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— Notes Techniques

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

Spectrométrie de Résonance Magnétigue Nucléaire : RUN

1’appareil utilise est :

Spectrométre haut champ & transformée de Fourier Britker avance DP 250 (250 MHz pour le H")
du département de Chimie de I’université Mentouri-Constantine.

Spectrometre haut champ & transformée de Fourier ARX 400 (400 MHZ pour le 'H, 100 MHz
pour le 'C) de I'Ecole Nationale Supérieure de Chimie de Rennes.

Les déplacements chimiques & sont exprimés en partic par million (ppm) par rapport au
tétraméthylsilane (TMS) utilisé comme référence interne pour la RMN du 'H et du °C.

Les spectres sont enregistrés dans le DMSO Deutéré, Chloroforme Deutéré (CDCls) et Méthanol
Deutéré CD;0D.
Les constantes de couplage ] sont exprimées en Hertz (Hz) ; pour décrire la multiplicité des
signaux, les abréviations suivantes ont &té utilisées

s ' sinigulet; d: doublet ; dd : doublet de doublet ; ddd : doublet de doublet de doublet ; ddt:
doublet de doublet triplet ; q : quadruplet ; Cqaut : carbone quaternaire efc... ...

Spectrométrie de Masse :

1- Impact Electronique : EI :

Spectrométre de Masse Haute Résolution & double focalisation VARIAN MAT 311 {géomeétrie
BE de NIER-JOHNSON inversée) du Centre Régional de Mesures Physiques de 1'Ouest
(CRMPOQ). L*énergie du faiscean électronique est de 70 ¢V, I'intensité du courant d’émission de
300uA et la tension d’accélération des ions est de 3000V.

Les composés sont généralement introduits & 1'aide de la canne d’introduction directe, la
température du creuset est indiquée dans chaque cas. La précision obtenue sur la mesure de la
masse précise des ions est de 6 chiffres significatifs (attribution de la formule brute).

2- Source Electronique : ESI -

Spectrométre de Masse Haute Résolution MS/MS ZABSpec TOF de Micromass possédant une
géométrie EBE TOF (Secteurs magnétique et électriques avec Temps de Vol orthogonal) du
Centre Répional de Mesures Physiques de I’Ouest.

Les spectres MS/MS sont obtenus & I"aide du second analyseur 4 Temps de Vol (TOF) en prenant

le méthane comme gaz de collision.



sgectmmétrie Infra Rouge *

Spectrometre Shimadzu F IR-8201 PC de I’Université de Constantine.
Spectromeétre type FT IR. 457 du centre Universitaire de Oum El Bouaghi.
Spectromeétre type JASCO FT /IR-4100 de I’Université de Batna
Spectrometre 4 transformée de Fourier NICOLET 250

Nos composés sont des solides, ils sont greftés sur des pastilles en KBr a |’aide d*une presse.

Point de fusion :

-Les points de fusion on été déterminés 4 l'aide d'un banc Kéfler et d’un appareil pour point
de fusion a capillaire BUCHI melting Point B-545
Chromatographie :

-Les chromatographies sur colonne ont été effectuées avec du gel de silice 60 Merck (230-

400 Mesh).
-Les chromatographies analytiques (CCM) ont été effectuées avec des plaques Merck en

Aluminium tecouvertes de gel de silice 60 F 254 (épaisseur 0,2 mm).

Les solvants et Réactifs :

La plupart des solvants sont distillés avant utilisation.

-1’ oxychlorure de phosphore (POCL;), est distillé sur P,Os (pentoxyde de phosphore).

-Le N,N-diméthylformamide (DMF) est conservé quelques heures sur CaCl, puis distille et
conservé sur Tamis moléculaire (4 A).

-Le Tétrahydrofurane THF et I’éther diéthylique sont distillés sur sodium en présence de

benzophénone.



— -9 bréviations utilisées

DMEF : N, N- diméthylformamide

POCI; : Oxychlorure de phosphore
DMSO : Diméthylsulfoxyde

Ac,O : Anydride acetique

Et :Ethyle

Me :Méthyle

THF - Tétrahydrofurane

PPA : Acide polyphosphrigue

Rdt :Rendement

Rf  : Facteur de rétention

Pfu : Point de fusion

Tamb : Température ambiante

CCM : Chromatographie sur couche mince
Eq :équivalent

IR :Infra-Rouge

ppm : partie par million

RMN : Résonance Magnétique Nucléaire
TMS : tétraméthylsilane

APTH : I'acide para-toluénesulfonique
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— Notes Techniques

‘L’appareillage utilisé au cours de ¢e travail est le suivant .

Spectrométrie de Résonance Magnétique Nucléaire : RMN

L’ appareil utilisé est

Spectrométre haut champ a transformée de Fourier Britker avance DP 250 (250 MHz pour le HY
du département de Chimie de I’ université Mentouri-Constantine,

Spectrométre haut champ & transformée de Fourier ARX 400 (400 MHZ pour le 'H, 100 MBz
pour le “C) de I’Ecole Nationale Supérieure de Chimie de Rennes.
rLe,s déplacements chimiques & sont exprimés en partie par million (ppm) par rapport au
tétraméthylsilane (TMS) utilisé comme référence interne pour la RMN du "Hetdu “C.

Les spectres sont enregistrés dans le DMSO Deutéré, Chloroforme Deutéré (CDCls) et Méthanol
Deutére CD;0D.
Les constantes de couplage J sont exprimées en Hertz (Hz) ; pour décrire la multiplicité des
signaux, les abréviations suivantes ont ét¢ utilisées

s : singulet ; d: doublet ; dd : doublet de doublet ; ddd : doublet de doublet de doublet ; ddt:
doublet de doublet triplet ; q : quadruplet ; Cqaut : carbone quaternaire etc......
Spectrométrie de Masse :

1- Impact Electronique : El :

Spectrométre de Masse Haute Résolution 4 double focalisation VARIAN MAT 311 (géometrie
BE de NIER-JOHNSON inversée) du Centre Régional de Mesures Physiques de 1'Ouest
(CRMPO). L’énergie du faisceau électronique est de 70 eV, I'intensité du courant d’émission de
300uA et 1a tension d’accélération des ions est de 3000V,

Les composés sont généralement introduits & 1'aide de la canne d’infroduction directe, la
température du creuset est indiquée dans chaque cas. La précision obtenue sur la mesure de la
masse précise des ions est de 6 chiffres significatifs (attribution de la formule brute).

2- Source Electronique : ESI v

Spectrométre de Masse Haute Résolution MS/MS ZABSpec TOF de Micromass possédant une
geométric EBE TOF (Secteurs magnétique et €lectriques avec Temps de Vol orthogonal) du
Centre Régional de Mesures Physiques de I"Ouest.

Les spectres MS/MS sont obtenus a I’aide du second analyseur 2 Temps de Vol (TOF) en prenant

le méthane comme gaz de collision.



Spectrométre type FT TR. 457 du centre Universitaire de Oum El Bouaghi,
Spectrometre type JASCO FT /IR-4100 de I'Université de Batna
Spectrometre a transformée de Fourier NICOLET 250
Nos composés sont des solides, ils sont greffés sur des pastilles en KBr 4 ’aide d’une presse.
Point de fusion :
-Les points de fusion on été déterminés & l'aide d'un banc Kofler et d”un appareil pour point
de fusion & capillaire BUCHI melting Point B-545
Chromatographie :

-Les chromatographies sur colonne ont été effectuées avec du gel de silice 60 Merck (230~
400 Mesh).

-Les chromatographies analytiques (CCM) ont été effectuées avee des plaques Merck en
Aluminium recouvertes de gel de silice 60 F 254 (épaisseur 0,2 mm).

Les solvants et Réactifs .
-a plupart des solvants sont distillés avant utilisation.

-L’oxychlorure de phosphore (POCL;), est distillé sur P»Os (pentoxyde de phosphore).

-Le N,N-diméthylformamide (DMF) est conservé quelques heures sur CaCl, puis distillé et
'onsetvé sur Tamis moléculaire (4 A).

-Le Tétrahydrofurane THF et 1’éther diéthylique sont distillés sur sodium en présence de
ienzophénone.



— -4 bréviations utilisées

PMF : N, N- diméthylformamide
POCI; : Oxychlorure de phosphore
pMSO : Diméthylsulfoxyde
Ac;O : Anydride acétique

Et :Ethyle

Me : Méthyle

THF : Tétrahydrofurane

PPA : Acide polyphosphrique
Rdt : Rendement

Rf : Facteur de rétention
Pfu : Point de fusion

Tamb : Température ambiante
CCM : Chromatographie sur couche mince
Eq :équivalent

[R :Infra-Rouge

ppm : partie par million

RMN : Résonance Magnétique Nucléaire
IMS : tétraméthylsilane

APTH : I’acide para-toluénesulfonique
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[niroduciion - A IICT G

Introduction Générale

Depuis trés longtemps, I"’homme a toujours cherche des remedes pour soulager sa douleur
et dissiper son malaise ; en prospectant dans les ressources naturelles. Progressivement et avee
I"évolution des disciplines des sciences de la vie, il a pu aboutir  la préparation de substances
chimiques qui répondent & ses besoins. De nombrenx chercheurs sont préoccupés par un
objectif majeur : le développem\::nt de nouvelles méthodologies pour découvrir de nouveaux

principes actifs.

Comme exemple nous pouvons citer celui de la Quinine, médicament antipaludéen, le
plus utilisé dans Je monde pendant des siécles, extraite de I'écorce du Quinguina par Pelletier
et Caventou en 1820. La Quinine est a4 la fois un antipaludéen, un antibactérien et un
antispasmodique trés” * efficace. La Quinidine isomére optique de la Quinine, a une action
modératrice de 1’activité cardiaque ; elle diminue l’excitabilité du cceur et régularise son
r,ythmes,

La Quinidine et surtout la Quinine, ont été les principaux traitements du paludisme
jusqu’en 1914, A partir des années 1960, la résistance du parasite au produit de synthése qu’est
la Chloroquine a remis la Quinine au premier plan pour la prévention et le traitement du
paludisme.

Certains dérivés de la quinoléine ont trouvé une large application dans le domaine
thérapeutique“w lis sont utilisés comme anti-inflammatoires”, antalgiquesﬁ.l antibioﬁques7,

bactéricides”, et aussi dans le traitement de certaines allergi«ss9 et de tumeurs cancéreuses’ .

Dans ce mémoire, résultat du travail qui m’a ét¢ confié, nous décrivons la synthése de
nouvelles lactones quinoléiques® au moyen d’une séquence courte et efficace, en utilisant
comme précurseur de synthése le 2-Chloro 3-Formyl quinoléine 2 (voir le schéma réactionnel

général ). Ces composés originaux seront par la suite, sujet d"une étude d’activité biologique
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L’exposé de ce travail sera divisé en (rois parties :
Chapitre I : Etude bibliographique des quinoléines et des quinolones
Chapitre T : Préparation des quinol€ines lactones.

Chapitre Il : Approche a la synthése des cyclopentanones quinoléiques

Schéma réactionnel général :

Rj CHs R
é —_—
R, H
(1)

Me
Rs A
¥ il 0
Ry (7)
CHj;
Ry N
R; N0 COH -
g H
1
©

1 :R]=R2=R3:H

2 1R»]= Rz =H, R3 = CH3

3 :RZ: R3 = H, Rl = CI‘|3
4 :R]‘: R3 = H, RZ = OCH3
5 3R1= Rz = I‘L R3 :’OCH:;
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Introduction

Introduction

La benzopyridine ou quinoléine est un motif structural rencontré dans une large variété de
produits naturels ou synthétiques et présente un grand intérét pharmaceutique. Parmi les
dérivés quinoléiques d’origine végétale qui sont utilisés en thérapeutique ; on cite la Quinine et
]a Camptothécine : x

- Le Quinquina est la source de la Quinine, médicament antipaludéen le plus utilisé dans
le monde pendant des siscles”. Les principaux constituants de Quinguina sont les alcaloides
(jusqu’a 15%) principalement quinoléique (Quinine, Quinidine). La Quinine est & la fois un
antipaludéen, un antibactérien et un antispasmodique trés efficace.

- La Camptothécine est un autre alcaloide comportant le noyau quinoléique, extrait d’une

plante chinoise la Camptopheca acuminata decaisne, qui a une forte activité anti-tumorale 2

Parmi les dérivés quinoléiques synthétiques qui présentent un intérét biologique, on trouve :
- la Chloroquine qui est utilisée dans le traifement de la malaria,
- les antibiotiques comme : Negram, Nibiol
- les antiseptiques (Yatréne)
- les antalgiques (Glafénine).
Le jaune de quinoléine est un colorant doué d’une remarquable stabilité, trés utilisé dans le

domaine de Ia cosmétique?{

Dans ce premier chapitre, nous allons donner un apergu sur 1intérét biologique de quelques
substances 4 noyau quinoléique; nous allons également présenter un rappel bibliographique sur

les méthodes de synthése des composés quinoléiques.

¥
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1) L’intérét biologique des quinoléines

- La quinoléine résulte de la soudure d’un noyau benzénique avec un noyau pyridinique.
Elle appartient aussi a la famille des azanaphtaléne ou benzopyridine. Parmi les dérivés
quinoléiques les plus connus et les plus anciens les deux énantioméres: la Quinine (1) et la

Quinidine (2) qui sont extraites de I"écorce du Quinguina 4

Quinidine
(2)

- La Quinine est le principe actif antimalarien le plus ancien et le plus efficace. Elle a

aussi prouvé son efficacité dans le traitement des maladies cardiaques 3,

~ La Quinidine présente également une activité thérapeutique sur les vaisseaux cardiaques
et dans le traitement de la malaria *”. Plusieurs dérivés quinoléiques ont &té synthétisés et ont
prouvé leur efficacité contre plusieurs maladies telles que :

- Le 8-hydroxyquinoléine (3) a des propriétés antibactériennes et fongicides §

OH
8-hydroxyquinol¢ine
3
- Le Nibiol (4) ou 8&-hydroxy-5-nitroquinoléine 7 est un agent bactériostatique et

bactéricide de specire microbiex; étendu, il agit contre I'inflammation rénale et celles des

conduits urinaires.

NO2

8-hydroxy-5-nitroquinoléine
4



Chapitre 1 Partie 1 : Quinoléines

- Clioguinol (5) ou 5-chloro-7 iodo-8-hydroxyquinoléine # est utilisé comme antiseptique
intestinal (parasites intestinaux).
Cl

’ ‘ =
1 N
OH
5-chlore-7 iodo-8-hydroxyquinoléine
(3)

- Yatréne (6) ou 8-hydroxy-7 iodo-5 sulfonate de sodium quinoléique est un antiseptique

actif sur les amibes et les kystes %

SO;Na

OH
Yatréne
(6)

- Une large variété de propriétés pharmacologiques est associ¢e aux dérivés pyrazolo
quinoléines, comme dopaminergique 10. antivirale 11, analgésique 2 Les pyrazolo [3,4-b]
quinoléines possédent aussi une activité antibactérienne 113 ot antivirale m, par exemple : les
deux produits 3-Amino-1-(p-fluoro)phenyl-1H-pyrazolo[3,4-b]quinoline (composé: 1) et le
3-Amino-1-(p-nitro)phenyl-1 H-pyrazolo[3,4-5]quinoline (composé : 2)17, manifestent une
activité antimicrobienne comparable a celle de 'ampicilline, contre le Sraphylococus aureus
(CMI=3,175pg/ml). Par contre Iactivitt du deuxiéme composé est plus puissante
(CMI=3.175ug/ml) contre les Aspergillus Niger que celle de la référence le ketoconazole
(CMI=6,25ug/ml).

NH,
S Y
Z N/ N

N\,

R
Composé; 1. R = p-FCsH,
Composé: 2. R = p-NO,C Hy
- M. KIDWATI et N. NIG 2 ont préparé des nouvelles quinoléines substitués, qui
Présentent une puissante activité analgésique, comme isooxazolo[5,4-b]quinoline (composé ; 3)

ttle 4-méthyl-isooxazolo[5,4-b]quinoline (composé : 4).
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Ces deux composés présentent respectivement un £Dso =5,8 mg/kg et 4,5 mg/kg, Cette activité
ost faible par rapport & celle de la Morphine 2,4 mg/kg, mais elle est trés puissante a celle de la
Noramidopyrine (NAP) 98,0 mg/kg.

R
N
N
A

~,

N O

Composé:3. R=H
Composé:4. R = CH,

:

- Brequinar sodium ('/)18 est un inhibiteur (K; de 12 nM) de dihydroorotate

dehydrogenase (DHO-DH). 1l évite le rejet des organes transplantéslg, Son analogue le
KF 20444 (8) ou le 6,7-dihydro-10-fluoro-3-(2-fluorophenyl)-5H-benzo|6,7]cycloheptal 1,2-5]-
quinoline-8-carboxylic acid a aussi une activité¢ d’inhibition (K; de 4,6 nM) de (DHO-DH) 0-2

plus puissanic que celle de Brequinar sodium®®, 1 est aussi utilisé comme un

. 26
immunosuppresséur .

KF 20444
(7) @)

- Ying. Liu et son groupe 7 ont pu synthétiser le quinoline-4-acétamide (9), qui est

Brequinar Soduim

désignée aprés 1'étude biologique comme un inhibiteur puissant de la sSPLA, (sécrétion
phosplipase A,). I.’enzyme PLA; joue un rdle physio-pathologique important dans 1arthrite »

le choc septique 29, la pancréatite aigue 3 et d’autres maladies inflammatoires.

H,C” “NH,
H;CO N
P
N° “OPh
®)



‘ el , Partie 1 : Quinoléines
Chapitre >—————

. Par Paction de 3-substitué-4-amino-5-mercapto-1,2 4-triazole sur le 6-substitué
’2_ch10m.3-formyl.quinoléine, le groupe de B. Ka‘ldlurayas1 a préparé les 3-alkyl/aryl-9-
sub_stitué],2,4-triazolo[3,4',b] [1,3,4]quinoline thiadiazepines (10). Les produits obtenus
présentent Une activité antibactérienne et antifongique méme plus puissante que les produits

de références (Furacin, Flucanazol).

R= H, CH3, OCH3
R' = CHj, phenyl, n-propyl, p-chloro-phenyl
(10)

- Une série d’acides substitués (R)-o-amino-3(phosphonométhyl)-2-quinoléine
propanoique (11) est synthétisée par le groupe de B-M. Swahn 32 qui montre une activité
analgésique, comme le 6,7-diméthyl-a-amino-3-(phosphonométhyl)-2 quinoline propionic

acid. Ces composés sont aussi des antagonistes des récepteurs (NMDA).

(1)

- Le composé 2-[[2-(N, N-Diméthylamino)éthyl]thio]-3-phenylquinoline (12) a prouvé
in vitro sa puissante activité et sa sélectivité comme un antagoniste des récepteurs (5-HT) avec

une faible affinité pour les récept@urs d’autres neurotransmetteurs 3

A S/\\/N(CI{J)z

(12)
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Chapitre. L

- Le 2-(1-piperazino)quinoline (13) est un agoniste des récepteurs 5-HT avec une affinité

pour les deux types de site 5-HT et 5-HT, o

L
N
(13)
- Le 3-(2-chloro-7-méthoxy quinoléine-3yle)-1-(4 méthoxyphényl)-prop-2éne-1 -one™

(14), montré une activité anticancéreuse (cytotoxicité) sur les eellules humaines KS62

(IDsy >7 ,5 pg/ml) encourageante %

(14)
- Glafénine (15) ou N,N-[(7-Chloroquinoléine 4-yl)2-Benzoate 1,2-dihydroxyéthane] est

un antalgique puissant. Il est utilisé comme médicament symptomatique dans les douleurs

thumatismales, traumatiques, dentaires, neurologiques et viscérales 7

COZ—QH_(;HZ
m OH OH
=
Cl N

(13)

- Dans le domaine de la médecine vétérinaire, certains dérivés quinoléiques ont

fgalement des activités biologiques antibactériennes (Niferoquine) (16) ®

N COH
O-
Niferoquine
(16)
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\
_ L’activité biologique des dérivés quinoléiques, par ailleurs, a été exploité dans le
dJomaine de P’agrochimie, comme herbicides (Imazaquing) (17) # o fongicides (8-hydrox-

quinoléine, Quinacétolsulfate (18) et Halacrinate (19)) 0

~COH

O
' \I!IS—CH=CH2

Quinacétolsulfate Halacrinate
18 19

2) Les méthodes de synthése des quinoléines

- En raison de I'intérét pharmacologique des dérivés de cet hétérocycle; 1l existe un
nombre considérable de méthodes de synthéses. L’étude bibliographique montre que la réaction
de condensation d’amines aromatiques et de dérivés carbonylés suivie d’une cyclisation
intramoléculaire, représente la voie de synthése la plus utilisée pour accéder aux dérivés de la
quinoléine. |

- la premiére synthése de la quinoléine a été mise en ceuvre par Keenigs, qui consiste 4
faire passer les vapeurs de 1’éthyl&mine et d’autres alkylanilines sur I'acroléing®’

- A la fin de 1880 Skraup, dans le but de synthétiser la quinoléine, a chauffé 1’aniline, le
glycérol, et I"acide sulfurique en présence d’un oxydant doux (nitrobenzéne ou du pentoxyde

arsenic) *4? 3 une température supérieure 100 °C. Schéma (1).

10
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O | - 1,0
CH,-CH- , 280y CHy-CH-CH-OH —» CH=CH-CHO —E
OH OH OH -H;0 4y OH
Glycérol énol

! —»Qﬁ e CO)
Acroléine
[0] Quinoléine

Schéma (1)
- La synthése de Doebner -von Miller ** est trés semblable 2 celle de Skraup. Les deux
syntheses utilisent les réactions entre une arylamine primaire et des aldéhydes ou cétones a, -
insaturés, elles différent selon I'emploi d’acroléine synthétisée in situ (pour celle de Skraup)

et de cétones ou aldéhydes o, - insaturé pour celle de Doebner — von Miller. Schéma (2).

o
scH:cHo  H
-H,0

NH, : :
N~ CHj N~ CH,
H

Schéma (2)
- Combes * a condensé les arylamines avec les B- dicétones ou les aldéhydes B-

cétoniques par chauffage 4 100 °C et en présence d’un acide fort. Schéma (3).
R

o O
i N m
H, 100°C o R'

M | |, 100°C

ZnCly

A/

'Z\ /:—:13

R =alkyl oun aryl
R’ =H, alkyl ou aryl

Schéma (3)

11



=

Pariie 1 ! Quinoléines

. Les quinoléines synthétisées par Friedlander ¥ sont formées par la condensation des
o-amino-benzaldehydes ou o-amino acétophenones avec les aldéhydes, les cétones ou un autre

composé qui contient un hydrogéne activé par une fonction comme -CH,CO- ou -CH;CN.

Schéma (4).
O R
N H,o NaOH_
rf LM
. NH, : O R, ou pipéridine N R,
Ry
AN SN R
——>Rl———l— /
P R,
RI—RQ R’;'—R4=I_I
Schéma (4)

- Pﬁtzinger” a modifi¢ la synthése de Friedlander en remplagant le o-amino-
benzaldéhyde par 1'isatin (indole-2,3-dione), dans un milien basique la réaction donne 1'ion
o-aminobenzoyl-formiate qui réagit avec un dérivé carbonyle pour produire la 4-carboxy

quinoléine. Schéma (5).

Oy o Ol 2%
-H20 , OH

Schéma (5)

- Les dérivés quinoléiques peuvent étre préparés par la transformation d’autres
hétérocycles a partir des indoles et sous I’action des haloalcanes, le chloroforme avec éthoxyde

de sodium (dichlorocarbéne) et le diazométhane 8- Sehéma (6).

12
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2Mel W( — IgH
L 3-D1methyl—l ,2~dihydroquinoléine
ChRe=- oo

CHCI; CHs
1-Ethyl-2,3-diméthyl-1,2-dihydroquinoléine

ALl
|
N~ “CH,

2-méthyl-3-chloroquinoléine

Schéma (6)

- L'addition d"un dérivé de I'aniline substituée au «Vinamidiniumy sel bis-tétrafluoro-
borate  [2-diméthylaminométhyléne-1,3-bis(diméthylimmonio)propane  bis-tétrafluoroborate]
suivie de la cyclisation du sel résultant imino-éneamine 1 et ’hydrolyse de I’aldéhyde masqué,
fournit le 3-formy] quinoléine en général avec un bon rendement 3! Schéma (7).

|

| (N‘[ 2BF,
: /
N AN el . /~Ng  _
X7 EtOH L N, 2BF
NH, @ reflux ,12-48h H N@
i 1
Fy
: CHO
\ >
HCI(IN) X m
_y—b‘ oz e
THF & Tamb " "N

Schéma (7)

- Un processus efficace a été développé pour la préparation de 3-méthoxy méthyle

Winolgine, Par I"acylation 4 température ambiante et en présence de carbonate de sodium, les
dérivés  ge

aniline donnent accés au 3-chloro-N-(substitué  phényl)propionamide
“mrespondany,

13
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r M

Le traitement des produits obtenus par le réactif de Vilsmeier conduit au 2-chloro-3-

ch]arométhyl quinc]e':iru::s2 schéma (8).

= 0 - Cl
l + /\/J\ —b—NaZCOB
‘ R N 0

R~ "NH,
7 POCly/2 DMF Cl Na(2eq)
85°C/3h R N/ Cl MeOH
H,, Pd/C SN
vl /@\/j/\om
NaOH/MeOH B N

R=H ,CI;I:;
Schéma (8)

- La préparation directe de 6-bromo-2-méthoxy-quinoléine 3 partit des dérivés
quinoléiques est difficile, alors Ie groupe de E. BASTON a fait réagi le (F)-3-Ethoxyacryloyl
chloride > avec 4-bromoaniline pour donner ’amide qui se cyclise en présence de I'acide

sulfurique. Schéma (9).

PN N =<_\O -Bromoamlme
0 c1'
Br
P ,
Ly m =

N~ O
H
B > NaOMe B\
2O T )
N AN 0

Schéma (9)

- Les plus importants travaux publiés dans le domaine de Ia préparation des dérivés de la
Quinoléine sont ceux de Meth-cohn et coll, qui ont préparé plusieurs produits & noyau
Quinoléique par l'action d'un mélange de POCl;/ DMF sur des anilides 338 Ces auteurs ont

montré que la nature de la quinoléine formée est lice au rapport POCI/DMF utilisé,

14
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On peut accéder : soit aux 2-chloro-3-formyl quinoléines avec le rapport 7/3, soit aux 2-chloro-
3.alkylquinoléines en présence de 1,1.2,2-tétrachloro-éthane ou a des 2-chloro-3-
cyanoquinoléin(-; en présence du chlorhydrate de 1’hydroxylamine. Schéma (10).

POCIy/DMF C(\\ICN
—

H,NOH ,HCI N7 Cl

AN
| CH2R y
R + |3 POCL/DMF R
Q\Nxo e m
H =

Cl,CHCH,CI AN
7POCly/ 3 DMF N CHO
_
/ Y
75°C N~ Cl
Schéma (10)

- Cette voie d'accés a été largement utilisée dans le Laboratoire des Produits Naturels
d'origine Végétale et de Synthése Organique du département de Chimie de la faculté des
Sciences de 1"Université Mentouri-Constantine pour la préparation des dérivés quinoléiques,
dont quelques uns sont originaux schéma (11), on citera par exemple : le 2-Chloro-7-fluoro-3-

formyl quinoléine le 2-Chloro-6,7-déoxméthyl-3-formyl guinoléine 5 &t le 2-Chloro-6-fluoro-

3-formyl quinoléine %,

oo ST
F N i 0 e
2-Chloro-7-fluoro-3-formyl quinoléine  2-Chloro-6, 7-déxyméthyl-3-formyl quinoléine
F~_ ~CHO
¥ P
N Cl
2-Chloro-6-fluoro-3-formyl quinoléine

Schéma (11)

15
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. A partir de molécules simples (dérivés de I'aniline), on acceéde aux acétanilides
coxrespondants par addition d’anhydride acétique et d’acétate de sodium, suivie par une
réaction d’hydrolyse avec de Iacide chlorhydrique. Les dérivés de N-phénylacétamide obtenus,
soutnis 4 I"action du réactif de Vilsmeier, (7 POCIl3/3 DMF) conduisent aux 2-chloro-3-formyl
qujnoléines correspondantes. Schéma (12).

. v , . _CHO
ol N AcONaARO * @\ /L7 POCL/3DMF ¢ NNy
NH, H20/HC] 7 N 8) AN Nl
H
Schéma (12)
- Satya Paul et R Gupta 81 ont refait la synthése de Meth-Cohn 58 dans des fours &

micro-ondes & 170°C et sur le gel de silice comme réacteur support, et ils ont obtenu les dérivés

2-chloro-3-formyl-quinoléines aprés 2,5 mn avec de bons rendements. Schéma (13).

N DMF/POCI; -« _CHO
rf 1 T B e f 1O
/ 0 ~ | B ,
W0 1PC 25m ¢ LA~
A Nl

Schéma (13)
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1) L’intérét Biologique des quinolones

- Les quinolones sont introduits en thérapeutique comme des antibiotiques, dés 1965 sous
le nom de Negram 2ou acide nalidixique (1), Urotrate %3 ou acide oxolinique (2). Ils

appartiennent a la premiére génération des quinolones.

0 0
l N | CO,H <omcozr{

HCT NN .
. CoHs CaH;

Negram Urotrate

1) (2)

A cause de la résistance développée par certains agents pathogénes, il y a eu I’apparition d’une
deuxiéme génération des quinolones, se caractérisant par une activité bactéricide a la fois plus
rapide, plus puissante et un specire antibactérien considérablement large, tel que: Peflacine

(Péfloxacine) * (3), Oflocet (Ofloxacine) * (4), et Ciflox (Ciprofoxacine) *® (5).

0
D\/‘\/I/cozﬂ
(\N N l

N oM

H,C
Peflacine I
N N
NH_ A
Ciflox
(5)
-Dans le domaine de la médecine vétérinaire, certains dérivés quinoléiques ont également

des activités biologiques. On trouve les antiparasites : Décoquinate (6) et Cyproquinate 6770

0
CO,H v\/()mcoz}{
v o N
H

Décoquinate Cyproquinate

(6) )

(7)

17
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- Le 6-[4-(N,N-diisopropylcarbamoyl)phényl]-1//-quinolin-2-one (8) montre iz vifro une
grande activité d’inhibiteur pour les stéroides Sou réductase. isozymes humains type 2, les
isozymes type 1, sont sélectivement inhibées par le 6-[4-(, N-diisopropylcarbamoy!)phényl]

_N-méthyl-quinolin-2-one (9) 3,

0
R,N

® R = Isopropyl ®)

- L’acide 2-(4-Chlorobenzoylamino)-3-[2(1H)-quinolinon-4yl] propionique (10) montre

une puissante activité antiulcéreuse gastrique 71

(IZOZH O
cnaf—TJ’)L\*qlli}**Cﬂ
| H :
H,C
X
0
H
(10)
- Le quinolone (11) ci dessous N-substitué spiropiperidine a une grande affinité pour les
récepteurs ORL, tels que pour les récepteurs ju. T est utilisé dans le traitement du désordre de

Iappétit, du dysfonctionnement sexuel et de [a maladie de Parkinson 72.

N Y
9
“H,
(11)
- Le 3-(3-méthyle-1, 2 4-oxdiazol-5-yl) quinoléin-2(1H)-one (12), a une affinité pour les
"écepteurs de benzodiazépines ™. Tl inhibe la formation de liaison entre le [3H] diazépam et Ia
fembrane de la synapse,

18
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Chapm=——"""
;0
S e
] N /kcm
A N0
H
(12)

- Le 3-[3«(4-méthoxy-tétrahydro-pyran-4-yl)-phénoxyméthyl]-1-méthyl-1H-quinoléin-2-
one (13), inhibe la libération de la leucotrine par ’enzyme 5-Lipoxygenase. Cette substance a

um role dans le processus de I"hypersensibilité¢ immediate (Clso = 0,01-30 pM) ™

H5CO

N° O

CHy
(13)
- Les complexes de platine (14) sont déerits dans la littérature pour leur usage dans le

traitement des tumeurs malignes =

H,

R, =H, alkyl
R, = alkyl, NR3Ry (Rs, Ry =alkyl, Ph)
(14)
- Le 3-(1-phenyl-1-diéthylaminométhyl)-8-méthylcarbostyril (15) est utilisé comme un
anti-asthmatique. Dans les tests, sur un muscle du cceur du chat ,100 pM de carbostyrile

diminue les contractions du coeursde 58,7 % »
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. Les esters et les amides des acides 1-alkyl-2-oxo0-1,2-dihydroquinoléine-4-
carboxyliques (16), ou les.acides 2-alkoxyquinoléine-4-carboxliques sont des antagonistes des
récepteurs sérotonines (5-HT;) présents dans le cerveau et le cceur 7 IIs ont des tdles

thérapeutiques en particulier dans la migraine, la schizophrénie et I’anxiété.

CH;

CHg\ \N
IR S
p.4
X . )
@011
7 0
N/ OR |
R

R =CH;,X=0
R =CH,CH,, X=0
R = CH(CHs), ,X=0
R :CgHS,XzN.

(16)
- Il est également rapporté que certains dérivés de 3-aryl 2-quinolone (17), présentent une

activité antitumorale 78.

3-aryl-2-quinolone

R= CH3

R = CH,CO,CH,CH;,

R = CH,CON(CH,CHj),
(17)

- Les 4-hydroxy 2-quinolones (18) ont attiré un intérét considérable pour plusieurs cibles

79.81
et les

pharmacologiques y compris les antagonistes des récepteurs glycine NMDA
antagonistes des récepteurs sérotonines (5-HT3) 2 De plus, les 3-aryl-4-hydroxy 2-quinoléin-
UH)-ones (19) ont été trouvés récemment > pour servir comme intermédiaire clé dans la

Synthése de I°antagoniste des récepieurs non-peptide GnRH (Gonadotrophine releasing
hOImOne).

20



Partie 2 : Quinolones

OH OH

| N T I T ™

R R—~

A 0 A ITI 0
I
H H

4-hydroxyquinolin-2(1H)-one 3-aryl-4-hydroxyquinolin-2(1H)-one

(18) (19)

- Cilostazol ou 6-[4-(1-cyclohexyl-1H-tetrazol-5-yl)butoxy]-3-4-dihydro-2(1H)quinoline

(20) est un inhibiteur de PDE3A (0,2pM) 84; ¢’est un agent anti-thrombotique unique 51

inhibe la mort cellulaire neuronale en activant les canaux du maxi-K %

N, [
N’NO N0
, H
Cilostazol
(20)

2) Les méthodes de synthése des quinolones

- Ces composés occupent une place trés importante en Chimie. Ils sont largement utilisés
en tant qu’intermédiaires dans le domaine de la synthése organique, et rentrent dans le domaine
de la constitution de composés biologiquement actifs, Il existe de nombreuses méthodes de
synthése des quinolones ; et parmi les plus utilisées sont résumées dans ce qui suit:

- A partir des quinoléines, et a des températures supérieures a 200°C, les hydroxvdes
alcalins attaquent la position 2 de la quinoléine, plus facilement que la position 4, La présence,
en 2 ou 4, d’un meilleur groupe partant, que 1’ion hydrure ; comme un chlore ou un brome,

facilite Ia réaction * comme le montre le schéma (1).

N | A ~ .
+ OH —>» H_
N OH

. N
e
~ N
_ -~ » 2-Quinelone ou
N~ "OH N O carbostyrile

Schéma (1)
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. En milieu basique, les N-acylarylamines ortho substituées par des groupes carbonyles
ou nitriles, sont cyclisées par chauffage en dérivés de quinoléines : ¢’est la synthése de Camps.
Cette synthése, est une condensation intramoléculaire de type aldolique, elle permet la
cyclisation en 2-¢t / ou 4-quinolone (réaction A) 8 Avec le nitrile, une seule réaction est
possible, I’attaque du carbanion sur le carbone du groupe nitrile, ce qui conduit 4 une 4-amino-
2-quinolone (réaction B). Si le groupe en position ortho est un groupe formyle (aldéhyde),
aroyle ou alcoxycarbonyle, la réaction privilégie la formation d'un seul quinolone (réaction C),

schéma (2). .

‘ CHzR
~ THO N CH,R'
, C=N NH, R
B CH:R _NaOEt o
/E
N O
H H
0 Ar
At R
O o 2
-H50 ] .
- O 2 O
H q

Schéma (2)

- Von Niementowski > a modifié la synthése de Friedlinder , en faisant réagir
l'acétophénone sur 1’acide anthranilique 4 une température proche de 200°C , pour avoir le 2-

Ph._ényl-4-quinolone apres ’élimination de deux molécules d’eau schéma (3) .
0

CO;H fq A - l
@ -?.HQO N~ “Ph
H
Schéma (3)

- Les acryloylanilines peuvent étre cyclisées en 2-quinolones par des complexes de
Nickel ou de Palladium * schéma (4).
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Rn
; R

C[ i\g Nl(PPh3)4 AN
Ou Pd(OA Pd(OAc), N0

R

X=CIR = CH,, R = H, R"= H, CO,CHj, Ph
X =Br, R=R' = H, R"=CH; ou Ph

Schéma (4)

- Les amines aromatiques se condensent avec les B-cetoesters comme 1'éthyle
acetoacétate & 20°C, et donne un B-aryl aminoacrylates, qui se cyclise a 250°C en 4-quinolone ;

’est 1a synthese de Conrad-limpach Mschéma (5).

O\ + CH3—C—CH2—c02Et—2°—9 @\
CH;

0O
250°C
N CH;
H
Schéma (5)

- Knorr *% a fait la méme chose mais il a augmenté la température a (110-140°C). Le
B-céto anilide formé, se cyclise par chauffage ou par I’action d’acide sulfurique on 2-

quinolones schéma (6).

9 Me P

& _ — . " o] 3

| E, CH+C—-CH,—CO,Et 110°C O\
-EtOH

N® O
Me H
H,S0, (\\:‘L
-——-—>
N~ O
H
Sechéma (6)

- Les dérivés de I’acide o-amino cinamique, obtenus par la réduction des composés nitro,
Waités avec 1’anhydride acétique ou I'acide sulfurique en chauffant , arrivent 4 donner les 2-

Quinolones * schéma ™.
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COH COH
2 g o Chautie [
NH,SH Chauf |

Z E O

Schéma (7)
- Lorsque l'ester malonique substitué est chauffé avec l'aniline dans le diphényle éther,

le 3- substitué-4- hydroxy-2- quinolones composé (C) est formé % schéma (8).

- 0O R OH
. ; ' ; . R
S
O = CUG— X
0 0
NH, EtO H HI?I
C
Schéma (8)
- L'élargissement du cycle peut éire accompli a partir de I'isatin 50 (2,3-dioxoindole) qui

est traité par le diazométhane, le conduit par extension de cyele au 3-hydroxy-2-quinolone
schéma (9).

0 .
. CH,N, S OH
=0 (_N ) .
* H H
Isatin 3-Hydroxy-2-quinolone
Schéma (9)

- L’oxime de indan-1-one sous 1’action du PCls subira un réarrangement de Beckmann

pour donner le 3,4-dihydro-2-quinolone %5 schéma (10).

NO

NOH
Schéma (10)

- En chauffant les cinnamanilides 4 190°C avec ["acide poly phosphorique, on aura les 4-
aryl-3.4 dihydro-2-quinolones 96"97, avec le trichlorure d’alumin on obtient le 2-quinolone

apres 1°¢limination du groupement aryle schéma (11),
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Acide phosphorique
) f———— -
S 190°C 10-30mn g I
A '

H
| oS S
R ALCls (3 mol XN
Ao | Cl; (3 m e)le Ry
—— R
H N~ O
H

Z
o

100°C 1h

Schéma (11)

- Une synthése efficace a été développée pour I"obtention du 4-phénylquinoléin-2(1H)-
one & partir N-acyl-o-aminobenzophénone en utilisant le NaH comme base % |e Traitement de
1 par NaH donne les quinolones 2 avec des rendements de 62 a 83%. La méme réaction en
présence d’iodure dalkyle (alkyl= méthyle, éthyle, n-octyl) donne le N-alkyl quinolones 3 avec
des rendements de 75 4 95 % schéma (12).

Ph 0
AR Nal Ph_R
- }
N~ O N° 70
2 ¥ 1 H
Schéma (12)

- La réaction de Baylis-Hillman est utilisée dans la synthése des 3-substitué quinolones
comme le montre les travaux de Kim. J-N et son groupe. La réduction de la fonction nitro en
fonction amine, par le Zinc en poudre dans I"acide acétique et en présence d’un catalyseur
Pacide trifluoroacétique de 2-Nitrobenzaldéhydes, donne le 3-substitué 2(14)-quinolinones

”schéma (13).
OH
COOEt
RCOOH Zn(2 eq) N Tocor
CF;COOH(cat) NH O
NO, 60-70°C . 8-12h |
1. réduction : 3. addition de R-COOH
R=H, CH;, CH,CI; 4. déhydratation
OH OH
' 2. condensation '
COOEt ' ,
NH, NH U

Schéma (13)
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. B. Joseph et coll. ont préparé des dérivés de 3- aryl-2- quinolones par I’action du

cactif de Vilsmeier (POCly/DMF) sur des N-aryl-4-alkylbenzylamide suivi d'un hydrolyse

acide ™ schéma (14).
R'
Toluene
,R “Tamb ¥ / N0
NHZ R' !
H
1) POCl; DMF l 2) AcOH/H,0
-30°C -75°C Y Reflux,3h

Schéma (14)
L’intérét de notre laboratoire étant porté principalement sur la synthése des dérivés de
3-Formyl 2-quinolone, sa préparation est faite par plusieurs méthodes, par exemple:
- dans un mélange de TMEDA/THF et de BuLi /Hexane 4 basse température, une
réaction de substitution électrophile & la position C-3 a lien par 'action de 1électrophile

diméthyl-formamide sur 2(1H)-quinolinone ' schéma (15).

1) TMEDA , THF _CHO
SNy HC. Q  2)Buli Hexane o
C N T A o 0
| N~ O p( . '
H ! -70°C 425° H
0°C a25°C 60%
Schéma (15)

- Par une autre méthode. Marsais et ses collaborateurs 101 ont synthétisé le 3-formyl-2-

quinolone suivant deux étapes schéma (16).

e
ot - BuLiThe {:f\/[c
N/ cl -75 C ,0°C

43 %o
_CHO
mmo HCl, H;0
—_—
N N/ cl Na,CO;
98°

Schéma (16)
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- Une autre technique de synthése 102 stilisée pour la préparation de 3-Formyl-2-
quinolone est frés semblable A celle utilisée pour la préparation de I'acide 3-carboxylique-2-
quinolone 193 1 es auteurs de ces deux réactions ont opéré dans les mémes conditions comme le

montre le schéma (17).

0 0
N HCI H,0
seol-"Tooe
blI Cl N32CO3 ’ N (9]
* I
H R=H,98%
R =OH , 95%

Schéma (17)

- Une autre voie de synthése de 3-Formyl-2-quinolone est semblable a celle citée
précédemment. Cette méthode 17 constitue donc une voie d'accés simple et efficace a cette
catégoric de composés. A partir 2-chloro-3-formylquinoléines, on accéde aux 3-Formyl-2-

quinolones correspondants par une réaction d’hydrolyse avec de I’acide chlorhydrique (4N)

schéma (18).
CHO CHO
- HCIEN) , H,0 C(\A[
Z>5NE a reflux 1h N0

H
60%

Schéma (18)
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Conclusion

- Dans ce premier chapitre, nous avons cité quelques exemples portant sur |’intérét
biologique des dérivés de la quinoléine et les dérivés des quinolones, ainsi qu’un rappel
bibliographique sur I'ensemble des moyens d'accés a ces classes de composés.

- Nous avons choisi la méthode de Meth-Cohn pour la préparation des dérivés de 2-Chloro-
3-Formyl quinoléines et la méthode de Ola A .El-Sayed pour les hydrolysés on quinolones ; afin

de les utiliser comme produits de départ.
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CHAPIIRE Il
Syntheése des Quinoléines
Lactones



itre 1l Introduction

Cv

Introduction

- Les pyrano quinoléines sont des alcaloides dont I'importance a ét¢ montrée durant ces
derniéres années grace & leurs propriétés thérapeutiques intéressantes. L'une de ces substances
paturelles est la Camptothécine, qui a une trés forte activité anti-tumorale. La production
annuelle de ce principe actif est limitée & environ 1000 Kg, ce qui est trés loin de satisfaire les
énormes besoins mondiaux, ce qui a obligé les recherches pharmaceutiques de s’orienter vers la
synthése organique pour produire cette molécule ou préparer des analogues. Certains de ces
travaux ont déja abouti a des résultats comme : L Irinotecan.

- Dans ce chapitre on donnera un apergu sur l'intérét biologique de quelques substances a
noyau quinoléique lactone avec un rappel bibliographique sur les méthodes de synthése. Les
résultats obtenus et les différents commentaires auxquels nous sommes parvenus seront

également présentes,
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S

1) L intérét Biologique des quinoléines lactones

. Les pyrano quinoléines constituent le noyau structural des alcaloides pyrano quinoléine,
qui apparait dans la famille des plantes Rutacée. Ces pyrano quinoléines ont acquis une grande
importance durant ces dernicres années, 4 cause de leurs activités, comme : anticoagulant "
|uminosité optique 2, vasodilatateur coronarien * et activité antifongicide *. Les alcaloides
pyrano [2,3-b] quinoléines ont 'a‘ussi ét¢ rapportés pour étre associés avec des proprictés
phannacologiques intéressantes .

- Les 2H-Pyrano [2,3-b] quinoléines sont de nouveaux analogues (1) de Cromakalim, qui

est un activateur des cannelles de potassium : ¢’est un antihypertanseurs.

2-H-Pyrano [2,3-b| quinoléines Cromakalim

0y R =H, 8-Cl, 8-Me
R =7-OMe, 8-OMe

- Le Geibalansine (2) ou (-)-(3R)-3,4-dihydro-3-hydroxy-5-méthoxy-2,2-diméthyl-2 H-

pyrano [2,3-5] quinoléine est un produit naturel isolé d’une plante médicinale Brésilienne

la Zanthoxylum hyemale7 (Rutacée) et aussi de la plante Geijerabalansae(Rutacée) 8

.
N 0

Geibalansine
2
- Des tests in virro ont prouvé une activité antifongique des bases de Schiff °(3)
Sidessous. Leur concentration d’inhibition est de (CMT =15 pg/ml) pour les Aspergillus Niger
®de (CMI =17 ug/ml) pour des Fusarium sp. Cette activité est totalement aussi importante
Qe celle de |a référence Bavistin.
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’ 7N=CHC6H5

&)

a’:R, = R3 = H, R2= CH3
b:Rl sz = R:;:H

CZR] = RZ =H, R3: CH3
de2 = R3 = H, R] = OCH3
6.‘R1 = R3 = H, R2 = OCI‘I3

- La Camptothécine (4) est un produit naturel extrait d’une plante chinoise Ia
Camptopheca acuminata decaisne. Cet alcaloide est utilisé dans le traitement du Sida, du
Cancer de I’estomac, du rectum et de la vessie, et de certains types de leucémies'". Selon des
recherches internationales, cette substance sert aussi a se prémunir des maladies transmises par

les mouches domestiques.

- La quinoléine lactone (5) ci-dessous est un analogue de la Camptothécine, qui est

synthetisé & partir de tetrahydroalsonine 1

tetrahydroalsonine

= L'Irinotecan (6) 12 st un dérivé hémisynthétique de la Camptothécine. C'est un
inhibiteyr spécifique de I’ADN topo-isomérasel. Son métabolite (par action de la

caﬂ"”ﬁylestémseV) le SN-38, est plus actif que lui-méme.
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1 Irinotécan induit des lésions simple-brin de I'ADN, ce qui bloque la fourche de réplication de

*ADN. 1l s’agit d’un médicament actif lors de la phase S de la maladie. L Irinotécan et le SN-
38 ne sont pas reconnus par la P-glycoprotéine de la Multi-Drogue-Résistance, d’ou une

efficacité sur des lignées cellulaires résistantes a la Doxorubicine et a la Vinblastine.

Trinotecan | OH O
(6)
- Un nouveau dopant fluorescent vert (7) C-545P" ou le10 ~(2-benzothiazolyl)-1,3,3,7,7-

pentaméthyl-2,3,6,7-tétrahydro-14,5H,11 H-benzo[1]-pyrano[6,7,8-i/]-quinolizin-11-one est
synthétisé par le groupe de Meng-Ting, qui a été utilisé comme un émetteur vert dopé dans
P'appareil OLED. Ce nouveau dopant améliore 1’électroluminescence, performance sur le
C545T™ (8) ou lel10-(2-benzothiazolyl)-1,1,7,7-tetramethyl-2,3,6,7-terahydro-1H,5H,11H-
benzo[/]-pyrano[6,7,8-i/]-quinolizin-11-one.

C-545T
®)

2) Les méthodes de synthése des quinoléines lactones

- En raison de I’intérét pharmacologique des dérivés pyrano quinoléines, voici quelques
“Xemples sur leurs méthodes de synthése :
® 3-Formyl-2(1H)-quinolinones  subissent une réaction de cyclo-condensation avec le

Phenyl-1 acétate d’acide acétique pour conduire au phénylpyranoquinoléines 15(Composés: 1);
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ses mEme produits réagissent avec I’acide Acétylamino-acétique en présence d’un mélange
d’anhydﬂde acétique et le trigthylamine, ce qui conduit aux lactones attendues (Composes:2)

comme le montre le schema (1).

~CHO

PhCHz(:OzNa ” AC;;_O

Rl =H, OMB, Me
" Ry =H, OMe, Me, Cl

=H, OMg, Me
R CHO R - NHPh
! b + ACNHCH,CO,H YOS
oot LL L
Rj N 0 Ac,Q /Et;N R o O
Ry R3

R; =H, OMe, Me
R; =H, OMe, Mg, C1
R3 = H, OMe

Schéma (1)

- Les quinolones ont été obtenus par le traitement de 2-Chloro-3-formyl quinoléines par
FHCI (1/3) & reflux. Ces derniers réagissent avec I’acide malonique en présence de la pyridine
¢t de la pipéridine pour conduire 4 une oléfine acide ; cette derniére subie une réaction de
cyclisation en présence de 1’acide polyphosphorique (PPA) pour donner les lactones insaturées

(composés 1) 1‘6, comme le montre le schéma (2).

Pyridine, Pxpendlne P PA
EtOH Ri N 0 N~ o070

R= H, Me, MeO Compose (1)
R.1= H, MQO, Cl
R.zz H, MB

T :CHCHcng

Schéma (2)
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- Le groupe de SP Rajendran ® a réussi a synthétiser le 3-amino-2H-pyrano [2,3-5]
quinolin-Z—ones, en faisant réagir le chlorihydrate du glucinate d’éthyle avec le 2-Chloro-3-
Formyl quinoléines en présence de pyridine comme solvant et comme base. Cette réaction
effectuée a 120°C pendant 6 heures a conduit aux lactones insaturées substituées par une
fonction amine (-NHz). Ces derniéres, ont été transformées en imines avec le Benzaldéhyde,

comme le montre le schéma (3).

R, ~~CHO |
+ H,NCH,COOC,H; . HCI

Ry N I >

' CsHsN

3

CeHscHO R S Sy N CHCHS
=
CH:;OH RZ 3 N O 9
Ry
a Rl —R‘; H RZ CH‘;
bR,=R,=R;=H
CR[ R2 H R‘v CH‘:

dR, =R, =H, R, = OCH,;
ERI Rq =H, Rz OCH';
Schéma (3)

- Une autre méthode de synthese, connue dans les travaux de la littérature, utilisée par le
groupe Zankowska. J ', Cette méthode conduit & I'obtention des lactones quinoléiques

substituées attendues en une seule étape, en faisant réagir le composé ci-dessous avec

PhHN—-< POCI; comme le montre le schéma (4).
CI{>CHCIi3

0 M Ph Me 0
|
Pe CH )—Ph POCl, N Ph
Ph CH —_—
S
5 )—Nﬂph N Yo7 O
NHPhO —
Schéma (4)
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. Le chauffage & reflux d’un mélange de diméthylaniline et de 1"acide carboxylique 2-0x03-
V{nyl.l,z-dihyquuino]jne A8 pendant 3 heures conduit au pyrano-quinolonone B, qui est
transformé par la suite en dérivé Chloré C par ['action de POC'13l9comme le montre le
Schéma(3) -

COOH
N Se,
N~ O

A H
0.0

R=H,Cl,CH;
Schéma (5)

- Le chanffage a4 100°C d’un mélange d’acide homophtalique et de N-méthyl
formanilide en présence de I’oxychlorure de phosphore durant 10 minutes, a conduit au
12-méthyl-6-oxo0-6-H-[2] benzopyrano [4,3-c] quinolinium Phosphorodichloridate 1, qui a été
réduit par la suite par le borohydride de sodium (NaBHs) pour conduire & la lactone

quinoléique recherchée 2 2 comme le montre le schéma (6).

0
Il COOH
QN/C"” . C[ POC]; , 100°C
“CHs CHy,~COOH "

10mn 100%

N-méthylformanilide Acide Homophthalique

Schéma (6)
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jire 1 -

3) Résultats et discussion

. Pour notre part, nous sommes intéressés par la synthése de ces quinoléines lactones (C)
en Taison de leurs propriétés pharmacologiques et biologiques importantes que nous avons

citées et fait sortir des travaux de la littérature au moyen d’une séquence courte et efficace

selon le schéma(1) suivant :

Me
R
R3 CH3 R3 X CHO 3 A
é —_— P
R; N~ O R N >a | Ri N o
R; H R Ry .
A) L®) ©)

1 :RIZRZ =R3 =H

2 R,=R,=H, Ry =CH;
3 ZR2= -R3 = H, Rl = CH3
4 3R1:R3 =H,R,= OC]‘I3
5 :Rlz R.2 = H,; R3 = OCH3

Schéma (1)

- A partir de 2-Chloro-3-Formyl quinoléines (B) qui sont synthétisés selon la méthode de
Meth-Cohn = 4 partir des acétanilides (A). Les composés (A) sont obtenus par une action de
I'anhydride acétique en présence de I'acétate de sodium et de Iacide chlorhydrique sur les

anilines correspondantes, comme le montre le schéma (2) suivant :

R 1) HCVH,O(50°C. 10mn) 2 CH,
—_—
Ry NH, 2)Ac0, AcONa (Tamb, 20 mn) Ri™ N 0
Rl Rl

a QR]=R2:R3=H

b R= Rz =H, R3 = CH3
c :R2=R3 =H, RJ = CH';
d ZR|: R3 = H, Rz = OCH3
e R;=R,=H, R; = OCH,

Schéma (2)

42



F mﬂﬂ”’/’—r Résuitats et discussion

- A partir de ces acétanilides (A), nous avons réussi a préparer les 2-Chloro-3-Formyl
quinoléines (B) au moyen du réactif de Vilsmeier-Haack (POCl; / DMF : 7 / 2,5) en chauffant

375°C pendant 4 heures selon le schéma réactionnel 3 suivant :

R . ‘
Py 37, |
R; NTO 7scoan Ry “ >l
RJ ! R)

a' :RIZ RZ = R3 =H

b’ :Rl= Rz = I‘{, R3 = CH3
¢ Ry= R3 =H, Rl = CH3
d' Ry=Ry = H, R; = OCH;
e' :Rl= Rg =H, R3 = OCH3

Schéma (3)

a) Synthése des guinolones :

- Les fonctionnalités présentes sur les 2-Chloro-3-Formyl quinoléines (B) sont exploitées
séquentiellement. Tout d’abord, le Chlore groupement partant qui rend la position 2 de la
quinoléine trés électrophiie est transformé par hydrolyse en quinolones ; ceci a été effectué par
chauffage & reflux pendant 3 heures des 2-Chloro-3-Formyl quinoléines dans ume solution
d’acide chlorhydrique (4N, HCI) 24, ce qui conduit aux quinolones recherchés avec un
rendement supérieur a 80 %, ce qui permet de masquer la position 2 de la quinoléine comme le

montre le schéma (4) suivant :

Ry X ~CHO HCT (4N) R; X ~CHO
—
Ry N/ 1 areflux3h Ry N~ O
R, R, H
1

1-1 "Rl= RZ = R3 =H

1-2 1R1= Rz = H, R3 = CH3
1-3 1R2= R3 = H, R] = CH3
1-4 :Ry;=R; =H.R; =OCH;
1-5 ZR]= RZ = H, Rg), = OCH3

Schéma (4)



Résultais et discussion

Chapitre #l__

Les résultats obtenus sont présentés dans le tableau N°1 ci-apres :

Composé Structure Pfu°C Rdt %
CrL
1-1 0 250° sub 82
A
mcm(}w
12 : N0 250° sub 92
H
SN CHO
1-3 N0 240° sub 87
CHy 1
' X~CHO
1-4 H3CO/©(NIO 265° sub 92
' H
HJCOCHO
1-5 SN0 285,6° 82
H
Tableau N°1
- On note que les données de résonance magnétique nucléaire des protons

caractéristiques de ces quinolones sont en accord avec les structures proposées : ceci concerne

surtout les déplacements chimiques des protons des fonctions aldéhydes, des protons des

fonctions amines, des protons des groupements méthyles et des protons des groupements

O-méthyles qui sont rassemblés dans le tablean N° 2 suivant :



Résultats et discussion

FI Chapitre I

Quinolones Structure Déplacements chimiques en ppm
H-C4 | CHO NH CHs | OCH;
— ' X -CHO '
1-1 ©\/NIO 8.51 10,24 | 12,24 - -
— H5C H\ CHO
(-2 mo 842 | 10,24 | 12,18 | 2,35 -
H\ CHO
1-3 m 346 | 10,45 | 942 2,51 -
CH; T
SN CHO
1-4 HBCQ/E:\(E\A(O 843 | 10,18 | 12,08 - 3,86
HCO - CHO
1-5 \@(NHIO 8,45 | 10,25 | 12,17 - 3,80
Tableau N°2

- Nous avons remarqué dans ce tableau, concernant les déplacements chimiques des

différents protons caractéristiques, que peu de différence a été soulignée dans le cas des H-Cy,

CHO, CH; et OCHs ; elle ne dépasse jamais 0,40 ppm sauf dans le cas de I'ortho méthyle ou

nous avons remarqué une différence pour le proton de (NH) qui dépasse 2,5 ppm et cela est dfi

au voisinage du groupement méthyle du proton de I'amine du quinolone. Le reste des

déplacements chimiques des NH demeure sans changement.
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| p) Synthése des oléfines :

- Puis ’aldéhyde en position 3 est condensé avec I’acide de Meldrum dans la pyridine
pour conduire avec de bons rendements aux oléfines dérivées de cet acide comme le montre le

schéma (5).

2-1 '.Rl‘_‘ R2= R3= H

2-2 .'Rlz Rzz H R R3: CH3
2-3 :RIZ CH3 ,Rzz R3= H
2-4 R,;=Ry=H , R,= OCH;
2-5 '.R1= R2= H i R3_= OCH';

Schéma (5)
- Grée et Laabassi > ont mis au point la synthése et |’efficacité de cette oléfine dérivée
de I'acide de Meldrum dans la synthése totale du (-) Verbémalol et son épimére
(+)épiverbénalol et par Grée et Boulaadjadj % dans Ta synthése du Methyl-7-indolizidine

comme le montre le schéma(6).

Cis-Méthyle-7-Indolizidine Trans-Méthyle-7-Indolizidine
Schéma (6)
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Chapitre 1L

- Cette méme molécule dérivée de "acide de Meldrum a été utilisée par R. Roush et ses
collaborateurs dans la synthése stéréo sélective de I'hydrindacéne de (+) —ikarugamycine &

guivant le schéma (7).

H : (ipr)sSis_
vanm W e Cs
' 1)TMSCI, EtzN, DMF o
— =

2) iprsS-C=C—MgBr d
0

—A\—O
THF,-78°C —0°C

OHC

L'hydrinadacéne de (+) ikarugamycine
Schéma (7)
- Pour 'intérét de ces oléfines dans la synthése totale des produits naturels, il nous a

semblé intéressant de passer par ceite étape pour la synthése des quinoléines lactones

substituées en position-9.
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| es résultats obtenus sont rassemblés dans le tableau N° 3 suivant :
Oléfines Structure Pfu°C Rdt %
d.AM
2-1 242-243° 70
2-2
255° 66

2-3 233-234° 71

2-4 >260° 69

2-5 245° 59

Tableau N° 3
- Toutes les données spectroscopiques du RNM H' sont en accord avec les structures

proposées et ceci pour les protons caractéristiques de ces oléfines telles que : H-Co, H-Cq,

-N-H, les groupements -CHj et les groupements “OCH3.
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Les déplacements chimiques de ces protons caraciéristiques sont rassemblés dans le tablean

N° 4 suivant :
TOléfines Déplacements chimiques en ppm
d.AM Structures
H-Cy | H-Cs | NH CH; OCH; | C(CHs),
2-1 8,42 | 8,83 | 12,18 - - 1,80
2-2 8.42 | 8,78 | 12,11 2,36 - 1,79
2-3 843 | 8,82 | 11,38 2,44 - 1,80
2-4 8,51 | 9,00 | 12,09 - 3,87 1,77
2-5 8,78 (9,00 | 12,11 - 3,81 1,79
Tableau N° 4

- On note ici que les déplacements chimiques des protons (Ce-H), sont les mémes presque
pour les différentes oléfines environ 8,50 ppm. De méme pour les protons (C4-H) qui sont plus
déblindés par rapport aux (Co-H), leurs pics sont remarqués aux environs de (= 8,80 ppm).

- En ce qui concerne les groupements méthyle, ils sont déblindés par rapport aux
méthyles ordinaires, cela est dii au courant du cycle aromatique, ils sortent aux environs de

2,40 ppm.
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. Quant aux pratons NH des quinolones, ils sont & leur tour trés déblindés, ils sont
dsonnent aux environs de 12,00 ppm sauf pour I’ortho méthyle dans lequel le NH est plus
plindé & cause de son voisinage du groupement méthyle (environ 11,40 ppm). Les
géplacements chimiques des protons restants sont mentionnés dans la partie expérimentale.

¢) Synthése des produits Alkylés :

Les oléfines dérivées de I’acide de Meldrum ont un double intérét :
|- elles présentent une réactivité trés élevée vis-a-vis d'une gamme importante de réactifs
nucléophiles, qui va nous permettre d’introduire un grand nombre de groupement en
position (9) qui sont : des alkyles, aryle, aleynes ou alcenes... .etc.
9. laddition de I'iodure de méthyle magnésium sur ces oléfines est totalement
régioselective, une addition 1,4 uniquement a &t¢ observée pour conduire avec de bons
rendements, aux produits alkylés en position (9), rendements supérieurs a 70% comme

le montre le schéma réactionnel (8) suivant :

0,
0
® X
CH,MgUTHF 4
—_—
40°C-Tamb RJ \
24h " H

3-1 . R=Ry=Ry=H

3-2 R= Ry= H, R3= CH3

3-3 Ri= ‘CI‘I3 ,Rg_z Rs= H

3-4 1R1: R3:H - RQ_: OCH3
' 3-5 R=Ry=H.Ry= OCH;

Schéma (8)
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Les résuliats obtenus sont illustrés dans le tableau N° 5 suivant :

Produits Structure Pfu °C Rdt%
Alkylés
3-1 159-160° 82
32 152-153,5° 85
3-3 180-181° 88
3-4 172-173° 71
3-5 175° 88

Tableau N° 5

- Toutes les données spectroscopiques RMN H ', RMN C ", IR et spectrométrie de

masse sont en accord avec les structures obtenues présentées dans le tableau ci-dessous.

- On note par exemple les données spectroscopiques de résonance magnétique nucléaire

des protons caractéristiques comme les déplacements chimiques des protons (NH), des (H-Cy),

des (H-Cg), des (H-Cyp), des groupements (CHs), et ceux des groupements (OCH3). Aprés

analyse des spectres de différents produits Alkylés obtenus, nous avons remarqué que les

(2CHs-) du motif cycle de Meldrum ne sont pas équivalents chimiquement et cela est dii a la

présence d’un carbone asymétrique crée lors de I’introduction du groupement méthyle, par

I'addition de I’organomagnésien, sur les oléfines dérivées de I"acide de Meldrum. Chaque

Méthyle a un déplacement chimique différent par rapport 3 Iautre, comme le montre le
tableau N° 6 suivant :
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1,¢s autres données speciroscopiques sont rassemblées dans la partie expérimentale. A partir de
« tableau, nous soulignons les points suivants :

1- le déplacement chimique du proton du (NH), dans le cas du produit alkylé substitué
avec un groupement meéthyle en position (8) du noyau quinoléique, nous avons constaté
qu’il est sensiblement blindé par rapport aux autres (NH) du reste des produits Alkylés
obtenus, et cela peut-étre dii a I'effet donneur du groupement (CH;) en position (8) qui
avoisine le NH.

2- les 2CH; du motif eycle de Meldrum ng sont pas équivalents, et chacun résonne dans
une zone plus ou moins é_l;)ig;n'ée de I"autre, sauf dans le cas du produit Alkylé substitug
en position 6 par un groupement (OCH;) par rapport au noyan quinoléique ot les 2CH;
ont le méme déplacement chimique d'une valeur de 1,69 ppm.

3- il famt souligner que les déplacements chimiques des autres protons caractéristiques
présentés dans le tableau 6 et dans la partie expérimentale restent sans différence.

d) Synthése des Acides guinoléigues :

- L’hydrolyse des produits alkylés précédents a été effectuée dans un mélange
Butanone-2 /eau (2/1) 4 reflux pendant 24 heures pour conduire directement aux mono Acides
attendus, avec de bons rendements environ 70%, pour chaque acide pur obtenu aprés
purification du produit brut par dissolution dans le minimum de CH,Cl;, puis précipitation par
Péther de pétrole, comme e montre le sehéma réactionnel N° 9

8 R
X GHscocHym,0™
d 211

a reflux 24h

4-1 2R1= Rf: R3= H

4.2 IR1= Rzz H N R3= CH':Q
4-3 :Rl‘: CH3 ,Rzz R3: H
4.4 :R=R,=H , R~ OCH;
4.5 :R;=R,~ H, Rs= OCH;

Schéma (9)



F’
Qﬂ;jj"ﬁ;jl_ Résultats et discussion

L mécanisme réactionnel de Ihydrolyse et la mono décarboxylation est expliqué dans le

schéma (10) suivant :

H,0 / C,H;COCH;
! —

R—r a reflux

Schéma (10)

- Dans le cas ou le noyau quinoléique non substitué, on obtient directement la lactone
quinoléique attendue, c'est-a-dire le produit cyclisé.
L’acide a été obtenu aprés ’abandon de la Jactone pendant deux mois.
Le méme cas a été observé lors de I'hydrolyse du produit Alkylé obtenu & partir du noyau
quinoléique substitué en position (6) par le méthyle.
Le reste des acides est obtenu lors de I’hydrolyse classique pendant 24 heures des 3 audres
produits alkylés,
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[ gs résultats obtenus lors de cette hydrolyse sont illustrés dans le tableau N° 7 ci-apres.

Reésuliais et discussion

Acides Structure Pfu°C Rdt%
CHj
41 mﬁ 360,3° 65
N0 COH
H
H,C -
4-2 . \mﬁ\ 190° 83
# N0 COH
H |
CH;
4.3 % (88,3° 83

4-4 214° 71

H:CO
4-5 W | 2064° 8
xo €O
H

Tableau N° 7

- Toutes les données spectroscopiques : RMN du proton, du carbone 13, Infra-rouge, et
spectrométrie de masse sont en accord avec les acides obternus.

- On note que les (2H) en o de la fonction acide ne sont pas équivalents chimiquement et
chacun résonne sous forme de doublet de doublet qui couplent entre eux avec une constante de
couplage géminée J°= 14,8Hz, ensuite chacun couple différemment avec le (H-Cg).Dans le cas
du 1%, 1a constante de couplage avec (H-Co) est de I'ordre de J*= 6,0Hz, dans le cas du 2"
proton, il couple avec le méme (H-Cs), avec une constanie de couplage de ’ordre de J=8,7Hz.

- On note aussi que les signaux des protons de la fonction acide ne sont toujours pas
détectés. Les données des protons caractéristiques de ces acides sont illustrées dans le tableau

N° 8 suivant

55




Déplacement chimique des protons en ppm

Acides Structure H-C; | -NH- | H-Cy | -CH; | -OCH; | CHs-Cs | -CH,-CO, H
4-1 7,66 | 11,70 | 3,41 - . 1,15 | 242 | 2,15
42 7.65 | 1167 | 341 | 2,33 . 120 | 2,68 | 241

43,29
4-3 774 | 10,90 | 3,38 | 2,42 - 1,22 | 2,71 | 244
44 766 | 11,62 |3.32 - ]380 1,19 2,66 |2,39
4-5 7,70 | 11,65 | 3,37 - 3,78 1,21 | 2,69 | 241

Tableau N° 8
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Résultats et discussion

. A partir de ce tableau, nous pouvons souligner que le signal du proton de (NH) de
pacide obtenu 4 partir du noyau quinoléique porteur d’un groupement méthyle en position 8,
est 16gérement blindé par rapport aux autres signaux des protens (NH) des différents acides
cette différence est de ’ordre de (0,80 ppm). Cette remarque a été déja soulignée auparavant
dans le cas des quinolones, des oléfines et produits alkylés. Aucune autre anomalie n’a été
enregistrée pour les autres protons caractéristiques de ces acides.

. En carbone 13, les carbones des fonctions acides sont déblindés et résonnent aux
environs de 173,00 ppm par rapport aux carbones des carbonyles des fonctions amides
cycliques qui résonment aux environs de 161,00 ppm.

Le reste des données spectroscopiques, des différents acides précédents, a été rassembl¢ dans la

pariie expérimentale.

¢) Synthése des lactones quinoléiques :

- Chacun de ces acides a ét¢ mis a reflux dans les mémes conditions d’hydrolyse
précédentes, c'est-a-dire (mélange butanone-2 / eau 2/1) en laissant le reflux cette fois~ci
pendant plus de 48 heures. Apres le traitement final de chaque produit brut, décantation de
['eau, extraction par I’acétate d’éthyle et élimination du solvant par pression réduite, et
purification du produit brut obtenu par dissolution dans le minimum de CHpCl, puis
précipitation par 1'éther de pétrole.

Les lactones quinoléiques sont obtenues avec de trés bons rendements : environ 60 % comme

le montre le schéma réactionnel (10).

Butanone / HO Ry
2/1

=

areflux48h Ry

R

5-1 :R=R,=Ry=H

5.2 R;=Ry=H, Ry~ CHj
5.3 :R;=CH; ,R,= Rs=H
54 :R,=Ry=H , Ry= OCH;
5.5 :R;= Ry=H , Ry= OCH,;

Schéma (10)
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Résuliats el discussion

Chapitre I

Le mécanisme réactionnel de cette cyclisation est détaillé suivant le schéma (11)

Schéma (11)

Les résultats obtenus sont rassemblés dans le tableau N°9 ci-apres.

Lactones Structure Pfu °C Rdt%
quinoléiques
5-1 143,9° 60
52 214,9° 63
5-3 - 73
5-4 - -
CH;
5-5 H;CO N - -
N o0

Tableau N°=9
- Toutes les données spectroscopiques RMN du proton, RMN du carbone 13, Infra-rouge
et spectrométric de masse sont en accord avec les structures des lactones quinoléiques
obtenues. Les déplacements chimiques des protons caractéristiques des ces lactones ont été

rassemblés dans le tableau N°10 suivant :
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Lactones

Déplacement chimique des protons en ppm

quinoléiques Structure

H-C,4 H-Cq -CH; | -OCH; | CH;3-Cy -CH,-CO
5-1 7,80 3,53 - - 1,33 2,82 2,54
5-2 7,73 3,52 2,39 - 1,33 2,81 2,53
3-3

7,79 3,53 2,47 - 1,34 2,82 2,53

5-4 - - - - - - -
5-5 - - - - - -

Tableau N°10
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qapitre Al , Résuliars et discussion

_ Nous avons remarqué et confirmé que les lactones obtenues, lorsque leurs spectres
RMN H'ou C" sont enregisirés dans le méthanol (CD-OD) nous obtenons la forme lactonique ;
mais & cause du probléme de solubilité, certaines lactones ne sont pas solubles dans le méthanol
et elles sont uniquement solubles dans le (DMSQ). Ce qui oblige I’enregistrement de leurs
spectres dans (DMSO-ds) comme dans le cas des lactones (5-4) et (5-5) dont les résultats sont
surprenants et ol nous obtenons les formes acides de ces lactones. Ceci peut s’expliquer par

une attaque de 1’ean du DMSO sur les lactones pour conduire aux acides correspondants.
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! F W Conclusion

Conclusion

Dans cette deuxiéme partie nous avons procédé 2 la préparation des quinoléines lactones, avant
tout on a cité des exemples portant sur 1’ intérét biologique des pyrano quinoléines ainsi qu’un
rappel bibliographique sur leurs méthodes de synthése.

Nous avons entamé cette synthése par une réaction de condensation de la fonction aldéhyde
des 3-Formyl quinolones avec I'acide de Meldrum pour obtenir les oléfines attendues. Une
addition 1,4 est observée lorsqu’on ajoute de I'iodure de méthyle magnésium sur ces oléfines,
pour conduire avec de bons rendements, aux produits alkylés. L. "hydrolyse des produits alkylés
précédents est effectuée dans un mélange Butanone-2 / eau (2/1) a reflux pendant 24 heures
pour conduire directement aux mono Acides, ou pendant 48 heures pour donner les lactones

quinoléique attendus.
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Partie expérimentale

l, " chapitre I

4) Partie expérimentale

a) Préparation des quinolones

Méthode générale

- On introduit dans un ballon de 100 ml équipé d’un barreau magnétique et d’un
céfrigérant ascendant, 1,92 g (0,01 mole) de 2-chloro-3-Formyl quinoléine en solution dans
70 ml d'HCI (4N) et on laisse la réaction & reflux pendant 3 heures, le produit brut précipite.
Aprés refroidissement, le précipité est filtré, lavé a 1’eau distillée puis séché a ["air libre, Les
produits bruts obtenus sont suffisamment purs, pour étre utilisés ultérieurement. Ils sont

recristallisés dans 1’acide acétique.

1) 2-0x0-1.2-dihydro-quinoléine-3-carbaldéhyde :

e

H
1-1
- A partir de 1,92 g (0,01 mole) de 2-chloro-3-Formyl-quinoléine en solution dans 70 ml
d’HCI (4 N), on obtient aprés recristallisation 1.42 g du produit (1-1).

- Cristaux jaunes

-Rdt =82 %

~-Rf=0,47 (Acétate d"éthyle)

- Pfu : Sublime vers 250°C sans fondre,

- LR (KBr; v em ™): 3270 (NH); 3151 (NH); 1687 (C=0); 1683 (C=0); 1621 (C=C).
-RMN H' (400 MHz; DMSO-dg) 5 ppm: 12,24 (s large, 1H, NH); 10,24 (s, 1H, CHO); 8,51
(s, LH, H-Cy); 7,93 (dd, 1H, =79 Hz, J=1,4 Hz; H-Cy); 7,67 (ddd, 1H, J=8,4 Hz, 1=7,1 Hz,

J=14 Hz, H-Cq); 7,37 (ddt, 1H, J=8.4 Hz, J=1,1 Hz, J=0,7 Hz, H-Cs); 7.26 (ddd, 1H, }=7,9 Hz,
J=7,1 Hz, J=1,1 Hz, H-Cy).
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Partie expeérimentale

RMN C"* (100 MHz; DMSO-ds) § ppm: 189,68 (CHO): 16133 (CONH ou Cy); 142,36
(QH) 141,02 (Cquat, Cs); 133,61 (CH); 130,82 (CH); 12548 (Cquat, Ca); 122,58 (CH);
118,03 (Cquat, Caa); 115,31 (CH).

7) 6-Méthyl-2-0xo-1 2-dihydro-quinoléine-3-carbaldéhyde :

ch\@\/\ICHO
N~ O

H
1-2

- On utilise1,64 g (7,98 mmole) de 2-chloro-3-Formyl-6-méthyl guinoléine en solution
dans 55,86 ml d’HCI (4 N), pour obtenir apres recristallisation 1,37 g du quinolone (1-2).

- Cristaux vert pistache.

-Rdt =92%

-Rf =041 (Acétate d’éthyle)

- Pfu : Sublime vers 250°C sans fondre

- LR (KBr; v em ')z 3142 (NH); 2998 (CH); 1684 (C=0),

- RMN H' (400 MHz; DMSO-d;) 3 ppm: 12,18 (s large, 1H, NH); 10,24 (s, 1H, CHO); 8,42
(@ 1H, 1=0,8 Hz, H-C3); 7,70 (dd,1H, J=2,0 Hz, J=1,1 Hz, H-Cs); 7,50 (ddd, 1H, J=8,4 Hz,
1=2.0 Hz, J=0,7 Hz, H-Cy); 7,27 (d, 1H, J=8,4 Hz, H-Cs); 2,35 (s, 3H, CH).

-RMN C" (100 MHz; DMSO-d) 8 ppm: 189,74 (CHO); 161,27(CONH ou C2); 141,99 (CH,
Ca); 139,16 (Cquat, Cs); 135,06 (CH, C7); 131,68 (Cquat, Ce); 129,94 (CH, Cs); 125,39 (Cquat,
Csa); 117,98 (Cquat, Ca); 115,24 (CH, Cs); 20,18 (CHs).

3) 8-Méthyl-2-oxo-1,2-dihydro-quinoléine-3-carbaldéhyde
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’; ' W Partie expérimeniale

- A partir de 2,02 g (9,83 mmole) de 2-chloro-3-Formyl-8-méthyle quinoléine en solution
dans 68,8 ml d’HCI (4 N), on obtient aprés recristallisation 1,6 g du produit (1-3).
- Cristaux Jaunes.
-Rdt =87%
_Rf = 0,43 (Acétate d*éthyle)
. Pfu ; Sublime vers 240C° sans fondre.

_ LR (KBr; v em ~): 3157 (NH); 3037; 2858 (CH); 1687 (C=0); 1670 (C=0); 1609 (C=C).

- RMN H' (400 MHz; CDCls) & ppm: 10,45 (s, |1H, CHO); 9,42 (s large, 1H, NH); 8,46 (s,

IH, H-Ca); 7,61 (ddg, 1H, J=7,8 Hz, J=2,1 Hz , J=6,6, H-Cs); 7,49 (ddq, 1H, J=7.4 Hz,
=14 Hz, J=0.8, H-C7); 7,21 (ddq, 1H, J=7,8 Hz, J=7,4 Hz , J=0,5 Hz, H-C¢); 2,51 (s, 3H,
CHy).

- RMN C® (100 MHz; CDCI;) § ppm: 189,37 (CHO); (CONH; Non Détecté); 143,52 (CH);
142,42 (Cquat); 134,99 (CH); 129,11 (CH); 125,49 (Cquat); 123,30 (CH, C); 123,05 (Cquat);
118,71 (Cquat); 16,58 (CHy).

4) 7-Méthoxy-2-ox0-1,2-dihydro-quinoléine-3-carbaldéhyde :

H,CO O
H

1-4
- A partir de 2 g (9,029 mmole) de 2-chloro-3-Formyl-7-méthoxy quinoléine en

solution dans 63,2 ml d’HCI (4 N), on obtient aprés recristallisation 1,7 g du quinolone (1-4).
- Cristaux beige.

-Rdt =92 % )

-Rf = 0,44 (Acétate d’éthyle)

-Pfu =265°C

- LR (KBr; v em ): 3143 (NH); 3067; 2979 (CH); 1685 (C=0); 1665 (C=0); 1629 (C=C).
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Chapitre 1 Partie expérimentale

- RMN H' (400 MHz; CDCl3) & ppm: 12,08 (s large, 1H, NH); 10,18 (s, 1H, CHO); 8,43 (s
farge. 1H, H- C4); 7,84 (d, 1H, J=8,8 Hz, H-Cs); 6,89 (dd, 1H, J=8,8 Hz, J=2,4 Hz, H-Cs); 6,82
(d, TH., J=2,4 Hz; H-Cy); 3,86 (s, 3H, OCHs).

_ RMN_C” (100 MHz; CDCls) & ppm: 189,24 (CHO); 163,78 (CONH; ou Cy); 161,75
(Cquat, C7); 143,51 (Cquat, Cs); 142,18 (CH, Ca); 132,62 (CH); 122,42 (Cquat); 112,46 (CH);
112,44 (Cquat); 97,55 (CH, Cs); 55,62 (OCH).

5) 6-Méthoxy-2-ox0-1,2-dihydro-quinoléine-3carbaldéhyde -

1{3C0\©\/\ICHO
N~ O

H
1-5
- A partir de 2 g (9,029 mmole) de 2-chloro-3-Formyl-6-méthoxy quinoléine en solution,

dans 63,2 ml d’HCI (4 N), on récupere apres recristallisation 1,63 g du quinolone (1-5).

- Cristaux Jaune foncé.

-Rdt =82 %
-Rf = 0,61 (Acétate d’éthyle)
- Pfu=285,6°C

- LR (KBr; v em ~"): 1712,48; 1687,41(C=0); 1637,27; 1617,98(C=C).

- RMN H' (400 MHz; DMSO-d¢) 8 ppm: 12,17 (s large, 1H, NH); 10,25 (s, 1H, CHO); 8,45
(s, TH, H-Cy) ; 7,47 (dd, 1H, J=2,5 Hz, J=0,5 Hz, H-Cs); 7,33 (dd, 1H, J=9,0 Hz, J=2.5 Hz,
H-C7); 7,30 (dt, 1H, J=9,0 Hz, J=0,7 Hz, H-Cy); 3,80 (s, 3H, OCH;).

- RMN C" (100 MHz; DMSO-ds) 5 ppm: 189,79 (CHO); 160,97 (CONH; ou C3); 154,40
(Cquat, Cg); 141,65 (CH, C,); 135,91 (Cquat, C3); 125,61 (Cquat, Cg,); 123,59 (CH; Cy);
118,58 (Cquat, Cy,); 116,69 (CH, Cg); 110,99 (CH, Cs); 55,45 (OCHa).
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__Partie expérimentale

Chapitre I

b) Préparation des oléfines

Méthode générale

- Dans un ballon de 100 mi équipé d’un barreau magnétique et d’un septum, on introduit
1,75 g (10,11 mmole) de 3-Formyl quinolone (substitué ou non) en solution, dans 34 ml de
pyridineg, puis on ajoute 2,12 g (14,72 mmole) soit 1,5 eq d’acide de Meldrume. La réaction est
abandonnée sous agitation magnétique pendant 24 heures a température ambiante.
Le produit brut précipite dans la solution de la réaction, il est filtré sur verre fritté, lavé 3 fois
avec une solution d"HCl (4N), puis lavé a ['ean distillée pour éliminer toute trace de la

pyridine. Les produits bruts sont recristallisés dans I"acide acétique.

1) 2.2-Diméthyl-5-(2-0x0-1,2-dihydro-quinoléin-3-ylméthyléne)-[ 1.3 Jdioxane-~

4.6-diong:

21
- A partir de 1,75 g (10,11 mmole) de 3-Formyle quinolone (1-1) en solution dans 34 ml
de Pyridine, on ajoute 2,12 g (14,72 mmole) soit 1,5 eq d’acide de Meldrum, on obtient aprés
recristallisation 2,11 g de I’oléfine (2-1).

- Cristaux Jaune foncé.

-Rdt =70 %

- Rf = 0,42 (Acétate d’éthyle)
- Pfu = 242-243°C

= LR (KBr; v em ~"): 3144,37(NH); 2993,82 (CH); 1762,36; 1724,2 (C=0); 1660,6 (C=C).

- RMN H' (400 MHz; DMSO-d) & ppm: 12,18 (s, 1H, NH); 8,83 (¢t large, 1H, J=0,8 Hz,
H-C4) 8,42 (d, 1H, J = 0,8 Hz, Cs-CH=C); 7,77 (dd large, 1H, J = 8,2 Hz, ] = 0,7 Hz, H-Cs);
7,64 (ddd, 1H, J=8,2 Hz, ] = 7,3 Hz, J=1,4 Hz, H-C¢ ); 7,35 (d large, 1H, ] = 8,2 Hz, H-Cg ) ;
726 (ddd, 1H, J = 8,0 Hz, J = 7,1 Hz, J=0,9 Hz, H-C7); 1,80 (s, 6H, C(CHs),).
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Chapitre 1l Partie expérimentale

. RMN C" (100 MHz; DMSO-dg) 3ppm: 162,13 (CONH); 159,95 (CO); 159,56 (CO);
149,40 (CH, Ca); 144,92 (C;-CH=C); 140,05 (Cquat, Cs,); 133,16 (CH, Ce); 129,66 (CH, Cs);
124,47 (Cquat, Cy4q); 122,57 (CH, Cy); 118,24 (Cquat, C4, ou CH=C ); 117,57 (Cquat, Cq4z ou
CH=C): 115,25 (CH, Cs); 104,76 (CCHa)s); 26,96 (2C, CHs).

. Spectrométrie de masse: Masse calculée pour Ci6H;3NOs
[M"]: 299,0793 ; trouvée : 299,0786.

2) 2.2 Diméthyl-5-(6-méthyl-2-0x0-1.2-dihydro-quinoléin-3-ylméthyléne){1.3]

dioxane-4.6-diong ;

- A partir de 1,35 g (7,21 mmole) de 3-Formyle quinolone (1-2) en solution, dans 24,3 ml
de pyridine ajoutée a 1,51 g (10,48 mmole) soit 1,5 eq d’acide de Meldrum, on obtient aprés
recristallisation 1,48 g de "oléfine (2-2).

- Cristaux Orangés.

- Rdt = 66 %

-Rf =0,41 (Acétate d’éthyle)
- Pfu = 255°C

- LR (KBr; v em ~): 3151,5 (NH); 3023,73 (CH); 1738,4; 1726,2 (C=0); 1652,9 (C=C).

- RMN H' (400 MHz; DMSO-d) 3 ppm: 12,11 (s, 1H, NH); 8,78 (t large, 1H, J=0.7 Hz,
H-C.); 8,42 (d,1H, J = 0,9Hz, C3-CH=C ); 7,54 (dq large, 1H , ] = 1,7Hz, | = 0,6Hz, H-Cs );
7,48 (ddd, 1H, J = 8,4 Hz, ] = 1,7 Hz, J=0,4 Hz, B-C; ); 7,26 (d, 1H , J = 8,4 Hz, H-Cg ); 2,36
(s targe, 3H, H3C-Ce); 1,79 (s, 6H, C(CHs)y).
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F Partie expérimentale

RMN " (100 MHz; DMSO-d;) 8 ppm: 162,19 (CONH); 159,90 (CO); 159,58 (CO);
149,56 (CH, Ca): 144,84 (C; CH=C); 138,22 (Cquat); 134,64 (CIT); 131,68 (Cquat); 128,91
(cH: 124,29 (Cquat), 118,20 (Cquat); 117,27 (Cquat); 115,17 (CH); 104,71 (CCHz),);

26,93(2C, CHa); 20,15 (CH;3-Cg).

. snectro-métrie de masse: Masse calculée pour Ci7H;sNOs
NE 313,0950 ; trouvée : 313,0952.

3) 2.2-Diméthyl-5-(8-méthyl-2-ox0-1.2-dihydro-quinoléin-3-ylméthyléne)-[1.3]

dioxone-4.6-dione:

OO
= X
O
N~ O
cH, H
2-3

- A partir de 1,66 g (8,87 mmole) de 3-Formyle quinolone (1-3) en solution, dans 30 ml
de pyridine additionnée & 1,86 g ( 12,91 mmole) soit 1,5 eq d’acide de Meldrum, pour conduire

a2 g de I"oléfine (2-3) aprés recristallisation .

- Cristaux Jaune foncé.

~Rdt =71 %

-Rf =045 (Acétate d’éthyle)
-Pfu = 233-234°C

~ LR (KBr; v _cm "1: 3237,9 (NH); 2994,91 (CH); 1754,94; 1729,83(C=0), 1617,98;
1644,08 (C=C).

“RMN_H' (400 MHz; DMSO-ds) & ppm: 11,38 (s large, 1H, NH); 8,82 (d, 1H, J = 0,7 Hz,
B-Cy); 8,43 (d, 1H, J = 0,9 Hz, C5-CH=C ); 7,60 (dm, 1H , ] = 7.9 Hz, H-Cs ); 7,49 (ddq, 1H,
I= 73Hz ] = 0,8 Hz, }J=0,5 Hz, H-C; ); 7,17 (dd, 1H ,J = 7,9 Hz, ] = 7,3 Hz, H-C; ); 2,44
(5 30, H4C -Cy); 1,80 (s, 6H, C(CHs),).
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' ' Partie expérimentale

e/ —

RMN C"” (100 MHz; DMSO-dg) § ppm: 171,92 (CO); 162,14 (2CO); 160,52 (Cquat),
159,61(CO); 149,31 (C5-CH=C); 145,53 (CH); 138,48 (Cquat, Cg,); 134,34 (CH); 127,84
(cH); 124,10 (Cquat, Cj); 122,39 (CH); 118,35 (Cquat, Cy Ou CH=C); 104,76 (CCH,),);
16,96 (2C, C(CHz)z); 17,00 (CH;-Cy).

. spectrométrie de masse: Masse calculée pour Ci7H;sNOs
M~ 1 313,0950 ; trouvée : 313,0962.

4) 5-(7-Méthoxy-2-0x0-1,2-dihydro-quinoléin-3-ylméthyléne)-2.2-diméthyl-[1,3]

dioxane-4.6-dione:

H,CO N® O

2-4

- A partir de 0,632 g (3,11 mmole) de 3-Formyle quinolone (1-4) en solution, dans
10,5 ml de pyridine additionnée a 0,653 g (4,53 mmole) soit 1,5 eq d’acide de Meldrum, on
obtient aprés recristallisation 0,7 g de I"oléfine (2-4).

- Cristaux Jaune foncé.

-Rdt =69 %
~Rf = 0,47 (Acétate d’éthyle)
-Pfu >260 °C

“LR (KBr; v em "): 313729 (NH); 2957,8 (CH); 1757,73; 1732,73(C=0O); 1654,8.
1606,6 (C=C).

*RMN 1! (400 MHz: DMSO-dg) 6 ppm: 12,09 (s large, 1H, NH); 9,00 (s, 1H, H-C,) ; 8,51
@, 1H, 1 = 0,7 Hz, C+-CH=C ); 7,71 (d, 1H , J = 8,8 Hz, H-Cs ); 6,89 (dd, 1, J = 8.8 Hz,
=24 Hz, H-C4 ); 6,83 (Pseudo d large,1H , J = 2,4 Hz, H-Cy ); 3,87 (s, 3H, OCH,); 1,77 (s,
*H, C(CH,),)
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Partie expérimentale

F
chapire I

_RMN C° (100 MHz; DMSO-dg) & ppm: 163,90 (Cquat, C7); 162,54 (CO), 160,65(Cquat);
159,88 (CO); 150,05 (CH, Cy), 146,06 (CH); 142,90 (Cquat); 131,97 (CH); 120,38 (Cquat),
114,67 (Cquat); 112,74 (Cquat), 112,51 (CH), 104,42 (Cquat, CCHs),); 97,58 (CH, Cs); 55,67
(OCH3); 26,91 (2C, C(CHs),).

. Spectrométrie de masse: Masse calculée pour Ci7H;sNOg
[M" 17 329,0899 ; trouvée : 329,0903,

5) §_—_(§-Méthoxy-2-oxo-l,2-diiwdro-quinoléin—?:-vhnéthvléne)-2,2-diméthv1—[l.31

dioxane-4,6-dione:

- A partir de 1,63 g (8,03 mmole) de 3-formyle quinolone (1-5) en solution, dans 27 ml
de pyridine additionnée & 1,68 g ( 11,66 mmole) soit 1,5 eq d’acide de Meldrum, on obtient
aprés recristallisation 1,4 g de "oléfine (2-5).

- Cristaux rouges

-Rdt =59 %

-Rf =0,46 (Acétate d’éthyle)
-Pfu =245°C

-LR (KBr v cm ~™): 3165,5 (NH); 3097,05 (CH); 1752,99; 1728,1(C=0); 1653,4 (C=C).

- RMN H' (400 MHz; DMSO-dq) 8 ppm: 12,11 (s large, 1H, NH) ; 9,00 (s, 1H, H-C;) ; 8,78
(d, 1H, J = 0,8 Hz, C;-CH=C ); 8,43 (d, 1H , ] = 0,9 Hz, H-C, ); 7,33 -7,27 (m, 3H, H-Cs, H-C5,
H-Cy), 3,81 (s, 3H, OCHs); 1,79 (s large, 61, C(CHs)).

- RMN CY (100 MHz; DMSO-dg) & ppm: 159,62 (CO); 159,56 (CO); 154,44 (Cquat, Cy);
149,63 (CH, C,); 144,41 (C:-CH=C); 134,96 (Cquat); 124,59 (Cquat); 124,57 (Cquat);
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Chapitre 1/ Partie expérimentale

123,26 (CH); 118,77 (Cquat); 117,31 (Cquat). 116,66 (CH); 109,82 (CH); 104,72 (Cquat,
C(CHs)2); 55,48 (OCHs3); 26,95 (2C, C(CHz)).

- Spectrométrie de masse: Masse calculée pour Ci7H;sNOs
[M"™]: 329,0899 ; trouvée : 329,0903.

¢) Préparation des produits Alkylés

Méthode générale

- Dans un bi-col de 100 ml équipé d’un barreau magnétique et d’un réfrigérant ascendant,
relié 2 une valve a huile. Le montage est séché a la flamme sous vide, puis refroidi sous
courant d’argon, on introduit | g de I'oléfine quinoléique correspondant en solution, dans
40 ml de THF anhydre. La solution est refroidie & 0°C, puis on lui additionne 8 ml soit 5 eq
d’une solution (2,15 M) de CH:Mgl dans [I’éther anhydre, goutte a4 goutte sous agitation
magnétique et sous courant d’argon ; une fois I"addition terminée, le milieu réactionnel est
abandonné pendant 3 heures sous agitation 4 0°C puis 21heures & température ambiante. Le
mélange réactionnel est €puisé avec 5 ml d"HCI (1,3 N), ensuite il est repris avec 50 ml
CHCly, puis lavé 2 fois a I’eau distillée. Les phases organiques réunies sont séchées sur sulfate
de sodium., Aprés filtration et distillation du solvant, le produit brut est purifié par
chromatographie sur colonne de gel de silice en utilisant comme éluant 1’acétate d’éthyle,

I’éther de pétrole (1/9 puis 2/8).

1) 2.2-Diméthyl-5-[1-(2-ox0-1.2-dihydro-quinoléin-3-yl)-éthyle)]-[1,3]dioxane -
4.,6-dione :

- A partir de 600 mg (2 mmole) de 1"oléfine (2-1) en solution, dans 25 ml de THF et
4,66 mi (5 eq) CHsMgl, on obtient aprés purification 520 mg du produit (3-1).
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Chapitre I , 7 Partie expérimentale

- Cristaux Jaune clair.

-Rdt =82 %

-Rf = 0,54 (Acérate d’éthyle / éthanol) (3/2)
- Pfu =159-160°C

. LR (KBr: vem): 3144,37 (NH); 2993,82 (CH); 1762,36; 17242 (C=0);1660,6.
1604,35 (C=C).

. RMN H!' (400 MHz; DMSO-d) 5 ppm: 11,89 (s large, 1H, NH); 7,86 (s large, [H, H-Cy);
7,72 (d large, 11, J = 7,1 Hz, H-Cs ); 7,47 (ddd large, 1H, J = 8,1 Hz, J = 7,7 Hz, J=1,0 Hz,
H-C7): 7,32 (d large, 1H, J=8,1 Hz, H-Cs ); 7,19 (ddd , 1H, 1= 7.7 Hz, I = 7,1 Hz, J=0,6 Hz,
H-Cs ); 4,85 (s large, 1H, CH(CO;).CHs); 3,86 (q large, 1H, J= 7,0 Hz,CH-CHs); 1,76 (s, 3H,
C-CHs); 1,68 (s large, 3H, C-CHs); 1,37 (d, 3H , J = 7,17 Hz, CH-CHy).

_ RMN _C" (100 MHz; DMSO-dg) 5 ppm: 165,34 (CO); 164,19 (CO); 161,79 (CONH):
137,37 (Cquat); 136,46 (CH); 129,51 (CH); 127,66 (CH); 121,77 (CH); 119,30 (Cquar); 114,59
(CH): 104,57 (C(CHs),): 87,61 (Cquat): 48,00 (CH(CO,),C(CHy),); 31,84 (CH-CH3); 27,67
(C-CHs); 26,18 (C-CHs); 14,51 (CH-CH3).

- Spectrométrie de masse: L’ion moléculaire étant d’intensité trop faible, la mesure de sa

masse n'a pu étre effectude. Masse calculée pour C13HjNO;

[M-COOCO(Me),]"™: 213,0789 ; trouvée : 213,0770.

2) 2.2-Diméthyl-5-[1-(6-méthyl-2-ox0-1.2-dihydro-quinoléin-3-yl)-éthyl]-[1.3]

dioxane-4.6-dione:

-A partir de 667,3 mg (2,13 mmole) de I"oléfine (2-2) en solution, dans 28 ml de THF et
de 5 ml (5 eq) de CHsMgl, on obtient aprés purification 600 mg du produit (3-2).
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. Cristaux Jaune clair.

.Rdt =85%

.Rf = 0,56 (Acétate d*éthyle / éthanol : 3/2)
. Pfu = 152-153,5°C

_ LR (KBr v em ~): 323597 (NH); 2954,41 (CH); 1779,97; 1747,19 (C=0); 16392 ;
1617,98 (C=C).

- RMN H' (400 MHz; CDCL) 3 ppm: 10,97 (s large, 1H, NH); 7,84 (s large, 1H, H=Cy); 7,43
(dd large, 1H, J = 1,1 Hz, J = 0,5 Hz, HCs ); 7,29 (ddm ,1H, J = 8,2 Hz, J = 1,1 Hz, H-Cy);
7,17 (d large, 1H, J = 8,4 Hz, H-Cg); 5,13 (d , IH, J=28 Hz, CH(CO;),C(CHzs)y) ; 4,04 (qm
large, 1H, J = 7,0 Hz, CH-CH3); 2,42 (5, 3H, H3C-Cy); 1,77 (s, 3H, C-CH3):1,74 (s, 3 H,
C-CHs); 1,49 (d, 3H , J = 7,0 Hz, CH-CHy).

- RMN C" (100 MHz; CDCL;) 5 ppm: 165,41 (CO); 164,12 (CO); 163,22 (CO); 138,31
(CH); 134,99 (Cquat); 132,47 (Cquat); 132,41 (Cquat); 131,49 (CH); 127,77 (CH); 120,21
(Cquat); 114,98 (CH); 104,66 (C(CHs),); 48,05 (CH(CO,);C(CHs)); 32,19 (CH-CHs); 28,40
(C-CHs); 26,54 (C-CHz); 20,94 (C5-CH;); 13,18 (CH-CHs).

- Spectrométrie de masse: L’ion moléculaire étant d’intensité trop faible, la mesure de sa

masse n’a pu étre effectuée. Masse calculée pour Ci4H;3NO3
[M-COOCO(Me),]™: 227,0946 ; wrouvée ;: 227,0955.

3) 2.2-Diméthyl-5-[1-(8-méthyl-2-0x0-1.2-dihydro-quinoléin-3-yl)-éthyl]-[1.3]

dioxane-4,6-dione :

- A partir de 700 mg (2,23 mmole) du composé (2-3) en solution, dans 28 ml de THF et
5.2 ml (5 eq) de CH3Mgl, on obtient aprés purification 630 mg du produit (3-3).
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' szzgﬂ.r

_ Cristaux Jaune clair,

_Rdt =88%

_Rf = 0,57 (Acétate d’éthyle /éthanol : 3/2)
_pfu = 180-181°C

_ LR (KBr: v cm 1):3162,69 (NH); 3004,55 (CH); 1778,05, 1747,19 (C=0); 1643,05 ;
1614,13 (C=C).

-RMN H' (400 MHz; CDCly) 3 ppm: 9,94 (s large, 1H, NH); 7,87 (s large, 1H, H-C,); 7,48
(d large, 1H, 1=7,7 Hz, H-Cs ), 7,26 (dm , 1H, J = 7.4 Hz, H-C; ); 7,12 (dd, 1H, J=7,7 Hz;
]=74 Hz, H-Cs); 517 (d, 1H, J = 2,6 Hz, CH(CO:),C(CH;)) ; 4,04 (qm large, 1H,
=69 Hz, CH-CHs); 2,46 (s, 3H, HsC-Cs); 1,80 (s, 3H, C-CHs); 1,76 (s, 3H, C-CHs); 148 (d,
3H, J=6,9 Hz, CH-CHx).

-RMN C" (100 MHz; CDCls) 8 ppm: 165,46 (CO); 164,49 (CO); 162,29 (CONH); 138,85
(CH); 135,56 (Cquat); 132,36 (Cquat); 131,22 (CH); 126,24 (CH); 122,60 (Cquat), 122,47
(CH); 119,91 (Cquat); 104,74 (C(CHa),); 47,96 (CH(CO,),C(CHs),); 32,21 (CH-CHz); 28,38
(C-CHs); 26,56 (C-CHs); 16,66 (Cg-CHs); 12,96 (CH-CH).

- Spectrométrie de masse: L’ion moléculaire étant d’infensité trop faible, la mesure de sa

masse n’a pu étre effectuée. Masse calculée pour Ci4HzNO;
[M-COOCO(Me),]™: 227,0946 ; trouvée : 227,0955.

4) 5-[1-(7-méthoxy-2-ox0-1,2-dihydro-quinoléin-3-yl)-éthyl]-2.2-diméthyl-[1.3]

dioxane-4, 6-dione :

- A partir de 600 mg (1,82 mmole) de ’oléfine (2-4) en solution, dans 25 ml de THF et
Sml (5 eq) de CHsMgl, on obtient aprés purification 450 mg de (3-4).
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Partie expérimeniale

¥ ppine

_ Cristaux marron clair.

LRdt =71 %

_Rf =0,51(Acétate d’¢éthyle / éthanol : 3/2)
Lpfu = 172-173°C

(R (KBri v em ™): 3237,9 (NH); 3000,39(CH); 1783,83; 1747,19 (C=0); 1650,77 ; 1637,27
(=C); 1617,98 (C=C)

. RMN H' (400 MHz; CDCl;) & ppm: 11,74 (s large, TH, NH); 7,78 (s large, 1H, H-C,); 7,63
(d large, 1H, J = 9,2 Hz, F-Cs ); 6,85 - 6,79 (m , 2H, H-Cs, H-Cy ); 4,60 - 5,10 (s large,1H,
CH(CO:):C(CHz)y); 3,82 (m enveloppé par le signal du méthoxy, IH, CH-CH:); 3,80 (s, 3H,
OCH;). 1,74 (s large, 3H, C-CHs), 1,68 (s large, 3H, C-CHz); 1,34 (d, 3H, J = 6,9 Hz,
CH-CHs).

- RMN C"” (100 MHz; DMSO-d¢) 8 ppm: 162,10 (CO); 161,70 (CO); 160,38 (CO); 139,06
(Cquat, C; ou Cs,); 136,32 (CH, Cy); 129,06 (CH, Cs); 113,56 (Cquat, Cy,); 110,65 (CH,Cy);
104,44 (Cquat); 97,39 (CH, Cs); 55,21 (OCHs); 31,65 (CH-CH;); 27,71 (m, C-CHs); 26,21 (m,
C-CHj); 14,61 (CH-CH;); le carbone CH(CO,)C(CH;) » n’est pas détecté a cause du rapport
Signal sur bruit (S/B).

- Spectrométrie de masse: L’ion moléculaire étant d’intensité trop faible, la mesure de sa

masse n°a pu étre effectuée. Masse calculée pour C;sHj3NO;
M-COOCO(Me),]™: 243,0895 ; trouvée : 243,0889.

5) 5-[1-(6-méthoxy-2-0x0-1,2-dihydro-quinoléin-3-y1)-éthy1]-2.2-diméthyl-[1.3]

dioxane-4., 6-dione :

- A partir de 800 mg (2,43 mmole) de I’oléfine (2-5) en solution, dans 3,2 ml de THF et
Sml (5 eq) de CHaMgl, on obtient 740 mg de (3-5).
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_ Cristaux marron clair,

_Rdt =88%

_Rf =0,51 (Acétate d’éthyle / éthanol : 3/2)
.Pfu =175°C

- LR (KBr; v em ~): 2999,6 (CH); 1781,9; 1745,29 (C=0); 1648,84 ;1623,77 (C=C).

. RMN H' (400 MHz; DMSO-dq) & ppm: 11,79 (s large, 1H, NH); 7,83 (s large, 1H, H-Cy);
728 (d large, 1H, J = 2,6 Hz, H-Cs ); 7,26 (d , 1H, J = 9.0 Hz , H-Cg ) ; 7,12 (dd, 1H,
] =90 Hz, ) = 2,6 Hz, H-C; ), 494 (s large, 1H, CH(CO,),C(CHs), ; 3,85 (q large, 1H,
1=17.1 Hz, CH-CH3); 3,79 (s, 3H, OCHs); 1,69 (s large, 6H, C(CHs)y; 1,37 (d. 3H.J=7,1 Hz,
CH-CHs).

. RMN C" (100 MHz; DMSO-d,) 8 ppm: 161,33 (CO); 154,10 (Cquat.Cs); 136,07 (CH.Ca);
131,83 (Cquat, C4, 0u Cgy); 118,84 (CH, C; ou Cy); 115,89 (CH, C; ou Cg); 108,90 (CH, Cs);
55,30 (OCHs); les carbones suivant ne sont pas détectés: CH(CO,),C(CHs),, CH-CHs;

C(CHz)s.
- Spectrométrie de masse: L’ion moléculaire étant d’intensité trop faible, la mesure de sa

masse n’a pu étre effectuée. Masse calculée pour C14H;aNO3

[M-COOCO(Me),]™: 243,0895 ; trouvée : 243,0916.

d) Préparation des acides quinoléiques

Méthode générale

- On introduit 500 mg (1,58 mmole) du produit alkylé (substitué ou non) composé 3 en
solution dans un mélange Butanone-2 /eau (2/1), soit 46 ml de Butanone-2 et 23 ml d’eau
distillée, Le mélange réactionnel est chauffé & reflux pendant 24 heures, aprés refroidissement
et décantation de 1’eau on reprend la phase organique avec 1’acétate d*éthyle, et on lave 2 fois
I'eau distillée, Les phases organiques réunies sont séchées sur Suifate de Sodium. Aprés
filtration et distillation du solvant sous vide, le résidu de la réaction est dissout dans le
minimum de CH;Cl,, puis repris avec quelques goutteleties d’éther de pétrole, les acides

précipites puis sont filtrés et séchés.
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1) Acide 3-(2-Ox0-1.2-dihydro-quinoléin-3-yl)-butyrique :

CHj
N
o COH
H
41

- A partir de 500 mg (1,58 mmole) du produit alkylé composé (3-1) et 46 ml d’éthyle
méthyle cétone et 23 ml d’eau distillée, on obtient 220 mg d’acide (4-1).

- Poudre blanche

-Rdt=635 %

-Rf= 0,62 (Acétate d’éthyle/ éthanol : 2/3)
- Pfu =360,3°C

- LR (KBr; v_em ~): 3417,24 (OH); 3066,526 (NH); 1700,91; 1708,62 (CO); 1641,13;
1614,13(C=C).

- RMN H' (400 MHz; DMSO-d¢) & ppm: 11,70 (s large, 1H, NH); 7,66 (s large, 1H, H-Cy);
7,59 (dd large, IH, J = 8,0 Hz, J = 0,8 Hz, H-Cs ); 7,40 (ddd, 1H, J = 8,3 Hz, J = 7,1 Hz,
J=1.2 Hz, H-Cg) ; 7,27 (d large, 1H, J = 8,1 Hz, H-C; ); 7,12 (ddd large, 1H, J = 7,8 Hz,
1=7.1 Hz, 1=0,7 Hz, H-C7); 3,41 (CH-CH3, masqué par le signal de HO du DMSO); 2,42 (dd,
IH, J=14,8 Hz, ] = 6,0 Hz, CH>CO-H); 2,15 (dd, 1H, J = 14,8 Hz, J = 8,7 Hz, CH;CO;H); 1,15
(d, 3H,J= 6,8 Hz, CH-CH3).

-RMN C* (100 MHz; DMSO-ds)  ppm: 173,00 (CO;H); 161,69 (CONH); 137,28 (Cquat);
133,41 (CH, Cs); 128,87 (CH, Cg); 127,18 (CH, Cs); 121,86 (Cquat); 121,37 (CH, Cy); 119,49
(Cquat); 114,41 (CH, Cg); 43,23 (CH,CO,H); 30,14 (CH-CHs); 19,81 (CH-CHs).

- Spectrométrie de masse: Masse calculée pour Cy3H3NO;

[M™1: 231,0895 : calculée : 231,0892.
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- A partir de 850 mg (2,57 mmole) du produit alkylé composé (3-2) en solution dans
goml d’éthyle méthyle cétone et 30 ml d’eau distillée, on obtient 522 mg d’acide (4-2).
. Poudre blanche.

.Rdt =83 %
.Rf =0,51(Acétate d*éthyle /éthanol ; 2/3)
-Pfu =190°C

. RMN H! (400 MHz; DMSO-dg) 8 ppm: 12,08 (s large, 1H, CO.H); 11,67 (s large, 1H, NH),
7,65 (s large, 1H, H-C,); 7,41 (s large, 1H, H-Cs ). 7,27 (dd large,1H, J =84 Hz, J=1,8 Hz,
H-Cy): 7,19 (d large, 1H, J= 8,4 Hz, H-Cs ); 3,41 a 3,29 (m. masqué par le signal d’H,O, 1H,
CH-CH) : 2,68 (dd, 1H, J= 15,5 Hz, J = 6,3 Hz, CH,CO,H): 2,41 (dd, 1H, J= 15,5 Hz,
]=83 Hz, CH,CO,H); 2,33 (s large, 3H, Cs-CHs); 1,20 (d, 3H, J = 6,9Hz, CH-CHs).

-RMN C" (100 MHz; DMSO-dq) & ppm: 173,29 (CO,H); 161,26 (CONH); 136,89 (Cquat);
135,46 (Cquat); 133,85 (CH, C4); 130,48 (CH, Cy); 130,43 (Cquat); 126,86 (CH, Cs), 119,16
(Cquat); 114,43 (CH, Cs); 39,36 (CH,CO,H); 29,94 (CH-CHs); 20,33 (Co-CHs) 5 19,16 (CoH-
CHy).

- Spectrométrie de masse: Masse calculée pour CisHisNOs
[M* 1: 2451069 ; trouvée : 245,1052.
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Acide 3- 8-Méthyl-2-0x0-1,2-dihydro-quinoléin-3-y)-butyrique :

3)

4-3
. A partir de 561 mg (1,7 mmole) du produit alkylé composé (3-3) en solution dans

50 ml d’éthyle méthyle cétone et 25 ml d’eau distillée, on obtient 321 mg d’acide (4-3).

.Poudre blanc verdatre.

.Rdt =83 %

.Rf =0,58 (Acétate d’éthyle /éthanol : 2/3)
.pfu =188,3°C

LR (KBr; v em ~): 3415,31 (OH); 3031,55 (NH); 1702,84 (CO); 1637,27; 1616,06 (C=C).

-RMN H' (400 MHz; DMSO-dg) & ppm: 12,14 (s large, TH, COH); 10,90 (s large, 1H, NH);
7,74 (s large, 1H, H-Cy); 7,48 (dd large, 1H, J =78 Hz, J = 0,8 Hz, H-Cs );7,29 (ddq 1H,
1=7.3 Hz, J=0,8 Hz, J=0,5 Hz, H-C7); 7,07 (dd, 1H, J= 7,8 Hz, ] = 7,3 Hz, H-C¢ ); 3,38 (dqd,
IHJ = 84 Hz, ] = 69 Hz, ]=6,3 Hz, CH-CH;) ; 2,71 (dd, 1H, J= 15,6 Hz, J = 6,3 Hz,
CH,CO,H): 2,44 (dd,1H, J= 15,6 Hz, J = 8,4 Hz, CH;CO;H); 2,42 (s, 3H, CHs): 1,22 (d, 3H,
1=6,9Hz, CH-CHs).

-RMN C" (100 MHz; DMSO-d;) 8 ppm: 173,29 (CO,H); 161,83 (CONH); 136,52 (Cquat);
13586 (Cquat); 134,77 (CH, Cy4); 130,55 (CH, C); 125,48 (CH, Cs); 122,83 (Cquat); 121,39
(CH, Cg); 119,24 (Cquat); 39,29 (CH,CO,H), 29,83 (CH-CH;); 19,14 (CH-CHy), 17,03
(Ce-CH;).

- Spectrométrie de masse: Masse calculée pour C4HisNOs
[M*1: 245.1051 ; trouvée : 245,1054.
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4) Acide 3-(7-Méthoxy-2-0x0-1.2-dihydro-quinoléin-3-yl)-butyrique :

4-4

- A partir de 500 mg (1,44 mmole) du produit alkylé composé (3-4) en solution, dans
42 ml de méthyle éthyle cétone’et 21 ml d’eau distillée, on obtient 250 mg d’acide (4-4).

- Cristaux blanc verdatre

-Rdt =71 %
-Rf = 0,5 (Acétate d’éthyle/éthanol : 2/3)
-Pfu=214°C

- LR (KBr: v cm "'!: 3445 (large, OH); 2963, 2934 (C-H); 2781 (COzH); 1706 (CONH),
1627 (C=C).

- RMN H' (400 MHz; DMSO0-dg) 8 ppm: 11,62 (s large, 1H, NH); 7,66 (s, 1H, H-Cy): 7,54
(d, 1H, J = 8,4 Hz, H-Cs5); 6,80 (d, 1H,J=2,5 Hz, H-Cg); 6,78 (dd, 1H, ] = 8,4 Hz, 1 =2,5 Hz,
H-Ce): 3,80 (S, 3H, OCHs); 3,32 (dqd, 11, J = 8,4 Hz, ] = 6,9 Hz, J = 6.2 Hz, CH-CHs); 2,66
(dd, 1H, J = 15,5 Hz, J = 6,2 Hz ,CH.CO;H); 2,39 (dd, 1H, J = 15,5 Hz, J = §4 Hz,
CH,CO5H); 1,19 (d, 3H, J = 6,9 Hz, CH-CH:).

- RMN C" (100 MHz; DMSO-dg) 8 ppm: 173,40 (CO,H); 161,69 (CONH); 160,25 (Cquat,
C7); 139,12(Cquat, Cs,); 134,04 (CH, Cs); 133,55 (Cquat, Cy); 128,74 (CH,); 113,40 (Cquat,
Cu); 110,39 (CH); 97,43(CH); 55,19 (OCH:); 39,49 (CH,CO,H); 29,80 (CH-CH:); 19,19
(CH-CH3).

- Spectrométrie de masse: Masse calculée pour CisH;sNOy
[M"1: 261,1001 ; trouvée : 261,0973.
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5) Acide 3-(6-Méthoxy-2-oxo-1 .2-dihyvdro-quinoléin-3-yl)-butyrique :

CH,
COH
N O
H

4-5
- A partir de 600 mg (1,73mmole) du produit alkylé composé (3-5) en solution, dans
50 ml de méthyle éthyle cétone et 25 ml d’eau distillée, on obtient 350 mg d’acide (4-5).

- Poudre blane verdatre.

-Rdt=83%
- Rf = 0,49 (Acétate d’éthyle /Ethanol : 2/3)
- Pfu = 206,4°C

LR (KBr; v em ~'): 3461,6 (OH); 3264,89 (NH); 1725,98 (CO); 1651,77; 1617,98 (C=C).

- RMN H' (400 MHz; DMSOQ-dg) & ppm: 11,65 (s large, 1H, NH); 7,70 (s large, 1H, H-C4);
723 (d,1H. J = 8,9 Hz, H-Cs ); 7,19 (d. 1H, J = 2,8 Hz, H-Cs); 7,09 (dd, IH, ] = 8,9 Hz,
J =28 Hz, H-C7); 3,78 (S, 3H, OCH:); 3,37 (dqd, 1H, J = 83 Hz, ] = 6,9 Hz, ] = 6,3 Hz,
CH-CH3); 2,69 (dd, 1H, J = 15,5 Hz, ] = 6,3 Hz, CH;CO,H); 2,41 (dd, TH, J = 15,5 Hz,
J= 6,8 Hz, CH,CO;H); 1,21 (d, 3H, J = 6,9 Hz, CH-CH5).

-RMN C" (100 MHz; DMSO-d) 3 ppm: 173,37 (CO;H); 160,93 (CONH); 153,98 (Cquat,
Cy); 137,40 (Cquat, Cs); 133,67 (CH); 131,92 (Cquat, Ca); 119,81 (Cquat, Cs,); 118,45 (CH):;
115,81 (CH,); 108,81 (CH, Cs); 55,28 (OCH;); 39,45 (CH,CO,H); 29,95 (CH-CHy); 19,18
(CH-CHa)

- Spectrométrie de masse: Masse calculée pour CiaHisNOy

[M™]: 261,1001 ; trouvée : 261,0998.
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Partie expérimeniale

Bt ——

sparation des lactones quinoléiques

o Prepe==

Meéthode générale

. On introduit 500 mg (1,58 mmole) du produit alkylé (substitué ou non) composé 3 ou
gcide correspondant composé 4 en solution dans un mélange Butanone-2 eau (2/1), soit 46 ml
4o Butanone-2 et 23 ml d’eau distillée. Le mélange réactionnel est chauffé a reflux pendant 43
heures, Apres refroidissement et décantation de I’eau distillée, la phase organique est reprise
aveo "acétate d’¢thyle puis lavée 2 fois 4 I’eau distillée. Les phases organiques réunies sont
séchées sur Sulfate de Sodium. Aprés filtration et distillation du solvant, le résidu de la réaction

est dissout dans un minimum de CHCl; auquel on ajoute quelques ml d’éther de pétrole, la

jactone quinoléique précipite.

1)4-Méthyl-3.4-dihydro-1-oxa-9-aza-anthracen-2-one:
CH,

x
N~ o070

5-1
- A partir de 500 mg (1,58 mmole) du composé (3-1) en solution, dans 46 ml de

Butanone-2 et 23 ml d’eau distillée, on obtient 200 mg de lactone quinoléique (5-1).

-Poudre blanche

-Rdt=160 %

-Rf= 0,28 (Acétate d’éthyle)
-Pfu=143,9°C

-LR (KBr; v em ) 1795,4 (C=0) ; 1646,91 ; 1616,00 (C=C).

- RMN H' (400 MHz: CD;OD) 5 ppm: 7,80 (s large, 1H, H-Cy); 7,63 (ddt, 1H, J=7,9 Hz,
J=13 Hg, =0.5 Hz, H-Cs); 7,47 (ddd, 1H, J=8,3 Hz, J=7.2 Hz, J=1,4 Hz, H-C;) 7,32 (ddt,
H, J=8 3 Fiz, J=1,1 Hz, J=0,6 Hz, H-Cx) 7.22 (ddd, 1H, =7,9 Hz, ]=7,2 Hz, J=1,1 Hz, H-Cq) ;
383 (dqd, 1H, J= 8,1 Hz, J=6,9 Hz, ] = 6,4 Hz, CH-CHz); 2,82 (dd, 1H, 1 = 15,5 Hz, I= 6,4 Hz,
CH,CO,); 2,54 (dd, 1H, J= 15,5 Hz, I= 8,1 Hz, CH,CO»); 1,33 (d, 3H, J= 6.9 Hz,CH-CHy).

82



Partiie expérimemniale

oy C°(100 MHz: CD,0D) 8 ppm: 176,00 (CO); 164,00 (Cquat, Cz): 138,64 (Cquat);

3194 (Cquat); 137,02 (CH, Cy); 130,97 (CH, C); 128,77 (CH, Cs); 123,73 (CH, Cs); 121,60
116,07 (CH, Cg); 40,93 (CHy,); 31,90 (CH-CHx); 19,78 (CH-CH;)

(Cquat);

!Egmmétrie de masse: Masse calculée pour C;H, [NO,

e 213,0789 ; trouvee : 213,0277.

2) 4,6-Diméthyl-3.4-dihydro-1-oxa-9-axa-anthracen-2-one:

CHs

N~ o Yo

52
- A partir de 345 mg (1,05 mmole) de composé (3-2) en solution, dans 31 ml de
Butanone-2 et 13,5 ml d’eau distillée, on obtient 150 mg de lactone quinoléique (5-2).

- Poudre vert clair.

-Rdt=63 %

-Rf= 0,26 (Acétate d’éthyle)
-Plu=214,9°C

-LR (KBr; v cm ~)); 2987, 2967 (C-H); 1695 (C=0); 1619; 1645 (C=C).

- RMN H' (400 MHz; CD;OD) & ppm: 7,73 (s large, 1H, H-Cy); 7,43 (ddq, 1H, J=1,0 Hz,
J=0,9Hz, J = 0,7 Hz, H-Cs) ; 7,32 (ddq, 1H, J = 8,4 Hz, 1= 1,9 Hz, ] = 0,6 Hz, H-C;) ; 7,22 (d
large, 1H, J = 8,4 Hz, H-Cy); 3,52 (dqd, 1H, ] =82 Hz, T = 6,9 Hz, ] = 6,4 Hz, CH-CHs) ;
181 (dd, 1H, J = 15,5 Hz, | = 64 Hz, CH,CO,); 2,53 (dd, 11, J = 15,5 Hz, J = 82 Hz,
CHyCO,); 2,39 (1 large, 3H, | =0,7 Hz, Ce-CHs); 1,33 (d, 3H, ] = 6.9 Hz, CH-CHs).

“RMN C" (100 MHz; CD;OD) & ppm: 176,26 (CO): 164,18 (Cquat, Cy): 137,76 (Cquat);

136,87(CH, C,); 136,61 (Cquat); 133,53 (Cquat); 132,40 (CH, C;); 128,30 (CH, Cs); 121,61
(Cquat); 116,00 (CH, Cy); 40,88 (CH,); 31,90 (CH-CH); 20,93 (CH, C); 19,78 (CH-CHs).
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2 Partie expérimentale

_’W

. orométrie de masse: Masse calculée pour C4H1;3NO;

[Mt] : 227,0946 ; trouvée : 227,0932.

B 4,8-Diméthyl-3 /A-dihydro-1-oxa-9-aza-anthracen-2-one:

CHjs
N
N~ o0
CH;
5-3
- A partir de 560 mg (1,7 mmole) de composé (3-3) en solution, dans 50 ml de
Butanone-2 et 25 ml d’eau distillée, on obtient 280 mg de lactone quinoléique (5-3).

- Poudre vert clair
-Rdt =73 %
-Rf =0,26 (Acétate d’éthyle)

LR (KBr; v em ~\): 2975 (C-H); 1700 (C=0); 1638; 1614 (C=C).

- RMN H' (400 MHz; DMSO-dg) & ppm: 7,79 (d, 1H, J = 0,6 Hz, H-Cy); 7,49 (ddq, 1H,
J=78Hz, J =13 Hz, I = 0,6 Hz, H-Cs) ; 7,34 (ddq, 1H,J =74 Hz, J= 14 Hz, ] = 0,8 Hz,
HCy); 7,13 (dd, 1H, ] =7,8 Hz, ] = 7,4 Hz, H-Cs) ; 3,53 (dqd, large, 1H,J = 7,1 Hz, CH-CH,
[Sextupet]) : 2,82 (dd, 1H, J = 15,5 Hz, ] = 6,5 Hz, CH,COy); 2,53 (dd, 1H, T = 15,5 Hz,
=82 Hz, CH,CO;); 2,47 (s large, 3H, Cs-CHs); 1,34 (d large, 3H, J = 6,9 Hz, CH-CHz).

- BRMN C" (100 MHz; DMSO-de) & ppm: 173,30 (CO); 161,86 (Cquat, Cy); 136,52 (Cquat,
Cao); 135,86(Cquat, Cs); 134,80 (CH, C.); 130,57 (CH, C;); 12549 (CH, Cs); 122,84 (Cquat,
Gs); 121,42 (CH, Cy); 119,25(Cquat, Cy,); 39,30 (CH,); 29,86 (CH-CHs); 19,15 (CH-CHs)
17,03(CH, Cs).

ILS ectroméirie de masse: Masse calculée pour C3HisNO,
+ .
M*1: 2270946 : trouvée : 227,0932.
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CHAPITRE 1l

Approche a la synthése des

Quinoléines cyclopentanones



Introduction

F chapitre W ———

Introduction

- En lisant les travaux de la littérature, notre attention est attirée par une des réactions
mises au point par Iwae Chujol et ses collaborateurs qui a permis de synthétiser des

quinoléi,nes cyclopentanone, comme le monire le schéma réactionnel ci-dessous.

- Les recherches bibliographiques ont montré aussi que les quinoléines substituées en

position 2 par un pentoxy ou un métoxy révélent un intérét thérapeutique ir_nportantz.

- La stratégie suivie dans nos premiers travaux, consiste 4 masquer la position 2 des
quinoléines pour obtenir les quinolones afin d’éviter Ialkylation a cette position quand on
gjoute I'iodure de méthyle magnésium. L’expérience a montré que les quinolones sont
insolubles dans les différents solvants, ce qui géne la continuité des synthéses entamées, pour
cela il nous a semblé intéressant de remplacer le chlore en position 3 de la quinol€ine par un
groupement O-propyle, ceci va faciliter la dissolution des dérivés qui seront obtenus. En effet,
la série de produits obtenus cette fois-ci est trés soluble et leurs caractérisations RMN H' et C"*
a été effectuée dans le chloroforme. Puis nous avons adopté la méme stratégie effectuée dans le
deuxiéme chapitre, pour arriver a I’acide quinoléique attendu. Puis nous envisageons une
cyclisation en position 4 pour former un cyclopentanone comme le montre le schéma

féactionnel général suivant:
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Iniroduction

Schéma réactionnel général :

R CH; R N CHO R ~~CH(OCH3),
s T — P
NH O N/ Cl Nl

R _ -~ CH(OCH;3)

7
N AN

R=H, CH,
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Approche i la synthése des Quinoléines cyclopentanone

L’intérét Biologique

_ Dans sa thése de doctorat de ’université de Rennes I , CALJO Frédéric 2a synthétisé

- dérivés quinoléiques ci-dessous (1) et (2), qui sont des analogues du 8 (S)-HETE et il a

udié
proliferator Activated Receptors (PPARs)ont €t¢ découverts il y a une dizaine d’années. Il

existe 3 isotypes PPARs : @, Bety. Il semble que PPAR o soit impliqué dans 1’activation de

Jeur interaction avec les PPARs en vue d’applications thérapeutiques. Les Peroxisomes

génes [iés au catabolisme des lipides. Quant & PPAR v , son rdle semble étre prépondérant dans
e stockage des lipides. Ces molécules testées sur les PPARs puis comparées aux
antidiabétiques connus tel que la Rosiglitazone, ont donné des résultats trés encourageants in

sitro mais ils doivent &tre améliorés pour les tests in vivo.

8-hydroxy—8—(2—pentyloxyquinoléine—3—y])oct—5—ynoate de soduime
(1)

M CO,Na
7 a
g 2
Z
N” o7
8-hydroxy—8—(2-méth0’xy-qninoléine-3—y])oct-5—ynoate de sodium

@

- L’équipe de R. Grée a mis au point la synthése de nouveaux analogues des métabolites
d’acide gras polyinsaturés 3 (3) et (4), au moyen d’une séquence courte et efficace, I’étude
préliminaire de leur activité a montré des propriétés biologiques utiles, comme inhibiteurs
d'agrégation des plaquettes du sang. Ces métabolites d’acide gras sont des dérivés

quinoléiques.
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Approche ¢ la synthése des Ouinoléines cyclopenianone

\

HO
acide 3-[8-(1-Hyd roxy-hexyl)—quinoléin-z-yl]-propionique
(3)
\

N Fco,H

HO

acide 3-[8-(1-Hydroxy-hexyl)-q uinoléin-2-yl]-acrylique

“)
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Résultats et discussion

W

2) Résultats et discussion

a) Protection de la fonction aldéhyde

—

. La substitution du Chlore en position 2 par le propylate de sodium nécessite la
protection de la fonction Aldéhyde sous forme d'acétal pour éviter toute attaque sur le
carbonyle de cette derniére. Le réactif de choix utilisé pour cette protection est 1’orthoformiate
de méthyle. Cette opération a été effectuée par chauffage 2 reflux des 2-Chloro-3-Formyl
inoléines et T"orthformiate de méthyle pendant 8 heures dans le méthanol. La réaction est

qu
catalysée par le nitrate d'ammonium comme le montre le schéma (1).

: N O R : CH(OCH
\O\/:[+ HC(OCH;); NH;NO;/MeOH m (OCH3),
- N areflux448h

e

R= I‘l, C |'I3
Schéma (1)

- Le produit brut obtenu est purifi¢ par chromatographie sur colonne de gel de silice, en
utilisant comme éluant I'acétate d’éthyle et I’éther de pétrole avec les proportions 5/95 puis
10/80.

- Les propriétés physiques des produits attendus ainsi que leur rendement sont résumeés

dans le tableau N° 1 suivant :

Composé Structure Pfu°C Rdt %

1-a O\/\/[CH(OCHS)Z 60° 81%
N~ Cl

b chmcmocagz 64° 65%
N Cl

Tablean N° 1
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Résultats et discussion

Les données spectroscopiques RMN du protor, RMN du carbone 13 sont en accord

les 2 acétals (1-a) et (2-b) obtenus.

. Les valeurs des déplacements chimiques des principaux protons sont rassemblées dans

W Structure Déplacement chimique des protons en ppm
CH(OCH;); | Hy | CHs | 2(OCH)

T | mCH(OCHa)z 573 | 842 | - 3,45
N” Cl

12 H3cmCH(OCH3)2 5,70 832 | 2,52 3,43

L/,L, N Cl

Tableau N° 2

b) Paddition du Propanol-1

- Apreés la protection de la fonction aldéhyde, la propylation se fait avec du propylate de
sodium qui est généré a partir du propanol-1 et du NaH comme base. L ’addition du propanol-1
sur I"hydrure de sodium se fait  0°C et s"ajoute goutte 4 goutte dans une solution de DMF. A
cette derniére on ajoute une solution de la quinoléine dans le Diméthyle formamide. Le

mélange réactionnel est abandonne toute une nuit sous agitation dans les mémes conditions. Le

produit attendu est purifié par chromatographie sur colonne de gel de silice, en utilisant comme

€luant |"acétate d’éthyle et I’éther de pétrole avee les proportions 1/9 puis 2/8.

Ry CH(OCH3), NaH/DME R s~ CH(OCH:),
o + HO/'\/CH3 —_—
N” >l 20°C -Tamb 24 h N o

R= H, CH3
Schéma (2)

- Les propriétés physiques des produits préparés ainsi que leur rendement sont résumés

dans Je tableau N° 3 suivant :

92



NESUITALS €1 AINSCHSHI0NR

Composé Structure Pfu°C Rdt %
— 342 | mﬂ(ocm)z ' - 90%
N O |
2b HsC ~CH(OCH3), 53° T 95%
Lo~
Tableau N° 3

- Toutes les données spectroscopiques sont en accord avec les structures des composés

@a) ot (2-b). Les valeurs des déplacements chimiques des principaux protons sont

rassemblées dans le tableau N° 4 suivant :

| ' Déplacement chimique des protons en ppm
Composé Structure CH(OMe), | Cil; | OCH; | OCH; | CH; | CHs
23 | mCH(OCHs)z 5,67 | 342 | 448 | 1,88 | 1,07
N
h HngCH(OCHg.)z 5,65 248 | 3,42 | 446 | 1,87 | 1,07
- N0
Tableau N° 4

¢) L’hydrolyse

- La déprotection de 1'acétal se fait par hydrolyse en chauffant 4 70°C, dans une solution
de THF et H,O et en utilisant comme catalyseur ['acide para-toluénesnlfonique durant 3
heures. Le produit attendu est purifi¢ par chromatographie sur colonne de gel de silice, en
utilisant comme éluant I"acétate d’éthyle et I’éther de pétrole avec les proportions 1/9 puis 2/8.

R _~__CH(OCH3), R CHO
o " pry THF/H50 N
NN — PNy

N O & reflux 70°C 3 h INRE

R= H., CH 3
Schéma (3)

93



F Qg)ﬂte’m’f Résulrats el discussion

Les résultats obtenus sont portés dans le tablean N°5 ci-aprés :

Composé Structure Pfu°C Rdt %

3-a mﬂ]o - 95%
N
3-b H3CCHO 84,2°C 90%
N

Tableau N° 5

- Les structures des produits préparés (3-a) et (3-b) sont confirmées par les méthodes
spectroscopiques usuelles (RMN 'H et °C).
- Les valeurs des déplacements chimiques des principaux protons sont rassemblées dans

le tableau N° 6 suivant :

Déplacement chimique des protons en
Composé Structure ppm
CHO | CH; | OCH; | CH, | CHs

3a | mCHO 10,50 | - | 454 | 1,92 | 110
N

3b H3C\©\/\/LCHO 10,49 | 2,48 | 452 | 1,91 | 1,09
N

Tablean N° 6

d) La condensation

- Aprés I'hydrolyse de Pacétal, la fonction aldéhyde est condensée avec I'acide de
Meldrum dans la pyridine pour conduire & une oléfine dérivée de cet acide. Nous avons utilisé
la méme méthode effectuée auparavant (2° chapitre) pour cette condensation et nous avons

obteny une oléfine dérivée de I'acide de Meldum (4-a) dans le cas de la quinoléine simple.
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Mais lorsque la condensation de cet acide a été effectuée avec une quinoléine substituée en
position 6 par un groupement méthyle, le résultat est tout a fait différent et nous avons obtenu
gn Diacide quinoléique (4-b), sa structure a éi¢ confirmée par RMN H' (400 MHz) et 2D

(COSY, HSQC) et RMN C 13 comme le montre le schéma (4)

R:'I‘l, CH3

Schéma (4)

- Les produits (4-a) et (4-b), sont obtenus & l’¢tat pur aprés purification par
chromatographie sur colonne de gel de silice; en utilisant comme éluant I'acétate d’éthyle et
I’éther de pétrole avec différents graduants. Les rendements sont respectivement 70% pour le
(4-8) et 21% pour le (4-b).

Les points de fusion et les rendements sont rassemblés dans le tableau N° 7 suivant :

Composé Structure Pfu°C Rdt %
4-a . 70
4-b 133°C 21

Tableau N° 7



B eIl
chapitre T

Résultats et discussion

[es valeurs des déplacements chimiques des principaux protons sont rassemblées dans le

tableau N° 8 suivant

Déplacement chimique des protons en ppm

Composé Structure C3-CH= | 2(CHs) C3;CH; | OCH, | CH, | CHs

Q
4-a ~ OX 8,79 1,84 - 4,50 | 1,88 | 1,06

N 09\/
CO,H Cs-CH | 2(CHy) CH; OCH, | CHa | CHs

Ab CHj _CO,H
N o~ 3.91 2,87 2,45 443 | 1,89 | 1,11
et 2,77
Tableau N° 8

- L’étude du tablean ci-dessus, montre dans le cas de I'oléfine (4-a) que les 2 méthyles du

motif cycle de Meldrum, sont équivalents chimiquement et résonnent a 1,84 ppm sous forme

d’un singulier d’une forte intensité et le proton oléfinique en position 9 résonne a 8,79 ppm
sous forme d’un doublé (J=0,9Hz).

- Dans le cas du composé (4-b), nous avons remarqué 1"absence des 2 méthyles du cycle

de Meldrum et I’apparition d’un signal sous forme de quintuplét attribué au (H-Cy) et deux

signaux sous forme de doublet de doublet & 2,87 ppm et 2,77 ppm attribué & 2CH; en o- de 2

carbonyles d’acide ce qui confirme la structure d’un diacide (4-b).

CH,

N\

(4-b)
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Résultats et discussion

[ explication de I"obtention de cet diacide peut étre schématisée par le mécanisme propose
cuivant : a notre avis elle passe par 2 étapes

- Etape de condensation de 2 molécules d’acide de Meldrum, suivie

- d’une étape d’hydrolyse et de décarboxylation c'est-d-dire le départ de 2 molécules de

dioxyde de carbone. Comme le montre le schéma (5) svivant :

CO,H
CH, 0,H
2C0, N
P
N Yo

Schéma (5)

97



! bh/a.lﬂ&ﬂ’( Conclusion

Conclusion

_ Nous avons essayé dans cette 3°™ partie de ce mémoire de préparer des
cyclopentanones quinoléines qui ont révélé une activité biologique intéressante selon les
gravaux de la littérature, faute de temps nous n’avons pas Téussi a atieindre notre but. Mais nous
avons réussi & préparer I'intermédiaire clé qui est I"oléfine dérivée de Tacide de Meldrum, le
restant des étapes pour I"obtention du cyclopentanone quinoléique ne dépasse pas trois étapes
qui sont l'alkylation suivie de I'hydrolyse et enfin la cyclisation, ceci dans le cas de la
quinoléine simple. Par contre dans le cas de la quinoléine substituée en position 6 par un
méthyle nous avons abouti & un diacide original, & notre connaissance qui n*a pu étre synthétisé
auparavant, d'ailleurs ¢’est le cas de tous les intermédiaires que nous avons obienus dans ce

chapitre.
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Chapitre 11 Pariie_expérimentale

3) Partie expérimentale

a) Protection_de la fonction aldéhyde

Méihode générale

- Dans un ballon de 100 ml équipé d’un Barrean magnétique et d’un réfrigérant
ascendant, on introduit 1g (5,2 mmole) de 2-Chloro-3-formyl quinoléine et 1,72 ml soit 4 eq de
[ortho formiate de méthyle, en solution dans 7 ml de méthanol. Le mélange réactionnel est
chauffé a reflux sous agitation i‘)endant 8 heures. On neutralise avec 5 ml de carbonate de
sodium Na,COs; (1/3 N). Le mélange réactionnel est épuisé a ’acétate d’éthyle et lavé a 1’eau
distillée. Les phases organiques réunies sont séchées sur sulfate de sodium Na;SOy, aprés
filtration et distillation du solvant sous vide, le produit brut de la réaction est purifié par
colonne de chromatographie sur gel de silice en utilisant comme éluant I’acétate d'éthyle et
I'éther de pétrole (1/9 et 2/8).

1) 2-Chloro-3-Acétal-quinoléine :

mCH(OCH;,)z
=
N° Cl

la
- A partir de 1 g (5,22 mmole) de 2-chloro-3-formyl quinoléine ¢t 1 ml soit 1,2 eq de

I'ortho formiate de méthyle en solution dans 7 ml de méthanol, on obtient aprés purification par

chromatographie sur colonne de gel de silice 0,94 g de I’acétal 1a.

- Cristaux jaune clair

-Rdt=81%
= Rf=10,25 (Acétate d’éthyle / éther de pétrole : 1/9)
- Pfu = 60°C

- RMN H' (400 MHz; CDCl;) & ppm : 8,42 (s,1H, H-C,); 8,03 (dd, 1H, J=8,5 Hz, J=1,2 Hz,
H-Cg); 7,87 (dd, 1H, J=8,2 Hz, J=1,5 Hz, H-Cs); 7,75 (ddd, 1H, J=8,5 Hz, J=7,0Hz, J=1,5 Hz,
H-C): 7,58 (ddd, 1H, J=8,2 Hz, J=7,0Hz, J=1,2 Hz, H-C); 5,73(s, 1H, CH(OCHs),); 3,45 (s,
6H, (OCHs)).
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_ RMN_C" (100 MHz; CDCly) 5 ppm : 149,35(Cquat, Cy); 147,48 (Cquat, Ca); 137,27
(H-C; 130,89 (H-C7); 129,25 (Cauat, Cyo); 12825 (H-Co): 128,08 (H-Cs); 127,25 (H-Ce);
126,74 (Cquat, C3); 100,40 (CH (OCH3)2); 53,90 (CH(OCH3)y).

2) 2-Chloro-3-diméthoxyméthyl-6-méthyl-quinoléine :

H,C «\~CH(OCHs),
N Cl

1b
- A partir de 1 g (4,86mmole) de 2-chioro 3-formyl 6-méthyl quinoléine et 1,72 ml de
Portho formiate de méthyle soit 4 eq en solution dans 11 mi de méthanol, on obtient 0,793 g
de I’acétal attendu 1b aprés purification par chromatographie sur colonne de gel de silice en

utilisant comme éluant ["acétate d*éthyle et I’éther de pétrole (1/9 et 2/8).

- Cristaux blanc

- Rdt=65%

-Rf= 0,33 (acétate d’éthyle / éther de pétrole 1/9)
- Pfu = 64°C

- RMN H! (400 MHz; CDCL) & ppm: 8,32 (t large,1H, J=1,0 Hz, H-Cs); 7,91 (d, 1H,
1=8.6 Hz, H-Cs): 7,61 (m. n. a, 1H, H-Cs); 7,56 (dd large, 1H, J=8,6 Hz, J=2,0Hz, H-Cy); 5,70
(d, 1H, J=0,6 Hz, CH(OCHj),); 3,43(s, 6H, CH(OCHz)z); 2,52 (d, 3H, J=0,8 Hz, C¢-CHs).

- RMN C" (100 MHz; CDCL) & ppm : 148,42(Cquat, Css); 146,07 (Cquat, Cy); 137,28
(Cquat, Cs); 136,60(H-C4); 133,13 (H-C5); 129,12 (Cquat, Cs); 127,88 (H-Cg): 126,90 (H-Cs);
126,79 (Cquat, Cys); 100,51 (CH (OCHs),); 53,88 (OCH3): 5 21,59 (Cs-CHs),

100



!QIEBLL&L Partie expérimentale

b) _li;jparation de I’éther propilyque-acétal quinoléique

Méthode genérale

- Dans un bi-col de 100 ml sec, équipé d’un Barreau magnétique et d’un réfrigérant relié
3 une valve & huile et d’un septum, on introduit sous argon 404 mg (2, 10 mmole) soit 8 eq de
Ihydrure de sodium NaH en suspension dans de | *huile minérale (60%). On introduit quelques
ml d'éther de pétrole anhydre de maniére & couvrir la totalité de la suspension, puis on agite
pendant 2.4 3 min pour dissondre 1’huile minérale dans Iéther de pétrole et on aspire le liquide
avec une pipette Pasteur munie d"u;:l bout de coton de maniére & empécher ’aspiration de la
poudre de I’hydrure de sodium. On refait la méme opération 2 fois de maniére a s’assurer de la
dissolution totale de cetie huile. Puis on laisse sécher sous courant d’argon, jusqu'a I’obtention
d’une poudre fine grise, et on introduit 2 ml de DMF distillé et conservé sur tamis moléculaire.
Le montage réactionnel est plongé dans un bain de glace, et on additionne goutte & goutte
190pl (1,2 eq) du propanol-1. Lorsque I’addition est terminée, le mélange réactionnel est
abandonné pendant 10 min sous agitation & 0°C. Aprés cela, on ajoute 500 mg (2, mmole) de
quinoléine acétal en solution dans 4 ml de DMF goutte a goutte. Puis la réaction est
abandonnée pendant une nuit dans les mémes conditions. On épuise avec une solution de
carbonate de sodium Na;COs (1/3N), et on ajoute 'acétate d’éthyle, on lave & I'eau distillée.
Les phases organiques réunies sont séchées sur Na;SQy, aprés filtration et distillation du
solvant sous vide. Le produit brut obtenu est purifié par colonne de chromatographie sur gel de
silice, en utilisant comme éluant I"acétate d*éthyle éther de pétrole avec les proportions 1/9 puis
2/8.

1) 3-Diméthoxyméthyl- 2-propoxy-quinoléine :

N/ O/\/

2a
- A partir de 500 mg (2,1 mmole) de I'acétal 1a et de 190pl soit 1,2 eq de propanol-1 et

aprés purification, on obtient 495 mg du produit 2a.
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=

) Liqui'de jaune clair
. Rdt = 90%
_Rf=0.27 (acétate d’éthyl / éther de pétrole : 1/9)

_;R@_g'fmoo MHz; CDCl5) 5 ppm : 8,20 (t large, 1H, J=1,0 Hz, H-Cy); 7,82 4 7,80 (m. n. a,
(7, H-Cs): 7,74 (dd large, 1H, J=8,0 Hz, J=1,5 Hz, H-Cs); 7,60 (ddd, 1H, J=8.4 Hz, ]=7,0 Hz,
1,5 Hz, H-C7); 7,36 (ddd, 1H, J=8,1 Hz, J=7,0 Hz, J=12 Hz, H-Ce); 5,67 (d, 1H, J=0,6 Hz,
CH(OCH:)2); 4,48 (t, 2H, 1=6,6 Hz, OCH,-CH- CHa); 3,42 (s,6H, CH{OCH3).); 1,88 (q t, 2H,
|-7,4Hz, 1=6,6 Hz, OCH,-CH,-CHa); 1,07 (t, 3H, J=7.4 Hz, OCH,-CH,-CHs).

. RMN C" (100 MHz; CDCly) § ppm : 159,74 (Cquat, Cz); 146,46 (Cquat, Cs); 136,08
[HCy). 129,64 (H-Cr); 127,96 (H-Cs); 126,81 (H-Cy); 124,63 (Cquat, Caa); 123,99 (H-Co;
121,94 (Cquat, Cs); 99,08 (CH (OCHa)); 67,64 (OCH,-CH,-CHy); 53,82 (CH(OCHa));
2,32 (OCH,-CH;-CHz); 10,68 (OCH,-CH,-CHy).

7) 3-Diméthoxyméthyl-6-méthyl- 2-propoxy-quinoléine :

Hy CCH(OCH3 )2
N/ O/\/

2b
- A partir de 1,5 g (5,85mmole) de I"acétal 1b et de 524 pl soit 1,2 eq de propanol-1 et

aprés purification, on obtient 1,53 g du produit attendu 2b.

- Poudre blanche

Rt = 95%

«Rf=0,35 (acétate d’éthyle / éther de pétrole : 1/9)
-Pfu=53°C

- RMN H' (400 MHz; CDCl;) & ppm : 8,12 (t large, 1H, J=0,9 Hz, H-Cy); 7,71 (d large, 1H,
18,5 Hz, H-Cy); 7,53-7,49 (m. n. a, 1H, B-Cs); 7,44 (ddqd, 1H, /=8,5 Hz, 12,1 Hz, J=0,7 Hz,
M5 Hz, H-C;); 565 (4, 1H, J=0,7 Hz, CH(OCHs)), 4,46 (1, 2H, J=6,6 Hz,
OCH,-CH,-CHs), 3,42 (s,6H, CH(OCH:),); 2,48 (s, 3H, Cs-CHs) ; 1,87 (q t, 2H, J=7.4 Hz,
16,6 Hz, OCH;-CH,-CHs); 1,07 (1, 3H, J=7,4 Hz, OCHy-CH;-CH).
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. RMN C” (100 MHz; CDCly) § ppm : 159,34 (Cquat, Cy); 144,77 (Cquat, Cg,): 135,57

(H-Ca): 133,54 (Cquat, Co); 131,70 (H-Cy); 127,07 (H-Cs); 126,54 (H-Cy); 124,59 (Cquat, C,):
121,81 (Cquat, Cs); 99,22 (CH(OCHs),); 67,55 (OCH,-CH»-CHs); 53,84 (CH(OCHs)s): 22,36
(OCHz-CH;-CHs); 21,29 (Ce-CHs); 10,69 (OCH2-CH»-CH3).

¢) Deprotection de ’acétal(obtention de I’aldéhyde)

Meéthode générale

- Dans un ballon de 100 ml équipé d’un Barreau magnétique et d’un réfrigérant
ascendant, on introduit 500 mg (1,91mole) de 3-Dimethoxymethyl- 2-propoxy-quinoléine
substitué ou non en solution dans 20 ml de THF, 8 ml d’eau distillée, puis on ajoute 33 mg
(1.92mmole) d’acide para-toluénesulfonique soit 0,1 eq. Le mélange réactionnel est chauffé 3
70°C pendant 3 heures. Aprés refroidissement, on épuise a I’acétate d’éthyle et on lave 4 I’eay
distillée 2 fois. Les phases organiques réunies sont séchées sur sulfate de sodium Na;SOy, apres
filtration et distillation du solvant, le produit brut obtenu est purifi¢ par chromatographie sur
colonne de gel de silice en utilisant comme éluant I"acétate d’éthyle éther de pétrole (1/9).

1) 2-Propoxy -3-carbaldehyde-quinoléine :
~CHO
(XX

3a
- A partir de 500 mg (1,92 mole) du produit 2a et de 33 mg (1,92mmole) soit 0,leq

d’acide para-toluénesulfonique en solution dans 20 ml de THF et 8 ml d’eau distillée. Aprés
purification, on obtient 391 mg de I’aldéhyde 3a attendu.

- Liquide jaune clair

-Rdt = 95%
- Rf=0,35 (acétate d’éthyle / éther de pétrole : 1/9)
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. H' (400 MHz; CDCLs) & ppm : 10,50 (s, 1H, CHO); 8,57 (d large, 1H, J=0,5 Hz,
RMN

H.Ca): T:85-7,81 (m. n. a, 2H, H-Cs, H-Cg); 7,72 (ddd, 1H, J=8.4 Hz J=6,7 Hz, J=1,6 Hz
HCyy: 741 (ddd, 1H, J=8,0 Hz, J=6,9 Hz, J=1,1 Hz, H-Co); 4,54 (t 2H, J=6,6 Hz,
OCH»-CH-CHs); 1,92 (qt, 2H, J=7.4 Hz, J=6,6 Hz, OCH,-CH,-CHs); 1,10 (t. 3H, J=7.4 Hz,
OCH,-CH-CH).

- RMN_C" (100 MHz; CDCL;) 5 ppm : 189,48 (CHO); 161,21 (Cquat, Cz); 149,06 (Cquat,
Cs); 139,60 (H-Cy); 132,47 (H-Cy); 129,75 (H-Cs); 127,21 (H-Cs); 124,88 (H-Cq); 124,26
(Cquat, Cga) 5 120,00 (Cquat, C3); 68,09 (OCH,-CH>-CHs); 22,23 (OCH>-CH;-CHs); 10,68
(OCH-CH2-CH3). ’

2) 6-Méthyl-2-Propoxy-3-carbaldehyde-quinol€ine :

3b
- A partir de 1,448g (5,27 mmole) du produit 2b et de 100 mg soit 0,1 eq d’acide para-

toluénesulfonique en solution dans 33 ml de THF et 13 ml d’eau distillée. Aprés purification,
on obtient 1,085 g de I’aldéhyde 3b attendu.

- Cristaux vert pistache

- Rdt =90%

- Rf=0,37 (acétate d’éthyle / éther de pétrole : 1/9)
- Pfu = §4,2°C

- RMN H' (400 MHz; CDCL) 5 ppm : 10,49 (s, LH, CHO); 8,48 (s large, 1H, H-C4); 7,72 (d,
[H, J=8,5 Hz, H-Cs); 7,60-7,56 (m. n. a, 1H, H-Cs); 7,54 (ddd large, 1H, J=8,5 Hz, J=2,1 Hz,
10,5 Hz, H-Cy); 4,52 (t, 2H, J=6,6 Hz, OCH,-CH,-CHs); 2,48 (s, 3H, C-CHa); 1,91 (qt, 2H,
1=7,4 Hz, J=6,6 Hz, OCH,-CH>-CH); 1,09 (t, 3H, J=7,4 Hz, OCH,-CH,-CH}).

- RMN _C" (100 MHz; CDCls)  ppm : 189,63 (CHO); 160,88 (Cquat, Cy); 147,51 (Cquat,
Csa); 138,96 (H-Cy); 134,68 (H-C5); 134,59 (Cquat, Ce); 128,62 (H-Cs); 126,93 (H-Cy); 124,25
(Cquat, Cy): 119,94 (Cquat, C3); 67,96 (OCH,-CH,-CH;); 22,27 (OCH,-CH»-CH3); 21,22
(Cs-CH3); 10,69 (OCH,-CHy-CHs).
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d)La Condensation

Méthode générale

- Dans un ballon de 25 ml €équipé d’un barreau magnétique, on introduit 500 mg
(2,32 mmole) d’aldéhyde éther propilyque quinoléique substitué ou non (3a) ou (3b) en
solution dans 6 ml de pyridine. On ajoute 502 mg (1,5 eq) d’acide de Meldrum, le mélange
réactionne] est abandonné & température ambiante sous agitation pendant 24 heures, puis on
acidifié avec 5 ml d’HCI (IN) et on épuise avec le dichlorométhane puis on lave 4 I’eau
distillée deux fois. Les phases organiques réunies sont séchées sur Na;SQ,. Aprés filtration et
distillation du solvant sous vide, le produit brut obtenu est purifié par chromatographie sur

colonne de gel de silice en utilisant comme €lnant I"acétate d’éthyle et 1’éther de pétrole (1/9 et
2/8).

a) 2,2-Diméthyl-5-(2-propxy-quinoléin-3-ylmétyhene)-[ 1.3] dioxane-4.6-dione -

%q
@ﬁgox
O
=

4a
- A partir de 500 mg (2,32 mmole) de ['aldéhyde 3a et de 502 mg (3,48 mmole) soit
1,5 eq d’acide de Meldrum en solution dans 6 ml de pyridine. Aprés purification, on obtient
650 mg d’oléfine 4a.

- Cristaux jaune clair
- Rdt = 70%
= Rf =0,24(acétate d’éthyle / éther de pétrole : 2/8)

-RMN H' (400 MHz; CDCL;) & ppm : 8,92 (t large, 1H, J=1,0 Hz, H-C,); 8,79 (d, 1H,
1509 Hz, C5-CH=) ; 7,83-7,79 (m. n. a, 2H, H-Cs, H-Cg); 7,70 (ddd, 1H, J=8,4 Hz, J=6,9 Hz.
1,5 Hz, H-Cy); 7,41 (ddd, 1H, J=8,1 Hz, J=6,9 Hz, J=1,2 Hz, H-Cg); 4,50 (1, 2H, ]=6.8 Hz,
OCH,-CH,-CH;3); 1,88 (qt, 2H, J=7.4 Hz, J=6,8Hz, OCH,-CH,-CHs); 1,84 (s, 6H, C(CHs)y):
1,06 (t, 3H, J=7,4 Hz, OCHo-CH»-CHs).
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_RMN c® (100 MHz: CDCl;) & ppm : 162,75(Cquat, C; ou CO); 159,87 (Cquat, C; ou CO);
15;;; (Cquat, Cy ou CO); 151,90 C3-CH=C) ; 148,38 (Cquat, Cs,); 143,22 (H-C,); 132,38
(H-Ca); 129,29 (H-Cy); 127,10 (H-Cs); 124,80 (H-C¢); 124,04 (Cquat, Cy,); 117,10 (Cquat, C;
ou C3-CH=C); 116,61 (Cquat, Cs ou C3-CH=C); 104,80 (Cquat, C(CH:),); 68,52 (OCH,-CH.,-
CHs); 27,74 (CH(CHs),); 22,20 (OCH,-CH,-CHj3); 10,60 (OCH,-CH,-CHs).

b) Acide 4-(6-Méthyl-2-propoxy-quinoléin-3-yl)-pentanedioique :

CO,H
CH
2 N CO,H
N/ O/’\/

- A partir de 403mg (1,75 mmole) de ’aldéhyde 3b et de 510 mg (3,54 mmole) soit 2 eq
d'acide de Meldrum, en solution dans 6 ml de pyridine. Aprés purification on obtient 121 mg
de diacide quinoléique 4b.

- Cristaux jaune clair
-Rdt=21%

-Rf=0,5 (Acétate d*éthyle)
-Pln=133°C

LR (KBr; v em ™"): 3435 (bande large) enveloppé entre 3700 et 2000 (OH); 2967, 2925,
1709 (C=0); 1615, 1574,1448, 1436, 1413, 1345, 1277, 1260, 825, 618.

"RMN H'(400 MHz; CD;0D) 5 ppm : 7,88 (s, 1H, H-Cy); 7,64 (d, 1H, J=8,5 Hz,H-Cs); 7,50
(Harge, TH, J=1,0 Hz, H-Cs): 7,41 (ddd, 1H, J=8,5 Hz, J=2,0 Hz, J=0,5 Hz, H-C;): 4,43 (1, 2H,
65 Hz, OCH,-CH,-CH;); 3,91 (quantuplet, 1H, J=7.9 Hz, 1=6,9 Hz, Cs-CH(CHy), ); 2,87
@, 2H, <158 Hz, J=7,9 Hz, (CH(CH,COH)): 2,77 (dd, 2H, J=15.8 Hz. J=6.9 Hz,
(CH(CH,CO5H),) ; 2,45 (5, 3H, C-CHy): 1,89 (qt, 2H, 1=7.4 Hz, J=6.5 Hz, OCHy-CH,-CHs),
WLt 3H, 7~7.4 Hz, OCH,-CH,-CHs).
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: W

_ MM C* (100 MHz; CD;0D) 5 ppm : 175,63(CO); 161,20 (Cquat, C); 145,04 (Cquat,
Caa): 13745 (CH- Cy) ; 134,93 (Cquat, Cg); 132,07 (CH- Cy); 127,79 (Cquat, Cs); 127,51 (CH-
Cs); 127,18 (CH- Cy); 126,57 (Cquat, Cs,); 68,84 (OCH,-CH>-CHz); 38,96 (CH(CHCO,H),);

35,45 (CH(CHCOH),); 23,47 (OCH,-CH,-CH); 21,32 (Co-CHs); 11,32 (OCHz-CH2-CH).
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Conclusion Générale

Le travail présenté dans ce mémoire, entre dans le cadre d’un axe de recherche
développé dans notre laboratoire et consacré a la synthése et I’évaluation biologique de
composés quinoléiques nouveaux. Il concerne la synthése des quinoléines lactones réalisée
avec des réactifs peu cofiteux selon une stratégie simple et efficace, mise au point au
[aboratoire.

Ce travail confirme aussi tout 1’intérét de V’utilisation de 2-Chloro 3-Formy! quinoléine
et de I"acide de Meldrum comme des précurseurs de synthése.

L’hydrolyse de 2-Chloro 3-Formyl quinoléine en 3-Formyl quinolone a permis de
masquer la position 2 de la quinoléine, afin d’éviter I’alkylation a ce niveau [a; quand on
ajoute I’organomagnésien.

La condensation de 3-formylquinolones avec ’acide de Meldrum conduit a la formation

des oléfines dérivées de cet acide avec de bons rendements.

Nous avons montré que 1’addition de I’iodure de méthyle magnésium sur ces oléfines est
totalement régioselective, une addition 1,4 uniquement a été observée pour conduire avec de

bons rendements, aux produits alkylés en position (9), rendements supérieurs a 70%

Le point fort de cette synthése est di 4 la modélisation par un nombre important de
groupements alkylants, au niveau du carbone 9 de I’oléfine dérivée de 1’acide de Meldrum, ce
qui va nous permettre d’accéder 2 de nouvelles lactones quinoléiques.

Nous avons aussi obtenu un certain nombre d’intermédiaires clés, pour la synthése des
cyclopentanones quinoléiques, cependant faute de temps, ces synthéses n’ont pu étre achevees.
En conclusion, ce travail nous a permis d’obtenir les produits originaux suivants :

- Cing oléfines dérivées de I’acide de Meldrum.

- Cinq produits alkylés quinoléiques.

- Cing acides quinoléiques.

- Cing quinoléines lactones.

- En plus des intermédiaires clés de la synthése des cyclopentanones quinol€iques
obtenus.

A notre connaissance, ces produits n’ont jamais fait I’objet d’une synthése dans les travaux de

la littérature.
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Résumé

L’objectif de ce travail est la synthése de nouvelles molécules lactones quinoléiques susceptibles de
présenter une activité biologique.

Le premier chapitre porte sur 1’intérét biologique des quinoléines et des quinolones ainsi qu’un
rappel bibliographique sur leurs différentes méthodes de synthése

Le deuxiéme chapitre concerne las pyrano quinoléines, oui nous avons présenté leurs intéréts
biologiques, leurs méthodes de synthése et nous avons pu préparer cing quinoléines lactones

originaux, 4 partir de 2-Chloro 3-Formyl quinoléines et vu I'intérét des oléfines dérivés de I*acide de
Meldrum, dans la synthése totale des produits naturels, il nous a semblé intéressant de passer par
cefte étape pour la synthése des quinoléines lactones substituées en position-9.

Le troisi¢éme chapitre est consacré ala recherche d’une autre voie pour la préparation d’autres
dérivés quinoléiques, a4 partir de 2-Chloro 3-Formyl quinoléines mais cette fois ci on masque la
position .2 de la quinoléine par le propanol-1. Puis on applique la méme stratégie suivie dans le
chapitre (2), et geci dans le but de synthétiser des cyclopentanones quinol€iques.

Mots clés

Quinoléines — quinolones - oléfines dérivés de I’acide de Meldrum — régioselectivité - produits
alkylés - mono Acides - quinoléines lactones — Diacide quinoléique- cyclopentanones quinoléiques,
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