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Généralités expérimentales

Spectrométrie de Résonance Magnétique (RMN)

L es spectres ont été enregistrés sur des appareils a transformée de Fourrier : Briker
avance (250, 300, 400, 450 et 500 MHz) au département de Chimie de I’université
Constantine 1, ECPM de I’université de Strasbourg (France) et au centre d’analyse
Spectropole-Campus Scientifique de Saint Jéréme de I’université de Marseille (France).

Les positions des pics (déplacement chimique) sont données en échelle d et
exprimees en partie par millions (ppm), le TMS est utilisé comme référence interne (6 =0).
Les spectres sont enregistrés dans le CDCl3; ou le DM SO (sauf indication contraire). Les
notations suivantes sont utilisées: s. singulet, s : singulet large, d: doublet, t: triplet, q:
quadruplet, quint: quintuplet, sext: sextuplet, m: multiplet, dd: doublet dédoublé, td:
triplet dédoublé, ddd: doublet de doublet dédoubl é.

Spectrométrie Infrarouge (IR)

Les spectres IR ont été enregistrés sur un spectrométre Shimadzu F IR-8201 au
laboratoire de pharmacologie et phytochimie, au laboratoire MPCA du département de
Génie des Procédés de I’université Jijel, et sur un spectrophotometre Perkin-Elmer muni
d’un dispositif ATR (Attenuated Transmitted Reflectance) a I’université de strasbourg

(France). Les nombres d’onde d’absorption sont donnés en cm™.

Spectrométrie de masse et analyse élémentaire

Les spectres de masse ont été enregistrés sur un spectromeétre a haute résolution
« Bruker Daltonics micr OTOF » au service de spectrométrie de masse du département de
chimie de I'université de Strasbourg (France). Les analyses élémentaires sur un appareil
Flash 2000, au service de la micro analyse du département de chimie de l'université de
Strasbourg (France) et au centre d’analyse Spectropole-Campus Scientifique de Saint

Jérome de ’université de Marseille.

Technique des micro-ondes

Les irradiations MO ont été réaisées dans un four micro onde domestique
(Samsung GE614ST). Cependant, I'emploi d'un four domestique ne donne pas d'indications
sur les paramétres de pression et de température. Les résultats des réactions par micro-

ondes que nous présentons dans ces travaux sont présentés sans indications de température.



Points de fusion
Les points de fusion on été déterminés al'aide d’un banc Kofler et/ou d’un appareil
pour point de fusion a capillaire «Blchi Melting Point M-560» du laboratoire de

pharmacologie et phytochimie de I’université Jijel, et n’ont pas été corrigés.

Chromatographies

Les chromatographies sur colonne ont été effectuées sur du gel de silice Merck 60
(230-400 Mesh). Les chromatographies analytiques (CCM) ont été effectuées sur plaques
en aluminium recouvertes de gel de silice (Merck 60 F254, épaisseur : 0.2 mm) et ont été

révélées par une lampe UV (254 -264 nm).

DFT (et logiciels utilisés)

Au plan théorique et calcul, nous avons mis en ceuvre, la Theorie de la
Fonctionnelle de la Densité (DFT) qui s’est avérée particulierement avantageuse et bien
adaptée au calcul des propriétés et structures moléculaire. Nous avons utilisé le code ADF
(Amsterdam Density Functional) et la méthode B3LY P/TZP basée sur la fonctionnelle
hybride B3LY P dont la performance dans I’étude des systemes organiques est bien établie.
Lavisualisation graphique 3D est menée au moyen du programme auxiliaire ADFGUI. Les
fréquences de vibrations ont été calculées pour I’état fondamental pour s’assurer des
minimas locaux. Ces calculs théoriques ont été effectués par le Professeur BELKHIRI. L

au laboratoire URCHEMS, du Département de Chimie, Université de Constantine 1.
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Introduction générale

ujourd’hui des millions de personnes sont exposées au paudisme et a la

leishmaniose (une des six maladies parasitaires majeures) dans un grand nombre

de pays sous développés. La tuberculose continue a tuer chague année des
milliers de malades a travers le monde [OMSS, 2014].

Face a ces fléaux et bien d’autres encore, les chimistes organiciens se sont vus dans
le devoir de développer et de synthétiser de nouvelles molécules pour lutter contre ces

menaces, grace aux nouvelles méthodol ogies de synthése [Madapa et coll., 2008].

Les Quinoléines sont des composés hétérocycliques qui forment la structure de base
dun grand nombre de produits naturels et synthétiques, ayant des caractéristiques
biologiques et thérapeutiques trés utiles [Eicher et coll., 2003]. Plusieurs medicaments
(antibiotiques, anti-malariques, anti leishmaniose, anti-tubercul ose, anti-inflammatoire, ...)
commercialisés comportent dans leurs structure un noyau quinoléique [Anjai et call.,
2016; Marellaet call., 2013].

L’objectif de notre travail, qui s’organise en quatre chapitres distincts, porte sur des
variations méthodol ogiques autour du noyau quinoléine. Le premier chapitre est un rappel
bibliographique qui couvre quelques méthodes, anciennes et récentes de la synthese des
dérivés de la quinoléne, les différentes applications ainsi que les médicaments a base de

quinoléne commercialisés.

L’étude que nous présentons dans le deuxieme chapitre est la déméthylation
régiosdlective de la 2,7-diméthoxy quinoline, appuyée par une étude théorique DFT

(Density Functiona Theory) pour confirmer les résultats expérimentaux.

Dans le but de synthétiser de nouveaux deérivés de la quinoline diversement
substitués sur le noyau benzénique et pyridinique et de tester leur activité antibactérienne
et leur activité anti corrosion, nous avons préparé de nouveaux précurseurs synthétiques.

L es résultats obtenus sont reportés dans | e troisieme chapitre.



Le quatriéme chapitre porte sur I’exploration des effets des micro-ondes sur le
réarrangement de Claisen dans la synthese de nouveaux dérivés simples de la quinoléine,

préparés égal ement sous chauffage conventionnel.

Les travaux réalisés au cours de la premiére partie ont conduit a une publication
dans « Journal of Molecular Structure » en 2016, dont une copie figure en annexe.
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Méthodes de synthése et intéréts biologiques des dérivés de la quinoléne

Un peu d’histoire ...

En 1817 les pharmaciens Pierre Joseph Pelletier et Joseph Caventou ont isolé pour
la premiére fois la quinine dans I’écorce d'un arbuste originaire dAmérique du Sud, les
plus importants éant la quinine et la cinchonine, et leurs isoméres la quinidine et la
cinchonidine.( Figure 1). F. Runge (1834) a pu extraire la quinoléine pour la premiére fois

du goudron de houille dans lequel €elle est naturellement présente.

R=0OCH3; C9 (R)/C8(S) : quinine
R=0OCHj3; C9 (S)/C8 (R) : quinidine
R=H; C9 (S /C8(R) : cinchonine
R=H; C9 (R)/ C8 (S) : cinchonidine

Figure 1l

Inversement aux travaux de Louis Pasteur (1853) qui a obtenu la quinotoxine par
un réarrangement de la quinine, Rabe et Kindler (1918) ont synthétisé la quinine a partir
de la quinotoxine, et ils ont pu isoler de nouveau la quinine (en 1939) avec d’autres

diastereoisomeres : quinidine, I'epi-quinine et epi-quinidine.

En 1943, Prelog a réussi a dégrader la cinchotoxine en homomeroquinene et a la
reconstruction de la quinotoxine, ce qui a simplifié I'éaboration d'une synthese totale de la
quinine [Kaufman, 2004]. En 1944, Woodward et Doering ont réussi la synthése de la
guinine, en se basant sur le protocole de Rabe et Prelog. La quinine obtenue par ces
syntheses coltant beaucoup trop cher. La vraie synthese totale et stéréoséective a éé
effectuée par Gilbert Stork en 2001. (Schémal)



Méthodes de synthése et intéréts biologiques des dérivés de la quinoléne
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Schéma 1

I. 1. Méthode de synthéese des quinoléines
I.1. 1. Anciennes méthodes

L'analyse de la structure de la quinoléne suggére deux grandes voies de synthese.
La premiére implique la condensation d’une aniline (Schéma 2), et la deuxiéme celle d’une

aniline ortho-substituée (Schéma 3)
[.1.1. 1. A partir de I’aniline

Les synthéses classiques de Knorr (1886) et de Conrad-L impach (1888) sont tres
semblables, elles sont basées sur |e chauffage des anilines avec les dérivés carbonylés mais
a des températures différentes : la premiere s’effectue a haute température (250°C), tandis

gue la deuxieme s’effectue a température ambiante (25°C).

La synthese classique de Skraup (1880) et celle de Doebner-VonMiller (1881)
sont trés semblables aussi, la méthode de Skraup implique le chauffage des anilines avec
I’acroléine générée in situ a partir du glyceérol, et celle de Doebner-VonMiller est basée sur



Méthodes de synthése et intéréts biol ogiques des dérivés de la quinoléine

laréaction entre les anilines et les dérivés carbonylés a,f3 insaturé. La méthode de Combes
(1888) est parmi les méthodes anciennes les plus utilisés aussi, elle consiste a chauffer des

anilines avec I’acétylacétone. (Schéma 2)

Py

F N/ R1 Y

h A
N NF

N
X
Schéma 2

I.1.1. 2. A partir del’aniline ortho substituée

La deuxieme voie de synthése des dérivés de la quinoléine est la condensation des

dérivés d’aniline substitués en position 2 avec les aldéhydes (ou cétones) portant un

hydrogéne mobile. (Figure 2).

NH,

R= CHO, CN, CF,
CH2:CH2y -CHon,

Figure2



Méthodes de synthése et intéréts biol ogiques des dérivés de la quinoléine

La synthese de Friedlander (1882) est la réaction de base pour préparer les
quinolénes a partir de |’ 0-aminobenzal déhydes (Schéma 3).

Of T = Of X
chauﬁage

1 —L

N R

R=H, alkyl, aryl, OH, COOH
'=H, alkyl, aryl, COOH, NO,, CN, SOgH

Py

Schéma 3

Les inconvénients de cette réaction sont d’une part l'instabilité de I'ortho-amino-
aldéhyde, qui peut facilement subir une réaction d’auto condensation, et d’autre part
I’accés difficile aux ortho amino benzaldéhydes. Les synthéses de Pfitzinger (1886),
Niemantowski (1894) et de Bor sche (1943) ont apporté quelques améliorations. ( Schéma
4).

63T
ISMOIUBURIN
E

% R
= R 0 R, R o SN
R{/J\”// X : R(/M\//& N
" - > -
N Friedlander Borsche
NH, 1882 Z TR, 1943 NO,

9881
Jebuiziid

N

H

Schéma 4

Ces voies de syntheses classiques, présentent des inconvénients considérables dont
principalement les conditions drastiques et le manque de diversité de substitutions dans le

systéme quinoléine obtenu, d’ou la nécessité de réaliser des synthéses douces et



Méthodes de synthése et intéréts biol ogiques des dérivés de la quinoléine

régiosélectives avec de bons rendements. La grande importance biologique de quinoléines
substituées a pousse les chercheurs a s’orienter vers d’autres stratégies dont la plupart sont
basées sur la synthese assistée par micro onde ou par ultrasons, des réactions catal ysees ou

bien des réactions multicomposantes.
I. 1. 2. Méthodesrécentes

La stratégie de synthese reste globalement |la méme, mais les approches récentes

se sont penchées sur I’amélioration des conditions de la réaction.
I.1. 2. 1. Réactions assistées par micro-onde

Au cours des derniéres années, I’application de micro ondes dans la synthése
organique est devenue le sujet de différentes revues et articles en raison de ses avantages.
Pureté des produits finaux, rendements améliorés et temps de réactions raccourcis en

raison du chauffage a des températures élevées dans un temps trés court.

Stya Paul et coll. (2000) ont repris, sous irradiation micro-onde, la méthode de
Meth-Cohn (1981) qui est une méthode trés efficace et qui a permis de synthétiser
plusieurs dérivés de la quinoléine. Les quinoléines sont obtenues aprés 2.5 mn (contre 8 a

16 heures sous chauffage classique). Schéma 5

CHO CHO
oS Meth et coll (1981) Styaet coll (2000) N
Y POCI/DMF (7:3) o POCIyDMF (13:9) _
N cl H N cl

8a16h

Schémas

Goswami et coll. (2007) ont aussi rapporté une synthése de la quinoléine sous

irradiation micro onde en faisant réagir I'aniline et le B-aryl-cétone de vinyle (Schéma 6).

Ph
@\ Q o NN
R—— + >_\ —_ R— |
7 NH, i Ar \ N/ Ar

R=Me, OMe
Ar = CgHg, 3-Br-CgH,

55-75 %

Schéma 6

I. 1. 2. 2. Réactions catalysées
Vu I’intérét de la réaction de Vilsmeier-Haack, Rajanna et coll. (2002) ont repris
7
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cette réaction avec le bromure de Cétyltriméhyleammonium (CTAB) comme

catalyseur. Les acétanilides ont été cyclisées entre 45 a 90 minutes (Schéma 7)

©\

R ‘ /K

N N o)
H

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

DMF/POCl, =
CTAB/CH4CN R—C
45- 90 i X
Schéma 7

CHO

80-90%

Wang et coll. (2006) ont décrit une procédure trés efficace pour la synthése de

Friedlander par une simple réaction du 2-aminoarylcétone ou 2-aminoarylaldéhyde avec

des composés carbonylés en présence de HCI. Par la suite ils ont utilisé I’acide p-TSA

comme catalyseur et ils ont effectué leur réaction sous micro-ondes et sous chauffage

classique. Bien que les rendements en produits soient excellents dans les deux conditions,

la réaction réalisée sous micro-ondes était achevée en quelques secondes seulement. Par

alleurs, Asis et coll. (2006) ont utilise le HCI en tant que catalyseur dans une réaction

semblable mais sous micro-ondes, |'utilisation de micro-ondes a accéléré laréaction de 1.5

a12 min. Perumal et coll. (2006) ont utilisé le KHSO, comme catal yseur. (Schéma 8)

m

Wang et coll
HCI
6h 900 R=H, 2,4-(B R;= Me, 4-F-CgH RCOE CO,M
85-98% <r>23:1e¢|e e rEo, Eoe
Asiset coll
R, HCI
MO, 1.5- 12 min
Rz 45-89% R=H, CI, NO,; Ry= CHj, C6H5 R2—H Me COMe
o) R3=(CH)4, (CHz)s
+
R
¢
NH; Rs Wang et coll
p-TSA
100°C ou MO, 30-60 sec
87 96% R=H, 2,4-(Br), ; Ri= Me 4-F-CgHy ;s Rz— CO,Me
Rg=Me, cy-Pr, i-Pr, CgHs, 4C1-CgHy
Perumal et coll _iji
KHSQO,, reflux, 3- 8h
61-94% R=H, 5-Cl; R;=Me, CgHs; Ry= Me
Ry= COMe, CO,Et
Schéma 8
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Au cours de ces dernieres années, plusieurs acides de Lewis ont été utilisés avec
succes pour catalyser laréaction de Friedlander (Schéma 9)

Ry
Wu et coll (2005) NN
]
FeCl; I = =
TA, 12-24 h, 63-98% N7 R,

R=H, 5-Cl; R;= Me, 2-Cl-CgH, ; R,=CO,Et, CO,Me
Rs=(CH,)3, -CO(CH,)s

Rl
Wau et coll (2005) .~ | XX R
R_
Mg(CIO,), A~
60°C, 18h, 62-99 % N Rs

R=H, 5-Cl; R;= Me, 2-Cl-CgH, ; Ry=CO,Et, CO,Me
R3=(CHy)3 -CO(CHy)3

Ry
De et Gibbs (2005) XX R
Y(OTf) > R
3 |
TA, 4-6 h, 76-92% N\ Rs

R=H, 4-Cl; R;= Me, CgHs ; R;=CO,Et, CO,Me

Rs=
Ry
Sandhu et coll (2007) B
> R——
FeCls I > =
TA, 45-60 mn, 78-91% N R,

R=H, 4-ClI; R;= Me, 2-Cl-CgHy4, C¢Hs ; R,=Me
R3=CO,Et, CO,Me, COCF3

Ry
XN XY—Re
Bose et Kumar (2006) R—l
> =
7y Rs

CeCly 7TH,0

TA, 1.5-5h, 65-95% R=H, R;= Me, CgHs ; R;= Me, CO,Et, CO,Me
Rs= Me, Et,

R,
XN X—Re
Varalaet a (2006) . R_I
>
NA(NO3)s NN g,

TA, 10h, 62-94%

Schéma 9
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I. 1. 2. 3. Réactions multi composants.

Shimizu et coll. (2005) ont décrit des réactions en trois composants en utilisant
plusieurs acides de Lewis comme catalyseurs tel que: SnCl,, ZnCl,, TiCly, et Yb(OTf)s:
Schéma 10

NH,
Ry
(0]
o] NN
I AN )J\/Rz Yb(OTf); o R
1
Ry | + * H |
— H CO,Et DMSO, 90°C, 16h = N/ COE
2

R,= H,4-Br, 4-F, 4-Me, 4-OMe, 4-CO,Me
R,=H, Bn, Et, Me, n-Pr, i-Pr

Schéma 10

Au cours de la préparation des quinoléines 2,3-disubstitués, I'influence catalytique
de plusieurs acides de Lewis a éé étudiee. Yb(OTf)s, InBrs, AlICl3, BF;, Ga(OTf)s,
IN(OTf)3, Sc(OTf)s. Les deux acides Ga(OTf); et Sc(OTf); ont montré une grande
efficacité et I’aniline para-substituée a donné des meilleurs rendements (Schéma 11) .
[Fukuzawa, 2007].

NH; CHO
N CO,Et
| S I X Se(OTH); |
+ — —_— =
Rl/ _ R _ * HC—""COE " pon reflux, 24n Rl/ = N

R;=H, 4-Cl, 2-Me, 3-Me, 4-Me, 4-OMe, 4-Et, 4iPr; Ry=H, 4-Cl, 4-F

Schéma 11

15-83% Rz

Tu et coll. (2007) ont synthétisé des dérivés du 2-amino quinoléne-3-carbonitrile
par condensation d’un adéhyde aromatique, naphtalamine et malononitrile sans

catalyseur (Schéma 12)

NH,

80-96%

Schéma 12
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I.1. 2. 4. Réactions assistées par ultrasons

Kowsari et coll. (2011) ont synthétisé des dérivés de la quinoléne a partir de la
réaction de I’isatine avec des méthylcétones aromatiques sous irradiation ultrasoniques de

20 450 kHz. (Schéma 13)
COOH

0
O \
L A —
=
H N

Schéma 13

I.1. 3. Autres méthodes

A partir delaréaction de Witting
Mukund et coll. (2012) ont décrit la réaction de witting suivi d’un réarrangement

de Claisen pour la synthese du 3-méthylquinoline-4-carbaldéhyde a partir du

nitrobenzaldéhyde. (Schéma 14)

o
CHO ‘
/
= PhyP, CH,OCH,CH=CHCH,CI d/ ’J
R—— > R ‘
o°c
N N .

NO,

R=OMe, Cl, Br =
N~
gl
2|3
CHO
CHO ’
| XX =
R—I -~—— <«—— R—— ‘
G Z X
NO,

Schéma 14
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I. 2. Intérétsbiologiques des dérivés quinoléiques

Les composés de la famille des quinolénes présentent des activités biologiques
dans de nombreux domaines conduisant & leur large exploitation depuis le 19°™ siécle. En
effet ces produits présentent généralement des activités antimalarique, anti-tumorale, anti-
inflammatoire, antibactérienne et antivirale. Les dérivés de la quinoléne sont avérés auss

comme des inhibiteurs efficaces de la corrosion.

Dans ce qui suit, nous allons présenter les différents intéréts des dérivés de la
quinoléine ains que quelques médicaments a base de quinoléine et leurs syntheses

chimiques.

[.2. 1. Activité anti-malarique

Le paludisme est di a un parasite, le Plasmodium, transmis par les moustiques qui
en sont porteurs. Chez I’étre humain, ces parasites se multiplient dans le foie puis
s’attaquent aux globules rouges. Le paludisme est I’une des trois maladies affectant le plus
le continent Africain selon I’Organisation Mondiale de la Santé (OMS). C’est une cause
majeure de mortalité dans le monde, particuliérement dans les pays en voie de

dével oppement ou la maladie a un impact économique et socia important. (Figure 3)

- ." A
“':-Jl & .3 o
r‘).__j'i A 5
i -
R
<% &
P
“:__Ac-
L b —
[ | Présence de paludisme “-TC: :
[ | Lutte contre |a réintroduction du paludisme
Pas de paludisme 0 1250 2500 5,000 Kiometers
Naon applicable

Figure 3: Répartition géographique des zones de paludisme [OMS, 2012]
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Parmi |es médicaments qui traitent cette maladie, nous citons:

La quinine: Laquinine (Figure 1) éait utilisée depuis 1638 par les médecins avant méme
que le paludisme soit une pathologie reconnue. C’est le plus ancien derive, isolé de
I’écorce de Quinquina, utilise comme remeéde traditionnel anti-malarique [Batterbsy et call,
1962], [Halin et coll, 1979]. Elle et commerciadisée sous les noms Quinimax®,
Quinoforme®, Surquina®), elle a une bonne résorption au niveau de I’intestin gréle, et
possede une action aussi bien préventive que curative contre le paludisme.

La chloroquine : Découverte en 1940 commercialisée sous le nom de Nivaquine®,
Resochin®, Arden® et Avlochlor®. La chloroguine est le premier antimalarique de
synthése [Surrey et coll., 1946]. Elle a été également utiliste dans des affections
dermatologiques et hématologiques [Spinorin, 1989], et pour lutter contre certaines

infections virales. Sa synthese est présentée dans le schéma 15.

o
CO,Et COLEt
" EtO
40 ¢} ‘
E Ef
CO,Et COLEt ol N cogt
H
270 o]
KOH/EtOH |
cl COK

cl N CO,Et
H

POCI4
Et,N
NH
RNH2 AN
180°C =
Cl N

Chloroquine

Schéma 15

La chloroquine a été utilisée comme médicament anti-malarique durant quelques années a
cause de sa bonne efficacité et sa faible toxicité. Par ailleurs, a cause de I’apparition de
résistance des parasites de la maaria, I'activité de la chloroquine et autres dérivés
analogues a diminué [Whit, 1998]. Par conséquent, la découverte de nouveaux agents anti-

mal ariques efficaces et peu toxiques constitue un autre défi pour les chimistes.

13
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La méfloquine commercialisée sous le nom Lariam® ou Mephaquin®, est un agent
antimalarique tres efficace [Ohnmacht et coll., 1971], qui a éé retiré du marché en 2005

pour satoxicité sur le systeme auditif. Sa synthese est présentée dans le schéma 16.

) I
o X
PPA POBrs
—— —
+ fe) /
NH, H CF3 N CF3
CFs © CFs CFs CFs

AN -70C
HO HO Z i
N N Li
" |
\
N 3H, CHO
—
= -70C N/ CFs
N CF3 N CFs3
CF3 CFs

CF3

\ /
/

=z

\

méflogquine

Schéma 16

La Ferroquine: LaFerroquine ® est un médicament antimalarique (Figure 4) préparé a

partir de I'association du ferrocéne et la chloroquine. [Biot et coll, 1997]
HN N/
@ 5
Cl N/
Figure4

I.2. 2. Activité antiparasitaire
Povanyl® : Povanyl® est le pyrvinium® (Figure 5) est un meédicament contre les

infections parasitaires du tube digestif efficace pour les oxyures, parasitose intestinae.
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Figure5

Intetrix® : C’est le Tiliquinol et le Tilbroquinol utilisés en association (Figure 6), ils
permettent de soigner les infections intestinales. 1l est utilisé pour traiter I'amibiase
intestinale (inflammation de la paroi du colon causée par un parasite, une amibe
particuliere) [Bouchaud et coll., 2006]

@ Ji@
Z =
N Br N

OH OH

Tiliquinal Tilbroquinal

Figure 6

I. 2. 3. Activité antibactérienne

Negram® : c’est I’acide nalidixique (chef de file des quinolones) qui est un antibiotique de

la classe des quinolones introduit en 1965. (Figure 7) [Lecaillon et coll., 2004]

Figure7
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Dans le but d’augmenter I’activité bactéricide, des modifications ont été faite sur
I’acide nalidixique, comme I’introduction du Fluor en position 6 et un cycle diaminé en

position 7. Plusieurs composes ont été dével oppés :

Norfloxacin® : commerciaisé aussi sous le nom (Noroxine®) il est utilisé contre les
infections des voies urinaires, la prostate, voies gastro-intestinales et contre la diarrhée; sa

synthése est présentée dans le schéma 17 [Irikura, 1979]

OH
OC,Hs Xy 0L
CoHsO s
pZ
H, cszo N

1° CHBI / (CoHg)aN

2° NaOH

Q 0

(/A\NH
F. COOH F COOH
HN

| |

K\N T al T
HN CHs CoHs
Norfloxacine

Schéma 17

Ciprofloxacine® commerciaisé auss sousles noms: Ciflox®, Ciproxine®, Ciprinol® et
Cipro® sa synthese est présentée dans le schéma 18. [Chen et coll., 2001].

o (0]
COOH COOH
O‘ * AN N o0, - OO
\J (\ N
NJ /\
/\ P

C,H-00C
KOH / H,0

(0]

X

Ciprofloxacine

Schéma 18
16
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Ofloxacine: Découverte en 1980, commercialisée sous le nom Oflocet® Tarivid®,
Floxin® et Monoflocet®). L'ofloxacine est souvent utilisée dans les infections urinaires et
digestives. C'est un antibiotique bactéricide a large spectre [Hayakawa et coll., 1986], sa

synthése est présentée dans le schéma 19.

% F
NH
F CO,Et } F CoLEt COLEt
)\/OH | |
| NaH
- . —NeH
N F N
F
F F OFt
L OH o}

@H

N

N

/

Ofloxacine

Schéma 19

I. 2. 4. Activité anti-inflammatoire
Le Montélukast commercialisé sous le nom Singulair® est I'un des premiers traitements

pour soulager les symptdémes d'asthme [Halama et coll., 2010]. (Figure 8)

Figure8

[.2.5. Activité antalgique
Floctafénine : commercialisée sous le nom | darac® est utilisé comme antalgique dansle

traitement symptomatique des douleurs |égeres et modérées [Mouzin et coll., 1980].
(Figure 9)
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Figure9
I. 2. 6. Activité vasodilatatrice
Leviquidil (Figure 10) commercialisé sous le nom Xitadil® est utilisé dans de nombreux
pays pour ses propriétés vasodilatatrices cérébrales. Il est indiqué dans la prise en charge

de I’insuffisance circulatoire cérébrale [Grethe, 1973].

Figure 10
I.2.7. Activité anti-arythmique
Sérécor® : c’est la dihydroquinidine (Figure 11), il modifie la vitesse de transmission de
I'influx nerveux au sein du muscle cardiague. Il est utilisé dans le traitement de certains

troubles du rythme cardiaque. [Lapraz et coll., 2012]

Figure 11
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|. 2. 8. Activité anti leishmaniose

La leishmaniose est une maladie parasitaire causée par un protozoaire (petit animal
microscopique) appelé leishmania. || provoque des ulcérations sur la peau (leishmaniose
cutanéo-muqueuse) et dans certains organes (leishmaniose viscérale). Cette maladie est
considérée par I’O.M.S, comme faisant partie des six maadies parasitaires majeures
présentes dans le monde. [Degjeux et coll, 2001] (Figure 12)

LEISHMANIOSES

ucoCulanss

Figure 12: Régions endémiques des |eishmanioses [Handman, 2001]

Il existe différents médicaments traitant la leishmaniose citons :
L’imiquimod (Figure 13), commerciaisé sous le nom Aldara®  Iactivité

antileishmanienne a été démontrée [Buate et coll, 2001].

N
\N
AN
=
N NH,
Figure 13
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La Sitamaquine®: Garnier e coll. (2006) ont confirmé les propriétés

antileishmaniennes de la sitamaquine qui est un analogue de la primaquine. (Figure 14).

Sitamaquine Primaquine
Figure 14

[.2.10. Activité anti- Alzheimer

Lamaladie d'Alzheimer est une démence neurodégénérative qui résulte de I'installation
progressive, de Iésions au niveau du systéme nerveux central. Ces lésions envahissent
progressivement les différentes zones du cortex cérébral [ORS, 2016].

Tacrine® commercialisé aussi sous le nom Cognex®, (en France, il a été retiré du marché
en 2004, principalement pour ces effets indésirables), sa synthese est présentée dans le
schéma 20. [Bielavsky, 1977].

CONH, NH;
NaNH2 1) BI’Z \
2) NaOH —
N
Tacrine

Schéma 20

Cliogquinol, a été démontré comme un agent thérapeutique pour la maladie d'Alzheimer
[Chen et coll., 2007 ; Deraeve et coll., 2007].

cl
N
~
N
OH
Clioguinol

Figure 15
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I.2.11. Activité anti cancéreuse.

Plusieurs structures poly hétérocycliques anti cancéreuse ont été synthétisées et plus

particuliérement des structures pyrroloquinoléques :

Camptothecin est un acaloide isolé pour la premiére fois en 1966 par Wall et coll. du
Camptotheca acuminata, un arbre ornemental tres répandu en Chine, il est connu par ces
propriétés antitumorales. Sa découverte a permis la synthése, du premier medicament
I’Irinotecan® [ Sawada et coll, 1991], connu aussi sous les noms Campto® et Camptosar®,
il est prescrit en clinique pour traiter le cancer du célon. En 1989 un autre dérivé a été

synthétisé, le Topotécan connu sous le nom Hycamtin®. (Figure 16)

Camptothecine

Figure 16

Lavendamycine® : En 2005, Hassani et coll. ont préparé de nouveaux analogues de
lavendamycine, évalués en tant qu’agents antitumoraux. La synthése de la lavendamycine

est présentée dans le schéma 21.
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NHAc

1) Hy, PA/CHCI - H,0
__HNO;/HpS0; 2)ACONaOAc =
3) MeOH - H,0 P
AcHN N
OH
K,CrO, , ACOH

Lo g °
/ X
N N AN Se0,
H P P
reflux AcHN N cHo AN N
4 o}

lavendamicyne

Schéma 21

En 2007, Behforouz et coll. ont synthétisc de nouveaux dérivés de la

lavendamycine® (figure 17) qui sont également dotés d’une activité anticancéreuse.

R, Ry Rs
AN

—
R3 Ry N R4

Ry=H, NH,, RCONH
R,= H, CH;CONH

R,=H, RCO

R,= CO,R, CONH, Rs=H, CH3
Ry=H, CHs R= H, CH, CHO, COH
R,= H, OCHj F R

Figure 17
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En 2015, Mrozek et coll. ont préparé des dérivés Styrylquinolines présentant une activité

anticancéreuse. (Figure 18)

Br

‘ D
N = =
N
OH HO o
~
N (@]
Meo” XX 7 H

Figure 18

[. 2. 12. Activité anti-cholestérol
Torcetrapib ® : est un médicament trés efficace pour diminuer le cholestérol (Figure 19)

[Damon et coll, 2006].

0
Py o,
o N

CF3
N

Eto/go

Figure 19

|. 2. 13. Activité Anti tuberculose

La tuberculose est une maladie infectieuse et malgré I’existence d’un vaccin et
d’antibiotiques, elle est une des principales causes de mortalité d’aprés I’OMS. (Figure 20)
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% Estimated new
TB cases (all forms)

per 100 000 population

N i 57 \
25.49

B s0-149

B 150299 }
Il :300 & /
[] Mo estimate

[ Mot applicable

Figure 20: Taux d’incidence estimé (pour 100 000) de la tuberculose [OMS, 2011]

Bedaquiline® commerciaisé auss sous le nom Sirturo® est le premier médicament
congu pour le traitement de la tuberculose pendant plus de 40 ans, il est spécifiquement
approuveé pour traiter la tuberculose multi-résistante [Andries et coll., 2005]. Sa synthése

est présentée dans |e schéma 22.

Br O
Br Br
+ Sod; 1) POCy/DMF N
2) MeONa/MeOH _
N [¢] N (]
H
NH, Ho” o |

Bedaquiline

Schéma 22
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I. 2. 14. Activité antivirale
Les dérivés styrylquinoléine ont montré des propriétés inhibitrices du VIH-1
[Mekouar et coll., 1998], [Polanski et coll., 2002], et [Zouhiri et coll., 2004].

De nouveaux inhibiteurs du VIH-1 de la classe styrylquinoléne portant un groupe

acide supplémentaire en C-5 ont été reportés [Zouhiri et coll., 2005]. Figure 21

COH

\
= _— OMe
HO,C N
OH
OH
OH

X=CO,H, CH=CHCO,H
R=H, OMe OH

\
N OH
HO,C N
OH
OH

Figure 21

I.2.15. Activité anti-dépressive
La dépression est une maladie psychologique qui désequilibre le moral d’une personne.

Parmi les médicaments qui traitent cette maladie on peut citer

TalnetantO : dont la synthése est présentée dans le schéma 23. [Giardina et coll., 1999]

CO,H
o] HCO.

N
H

Talnitant

Schema 23
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I. 2. 16. Activité contre I’insuffisance cardiaque

Une insuffisance cardiague survient lorsque le cceur ne réussit pas a pomper

suffisamment de sang pour répondre a tous les besoins énergétiques du corps.

La Torborinone® est I’'un des traitements de cette maladie dont |a synthése est présentée
dans le schéma 24. [Fujioka et coll., 1999].

HO X cl o) &\/
O o}
m \
—_—
(¢]
N o}
H
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H4,CO
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N o}
- m
. ¢}
Torborinone N

Schéma 24

I.2.17. Utilisation des dérivés quinoléiques en médecine vétérinaire

Dans le domaine de la médecine vétérinaire, certains dérivés des acides
quinoléiques présentent également une activité biologique anti-bactérienne, on cite par
exemple la Niferoguine®. On trouve aussi |es anti-parasites comme la Decoquinate®, et la

Ciproquinate® (Figure 22)
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OH OH OH
CioH210 COEt  C,HO COLEt n-B COoM
m/ B S 2 X 2
= = —
C,Hs0 N C4HgO N PhH,CO N
Decoquinate Buquinolate Nequinate
COOH
OH \
B\/o CO,Et /
N N o
= t
l>/\o N N COOH
O_
Ciproquinate Niferoquine
Figure 22

I. 3. Utilisation des dérivés quinoléiques en agrochimie

Des composés comportant le noyau de la quinoléine sont utilisés également dans le
domaine de I’agrochimie. L’I mazaquine est un herbicide trés puissant prometteur pour la
lutte curative contre la cuscute dans les cultures de soja [Worthing, 1987], Halacrinate est
parmi |es agents antifongiques les plus employés en agriculture et le Quinclorac est utilise
pour lutter contre les mauvaises herbes dans les cultures de riz et il a égaement éte
développé pour étre appliqué dans les zones de gazon et du blé. [Grossmann, 1998]. Figure
23.

a
COOH Y

AN AN
= Z 7

N /N Cl N Br N

HN (0] OH O ©
- O M

I mazaquine Quinclorac 7 Halacrinate

Figure 23
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|. 4. Application des dérivés quinoléiques comme I nhibiteurs dela corrosion

Ebenso et coll. (2010) ont montré que la 2-méthylquinoléine et la quinoléine-2-

carboxyligue (Figure 24) sont des inhibiteurs efficaces de la corrosion de |'acier.

@i\/l\ @
N/ N/ COOCH

Figure24

Rezaierod et coll. (2014) ont montré auss que le chlorure 1-(1-Naphthaenylméthyl)
quinolinium (Figure 25) est un inhibiteur de corrosion. Par la suite, Zhen Yang et coll.
(2015) ont montré que I’ammonium quaternaire de la quinoléne (Figure 26) présente une

excellente propriété anti-corrosion.

A

+/
N

Cl

Figure 25 Figure 26

|. 5. Conclusion

Dans le présent chapitre nous avons donné un apercu bibliographique sur des
méthodes de synthése des dérivés de la quinoléine par les méthodes classiques et les
méthodes récentes comme I’utilisation des micro-ondes, des ultrasons et de catalyseurs et
I’importance de ces dérivés dans de nombreux domaines notamment le domaine

pharmaceutique.
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Déméthylation régiosé ective des dérivés de la quinoléine : unerationalisation DFT

[. 1. Introduction

La déméthylation est une réaction chimique menant a I'éimination d'un groupe
méthyle (CH3) d'une molécule. D’une maniére géné&rae, la déméthylation est le
remplacement d'un groupe méthyle par un atome d'hydrogene. C’est une méthodol ogie qui
apour but de faciliter les synthéses de nouveaux produits.

La déméthylation des éthers aromatiques joue un réle clé dans la synthése, elle est
souvent rencontrée en chimie hétérocyclique et a été intensivement éudiée, ceci est illustré
par lalittérature disponible depuis 1954 [Burwell, 1954].

Les acides de Lewis tels que BBr3, BCls, BeCl,, AlCI3, Alls, AlBr3, Mgl,, sont
parmi les agents de déméthylation les plus utilisés. D'autres méthodes utilisent des acides
de Bronsted tels que HBr, H,SO,4, HCI ou HI.

Des systémes de déméthylation a base de silicium, d’étain et du soufre sont
également utilisés, par exemple, SnO,, SiCls/Nal, PhSSiMe;, NaCN/DMSO, MesSil,
iPrSNa, NaN(SiMe3), et DABCO/MesSil

[1. 2. Déméthylation par lesacides de L ewis (AX3)
Un mécanisme général de cette déméthylation est donné dans le schéma suivant :

o WX
X—A’\ X\A/X
X |'> - o /X H20
A N> Ar/Q\fX T A W —»_A Ar—OH +2HX
N (OH)3
X
Schéma 1

[1.2. 1. Déméthylation par BBr3

Le BBrj3 est I’acide de Lewis le plus utilisé pour la déméthylation, ceci est illustré
par le nombre de travaux réalisés depuis 1968 [McOMIE et coll. 1968] dont quelques
exemples sont cités ci-dessous :

Rice (1977) aréuss aconvertir la codéine en morphine avec un trés bon rendement

par la déméthylation au BBr; (schéma 2)
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BBr, 23-26°C
—
90 %

\\\\\\ H

Codéine Morphine

Schéma 2

Markovich et coll. (1992) ont réalise une déméthylation par le BBr3 dans la
premiére étape d’une synthése des dérivés de la Trimetoquinol (TMQ) qui est un

agoniste adrénergique.
X X X
MeO. HO HO.
CN Ber,,-78°C CN
— —_—
68-82 % NH
MeO HO HO
V v OCH3
X=H, 1, CF3
Y=H,I

OCH,

T™Q OCHj4

Schéma 3

Liu et coll. (2001), ont utilisé le BBrs comme agent de déméthylation au cours de
leur préparation de nouvelles quinolénes carboxamide (inhibiteurs de la
phospholipase A2 (SPLA>)) (Schéma4)

CH,CONH, CH,CONH,
MeO HO
‘O BBrs’ TA’ 4 h OO
oPh 28% OPh
Schéma 4

Clark et coll. (2012) ont préparé une nouvelle classe d’octahydrobenzo quinolénes

aprés déméthylation avec le BBrs. (schémab)
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OMe OH
BBr;, -78°C
- O‘ N\/\ = " N ——
MeO' HO O‘

Schémas

L’utilisation du BBrz comme agent de déméthylation est mise en évidence par Che
et coll. (2007) dans la synthese d'une gamme de structure intéressante a base de

quinoléine qui peut servir d’inhibiteurs de la kinase. (schéma 6)

(0] O
HN OMe HN OH
K\N BBrg, CH,Cl, K\N
At e x Ay
X=C,N
Schéma 6

I1. 2. 2. Déméthylation par AlICl3
Le AICI; est parmi les acides de Lewis les plus utilisé depuis 1944 [Bad-deley et coll.]
dans la demethylation, ceci est illustré par les travaux cités ci —dessous :
Budi Arifin et coll. (2015) et dans le but de préparer I’hydroxychavicol, ils ont
démeéthyle I’eugénol en utilisant le AICI; comme agent de déméthylation :

OH OH
/\/@ e /\/@
ﬁ
28 %
- OCHj, = OoH

Schéma7
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Asnawi et coll. (2011) ont reporté la déméthylation de la quinine dans des

conditions relativement douces en utilisant le trichlorure d'aluminium anhydre :

AICIg/CH,Cl, , 4°C, 24 h,

o

68 %

Schéma 8

Vass et coll. (2008) ont montré que la thiourée et le AICI3; forment ensemble un
liquide incolore et inodore avec une viscosité modérée, facilement soluble dans
certains solvants organiques, ils ont alors décrit un processus utilisant le systeme
AlCl3/thiourée pour la démeéthylation d’une série d’éhers aromatiques avec de bons
aexcellents rendements (schéma 9).

OMe OH
= AICl,/ Thiourée, reflux, 1-5 h =

Rl | Rl
N 81- 100% N

R=CH; OH, NO,, Cl, Br, F, COOH

Schéma 9

I’Osthol est un produit naturel utilisé depuis longtemps comme anti-allergique, anti-
ostéoporotique, antifongique, anti-inflammatoire et anti-tumoral [Pavithra et coll.,

2014]), il a été converti a I’Osthénol par traitement avec le AlICI; [Gopal akrishnan
et coll. 2000] (schéma 10)

OCH;

OH
P
AICl3/ DMS, 0°C
> o)
24 h, 62%
AN
o o)

Osthol Osthénol

Schéma 10
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[1. 2. 3. Déméthylation par lesliquidesioniques

Récemment, le clivage des éthers aromatiques par les liquides ioniques a attiré
I’attention les chercheurs, pour leurs propriétés remarquables (faible pression de vapeur,
recyclabilité, haute stabilité thermique, la facilité de manipulation, procédeé propre). Cette
méthode présente une sélectivité élevée en comparaison avec le chlorure d'auminium
[Jorapur et coll. 2006].

Kemperman et coll. (2003) ont utilise le liquide ionique [TMAH] [Al.Cl/]
(triméthylammonium chloroaluminate) pour démeéthyler le 5-méthoxy indole avec

de bon rendement de 99%. (schéma11).

MeO.
\ [TMAH][AIZCI7]
reflux, 99 %
N

Schéma 11

Shinde et coll. (2009) ont réalisé une déméthylation par le liquide ionique dans la
derniére éape de la synthese du Raloxifene (schéma 12)

O O0——N ) O o\/\N: )
\ [TMAH][AIZCI7]
reflux 61 % O
MeO S OMe

Raloxifene

Schéma 12

[1.2. 4. Déméthylation par BeCl,

Sharghi et coll. (1996) ont rapporté une nouvelle méthodologie pour une
déméthylation simple et sélective par le BeCl, des dérivés benzophénones, xanthones,
anthraguinones, esters aryliques, et nitroanisoles. Le groupe méthoxy adjacent au groupe
carbonyle est séléctivement deméthylé. (Figure 1)
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(o] OMe o OMe o !Me
0 o) OMe
92% 0% 4 92.%
Q oMe o OMe o
l [ O 0 O O h
R3 Ry R R, OMe OMe OMe
R, OMe A f
90-95% 2
90-92% 92 %
Ry:H, F, Cl, Br
R,: H, OMg; R3: H, OMe
Figurel

[1.2. 6. Déméthylation par Mgl
En 1987, Yamaguchi et coll. ont utilisé le Mgl, dans une déméthylation
régiosélective de |'acide 5-acétyl-4,6-diméthoxy-2-isopropéenyl-2,3-dihydrobenzofuranne,

ayant deux groupes méthoxy en position ortho alafois du groupe acétyle comme montre le

schéma 13.
OMe OH
Ac Ac
Mgl, (OEt),
d reflux, 43%
MeO MeO 0
Schéma 13

En 1999, la méme équipe a reporté la deméthylation sélective d’une autre série du
2,6-dimethoxy benzaldéhyde (schéma 14) en particulier en position ortho par rapport au
groupe carbonyle [ Y amaguchi et coll. 1999]

OMe OMe
R, CHO R, CHO
Mgl (OEt);, 1.5-45h
63-94%
R OMe Re OH
Rs Rs
Ri: H, Me; Ry:H, Me, Pent; Rs. H, Me, Cl
Schéma 14
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[1. 3. Déméthylation par les acides de Bronsted
En présence des acides halogénés, les éthers aromatiques sont convertis en phénol

en halogénure de méthyle comme le montre le schéma 15.

Ar—0O—Me + HX —— Ar—OH + Me—X

Schéma 15

[1.3. 1. Déméthylation par HCI

En raison de son faible cout et sa disponibilité le HCI est un agent de déméthylation
tres utilisé. Il est utilisé soit, sous sa forme concentré ou sous forme de chlorhydrate de
pyridine (Py/HCI).

L’un des exemples les plus connus est I’utilisation de Py/HCI pour la conversion de
la codéine en morphine [H. Rapoport, 1951]. (Schéma 16).

HCI/Py , 220°C

22%

Morphine

Schéma 16

Sugaya et coll. (1994) ont utilisé le HCI concentré comme agent de déméthylation
avec de bons rendements dans la derniére étape de la synthése d’une nouvelle

classe d’agents anti tumoraux. (schéma 17)

NR;R,

HCI conc

—
reflux, 11 h
96%
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Kulkarni et coll. (1999) ont rapporté la déméthylation par Py/HCI aussi bien par
chauffage traditionnel (185-190°C) que sous irradiation micro onde. IlIs ont obtenu

les produits désirés avec de bons rendements dans un temps tres court (Schémas

18-19).
py HCI
185-190°C, 3 h

Schéma 18

= py.HCI Z ‘
—————————————— R
MO, 14-16 min
\ 65-95% X

R=Me, CHO, Br, CI, NO,, Naphtyl,
4,5-dimethyl-7-hydroxy-1-tetralone

Schéma 19

Zhang et coll. (2002): lors de leur préparation d’une série d’anilino-3-
cyanobenzoquinoline (inhibiteurs de la kinase) ils ont utilisé dans la derniére étape

de cette synthese chlorhydrate de pyridine comme agent de déméthylation
NHAr NHAr

CN
_pyHC HCI _/ N
215°C "o N N/

Schéma 20
[1. 3. 2. Déméthylation par HBr
Une déméthylation regiosélective par le HBr a été effectuée avec un bon rendement

au cours de la synthése de I’isoaptamine [Pettit et coll., 2004] (schéma 21)

MeO.

AN MeO N
| merusc
MeO Z 81% o =N
N
/N P
Schéma 21
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[1. 3. 3. Déméthylation par HI

Vu le faible rendement obtenu lors de la déméthylation par HI concentré, Zuo et
coll. (2008) ont raporté une nouvelle méthode pour la déméthylation dans des conditions
douces et avec de tres bons rendements (88-93%), cette déméthylation est obtenu par un
traitement au reflux de I’iodocyclohexane dans le DMF. (Schémas 22-23)

Il est connu que HI peut étre produit in situ a partir d’iodoalkanes via un processus
déimination, par conséquent, différentes réactions ont été réalisées avec plusieurs

iodoal canes, I’iodocyclohexane était le plus efficace.

OMe
/ OH
R— lodo cyclohexane
R
N DMF, reflux, 3-8 h
OH

88-93 %
R: H, OH, Me, Br, COOH, Ar

Schéma 22

OMe
o 0]
lodo cyclohexane (10 éq)
o] DMF, refléjx, 14h °
OMe o o
Schéma 23

Rappelons en effet, que cette derniére réaction a été initialement réalisée par le
BBrz[Canonicaet coll., 1971] et aduré 8 jours, dans |e but de réduire |e temps de réaction,
les auteurs ont utilisé le HI a57 %, mais le rendement de la déméthylation était moyen (49
%) [Canonicaet coll., 1972]. (Schéma 24).

OMe OH
O O
HI, reflux, 12 h, 49 %
O BBrsy, TA , 8}, 70% O
OMe OH

Schéma 24
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[1. 4. Autre méthodes
[1. 4. 1. Déméthylation par NaCN/DM SO

Dans le cadre des travaux de synthese d’un antideprésseur, M cCarty et coll. (1978)
ont raporté une déméthylation par le cyanide de sodium-sulfoxide de diméthyle
(NaCN/DMSO0) de certains composés qui contiennent un groupe cyano (schémas 25-26).

L es rendements étaient bons.

OMe OH
CN NaCN/DMSO CN
5h, 180°C, 79%

Schéma 25

CN NaCN/DM SO CN
24 h, 170°C, 69%
MeO HO
Schéma 26

[1.5. But et objectif du travail

Vu la grande importance des dérivés de la quinoléine dans divers domaines
notamment le domaine pharmaceutique, nous nous sommes proposés d’étudier des
variations méthodologiques notamment autour du noyau de la quinoléne. Ces variations
concernent aussi bien des modifications des modes opératoires de synthése des quinolénes
symeétriques (R=R’) ou disymétriques, que la recherche de nouvelles stratégies de synthese

(figure 2).

R

\

/
N
Figure2

C’est dans ce cadre de travall que nous sommes orientés vers I’étude de la

déméthylation totale (ou régiosélective) des dérivés quinoléiques (Figure 3) et

I’exploration des agents de déméthylation adéquats. Nous nous Ssommes aussi proposés de

rationnaliser la déméthylation (régiosé ective ou totale) par une éude DFT.
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N R N R
MeO/OiN;[C Mw@om

R=CHO, CN

Figure3

Pour cela, nous avons proposé le schéma rétro synthétique suivant :

R
X
Dé,n .
N
/ atlon rég‘
O,
MeO' N %/ec [/l/e

R: CHO, CN

\

O

D= A L= 000

MeO NH, MeC N 0 MeO N a
1 2

Schéma 27

Il. 6. Résultats et discussion
[1. 6. 1. Préparation du 3-méthoxy phényle acétamide 2
La premiére étape de cette synthese consiste a acétyler la m-anisidine 1. Le produit

désiré a été obtenu avec un rendement de 71 %.

HCl, H,0
—
Ac,0, AcONa /Lo

Iz

=
N

Schéma 28
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[1. 6. 2. Préparation du 3- carbaldéhyde -2-chlor o-7-méthoxy quinoléine 3

Nous avons utilisé la méthode décrite par O-Meth-Cohn (1981) qui est une voie
d’acces simple et efficace pour la synthese du 2-chloroquinol éne-3-carbal déhyde 3 a partir
du 3-méthoxy acétamide 2 par action du réactif de Veilsmeir Haack (DMF/ POCI3) dans
les proportions (3:7). Cette réaction a été réalisée au reflux pendant 16 heures a 75°C, le
produit désiré a été obtenu avec un rendement de 63%. (Schéma 29)

CHO
\
POCI; / DMF (7:3)
N o 0, > /
MeG N 16 h, 63 %
2

MeO N cl

(M)

Schéma 29

Le mécanisme détaillé de cette réaction est montré dans le schéma 30.

/ Y / a -
o /
AN
H H
Dl — LT — D %
R N R
o @/)\’\ P. ) o | ¢ — JJ\

N" o N Yo7 N/)\d ! ¢

'!' cl H Cl H H

\
c—p=0 d
cli<
@ N/ ¢ - SN
MeRN ] N(Me), NS o/ o
~
@3%( @5\ H H
R.
R- R- :
@ =
= =

N g -HCl N cl -HCl N°oc

l ® H
I\J(M )2 o
A hydrolyse X N/ X cHo
R- _ — = R- ~ R-
P2 - ¥
N Cl H xC|) N Cl

Schéma 30

Le produit a été purifié par cristallisation dans I’acétate d’éthyle et identifié par les

méthodes spectroscopiques usuelles IR, RMN *H et RMN*3C. En spectroscopie RMN *H,
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le spectre montre la présence d’un signal sous forme d’un singulet a 3.9 ppm qui confirme
la présence des trois protons du groupe méthoxy (7-OCHz), les protons aromatiques sont
présents dans I’intervalle [7.20-8.60] ppm. Le proton du groupement (CHO) est présent

sous forme d’un singulet a 10.42 ppm.

[1. 6. 3. Préparation du 3- carbaldéhyde -2,7- diméthoxy quinoléine 4
Une substitution nucléophile selon la méthode de Gatti et coll. (1984), nous a

permis d’obtenir la quinoléine 4 avec un excellent rendement (95%). Schéma 31.

CHO CHO
\ \
MeOH /NeOH
Z reflux 2 h, 95% N
MeO . Cl MeO . OMe

Schéma 31

En spectroscopie RMN H, le spectre montre I’apparition d’un nouveau signal sous
forme d’un singulet & 4.1 ppm qui confirme la présence des trois protons du nouveau

groupe méthoxy (2-OCHj).

[1.6. 4. Déméthylation par le BBr3

La premiére tentative de déméthylation a été réalisée par le BBr3, En effet, il est
décrit dans la littérature des exemples de ce type de déméthylation sur des structures
quinoléques, mais, dans notre cas, la déméthylation compléte n’a pas eu lieu, c’est-a-dire.
Seul |e groupement méthoxy pyridinique a été déméthylé (Schéma 32).

CHO CHO
X ) X
BBr; (7-11éq)
Z -78°CaTA
MeO N OMe MeO N
4a

4

Schéma 32

Les différents conditions de la déméthylation par e BBr3 sont regroupées dans le tableau 1
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Tableau 1 : Conditions opératoires et rendements de la déméthylation du produit de départ
4

Prggluit de Réactifs Température Temps  Produit obtenu
épart

Entréel 4 BBrs, 7 & 78°CaTA 26 h 42 (50%)
Entrée 2 4 BBrs, 11 &q 25°CATA 74h 4a
Entrée3 4 BBrs, 11 &q Reflux (40°C) 8h 4a (53%)

Dans I’entree 1, la réaction a été réalisée selon la littérature, a une température trés
basse (-78°C a TA) avec 7 équivalent du BBr3, mais apres 26 heures seul le groupe
méthoxy en position 2 a été déméthylé.
Dans I’entrée 2, nous avons rgouté un exces de BBr; (11 éq) et augmenté
légérement la température (-25°C), la réaction est laissée jusqu’a 74 heures, sans
aucune évolution.
Dans I’entrée 3 nous avons chauffé a reflux, le produit 4a a été obtenu aprés 8
heures.
En spectroscopie RMN *H, les spectres montrent la disparition du pic correspond aux trois
protons du groupe (2-OCHzg), par contre les trois protons du groupe (7-OCHj3) sont toujours
présents toujours sous forme d’un singulet & 3.9 ppm.

[1. 6. 5. Utilisation d’autres systémes de déméthylation

Comme la déméthylation par le BBrs qui est le réactif de déméthylation le plus
utilisé n’a pas donné la produit désiré, méme en variant les conditions opératoires, nous
avons essayé d’autres méthodes, mais cette fois nous avons chois de rédiser la
déméthylation directement sur le composé 3 (composé avec un seul groupe OCH3 dans la
position 7), dans le but de concentrer notre effort sur la déméthylation en position 7
puisque la déméthylation en position 2 semble facile.

Les différentes conditions de la déméthylation sont regroupées dans le tableau 2.
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3
Produit de _ Conditions _
) Reéactifs o Produits obtenus
départ operatolres
HBr/ AcOH .
Entréel 3 Reflux, 8 h Produit de depart
(33%)

Entrée?2 3 HBr/AcOH (33%) Reflux, 20 h 4a (31 %)

Entrée 3 3 HCI (2N) Reflux, 1h 30 Produit de départ

Entrée4 3 HCI (4N) Reflux, 2 h 4a (60 %)

Entrée5 3 HCI (37%) Reflux 2 h, puis 4a (67 %)

TA,12h
Mélange de
Entrée 6 3 Cyl/DMF Reflux, 14 h _
produits
AICI3/CH.Cl, , .
Entrée? 3 ] TA,48h Produit de départ
(4 €9
AICI3/CH.Cl, . .
Entrée8 3 ] TA, 24 h Produit de départ
(5€9)

Entrée9 3 AICI3/DMS 0°CaTA,24h  Produit de départ
Entrée 10 3 AlCl3y/thiourea Reflux, 5h Produit de départ
Entréell 3 [TMAH][AICl7]  Reflux (50°C) Produit de départ

20 h
Entrée 12 3 NaCN/DM SO Reflux (180°C)  Produit de départ

5h

Dans ces cas, hous avons utilisé trois familles d'agents de déméthylation :
Acides de Bronsted (HBr, HCI and HI) (Entrées 1-6) :

Entrée 1 et 2: le HBr a é&é utilisé conformément a la littérature, c'est-&dire sous
chauffage au reflux pendant 8 heures, mais dans ces conditions seul le produit de départ a

été obtenu. Le temps de réaction a été augmenté graduellement (suivie par CCM) jusqu’a
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20 heures ou le produit 4a (produit d’hydrolyse de la liaison C-Cl) a été obtenu. La
démeéthylation du (7-OCH3) n’apas eu lieu.
Entrées 3-5 : un autre acide de Bronsted, |le HCI a été utilisé en changeant graduellement
les concentrations (2N, 4N, 37 %), la température (TA au Reflux) et le temps. Le produit
de départ ou 4a a été obtenu.
Entrée 6 : nous avons essayé un autre acide de Bronsted qui est le HI viale Cyl, cependant
laréaction a donné un mélange de produits.
Acides de Lewis : AICl; avec différents solvants (Entrées 7-10), le temps de
réaction, et la température ont été variés mais aucune de ces tentatives n’a donné la
déméthylation en position 7, seul le produit de départ était retrouve a chaque fois.
Enfin d’autre systeme ont été testés (Entrées 11-12), mais sans conduise a la

déméthylation en position 7.

HCI (4N, 37%),

CHO CHO reflux 2h puisaTA 12 h
N MeO N cl Mee N
3

CHO

HBr, reflux 20 h 4a

S —————

Schéma 33

Dans la plupart des cas, nous avons observé gque la déméthylation en position 7 n’a
pas eu lieu, par conséquent, nous nous sommes proposes de transformer le groupe (CHO)
en un autre groupe attracteur comme le (-CN) dans le but de voir I’effet de ce changement
sur ladéméthylation. La déméthylation a été donc effectuée sur le 2,7-diméthoxyquinoline-
3-carbonitrile 6.

CN

MeO OMe

I1. 6. 6. Transformation du (CHO) en (CN)
Cette transformation a été réalisée par le NH3 (20%) et I, (100%.) [Upadhyay et
coll., 2009
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CHO CN
\ \
NH; (30 %)
/
N I, THF FZ

MeO cl MeO N

cl

o
lon

Schéma 34

L e mécanisme de cette transformation est donné dans le schéma 35

OO g “\* w
MeO MeO OO MeO OO

[%

PoSa Ioont; OO R

Schéma. 35

Une substitution nucléophile par le MeOH sur le composé 5 a permis d’obtenir le
2,7-diméthoxyquinoléne-3-carbonitrile 6 avec d’autres produits non identifiés, et en
faisant réagir directement le 2,7- diméhoxy quinoléine-3-carbaldéhyde 4 avec NH3 le
produit désiré 6 a été obtenu. (Schéma 36)

CH
X
0,
NH3(30 %) MeOH / NaOH S » 6 + autresproduits
/\N/ L THE requth
. cl 2

MeOH / NaOH
reflux 2 h

CHO
AN
_ NHg(30%)
N/ I, THF
e0 OMe

Schéma 36

MeO
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En spectroscopie RMN *H, le spectre montre |a disparition du proton adéhyde
(CHO) ce qui confirme sa transformation en groupe nitrile, la présence d’un signal sous
forme d’un singulet & 3.9 ppm qui correspond aux trois protons groupe méthoxy (7-OCHys),
un signal sous forme d’un singulet a 4.1 ppm qui correspond aux trois protons groupe

méthoxy (2-OCHy) et les protons aromatiques présents dans I’intervalle [7.10-8.26] ppm.

[1.6. 6. 1. Déméthylation du 2,7-diméthoxyquinoléne-3-carbonitrile 6

Les résultats de diff érentes tentatives sont résumés dans | e tableau ci-dessous :

Tableau. 3: Conditions opératoires et rendements de la déméthylation du produit de départ
14

Produit de
départ Réactif Température Temps Produits obtenus
Entréel 6 AICI3/CH,Cl, TA 22h 7
Entrée2 6 HCI Reflux 2h Mélange de produits
Entrée3 6 Cyl/DMF Reflux 14h  Méange de produits
Entréed 6 NaCN/DM SO Reflux 8h Mélange de produits

Nous avons commencé par |’utilisation de AICl; (I'un des agents fort de la
demethylation), apres 22 heures a TA nous avons obtenu le composé 7, nous avons
proceédé comme précédemment en changeant |es agents de démeéthylation et les conditions

opératoires (température, temps de réaction) dans les entrées 2-4

Seul le AlICI3 a donné une déméthylation régioselective, c'est-a-dire au niveau du groupe
méthoxy pyridinique avec un rendement de 85%. Cette déméthylation a été confirmeée par
RMN *H qui montre la disparition du singulet des 3H (OCHs3) pyridinique et la présence
d’un pic large a 12 ppm (OH). Schéma 37
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OH
7

Schéma 37

Compte tenu les résultats précédents, nous avons supposé que la déméthylation du

méthoxy benzénique n’a pas pu s’effectuer a cause de I’existence d’un groupe attracteur

(CHO) ou (CN) sur la position 3 de la quinoléine. Cela peut étre expliqué par I’effet

mésomere attracteur de ce groupe, qui rend la densité électronique sur I’oxygéne du

groupement méthoxy benzénique moins disponible, et empéche la déméthylation sur ce

groupe. (Schéma 38)

MeO

MeO

(g
\
Cl

Hs

Oe
Ni '
C|I = /C\H
AN ~™H
< =
Z ® o-/ N o
N X o)
/ - \CH H C/
HaC 3 °
BBI’3
O
Il (”:
~
C H
- CH3BI’
-
e
N/ MeO N 6/BBV3
o /
HsC
BBr,
3H,0
O
(6]
[ yl\
N C—y N H
+ H3BO; + 2 HBr
= Ved N O
N OH H
Schéma 38
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D’aprés lalittérature, en présence de groupes é ectro-donneurs, aucune influence de
ce type n’a été rapportée et une déméthylation compléte des groupements méthoxy peut
avoir lieu. Par conséquent, nous n’avons pas réalisé des expériences supplémentaires
concernant les groupements éectro-donneurs, seule une étude prévisionnelle de ces effets a

été effectuée par des calculs théoriques.

[1.7. Analysethéorique

La théorie de la fonctionnelle de la densité (DFT) est une méthode de calcul
guantique permettant |'éude de la structure électronique a I’aide de la seule connaissance
de la densité électronique [Baerends et coll., 1973 ; Verduis et coll., 1988; Velde et call.,
1992; Fonseca et coll.,, 1998; van Lenthe et coll. 1999]. C’est une méthode
particulierement avantageuse et bien adaptée au calcul des propriétés et structures

moléculaire.

[1.7.1. Optimisation des géométries moléculaires

Les géométries optimisées ont été calculées par la méthode DFT/B3LYP/TZP
[Guerra et coll. 1998; Velde et coll. 2001; Becke et coll. 1993; Lee et coll. 1988] et sont
représentées sur la figure 5. Les paramétres optimisés les plus significatifs sont les
distances en (A), les angles en(®) et I’énergie de fragments TBEq, (Total Bonding Energy)
et concernent trois groupements attracteurs (A) pour R=CN, CHO, NO, et trois
groupements donneurs (D) pour R=CH,CN, CH,OH, NHCH3.

Tableau 4: Paramétres géométriques distances en (A), les angles en(®) et énergies TBEq 4,

R C7-0  O-Me  C7-O-Me Peirog

(eV) kcal/mol
CN (A) 1350 1411 1186 5043 -116.29
CHO(A) 1338 1406 1165 5276 -121.66
NO; (A) 1337 1407 116.6 7700 -12247
CH,CN (D) 1342 1405 116.2 5200  -11991
CH,OH (D) 1343 1404 116.3 5149  -11873
NHCHs(D) 1354  1.400 116.1 3.286 75.77
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CHO NO,

L%

CH>CN CH>OH

NHCH;

Figure5: Structures moléculaires de la série R-Quinol éne optimisées en DFT/B3LYP

Sedlon les résultats indiqués dans le tableau 4, lorsque R est accepteur, les longueurs
de la liaison C7- O diminuent Iégérement selon I’ordre: CN>CHO>NO, (de 1.350 a
1.337A). Par contre, le TBE,, augmente en valeur absolue indiquant, que le dérivé NO,
mene a la liaison méthoxy de C7-O la plus stable ou la plus exothermique (-122,47
kcal/mole).

Dans le cas des groupements donneur (R=CH,CN, CH,OH, NHCH?3), les longueurs
delaliaison C7- O augmentent |égérement mais de maniere significative (de 1.342 4 1.354
A) selon la variation de I’effet donneur CH,CN<CH,OH<NHCH3.Ces résultats montrent
gue le groupe donneur NHCH3; méne ala plus longue liaison C7- O correspondant ala plus
basse TBE; 4 en valeur absolue (-75,77 kcal/mole). Ceci suggere que laliaison est simple a
caractere s dominant. Ce résultat est en accord avec les paires éectroniques libres sur
I'atome de C7-O selon que le groupe R est donneur ou accepteur (voir schéma 38).

Ceci, sera confirmé par I’analyse de la structure électronique.

[1.7.2. Analysedela structure éectronique

Pour mieux comprendre I’effet donneur/accepteur du groupe R sur la liaison C7- O
méthoxy, nous avons anaysé la structure éectronique utilisant au moyen des populations
de Mulliken (MPA) [Mulliken, 1955] au niveau DFT/B3LYP/TZP. Malgré ses lacunes,
I’analyse MPA reste utile pour des études comparatives. Les resultats MPA sont rapportés

dansletableau 5.
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Tableau 5 : Anayse de structure électronique de Mulliken

chargesnettes  population de recouvrement

R

0(C7) C7-0
CN (A) -0.68 0.207
CHO (A) -0.66 0.204
NO, (A) -0.66 0.204
CH,CN (D) -0.66 0.197
CH,OH (D) -0.66 0.203
NHCH; (D) -0.67 0.198

Les résultats du tableau 5, montrent que la comparaison des charges nettes portées
par les groupes oxygene-méthoxy O-C7, ne montre aucune différence significative entre
les groupements donneurs et accepteurs. Cependant, les populations de recouvrement de la
liaison C7- O, sont Iégérement plus grandes pour les groupements accepteurs que pour les
groupements donneurs. A titre d’exemple : 0.207 pour le CN et 0.197 pour CH,CN. Ceci

est en bon accord avec la faible augmentation du caractére multiple de laliaison C7- O.

[1.7.3. Analyse énergique

Afin de rationaliser les effets éectroniques sur la déméthylation du site C7-
méthoxy, nous avons effectué des calculs de fragmentation de la liaison en question et
nous avons obtenu I'énergie de formation TBE; g Selon le plan suivant:

Me + quinoline-R ® Me-quinoline-R +TBEsy

Avec R= NC, CHO, NO; pour les groupements accepteurs et CH,CN, CH,OH et NH,CH3
pour les groupements donneurs.
Les résultats des calculs de fréquences et de variation des énergies de fragmentation de
liaison (DEsrag) SONt rapportés dans e tableau 6.
DEfrag =TBEagY " - TBEfsg2 O™
TBEtrag° %Met TBEss,Y °“™correspondent respectivement aux énergies de fragmentation de
liaison du Q-OH et Q-OCHg3, dans la molécule de quinoline comme il est montré dans la

figure 6.
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5 4 R
6 \3
7 P
Meo” g N “ome

Figure6: R=CN, CHO, NO, pour groupes accepteurs et CH,CN, CH,OH, NHCH3 pour

groupes donneurs

Le résultat obtenus montrent que I’énergie DEqq (kcal/mol) des groupements
accepteurs est |égérement plus importante en valeur absolue (plus exothermique) que dans
les cas de groupements donneurs.

Ceci est soutenu par les valeurs d'enthalpie DH (vide infra) de la réaction qui sont
également plus négatives dans le cas des groupements accepteurs, suggérant que la
fragmentation (clivage Me-O) est |égérement plus favorable quand R est un groupement
donneur ,en accord avec les résultats expérimentaux

Comme il est montré dans le tableau 6, I'enthalpie de la réaction augmente de
maniere significative dans I'ordre NHCH3>CH,CN>CH,OH pour les groupements
donneurs et diminue pour les groupements accepteurs selon I'ordre CHO>NC>NO.,. Ces
résultats indiquent que le NHCH3 est |e donneur le plus fort et que le CHO, est le groupe le
plus attracteur.

Tableau 6: Données thermodynamiques (kcal/mole), énergie interne, enthal pie, entropie et
énergie libre de Gibbs pour les dérivés MeO-quinoline et le produit HO-quinoline avec
différents substituant R (donneurs et attracteurs).

Energie

Accepteur

CHO 13712  -120.94 16.18 16.77 -4598 11814 -1845  -43.97
CN 130.68  -116.20 1448 15.07 -38.28 11751 -1996 -36.19

NO> 13296 -122.47 1049 11.08 -3195 116.67 -23.70 -31.89

Donneur

NHCH; 15936 -112.68 46.68 47.27 -30.20 123.01 10.59 -28.31
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CH.,CN 20131 -11998 81.33 8192 -30.93 130.88 42.89 -28.98

CH,OH 151.99 -118.74 3325 33.84 -32.74 11932 -1.72 -30.72

En outre, quand R est un groupement attracteur, les valeurs d'enthalpie de la
réaction (DH) sont plus négatives (plus exothermiques) que dans le cas de groupements
donneurs. Ceci montre de nouveau que la déméthylation est plus difficile avec des groupes

accepteurs qu’avec les groupements donneurs.

La comparaison des variations de I’énergie libre de Gibbs (DG) entre les
groupements accepteurs (A) et les groupements donneurs (D), révéle que les valeurs de
(DG) sont plus négatives. Ce qui indique que la formation de la liaison Me-O (Me +
quinoline-R ® Me-quinoline-R) est plus forte quand R est un accepteur que donneur. Ceci
peut étre illustré par I'histogramme représenté dans la figure 7 qui montre que (-DG)

change en valeur absolue pour e groupement donneur que pour un groupement accepteur.

-Delta G {Kcal/mol)

MHCH3
B CHICN
HCH20H
HCHO
mCN

NOZ

Acceptor Danar

Figure 7: variation du changement d'énergie de Gibbs (-DG)

Enfin, nos résultats théoriques DFT en accord avec I’expérience, ont pu expliquer la
dépendance de la déméthylation régiosélective observée selon la capacité de I’effet
donneur/accepteur du substituant R. 1l est intéressant de noter que I'énergie de liaison et
I'analyse thermodynamique confirment |'analyse éectronique structurale. Les deux
grandeurs thermodynamiques, enthalpie (DH) et énergie libre de Gibbs (DG), varient entre

groupe accepteur (A) et donneur (D), confirmant la préférence de déméthylation liée a
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I’effet accepteur ou donneur du substituant R de la quinoline, en accord avec les résultats

expérimentavx.

[1. 8. Conclusion

Dans ce chapitre, nous avons donné un apercu bibliographique sur les méthodes les
plus utilisées pour la déméthylation des éthers aromatiques. Une déméthylation
régiosdlective du 2,7-diméthoxyquinoline-3-carbaldéhyde et 2,7-diméthoxyquinoline-3-
carbonitrile a été réalisée par BBr3 et AlCl3. La déméthylation compléte de ces composes
n’a pas eu lieu, seule la déméthylation régiosélective (en position 2) aeu lieu.

Une étude théorique (DFT) a été réalisée en utilisant la méthode de B3LYP sur
différents groupes donneurs et attracteurs. Les résultats obtenus sont en bon accord avec
les résultats expérimentaux. Ces résultats ont montré que la déméthylation serait plus facile

avec un groupement donneur qu’avec un groupement attracteur.
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[1.9. Partie expéimentale

N-(3-méthoxyphényl) acétamide 2

(o}

A

O N
H

/

CoH11INO,
Mol. Wt.: 165,19

Dans un ballon de 500 ml, 250 ml d'eau distillée, 9.2 ml (109 mmol, 1.01 éq) d'acide
chlorhydrique concentré puis 12.17 ml (108 mmol, 1 ég) du 3-méthoxy aniline ont éé
introduits. Le mélange réactionnel a été chauffé a 50° C pendant 10 minutes. Aprés
refroidissement a température ambiante, 10.2 ml (108 mmol, 1.0 éq) d'anhydride acétique
et 16.40 g d'acétate de sodium (200 mmol, 1.85 éq) ont été goutés, puis le mélange a été
laissé sous agitation pendant 20 minutes. Le solide a été filtré, seché et recristallisé dans

I'eau/éthanol (80 : 20) pour donner une poudre marron.

Rdt : 75 %

Rt : 0.40 (AcOEt/cyclohexane (6:4))

Trus: 82-83°C

IR (KBr ;v ecm™): 3255 (NH); 1760 (C=0).

RMNH (300 MHz, CDCls) & ppm: 2.2 (s, 3H, COCHs); 3.9 (s, 3H, OCHa); 6.5-
7.4 (m, 4H aromatiques).

2-chlor o-3-for myl-7-méthoxyquinoléine 3

C11HCINO,
Mol. Wt.: 221,64

A 10.45 ml du N, N-Diméthylformamide sec (135 mmol, 2.5 éq) refroidit a 0°C, ont été
goutés goutte a gouttes sous agitation magnétique 35.34 mL (378 mmol, 7.0 éq)
d'oxychlorure de phosphore (POCI3). Une fois I'addition terminée, le mélange e a été laissé

atempérature ambiante pendant 30 minutes. Ensuite, 8.92 g (54 mmol, 1 éq) du 3-méthoxy
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acétanilide ont été gjoutés, et le mélange a été chauffé a 75° C pendant 16 h. Le mélange a
été versé lentement dans de I’eau glacée pendant 30 mn a 0 < T < 10 °C. Le solide
résultant a été filtre, bien lavé avec de I’eau, séché, et recristallisé dans l'acétate d'éthyle

pour donner une poudre jaune.

Rdt: 62 %

Tus:193° C.

R¢: 0.81 (AcOEt:cyclohexane (6/4))

IR (KBr; vem™): 1675 (C=0); 1230; 680 (C-Cl)

RMNH (300 MHz, CDCl3) 3 ppm: 3.90 (s, 3H, OCHs); 7.20 (d, 1H, H6); 7.35 (s,
1H, H8); 7.78 (d, 1H, H5); 8.60 (s, 1H, H4); 10.42 (s, 1H, CHO).

RMN C (75 MHz; CDCl3) & ppm: 56 (OCHs); 121.4 (CH arom); 121.5 (CH
arom); 121.7 (Cqg arom); 124.3 (Cq arom); 130.9 (CH arom); 139.5 (CH arom); 151
(Cq arom); 152 (C-2); 164.2 (C-7); 189 (CHO).

2,7- diméthoxyquinoléne -3- carbaldéhyde 4

1oH11NO

C1oH1NOg
Mol. Wt.: 217,221

A 0.23 g (1.04 mmol, 1 ég) du 2- chloro-7-méthoxyquinoléne-3-carbaldéhyde, ont été
goutés le méthanol (6 ml) et 0.2 g du NaOH (5 mmol, 4.8 éq). Le méange réactionnel a
été chauffé au reflux pendant 2 heures. La solution a été verseée dans I’eau glacée. Le

précipité formé a étéfiltré et recristallise dans le méthanol pour donner une poudre jaune.

Rdt : 95 %.

Trus : 160° C.

Rt : 0.8 (AcOEt:cyclohexane (6/4))

IR (KBr; vem™): 1676; 1236; 1161.

RMN!H (300 MHz, CDCls): & ppm, 3.90 (s, 3H, 7-OCHs); 4.10 (s, 3H, 2-OCHy);
7.0 (d, 1H, H6); 7.18 (d, 1H, H8); 7.68 (d, 1H, H5); 8.45 (s, 1H, H4); 10.35 (s, 1H,
CHO).
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Démethylation avec BBr3

Une solution de 2,7-diméthoxyquinoléine -3 -carbaldéhyde (0.42 g, 1.97 mmol, 1 éq9) dans
du dichlorométhane (20 ml) a été refroidit a -78° C. Tribromure de bore (1.5 mL, 13.8
mmol, 7 éq) dans du dichlorométhane a été gjouté goutte a goutte. Le mélange réactionnel
a été laissé revenir a température ambiante puis laissé sous agitation pendant une nuit. Le
mélange réactionnel a été concentré sous pression réduite pour donner un solide. Le solide
a ététraité avec 25 ml de HCI (5 %), dissous dans de |'acétate d'éthyle (50 mL), lavé avec
de la saumure (3 x 50 mL), et de I'eau (3 x 50 mL), séchée (MgSQO,), €t concentré sous
pression réduite. Apres purification par chromatographie sur colonne, 0.26 g de 2-hydroxy-
7-méthoxy quinoléine-3-carbaldéhyde 4a ont été obtenus sous forme d’une poudre

blanche.

Rdt : 50 %

R¢ : 0.25 (AcOEt : cyclohexane (8/2))

Trus: 241.5°C

RMN *H (300 MHz, CDCls) & ppm: 3.90 (s, 3H, 7-OCHs). 6.60 (m, 1H, H6); 6.80
(s, 1H, H8); 7.58 (d, 1H, H5); 8.35 (s, 1H, H4); 10.10 (s, 1H, NH forme lactame)
10.35 (s, 1H, CHO).

Déméthylation avec HBr

Une solution du 2-Chloro- 7-méthoxyquinol éne-3-carbaldéhyde (0.10 g, 0.45 mmol) et
1.03 ml de HBr dans l'acide acétique a 33% a été chauffé a reflux. (la réaction a été
contrélée par CCM). Le mélange réactionnel a été traité par H,O et extrait avec |’acétate
d’éthyle pour donner la 2-hydroxy- 7-méthoxy quinoléine-3-carbaldéhyde 4a avec un
rendement de 31 %.

Déméthylation avec HCI

Une solution de 2-Chloro-7-méthoxy quinoléne -3- carbaldéhyde (0.1 g, 0.45 mmol) et 2
ml de HCI (37 %) a été chauffée au reflux a 120°C. La réaction a été controlée par CCM.
Le mélange réactionnel a été traité avec H,O et extrait avec de I'OACEt pour donner la 2-

hydroxy-7-méthoxyquinol é ne-3-carbal déhyde 4a avec un rendement de 67 %.
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Déméthylation avec iodocyclohexane/DM F

Le 2-chloro-7-méthoxy quinoléne-3- carbaldéhyde (0.25 g, 1.13 mmol, 1 éq) a été dissout
dans du DMF et iodocyclohexane (1.52 mL, 11.30 mmol, 10 éq) a été gjouté. Le mélange a
été chauffé au reflux sous argon pendant 14 heures, refroidi, versé sur I'eau (25 ml) et
extrait avec de I'EtOAc (20 ml x 3). La phase organique a été lavée avec NaHCO; saturée
et de la saumure, séchée et filtrée. Le filtrat a été concentré et séché sous vide pour donner

un mélange de composeés (non identifiés).

Déméthylation avec AICI3

Le 2-Chloro- 7-méthoxy quinoléine-3-carbaldéhyde (0.09 g, 0.40 mmol, 1 éq) a été dissout
dans 2 mL de chlorure de méthyléene puis refroidit a 0°C. Le trichlorure d'aluminium (0.21
g, 1.60 mmoal, 4 éq) dans 0.5 ml de chlorure de méthyléne est ensuite goutée goutte a
goutte ala solution sous agitation pendant 4 h. Le mélange réactionnel a été laisse revenir a
température ambiante, et laissé sous agitation pendant 24 h. L’eau a été ajoutée pour
décomposer I’exces du AICl;. Le mélange réactionnel a été basifié a un pH 11-12 par
I’addition du NaOH (1N). La phase aqueuse a étée traitée par HCl (IN) aun pH de 8-9. Le
précipité forme est filtré, lavé avec le chlorure de méthylene et séché pour donner le

produit de départ.

Déméthylation avec AICIs/DM S

A une suspension du AlCl3 anhydre (0.73 g, 5.65 mmol, 2.5 éq) dans du CH,Cl, a0° C a
€té gjoutée goutte a goutte et sous agitation 6 ml du DMS. A cette solution, la 2-Chloro- 7-
méthoxy quinoléne (0.50 g, 2.26 mmol, 1éq) dans le CH,Cl, (9 ml) a été goutée dans une
durée de 10 min. Ensuite, le mélange réactionnel est laissé revenir a température ambiante
puis laissé sous agitation (24 heures). Le mélange réactionnel est traité avec 10 ml d’HCI
froid (1 N) et extrait avec CH,Cl; (2 x 15 ml) pour donner le produit de départ.

Déméthylation avec AICIs/Thiourea

A un mélange de chlorure d'aluminium (0.24 g, 18 mmol, 4 éq) et thiourea (0.068 g, 0.90
mmol, 2 €q) a éé gouté 2- chloro- 7-méthoxy quinoléine-3-carbaldéhyde (0.1 g, 0.45
mmol, 1€q). Le mélange réactionnel a été chauffé a 90 °C pendant 1 heure, puis refroidi a
température ambiante et 20 ml de HCI ont été gjoutés. Le produit précipité a été lavé puis

séché pour donner |e produit de départ.
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Déméthylation par [TMAH] [Al.CI/]

a-Préparation de liquide ionique [TMAH] [Al.Cl/]

Le chlorure d'auminium anhydre (1.73 g, 13.35 mM, 2 éq) a éé dissout dans du
dichlorométhane sec puis placé dans un bain de glace. Lorsque le mélange est refroidi, le
chlorhydrate de triméthylamine (0.62 g, 6.48 mM, 1 éq) a éé gouté lentement. Ce
mélange réactionnel a éé agité pendant 2 heures a température ambiante. Le
dichlorométhane a été éliminé sous vide .Ce liquide ionique [TMAH] [Al.Cl;] a éé utilisé
pour laréaction de déméthylation.

b- Déméthylation:

le 2-chloro-7-méthoxy quinoléine (0.30 g, 1.35 mmol) a éé méangé avec du
dichlorométhane sec, le liquide ionique préparé, [TMAH] [Al.Cl-] (6.2 ml) aété gouté. Le
mélange réactionnel a été chauffé au reflux a50 °C. (Laréaction a é&é contrdlée par CCM).
Aprés 20 heures, le mélange réactionnel a été refroidi a température ambiante, traité avec
de I'acide chlorhydrique dilué, extrait avec le dichlorométhane et séchée sur du sulfate de

sodium anhydre pour donner le produit de départ.

Déméthylation par NaCN/DM SO

2-Chloro-7-méthoxy quinoléine-3- carbaldéhyde (0.20 g, 0.90 mmol, 1 éq) et du NaCN
(0.25 g, 5.10 mmol, 5.6 éq) ont été gjoutés a 1.35 mL de DMSO. Le mélange réactionnel a
été chauffé au reflux sous atmosphére d'argon a 180°C pendant 5 heures, puis acidifié avec
du HCI (6N). Le précipité obtenu est lavé avec de I'eau, filtré puis séché pour donner le

produit de départ.

2-chlor o-7-méthoxyquinoline-3-carbonitrile 5

C11H-CIN,O
Mol. Wt.: 218,639

A une solution de (0.5 g, 226 mmol; 1 ég) de 2-chloro-7-méthoxyquinoline-3-
carbaldehyde dans THF (11.5 ml), a été gjoutée une solution de NH3 (14 ml) a30 % et I,
(0.64 g; 2.48 mmol; 1.1 éq) et laissee sous agitation pendant 10 heures. 20 ml d’eau glacé
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ont été versés sur le milieu réactionnel. Le précipité est filtré puis séché pour donner un

solide beige.

Rdt : 100 %

Trus: 205°C

R¢: 0,8 (AcOEt:Ether de pétrole (50/50))

IR (KBr; vem™): 2230.77 (CN); 1132.9; 693 (C-Cl)

RMNH (300MHz, CDCl3) & ppm: 3.91 (s, OCHz3); 7.20 (d, 1H, H6); 7.29 (s, 1H,
H8); 7.68 (d, 1H, H5); 8.34 (s, 1H, H4).

2,7-diméthoxyquinoléne-3-carbonitrile 6

OMe

12H10N20,

C
Mol. Wt.: 214,22

M éthode A

Une solution du 2,7 diméthoxy-quinoline-3-carbaldéhyde (0.25 g, 0.001 mmol) dans le
THF (6 ml), a été gjoutée une solution du NH3 (7 ml) 33 % et 1, (0.32 g, 1.24 mmol, 1.1
€q). Le mélange a été laissé sous agitation a TA pendant 11 heures. 20 ml d’eau glacee ont
été versés sur le milieu réactionnel et le solide formé est filtré puis séché pour donner un

solide orange

Rdt: 100%
Trys: 139.7 °C
Rs : 0.86 (AcOEt: cyclohexane (6/4))
IR (KBr;vem®): 2236 (CN), 1137, 1195.
RMNH (500MHz, CDCl3) & ppm: 3.91 (s, 7-OCHs); 4.1 (s, 2-OCHg); 7.1 (d, 1H,
H6); 7.2 (s, 1H, H8); 7.6 (d, 1H, H5); 8.29 (s, 1H, H4).
RMNYC (125 MHz, CDCl3) & ppm: 54.52 (2-OCHs) ; 55.88 (7-OCHj ) ; 95.27
(CH arom) ; 106.73 (CH arom) ; 116 (Cg-arom); 118.10 (CN); 118.41 (Cg-arom);
129.40 (CH arom) ; 144.61 (CH arom); 150.13 (Cg-arom); 160.82 (C7); 163.82
(C2).
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M éthode B

Un méange du 2-chloro-7-méthoxy-quinoline-3-carbonitrile (0.44 g, 0.002 mmol), le
méthanol (12 ml) et NaOH (0.4 g) a été chauffé au reflux pendant 2 heures, puis versé sur
I’eau glacée. Le précipité formé a été filtré pour donner un mélange de 3 produits. Aprés
recristallisation dans le méthanol le produit désiré a été obtenu sous forme de poudre

orange.

Rdt : 50 % .
Ttus: 139.7 °C
Rf : 0.86 (AcOEt:cyclohexane (6/4))

2-hydroxy-7-méthoxyquinoléne-3-carbonitrile 7

Cy1HgNLO,
Mol. Wt.: 200,193

Une solution du 2,7-diméthoxyquinoléne-3-carbonitrile (0.08 g, 0.36 mmol, 1 €q) et le
dichloro méthane (3 mL) a été refroidie a 0°C. Trichlorure d’aluminium (0.18 g, 1.4 mmoal,
4 éq) dans 3 ml du dichlorométhane ont été gjoutés goutte a goutte pendant 4 heures, puis
laissés revenir a température ambiante et 1aissés sous agitation pendant 22 heures. L’eau a
été gjoutée pour décomposer I’exces du AlCl;. Le mélange réactionnel a été basifié a un
pH 11-12 par I’addition du NaOH (1N). La phase aqueuse a été traitée par HCl (1IN) aun
pH de 8-9. Le precipité forme est filtré.

Rdt : 85%

Trus: 124°C

R¢ : 0.35 (AcOEt:cyclohexane (6/4))

IR (KBr; vem™): 3400; 2240 ; 1138.7

RMN'H (500 MHz, CDCls3) 3 ppm: 3.9 (s, 3H, 7-OCHs); 6.8 (m, 2H, H8 et H6);
7.5 (d, 1H, H5); 8.4 (s, 1H, H4); 12 (s., 1H, OH).

60



Déméthylation régiosé ective des dérivés de la quinoléine : unerationalisation DFT

RMN®C (125 MHz, CDCls) 3 ppm: 53.99 (OCHs); 96.29 (CH-arom); 110.58 (CH-
arom); 111 (CH-arom); 114.52 (Cg-arom); 117.78 (CN); 129.19 (Cg-arom); 140.90
(CH-arom); 147.03 (C8a); 157.70 (C7); 162.25 (C2)
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[11. 1. Apercu sur latechnique micro-onde

Les micro-ondes sont des ondes é ectromagnétiques de longueur d'onde comprises
entre |'infrarouge et les ondes de radio (1 m et 1 mm), ce qui correspond a des fréquences
comprises entre 300 MHz et 300 GHz. Dans cette région du spectre éectromagnétique,

seule larotation moléculaire est affectée (Figure 1) [Hayes, 2002]

Domaines du spectre électromagnétique

Rayons . Micro- Ondes
AT Rayons ¥ | Uitraviolet| Lumiére | Infrarouge | Terahertz gt radio
Longueur < 10 pm 10 pm 10 nem 390 nm 750 mm 0.1 mm 1Tmm Tm
donda{m) W nm I 750 nm &1 mm 1 v Tm 100 004 km
Fréguence | . .. W Ehz HWPH: | TTOTHz | 400 THz 3 THz 300 GHz 30 MHz
{Hz) 0 PHz 750 THz 400 THz ¥ THz 300 GHz 300 Mkz 3 Hz

. wvibrations moléculaires

électrons des
couches internes clectrons des
couches externes

Rotations moléculaires

Figure .l [Hayes, 2002]

L'histoire de synthése organigue assistée par micro-ondes a commencé il y a quart
d'un siecle. Depuis ce temps-1a, Un grand nombre de publications scientifiques a décrit
I’utilisation des micro-ondes dans le domaine de |a synthése organique (Figure 2). [Cieslik

et coll, 2013]
4304

Micro-onde et Synthése

2454
1858
- .
e O
2001-2005  2006-2010 2010 =

1985-1990 1991-1995 1996-2000

Figure 2 :Publications scientifiques sur les syntheses organiques assistées par micro-ondes

pendant les 25 ans. [Ciedlik et coll, 2013]
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L’augmentation du rendement d’un grand nombre de réactions et le chauffage a des
températures élevées dans un temps trés court en comparaison a celles effectuées sous
chauffage conventionnel, ont fait que I’intérét pour cette technique s’est intensivement

dével oppé.

Pour comprendre comment les réactions peuvent se produire plus vite sous
irradiations par micro-ondes, nous devons tout d'abord considérer le processus de

chauffage lui-méme.

Quand un échantillon est chauffé sur une plague chauffante, un processus de
convection se met en place. La chaleur est transférée depuis la plaque chauffante jusgu'au
récipient puis a son tour du récipient au liquide qui est al'intérieur (Figure 3) [Cresswell et
coll., 2001]. Le chauffage par micro-ondes utilise la capacité de certains liquides a
transformer |'énergie électromagnétique en chaleur et a propager des réactions chimiques,

éliminant le besoin de chauffer |e récipient.

Si un liquide est exposé au rayonnement micro-ondes, les micro-ondes induisent la
rotation des dipbles a l'intérieur du liquide, provoquant I'alignement et |a relaxation des
mol écules polaires dans e domaine du rayonnement é ectromagnétique oscillant. L'énergie
est dissipée a partir de ces rotations dipolaires, ce qui pousse le liquide a devenir chaud. De
cette maniére, la chaleur est produite a I'intérieur du liquide et non transférée depuis le
récipient comme dans e systéme de plague chauffante (Figure 4) [Cresswell et coll., 2001]

Chauffage conventionnel
Chauffage par micro onde

e
ATATASASATS {R\Sﬁ 3 ﬂ
'z
Figure 3 [Cresswell et coll., 2001] Figure 4 [Cresswell et coll., 2001]

La plupart des premiers travaux de recherche ont été effectués a I'aide de fours a
micro-ondes domestiques. Mais I’activation micro-onde en four domestique se heurte a
deux problémes majeurs. celui de la surchauffe des solvants organiques et celui de la non

reproductibilité des résultats.
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En effet, dans un four micro-ondes domestique, un magnétron émet des
hyperfréquences, ondes éectromagnétiques de fréguence 2,45 GHz canalisées dans un
guide d’ondes pour arriver au dessus du plateau tournant (on parle de four micro-ondes
multimode). Ces ondes sont ensuite dispersées par réflexions multiples sur les parois
créant dans le four un chauffage hétérogene: des zones froides et des zones chaudes
(Figure 5). C’est essentiellement ce probleme d’hétérogénéité de champ qui est tenu

comme responsable de la non-reproductibilité des résultats. [Bataille. X, 2005]

Systéme dispersif: brasseur d'ondes Guide d'onde

Magnétron

‘ e N Réflexions sur
Ll ——— les parois du four

" Milieu réactionnel

Figure 5 : Schémade principe d’un four domestique [Bataille, 2005].

Pour avoir un chauffage contrélable et reproductible, les industriels ont développé
des équipements spécialement congus appelés (fours monomodes). Dans ces fours
monomodes, le champ d'onde stationnaire est focalisé grace a un guide d'ondes ou les
micro-ondes sont canalisées et concentrées sur I’échantillon. On retrouve dans les
nouveaux fours micro-ondes des appareils de mesure de la température et/ou de la pression
ce qui permet de surveiller une réaction pendant qu'elle se déroule.

[11. 2. But et Objectif du travail

Dans le but de synthétiser de nouveaux dérivés de la quinoline (N-oxydes et
ammonium guaternaires) diversement substitués sur le noyau benzénique et pyridinique
(Schéma 1) et de tester leur activité antibactérienne et leur activité anti corrosion, nous

avons préparé de nouveaux précurseurs synthétiques :
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Nos objectifs concernant cette partie consistaient a:
Préparer les précurseurs.

2. Tenter une cyclisation dans les conditions classiques dont nous disposons de
moyens (milieu acide) en espérant d’avoir de nouvelles quinoléines méme avec de
faibles rendements.

Préparer les N-oxydes et |es ammoniums quaternaires des quinol énes obtenues.
Procéder a I’évaluation biologique ou anti corrosion des nouvelles molécules.
Reprendre la synthése des molécules les plus prometteuses en améliorant les
conditions opératoires ou en portant des modifications structurales sur les composés

commerciaux favorisant la cyclisation des quinoléines
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Ces précurseurs (figure 6) ont été préparés par condensation des dérivés d’acides
benzoique avec des réactifs adéquats aussi bien par chauffage traditionnel et par micro-
onde (Schéma 2).

COOH 0O COCH o’ GOOH Ph
R
/©\ Sﬁ ) h
R N (@] R. N O
Ry H ’ I 2 !
Ry R : . "
R;=H, CH3, Cl , OCH5
R,=H, OCHj4
Rs=H, Et
Figure6
A~
HoOOC
cooH o~ = X
) o
o)
| OFEt R N O
" N o} R H
R H 4
EtO -
, /
O
/
Cl \
COOH O R=H, CHg, Cl , OCHj
HaC R'=H, OCHj
| COOH
R N™ CH, 7
R ACOH, H,0
Z A?Czo ? R ’}I °
R H
5
COOH
0
- NJI\CHg
b H
6
Schéma 2
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[11. 3. Résultats et discussion

[11. 3. 1. Préparation des dérivés 3-aminoénone 2
La premiére nouvelle famille des précurseurs (B-aminoénone) 2 a été obtenue avec

de trés bons rendements par chauffage classique ainsi que par micro-onde.

Ces nouveaux précurseurs ont été prépares par condensation des dérives de I’aniline
avec le pentan-2,4-dione pendant une heure par chauffage classique, et entre 3 a 5 minutes
sous irradiations micro-onde. La réaction est présentée dans le schéma 3 et les résultats

expérimentaux sont réunis dans le tableau 1.

COOH coon P
0 0 O
Fﬂ)\)j\ Reflux: 1h + H,0
+ R
MO:3a5mn
R N
H a

Ry NH,
R
Ry Ry= CHg, Cl, OCHz H
l RZ: OCHS, H 2
Schéma 3
Tableau 1: Dérivés des 3-aminoénone prépar és
Micro-onde Chauffage conventionnel

Composé R1 R Trs(°C) Temps(mn Rdt (%) Temps(h) Rdt (%)

2a CHs H 170 3 67 1 99
2b Cl H 215 5 86 1 94
2c OCH; H 2189 5 59 1 92
2d H OCH; 1663 5 66 1 86

Les produits obtenus ont été identifiés par les méthodes spectroscopiques usuelles IR,

RMN *H, RMN 3C, analyse éémentaire et par spectroscopie de masse.

Les spectres infra rouge montrent des bandes de nombre d’onde compris entre 3260
et 3422.2 cm™ qui confirment I’existence des groupes (N-H) et (OH), une bande intense
dans I’intervalle [1699.6-1718.19] cm™ correspondant au groupement (C=0O acide) et une
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autre bande dans I’intervalle [1593.4-1604.28] cm™ correspondant au groupement (C=0O

énone).
Les données fournies par 1a spectroscopie RMN *H sont rassemblées dans |e tableau 2.

Tableau 2: Déplacements chimiques des principaux protons de précurseurs 2

Déplacements chimiques 4 en ppm

Composés
R1 R2 CHsa CHsb =CH- H arom NH COOH
2a CHs; H 192 202 530 7.43-7.73 12.3 125
2b Cl H 202 204 538 7.69-7.9 124 -
2c OCHs3 H 19 2.0 52 7.19-7.78 12.3 12.9
2d H OCH; 201 205 52 7-7.25 124 -

En spectroscopie RMN *H, les spectres de tous |es composés préparés présentent un
pic sous forme d’un singulet dans I’intervalle [1.9-2.02] ppm correspondant aux protons du
groupement (CHs; (&)); un autre pic sous forme d’un singulet dans I’intervalle [2-2.05] ppm
correspondant au proton du groupement (CHs (b)), un singulet aussi dans I’intervalle [5.2—
5.38] ppm correspondant au proton du groupement (=CH). Quand aux protons
aromatiques, ils résonnent a des champs faibles [7-7.9] ppm. Les pics des protons (COOH)

et (NH) sont aussi présents danslesintervalles[12.3-12.5] ppm.

En spectroscopie RMN *3C, les carbones des groupements (CHs) sont présents dans
la région [13.43-29.07] ppm, le carbone du groupement (=CH-) apparait dans I’intervalle
[97.75-99.28] ppm. Les pics qui se situent dans I’intervalle [166.14-166.77] ppm
correspondent aux carbones des groupements (COOH), et ceux qui se Situent dans

I’intervalle [195.15-196.15] ppm correspondent aux carbones des groupements (C=0).

La détermination de la stéréochimie (Z ou E) de ces molécules est basée sur les
spectres NOE, qui montrent une tache de corrélation entre le (CH3(a)) et le proton

éthylénique (=CH-) mettant en évidence I’isomeére Z. (figures 6-7)
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[11. 3. 2. Préparation des dérivés 3-cétoester anilide3 et 4

La deuxieme nouvelle famille de précurseurs (B-cétoester anilide) 3, a été préparée
en faisant réagir les dérivés de I’aniline avec le malonate d’éthyle pendant 4 a9 heures par
chauffage classique, et entre 30 a 35 minutes par micro-onde. La réaction est présentée

dans le schéma 4, et les résultats expérimentaux sont regroupés dans le tableau 3.

O/N

COOH COOH

Reflux: 4a9h

| MO : 30435 mn

O o R N o
Rs NH, 2

=

Ry=H, CHy, Cl , OCH,4
R,= H, OCHj

Schéma 4

Tableau 3 : Dérivés B-cétoester anilides préparés

Micro-onde Chauffage conventionnel

Compost Ry R Tus(C) TEMPS pyi(o)  Temps(h)  Rdt (%)

(mn)
3a CHs H 304 30 N.C 9 50%
3b Cl H 289.4 35 N.C 6 51
3c OCH; H 268.6 35 N.C 6 55
3d H OCHs; 315 35 N.C 4 73

N.C : rendement non calculé

Les spectres infra rouge des quatre composés montrent la présence des bandes de
nombres d’onde comprises entre 2933 et 3299.2 cm™ qui caractérisent les vibrations des
liaisons (O-H) et (N-H). Les trois bandes intenses dans les intervalles [1741-1743], [1700-
1686.32] et [1658-1686] cm™ correspondent respectivement aux vibrations des liaisons
(C=0 ester), (C=0 acide) et (C=0 amide).
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Les données fournies par |a spectroscopie RMN *H sont rassembl ées dans le tableau 4.

Tableau 4 : Déplacements chimiques des dériveés [3-cétoester anilides préparés

Déplacements chimiques 6 en ppm

Composés
R1 Rz CHs(@ CHz(b) CH:(a) H arom NH  COOH
3a CH; H 12 3.50 414 7.03-8.01 9.6 -
3b Cl H 12 3.6 4.15 7.63-8.30 9.6 -

3c OCHs H 12 3.6 4.13 7.15-8.64 9.6 12.6

3d H OCH; 1.2 3.5 4.1 1.17-7.75 10.3 13

En spectroscopie RMN *H, les spectres de tous |es composés préparés présentent un
pic sous forme d’un triplet & 1.2 ppm correspondant au groupement (CH3(@)), un pic sous
forme d’un singulet dans I’intervalle [3.5-3.6] ppm correspondant aux groupements
(CHx(b)) et un pic sous forme d’un quadruplet dans I’intervalle [4.10-4.15] ppm
correspondant aux groupements (CH»(a)). Le proton aromatique H5 apparait sous forme
d’un doublet dans I’intervalle [7.1-7.6] ppm, le proton aromatique H6 apparait sous forme
d’un doublet dédoublet dans I’intervalle [7.46-7.75] ppm, et le proton aromatique H2 qui
est le plus déblindé sort sous forme d’un doublet dans I’intervalle [7.75-8.6] ppm. Le
proton du groupe (NH) est présent entre 9.6 et 10.3 ppm, et celui du (COOH) entre 12.6 et
13 ppm.

L’examen des spectres RMN *C a permis de distinguer la présence des
groupements (CHs(a)) dans la région [13.43-14] ppm, les carbones aromatiques sont
présents dans la région [109.03-159.60] ppm, les carbones des groupements (C=0 amide)
et (C=0 ester) sont présents respectivement dans les intervalles [164.37-164.59] ppm et
[166.29-167.14] ppm et le carbone du groupe (C=0O acide) est présent dans la région
[167.73-168.01] ppm.

Une autre nouvelle famille de précurseurs (B-cétoester anilide) 4 a été préparée en
faisant réagir les dérivés de I’aniline avec I’éthyle malonate d’éthyle au reflux pendant 7 a

12 heures et sous irradiation micro-onde entre 53 a 59 minutes.
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La réaction est présentée dans le schéma 5, et les résultats expérimentaux sont

regroupés dans le tableau 5.

a
COOH COOH b O/a\
b
(¢}
N o o Reflux: 7a12h o
~~ \"/Y ~ MO: 60a73mn
Re NH, © © R N °©
R, Ry
i R;=H, CHz, Cl , OCH3
R,=H, OCH,4 4
Schémab
Tableau 5: dérivés 3-cétoester anilides préparés
Micro-onde Chauffage conventionnel

Temps(mn) Rdt (%) Temps(h) Rdt (%)

Composé R R, Trus (°C)
4a CHs3 H 191.8 60 N.C 12 54
4b Cl H 239.4 70 N.C 7 53
4c OCH; H 180.8 70 N.C 7 59
4d H OCHg3 187 73 N.C 11 54

N.C : rendement non calculé

Les spectres infra rouge des quatre composés montrent |a présence des bandes de
nombres d’ondes comprises entre 2847 et 3290 cm™ qui caractérisent les groupements
(OH) et (NH), les trois bandes intenses dans les intervales [1738-1740], [1688.60-
1695.43] et [1658.92-1687] cm™ correspondent respectivement aux groupements (C=0O
ester), (C=0 acide) et (C=0 amide).

Les données fournies par la spectroscopie RMN *'H sont rassemblées dans le
tableau 6.
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Tableau 6 : Déplacements chimiques des dérivés B-cétoester anilides

Déplacements chimiques 4 en ppm

Composé
R: R, CH3(b) CHsj(@ CHxb) CH CHy@ H2 NH COOH
4a CH,3 H 0.9 1.19 1.98 354 413 808 9.7 129
4b cl H 0.9 12 19 356 4.15 82 99 132
4c OCH; H 0.9 11 18 345 411 85 102 131
4d H OCH; 0.9 1.2 1.8 37 411 779 95 129

En spectroscopie RMN *H, les spectres de tous |es composés préparés présentent un
pic sous forme d’un triplet a 0.9 ppm correspondant au groupement (CHsz(b)), un pic sous
forme d’un triplet entre 1.1 et 1.2 ppm correspondant au groupement (CHs(a)), un pic sous
forme d’un quintuplet dans I’intervalle [1.8-1.9] ppm correspondant aux groupements
(CHa(b)), un pic sous forme d’un triplet dans I’intervalle [3.3-3.7] ppm correspondant aux
groupements (CH) et un pic sous forme d’un quadruplet a 4.1 ppm correspondant au
groupement (CH»(@)). Le proton aromatique H5 apparait sous forme d’un doublet dans
I’intervalle [7.1-7.6] ppm, et le proton aromatique H2 qui est |e plus déblindé apparait sous
forme d’un doublet dans I’intervalle [7.79-8.5] ppm. Le proton du groupe (NH) est présent
entre 9.7 et 10 ppm, et celui du (COOH) entre 10.3 et 13.2 ppm.

En spectroscopie RMN™C, les carbones des groupements (CH3) et (CH.) sont
présents dans la région [11.55-22.24] ppm, les carbones des groupements (CH) sont
présents entre 53.29 et 53.52 ppm et les carbones aromatiques sont présents dans la région
[109.19-167.02] ppm. Le carbone du groupe (C=0O acide) est présent dans la région
[167.39-168.25] ppm.

[11. 3. 3. Préparation des dérivés de cinnamanilides 5

Une autre famille de précurseurs (les cinnamanilides) 5 a été préparée en faisant
réagir les dérivés de I’aniline avec le chlorure de cinnamoyle a 0°C pendant 30 minutes.
Les rendements de ces réactions éaient faibles (7 a 28 %). La réaction est représentée
selon le schéma 6 et les résultats expérimentaux sont résumés dans le tableau 7:
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COOH COOH
(0]
A0 (
> + HCl
R; NH, 0°C, 30 mn R; N o
R Lo
1 R;= CHj Cl, OCH; H 5

R,=OCH3; H

Schéma 6

Tableau 7: Dérivés des cinnamanilides prépar és

Compose R; R, Tsus(°C) Rdt (%)
5a CH; H 266.5 21
5b Cl H 245 7
5¢c OCH; H 281.7 12
5d H  OCH; 260 28

Les spectres infra rouge des composés montrent une bande de nombre d’onde

compris entre 3350 et 2900 cm™ qui caractérise respectivement les groupes (NH) et (OH),

les deux bandes intenses dans les intervalles [1700-1726], [1600-1660] cm™ correspondent

respectivement aux groupements (C=0 acide) et (C=0 amide).

En spectroscopie RMN H, les spectres des composés préparés présentent un pic

sous forme d’un doublet dans I’intervalle [6.82-7.2] ppm correspond au proton éthylénique

le moins déblindé H9. Le proton H2 qui est le plus déblindé résonne dans I’intervalle

[8.25-7.87] ppm. Quant aux protons des groupements (NH) et (COOH), ils résonnent
respectivement dans lesintervalles [9.59-10.43] et [12.86-13.04] ppm.

74



Préparation par chauffage conventionnel et par micro-onde de nouveaux précurseurs synthétiques

[11. 3. 4. Préparations des dérivés des acétanilides 6

Une derniere famille de précurseurs (les acétanilides) 6 a été préparée en faisant
réagir I’anhydride acétique avec les dérivés d’aniline pour donner les produits désirés avec

des rendements acceptabl es.

Laréaction est décrite dans le schéma 7, et les résultats sont réunis dans e tableau 8.

COOH COCH
ACOH, H,0 o
R; NH, e R; H/u\
Ry Ry
P Eeee
Schéma 7
Tableau 8 : Dérivés des acétanilides préparés
Produit R1 R, Rdt (%) Trus (°C)

6a CHs H 57 238.5
6b Cl H 75 267.7
6c OCHj; H 76 285.3
6d H OCHj 61 259.8

Les structures des composes préparés ont été parfaitement éucidées par les
méthodes spectroscopiques usuelles (RMN *H et RMN *C et IR)

Les spectres infra rouge montrent deux bandes intenses dans les intervalles [1668-
1683] et [1644.21-1669] cm™* correspondent respectivement aux groupements (C=0 acide)
et 1667 (C=0 amide).

En spectroscopie RMN *H, les spectres de tous |es composés préparés présentent un

pic sous forme d’un singulet dans I’intervalle [2.03—-2.26] ppm correspond aux protons du

groupement (CHs); Les protons aromatiques résonnent a des champs faibles [7.11-8.64]

ppm.
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[11. 4. Tentatives de préparation de nouveaux dérivés dela quinoléine

Dans le but de préparer de nouveaux dérivés quinoléiques, nous avons entrepris de
cycliser ces nouveaux précurseurs en milieu acide, par chauffage classique et sous

irradiation micro-onde.

[11. 4. 1. Premiéretentative: cyclisation par H,SO4
La premiére tentative a été réalisée conformément ala littérature, par un chauffage

classique du précurseur en milieu acide (H,SO,4 Concentré) a une température de 60°C

pendant 30 minutes. Cependant seul le produit du départ 1 (commercial) a été récupére.

Sous irradiation micro-onde, la réaction a éte réalisee a 100 W pendant 2 minutes,

le produit du départ 1 a été retrouvé. (Schéma 8 et 9)

COOH
Jr» X
COOH _
RS N
+ H,50, 60 - 70°C, 30 mn R, oo
R; N
R1
R;=H, CH3, Cl , OCH, L
R,=H, OCH,
RS NH,
Ry
1
acide commercial de départ
Schéma 8
COOH (oH
R
B o
o
COOH o R N
R Ry
o) 60 - 70°C, 30 mn
+ HyS0, COOH
Rz ITI o]
R H
R;=H, CH3, Cl , OCH,4 R> NH;
R,=H, OCH3; R=H, Et R
1
1
acide commercia de départ
Schéma 9
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[11. 4. 2. Deuxiémetentative : cyclisation par H3PO,

La deuxiéme tentative a été réalisée par un chauffage du précurseur en milieu acide,
mais cette fois avec I’acide phosphorique [Cheng et a, 2011]. Apres 4 heures de reflux et
4 minutes sous irradiation micro-onde (a 100 W) le produit de départ 1 est encore une fois
obtenu. (Schéma 10 et 11)

COOH
\\ - X
\ y
COOH ¢ RS N
eflux, 4 h R
reriux,
+HPO, COOH
RS N
Ry
_
Ry=H, CH3, Cl , OCH, R} NH,
R2: H, OCH3 R
1
1
acide commercial de départ
Schéma 10
COOH OH
R
i X
COOH o R; N0
R Ry
0]
reflux, 4 h
+ HPO, COOH
R; I}I o)
R, H
R;=H, CH3, Cl, OCH,4 > NH,
R,=H, OCH5; R=H, Et Ry
R1
1
acide commercial de départ
Schéma 11

[11. 4. 3. Troisiemetentative decyclisation : par laméthode de Wang
Dans la troisieme tentative la méthode de Wang a été suivie, ou nous avons utilisé

le AICl3en présence du chlorobenzene [Wang et al, 1996]. (Schéma 12)
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AlCl3 A

Chlorobenzéne

NH NH O

OMe OH

Schéma 12

La mgjorité des réactions ont donné les produits de départ (Schéma 13) ou un
mélange de produits (Schéma 14), a I’exception de I’acide 3-cinnamido-4-méthoxy
benzoique qui a donné I’acide 3-cinnamido-4-hydroxy benzoique (Schéma 15), c'est-a-dire
qu’une déméthylation a éé produite au niveau du groupement (4-OCHs3) ce qui est
confirmé par RMN *H, qui montre la disparition du pic correspondant aux trois protons du
groupe (OCHy).

COOH O
X

P aN

Iz

Ry

/\ g
COOH O AICl3/ Ph-Cl COOH

Y
X
ﬁo AICI3 I P-Cl (o e aaction ) AICls/ ol
NT o NT o
| H
R, H

! AICl3/ Ph-Cl Ry
R]_: CH3 y Cl

COOH o
%o
T o
R, H

Schéma 13
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COOH O

X

/
R2 \

Iz

Ry

o~ AICI3/ Ph-Cl

COOH 0 COCH

Y X

- : AlCl5/ Ph-Cl
O  AlCI3/Ph-Cl melangedeproduns.<3—

MeO N o
Ry N o H

R, H AlCIl3/ Ph-Cl

R, : H, OMe
R, : H, OMe COOH

O/\
%O
R; N o
|
R, H

Schéma 14

COOH COOH

X
N AlCI,
—»
\ o Chlorobenzene N o
H H
OMe OH

Schéma 15

Vu les faibles quantités gue nous avons obtenues (des traces), nous n’avons pas pu
effectuer d’autres analyses spectrales.

L’échec de la cyclisation dans les trois tentatives, peut étre expliqué par I’existence
du groupe attracteur (COOH) sur le carbone 1 (position méta), qui diminue la densité
électronique sur le carbone adjacent (C2) par son effet mésomeére attracteur, et ne favorise

pas la cyclisation (Schéma 16). En revanche, en absence du COOH la cyclisation peut étre
réalisée.
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r Oy _OH 5 OH ] COOH
O N (o) \
-~ | |
R N : N . N/
H R N R
L R R _ R

Schéma 16

En effet, |'étape de cyclisation est une substitution éectrophile sur le cycle
benzénique de I’amino-énone, O-protonée comme représentée au schéma 17, suivie par la
perte d'eau pour donner la quinoléne. La présence des substituant éectrodonneur sur le

cycle aromatique, en position méta, favorisent cette réaction [Combes, 1888]

HO,
4\
o HO H N\ H
H* N
—_— > -H,0O
+ /
R N R H R N R N
H H
R R R R

Schéma 17

Les [B-cétoester anilides formés peuvent étre cyclisés en milieu acide fort pour
donner les dérivés de 2-quinolone [Knorr, 1886] (schéma 18), mais dans notre cas,
(deuxiéme famille) la présence du groupement attracteur en position méta défavorise aussi

cette cyclisation (schéma 19).

HO (o
H OFEt

OEt OEt
©) »~_H
/ O e / OH
) = P —
N NI N NI ©
!

N
H
H
-EtOH

_H+
OH
= X
al
X o
N

Schéma 18
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O o
R o | AN R
+ R O
- ;
Ri 'T' © R N~ O
R; N o} 2 H
Ry H | R
~ R, H 1
L R;=H, CH3, Cl , OCH3 _
R2: H, OC’SH?’
R=H, Et

Schéma 19

Concernant les cinnamalides, elles peuvent étre cyclisés par une réaction
intramoléculaire de type Friedel-Craft catalysee par un acide de Lewis (AlICl3) selon le
schéma 20. Encore une fois la présence du groupement COOH est probablement

responsable de I’échec de la cyclisation.

X
N AICl, ‘ |
— —_—
N oChlorobenzene L o N o
H He | H
o@ OH
OMe VRN

Schéma 20

[11.5. Conclusion
Dans cette partie, nous avons pu préparer de nouveaux précurseurs synthétiques, et

les avons caractérisés par les différentes méthodes spectroscopiques (RMN, IR, Masse et
Anayse é émentaire).
Maheureusement, nous n’avons pas pu explorer de facon approfondie la

cyclisation de ces précurseurs en quinoléne.

Ces précurseurs sont intéressants dans la mesure ou ils peuvent étre utilisés comme
ligands dans des réactions organomeétalliques ou impliqués dans la synthese d’hétérocycles.
Leur préparation par micro-ondes les rend encore plus attractifs. La poursuite de ces

travaux pourrait faire I’objet des perspectives.
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[11. 6. Partie expérimentale
Synthese des dérivés B-aminoénone : 2a-4d

COOH

R:CH3 y Cl, OCH3
R'=H, OCH

Procédure générale

Par chauffage classique

Dans un ballon sont placés 0.0084 mol du dérivé aminé, 1.4 ml du pentan-2,4- dione et 0.1
g du CaS0O,. Le mélange est porté au reflux pendant une heure. Le précipité obtenu est

filtre, lavé avec I’éther diethylique puis séché.

Sousirradiations micro-ondes

Dans un petit bécher, une solution du (0.0012 mol) du dérivé aminé et 0.2 ml du penta-2,4-
dione est soumise aux irradiations micro-ondes (900 Waitts). La réaction est contrélée par

CCM. Le précipité obtenu est filtré, lavé avec I’éther diethylique puis séché.

Acide 3-(4-oxopentan-2-éneylamino)-4-méthyl benzoique : 2a

COOH b

Cy3H15NO;
Mol. Wt.: 233,263

Par chauffage classique

A partir de 0.5g (0.0033 mol) de I’acide 3-amino-4-méthyl benzoique et suivant la

procédure générale, le produit désiré a été obtenu sous forme d’une poudre jaune (0.6 g).

Rdt : 99%
Ttus: 170°C
Rt : 0.36 (acétate d’éthyle/cyclohexane : (7/3))
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Sousirradiations micro-ondes

A partir 0. 2 g de I’acide 3-amino-4-méthyl benzoique et suivant |la procédure générale, le

produit désiré a été obtenu aprés 3 minutes, sous forme d’une poudre beige (0.2 g).

Rdt : 67%

R¢ : 0.36 (acétate d’éthyle : cyclohexane (7/3))

Tus: 170°C

IR (U cm™) : 3350 (NH); 2915 (OH); 1708 (C=0 acide); 1593 (C=0); 1525 (C=C);
1290 (C-N); 1215

RMN *H (400 MHz, DMSO-D6) & ppm: 1.92 (s, 3H, CHs (a)); 2.02 (s, 3H, CHs
(b)); 2.28 (s, 3H, CHs(c)); 5.3 (s, 1H, =CH); 7.43 (d, J=8.1, 1H, H5); 7.70 (s, 1H,
H2); 7.73 (dd, J=8.1, 1.7, 1H, H6); 12.3 (s, H, N-H); 12.9 (s, 1H, COOH).

RMN *C (75 MHz, DMSO-D6) 5 ppm: 195.33 (C=0); 167.77 (C=0 acide); 160.35
(C-N); 137.6 (C-3); 137.4 (C-4); 131.01 (CH arom); 129.43 (Cqg arom); 126.61 (CH
arom ; 125.74 (CH arom); 97.75(=CH); 28.89 (CHs(b)); 19.24 (CHs(a)); 17.84
(CH5(0)).

Analyse élémentaire (%) : calculée pour C13H:sNOs: N, 6.00; C, 66.95; H, 6.44
trouvé: N, 6.04; C, 66.81; H, 6.43.

MS: calculée pour C13H1sNOsH : 234.1125 trouvée 234.1148.

Acide 3-(4-oxopentan-2- éneylamino)-4-chloro benzoique: 2b_

COOH b

C1oH1,CINO;
Mol. Wt.: 253,682

Par chauffage classique

A partir du 1 g (0.0058 mol) de I’acide 3-amino-4-chloro benzoique et suivant la procédure

générale, 1.39 g d’une poudre beige a été obtenue.

Rdt : 94%

83



Préparation par chauffage conventionnel et par micro-onde de nouveaux précurseurs synthétiques

R¢: 0.16 (acétate d’éthyle/cyclohexane (7/3))
Tfus: 215°C

Sousirradiations micro-ondes

A partir de 0.2 g (0.0011 mol) de I’acide 3-amino-4-chloro benzoique et suivant la
procédure générae, le produit désiré a été obtenu apres 5 minutes, sous forme d’une

poudre beige (0.25 g).

Rdt : 86 %.

R¢ : 0.16 (acétate d’éthyle/cyclohexane (7/3))

Trus: 215°C

IR (u cm™): 3422 (NH); 3081 (OH); 1718 (C=0 acide); 1597 (C=0); 1537; 1288;
761.35 (C-Cl).

RMN *H (400 MHz, DMSO-D6) 8 ppm: 2.02 (s, CHs (a)); 2.04 (s, CH3 (b)); 5.38
(s, =CH); 7.69 (d, J=8.2, H5); 7.75 (dd, J=8.2, 1.7, H6); 7.9 (d, J=1.7, H2); 12.5 (s,
COQCH).

RMN C (100 MHz, DMSO-D6) & ppm: 196.15 (C=0); 166.14 (C=0 acide),
158.51 (C-N); 136.07 (C-3); 131.64 (C-4); 130.55 (Cq arom); 130.19 (CH arom);
126.89 (CH arom); 126.13 (CH arom); 99.28 (CH); 29.07 (CHs(b)); 19.40 (CHs(a))
MS: calculée pour C1oH12CINO3sH 254.0578 ; trouvée 254.0597

Analyse éémentaire (%); calculée pour C1o2H1,CINO3: N, 5.52; C, 56.81; H, 4.77
trouvée: N, 5.57; C, 56.49; H, 4.78.

Acide 3-(4-oxopentan-2-eneylamino)-4-méthoxy benzoique: 2c

COOH b

C13H15NO4
Mol. Wt.: 249,262

Par chauffage classique

A partir du 1g (0.0059 mol) de I’acide 3-amino-4-méthoxy benzoique et suivant la

procédure générale, le produit désiré a été obtenu sous forme d’une poudre jaune (1.38 g).
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Rdt : 92%
Rs : 0.23 (AcOEt:cyclohexane (7/3))
Trus: 218.9°C

Sousirradiations micro-ondes

A partir 0.2 g (0.0012 mol) de I’acide 3-amino-4-méthoxy benzoique et suivant la
procédure générae, le produit désiré a été obtenu apres 5 minutes, sous forme d’une

poudre beige (0.17 g).

Rdt : 59 %

R : 0.23 (acétate d’éthyle : cyclohexane (7/3))

Tius: 218.9°C

IR (u cm™) : 3340 (NH); 2845 (OH); 1699 (C=0 acide); 1604 (C=0); 1600; 1277; 1212
RMN *H (400 MHz, DMSO-D6) & ppm: 2.0 (s ,CH3 (a)); 2.02 (s CHs (b)); 3.9 (s,
OCHs); 5.28 (s, =CH); 7.19 (d, J=8.5, H5); 7.75 (d, J=1.8, H2); 7.78 (dd, J=8.5, 1.8,
H6); 12.3 (s, NH);12.84 (s., COOH)

RMN C (75 MHz, DMSO-D6) & ppm: 195.09 (C=0); 166.69 (C=0 acide), 159.09
(C-N); 155.20 (C-4); 127.64 (C-3); 127.37 (CH arom); 124.69 (Cq arom); 122.93 (CH
arom); 111.39 (CH arom); 98.34 (=CH), 56.18 (O-CHs), 28.96 (CHs(b)); 19.52
(CHa(a)).

MS: calculée pour C13H:sNO4Na: 272.0893 trouveée 272.091.

Analyse élémentaire (%) calculée pour C13H15NO4: N, 5.62; C, 62.64; H ,6.07 trouvée:
N, 5.69; C, 62.39; H, 5.99

Acide 3-(4-oxopentan-2-eneylamino)-5-méthoxy benzoique : 2d

/ Cy3H15NO,
Mol. Wt.: 249,262
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Par chauffage classique

A partir du 1 g (0.0059 mol) de I’acide 3-amino-5-méthoxy benzoique et suivant la

procédure générale, le produit désiré a été obtenu sous forme d’une poudre jaune (1.29 g).

Rdt : 86%
R¢ : 0.23 (acétate d’éthyle/cyclohexane (7/3))
Tius: 166.3°C

Sousirradiations micro-ondes

A partir de 0.2 g (0.0012 mol) de I’acide 3-amino-5-méthoxy benzoique et suivant la
procédure générale, le produit désiré a été obtenu apres 5 minutes, sous forme d’une

poudre beige (0.2 g).

Rdt : 66 %.

R¢ : 0.23 (acétate d’éthyle : cyclohexane (7/3))

Tius: 166.3°C

IR (u cm™): 3300 (NH); 2835 (OH); 1694.7 (C=0O acide); 1594 (C=0); 1592.6;
1288; 1175.

RMN *H (300 MHz, DMS0-D6) & ppm: 2.01 (s, 3H, CHs (a)); 2.05 (s, 3H, CHs
(b)); 3.8 (s, 3H, OCHs); 5.2 (s, 1H, =CH); 7 (t, J=4.1, 2.1, 1H, H4); 7.24-7.25 (m,
H2 et H6); 12.4 (s, 1H, COOH)

RMN C (75 MHz, DMSO-D6) 195.75 (C=0); 166.59 (C=0 acide), 159.89 (C-
N); 159.30 (C-5); 139.81 (C-3); 132.97 (Cq arom); 116.49 (CH arom); 113.65 (CH
arom); 110.91 (CH arom); 98.29 (CH), 55.58 (O-CHa3); 26.99 (CHs(b)); 13.43
(CHs(a))

MS: calculée pour Ci3H1sNO4Na: 272.0893 ; trouvée 272.0902
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Synthese des dériveés B-cétoester anilides: 3a-3d

COOH O

R=CHj , Cl, OCH5
R'=H, OCH,

Procédure générale

Par chauffage classique

Dans un ballon sont placés le dérivé aniliné (1 éq) et le malonate d’éthyle (1.5 éq) puis
chauffés au reflux. Laréaction est contrélée par CCM. Le solide obtenu est filtré, lavé avec

I’éther diethylique puis séché.

Sousirradiations micro-ondes

Dans un petit bécher, une solution du dérivé aminé aniliné (1 éq) avec le malonate d’éthyle
(1.5 éq) est soumise aux irradiations micro-ondes a 900 Waits. La réaction est contrélée

par CCM. Le précipite obtenu est filtre, lavé avec I’éther diethylique puis seche.

Acide 3-(2-carbamoyl éthyloxycabonyl)-4-méthyl benzoique: 3a

C13H15NOs
Mol. Wt.: 265,26

Sousirradiations micro-ondes

A partir du 0.2 g (0.0012 mol) de I’acide 3-amino- 4-méthyl benzoique et suivant la
procédure genérale et apres (3x5) mn a 600 W puis, (3x5) mn a 900 W, 0.32 g d’un

mélange est obtenu (le produit désiré avec le produit de départ).
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Par chauffage classique

A partir du 1g (0.006 mol) de I’acide 3-amino- 4-méthyl benzoique et suivant la procédure
générale, 1.43 g d’un mélange de 2 produits (le produit désiré avec le produit de départ) a
été obtenu aprés 9 heures de reflux. Aprés purification sur colonne le produit désiré est

obtenu sous forme d’une poudre blanche.

R¢ : 0.23 (acétate d’éthyle:cyclohexane (7/3))

Rdt : 50 %

Tius 1 304°C

IR (u cm™): 3265 (NH); 2988 (OH); 1741.57 (C=0); 1678.44 (C=0); 1650.30
(C=0); 1269.54,; 1245.

RMN 'H (300 MHz, DMSO-D6) & ppm: 1.2 (t ,3H, CHs (a)); 2.26 (s, 3H, CHs
(b)); 3.50 (s, 2H, -OCHa(b)); 4.14 (q ,2H, CH»(d)); 7.3 (d, J=7.8, H5); 7.6 (dd,
J=7.9, 1.4, H6); 8.01 (d, I=1.4, H2); 9.6 (s, 1H, NH).

RMN *C: (75 MHz, DMSO-D6) 8 ppm: 168.14 (C=0 acide), 167.13 (C=0 ester),
164.44 (C=0 amide); 136.58 (C-3); 136 (C-4); 130.50 (CH arom); 129.49 (Cq
arom); 126.17 (CH arom); 125.15 (CH arom); 60.66 (CHx(a)), 42.95 (CHx(b));
17.84 (CH3(b)); 13.98 (CHs(a)).

MS: calculée pour [MNa]* C13H1sNOsNa: 288.0842; trouvée 288.0842.

Analyse éémentaire (%); calculée pour Ci3H1sNOs: N, 5.28; C, 58.68; H ,5.70
trouvée: N, 5.17; C, 58.01; H, 5.67.

Acide 3-(2-carbamoyl éthyloxycabonyl)-4-chloro benzoique : 3b

O/\a
b o)
(e}
Mol. Wt.: 285,68
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Sousirradiations micro-ondes

A partir du 0.2 g (0.0011 mol) de I’acide 3-amino-4-chloro benzoique et suivant la
procédure générale, 0.13g d’un mélange de 2 produits (le produit désiré avec le produit de

départ) ont été obtenus apres (7x5 mn) a900 W.

Par chauffage classique

A partir du 1g (0.0058 mol) de I’acide 3-amino-4-chloro benzoique et suivant la
procédure générale, 1.16 g d’un mélange de 2 produits ont été obtenus apres 6 heures de
reflux. Aprés purification sur colonne, e produit désiré a été obtenu sous forme de poudre
blanche.

Rdt : 51%.

R : 0,14 (acétate d’éthyle : cyclohexane (6/4)).

Tius : 289.4°C.

IR (u cm™); 3269.78 (NH); 2982.6 (OH); 1743.98 (C=0); 1686.32 (C=0), 1686
(C=0); 1254.5; 1148; 761.52 (C-Cl).

RMN *H (300 MHz, DMSO-D6-D6) & ppm: 1.2 (t, 3H, CHs (a)); 3.59 (s, 2H, CH,
(b)); 4.15 (g, 2H, CH2(a)); 7.63 (d, J=8.3, 1H, H5); 7.73 (dd, J=8.3, 1.2, 1H, H6);
8.3 (d, J=1.2, 1H, H2); 9.6 (s, NH)

RMN *3C (75 MHz, DMSO-D6) & ppm: 167.73 (C=0 acide); 166.29 (C=0 ester),
164.81 (C=0 amide); 134.76 (C-3); 130.13 (C-4); 129.83 (CH arom); 126.74 (Cq
arom); 125.84 (CH arom); 125 (CH arom); 60.74 (CH(a)); 42.82 (CH(b)); 13.97
(CH3(a).

MS: calculée pour CioH12CINOsNa: 308.0296; trouvée 308.0298.

Acide 3-(2-carbamoyl éthyloxycabonyl)-4-méthoxy benzoique: 3c

C13H1sNOg
Moal. Wt.: 281,26

89



Préparation par chauffage conventionnel et par micro-onde de nouveaux précurseurs synthétiques

Sousirradiations micro-ondes

A partir du 0.2 g (0.001 mol) de I’acide 3-amino-4-méthoxy benzoique et suivant la
procédure générale, 0.1g d’un mélange de 2 produits (produit désiré et le produit de départ)
ont été obtenu apres (7x5mn) a 900 w.

Par chauffage classique

A partir du 0.86 g (0.005 mol) de I’acide 3-amino-4-méthoxy benzoique et suivant la
procédure générale, 1.25 g d’un mélange de 2 produits ont été obtenus, apres 6 heures de
reflux. Aprés purification sur colonne, le produit désiré a été obtenu sous forme de poudre

blanche

Rdt : 55%.

R¢: 0,23 (AcOEt: cyclohexane (6/4))

Ttus: 268.6 °C

IR (U cm™): 3299.2 (NH); 2988.8 (OH); 1724.32 (C=0); 1670.12 (C=0); 1670.07
(C=0); 1343; 1264.64; 1208.72.

RMN *H (300 MHz, DMSO-D6) & ppm: 1.2 (t, 3H, CHs (a)); 3.6 (s, 2H, CH>b);
3.9 (s, 3H, OCHy); 4.1 (q, 2H, -CHa), 7.15 (d, J=8.6, 1H, H5); 7.72 (dd, J=8.6, 1.6,
1H, H6); 8.64 (d, J=1.6, 1H, H2); 9.6 (s, NH); 12.6 (s, COOH).

RMN *3C (75 MHz, DMSO-D6) 5 ppm: 168.01 (C=0 acide), 166.95 (C=0 ester),
164.45 (C=0 amide); 152.69 (C-4); 126.81 (C-3); 126.40 (CH arom); 122.68 (Cq
arom); 122.31 (CH arom); 110.71 (CH arom); 60.60 (CH(a)), 56.08 (OCH?3); 43.09
(CH2(b)); 14.0 (CH3(a)).

MS: calculé pour Cy3H1sNOgH : 282.0972; trouvé 282.0985.

Analyse démentaire (%); calculée pour C13H15NOsg : N, 4.98; C, 55.51; H ,5.38
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Acide 3-(2-carbamoy! éthyloxycabonyl)-5-méthoxy benzoique: 3d

COOH o/\ a

C13H15NOg
Mol. Wt.: 281,26

Sousirradiations micro-ondes

A partir du 0.2 g (0.001 mol) de I’acide 3-amino-5-méthoxy benzoique et suivant la
procédure générale, 0.14 g d’un mélange de 2 produits (produit désiré et le produit de
départ) ont été obtenus, apres (7x5mn) a 900 w

Par chauffage classique

A partir du 0.5 g (0.003 mol) de I’acide 3-amino-5-méthoxy benzoique et suivant la
procédure générale et aprés 4 heures de reflux, le produit désiré a été obtenu sous forme de
poudre beige.

Rdt : 73%.

R¢ : 0.2 (AcOEt:cyclohexane (6/4))

Tsus: 315°C

IR (u cm™) :3283.9 (NH), 2838.2 (OH), 1741 (C=0); 1670 (C=0); 1658 (C=0);
1335; 1273.7; 1157.

RMN *H (300 MHz, DMSO-D6) & ppm: 1.2 (t, 3H, CH3(a)); 3.46 (s, 2H, CH2(b));
3.78 (s, 3H, OCHj3); 4.1 (q, 2H, -CH.a), 7.16 (t, 1H, H4); 7.46 (t, 1H, H6); 7.75 (t,
1H, H2); 10.3 (s, NH); 13 (s, COOH).

RMN *3C (75 MHz, DMSO-D6) & ppm: 167.45 (C=0 acide) 166.85 (C=0 ester),
164.37 (C=0 amide); 159.50 (C-5); 140.01 (C-3); 132.38 (Cq arom); 112.49 (CH
arom); 109.16 (CH arom); 109.03 (CH arom); 60.64 (CHx(@)), 55.3 (OCHy3), 43.67
(CH2(b)); 14.0 (CH3(a)).

MS: calculée pour C13H1sNOgNa : 304.0792 trouvée 304.0777

Analyse éémentaire (%); calculée pour C13H1sNOs: N, 4.98; C, 55.51; H ,5.38
trouvée: N, 4..78; C, 55.13; H, 5.13.
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Synthese des dériveés B-cétoester anilides: 4a-4d

COOH O

R=CH3, Cl, OCH3 X RI=H, OCH3
Procédure générale

Par chauffage classique

Dans un ballon, sont placés le dériveé aniliné (1 éq) et le diéthyl éthyl malonate (1.5 éq) et
chauffés au reflux. La réaction est contrélée par CCM. Le solide obtenu est filtré puis lavé

avec I’éther diethylique et I’éther de pétrole.

Sousirradiations micro-ondes

Dans un petit bécher, une solution du dérivé aminé aniliné (1 éq) avec le diéthyl éthyl
malonate (1.5 éq) est soumise aux irradiations micro-ondes a 900 Watts. La réaction est

contrélée par CCM. Le précipité obtenu est filtré, lavé avec I’éther diethylique puis séché.

Acide 3-(2-carbamoylbutanoyl d’éthyle)-4-méthyl benzoique : 4a

a
Hy

C
\CH3
a

COOH

b
/CH3
/
H,C b/Z
6 2 éH e}
A
5
4 T 0
H

C CH,

Cy5H19NOsg
Mol. Wt.: 293,315

Sousirradiations micro-ondes

A partir du 0.2 g (0.001 mol) de I’acide 3-amino-4-méthyl benzoique et suivant la
procédure générale, 0.17 g d’un mélange de 3 produits ont été obtenus aprés 60 minutes.

(produit de départ, le diethyl malonate et un nouveau produit).
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Par chauffage classique

A partir du 1 g (0.006 mol) de I’acide 3-amino-4-méthylbenzoique et suivant la procédure
générale et apres 12 heures de reflux, un mélange de 3 produits est obtenu: (produit de
départ, le diethyl malonate et un nouveau produit). Aprés purification par chromatographie
sur colonne le produit désiré est récupéré sous forme de poudre beige.

Rdt : 45%

Rs : 0.27 (AcOEt:cyclohexane (6/4))

Trus 191.8°C

IR (u cm™): 3266.4 (NH); 2962 (OH); 1733.10 (C=0); 1692.83 (C=0); 1660.61
(C=0); 1234; 1170.

RMN 'H (400 MHz, DMSO-D6) 3 ppm: 0.9 (t ,CHs(b)); 1.19 (t, CHs(a)); 1.98
(quint, -CH(b)); 2.25 (s, 3H, CHx»); 3.54 (t, 1H, -CH-); 4.13 (q, 2H, CH»(a)); 7.35
(d, 1H, H5); 7.68 (dd, 1H, H6); 8.08 (d, 1H, H2); 9.7 (s, NH); 12.90 (S, COOH).

Acide 3-(2-carbamoylbutanoyl d’éthyle)-4-chloro benzoique : 4b
b a
CH H,
C
N\

=
HzC\b/L CHy

O

C14H16CINOg
Mol. Wt.: 313,73

Sousirradiations micro-ondes

A partir du 0.2 g (0.001 mol) de I’acide 3-amino-4-chloro benzoique et suivant la
procédure générale, 0.14 g d’un mélange de deux produits (diéthyl malonate et un nouveau

produit) ont été obtenus apres 70 minutes.

Par chauffage Classique

A partir du 1 g (0.0058 mol) de I’acide 3-amino-4-chloro benzoique et suivant la procédure
général, 1.50 g d’un mélange de deux produits (diéthyl malonate et un nouveau produit)
ont été obtenus apres 7 heures de reflux. Apres purification sur colonne le produit désiré a

été récupéré sous forme de poudre blanche.
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Rdt : 53 %.

R¢ : 0.17 (acétate d’éthyle/cyclohexane (6/4))

Tius: 239.4°C

IR (u cm™): 3270.14 (NH); 2923.86 (OH); 1738.57 (C=0); 1695.43 (C=0);
1662.26 (C=0); 1253.19; 1180; 762.51 (C-Cl)

RMN *H (300 MHz, DMSO-D6) & ppm: 0.9 (t, 3H, CHa(b)); 1.2 (t, 3H, CHa(a));
1.9 (quint, 2H, -CHa(b)); 3.65 (t, 1H, -CH-); 4.15 (q, 2H, CH2x(a)); 7.64 (d, J=8.3,
1H, H5); 7.75 (dd, J=8.3, 1.7, 1H, H6); 8.2 (d, J=1.7, 1H, H2); 9.9 (s, NH); 13.2
(s., COOH).

RMN C (75 MHz, DMSO-D6) & ppm: 169.96 (C=0), 167.94(C=0); 166.31
(C=0); 134.76 (C-3); 131.28 (C-4); 130.11 (CH arom); 129.93 (Cq arom); 127.17
(CH arom); 126.81 (CH arom); 60.62 (CHz(a)); 53.38 (C-H), 21.98 (CH(b)), 13.98
(CH3(a)); 11.58 (CH3(b))

MS: calculée pour Ci4H;6CINOsNa: 336.0609; trouveée 336.0639.

Analyse élémentaire (%) ; calculée pour C14H16CINOs : N, 4.46; C, 53.60; H, 5.14
trouvée: N, 4.19; C, 53.95; H, 5.44.

Acide 3-(2-carbamoylbutanoyl d’éthyle)-4-méthoxy benzoique: 4c

CHz b H, a
C
o AN
CH3

N
|
H

Cy5H19NOg
Mol. Wt.: 309,31

Sousirradiations micro-ondes

A partir du 0.2 g (0.001 mol) de I’acide 3-amino-4-méthoxy benzoique et suivant la
procédure genérale, 0.15 g d’un mélange de 2 produits (produit désiré et le produit de
départ) ont été obtenus apres 70 minutes
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Par chauffage classique

A partir du 1 g (0.0058 mol) de I’acide 3-amino-4-méthoxy benzoique et suivant la
procédure géenérale, 1.23 g d’un mélange de deux produits ont été obtenus apres 7 heures
de reflux. Apres purification sur colonne le produit désiré a été récupéré sous forme d’une

poudre mauve.

Rdt : 59 %.

R¢ : 0.18 (acétate d’éthyle/cyclohexane (6/4))

Tsus : 180.8°C

IR (U cm™): 3277.7 (NH) ; 2979.6 (OH); 1740.05 (C=0); 1692.6 (C=0); 1658.92
(C=0); 1332.1;1194.06; 1100.

RMN *H (300 MHz, DMSO-D6) & ppm: 0.9 (t, 3H, CHs(b)); 1.2 (t, 3H, CHs(a));
1.8 (quint, 2H, -CHy(b)); 3.7 (t, 1H, -CH-); 3.9 (s, 3H, OCHg) 4.1 (q, 2H, CH2(3d));
7.15 (d, J=8.6, 1H, H5); 7.72 (dd, J=8.6, 1.7, 1H, H6); 8.5 (d, J=1.7, 1H, H2); 9.5
(s,NH); 12.9 (s., COCH)

RMN *3C (75 MHz, DMSO-D6) & ppm: 169.36 (C=0), 167.39 (C=0); 166.86
(C=0); 159.51 (C-4); 140.0 (C-3); 132.39 (CH arom); 112.62 (Cq arom); 109.19
(CH arom); 109 (CH arom); 60.56 (CH(@)); 55.32 (O-CHg); 54.29 (C-H), 21.96
(CH2(b)), 14.09 (CH5(a)); 11.62 (CH3(b)).

MS: calculée pour CisH19NOgNa : 332.1105 ; trouvée 332.1098.

Analyse dlémentaire (%); calculée pour CisH19NOg: N, 4.53; 58.25; H, 6.19
trouvée: N, 4.47; C, 58.81; H, 6.39.

Acide 3-(2-carbamoylbutanoyl d’éthyle)-5-méthoxy benzoique : 4d

CHs b H, a
C
COOH N
CH,

T

H
C15H19NOg

Mol. Wt.: 309,31
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Sousirradiations micro-ondes

A partir du 0.2 g (0.001 mol) de I’acide 3-amino-5-méthoxy benzoique et suivant la
procédure générale, 0.14 g d’un mélange de deux produits : (produit désiré et le diéthyl

éthyl malonate) ont été obtenus apres 73 minutes.

Par chauffage classique

A partir du 1 g (0.0058 mol) de I’acide 3-amino-5-méthoxy benzoique et suivant la
procédure générale, un mélange de trois produits a été obtenu apres 11 heures de reflux.
Aprés purification sur colonne, le produit désiré a été obtenu sous forme d’une poudre
mauve.

Rdt : 54 %.

R¢: 0.57 (Acétate d’éthyle : Cyclohexane (9/1))

Ttus 187°C.

IR (u cm™): 3290; 2938.26; 1740.42 (C=0); 1688.60 (C=0); 1688 (C=0); 1608.61;
1300; 1272.46; 1135.

RMN *H (300 MHz, DMSO-D6) & ppm: 0.9 (t, 3H, CHa(b)); 1.1 (t, 3H, CHa(a));
1.8 (quint, 2H, -CHa(b)); 3.3 (t, 1H, -CH); 3.78 (s, 3H, OCHy); 4.1 (q ,2H, CH2(a));
7.16 (t, 1H, H6); 7.5 (t, 1H, H4); 7.79 (t, 1H, H2); 10.3 (s, NH); 12.5 (s, COOH).
RMN *3C (75 MHz, DMSO-D6) & ppm: 170.07 (C=0), 167.73 (C=0); 166.95
(C=0); 153.24 (C-5); 126.83 (C-3); 126.73 (Cq arom); 122.93 (CH arom); 122.76
(CH arom) 110.84 (CH arom); 60.50 (CHx(d)); 56.12 (O-CHy); 53.52 (C-H); 22.20
(CH2(b)); 13.98 (CH3(a)); 11.55 (CHs(b)).

MS: calculée pour C1sH19NOgNa: 332.1105 ; trouvée 332.1125;
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Synthese des Cinnamanilides : 5a-5d

COOH

R

R=CHjs, Cl, OMe; R=H, OMe

Procédure générale

A une solution du dérivé d’aniline (1 ég, 20 mmoal), K,CO3 (1.5 €q), I’eau (40 ml) et de
I’acétone (20 ml), est gjouté peu a peu le chlorure de cinnamoyle (1.25 éq, 25 mmol) a
0°C. Le mélange est laissé sous agitation a 0°C pendant 30 mn puis versé sur I’eau glacée

et filtrée.

Acide 3- cinnamamido-4- méthyl benzoique : 5a

Ci7H1sNO3
Mol. Wt.: 281,31

A partir de 1 g de I’acide 3-amino- 4-méthyle benzoique et suivant la procédure générale,

le produit désiré a été obtenu sous forme d’une poudre jaune.

Rdt: 21 %

Trus : 266.5°C

R¢: 0.4 (acétate d’éthyle : cyclohexane (7/3))

IR (KBr, v cm™): 3270 (NH); 2921 (OH); 1686.3 (C=0); 1656.3 (C=0).
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(RMN'H (400 MHz, DMSO-D6) 8 ppm: 2.33 (s, 3H, CHs); 7.0 (d, J=16, 1H, H9);
7.37-7.48 (m, 4H arom); 7.61 (d, J=16, 1H, H10), 7.62-7.67 (m, 3H, H arom), 8.25
(s, 1H, H2); 9.59 (s, H, NH); 12.86 (s., 1H, COOH).

RMN®C (400 MHZ, DMSO-D6) & ppm:18.70 (CHs); 122.53 (C9); 125.51 (C
arom); 126.19 (C arom); 128.24 (C arom); 128.25 (C arom); 129.29 (C arom);
129.49 (C arom); 129.55(C arom); 130.27 (C arom); 131.08 (C arom); 135.25 (C
arom); 136.67 (C arom); 137.07 (C3); 140.81 (C10); 164.19 (C=0); 167.56
(COOH).

Acide 3- cinnamamido-4- chloro benzoique : 5b

COOH
1 k[
6 9
5 3 7 8 O
3 N C16H12CINO;
H Mol. Wt.: 301,724
cl

A partir de 1 g (0.0058 mol) de I’acide 3-amino- 4-chloro benzoique et suivant la

procédure générale, le produit désiré a été obtenu sous forme d’une poudre jaune.

Rdt: 7%

Trus 1 245°C

R¢ : 0.17 (acétate d’éthyle : cyclohexane : 6/4)

IR (KBr, v cm™): 3400; 3230; 1700 (C=0); 1640 (C=0); 1100; 710 (C-Cl).
RMN'H (400 MHz, DMSO-D6) 3 ppm: 7.3 (d, 1H, H9); 7.40 -7.58 (m, 7H arom +
H10); 8.24 (s, 1H, H2); 9.8 (s, H, NH); 13.27 (s, 1H, COOH).

Acide 3-cinnamamido -4-méthoxy benzoique: 5¢

Cy7H15sNOy
Mol. Wt.: 297,31
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A partir 0.52 g (0.003 mol) de I’acide 3-amino- 4-méthoxy benzoique et suivant la

procédure générale, le produit désiré a été obtenu sous forme de poudre beige.

Rdt : 12 %.

R¢ : 0.2 (acétate d’éthyle : cyclohexane (6/4))

Trus: 281.7°C

IR (KBr, v cm™) :3400; 3250; 1725 (C=0); 1620 (C=0); 1170.

Acide 3-cinnamamido-5-méthoxy benzoique: 5d

Ci7H15sNOy
Mol. Wt.: 297,31

A partir du 0.25 g (0.0015 mol) de I’acide 3-amino- 4-méthoxy benzoique et suivant la
procédure générale, le produit désiré a éé obtenu sous forme de poudre beige.

Rdt : 28 %

R¢: 0.33 (acetate d’éthyle : cyclohexane (6/4)).

Ttus: 260°C

IR (KBr, v cm™): 3350; 3245; 1700 (C=0); 1600 (C=0); 1150

RMN'H (400 MHz, DMSO-D6) & ppm: 3.81 (s, 3H, OCHs); 6.83 (d, J=15.9, 1H,
H9); 7.18 (s, 1H, H6), 7.42-7.47 (m, H, 3H arom); 7.62 (d, J=15.9, 1H, H10); 7.63-
7.68 (m, 3H, H arom), 7.87 (s, 1H, H2); 10.43 (s, H, NH); 13.04 (s., 1H, COOH).
RMN*C (400 MHZ, DMSO-D6) & ppm: 55.75 (OCHs); 109.24 (C-9); 109.83 (C
arom); 113.18 (C arom); 122.45 (C arom); 128.28 (C arom); 129.53 (C arom);
130.39 (C arom); 132.84 (C arom); 135.03 (C arom); 140.95 (C arom); 141.09 (C
arom); 141.18 (C arom); 159.97 (C arom); 164.13 (C-10); 164.24 (C=0); 167.45
(COOH).
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Synthése des acétamides

COOH

R=CHjs, Cl , OCH3; R'=H, OMe
Procédure générale

Dans un ballon de 250 mL, sont placés H,O (50 ml), AcOH (5 ml) et le dérivé benzoique
(0.006 mol). L’anhydride acétique (7 ml) est gouté goutte a goutte, le tout est chauffé a
reflux pendant 30 mn. Apres refroidissement, le mélange est versé sur I’eau glacée, filtré

puis séché.

Acide 3-acétamido -4- méthyl benzoique : 6a

COOH

C1oH11NO;
Mol. Wt.: 193,2

A partir de 1 g (0.0066 mol) de I’acide 3-amino-4-méthyl benzoique et suivant la

procédure générale, le produit désiré a été obtenu sous forme d’une poudre beige (0.65 g).

Rdt : 57 %
Trus: 238.5°C
Rt : 0.28 (acétate d’éthyle : cyclohexane (6/4))
IR (KBr, v cm'Y): 3231.6; 2825; 1682.42 (C=0); 1644.21 (C=0).
RMNH (300 MHz, DMSO-D6) & ppm: 2.26 (s, 3H, CHg); 2.51 (s, 3H, 4-CHa);
7.32 (d, = 7.8, 1H, H5); 7.63 (dd, J=7.8, 1.3, 1H, H6); 8.03 (s, 1H, H2); 9.37 (s,
1H, NH), 12.74 (s_, COOH).
Microanalyse: calculé: C 62.17%; H 5.69% ; N 7.25% ; trouvé: C 62.21%,
H5.67%, N 7.19%.
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Acide 3-acétamido-4-chloro benzoique : 6b

COCH

CoHgCINO;
Mol. Wt.: 213,618

A partir de 1 g (0.0058 mol) de I’acide 3-amino-4-chloro benzoique et suivant la procédure

générale, le produit désiré a été obtenu sous forme d’une poudre beige (0.92 g).

Rdt : 75 %

R¢ : 0.14 (acétate d’éthyle : cyclohexane (6/4)).

Trus: 267.7°C

IR (KBr, v cm'Y) : 3271.6; 2825; 1669 (C=0); 1668.54 (C=0); 762 (C-Cl).
RMNH (300 MHz, DMSO-D6) & ppm: 2.26 (s, 3H, CHs); 7.41 (d, J=8, 1H, H5);
7.65 (dd, J=8, 1.9, 1H, H6); 8.39 (s, 1H, H2); 9.19 (s, 1H, NH).

Acide 3-acétamido-4-méthoxy benzoique :_6¢

COOH

C10H11NO,
Mol. Wt.: 209,2

A partir de 1 g (0.0059 mol) de I’acide 3-amino-4-méthoxy benzoique et suivant la

procédure générale le produit désiré a été obtenu sous forme d’une poudre beige (0.94 g).

Rdt : 76.4%

R¢ : 0.15 (acétate d’éthyle: cyclohexane (6/4))
Tus: 285.3°C
IR (ucm™) : 3264.57; 2982; 1668 (C=0); 1667.11 (C=0)
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RMN'H (300 MHz, DMSO-D6) & ppm: 2.10 (s, 3H, CHs); 3.88 (s, 3H, O-CHy);
6.92 (d, J=8.5, 1H, H5); 7.67 (dd, J=8.5, 1.3, 1H, H6); 8.64 (d, J=1.3, 1H, H2), 8.67
(s, NH)

Acide 3-acétamido -5- méthoxy benzoique:_6d

COOH

C1gH11NOy
Moal. Wt.: 209,2

A partir de 0.5 g (0.0029 mol) de I’acide 3-amino-5-méthoxy benzoique et suivant la

procédure générale le produit désiré a été obtenu sous forme d’une poudre beige (0.37g).

Rdt : 61%

Rt : 0.57 (acétate d’ethyle : méthanol (8/2))

Trys: 259.8°C

IR (v cm™): 3505; 3280; 1683(C=0); 1669 (C=0)

RMNH (300 MHz, DMSO-D6) 3 ppm: 2.03 (s, 3H, CHa); 3.74 (s, 3H, O-CHa);
7.11 (s, 1H, H4); 7.54 (s, 1H, H6); 7.64 (s, 1H, H2); 9.48 (s, 1H, NH).

Cyclisation des précurseurs par H,SO4
M ode opér atoire général

Par chauffage classique

Dans un ballon, I’intermédiaire (0.4 mmol) est chauffé avec I’acide sulfurique (0.12 g)
dans un bain marie (60°-70° C) pendant 30 minutes. Aprées, le mélange réactionnel est
versé sur I’eau glacée puis neutralisé par I’addition du Na,COs jusqu’a pH basique, puis
extrait avec le CH,Cl,. La phase organique est séchée sur MgSO,, filtrée puis évaporée

pour donner I’acide commercial du départ.
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Sousirradiations micro-ondes

Dans petit bécher, un mélange de I’intermédiaire (0.0004 mol) et I’acide sulfurique (0.12
g) est chauffé sous irradiations micro-ondes a 100 W pour donner aprés 2 minutes I’acide

commercia du départ.

Cyclisation des précurseurs par H3PO4
M ode opératoire général

Par chauffage classique

Dans un ballon, I’intermédiaire (1&q) est chauffé (140-150°C) avec I’acide phosphorique
(5 é9) pendant 5 heures. Apres le mélange réactionnel est versé sur I’eau glacée puis filtré

pour donner I’acide commercial du départ.

Sousirradiations micro-ondes

Dans petit bécher, un mélange de I’intermédiaire (1 éq) et I’acide phosphorique (5 éq) est
chauffé sous irradiations micro-ondes a 100 W pour donner aprés 3 minutes |’acide

commercia du départ.

Cyclisation des précurseurspar la méthode de Wang

Procédure générale

A une solution de I’intermédiaire (1 éqg) dissout dans le chlorobenzene, AICI; (6 éq) est
ajouté peu a peu a0 °C. La solution est laissée revenir a température ambiante, chauffée
graduellement jusqu’a 120 °C puis laisse a reflux. Le milieu réactionnel est versé sur de

I’eau glacée. Le précipité qui se forme est filtré puis séché.
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Acide 3-cinnamamido-4-hydroxy benzoique

C16H13NOy
Mol. Wt.: 283,279

A partir de 0.1g de I’acide 3-cinnamamido-4-méthoxy benzoique et selon la procédure
générale, I’acide 3-cinnamamido-4-hydroxy benzoique a été obtenu apreés 3 heures de

reflux, sous forme d’une poudre marron foncé (0.11 g).

Rdt : 67 %

Ry : 0.87 (Acétate d’éthyle).

RMN *H (500 MHz, DMSO-D6) & ppm: 6.9 (d, 1H, H9); 7.2-7.5 (m, 6H, 5H arom
+ H10); 7.52 (d, 1H, H5); 8.4 (dd, 1H, H6); 9.3 (d, 1H, H2); 10.7 (d, 1H, NH) ;
12.4 (s, COOH).

RMN *3C (125 MHz, DMSO-D6) & ppm: 114.6 (C 9); 121.60 (C arom); 122.87 (C
arom); 123.04 (C arom); 126 (C arom); 126.35 (C arom); 127.44 (C arom); 128.43
(C arom); 129.47 (C arom); 130.38 (C arom); 133.11 (C arom); 146.24 (C arom);
146.24 (C10); 151.55 (C4); 167.06 (CO); 169.61 (CO).
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Effet des micro-ondes sur le réarrangement de Claisen dans la synthese de nouvelles quinoléines

IV.1. Leréarrangement sigmatropique

Une sigmatropie est la migration d'une liaison « le long d'un systeme =. Le
réarrangement sigmatropique admet une nomenclature bien particuliere. En effet, on parle
de réarrangement de type [n, m]. Avec n et m des valeurs décimales. La numérotation se
fait a partir de la liaison a rompre (des deux cotés on attribue une numeérotation), puis on

attribue les valeurs de n et m ala position que va occuper laliaison s qui amigré. (Schéma

1).
(@)
/W A n
R; " n R{ m
R, R

Schémal

Les réarrangements les plus importants sont représentés dans le schéma 2 [Nowicki et coll,
2000]
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Effet des micro-ondes sur le réarrangement de Claisen dans la synthese de nouvelles quinoléines

Lamajorité de ces réarrangements nécessitent des températures élevées (100-350°C).
IV.2. Leréarrangement de Claisen

Le réarrangement de Claisen ou réarrangement sigmatropique [3,3], découvert en
1912 par Rainer Ludwig Claisen, est un processus qui présente un état de transition

cycligue a six chainons pour former de liaison carbone-carbone. (Schéma 3)

liaison arompre

1 _ _
o/\ﬁ 2 o X OH
‘> (— 3 /
3 A aromatisation
liason aformer
Schéma 3

L’intermédiaire se tautomeérise rapidement pour rétablir I’aromaticité du systéme et

former un phénol substitué en ortho.

Il existe plusieurs variations du réarrangement de Claisen : I'aza-Claisen, le thio-

Claisen et le Claisen aromatique (Schéma 4).

[P

/ azaclaisen
X
A -
SN thio claisen S
o o OH
YA\
_— claisen aromatique
Schéma 4

Parmi les réactions de réarrangement sigmatropique, le réarrangement de Claisen a
retenu une attention particuliére, en raison de sa simplicité, sa grande sélectivité, et les
produits obtenus susceptibles d’étre transformés en une grande variété de produits

chimiques.
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Effet des micro-ondes sur le réarrangement de Claisen dans la synthese de nouvelles quinoléines

Le réarrangement de Claisen aromatique constitue une méthodologie intéressante
pour la construction de certains composes naturels hétérocycliques.
Kraus et coll (1987) ont préparé I'anthracycline par un réarrangement de Claisen suivi

d’une réaction de Diels-Alder intramoléculaire avec un tres bon rendement (Schéma5).

‘ DlelsrAIder
S 85%
o]
OH OH

Novak et coll (2007) ont synthétisé de nouveaux furo isoquinoléne (anti-inflammatoires)

par un réarrangement de Claisen (Schéma 6).

R
o)
120°C H,S0, _ R
1h-6h,44-87% 1h, 45-82% N
NS

R= H, C4Hg

Schéma 6

Récemment, Reisman et coll (2011) ont reporté la premiére synthese totale d’un produit

naturel «Salvileucalin » via un réarrangement de Claisen

G-

Salvileucalin

Schéma7
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Effet des micro-ondes sur le réarrangement de Claisen dans la synthese de nouvelles quinoléines

Avec |'arrivée des fours a micro-ondes, des progres considérables ont é&é accomplis sur la

réactivité du réarrangement de Claisen :

Majetich et coll (1995) ont démontré que les réarrangements de Claisen peuvent étre

réalisés sous irradiations micro-ondes plus rapidement et avec de bons rendements (schéma

8)
O OH
reflux, 153°C, 80 h, 23%
P MO, 5 h, 80%
~
o o o OH
reflux, 153°C, 36 h, 72 %
MO, 5mn, 97 % <
[¢] / 16} —
O "X OH
TN el 153G, 4j,83%
MO, 20 mn, 91 %
/

Schéma 8
Dans le but de préparer des dérivés naphtoxeépines, substances antipsychotiques, Ito et
coll (2007) ont chauffé des dérivés naphtyl allyl éthers dans un four & micro-ondes a une

puissance de 800 W ce qui a permis de les transformer suivant le réarrangement de Claisen
(Schéma9).

o
SN~ OH
= 800W
—
7 mn, 82 %
R -

R=H, OMe, Br

Schéma 9

Par chauffage classique, le réarrangement de Claisen de I'éher vinylique de |'acide
4-hydroxybenzoique seffectue en 10 a 16 heures. Sous irradiation micro-onde, la méme
réaction prend 4 a 6 minutes donnant un rendement de 90 % [Sampath Kumar et coll,
2000] (Schéma 10).

/ MO, 5mn
HOOC o _— HOOC OH
90 %

Schéma 10
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Effet des micro-ondes sur le réarrangement de Claisen dans la synthese de nouvelles quinoléines

V.3. But et objectif du travail

L’objectif est d’étudier I’effet des micro-ondes sur le réarrangement de Claisen
dans la synthese de nouveaux dérivés simples de la quinoléine (Schéma 11). Ces composés

ont été préparés aussi par chauffage conventionnel.

o COOR COOR
R R .
R
° — \©\)j\ _
—_——
= ®
N
H N \
. R'=H, Br Ogo
R'=H, Br R=H, Me, Et
Réarrangement
de Claisen
COOR
R
AN
— (@]
N \ﬂ/

o]
Schéma 11

IV.4. Résultats et discussion

IV.4.1. Préparation des dérivés 2-M éthylquinoléne car boxylique

Les dérivés de la quinoléine ont été préparés selon la méhode de Pfitzinger : la
réaction de I’isatine (ou la 5-bromo isatine) avec une base (KOH) hydrolyse la liaison
amide pour donner un céto ester. Une cétone est ajoutée pour régir avec I’aniline et former
I’imine (I’énamine) qui va cycliser pour donner des dérivés de la quinoléne-4-
carboxyligue (Schéma 12). Les dérivés quinoléiques préparés sont regroupés dans le
tableau 1.

109



Effet des micro-ondes sur le réarrangement de Claisen dans la synthese de nouvelles quinoléines

o, 29
o 5 0,K
R O . o) R
R R o)
L = O O
8.2 |
Imine
R=H, Br
X NG
COOH COOK
R R 5 R R o R H?:/Rz
- < | |
= Z )\
N Ry N Ry N TR
énamine H
Schéma 12
Tableau 1: Dérivés quinol éne obtenus
Entrée Cétone utilisée Quinoléine obtenue Rdt (%) Ts(°C)
COOH
X
1 Pentane-2-one = 64 240
N
1
COOH
Br \
2 Pentane-2-one Z 85 261
2
COOH COOH
X X
3 Ethyl méthyl AL _ - .
N
cétone 3 4
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Effet des micro-ondes sur le réarrangement de Claisen dans la synthese de nouvelles quinoléines

Acéto acétate COCH
AN -
déthyle © 57 260
4 -
N
5

IV.4.1.1. Préparation desdeux dérivées 1 et 2

Les deux premiers dérivés (5-bromo-2-méthylquinol éine-4-carboxylique 1 et la 2-
meéthylquinolé ne-4-carboxylique 2) ont été obtenus avec des rendements acceptables, en

faisant réagir I’isatine (ou la 5-bromo isatine) avec la pentan-2-one suivant e méanisme du

schéma 13.
@
o o o B K
o) : o
| KOH )CJ)\ R o
o —_— | C?, |62 |
H NH, -H,0 NJ\
1. R=H
2: R=Br o)
OH
COOH O % CE
R
~ = .
<O A\‘@C
N e | He
64-85% N /<
Schéma 13

Les structures des deux composés préparés ont été parfaitement élucidées par leurs points

de fusions et par |es méthodes spectroscopiques usuelles.

IV.4.1.2. Préparation des deux isoméres: 2,3-diméthylquinoléne-4-carboxylique 3 et

2-éthylquinoléne-4-car boxylique 4

La réaction de I’isatine avec I’éthyl méthyl cétone nous a donné un mélange de
deux isomeéres dont les R; sont trés proches, ce qui ne nous a pas permis de les séparer

(schéma 14)
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@&

Schéma 14

Laformation de ces deux isoméres a été confirmée par spectroscopie RMN *H, qui
montre la présence des neuf protons aromatiques dans la région [7.54-8.61] ppm.
L’isomére 2,3-diméthylquinoléine 3 est confirmé par la présence de deux pics sous forme
des singulets a 2.37 et a 2.65 ppm qui correspondent respectivement aux protons des deux
groupements (3-CH3) et (2-CH3z). Pour le deuxieme isomere 2-éthylquinoléine-4-
carboxylique 4, sa structure a été confirmée par la présence d’un triplet a 1.32 ppm qui
correspond aux trois protons du groupement (CHs), et d’un quadruplet a 3.0 ppm qui
correspond aux deux protons du groupement (CHy).

La spectroscopie RMN *3C montre la présence de 18 carbones aromatiques dans
I’intervalle [122-168.25] ppm. Les trois groupes (CH3) apparaissent dans la région [13.84-
24.15] ppm, €t le groupe (-CH) apparait a 31.6 ppm.
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1V.4.1.3. Préparation du 3-(éthoxycar bonyl)-2-méthyl-4-car boxylique 5

Le dernier dérivé qui est le 3-(éthoxycarbonyl)-2-méthyl-4-carboxylique 5 a été
obtenu avec un rendement de 57%, en faisant réagir I’isatine avec I’acétoacétate d’ethyle
(schéma 15).

e ®
(e} O, O,K
O 0 (6] O O/\
| KOH | o © )j\/U\OEt o
o) ’ - | 0
N KIH, H0 _
N
LOH'
COOH o8&
(0] O/\
\ — H O
o R [ o,
7 57 % _
N N
5
Schéma 15

En spectroscopie RMN *H, on remarque la présence d’un triplet vers 1.33 ppm qui
correspond aux trois protons du groupement (CH3), un singulet a 2.74 ppm qui correspond
aux trois protons du groupe (2-CHj3) et un quadruplet &4.37 ppm qui correspond aux deux
protons du groupe (-CH»-). Les quatre protons aromatiques sont présents dans I’intervalle
[7.69-8.07] ppm.

En spectroscopie RMN *3C le spectre présente des pics & 14.12, 24.36 et 62.33
correspondent respectivement aux carbones des groupes (-CHj3) et (-CH»-) Les carbones
aromatiques apparaissent dans I’intervalle [121.55-155.72]. Les pics des groupes (C=0
ester) et (C=0 acide) apparaissent respectivement a 166.96 et 167.66 ppm.

IV.4.2. Estérification des quinolénes

Les quinolénes obtenus sont transformées en ester utilisant deux méthodes :

Méthode A : par estérification de Fischer qui consiste en la production d'un ester et d'eau,
a partir d'un alcool et d'un acide carboxylique en présence de I’acide sulfurigue comme
catalyseur (schéma 16)
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O OH 0. OR'
R R
X . H2S0, N
+ H_g_ R' — + Hzo
= Z
N N

R=H, Br
R=Me, Et

Schéma 16

Méthode B : transformation de I’acide de départ en chlorure d'acyle plus réactif (schéma
17). Lesrésultats obtenus sont rassembl és dans e tableau 2.

c/“H
o OH o cl eO\ %4
] /\ \R,
R e R
X socl, o —H er N
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R=H, Br
Nt
R
X
=
N
Schéma 17

Tableau 2: Dérivés des esters quinoléine préparés (conditions opératoires et rendements)

Entrées composé R R’ Méthode Temps(h) Rdt(%)  Tis(°C)
1 6 H Me A 19 67 95
2 7 H Et B 10 55 70
3 8 Br Me A 15 87 160
4 9 Br Et A 29 68 110
5 10 H Pr B 12 55 120
6 11 H iPr B 13 76 >260
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7 12 H iBu B 12 54 112

8 13 H Pr B 13 50 270

*Laméthode B est utilisée apres échec de la méthode A (Rdt<10%)

Les structures des composeés préparés ont été elucidées par les méthodes spectroscopiques
usuelles (RMN *H et RMN 2C et IR)

IV.4.3. Préparation des N-Oxydes.

Les N-Oxyde quinoléines sont des intermédiaires importants pour la préparation de
nombreux dérivés. Plusieurs méthodes sont rapportées dans la littérature pour la
préparation des N-Oxydes: (H.O,, CH3COOH); (H2O,, Urée); (perborate de sodium,
CH3COOH); (m-CPBA, DCM) [Attila et coll, 2014]

Notre choix s’est porté, sur I’utilisation du peroxyde d’hydrogéne (H.O,/AcOH) en
raison de sa disponibilité et son bas prix.

Les dérivés N-oxydes ont éé préparés par chauffage classique (reflux a 65°C)
pendant un temps de 9 a 11 heures avec un rendement de 38 a 67%, et sous irradiations
micro-ondes (a 100 W) pendant 30 a 40 minutes avec un rendement de 57 a 84%

(tableau 3). La réaction est illustrée dans le schéma (18), et e mécanisme réactionnel dans

le schéma (19)
COOR COOR
H,0, / CH3COOH
'
= 65-70°C, 9-11 h %

N MO: 100 W, 30-40 mn N
R=H, Me, Et |@
R=H, Br

Schéma 18
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Schéma 19

Tableau 3 : dérivés N-oxyde quinol éne préparés (conditions opératoires et rendements)

Chauffage classique

Chauffage par micro-ondes

Entrées Compose R’ R Temps(h) Rdt(%) Temps(mn) Rdt (%)
1 14 H H 9 38 30 84
2 15 H Br 9 48 40 69
3 16 Me H 9 67 35 95
4 17 Et H 1 65 38 70
5 18 Me Br 11 67 40 57
6 19 Et Br 9 62 32 68

Les résultats obtenus (tableau 3) indiquent que [I’utilisation des micro-ondes
accélere laformation des N-Oxydes et augmente leurs rendements. Les faibles rendements
ont été obtenus avec les deérivés acides en raison de perte de produit lors de I’extraction
apres traitement.

Les structures des composés préparés ont éé parfaitement éucidées par les
méthodes spectroscopiques usuelles (RMN *H et RMN *C et IR) et par microanalyse pour

certains N-Oxydes.
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Les spectres infra rouge montrent I’apparition d’une nouvelle bande de nombre
d’onde compris entre 1320 et 1325 cm™ qui confirme I’existence au groupe (N-O), d’une
forte bande de nombre d’onde compris entre 1670 et 1716 cm™ caractéristique au groupe
(C=0), et une bande entre 1508 et 1591 cm™* correspondant au groupe (C=N).

En spectroscopie RMN *H, les spectres de tous |es composés préparés présentent un
déblindage remarquable des protons aromatiques : le H7 apparait dans I’intervalle [7.75-
8.63 ppm], le proton H8 apparait dans I’intervalle [7.82-8.77], |le proton H3 apparait dans
I’intervalle [8.00-8.23], et le proton H5 apparait dans I’intervalle [8.98-9.23]. Le pic
singulet du groupe (2-CHz) est toujours présent, se situe dans I’intervalle [2.55-2.70 ppm]

En spectroscopie RMN **C, les spectres présentent un pic qui se situe dans
I’intervalle [17.88-18.77] correspondant au groupe (2-CHg), un pic dans I’intervalle
[144.60-145.25] correspondant au C-2, un pic dans I’intervalle [165-165.90] correspondant
au groupe (C=0), et un pic dans I’intervalle [120.21-121.50] qui correspond au carbone du
groupe (C-Br) pour les composés bromé. Les carbones de I’hétérocycle aromatique

apparaissent entre 119.567 et 144.93 ppm.

IV.4.4. Préparation des dérivés 2-acéthoxyméthyl quinoléine

Les dérivés N-oxyde ont été transformeés via le réarrangement de Claisen [3, 3] par
chauffage avec I’anhydride acétique pour donner les nouveaux 2-acéthoxyméthyl
quinol éine avec de tres bons rendements.

Ces nouveaux acéthoxyméthylquinoléines ont été préparés par chauffage classique
(170 °C) pendant 4 heures avec des rendements de 40 a 80 %, et sous irradiations micro-
ondes (900 Waitts).

Les réactions de réarrangement ont été complétées au bout de 15 a 35 minutes avec
un rendement allant de 60 & 100 %.

La réaction est illustrée dans le schéma 20 le mécanisme du réarrangement de
Claisen est illustré dans le schéma 21, et les résultats obtenus sont rassemblés dans le
tableau 4.
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Tableau 4: dérives 2-(acéthoxyméthyl) quinoléne préparés (conditions opératoires et

rendements)
Chauffage classique Chauffage par micro-ondes

Entrées  Compose R R’ Temps (h) Rdt (%) Temps (mn) Rdt (%)

1 20 H H 4 40 20 84

2 21 H Br 4 55 30 72

3 22 Me H 4 65 15 83

4 23 Et H 4 58 18 72

5 24 Me Br 4 52 30 60
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6 25 Et Br 4 80 35 100

Les résultats obtenus (tableau 4) indiquent clairement que le réarrangement de
Claisen est accéléré sous micro-ondes. A noter également, que les composés ont été
obtenus sans aucune purification. Nous avons pu déterminer gréce a I'utilisation du four
micro-ondes, que le composé 25 (entrée 6) se réarrange complétement apres 35 minutes.

Les structures des nouveaux composes préparés ont été parfaitement éucidées par
les méthodes spectroscopiques usuelles IR, RMN *H et RMN **C, par microanalyse et par
spectroscopie de masse a haute résolution pour certains cComposeés.

Les spectres infra rouges des dérivés acides montrent I’existence d’une forte bande
de nombre d’onde compris entre 1701.16 et 1740 cm™ caractéristique aux groupements
(C=0 acide), d’une forte bande aussi, de nombre d’onde compris entre 1742 et 1747.9 cm™
caractéristique aux groupements (C=0 ester). Le groupe (C=N) apparait dans I’intervalle
[1586-1598] cm™.

En spectroscopie RMN *H, on remarque la disparition du signal caractéristique du
groupement (2-CHgz) dans tous les spectres avec I’apparition d’un nouveau pic singulet
dans I’intervalle [2.11-2.2] ppm correspondant au trois protons du nouveau groupe (-CHs),
les deux protons du deuxiéme nouveau groupe (-CH,-) apparaissent sous forme d’un
singulet dans I’intervalle [5.30-5.38] ppm, le proton H5 qui est le plus déblindé apparait
dans I’intervalle [8.48-8.97] ppm et les protons H7, H3, et H8 apparaissent dans
I’intervalle [7.70-8.11] ppm

Les spectres RMN *3C montrent un signal & champ faible dans I’intervalle [166-
170.79] ppm correspondant aux carbones des groupements carbonyle, Les carbones de
I’hétérocycle aromatique apparaissent entre 120.69 et 156.71 ppm. Le carbone du groupe
(CH3) et du groupe (-CH»-O) apparaissent respectivement dans les intervalles [20.37-
20.92] et [66.08-67.12] ppm.

IV.5. Tests antibactériens

L activité antibactérienne des esters quinoléques (7, 10, 11, 12 et-13) a é&té évauée
contre dix souches qui sont: deux souches de Saphylococcus aureus (une souche de
référence ATCC 25923 et une souche clinique), deux souches d’Escherichia coli (souche
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de référence ATCC 25922 et une souche clinique), deux souches Klebsiella pneumoniae
(souche de référence ATCC-700603 et une souche clinique), deux souches de
Pseudomonas aeruginosa (couches de référence ATCC-27853 et une souche clinique), une
souche samonella et une souche Proteus en utilisant la méthode des disques (disk-
diffusion method).

évaluée auss contre des souches qui sont: deux souches de Saphylococcus aureus (une
souche de référence ATCC 25923 et une souche clinique), deux souches d’Escherichia coli
(souche de référence ATCC 25922 et une souche clinique), deux souches Klebsiella
pneumoniae (souche de référence ATCC-700603 et une souche clinique), deux souches de
Pseudomonas aeruginosa (couches de référence ATCC-27853 et une souche clinique), et

une souche salmonella en utilisant la méthode des disques (disk-diffusion method).

L’analyse des résultats du pouvoir bactéricide (zones d’inhibition) montre que les

composes testes ne présentent pas d’activité antibactérienne notable.

IV.6. Conclusion

Nous avons utilisé la technique des micro-ondes pour préparer de nouveaux dérives
de la quinoléine et examiné I’effet des micro-ondes sur I’évolution du réarrangement de

Claisen.
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IV.7. Partie expé&imentale

Acide 2-méthylquinoléne-4-carboxylique

R; :H, CH; COOH
R, H, Br

Procédure générale

Un mélange de I’isatine (0.035 mol), KOH (0.28 mol) et du H,O (32 ml) est laissé sous
agitation magnétique pendant 5 min a température ambiante. L acétone (0.836 mol) est
ajoutée ensuite sous agitation, le mélange est chauffé au reflux pendant 8 heures. Apres
refroidissement le pH du mélange est ramené entre 5 et 6 par I’addition d’une solution de
HCI (10 %), le précipité qui se forme est filtré et lavé avec de I’eau puis séché pour donner

le produit désiré.

Acide 2-méthylquinoléne-4-car boxylique 1

CyHoNO,
Mol. Wt.: 187,19

A partir de 5g de I’isatine et suivant la procédure genérale, le produit désiré a été obtenu

sous forme d’une poudre beige (3.5 g).

e Rdt: 64 %.

e R:: 0.3 (ACOEt :MeOH (80/20))

o Tius 240 °C. litt 238-240°C

e IR (KBr, v cm™): 3400 (OH); 1660 (CO), 1584 (C=N).

e RMN'H (300MHz, DMSO-D6) & ppm: 2.52 (s, 3H, 2-CHg), 7.65 (td, 1H, H6),
7.75 (td, 1H, H7), 7.82 (s, 1H, H3), 8.02 (d, 1H, H8), 8.62 (d, 1H, H5), 13.8 (s.,
1H, COOH).
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e RMN ®C (CDCls, 75 MHz) & ppm: 24.70 (CHs); 122.700 (C-arom); 122.769 (C-
arom); 125.350 (C-arom); 126.909 (C-arom); 128.861 (C-arom); 129.649 (C-
arom) ; 136.365(C-arom); 148.134 (C-8a); 158.704 (C-2); 167.659 (C=0)

Acide 6-Bromo-2-méthylquinoléne-4-carboxylique 2
COOH

ClngBI'NOZ
Mol. Wt.: 266,091

A partir du 5-bromo isatine (2 g, 0.0085 mol) et suivant la procédure générae, le

produit désiré a été obtenu sous forme d’une poudre beige (2.25 g).

e Rdt :85%.

e R;:0.4 (AcOEt: MeOH (6/4))

o Tius:261°C. litt 259-260 °C.

e IR (KBr, v cm™): 3480 (OH); 1650 (CO); 557 (C-Br).

Acide 2,3-diméthylquinoléine-4-carboxylique 3 et [I’acide 2-éhylquinoléine-4-
carboxylique 4

COOH COOH
X X
+
G G
N N
3 4

A partir de 2 g de I’isatin, 30 ml d’éthyl méthyl cétone et selon le mode opératoire

générale, un mélange de deux produits sous forme d’une poudre beige a été obtenu (1.3 g)

e R;:0.64, 0.62 (AcOEt/méthanol (6:4))

o Tiys:263C°

e IR (cm™) : 3450 (OH); 1680 (CO); 1678 (CO); 1400; 1586.26 (C=N).

e RMN'H (400MHz, DMSO-D6) & ppm: 1.32 (t, 3H, CHs), 2.37 (s, 3H, 3-CHa),
2.65 (s, 3H, 2-CH3), 3.0 (q, 2H, -CHy), 7.54-8.61 (m, 9H aromatiques)
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e RMN™C (100 MHz, DMSO-D6) & ppm: 13.845 (3-CHa); 16.875 (CHa); 24.147 (2-
CHs); 31,606 (-CHy-); 122.09 (C-arom); 122.77 (C-arom); 123.60 (C-arom);
124.98 (C-arom); 125.21 (C-arom); 125.30 (C-arom); 125.89 (C-arom); 126.89 (C-
arom); 127.35 (C-arom); 128.71 (C-arom); 129.28 (C-arom); 129.47 (C-arom);
130.07 (C-arom); 135.34 (C-arom); 136.7 (C-arom); 144.35 (C-arom); 159.51 (C-
2); 163.69 (C-2); 168.25 (CO); 169.59 (CO).

Acide 3-(éthoxycar bonyl)-2-méthylquinoléne-4-car boxylique 5

C14H13NO,
Mol. Wt.: 259,257

A partir de 2 g de I’isatine, 6.5 g de KOH dilué dans 14 ml du H,0 et 30 ml d’acéto
acétate d’éthyle et selon le mode opératoire générale, le produit désiré a été obtenu sous

forme d’une poudre blanche (0.63 g).

e Rdt:57%

R¢ : 0.12 (acétate d’éthyle)

o Tiys:260°C

e IR (cm™) :3480 (OH); 1700 (C=0); 1670 (C=0); 1586.26 (C=N), 1250; 1195.

e RMN'H (400 MHz, DMSO-D6) & ppm: 1.33 (t, 3H, CHs), 2.74 (s, 3H, 2-CHs),
4.37 (g, 2H, -CH-), 7.7 (t, 1H, H6), 7.88 (t, 1H, H7), 8.05 (m, 2H, H5 et H8),
14.37 (s., 1H, COOH).

e RMN C (100 MHz, DMSO-D6) 3 ppm: 14.12 (CHs); 24.36 (2-CH3); 62.33 (-
CHy-), 121.56 (C-arom); 123.86 (C-arom); 126.06 (C-arom); 128.25 (C-arom);
129.19 (C-arom); 132.0 (C-arom); 140.42 (C-arom); 147.92 (C-8a); 155.72 (C-2);
166.96 (C=0 ester); 167.66 (C=0 acide)
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Préparation desestersquinolénes:

R=Me, Et, Pr, |Pr, IBut, But
R'=H, Br
Mode opératoire générale
Méthode A

Dans un ballon de 100 ml, le dérivé de I’acide quinoléne-4-carboxylique (0.0026 mol), de
I’alcool (25 mL) et du H,SO,4 (1 mL) ont été introduits. Le mélange a été chauffé au reflux
(Le déroulement de la réaction a éé contrélé par CCM). Apres refroidissement et
évaporation de I’alcool, le résidu a été neutralise par une solution saturée de Na,COg3, la
phase organique a été extraite avec le chloroforme (ou I’acétate d’éthyle), séchee sur

MgSOQ,, filtrée et évaporée.

M éthode B

Dans un ballon de 100 ml le dérivé de I’acide quinoléne-4-carboxylique (0.0026 mol) et
de I’alcool (40 ml) ont été refroidis a 0°C. Ensuite, 2 ml du SOCI, ont été goutés goutte a
goutte, apres I’addition, le mélange réactionnel a été laissé sous agitation a température
ambiante pendant 4 heures, puis chauffé a reflux. Aprés évaporation, le solide formeé a éé

lavé avec I’éther diéthylique puis séché.

2-méthyl quinoléne-4-carboxylate de méthyle 6

COOCH;

C1oH1iNO,
Mol. Wt.: 201,22

A partir de 4g de I’acide 2-méthylquinoléne-4-carboxylique et selon la procédure A, le

produit désiré a été obtenu apres 19 heures de reflux, sous forme d’une poudre beige (2.9

9).

e Rdt:67%
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Ry: 0.9 (AcOEt :CyH (6/4))

Tus 95°C.

IR (KBr, v cm™): 1723.4 (C=0); 1592; (C=N); 1243.

RMN'H (250 MHz, CDCl3) 8 ppm: 2.5 (s, 3H, CHs); 3.8 (s, 3H, -OCHs); 7.51 (td,
J= 7.6, 1.4, 1H, H6 ), 7.63 (td, J=7.6, 1.4, 1H, H7), 7.73 (s, 1H, H3), 8.01 (dd, J
=8.6, 0.8, 1H, H8), 8.61 (dd, J=8.6, 0.8, 1H, H5)

2-méthyl quinoléne-4-carboxylate d’éthyle 7

ClSH 13N 02
Mol Wt 215,25

A partir de 1g de I’acide 2-méthylquinoléne-4-carboxylique et selon la procédure B, le

produit désiré a été obtenu apres 10 heures de reflux, sous forme d’une poudre beige.

Rdt : 55 %

Rs: 0.82 (AcOEL:CyH (7:3))

Trus: 70°C.

IR (KBr, v cm'Y): 1726 (C=0); 1592 (C=N); 1249.

RMNH (250 MHz, CDCl3) & ppm: 1.3 (t, 3H, CHa3); 2.5 (s, 3H, 2-CHs); 4.4 (q,
2H, -O-CHy) ; 7.47 (td, J= 7.9, 1.2, 1H, H6 ), 7.62 (td, J= 7.9, 1.2, 1H, H7), 7.66 (s,
1H, H3), 7.97 (dd, J =7.9, 1.2, 1H, H8), 8.58 (dd, J=7.9, 1.2, 1H, H5).

RMN *3C (100 MHz, CDCls) & ppm: 13.28 (CHs); 24.22 (2-CHs); 60.76 (-CHy-),
122.06 (CH-arom); 122.32 (Cq arom); 124.35 (CH-arom); 126.08 (CH-arom);
128.18 (CH-arom); 128.63 (C-H arom); 134.40 (Cq arom); 147.79 (C-8a); 157.41
(C-2); 165.32 (C=0)

6-bromo- 2-méthylquinoléne-4-car boxylate de méthyle 8

CyoH10BINO,
Mol. Wt.: 280,12
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A partir de 1 g (0.0037 mmol) de I’acide 6-bromo-2-méthylquinoléne-4-carboxylique et
selon la procédure A, le produit désiré a été obtenu apres 15 heures de reflux, sous forme

d’une poudre beige (0.91 g).

e Rdt:87%

e R;:0.83(ACOEt: CyH (6/4))

o Trys: 159.9°C

e IR (KBr,vcm™): 1717.4 (C=0); 1597.7 (C=N); 1201 (C-O); 526 (C-Br).

e RMNH (400 MHz, CDCl3) & ppm 2.8 (s, 3H, CHa); 4.0 (s, 3H, -O-CHa); 7.80 (d,
J=8.8, 1H, H7); 7.84 (s, 1H, H3); 7.94 (d, J=8.8, 1H, H8); 8.93 (s, 1H, H5).

e RMN®C (100 MHz, CDCl3) & ppm: 25.22 (CHs); 52.85 (CHs-O-); 121.72 (Cq
arom); 24.19 (CH arom); 124.46 (Cq arom); 127.84 (CH arom); 130.75 (CH arom);
133.29 (CH arom); 133.84 (Cq arom); 147.40 (C8a); 158.99(C2); 166.2 (CO).

6-bromo-2-méthylquinoléine-4-carboxylate d’éthyle 9

Mol. Wt.: 294,14

A partir d’un mélange de 0.9 g (0.003 mol) de I’acide 6-bromo-2-méthylquinoléine-4-
carboxyligue et selon la procédure A, le produit désiré a été obtenu apres 29 heures de

reflux, sous forme d’une poudre beige (0.67 g).

e Rdt: 68 %

e R;:0.84 (AcOEt : CyH (6/4))

o T 110°C

e IR :1721.45(C=0); 1587 (C=N); 1240.74 (C-O); 654.55 (C-Br).

e RMN!H (400 MHz, CDCl3) & ppm: 1.47 (t, 3H, CH,-CHs), 2.76 (s, 3H, 2-CHa),
4.49 (g, 2H, -CH>-CHs); 7.78 (d, J=9, 1H, H7); 7.81 (s, 1H, H3); 7.91 (d, J=9, 1H,
H8); 8.93 (s, 1H, H5).

e RMNC (100 MHz, CDCl3) 3 ppm: 14.43 (-CH,-CHs); 25.41( 2-CHa), 62.16 (-O-
CHy-), 121.73 (Cg-arom); 124.15 (CH-arom); 124.64 (Cg-arom); 128.01 (CH-
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arom); 130.93 (CH-arom); 133.33 (CH-arom); 134.32 (Cg-arom); 147.58 (C-8a);
159.13 (C2); 165.9 (C=0).

2-méthylquinoline-4-car boxylate de propyle 10

C14H 15N 02
Mol. Wt.: 229,27

Apreés 12 heures de reflux et selon la méthode B, le produit désiré a été obtenu sous forme

d’une poudre marron.

e Rdt:55%

e R;: 0.7 (AcOEt/cyclohexane (7:3))

o Tis:120°C

e IR (KBr, cm™):1680 (C=0); 1230 (C-O).

e RMNH (300 MHz, CDCl3) & ppm: 1.3 (t, 3H, -CHg); 2.5 (quint, 2H, -CHy-); 4.3 (t,
2H,-O-CHy); 7.2-8.5 (m, 5H, H aromatiques)

2-méthylquinoline-4-carboxylate d’isopropyle 11

C14H15NO,
Mol. Wt.: 229,27

Apres 13 heures de reflux et selon la méthode B, I’ester désiré a été obtenu sous forme

d’une poudre marron.

e Rdt:76%

e R;:0.84 (acétates éthyle : cyclohexane (7 :3))

o Tiys: 260°C.

e IR (KBr,ucm?): 1713.45 (C=0); 1563.11 (C=N); 1213.56.
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2-methylquinoline-4-carboxylate d’isobutyle 12

Cy5H,7NO,
Mol. Wt.: 243,3

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

d’une poudre marron.

e Rdt:54%

e Ry :0.80 (AcOEt: cyclohexane (7:3))

o Tis:112°C.

e IR (KBr, v cm?): 1727.22 (C=0); 1587 (C=N); 1210.

2-méthylquinoline-4-car boxylate de butyle 13

Cy5H17NO,
Mol. Wt.: 243,3

Aprés 13 heures de reflux et selon la méthode B, I’ester a été obtenu sous forme d’une

poudre blanche.

e Rdt:50%

e Ry 0.85 (AcOEt/cyclohexane (7:3))

o Tyys: 270°C.

o IR (cm™): 1690 (C=0); 1585 (C=N); 1225.

e RMNH (300 MHz, CDCl3) & ppm: 0.9 (t, 3H, -CHa): 1.4 (sext, 2H, -CH»); 1.7
(quint, 2H, -CH,-); 4.3 (t, 2H, -O-CH,), 7.1-8.6 (m, 5H, H aromatiques)
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Synthese de N-Oxyde quinoléne

Procédure générale

Par chauffage classique

Dans un ballon, muni d’un systéme d’agitation et d’un réfrigerant a reflux, le dérivé du 2-
méthylquinoléne (1.4 mmol) a été gouté a une solution de H,O, 30% (0.13 ml) et d’acide
acétique (0.42 ml), le mélange a été chauffé entre 65-70°C pendant 3 heures, puis de
peroxyde d’hydrogene (1 ml) a été gjouté au mélange qui est agité pendant 6 heures.

Le mélange de la réaction a été concentré sous vide. Le résidu a été basifié par I’addition
de la solution saturée de Na,COs; avec I’agitation. La solution a été extraite avec le
chloroforme. A lafin, la phase organique a été sechée sur le sulfate de sodium, filtrée puis

évaporée.

Sousirradiations micro-ondes

Dans un petit bécher, le dérivé du 2-méthylquinoléne (0.53 mmol) a éé gouté a une
solution de peroxyde d’hydrogéne 30% (1 ml) et d’acide acétique (2 ml), le bécher a é&é
couvert par un verre de montre puis la solution est soumise aux micro- onde (100-180
Weatts). Le suivi de laréaction a été controlé par CCM.

A lafin de la réaction le mélange a été concentré sous vide. Le résidu a éé basifié par
I’addition prudente d’une solution saturée de Na,CO3; sous agitation. La solution a été
extraite avec le chloroforme. La phase organique a été séchée sur le sulfate de sodium,
filtrée puis évaporeée. Pour les dérivés acides alafin de réaction, 2 ml d’eau distillée froide
ont été verses dans e bécher, le précipité forme est laisse au réfrigérateur pendant une nuit,

puis filtré, lavé avec I’eau puis séché.
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Acide 2-méthylquinoline-4-car boxylique N-oxide 14

Mol. Wt.: 203,19

Par chauffage classique

A partir du 0.54 g de I’'acide 3-méthylquinoléine-4-carboxylique et suivant la procédure

génerale, le produit désiré a été obtenu sous forme d’une poudre jaune (0.23 g).

e Rdt:38%
e R:: 0.34 (ACOEt :MeOH (8/2))
o Trus: 233.1°C

Sousirradiations micro-ondes

A partir du 0.3 g de I’acide 3-méthylquinoléine-4-carboxylique et suivant la procédure
générale le produit désiré a été obtenu aprés 30 minutes (180 W), sous forme d’une poudre
jaune (0.27 g).

e Rdt:84%

o Tis:233.1°C

e R;:0.34 (AcOEt : MeOH (8/2))

e IR (KBr, ucm?): 3450 (O-H), 1670 (C=0), 1320 (N-O), 1150 (C-O)

e RMN H : (400 MHz, DMSO-D6) & ppm: 2.63 (s, 3H, CHa3); 7.83-9.05 (m, 5H, H
aromatiques), 13.70 (s., 1H, COOH)

e RMN *3C: (100 MHz, DMSO-D6) & ppm: 18.47 (CHs). 119.42 (CH-arom); 122.75
(Cg-arom); 126.97 (CH-arom); 127.09 (CH-arom); 129.38 (CH-arom); 130.63
(CH-arom); 130.70 (Cg-arom); 141.84 (C-8a); 144.78 (C-2); 166.81(CO).
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2-méthylquinoline-4-car boxylate de méthyle N-oxide 16

CioH1iNO3
Mol. Wt.: 217,22

Par chauffage classique

A partir du 0.28 g du 3-méthylquinol éne-4-carboxylate de méthyle et suivant la procédure

générale, le produit désiré a été obtenu sous forme de poudre orange (0.17 g).

e R;:0.58 (ACOEt :CyH (9/1))
e Rdt:81%
o Tius:133.9°C

Sousirradiations micro-ondes

A partir du 0.1 g du 3-méthylquinol éne-4-carboxylate de méthyle et suivant la procédure
générale, le produit désiré a été obtenu apres 35 minutes (180 W), sous forme de poudre

orange (0.27 g).

e Rdt: 95%

o Tis:133.9°C

e R;:0.58 (ACOEt :CyH (9/1))

e IR (Ucm?): 1701.9 (C=0), 1591.48 (C=N), 1324.96 (N-O), 1224.62.

e RMN H : (300 MHz, DMSO-D6) & ppm: 2.6 (s, 3H, CHs); 3.9 (s, 3H, COOCHb>);
7.66 (td, J=7.8, 1.2, 1H, H6); 7.75 (td, J=7.8, 1.2, 1H, H7); 7.96 (s, 1H, H3); 8.72
(dd, J=7.8, 1.2, 1H, H8); 8.93 (dd, J=7.8, 1.2, 1H, H5)

e RMNC (75 MHz, CDCl3) & ppm: 18.586 (2-CH3); 52.577 (OCHa); 119.567 (CH-
arom); 122.225 (Cg-arom); 126.152 (CH-arom); 126.624 (CH-arom); 126.981 (Cg-
arom); 129.046 (CH-arom); 130.319 (CH arom); 142.238 (C-8a); 144.605 (C-2);
165.364 (CO).
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2-méthylquinoline-4-carboxylate d’éthyle N-oxide 17

Cy3H13NO;
Mol. Wt.: 231,25

Par chauffage classique

A partir du 0.3 g du 3-méthylquinoléne-4-carboxylate d’éthyle et suivant la procédure
générale, le produit désire a été obtenu apres 11 heures de reflux, sous forme de poudre
jaune (0.26 g).

e Rdt:65%
e R;:0.63 (AcOEt: CyH (6/4))
o Tis:97°C

Sousirradiations micro-ondes

A partir de 100 mg du (0.47 mmol) du 3-méthylquinoléne-4-carboxylate d’éthyle et
suivant la procédure générale, le produit désiré a été obtenu apreés 38 minutes (100 Waitts),

sous forme de poudre jaune (0.076 g).

Rdt : 70 %

e R;:0.63(AcOEt: CyH (6/4))

o Tis:97°C

e IR (vcm?):1710.54 (C=0); 1508.89 (C=N) ; 1223.95 (N-O); 1192.37.

e RMN'H (400 MHz, CDCl3) & ppm: 1.45 (t, 3H, CH3-CHy); 2.7 (s, 3H, CHs); 4.46
(g, 2H, CH3-CH»-); 7.66 (td, J=8.2, 1.1, 1H, H6); 7.75 (td, J=8.2, 1.1, 1H, H7);
8.00 (s, 1H, H3); 8.77 (dd, J=8.2, 1.1, 1H, H8); 8.98 (dd, J=8.2, 1.1, 1H, H5).

e RMN™C (125 MHz, CDCl3) 3 ppm 14.45 (CH3-CHy-); 18.74 (CHs); 61.83 (CH.-
CHg); 119.67 (CH-arom); 122.64 (Cg-arom); 126.15 (CH-arom); 126.75 (CH-
arom); 127.12 (Cg-arom); 129.10 (CH-arom); 130.38 (CH-arom); 142.32 (C-8a);
144.68 (C-2); 165.07 (C=0).

e Analyse élémentaire: calculé pour C;3H13NOs : N, 6.06; C, 67.52; H, 5.67; trouvé:

N, 6.32; C, 67.56; H, 5.68.
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Acide 6-bromo-2-méthylquinoline-4-carboxylic acid N-oxide 15
COOH

ClngBrNO3
Mol. Wt.: 282,09

Par chauffage classique

A partir de 200 mg du (0.00075 mol) de I’acide 5-bromo-2-méthylquinoléne-4-
carboxyligue et suivant la procédure générale, le produit désiré a été obtenu aprés sous
forme de poudre jaune (0.08 g).

e Rdt:45%
e R;:0.3(ACOEt: MeOH (8/2)
o Trus: 217.6°C

Sousirradiations micro-ondes

A partir de 200 mg du (0.00075 mol) de I’acide 5-bromo-2-méthylquinoléine-4-
carboxylique et suivant la procédure générale, le produit désiré a été obtenu apres 35

minutes (100 W), sous forme de poudre jaune (0.01 g).

e Rdt:50%

e Rs::0.3(ACOEt :MeOH (8/2))

o Tis:217.6°C

e IR (vcm™): 3108.7 (O-H), 1716.3 (C=0), 1557.39 (C=N), 1323 (N-O), 705.41
(C-Br)

e RMNH (300 MHz, CDCl3) & ppm: 2.55 (s, 3H, 2-CH3); 7.93 (d, J=9.1, 1H, H7);
8.19 (s, 1H, H3); 8.47 (d, J=9.1, 1H, H8); 9.19 (s, 1H, H5).

e RMNC (75 MHz, CDCl3) & ppm 17.88, (2-CHa); 120.39 (Cg-arom); 121.41 (CH-
arom); 121.35 (CH-arom); 122.79 (CH-arom); 127.79 (CH-arom); 128.52 (CH-
arom); 132.87 (Cg-arom); 140.24 (C-8a); 144.93 (C-2); 165.90 (C=0).
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6-bromo-2-methylquinoline-4-car boxylate de méhyle N-oxide 18

C1oH10BrNO3
Mol. Wt.: 296,12

Par chauffage classique

A partir de 200 mg du 5- bromo-2-méthylquinol é ne-4-carboxylate de méthyle et suivant la
procédure générale, le produit désiré a été obtenu apres 18 heures, sous forme de poudre
jaune (0.11 g).

e Rdt:53%
e R;:0.67(ACOEL:CyH (7/3))
o Trus: 160.7°C

Sousirradiations micro-ondes

A partir de 200 mg du 5-bromo-2-méthylquinol é ne-4-carboxylate de méthyle et suivant la
procédure générale, le produit désiré a été obtenu apres 40 minutes (100 W), sous forme de

poudre jaune (0.12 g).

e Rdt:57%

e R;:0.67 (AcOEt:CyH (7/3))

o Trs:160.7°C

e IR (ucm?):1716.88 (C=0), 1553.28 (C=N), 1321.90 (N-O), 1228 (C-O), 652.59
(C-Br)

e RMN'H (400 MHz, CDCl3) & ppm 2.69 (s, 3H, 2-CHs), 4.01 (s, 3H, O-CHs), 7.82
(dd, J=9.1, 1.8, 1H, H7), 8.06 (s, 1H, H3), 8.63 (d, J=9.1, 1H, H8), 9.23 (d, J=1.8,
1H, H5).

e RMN™C (100 MHz, CDCl3) & ppm: 8.77 (2-CHs), 52.91 (OCHs), 121.21 (Cq,
arom) 121.58 (CH arom), 124.44 (Cqg arom), 127.37 (CH arom), 128.19 (Cq arom),
129.13 (CH arom), 133.91 (CH arom), 141.17(C84), 145.28 (C2), 165.00 (C=0).
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6-bromo-2-methylquinoline-4-car boxylate d’éthyle N-oxide 19

Cy3H1,BrNO,
Mol. Wt.: 310,14

Par chauffage classique

A partir du 250 mg de I’acide 5-bromo-2-méthylquinoléne-4-carboxylate d’éthyle et
suivant la procédure générale, le produit désiré a été obtenu aprés 9 heures de reflux, sous

forme d’une poudre jaune (0.15 g).

e RdAt:62%:;
e R;:0.72 (AcOEt :CyH ; (6/4))
[ ] Tfus . 115.10C

Sousirradiations micro-ondes

A partir de 140 mg du 5-bromo-2-méthylquinol éne-4-carboxylate d’éthyle et suivant la
procédure générale, le produit désiré a été obtenu aprées 32 minutes (100 W) sous forme de
poudre jaune (0.09 g).

e Rdt:67 %

e R;:0.72 (AcOEt:CyH ; (6/4)

o Tis:115.1°C

e IR (KBr,vcm?): 1716 (C=0), 1558 (C=N), 1321.6 (N-O), 654 (C-Br)

e RMNH (500 MHz, DMSO-D6) & ppm: 1.39 (t, 3H, CHs), 2.57 (s, 3H, 2-CHa),
4.42 (g, 2H, -O-CH,-CHj3), 7.99 (dd, J=9.1, 1.9, 1H, H7), 8.23 (s, 1H, H3), 8.53 (d,
J=9.1, 1H, H8), 9.12 (d, J=1.9, 1H, H5)

e RMN™C (125 MHz, DMSO-D6) 3 ppm: 14.09 (-CH,-CHs); 17.93 (2-CHa); 61.63
(CH,-0-); 119.62 (Cg-arom); 121.50 (CH-arom); 127.50 (Cg-arom); 127.58 (CH-
arom); 128.31 (CH-arom); 133.16 (CH-arom); 140.27 (C-8a); 145.17 (C-2); 164.16
(C=0).
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e Analyse élémentaire : calculé pour Ci3H12BrNO;s @ N, 4.52; C, 50.34; H, 3.90 ;
trouvé N, 4.57 ; C, 48.91; H, 3.81.

Synthese des dérivés du 2-(acéthoxyméthyl)quinoléine

COOR
R
X
= o)
N \ﬂ/
(@]
R=H, Me, Et

R=H,Br

Procédure générale
Par chauffage classique

Dans un ballon, un méange du dérivé N-Oxyde quinoléine (0.4 mmol) et I’anhydride
acétique (2 ml) a été chauffé au reflux. Aprés 4 heures de reflux le mélange réactionnel est

évaporé.

Sousirradiations micro-ondes

Dans un petit bécher, un mélange du dérivé N-Oxyde quinoléne (0.4 mmol) et 2 ml de
I’anhydride acétique ont été introduits. Le bécher a éé couvert par un verre de montre, puis
le mélange a été soumis a des radiations micro-onde (900 Watts). L’avancement de la

réaction a été contrdlé par CCM.

2-(acéthoxyméthyl)quinoléine-4-car boxylique 20

COOH
5
. 4a \ 3
7 NP S o
N
8
(0]
Cy3H11NO,
Mol. Wt.: 245,23

Par chauffage classique

A partir du 0.08 g de I’acide 2-méthyle quinolé ne-4-carboxylique N-oxyde et suivant la
procédure générale, le produit désiré a été obtenu sous forme de poudre marron.

e Rdt: 40%
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Rf : 0.46 (ACOEt :CyH (3/7))
Trus: 216.5°C

Sousirradiations micro-ondes

A partir du 0.08 g du I’acide 2-méthyle quinolé ne-4-carboxylique N-oxyde et suivant la

procédure générale, le produit désiré a été obtenu aprés 20 minutes, sous forme de poudre
marron (0.084 g).

Rdt : 84%

Rt : 0.46 (acétate d’éthyle : cyclohexane (3/7))

Trus: 216.5°C

IR (cm™): 3065.6 (OH), 1742.09 (C=0), 1701.16 (C=0), 1598.32 (C=N), 1233.51.
RMN *H (300 MHz (DMSO+D,0)) § ppm: 2.11 (s, 3H, CHs), 5.30 (s, 2H, -CH)),
7.71 (td, J=7.8, 1.1, 1H, H6), 7.78 (td, J=7.8, 1.1, 1H, H7), 7.80 (s, 1H, H3), 8.11
(d, J=7.8, 1H, H8), 8.48 (dd, J=7.8, 1.1, 1H, H5).

RMN C (75 MHz (DMSO-D6)) § ppm: 20.37 (-CH3); 66.08 (-CH»-O); 120.28
(C-arom); 123.28 (C-arom); 125.58 (C-arom); 128.27 (C-arom); 128.97 (C-arom);
30.46 (C-arom); 147.63 (C-arom); 156.32 (C-8a); 160.35 (C-2); 168.41 (C=0);
171.12 (C=0).

Masse [HR] calculé pour C13H1:NO4H : 246.0761 ; trouvé 246.0777

Microanalyse: calculé pour C13H1:NO,4 i N, 5.71 ; C, 63.67 ; H, 4.52 ; trouvé: N,
5.77; C,62.38 ; H, 4.40

2-(acéthoxyméthyl) quinoléne-4-carboxylate de méthyle 22

C14H13NO,
Mol. Wt.: 259,26

Par chauffage classique

A partir du 0.17 g du 4-carboxylate de 2-méthylquinoléne-4-carboxylate de méthyle N-

oxyde et suivant la procédure générale, le produit désiré a été obtenu sous forme de poudre

orange (0.13g).
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e Rdt: 65%
e R;:0.9 (acétate d’éthyle)
e Tis:100.5°C

Sousirradiations micro-ondes

A partir du 0.057 g de 2-méthylquinol éne -4-carboxylate de méthyle N-oxyde et suivant la
procédure générale, le produit désiré a été obtenu aprés 15 minutes, sous forme de poudre

orange (0.05g).

e Rdt:83%

e R;:0.9 (acétate d’éthyle)

o Tis:100.5°C

e IR (vcm?): 1729 (C=0), 1728.11 (C=0), 1586.26 (C=N), 1228.26, 1208.

e RMN *H (300 MHz, CDCl3) § ppm: 2.14 (s, 3H, -CHg), 3.9 (s, 3H, -O-CHs), 5.35
(s, 2H, CH»-0), 7.58 (td, J=7.9, 1.1, 1H, H6), 7.70 (td, J=7.9, 1.1, 1H, H7), 7.89 (s,
3H, H3), 8.05 (d, J=7.9, 1H, H8), 8.6 (dd, J=7.9, 1.1, 1H, H5)

e RMN %¥C (75 MHz, CDCl3) & ppm: 20.92 (CHs3); 52.73 (O-CH3); 67.12 (CH»-O);
120.79 (CH-arom); 124.39 (Cg-arom); 125.50 (CH-arom); 128.29 (CH-arom);
129.8 (CH-arom); 130.06 (CH-arom); 135.80 (Cg-arom); 148.06 (C-8a); 155.71
(C-2); 166.62 (C=0); 170.70 (C=0)

e MasseHR : [MH] calculé pour C14H13NO4H : 260.0917 ; trouvé 260.0887

e Microanalyse: caculé pour C14H13NO4 : N, 5.40; C, 64.86 ; H, 5.05 trouvé : N,
548;C,64.78; H, 5.03.

2-(acétoxyméthyl) quinoléne-4-car boxylate d’éthyle 23

Ci5H15NO,
Mol. Wt.: 273,28
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Par chauffage classique

A partir du 0.1g du 2-méthylquinoléne -4-carboxylate d’éthyle N-oxyde et suivant la

procédure générale, le produit désiré a été obtenu sous forme d’une huile marron (56 mg).

e Rdt:51%.
e R;:0.91 (acétate d’éthyle)

Sousirradiations micro-ondes

A partir du 0.08 g de 2-méthylquinoléne -4-carboxylate d’éthyle N-oxyde et suivant la
procédure générale, le produit désiré a été obtenu apres 20 minutes, sous forme d’une huile

marron (51 mg).

e Rdt:62%

R¢ : 0.91 (acétate d’éthyle)

e IR (KBr,vcm™): 1727.96 (C=0); 1725 (C=0); 1237.12; 1064.77.

e RMNH (400 MHz, DMSO-D6) & ppm: 1.4 (t, 3H, -CH2- CHs), 2.1 (s, 3H, CHs),
4.4 (g, 2H, -CH,- CHs), 5.3 (s, 2H, -CH,-0), 7.74 (td, J=7.9, 0.9, 1H, H6), 7.85 (td,
J=7.9, 0.9, 1H, H7), 7.93 (s, 1H, H3), 8.08 (dd, J=7.9, 0.9, 1H, H8), 8.57 (dd,
J=7.9, 0.9, 1H, H5)

e RMN™C (100 MHz, DMSO-D6) 5 ppm: 14.49 (-CH,-CH3); 21.18 (CHs); 62.38 (-
CH>-CHj3); 66.83(-CH2-0); 120.69 (CH-arom); 123.84 (Cg-arom); 125.59 (CH-
arom); 128.68 (CH-arom); 129. 86 (CH-arom); 130.77 (CH-arom); 136.51 (Cg-
arom); 148.19 (C-8a); 156.71 (C-2); 166.07 (C=0); 170.65 (C=0).

e Microanalyse: calculé pour CisHisNOy4: N, 5.13; C, 65.92; H, 5.53; trouvé: N,

5.53; C, 67.22; H, 5.34.

2-(acétoxyméthyl)-6-bromo quinoléne-4-car boxylique 21

Ci3H1oBINO,
Mol. Wt.: 324,13
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Par chauffage classique

A partir du 0.08 g de I'acide 6-bromo-2-méthylquinoléne-4-carboxyliqgue N-Oxyde et
suivant la procédure géenérale, le produit désiré a été obtenu sous forme d’une poudre

orange (0.056 g).

e Rdt:58%
e R;:0.46 (AcOEt : CyH (8/2)
o Tis:195.7°C

Sousirradiations micro-ondes

A partir du 0.05 g de 6-bromo-2-méthylquinol & ne-4-carboxylique N-Oxyde et suivant la
procédure générale, le produit désiré a été obtenu aprés 30 minutes, sous forme d’une

poudre orange (0.032 g).

e Rdt: 60%

Ry : 0.46 (AcOEt :CyH (8/2))

o Tis:195.7°C

e IR (ucm™):3109; 1747.96 (C=0), 1740 (C=0), 1596.65 (C=N), 1237.12 (C-0),
706 (C-Br)

e RMN'H (300 MHz, DMSO-D6) & ppm: 2.17 (s, 3H, CHs), 5.35 (s, 2H, -CH,0-),
7.97-8.02 (m, 3H, H7, H8 et H3), 8.95 (d, J=1.3, 1H, H5), 13.9 (s, COOH)

e RMN™C (75 MHz, DMSO-D6) 5 ppm: 20.62 (-CHs), 66.20 (-CH»-0), 121.49 (Cg-
arom); 121.57 (CH-arom); 124.98 (Cg-arom); 127.61 (CH-arom); 131.43 (CH-
arom); 133.16 (CH-arom); 135.43 (Cg-arom); 146.43 (C-8a); 157.07 (C-2); 166.76
(C=0); 170.16 (C=0).

e Microanalyse: calculée pour C13H10BrNO,: N, 4.32; C, 48.17; H, 3.11 trouvée: N,

4.62; C,47.11; H, 3.11
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2-(acétoxyméthyl)-6-bromo quinoléne-4-car boxylate de méthyle 24

C14H 1ZBI’NO4
Mol. Wt.: 338,15

Par chauffage classique

A partir du 0.06 g du 6-bromo-2-méthyl quinoléne-4-carboxylate de méthyl N-Oxyde et

suivant la procédure générale, le produit a été obtenu sous forme de poudre orange (35
mg).

e Rdt:52%
e Ry: 0.65(AcOEt: CyH (8/2))
e Tius:101.2°C

Sousirradiations micro-ondes

A partir du 0.06 g du 6-bromo-2-méthyl quinol éne-4-carboxylate de méthyle N-Oxyde et
suivant la procédure générale, le produit a éé obtenu apres 30 minutes, sous forme de

poudre orange (40 mg).

e Rdt: 60%.

e R;:0.65 (AcOEt : CyH (8/2)

o Tis:101.2°C

e IR (cm™): 1725 (C=0), 1725.40 (C=0), 1595.76 (C=N), 1224.01, 1201.07, 651
(C-Br)

e RMN'H (400 MHz, CDCl3) & ppm: 2.2 (s, 3H, -CHs), 4.01 (s, 3H, -O-CHz), 5.38
(s, 2H, -CH»-0O), 7.82 (dd, J=8.7, 2, 1H, H7), 7.97 (d, J=8.7, 1H, H8), 7.99 (s, 1H,
H3), 8.97 (d, J=2, 1H, H5)

e RMN™C (100 MHz, CDCl3) & ppm: 21.05 (CHs); 53.11 (O-CHs); 67.03 (-CHy-);
121.82 (CH-arom); 123.10 (Cg-arom); 12557 (Cg-arom); 128.08 (CH-arom);
131.43 (CH-arom); 133.81 (CH-arom); 134.70 (Cg-arom); 147.34 (C-8a); 156.36
(C-2); 166.05 (C=0); 170.73 (C=0).
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e Analyse éémentaire: caculé pour C14H1,BrNO,4: N, 4.14; C, 49.73; H, 3.58
trouvé: N, 4.6; C,48.24; H, 3.37.
2-(acétoxyméthyl)-6-bromo quinoléne-4-carboxylate d’éthyle 25

C15H14BrNO,
Mol. Wt.: 352,18

Par chauffage classique

A partir du 0.06 g du 6-bromo-2-méthyl quinoléne-4-carboxylate d’éthyle N-Oxyde et

suivant la procédure générale, le produit a été obtenu sous forme d’une huile marron (53
mg).

e Rdt:80%
e R;:0.8(AcOEt: CyH (6/4)).

Sousirradiations micro-ondes

A partir du 0.06 g du 6-bromo-2-méthyl quinoléine-4-carboxylate d’éthyle N-Oxyde et
suivant la procédure générale, le produit désiré a été obtenu apres 35 minutes, sous forme

de poudre orange (0.07 g).

e Rdt:100%

e R:: 0.8 (ACOEt: CyH (6/4)).

e IR : 1729 (C=0), 1728.21 (C=0), 656 (C-Br)

e RMN'H (500 MHz, DMSO-D6) & ppm: 1.4 (t, 3H, -CH>-CHs), 2.16 (s, 3H, -CHa),
4.47 (g, 2H, -O-CHy), 5.37 (s, 2H, -CH»-0), 7.99-8.04 (m, H7, H3 et H8), 8.85 (d,
J=2.1, 1H, H5)

e RMN®C (125 MHz, DMS0-D6) & ppm: 22.39 (OCH,-CHs), 23.22 (CHz),, 66.20
(-OCH,-CHg), 67.39 (CH.), 121.48 (CH-arom); 121.75 (Cg-arom); 124.76 (Cg-
arom); 127.42 (CH-arom); 128.66 (CH-arom); 131.55 (CH-arom); 131.60 (CH-
arom); 133.44 (Cg-arom); 146.41 (C-8a); 157.18 (C-2); 165.09 (C=0); 170.20
(C=0).

e Analyse démentaire: calculé pour CisH14BrNO4 N, 3.98; C, 51.16; H, 4.01
trouvé: N, 3.72; C, 48.16; H, 4.10
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Conclusion Générale

Dans le présent travail intitulé «Variations méthodologiques autour de la
quinoléne » le premier chapitre regroupe un apercu généra sur les méthodes de synthese
des dérivés de la quinoléine depuis 1880 jusqu’a 2012, passant par des syntheses
classiques, par micro ondes, par ultrasons et par catalyse, suivi par un rappel sur

I’importance notamment thérapeutique de ces dérivés.

Le deuxieme chapitre, est réservé a la déméthylation régioséective du 2,7-
diméthoxyquinoline-3-carbaldéhyde et 2,7-diméthoxyquinoline-3-carbonitrile. En effet, il
est décrit dans la littérature de nombreux exemples de déméthylation sur des structures
quinoléques, mais dans notre cas, toutes les tentatives d’une déméthylation complete par
différents agents (acide de Lewis, acides de Bronsted, et autres systemes) n’ont pas aboutit
et seule une déméthylation régiosélective en position 2 aeu lieu.

Compte tenu des résultats obtenus, nous avons suppose que la démeétylation du
groupe méthoxy (du cycle benzylique) n’a pas pu effectuer a cause de I’existence d’un
groupe attracteur (CHO) sur la position 3 de la quinoléine. Cela peut étre expliqué par
I’effet mésomere attracteur de ce groupe, qui rend la densité électronique sur I’oxygéne du
groupement méthoxy benzénique moins disponible, ce qui empéche la démétylation sur ce
groupe. Une étude théorique (DFT) a été réalisee en utilisant la méthode de B3LYP sur
différents groupes donneurs et attracteurs. Les résultats obtenus sont en bon accord avec
les résultats expérimentaux. Ces résultats ont montré que la déméthylation serait plus facile

avec un groupement donneur gu’avec un groupement attracteur.

Dans le but de synthétiser de nouveaux dérivés de la quinoline diversement
substitués sur le noyau benzénique et pyridinique et de tester leur activité antibactérienne
et leur propriété anti corrosion, nous avons présenté dans le troisieme chapitre trois
nouvelles séries de précurseurs synthétiques, par les méthodes de Knorr, Combes et Wang.
Certains précurseurs ont été préparés par voie classique et par micro onde. Les tentatives
de cyclisation en milieu acide n’ont pas aboutit probablement a cause de I’existence du
groupement carboxyle sur le cycle benzénique.

L’exploitation de ces précurseurs dans la préparation d’hétérocycles ou dans des

réactions organométalliques pourraient faire I’objet de travaux ultérieurs en perspectives
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Le réarrangement de Claisen aromatique constitue une méthodologie intéressante
pour accéder aux composés hétérocycliques qui pourraient étre transformés en une grande
variété de produits chimiques et, dans ce contexte nous avons dans le dernier chapitre,
concentré notre attention sur la I'application du réarrangement de Claisen [3,3] dans la
synthése de nouvelles quinoléines et d’étudier I’effet des micro-ondes sur ces réactions.
Nous avons préparé par chauffage classique et par micro onde de nouveaux N-oxyde de
quinoléne et de nouveaux dérivés du 2-acéthoxymeéthyl quinoline. Ce travail a permis de
confirmer que les micro-ondes permettent d’accelérer la formation des N-Oxydes

quinoléine ainsi que le réarrangement de Claisen et d’améliorer leurs rendements.

Les structures de tous les composés préparés ont été aisement éucidées par les
méthodes spectroscopiques usuelles (IR, RMN 1H, RMN *3C), et par analyse éémentaire

et par spectroscopie de masse pour toutes les molécules originales.

Ce travail a fait I’objet :
1) D’une publication dans «Journal of Molecular Structure» en 2016 sous le titre:
“Regioselective demethylation of quinoline derivatives. A DFT rationalization”
2) Descommunications orales et affiches au cours de manifestations international es.

3) Dr’autres publications en cours d’études aupreés d’autres journaux.
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ABSTRACT

Demethylation of compound 2,7-dimethoxyquinoline-3-carbaldehyde 1, is carried out using BBrs.
However, all attempts led, either to the starting material or to the regioselective demethylation at po-
sition 2 affording the product 4a. The nature (donor or acceptor) and the position of the R (CHO or CN)
group is likely to play a role in the preventing the demethylation at position 7. To address this phe-
nomena, the demethylation of 2-chloro-7-methoxyquinoline-3-carbaldehyde 2 and 2,7-
dimethoxyquinoline-3-carbaldehyde 3 has been carried out. To support the results obtained, theoret-
ical computations at DFT level (vide infra) have been carried out upon compound 1. The exploration of
how the gas-phase demethylation process on Quinoline can be affected at a position 7 center by stepwise
substation effects using different electro-donor and attractor groups, show that demethylation process
seems to be more favorable when substituent is an electro-donor. This is sustained by bond energy and
thermodynamic analyses (vide infra).

Modeling
DFT

© 2016 Elsevier B.V. All rights reserved.

1. Introduction

The interest of heterocyclic compounds is crucial and among
them, the Quinoline derivatives have attracted great attention and
were the subject of several and various studies during decades [1].
Demethylation of aromatic methyl ethers is often encountered in
heterocyclic chemistry and has been intensively investigated; this
is illustrated by its rich literature.

Lewis acids like boron tribromide (BBr3) [2], BeCl; [3], aluminum
chloride (AICl3) [4], (All3) [5], (AlBr3) [6], (Mgly) [7], AlH,CI [8] are
among the most used reagents. Other methods use strong Bronsted
acids such as HBr [9], HpSO4 [10], HCI [11] or HI via CgH111/DMF [12].

Silicium, tain and sulphur systems are also used as demethy-
lating agents e.g., SnO; [13], SiCls/Nal [14], PhSSiMes [15], NaCN/
DMSO [16], MesSil [17], iPrSNa [18], NaN(SiMes3), [19] and DABCO/
Mesil [20].

However, in this work all attempts to the demethylation of 2,7-
dimethoxyquinoline-3-carbaldehyde 1 did not occur on the 7-
methoxy group (benzene ring) but occurred on 2-methoxy group

* corresponding author.
** corresponding author.
E-mail addresses: meraboura@gmail.com (N. Merabet), lotfi.belkhiri@umc.edu.
dz (L. Belkhiri).
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(pyridine ring) leading to the regioselective demethylation. This is
probably due to the implication of oxygen lone pair of the 7-
methoxy group, in ring resonance with an attractor group such as
CHO or CN, at the 3 position of the Quinoline (Scheme 2).

Furthermore, we performed the demethylation of two other
quinoline  derivatives ie., 2-chloro-7-methoxyquinoline-3-
carbaldehyde 2 and 2,7-dimethoxyquinoline-3-carbonitrile 3 as
illustrated in Scheme 1 and Scheme 2:

In the cases of the electro-donor groups, to our knowledge, no
such influence is reported in the literature. However, as reported in
previous works [2 fg, 4, 16] a possible complete demethylation of
the methoxy groups is expected. For this purpose, no supplemen-
tary experiments for electro-donor group have been carried out
and a predictive study of these effects is reported only at the
theoretical part.

Indeed, in order to get clear cut-vision on this regioselectivity,
theoretical calculations have been carried out at DFT/B3LYP level of
theory to rationalize the electronic and/or steric effects which could
contribute to this Quinoline demethylation.

2. Experimental section

N-(3-methoxyphenyl) acetamide 5: In a 500 mL flask, distilled
water (250 mL) and concentrated hydrochloric acid (9.2 mlL,
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109 mmol, 1.01 eq) was introduced, 3-methoxy aniline (12.17 mL,
108 mmol, 1 eq) was added under stirring, and the reaction mixture
was heated at 50° C for 10 min. After returning to room tempera-
ture, acetic anhydride (10.2 mL, 108 mmol, 1 eq) and sodium acetate
(16.40 g, 200 mmol, 1.85 eq) were added, then the mixture was
stirred for 20 min. The solid was filtered, dried, and crystallized
from (water/ethanol: (80:20)) to give a brown powder. Yield: 75%;
Ri: 0.40 (ethyl acetate/cyclohexane (6:4)), m. p: 82 °C, NMR'H
0 (ppm) (300 MHz, CDCl3): 7.50 (s, 1H, NH), 6.5—-7.4 (m, 4H, Ar—H);
3.90 (s, 3H, OCHs); 2.20 (s, 3H, COCH3).

2-chloro-7-methoxyquinoline-3-carbaldehyde 2: In a 100 mL
two-necked flask was introduced dry N, N-Dimethylformamide
(DMF) (10.45 mL, 135 mmol. 2.5 eq), and cooled at 0 °C. under
magnetic stirring, was added dropwise phosphorus trichloride
oxide (POCl3) (35.34 mL, 378 mmol. 7.0 eq). When the addition was
completed, the reaction mixture was allowed to attain room
temperature and stirred at this temperature for 30 min. Then, 3-
methoxy acetanilide (8.92 g, 54 mmol, 1.0 eq) was added and the
mixture was heated to 75° C for 16 h. The reaction progress was
monitored by thin layer chromatography (TLC). The mixture was
poured slowly into crushed ice for 30 min at 0 < T < 10 °C. The
resulting solid filtered, washed well with water and dried. The
compound was crystallized from ethyl acetate to give a yellow
powder: Yield: 62%, Rs: 0.81 (ethyl acetate/cyclohexane (6:4)), m. p
193 °C. NMR 'H 6 (ppm) (300 MHz, CDCl3): 10.42 (s, 1H, CHO), 8.60
(s,1H, H4),7.78 (d, 1H, H5), 7.35 (s, 1H, H8), 7.20 (d, 1H, H6), 3.90 (s,
3H, OCH3).

2,7-dimethoxyquinoline-3-carbaldehyde 1: To a solution of 2-
chloro-7-methoxyquinoline-3-carbaldehyde (0.23 g, 1.04 mmol, 1
eq) in methanol (6 mL) was added sodium hydroxide (0.20 g,
5 mmol, 4.8 eq). The reaction mixture was refluxed for 2 h. The
resulting solution is poured into ice. The precipitate was filtered
crystallized from methanol to give a yellow powder. Yield: 95%; m.
p 160 °C; NMR 'H ¢ (ppm) (300 MHz, CDCl3): 10.35 (s, 1H, CHO),
8.45 (s, 1H, H4), 7.68 (d, 1H, H5), 7.18 (d, 1H, H8), 7.0 (d, 1H, H6), 4.10
(s, 3H, 2-OCH3), 3.90 (s, 3H, 7-OCH3).

2,7-dimethoxyquinoline-3-carbonitrile 3: To a solution of 2,7
dimethoxyquinoline-3-carbaldehyde (0.25 g, 1.15 mmol, 1 eq) in
tetrahydrofuran (THF) (6 mL), was added a solution of ammonium

hydroxide (7 mL, 33%) and iodine (0.32 g, 1.26 mmol, 1.1 eq), the
mixture was stirred at RT for 11 h, the resulting solution was poured
into ice. The precipitated product was filtered, washed and dried to
give an orange powder. Yield: 100%; Ry: 0.75 (ethyl acetate/cyclo-
hexane (6:4)); m. p: 139.7 °C, IR (KBr; v ecm ™)z 2240 (ven), 1247 (ve.
0), 1135 (ven), NMR H 6 (ppm) (500 MHz, CDCl3): 8.29 (s, 1H, H4);
7.60 (dd, 1H, H5); 7.20 (d, 1H, H8); 7.10 (dd, 1H, H6); 4.10 (s, 3H, 2-
OCH3); 3.91 (s, 3H, 7-OCH3), NMR '3C ¢ (ppm) (500 MHz, CDCl3):
54.52 (2-OCH3); 55.88 (7-OCH3); 95.23 (C4); 106.73 (C3); 116.00
(C8); 118.10 (CN); 118.41 (C4’); 129.40 (C6); 144.61 (C5); 150.13
(C8'); 160.82 (C7); 163.82 (C2).

Demethylation with BBr3 [2f]: To a solution of 2,7-
dimethoxyquinoline-3-carbaldehyde 1 (0.42 g, 1.97 mmol, 1 eq)
in dichloromethane (20 mL) at —78 °C was added dropwise Boron
tribromide (BBr3, 1 M) in dichloromethane (1.5 mL, 13.8 mmol, 7
eq). The reaction mixture was allowed to attain room temperature
and stirred at that temperature overnight. The mixture was
concentrated under reduced pressure to give a solid. The solid was
treated with hydrochloric acid (25 mL, 5%), dissolved in ethyl ace-
tate (50 mL), washed with brine (3 x 50 mL) and water
(3 x 50 mL), dried over anhydrous magnesium sulfate, and
concentrated under reduced pressure. After separation by chro-
matography we obtained 026 g of 2-hydroxy-7-
methoxyquinoline-3-carbaldehyde 4a. Yield: 50%; R¢: 0,25 (ethyl
acetate: cyclohexane (8/2)); NMR 'H ¢ (ppm) (300 MHz, CDCl3):
10.35 (s, 1H, CHO), 10.10 (s, H, NH lactam form) 8.35 (s, 1H, H4), 7.58
(m, 1H, H5), 6.80 (s, 1H, H8), 6.60 (m, 1H, H6), 3.90 (s, 3H, 7-OCH3).

Demethylation with HBr [9]: A solution of 2-chloro-7-
methoxyquinoline-3-carbaldehyde 2 (0.10 g, 0.45 mmol) and hy-
drobromic acid (1.03 mL) in acetic acid (33%) was stirred at reflux.
The reaction was controlled by thin layer chromatography (TLC).
After 20 h, the reaction mixture was treated by water, and
extracted with ethyl acetate to give the 2-hydroxy-7-
methoxyquinoline-3-carbaldehyde 4a, Yield: 31%.

Demethylation with HCl [11]: A solution of 2-chloro-7-
methoxyquinoline-3-carbaldehyde 2 (0.10 g, 0.45 mmol) and hy-
drochloric acid (2 mL, 37%) was refluxed at 120 °C. The reaction was
controlled by thin layer chromatography (TLC). The reaction
mixture was treated with water, and extracted with ethyl acetate to
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give the 2-hydroxy-7-methoxyquinoline-3-carbaldehyde 4a, Yield:
67%.

Demethylation with iodocyclohexane/DMF [12]: To a solution
of 2-chloro-7-methoxyquinoline-3-carbaldehyde 2 (0.25 g,
113 mmol, 1 eq) in N,N-Dimethylformamide (DMF), iodocyclo-
hexane (1.52 mL, 11.30 mmol, 10 eq) was added. The mixture was
refluxed under argon for 14 h. The reaction was controlled by thin
layer chromatography (TLC). The mixture was cooled, poured into
water (25 mL) and extracted with ethyl acetate (3 x 20 mL). The
organic layer was washed with saturated sodium bicarbonate and
brine, dried over sodium sulfate and filtered. The filtrate was
concentrated and dried in vacuum to give a mixture of compounds.

Demethylation with AICI3 [4a]: 2-chloro-7-
methoxyquinoline-3-carbaldehyde 2 (0.09 g, 0.40 mmol, 1 eq)
was dissolved in dichloromethane (2 mL) and cooled to 0 °C.
Anhydrous aluminum chloride (AlCl3) (0.21 g, 1.60 mmol, 4 eq) in
dichloromethane (0.5 mL) was then added dropwise to the stirred
solution. The reaction was controlled by thin layer chromatog-
raphy (TLC). After, the reaction mixture reached room tempera-
ture, the mixture was further stirred up to 24 h. Water was
carefully added to decompose excess of anhydrous aluminum
chloride. The reaction mixture was transferred into a separating
funnel and after adjusting the aqueous phase with 1 N sodium
hydroxide to pH of 11-12, the mixture was then shacked. The
organic phase was discarded and the aqueous phase was re-
adjusted with 1 N hydrochloric acid to pH of 8—9 which affords
precipitation. The precipitate was dissolved in methylene chloride,
dried over anhydrous sodium sulfate and dried in vacuum to
dryness to give the starting material 2.

Demethylation with AICI3/DMS [4b|: Dimethyl sulphide (6 mL)
was added dropwise to a suspension of anhydrous aluminum
chloride (AICl3) (0.73 g, 5.65 mmol, 2.5 eq) in dichloromethane at
0 °C with stirring to yield a completely dissolved AlCl3/DMS solu-
tion. To this solution, 2-chloro-7-methoxyquinoline-3-
carbaldehyde 2 (0.50 g, 2.26 mmol, leq) in dichloromethane
(9 mL), was added over a period of 10 min at the same temperature.
Then the reaction mixture was allowed to rise to room temperature
(30 °C) and stirring continued 24 h. The reaction was controlled by
thin layer chromatography (TLC). The reaction mixture was
quenched with cold 1 N hydrochloric acid (10 mL) and extracted
with dichloromethane (2 x 15 mL) to give the starting material 2.

Demethylation with AlCl3/Thiourea [4c|: To a mixture of
anhydrous aluminum chloride (AlCl3) (0.24 g, 18 mmol, 4 eq) and
thiourea (0.07 g, 0.90 mmol, 2 eq), 2-chloro-7-methoxyquinoline-
3-carbaldehyde 2 (0.1 g, 0.45 mmol, 1eq) was added. The reaction
mixture was heated to 90 °C, and maintained at this temperature
for 2 h. The reaction was controlled by thin layer chromatography
(TLC). The mixture is then cooled to room temperature and hy-
drochloric acid (20 mL, 5%) was added. The precipitated product
was filtered, washed and dried to give the starting material 2.

Demethylation with [TMAH][AI,Cl;]

a. Preparation of ionic liquide [TMAH][Al>Cl;]

Anhydrous aluminum chloride (AlCl3) (1.73 g, 13.35 mmol, 2 eq)
was dissolved in dry dichloromethane and put into an ice-bath.
When the mixture was cooled, trimethylamine hydrochloride
(0.62 g, 6.48 mmol, 1 eq) was added slowly. That reaction mixture
was stirred for 2 h at room temperature. The dichloromethane was
evaporated. This ionic liquid [TMAH] [Al,Cl;] was used for the
demethylation reaction.

b. Demethylation [4d].

2-chloro-7-methoxyquinoline-3-carbaldehyde 2 (030 g,

1.35 mmol) was mixed with dry dichloromethane, and then above
prepared ionic liquid, [TMAH] [Al,Cl;] (6.2 mL) was added into it.
The reaction mixture was refluxed in 50 °C and monitored by thin
layer chromatography (TLC). After 20 h, the reaction mixture was
cooled to room temperature and treated with dilute hydrochloric
acid and extracted with dichloromethane and dried over anhydrous
sodium sulfate to give the starting material 2.

Demethylation with NaCN/DMSO [16]:  2-Chloro-7-
methoxyquinoline-3-carbaldehyde 2 (0.20 g, 0.90 mmol, 1 eq)
and sodium cyanide (0.25 g, 5.10 mmol, 5.6 eq) was added to
dimethyl sulfoxide (1.35 mL). The mixture was refluxed under
argon at 180 °C for 5 h. The reaction was controlled by thin layer
chromatography (TLC). The reaction mixture was acidified with 6 N
hydrochloric acid. The precipitate was washed with water, dried
and filtered to give the starting material 2.

Demethylation of 2,7-dimethoxyquinoline-3-carbonitrile 4b:
A solution of 2,7-dimethoxyquinoline-3-carbonitrile 3 (0.08 g,
0.36 mmol, 1 eq) and dichloromethane (3 mL) was cooled at 0 °C.
Anhydrous aluminum chloride (AICI3) (0.18 g, 1.4 mmol, 4 eq) in
dichloromethane (3 mL) was added dropwise for 4 h. The reaction
mixture was allowed to attain room temperature and stirred for
22 h water was added to decompose the excess of aluminum
chloride. The mixture was basified to pH 11—12 with addition of 1 N
sodium hydroxide, the aqueous layer was treated with 1 N hydro-
chloric acid to pH de 8—9 to give 2-hydroxy-7-methoxyquinoline-
3-carbonitrile 4b as a white precipitate Yield: 85%, Rs: 0.35 (ethyl
acetate:cyclohexane (6/4)); NMR 'H 6 (ppm) (500 MHz, CDCl3): 8.4
(s, 1H, H4); 7.5 (d, 1H, H5); 6.8 (m, 2H, H8 and H6); 3.9 (s, 7-OCH3).

Computational Details. All calculations were performed at
Density Functional Theory DFT [21] (vide infra) using the Amster-
dam Density Functional (ADF) [22] Energies and gradients were
calculated using the Local Density Approximation (LDA, Slater ex-
change and VWN correlation) and gradient corrections with B3LYP
[23] hybrid method due to Becke exchange and Lee, Yang and Parr
correlation was used self-consistently. The B3LYP computations are
all electron ones. For all elements, Triple—{ Slater—type valence
orbitals (STO-TZP) augmented by one set of polarization functions
were used (2p and 3d sets on H, C, O, and N atoms) and taken from
the ADF/B3LYP/TZP database.

As ADF program supplies an energetic decomposition of the
metal-ligand bonding into chemically useful terms, we have carried
out spin-restricted fragment calculations considering the two
molecular moieties in interaction, according to the reaction scheme
formally:

Me + Quinoleine — R— Me — Quinoleine — R

were R = CN, CHO, NO;, for attractor groups and CH,CN, CH,0H,
NH,CH3 and for donors ones. We remind that this energetic
decomposition, which is based on the transition-state method
developed by Morokuma, then by Ziegler et al. [24], provides in-
sights into the balance of the different bonding electronic or elec-
trostatic factors at work between the fragments in a molecule.

Thus, within this scheme, the resulting total bonding energy
TBEf;ag between two fragments can be decomposed into two terms
as TBEfrag = Esteric + Eorb, Where the Esgeric term is, in our case, the
steric interaction energy between the two fragments Me and
Quinoleine-R, and Ey, is the orbital (covalent) contribution to the
Me—O methoxy bond.

The steric energy term (Esteric = Epauli + Egs) is itself decomposed
into a destabilizing term Epg,y;, the electronic repulsion due to the
Pauli principle, and Egs, the stabilizing electrostatic energy between
the two fragments. The bonding energies have been computed at
the DFT/B3LYP/TZP level.

Thermodynamic terms, i.e., reaction enthalpies (AH), entropies
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(AS) and Gibbs free energies (AG) change, were calculated at
298.15 K and 1 atm (vide infra) from the computed fragment bond
energies (AEfag) and vibrational frequencies. This was achieved
using standard thermochemistry relations for an ideal gas, ac-
cording to the following equation:

AH?%8 = AEfog + AU + A(pV) AEg,g + AE(PV)

298 298 298 298
AU = AEtr.ams + AErot + AEtr.ams + AEvib

with AU is the internal energy at gas phase and the quantity pV/
n = RT = 8.314472 * 298.15/4.184.10% = 0.592 kcal/mol.

Gibbs free energies G = H - TS or AG = AH - TAS denotes the
change for the reaction scheme between reactants (CH30-Q) and
products (HO-Q), expressed by the equations as follow:

AG = G¢(HO - Q) - G;(CH30 - Q)

were Gj and Gr denote initial and final Gibbs terms.

TBEQ —OCH3E

AEfrag: TBEZ, " frag

frag

3. Results and discussion
3.1. Chemistry

Our general synthetic approach of the studied compounds is
depicted in Scheme 3. According to literature [25], we obtained 1
from meta-anisidine via three step reaction; compound 5 was ob-
tained by treatment of meta-anisidine by anhydride acetic acid and
compound 2 by Vilsmeir—Haack reaction. The nucleophilic substi-
tution of Cl by OMe [26] within compound 2 leads to compound 1.
Compound 3 was resulted from a transformation of CHO into CN in
compound 1 [27].

The compound 3 was prepared by reaction of the 2 with NH3/I,
to give first over the corresponding carbonitrile 6 in quantitative
yield, but nucleophilic substitution taking place on Chloride atom
gave two products including 3. In order to improve the yield of 3,
we choose to transform, first 2 into 1 afterwards, we conducted the
nucleophilic substitution to get the target compound 3.

Demethylation of 2,7-dimethoxyquinoline-3-carbaldehyde 1
(Fig. 1) with Boron tribromide BBr3 resulted on product 4a corre-
sponding to the regioselective demethylation at position 2, the
effects of BBr3 concentration, temperature and time reaction were
examined and the results are summarized in Table 1:

On the three mentioned inputs, reagents condition, temperature
and reaction time were varied in order to demethylate the 2,7-
dimethoxyquinoline-3-carbaldehyde 1 at position 7, as aimed

CHO
X

Z

MeO N OMe

1

Fig. 1. Structure of compound 1.

Table 1
Mole ratio of BBr3 reagent, condition and yield of starting material 1 demethylation.
Starting material  Reagents Temperature  Time Products
Entry1 1 BBrs, 7 eq —78 °Cto RT 26h  4a(50%)
Entry2 1 BBr3,11eq -25°CtoRT 74h 4a
Entry3 1 BBr3, 11 eq  Reflux (40 °C) 8h 4a(53%)

initially. Indeed, the first attempt (Entry1: 7eq of BBr3, -78 °C to RT,
26 h) did not give demethylation at position 7, but only at position 2
(product 4a). Thus, we slightly increased temperature, time and
quantity of BBrs (Entry 2: 11 eq (BBr3), —25 to RT, 74 h), however,
demethylation at position 7 failed once again; the reaction was
then carried out at reflux, with 11eq of BBr3 for 8 h (Entry 3) and at
each time, the product 4a is formed.

We conclude that although the BBr3 is the most used deme-
thylation agent, it failed to demethylate 2,7-dimethoxyquinoline-3-
carbaldehyde 1 at position 7, even if varying reaction conditions.
These justify the further theoretical calculations to shed light on
this phenomenon.

As the demethylation at position 7 is still the focus of our work,
it was conducted on compound 2 with a methoxy group at position
7 and a Chloro group at position 2 (Fig. 2), using various deme-
thylating agents (Table 2).

Similarly to conditions reported in the Table 1, reaction condi-
tions reported in the Table 2 were varied to achieve demethylation
at position 7. In these cases we have used three sets of demethy-
lation agents summarized as follow:

e Bronsted acids (HBr, HCl and HI) (Entries 1—6); time reaction,
temperature and concentration were varied according to liter-
ature. Except for entry 6 which gives a mixture of products, all
other attempts led to either the starting material or the product

CHO
X

=

MeO N cl

2

Fig. 2. Structure of compound 2.
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Scheme 3.
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Table 2

Mole ratio of different reagents, condition and yield of starting material 2 demethylation.

Starting material Reagents Temperature Time Products obtained

Entry 1 2 HBr/AcOH (33%) Reflux 8h Starting material
Entry 2 2 HBr/AcOH (33%) Reflux 20h 4a (31%)

Entry 3 2 HCI (2N) Reflux 1h30 Starting material
Entry 4 2 HCl (4N) Reflux 2h 4a (60%)

Entry 5 2 HCI (37%) Reflux 2 h, then RT, 12 h 14 h 4a (67%)

Entry 6 2 Cyl/DMF Reflux 14 h Mixture of products
Entry 7 2 AICl5/CH,Cl; (4 eq) RT 48 h Starting material
Entry 8 2 AlCl3/CH,Cl; (5 eq) RT 24 h Starting material
Entry 9 2 AlCl3/DMS 0°CtoTA 24h Starting material
Entry 10 2 AlCl5/thiourea Reflux 5h Starting material
Entry 11 2 [TMAH][ALCl] Reflux (50 °C) 20 h Starting material
Entry 12 2 NaCN/DMSO Reflux (180 °C) 5h Starting material

4a (formed by the hydrolysis of C—Cl bond). Demethylation at
position 7 is not observed.

e Lewis acid AICI3 with different solvents (Entries 7—10), the re-
action time and temperature were varied according to literature,
but none of these give demethylation at position 7.

o Finally, other systems (Entries 11—12) were used, but deme-
thylation at position 7 failed.

In order to complete our study, we performed the demethyla-
tion of another quinoline derivative 2,7-dimethoxyquinoline-3-
carbonitrile 3 (Fig. 3). Reagents and conditions were varied
(Table 3):

we first worked with a Lewis acid AICI3, which is a powerful
demethylation agent and it is generally used at low T or RT, but the
conditions of temperature and reaction time in Entry 1 led, after
22 h at RT, to 4b (product of demethylation at position 2). Thus,
owing to the literature, other reagents and stronger reaction con-
ditions (reflux, and time) as in entries (2, 3, and 4) were used un-
successfully, to demethylate at position 7.

The results reported in Tables 2 and 3 confirm the previous re-
sults (Table 1) showing that no demethylation occurs at position 7.

Given the results above, we suggested that the methoxy group
on benzene ring does not demethylate because of the presence of
acceptor groups such as CHO or CN at the 3 position of quinoline.
This behavior is explained by the mesomeric effect which makes
the electron pair, on the benzene oxygen of 7-methoxy group, less
available and prevents any demethylation. Therefore, the reaction
with BBr3 (Scheme 5) (for example) cannot take place with the
methoxy involved in ring resonance with the CHO or CN, but it
occurs with the pyridine 2-methoxy group. As aforementioned, the
facile demethylation of 2-methoxy group can be explained by the
tautomeric equilibrium lactame-lactime which is displaced toward
the more stable lactam form as depicted in scheme 4, and is likely
to be the driving force for the demethylation. These points will be
supported by theoretical calculations.

3.2. Theoretical analysis

Molecular geometries: Optimized geometries were obtained at
DFT/B3LYP/TZP level of calculations and depicted on Fig. 4. The
most significant optimized parameters; bond distances (A) and

CN

S

7
N
3

MeO OMe

Fig. 3. Structure of compound 3.

angles (°) and in addition, Total Bonding Energy (TBEfag) are re-
ported in the Table 4 (see computational details) and concern three
attractor (A) type i.e. R = CN, CHO, NO; and three donors (D) on
Quinoline-R (R = CH,CN, CH,0H, NHCH3) derivatives.

As shown in the Table 4, for the acceptor substituent R, the
C7—-0 bond distances seem to decrease slightly according the order
CN > CHO > NO; i.e. from 1.350 to 1.337 A. In opposite, the TBEfrag
increases in absolute value revealing, that the NO; derivative lead
to the most stable (or most exothermic) C7—0 methoxy coordina-
tion (—122.47 kcal/mol).

In the case of donor groups (R = CH,CN, CH,OH, NHCH3), the
C7—0 bond distances increase slightly but significantly i.e., form
1342 to 1354 A with the donation ability variation
CH,CN < CH,0H < NHCHjs. These results shown that the NHCHj3
amine donor group leads to the longest bond C7—0 methoxy co-
ordination and so, to the lower TBEfag in absolute value
(=75.77 kcal/mol) suggesting that is of mostly o-single bond
character. This result is in agreement with the aforementioned
available or unavailable lone pair on C7-oxygen atom owing to
donor/acceptor R group (see Scheme 5). The electronic structure
analysis will shed light on these points.

3.3. Electronic structure analysis

To get a clearer picture of donor/acceptor effects on the C7-
methoxy coordination, electronic structure analyses using Mul-
liken population analysis [28] (MPA), have been considered at DFT/
B3LYP/TZP level of theory (see computational details). Despite its
drawback, the MPA remains useful tool for comparative structural
study. The MPA results are reported in the Table 5 and concern
atomic net charge and overlap atom—atom populations.

As shown by the results in Table 5, the comparison of the net
charge bearing by the O(C7) oxygen-methoxy groups between the
donor (D) and acceptor (A) group derivatives, show no significant
difference as the values are quasi-similar. However, the C7—0
overlap populations are slightly higher for acceptor than for donor
cases, e.g. 0.207 vs. 0.197 for CN vs. CH,CN. This agrees well with the
slight greater multiple bond character of the former.

3.4. Energetic analysis

In order to rationalize demethylation ability towards methoxy
C7 site, we have carried out energy fragmentation of the molecule
according to the following scheme:

Me + quinoline — R— Me — quinoline — R

with R = CN, CHO, NO, for acceptors and CH,CN, CH,OH and
NH,CH3 for donors. The results of frequencies calculations and
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Mole ratio of different reagents, condition of starting material 3 demethylation.
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Starting material Reagents Temperature Time Products
Entry 1 3 AlCl3/CH,Cly RT 22h 4b
Entry 2 3 HCl Reflux 2h Mixture of products
Entry 3 3 Cyl/DMF Reflux 14 h Mixture of products
Entry 4 3 NaCN/DMSO Reflux 8h Mixture of products
R R Table 4
\ IS Structural and energetic analysis of Quinoline-R series.
—_—
— ~—— R C7-0 0-Me C7-0-Me AEfrag
MeO N OH MeO N o (eV) kcal/mol
CN (A) 1.350 1.411 1186 —5.043 -116.29
R=CHO, CN CHO (A) 1.338 1.406 1165 ~5.276 ~121.66
NO; (A) 1.337 1.407 116.6 —7.709 —~122.47
Scheme 4. CH,CN (D) 1342 1.405 1162 ~5.200 ~119.91
CH,0H (D) 1.343 1.404 116.3 —5.149 ~118.73
NHCH;3 (D) 1.354 1.400 116.1 —~3.286 ~75.77
T@ (A) Acceptor; (D) Donor.
q !
DAY M\H 0
( N Table 5
- = Mulliken electronic structure analysis.
= ® o-/ N o)
N ¢ 0. - -
.0- \ / R Net charges Overlap population
\ / CH, HsC _ P
CHs HsC 0(C7) C7-0
CN (A) —0.68 0.207
o, CHO (A) —0.66 0.204
NO; (A) -0.66 0.204
g CH,CN (D) ~0.66 0.197
C I CH,0H (D) —0.66 0.203
X H X NHCH; (D) _0.67 0.198
= - CH3Br
MeO N 0 MeG N/ g/eBBre
B B/ / fragment bonding energy (AEf,g), are reported in the Table 6 and
) e the latter is computed as follow:
3H,0
2 i Q-OH Q-OCH3
“ (\LH ~ o, AEfmg = TBEfrag — TBEfrag
e o anm TBERa ! and TBER; 3 correspond to the computed fragment
T . . . . .
s N/ oo N 5 bonding energies of the Q-OH and its Q-OCH3 methoxy derivatives,
OH . . . . . .
° respectively, in the Quinoline molecule as shown in the Fig. 5.
Scheme 5. The most silent result is the energy AEg,g (kcal/mol) of acceptor
R groups is slightly more important in absolute value (more
. 4 ;: E ; ‘N
C
CN CHO NO,
¢
CH,CN CH,OH
NHCH;

Fig. 4. DFT/B3LYP optimized molecular structures of Quinoleine-R series.
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Table 6

Thermodynamic data (kcal/mol), Internal energy, Enthalpy, entropy and Gibbs free energy for the product HO-Quinoline and reactant MeO-Quinoline molecules for different

donor and attractor R substituent.

R Internal energy AEfrag 0] H AH S G AG
Acceptor

CHO 137.12 -120.94 16.18 16.77 —45.98 118.14 -18.45 —43.97
CN 130.68 -116.20 14.48 15.07 —38.28 117.51 -19.96 -36.19
NO, 132.96 -122.47 10.49 11.08 -31.95 116.67 -23.70 -31.89
Donor

NHCH3 159.36 -112.68 46.68 47.27 —30.20 123.01 10.59 —28.31
CH,CN 201.31 -119.98 81.33 81.92 —30.93 130.88 42.89 —28.98
CH,OH 151.99 -118.74 33.25 33.84 -32.74 119.32 -1.72 -30.72

Fig. 5. R = CN, CHO, NO; for acceptors and CH,CN, CH,OH, NHCHj3 for donors.

exothermic) than in the donor cases. This is sustained by the
enthalpy reaction AH (vide infra) values which are also more
negatives in the acceptor case, suggesting that fragmentation
(Me—O cleaving) is slightly more favorable when R is a donor in
agreement with experimental finding (for R acceptor).

As we can see in the Table 6, the enthalpy reaction AH increases
significantly in the order NHCH3 > CH,CN > CH,O0H for donor and
decreases for the acceptor groups in the order CHO > CN > NO,.
These results reveal that the NHCH3 is the stronger donor group
and the CHO analogous is the more attractor one.

Furthermore, when R is an attractor, the enthalpy reaction (AH)
values are more negatives (more exothermic) than in the donor
cases. This sustain once again that demethylation is more difficult
to achieve with acceptor groups relatively to a donor ones, which is
in agreement with experimental trends.

Comparing the Gibbs free energy (AG) change between acceptor
(A) and donor (D) groups, it reveals that the AG (kcal/mol) values
are more negatives in the former, which indicates that the Me—0
methoxy bond formation reaction (Me + quinoline-R — Me-
quinoline-R) is stronger when R is an acceptor than in the donor
case. This can be illustrated by the histogram depicted on the Fig. 6
which shows the greater Gibbs free energy (-AG) change in abso-
lute value for the donor than for the acceptor group.

It is worth noting that interplay experience-DFT, is likely to

-Delta G (Kcal/mol)

50
a5
40
35 NHCH3
30 W CH2CN
25 W CH20H
20 ECHO
15 mCN
10 NO2

5

0

Acceptor Donor

Fig. 6. Variation of the Gibbs free energy (-AG) change upon the R group.

explain the dependence of the observed regio-selectivitive deme-
thylation on electron donor/acceptor capability of the R substitu-
ent. Interestingly, the bonding energy and thermodynamic analysis
corroborate well electronic and structural analysis. Both enthalpy
reaction (AH) and Gibbs free energy (AG) change between acceptor
(A) and donor (D) groups, sustain the demethylation preference
related to the acceptor or donor nature of the Quinoline R sub-
stituent, supporting the experimental finding.

4. Conclusion

The regioselective demethylation of 2,7-dimethoxyquinoline-3-
carbaldehyde 1 and 2,7-dimethoxyquinoline-3-carbonitrile 3 has
been achieved with Lewis acids. BBr; afforded selectively the
demethylated isomer at position 2. However, the 2-chloro-7-
methoxyquinoline-3-carbaldehyde 2 survived throughout all at-
tempts of demethylation at position 7, leading to the starting ma-
terial or to 4a. In order to explain (in vide infra) the regioselective
ability at position 7 corresponding to Quinoline-R derivatives, DFT
computations have been carried out using the B3LYP method on
different acceptor (CHO, CN and NO;) and donor (NHCH3, CH,CN
and CH,OH) R groups. Computational results are in good agreement
with the experimental trends showing that selectivity observed in
the demethylation of the Quinoline-R derivatives is easier when R is
donor than acceptor group. Furthermore, DFT calculations explain
that the observed selectivity depends on electron delocalization
capability of the R substituent. Indeed, the computed bonding en-
ergy and thermodynamic analysis corroborate well electronic and
structural analysis. This interplay experience-DFT prompts us to
explore more deeply this dependence of the regio-selectivitive
demethylation on electron donor/acceptor capability of the R
substituent.
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Abstract

Methodological variations on the quinoline nucleus were carried out.
Regioselective demethylation of 2,7-dimethoxyquinoline-3-carbaldehyde and 2,7-
dimethoxyquinoline-3-carbonitrile was carried out by various demethylation agents.
Complete demethylation was unsuccessful, only regiosel ective demethylation at position 2
occurred. The failure of demethylation of méthoxy group (benzene ring) is probably due to
the implication of oxygen lone pair of the 7-methoxy group, in ring resonance with an
attractor group such as CHO or CN, at the 3 position of the Quinoline. This behaviour is
explained by the mesomeric effect which makes the electron pair, on the benzene oxygen
of 7-methoxy group, less available and prevents any demethylation. A theoretical study
(DFT) was carried out and the results obtained are in good agreement with the
experimental results.

Three new series of synthetic precursors were prepared by conventional and
microwave heating. The cyclization of the precursors in the acidic medium in order to
obtain quinolines did not lead to the desired compounds because of the presence of an
attracting group (COOH).

The effect of microwaves was examined on the synthesis of new quinoline
derivatives involving Claisen sigmatropic rearrangement. This work confirmed that
microwaves accel erate Claisen rearrangement of as well as the formation of N-oxides and

improve their yields.

Keywords. Regioselective demethylation, Quinoline, DFT, Microwave, Sigmatropic

rearrangement of Claisen



Résumé

Des variations méthodol ogiques autour du noyau quinoléique ont été réalisées. Une
déméthylation régiosélectives du 2,7-diméthoxyquinoline-3-carbaldehyde et 2,7-
diméthoxyquinoline-3-carbonitrile a éé effectuée par différents agents de déméthylation.
La déméthylation complete n’a pas aboutit, seule la déméthylation régiosélective en
position 2 a eu lieu. L’échec de la déméthylation du groupement méthoxy du cycle
benzénique est probablement di a I’effet mésomere attracteur du groupe (CHO) ou (CN)
sur la position 3 de la quinoléine, qui rend la densité électronique sur I’oxygéne du
groupement méthoxy du cycle benzénique moins disponible. Une étude théorique (DFT) a
été réalisée et les résultats obtenus sont en bon accord avec les résultats expérimentaux.

Trois nouvelles séries de précurseurs synthétiques, ont é&é préparés par voie
classique et par micro-ondes. La cyclisation de ces précurseurs en milieu acide dans le but
d’obtenir des quinoléines a échoué a cause de I’existence du groupe attracteur (COOH).

L’effet des micro-ondes sur la synthése de nouveaux dérivés quinoléiques
impliquant le réarrangement sigmatropique de Claisen [3,3] a été examiné. Ce travail a
permis de confirmer que les micro-ondes permettent d’accélérer le réarrangement de
Claisen ains que la formation des N-Oxydes (intermédiaires de cette réaction) et

d’améliorer leurs rendements.

Mots clé: Déméthylation régiosélective, Quinoline, DFT, Micro onde, Réarrangement

sigmatropique de Claisen
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