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Introduction général

La nécessite de développement de nouveaux produits et nouveaux médicaments
toujours est spécifique et performant répand aux besoins sans cesse croissant de ’humanité

pour la prise en charge de nombreux maladie et la qualité de la vie longévité des individus.

Cette situation pousse depuis longtemps les chercheurs a s’intéresser au
développement de nouvelle de méthodes de synthéses de moins couteuse et investir de la

nature.

L’histoire de la famille quinoléique remonte a des temps lointains et la découverte de la
quinine et le développement de son utilisation comme un remede contre la malaria représente

un pas dans I’histoire des antiparasites dérivés naturels.

Dans ce manuscrit, nous avons montré dans le premier chapitre, 1’importance et la riche
implication des structures quinoléiques dans différents domaines. Le deuxiéme chapitre
rassemble les résultats d’une recherche bibliographique sur les différentes méthodes de
synthése des quinoléines. Dans le troisiéme chapitre, nous avons exposé les synthéses des
molécules cible ainsi que la discussion sur les rendements. Enfin le quatriéme chapitre
regroupe les protocoles expérimentaux ayant €té suivis ainsi que les résultats de

caractérisation (lecture des spectres IR, RMN 'H).

Une conclusion générale, références bibliographiques ayant servi de base dans 1’élaboration
de ce mémoire ainsi qu’une annexe contenant les spectres réalisés viennent finaliser ce

mémoire.






Chapitre I : intérét biologique de dérivée de la quinoléine
- e ]

Introduction :

La quinoléine est un composé organique aromatique hétérocyclique de formule
Chimique CoH7N, Elle peut étre décrite schématiquement comme étant formée par la
"soudure" d'une molécule de benzéne et d'une molécule de pyridine.

C'est un liquide incolore hygroscopique possédant une odeur forte, La quinoléine est
peu soluble dans 1'eau, mais sa solubilité dans les solvants organiques est bonne.

Lorsqu'elle est exposée a la lumiére, elle devient jaune, puis brune, La quinoléine est
toxique. Une exposition courte a ses vapeurs peut entrainer une irritation du nez, des yeux et
de la gorge, ainsi que des vertiges et la nausée, Les effets a long terme sont moins bien
connus, mais des études ont mis en évidence un lien entre la quinoléine et des affections du

foie. Elle pourrait également avoir un effet cancérogéne et mutagéne.

H H
5§ 4
H H s N 3
- ;/
H N“H 7 X °N7 2
.w 8,§
H

Figure 1 : structure de la quinoléine

I-1-Propriété physico-chimique de la quinoléine :

Nom Quinoléine

Autres noms 1-Azanaphtaléne, 1-benzanine, 1-benzine,
benzopyridine, 2,3benzopyridine, chinoléine,
leucoline

Principale classe chimique ou | N-hétérocycles (aza-arénes)
utilisation

Formule chimique CoH-N




Chapitre I : intérét biologique de dérivée de la quinoléine
1 H'

Structure chimique 8 N N

7|/ AN AN ) xn
Ions quinolinium
Quinoléine(base) (acide conjugué)

Masse moléculaire 129,16 g/mol

Point de fusion (°C) -15

Point d'ébullition (°C) 237,7

Densité 1.12a20°C

(g/cm3)

Masse volumique 1,093 geml-1 a 25 °C

I-2-Intérét biologique des dérivés de la quinoléine :

La quinoléine constitue le motif structural principal d’un grand nombre de molécules
présentant des propriétés pharmacologiques, et qui ont trouvé leur utilisation dans le domaine

thérapeutique
I-2-1 Activité Anticancéreux :

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

Des mélanomes malins. [1].
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R;
NH —
R, N NH
=
Ry N

Structure des pyrroloquinoléiques

L'activité anti-tumorale de dérivés quinoléiques a été aussi révélée dans la Littérature. Parmi
les molécules actives on peut citer les dérivés 4-[(3- diméthylamino) propylamino]

nitroquinoléine. [2]

Me
HN/\/\ITI/
NP Me
OzN_\ \ I
N

4-[(3-diméthylamino)propylamino] nitroquinoléine

-La camptothecine:

La camptothecine est un composé pentacyclique extrait initialement de la plante chinois,
Camptotheca acuminata. La découverte de cet alcaloide a suscité un trés grand intérét au sein
de la communaut¢ scientifique, en raison de ses propriétés anti-tumorales et anti-leucémiques
remarquables .Suite a des effets indésirables séveéres, son développement a été arrété en phase

IT lors des essais cliniques. [1]

Camptothecine

En raison de son intérét pharmacologique, d’autres composés ont été développés.
L’irinotécan et le topotécan .I’irinotécan est obtenu par hémi synthése & partir de la

camptotécine en 1983, il est utilisé sous la dénomination de campto. En1989, est obtenu un
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deuxiéme dérivé hémi synthétique de la camptothécine. Le topotécan est commercialisé sous

le nom d’Hycamtin. [3]

Irinotécan

-Le Topotécan (TPT):
Est un dérivé de la camptothécine. Il est commercialis€¢ sous le nom d’Hycamtin .11 est
utilisé dans le traitement du cancer de I’ovaire et son indication dans le cancer du poumon a

petites cellules s’affirme. [3]

Topotécan

-Le TAS-103 : il montre des activités anti tumorales excellentes contre une vaste gamme

de tumeurs humaines. [1]
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\N/

TAS -103

-Les aminoquinoléines :

Tels les dérivés de la 4-(3-diméthylamino) propylaminonitroquinoléine sont des

composés utilisés pour la premiére fois en tant qu’agents anti-tumoraux. [4]

N

I I NN
02N/I = N/

4-(3-diméthylamino) propylaminonitroquinoléine

Les Benzo[h]quinoléines sont possedent des propriétés biologiques intéressantes. Ils
sont utilisés comme inhibiteurs de la topoisomérase et comme agents anti-tumoraux.

Egalement, certains dérivés de 3-aryl -2-quinolone présentent une activité anti-tumorale. [4]

OMe

H
N—(CHy)NMe, o Oe AN

AN EMeO N/
CO,Me R 0

3-aryl -2-quinolone

R=CH3, R=CH2C02Et ’ R=CH2CON(Et) 2
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e e e
-Glycoctridine:

Extrait des feuilles de glycosmis Citrifolia. [3]

OMe
X,—CHO
eO II:JI 0
OMe
Glycoctridine

I-2-2- Activité Anti tuberculosique :

La tuberculose est classée au 2éme rang des principales maladies infectieuses au
Monde. On recense entre 7 et 8 millions de nouveaux cas de tuberculose active chaque
Année, ce qui engendre entre 2 et 3 millions de morts. Cette situation a été aggravée par
L’émergence de multi souches résistantes de la tuberculose.

Les quinoléines : 4-méthoxy-2-phenylquinoléine,7,8-méthyléne dioxydictamine et
4-méthoxy-2-(3°,4’-Méthyléne dioxy)-phénylquinoléine, obtenues des feuilles de Lunasia

amara (Rutacées) ont montré une activité inhibitrice. Ont montré une plus forte activité [5]

OMe
X
\
Z =
-0

4- méthoxy-2-phenylquinoléine 7,8-méthyléne dioxydictamine
OMe
o0
=
UL
O

4-méthoxy-2-(3’,4’-Méthyléne dioxy)-phénylquinoléine
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L _____—————— —————— ———————————————————

I-2-3 Activité antibactérienne :

De nombreux agents antibactériens a base de la quinoléine ont été rapportés dans la
littérature, notamment les quinolones possédant une fonction carboxylique en position 3, tels
que : la Lomofloxacine et la Norfloxacine . Cette derniére présente une excellente efficacité
anti-pathogéne méme dans les cas ou la Pénicilline, les céphalosporines et les

aminoglycosides restent sans action. [2]

O
CO,H
F. 2 o
| . CO,H
S
Me HN\) Et
Lomofloxacine Norfloxacine

La croissance réguliére des résistances bactériennes envers les médicaments existants,
pose un grand probléme en antibactériothérapie et nécessite de trouver une nouvelle classe
d'agents antibactériens. Dans ce contexte Narender et coll. Ont synthétisé trois nouvelles

séries de dérivés multisubstitués quinoléiques (a, b, ¢) représentées ci-dessous.

0]
ROOC R ROOC R R
Z = =
\K;(NIRI N R, N R
Me CN Me

(a) (b) (©
R1=H, COOMe, Ph; R2=Me, R1=H, Ph; R2=Me, Ph; R=Me, Et R1=H, Ph, COOMe; R2= H,Me,ph
4-COOEt, Ph; R=Meg, Et,

-Le Vioforme : (chloriodoquine)

Est un antibactérien présenté en association avec I’hydrocortisone contre les affections
cutantées :( eczéma, prurit ,impétigo, mycoses, etc.....) On I’utilise également, par voie orale
ou musculaire, en association, comme antiseptique intestinal dans le traitement des

dysenteries infectieuses ou parasitaires ,aigues ou chroniques. [7]
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L — ——— —————
Cl
X
>
I N
OH
Chloroiodoquine

Les quinolones, qui constituent une autre classe de produits hautement actifs, sont des
antibiotiques obtenus par voie synthétique. L’acide nalidixique , est I’'un des premiers
produits biologiquement actifs connus. Ce composé et certains dérivés proches tels 1’acide
oxolinique , par exemple, possédent un effet antibactérien sur certaines souches telles que:

I’Eschérichia colis ou la Proteus Enterobacter. [6]

Me IL N O,

COOH HOOC o
o) o
L’acide nalidixique P’acide oxolinique

- 7T-nitro-8-méthyl-4-[2’-(pipéridine)-aminoquinoléine : est une alkyle aminoquinoléine de

synthése qui a montré une activité inhibitrice de la pompe d’efflux bactérienne. [7]

it

N
N N

\

O,N N

CH,

7-nitro-8-méthyl-4-[2°-(pipéridine)-aminoquinoléine
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I-2-4 Activité anti diarrhéique :
-La Clamoxyquine :

La Clamoxyquine est un médicament anti-diarrhéique. Il a été utilisé dans la médecine
vétérinaire pour traiter le Saumon de I’infection avec le parasite Myxozoan, Myxobolus
cerebralis et aussi antiamibien. [7]

a
A
Et,N =
N
OH

Clamoxyquine

I-2-5 Activité anti VIH et anti rétroviral :

La découverte de nouveaux composés antiviraux est devenue une priorité pour la Recherche.
Dans ce cadre, il est démontré que le dérivé quinoléique représenté ci-dessous posséde une
bonne capacité d'inhiber la réplication du virus de sida (HIV-1 : human immunodificiency

virus) dans les cellules infectées chroniquement. [2]

-Le Saquinavir :

Le Saquinavir est un agent antirétroviral (anti-VIH) appartenant a la classe de
médicaments appelés inhibiteurs de la protéase. Il est utilisé en association avec d’autres
médicaments dans le traitement de l’infection par le VIH (virus d’immunodéficience

humaine). [7]
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A\
<
Q
Zz TZ
;:_>
==
nex

Saquinavir

Les quinoléines substituées en position 2 (exemple ci-dessous) ont, a coté de leur
propriété anti-protozoaire, un pouvoir antirétroviral contre les cellules transformées des virus

HIV-1, et HTLV-1. [4]

(E)-2-(4-quinolin-2-yl) but-3-en-1-ynyl) quinoléine

I-2-6 Activité antimalarique :

La malaria responsable de prés d'un million de morts par an, est due & un parasite
unicellulaire du genre Plasmodium, transmis a l'homme par des piqiires de moustiques
infectés. Le moustique injecte le plasmodium qui gagne d'abord le foie (cycle hépatique) et s'y
développe, puis libére dans la circulation sanguine des mérozoites qui vont s'installer dans les

globules rouges (cycle érythrocytaire).

En 1820, P. Pellier et J. Caventou ont découvert la quinine qui est le principal alcaloide
Extrait de I’écorce de Quinquina, (Arbuste du Pérou). Depuis lors, la quinine a été longtemps
utilisée comme fébrifuge et dans le traitement du paludisme. Elle reste, jusqu’ a aujourd’hui
I’un des antipaludéens les plus utilisés dans le monde.

La quinine (1), meilleur reméde connu contre la malaria, est obtenue a partir de

I’écorce de la racine séchée de cinchona. Elle est également utilisée dans le traitement de

11



Chapitre I : intérét biologique de dérivée de la quinoléine
L

certaines maladies cardiaques, car elle régularise la circulation sanguine coronarienne, et aussi
dans le traitement de certaines maladies relatives aux muscles cardiaques.

En 1833, Henry et Delondre découvrent la quinidine (2), I’isomére optique de la quinine,
qui posséde les mémes propriétés pharmacologiques que cette derniére. Elle appartient a la
premicre classe de la famille des antiarithmiques.[6]

La quinidine, énantiomére de la quinine, est un régulateur du rythme cardiaque. Elle a
pour effet de freiner ’entrée du sodium dans la cellule et de réduire par conséquent, la vitesse
de dépolarisation cellulaire, c’est une substance anti arythmique. Le sulfate de la quinidine est

employé dans le traitement des tachycardies et de 1’arythmie. [6]

MeO

Quinine (8S, 9R) Quinidine (8R, 95)

Au niveau du cceur, la quinine diminue 1'excitabilité, la conductibilité et la contractilité. Elle
inhibe aussi la polymérisation de I'h¢me de 'hémoglobine et donc empéche la reproduction

des plasmodiums. Elle inhibe la voie des schizontes et antipyrétique.

-Rhodoquine :

NH/\/\

RN
A k

N, N- d’éthyle-N'-(6-méthoxyquinolin-8-yl) propane-1,3-diamine

La rhodoquine, est un médicament antipaludéen utilisé dans les années 1930. La
structure du premier antipaludique de la série des amino-8 quinoléines, la plasmoquine, ou

pamagquine, n’est divulguée qu’en 1928. A cette époque, divers chercheurs britanniques,

12
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frangais et russes ont déja une idée des rapports qu’entretiennent la structure chimique et
’action antipaludique de ces dérivés de la quinoléine. Le laboratoire de chimie thérapeutique
de D’Institut Pasteur se met donc a la recherche d’un composé actif et, en 1930, Ernest

Fourneau et ses collaborateurs synthétisent la rhodoquine.

En association cette fois avec la plasmoquine, elle est restée assez largement employée
en France jusque dans les années 1980 sous le nom de Rhodopraequine. Elle n'est plus

employée aujourd'hui, non plus que la plasmoquine. [8]
-La plasmoquine :

En 1881, Alphonse Laveran isole le parasite protozoaire qui cause le paludisme,
et Paul Ehrlich, en 1891, remarque [’action antipaludique dubleu de méthyléne. Par
adjonction d'une chaine diéthyl-aminoéthyle a la structure simplifiée de cette substance, les
chercheurs développeront une nombreuse famille de médicaments antipaludéens. Mais il faut
attendre 1926 pour que Wilhelm Roehl, éléve d’Ehrlich, introduise le premier d’entre eux, la

plasmoquine, synthétisée par Werner Schulemann. [8]

A K
N |

AN —~

O

Cependant, elle est toxique pour le systéme nerveux, on a donc cherché a synthétiser des

analogues n'ayant pas ce défaut :

o lachloroquine qui n'est pas efficace sur tous les plasmodiums ;

o la méfloquine, plus efficace mais aussi plus toxique ;

-La Chloroquine :

La Chloroquine découverte en 1940, c’est le premier anti malarique de synthése,
commercialisé sous forme de sulfate de chloroquine, sous le nom de Resochin. Avec la
Sontochine (3-méthyl-chloroquine), elle appartient & une nouvelle classe d'antipaludéens, les
amino-4-quinoléines, dont les avantages furent connus beaucoup plus tard. En France, elle a

été mise sur le marché en 1949 sous le nom de Nivaquine. Elle a, outre son effet
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antipaludique, une activité anti amibiasique, en particulier au niveau des localisations
hépatiques de I’amibe ou elle se concentre dans le foie, en plus son dérivé le plaquenil
(hydroxychloroquine) a une activité antirhumatismale, en particulier I’arthrite rhumatismale et

le lupus érythémateux. [7]

cl N
X
P
d
HN_ § R
WN/
L L
CH,
R=CH,CHj; Chloroquine

R=CH,CH,0H Plaquenil

- La Primaquine :

H,CO
X
=
N
TH
CH\/\/NH2
H,e”

La Primaquine

-La Méfloquine : ( LARIAM)

Introduite en 1971, ce dérivé fait partie de la famille des quinoléines méthanols et
possede une parenté chimique avec la quinine. Elle a été pour longtemps un bon médicament
pour la prophylaxine antipaludique, mais 1’apparition d’une résistance a grande échelle, en
plus de divers effets secondaires indésirables, a réduit considérablement son utilisation.

La Méfloquine, commercialisé sous le nom LARIAM, est un agent anti malarique trés

efficace, mais trés toxique. Plusieurs anti malariques ont été préparés tel que la Mécaprine qui
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est un médicament trés efficace contre la malaria malgré ces effets secondaires : nausée,

couleur jaune de la peau, ...etc. [4]

CF,
N CF,
X
/
By
N
HO

Méfloquine

-La flavoquine :

La flavoquine est un traitement et une prophylaxie contre le paludisme.

HN OH
\
CH,N(CHs),
/
cl N
OCOPh
Flavoquine

-La mépacrine : est un médicament trés efficace contre la malaria malgré ses effets

secondaires : nausée, couleur jaune de la peau. [6]

CH,

)\/\/N
HN
H,CO
|
Z
N Cl

Quinacrine ou mépacrine

—C,H;s

NeHg

I-2-7 Activité anti Parkinson :
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-Apomorphine :(UPRIMA).

Apomorphine ou chlorhydrate d'apomorphine est un dérivé alcaloide. Elle a été découverte
tardivement a I'état naturel dans le lotus bleu (nénuphar), alors désignée sous le nom de
nuciférine. Il est indiqué pour le traitement de la maladie de Parkinson et traitement de

l'impuissance. [8]

OH

HO

Apomorphine
I-2-8 Activité Anti leishmaniose :
L’Evante est un arbuste de dix & quinze métres de haut, connu uniquement en Bolivie
Dans les foréts tropicales, est utilisé par les indiens Chimanes pour traiter leishmaniose.
Quatre quinoléines isolée pour la premicre fois de cette plante appelées les chimanines en

hommage aux Indiens Chimanes qui ont fourni I’information sur I’'usage de cette espéce. [5]

OMe R
N X X
P 0)
N/ N/ 7 N
H

R=OMe

Structure des chimanines

OH
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2-méthyl-3-[(2E)-3-phénylprop-2-enyl] quinoléine-4-ol

Les alcaloides furoquinoléiques (Skimmianine,Kokusagine, Maculine et

Flindersiamine) isolés des Rutacées ont montré que ce sont des molécules bioactives,

OMe OMe
R, o)
Z =
R N o] 0 N o
R; R
Skimmianine :R;=H, R,=R;=0OCHj; Maculine: R=H
Kokusagine : Ri=R,=OCHj3, R;=H Flindersiamine: R=OCHj;

I-2-9 Activité anti rhumatismales :
-L’Atophan (Cénchophéne) : il a une place importante dans le traitement des affections

rhumatismales notamment de la goutte (Crésophanyl). [7]

Cénchophéne
-La Glafénine :

Est un antalgique actif sur toutes les douleurs articulaires, rhumatismales, névralgiques et

viscérales. [7]
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CO,CH,CHOHCH,OH
NH
I
=
N
Glafénine

L’acide-2-phénylquinoléine-4-carboxylique (Atophan), de par son action sur I’excrétion
urinaire de I’acide urique, est utilisé dans le traitement de la goutte et des rhumatismes. [6]
COOH

E:Elj\
=
N CeHs

Atophan

1.2.10 Activité antiamibien et anti microbienne :
-Le Tiliquinol (INTETRIX) : est un antiamibien de contact, I’action amoebicide de contact

s’exerce sur les trophozoites d ‘Entamoeba histolytica forme minuta et forme kystique. [1]

CH,
@
/
N
OH

Tiliquinol
La 8-hydroxyquinoléine et ses dérivés, sont des dérivés amoebicides de contact, est trés
importante sans doute, en raison de ’emploi de son dérivé cuivrique en agriculture comme
fongicide, et parfois en association avec le bismuth pour donner des produits diversement
substitués qui sont utilisés soit comme antiseptique externe, soit par voie orale contre

certaines parasitoses ou désordres intestinaux en cas de dysenterie a Shigella. [7]
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X X
= =
N N
OBi(OH), OBi(OH),
Binoxol Diarétyl

Ces produits sont préconisés dans le traitement de certaines affections gastro-
intestinales (diarrhées infectieuse ou parasitaire) et dans le traitement de diverses parasitoses

(oxyures, amibes, trichomonas).

Une autre série de dérivés quinoléiques portant un groupementl, 2,4-triazole a montré une

activité antimicrobienne intéressante. [3]

R, HN-NH
\ N
\
= R]
N

CF;

Dérivés quinoléiques
R'=amine substituées
R? =PH,BZ,CH,CH,0OMe

OMe R
AN N x
P O
Y
N/ N / N
R=H
R=OMe
Structure des chimanines
OH
\ /
Z
N

2-méthyl-3-[(2E)-3-phénylprop-2-enyl] quinoléine-4-o0l
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Les alcaloides furoquinoléiques (Skimmianine,Kokusagine, Maculine et

Flindersiamine) isolés des Rutacées ont montré que ce sont des molécules bioactives,

OMe OMe
f NN <O SN\
R; N/ o e} N/ o
3
Skimmianine :R;=H, R,=R;=0OCHj3; Maculine: R=H
Kokusagine : R=R,=0OCH;, R;=H Flindersiamine: R=0OCH;

I-2-11 Activité antiseptiques :
-Le Surféne :
Appartient & la famille des urées substituées de poids moléculaires élevés, il est

préconisé comme antiseptique a usage externe (solution a 1-2% : pommade, créme ...etc ...).

[7]

NH, NH,
N s
N \”/ AN
= 0 —
Me N N Me
Surféne

- Clioquinol (chloroiodoquine) :
Un dérivé halogéné, le (5-chloro-7-iodo-8-hydroxyquinoléine) commercialisé sous le
nom de Clioquinol (Pays Bas), Colicid (Suisse), Domform (USA) est un antiseptique

intestinal trés efficace. [4]

Cl
X
1 N/
OH
Clioquinol
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I cl
Br
X X
X
7 Vi
F
I N Br N a N e,
OH OH OH
Direxiode Colipar Stérosan

Ces produits présentent généralement deux indications principales. L’une consiste en
une action antiseptique locale (donnant lieu a des préparations variées : crémes, pommades,
etc.), I’autre par voie buccale et consiste en une action antiseptique et antiparasitaire

intestinale. [7]

-La broxyquinoléine utilisée comme antiseptique. [6]

CHO
X
=
Br N

OH

La broxyquinoléine

D’autres dérivés ont montré une excellente efficacité thérapeutique comme antiseptiques.
Parmi ceux-ci on citera : ’Oxyquinol, le Yatréne et ’lodoquinol [9] (ou Direxiode est
préconisé contre les colites, I’amibiase, les trichomonas, diverses parasitoses intestinales,
dysenteries) [7], L’Uvéline, par contre, a une utilisation plus spécifique, comme protecteur

oculaire (yeux sensibles aux radiations ultraviolettes). [9]

SOH
N X X X
I N N/ N/ N+€H3$O4 -
OH OH OH OH CHj
Yatréne Iodooquinol Oxyquinol Uvéline
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Les esters et les amides des acides 1-alkyl-2-oxo0-1,2-dihydroquinoléine-4-carboxyliques

, ou les acides 2-alkoxyquinoléine-4-carboxyliques sont des antagonistes des récepteurs
sérotonine (5-HT3) présents dans le cerveau et le cceur. Ils ont des réles thérapeutiques en

particulier dans la migraine, la schizophrénie et I’anxiété. [6]

N _CH; A
0 X 0, X
X
AN
/ N 0
N R nlz
R=CH3, X=0. R=CH3CH2, X=0.
R=CH (CH3)2, X=0. R=C6HS5, X=N.

La Nicafenine, la Glafenine et la Floctafenine, possédent des propriétés

analgésiques. [6]
NH 0 NH
X X
N/ N/

La Nicafenine la Floctafenine

1-2-12 Dans le traitement de ’asthme

L’activité des quinoléines ne se limite pas au traitement du paludisme. Elles sont

également utilisées dans le traitement de 1’asthme.

RG12553
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MK-476

I-2-13 Activité anti inflammatoire:
-La Floctafénine [1] :

La Floctafénine fait partie des anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS). Elle a pour
principal inconvénient le risque allergique. Ce médicament est prescrit dans le traitement a
court terme des douleurs légéres et modérés. Il agit en inhibant la production des substances

chimiques qui contribuent a la douleur et a I’inflammation. [7]

[0}
o /Y\o
OH
HN

\

=
N
CF;

Floctafénine

F. H. Herencia et Coll. ont étudié I’effet anti-inflammatoire des dérivés de la chalcone
quinoléiniques et ( Les tests portés sur ces composés aussi bien in vivo et in vitro, sur les
macrophages du rat, ont démontré qu’ils sont susceptibles d’inhiber la production de deux
enzymes en l’occurrence le cyclooxygenase (COX-2) et le nitric oxyde synthase (NOX)

jouant un réle capital dans les réactions inflammatoires. [6]

H;CO N N
Z

H;0C N cl

Dérivés de la chalcone quinoléiniques
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De nouveaux composés pyrazoliques et pyrimidiques contenant le motif quinoléique

préparés par O. A. El-sayed et coll. possédent une activité anti-inflammatoire. [4]

Pyrazoliques pyrimidiques

Rl = H, OMe, Rz = H, ,Br, R3 = H, Ph

1-2-14 dans la médecine vétérinaire :
Dans le domaine de la médecine vétérinaire certains dérivés quinoléiques ont également
des activités biologiques. On trouve les antiparasites (Decoquinate et Cyproquinate

, (et les antibactériens (Niferoquin) . [6]

NO,
o
X
0
0
A\/() CO,H
OCoHy; COH |
@
| N CO,H
0 N |
OEt N H o}
H (S]
Decoquinate Cyproquinate Niferoquin

Plusieurs dérivés du  8-hydroxyquinoléine possédent des propriétés
antibactériennes,comme le Chloroquinaldol (5,7-dichloro-2-méthyl-8-quinolinol), par
exemple. Le plus connu de ces dérivés est le Nibiol (8-hydroxy-5-nitroquinoléine) qui est

largement utilisé dans le traitement des infections urinaires. [9]
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cl NO,
X X
F P
cl N CH, N
OH OH
Chloroquinaldol Nibiol
i
N
oPDeP®
S N

Ascididemine Kuanoiamine

I-2-15 comme colorant alimentaire :

Le jaune de quinoléine est un composé organique aromatique hétérocyclique utilisé comme colorant

alimentaire .

Jaune de quinoléine
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Chapitre I : méthodes de synthése de dérivés de la quinoléine

II-Méthodes de synthése des dérives des quinoléines :

11 existe beaucoup de méthodes de synthése de la quinoléine et ses dérivés, les
méthodes les plus faciles, utilisent souvent les réactions de condensation des amines
aromatiques et des dérivés carbonylés, suivies d’une cyclisation intramoléculaire et
fermeture de I’hétérocycle .Les différents modes de préparation de la quinoléine sont

représentés dans le schéma suivant :

= c
z/‘ N N é‘
- / \ c
~
o o]
C N ¢

N

)

Schéma 1 : les différents modes de préparation de la quinoléine

La premi¢re préparation de la quinoléine a été effectuée En 1879 par Koenigs

a partir des vapeurs des alkylanilines avec 1’acroléine

I1I-1-La synthése de Skraup :

La synthese de skraup est basée sur le chauffage d’un dérivé d’aniline avec le
glycérol en milieu acide en présence d’un oxydant On obtient pour cette réaction des

rendements plut6t faibles [3]

HO PhNO,,H,S0, N
OH  3pe¢ g
HO 7

Schéma 2 : schéma général de la synthése de Skraup

NH,

I1-2-Synthése de Doebner-Von Miller:
C’est une variante de la syntheése de Skraup ou I’aniline(ou ses dérivés) sont
directement mis en réaction avec les composés carbonylés a B-insaturés en présence

de I’acide chlorhydrique et le chlorure de zinc dans I’ethanol a I’ébullition.[7]
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L’oxydation par I’air étant limitée, il est difficile d’obtenir la quinoléine en quantité
suffisante. C’est pourquoi I’utilisation d’un agent oxydant tel qu’AsOs permet
d’augmenter la quantité de quinoléine au détriment de la dihydroquinoline. La
réaction de Skraup-Doebner-Von-Miller est une extension de celle de Skraup. Elle
permet d’obtenir des quinoléines substituées en position 2 a partir d’aldéhydes ou de

cétones o, B-insaturés. [11]

NCgHs

0 0
H AN 14 H, -
- | ANI14 Hondensation
NH, R N~ "R N~ R
H H
a NH, b

cyclisation
réaromatisation

m
7
N R

C
Schéma 3 : Synthese de Skraup-Doebner-Von-Miller.

II-3- Synthése de Bayer :

/

I1 utilisé une mole de méthyle cétone avec une mole d’aldéhyde pour aboutir a

la quinol€ine correspondante (2 ,4 bisubstituée)[13]

R2=H

Schéma 4 : Synthése de Bayer
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I1I-4-La synthése de Combes :

Consiste a faire condenser les B-dicétones ou les aldéhydes B-cétonique avec les
arylamines, par chauffage a 100°C, pour former des B-aminoénones, en présence d’un
acide fort, ce qui permet une substitution électrophile du cycle aromatiques pour
donner les dérivés 2,4-dialkylquinoléiques. I’aniline réagit avec une 1,3-dicétone en

présence d’un acide fort, le résultat est une quinoléine substituée en 2 et 4. [3]

0) o) R
1
M H,100°C
NH, R;=Alkyl,Aryl N/ R
2

R,=H,Alkyl,Aryl

Schéma 5 : la synthése de combes

II-5- La méthode Conrad-Limpach :

Elle exige la présence d’un B-cétoester avec 1’aniline.Cette réaction peut mener a

deux produits de quinolones différents [11] (Schéma 6):

A 100°C, la formation d’un 3-anilinocrotonate qui est converti en 4-quinolone

(produit cinétique)

A 160°C, la formation d’un acétoacétanilide qui est transformé en 2-quinolone

(produit thermodynamique)

2 [0}
Rl

0 O 100°C N IR |
H N7 R

H

+ RMO 1
©\NHZ R < o 4-quinolone
160°C

@LJ:LR 1
X

N™ 7O

H

2-quinolone

Schéma 6 : la réaction de Conrad-Limpach
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I1-6- La synthése de Friedléinder

I1 fait réagir les O-aminobenzaldehydes réagissent avec les dérivés aldéhydiques ou

cétoniques pour donner des quinoléines substituées [11] (Schéma 7).

1

CHO | R? -H,0 xR
R _—

+ ~ 5

NH, 0 N" R

Schéma7 : la synthése de Friedldnder

I1-7- Synthése de friedliinder modifiée (K. Taguchi & coll) :

Un autre procédé a été également montré par K. Taguchi & coll. Qui ont fait
réagir I’alcool 2-aminobenzylique et 1’acétophénone pendant 3h & 100°C, en présence
d’une quantité catalytique de [IrCl(cod)], ou IrCl; et base telle que KOH sans utiliser
de solvant. [7]

O e O
NH, Ph 100°C, 3h Z
N Ph

Schéma 8 : Synthese de friedldnder modifiée

I1-8-synthéses de Meth et Cohn :

Dans le méme sens Meth et Cohn. Ont préparé beaucoup de dérivés de la
quinoléine en utilisant le réactif de vilsmeier, ils ont remarqué que la quinoléine
synthétisée dépend du rapport DMF/POCI; utilisé. Le schéma suivant montre les
différents cas de cyclisation de dérivés de I’acétanilide en fonction du rapport
précédant en présence de chlorhydrate de L’hydroxylamine ou le 1,1,2,2-

tetrachloroethane ou avec chauffage
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N
A
POCI/DMF  (1/1) .
SEE——
HaNOH.HCI Py
0 )
) / X
: chR!  [POCLDME (1)
H 2 . )

C1,CHCHC,

-y N
POCIyDME  (7/3)
e ot P
- R /
H S VC C‘l

Schéma 9 : synthéses de Meth et Cohn

I1-9-synthése de STYA PAUL et Coll :

La méthode de METH et COHN 1981a été reprisé récemment par STYA PAUL
et Coll 2000 en utilisant le réactif de VILSMEIER: DMF/POCI3 (13/9) dans le four a
micro-onde al17°C et sur le gel de silice comme support et les quinoléines sont

obtenues apres 2.5 mn.

CHO
0 DMF POCI;(13/9) ~
R /lL 117°C, 2.5nm R
N7 CH; Nl

{R=H,2-Ve,3-Me,4-Me.4-OMe)

Schéma 10 : synthése de STYA PAUL et Coll.

II-10-synthése de Fukuyama et ses collégues :

Ils ont décrit un nouveau itinéraire pour synthétiser les quinoléines substituées
par le traitement d’une aniline p-substituée avec p - TsCl ou MsCl et pyridine dans le
dichlorométhane suivi d’une addition de Michael a l'acroléine. Le 3-(N-aryl-N-
sulfonylamino) propionaldéhyde formé se cyclise dans des conditions acides et le

traitement final avec KOH dans DMSO donne la quinoléine désirée [3] (Schéma 20).
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0
R p-TsCMsCl) 4\;rH R N
\©\ _ 0 O H TfOH/CH,CI, N
NH, PY/CHCL, N _— .

Et;N/MeOH
o' or3NHCVTHF I

RZH,MC,MCO,NOZ’CI,BT Rl:4-MCC6H4 Me
’ KOH/DMSO

Rm
/
N
Schémall : la réaction de Fukuyama

II-11-synthése d’Ila et ses collégues :

IIs ont modifié la synthése de Skraup en changeant 1’acroléine simple par le 3,3-bis
méthylsulfanylacroléine qui est préparé a partir d’acétate de vinyle [3]. Cette

modification conduit a la formation de 2- méthylsulfanylquinoléine (Schéma 12).

4 R*

R 0o
AcOH 3
3 R
R H/uj\ chauffage N
+ | —_— _
8-10h 2
R? NH, MeS” “SMe R N" "SMe
R!

Rl
Schéma 12 : la réaction d’Ila

I1-12-Synthése d'aza-Diels—Alder :
La réaction d'aza-Diels—Alder des dérivés d'aldimine avec l'isoeugénol est

décrite dans la préparation de nouvelles structures quinoléiques

GCHQ; Ry oy
OH ﬁm On
H3CO.

%“Q—' G Sia N
nxscm%wﬁ%ﬁccm R

Ri=H. Ry = OH Ry =H 2

B2 CHy Ros0OH Rye H

Rs

RJ

Schéma 13 : la réaction de Jones
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]

II-13-Synthése de Hegedus et collégues:

Ils ont synthétis¢é le dihydroquinoléine 2,4-Diphényl-2-méthyl-1,2  en
employant l'aniline et l'acétophénone en présence d'un petit catalyseur de zéolite [11]

(Schém14).

R
NH, o
/U\ Eg4, Toluene X
R cH
3 110°C.6h N T CHs
2H,0 H R

Schéma 14 : la réaction de Hegedus

I1-14- synthése de Gao :

C’est une réaction qui fait réagir les chlorures de benzimidoyl avec 1-(1-(allyloxy)
prop-2-ynyl) benzeéne (1,6-énynes) forme des dérivés de quinoléine par l'intermédiaire
de l'accouplement palladium catalysé de Sonogashira suivie d’une cyclisation [11]

(Schéma 15).

R
| > NN
+
Z = Pd(PPh3),Cl
——
NYC‘ 25mol% Cul
Ar Et;N.80°C.7h

Schéma 15 : la réaction de Gao

I1I-15-Synthése de Martinez et autres :

Ils ont rapporté une synthése des quinoléines Poly-substituées par couplage des
dérivés de I'alcool 2-aminobenzylique avec des cétones ou alcools en présence d’une

base et de benzophénone comme un extracteur d’hydrure [5] (Schémal6).
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R
KOt-Bu
R'
i _PhCO X
p
1,4-Dioxane "
90°C 30min N R
R=H,Ph
R'=H,Aryl
R"=AlkylLAryl

Schéma 16 : la réaction de Martinez

II-16-Synthése de Zhou et collégues :

La quinoléine 2, 3,4-trisubstitutée (Schéma 17) a été développée en 2008 par Zhou et
collégues, en agitant une cétone aromatique 2-amino substitué et un composé
carbonylé ayant un groupe a-méthyléne réactif en présence d’éthyle du nitrate

d'ammonium (EAN) [12].

Schéma 17 : la réaction de Zhou

II-17-Synthése de Ghassamipour et Sardarian :

IIs ont employé la cétone 2-aminosubstitutée et la cétone comme réactifs pour
synthétiser des quinoléines poly-substituées, dans des milieux aqueux et conditions
exemptes de dissolvants en présence de dodécylphosphonique acide (DPA) comme

catalyseur [11].

0 Ph O
Ph (0] 0 DPA (0.1mmol X OFEt
+ —_— P
NH, OEt g0 N~ ~CH;

Schéma 18 : la réaction de Ghassamipour et Sardarian
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I1-18- Synthése de Niementowski 2005 :

C’est une synthése qui fait réagir les acides anthraniliques avec des aldéhydes ou

cétones pour préparer les dérivés y-hydroxyquinoléiques. [7]

OH

O\l ; N

2H,0 N~ "R,

Schéma 19 : Synthése de Niementowski

I1-19-Synthése de Wangs :

Wangs asynthétiséla 4-méthoxy-2-Phénylquinoléine par condensation et cyclisation

de2-(2-triméthylsilyl) éthynyl) aniline avec des phénylcarbaldéhydes (Schéma 20).

La réaction est favorisée par la présence de I’acide sulfurique et du méthanol comme

dissolvant [11].
OMe

C{ @ Acide, MeOH O AN
~Z
reﬂux N O

Schéma 20 : la réaction de Wangs

I1-20-Synthése Conrad-Limpach,Gould et Jacobs:

Parmi les méthodes les plus fréquemment utilisées pour la préparation de 4-
quinolones, on citera la voie classique établie par Conrad-Limpach et la modification
introduite par Gould et Jacobs. Ces deux réactions sont réunies dans le schéma ci-

dessous (Schéma 21). [6]

EtOZC R R302C

R @\ I ?Conrad-Limpach 7 | I R2 Gould et Jacobs R @\
A rL r
X R] R2=X,alkyl,aryl AN N R2 = CO2R3 X

N R,

H H H

Schéma21 : Synthése Conrad-Limpach et Gould et Jacobs
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I1-21-Synthese d’Ila et coll :

Ila et coll ont rapporté une synthése douce et pratique des dérivés de 2-
méthylsulfanylquinoléine en employant le 3,3-bis méthylsulfanylacroéine au lieu de

I’acroléine simple utilisée dans la synthése de Skraup. [7]

Ry 0] Ry
H AcOH/A

X
) pZ
Rs H, MeS SMe reflux,8-10h R; N SMe

R, R

R;=R;=R4=H, R,=OMe
Ri=R4+=H, R,=R3=OMe
R;=Rs;=H, R»=R4=0OMe

R;=R4=OMe, R,=R;=H

Schéma 21: Synthése d’Ila et coll
I1-22-Syntheése de Moley et Simpsone :
Moley et Simpsone, ont également utilis¢é la méthode pour préparer la 3

cyanoquinoléine a partir de 2-cyanomalonodialdéhyde (schéma22): [6]

O Et Et
o 0O CN CN
O\ + /”\(“\ ref lux O\ H,S0,
Et Et _ _
NH, CN N Et N Et

Schéma 22 : Synthése de Moley et Simpsone
I1-23-Synthése d’ Adams et coll.:
I1 ont pu arriver aux dérivés quinoléiques substitués par la condensation d’esters
insaturés sur les dérivés de I’aniline en présence du réactif de Vilsmeier

(POCI3/DMF) (Schéma 23) : [6]
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0
0

Rl R] \
+ OEt 1) POCl,/DMF (1/1) OEt
R N, 2) CH,Ch, reflux -

2

R; =H, R, =OMe
R;=0OMe, R;=H
R, =H, R, =NO2
R;=NO2, R;=H
Schéma 23: Synthése d’Adams et coll
I1-24- Synthése de Ranu et coll :

Consiste a synthétiser les dérivés quinoléiques par couplage de 1’aniline et 1’alkyl

vinyle cétone en présence de chlorure d’indium(III) adsorbé sur gel de silice. [7]

R, R;
R
I NRe e sio, NN
ol At MWI T NP
NH, 07 "R, N~ "R,

R=H, Ri=R,=H, R3=Me  85%
R=0-Me, RI1=R,=H, R3=Me 81%
R=p-Me, RI=R,=H, R3=Me 84%
R=m-Me, R1=R,=H, R3=Me 85%
Schéma 24 : Synthése de Ranu et coll

I1-25-Synthése de Pfitzinger ( 1886):
pfitzinger a modifié la synthése de friedlinder afin de synthétiser les acides
quinoléiques. Cette modification se base sur I’utilisation de 1’isatin qui est beaucoup

plus stable que les intermédiaires o-aminoaryl. [7]
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0]

Q )J\/ CO,H

0O ® R,
KOH,H,0
o ——~ coH o
N
o
=
N R

—Z

2
-H,O

A Ry
@
R

Schéma 25 : Synthése de Pfitzinger

I1-26-Synthése de M.Narasimhulu et coll:
En modifiant la synthése de friedlédnder, en utilisant le catalyseur (HC104-SiO,),

conduit aux quinoléines désirées avec de bons rendements. [7]

0 R,
N
R, Rz\”/\R3 HCIO,4-Si0,
+
CH;CN,60°C,2-3h &
NH, 0 3 N~ R,

Ri1=R,=Me, R;=OEFEt

R;=R,=Me, R3;=OMe

Ri=R;=Me, R;3;=COCH3;
Ri=Me, R,=CH,CH,CH,CO

Schéma 26 : Synthése de M.Narasimhulu et coll
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]

I1-27-Synthése de Rajanna et coll :

IIs ont montré que les acétanilides se cyclisent efficacement par le réactif de
Vilsemeier-Haack en présence de Cetyltriméthyle ammonium bromide (CTAB) pour
former les dérivés de 2-chloro-3-formylquinoléine avec de bons rendements. [7]

CHO
R N CH; POCI;-DMF . —'(j\/\/[
T |
F /J\ CTAB/CH;CN/ A N
N 0 . N Cl
H 45-90 min

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

Schéma 27:Synthése de Rajanna et coll

I1-28-Synthése de P.Satya et R.Gupta :

Ont refait la synthése de Meth-Cohn mais sous irradiation micro-onde et sur gel de
silice comme réacteur support, ils ont obtenu les dérivés de 2-chloro-3-

formylquinoléine avec de bons rendements. [7]

DMF/POCl,

€L e
' o =
F N o 170°C Z >N i

Schéma 28: Synthése de P.Satya et R.Gupta

I1-29- Synthése de R.R. Ameresh et P. T. Pemmal :

R.R. Ameresh et P. T. Pemmal ont développé une méthode trés efficace pour
la préparation de la 4-chloro-3-méthylquinoléine a partir du N-2-propionylphényl
acétamide en utilisant le réactif de Vilsmeier (schéma 30): [6]

0]

Me
1) POCLy/DMF, T.amb, 1h m
NHAc 2) 90%, 4h N

Schéma 29 : Synthése de R.R. Ameresh et P. T. Pemmal
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I1-30-Synthése de M.A.Zolfigol et coll:

Ils Ont développé un processus efficace pour préparer les dérivés quinoléiques
par la condensation d’o-aminoaryle cétone ou bien les o-aminobenzonitriles avec les

cétones ou P-dicétones en présences d’un acide de Lewis le (Zr(HSOs)s) ou

(Zr(NO3)4). [7]

0 0 Ph O
Cl Ph Cl
(Zt(HSO,),) (10mol%)
NH, + o H,O reflux,25min N/
100%

A i §
Oi ) (ZH(NOy),) (10mol%)_
NH, o H,0,reflux,10 h pZ

Schéma 30 : Synthése de M.A.Zolfigol et coll

I1-31- Synthése de M.J.Tomaszewski et coll:

IIs Ont proposé une méthode pour la préparation des composés 2,3-
dihydropyrrole [3,2-c]quinoléine, en additionnant les dérivés de 2-Iodo aniline avec
les dérivés de 2,3-dihydropyrrole en présence de (0,1€q) Pd (PPhs)et de (2éq) K,CO;
dans 1,4-dioxane, la réaction se fait dans un four & micro-ondes a 170°C durant 1

heure. [7]

o—
o=,

\
MeO,C 1 o/\C O Pd(PPhy)K,CO;  MEOC ~
N—(
\CE * \,  l.4-dioxane; 1h N
NH, micro-onde 170°C
60%

Schéma 31 : Synthése de M.J.Tomaszewski et coll
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I1-32- La synthése de Razzaq et coll:

La synthése de Razzaq et coll est basé sur le contrdle thermique précis de
microonde. Ils ont pu synthétiser le 4-hydroxy-6-méthyl-2-H-pyrano [3,2- c]
quinoléine-2,5-(6H)-dione en utilisant les micro-ondes. Selon une cyclo-condensation
de N-méthylaniline avec deux équivalents de malonate d’éthyle. L’éthanol formé au

cours de la réaction est éliminé par la distillation fractionnelle. [5]

0
B OH - 0
O\ gfif)COzEtz \ CH,CO,EL " SoH
ITIH -2EtOH If o }’21%% " Tf 0
CH, CHj CH,

Schéma 32 : Synthése de Razzaq et coll.

II-33- La synthése de E. J. Lathan et S. P. Stanforth :

E.J. Lathan et S. P. Stanforth ont préparé la quinol-4-one par 1’action des ylures de
phosphore stabilisés sur le phénylacétamide selon la réaction de Wittig-Heck, suivie
d’une cyclisation intramoléculaire en présence de I’acétate de palladium et de la

triphénylphosphine. Cette réaction est illustrée dans le schéma suivant (schéma 34) :

CN Br CN Br
SE -~ 6 ¢ ue
N CF, toluéne, reflux N CF,
I I
! H H

o

CN CO,Ft
PPh,, Pd(OAc),

NaHCO;, Co, 120°C
DMF, 2h

N~ CF;
H

Schéma 33 : La synthése de E. J. Lathan et S. P. Stanforth
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I1-34-La synthése de O. Meth- cohn et B. Narine :

O. Meth- cohn et B. Narine, ont utilisé les acétanilides (RC, Hs NHCOCH3)
pour préparer des dérivés de la quinoléine dont les 2-chloro-3-formylquinoléines. Ils
ont traité 1’acétanilide par le réactif de Vilsmeier (DMF/POCI3) dont la composition
détermine la nature des produits (schéma 35). La synthése des 2-chloro-3-
formylquinoléines a été 1égerement modifiée par la méme équipe. Ils ont chauffé cette

fois-ci les acétanilides a 75C° avec le réactif de Vilsmeier (DMF/POCI3 : 2.5/7). [6]

R
POCI,/DMF(3/1) OO

O\ 0 CI,CHCHCI,, 4 a 6h Cl
Jr
N

[ N CHO
H POCL./DMF(7/3
R=7-OMe, 7-Me, 6,7-diMe =3 (73) P
152a6h N” >l

Schéma 34: La synthése de O. Meth- cohn et B. Narine

I1-35- La synthése de K. Koh-park et J. Joolee :

K. Koh-park et J. Joolee ont synthétisé a partir des dérivés de N-acyl-
oaminobenzophénone les 4-phénylquinoléin-2-ones avec des rendements variant entre
62% et 83% et ce par I'utilisation de ’hydrure de sodium (NaH) comme base, et les
N-alkyl-4- phénylquinolones avec des rendements de ’ordre de 75% a 95%. Cette
réaction se fait en présence d’iodure d’alkyle (alkyle= méthyle,éthyle,n-octyle).[6]

Ph

R
R,1, NaH, THF N

O  N-alkyl-4-phénylquinolone

N
th 10 R 1\11 R;=Me, Et, N-octyl
O Ph

i)
H

R
NaH, THF X

4-phénylquinolone
II\I O R=H,Me,N-pentyl
H

Schéma 35 : La synthése de K. Koh-park et J. Joolee






Chapitre III Synthése des molécules cibles : Résultats et discussion

Notre objectif de ce travailest :

1. la synthese des dérivés de la quinoléine selon :

» la méthode de pfitzinger

2. fonctionnalisation de 1’acide 2-methyl quinoléine-4- carboxylique par :

> Estérification
> Amidation

Dans ce chapitre, nous présenterons les synthéses de chacune des molécules cibles.
Une éventuelle discussion sur les rendements, les conditions opératoires et la

Caractérisation des molécules finales a aussi été donnée.

IIL.1. Synthése des dérivés de la quinoléine selon la méthode de pfitzinger

Les dérivés de la quinoléine-4-carboxylique sont préparé selon la synthése de
Pfitzingeravec un bon rendement en faisant réagir le I’isatin avec unecétone en présence de

KOH selon le schéma général suivant : (schéma 1)

0 0 COOH
R
R,CO-CH,R 2
KOH COOK ' w2 N
o —» o
¥ H,0 _
H NH, N R,

Schéma (1) : synthése des dérivés de la quinoléine-4-carboxylique

Le mécanisme détaillé de cette réaction est représenté dans le schéma suivant : schéma (2)
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0 (—\ o CO,H
KOH,H,0
0 CO,H o
N j.J\/ R
H NH R :
U ’ N/'<

R
H oy
-H,0
COOH
HO CO,H
(R \/ CO,H 2
f NJ
_R
N/ R, ' P ¢<CH2 2
N~ r KOH N"Ng,

Schéma (2) : Mécanisme détaillé de synthése des dérivés de la quinoléine-4-carboxylique

I11.1.1 .Syntheése de I’acide 2-méthyl quinoléine-4-carboxylique (1)

Nous avons préparé I’acide 3-méthyl quinoléine-4-carboxylique (1) en faisant chauffé
au reflux pendant 8 heures I’isatin avec 1’acétone (propan-2-one). La quinoléine (1) a été
obtenuavec un rendement de78%. Le spectre IR montre la présence d’une bande large a (3480
cm-1) qui correspond au groupe OH de I’acide, une bande intense vers 1680 cm -1 qui

correspond a la fonction C=O.

Le mécanisme réactionnel de cette synthése est représenté dans le schéma suivant :

0
/_\ 0 COyK*
KOH,H,0
0 oK' .
i b
H

(¢}
NH, N’K
OH

\/‘ H
H,0
COOH
HO ot CO,K*
CO,’K 2
\ -H20 \_/ 2
N/ _ H ‘\O/CHZ/
H+ N KOH N

Schéma 3 : mécanisme détaillé de la préparation du 3-méthyle quinoléine-4-carboxylique
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I11.1.2. Synthése de I’acide 2,3-diméthyle quinoléine-4-carboxylique (2)

L’acide 2,3-diméthyle quinoléine-4-carboxylique (2) a été préparé selon le schéma
précédant (schéma 2)en faisant régir I’isatin avec 1’éthylemethyle cétone ( butan-2-one) avec

un rendement de 56%.

o o COOH
O
KOH COOK /l\/ AN
° ThHo & —>
N ? N/
NH,
2)

Schéma 4 : préparation du 2,3-diméthyle quinoléine-4-carboxylique

le spectre IR montre la présence d’une bande large a O-H (3480) qui correspond au groupe

OH de I’acide , une bande intense vers 1680 cm -1 qui correspond a la fonction C=0 .
I11.1.3. Synthése de ’acide 2- méthyl quinoléine-3,4-dicarboxylique (3)

L’acide2-méthyl quinoléine-3,4-dicarboxylique (3) a été préparé en faisant régir
I’isatin avec [’acétoacétate d’éthyle avec un rendement de 57%selon le mécanisme

réactionnel suivant :
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O C02 K+
/\
O _
H U NQ X

-H,0
COOH
COOH (0K
N = O K"
=
N pZ
N

3)

Schéma 5 : mécanisme détaillé de la préparation de I’acide 2-méthyl quinoléine -3,4-

dicarboxylique

I11.2. Fonctionnalisation de ’acide 2-methyl quinoléine-4-carboxyliquepar estérification

L'estérification est une réaction de chimie organique au cours de laquelle un groupe
fonctionnelester -COOR est obtenu par condensation d'un groupe acide carboxylique -COOH
et d'un groupe alcool -OH.La réaction de base est la condensation d'un alcool sur un acide
carboxylique avec élimination d'une molécule d'eau, auquel cas la réaction est réversible
(rétro-estérification) et renversable (saponification, mais elle peut s'effectuer a partir d'autres
réactifs, en particulier a la place de l'acide carboxylique un de ses dérivés, chlorure d'acyle ou

anhydride d'acide, changeant le type de réaction et son rendement.

Alors nous avons préparé une série des esters en faisant réagir 1’acide 3-methyl
quinoléine 4-carboxylique (1) avec les alcools suivants : ethanol, propanol, isopropanol,

butanol, isobutanol, et le tertiobutanol.
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Chapitre III Synthese des molécules cibles : Résultats et discussion
L ]

Les estérifications ont été réalisées selon deux méthodes :
o Méthode A :

C’est une estérification classique qui consiste a faire chauffer au reflux I’acide 3-methyl
quinoléine -4-carboxylique(1) avec les différents alcools en présence d’un catalyseur qui est

’acide sulfurique. Schéma ( 6)

Schéma ( 6) : estérification de I’acide 3- +H0 oxylique

Le mécanisme détaillé est représenté dans le schéma suivant schéma ( 7 )

0, OR
AN ) H°
-
NP -H,0

Shéma( 7) : mécanisme détaillé de ’estérification par la méthode A

e Méthode B
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Chapitre I11 Synthése des molécules cibles : Résultats et discussion
]

Vu les faibles rendements obtenus avec la méthode A, nous avonspenser d’activer
d’abord I’acide (1) et cela en le faisant réagir avec le chlorure de thionyle pour obtenir un
chlorure d’acide (4) qui est plus réactif que I’acide . Le chlorure d’acide obtenu est alors,

réagit avec 1’alcool correspondant pour donner ’ester.

COOH COCl COOR
m - @\ — ©j5\
~_ ——
N Z 7
M 4)

Shéma (8 ) : Schéma général de ’estérification par la méthode B

Le mécanismedétaillé de cette estérification est représenté dans le schéma suivant :

O, Cl
O, OH L ‘/\
N SOCl, x R-OH
—_— —_—
N/ N/
0)) “)

+ HCI

\

Shéma( 9) : Mécanisme détaillé de estérification par la méthode B

IIL.3. Fonctionnalisation de I’acide 2-methyl quinoléine-4- carboxylique par amidation
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Chapitre 111 Synthése des molécules cibles : Résultats et discussion

Vu l'intérét biologique des amides quinoléique nous avons pensé de préparer des amides
quinoléine enfaisant réagir 1’acide 2- methyl quinoléine-4- carboxylique(l) avec deux

amines :iso butyle amine et sec butyle amine.

Ces amides ont été préparé en faisant réagir en premier lieu ’acide 2-methyl quinoléine-
4- carboxylique avec le chlorure d’oxalylepour former le chlorure d’acide (4) ,aprés I’amine
correspond est ajoutée au milieu réactionnel et laisser sous agitation. A la fin de réaction nous

avons évapor¢ le solvant et par faute de temps on n’a pas pu calculer le rendement.

La réaction d’amidation avec les deux amines est représentée dans le schéma suivant :

f

/ N-sec-butyl-2-methy]qu1nolme-4-carboxamide
soc12
N-isopropyl- 2-methquumolme -4-carboxamide

Shéma (10 ) : Schéma général de I’amidation
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Chapitre 111 Synthése des molécules cibles : Résultats et discussion

En résumé, les résultats des synthéses précédentes sont exposés dans le tableau ci-
dessous, le détail des modes opératoires et les méthodes de caractérisation se trouvent dans le

chapitre IV, la partie expérimentale.

Structure rendement Caractérisation
COOH CCM
X PF
_ 78 % IR
N Me
RMN H
CCM
COOH PF
©j‘\I 56 % IR
=
N
CCM
COOH PF
CE&(:OOH 57% IR
G
N
CCM
54.54 % IR
N RMN H
G
N
CCM
(o) O\/\ PF
55% IR
X RMN
G
N
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Chapitre 111 Synthése des molécules cibles : Résultats et discussion
0 0 CCM
76% PF
N
F
N
CCM
o o] 54% PF
AN
Z
N
CCM
o) O\/\/ 54% PF
IR
N RMN H
=
N
CCM
(0] 0]
69.64% PF
IR
X
Z
N
CCM
o N Non calculé
o
7
N
CCM
o N
N Non calculé
F
N

Tableau 1: Les résultats de la synthése des dérivés de la quinoléine
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Chapitre IV partie expérimental

GENERALITE EXPERIMENTALES:

La confirmation des structures des composés synthétisés a été réalisée par
utilisation des méthodes physico-chimiques d’analyse suivantes: la spectrométrie

infrarouge, la résonance magnétique nucléaire et la mesure du point de fusion.

IV.1. Spectrométrie infrarouge (IR) : les spectres infrarouges (IR)ont été réalisées
en milieu solide, sur des pastilles de KBr, contenant environ 1% de produit. Les
spectres ont été réalisés au laboratoire de phytochimie et de pharmacologie de
I’université de Jijel, avec un spectrométre de marque SHIMADZU 8400, dans un

intervalle de nombre d’onde compris entre 400 et 4000 cm™.

IV.2.Chromatographie sur couche mince :

La chromatographie sur couche mince a été effectuée sur des plaques
d’aluminium recouvertes de gel de silice (mm) 60-fs,4. (épaisseur 0,2 mm) .Les phases
mobiles utilisées sont 1’acétate d’éthyle, et le cyclohexane.La révélation a été réalisée
par une lampe UV réglée sur 254 a 254 et 366 nm. La CCM a été utilisée pour suivre
I’état d’avancement des réactions, contrbler la pureté des composés synthétisés et

déterminer les rapports frontaux Rg.

IV.3. Résonance magnétique nucléaire:
Les spectres RMN 1H et 13C ont été enregistrés sur des appareils :
e Briiker avance DP 250 (250 MHz), au département de Chimie —université de
constantine
e Briiker avance DP 250 (500 MHz), au département de Chimie —université de
Reims - France
e Les déplacements chimiques sont donnés en échelle & et exprimés en partie
par million (ppm), le TMS étant utilisé en référence interne (6 = 0).
Les abréviations suivantes ont été utilisées:
s = singulet, d=doublet , t = triplet, g= quadruplet, cing= cinqtuplet,

sext=sextupletm = multiplet

/ IV.4. Mesure des points de fusion :nous avons utilisé un bankofler.
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Chapitre IV partie expérimental

IV.5.Synthése des dérivés de la quinoléine selon la méthode de Pfitzinger

Mode opératoire générale :

Dans un ballon, on introduit de I’isatin (0.027 mol), et 13@ de KOH dilué

dans 26 ml du H,0.On laisse le mélange sous agitation magnétique pendant 10
minutes apres, on ajoute 30 ml de la cétone correspondante et on chauffe le mélange
réactionnel au reflux pendant 8h, On ajoute ensuite du HCI (10%) jusqu’a un PH=S5.
Le précipité formé est filtré puis lavé avec I’eau et séché.
IV.5.1.Acide 2-méthyl quinoléine-4-carboxylique (1):

COOH

X

G
N

e

A partir de 4 g d’isatin ,13ml de KOH dilué¢ dans 26 ml du H,O et 30 ml
d’acétone et selon le mode opératoire générale on a obtenu 3.98 g d’une poudre

blanche .

Caractérisation :

RF=0.48( acétate d’éthyle / méthanol : 5/5)
Rd=78%

PF : 238 °C.

RMN'H (300MHz, DMSO,5 en ppm):13.82 (1H, S, 4-COOH), 8.6-7.63 (m, 5H
aromatiques); 2.72 (3H,S, 2-CH3).

7 IR (em™): 3480 (OH), 1680(C=0), 1400-1600 (C=C aroma); 1300 (C-N)

f /
/ '//
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Chapitre IV partie expérimental

IV.5.2.Acide 2,3-diméthyle quinoléine-4-carboxylique (2) :

COOH

X

F
N

@

A partir de 2 g d’isatin,6.5 g de KOH dilué dans 14 ml du H,O et 30ml
d’éthyleméthyle cétone et selon le mode opératoire générale on a obtenu 1.3 g d’une

poudre

Caractérisation :

R=0.60(acétates d’éthyle/ méthanol (5/5)
Rd:56 %

PF:>260C

IR (em™):3450 (OH), 1640(C=0), 1370(C-0) , 1400-1600 (C=C aroma) ; 1350 (C-
N).

IV.5.3. Acide 2-methyl quinoléine-3,4-dicarboxylique (3)

COOH

COOH
X

F
N

3)

A partir de 2 g d’isatin, 6.5 g de KOH dilué dans 14 ml du H,O et 30 ml de
acétoacétate d’ethyle et selon le mode opératoire générale on a 0.63g d’une poudre

blanche .
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Chapitre IV partie expérimental

Caractérisation :
Rf=0.12 (acetate d’ethyle)
Rd=57 %

PF :260°C

IR (cm'l):3480 ( OH), 1700(C=0), 1250(C-0), 1430-1600 (C=C arom) ; 1210 (C-N)
IV.6. Estérification :

Mode opératoire générale :
La méthode A :

Dans un ballon de 100 ml nous avons introduit (0.0026 mol) de I’acide 3-
methyl quinoléine-4-carboxylique,25 ml du alcool et 1 ml H,SO4. Le mélange est
chauffé au reflux. Aprés ’excés de 1’alcool a été évaporé, le mélange réactionnel a été
neutralisé par une solution saturée de Na,COs , la phase organique a été extraite avec

le chloroforme ( ou I’acétate d’éthyle), séchée sur MgSOy , filtrée et évaporée.
La méthode B :

Dans un ballon de 100 ml nous avons refroidit 0.5g de I’acide 3-methyl
quinoléine-4-carboxyliqueet 40 ml du I’alcool & 0°C . nous avons ajouté ensuite
goutte a goutte 2 midu SOCI, , apres I’addition , le mélange réactionnel est laissé sous
agitation a température ambiante pendant 4h , puis chauffé a reflux. Apres
évaporation, le solide formé est lavé avec 1’étherdiéthylique puis séché.Les résultats

expérimentaux des deux méthodes sont regroupésdans le tableau suivant :

IV.6.1.methylquinoline-4-carboxylate d'ethyle (5)

o o—_/

\

©)
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Chapitre IV partie expérimental

Apres 10 heures de reflux et selon la méthode B nous avons obtenu I’ester (5) sous

forme d’une poudre blanche.

Caractérisation :

Rd : 54.54%

Rf:0.82(acétates d’éthyle/ cyclohexane (7 :3)

PF : 70°C

IR (em™):3300(C-H arom,); 1700 (C=0); 13000 (C=N) ; 1110 (C-0)

RMN'H (300MHz, CDCI3, § en ppm): 1.3 (t, 3H, CH3) ; 4.4 (g, 2H, -O-CH,) ; 7.4-
8.5 ( 5H, m, Haromatiques)

IV.6.2. 2-methylquinoline-4-carboxylate de propyle (6)

O O\/\

X

F
N

(6)

Apres 12 heures de reflux et selon la méthode B nous avons obtenu ’ester (6) sous

forme d’une poudre marron.

Caractérisation :

Rd :55%

RF:0.7 (acétates d’éthyle/ cyclohexane (7 :3)

PF : 120°

IR (em™): 3300(C-Harom,) ; 1680 (C=0) ; 1250 (C=N) ; 1200 (C-O)

RMN'H (300MHz, CDCI3, 6 en ppm): 1.3 (t, 3H, -CH3) ; 2.5( sext, 2H, -CH>-);
4.3(t, 2H, -O-CH,)
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Chapitre IV partie expérimental

1V.6.3.2-methylquinoline-4-carboxylate d’isopropyle (7)

0] O

X

F
N

9

Aprés 13 heures de reflux et selon la méthode B nous avons obtenu I’ester (7) sous

forme d’une poudre marron.
Caractérisation :

Rd : 76%

Rf :0.84(acétates éthyle/ cyclohexane (7 :3)
PF >260°C.

1V.6.4.2-methylquinoline-4-carboxylate d’isobutyle (8)

DU

N

F
N

@®

Aprés 12 heures de reflux et selon la méthode A nous avons obtenu I’ester (8) sous

forme d’une poudre marron.

Caractérisation :

Rd: 54 %

Rf: 0.80 ( acétates d’éthyie/ cyclohexane (7 :3)
PF :112°C.
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Chapitre IV partie expérimental

1V.6.5.2-methylquinoline-4-carboxylate de butyle (9)
° O\/\/

N

F
N

(9)

Aprés 13 heures de reflux et selon la méthode B nous avons obtenu ’ester (9) sous

forme d’une poudre blanche.

Caractérisation :

Rd : 50%

RF: 0.85 (acétates d’éthyle/ cyclohexane (7 :3)

PF:270°C.

IR (cm™): 3000-3400 (C-Harom,); 1690 (C=0); 1250 (C=N) ; 1210 (C-O)

RMN'H (300MHz, CDCI3, 6 en ppm): 0.9(t, 3H, -CH3); 1.4(sext, 2H, -CH;-);
1.7(cing, 2H, -CH,-); 4.3(t, 2H, -O-CH,), 7.1-8.6(m, 5H, H aromatiques.)

1V.6.6.2-methylquinoléine-4-carboxylate de tertiobuthyl (10)

0 0]

X

Z
N

(10)

Aprés 7 heures de reflux et selon la méthode B nous avons obtenu I’ester (10) sous

forme d’une poudre marron.
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Chapitre IV partie expérimental

Caractérisation :

Rd : 69.64%

RF:0.7 ( acétate d’éthyle/ cyclohexane (7 /3)
PF :248°C.

IR (cm™): 3300(C-Harom,); 7000 (C=0); 1360 (C=N) ; 1220 (C-O)

IV.7.Amidation de la quinoléine :

Mode opératoire générale :

Dans un ballon de 100 ml on introduit (0.0016 mol, 1eq) de I’acide 2-methyl
quinoléine -4-carboxylique, et 0.2ml de (COCl),, 6ml de THF et on laisse le mélange
sous agitation a TA.

Aprés 2h d’agitation on ajoute (0.1g, 0.001mol, 2eq) de I’amine correspondant et on

le laisse sous 1’agitation toute la nuit.

IV.7.1.N-isopropyl-2-methylquinoline-4-carboxamide (11)

X

V
N

N-isopropyl-2-methylquinoline-4-carboxamide

A partir de 0.2 g de la quinoléine(1), 0.2ml de (COCl),, 6ml de THF, et 2ml d’
iso pro NH; et selon le mode opératoire générale on a obtenu un liquide visqueux de

couleur jaune foncé .

Rf=0.41 (Acetate d’ethyle:méthanol 6/4)
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Chapitre IV partie expérimental

1V.7.2.N-sec-butyl-2-methylquinoline-4-carboxamide (12)

ZT

N

F
N

N-sec-butyl-2-methylquinoline-4-carboxamide

A partir de 0.2 de la quinoléine(1) , 0.2ml de (COCIl),, 6ml de THF, et 2ml de
sec Butylamine et selon le mode opératoire générale on a obtenu un liquide

visqueux de couleur marron.

Rf = 0.48 (Acetate d’ethyle : méthanol (6/4))
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Conclusion générale

Dans ce manuscrit, nous avons entrepris une recherche bibliographique sur I’intérét

biologique des substances a noyau quinoléique ainsi que leurs méthodes de synthése.

Dans la partie expérimentale nous avons synthétisé trois dérivés de la quinoléine selon la

méthode de pfitzinger :

e Acide 2-méthyl quinoléine-4-carboxylique (R4=78%)
e Acide 2,3-diméthyle quinoléine-4-carboxylique (Rq= 56%)
e Acide 2-methyl quinoléine-3,4-dicarboxylique (R4=57%)

Nous avons aussi préparé des esters quinoléines en faisant réagir 1’acide 2-methyl
quinoléine-4- carboxylique avec différents alcools ( selon les produits disponibles au

laboratoire) :

e cthanol

e propanol

e iso butanol
e butanol

e tertio butanol.
Nous avons aussi préparés des amides a partir des amines :

e iso pro NH;

e sec Butyle amine

Les produits finaux ont été caractérisé par les méthodes d’analyse IR, RMN, CCM, PF.
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Figure 1 : spectre IR de I’acide 2-methylquinoléine -4-carboxylique
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Figure 2 : spectre RMN H de I’acide 2-methylquinoléine -4-carboxylique
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Figure (7) :2-methylquinoline-4-carboxylate de propyle
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Figur(8) : 2-methylquinoline-4-carboxylate de butyle
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