, 1H, J=8,0Hz,J=7,0
Hz, J = 1,2 Hz, H-Cg); 4,54-4,66 (deux dq a 4,61 et & 4,58 ppm, 2H, J = 10,6 Hz, J =7,1 Hz,
OCH>CH3); 4,22 (ddd, 1H, J = 4,1 Hz, J = 2,6 Hz, J = 0,8 Hz, CH-O); 3,22 (dd, 1H, J =58
Hz, J = 4,1 Hz, CH»-0); 2,73 (dd, 1H, J =5,8 Hz, J = 2,6 Hz, CH»-0); 1,48 (t, 3H,J=7,1
Hz, OCH,CHj3).
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RMN “°C (100 MHz; CDClg) dppm: 160,21 (Cq, C2) ; 145,99 (Cq, Csa); 133,22 (CH, Ca);
129,33 (CH, Cy); 127,47 (CH, Cg); 126,93 (CH, Cs); 124,95 (Cq, C3); 124,13 (CH, Cg);
122,78 (Cq, Caa); 61,96 (OCH2CH3); 51,32 (CH2-0); 48,24 (CH-0); 14,61 (OCH2CHg).

2- éthoxy-3-oxiranyl-6-méthylquinoléine (5.b)

A partir de 500 mg du produit 4.b et de 655 mg (1,5 éq) du sel en solution dans 8 ml de
CH,ClI; et de 4 ml de NaOH (50 %). Apreés purification, on obtient 470 g de 1’époxyde 5.b.

0
HsC N
N o ™
5.b
Cristaux jaunes
Rdt =88 %
Rf = 0,71 (éluant ACOEV/EP : 4/6)
Tus= 47 °C

IR (KBr; v em™): 1250 (C-O-C) cyclique

RMN 'H (400 MHz; CDCl5) éppm: 7,77 (sl, 1H, H-Cy4), 7,69-7,72 (dl, 1H, J = 8,4 Hz, H-
Cg), 7,45 (m, 1H, H-Cs), 7,41 (ddq, 1H, J = 8,4 Hz, 2,0 Hz, J = 0,5 Hz, H-C7), 4,50-4,63
(deux dq & 4,56 et & 4,58 ppm, 2H, J = 10,5 Hz, J = 7,1 Hz, OCH2CH3), 4,20 (ddd, 1H, J =
4,1 Hz, J = 2,6 Hz, J = 0,8 Hz, CH-0), 3,20 (dd, 1H, J = 5,8 Hz, J = 4,1 Hz, CH»-0), 2,71
(dd, 1H, J = 5,8 Hz, J = 2,6 Hz, CH»-0), 2,47 (td, 3H, J = 0,9 Hz, J = 0,4 Hz, CH3), 1,46 (t,
3H, J = 7,1 Hz, OCH,CHy).

RMN °C (100 MHz; CD3COCD3) dppm: 159,79 (Cq, C2); 144,28 (Cq, Cga); 133,69 (Cq,
Cg); 132,70 (CH, Ca); 131,36 (CH, C7); 126,64 (CH, Cg); 126,60 (CH, Cs); 124,90 (Cq, C3);
122,58 (Cq, Caa); 61,82 (OCH2CH3); 51,28 (CH2-0); 48,29 (CH-O); 21,28 (CH3); 14,63
(OCH2CHg).

2- éthoxy-3-oxiranyl-6,7-diméthylquinoléine (5.c)

A partir de 1,2 g du produit 4.c et de 1,477 g (1,5 éq) du sel en solution dans 20 ml de
CH,CI; et de 10 ml de NaOH (50 %). Aprés purification, on obtient 650 mg de 1’époxyde 5.c.
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Cristaux blancs

Rdt =51 %

Rf = 0,6 (éluant ACOEY/EP : 4/6)

Tis=59 °C

IR (KBr; v em™): 1252 (C-O-C) cyclique

RMN *H (400 MHz;CDCls) éppm: 7,74 (sl, 1H, H-Ca); 7,58-7,62 (m, 1H, H-Cs); 7,39-7,44
(m, 1H, H-Cg); 4,57 (dqg, 1H, J = 10,7 Hz, J = 7,1 Hz, OCH2CH3); 4,54 (dq, 1H, J = 10,7 Hz,
J = 7,1 Hz, OCH2CH3); 4,20 (ddd, 1H, J = 4,1 Hz, J = 2,6 Hz, J = 0,8 Hz, CH-O); 3,20 (dd,
1H,J =5,8 Hz, J = 4,1 Hz, CH»-0); 2,72 (dd, 1H, J = 5,8 Hz, J = 2,6 Hz, CH2-0); 2,41 (d,
3H, J =0,9 Hz, CH3); 2,37 (d, 3H, J = 0,9 Hz, CH3); 1,46 (t, 3H, J = 7,1 Hz, OCH,CH3).

RMN *C(100 MHz;CDCl;)éppm: 159,89 (Cq, Cp); 144,82 (Cq, Cga); 139,36 (Cq, C7);
133,51 (Cq, Ce); 132,42 (CH, Ca); 126,95 (CH, Cg); 126,68 (CH, Cs); 123,34 (Cq, Ca);
121,52 (Cq, Caa); 61,73 (OCH2CHg); 51,24 (CH2-O); 48,33 (CH-O); 20,31 (CH3); 19,71
(CH3); 14,64 (OCH2CH3).

2-éthoxy-3-oxiranyl-6-méthoxyquinoléine (5.d)

A partir de 1,007 g du produit 4.d et de 1,23 g (1,5 éq) du sel en solution dans 16 ml de
CH,CI; et de 8 ml de NaOH (50 %). Apres purification, on obtient 530 mg de 1’époxyde 5.d.

o)
H3CO N
N No” TN
5.d
Cristaux blancs
Rdt =53 %
Rf = 0,66 (éluant ACOEY/EP : 4/6)
Trs= 63 °C

IR (KBr; v em™): 1240 (C-O-C) cyclique
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CHAPITRE Il1I Epoxydation de I’aldéhyde & 1°ouverture de [’époxyde par NaN;
RMN 'H (400 MHz; CDCls) dppm: 7,77 (sl, 1H, H-Cy); 7,72 (dt, 1H, J = 9,1 Hz, J = 0,6
Hz, H-Cg); 7,25 (dd, 1H, J = 9,1 Hz, J = 2,9 Hz, H-C7); 7,02 (d, 1H, J = 2,9 Hz, H-Cs); 4,57
(dg, 1H, J = 10,6 Hz, J = 7,1 Hz, OCH>CH3), 4,53 (dg, 1H, J = 10,6 Hz, J = 7,1 Hz,

OCH,CH3); 4,21 (ddd, 1H, J = 4,1 Hz, J = 2,6 Hz, J = 0,8 Hz, CH-0); 3,88 (s, 3H, OCHy);
3,21 (dd, 1H, J = 5,8 Hz, J = 4,1 Hz, CH»-0); 2,71 (dd, 1H, J = 5,8 Hz, J = 2,6 Hz, CH»-0);
1,46 (t, 3H, J = 7,1 Hz, OCH»CHj).

RMN *C (100 MHz; CDCl;) dppm: 158,92 (Cq, C2); 156,13 (Cqg, Cg); 141,35 (Cq, Caa);
132,26 (CH, Cq); 128,22 (CH, Cg); 125,48 (Cq, Caa); 122,84 (Cq, C3); 120,94 (CH, C7);
106,15 (CH, Cs); 61,76 (OCH2CH3): 55,50 (OCH3); 51,37 (CHy-0); 48,26 (CH-O); 14,65
(OCH2CH).

2-éthoxy-3-oxiranyl-8-méthylquinoléine (5.e)

A partir de 1,2 g du produit 4.e et de 1,58 g (1,5 éq) du sel en solution dans 19,2 ml de
CH,CI, et de 9,6 ml de NaOH (50 %). Aprés purification, on obtient 1,12 g de 1I’époxyde 5.e.

Cristaux transparents

Rdt =88 %

Rf = 0,64 (éluant EP/AcOEt : 6/4)
Trs=41°C

IR (KBr; vem™): 1248 (C-O-C) cyclique

RMN 'H (400 MHz; CDCI5) éppm: 7,83 (sl, 1H, H-C4), 7,53 (dI, 1H, J = 8,0 Hz, H-Cs),
7,45 (ddg, 1H, J = 7,1 Hz, J = 1,5 Hz, J = 0,9 Hz, H-C7), 7,25 (dd, 1H, J = 8,0 Hz, J = 7,1 Hz,
H-Cg), 4,54-4,68 (deux dq & 4,60 et & 4,63 ppm, 2H, J = 10,8 Hz, J = 7,1 Hz, OCH,CHy3),
4,22 (ddd, 1H, J = 4,1 Hz, J = 2,5 Hz, J = 0,8 Hz, CH-0), 3,21 (dd, 1H, J = 5,8 Hz, J = 4,1
Hz, CH-0), 2,73 (dd, 1H, J = 5,8 Hz, J = 2,5 Hz, CH-0), 2,68 (s, 3H, CH3), 1,49 (t, 3H, J
= 7,1 Hz, OCH,CHj3).
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CHAPITRE Il1I Epoxydation de I’aldéhyde & 1°ouverture de [’époxyde par NaN;
RMN **C (100 MHz; CDCls) éppm: 159,13 (Cq» C2); 144,74 (Cq, Cga); 135,03 (Cq, Cs);
133,48 (CH, Cy); 129,51 (CH, Cy); 125,27 (CH, Cs); 124,68 (Cq, C3); 123,74 (CH, Cs);
122,11 (Cq, Cya); 61,80 (OCH2CH3); 51,30 (CH2-0); 48,24 (CH-0O); 17,71 (CHg); 14,55
(OCH2CHg).

II1.7.2 Ouverture de I’époxyde par NaNj;
Mode opératoire

Dans un ballon on met 1éq des dérivés de 2-éthoxy-3-oxiranylquinoléine dissous dans
DMF anhydre avec 2,5 éq d’azidure de sodium (NaN3) sous agitation pendant 7 jours. Apres,
on épuise la solution avec 1’acétate d’éthyle et on lave 2 fois avec de I’eau distillée. Les
phases organiques réunies sont séchées sur sulfate de sodium, apres filtration et évaporation
du solvant, le produit brut obtenu est purifié par chromatographie sur colonne de gel de silice
en utilisant comme éluant I’acétate d’éthyle et 1’éther de pétrole. On obtient deux

régioisomeres d’azidoalcool.

2-Azido-1-(2-éthoxyquinoléine-3-yl)éthanol (6.a)

A partir de 400 mg (1 éq) du produit 5.a et de 181,4 mg (1,5 éq) de 1’azide (NaN3) dans
10 ml de DMF. Apres purification, on obtient 160 mg de I’époxyde du départ et 31 mg de

I’azidoalcool 6.a et 68 mg de 1’azidoalcool 7.a.

OH
N3

A\
)

6.a

Poudre jaune claire

Rdt =31 %

Rf = 0,44 (éluant ACOE/EP : 2/8)
Trs=70°C

IR (KBr; vem™): 2096 (-Ns3), 3000-3422 (OH)
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RMN H (400 MHz; CDCls) éppm: 8,11 (tl, 1H, J = 0,9 Hz, H-Cy); 7,82 (ddt, 1H, J=8,4
Hz, J = 1,2 Hz, J = 0,7 Hz, H-Cg); 7,73 (ddt, 1H, J = 8,0 Hz, J = 1,5 Hz, J = 0,5 Hz, H-Cs);
7,61 (ddd, 1H, J =8,4 Hz, J = 7,0 Hz, J = 1,5 Hz, H-C7); 7,39 (ddd, 1H, J =8,0 Hz, J = 7,0
Hz, J = 1,2 Hz, H-Cg); 5,15 (ddd, 1H, J = 7,7 Hz, J = 3,4 Hz, J = 1,0 Hz, CHOH); 4,52-4,64
(deux dq a 4,57 et 4,60 ppm, 2H, J = 10,6 Hz, J = 7,1 Hz, OCH»CHzg); 3,67 (dd, 1H, J =125
Hz, J = 3,4 Hz, CHoN3); 3,48 (dd, 1H, J = 12,5 Hz, J = 7,7 Hz, CH2oN3); 2,88 (sl, 1H, OH);
1,45 (t, 3H, J = 7,1 Hz, OCH2CHj).

RMN C (100 MHz; CDCls) 8ppm: 158,67 (Cq, C2); 145,97 (Cq, Caa); 135,53 (CH, Ca);
129,60 (CH, C7); 127,61 (CH, Cg); 126,89 (CH, Cs); 125,01 (Cq, C3); 124,36 (CH, Cg);
124,29 (Cq, Ca); 69,45 (CHOH); 62,06 (OCH2CHg); 56,25 (CH2N3); 14,60 (OCHCHg).

2-Azido-2-(2-éthoxyquinoléine-3-yl)éthanol (7.a)

N3
N OH
NT No TN
7.a
Poudre beige
Rdt =69 %
Rf = 0,31 (éluant ACOEY/EP : 2/8)
Tfus = 79 OC

IR (KBr; vem™): 2097 (-N3), 3147-3535 (OH)

RMN H (400 MHz; CDCls) 8ppm: 8,06 (sl, 1H, H-Cy4); 7,82 (ddt, 1H, J=8,4 Hz, J= 1,2
Hz, J = 0,7 Hz, H-Cg); 7,74 (ddt, 1H, J = 8,0 Hz, J = 1,5 Hz, J = 0,5 Hz, H-Cs); 7,63 (ddd,
1H, J = 8,4 Hz, J =7,0 Hz, J = 1,5 Hz, H-C7), 7,40 (ddd, 1H, J = 8,0 Hz, J= 7,0 Hz, J = 1,2
Hz,H-Cs); 5,14 (ddd, 1H, J = 7,5 Hz, J = 3,6 Hz, J = 0,8 Hz, CHN3); 4,52-4,65 (deux dq a
4,57 et 4,60 ppm, 2H, J = 10,6 Hz, J =7,1 Hz, OCH>CHg); 3,99 (dd, 1H, J = 11,5 Hz, J = 3,6
Hz, CHoOH); 3,76 (dd, 1H, J = 11,5 Hz, J = 7,5 Hz, CHoOH); 1,47 (t, 3H, J = 7,1 Hz,
OCHCH).

RMN *°C (100 MHz; CDCIs) 3ppm: 158,90 (Cq, C2); 146,17 (Cq, Cga); 136,35 (CH, Ca);
129,85 (CH, Cy7); 127,62 (CH, Cg); 126,94 (CH, Cs); 124,82 (Cq, C3); 124,39 (CH, Ce);
120,78 (Cq, Caa); 65,04 (CH20H); 62,41 (CHN3); 62,23 (OCH2CHg); 14,58 (OCH2CHg).
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2-Azido-1-(2-éthoxy-6-methylquinoléine-3-yl)éthanol (6.b)

A partir de 188 mg (1 éq) du produit 5.b et de 133,4 mg (2,5 éq) de I’azide (NaN3) dans
6 ml de DMF. Aprés purification, on obtient 40 mg de 1’époxyde du départ et 30 mg de
I’azidoalcool 6.b et 18 mg de I’azidoalcool 7.b.

OH
HsC N N3

N o
6.b

Poudre Blanche

Rdt = 63 %

Rf = 0,41 (éluant ACOEY/EP : 2/8)

Trs= 107 °C

IR (KBr; vem™): 2112 (-Ns), 3048-3497 (OH)

RMN *H (400 MHz; CDCI3) ppm: 8,02 (sl, 1H, H-Cy), 7,71 (dI, 1H, J = 8,5 Hz, H-Cg),
7,49 (m, 1H, H-Cs), 7,44 (ddq, 1H, J = 8,5 Hz, J = 2,0 Hz, J = 0,4 Hz, H-C7), 5,13 (ddl, 1H, J
= 7,3 Hz, J = 2,8 Hz, CHOH), 4,50-4,62 (deux dq & 4,57 et & 4,54 ppm, 2H, J = 10,6 Hz, J =
7,1 Hz, OCH,CH3), 3,65 (dd, 1H, J = 12,5 Hz, J = 3,5 Hz, CH2N3), 3,47 (dd, 1H, J = 12,5
Hz, J = 7,7 Hz, CHoNg), 2,8-3,0 (sl, 1H, OH), 2,48 (sl, 3H, CH3), 1,44 (t, 3H, J = 7,1 Hz,
OCH,CH3).

RMN “*C (100 MHz; CDCls) 8ppm: 158,24 (Cq, C2); 144,26 (Cq, Cga); 135,03 (CH, Cy);
133,97 (Cq, Co); 131,65 (CH, C7); 126,72 (CH, Cs); 126,59 (CH, Cg); 124,95 (Cq, C3);
124,09 (Cq, C4a); 69,60 (CHOH); 61,93 (OCH2CH3); 56,24 (CH2N3); 21,31 (C-CHs); 14,62
(OCH2CHy3).

2-Azido-2-(2-éthoxy-6-methylquinoléine-3-yl)éthanol (7.b)

N3
HsC N OH
N/ o N
7b
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Cristaux jaunes clairs

Rdt =37 %

Rf = 0,26 (éluant ACOEVEP : 2/8)
Tus=90 °C

IR (KBr; vem™): 2097 (-N3), 3094-3565 (OH)

RMN 'H (400 MHz; CDCI5) 8ppm: 7,97 (sl, 1H, H-Cy); 7,69-7,74 (dg, 1H, J = 8,5 Hz, J =
0,7 Hz, H-Cg); 7,50 (m, 1H, H-Cs); 7,45 (ddq, 1H, J = 8,5 Hz, J = 2,0 Hz, J = 0,5 Hz, H-C7);
5,12 (ddd, 1H, J = 7,6 Hz, J = 3,6 Hz, J = 0,8 Hz, CHN3); 4,49-4,62 (deux dq & 4,55 et 4,57
ppm, 2H, J = 10,6 Hz, J = 7,1 Hz, OCH»CHs); 3,97 (dI, 1H, J = 11,4 Hz, CH,OH); 3,74 (dd,
1H, J = 11,4 Hz, J = 7,6 Hz, CH,0H); 2,49 (td, 3H, J = 0,9 Hz, J = 0,4 Hz, CH3); 1,94-2,18
(sl, 1H, OH); 1,45 (t, 3H, J = 7,1 Hz, OCH,CH3).

RMN °C (100 MHz; CDCIs) 3ppm: 158,47 (Cq, Cp); 144,47 (Cq, Cga); 135,82 (CH, Ca);
134,00 (Cq, Ce); 131,89 (CH, C7); 126,73 (CH, Cs); 126,62 (CH, Cg); 124,76 (Cq, Ca);
120,58 (Cg, Caa); 65,04 (CH,OH); 62,46 (CH-N3); 62,09 (OCH2CHg); 21,31 (Cg-CH3);
14,60 (OCH,CHba).

2-Azido-1-(2-éthoxy-6,7-diméthylquinoléine-3-yl)éthanol (6.c)

A partir de 300 mg (1 éq) du produit 5.c et de 200 mg (2,5 éq) de I’azide (NaN3) dans
9 ml de DMF. Aprés purification, on obtient 62 mg de 1’époxyde du départ et 84 mg de

I’azidoalcool 6.c et 55 mg de 1’azidoalcool 7.C.

Poudre beige

Rdt =61 %

Rf = 0,4(éluant ACOEY/EP : 2/8)
Tis=81°C

IR (KBr; vcm™): 2112 (-N3), 3109-3426 (OH)
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RMN ‘H (400 MHz; CDCls) dppm: 7,98 (tl, 1H, J = 0,8 Hz, H-C4); 7,59 (sl, 1H, H-Cs);
7,45 (sl, 1H, H-Cg), 5,11 (ddI, 1H, J = 7,7 Hz, J = 3,6 Hz, CHOH); 4,48-4,61 (deux dq a 4,53
et 4,56 ppm, J = 10,6 Hz, J = 7,1 Hz, 2H, OCH,CHj3); 3,63 (dd, 1H, J = 12,5 Hz, J = 3,6 Hz,
CHoN3); 3,47 (dd, 1H, J = 12,5 Hz, J = 7,7 Hz, CHuN3); 2,66-3,12 (sl, 1H, OH); 2,41 (d, 3H,
J=0,8 Hz, CHa); 2,38 (d, 3H, J = 0,9 Hz, CH3); 1,44 (t, 3H, J = 7,1 Hz, OCH,CHy).

RMN *C (100 MHz; CDClz)éppm: 158,34 (Cq, Cy); 144,81 (Cq, Csa); 139,70 (Cq, C7);
134,73 (CH, Cy); 133,81 (Cq, Cg); 127,06 (CH, Cg); 126,61 (CH, Cs); 123,41 (Cq, Ca);
123,10 (Cq, Csa); 69,70 (CHOH); 61,84 (OCH2CH3); 56,28 (CH2N3); 20,34 (CH3); 19,75
(CH3); 14,64 (OCH2CH3).

Spectromeétrie de masse: Masse calculée pour CisHig N2O»
[M™]: 286

2-Azido-2-(2-éthoxy-6,7-diméthylquinoléine-3-yl)éthanol (7.c)

Cristaux Blancs

Rdt =39 %

Rf=0,29 (éluant ACOEY/EP : 2/8)
Ts= 115 °C

IR (KBr; vcm™): 2097 (-Ns), 3086-3588 (OH)

RMN *H (400 MHz; CDCls) dppm: 7,94 (tl, J = 0,8 Hz, 1H, H-Cy); 7,59-7,62 (m, 1H, H-
Cs); 7,45-7,49 (m, 1H, H-Cg); 5,11 (ddd, 1H, J = 7,6 Hz, J = 3,7 Hz, J = 0,8 Hz, CHNQ);
4,49-4,60 (deux dq a 4,53 et 4,56 ppm, 2H, J = 10,6 Hz, J = 7,1 Hz, OCH2CHy3); 3,96 (ddl,
1H, J = 11,5 Hz, J = 3,7 Hz, CHo0OH); 3,74 (dd, 1H, J = 11,5 Hz, J = 7,6 Hz, CHo0OH); 2,42
(sl, 3H, CH3); 2,39 (sl, 3H, CH3); 1,92-2,12 (sl, 1H, OH); 1,45 (t, 3H, J = 7,1 Hz,
OCH,CHj).
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RMN **C (100 MHz; CDCls) dppm: 158,58 (Cq, C2); 145,03 (Cq, Cga); 140,00 (Cq, C7);
135,49 (CH, Ca); 133,85 (Cq, Ce); 127,07 (CH, Cg); 126,65 (CH, Cs); 123,24 (Cq, Caa);
119,55 (Cq, C3); 65,07 (CH20H); 62,49 (CH-N3); 61,99 (OCH2CH3); 20,37 (CHa); 19,74
(CHg); 14,61 (OCH2CH3).

Spectromeétrie de masse: Masse calculée pour CisHig N2O»
[M]™: 286

2-Azido-1-(2-éthoxy-6-methoxyquinoléine-3-yl)éthanol (6.d)

A partir de 226 mg (1 éq) du produit 5.d et de 90 mg (1,5 éq) de 1’azide (NaN3) dans
10ml de DMF. Apres purification, on obtient 124 mg de I’époxyde du départ et 79 mg de
I’azidoalcool 6.d et de 26 mg de ’azidoalcool 7.d.

Ve

Cristaux beiges

Rdt =71 %

Rf = 0,44 (éluant ACOEY/EP : 2/8)

Tas=95°C

IR (KBr; vem™): 2112 (-N3), 3048-3627 (OH)

RMN 'H (400 MHz; CDCls) éppm: 8,02 (tl, 1H, J =0,9 Hz, H-Cy); 7,72 (dt, 1H, J =9,1
Hz, J = 0,5 Hz, H-Cg); 7,27 (dd, 1H, J = 9,1 Hz, J = 2,9 Hz, H-C7); 7,05 (Id, 1H, J = 2,9 Hz,
H-Cs); 5,13 (ddd, 1H, J=7,6 Hz, J = 3,5 Hz, J = 1,0 Hz, CHOH); 4,48-4,60 (deux dqg a 4,52
eta 4,55 ppm, 2H, J =10,6 Hz, J = 7,1 Hz, OCH,CH3); 3,89 (s, 3H, OMe); 3,66 (dd, 1H, J =
12,5 Hz, J = 3,5 Hz, CHoNs); 3,47 (dd, 1H, J = 12,5 Hz, J = 7,6 Hz, CHoNs3); 2,6-3,3 (sl, 1H,
OH); 1,44 (t, 3H, J = 7,1 Hz, OCH,CH3).

RMN *3C (100 MHz; CDCl;) 8ppm: 157,35 (Cq, Cy); 156,27 (Cq, Ce); 141,36 (Cq, Cga):
134,61 (CH, Cg); 128,20 (CH, Cg); 125,57 (Cq, Caa); 124,35 (Cq, Ca); 121,27 (CH, Co);
106,22 (CH, Cs); 69,57 (CHOH); 61,86 (OCH2CHs): 56,22 (CHsN3): 55,52 (OCH3); 14,64
(OCH2CHg).
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CHAPITRE IV Préparation des dérivés d’amines quinoléiques

1VV.1 Introduction

Les amines secondaires optiquement pures sont d’une grande importance dans le
domaine de la synthése organique . En effet, elles peuvent étre utilisées, soit comme agents

[90,91]

de résolution , soit comme intermédiaires pour la préparation de substances

biologiquement ~actives 1%>%%

ou comme auxiliaires chiraux pour la synthése
asymétrique [%4°¢.

Au cours de ce travail, nous avons effectué la synthése d’une série d’amines secondaires
optiqguement pures (voir le schéma 1V-1) a partir des imines correspondantes. Rappelons
qu’on accede généralement aux imines par condensation d'une amine primaire sur un
aldéhyde ou une cétone.””! Cette réaction fut pour la premiére fois reportée par Schiff °® en

1862, d'ou le nom "base de Schiff" qui leur est souvent donné.

R R
L X
—_— >
R, N Rz
R3 R3
R1=R2=R3=H R1
R1:CH3, R2:R3 =H
R1=R2=CH3,R3=H R2
R1:OMe,R2:R3:H R
3

R1= R2= H, R3 =CH3
Schéma IV-1

IV.2 Intéréts biologiques

Les amines quinoléiques présentent un intérét biologique dans le domaine

pharmacologique et thérapeutique. On peut citer a titre d’exemple :

La Stimaquine % est une 8-aminoquinoléine qui est active par la voie orale pour le

traitement de leishmania viscéral mortel causé par Leishmania donovani promastigotes.

X

V
N

HN >SS

Stimaquine
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Njaoamines A-D M ce sont des alcaloides polycycliques isolés des produits marins
plus spécifiquement de 1’éponge (Reniera sp) poussant en Tanzanie ; ces composés ont des
activités cytotoxiques contre trois lignes de cellule de tumeur humaines [(H-T29), poumon

(A-549) et sein (MDA-MB-231)].

Rs A: R;=OH, R,=Me, Ry=H
B: R;=OH, R,=R;=Me
C: R]_: R2: R3:H

D: R;=Rs=H, R,=Me

Njaoamines A-D

La D-ornithine-D-homophenylalanine-3-aminoquinoléine M°*1%4 (MC-02,595) ce
composé fonctionne comme un inhibiteur de pompe d’efflux (EPI) dans Pseudomonas
aeruginosa (Cette pompe est capable d’éliminer rapidement 1’antibiotique ou 1’antiseptique,

qui n’a alors plus le temps d’agir). Donc MC-02,595 permet de restaurer la sensibilité aux

antibiotiques.

N NH
AN Y\N 2
H
= (@]
N

NH,

D-ornithine-D-homophenylalanine-3-
aminoquinoléine

Les dérivés de la quinoléine comportant la fonction amine tels que 2-[(2,5-dichloro-4-
nitrophénylamino)méthoxyméthyl]quinoléin-8-ol ou la fonction imine comme le 2-[(4-
Hydroxyphénylimino)méthyl]quinoléin-8-ol  sont  utilisés comme des agents

antifongiques 1.
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X cl X
H
¥~ N N
N N/ =z
OH OMe OH
NO, OH
Cl

2-[(2,5-dichloro-4-nitrophenyl amino) 2-[(4-Hydroxy phenylimino) méthyl]
meéthoxymeéthyl] quinoléine-8-ol quinoléine-8-ol

V.3 Méthodes de préparation des amines

Les amines sont synthétisées de diverses maniéres, genéralement par réduction de divers
composés azotés, ou par une substitution nucléophile de type SN, de I’ammoniac sur les
dérives halogénés.
Voici un résumé de quelques réactions de synthese.
¢ La dégradation des amides en amines primaires (réaction de Hofmann) [%): Cette

réaction découverte a la fin du dix neuvieme siecle, permet de passer d'un amide a une

amine primaire possédant un atome de carbone de moins.

? Br, H,0
)]\ 2 N=C=0| —————» R—NH,
R™ TNH, NaOH R - CO;
Schéma V-2

La réaction du brome avec de I'hydroxyde de sodium forme I'nypobromite de sodium in
situ, qui transforme I'amide primaire en isocyanate intermédiaire. Ce dernier est hydrolysé

en une amine primaire.

@ La dégradation, selon Curtius %, des azotures d’acyle;

o A H,0
)I\ —_— N=C=0| ——» R—NH,
R” Na =N, =4 - CO,

Schéma I1VV-3

€ La dégradation, selon Lossen %!, des acides hydroxamiques;

o R
TsClI (o) O H,O
R N,OH —  » |O N /s —_ > /N—C—O —————>» R—NH,
N Base H R - CO,

Schéma 1VV-3
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Mais dans ce travail nous nous sommes intéressés plus particulierement aux méthodes
de condensation entre une amine et un aldéhyde ou cétone pour donner I’imine qui sera

réduite par la suite en amine.
J. Wagler et coll. 1 ont synthétisé le ligand tridenté [2-N-(quinoléine-8-yl)

iminométhylphénol] par une réaction de condensation simple de 2-hydroxybenzaldéhyde avec

8-aminoquinoléine dans 1’éthanol a température ambiante;

N, EtOH, Tamp
—_—
N/ CHO
NH, OH OH
Schéma V-4

P-J. Aragon et coll. ™ ont mis une nouvelle méthode de synthése du composé 3-
(quinoléine-3-ylamino)-cyclohex-2-enone. Cette méthode consiste a condenser le 3-
aminoquinoléine avec le cyclohexane-1,3-dione dans le toluéne en présence du catalyseur

I'acide p-toluéne sulfonique;

0 0O
%\ N b Toluéne, pTSA; 7z /E‘j
reflux Nao
N o N
X" NH, H

Schéma IVV-5

X. Franck et coll. ™ ont préparé le composé (2-fluorophenyl)-quinoléine-2-
ylméthylamine par condensation de 2-quinaldehyde avec 2-fluorophenylamine pour donner

I’imine correspondante, cette derniére est réduite en amine avec le NaBH,.

SoNkha
N F
— NH, o
N™  "CHO o E:Ej\/NH
N

2/ NaBH,

50%
Schéma V-6
IV.4 Reésultats et Discussion
Nous avons procédé a la synthese de quelques amines quinoléiques secondaires par une

méthode tres simple.
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IV.4.1 Préparation de I’imine

La préparation des imines (bases de Schiff) est une réaction de condensation entre les
dérivés de 2-éthoxy-3-formylquinoléine avec I’amine primaire (S)-(-)-a-méthylbenzylamine.
L’équilibre est déplacé dans le sens de la formation de I’imine par ¢limination de 1’eau, qui se

forme, en utilisant des desséchants tels que le sulfate de sodium anhydre.

R; R
X 1
MeOH o
F =
R, N 24 h R; N
Rs Ri=R;=R3=H Rs
4 R1:CH3, R2:R3:H 8

R1:R2:CH3, R3 =H
R1:OMe,R2: R3: H
R1:R2: H, R3 :CH3
Schéma V-7

Les produits obtenus sont suffisamment purs, les propriétés physiques de ces imines

sont réunies dans le tableau 1V-1.
Tableau V-1 : les propriétés physiques des imines quinoléiques

Composés Structures Tfus. (°C) | Rdt. (%)

8.a 56 99

HaCqy H

S

HsC N K
8.b 3 \CE\/CN 92 08
N
HaCy H
HLC A <
8.¢ ’ me\O 137 90
HsC N o TN
HaCy H
H,CO N X
8.d 3 m\w 87 87
N Do TN
HaCq H
AN \N>\©
8. 60 96
° N o TN

CHg
Toutes les données spectroscopiques RMN *H des différents composés obtenus sont en

accord avec les structures proposees.
Les valeurs des déplacements chimiques sont rassemblées dans le tableau IV-2.
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COmMpOosés

8.b

8.d

H3C

HsC

Tableau 1V-2 : Déplacements chimiques des protons enregistrés a 400 MHz

Déplacements chimiques des protons en (ppm)

Structures i
CH=N CH-N CH-CHs | CHméta | CH ortho

HaCy H

s Aoy
N
8,64 4,64 1,63 7,34-7,41 | 7,43-7,50
5 8a Nl/2 o™

HaC,
m >\© 863 463 163 | 7.32-739 | 7.42-750

N

HaC M

AN \N .
8.61 462 163 | 732-739  7.44-7.49

NT Do N

H3CO

m >\© 8.64 463 163 | 7.33-740 | 7.45-7.50

HaCq H

N M)y
_ 8,69 4.64 1,64 7,32-7,40 | 7,45-7,50
NT o7 N

CHs

CH para

7,25-7,30

7,23-7,28

7,25

7,25

7,22-7,29



CHAPITRE IV Préparation des Dérivés d’Amines Quinoléiques

L’analyse des spectres RMN du proton des composés obtenus, montre les signaux
caracteristiques suivants :

» Un signal du proton CH=N sous forme de doublet entre 8,61-8,69 ppm.

» Le proton de CH-N résonne entre 4,62 et 4,64 ppm sous forme d’un quadruplet large.

IV.4.2 Réduction de I’imine en amine
La réduction des imines quinoléiques par le (KBH,;) conduit aux amines

correspondantes avec de bon rendement.

Ry
KBH,, MeOH N

————

Agitation, 20 min Pz
Ry N
R1:R2:R3:H
R3 Ry=CHs, Ry=R3 =H
8 R;=R,=CHs, R =H
R1:OMe,R2:R3:H
R]_:RZ: H, R3 =CH3

Schéma IVV-8

Les produits bruts obtenus sont purifiés par chromatographie sur colonne de gel
d’alumine, en utilisant comme éluant : éther de pétrole/acétate d’éthyle (95/5).

Les propriétés physiques de ces amines sont rassemblées dans le tableau 1V-3.

Tableau 1V-3 : les propriétés physiques des amines quinoléiques

Composés Structures Tfus. (°C) | Rdt. (%)
HaC H
9. h H>\© 52 89
N oS
HaC
HsC
9.b ’ NN 70 62
N o
Hs
HsC
9.c ’ NN 73 75
HsC N o/\
H3CO
9.d m >\© 72 60
HaCy H
A N>\©
9.e H 76 84
N o TN
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Tableau 1V-4 : Déplacements chimiques des protons enregistrés a 400 MHz

COmMposés Structures
SRS
=

NS Do\
HaCy H
HsC
P
NT Do N
HsCq H
HsC N
o N*O
HaC
HsCO

H3Cq H

SN N> \< )
9.e H
N N
CH,

CH-NH

3,66

3,81

3,63

3,80

3,62

3,79

3,64

3,79

3,65

3,82

CH-N

3,80

3,78

3,78

3,80

3,78

Déplacements chimiques des protons en (ppm)

CH-CH3

1,38

1,37

1,37

1,38

1,37

NH

1,83-1,92

1,86-2,02

1,87-2,11

1,85-2,08

1,85-2,11

CH méta

7,32-7,39

7,32-7,38

7,32-7,38

7,32-7,40

7,32-7,39

CH ortho

7,32-7,39

7,32-7,38

7,32-7,38

7,32-7,40

7,32-7,39

CH para

7,24-7,30

7,24-7,30

7,23-7,30

7,25-7,30

7,22-7,30



CHAPITRE IV Préparation des Dérivés d’Amines Quinoléiques

Toutes les données spectroscopiques RMN *H des différents composés obtenus sont en
accord avec les structures proposées. Le tableau V-4 résume cela.

L’analyse des spectres RMN du proton des composés obtenus, montre les signaux
caractéristiques suivants :

» Un signal du proton CH-NH sous forme de quadruplet entre 3,78-3,80 ppm.

» Les protons de CH,-NH résonnent séparément 1’un entre 3,62-3,66 ppm sous forme
d’un doublet dédoublé et ’autre entre 3,79-3,82 ppm sous forme d’un doublet
dédoublé.

» Le proton du groupement amine NH apparait sous forme d’un singulet large entre
1,85-2,11 ppm.

» Les protons du noyau phényle apparaissent dans 1’intervalle 7,23-7,40 ppm.

IVV.5 Conclusion

Dans cette quatriéme partie nous avons décrit I’intérét biologique des amines
quinoléiques ainsi que les différentes méthodes utilisés pour les préparer.

Nous avons choisi une méthode simple pour accéder aux amines désirées qui
s’effectue en 2 étapes. La premiere étape s’agit d’une condensation d’une amine chirale avec
les dérivés de 2-éthoxy-formylquinoléine déja préparés pour donner les imines
correspondantes, la deuxiéme étape consiste a réduire ces imines en amines quinoléiques
optiquement pur a I’aide de KBHj.

Dans les deux étapes, les rendements sont élevés. Les manipulations et les purifications

sont trés faciles.
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V.6 Partie experimentale

IV.6.1 Préparation des dérivés d’imines quinoléiques

Méthode générale

Aux dérivés de 2-éthoxy-3-formylquinoléine, préalablement dissous dans le méthanol
anhydre (1 mmol dans 10 ml de méthanol), on ajoute, par petites quantites, 1 éq de I’amine
(S)-(-)-a-méthylbenzylamine (pouvoir rotatoire: [a]p = -39°). Le mélange réactionnel est
abandonné, sous agitation a température ambiante, durant 24 h (I’avancement de la réaction
est suivi par CCM jusqu’a disparition totale du produit de départ). Le solvant est évaporé sous

pression réduite et on récupére 1I’imine attendue pratiquement pure sous forme solide.

(2-éthoxy-quinoléine-3-yl méthyléne)-(1-phényléthyl)-amine (8.a)

A partir de 400 mg de 2-éthoxy-3-formylquinoléine 4.a en solution dans 4 ml de
méthanol et de 256,54 ul de I’amine (S)-(-)-a-méthylbenzylamine. On obtient 600 mg de

I’imine 8.a.

Cristaux blancs

Rdt =99 %

Rf = 0,57 (éluant ACOEY/EP : 2/8)
Tss=56 °C

IR (KBr; vem™): 1640 (C=N)

RMN H (400 MHz; CDCls) éppm: 8,81 (s, 1H, H-Cy4); 8,64 (sl, 1H, CH=N); 7,80 (m, 1H,
H-Cg); 7,78 (m, 1H, H-Cs); 7,43-7,50 (m, 2H, Hortho de Ph); 7,34-7,41 (m, 2H, Hmeta de Ph);
7,27 (ddd, 1H, J = 8,6 Hz, J = 6,9 Hz, J = 1,5 Hz, H-C7); 7,25-7,30 (M, 2H, Hpara de Ph et 1H
de H-Cg); 4,64 (ql, 1H, J = 6,6 Hz, CH-N); 4,60 (g, 2H, J = 7,1 Hz, OCH,CH3); 1,63 (d, 3H,
J =6,6 Hz, CH-CH3); 1,48 (t, 3H, J = 7,1 Hz, OCH,CHys).
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RMN "C (100 MHz; CDCIs) éppm: 160,19 (Cq, Cp); 154,93 (CH=N); 147,47 (Cq, Cga);
145,07 (Cipso de Ph); 136,35 (CH, Ca); 130,33 (CH, C7); 128,58 (CH, Cg); 128,49 (2CHmeta
de Ph); 126,95 (CH, Cs); 126,92 (CHpara de Ph); 126,65 (2CHortho de Ph); 125,02 (Cq, Caa);
124,28 (CH, Cg); 120,44 (Cg, C3); 70,20 (CH-N); 62,01 (OCH2CH3); 24,76 (H3C-CH-N);
14,59 (OCH,CHy).

(2-Ethoxy-6-méthylquinoléine-3-yl méthylene)-(1-phényléthyl)-amine
(8.b)
A partir de 215 mg de 2-éthoxy-3-formyl-6-méthylquinoléine 4.b en solution dans 4 ml

de méthanol et de 120 ul de I’amine (S)-(-)-a-méthylbenzylamine. On obtient 290 mg de

I’imine 8.b.

Cristaux blancs

Rdt = 98 %

Rf = 0,56 (éluant ACOEY/EP : 2/8)

Trs=92°C

IR (KBr; v em™): 1640 (C=N)

RMN 'H (400 MHz; CDCls) éppm: 8,80 (tl, 1H, J = 0,5 Hz, H-Cy); 8,63 (sl, 1H, CH=N);
7,69 (dl, 1H, J = 8,5 Hz, H-Cg); 7,54 (m, 1H, H-Cs); 7,45-7,50 (m, 2H, Hortho de Ph); 7,44
(ddg, 1H, J = 8,5 Hz, J = 2,0 Hz, J = 0,5 Hz, H-C7); 7,32-7,39 (M, 2H, Hmeta de Ph); 7,23-
7,28 (m, 1H, Hpara de Ph); 4,63 (ql, 1H, J = 6,6 Hz, CH-N); 4,57 (q, 2H, J = 7,1 Hz,
OCH>CHzg); 2,47 (sl, 3H, CH3); 1,63 (d, 3H, J = 6,6 Hz, CH-CH3); 1,46 (t, 3H, J = 7,1 Hz,
OCH,CHy3).

RMN "*C (100 MHz; CDCly) dppm: 159,80 (Cq, C2); 155,09 (CH=N); 145,81 (Cq, Csa);
145,12 (Cipso de Ph); 135,82 (CH, Ca); 133,82 (Cq, Ce); 132,47 (CH, C7); 128,47 (2CHmeta
de Ph); 127,59 (CH, Cg); 126,89 (CHpara de Ph); 126,65 (2CHortho de Ph); 125,68 (CH, Cs);
124,95 (Cq, Caa); 120,27 (Cq, C3); 70,17 (CH-N); 61,87 (OCH2CHg); 24,79 (H3C-CH-N);
21,31 (CH3); 14,61 (OCHCHy3).
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(2-Ethoxy-6,7-diméthylquinoléine-3-yl méthylene)-(1-phényléthyl)-amine
(8.0)
A partir de 229 mg de 2-éthoxy-3-formyl-6,7-diméthylquinoléine 4.c en solution dans 4

ml de méthanol et de 157,62 ul de I’amine (S)-(-)-a-méthylbenzylamine. On obtient 366 mg

de I’imine 8.c.

Cristaux blancs

Rdt =90 %

Rf = 0,58 (éluant ACOE/EP : 2/8)
Trs= 137 °C

IR (KBr; vem™): 1640 (C=N)

RMN ‘H (400 MHz; CDCls) dppm: 8,79 (sl, 1H, H-Cy); 8,61 (sl, 1H, CH=N); 7,56-7,59 (m,
1H, H-Cs); 7,49-7,52 (m, 1H, H-Cg); 7,44-7,49 (m, 2H, Hortho de Ph); 7,32-7,39 (m, 2H,
Hmeta de Ph); 7,25 (M, 1H, Hpara de Ph); 4,62 (ql, 1H, J = 6,6 Hz, CH-N); 4,56 (q, 2H, J = 7,1
Hz, OCH,CHg); 2,41 (sl, 3H, CH3); 2,37 (sl, 3H, CHs); 1,63 (d, 3H, J = 6,6 Hz, CH-CHs);
1,46 (t, 3H, J = 7,1 Hz, OCH,CHba).

RMN "*C (100 MHz; CDCly) dppm: 159,92 (Cq, C2); 155,23 (CH=N); 146,40 (Cq, Csa);
145,21 (Cipso de Ph); 140,73 (Cquat, C7); 135,52 (CH, Ca); 133,73 (Cq, Ce); 128,46 (2CHmeta
de Ph); 127,95 (CH, Cg); 126,86 (CHpara de Ph); 126,69 (CH, Cs); 126,65 (2CHortho de Ph);
123,47 (Cq, Caa); 119,44 (Cq, C3); 70,15 (CH-N); 61,78 (OCH2CH3); 24,80 (H3C-CH-N);
20,47 (CHg); 19,74 (CHg); 14,62 (OCH2CHy).
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(2-Ethoxy-6-méthoxyquinoléeine-3-yl méthylene)-(1-phenyléthyl)-amine
(8.d)
A partir de 231 mg de 2-éthoxy-3-formyl-6-méthoxyquinoléine 4.d en solution dans 5

ml de méthanol et de 223,15 ul de I’amine (S)-(-)-a-méthylbenzylamine. On obtient 512 mg

de I’imine 8.d.

Cristaux beiges

Rdt =89 %

Rf = 0,57 (éluant ACOEV/EP : 2/8)
Trs= 87 °C

IR (KBr; v em™): 1640 (C=N)

RMN *H (400 MHz; CDCl5) dppm: 8,80 (d, 1H, J = 0,8 Hz, H-Cy); 8,64 (d, 1H, J = 0,8 Hz,
CH=N); 7,71 (dt, 1H, J = 9,1 Hz, J = 0,6 Hz, H-Cg); 7,45-7,50 (m, 2H, Hortho de Ph); 7,33-
7,40 (M, 2H, Hmeta de Ph); 7,27 (dd, 1H, J = 9,1 Hz, J = 2,9 Hz, H-C7); 7,25 (ddt, 1H, J
= 8,0 Hz, J = 6,7 Hz, J = 1,3 Hz, Hpara de P); 7,10 (dl, 1H, J = 2,9 Hz, H-Cs); 4,63 (g, 1H, J
= 6,6 Hz, CH-N); 4,55 (q, 2H, J = 7,1 Hz, OCH2CH3); 3,87 (s, 3H, OCH3); 1,63 (d, 3H, J =
6,6 Hz, CH-CH3); 1,46 (t, 3H, J = 7,1 Hz, OCH,CH3)

RMN *C (100 MHz; CDCls) dppm: 158,96 (Cq, C2); 156,13 (Cq, Cg); 155,02 (CH=N);
145,11 (Cipso de Ph); 143,06 (Cq, Cga); 135,31 (CH, Ca); 128,47 (2CHmeta de Ph); 128,24
(CH, Cg); 126,89 (CHpara de Ph); 126,63 (2CHoriho de Ph); 125,51 (Cq, Caa); 122,32 (CH,
C7); 120,38 (Cq, C3); 106,67 (CH, Cs); 70,19 (CH-N); 61,81 (OCH2CHg); 55,47 (OCHa);
24,81 (H3C-CH-N); 14,62 (OCH,CHg).
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(2-Ethoxy-8-methylquinoléine-3-yl méthylene)-(1-phényléthyl)-amine
(8.e)

A partir de 300 mg de 2-éthoxy-3-formyl-8-méthylquinoléine 4.e en solution dans 5 ml
de méthanol et de 179 ul de I’amine (S)-(-)-a-méthylbenzylamine. On obtient 427 mg de

I’imine 8.e.

Cristaux jaunes clair

Rdt =96 %

Rf = 0,58 (éluant ACOEY/EP : 2/8)
Trs=60 °C

IR (KBr; vem™): 1640 (C=N)

RMN *H (400 MHz; CDCls) dppm: 8,82 (sl, 1H, H-Cy); 8,69 (sl, 1H, CH=N); 7,61-7,66 (m,
1H, H-Cs); 7,45-7,50 (M, 3H, 2Hortho de Ph et 1H de H-C7); 7,32-7,40 (M, 2H, Hmeta de Ph);
7,26-7,29 (M, 1H, Hpara de Ph); 7,25 (ddl, 1H, J = 8,1 Hz, J = 6,9 Hz, H-Cg); 4,64 (ql, 1H, J
= 6,7 Hz, CH-N); 4,61 (g, 2H, J = 7,1 Hz, OCH,CHa); 2,67 (sl, 3H, CHa3); 1,64 (d, 3H, J =
6,6 Hz, CH-CH3); 1,48 (t, 3H, J = 7,1 Hz, OCH,CH3).

RMN **C (100 MHz; CDCly) dppm: 159,12 (Cq, Cp); 155,04 (CH=N); 146,26 (Cq, Cga);
145,14 (Cipso de Ph); 136,58 (CH, Ca); 135,03 (Cq, Cg); 130,49 (CH, C7); 128,47 (2CHmeta
de Ph); 126,88 (CHpara de Ph); 126,65 (2CHortho de Ph); 126,41 (CH, Cs); 124,76 (Cq, Caa);
123,89 (CH, Cs); 119,85 (Cq, C3); 70,23 (CH-N); 61,85 (OCH2CH3); 24,80 (H3C-CH-N);
17,68 (CH3); 14,53 (OCH2CH3).
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IV.6.2 Réduction de I’imine

Mode opératoire

On dissout 105 mg (0,5 mmole) d'imine dans 0,8 ml de méthanol anhydre et on
additionne 34 mg (environ 0,9 mmole) de borohydrure de potassium (KBH,). Aprés 20
minutes d'agitation a température ambiante. Extractions par dichlorométhane (CH,Cl,). Apres
séchage sur sulfate de sodium les phases organiques réunies sont concentrées, le produit brut

obtenu est chromatographie sur colonne d’alumine basique.

(2-Ethoxyquinoléine-3-yl méthyl)-(1-phenyléthyl)-amine (9.a)

A partir de 600 mg de I’imine 8.a en solution dans 6 ml de méthanol et 213 mg de
KBH, (2 ég). On obtient 536 mg de 1’amine 9.a.

Solide jaune orangé

Rdt =89 %

Rf = 0,22 (éluant ACOEY/EP : 2/8)
Tis=52 °C

IR (KBr; vcm™): 3322 (NH)

RMN ‘H (400 MHz; CDCls) dppm: 7,78-7,83 (m, 2H, H-C4 et H-Cg); 7,67 (ddI, 1H, J = 7,8
Hz, J = 1,5 Hz, H-Cs); 7,57 (ddd, 1H, J = 8,5 Hz, J = 7,0 Hz, J = 1,5 Hz, H-C7); 7,32-7,39
(m, 5H, de Ph, ortho et meta et 1H de H-Cg); 7,24-7,30 (m, 1H, de Ph para); 4,49-4,62 (deux
dga 4,51 et a4,55 ppm, 2H, J = 10,6 Hz, J = 7,1 Hz, OCH»CH3); 3,81 (dd, 1H, J = 14,1 Hz,
J =0,8 Hz, CH»-NH); 3,80 (g, 1H, J = 6,6 Hz, CH-N); 3,66 (dd, 1H, J = 14,1 Hz, J = 0,7 Hz,
CH-NH); 1,83-1,92 (sl, 1H, NH); 1,44 (t, 3H, J = 7,1 Hz, OCH,CH3); 1,38 (d, 3H, J = 6,6
Hz, CH-CH3).

RMN **C (100 MHz; CDCls) dppm: 160,64 (Cq, C2); 145,82 (Cq, Cga); 145,38 (Cipso de
Ph); 136,82 (CH, Cy); 128,83 (CH, C7); 128,49 (2CHmeta de Ph); 127,14 (CH, Cg); 126,99
(CHpara de Ph); 126,80 (CH, Cs); 126,78 (2CHortho de Ph); 125,23 (Cq, Caa); 124,31 (Cq,
C3); 123,91 (CH, Cg); 61,75 (OCH2CH3); 57,13 (CH-N); 47,09 CH,N); 24,58 (H3C-CH-N);
14,66 (OCH,CHy).
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(2-Ethoxy-6-méthylquinoléine-3-yl méthyl)-(1-phényléthyl)-amine (9.b)

A partir de 250 mg de I’imine 8.b en solution dans 5 ml de méthanol et 90 mg de KBH,.
On obtient 155 mg de ’amine 9.b.

Cristaux beiges

Rdt =62 %

Rf = 0,17 (éluant ACOEY/EP : 2/8)
Trs= 70 °C

IR (KBr; vcm™): 3318 (NH)

RMN 'H (400 MHz; CDCls) éppm: 7,72 (m, 1H, H-C4); 7,70 (dl, 1H, J = 8,4 Hz, H-Cg);
7,44 (m, 1H, H-Cs); 7,40 (ddq, 1H, J = 8,4 Hz, J = 2,0 Hz, J = 0,5 Hz, H-C7); 7,32-7,38 (m,
4H de Ph, ortho et meta); 7,24-7,30 (m, 1H de Ph, para); 4,47-4,60 (deux dq a 4,52 et a 4,55
ppm, 2H, J = 10,6 Hz, J = 7,1 Hz, OCH,CH3); 3,80 (dd, 1H, J = 14,1 Hz, J = 0,9 Hz, CHy-
NH); 3,78 (q, 1H, J = 6,6 Hz, CH-N); 3,63 (dd, 1H, J = 14,1 Hz, J = 0,8 Hz, CH,-NH); 2,47
(td, 3H, J = 0,9 Hz, J = 0,4 Hz, CH3); 1,86-2,02 (sl, 1H, NH); 1,43 (t, 3H, J = 7,1 Hz,
OCH,CHj3); 1,37 (d, 3H, J = 6,6 Hz, CH-CH3).

RMN *°C (100 MHz; CDCls) 8ppm: 160,22 (Cq, Cy); 145,35 (Cq, Cga); 144,10 (Cipso de
Ph); 136,45 (CH, Ca); 133,45 (Cq, Ce); 130,86 (CH, C7); 128,48 (2CHmeta de Ph); 126,98
(CH, Cg); 126,80 (2CHortho de Ph); 126,50 (CHpara de Ph); 126,31 (CH, Cs); 125,14 (Cq,
Csa); 124,03 (Cq, Ca); 61,63 (OCH2CHg); 57,01 (CH-N); 47,17 (CH2N); 24,56 (H3C-CH-N);
21,31 (Cg-CH3); 14,68 (OCH,CHb).
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(2-Ethoxy-6,7-diméthylquinoléine-3-yl méthyl)-(1-phényléthyl)-amine
(9.0)

A partir de 320 mg de I’imine 8.c en solution dans 3 ml de méthanol et 85,32 mg de
KBH,. On obtient 190 mg de I’amine 9.c.

Cristaux oranges

Rdt =75 %

Rf = 0,21 (éluant ACOEY/EP : 2/8)
Trs=73°C

IR (KBr; vcm™): 3307 (NH)

RMN *H (400 MHz; CDCI3) 8ppm: 7,69 (sl, 1H, H-Ca) ; 7,58 (sl, 1H, H-Cs); 7,40 (sl, 1H,
H-Cg); 7,32-7,38 (m, 4H de Ph, ortho et meta); 7,23-7,30 (m, 1H de Ph, para); 4,46-4,59
(deux dg a 4,50 et a 4,54 ppm, 2H, J = 10,6 Hz, J = 7,1 Hz, OCH>CH3); 3,79 (dd, 1H, J =
14,0 Hz, J = 0,9 Hz, CH>-NH); 3,78 (q, 1H, J = 6,6 Hz, CH-CHj3); 3,62 (dd, 1H, J = 14,0 Hz,
J =0,7 Hz, CHo-NH); 2,41 (sl, 3H, CHa) ; 2,38 (Is, 3H, CH3); 1,87-2,11 (sl, 1H, NH); 1,43 (t,
3H, J=7,1 Hz, OCH,CH3); 1,37 (d, 3H, J = 6,6 Hz, CH-CH3).

RMN "C (100 MHz; CDCl3) éppm: 160,30 (Cq, C2); 145,25 (Cipso de Ph); 144,67 (Cq,
Cga); 138,79 (Cq, C7); 136,29 (CH, Ca); 133,26 (Cq, Cs); 128,48 (2CHmeta de Ph); 126,99
(CHpara de Ph); 126,83 (2CHortho de Ph); 126,68 (CH, Cs); 126,59 (CH, Cg); 123,58 (Cq,
Caa); 122,87 (Cq, C3); 61,55 (OCH2CHg); 57,02 (CH-N); 47,18 (CH2N); 24,44 (H3C-CH-N);
20,28 (CH3); 19,73 (CH3); 14,70 (OCH,CHy).
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CHAPITRE IV Préparation des Dérivés d’Amines Quinoléiques

(2-Ethoxy-6-methoxyquinoléine-3-yl méthyl)-(1-phényléthyl)-amine (9.d)

A partir de 479 mg de I’imine 8.d en solution dans 5 ml de méthanol et 154,88 mg de
KBH,. On obtient 290 mg de I’amine 9.d.

Cristaux jaunes

Rdt = 60 %

Rf = 0,21 (éluant ACOEY/EP : 2/8)
Trs=72°C

IR (KBr;vem™): 3349 (NH)

RMN *H (400 MHz; CDCls) dppm: 7,74 (sl, 1H, H-C4); 7,71 (dt, 1H, J = 9,1 Hz, J = 0,5
Hz, H-Cg); 7,32-7,40 (m, 4H de Ph, ortho et meta); 7,25-7,30 (m, 1H de Ph para); 7,23 (dd,
1H, J = 9,1 Hz, J = 2,8 Hz, H-C7); 7,01 (dI, 1H, J = 2,8 Hz, H-Cs); 4,45-4,58 (deux dq & 4,50
et a 4,53 ppm, 2H, J = 10,6 Hz, J = 7,1 Hz, OCH>CH3); 3,89 (s, 3H, OCH3); 3,80 (g, 1H, J =
6,6 Hz, CH-N); 3,79 (dd, 1H, J = 14,1 Hz, J = 0,9 Hz, CH»-NH); 3,64 (dd, 1H, J = 14,1 Hz, J
= 0,8 Hz, CH2-NH); 1,85-2,08 (s, 1H, NH); 1,43 (t, 3H, J = 7,1 Hz, OCH»CH3); 1,38 (d, 3H,
J = 6,6 Hz, CH-CH3).

RMN *C (100 MHz; CDCly) ppm: 159,32 (Cq, C2); 156,01 (Cq, Cs); 145,37 (Cipso de Ph);
141,15 (Cq, Cga); 136,02 (CH, Ca); 128,48 (2CHmeta de Ph); 128,11 (CH, Cg); 126,98
(CHpara de Ph); 126,78 (2CHortho de Ph); 125,73 (Cq, Caa); 124,38 (Cq, Ca); 120,30 (CH,
C7); 106,03 (CH, Cs); 61,56 (OCHoCHa); 57,10 (CH-N); 55,50 (OCH3); 47,14 (CHaN);
24,58 (H3C-CH-N); 14,70 (OCH,CHg).
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CHAPITRE IV Préparation des Dérivés d’Amines Quinoléiques

(2-Ethoxy-8-methylquinoléine-3-yl méthyl)-(1-phényléthyl)-amine
(9.e)

A partir de 366 mg de I’imine 8.e en solution dans 5 ml de méthanol et 124 mg de
KBH,. On obtient 308 mg de I’amine 9.e.

Solide beige
Rdt =84 %
Rf = 0,23 (éluant ACOEY/EP : 2/8)
Trs=76 °C

IR (KBr;vem™): 3315 (NH).

RMN *H (400 MHz; CDCls) éppm: 7,77 (sl, 1H, H-Cg) ; 7,52 (dl, 1H, J = 8,0 Hz, H-Cs);
7,41-7,46 (m, 1H, H-C7); 7,32-7,39 (m, 4H de Ph, ortho et meta); 7,22-7,30 (m, 2H, 1H de
Ph, para et 1H de H-Cg ); 4,51-4,65 (deux dq a 4,57 et a 4,59 ppm, 2H, J =10,6 Hz, J = 7,1
Hz, OCH,CH3); 3,82 (dd, 1H, J = 14,1 Hz, J = 0,9 Hz, CH»-NH); 3,78 (g, 1H, J = 6,6 Hz,
CH-N); 3,65 (dd, 1H, J = 14,1 Hz, J = 0,8 Hz, CH2-NH); 2,68 (sl, 3H, CH3); 1,85-2,11 (Is,
1H, NH); 1,46 (t, 3H, J = 7,1 Hz, OCH,CHz); 1,37 (d, 3H, J = 6,6 Hz, CH-CHj3).

RMN "C (100 MHz; CDCl3) dppm: 159,56 (Cq, C2); 145,42 (Cipso de Ph); 144,56 (Cq,
Cga); 137,13 (CH, Ca); 134,92 (Cq, Cg); 129,03 (CH, C7); 128,47 (2CHmeta de Ph); 126,96
(CHpara de Ph); 126,81 (2CHortho de Ph); 124,96 (CH, Cs); 124,94 (Cq, Caa); 123,65 (Cq,
Cs); 123,53 (CH, Cg); 61,58 (OCH2CH3); 56,98 (CH-N); 47,02 CHoN); 24,59 (H3C-CH-N);
17,69 (CH3); 14,61 (OCHCHj3).
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Conclusion Générale

Conclusion Générale

Le travail présenté dans ce memoire concerne la synthese des dérivés de la quinoléine
selon une stratégie simple et efficace. Cette stratégie repose essentiellement sur la cyclisation
des acétanilides en présence du réactif de Vilsmeier (DMF/POCI;) via la méthode de Meth-
Cohn pour accéder aux dérivés de 2-chloro-3-formylquinoléine. Ces derniers sont soumis a
une série de réactions (protection de la fonction aldéhyde, substitution nucléophile et

déprotection de 1’aldéhyde) afin d’accéder aux dérivés de 2-éthoxy-3-formylquinoléine.

Nous avons montré que P’action de I’ylure de soufre le triméthylsulfonium de
méthylsulfate sur les dérivés de 2-éthoxy-3-formylquinoléine conduit a la formation des
époxydes quinoléiques correspondants, selon la méthode de Mosset et Grée, avec de bons
rendements, ainsi que 1’ouverture de ces derniers par 1’azide conduit & la formation d'un

mélange de deux isomeres de position d’azidoalcools.
La condensation des dérivés de 2-éthoxy-3-formylquinoléine avec une amine chirale

s’effectue correctement et conduit a la formation d’imines quinoléiques (base de schiff) qui

sont réduites par suite en amines quinoléiques.
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Résumé

Les quinoléines sont des systemes hétérocycliques qui rentrent dans la structure d’une
large variété de produits naturels. Leur importance est liée a leurs propriétés
pharmacologiques et leur efficacité thérapeutique dans des affections variées. C’est dans ce
contexte que nous nous sommes intéressés a la synthése des dérivés de la quinoléine
susceptibles de présenter une activité biologique.

La premiére partie de ce travail est consacrée a une étude bibliographique sur I’intérét
biologique et les méthodes de synthése des dérivés quinoléiques.

La deuxieme partie porte sur la synthese des dérivés de 2-chloro-3-formylquinoléine par
I’action du réactif de Vilsmeier sur les acétanilides correspondants suivie d’une série de
réactions pour donner les dérivés de 2-éthoxy-3-formylquinoléine.

La troisieme partie concerne la synthése des dérivés d’époxydes et d’azidoalcools
quinoléiques. L’action d’ylure de soufre sur les dérivés de 2-éthoxy-3-formylquinoléine
conduit a la formation des époxydes correspondants. L’ouverture de ces derniers par 1’azide
donne deux régioisoméres d’azidoalcools.

La derniére partie décrit la condensation des dérivés de 2-éthoxy-3-formylquinoléine
précédemment préparés avec une amine chirale qui conduit a la formation des imines
correspondantes. La réduction de ces imines a permis d’avoir des amines quinoléiques.

Mots clés : Quinoléine, Vilsmeier, époxyde, azidoalcool, imine, amine.

Abstract

Quinolines are heterocyclic systems which are within the structure of a wide variety of
natural products. Their importance is related to their pharmacological properties and their
therapeutic effectiveness in varied domains. In this context we were interested in the synthesis
of derived from quinoline likely to present a biological activity.

The first part of this work is devoted to a bibliographical study on the biological interest
and the methods of synthesis of the quinoline derivatives.

The second part is related to the synthesis of derivatives from 2-chloro-3-
formylquinoline by the action of the reagent of Vilsmeier on corresponding acetanilide
followed by a series of reactions to give the derivatives of 2-ethoxy-3-formylquinoline.

The third part is related to the synthesis of derivatives from quinoline epoxides and
azidoalcohols. The sulphur ylide action on the derivatives of 2-ethoxy-3-formylquinoline
leads to the formation of corresponding epoxides. The opening of the latter by azide gives two
regioisomers of azidoalcohol.

The last part describes the condensation of derivatives from 2-ethoxy-3-formylquinoline
previously prepared with a chiral amine which led to the formation of the corresponding
imines. The reduction of these imines made it possible to have quinoline amines.

Key words: Quinoline, Vilsmeier, epoxide, azido alcohol, imine, amine.
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