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|Resumé]

Résume

Le travail présenté dans ce manuscrit porte sur la synthése des nouveaux composés
quinoléiques, type o-bromocétone quinoléiques utilisés comme des précurseurs de la
synthése de plusieurs produits naturels et des composés biologiquement actifs.

Dans la premicre partie, nous avons expos¢ I’'importance des dérivés quinoléiques,
ces composés occupent une place appréciable dans le domaine pharmaceutique, biologique
et agronomique, ainsi nous avons donné quelques méthodes de préparation de ces
quinoléines.

Dans la deuxiéme partie, nous avons cité quelques exemples sur les quinoléines
substituées en position 2 et 3 possédant diverses activités biologiques, ensuite, nous avons
rapporté la préparation des aldéhydes quinoléiques selon la méthode de Meth-Cohn ou
nous avons bien confirmé I’efficacité de cette méthode.

Enfin, dans la troisiéme partie nous avons expos¢ quelques exemples sur I'utilisation
des bromocétones dans la synthése de divers produits biologiquement actifs, ainsi nous

avons mis en point une méthode simple de la synthése des bromocétones quinoléiques.

3 2

. 2-Chloro-3-formyl quinoléine

Mots clés : quinoléine, bromocétone, aminothiazole, alcool, imidazopyridine.
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Introduction générale

La synthése organique est en pleine évolution, selon des axes qui ont été
profondément modifiés, par exemple, I’emploi de nouveaux solvants et milieux

réactionnels, de supports solides menant a la chimie combinatoire.

De nos jours, le développement des nouvelles méthodologies de la syntheése des
composés biologiquement actifs représente 1’axe majeur de la recherche scientifique en

syntheése organique. Le but est de créer des nouvelles molécules.

Dans cette optique, 1I’obtention des molécules N-hétérocycliques fonctionnalisés a été
depuis une vingtaine d’années une préoccupation majeure de la synthése organique pour
conduire a des molécules utilisées dans des domaines diverses tels que pharmaceutique,

biologique ou I’industrie cosmétique.

Le travail expos¢ dans ce mémoire sera essentiellement consacré a la synthése des
bromocétone quinoléiques, sous-famille des dérivés quinoléiques possédant des propriétés

antibactériennes et anti paludiques.

Dans le premier chapitre, nous décrirons ’activité biologique de quelques dérivés

quinoléiques et les différentes synthéses des quinoléines.

Dans le deuxieéme chapitre, nous rapportons 1’activité biologique de quelque dérivés
quinoléiques substitués en position 2 et 3 ainsi que la synthése des dérivés de 2-éthoxy -3-
formylquinoléine, basée sur une réaction de cyclisation des acétanilides correspondants en
présence du réactif de Vilsmeier (DMF/POCls), suivant la méthode de Meth-Cohn, suivie
d’une substitution de la fonction chlore par un groupement éthoxy aprés une protection de

la fonction aldéhyde.

Le troisiéme chapitre se divise en une partie bibliographique sur I’intérét biologique
des composés synthétisés a partir des a-bromocétone et les méthodes de synthése de ces
derniers et une deuxiéme partie sera consacrée a notre travail qui concerner a la synthése

des a-bromocétone quinoléiques
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Le schéma réactionnel général
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Chapitre I Intérét biologique et méthode de synthése des dérivés quinoléiques

I-1- Introduction

La quinoléine est un composé N-hétérocyclique dont la structure chimique est
présentée par la figure I-1. Elle se forme par la condensation d’amine aromatique (dérivés
d’aniline) avec des dérivés carbonylés suivie par une cyclisation intramoléculaire, ou
pendant la combustion incompléte des substances azotées. Elle a été découverte la
premiére fois par F. Runge "' en 1834 dans du goudron de houille dans lequel elle est
naturellement présente. Elle est également présente naturellement dans les Rutacées

poussant en Amérique du Sud.

5

4
6 4a \3

Figure I-1 : structure chimique de la quinoléine

I-2-Intérét biologique des dérivés quinoléiques :
I-2-1 Anti paludisme

Jusqu’au XVII siecle, aucun traitement du paludisme n’était connu en Europe. A
cette époque, un missionnaire espagnol décrit la poudre du "quina" qui guérit les incas de
la fievre tierce, puis des jésuites ont rendu populaire en Italie cette poudre qui soignait la
malaria (maladie du mauvais air). Charles II d’Angleterre et le fils de louis XIV, furent
soignés par cette poudre mystérieuse.

Plusieurs especes de quinquina sont décrites et certaines furent cultivées. En 1820,
Polletier et Canventou isolérent 1’alcaloide majoritaire, qui peut constituer jusqu'a 10%
du poids sec de 1’écorce de Cinchona Ledgeriana, la quinine 1, dont la structure ne sera
connue que plus tard. La quinine est synthétisée pour la premicre en 1944, depuis, d’autres

synthéses ont vu le jour .

\
R S
N \\OH
S S4H
R
H;CO N
>
N
1

Figure I-2 : la quinine
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Chapitre I Intérét biologique et méthode de synthése des dérivés quinoléiques

Le paludisme est provoqué par quatre especes de Plasmodium, qui différent par leur
morphologie et leur sensibilité aux traitements, ce sont : P. falciparum, P. vivax, P. ovale
et P. malaria. Les deux derniéres espeéces ne présentent pas de problémes thérapeutiques
majeurs ; elles ne sont jamais mortelles et elles sont sensibles aux amino-4-quinoléines. Par
ailleurs, des phénomeénes de résistance a ces quinoléines ont été décrits pour P. falciparum
et P. vivax. A fin de prévenir la résistance, Bennett et coll., proposent de favoriser les
combinaisons de traitements car une résistance a une molécule induit souvent une
résistance aux molécules de la méme classe .

Selon les expériences décrites par Vitazkova et coll., des souris (Mus musculeuse)
sont infectées par Plasmodium berghei, agent du paludisme murin. Elles manifestent des
symptomes, sans développer de fievre, qui aboutissent a la mort en deux semaines. Deux
traitements oraux peuvent permettre la guérison: une chimiothérapie basée sur la

. L . P i 4
chloroquine 2, ou un régime alimentaire déficient en protéines .

)\/\/N(/

A

=
Cl N

2

Figure I-3 : la chloroquine

D’aprés Ridely, quatre dérivés quinoléiques peuvent étre utilisés comme agents

antipaludiques : la quinine 1, la chloroquine 2 I’amodiaquine 3 et la méfloquine 4 /.

0
HN \/

Cl

w N\ /

4

Figure I-4 : Structures de I'amodiaquine et la méfloquine
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Chapitre I Intérét biologique et méthode de synthése des dérivés quinoléiques

Etant donné que la méfloquine présente deux carbones asymétriques, elle existe sous forme
de diastéréoisomeéres. Des études [ ont montré que les isoméres (+) sont 1,69 et 1,95 fois
plus actifs que les isoméres (-) dans le traitement du paludisme ; cependant la méfloquine

est préparée et vendue sous forme de mélange racémique (+/-).

I-2-2 Anti leishmaniose

L’Evante est un arbuste de dix a quinze métres de haut, connu uniquement en Bolivie
dans les foréts tropicales, est utilis¢ par les indiens Chimanes pour traiter leishmaniose.
Quatre quinoléines isolée pour la premiere fois de cette plante appelées les chimanines 35,
6, 7 et 8 en hommage aux Indiens Chimanes qui ont fourni I’information sur 1’usage de

cette espéce ")

OMe R
0
7 N G N
5 8

6 R=H
7 R=OMe

Figure I-5 : Structures des chimanines

De telles molécules ne sont pas fréquentes dans la nature et semblent caractéristiques
de la famille des Rutacées, et en particulier du genre Galipea auquel appartient I’évante *).

Par ailleurs, Guillon et coll. ont particulicrement étudi¢ les quinoxalines substitués
en C-4. Leur étude a permis la synthése de 22 quinoxalines 9 analogues des quinoléines
isolées de I’évante. Les composés obtenus ont a leur tour une activité anti leishmaniose tres

importante /.

R, N A
>
R; N R,

NS

Figure I-6 : la quinoxalines
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Chapitre I Intérét biologique et méthode de synthése des dérivés quinoléiques

Tableau I-1 : les dérivés de quinoxaline

R] Rz R3
H H e,

OCH3 | OCH3 PPN \O
C Hs
O
/Q\ \/\O
CH,
\=CH2

\\=_\iHi\ \/\%
N CHs \/\Q\ow

OCH;
\© \/\/CH 3

I-2-3 Anti cancéreuse :

Vaincre un cancer est un sujet de préoccupation. Pour ceci, plusieurs structures poly
hétérocycliques ont ¢été synthétisées et plus particuliérement des structures
pyrroloquinoléiques. En effet, Ferlin et coll. ont pu synthétiser plusieurs dérivés
pyrroloquinoléiques 10, qui ont une action cytotoxique sur certains cancers de la prostate et

des mélanomes malins "Y1,

R3

NH —
R NH
2 \
=
R; N
10

Figure I-7 : Structures des pyrroloquinoléiques

Dans la continuité de ces recherches, cette équipe a synthétisé¢ trés récemment,

le 9-anilino-3H-pyrrolo [3,2-f] quinoléine 11. Ce dernier a montré une action

antiproliférative ',

Page 7



Chapitre I Intérét biologique et méthode de synthése des dérivés quinoléiques

H,3COC

NH —

NH
X
P
N

11
Figure I-8 : la 9-anilino-3H-pyrrolo [3,2-f] quinoléine

Dans un article publi¢ par Singh et coll., les auteurs décrivent la synthése de deux

nouvelles quinoléines 12 et 13. Ces dernicres sont également dotées d’une activité

anticancéreuse ',

HO

A HO

\ W.HII”@
F NH _

N NH

12 13

)

Z

Figure I-9 : structure de 2-Phenyl-2-(1-quinoléin-2-yl-but-3-enylamino)-éthanol et leur isomere

I-2-4 Anti tuberculosique: [13]

La tuberculose est classée au 2°™ rang des principales maladies infecticuses au
monde. On recense entre 7 et 8 millions de nouveaux cas de tuberculose active chaque
année, ce qui engendre entre 2 et 3 millions de morts. Cette situation a été aggravée par
I’émergence de multi souches résistantes de la tuberculose. Par conséquent, de nouveaux
médicaments antimycobactériens puissants, y compris les produits naturels sont

nécessaires pour remédier a ce probléme.

Il a été signalé que plusieurs métabolites secondaires d’origine végétale posseédent
une activité inhibitrice contre différentes espeéces de mycobactéries. Les quinoléines : 4-
méthoxy-2-phenylquinoléine 14, 7,8-méthyléne dioxydictamine 15 et 4-méthoxy-2-(3’,4’-
méthyléne dioxy)-phénylquinoléine 16, obtenues des feuilles de Lunasia amara (Rutacées)

ont montré une activité inhibitrice contre Mycobacterum tuberculosis H37Rv.
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Chapitre I Intérét biologique et méthode de synthése des dérivés quinoléiques

Les alcaloides 14 et 16 ont montré une plus forte activité, ceci a été expliqué par la

présence d’un noyau aromatique en C-2.

OMe OMe OMe

= =
polEeanlihanse

Figure I-10 : Structure des alcaloides

I-2-5 Stimulation de la sécrétion de I’insuline :

Les essais réalisés sur plusieurs quinoléines synthétiques (17-21) ont montrés que
ces derniéres sont capables de provoquer la sécrétion de 1’insuline. Une étude approfondie
a permis de constater qu’une substitution en ortho sur le noyau aryle améliore cette

capacité. ¥

Figure I-11 : Structure de composé provoque la sécrétion de l'insuline

Tableau I-2 : les composés 17 a 21

R
17 4-Me
18 2-CH;-morpholine
19 2-CF3
20 2-Et
21 2-OEt

I-2-6 Inhibition de la photosynthese :
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Chapitre I

Intérét biologique et méthode de synthése des dérivés quinoléiques

Musiol et coll.""> ont pu synthétiser et valoriser dix sept nouvelles quinoléines. Cing

de ces dernicres inhibent la photosynthése dans les épinards. L’activité biologique la plus

¢levée a été indiquée par les petites molécules (22-25). En général, I’activité inhibitrice des

composés 5,7-dinitrosubstitués (22 et 23) est plus ¢levée que celle des dérivés 5,7-diamino

substitués (24 et 25). Un niveau d’activité élevé est également observé pour 1’acide 26.

R,

Rj
OH

X
Z
N

R,

Figure I-12 : exemple de produit qui inhibe la photosynthése

Tableau I-3 : Les composés 22 a 25

R R’ R’
22 H NO, NO,
23 CH; NO, NO,
24 H NH, NH,
25 CH; NH, NH,
COOH
A
N/
26

Figure I-13 : le composé 26 inhibe la photosynthése

Huit des composés synthétisés inhibent la production de la chlorophylle dans

I’espece Chlorella vulgaris. La substitution en C-8 de la quinoléine et C-2 ou C-4 du

benzeéne par un groupement phénolique (35 et 37) est plus avantageuse pour 1’activité que

la substitution en C-3 (36). La substitution par un halogéne diminue I’activité par contre

I’incorporation d’un atome d’azote dans 1’oléfine augmente I’activité.
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Chapitre I Intérét biologique et méthode de synthése des dérivés quinoléiques

R,

X

| = N/ X | \/}{2
F

Figure I-13 : Structure du composé qui inhibe la protection de la chlorophylle
Tableau I-4 : Les composés de 27 a 37

X R R’
27 C 5-COOH 4-Cl
28 C 6-COOH 2-Cl
29 C 7-COOH 3-Cl
30 C 8-COOH 2-OMe
31 C 5,8-COOH 3-Br
32 C 8-OH 3-Cl
33 C 8-OH 4-Cl
34 C 8-OH 4-Br
35 N 8-OH 2-OH
36 N 8-OH 3-OH
37 N 8-OH 4-OH

I-3-Les méthodes de synthese des dérivés quinoléiques

Vu I’importance biologique des dérivés quinoléiques, la mise au point des méthodes
de synthése efficaces de ces derniers, est devenue donc une nécessité scientifique et
¢économique.

Il existe actuellement plusieurs méthodes pour obtenir ces composés. Dans ce qui

suit nous en rapportons quelques unes:

I-3-1- Synthése de Skraup:!'®

En 1880 et pour la premicre fois Skraup a développé une voie synthétique des
quinoléines, dans laquelle un mélange d’aniline, de 1’acide sulfurique, du glycérol et un
oxydant doux est chauffé a une température supérieure a 100 °C. Au cours de cette réaction
le glycérol se déshydrate en acroléine et s’additionne sur 1’aniline donnant ainsi une 1,2-
dihydroquinoléine. Cette derniere est facilement oxydée en quinoléine suivant le schéma
ci-dessous :

%+ Synthese de ’acroléine :
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Chapitre I Intérét biologique et méthode de synthése des dérivés quinoléiques

HOHzcl: H"
CHOH __\v H2C=(|_3|—CHO
glycérol acroléine

Schéma. I-1 : Synthese de [’acroléine

% Synthése de quinoléine

0]
R@\ ) \)l\ - R{/\Eﬁ
| \ - | _
7 NH, H N

Schéma. I-2: Synthése de la quinoléine

«» Mécanisme

I X [0] I XY
R <~ Ry
P N/ G H

N
H

Schéma I-3 : Mécanisme de la synthese de Skraup

I-3-2- Synthése de Friedlander: "

A partir d’o-acylanilines et de la méthyléthylcétone en présence d’hydroxyde de
potassium ou d’acide sulfurique Friedlander a pu préparer respectivement le 2-
¢htylquinoléine et la 2,3-diméthylquinoléine. Cette synthése peut étre étendue aux
composés mono carbonylés possédant un méthyléne en position o du groupement
carbonyle. Selon les conditions expérimentales utilisées, on peut obtenir des quinoléines
substituées différemment. Dans le cas d’aldéhyde a longues chaines, la réaction se fait par

simple chauffage des deux réactifs sans I’utilisation d’un acide ou d’une base (schéma I-4).
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Chapitre I Intérét biologique et méthode de synthése des dérivés quinoléiques

O
Me Me
RI_ + —_— R|_
>
Z NH, © Me 7 N Me

Schéma. I-4 : Synthese de Friedlander

«» Mécanisme en milieu acide :

R1 Me Ry (OH2
\<* H ® Me
R N O 1) 0 H - N H
' [§ o) Me ' Me
Z NH, 2 Gty C4H;0 ) ZSNp, ©
H,0
R
Me
N
R y
7 N Me
Schéma I-5 : Mécanisme de la synthése de Friedlander en milieu acide
% Mécanisme en milieu basique :
Me
JA/ 1)OH" N
"\ H Ry~
oD g NG
2 N R,
RT
Z NH,

R
2H,0 I\ <OH
YT ‘\_ o N Ve
= / Z N
H OH

Schéma. I-6 : Mécanisme de la synthese de Friedlander en milieu basique

Récemment, Narasimhulu a rendu cette synthese plus rapide en utilisant la silice et

perchlorure d’acide (HClO4) pour la préparation d’une variét¢ de quinoléine poly
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Chapitre I Intérét biologique et méthode de synthése des dérivés quinoléiques

substituées par condensation de 2-amino arylcétones avec des composés carbonylés et des

BB cétoesters a température ambiante. Le catalyseur peut étre réutilisé trois fois.

R4
Rs HCIO, - Si R
4 - 102 3
| \ R1 f \ \
R * — R
CH;CN, 60°C =
Z S, O Ry “2ah 7N R,

Schéma. 1I-7 : Synthése de Narasimhulu
I-3-3- Synthése de Pfitzinger: '™
En 1886 Pfitzinger a modifi¢ la synthese de Friedlander, Cette modification se base
sur 1’utilisé les isatogenates au lieu des o-aminobenzaldéhydes en raison de la difficulté
rencontré lors de la préparation et le stockage de ces derniers.
Les isatogentates sont obtenues en faisant réagir 1’isatin avec la potasse. Dans cette
réaction on n’utilise pas les aldéhydes parce qu’ils produisent des réactions secondaire

d’aldolisation dans les conditions exigée par cette synthése.

o O 0 CO.H
R1\)j\
o KOH, H,O CO5H Ri @]
N - H,O
1satin R,
R1
-H,O
COOH

CCC s \A\/E&
/ I

N R - C02 /\N/ R2
Schéma. I-8 : Synthése de Pfitzinger

I-3-4- Synthése de Doebner et Von Miller:"!
Dans cette synthése, les dérivés carbonylés a, B-insaturés sont ajoutés directement a
I’aniline en présence du chlorure de zinc et le méthanol comme solvant a I’¢bullition. On

peut utiliser cette méthode avec des anilines substituées en position ortho et para.

Ry
O, Ao -
* )I\/\ >
NH, Ri R, ZnCl / MeOH N

R,
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Chapitre I Intérét biologique et méthode de synthése des dérivés quinoléiques

Schéma.l-9 : Synthése de Doebner et Von Miller

I-3-5- Synthése de Conrad-Limpach:

Les B-cétoesters se condensent avec 1’aniline par chauffage a 25°C pour former des
B-arylaminoacrilates, ils sont cyclisés en 4-quinolone par chauffage a 250°C.
Les pB-cétoesters peuvent &tre remplacé par des esters acétyléniques et

I’éthoxyméthylénemalonate d’éthyle suivant le schéma ci-dessous :

O
. COOEt
EtO. OEt L
. EtOOC\/COO Et N ©\
© NH, N
OFEt H
Schéma I-10 : Synthese de Conrad-Limpach
Mécanisme :
COOEt
0. _OEt  E00C. _cOoEt o O
( e
OFEt OEt
tO0C COOEt (|)
OOH A _cooer
+ EtO |
COOEt A\,
20Et OEt ”

Et

o) (0]
COOEt COOEt
B ——
X
N N
H

Schéma. I-11 : Mécanisme de synthése de Conrad-Limpach

I-3-6 : Synthése de Razzaq et coll.: [21]
La synthese de Razzaq et coll. est basé¢ sur le contrdle thermique précis de

microonde.
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Chapitre I Intérét biologique et méthode de synthése des dérivés quinoléiques

En 2007 Razzaq et coll. ont pu synthétiser le 4-hydroxy-6-méthyl-2-H-pyrano [3,2-
c] quinoléine-2,5-(6H)-dione en utilisant les micro-ondes. Selon une cyclo-condensation de
N-méthylaniline avec deux équivalents de malonate d’éthyle. L’éthanol formé au cours de

la réaction est €liminé par la distillation fractionnelle.

0
B OH ] (o)
CH,CO,Et,
O\ ph2O N CH2C02Et2 N OH
> —_—
-2EtOH Ph,O
N N0 -2E{OH oo
CH3 B CH3 | CH3

Schéma. I-12 : Synthése de Razzaq et coll.

I-3-7-Synthése de Otto Meth-Cohn et coll. 2.

Elle consiste a préparé des quinoléines possédant un atome de chlore en position 2 et
un substituant (alkyle, nitrile ou formyle) en position 3. Cette synthése est fondée sur
I’utilisation du réactif de Vilsmeier (POCIl3;/DMF) avec les dérivés de N-phenylacétanilide.
Elle permit d’obtenir des dérivés de la 2-chloro-3-cyanoquinoléine ou de la 2-chloro-3-
alkylquinoléine en utilisant respectivement le chlorohydrate d’hydroxylamine ou le

1,1,2,2-tétrachloréthane selon le schéma suivant :

CN
XX

1POCLy/IDMF mm
H,NOH/HCL =

2 Z>N

RI

3POCI3/IDMFE Rzm
Cl,CHCHCl, P

Z> N\ Nl

Schéma I-13 : Synthese de Otto Meth-cohn et coll.

L’obtention des dérivés de la 2-chloro-3-formylquinoléine est également possible par
cette synthése. A partir des molécules simples (dérivés de 1’aniline) on prépare les
acétanilides correspondant par addition d’anhydride acétique et I’acétate de sodium suivie
par une réaction d’hydrolyse avec I’acide chlorhydrique. Les dérivés obtenus sont soumis a

’action du réactif de Vilsmeier ceci est présenté par le schéma suivant :
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R

R N o JPOCBADME ¢ N X!
A A e - &L

N CH,R F N/ 1

H

Schéma. I-14 : Synthése de Otto Meth-Cohn et coll.

Mécanisme (R= H)

H
o O %, RO N GHa T CH,
R29— _ JJ\ POCl; | _ _'_})/ — R24 P )J\
N H; E Cl N

C
H N
DMF
POCI,
{iMe, NMe, NMe,
| N
mmo C \C) RO~ S ¢
R2— R2-— )\ ! )\
I B | -~ P =
=
Z\ Z\ a a N

HNMe,
Schéma. I-14 : Mécanisme de la réaction d’Otto Meth-Cohn (R=H)

I-4 : Conclusion
Dans ce premier chapitre, on a montré I’'importance des dérivés quinoléiques en

plusieurs domaines tels que : thérapeutique, biologique et pharmaceutique.

En plus nous avons donné un apercu sur les différentes méthodes de synthése des
dérivés quinoléiques telle que la méthode de Otto Meth-Cohn qui est trés utilisé pour la
syntheése des dérivés de la 2-chloro-3-formylquinoléine précurseurs de plusieurs dérivés

quinoléiques substitués en position 2 et 3.
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Chapitre 11 intérét biologique des quinoléines substituées en position 2 et 3

II-1- Introduction

Les premicres recherches biologiques et pharmaceutiques montrent que les
quinoléines substituées en positions 4 par un atome d'azote telle que la quinine, la
chloroquine et I’amodiaquine possédent des activités biologiques trés importantes,
récemment les quinoléines substituées en position 2 et 3 montrent eux aussi une
importance thérapeutique intéressante. Notre objectif est de préparer des composés
quinoléiques substituées en position 2 et 3.

Dans le présent chapitre, nous allons rappeler I’activité biologique des composés
quinoléiques substituées en position 2 et 3, ensuite nous décrirons la préparation des

aldéhydes quinoléiques selon la méthode de Meth-Cohn.

I1-2- Intérét biologique des quinoléines substituées en position 2 et 3

Les molécules comportant des noyaux hétérocycliques et notamment un noyau
quinoléique possedent des propriétés biologiques reconnues (anticancéreuse, antivirale,
anti-inflammatoire, anti-malaria...). Récemment, certains dérivés de la quinoléine
substituées en position 2 et 3 ont montré des propriétés biologiques et pharmaceutiques
déverses, a titre d'exemple:

L'Imazaquine '

composé 1, est un imidazolinone herbicide, largement utilisé
comme agent de controle des mauvaises herbes et les autres graines de soja et d’autre

culture de légumineuses en domaine agrochimique.

CO2H

/N

N

7/

H

X
Z
N

1

Figure II-1 1 ‘imazaquine

L’acide (R) a-amino-3-(phosphonométhyle)-2-quinoléine propénoique >,

composé 2 posseéde une activité analgésique
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intérét biologique des quinoléines substituées en position 2 et 3

PO;H,

X
=
N

HzN\\\o CO,H

2
Figure I1-2 : (R) a-amino-3- (phosphonométhyle)-2- quinoléine propénoique

Quinacétol et halacrinate ! les composés 5 (Halacrinate) et 6 (Quinacétol) sont

des antifongiques largement utilisés en agriculture.

cl
/@\/j COOMe
Z

Br N AN

0. 0 @

\i N

N OH H,HSO,

6

Figure II-3 : Structure de la quinacétol et I’halacrinate

3

La 2-[[2-(dimethylamino) éthyl] thio]-3-phényl-quinoléine *! composé 7 est un
antagoniste des récepteurs (5-HT,) avec une faible affinité envers les récepteurs d’autres

neurotransmetteurs.

Figure II-4 : la 2-[[2-(dimethylamino)éthyl] thio]-3-phényl-quinoléine

Cryptotackiene et cryptosanguinolentine *! Les deux composés 8 et 9 sont des
produits naturels isolés de “Cryptolepis sanguilenta” un arbre en Afrique, utilisé en

médecine traditionnelle comme antimalarique et un antispasmodique fort, tandis que le

composé 9 est un antimicrobien.
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1e0
INo

Figure II-5 : Structure de la Cryptotackiene et la Cryptosanguinolentine

Luotonin A 10 et B 11 7 sont des alcaloides quinoléiques isolés de la partie
aérienne du Peganum nigellastrum, ils sont utilisés en médecine traditionnelle chinoise
dans le traitement des rhumatismes et des inflammations. La luotonin A a montré une

activité cytotoxique envers les cellules P300.

O
N

z/

Luotonin A : R=H 10
Luotonin B : R=OH 11

Figure I1-6: Structure de la Luotonin A et B
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Chapitre 11 [Préparation des aldéhydes quinoléiques partie expérimentale]

I1-3. Résultats et discussion :
La synthése des dérivés de 2-éthoxy-3-formylquinoléique nécessite un passage par
plusieurs réactions, tout d'abord la réaction de protection de la fonction aldéhyde ensuite la

substitution du chlore par 1’éthoxyle et enfin une réaction de déprotection.

I1-3-1. Préparation des dérivés de la 2-chloro-3-formylquinoléine :

Nous avons procédé a la préparation des dérivés de la 2-chloro-3-formylquinoléine a
partir des dérivés d’aniline correspondant par une réaction de cyclisation selon la méthode
de Meth-Cohn en présence du réactif de Vielsmeir (POCl;/DMF), cette réaction se déroule
en deux étapes, la premicre s’effectue a 50°C dans un milieu acide (HCIl) en additionnant
I’aniline avec Ac,O pour avoir les acétanilides, dans la deuxiéme étape on additionne le

réactif de Vielsmeir a 75 °C, voir le schéma ci-dessous :

1) HCI /H,0
Ry 2 R CHO
50°C, 10min ' O 7POCly/ 3DMF ' X
=
R; NH, 2) A0, AcONg . N 75-80°C  R; N~ a
25°C, 20min H
R3 R3 R3

R1:R2:R3:H

Rlz RZZH,R:), :CH3
RIZRZZCH3,R3 =H
RIZOMG,R2:R3:H

Schéma I1-1 : Synthese des dérivés de la 2-chloro-3-formylquinoléine

I1-3-1-1. Protection de la fonction aldéhyde :
La réactivité du site carbonyle est ¢élevée, ce qui nécessite la protection de la fonction
aldéhyde sous forme d’acétal en utilisant 1’ortho-formiate de méthyle pour empécher

toutes réactions paralleles (Schéma I1-2).

O S A
R] AN H CH(OCH3)3 R] > 4a \3 CH(OCH3)2
— MeOH /a Reflux PV
R; N~ 3h Ry N el
R; R3

1.1: Rl, R2 etR3 =H

2.1: R1: OCH3, Rzet R3: H
3.1: R, et R= CH3, R3:H
4.1: R1 et R2: H, R3: CH3

Schéma I1-2 : Synthése des derivés da la 2- chloro-3-diméthoxyméthyl quinoléique
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Chapitre 11 [Préparation des aldéhydes quinoléiques partie expérimentale]

Les produits obtenus sont purifiés par chromatographie sur colonne de gel de silice,
on utilise comme ¢luant 1’éther de pétrole et I’acétate d’éthyle (90/10), les structures sont
confirmées par les analyses spectroscopiques RMN 'H, RMN "°C et IR.

Les propriétés physiques des produits obtenus sont résumées dans le tableau II-1

suivant :

Tableau II-1. Les données physiques des dérivés de la 2- chloro-3-diméthoxyméthyl quinoléique :

Produit Structure Rdt T. fusion
%
N CH(OCHz3),
1.1 Ofi 98 61°C
S
N Cl
H3C CH(OCHj3),
X
2.1 90 85°C
=
N Cl
HsC N CH(OCH3)2
3.1 m 99 82°C
H3C N Cl
N CH(OCHj3),
4.1 P 96 48°C
N Cl
CHa

Toutes les données spectroscopiques RMN 'H, sont en accord avec les acétals obtenus.

En effet les protons de groupement (OCHj3), montrent des signaux entre 3,43 et 3,45
ppm, le proton de groupement CH(OCHj3) résonne sous forme d’un doublet entre 5,73 et
5,70 ppm.

Des signaux multiplets dans la région 8,68 et 6,66 ppm correspondent aux protons
aromatiques Ha, Hs, Hq, H7, Hs.

Les protons des groupements CHjz des composés 2.1 et 4.1 sortent sous forme d'un
signal singulet entre 2,80 et 2,50 ppm. Tandis que les protons du groupement méthoxyl du

composé 2.1 sortent sous forme d’un singulet entre 3,96 et 3,90 ppm.

Les déplacements chimiques des protons caractéristiques de ces acétals sont

regroupés dans le tableau I11-2
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|Préparation des aldéhydes quinoléiques

partie expérimentale|

Tableau I1-2. Déplacement chimiques des protons caracteristiques des composés obtenus :

Déplacement chimique des protons en ppm

Produit Structure
(OCH;), | CH(OCHj3), | OCH; | CH3
H H3)2
N CH(OCH3)
1.1 3,45 5,73 - -
=
N Cl
MeO N CH(OCH;
21 m 3,44 5,70 3,93 -
N Cl
H,C CH(OCH3);
’ N 2,43
3.1 P 3,43 5,70 -
H;C N Cl 2,46
CH(OCH3)2
4.1 N ( )
_ 3,43 5,70 - 2,78
N Cl

CH3

I1-3-1-2. Substitution de I’atome de chlore par le méthoxyl :

Cette substitution se fait par addition de 1'éthanol sur NaH a 0°C dans le DMF pour

donner ’alcoolate, on ajoute a cet dernier le dérivé quinoléique dissous dans le DMF pour

donner 1’éther quinoléique correspondant, le rendement de la réaction est de 95%, la

réaction est représenté dans le schéma I1-3:

R1

R2
R3

- CHOCH3),
P
N

Cl

R1
DMF/NaH a 0°C
_—
EtOH

1.2: R], Rz, R3 =H
2.2: R] = OCHg, Rz et R3 =H
32:Rjet R,=CH3,R;=H
4.2 : R] et R2 = H, R3 =CH3

Schéma I1-3 : Synthese des derivés de la 2- éthoxy-3- diméthoxyméthyle quinoléique

Page 23



Chapitre 11 [Préparation des aldéhydes quinoléiques partie expérimentale]

Le mécanisme réactionnel suivant explique cela :

Mécanisme :
Etape 1 :
DMF 0°C e ®
Na—H + CO— Et > Me—0Q Na
bH
Etape 2 :
R, CH(OCHz)y, R; CH(OCH3),
N + N&O-Et o
= P /\
Rj N C Ry N 0
R3 R3

Schéma II-4 : Mécanise de la réctione de substitution

Apres purification des produits obtenus sur colonne de gel de silice en utilisant
comme ¢luant un mélange éther de pétrole et acétate d’éthyle (90/10), la confirmation des
structures de ces composés sont effectuées par analyses spectroscopiques RMN 'H, RMN
BCetIR.

Les propriétés physiques et chimiques des produits obtenus sont regroupées dans le

tableau 1I-4 suivant :

Tableau I1-3. Les donnés physique des dérivés de la 2- éthoxy-3- diméthoxyméthyle quinoléique :

Rdt
Produits Structures . T. fusion
0

Me - CH(OCH),
- m 90 52°C
N Do TN

HyC - CH(OCH, ),
32 :O\/I A~ 94,90 | 60°C
HyC N o

. CHOCH;),
4.2 ANy 96 59°C
N~ Yo

CH,
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Chapitre 11 [Préparation des aldéhydes quinoléiques partie expérimentale]

Les analyses spectroscopiques RMN 'H de ces produits montrent les signaux
caractéristiques attendus.

Un signal quadruplet dans l'intervalle [4,51 et 4,64] ppm correspondant aux protons
O-CH,CHjs,

Les protons de CH3 du groupement O-CH,CHj3 résonnent sous forme d’un signal
triplet observé dans l'intervalle 1,39 et 1,49 ppm.

Un signal doublet entre 5,60 et 5,65 ppm qui caractérise le proton de CH(OCH3),.

Un signal sous forme d’un singulet dans I’intervalle 2,30 et 2,69 ppm, correspondant
aux protons du groupement CHjs lié au cycle quinoléique.

Un signal singulet dans le champ faible entre 3,4 et 3,5 ppm qui correspond aux
protons du groupement 2(OCHj3).

Les protons du groupement CHj3 et OCHj3 liés au noyau quinoléique résonnent sous

forme d'un singulet respectivement dans 1’intervalle [2,39 et 2,66] et [3,89 et 3,99].

On cite dans le tableau II-5 quelques données spectrales de "'RMN 'H

Tableau I1-4. Déplacement chimiques des protons caracteristiques des composés obtenus :

Déplacements chimiques des protons en ppm
Produits Structures

CH(OCH:), | CH3 | OCH3 | CH2 | CH2-CH3

- CHOCH,),
1.2 5,59 - - 4,51 1,44
P4
NT oS
22 P 5,62 - 3,89 4,53 1,42
NG

H,C CH(OCH
3.2 _ 5,61 - 4,50 1,41
H,C N oS

2,42
- CHOCH;),
4.2 N YN 5,65 2,66 - 4,58 1,46
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Chapitre 11 [Préparation des aldéhydes quinoléiques partie expérimentale]

I1-3-1-3. Déprotection de la fonction aldéhyde :

La déprotection de la fonction aldéhyde est réalisée par hydrolyse dans un mélange
de THF et de I’eau en présence d’un catalyseur, 1’acide para-toluénesulfonique, en

chauffant a reflux pendant 3 heures, le rendement est égal a 96 %, schéma II-5

R CH(OCH R CHO
1 N ( 3)2 THE / H20 1 N
—>
P a réflux =
Ry N N0 TN APTS R; N N0 TN
R3 R3

Schéma I1-5 : Synthése des derives de la 2-éthoxy-3-formylquinoléine

Les produits obtenus sont purifiés sur colonne de gel de silice en utilisant comme
¢luant I’éther de pétrole et I’acétate d’éthyle 90/10 et par analyse spectroscopique RMN
1H, RMN"C et IR, les composés obtenus sont confirmés. Dans le tableau I1-5 on trouve

quelques propriétés physiques de ces composés.

Tableau I1- 5 : Les donnent physiques des dérivés de 2-éthoxy-3-formylquinoléine

Produits Structures Rdt % T fusion
1.3 X CHO
95 _
=
N7 o7
H;CO CHO
23 } X
92 96 °C
=
N Do\
13 H,C - CHO
P 96 104 °C
H,C N o

4.3

AN 98 99 °C

L’analyse spectroscopique RMN 'H des composés obtenus montrent les signaux

caractéristiques attendus.
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Chapitre 11 [Préparation des aldéhydes quinoléiques partie expérimentale]

Des signaux sous forme de multiplet entre 6,66 et 8,68 ppm correspondant aux
protons aromatiques Ha4, Hs, He, H7, Hs.

Un signal singulet entre 10,40 et 10,50 ppm correspondant au proton de 1’aldéhyde.

Un signal doublet dédoublé observé entre 1,40 et 1,60 ppm caractérisant les protons
du méthyle du groupement éthoxyle et un autre signal doublet entre 4,50 et 4,65 ppm
caractérise les protons méthylénique du méme groupement.

Dans le spectre RMN C on observe des signaux entre 189,50 et 189,80 ppm
correspondant au carbone aldéhydique.

Le tableau III-6 résume quelques déplacements chimiques des protons de ces composés.

Tableau I11-6: Déplacement chimique des protons caractéristique des dérivés de 2-méthoxy-3-
Jformylquinoléique

Déplacements chimiques des protons en ppm
Produits Structures

CHO | CH; | OCH; | OCH, | CH,-CH;,

3 - CHO
10,50 ; ] 4,65 1,51
=
N o

H,CO - CHO
2.3 \O\/I 10,49 - 3,91 4,61 1,50
=
NT oS
H,C - CHO 544
3.3 :O\/I 10,46 2’40 ; 4,62 1,50
= ’
H,C N N0 TN
X
=
N

4.3 10,49 2,67 - 4,67 1,52
O/\ 9 9 ’ 9

II-4- Conclusion

Dans cette partie nous avons, en premier lieu, rappeler 1’activité biologique de
quelques dérivés quinoléiques substituées en position 2 et 3, ensuite, on a synthétisé les
dérivés de la 2-éthoxy-3-formylquinoléine a partir des dérivés de la 2-Chloro-3-

formylquinoléine. Ces derniers sont préparés a partir des acétanilides correspondantes

selon la méthode de Meth-Cohn.
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Chapitre II [Préparation des aldéhydes quinoléiques partie expérimentale]

I1-5-1- Synthese de la 2-éthoxy -3-formyl-quinoléine

I1-5-1-a : Synthése de la 2-chloro-3-diméthyloxyméthyl-quinoléine

4
6 4a \ CH(OCH3)2
7 AL
8aN Cl
8 1

1.1

Mode opératoire

A 7 ml de méthanol on additionne 1g (5,25 mmole) de 2-chloro-3-formaldéhyde
quinoléine et 2,28 ml soit (4eq, 0,02088mole) de 1’ortho formiate de méthyle dans un
ballon de 100 ml équipé d’un barreau magnétique et d’un réfrigérant ascendant. Le milieu
réactionnel est chauffé a reflux pendant 8 heures.

La solution est neutralisée avec 5 ml de carbonate de sodium NaCOs (1/3N).

Le mélange réactionnel est épuisé par I’acétate d’éthyle et lavé trois fois par I’eau
distillée.

La phase organique est séchée sur sulfate de sodium Na,SO4 puis filtrée et évaporée
sous vide. Le produit brut est purifié sur colonne de chromatographie sur gel de silice en
utilisant comme ¢luant ’acétate d’éthyle et I’éther de pétrole (10/90), permettant d’obtenir
1,21g de cristaux blancs, soit un rendement de 98%

Cristaux blancs

Rf: 0,57 éluant (10/90)

Ths: 61 °C

IR (KBr; v em™): 2825-2932 (CH), 1230,62 (C-O-C), 859 (C-C)).

RMN 'H (400 MHz ; CDCl;) dppm : 8,42 (dd, 1H, J=0,9 Hz, H-C,) ; 8,03 (ddd, 1H,
J=8,5 Hz, J=1,1 Hz, J=0,7 Hz, H-Cy) ; 7,87 (dd, 1H, J=8,1 Hz, J=1,4 Hz, H-Cs); 7,75
(ddd, 1H, J=8,5 Hz, J=6,9 Hz, J=1,5 Hz, H-C,) ; 7,58 (ddd, 1H, J=1,8Hz, J=6,9 Hz, J=1,2
Hz, H-Cy) ; 5,73 (d, 1H, J=0,6 Hz, CH (OCH3),) ; 3,45 (s, 6H, (OCHjs),).
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Chapitre II [Préparation des aldéhydes quinoléiques partie expérimentale]

RMN “C (100 MHz; CDCl;) ppm: 149,00 (Cqua, C,); 147,48 (Cqua, C4,); 137,28 (CH,
Cy); 130,90 (CH, C); 129,25 (Cqua, Cs,); 128,25 (CH, Cy); 128,08 (CH, Cs); 127,26 (CH,
Cs); 126,75 (Cqua, Cs); 100,40 (CH (OCHs),); 53,90 (CH (OCH3),).

Spectroscopie de masse : masse calculée pour Ci,H;2NO,Cl

[M-] : 237,0556 ; trouvée : 237,0545

II-5-1-b : Synthése de la 2-éthoxy-3-diméthoxyméthyl-quinoléine

Mode opératoire

4 ¢éq (2,44 g) de NaH en suspension dans I’huile minérale (60%), sont lavés par une
petite quantité d’éther de pétrole, pour dissoudre totalement 1’huile minérale, dans un bicol
de 50 ml équipé d’un barreau magnétique et d’un réfrigérant ascendant reli¢ a une valve a
huile, le montage purge sous argon. Apres séchage de NaH par agitation pendant 2 ou 3
min sous argon jusqu’a 1’obtention d’une poudre fine grise, on additionne goutte a goutte
1,464 ml de méthanol et puis 3 ml de DMF. Enfin, on ajoute 1 g du produit 2.1, soit
(0,00421 mole). Le mélange réactionnel est agité et chauffé a 80°C pendant 24 h.

On ajoute une solution de carbonate de sodium (1/3N), puis on utilise 1’acétate
d’éthyle pour le lavage de la phase aqueuse, la phase organique est séchée sur Na;SOy.
Aprés filtration et évaporation sous vide le produit brut est purifié sur colonne de
chromatographie de gel de silice, 1’¢luant utilisé est un mélange d’acétate d’éthyle et
d’éther de pétrole (10/90).

On obtient 0,988 g d’une huile jaune claire, correspondant au produit 2.2
Rdt: 95%

Rf: 0,66 (éluant AcOEt/Ep : 4/6).

IR (KBr; v em™): 2825-2932 (CH), 1370-1380 (CH, et CH3), 1230-1250 (C-O-C)

RMN 'H (400 MHz; CD3COCD3) dppm: 8,20 (s/, 1H, H-Cy), 7,72 (d, 1H, J = 8,4 Hz,
H-Cyg), 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,
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H-C7), 7,34 (ddd, 1H, J = 8,1 Hz, J= 7,1 Hz, J = 0,5 Hz, H-C); 5,69 (d, 1H, J= 0,7 Hz,
CH(OMe)y), 4,60 (¢, 2H, J = 7,1 Hz, OCH>CH3), 3,36 (s, 6H, CH(OCH3)2), 1,45 (¢, 3H, J
= 7,1 Hz, OCH,CHj3).

RMN "C (100 MHz; CD3COCD3) dppm: 161,00 (Cq, Cy) ; 146,12 (Cq, Cs,) ; 135,94
(CH, Cy4); 134,32 (CH, C7); 128,25 (CH, Cg); 127,40 (CH, Cs); 125,28 (CH, Cq); 123,89
(Cq Can); 122,22 (Cq, C3); 99,91 (CH(OMe)y); 62,11 (OCH,CH3); 53,85 (2C,
CH(OCH3),); 19,73 (CH3); 14,87(OCH>CH3).

II-5-1-c: Synthése de la 2-éthoxy -3-formylquinoléine

5

4

6 4a \3 CHO

7 P
NN

8 1

1.3

Mode opératoire

800 mg (0.0032 mole) de produit 2.2 sont mis a dissoudre dans 24,63 ml de THF et
11,59 H,0 auxquels on additionne 0,09¢g (0,15eq 0,48 mmole) d’APTS.

Le mélange est agité a un léger reflux dans un ballon de 100 ml (bain d’huile a 70°C)
Le produit est extrait par ’acétate d’éthyle 3 fois, apres filtration sur colonne de gel de
silice. On récupere une poudre jaune verdatre 0,701g (produit 2.3)
Rdt =95 %
Rf =0,77 (éluant AcOEt/EP : 4/6)
LR (KBr; v em™): 1208,5 (C-O-C), 2825-2932 (CH), 1685,44 ( C=0 ).
RMN 'H (400MHz; CDCl3) & ppm: : 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-C¢); 4,65 (¢, 2H, J = 7,1 Hz,
OCH»CH3); 1,51 (¢, 3H, J= 7,1 Hz, OCH,CH3).
RMN "*C (100MHz; CDCl) & ppm: 189,57 (CHO); 161,04 (Cg> C2); 149,08 (Cq, Csa);
139,65 (CH, Cy); 132,47 (CH, C7); 129,75 (CH, Cs); 127,24 (CH, Cg); 124.89 (CH, Cy);
124,27 (Cq, C4a); 119,96 (Cq, C3); 62,39 (OCH,CH3); 14,50 (OCH,CH3).
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I1-5-2- synthése de la 2-éthoxy -3-acétyl -6-méthoxy—quinoléine

I1-5-2-a : Synthése de la 2-chloro -3-diméthoxyméthyl-6-méthoxy-quinoléine

5 4
H3CO 48. 3 CH(OCH3)2
0 X
% 8a'N Cl

1

2.1

Mode opératoire

On utilise le méme mode opératoire que celui mis en ceuvre pour le produit 1.1
Les quantités utilisées sont les suivantes :

2 g(0,00902 mole) de 2-chloro-3-formaldéhyde quinoléine.

3,94 ml (4 éq, 0,036 mole) d’ortho formiate de méthyle

14 ml méthanol
On obtient 2,16 g de cristaux beiges.
Rdt: 90 %
Rf: 0,67 ¢luant (AcOEt/EP : 4/6)
Trs= 85 °C
IR (KBr; v cm™): 2882-2926 (CH), 1200-1250 (C-O-C), 856 (C-Cl).
RMN 'H (400 MHz ; CDCI3) ppm : 8,31 (dd, 1H, J=1,0 et 0,4Hz, H-C,) ; 7,91 (ddd,
1H, J=9,2 Hz, J=0,6 Hz J=0,6 Hz, H-Cs) ; 7,39 (dd, 1H, J=9,2 Hz J=2,8 Hz, H-C7) ; 7,11
(d, 1H, J=2,8Hz, H-Cs) ; 5,70 (d, 1H, J=0,6Hz, , CH(OCHs),) ; 3,93(s,3H,C;0OCH3); 3,44
(s, 6H, (OCH3),).
RMN "C (100 MHz; CDCl;) éppm: 158,27 (Cquat, Cg); 143,73(Cquat, C»);
143,51(Cquat,Cs,) ; 138,67 (Cquat,Cs) ; 136,02(H-C,) ; 129,63(H-Cs) ; 126,61(Cquat,Ca,) ;
123,50(H-C7) ; 105,50(H-Cs) ; 100,52(CH (OCHj3), ; 55,61(Cs-OCHs); 53,91(CH(OCH3),).
Spectroscopie de masse : masse calculée pour C1,H;,NO,Cl

[M] : 267,0662 ; trouvée : 267,0656
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I1-5-2-b : synthése de la 2-éthoxy-3-diméthoxyméthyl-6-méthoxy quinoléine

5 4
H;CO - 4a \3 CH(OCH3),
7 P
g 8a™N o O\
1

2.2

Mode opératoire

On utilise le méme mode opératoire que celui mis en ceuvre pour le produit 1.2
Les quantités utilisées sont :

1 g (0,00373 mole) de produit 3.1

0,53 g (4 eq, 0,014 mole) de NaH

1,074 ml (5eq, 0,018 mole) éthanol

3 ml de DMF
On obtient 931 mg de produit 2.2.
Rdt: 90%
Cristaux jaune clair
Rf = 0,65 (¢luant AcOE/EP : 4/6)
Ths = 52°C
LR (KBr; v em™): 1200-1250 (C-O-C), 1450-1670 (C=C), 2850-2980 (C-H)
RMN 'H (400 MHz; CD3COCD3) éppm: 8,18 (s/, 1H, H-Cy); 7,68 (d, 1H, J = 8,5 Hz,
H-Cg); 7,34 (dI, 1H, J = 2,1 Hz, H-C5s); 7,29 (dd, 1H, J = 8,5 Hz, J = 2,1 Hz, H-Cy); 5,57
(d, 1H, J= 0,7 Hz, CH(OMe),); 4,50 (¢, 2H, J = 7,1 Hz, OCH,CH3); 3,92 (s, 3H, OCH3);
3,41 (s, 6H, CH(OCH3)»); 1,43 (¢, 3H, J= 7,1 Hz, OCH,CHa3).
R.M.N "*C (100MHz; CD3COCD3) dppm: 159,05 (Cq, C2); 157,21 (Cq, Cp); 142,56 (Cg,
Cga); 136,00 (CH, Cy); 128,87 (CH, Cg); 126,22 (Cq, C4a); 123,39 (Cqy, C3); 122,18 (CH,
C7); 107,54 (CH, Cs); 99,92 (CH(OMe)y); 62,15 (OCH,CH3); 55,83 (OCH3); 54,02 (2C,
CH(OCH3)3); 14,89 (OCH,CH3).
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I1-5-2-c : Synthese de la 2-éthoxy -6-méthoxy-3-formylquinoléine :

Mode opératoire

On utilise le méme mode opératoire que celui mis en ceuvre pour le produit 1.3
Les quantités utilisées sont :

900 mg (0.0032 mole) de produit 2.2

32,6 ml de THF

15,36 ml de H,O

0,108 g (0,15eq 0,0005 mole) d’APTS.
On obtient 0,694 g de produit 2.3.
Poudre jaune verdatre
Rdt =92 %
Rf = 0,62 (¢luant AcOEt/EP : 4/6)
Thus = 96°C
LR (KBr; v em™): 1685,44 (C=0), 1450-1600 (C=C), 2850-2990 (C-H), 1200-1250
(C-0-C).
R.M.N 'H (400MHz; CDCl;) ppm: 10,49 (s, 1H, CHO); 8,49 (1, 1H, J = 0,6 Hz, H-Cy);
7,75 (dt, 1H, J=9,2 Hz, J= 0,6 Hz, H-Cy); 7,38 (dd, 1H, J=9,2 Hz, J=2,9 Hz, H-C7); 7,11
(ld, 1H, J=2,9 Hz, H-Cs); 4,61 (¢, 2H, J = 7,09 Hz, OCH,CH3); 3,91 (s, 3H, OCH3); 1,50
(z, 3H, J=17,1 Hz, OCH,CH3).
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R.M.N “C (100MHz; CDCl;) 3ppm: 189,77 (CHO); 159,95 (Cq, C2); 156,53 (Cq, Co);
144,87 (Cq, Cga); 138,29 (CH, Cy); 128,56 (CH, Cg); 124,86 (Cq, C4a); 124,80 (CH, C7);
119.87 (Cq, C3); 107,23 (CH, Cs); 62,18 (OCH,CH3); 55,60 (OCH3); 14,54 (OCH,CH3).

I1-5-3- syntheése de la 2-éthoxy -3-acétyl - [6,7]-diméthyl-quinoléine

I1-5-3-a : synthése de la 2-chloro -3- diméthoxyméthyl-[6,7]-méthyl-quinoléine :

Mode opératoire

On utilise le méme mode opératoire que celui mis en ceuvre pour le produit 1.1
Les quantités utilisées sont suivantes :
3,5 g(0.014 moles) de 2-chloro-3-formaldéhyde quinoléine.
6,55 ml (4 eq, 0,06 moles) de I’ortho formiate de méthyle
24,5 ml méthanol
On obtient 4,19 g de produit 3.1.
Cristaux blancs
Rf:0,61 éluant (10/90)
Rdt : 99%
Trs= 82 °C
IR (KBr ;v em™) : 1450-1600 (C=C), 1685,44 ( C=0), 2868-2986 (C-H), 861 (C-Cl).
RMN 'H (400 MHz ;: CDCI3) 6ppm : 8,31 (dd, 1H, J=1,0 Hz, J=0,4 Hz, H-C,) ; 7,91
(ddd, 1H, J=9,2 Hz, J=0,6 Hz, J=0,6Hz, H-Cs) ; 7,39 (dd, 1H, J=9,2 Hz, J=2,8 Hz, H-C;) ;
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7,11 (d, 1H, J=2,8Hz, H-Cs) ; 5,70 (d, 1H, J=0,6Hz, , CH(OCH3),) ; 3,93(s,3H,C;OCH3);
3,44 (s, 6H, (OCHa),).

RMN “C (100 MHz ; CDCL;) 6ppm : 158,27 (Cquat, Cy) ; 143,73(Cquat, C») ;
143,51(Cquat,Cs,) ; 138,67 (Cquat,Cs) ; 136,02(H-C) ; 129,63(H-Cy) ; 126,61(Cquat,Cay) ;
123,50(H-C-) ; 105,50(H-Cs) ; 100,52(CH (OCHs), ; 55,61(Cs-OCH3). 53,91(CH(OCH3),).
Spectroscopie de masse : masse calculée pour C;,H;,NO,Cl

[M] : 267,0662 ; trouvée : 267,0656

I1-5-3-b : Synthése de la 2-éthoxy-3-diméthoxyméthyl-[7,6] diméthyl-quinoléine :

4
H}C 5 43. 3 CH(OCH3)2
| 99X
=
HsC NN

8 1

3.2

Mode opératoire

On utilise le méme mode opératoire que celui mis en ceuvre pour le produit 1.2
Les quantités utilisées sont :
4 g (0.015 mole) de produit 3.1
2,8 g(8eq, 0,112 mole) de NaH
4,30 ml (5eq, 0,075 mole) d’éthanol
12 ml de DMF
On obtient 3,92 de produit 3.2.
Cristaux jaunes
Rdt: 94%
Rf: 0,67 (éluant AcOE/EP : 4/6)
Thus = 60°C
IR (KBr ;v cm™): 1450-1670 (C=C), 2896-2989 (C-H), 1230-1250 (C-O-C)
RMN 'H (400 MHz ; CDCI3) & ppm: 8,11 (s, 1H, H-Cy); 7,60 (m, 1H, , H-Cs); 7,55 (m,
1H, H-Cg); 5,61 (d, 1H, J= 0,7 Hz, CH(OMe)>); 4,50 (¢, 2H, J = 7,1 Hz, OCH,CH3); 3,37
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(s, 6H, CH(OCH3),); 2,42 (s, 3H, CH3); 2,39 (s/, 3H, CH3); 1,41 (1, 3H, J = 7,1 Hz,
OCH,CH3).

RMN "*C (100 MHz; CD3COCD3) dppm : 160,00 (Cg, C2) ; 146,17 (Cg, Cgy) ; 140,46
(Cq» Ce); 135,94 (CH, Ca); 134,28 (Cq, C7); 128,28 (CH, Cg); 127,40 (CH, Cs); 123,99
(Cq Caa); 122,26 (Cq, C3); 99,97 (CH(OMe)y); 62,13 (OCHCH3); 53,95 (2C,
CH(OCH3)»); 20,35 (CH3); 19,70 (CH3); 14,88 (OCH,CH3).

I1-5-3-c : Synthese de la 2-éthoxy -[6,7] diméthyl-3-formylquinoléine :

Mode opératoire

On utilise le méme mode opératoire que celui mis en ceuvre pour le produit 1.3
Les quantités utilisées sont :
3 £ (0,010 mole) de produit 3.2
126,2 ml de THF
59,4 ml de H,O
0,399 g (0,15eq 0,0021 mole) d’APTS.
Le produit 3.3 obtenu une poudre blanche 2,33 g.
Poudre blanche
Rdt =96 %
Rf=0,78 (¢luant AcOE/EP : 4/6)
Ths= 104°C
LR (KBr; v em™): 1685,44 (C=0), 1450-1670 (C=C), 1370et 1380(CH,et CHs) 1230-
1250 (C-O-C).
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R.M.N 'H (400MHz; CDCl;) 5ppm: 10,46 (s, 1H, CHO); 8,47 (s/, IH, H-Cy4); 7,60-7,64
(m, 1H, H-Cg); 7,57-7,53 (m, 1H, H-Cs); 4,62 (¢, 2H, J = 7,1 Hz, OCH,CH3); 2,44 (d, 3H,
J=0,9 Hz, CH3); 2,40 (d, 3H, J= 0,9 Hz, CH3); 1,50 (, 3H, J = 7,1 Hz, OCH2CH3).

R.M.N "*C (100MHz; CDCl;) 5ppm: 189,71 (CHO); 160,91 (Cq, C2); 148,09 (Cq, Csa);
143,46 (Cq, C7); 138,70 (CH, Ca); 134,58 (Cq, C); 128,97 (CH, Cs); 126,97 (CH, Cs);
122,79 (Cq, Caa); 119,22 (Cq, C3); 62,14 (OCH,CH3); 20,69 (CH3); 19,68 (CH3); 14,53
(OCH2CH3).

I1-5-4 : Synthese de la 2-éthoxy-8-méthyl-3-formylquinoléine

I1-5-4-a : Synthése de la 2-Chloro-3-diméthyoxyméthyle-quinoléine :

2da 3_CH(OCH3),

/ BN

Mode opératoire

On utilise le méme mode opératoire que celui mis en ceuvre pour le produit 1.1
Les quantités utilisées sont :
» 2 ¢g(0,0039 mole) de 2-chloro-8-méthyl-3-formaldéhyde quinoléine.
> 3,94 ml (4eq, 0,036 mole) de I’ortho formiate de méthyle
» 14 ml méthanol
On obtient 2,19 g de produit 4.1.
Cristaux beiges
Rdt= 96 %
Rf = 0,58 (¢luant AcOEt/EP : 4/6)
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Thus= 84°C

LR (KBr; v em™): 2829-2932 (C-H), 1400-1670 (C=C), 861,50 (C-Cl).

R.M.N 'H (400MHz:CDCl;) $ppm: 8,68 (sl, 1H, H-Cy); 7,79 (dl, 1H, J = 8,1 Hz, H-Cs);
7,71 (ddq, 1H, J = 7,2 Hz, J=1,5 Hz, J= 0,9 Hz, H-C7); 7,52 (dd, 1H, J = 8,1Hz, J= 7,2 Hz,
H-Cs); 5,70 (d, 1H, J = 0,6 Hz, CH(OCHs),); 3,43 (s, 6H, (OCHs)>); 2,78 (s, 3H, CHs).

R.M.N C (100MHz;CDCl;) dppm: 148.88 (Cq, C>) ; 148,47 (Cq, Cs.); 140,41 (CH,
C4); 136,99 (Cq, Cs); 133,66 (CH, C-); 127,83 (CH, Cq) ; 127,56 (CH, Cs); 126,56 (Cq, Cs
ou Cya); 126,05 (Cq, C30u Cyy); 100,51 (CH (OCHs),); 53,88 (CH(OCH),); 17,81 (CHs).

Spectrométrie de masse: Masse calculée pour C;3Hj4 N O, Cl

[M'+] :251,0713 ; trouvée : 251,0714

I1-5-4-b : Synthése de la 3-Diméthyoxyméthyl-2-éthoxy-8-méthyl-quinoléique :

4

‘ N3 CHOCH),

2
7 =
8a N O/\
8 1
CH;

Mode opératoire :

On utilise le méme mode opératoire que celui mis en ceuvre pour le produit 1.2
Les quantités utilisées sont :

4 g (0.015 mole) de produit 4.1

3 g(8eq, 0,12 mole) de NaH

4,30 ml (5 éq, 0,075 mole) d’éthanol

12 ml de DMF
On obtient 3,93 g de produit 4.2.
Cristaux jaunes
Rdt: 96%
Rf: 0,62 (éluant AcOEt/EP : 4/6)
Thus: 59 °C
LR (KBr; v em™): 2859-2959 (CH), 1230-1200 (C-O-C),
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R.M.N "C (100MHz;CDCl;) ppm: 8,22 (dd, 1H, J = 0,6 Hz, J=0,4 Hz, H-C4); 7,72

(ddg 1H, J = 8,0Hz, J=2,1Hz, J=0,6 Hz, H-C5); 7,52 (ddq, 1H, J =7,1Hz, J=1,5Hz, J=0,9
Hz, H-C7); 7,31 (ddd, 1H, J = 8,0 Hz, J=7,1Hz, ]=0,4Hz , H-C¢); 5,65 (d, 1H, J = 0,7 Hz,
CH(OMe))); 4,58 (¢, 2H, J = 7,1 Hz, OCH2CH3); 3,38 (s, 6H, CH(OCH3)2); 2,66 (m,
3H, CH3); 1,46 (¢, 3H, J= 7,1 Hz, OCH2CH3).

RMN "C (100 MHz; CD3COCD3) dppm: 159,82 (Cquat» C2), 145,85 (Cquat, Cga),
137,39 (CH, Cy), 13549 (Cquat, Cs), 130,76 (CH, C7), 126,81 (CH, Cs), 125,44 (Cquat,
C4a), 124,79 (CH, Cg), 122,69 (Cquat, C3), 99,62 (CH(OMe),), 62,22 (OCH,CH3), 53,69
(CH(OCH3)2)2), 17,77 (CH3-Cg), 14,49 (OCH,CH3).

I11-5-4-c : Synthése de la 2-éthoxy-8-méthyl-3-formylquinoleine :

Mode opératoire

On utilise le méme mode opératoire que celui mis en ceuvre pour le produit 1.3
Les quantités utilisées sont :
» 4 g(0,014 mole) de produit 4.2
» 126,26 ml de THF
» 59,42 ml de H,O
> 0,399 g (0,15eq 0,0021 mole) d’APTS.
Le produit 4.3 obtenu 3,09 g.
Cristaux blanc
Rdt : 98 %
Rf: 0,63 (éluant AcOEt/EP : 4/6)
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Thus: 99 °C

LR (KBr; v em™): 2859-2986 (CH), 1686,45 (C=0), 1240,45 (C-O-C),

RMN 'H (400 MHz; CDCls) 3ppm: 10,49 (s, 1H, CHO); 8,54 (sl, 1H, H-Cy); 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-Cé);
4,66 (q, 2H, J = 7,1 Hz, OCH,CH3); 2,66-2,69 (m, 3H, CHs); 1,52 (t, 3H, J = 7,1 Hz,
OCH,CHj).

RMN "“C (100 MHz; CDCl;) 3ppm: 189,69 (CHO); 160,02 (Cq, Ca); 147,89 (Cq, Csa);
139,94 (CH, C4); 135,43 (Cq, Cg); 132,60 (CH, Cy); 127,52 (CH, Cs); 124,52 (CH, C);
124,08 (Cg, C4z); 119,51 (Cq, C3); 62,22 (OCHCH3); 17,68 (CH3); 14,42 (OCH,CH3).
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Chapitre III |préparation des o-bromocétones quinoléique  intérét biologique)

III-1 : Introduction

Ces derni¢éres années un intérét particulier a été port¢ a la transformation des
carbonyles aux bromocétones, a cause de l'utilisation de ces derniers a la synthése des
produits naturels et des composés présentant une activité biologique. La substitution de
I’atome d’hydrogéne dans une molécule par le brome se traduit le plus souvent par une

amélioration significative de son profil pharmacologique #***=%.

Les transformations des carbonyles en a-bromocarbonyles constituent une classe des
substances treés largement utilisées dans la synthése organique, notamment comme un
intermédiaire ou précurseur de synthése des produits chimiques, d'intérét pharmaceutique,
biologique ou industriel. Ces derniers résultent essentiellement de la substitution du brome
de a-bromocarbonyle par des molécules (la synthése combinatoire) ou divers groupements,

ainsi dans les réactions de condensation.
Nous essayerons ci-dessous de donner quelques exemples de ces réactions:

En une seule étape 1’addition d’une mole de Br, sur une mole de 1-phényl éthanone
et en présence de méthanol comme solvant et réactif, conduit a 1’a-bromocétone

correspondant avec un rendement de 70% P!,

O 0
Br2
Br
©)\CH3 _— ©)\C/
H,

Schéma II1-1 : Synthése de a-bromocétone par Br; et MeOH

Cette substitution a été faite dans I’acide acétique utilisé dans ce cas la comme
solvant et réactif en méme temps en présence de Br,, le rendement de cette réaction est

90% 12

CH3COOH / Br,

CH, > C
Et,0 Hy

Schéma II1-2 : Synthése de a-bromocétone par Br; et CH;COOH
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Afin de faciliter le départ du proton en a de carbonyle et sa substitution par un atome
de brome, K. Humaid a utilis¢ I'acide de Lewis AICI; en présence de 1’éther diethylique

comme solvant ¥ (Schéma?).

O
(jH3 A1C13 / BI'2
F,0

Schéma III-3 : Syntheése de a-bromocétone par AICI; et Br,

Selon le mécanisme suivant :

Cl Cl

.. | |
0'/_\ Tl al 5 A—C Al—Cl
LN | o)

CH, * []Ai -
i, 2 S > H,
Cl cl- H HCI

1|3r

N

(0]
CH,

AlCL,Br + |

Br

Schéma I11-4 : Mécanisme de synthese de a-bromocétone AICI; et Br

Dans une synthése récente, la méme réaction a été réalisée par S.Bon-suk, il a utilisé

comme solvant un mélange d’eau et de méthanol en remplacant le Br, par 1’oxone et le

NaBr, le rendement de cette réaction est de 71% B4,

(0] (0]
oxone /NaBr Br
CH; C
> H,
H,0 / MeOH

Schéma II1-5 : Syntheése de a-bromocétone par Oxone et NaBr

Dans le présent chapitre nous décrivons la préparation des bromocétones
quinoléiques d’une maniere régiosélective par une méthode originale qui implique la
présence du N-bromosuccinimide comme agent de bromation et un mélange de
chloroforme et de tétrachlorure de méthane comme solvant et on utilisant I’hydrosulfate de

sodium (NaHSO4) comme base.
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R - CHO
=
R, N o7 N
Ry
OH
R
: X CH,
=
R, N Do TN
R;
CH,
R
1 \ 0
pZ
Ry N o N
R;
Br
\CH2
R, N 5
>
R, N O/\
R;

Schéma I11-6 : Les étapes de synthese de a-bromocétone
Ry RyetR3=H
R =0Me, R, et R3;=H
RietR,=Me,R3;=H
Riet R,=H, R;=Me
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Le but de cette synthése est de préparer des composés a noyau quinoléique
précurseurs de la synthése des produits naturels et des composés biologiquement actifs, a

titre d'exemple on peut citer:

“* La synthése des inhibiteurs de 1'apoptose:

Dans le but de synthétiser les dérivés 2 et 3 de calebin A 1 (inhibiteur de 1'apoptose),
un produit naturel isolé de la plante turmeric (Curcuma longa L., Zingiberaceae), Xing et
Coll. ** ont utilisé une réduction énantioselctive catalytique d’une o-bromocétone comme
étape clé de cette synthése. Le composé 2 est également un produit naturel isolé de la

plante Isodon excisus inhibiteur de 1’apoptose.

OMe
OH
0]
N 9) XN
(@)
HO
OMe

1
Figure III-1 : la calebin A

OR
(0}
MeO. N
N
H
HO

(0]
MeO.
:O/\)‘\N
H
HO

[
1%

Figure I11-2 : Structure des dérivés de calebin A
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Suivant la réaction :

OR  TMSOTT, i-Pr2EMN, OR OR
1) DCM, 08C, 30 mn —————
—_—l
2) NBS,0°C,4h Br H,N

o H 1HBTU, i-Pr,EtN,
Y OMe DCM, 86% + R
2) TBAF, THF, 97%

R= t-Bu, TBDMS R, = MeO NSon

HO
Schéma II1-7 : Synthese des dérivés de calebin A

“» La synthése des aminothiazoles :

L'activité biologique des aminothiazoles est bien connue *°!. Ils ont une large

application dans le traitement des allergies **, I'hypertension %, la schizophrénie B7),

I’inflammation [38], les infections bactériennes %' et le VIH [40], récemment ils ont été

[#1] et comme inhibiteurs de la gyrase bactérienne B

d'ADN " et aussi dans le développement de la kinase cycline-dépendantes inhibiteurs**’.

utilisés dans le traitement des douleurs

Une synthése de ces aminothiazoles a partir de a-bromocétone a été réalisé par
George W. et coll. et cela par condensation de a-bromocétone avec la thio-urée, en

utilisant l'irradiation hv ). (Schéma 8)

@) S R
N
Br . JI\ EtOH + M O \
%
R)J\‘/ HoN NHR;  5min | NHR,
S
R] Rl

Schéma I11-8 : Synthese d’aminothiazoles

Tableau III-1 : les substitues des aminothiazoles synthétisé

R R, R, Rdt%
CeHs CeHs H 98
CeHs CeHs CH; 96
CeHs CeHs CeHs 98
C¢Hs CH3 H 96

CH;C¢Hy H H 98
CH;C¢Hy H CH; 97
NO,C¢Hy H CH; 97
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“* La biotransformation des a-bromocétones
T. Utsukihara et coll. ont comparé la biotransformation de a-bromocétone cinq
algues (merolae cyanidioschyzon, caldarium cyanidium, synechoccus elongatus PCC
7942, synechosystis sp.PCC 6803 et S. platensis) parmi ces derniers spirulina platensis a
permis la biotransformation de a-bromo cyclohaxanone 4 pour donner le 2-hydroxy
cyclohexanone 5 avec un bon rendement (89%) et un temps de réaction court (24h). Cette

méthode a été réalisée sur des composés aromatiques et aliphatiques *”. (Schéma 9)

O (0]
Br HO
0] 0
Br OH S. platensis
S. platensis _ E——
R R

R=H, Me, C, F, Br

4

1

S. platensis

-

R Ry

Br R; =Me, Et OH
R2 = Me, Et

Ry Ry

Schéma II1-9 : Biotransformation des o-bromocétones par S. platensis

Les composés o-hydroxycarbonylés sont des intermédiaires précieux pour la
préparation d’'une gamme de produits biologiquement actifs et de plusieurs produits
naturels, tel que les 2-amino-l-aryl éthanols “®. Les a—hydroxycétones peuvent étre
préparés au laboratoire par I’une des méthodes suivantes :

a- hydroxylation de la forme énolate par action de peroxyde du molybdéne dans
THF- hexane & -70°¢ *7),

Transformation d’enamine dérivés des cétones en a-dérivés hydroxy par I’oxygéne

. .48
moléculaire %1,

a-hydroxylation d’éthers d’enol du silyl par ’acide m-chloroperbenzoique **), ou

par certains autres agents oxydants ",

réaction des cétones avec le diacétate de I’iodobenzene en présence de I’hydroxyde

de potassium dans le méthanol et suivie d’une hydrolyse des diméthylacétals ©°!),
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oxydation d’éthers énol du silyl d’acétophénone par utilisation le systéme

iodosobenzene / boron trifluoro, étherate /eau dans le chlorure du méthyléne a -40°c
[52]

réaction des cétones avec [bis(trifluoroacétoxy)] iodobenzeéne et 1’acide
trifluoracétique dans un mélange acétonitrile — eau sous conditions acides .

Irradiation d’un a- halocétone (a- bromo et a- chloro cétone) .

“» La synthése d’imidazo [1,2-a]pyridines et imidazo [1,2-a]pyrimidines :
Les imidazopyridines ont montré des activités pharmacologiques intéressantes, telle

qu’antivirale [55], antiulcéreux [56], antibactérienne!®”

, antifongique™, herbicide!™’, plus
récemment, les dérivés de 2-arylimidazo [1,2-a] pyridines ont été¢ décrit comme des ligands
pour la détection des plaques amyloides dans le cerveau, dont la production est un

événement crucial dans la pathologie de la maladie d'Alzheimer'®”.

La synthése de ces dérivés de l'imidazo [1,2-a] pyridine et I’imidazo [1,2-a]
pyrimidine a été effectu¢ par condensation entre un a-bromocétone lié¢ a un support solide
et un dérivé de 2-aminopyridine ou 2-aminopyrimidine en présence d’un acide ou une base

selon un protocole rapporté par S. El Kazzouli et coll.') (schéma 10)

QN » QN S

1 tributyl(1-ethoxyvinyl)tin , Ph3As ,
Pd,(dba); 1,4-dioxane, 50°C, 24 h

2) NBS dans THF/H,O (4/1), 1 h

dérivé de 2-aminopyridine (6 eq) ou
2-aminopyrimidine , DMF, 72 h
ou EtOH, 50°C, 48 h

0 N§< > 0 N§< >
= Q-
H)N N
2 TFA/ CH,Cl, N
X=CouN @ support solide

Schéma III-10 : Synthese des dérivés d’imidazopyridines et imidazopyrimidines

Les résultats de la synthése de S. El Kazzouli sont regroupé dans le tableau suivent :
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Tableau I11-2: Les deérive de 'imidazo[1,2a]pyridine et imidazo[1,2a]pyrimidine

Réactif Produits Solvant/h Rdt%
| > N NS Z DMF/ 72
N~ "NH, HZN)J\©/§/ 79
MeO_ X 0 N‘(__/>_OMe EtOH/48 77
Z 2
N”"NH,
N=
0 NX
N N
(\E H2N)1\©/§/ EtOH/48 1
N”"NH,
M
Me N= ©
SN 0 N5<N /
PN HZNW DMF/72 30
N”"NH,

%+ Synthese de phénanthro-thiazoles :

Le motif thiazole est présenté dans un nombre important de produits naturels
(épothilone, althiomycine, bistramide C, sulfomycine)®’ dans les antibiotiques
(cystothiazole)®™, les composés benzotristhiazoles!®*! et dans les alcaloides cyclopeptides
(ulithiacyclamide, ascidiacyclamide)®*.

Récemment, une courte et efficace synthése d'une série de phénanthro [9,10-d]
pyrimidines a été publiée (). L’intérét de ce type de structure est lié & ses applications

11 Un nombre importent de synthéses de différents

pharmacologiques potenticlles !
hétérocycles phénanthréne naturel et non-naturel ont été rapportées.
Dans ce cadre I. Moreno et coll.l”) ont synthétisé de nouveaux dérivés du

phénanthro-thiazole, a partir de a-bromodeoxybenzione, suivant le Schéma I11-11.

MeO.
MeO. S
1) MeCSNH, . DMF PIFA/BF;0Et,/CH,Cl,
2) H,NCSNH, , DMF —_—

MeO'
MeO'

OMe

R=Me
OMe R=NH,

OMe

OMe

Schéma III-11 : Synthese de la phénanthro-thiazoles
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I1I-3-Résultat et discussion

La réaction de substitution électrophile aromatique (SeAr) et aliphatique (SE) est une
transformation fondamentale en chimie organique. Cette réaction est au cceur de
nombreuses syntheéses de médicaments ou de drogues potentielles. Les réactions de
substitution électrophile sont connues depuis plus de 100 ans, cependant il n’existe que
quelques exemples restreints a des réactions intramoléculaires et des oxygénes
nucléophiles dans lesquels la stéréochimie du nouveau centre formé sont controlés.

Au cours de notre travail nous avons utilisés ce type de réaction (substitution

nucléophile) pour former des composés organiques qui peuvent étre des précurseurs de la

syntheése de produits naturels biologiquement actifs.

Notre approche de synthese a été réalisée selon le schéma suivant, (Schéma I111-12)

0 0 o
R, R, R, Br
H » Monobromation par NBS
R; 07 N R; 0" N R; o7
R R R,

3 3

Schéma III-12 : Synthese de la a-bromocétones quinoléique

I11-3-1-Préparation des alcools quinoléiques

L’addition de I’organomagnésien sur les composés carbonylés conduit a la
formation des alcools divers, vu I’instabilité¢ des organomagnésien la réaction doit se faire
en milieu anhydre

La synthese de ces alcools passe par trois €tapes :

I11-3-1-a- Préparation de ’organomagnésien

La méthode la plus utilisée est celle de I’addition de 1’halogénure d’alkyle sur le
magnésium en présence d’éther diéthylique comme solvant, la réaction se déroule dans un
milieu anhydre pendant 2h, en amorgant la réaction par un chauffage doux. La réaction est

exothermique donc on refroidit avec un bain de glace.

I11-3-1-b- Addition de I’organomagnésien
Cette étape est réalisée en présence de I’éther diéthylique anhydre afin d’éviter la

réaction réversible durant I’attaque de I’organomagnésien.
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I11-3-1-c- Hydrolyse

La derni¢re étape consiste a 1’hydrolyse du produit obtenu par addition d’une

quantité¢ d’eau dans un bain de glace goutte a goutte, suivie par une autre quantité d’une

solution aqueuse de chlorure d’acide 20% jusqu’a dissolution complete des sels de

magnésium. (Schéma 7)

Ry

R;
R3

AN
s
NS

1) CH3Mgl Et,0

L
'

2) hydrolyse

R RyetR;=H
R;=0OMe, R, etR;=H
RietR,=Me, R;=H
Riet R,=H, Ry=Me

R

OH

R3

Schéma ITI-13 : Synthese des deérivés d’alcools quinoléique

Les alcools obtenus sont purifiés par chromatographie sur colonne de gel de silice, en

utilisant comme ¢€luant : acétate d’éthyle et éther de pétrole 10/90.

Les structures des produits

sont confirmés par les techniques

d'analyses

spectroscopiques RMN 'H et RMN "C et IR. Les données physiques de ces produits sont

rassemblées dans le tableau I11-3.

Tableau II1-3 : les données physiques des alcools obtenus

Produit Structure l?,}it T fusion
0
OH
14 X
P 89 78 °C
NS N7
OH
24 | 1O N
_ 80 84 °C
SN
OH
H3C \
H,C N/ 07N
OH
4.4 N
= 90 77 °C
NT NN
CHs
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On remarque que les rendements de cette réaction sont treés élevés. Toutes les
données spectroscopiques RMN'H sont en accord avec les structures proposées des
produits obtenus.

Des signaux observés dans I’intervalle [7, 90 et 7, 00] ppm caractéristiques de
protons aromatiques.

Un signal singulet dans l'intervalle [2, 90 et 2,60] ppm caractéristique du proton de
groument OH

Un signal quadruplet dans I’intervalle [4, 60 et 4,50] ppm caractéristique des protons
méthyléniques du groupement CH,-CHs.

Un signal multiplet entre 5,10 et 5,30 ppm correspondant au proton du groupement
CH(OH)CHs.

Les protons des CHj3 résonnent sous forme de singulet entre 2,30-2,45 ppm.

Les déplacements chimiques des protons caractéristiques sont regroupés dans le

tableau I11-4.

Tableau I1I-4 : Déplacement chimiques des protons caractéristiques des alcools obtenus :

Déplacement chimique des protons en ppm

OCH, | CHOH)CH; | OH | CH3 | CH

4 ©\/j\)\ ; 1,58 278 | - 5,11
S
0
3,89 1.45 2.82 - | 5,00
o

OH
X
Z
N7
OH
SN
Z
N
OH
AN
7,
N
OH
N
7,
N0

Produit Structure

24

Me
HSCW 2,41
34 HaC o - 1,57 2,54 238 5,08

CH,

- 1,56 2,85 2,50 | 5,19
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I11-3-2- Préparation des cétones quinoléiques :

L’oxydation des alcools conduit a des cétones, des aldéhydes et des acides
carboxyliques ceci dépend de I’agent oxydant utilisé et le type d’alcool. Les oxydants les
plus classiques sont ceux qui impliquent des dérivés oxygénés des métaux de transition, tel
que les dérivés de Chrome (Cr,VI)**). Les ions permanganate MnOy~ sont utilisables mais

[47]

ils sont peu chimiosélectifs et oxydent d'autres fonctions . Les ions ferrate FeO4”,

stables dans un domaine restreint de pH en milieu trés basique, peuvent également

481 Or, pour des molécules complexes

constituer des réactifs intéressants d’oxydation
possédant plusieurs fonctions, se pose le probléme de la chimiosélectivit¢ du réactif
d'oxydation. Plusieurs réactifs ont été proposés pour résoudre ce probléme, parmi ces

réactifs le dioxyde de magnésium actif MnQO,.

Dans notre travail, les alcools obtenus sont secondaires, pour oxyder ces derniers en
cétones on utilise le dioxyde de magnésium MnO, actif préparé au laboratoire, dans le
dichlorométhane CH,Cl,. Cette méthode donne un rendement trés élevé, (voir le

schémalll-14).

OH 0)
R X MnO, /CH,CI, AN
—_—
=
R3
Rl, Rz et R3 =H

R] :OMC, R2 et R3:H
RletR2=Me,R3=H
Riet R,=H, R;=Me

Schéma III-14 : Synthese des cétones quinoléiques

“» Préparation de MnO,:
On additionne 1 eq de MnSOy et 2,05 éq de NaOH goutte a goutte a une solution de
1 eq de KMnOj a température de 100 °C durant 1 heure, aprés filtration et lavage par H,O,

MnO; obtenu, est séché dans un four a 100 °C pendant une nuit.

“» Préparation de cétone quinoléique :
4 eq de MnO,; actif préparé précédemment sont ajoutés a l'alcool quinoléique, a

température ambiante, le mélange est laissé sous agitation pendant 10 heures.
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Les cétones obtenues sont purifiées par chromatographie sur colonne de gel de silice,
en utilisant comme ¢éluant acétate d’éthyle et éther de pétrole 20/80.

Les données physiques de ces composés sont rassemblées dans le tableau I11-5.

Tableau III-5: Données physiques des cétones quinoléiques obtenus

Produit Structure Rdt T fusion
%

SN

N

0

o~ 80 118 °C

0
35 HC o
_ 95 60 °C
H,C N N

4.5 N
N o 90 59 °C

@)

L’analyse spectroscopique RMN 'H, RMN “C et IR confirme les structures
proposées des produits obtenus.

Toutes les données spectroscopiques de I'RMN ' H sont en accord avec les cétones
quinoléiques obtenus.

Un signal quadruplet entre 4,60 et 4,70 ppm caractéristique de proton CH, de
groupement OCH,CHz.

Des signaux singulets entre 2,70 et 2,75 ppm correspondants aux protons de
groupements OCHj.

Un signal triplet dans I’intervalle [1,48 et 1,54] ppm correspondant au proton CH; de
groupement éthyle.

Des signaux multiplets entre 7,35 et 8,67 ppm caractéristiques de protons
aromatiques.

Un signal singulet entre 2,68 et 2,72 ppm correspondant aux protons COCHj.
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Les déplacements chimiques des protons caractéristiques sont regroupés dans le

tableau I11-6.

Tableau I11-6 : Déplacements chimiques des protons caracteristiques des cétones obtenus

Déplacement chimique des protons en ppm
Produit Structure
OCH; | COCH; | CH,CH; | CH,CH; | CH3
0]
1.5 A - 2,72 4,64 1,51 -
~Z
N> 07T
)
2.5 3,90 2,72 4,60 1,49 -
N0
0)
H;C N 2,43
3.5 - 2,71 4,60 1,49
b b b 2 39
HsC N0 ’
O
X
45 Z - 2,73 4,66 1,52 2,68
N O/\ ) ) 9 9
CH;

II1-3-3- Préparation des a-bromocétones quinoléiques :

Les substitutions ¢électrophile des composés aromatiques tels que les quinoléines et les
isoquinoléines est plus favorable sur le noyau du benzene que le noyau pyridine, parce que
le noyau du benzéne est plus réactive qu’un noyau pyridine pour de telles réactions. La
substitution se produit généralement sur les carbones C-5 et C-8, la bromation des

quinoléines et les isoquinoléine en est un exemple.

La substitution nucléophile des quinoléines et des isoquinoléines se produit sur le
noyau pyridine parce qu'un noyau pyridine est plus réactif qu'un noyau benzéne dans ce
type de réaction. Cette substitution se fait sur les carbones C-2 et C-4 dans les quinoléines,

et sur le carbone C-1 dans les isoquinoléines.

Dans cette partie, on a essayé plusieurs méthodes pour préparer des a-bromocétones
quinoléiques. Ces méthodes sont citées a 1’introduction de ce chapitre. Le premier essai

pour cette préparation était d’additionner un équivalent de Br; sur la cétonequinoléique et
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cela présence de l'acide acétique comme solvant et réactif. Apres trois heures un produit
sous forme de poudre jaune est obtenu.

Apres filtration sur colonne de gel de silice de ce produit, I'analyse spectroscopique a
montré que la substitution se fait sur le carbone C-5 de la quinoléine selon le (schéma I11-

15).

Br,, CH;COOH Ry

RI,R2etR3=H
R1=0Me, R2etR3=H
RletR2=Me,R3=H
Rlet R2=H, R3=Me

Schéma II1-15 : Synthese des dérives de la 3-acetyl-5-bromo-2-éthoxy-quinoléique

Aprées une recherche bibliographique, d'autres essais ont été¢ effectués au laboratoire
dont la méthode de Biswanath Das et coll. qui utilisent le NBS, SiO, et NaHSOy, et le
tétrachlorure de méthane CCly comme solvant a 80°C durant 15 heures mais cette méthode
n’a pas conduit au bon produit, I’addition du chloroforme CHCls a la réaction. Apres trois
heures de temps environ 30% du produit initial s’est transformé. Pour améliorer le

rendement de la réaction, d’autres modifications ont été apportées a cette méthode:

En présence de NBS comme agent de bromation et NaHSO,, et un mélange de
chloroforme CHCI; et de tétrachlorure de méthane CCly ou de 1’éther diéthylique comme
solvant, pendent 17 heures a 80°C, on synthétise 1’a-bromocétone quinoléique avec 60%

de rendement. Selon le (schéma I11-16)

0 0
R
: N NBS, CCl,, CHCl, R N Br
—>
~Z
N NaHSO z
R; N0 4 Ry N0
Ry RI,R2etR3=H R

R1=0OMe,R2etR3=H
R1etR2=Me,R3=H
Rlet R2=H, R3=Me

Schéma III-16 : Synthese des dérivés de |’ a-bromocétone quinoléiques

Les produits obtenus ont été purifiés sur colonne de gel de silice en utilisant comme éluant

I'éther de pétrole et 1'acétate d'éthyle a 90/10.
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Les structures proposées des produits obtenus sont confirmées par spectroscopie de
RMN'H et RMN “C et IR.

Les données physiques des ces produits sont regroupées dans le tableau 111 7.

Tableau II1I-6 : Données physique des cétones quinoléiques obtenu

) .
Produits Structures Rdt% T fusion
0
Br
Z
N
Br (@)
M B
2.6 eow oSt 106 °C
Z
N >0
0
H3C:©\/YJ\/Br
3.6 _ 48 101 °C
H3C N 0/\
0
\ Br
4.6 _ 52 100 °C
N
CH,

Toutes les donnes spectroscopiques de I'RMN "H sont en accord avec les structures
proposées:

Des signaux multiplets entre 7,43 et 8,63 ppm correspondants aux protons
aromatiques HC6, HC7, HC8, HCs, HCA4.

Un signal triplet dans l'intervalle [1,53 et 1,60] ppm correspondant au proton CHj3 de
groupement éthyle.

Un signal singlet entre 4,65 et 4,70 ppm caractéristique du proton CH; li¢ au
groupement halogéne Br.

Un signal triplet entre 2,70 et 2,73 ppm caractéristique du proton CH, de groupement
éthyle CH>CHs.

Un signal singulet a 3,80 ppm correspondant aux protons de OCHjs. Les données

spectroscopique sont regroupé dans le tableau I11-7 suivent:
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Tableau III-7. Déplacements chimiques des protons caractéristiques des composés obtenus :

Déplacement chimique des protons en ppm

OCH,| CH, | CH,CH, | CH,Br | CH3

1.6 (:(\/f]\/ 4,66 1,53 4,69

Produit Structure

2.6 3,92 4,65 1,56 4,68

3.6

VS 2,49

4.6
B 4,67 1,54 4,68 4,65

I11-4- Conclusion :

Me
H;C

4,59 1,58 4,70
H;C

O
N Br
Z
N> T
Br (0]
owm
Z
NN
O
N Br 2,46
Z
N 0
O
SN Br
Z
N
CH;

Dans ce chapitre, nous avons décrit la synthése d’une série de a-bromocétones
quinoléiques, ces derniers sont préparés par une méthode originale, a partir de cétone
quinoléique, les dérivé de 3-acétyl-2-éthoxy-quinoléine, et en présence de NBS comme
agent de bromation.

Ces composés sont des précurseurs de plusieurs préparations de produits chimiques

et naturels possédant une activité biologique, pharmaceutique et industrielle.

Nous avons rapporté en premier lieu, quelques exemples sur des composés de
synthése a partir d'a-bromocétones a une activité biologique et pharmaceutique, une preuve
sur l'intérét de ces composés synthétisés et leurs utilisations, ainsi on a rapporté quelques

méthodes de synthése des a-bromocétone.
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III-5-1 : Synthése de la 2-éthoxy-3-(2-bromo-acétyl) quinoléique

I11-5-1-a : Synthése de la 2-éthoxy -3-(éthanol-1-yl) quinoléine

Mode opératoire

a) Préparation de ’organomagnésien :

On introduit 1,416 g de magnésium dans un tricol de 50 ml contenant 30 ml d’éther
dié¢thylique anhydre, équipé d’un agitateur magnétique, d’un réfrigérant et d’une ampoule a
décanter.

On ajoute 3,73 ml d’iodure de méthyle goutte a goutte pendant une demi-heure et en
chauffe la réaction a température douce. Lorsque la réaction est amorcée (milieu trouble +
dégagement de chaleur), on refroidit dans un bain de glace, la réaction se déroule sous
argon.

b) Préparation de I’alcool :

700 mg soit (0,0032 mole) de produit 1.3 sont additionnés a une solution de 50ml
d’éther diéthylique (distillé avec Na + benzophénone) dans un bicol équipé d’un barreau
magnétique et d’un réfrigérent ascendant. Le montage est mis sous courant d’argon. On
prend 4,5 ml (2eq) du produit préparé précédemment et on 1’ajoute au mélange goutte a
goutte a I’aide d’une ampoule & brome. La réaction est agitée a 0°C, pendant toute
I’addition pendant de 2 heures. Ensuite, on chauffe a température ambiante pendant vingt
minutes.
¢) hydrolyse :

On refroidit le réacteur, puis on ajoute lentement, goutte a goutte 20 ml d’eau. Puis
on agite vigoureusement et on refroidit dans un bain de glace pendant 1’addition, puis on
ajoute une solution a 20 % d’acide chlorhydrique jusqu’a dissolution compléte des sels de

magnésium. On extrait le produit a I’acétate d’éthyle. Le produit est purifié¢ sur colonne de
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chromatographie de gel de silice, ¢luant Ep/ acétate d’éthyle, 671 mg de produit 1.4 sous
forme de cristaux blancs sont obtenus.

Rf: 0,25 éluant EP/AcOEt (8/2).

Tf:89 °C

IR (KBr; vem™): 3269,72 ( O-H ), 2972,73-3048,91 ( C-H ), 1420,32-1625,7 ( C=C),
1207,05 (C-O-C).

RMN 'H (400 MHz ; CDCI3) ppm 7,98 (¢, 1H, J= 0,9 Hz, H-Cy), 7,81 (ddt, 1H, J= 8,4
Hz, J=1,2 Hz, J=0,7 Hz, H-Cy), 7,71 (ddt, 1H, J = 8,0 Hz, J=1,5 Hz, J=0,5 Hz, H-C5s), 7,59
(ddd, 1H, J = 8,4 Hz, J=7,0 Hz, J=1,5 Hz, H-C7), 7,37 (ddd, 1H, J = 8,0 Hz, J=7,0 Hz,
J=1,2 Hz, H-Cy), 5,11 (¢d, 1H, J = 6,5Hz, J=5,0 Hz, CHOH), 4,65-4,44 (deux dg a 4,60 et
4,59 ppm, J = 10,6 Hz, J=7,1Hz, 2H, OCH>CH3), 2,78 (d, 1H, J = 5,0 Hz, OH), 1,58 (d,
3H, J= 6,5 Hz, CHOH-CH3), 1,46 (¢, 3H, J= 7,1 Hz, OCH»CH3);

RMN “C (100 MHz; CDCl;) éppm: 159,42 (Cquat> C2), 145,63 (Cquat, Csa), 133,72 (CH,
Cq), 129,19 (Cquat, C3), 129,10 (CH, C7), 127,47 (CH, Cs), 126,78 (CH, Cg), 125,21
(Cquats C4a), 124,12 (CH, C¢), 66,20 (CHOH), 61,88 (OCH,CH3), 22,56 (CHOH-CH3),
14,64 (OCH,>CH3).

IT1-5-1-b : Synthése de la 3-acétyl-2-éthoxy-quinoléine

Mode opératoire

Dans une premiére partie on a préparé le MnO, actif

Dans un tricol li¢ avec deux ampoules a décanter et un réfrigérant, on additionne une
solution de 1 eq de KMnOy a une solution de 1,1 eq de MnSOy et 2,05 ¢q de NaOH dans
les ampoules a décanté. A température de 100°C on laisse écouler les solutions goutte a
goutte pendant 1 heure puis on filtre le mélange réactionnelle sous vide. Le précipité
obtenu est lavé plusieurs fois avec de 1’eau distillée et séché dans un four a 100 °C pendant

une nuit.
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Dans la deuxiéme partie on oxyde le produit 1.4

Dans un ballon de 50ml, on ajoute 600 mg de produit 1.4 au dichlorométhane
CH,Cl,, et puis on ajoute 950 mg soit (4 eq) de MnO,. On agite le mélange réactionnel a
température ambiante pendant 10 heures.

Le produit est extrait et filtré sous vide, puis purifi¢ par chromatographie sur colonne
de gel de silice en utilisant comme ¢luant EP/AcOEt (90/10).
On obtient 534 mg produit 1.5 sous forme de cristaux blancs.
Rf : 0,41 ¢luant (E P/AcOEt 6/4).
Tf : 48 °C.
IR (KBr; v em™): 3056,62- 2869,05 ( C-H ), 1681,62 ( C=0 ), 1229,89 ( C-O-C).
RMN 'H (400 MHz; CDCL) éppm: 8,51 (d, 1H, J= 0,6 Hz, 1H, H-C4), 7,82(ddt, 1H, J
= 8,5 Hz, J=1,2 Hz, J=0,7 Hz, H-Cg ), 7,80(ddt, 1H, J = 8,1 Hz, J=1,5 Hz, J=0,5 Hz, H-
Cs), 7,69 (ddd, 1H, J = 8,5 Hz, J=7,0 Hz, J=1,5 Hz, H-C7), 7,40 (ddd, 1H, J = 8,1 Hz,
J=7,0, J=1,1 Hz, H-C¢), 4,64 (¢, 2H, J = 7,1 Hz, OCH,CH3), 2,72 (s, 3H, COCH3), 1,51
(z, 3H, J=17,1 Hz, OCH,CH3);
RMN “C (100 MHz; CDCl;) ppm: 198,72 (Cquat, CO), 159,25 (Cquat, C2), 147,99
(Cquat Csa), 141,08 (CH, Cy4), 131.63 (CH, C7), 129,08 (CH, Cs), 126,91 (CH, Cg), 124,64
(CH, Cg), 124,35 (Cquat, C4a), 123,78 (Cquat, C3), 62,39 (OCH,CH3), 31,46 (COCH3),
14,54 (OCH,CH3).

IT1-5-1-c : synthése de la 2-éthoxy-3-(2-bromo-acétyl) quinoléique :

1.6

Mode opératoire

A 200 mg (0,925 mmole) de produit 1.5 mis dans un ballon de 50 ml équipée d’un
barreau magnétique et lié¢ a un réfrigérant, on ajoute 5 ml de tétrachlorure de méthane CCly

et 15 ml chloroforme. Apres dissolution compléte du produit 1.5, on ajoute 1,2 eq de NBS
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et 0,5 eq de NaHSOy, on laisse la réaction sous agitation et chauffage a 80°C pendant 17
heures.

Le produit est concentré sous vide et purifié par chromatographie sur colonne de gel
de silice en utilisant comme ¢éluant EP/AcOEt (90/10)
On obtient 153 mg le produit 1.6 sous forme de cristaux blancs.
Rf : 0,5 ¢luant (EP/AcOEt 6/4).
Tf: 99 °C.
IR (KBr; v em™): 3064,33-2869,5 (C-H ), 1685,44 ( C=0 ), 666,285 ( C-Br ).
RMN 'H (400 MHz; CDCLs) 6 ppm: 8,63 (dd, 1H, J = 0,4 Hz, J = 0,8 Hz, H-Cy), 7,84
(ddt, 1H, J= 8,0 Hz, J = 1,5 Hz, J = 0,8 Hz H-Cs), 7,83 ( dddd, 1H, J= 8,0 Hz, J = 1,6

Hz, J=0,7 Hz, J= 0,4 Hz, H-Cg), 7,72 (ddd, 1H, J = 8,4 Hz, J= 6,9 Hz, J= 1,5 Hz, H-C7),
7,43 (ddd, 1H, J = 8,1 Hz, J=6,9 Hz, J=1,1 Hz, H-Cg), 4,69 (s,2H, CH,Br), 4,67 (¢, J =
7,1 Hz, 2H, CH,CH3), 1,53 (¢, 3H, J= 7,1 Hz, CH,CH3);

RMN “C (100 MHz; CDCLy) dppm: 191,75 (Cquat, CO), 158,46 (Cquat, C2), 148,31
(Cquat> Csa), 142,97 (CH, C4), 132.30 (CH, C7), 129,22 (CH, Cs), 127,03 (CH, Cg), 124,97
(CH, Cg), 124,34 (Cquat, C4a), 120,58 (Cquat, C3), 62,84(0CH,CH3), 36,45 (COCH,Br),
14,49 (OCH,CH3).

Spectroscopie de masse : masse calculée pour (Cy3 Hi2 N O; Br)
[M] : 293.00514 ; m/z Trouvé : 293.0044 (2ppm)

III-5-2 : Synthése de la 2-éthoxy-3-(2-bromo-acétyl)-6-méthoxy
quinoléique

I11-5-2-a : Syntheése de la 2-éthoxy-6-méthoxy -3-(éthanol-1-yl)- quinoléine 1-:

Mode opératoire

On utilise le méme mode opératoire que celui mis en ceuvre pour le produit 1.4
Les quantités utilisées sont :
1,416g de magnésium

30ml d’éther éthylique
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3,73 ml iodure de méthyle

600 g (0,0025 mole) de produit 2.3

45 ml THF (distillé sous Na + benzophénone)

15 ml (2eq) CH3;Mgl (2M)
On obtient 512 mg de produit 2.4 des cristaux blancs
Rf : 0,29 ¢luant ( EP/AcOET 8/2).
Tf: 84 °C
IR (KBr; v em™): 3277,43 (O-H), 2972,73-2859,6 ( C-H), 1275,8-1200,2 ( C-O-C ).
RMN “C (100 MHz; CDCL3) éppm: 7,89 (td, 1H, J = 0,8 Hz, J=0,4 Hz, H-Cy), 7,71
(ddd, 1H, J = 9,1 Hz, J=0,6 Hz, J=0,5 Hz, H-Cg), 7,24 (dd, 1H, J = 9,1 Hz, J=2,8 Hz, H-
C7), 7,04 (d, 1H, J = 2,8 Hz, H-Cs), 5,09 (¢/, 1H, J = 6,4 Hz, CHOH), 4,61-4,50 (deux dq a
4,56 et 4,55 ppm, J = 10,6, 7,1 Hz, OCH,CH3), 3,89 (s, 3H, OCH3), 2,82 (s, 1H, OH),
1,57 (d, 3H, J= 6,5 Hz, CHOH-CH3), 1,45 (¢, 3H, /= 7,1 Hz, OCH>CH3);
RMN 'H (400 MHz; CDCl;) éppm: 158,12 (Cquats C2), 156,17 (Cquat, Co), 141,01
(Cquats Csa), 132,89 (CH, Cy), 129,29 (Cquat, C3), 128,12 (CH, Cg), 125,78 (Cquat, C4a),
120,66 (CH, C7), 106,28 (CH, Cs), 66,30 (CHOH), 61,70 (OCH,CH3), 55,51 (OCH3),
22,56 (CHOH-CH3), 14,68 (OCH>CH3).

I11-5-2-b : Synthése de la 2-éthoxy -6-méthoxy-3-acétyl-quinoléine :

Mode opératoire

On utilise le méme mode opératoire que celui mis en ceuvre pour le produit 1.5
Les quantités de produits :

500 mg soit (0,00201) de produit 2.4

6 ml CH,Cl,

0,707 g soit (4eq) de MnO2

Le produit et extrait et filtrer sous vide,
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Le produit obtenu est purifi¢ par chromatographie sur colonne de gel de silice en utilisant
comme ¢luant EP/AcOEt (90/10)

On obtient 396 mg le produit 1.5 sous forme de cristaux jaunes.

Rf : 0,45 ¢éluant (EP/AcOEt 8/2).

Tf: 118 °C.

IR (KBr; v em™): 3008,23-2896,3 (C-H), 1684,45 (C=0 ), 1275-1200,5 ( C-O-C ).

RMN 'H (400 MHz; CDCl;) dppm: 8,42 (dd, 1H, J = 0,7Hz , J=0,4 Hz, H-C4), 7,73
(ddd, 1H, J=9,1Hz, J= 0,7 Hz, J= 0,5 Hz, H-Cy), 7,35 (dd, 1H, J=9,1 Hz, J=2,8 Hz, H-
C7), 7,09 (ddd, 1H, J = 2,8 Hz, J = 0,5 Hz, J = 0,2 Hz, H-Cs), 4,60 (¢, 2H, J = 7,1 Hz,
OCH>CH3), 3,90 (s, 3H, OCH3), 2,72 (s, 3H, COCHs), 1,49 (¢, 3H, J = 7,1 Hz,
OCH2CH3) ;

RMN “C (100 MHz; CDCl;) ppm: 198,91 (Cquat, CO), 158,06 (Cquat, C2), 156,41
(Cquats Co), 143,69 (Cquat, Csa), 139,91 (CH, Cy), 128,24 (CH, Cy), 124,91 (Cquat, C4a),
123,87 (CH, C7), 123,68 (Cguat, C3), 106.83 (CH, Cs), 62,18 (OCH,CH3), 55,57 (OCH3),
31,52 (COCH3), 14,58 (OCH,CH3).

IT1-5-2-c : Synthése de la 2-éthoxy-6-méthoxy-3-(2-bromo-acétyl)-5-bromo-

quinoléique :

Mode opératoire

On utilise le méme mode opératoire que celui mis en ceuvre pour le produit 1.6
Les quantités des produits utilisés sont:

» 200 mg (0,0008 Imole) de produit 2.5

» 5 ml tétrachlorure de méthane

» 15 ml chloroforme
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» 1,2 eq NBS

» 0,5 eq NaHSO4
On obtient 328 mg de produit 2.6 sous forme de cristaux jaunes.
Tf: 106 °C
Rf: 0,37 ¢luant (EP/AcOEt 8/2)
IR (KBr; v em™):2959,23-2851,24 (C-H ), 1733,63 (C=0), 1174,7 et 1245,5 (C-O-C)
670,9 et 678,6 (C-Br).
RMN 'H (400 MHz; CDCls) 5ppm: 8,81 (d, 1H, J= 0,8 Hz, H-C4), 7,79 (dd, 1H, J=9,2,
0,8 Hz, H-Cg), 7,44 (dd, 1H, J=9,2 Hz, J= 0,2 Hz, H-C7), 4,67 (s,2H, CH,Br),4,61(q, 2H,
J=17,1 Hz, OCH,CH3), 4,02 (s, 3H, OCH3), 1,50 (t, 3H, J= 7,1 Hz, OCH>CH3);
RMN "C (100 MHz; CDCl;) 6ppm: 191,78 (Cquat CO), 158,22(Cquat, C2),152.82
(Cquats Co), 143.52 (Cquat, Cga), 140.59 (CH, Cy), 127.30 (CH, Cg), 125.27 (Cquat, C4a),
121.89 (Cquat, C3), 118.32 (CH, C7), 109.32 (Cquat, Cs), 62.58 (OCH,CH3), 57.21
(OCH3), 36.30 (COCH,Br), 14.54 (OCH,CH3).

III-5-3 : Synthése de la 2-éthoxy-3-(2-bromo-acétyl)-[6,7]-diméthyl
quinoléique

IT1-5-3-a: Synthese de la 2-éthoxy-3-(éthanol-1-yl)-[6,7] diméthyl-quinoléine :

Mode opératoire

On utilise le méme mode opératoire que celui mis en ceuvre pour le produit 1.4
Les quantités utilisées sont :

1,416 g de magnésium

30 ml d’éther éthylique

3,73 ml iodure de méthyle

1,48 g (0,0064 mole) de produit 3.3

20 ml THF (distillé sur Na + benzophénone)
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16 ml (2 eq) CHsMgl (2M)
On obtient 1,5 g de produit 3.4 sous forme de cristaux blancs
Tf: 94,6 °C
Rf: 0,28 ¢luant (EP/AcOEt 8/2)
IR (KBr; v em™): 3359,52 ( O-H ), 3048,91-2925,6 (C-H ), 1252,5 (C-O-C ),
RMN 'H (400 MHz; CDCls) 6 ppm: 7,86 (td, J = 0,9 Hz, J = 0,3 Hz, 1H, H-Cy), 7,59 (s,
1H, H-Cy), 7,44 (s/, 1H, H-Cs), 5,08 (¢/, 1H, J= 6,5 Hz, CHOH), 4,57 (¢, 2H, J= 7,1 Hz,
OCH,CH3), 2,54 (s, |H, OH), 2.41 (s, 3H, CH3), 2.38 (s, 3H, CH3), 1,57 (d, 2H, J = 6,5
Hz, CHOH-CH3), 1,46 (¢, 3H, J=7,1 Hz, OCH,CH3);
RMN "“C (100 MHz; CDCl;) & ppm: 159,11 (Cquat, C2), 144,46 (Cquat, Csga), 139,11
(Cquat: C7), 133,53 (Cquat, Ce), 132,99 (CH, Cq), 127,94 (Cquat, C3), 126,98 (CH, Cs),
126,54 (CH, Cg), 123,58 (Cquat> C4a), 66.40 (CHOH), 61,69 (OCH,CH3), 22,44 (CHOH-
CH3), 20,31 (CH3), 19,75 (CH3), 14,68 (OCH,CH3).

II1-5-3-b : Synthése de la 2-éthoxy-3-acétyl-[6,7]-diméthyl —quinoléine :

Mode opératoire

On utilise le méme mode opératoire que celui mis en ceuvre pour le produit 1.5
Les quantités utilisées sont :

» 800 (0,0032 mole) mg de produit 3.4

» 6 ml de dichlorométhane CH,Cl,

» 1,12 g soit (4 eq) MnO;

Sur colonne de gel de silice et en utilisent comme éluant EP/AcOEt (90/10), on

obtient 753 mg de produit 3.5 sous forme de cristaux jaunes
Tf: 60 °C
Rf: 0,49 ¢luant (EP/AcOEt 8/2)
IR (KBr; v em™): 3008,6-2898,6 (C-H), 16844,45 (C=0), 1217,5 (C-O-C).
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RMN 'H (400 MHz; CDCLs) 6 ppm: 8,42 (ddi, 1H, J = 0,8Hz, J= 0,4 Hz, H-Cy), 7,60
(tddl, 1H, J= 1,83 Hz, J = 0,9Hz, 0,4 Hz, H-Cg), 7.52 (dddl, 1H, J=1,8 Hz, J= 0,9 Hz, J=
0,5 Hz, H-Cs), 4,60 (¢, 2H, J = 7,1 Hz, OCH>CH3), 2,71 (s, 3H, COCH3), 2,43 (s/, 3H,
CH3), 2,39 (s/, 3H, CH3), 1,49 (¢, 3H, J= 7,1 Hz, OCH,CH3).

RMN "“C (100 MHz; CDCl;) 5 ppm: 198,80 (Cquat, COCH3), 159,07 (Cquat, C2), 147,00
(Cquats C8a), 142,38 (Cquat, C7), 140,32 (CH, Cy), 134,24 (Cquat, C¢), 128,37 (CH, Cs),
126,58 (CH, Cg), 122,82 (Cquat, C4a), 122,73 (Cquat» C3), 62,14 (OCH,CH3), 31,55
(COCH3), 20,60 (CH3), 19,71 (CH3), 14,58 (OCH,CH3).

I11-5-3-c : Synthése de la 2-éthoxy-3-(2-bromo-acétyl)- [6,7]-diméthyl quinoléique :

Mode opératoire

On utilise le méme mode opératoire que celui mis en ceuvre pour le produit 1.6
Les quantités utilisées sont :
» 200 mg de produit 3.5
» 5 ml tétrachlorure de méthane
» 15 ml chloroforme
» 1,2 eq NBS
» 0,5 NaHSO4
On obtient 127 mg de produit 3.6 sous forme de poudre jaune.
Tf:101°C
Rf : 0,39 ¢luant (EP/AcOEt 6/4)
IR (KBr; vem™):
RMN 'H (400 MHz; CDCl;) & ppm: 8,50 (dd, 1H, J = 0,8, J= 0,4 Hz, H-C4), 7,70 (tdd,
1H, J= 1,8 Hz, J = 0,9Hz, 0,4 Hz, H-Cg), 7,55 (ddd, 1H, J= 1,8 Hz, J= 0,9 Hz, J= 0,5 Hz,
H-Cs), 4,72 (s, 3H, COCH,Br), 4,68 (¢, 2H, J = 7,1 Hz, OCH>CH3), 2,49 (s/, 3H, CH3),
2,40 (s, 3H, CH3), 1,52 (¢, 3H, J = 7,1 Hz, OCH,CH3).
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RMN "C (100 MHz; CDCLy) & ppm: 191,76 (Cquar, COCH3), 158,07 (Cquat, C2), 148,10
(Cquat, Csa), 143,28 (Cquat, C7), 141,37(CH, Cy), 134,44 (Cquat, C), 128,57 (CH, Cs),
127,51 (CH, Cg), 122,86 (Cquat, C4a), 120,33 (Cquar, C3), 62,92 (OCH,CH3), 36,57
(COCH3), 20,62 (CH3), 19,76 (CH3), 14,48 (OCH,CHy).

II1-5-4: Synthése de la 2-éthoxy-3-(2-bromo-acétyl)-8-méthyl

quinoléique

I11-5-4-a : Synthese de la 2-éthoxy-3-(éthanol-1-yl) -8-méthyl-quinoléine -

Mode opératoire

On utilise le méme mode opératoire que celui mis en ceuvre pour le produit 1.4
Les quantités utilisées sont :
» 1,416 g de magnésium
» 30 ml d’éther éthylique
» 3,73 ml iodure de méthyle
» 1g (0,0046 mole) de produit 4.3
» 20 ml THF (distillé sous Na + benzophénone)
» 12 ml (2eq) CH;Mgl (2M)
On obtient 963 mg de produit 4.4 des cristaux blancs
Tf:77°C
Rf: 0,30 éluant (EP/AcOEt 8/2)
IR (KBr; vem™): 3277,43 (O-H ), 2972,73-2896,96 ( C-H ), 1252,54 ( C-O-C ),
RMN 'H (400 MHz; CDCl;) 6 ppm: 8,50 (d, 1H, J = 0,5 Hz, H-Cy), 7,65 (ddg, 1H, J =
8,1 Hz, 2,1, 0,6 Hz, H-Cs), 7,55 (dtd, 1H, J=7,1, 1,5, 0,6 Hz, H-C7), 7,29 (dd, 1H, J= 8,1,
7,1 Hz [ddd, J = 8,1, 7,1, 0,4 Hz], H-Cg), 4,66 (q, 2H, J = 7.1 Hz, OCH,CH3), 2,73 (s, 3H,

COCHj3), 2,68 (m, 3H, =J = 1,9Hz, CH3), 1,52 (t, 3H, J = 7,1 Hz, OCH,CH3).
RMN "C (100 MHz; CDCl;) 5 ppm: 198,78 (Cquat, COCH3), 158,25 (Cquat, C2), 146,81
(Cquata C88.)7 141943 (QHa C4)7 135’10 (Cquata C8)7 131,75 (QHa C7)9 126,88 (QHa CS)a
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124,28 (CH, Ce), 124,14(Cquat, C4a), 123,11 (Cqua, C3), 62,22 (OCH>CH3), 31,49
(COCH3), 17,64 (CH3-Cg), 14,49 (OCH2CH3).

II1-5-4-b : Synthése de la 2-éthoxy-3- acétyl-8-méthyl-quinoléine :

Mode opératoire :

On utilise le méme mode opératoire que celui mis en ceuvre pour le produit 1.5.
Les quantités utilisées sont :

» 800 mg (0,0034 mole) de produit 4.4

» 6 ml de dichlorométhane CH,Cl,

» 1,19 g soit (4eq) MnO,
Sur colonne de gel de silice et en utilisant comme éluant EP/AcOEt (90/10), on obtient 713
mg de produit 4.5 des cristaux jaunes.

Tf:59°C
Rf: 0,57 ¢éluant (EP/AcOEt 6/4)

IR (KBr; v em™): 2975,31-2857,99 ( C-H ), 1731,76 ( C=0), 1267,67 ( C-O-C ),

RMN 'H (400 MHz; CDCl;) & ppm: 8,50 ( s/, 1H, H-Cy), 7,65 (ddg 1H, J = 8,1Hz,
J=2,1Hz, J = 0,6 Hz, H-Cs), 7,55 (ddg, 1H, J=7,1Hz, J = 1,5 Hz, J = 1,0 Hz, H-C7), 7,29
(dd, 1H, J = 8,1, J = 7,1 Hz, H-Cy), 4,66 (¢, 2H, J = 7.1 Hz, OCH>CH3), 2,73 (s, 3H,
COCHy), 2,68 (¢/, 3H, J = 0,9Hz, CH3), 1,52 (¢, 3H, J = 7,1 Hz, OCH,CH3).

RMN "C (100 MHz; CDCl;) 5 ppm: 198,78 (Cquat, COCH3), 158,25 (Cquat, C2), 146,81
(Cquat, Csa), 141,43 (CH, Cy), 135,10 (Cquat, Cg), 131,75 (CH, C7), 126,88 (CH, Cs),
124,28 (CH, C¢), 124,14(Cquat, Csa), 123,11 (Cquat, C3), 62,22 (OCH,CH3), 31,49
(COCH3), 17,64 (CH3-Cg), 14,49 (OCH,CH3).
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II1-5-4-¢ : Synthése de la 2-éthoxy-3-(2-bromo-acétyl)-8-méthyl quinoléique

Mode opératoire

On utilise le méme mode opératoire que celui mis en ceuvre pour le produit 1.6

Les quantités utilisées sont :

» 200 mg (0,0008 mole) de produit 4.5

» 5 ml tétrachlorure de méthane

» 15 ml chloroforme

» 1,2 eq NBS

» 0,5 NaHSO4
On obtient 139 mg de produit 4.6 sous forme de poudre jaune.
Tf: 100 °C
Rf: 0,61 ¢luant (EP/AcOEt 6/4)
IR (KBr; v em™): 3056,62-2857,99 ( C-H ), 1731,76 (C=0 ), 625,85 ( C-Br).
RMN 'H (400 MHz; CDCL3) 6 ppm: 8,49 ( s/, 1H, H-Cy), 7,64 (ddg, 1H, J= 8,1Hz, J =
2,1Hz, J = 0,6 Hz, H-Cs), 7,55 (ddq, 1H, J = 7,1Hz, J = 1,5 Hz, J = 1,0 Hz, H-C7), 7,30
(dd, 1H, J = 8,1, 7,1 Hz, H-C¢), 4,56 (s, 3H, COCH,Br), 4,57 (¢, 2H, J = 7.1 Hz,
OCH>CHa3), 2,65 (¢, 3H, J = 0,9Hz, CH3), 1,48 (¢, 3H, J= 7,1 Hz, OCH,CH3).
RMN "C (100 MHz; CDCl;) 8 ppm: 191,78 (Cquat, COCH3), 157,25 (Cquats C2), 146,75
(Cquats Cga), 141,39 (CH, Cy), 135,06(Cquat, Cg), 131,45 (CH, C7), 126,76 (CH, Cs),
1254,58 (CH, Cg), 124,17(Cquat, Csa), 120,15(Cquat, C3), 62,22 (OCH,CH3), 31,45
(COCH3), 17,56(CH3-Cg), 14,59 (OCH,CH3).
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Conclusion

Le travail présenté dans ce manuscrit porte sur la synthése de nouveaux composés
quinoléiques selon une méthode simple et efficace de Meth-Cohn. Cette méthode se base
principalement sur ’utilisation du réactif de Vilsmeier-Haack (DMF / POCls) pour la
cyclisation des acétanilides, afin d’obtenir les dérivés de 2-Chloro-3-formylquinoléine. Ces
derniers sont ensuite soumis a une série de réactions pour aboutir aux dérivés de 2-éthoxy-

3-formylquinoléine avec de bons rendements.

Nous avons également préparés des dérivés de a-bromocétones quinoléiques via les
dérivés cétones quinoléique, d’'une manicre régioséléctive, dans des conditions classiques,

et avec des rendements optimisés par rapport a la méthode de Biswanath Das et coll.

Etant connu que ces a-bromocétones sont des précurseurs importants pour la
synthése de plusieurs produits naturels tels que les dérivés des imidazopyridines, des

[60]

imidazopyrimidine et des imidazothiazole Composés possédant divers activités

thérapeutiques : anti-inflammatoire, antioxydante, ainsi utilis¢ comme des médicaments

dans le traitement de la maladie Alzheimer %

, nous envisagent la synthése des ces
derniers dérivés et ceci par une condensation du bromocétone en présence d’une base
aminée.
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Imidazothiazole

Synthése des imidazopyridine, imidazopyrimidine et imidazothiazole
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Résumé

Le travail présenté dans ce manuscrit porte sur la synthése des nouveaux composés
quinoléiques, type a-bromocétone quinoléiques utilisés comme des précurseurs de la

synthése de plusieurs produits naturels et des composés biologiquement actifs.

Dans la premicre partie, nous avons expos¢ I’'importance des dérivés quinoléiques,
ces composés occupent une place appréciable dans le domaine pharmaceutique, biologique
et agronomique, ainsi nous avons donné quelque méthodes de préparation de ces

quinoléines.

Dans la deuxiéme partie, nous avons cit¢ quelque exemple sur les quinoléines
substituées en position 2 et 3 possédant diverses activités biologiques, ensuite nous avons
rapporté la préparation des aldéhydes quinoléiques selon la méthode de Meth-Cohn ou
nous avons bien confirmé I’efficacité de cette méthode.

Enfin, dans la troisiéme partie nous avons exposé quelque exemple sur 'utilisation
des bromocétone dans la synthése de divers produits biologiquement actifs, ainsi nous

avons mis en point une méthode simple de la synthése des bromocétone quinoléiques.

Abstract
The work presented in this manuscript concerns the synthesis of the new
quinoline compound, o-bromoketone type quinoline used like precursors of the

synthesis of several natural products and compound biologically active.

In the first part, we exposed the importance of the quinoline derivatives, these
compounds occupy an appreciable place in the field pharmaceutical, biological and

agronomic, and we gave some methods of preparation of these quinolines.

In the second part, we quoted some example on the quinolines substituted in position
2 and 3 having various biological activities, then we reported the preparation of quinoline
aldehydes according to the method of Meth-Cohn where we confirmed the effectiveness of

this method well.



Lastly, in the third part we exposed some example on the use of the bromoketone in
the synthesis of various biologically active products, and we put in point a simple method

of the synthesis of the quinoline bromoketone.
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