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Notes Techniques

L'appareillage utilisé au cours de ce travail essuivant:

Spectrométrie de Résonance Magnétique Nucléaire NRN

L'appareil utilisé est :

Spectrométre a transformée de Fourier DP 250 (2B@ pbur le’H, 62.9 MHz pour 1€°C) du
département de Chimie de l'université Mentouri-Gansne.

Les déplacements chimiqu& sont exprimés en partie par million (ppm) par @ppau
tétraméthylsilane (TMS) utilisé comme référencering.

Les spectres sont enregistrés dans le DMSO demtdetchloroforme deutéré CDLI

Les constantes de couplag® $ont exprimées en Hertz (Hz) ; pour décrire ldtiplicité des
signaux, les abréviations suivantes ont été ugitise

s: singulet ;d: doublet ;dd: doublet dédoubléjdd: doublet de doublet dédoublé): multiplet;
t : triplet; q : quadruplet.

Spectrométrie Infra Rouge :

Spectrometre Shimadzu F IR-8201 PC de l'univefdiéhtouri-Constantine. Les composés

solides sont greffés sur des pastilles en KBr.ftégguences d’absorption sont données efl.cm

Point de fusion :

Les points de fusion ont été déterminés a l'aiden danc Kofler et d’'un appareil pour
point de fusion a capillairet «Electrothermal Digital Melting Points Apparati#s 9200» et
n'ont pas été corrigés.

Chromatographie :

Les chromatographies sur colonne ont été effectsidiedu gel de silice 60 Merck (230-
400 Mesh).

Les chromatographies analytiques (CCM) ont éterfées sur des plaques Merck en aluminium
recouvertes de gel de silice 60 F 254 (épaiss@um@y) et révélées par une lampe UV réglée sur
254 nm.



Les solvants et réactifs utilisés

La plupart des solvants sont distillés avant atiien.

- Loxychlorure de phosphore (POQfkt le dichlorométhane (GBI,), le chloroforme (CHG)
sont distillés sur le pentoxyde de phosphos©FP

- Le N,N-diméthylformamide (DMF) est conservé queg heures sur le chlorure de calcium
(CaC}) puis distillé et conservé sur tamis moléculadrd].

- Le toluene et tetrahydrofurane sont distillssodium en présence de benzophénone.

- L'éthanol et le méthanol sont distillés sur dagnésium en tournures, en présence d’iode.

- Les réactifs commerciaux sont utilisés dansdgonité des cas sans purification préalable.



Abréviations utilisées

Ac,0 Anhydride acétique

AcONa Acétate de sodium

a-hét-b Hétéroatome

CCM Chromatographie sur couche mince
DMAD Diméthylacétylenedicarboxylate.
DMF N,N-diméthylformamide

DMSO Diméthylsulfoxyde

Et Ethyl

éq. équivalent

HOMO Hight Occupad Molecular Orbital
IR Infra-Rouge

LUMO Low unnoccupad Molecular Orbital
Me méthyl

min min

NBS N-Bromosuccinimide

NCS N-Clorosuccinimide

POCI;  Oxychlorure de phosphore

PTSA  Paratoluéne sulfoxide acide

ppm partie par million

i-Pr Iso-propyl

P,Os Pentoxyde de phosphore
Rdt Rendement

Rs Facteur de retardement

RMN Résonance Magnétique Nucléaire
T.amb. Température ambiante

T.fus.  Température de fusion

TMS  Tétraméthylsilane

tBuOK  Tertio-butylate de potassium
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Introduction générale :

On ne saurait trop souligner I'importance de lanthi hétérocyclique. Elle occupe en
effet une place prédominante dans I'industrie @@erants et des produits pharmaceutiques, et
son role s’accroit constamment dans le domaingldstiques, des produits chimiques agricoles
et dans divers autres secteurs.

Les hétérocycles quinoléiques sont parmi legsidins classiques de la chimie organique
qui se développe le plus rapidement. Cette déctangast traduite par la synthése d’'un grand
nombre de composés nouveaux. Ainsi l'introductian gtoupements fonctionnels nouveaux
hétérocycliques dans des structures quinoléiquas.epemple, a permis la préparation d'une
large variété de composés.

Depuis plusieurs années, le laboratoire des Prodigturels d’Origine Végétale et de
Synthése Organique a développé un axe de recheotizacré principalement a la synthése et
I'évaluation biologique de nouveaux composés déafaille de la quinoléine, une classe de
laguelle découle la fameuse molécule naturelléa guinine », isolée a partir de I'écorce du
quinquing et utilisée depuis fort longtemps pour ces pkips fébrifuges ainsi que la
cinchonine, la cinchonidine et la quinidine qunffdous partie de la famille des alcaloides de
quinquina

Les furano-quinoléines, extraits dé&atacées constituent également une famille des
alcaloides a intérét biologique important, dontpewit citer la dictamine extraite des racines de
Dictammusalbus. Parmi les dérivés synthétiques, on trouve les oixyméines, antibiotiques
utilisés en clinigue humaine comme médicaments des, antiseptiques intestinaux et comme
agents de conservation. Le jaune de quinoléinaresblorant doué d’'une remarquable stabilité
et trés utilisé dans le domaine des cosmétiques

On retrouve également les hydroxyquinoléines, paasiderniers on citera le quinosol, le
sunoxol, I'argentol, le vioforme,..., utilisés commetiseptiques.

Certains aldéhydes quinoléiques sont égalementsddeipropriétés antiseptiques et sont

des inhibiteurs de radicaux libres, donc poterie#nt anticancéreux.



Dans ce travail, nous avons synthétisé de nouveanmposés de la famille de quinoléine
en couplant le motif quinoléiqgue a d’autres hétgetes a cing chainons. Cette approche est
basée sur l'introduction d’'un hétérocycle a cin@iobns sur la fonction aldéhyde du noyau
quinoléique afin de préparer de nouveaux compoaeétement fonctionnalisés et qui seront par

la suite soumis a une étude d’activité biologique.

La stratégie suivie consiste a préparer des déedeé®-chloro-3-formylquinoléine 2 par
addition du réactif de Vilsmeier sur les acétaesid¢orrespondants 1. Les produits obtenus seront
transformés en oximes, par une réaction simpléieaee a I'aide de I'hydroxyle.

Le deuxieme chapitre sera consacre a soumettexie®s quinoléiques obtenus dans le
chapitre précédent a une réaction de cycloadddieriype 1,3-dipolaire. En effet, la méthode
introduite en 1960 par R. Huisgen, a ouvert la e nombreuses études consacrées a ce type
de réactions. Cette méthode nous a conduit a lpamton d'un grand nombre de dérivés
d’isoxazoles et isoxazolines dont de structures dieersifiées. Ce type de composeés réunissant
un noyau quinoléine et un hétérocycle contenantx detétéro atomes différents pourraient

s’avérer d’'un intérét appréciable et ouvrir la vaid’autres applications.
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CHAPITRE |

Synthese des dérives de la
guinoléine et des oximes
guinoléique



I-1 Introduction :

Les alcaloides comportant le noyau quinoléique soains répandus dans la nature
comparée avec d’autres alcaloides (isoquinoléitétrethydroisoquinoléine).

Ce fait ne diminue nullement la grande importanée b ces composés dans plusieurs
domaines notamment en thérapeutique.

Certains alcaloides ont comme précurseurs les aciohes, parmi ceux-ci on peut citer
la quinoléine, dont le motif résulte de la jonctiaiérale entre un noyau benzénique et la
pyridine. Les dérivés naturels de la quinoléingé wmontré un profil pharmacologique plus
favorable et un pouvoir bactéricide confirmé sutaiaes souches sensiblEs effet, les dérivés
quinoléiques ont été souvent utilisés en pharmaeaans le traitement de la malagd des
tumeurs. Les activités anti-inflammatoire, antigaieinne, immuno-modulatrice et autres ont été
également prouvéesD'autre part, les propriétés chimiques des dériydisoléiques ont été
exploitées aussi bien dans le domaine de la syatbeanique que dans I'industrie.

Depuis quelques années, notre laboratoire a dégwelon axe de recherche consacré
particulierement a la synthése et I'évaluationdmgadue des dérivés de la quinoléine. Ainsi toute
une série de 2-chloro-3-formylquinoléines ont étépprées a partir des amines aromatiques
selon la méthode décrite par O. Meth-cohn et @#Ek produits présentent également un intérét
certain en tant qu'intermédiaires réactionnels.

Dans ce premier chapitre, nous allons décrir@ileipales méthodes de préparation des
quinoléines et particulierement les dérivés de IBroR3-formylquinoléine 2, et ce apres avoir
exposé un rappel bibliographique portant esseatiedht sur I'intérét biologique de quelque
dérivés quinoléiques synthétiques ou extraits datpt et leurs usages dans les domaines de la
chimie et de la biologie. Le bilan réactionnel de gremier chapitre est représenté dans le

schéma 1
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I-2 Synthese des dérivés de 2-chloro-3-formylquinéine
I-2-a Intérét biologique des dérivés de la quinolge :

La quinoléine, extraite du goudron de houillet eee base organique, constituée de la
juxtaposition d’un noyau pyridinique et d’'un noybhanzénique. Elle constitue méme le motif
structural principal d’'un grand nombre de molécyessentant des propriétés pharmacologiques,
et qui ont trouvé leur utilisation dans le domaimérapeutique.

La quinine, introduite en Europe en 1643, est las @ncienne et la plus connue des
dérivés de la quinoléine, principe actif extrait lgieorce d’'un arbuste d’Amérique de sud, le
quinquina jaune ou Cinchona succiruba (Rubiace&a)quinine représente jusqu’a nos jours, le
médicament le plus utilisé dans le traitement denddaria. C'est un toxique cellulaire qui a
prouvé ses efficacités sur des protozoaires, eticper sur les plasmodiums sous forme de
chlorhydrate, elle a une bonne résorption au niwd@Wintestin gréle, et possede une action
aussi bien préventive que curative contre le psioe. La quinine est également utilisée comme
vasodilatateur coronarien.

La quinidine, énantiomere de la quinine, est urulagur du rythme cardiaque. Elle a
pour effet de freiner I'entrée du sodium dans lutzet de réduire par conséquent, la vitesse de
dépolarisation cellulaire, c’est une substance amythmique. Le sulfate de la quinidine est

employé dans le traitement des tachycardies Bagghmie.

Quinine (8S, 9R) Quinidine (8R, 99)



Pendant la seconde guerre mondiale, I'approvisimemé enCinchona était devenu
difficile et plusieurs équipes de recherches s& sonsacrées a la synthese de cet alcaloide. En
1944, R. B. Woodward et W. E. Doering réussissentsynthese totale de la quinine.
Actuellement, I'extrait naturel demeure la sourda@pale d’approvisionnement de cet alcaloide
pour des raisonsxclusivement économiques.

La Chloroquine a été décrite en Allemagne en 1€38st un anti-paludéen efficace, utilisé sur

certains plasmodiunts.

CHa
C|3H(CH2)3N(C2H5)2
NH

=

NS

Cl N

Chloroquine

La Méfloquine, commercialisé sous le nom LARIAM} es agent antimalarique trés
efficace, mais tres toxique. Plusieurs antimala&ant été préparés tel La Mécaprine qui est un
médicament tres efficace contre la malaria malgt effets secondaires : nausée, couleur jaune

de la peau, ...etc.

CHj

HN (CHg)3N(CaHs)

Mécaprine

Un dérivé halogéné, le (5-chloro-7-iodo-8-hydroxiympléine) commercialisé sous le
nom de Clioquinol (Pays Bas), Colicid (Suisse), Damm (USA) est un antiseptique intestinal

trés efficace.
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OH

Clioquinol

Les quinoléines substituées en position 2 (exenopldessous) ont, a coté de leur
propriété anti-protozoaire, un pouvoir antiretravicontre les cellules transformées des virus
HIV-1, et HTLV-1.

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

Les aminoquinoléines tels les dérives de la  4-(Bétlhylamino)
propylaminonitroquinoléine sont des composés éslipour la premiére fois en tant qu’agents

anti-tumoraux.

N

NOZ =

Certains composeés quinoléiques dérivant d’amiideacont été synthétisés et ont prouvé

une efficacité agoniste pour des récepteurs préseniveawu systeme nerveux central.
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COH

D’autres composés comportant le noyau de la quimolgont utilisés eégalement dans le
domaine de I'agrochimie. Nous citons comme exemples
1 Tlimazaquine qui est un herbicide trés puissanhaya large spectre d’action.

2 le quinacétol et I'halacrinate sont des agentsargiques trés employés en agriculture.

Cl
X

= N _

N Q< \F Br N

HN ipr It
\ OH H,HSO, OCocH

O CH,

Imazaquine Quinacettol Halacrinate

L'intérét que représente les tétrahydroquinoléinaturelles et méme synthétiques
repose sur leurs propriétés pharmacologiques ats lapplications industrielles. Ce sont
également d’excellents précurseurs dans la synttiésnouveaux composés susceptibles de

présenter une activité biologique.

OCHs

OH



Les Benzadfijquinoléinesl et2 possédent des propriétés biologiques intéressdlstesnt
utiisés comme inhibiteurs de tapoisoméraseet comme agents anti-tumoraux. Egalement,

certains dérivés de 3-aryl -2-quinolone préseniertactivité anti-tumorale.

3-aryl-2-quinolone

Le 6,7-diméthoxy-3-(6-méthoxyl-5,6-dihydropyridiny® quinoléine, est un inhibiteur
de la prolifération anormale des cellules. Il @gicpnisé dans le traitement de certaines maladies

tels le psoriasis, l'artériosclérose et I'occlusi@sculaire.

OMe

Me _N

\

MeO N
6,7-diméthoxy-3-(6-méthoxy-5,6-dihydropyridin-3-ylguinoléine

La majorité des ylures d’azométhine préparés 'patibn des amines aromatiques sur le
2-chloro-5,8-diméthoxy-3-formylquinoléine, et lesetidinones qui sont obtenus par une réaction
de cyclisation des imines correspondantes, en mprésees céténes, étaient modérément actifs
contre différentes souches bactériennes et forgigDependant, quelques uns ont une activité

comparable a celle des antibiotiques.



OMe OMe RN
—0
NS
X NR XN
=
NT el N g ©
OMe OMe
R = 4-MeGgHy, 2,4-CbCgH3, 4-BrCgHy4, 2,4-MeCegH3, 3,4-Me,CgH 3,
4-OMeCgH 4, 2,5-(OMe)2C6H3, 4-CICgH4, 4-NO,CgH 4

De nouveaux composeés pyrazoliques et pyrimidigu@geoant le motif quinoléique

préparés par O. A. El-sayed et coll. possedentaatieité anti-inflammatoire.

0
Ra\
N—N HN N
\ (‘!'} |
g® ) 1 g
~ ~
Ry N~ >cl =% N~ cl R,
R; = H, OMe
R, = H, Cl, Br
R;=H, Ph

Le 3-(benzoimidazol-2-yl)-4-mércaptoquinoléin-2ethé a prouvée son efficacité

thérapeutique dans le traitement de la patholdyieidienne (anti-thyroidien).

SH HN
NS

N

N S

H

3-(benzoimidazol-2-yl)-4-mércapto
quinoléine-2-thione



Une étude portant sur la détermination de l'adiviiiologique des dérivés de la
quinoléine préparée dans notre laborat@reste réalisée au département de biologie de
I'université Mentouri-Constantine. Cette étude antm® que certaines molécules, substance | et
[l par exemple, possédent certaines potentialitétauinomodulatricegn vivo en stimulant les
macrophages de la muqueuse ainsi que d’'autredesetilles les lymphocytel.a été démontré
également, que le 2-chloro-3-formyl-7-méthylquineée (substance 1) présente une bonne
activité anti-oxydante (effet Scavenger > 85 %na goncentration de 80mMalors que son
analogueo,p-insaturé, le 1-phényl[3-(2chloro7-méthylquinolgjpropen-1-one (substance Il)
n’en possede pas.

CHO
N
—
M N Cl
2-Chloro-3-formylquinoléine 14penyl(3-(2-Chloro-7-méthylquinolyl))2-propen-1-one
Substance | Subtance |

Cette étude comparative a permis de montrer gsedature responsable de cette activite, est
la fonction aldéhyde qui capte le radical hydroxyite . La constante de vitesse Ks est de
I'ordre de 4500 x 10m™ s* & une concentration de 80 mmol, Cette réactioillesirée dans le

schéma ci-dessous.

O H
X CHO
+ OH ——m N OH
“ —
M N Cl M N Cl



I-2-b Méthodes de synthese des dérivés de la guiéine :

La synthése des quinoléines a été entrepris@isiEmgtemps. Elle est réalisée selon une
réaction de condensation d’amines aromatiquesc @es dérivés carbonylés suivie d'une
cyclisation intramoléculaire. Les différents modde préparation de la quinoléine sont

représentés dans le schéma rétrosynthétique suivant

—7 N

Quinolé'i\rl1e % @\ j
N

Schéma 2

\
C

C
C
'
N Ny
C
@ LS
N ¢
En raison de l'intérét pharmacologique des dérdeeset hétérocycle, il existe un nombre

considérable de méthodes de synthese. Seulesussirpportantes sont rassemblées dans ce

chapitre.
[-2-b-1 A partir d’arylamines et de composés 1,3-diarbonylés:

Les B-dicétones ou les aldéhyd@scétoniques se condensent avec les arylamines, par
chauffage a 100°C, pour former dgsaminoénones. En présence d’acide fort, elles €bnt
protonées ce qui permet une substitution électtephi cycle aromatique avec production de
quinoléines. La présence de substituants électramor sur le cycle aromatique, en position
méta, favorisent cette réaction. C'essyathese de Combes
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R = alkyl ou aryl
R'= H, alkyl ou aryl

OH O
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bz N , N R'
— S :

Schéma 3

Pour les aldéhyde$-cétoniques, il est préférable deffectuer la riégctavec un
chlorhydrate d’amine et le chlorure de zinc comrmatlygseur. Dans ce cas, le mécanisme est un

peu différent.

Ph__ R\ OH
o] Ph
R t /\ll\lH HN A
Q. — QL QL
2
~
NH, © N” H N
H
HN/Ph R’
H JR
H
-Ph-N A
—
N~ ~H N™ "H

Schéma 4

Dans cette réaction, yhcetoester peut remplacer une 1,3-dicétone. Selrdnditions
de la réaction, les produits formés sont différeAt25°C, unp-arylaminoacrylate est le résultat
de la condensation. Il est cyclisé en 4-quinoldDest la synthése d€onrad-Limpach. Au-
dessus de 100°C, @acétoanilide est formé, de préférence a I'acrylatéa cyclisation conduit &

une 2-quinolone. Elle nécessite un milieu acide fotest lasynthese de Knorr



O

OEt OEt )
25°C o 1e) o
" o @f — [0 =
-H,0 7 -H2
— R R R
NH H H

R
2

Synthése de Conrad-Limpach

R R
O\ o R 140°C o 4 o)
NH; -EtOH <]
N O
O

Synthése de Knorr

R y:?) R
/\ @—\H " H A
® H,0
- - o
tﬁH o) N\ To z N7 o
| H
H
Schémas

L'accés aux aminoacrylate nécessaires a la syntdés€onrad-Limpach peut faire
intervenir I'action des arylamines sur les esteétydéniques ou sur I'éthoxyméthylenemalonate
d’éthyle.
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Schéma 6

De nombreuses variantes de la synthés€alerad-Limpachont été publiées telle que
celle utilisant I'aniline. Lorthoformiate d’éthylet un composé comportant un méthylene activé
(malonate d’éthyle, malononitrile....). Le milieu ks favorise la condensation de
I'orthoformiate avec 'aniline, d’une part, et leatonate d’éthyle, d’autre part. Le composé ainsi

produit se cyclise selon le mécanisme de la syatdle€onrad-Limpach

EtOOC\/COOEt

3 E0QC COOEt COOEt
w -3EtOH
EtO\(OEt — >~ | - — |
N
’?‘.'izj H

A
=

Iz

Schéma 7



[-2-b-2 A partir d'arylamines et de composés carboylésa,f- insaturés

Deux meéthodes de synthése des quinoléines utilisentéaction entre un arylamine
primaire (et pour quelque cas, des dérivés de phédiylamine) et des aldéhydes ou cétones
a,pinsaturés : la synthese de Skraup et celle de izwedt Von Miller different par I'emploi

d’acroléine synthétisém situ, pour la premiére, et de cétones ou aldéhyfensaturés (autres
que l'acroléine) pour la seconde.

CH,OH +  CH,OH CH,OH CHOH CH=0 CH=0 _ *

[ * H % Ho_ T2 _H I HY ] HO. H

CH,OH CH,OH, C|:H® ICH Clin (lin(D

CH,0H CH,0H CH,0H CH,0H CH;OH CHOH,

glécérol (|3H=O
%H
CH,

acroléine
0 _R'

g
R/O\ Nl::* R*
Lo

NaOH

\

N R™

Schéma 8



D’'une maniére plus générale, I'aminoaldéhyde (otore® intermédiaire dans les
réactions classiques peut étre préparé par undicaddie Michaél d’'une arylamine sur un
aldéhyde (ou cétone), p-insaturé. L'aminoaldéhyde est ensuite mis en i@acvec I'acide
sulfirique et 'oxydant pour former la quinoléine.

Les arylamines substituées en méta par des gralgreseurs pourraient conduire a deux
quinoléines substituées, soit en position 5, sop@sition7. En fait, C’est toujours la quinoléine
substituée en positionqui est obtenue.

Un groupe attracteur en positioretasur I'arylamine oriente la réaction vers la forioat

de la quinoléine substituée en position

NO,
OMe 5

5
N
/ NO
|
\ NH,

) ~ L)
—
L NO; N

Me N

Z
I
Iy

I\éo

\

Schéma 9

Une réaction qui semble trés proche de celle debBer et Von Miller est celle utilisée
pour la synthése de la 6-éthoxy-2,2,4-triméthykdif/droquinoléine, composeés utilisée dans
industrie alimentaire comme antioxydant. Il résulde Il'action de l'acétone sur Ip-
éthoxyaniline, réaction catalysée par I'iode olcitle p-toluene sulfonique. Lintermédiaire est
sans doute I'oxyde de meésityle (MEFCH-CO-Me, puisque I'acétone peut étre remplace p
cette cétone,p-insaturée avec un résultats identique.

Généralement, les 2,2,4-triméthyl-1,2-dihydroquéiaés éliminent une molécule de
méthane en fournissant la 2,4-diméthyl-1,2-dihydmogléine correspondante, soit par chauffage
(mécanisme radicalaire accéléré par la présencehldeure d’hydrogene), soit par action de

I'amidure de sodium.
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Schéma 10

I-2-b-3 A partir d’o-acylanilines et de composés maocarbonylés ayant un groupe
méthyléne en du groupe carbonyle

En présence de potasse ou d'acide sulfurique, {asylanilines réagissent avec les
composés monocarbonylés possédant un méthylgpmesdiono du groupement carbonyle, pour
donner des quinoléines. Selon les conditions expdriales, et le milieu utilisés, basique ou
acide, l'orientation de la réaction et son mécarissont différents (formation d’énolate ou
d’énol) ce qui conduit a des quinoléines substgugéeremment. Il s’agit de la synthése de
Friedlander, qui fait réagir La méthyléthylcétoravec uneo-acylaniline en milieu acide pour
donner 2,3- diméthyle quinoléine. La méme réacaammilieu basique fournit un dérivé de 2-
éthylquinoléine.
Dans certains cas, la réaction s’effectue par simophuffage des deux réactifs. C'est le cas des

aldéhydes a longues chaines.
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Schéma 11

L’ o-aminobenzaldéhyde n’est pas trés stable. On paetiplacer par son imine formée a
partir de l'aniline et Ib-aminobenzaldéhyde. La réaction avec les compas®®mylés, dans ce
cas, a lieu dans des conditions plus douces.

Quelques exemples de ces réactions, effectuéesileu basique, sont donnés.ot’
aminobenzaldéhyde réagit avec les aldéhydescétoacides ayant un groupe méthylene ee
la fonction cétonique ce qui conduit respectivengenhe quinoléine substituée en position 3 ou
a un dérivés de l'acide quinoléine-2-carboxyligues o-acylanilines forment des quinoléines

trisubstituées en position 2,3 et 4, par réactioecades 1,3-dicétones dpsétoesters, de-



cétonitriles ou def-cétoamides dans la mesure ou un groupe méthykinmrésente en de la
fonction cétonique.En raison des difficultés rericées pour préparer et stockero-I
aminobenzaldéhyde, une variante de la réactionridell&nder a été proposée. Elle consiste a
utiliser, a la place des-aminobenzaldehydes, les isatogénates. Dans |lhesggynthese de

R
H X
O=CH-CH-R - _ R = alkyl, aryl
N

Pfitzinger.

O
HOOC-CO-CH-R
NH2 i > AN R
R =aryl
7
R N COOH
R
O R'
R"COCHR' A
—_— R et R" = alkyl ou aryl
NH» _ R' = COOEt, COCK CN, CONHCH
N R"
Schéma 12

Lisatine est un hétérocycle facilement accessiBleumis a l'action de la potasse, cet
hétérocycle ou ses dérivés fournissent des isaabdggow-aminoarylglyoxylates. Ces composeés
remplacent avantageusement lesminobenzaldéhydes, et réagissent selon la syntdes
Friedlander avec les cétones. Dans cette réeadttimldéhydes ne peuvent pas étre utilisés car ils
produisent des réactions d’aldolisation dans lesditimns expérimentales exigées par cette
synthése. Dans ce cas, les aldoximes corresponidamtamplacent avantageusement.

La limitation de cette méthode résulte surtouhdmbre peu élevé des dérivés isatiniques
d’acces facile.

coS k COOH
/ R R
XN
KOH ,
L o RCH,COR A Ca0A |
N 25°C A, H0 puis H+ ﬁ/ , -COZ R
H NH; Non H

isatine isatogénate



Schéma 13

I-2-b-4 A partir d’imines aromatiques ou bases deSchiff et d’alcynes:

Les réactions entre bases de Schiff et alcynescamnplexes et les mécanismes sont mal
élucidés. En effet, la réaction semble étre unetiaddde [4 + 2] mais, dans la mesure ou elle
nécessite la présence d’acideslasvis ou des sels métalliques divers, il est vraiseniélde

penser qu’il s’agit plutét d’'une réaction de suositon du cycle aromatique.

H
X
=
ArNH, N Bh
Ar Ar
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I
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Schéma 14

[-2-b-5 par transformation d’autres hétérocycles:

Il existe de nombreux exemples de transformatichgtérocycles en quinoléines. La
réaction du dichlorocarbéne sur l'indole condui& &-chloroquinoléine quelques exemples sont
donnés dans le schéma ci-dessous. Les mécanisnsestngas toujours élucidés. Le chauffage
du 2-méthylindole conduit a la quinoléine. Une 2nglone est produite lorsqu'un 3,3-
diméthyloxindoleN-substitué est chauffé a haute température. Le mgna de cette réaction
serait radicalaire. Elle s’accompagne de I'élimmratd’une molécule de méthane. Enfin certains
phénylazides substitués entho par un groupe cyclopropyle fournissent des quinekvia la

formation d’un nitrene.
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Schéma 15

O. Meth-Cohn et coll. utilisent I'action du réactif de Vilsmeier (PQUDMF) sur des
dérivés deN-phénylacétanilide pour accéder a des dérivés agiilaoléines qui présentent la
particularité de posséder un atome de chlore enigo® et un substituant (alkyl, nitrile ou
formyl) en position 3. La nature du groupement stimnt reste lié au rapport PQCDMF.

On peut accéder soit aux 2-chloro-3-cyanoquinotinen présence de chlorhydrate
d’hydroxylamine, soit aux 2-chloro-3-alkylquinolés en utilisant le 1,1,2,2-tetrachloroéthane ou

aux 2-chloro-3-formylquinoléines. Ces réactionstgseprésentées dans le schéma qui suit :
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75°C N cl
Schéma 16

Cette méthode constitue donc une voie d’accés siraplefficace a cette catégorie de
composés. A partir de molécules simples (dérivéd’atgline), on accede aux acétanilides
correspondants par addition d’anhydride acétiquaeétate de sodium, suivie par une réaction
d’hydrolyse avec I'acide chlorhydrique. Les dérivédas N-phénylacétamide obtenus sont soumis
a l'action du réactif de Vilsmeier (7PQZ3DMF) et conduits aux 2-chloro-3-formylquinoléines

correspondantesS¢héma 17.

CHO
R _ACONa 7POC§/3DMF R N
HCI Ac,0
NH, NH

la-e 2a-e

Schéma 17

\



Le mécanisme réactionnel détaillé de la formatioes ddérivés de 2-chloro-3-

formylquinoléine selon la procédure de O. Meth-Cehgoll. est représenté ci-dessous :

R/O\H@L/ow//o o CI\_};Zio/l cl o @ )\C'
"l ) “

Me\ Me

@i G P W .
l

(Me)zN} N(Me)2 CI N(Me)z
— L — L

Schéma 18



I-2-c Résultats et discussion

La procédure utilisée pour la préparation deshgldés quinoléiques a été réalisée suivant
une méthode simple décrite par O. Meth-C6ti partir des dérivés de I'aniline, on accéde aux
aceétanilides correspondants par addition d’anhgdaicétique et d’acétate de sodium suivie par
une réaction d’hydrolyse avec I'acide chlorhyddques dérivés de N-phénylacétamide obtenus
soumis a l'action du réactif de Vilsmeier (PQCIDMF) dans un raport 7/3 respectivement
conduisent aux 2-chloro-3-formylquinoléines cormygantes. Ces deux étapes sont résumées

dans le schéma qui suisghéma 19 et les résultats obtenus sont réunis dartebleau 1

R3 RS R CHO
Ac,ONa O  7POCH3DMF N
—. >
R? NH, HCLACO o NH 75°C, 4h R2 NG
R R! R
la-e 2a-e
Schemal9
Tableau 1: propriété physique et rendements
Rdt* (%) |T.fus. (°C) | Quinoléine| R* R* R? R' | Acétanilide
60 143 2a H H H H la
51 138 2b H H H Chi 1b
62 193 2c H H OCH H 1c
65 126 2d H CH H H 1d
66 178 2e OCHl H H OCH; le

* Rendement en produit pur.
Les résultats spectroscopiques en résonance magmétiicléaire a haut champ (RMN du

proton et du carbonel3) des composés préparésssmng dans letableaux 2et3.



2a- RI=R%=R®*=R’*=H

3
R CHO 2b- R'=Me, RP=R®=R*=H
2¢- R'=R?=R*=H, R*=OMe
=2 g 2d- R'=R’=R*=H, R®=Me
2e-R'=R*-OMe, R=R*=H
Rl
2 a-e
Tableau 2: RMN *H (6 ppm, JHz).
duinoléine R! R? | R® R* H-4 CHO

2a 8.07-7.66, m, 4H 8.80, s, 1H 10.59, s, 1
2b 2.81,s,3H, CH 7.75,dd,1H)=7.2et2.4 7.56,dd, 1d=8.1et 7.2 7.74,dd,1d,=8.1et2.4 8.84, s, 1H 10.60, s,
2C 8.05,d, 1H,J=2.3 3.99, s, 3H, OCH 7.35,dd, 1HJ)=8.1,2.1 8.13,d,1H)=8.1 8.88, s,1H 10.60, s,1
2d 7.97,d,1H)=7.7 7.74,dd, 1H]=7.7et 2.4 2.57,s,3H, GH 7.75,d,1HJ)=2.3 8.58, s, 1H 10.57, s1
2e 4.05, s, 3H, OCH 7.15,d,1HJ)=8.6 6.84,d, 1H)=8.6 4.00, s, 3H, OCH 9.15, s,1H 10.56, s, 1

Tableau 3: RMN *C (5 ppm)

quinoléine C-arom R R R’ R CHO

2a 126.3-150.1 - - - 189.2

2b 125.9-148.8 17.8 - - - 189.3

2c 106.7-164.2 55.8 - - 189.3

2d 126.2-149.2 - 21.5 - 189.3

2e 105.2-150.1 55.7 - - 55.0 189.3




La spectroscopie Infra rouge montre que tous lesposés synthétisés présentent deux bandes
d’absorbtion caractéristiques de groupements fonogls majeurs, I'une dans l'intervalle [1685-
1687] cm'correspondant a la fonction aldéhydeet une deuxantre 1611 et 1631 chattribuée

a la fonction iminescy du cycle quinoléique.

L'analyse des spectres RMN du proton des compusésius, montre les deux signaux
caracteristiques attendus. Un signal singulet amplsa faible entre 10.5 et 10.6 ppm
correspondant au proton de l'aldéhyde et un autneak singulet dans l'intervalle [8.58-9.15]
ppm correspondant au proton H-4 caractéristiquecdagposes quinoléiques, les autres protons
aromatiques sortent normalement entre 7.32 et 808 mais sous difféerentes formes selon la
substitution de chaque composeé :

Composeé 2b: deux doublets dédoublés (dd) a 7.84 ppm et 7pnd, gorrespondant aux protons
H-5 (J = 8.1 et 2.4Hz) et H-7J(= 7.2 et 2.4 Hz) respectivement, et un autre déudddoublé a
7.56 ppm correspondant a H-6 avke 8.1Hz et 7.2 Hz. Les protons du groupement niéthy
donnent un signal singulet & 2.81 ppm d’intégrafibh

Composé 2c: se caractérise par : un doublet correspondaditba sort & 8.13 ppm avek=
8.1Hz. Le signe du proton H-6 sort sous forme dimublet dédoublé a 7.35 ppm avec une
constante de couplage= 8.1Hz et 2.1 Hz. Le proton H-8 sort sous formeldeblet a 8.05ppm
avecJ = 2.1Hz.

Composé 2d: On distingue sur le spectre a 7.75 ppm un dowavec) = 2.3Hz correspondant a
H-5 H-7 apparait sous forme d'un doublet dédoublé 4 @pm aved =7.7, 2.4 Hz et un doublet
de H-8 qui sort a 7.97 ppm avée 7.7Hz

Composeé 2e les deux protons aromatiques H-7 et H-6 appsgatsrespectivement a 7.15 ppm
et 6.84 ppm sous forme de doublet avec une comrstentouplagd .6 17 €gale a 8.6 Hz. Deux
signaux singulets a 4.05 ppm et 4.00 ppm, corregguaraux deux groupements méthoxyles sont

également présents.



En spectroscopie de résonance magnétique nuctkaarbone 13§MN °C), I'analyse
des spectres des composés préparés montre 'edgsthnn signal a champ magnétique faible
entre 189.2 et 189.3 ppm correspondant au carbenda donction aldéhyde.Les carbones
tertiaires et quaternaires hybridé$ sp sp résonnent & champ faible, dans l'intenjalts.2 et
150.1] ppm, alors que les carbones hybridésagparaissent vers le champ fort.On observe
également un déblindage particuliérement importist carbones hybridés spes groupements
méthyles liés a 'atome d’oxygene (groupement ébattracteur) pour les composes 2c et 2e, ces
derniers résonnent dans l'intervalle [55.0-56.3hpp

L'analyse des réesultats spectroscopiquéd (et RMN) montre que les structures
proposées sont conformes a celle attendues. De ht&@meésultats sont en parfait accord avec

ceux rapportés dans la littérature.
[-3 Synthése des dérivés des oximes quinoléiques.

[-3-a Intérét en tant qu’intermédiaires réactionnek

Les oximes sont utilisées largement dans la syathéganique pour générer les oxydes de
nitrile et les nitrones qui sont des intermédiairéactionnelles clés dans la synthése des
hétérocycles a cing chainons. L'obtention des ogies réalisée par des méthodes simples et
pratiques, soit par la nitrosation suivie par laymiion d’un proton vers I'oxygéne, ou par une
réaction classique qui consiste a faire réagirdaction carbonyle avec le chlorhydrate de
I’hnydroxylamine (NHOH.HCI) en présence de,BO; a reflux de I'éthanol pendant une heure.
Le traitement des oximes par un agent d’halogénagi suffisant de les transformer en oxides
de nitrile ou nitrones (1,3-dipble) susceptiblestaditionner a des systemes a liaison multiples
de liaison (dipolarophile) dans des réactions ddoayldition 1,3-dipolaire.
[-3-b Intérét biologique des oximes quinoléiques

L'oxime quinoléique constitue le squelette de bdame large variété de composes
naturels qui ont démontré une efficacité biologigilevée dans le traitement de différentes
maladies. Parmi les plus significatifs, on peugrcit

Les furo [2,3-b] oxime quinoléique$C) et (D) sont utilisés comme des agents anti-

inflammatoires.



o) Cl HN Cl
NOR NOR
SN SN
~
N/ O N @)
(C) (D)
R =H, Me

Les dérivés de l'oxime quinoléique ont été largeimatilisés comme des agents
cytotoxiques, et antitumoraux. Récemment, I'oxime\bbrfloxacine et ses dérivés ont monté une
activité bactéricide tés élevé.

La plupart des oximes quinoléiques et isoquinokésget leur ethers correspondants ont une
activité fungicide tres élevé. Parmi ces composgedrouve les composé&) et ) qui ont

montré une activité fongicide notable.



I-3-c Méthode de synthése des oximes quinoléiques

La méthode classique de la préparation des oxa@sielsasee sur la réaction des aldéhydes
ou des cétones avec I'hydroxylamine chlorhydiddes les systhemes: pyridine/éthard§OH/
EtOH, NaCO; ou K;COs/EtOH/H,O, KOH/EtOH, KOH/EtOH/HO, NaOH/ HO/dioxane, ou
NaOH/ EtOH/ HO. Le sel de l'oxime est obtenu a partir de l'alc&@rrespondant et
I'nydroxylamine chlorhydrate dans I'acide chlorlygdi aqueux ou en présence de carbonate de

sodium. §chéma 2).

AN X
NH,OH. HCI, H,0
@ > @
N CH(OMe), N CH=NoH

" Me ' Me

Schéma 21
La réaction de 2-(2-chloro-3-quinolyl)-1-cyano-h@tycarbonyléthylene avec

I'nydroxylamine chlorhydrate dans I'éthanol prodaidoxime correspondant avec un rendement
de 50 %. (Schéma 22).

CH=NOH
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w NH,OH. HCI, EtOH w
COZEt - ~ COZEt
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4

Schéma 22



La réaction de 7-amino-5-chloro-8-hydroxyquinolémec I'hydroxylamine chlorhydrate
en présence de l'acétate de sodium conduit a taefdéautomérique de l'oxime avec un bon
rendement (70%jSchéma 23.
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of N NH,
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Schéma 23

Par une autre procédure, la préparation des oxiqmesoléiques ou des oximes
isoquinoléiques est basée sur la nitrosation de$eal dans le mileu : NaNH NHa/ i-PrONO.
Les 4-alkylquinoléines et la 1-méthylisoquinoléipeduit les oximes corresponds avec des

rendements supérieurs a 60 Seljéma 24.
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Schéma 24

Sous des conditions de nitrosation (NaNZI/ H,O) les dérivés de I’ acétylehydrazide
quinoléiquel et 2 produisent les composés de l'oxime aziet 4 correspondant avec les
rendements de 92 et 89% respectivem&uhéma 2%.
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Schéma 25



Les 3-(2-quinolylamino)-1,2,5-oxadiazoles se ré&agemt en présence de butoxide de
potassium pour donner les oximes de 2-acyl-1,2adlo[1,5-a]quinoléine (Rdt = 66-
70%).(Schéma 26).

\(k t-BuOK, DMF @1
N~ N\
\
N\
R = Me, Ph. \3: NOH

Schéma 26

l'isoxazole et ses dérivés traité par PhZnCl dohoe mélange de dérivés de I'oxirhe
(41%) et les dérivés de I'anilir(49%).Schéma 27.

O NOH O Me
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Schéma 27

Une ancienne méthode connue pour la préparaticn a@mes quinoléiques et
isoquinoléiques est basée sur le traitement dulenitte pyridine avec I'hydroxylamine
chlorhydrate dans le systeme ;88; DMF, N&CO; / H,O/pyridine.ou Na/ MeOH et
NH20OH. HCI/ MeONa/ MeOH.

Les dérives de 3,4-dihydro-2-(1H)- isoquinoléirrbcaitrile sont transformés également en

amidoxime correspondanS¢héma 23.
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Schéma 28

E. C. Argyropoulou et CollOnt utilise une méthode simple et pratique. Edle lasée sur
le traitement de l'aldehyde par une solution ageede I'hydroxylamine chlorhydrate en
présence de carbonate de sodium dans I'éthanolualiSette réaction schématisée ci-dessous

donne les oximes d avec d’excellents rendemeng).70

OCH;z OCH,
CHO CH=NOH
N= NZ
| NH;0H.HCI, K,CO; |
CHgo)\\N EtOH, reflux, 1h CHgo)\\N

Schéma 29



I-3-d Résultas et discussion
Synthése des dérivés de 2-chloroquinoléin-3-yl oxes :

Les dérivés de (2-chloroquinoléin-3-yl) oxime sobtenus suivant la méthode décrite
par E. C. Argyropoulou et Coll. La procédure suig@nsiste a faire réagir les dérivés de 2-
chloro-3-formylquinoléines (1éq.) dissout dansHatol absolu avec (2.5€q) de I'hydroxylamine
chlorhydrate en présence de carbonate de potassiG®; (1.5eq), le mélange est porté a reflux
pendant une heure pour fournir les oximes corred@anavec d’excellent rendement. La réaction

est réesumeée dans le schéma ci-dessous et leateslitenus sont exposés darsaldeau 4

R* R*
RS CHO R N oOH
N NH,0H.HCI, K,COy ‘O N
_ EtOH, reflux, 1h
R N7 el R Cl
R! R
2a-e -8a
Schéma30

Tableau 4 les dérivés de (2-chloroquinoléin-3-yl) oxime

Rdt*(%) |T.fus. (°C) R* R* R® R! Produit
60 143 H H 3a
84 138 H CH 3b
90 193 OoCH H 3c
65 126 CH H H 3d
80 178 OCH H H OCH; 3e

* Rendement en produit pur.

L'analyse des résultats obtenus montremuwbtient les dérivés recherchés avec de bon
rendement (65-90 %) ce qui nous a confirmé I'effitade cette procédure.

Les résultats spectroscopies des oximemlgigues sont en bon accord avec les structures

attendus. Les données deRBIN *H etRMN **C sont rassemblées dans les table&uet 6.



3aR:=R=R>-=R'=H

S 3b-R= Me, R= R®= R*=H
\ WA !
N+~ OH 3cR!= R%= R*= H, R?= OMe
e 3d-R'=R?%= R*=H, R*= Me

3eR!= R*= OMe, R= R°=H

Tableau 5 les dérivés du (2-chloroquinoléin-3-yl) oxime : RIN *H (5 ppm, JHz).

OH CH=N R! R? R® R* H, Produit
7.60, ddd, 1H 7.93,td, 2H 7.67,ddd, 1H
11.59,s,1H 8.67,s, 1H 8.59,s,1H| 3a
J=70,74,15 J=7.7et07 J=8.0,79,15
7.74,dd,1H| 7.55,dd, 1H) [ 7.82,dd, 1H
10.68, s, 1H 8.68, s, 1H 2.84,s,3H 8.57,s,1H| 3b
J=8.1,2.4 =8.1,7.2 J=81,23
8.05, d, 1H, 4.00,s,3H,| 7.21,dd, 1H 7.75,d, 1H
11.33,s, 1H 8.60, s, 1H 8.48,s, 1H 3c
J=21 OCHs J=81,21 J=88
7.79,d, 1H 7.74,dd, 1H 7.75,d, 1H
12.00, s, 1H 8.53,s, 1H 2.50, s, 3H 8.64,s,1H| 3d
=77 J=7.7,2.4 J=23
3.88,s, 3H 7.16,d,1HJ)=8.6 4.08,'s, 3H
11.17,s,1H 8.88, s, 1H 8.41,s, 1H 3e
OCHs 6.83,d,1HJ=8.6 OCH;,

Tableau 6 les dérivés du (2-chloroquinoléin-3-yl) oxime RMN **C (8 ppm)

Prod. C-arom R R? R® R*
3a 125.2-150.4 - - - _
3b 126.0 -148.8 17.8 - - -
3c 106.7-164.2 - 55.8 - -
3d 126.2 -149.2 - - 21.5 -
3e 105.2-150.1 55.7 - ; 55.0




Examen des résultats et discussion
-Spectroscopie RMN'H :

Les spectres RMNH des composés (2-chloroquinoléin-3-yl) oximesspréent tous un
signal singulet qui apparait dans la zone du chimipe entre 10.68 -12.00 ppm correspodant
au groupment hydroxyle de l'oxime (Litt. 9-12 ppnmginsi que deux signaux singulets
caracteristique attendus, I'un correspondant atoprbal-4 du motif quinoléique et I'autre attribué
au proton éthylénique du groupement oxime dansehualle [8.53-8.88] ppm, le déplacement
chimique de ce dernier, est facilement localiségaple confrontation avec les spectres RMN
du proton des substrats permettant alors de cmglist de H-4, celui-ci est nettement moins
déblindé ( 8.41-8.64 ppm). Les protons aromatigqéssnnent entre [6.83-8.05] ppm sous les
mémes allures décrites antérieurement pour lesupisode départ (aldéhydes quinoléiques). Les
groupements méthoxyles et méthyles liés au noyanokfuque apparaissent sous forme de

singulets aux environs de 2.50 a 4.08 ppm.

-Spectroscopie RMNC :

En spectroscopie de résonance magnétique nuctiiaicarbone 13RMN °C) I'analyse
des spectres des composés préparés montre I'appatitin nouveau signal dans la zone des
carbones aromatique ([105.2-164.2] ppm) correspuaneda groupement imine de la fonction

oxime. Les signes des carbones primaires hybsié&®rtent entre 17.8 et 55.7 ppm



I-4 Conclusion :

Dans la premiére partie de ce chapitre nous avdésqaelques exemple portant sur
I'intérét biologique de molécules a noyau quinglé, ainsi gu’un rappel bibliographique sur les
méthodes de synthése de ces dérivés, parmi lésgjnelus avons sélectionné celle décrite par O.
Meth-cohn et Colf®qui parait la plus satisfaisante pour |'obtentiore ®-chloro-3-
formylquinoléines. Ces dérivés peuvent étre comvaisément en oximes correspondant, qui
présentent un intérét certains en biologie et adilisés comme des agents cytotoxiques,
antitumauraux, anti inflammatoires...etc. d’autregt,das oximes
sont considérés comme produits de départs intérssgmour Le travail entrepris dans la
deuxieme partie, et qui nous a permis de prépagsrintermédiaires réactionnels qui seront
soumis par la suite a des réactions de cycloadditjd-dipolaire.

Ces composeés sont obtenus avec de bons rendemdegsséructures proposées ont été

confirmées par les techniques spectroscopiquesdlesiigR, RMN*H, RMN **C).



Partie
experimentale



Partie Expérimentale

Partie expérimentale
A) Synthése des acétanilides

Mode opératoire générd

Dans un ballon de 500 ml muni d’'un barreau magnétig¢ontenant 250 ml d’eau et
0.108 mol. (1.01 éq., 15 ml) d'acide chlorhydricRE%, on ajoute 0.108 mol. (1éq.) du dérivé
d’aniline. Le mélange réactionnel est chauffé &5p&ndant 10 min.
a température ambiante, on ajoute 0.108 mol. (€3 ml) d’anhydride acétique et 0.2 mol.
(1.85 éq., 16.4 g) d’acétate de sodium. On maihtienmélange réactionnel sous agitation
pendant 20 min. Le solide formé est filtré, seécH@ialibre, puis recristallisé dans un mélange
eau/éthanol: 80/20.

N-Phénylacétamide: 1a

<J\thcms

H

A partir de 10.05 g (0.108 mol) d’aniline fraichemhalistillée et suivant la procédure
générale, on obtient 12.40 g de I'acétanilldesous forme d’'un solide de couleur blanche.
Rdt = 85 %.
T.fus. = 113 °C. (Litt.*® T.fus. = 111-115 °C).
IR (KBr) : v (cmi*): 1645 (CO), 3215 (NH).

N-(2-méthylphényl)acétamide: 1b




O

PR

N CHs;
H
Me

11.62 g de N-(2-méthylphényl)acétamidé ont été obtenus a partir de 11.57 g (0.108
mol) de 2-méthylaniline, sous forme d’un solidenala
Rdt = 72 %.
T.fus. = 111°C (Litt.*® T.fus. = 109-112 °C).
IR (KBr) : v (cml): 1662 (CO), 3294 (NH).

N-(3-méthoxyphényl) acétamide: 1c

O

R

Me N~ CHjs
H

A partir de 13.30 g (0.108 mol) de 3-méthoxyanilim® obtient selon la procédure
générale 13.84 g de N-(3-méthoxyphényl) acétarhaous forme d’un solide blanc.
Rdt = 78 %.
T.fus. = 82-83°C
IR (KBr) : v (cmi*): 1654(C0O), 3309 (NH).

N-(4-méthylphényl) acétamide: 1d

QL.

N
H

11.57 g (0.108 mol) de 4-méthylaniline, conduisetd formation de 12.15 g de N-
(4-méthylphényl)acétamide, sous forme d’un solide de couleur blanche.
Rdt = 75 %.
T.fus. = 148°C



IR (KBr) : v (cm): 1666(C0), 3294 (NH).

N-(2.5-diméthoxylphényl) acétamide: 1e

OMe

O

PR

N CHj
H
OMe

15.169g de 2,5-diméthoxyacétanilitle sous forme d’un solide bleu brun, sont obtenuarérple
16.52g (108mmol.) de 2,5-diméthoxylaniline.

Rdt = 72 %.

T.fus.=70°C

IR (KBr) : v (cm*): 1666(CO), 3257 (NH).

B) Synthése des dérivés 2-chloro-3-formylquinoléné®

Mode opératoire général

Dans un bicol surmonté d’un réfrigérant et munin@wampoule a addition, on introduit
10ml (135mmol. 2.5 éq.) de N, N-diméthylformamid®\V{F) anhydre. A 0°C, on ajoute sous
agitation magnétique et a l'aide de I'ampoule aitamld goutte a goutte 374mmol (7€q.)
d’oxychlorure de phosphore (PQELIUne fois I'ajout terminé, on laisse remontetdenpérature
et on abondonne le mélange réactionnel sous agitdtirant 30 minutes. On ajoute ensuite 54
mmol. (1éq.) de l'acétanilide approprié et on chalé mélange réactionnel a 75°C pendant 4
heures. Une fois a température ambiante, le cardarbicol est versé doucement et par petites
portions dans un erlenmeyer contenant un mélamyglace / eau (200ml) maintenu sous
agitation magnétique. Le précipité formé est fijpids lavé avec de I'eau (100ml). On récupére
les eaux de lavage qu’on traite par solution aceielesNaOH 40% jusqu'a pH=9, puis on étend la
solution avec le chloroforme (200ml), sépare, lavehase aqueuse avec 2 x 250ml| de GHdEl
réunit les phases organiques, séche sur Mg@@ydre et concentre a I'évaporateur rotatif. Le
résidu huileux, laissé a l'air libre une nuit sestallise. Le solide est recristallisé dans I'at#ta
d’éthyle.



2-chloro-3-formylquinoléine : 2a

N~ cl
Suivant la procédure décrite, on obtient a pakir7.29 g (54mmol) d’acétanilide 6.2 de
2-chloro-3-formylquinoléin@a sous forme de solide jaune.
T.fus.: 143°C,Rdt = 60% (Litt.*® T.fus. = 148-149 °C, Rdt = 68%).
IR (KBr) : v (cm™) = 1632 (CO).
RMN *H (5 ppm,J Hz): 10.59 (CHD, s, 1H), 8.80 (H-4, s, 1H), 8.07-7.66 (m, 4H).

RMN 3C (5 ppm): 189.2 (CHO), 150.1 (C), 149.5 (C), 140.2 JC83.6 (CH), 129.7 (C), 128.5
(CH), 128.1 (CH), 126.4 (CH), 126.3 (C).

2-chloro- 3-formyl-8-méthylquinoléine: 2b

CHO

\

CHs

A partir de 8.05g (54mmol) de 2-méthylacétanilide,obtient 5.7g de 2-chloro-3-formyl-
8-méthylquinoléin@b sous forme de cristaux jaunes.
T.fus.=138°C,Rdt = 51% (Litt.*® T.fus. = 137-138 °C, Rdt = 68%).
IR (KBr) : v (cm*) = 1646 (CO).
RMN H (5 ppm,J Hz): 10.60 (CHO, s, 1H), 8.84 ¢, 1H), 7.75 (H-7, dd] = 7.2 et 2.4, 1H),
7.74 (H-5, dd,J) = 8.1 et 2.4, 1H), 7.56 (H-6, dd= 8.1 et 7.2, 1H), 2.81 (GHs, 3H).
RMN **C (5 ppm): 189.3(CHO), 148.8(C), 148.5(C), 140.3(CH86.D(C), 133.5(CH), 127.7(C),
127.6 (CH), 126.4(CH), 125.9(C), 17.8(g)H



2-chloro-3-formyl-7-méthoxyquinoléine: 2c

CHO
X

=

CHsg N~ >cl

A partir de 8.91g (58mmol) de 3-méthoxyacetaniliole obtient 7.41g de de 2-chloro-3-
formyl -8-méthoxyquinoléin@c sous formel’ un solide jaune.

T.fus.=193°C, Rdt = 62% (Litt!® T.fus. = 197-198 °C, Rdt = 65%).

IR (KBr) : v (cm*) =1680 (CO).

RMN *H (5 ppm,J Hz):10.60 (CHO, s, 1H), 8.88 (H-4, s, 1H), 8.13%Hd,J = 8.1, 1H), 8.05
(H-8, d,J= 2.3, 1H), 7.35 (H-6, ddl = 8.1 et 2.1, 1H), 3.99 (OGHs, 3H).

RMN 3C (5 ppm):189.3 (CHO), 164.2 (C), 151.9 (C), 139.5 (30.8 (CH), 124.3 (CH), 121.7
(C), 121.5 (C), 121.0 (CH), 106.7 (CH), 55.8 (Of:H

2-chloro -3-formyl -6-méthylquinoléine: 2d

—
N Cl
8.05g (54mmol) de 4-méthyl acétanilide donnentespecristallisation 7.28g (35mmol)

de 2-chloro-3-formyl-6-méthylquinoléirzd sous forme de solide jaune.

T.fus.= 126°C,Rdt = 65% (Litt.*® T.fus. = 124 °C, Rdt = 70%).
IR (KBr) : v (cmi*) = 1645 (CO).



RMN *H (5 ppm,J Hz):10.57 (CHO, s, 1H), 8.58 (H-4, s, 1H), 7.978Hd,J = 7.7, 1H), 7.75
(H-5.d,J = 2.3, 1H), 7.74 (H-7, ddl = 7.7 et 2.4, 1H), 2.57 (GHs, 3H).

RMN *°C (5 ppm): 189.3 (CO), 149.2 (C), 148.1 (C), 139.5 (C88.4 (C), 135.9 (CH), 128.3
(C), 128.1(CH), 126.5 (C), 126.2 (CH), 21.5 (§H

2-chloro-3-formyl-5, 8-diméthoxyquinoléine : 2e

OCHs

N CHO

=

N Cl
OCHg

L action du réactif d&ilsmeier sur 10.53g (54mmole) de 2,5-diméthoxy acétanilide
permet d’obtenir 8.98g de dérivé quinoléique cgoeslant2e sous forme de poudre jaune
verdatre.

T.fus. = 178°C,Rdt = 66%.

IR (KBr) : v (cm*) = 1691(CO).

RMN *H (5 ppm,J Hz):10.56 (CHO, s, 1H), 9.15 (H-4, s, 1H), 7.15q{Hd,J = 8.6, 1H), 6.84
(He, d,J=8.6, 1H), 4.05 (OCH s, 3H), 4.00 (OCH s, 3H).

RMN C (5 ppm):189.3 (CHO), 150.1(C), 148.2 (C), 141.0 (C36.0 (CH), 135.9 (CH),
125.7(C), 120.0 (CH), 112.1 (C), 105.2 (C), 55.TH), 55.0 (OCHj).

C) Préparation des dérivés de la (2-chloroquinoleir)-pkime®*

Procédure générale

Dans un ballon de 100 ml, on dissout 1mmol (1éq.Rehloro-3-formylequinoléine ou
'un de ses dérivés dans 10 ml de I'éthanol absotuajoute une solution aqueuse de 2,25
mmol(2.25éq.) du chlorhydrate hydroxyle amine &t hmol (1.5€q.) de carbonate de sodium.

On porte le mélange réactionnel a reflux penddntDrsque on juge que la réaction est



totalement terminée (suivie par CCM), on évapogééhhinol, ajoute 10 ml d’eau disstillée, et on
procéde a I'extraction par 3 x 15 ml de £l Les phases organiques réunies seront séchées sur
MgSO, anhydre, le solvant est ensuite éliminé a températumbiante. L'oxime est obtenu

pratiquement pur sous forme de solide blanc.

(2-chloroquinoléin-3-yl) oxime: 3a

N~ cl

Suivant la procédure géneérale, on obtient 0,14d2dehloroquinoléin-3-yl) oxime a
partir de 191.5 mg (1mmol) de 2-chloro-3-formylupigine.
Rt = 0.91 (dans le dichlorométhane).
T. fus.= 143°C,Rdt = 60%
RMN *H (8ppm, J Hz):11.59 (OH s, 1H), 8.67 (CHN, s, 1H), 8.59 (& s, 1H), 7.93 (It H;,
td, 2H,J=7.7 et 0.7), 7.67 (}1ddd,J = 8.0, 7.9 et 1.5, 1H), 7.60 §Hddd,J =7.0, 7.4 et 1.5,
1H),

RMN %3C (8 ppm): 150.4(C), 148.0 (C), 144.2 (CH), 145.6 (CH), 13T81), 128.9 (CH), 127.6
(2C), 128.3 (CH), 125.2 (CH).

(2-chloro-8-methylquinoléin-3-yl) oxime : 3b

" SNOH

=
N Cl

CH3

A partir de 0,20 g (1mmol) de 2-chloro-3-forn84néthylquinoléine on obtient, 0,18 g de
(2-chloro-8-methylquinolinéin-3-yl) oxime sous fiee d’un solide jaune.
Rt = 0.80 (dans le dichlorométhane).
T.fus.- 138°C,Rdt = 84%
RMN 'H (8ppm, J Hz) : 10.68 (QH s, 1H) 8.68 (CHN, s, 1H ), 8.57 (&s, 1H), 7.82 (i, dd,



J=8.1,23, 1H), 7.74 (H, dd J= 8.1, 2.4, 1H), 7.55 (51 dd,J = 8.1, 7.2, 1H), 2.84 (CHls,
3H).

RMN *°C (3 ppm):148.8 (C), 148. 4 (C), 148.2 (2CH), 140.4 (CH), 33€), 133.5 (CH), 127.7
(C), 127.6 (CH), 126.0 (C), 17.8 (GH

(2-chloro-7-méthoxyquinoléin-3-yl) oxime: 3c

4
HsC N~ “cl

A partir de 0,22 g (Immole) de 2-chloro-3-formy@&thoxyquinoléineon obtient 0,21
g de (2-chloro-7-méthoxyquinoléin-3-yl) oxime sdasmed’un solide blanc.
Rt = 0.20 (dans le dichlorométhane).
T.fus. =193°C,Rdt = 90%
RMN *H (8ppm, J Hz): 11.33 (OH s, 1H), 8.60 (CHN, s, 1H), 8.48 (& s, 1H), 8.05 (i d,J
=2.1, 1H), 7.75 (5l d, J= 8.8, 1H), 7.21 (i dd,J = 8.1, 2.1, 1H), 4.00 (OCHs, 3H).
RMN C (8 ppm): 164.2 (C), 151.9 (C), 148.6(CH), 139.5 (C), 13(C8{), 124.3 (CH), 121.7
(C), 121.5 (C), 121.0 (CH), 106.7 (CH), 55.8 (OfLH

(2-chloro-6-méthyquinoléin-3-yl) oxime : 3d

Z
N Cl

0.2g (Immol) de 2-chloro-3-formyl-6-méthylquinoléidonnent apres purification sur
colonne de gel de silice (€luant: Acetate d’ettindptane 1/2) fournit 0.16g (2-chloro-6-
méthyquinoléin-3-yl) oxime de couleur jaune.
Rt = 0.91 (dans le dichlorométhane).
T.fus. =126°C,Rdt = 65%
RMN *H (6 ppm, J Hz): 12.00 (QH s, 1H), 8.64 (CHN, s, 1H), 8.53 (4 s, 1H), 7.79 (& d,J



= 7.7, 1H), 7.75 (5ld, J = 2.3, 1H), 7.74 (H dd,J = 7.7, 2.4, 1H), 2.50 (CHs, 3H)
RMN 3C (3ppm): 149.2 (C), 148.8 (C), 148.1 (CH), 139.5 (CH), (), 135.9 (CH), 128.3
(C), 128.1(CH), 126.5 (C), 126.2 (CH), 21.5 (§H

(2-chloro-5,8-diméthoxyquinoléin-3-yl) oxime : 3e

OCHs

" SNOH

=
N Cl

OCHg

On obtient a partir de 0.250 g (Immol) de 2-chi5)@diméthoxy-3-formylquinoléine,
0.173 g (2.5 mmol) de I'hydroxylamine et 0.158 g5(tmole) de N#0O;,0.24 g de I'oxime
correspondant sous forme de solide vert.
Rt = 0.91 (dans le dichlorométhane).
T.fus. =178°C,Rdt = 80%
RMN *H (8 ppm, J Hz): 11.17 (OH s, 1H) 8.88 (CHN, s, 1H), 8.41 (4 s, 1H), 7.16 (klou
H; d,J= 8.6, 1H), 6.83 (klou H;, d,J = 8.6, 1H), 4.08 (OCH s, 3H), 3.88 (OCH s, 3H).
RMN C (6 ppm): 150.1(C), 149.4 (C), 148.2 (CH), 141.0 (C), 136aH), 135.9 (CH),
125.7(C), 120.0 (CH), 112.1 (C), 105.2 (C), 55.€CKR), 55.0 (Q®3).



CHAPITRE 1l

Synthese des dérivés de
'Isoxazole et de
I'lsoxazoline quinoléigues



[1-1 Introduction :

Lisoxazole est un hétérocycle insaturé a cingimbns dont 'atome d’azote et I'atome
d’oxygene sont adjacents. A partir de cette secttre dérive l'isoxazoline et I'isoxazolidine,
deux hétérocycles saturés partiellement ou toehemespectivement.

Lisoxazole a été découvert depuis longtemps mai€té identifié qu’en 1888 par Claisen, gu'il
I'a baptisé Monazole puis modifié en isoxazole par Hantzschisdxazoline est le dérivé
partiellement saturé de l'isoxazole, connu en 189§ui été synthétisé apres 1960, tandis que
l'isoxazolidine (totalement saturé) a été découeertl918, et préparé pour la premiere fois en
1942.

Depuis quelques années, l'intérét de préparer éegéd nouveaux de I'isoxazole n’a pas
cessé de croitre, cela étant lié a leurs diversigsations en synthése organique, ainsi qu'ardeu
vertus avérée dans plusieurs domaines notammeaptta&macie, biologie, agriculture, médecine
et aussi dans l'industrie. Bien que de nouvelleshotes conduisent aux hétérocycles a cing
chainons ou l'atome d’oxygéne et I'atome d’azotatsconsécutifs, lacycloaddition 1,3-
dipolaire constitue une méthode non seulement généraleemadse la plus universelle et la plus
employée pour I'obtention de ce type de composés.

Ce genre de réactions dépend d’un dipdle 1,3 #&-lugt- s'additionne & des systemes a liaisons
multiples (alcynes, oléfines et leurs dérivés) quoldrophiles pour former un cycle pentagonal
selon la cycloaddition 1,3-dipolaire.

Dans ce chapitre, nous allons exposé un aperculesumprincipales méthodes de
préparation des dérivés de l'isoxazole, et ce agves cité les exemples les plus représentatifs
de I'utilisation de ces composés dans les domadeka chimie et de la biologie.

Coté expérimental, nous avons pu synthétiser gaesldarivés de (2-chloroquinolin-3-yl)
isoxazole 4) et (2-chloroquinolin-3-yl)isoxazolines). Le bilan réactionnel de notre travail est

représenté dans gehéma 31



R'HC= CHR", NaOCI

-

4 CH.CI, , Tamb.
R
=& OH
X N N7
~
R N Cl
R! RC= CR, NaOCl
CH,CI, , Tamb.
2 a-e

Schéma 31



lI-2 Intérét biologique des dérivés de I'isoxazolet de I'isoxazoline:

Limportance pharmacologique, médecinale et intklt des dérives de I'isoxazole et
I'isoxazoline, a suscité l'intérét des chimistds erienté leur recherches vers la synthése de
nouveaux composes dans le but d’'améliorer leurafie biologique.

Depuis 1888 le potentiel biologique et les diverapplications des dérivés de I'isoxazole
a été largement développé, dont le traitement dasiqirs maladies telles que
I'hypercholestérolémie, I'hyperlipidémie, I'artésclérose et également comme des
hallucinogenes agissant sur les maladies du systemeux central, et ils sont utilisés egalement
pour leurs effets dans la relaxation des musclesont employés aussi comme herbicides tels
I'Echinochloa crus-galli,la Sataria viridis, et 'Avena fatua Les dérivés de lisoxazole
représentent également des édifices structurawersals et sont des partenaire-clé dans la
synthése organique, puisqu’ils peuvent étre coisvesh f-hydroxy-cétones;y-aminoalcool,
oximea, P insaturé p-hydroxycétones.....Nous examinons dans ce qui suit quelques exemples

parmi les plus significatifs :

De nombreux dérivés synthétiques ont des apgita pharmacologiques fort
intéressantes. LBantrolene est un relaxant musculaire connu par son adiette sur les

fibres striées sans diminuer nullement les réflexes

Dantrolene

Les isoxazoles tricycliques a démontré une actphitgérmacologique importante, bien que
les premiers tests effectués sur 3-piperazinylme&hayt-dihydro-3-[1]benzopyrano[4,3-C]

isoxazole confirme son efficacité dans le traitentknla dépression nerveuse.



3-piperazinylmethyl-3a, 4-dihydro-3H-(1)benzopyrano(4,3-C)isoxazole

Le 4,5-diméthyl-isoxazole-3-carboxylate d’éthflest un précurseur de composés qui ont
trouvé une application dans le domaine pharmaageitign effet, cet ester se transforme par une
synthése simple et efficace en (2S, 3R, 4S)-4-Hydsoleucine 2 ou en la lactong
correspondantes de la stéréochimie est controlée d€rniers constituent les principes actifs de
plusieurs médicaments anti-diabétiques et occupémti une place appréciable en chimie
médecinale.

OH  NH;
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Le diabétamillituse est une maladie chronique et incurable. Il altérmétabolisme des
lipides, carbohydrates et de la protéines chezndin. La piptase (protéine tyrosine phosphate),
considérée comme étant I'enzyme responsable dwetdiaillituse et de plusieurs maladies
neurologiques tels l'Alzheimer et la maladie de kilemon. De nouveaux isoxazolines
benzofuraniques ont été évalués contre I'enzymeaBd.PLes composdset 2 manifestent une

activité inhibitrice significative.



Le cycle dihydroisoxazole peut constituer le sisht convenable pour la synthese de

nouveaux composés antiviraux. L'hydroxyméthyl ditoysloxazole nucléosidd a montréin

vitro une activité anti-HIV ainsi qu’une cytotoxicité aérée.
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Lhoméostasie des lipides et du glucose est goéecmpar LesPPARs (peroxidase
proliferator activated receptors) qui sont desefact servant a régler cet équilibre interne.
R. Epple et Coll. Sont parvenus a synthétiserXéole 3,4,5 trisubstitué, analogue des

PPARset dont le role biologique est averé.
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L'Avicine (AT-125) est un acide aminé substitué par le I8roisoxazoline et isolé du
Streptomyce sviceud, a montré une activité significative contre pkusis tumeurs. Plusieurs

essais effectudn vivoont confirmé cette activité.

HOO

Cl

NH,

Avicine

La mutation de la protéineCFTR (Cystic Fibrosis Transmembrane conductance
Regulato) est la cause de la maladie génétidiie (Cystic Fibrosi3.

R. E. Sammelson et Coll. Ont réussi a traiterecethladie en procédant a la synthese de
nouvelles classes de composés: les dérives 3r@oxyphenyl) isoxazoles 1 et de 3-(2-
benzyloxyphenyl) isoxazolines 2 en utilisant lacté&mn de la cycloaddition 1,3-dipolaire d’ oxide
de nitrile avec différents alcenes et alcynes. i@rs/elles formules ont prouvés leurs efficacités

dans la régulation de la protéiGETR.



1 R = OH, Cl, OMe. 2
[I-3 Méthodes de synthése des dérivés de I'isoxaenl

Lisoxazole et ses dérivés qui sont des hétéresyal cing chainons, ayant un atome
d’oxygene et un atome d’azote adjacents, constituea classe de composeés trés importante en
chimie organique. Qu’ils soient naturels ou syrithés, certains d’entre eux, comme nous
'avons vu précédemment, ont trouvé des applicatiodans les domaines thérapeutique et
biologique.

La synthése de l'isoxazole peut étre effectuéensetns grandes voies principales :

A°) La transformation des isoxazolines en isoxazoles.

X , R
R? R3 R2 R® R
\ < R'CNQ o HX - 0
-~ /7 ~
X R N R N

B°) La condensation (inter) ou intramoléculaire deisn@s avec les alcynes.

ph ph
/
OH O
CGH 13 CeH13

C°) La cycloadditiondes alcynes avec les oxydes de nitrile, obterpesrtér des oximes

ou d’autres composes nitrés.
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[I-3-1 La cycloaddition 1,3-dipolaire :

La cycloaddition 1,3-dipolaire constitue une méthgenérale de synthese de l'isoxazole
et ses dérivés. Elle représente l'une des méthéelesplus utilisées pour accéder a des
hétérocycles a cing chainons de structures divgsif et hautement fonctionnalisés. De
nombreux travaux ont été consacrés a ces réaaemss la découverte des 1,3-dipbles par R.
Huisgen.

L'introduction de la notion de la cycloaddition idolaire par R. Huisgen a ouvert la
voie sur de nombreuses études relatives a ce gypéattions. Ce qui a conduit a la préparation
d'un tres grand nombre d’hétérocycles a cing ara@nayant des applications dans divers
domaines.

R. Huisgen a définit le dipble-1,3 comme étant simecture de résonance zwiterionique,
portant une charge négative localisée sur une rak&¢ qui réagit avec un systéme insature

(dipolarophile) pour former un cycloadduit pentagioifig. 1).

@
b © b—c
a// . - 6( \
+ \d/e
d—e
Fig. 1

En 1963, ce méme autellr a montré, sur la base de modéles expérimentaw, qu
I'orbitale de type anion allyligue (quatre électsarépartis sur trois orbitalesparalleles) était
responsable de la réaction de cycloaddition et lgaedipbles-1,3 contenant un hétéroatome

présentent une propriété d’ambivalence (nucléopgtilélectrophile a la fois ) suggérant qu'une



représentation de I'anion allylique portant dewargjes de signes opposées localisées sur les

extrémités du systeme serait plus conforfige?).
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Fig. 2

Actuellement, la réaction de cycloaddition 1,3-df@ présente en synthése organique
'une des méthodes les plus utilisés pour la canstn d’hétérocycles a cinq chainons de
maniére convergente et stéréocontrolée. Ainsi,dlteah de dipbles-1,3 tels les azides, les
oxydes de nitriles, les composés diazotés ouitesnes sur des systemes a liaisons multiples
(alcénes, alcynes,....), conduit a la formation deéztlines, isoxazoles, pyrazolines,
isoxazolines,....etc.

Si on se limite aux dérivés des isoxazoles, conmgasg&quels nous nous intéressons dans
ce chapitre, nous allons concentrer notre attenson les oxydes de nitrile qui sont des
intermédiaires importants dans la synthése de osyaseés, et qui peuvent étre génére selon
deux voies. La premiéere consiste a traiter les xafdes avec des agents d’oxydation ou
d’halogénation, (ou bien a partir d’hydroxylamingslorés suivie d’une élimination de HCI),
alors que la deuxieme voiefait réagir les alcanes primaires nitrés avec dgents de
déshydratation tels les isocyanates aromatiquesnséh meéthode de Mukaiyama ou

I'éthylchloroformate dans celle de Shimizu.



[I-3-1-1 Méthodes de génération de I'oxyde de niilie :

L'oxyde de nitrile est un dipble généralement nenldble qui se prépar@a situ en
présence de dipolarophile. Cependant, quelquégdatables sont connus. La source commune
des oxydes de nitriles est la conversion d’aldébyeoximes correspondants précurseurs.

La préparation du précurseur se fait, soit & pddag hydroxylamines halogénées ou des alcanes
nitrés issus des dérivés halogénés primaires. Atempératures élevées (110-140°C) les oxydes
de nitrile (non dimérisables) se réarrangent pounér I'isocyanate.

Par une autre procédure, 'oxyde de nitrile se dseépour produire le furoxane, et
parfois sous certaines conditions, il donne l'isené&,2,4-oxadiazole-4-oxyde ou le 1,4,2,5-
dioxadiazines.

Pour éviter le probleme de dimérisation, la prégpamade I'oxyde de nitrile est réalisée en
présence de I'oléfine ou I'alcyne du dipolarophile.

Les méthodes communes dans la préparation de kBodgditrile sont représentées dans la figure

(fig. 3)
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[I-3-1-1-a) Déshydratation des nitroalkanes primaies (méthode de Mukaiyama

Les composeés nitrés primaires sont une sourceiltifése pour genérer I'oxyde de nitrile. La
déshydratation par le phénylisocyana#énsi que plusieurs autres procedures de déshtidrata
impliquant l'utilisation des acides forts ou deslig d'acylation ont été également rapportés.
Les réactions avec l'acide sulfurique, le PTSAou par les agents d’acylation (le chlorure du

sulfonyle arylechlorure d’acétyle, chloroformate d’éthyle, phésgtyanate) suivie d’un simple



chauffage ont été décrits. De méme, la cycloadditie produit apres l'activation de certains
composés nitrés par un exces de Cérium (lll) mtdémmonium en présence du dipolarophile

La majorité de ces réactions se déroulent a basspérature. L'utilisation du di-tert-butyl
dicarbonate (Bo©)™* le chlorure de 4-(4, 6-dimethoxy [1,3,5] triangl)-4-
méthylmorpholinium (DMTMM) et du N,N-diméthylamingpdine (DMAP) favorisent la
déshydratation des nitroalcanes dans des conslitionces.

[I-3-1-1-b) déshydrohalogénation des chloraldoximegméthode de Huiss)

L'oxyde de nitrile est un intermédiaire importaring les réactions 1,3-dipolairééHuisgen
fut le premier qui a introduit la déshydrohalogéatde la chlorhydroxylamine pour générer
'oxyde de nitrile. Bien que I'utilité de ce derniest devenue de plus en plus importante, les
efforts des chercheurs se sont orientée versrdauéactifs comme le £lle NBS, le NCS, le
NaOCl, les hypochlorites d’alkyles, les chloramihde 1-Chlorobenzotriazol®’ et autres®’La
chloration des aldoximes conduit a des chlorhydiamynes (Schéma 32) malgré quelques
limitations telles que I'hyperchlorination, des fesnde réactions prolongés, des rendements
variabled*® et la nécessité de conditions réactionnels spgeft** 14> 146

137

Récemment, le benzyltriméthylammoniumtetrachlorated BTMAICI)"a été rapporté pour la

méme transformation, il a prouvé sa efficacité désconditions douces.

HQ HO
N W\ + N
N Cly N (H) N
DG S U R
H™ "R CF g R of R
Schéma 32

[1-3-1-1-c) Thermolyse de furoxane

L'oxyde de nitrile peut étre regénéré a partiraeyclorétroversion de furoxanes. Lorsque

l'isocyannate est soumis a la cyclorétroversiooisttypes de réactions sont observées selon la



nature des substituants en position 3 &e¢héma 33.
*) la cycloréversion en deux molécules de I'deyde nitrile.
**) 'interconversion en oxyde de nitrile réangé.

***) Louverture de cycle produisant 'oxyde dhtrile.
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Schéma 33

[1-3-2 Nouvelles méthodes de synthése des dérivésltisoxazole :
De nouvelles méthodes de préparation des isoxaeblesirs dérivés fournissent de bons
rendements, et donnent les produits attendus aeecrégiosélectivités précises. Parmi ces

derniers on peut citer :

Le traitement de l'aldoxime par le N-tert-butyl-Nlorocyanamide dans des proportions
équimolaires dans le DCM a température ambiantedypr le chlorure d’hydroxymoyle. Ce
dernier est convertit en isoxazoline correspon@anine seule étape, en un temps réduit et avec

de bons rendements. Le bilan réactionnel est sdis-dessousSchéma 34
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Schéma 34

Les dialkylacétylene dicarboxylates (dibenzoylalggtgs) réagissent au reflux du toluéne
avec les 2-nitroéthanoate d'alkyles en présencdadgiphénylphosphine pour produire les

isoxazoles correspondants avec de bons rendeniits 68%). $chéma 3%.

COR 0 ROC COR
Toluene
NO S
PPh + || * R'O)k/ 2 reflux / \N
RO o
COR
Schéma 35

Lanhydride glutarique traité par I'énolate dehium et I'acétate d’éthyle fournit upr
cétoester, qui se condense avec I'hydroxylamine demmeélange dioxane-éthanol pour donner

I’hydroxy isoxazole correspondant selon le sché@aationnel suivant :
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Schéma 36

Une autre méthode réalisée en 1993 décrit la égette I'isoxazole 3,5-disubstitué a partir d’'un

alcyne vrai et de I'acide nitriqu&¢héma 37.
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Schéma 37

D’autres méthodes de synthése des dérivés de diedex utilisent le réarrangement du
spiroisoxazoline en isoxazole ou bien le réarrareggnde Claisen . D’autres réactions de

réarrangement ont été également rapportées.
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Schéma 38

[I-4 Le mécanisme de la cycloaddition 1,3-dipolaire

La cycloaddition 1,3-dipolaire illustre la génétalde la réaction de cycloadditijp+2]
et pour la préparation des hétérocycles a partardeurseurs acycliques.

La réaction de cycloaddition 1,3-dipolaire a uacamisme malconnu, c'est-a-dire qu’on
ne sait pas s'il est concertée ou progressif, maparait évident que s'il est progressif,
autrement dit s'il procéde par stades successife met pas en jeu des intermédiaires ioniques
de stabilité suffisante pour qu’on puisse les g@ié et les caractériser au moyen de réactifs
convenables.

R. Huisgen et son équipe ont proposé un meécangneerté de cette réaction, le

schéma ci-dessous présente I'état de transitiotegael le systéeme a quatre électransteragit

avec la liaisorrtdu dipolarophile.
+
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Fig. 4

Alternativement, Firestone a proposé une réactiorplesieurs étapes dirigée vers la

cycloaddition impliquant des intermédiaires biradix (schéma 39). Ce processus est basée sur



un certain nombre de facteurs experiment&tix.
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Schéma 39

Lhypothese a été confirmé que le mécanisme dédetion -1,3-dipolaire est concerté est

la plus conventionnellement admis.

Les cycloadditions 1,3-dipolaires sont stéréoseifs et tres sensible a 'encombrement
stériquet?® Pour comprendre mieux le mécanisme de cette réaatio doit tenir compte des
principales caractéristiques de la réaction desbiétler % qui se traduisent par l'interaction
d'un systeme a quatre électrorieet un autre a deux électromspar la HOMO et la LUMO

respectivement.



L'anion allylique (molécule iso-électronique nejteeune forme de résonance avec une
charge positive et négative en une relation del’b3 le nom 1,3- dipolefig. 5).
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Fig. 5
Toutes les molécules qui ont un diagramme orbi@alanalogue a celui de l'anion
allylique sont des 1,3-dipoles (fig. 6) qui réagissavec un autre réactif dans la cycloaddition
1,3-dipolaire lequel est souvent un oléfine ou loyree (dipolarophile). Les autres composés a

liaisons multiples (comme C=N de I'imine par exee)pbeuvent également réagir en tant que
dipolarophiles.

Les représentations 1,3- Dipolaires
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Fig. 6

Deux questions se posent pour prévoir préalabletaestructure du produit de la réaction
1,3-dipolaire. La premiére est la stéréospécifeéladréaction, la deuxiéme consiste a savoir Si
elle est régiosélective. La réponse de la prengéestion est oui en respectant la structure de
dipolarophile, plusieurs exemples montrent que riedpit cyclique de la réaction résulte de
I'addition stéréospécifiquesyn) a loléfine. Cette addition stéréospécifique obéer est
exactement ce qu’on doit atteindre sur la base dignanisme concerté. Dans certains dipoles-
1,3 deux stéreoisoméres différenciés par l'oriémtatelative des molécules réactives, peuvent
étres formés par des additiosyn. Dans les cas ou les diazométhanes disubstitués son
additionnés aux oléfines, des mélanges sont ohtébcisema 4.

H Ph,
%, Zz—N
., H CHs p N H N
PhC—NE N + — — HIIIII N + H""' N
H CH30,C CO,CHj CH0,C" " CH;, CHO.C™  [""CHg
CO,CHs COCH3

Schéma 40



La régiosélectivité de la réaction de cycloadditig8-dipolaire n'est pas basée sur une
regle simple, ni sur un mécanisme fondamental cobramns quelques cas, les deux produits
cycliques sont facilement isolés d’'une réactioncgleloaddition, une autre opinion croit que
I'effet stérique des réactifs a une contributiorjenee dans la régiosélectivité de la cycloaddition.
On a pu estimer le produit majoritaire en admettpre les groupements volumineux dans les
deux réactifs sont éloignés, le plus possible,ues des autres, mais Ieffet stérique reste
nécessaire mais non suffisant pour prévoir la sggextivité du composeé d’arrivée.

La polarité des réactifs peut aussi nous renseigumelapproche préférentielle du dipdle vers le
dipolarophile, donc sur la probabilité de la forioatdu produit majoritaire. Par exemple,
I'oxyde de nitrile (qui a un atome de carbone dBléadensité électronique et atome de I'oxygene
a une forte densité électronique) réagit avec tpéme (avec une densité électronique sur le
carbone 2) et a cause de leffet inductif exercé fEm groupement méthyle, conduit
majoritairement a la formation du régioisomérePar contre, la réaction

avec l'acrylate de méthyle donne le régioisomBrenajoritairement, a cause de l'effet de la

conjugaison qui affaiblit la densité électronicpue le carbone FHg. 7).

o~ @ . L
CH;—Cc=N—0 <—>  CHy—C=N-O

Fig. 7



Si I'on utilise un dipolarophile symétriqgue, on hte@ent qu'un seul produit (pas de
régioisomeres possibles). Par contre, 'asymétuedigholarophile produit deux régioisomeres

(Fig.8).
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Fig. 8

L'analyse orbitalaire des molécules de plusieusctiéns de cycloadditions 1,3-dipolaire a
prouvé que la régiosélectivité peut étre gouvempeiela distribution de la densité électronique
dans la HOMO et la LUMO des deux réactifs. Cettalys®e est basée sur I'hypothése de
I'orientation préférentielle de I'addition qui esglle qui fournit un recouvrement maximal des
deux orbitales frontiéres. Pour les dipolarophiiebes en électrons, on suppose que la HOMO
interagit avec la LUMO du 1,3-dipéle, alors que ptas dipolarophile pauvres en électrons, on
admet le contraire. La régiolsélectivité de la ogcldition 1,3-dipolaire est donc rationalisée sur
le principe du recouvrement maximal des orbitakEses.

En réalité, il est difficile de prévoir le produntajoritaire issu de la réaction 1,3-dipolaire,
car chaque dipdle 1,3 tend a exhiber des cardufres reégioisomeériques envers des

dipolarophiles particuliers et qui peuvent étre ifiéds par I'effet stérique ou un autre effet.



[I-5 Résultats et discussion

Suivant le mode opératoire de préparation des mies et isoxazolines développé par E.
Coutouli-Argyropoulou et Colf’ nous avons procédé a la préparation des dérevésaxazole
incorporé dans une structure contenant égalememotig quinoléique, et ce a partir des oximes

correspondants. Les résultats obtenus sont déer#t ce qui suit.
[I-5-1 Préparation des dérivés de I isoxazole

La méthode d’'obtention des isoxazoles utilisée leste des plus douces, des plus
sélectives, des plus générales et des plus efic&e plus, elle est relativement rapide et utilise
des réactifs peu couteux et facilement accessibl@syde de nitrile est généia situ a partir des
oximes correspondants et en présence d’'un systhéhasique : dichlorométhane/ eau de Javel
(Schéma 4). La cycloaddition d’alcynes monosubstitués (adyipées) avec I'oxyde de nitrile
montre une régioselectivité bien déterminée et daxclusivement le régioisomeére substitué en
position 5'.

Les produits obtenus ont été séparés par chromatbitig sur colonne de gel de silice
utilisant une combinaison appropriée de I'hexangedtacétate d’éthyle comme éluant.

Les rendements obtenus et les données physiquesyceadduits sont résumeés dans le

tableau 7.
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Tableau 7: les dérivés de (2-chloroquinoléin-3-yl) isoxazole

Produit RL-R* R R Rdt (%) | T.fus, Rf
5a H Ph- H 88 134 0.87
5b 5,8diOMe Ph- H 60 132 0.70
5c 7-OMe | -CQMe | -CO:Me 90 146 0.65
5d H -CO:Me | -COMe 92 149 0.60

Les résultats réunis dans le tabl&aoonfirment I'utilité de la réaction de cycloadditi 1,3-
dipolaire pour I'obtention des dérivés de lisoxiezquinoléique. En effet, les rendements que nous
avons obtenus sont trés bon voire excellent sugour le composda. Ces produits sont purs de
point de vue régioisomérique malgré la dissyméthie dipolarophile (phénylacétyléne), ceci est
expliqué par 'encombrement stérique que crée ¢eiggment phényle en orientant la cycloaddition

vers un seul régioisomére substitué en positiBh(Schéma 42
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Les composés 4c et 4d sont obtenus avec de tresrbadements (90-92%). Les isoxazoles

synthétisés sont caractérisés structurellementpa®MN *H, etRMN **C.

5a R‘! =RR=R’=R'=R'=H, R= Ph.

5b- R*=R*=OMe, R=R*=R'=H, R= Ph.
5¢- R?= OMe, R =R*=R'=H. R' = R= CO,Me.
5d- R'= R = R*= R*= H, R= R"= COMe.



Produit

Tableau 8: RMN H (6 ppm, JHz).

Rl

R2 R3 R4 H4 R’ R"
8.01,dd, 1H)=8.5| 7.91, ddd, 1HJ = 8.6, 6] 7.69, ddd, 1HJ=8.1,6.9 | 8.09, dd, 1HJ)= 8.1 et 7.26-7.54, m,
4a 8.78, s, 1H 7.20, s, 1H
et1.0 etl5 etl.l 1.2 5H
754-7.89 (m,
2H)
4b 3.99, s, 3H, OMe 7.11,d,18=8.1 6.85,d,1HJ=8.6 4.07, s, 3H, OMe 9.03, s, 1H 7.13,s, 1H
7.35-7.52 (m,
3H)
3.77, s, 3H, CeMe
4c 7.04,d,1H)=23 3.99, s, 3H, OMe 7.20,dd, 1H8.4 et 2.1 8.13,d, 1H,=8.9 8.75, s, 1H
4.04, s, 3H, CeMe
3.70, s, 3H, CeMe
4d 8.06,d, 1H)=8.4 7.80-7.91, m, 2H. 7.64,d,18=8.1 8.35, s, 1H
4.05, s, 3H, CegMe

Tableau @ RMN **C (6 ppm)

R |R |R* |R®| RR| R* | C5 | C4 | Carom, C3% co Produit
- - - -] - - | 170.3| 100.q 160.4-123)0 - 4a
- - | 557 -| - | 550 166.7 101/ 150.1-1052 4b
51.0( 51.00 - | -| 554 -| 178p 104/9 160.2-121.0 16463,0 4c
529|537 - | -| - - | 1688 116p 160.8-121.0 1646B.Q 4d




Examen des résultats spectroscopiques

-Spectroscopie IR:

Les spéctres IR des produits isolés purs permetterdonstater la présence d’'une forte
absorbtion dans la zone [1618 — 1646]'coorrespondant a la fonction alcéme-c veey =1557
cm?, & 1212 cnt correspondant avc.o et ven vers 841-936 cih Ce sont les bandes

caracteristique du cycle isoxazole.

-Spectroscopie RMNH :
La disparition des signaux caractérisant la fomct@ime des substrats est évidente a I'examen
des spectres RMN proton. En revanche, la présemeceyhu de I'isoxazole pour les composes
4a et 4b est caractérisée par I'apparition d’'urgudiet vers 7.13-7.20 ppm correspondant au
signal du proton H-4’qui résonne d’apres la littéra a champ fort entre 6.28 et 6.31ppm et d’'un
multiplet entre 7.26 et 7.54 ppm correspondantiguiasix des protons du groupement phényl.
Pour les composés 5c et 5d les spectres BMdiésentent chacun deux singulets d’intégration
3H correspondant aux signaux des méthyles des gnoeits méthoxyles dans l'intervalle [3.77-
4.05] ppm.
Spectroscopie RMN*C:
Lanalyse des spectres en RMN du carbone C-13,éaéé@blie sur la base de données
bibliographiques et par la comparaison avec lenéles spectrales des produits de départ. On
relevera que le carbone le plus déblindé est aaespondant au carbone C-5', qui apparait
dans lintervalle (166.7 -170.3) ppm pour les cosgm4a et 4b similairement a la littérature
(169.6 ppm) et le signal du proton li€ au carbond’ Gort entre 100 et 100.1ppm. (Litt.
100.1ppm).
Les composés 4c et 4d se caractérisent par debares quaternaires, le premier est limité par
les valeurs 104.9 et 116.0 ppm correspondant a (Ci4’ 109.0-113.6ppm)et l'autre, apparait
dans lintervalle (168.8 -178.0) ppm est attribu@é-&' ( Litt. 164.2ppm).
Le carbone C-3’ se manifeste dans l'intervalle da®ones aromatiques, ce que nous renseigne
la littérature (159.2-160.3ppm).

Les carbones primaires sfDCH;) apparaissent & champ intermédiaire entre 5156.8t

ppm, les carbones tertiaires et quaternaire hybrigiéet sp résonnent & champ plus faible entre



105.2 et 160.2 ppm, tandis que les carbones psrtiuta fonction CO (carbonyle), apparaissent

a champ encore plus faible 163.0

[I-5-2 préparation des dérivés de l'isoxazoline

Comme nous l'avons vu, dans le cas de lisoxazlde, produits de la réaction de
cycloaddition 1,3-dipolaire résultent formellemels I'addition régioselective du dipolarophile
sur I'oxyde de nitrile.

En effet, les oléfines monosubstitués conduisemtisoxazolines substitués en ¢
mais en realité, c’est pas uniquement le seul prapiu se forme lors de la cycloaddition, un
autre cycloadduit facilement détectable sur la CE€Maisément séparable n'est autre que le

régioisomere substitué en position 4'.

X NN
N NaOCl

— CH,Cly/ H,0, T.amb. =

6c, 6d

R = -CH,0COCH, REGO,Me

Schéma 43



De par les rendements obtenus, et apres sépadssodeux régioisomeres, nous avons
constaté que le régioisomére substitué en C-Sesement majoritaire surtout dans le cas du
régioisoméresa et 5a*, tandis que les composBb et 5b* (R® = Me) sont produits avec des
rendements tres proches.

Les résultats obtenus sont probablement dds aditsiains R du dipolarophile (-C¥DCOCH;)

qui n'est pas trop volumineux par apport a d’augesipements décrits dans la littérature comme

par exemple le -CH¥DCOPh qui oriente la réaction vers un seul régiogés@ substitué en C-5'.
Lutilisation du fumarate comme dipolarophile aifoit un produit de stéréochiniens

5c et 5d (conservation de la stéréochimie de Ioddfavec un excellent rendement.

Tableau 10:les dérivés de (2-chloroquinol-3-yl) isoxazolines

Prod. RL-R? R R Rdt (%) |T.fus.(°C)| Rf
6a H H CHOCOMe 72 102 0.76
6a* H CH,OCOMe H 28 107 0.26
6b 7-OMe H CHOCOMe 51 150 0.70
6b* 7-OMe CHOCOMe H 49 152 0.42
6¢C 7-OMe -CQMe -COMe 96 170 0.69
6d 5,8diOMe -CQMe -COMe 87 146 0.56

La réaction de cycloaddition 1,3-dipolaire desdeg de nitrile quinoléiques générés
situ. & partir des oximes correspondants, montre ques d& cas de l'utilisation d’oléfines
dissymétriques comme dipolarophiles, on a formatierdeux régioisomeres (6a et 6a*), (6b et
6b*) facilement séparables par chromathographiecsionne de gel de silice, éluant: THF/
heptane : 1/3.
Lors de l'utilisation du fumarate, la notion de riggioselectivité devient obsoleéte, on obtient
naturellement un seul régioisomere (une seule tabh€ECM) ceci étant di a la symétrie de la
fumarate.
Les résultats spectroscopies sont en bon acconlesestructures attendues. Les données de la

RMN'H etRMN*C sont rassemblées dans les tabledlet 12



Tableau 11 RMN *H (6 ppm, JHz).

6a R'=

RP=R =R'=R'=H,R"
6a*R'=R°=R’=R'=R"=H,R'

-CHOCOCH;
-CHOCOCH;

6b RP=0Me, R =R’ =R'=R'=H, R' = -CHOCOCH,
6b*R’= OMe, R =R®* = R*=R" = H, R = -CHOCOCH,
6c R=0Me, R =R’ =R'=H, R =R"=-CGMe

6d R1=R'=0Me, R=R’=H, R =R" =-CGMe
Prod. R' | R? R® R* H, R Hs0u Hg: R Hg ou Hy-
3.71,dd, 1H
4.32-4.40, m, 2H, J=17.2et10.8
5a 7.76-7.87, m, 2H 7'_63' td, 1H 7?5’ dd, 1H 8.47,s, 1H CH, 5.07-5.11, m, 1H i 3.46,dd, 1H
J=75et2.3 J=77¢et25 225, 5. 3H, CH
€9 S SH, J=17.2et7.1
3.71, dd, 1H
3.90-3.94, m 2H,
. . y - J=17.2 et 10.8
52 7.70-7.87, m, 2H Jo3 i | 180 AR 542 s 1H 3.40,dd, 1H CH, 4.90-4.94, m, 1H
=1 . =/ . J=172et7.1 2.18,s, 3H, CH
7.35,d,1H| 3.70, s, 3H 7.75,d, 1H 370, ad, 1M
35,d, 70, s, 7.25,dd, 1H 75, d, 4.28-4.32,m, 2H, C _
_ OMe _ ol 5.06-5.11, m, 1H - J=17.2 et 10.7
5b J=24 J=88et2.4 J=9.0 838, s, 1H 2.84,s, 3H, CH 3.44,dd, 1H
J=17.2et7.1
3.73,dd, 1H
3.97-4.00, m 2H,
oor | 7354|403, 3H 7.23,dd, 1H TTAAIH | J=17.0et 10.6 o 490497 m 1h
.S, s, - .90-4.97, m,
J=23 OMe J=89et24 J=91 352, dd, 1H ’
3172671 | 284S 3H.CH
e 7.28,d,1H| 3099 s, 3H 7.8, dd, 1H T7LAIH | oo ¢ 1 3.84,s, 3H 5.60,d, 1H 3.79, s, 3H 5.35,d, 1H
J=15 OMe J=89et24 J=9.0 e COMe J=5.60 COMe J=49
361, 5,3
y ove | 707,014 6.84.d. 1H 391,534, | g0 1 3.97,s, 3H 5.60, d, 1H 4.04,s, 3H 5.40, d, 1H
J=87 J=85 OMe S COMe J=59 COMe Jj=59







Tableau 12 RMN *°C (6ppm)

6a R=R°="8 =R'=R'=H, R"=-CHOCOCH;
6a*R'=R°=R} =R*=R"=H, R' = -CHOCOCH;
6b R=0OMe, R=R® =R'=R'=H, R' = -CHOCOCH;

6b*R’= OMe, R = R* = R*=R" = H, R = -CHOCOCH;
6c R>=0Me, R=R* =R'=H, R =R"=-CGMe
6d R'!=R'=0OMe, R=R*=H, R'=R"=-CGMe
R", R’
COCH; | OCH, CO

21.2 64.7 172.5 - - - - 84.3 41.4| 162.6-122.2 5a
20.1 54.1 170.5 - - - - 72.5 40.4|  160.1-128.95a*
20.8 64.0 170.8 - 55.7 - - 79.2 39.§  162.6-120.55b
22.6 64.9 166.4 - 51.3 - - 82.3 319  155.9-106.45b*
51.0 - 164.2 - - 55.8 - 89.0 64.0] 161.9-121.7 5¢c
54.1 - 162.3 | 52.9 - - 52.9 86.3 63.5  161.2-11P.35d




Examen des résultats spectroscopiques
-Spectroscopie IR:

La présence en spectroscpie IR des absorbtionstéastiques de I'isoxazolines ne laisse
aucun doute sur sa formation. En effet, on trowrdes spectres IR des produits une bande fine
et intense vers 1557 ¢hfvc- n) caractéristique de la fonction imine. On trougalément des
absorbtion importantes & : 3161 En3131 cni 1479 cni et & 841-936. relatives a la liaison N
-0.

Les spectreRMN'H des produits purs exhibent pour les 4premiers osé®m un
multiplet et deux doublets dédoublets caractérisannotif isoxazoline. Les multiplets situés
entre 4.90 et 5.11ppm sont attribués aux protolds ¢ir H-4’ pour les composés 5a, 5b ou 5a*,
5b* respectivement. De méme, les doublets dédaulslétendent de 3.40 a 3.73 ppm et sont
attribué aux autres protons en C-4° ou C-5 seles tycloadduits 5a, 5b et 5a*, 5b*
respectivement. La comparaison entre les spectreshdque couple de régioisomeres est trés
instructive : on observe certaines similitudes,mju@ala présence de méme type de signaux avec
les mémes allures, et des différences, quant gplackments chimiques des protons en C-5’ qui
se trouvent plus déblindés par rapport a ceux dids carbone C-4’, pour les régioisomeres
substitués en C-5' (5a et 5b). Inversement, onarque que les protons en C-4’ sont plus
déblindés dans les spectres des composés 5a* ePbhr les composés 5c¢ et 5d, on distingue
deux doublet dans la zone 5.35 et 5.60 ppm att@auprotons i etHs couplés entre eux avec
une constante de couplagke= 5.9 Hz (de stéréochimteans) ce qui compatible a la regle de la
conservation de la stériochimie de dipolarophiledeart et confirmé par la littérature.

Les spectres RMNC : sont également compatibles avec les structlesssoxazolines obtenus,
et on peut distinguer, par comparaison avec lesném spectrales (RMN’C) certaines
similitudes avec les produits de départ et de cenga fournit les donnés bibliographiques, on
constate I'apparition de nouveaux signaux de cebcsecondaires et tertiaires hybridés sp
résultant de la formation du cycloadduit 2-isoxamoldans I'intervalle (31.9 et 89:0ppm, bien
que les signaux des carbones du régioisomere suédst C-5’ sortent plus déblindés que ceux
du régioisomere substitué en C-4'.

Les carbones aromatiques apparaissent entre [16@.4]. Les carbones hybridég® ont des
signaux a (20.8 -55.8) ppm relatif aux groupenmeéthyles et méthoxyls.



[ -6 Conclusion:

En conclusion de ce chapitre, nous avons fait Ietur le potentiel de ces dérivés sur le
plan biologique. En effet, les isoxazoles et imkaes sont inclus dans le motif de plusieurs

médicaments agissant sur diverses maladies

De plus, nous avons décrit les méthodes de prépardés isoxazoles et isoxazolines :
Selon la bibliographie, on a vu qu’on peut accédees produits selon trois grandes voies :
a) La transformation des isoxazolines en isoxazoles
b) La condensation inter ou intramoléculaire deses avec les alcynes.
c) La cycloaddition des alcynes avec les oxydesittide, obtenus a partir des oximes ou d'autres
composés nitrés, produit I'isoxazole 3,5-disubétitu

Ainsi, nous avons pu préparer deux séries de cofspaerivant de l'isoxazole
quinoléique et ce en faisant réagir les oximes aj@iques avec un grand nombres de
dipolarophiles selon la réaction de cycloadditioB8-dipolaire. Les réactions se déroulent dans
des conditions douces et produisent les dérivd$sdeazole et isoxazoline correspondants avec
d’exellents rendements, bien que la séparatiorrélgisisomeres produits lors de la préparation
des isoxazolines (hon examinés dans le cas deazgles) a influencer grandement sur les
rendements d’obtention de chaque regioisomere ks avons vu alors, que la réaction de
cycloaddition 1,3-dipolaire des oxides de nitrilauirgpléiques avec les dipolarophiles
monosubstitués est également régioselective etedtisomeére substitué en C-5’ majoritairement
(R = Ph-, -CHOCOPNh) en revanche, elle produit les deux régiogsemsubstitués en C-5 et C-
4’ avec des rendements tres proches si R =,@CHDCH;. L'étude structurale des composes
préparés est effectuée par les méthodes d’anasymdles (R, *H RMN, RMN *°C....).



Partie
experimentale



Partie Expérimentale.

Préparation des dérivés de I'isoxazole et de l'igazoline :

Procédure générafé:

Dans un ballon de 100 ml, on dissout (1ég. 1hae 'oxime dans un volume adéquat de
CH.CI, distillé, on ajoute goutte a goutte NaOCI (1.5-2)raLO°C, puis on additionne 2éq. de
dipolarophile dissout dans GEl,. On laisse le mélange réactionnel a températutdaente et
lorsque la réaction est jugée terminée, on exl@aghase organique par le gH,, évapore le
solvant, Seche, pesé, le résidu obtenu est ermiltehromatographie purifié sur colonne de gel

de silice.
A-Préparation des dérivés de 2- isoxazole

3-(2-chloroquinol-3-yl)-5-phény-2-lisoxazole : 5a

A partir de 0.100g (0.4mmol, 1éq.) 8a et 0.084g (0.8mmol, 2éq.) de phénylacétylene,
on obtient 0.09g dBa sous forme de cristaux blancs.
R¢= 0.87 (dans I'acetate d’éthyle/ heptane 1/1)
T.fus. = 134°C.
Rdt = 88%.
IR (KBr): v (cm™): 1557, 1429, 3131, 841-936.
RMN *H (8 ppm, J Hz): 8.78 (H;, s, 1H), 8.09 (g dd,J = 8.1 et 1.2, 1H), 8.01 {Hd, J = 8.5 et
1.0, 1H), 7.91 (H ddd,J = 8.6, 6.9 et 1.5, 1H), 7.69 {Hidd,J= 8.1, 6.9 et 1.1, 1H) 7.26-7.54
(H-Ph, m, 5H) 7.20 (&, s, 1H).



RMN 3C (5 ppm): 170.3 (C), 160.4 (C), 151.8 (C), 147.9 (C), 13@84), 131.6 (C), 130.4
(CH), 129.0 (2CH), 128.3 (CH), 128.1 (C)27.7 (C), 127.1 (CH), 126.7 (CH), 125.8 (2CH),
123.0 (CH), 100.0 (CH).

3-(2-chloro-5, 8-diméthoxyquinol-3-yl)-5-phenyl-Zoxazole: 5b

OMe

On obtient 0.08 g d&b a partir de 0.1g (0.4mmol, 1éq.) e et 0.087g (0.80ml,
0.8mmol, 2éq.) sous forme de solide jaune.
R = 0.70 (dans le dichlorométhane)
T.fus = 132°C.
Rdt = 60%.
IR (KBr): v (cm™): 1524, 1452, 3187, 841-936.
RMN *H (8 ppm, J Hz): 9.03 (H, s 1H), 6.85 (K d,J = 8.6, 1H), 7.54- 7.89 (m, 2H), 7.35-7.52
(m, 3H), 7.13 ( K, s, 1H), 7.11(H d, J= 8.1, 1H), 4.07 (OMe, s, 3H), 3.99 ( OMe, s, 3H).
RMN *3C (8 ppm):166.7 (C), 150.1 (C), 148.2 (C), 141.00 (C), 139GH), 131.66(C), 130.49
(CH), 129.09 (CH), 128.37 (2CH), 128.1 (C), 127(T9, 126.70 (CH), 112.1 (2CH), 129.9 (C),
105.2 (C), 101.1 (CH), 55.0 (OGH 55.7 (OCH).

3-(2-chloro-7-méthoxyquinol-3-yl)-4, 5-dicarbométkg-2-isoxazole : 5¢

N—Q
X
P COMe

Me N Cl



Une quantité de 0.1g (0.4mmol, 1éq.) 3teréagit avec 0.11g (0.08mmol, 2éq.) donne
0.149g débc sous forme d’un solide blanc.

R¢ = 0.65 (dans le dichlorométhane).

T.fus. = 146°C.

Rdt =90%.

IR (KBr): v (cm™): 1627, 1501, 3410, 841.

RMN *H (8 ppm, J Hz): 8.75 (H;, s, 1H), 8.13 (i d,J = 8.9, 1H), 7.20 (& dd,J= 8.4et 2.1,
1H), 7.04 (H, d,J = 2.3, 1H), 3.99 (OCH s, 3H), 4.04 (OCH s, 3H), 3.77 (OCHl s, 3H).

RMN *3C (6 ppm): 178.0 (C), 164.2 (C), 163.0 (C), 160.2 (C), 15T}

131.1 (C), 130.8 (CH), 126.7 (CH), 126.2 (C), 12(C81), 121.7 (C), 121.5 (C), 121.0

(CH), 104.9 (C), 55.8 (OMe), 51.0 (2 OMe).

3-(2-chloroquinol-3-yl)-4, 5-dicarbométhoxy-2-isoxale : 5d

N—Q
| )—COMe

Suivant la procédure générale, on obtient a pdetif.05 g (0.2mmol) d&a et 0.058g
(0.4mmol, 0.5ml) de diméthyleacétyléne dicarboxydiq0.07g débd sous forme de solide

jaune.

R¢ = 0.60 (dans le dichlorométhane).

T.fus. = 149°C.

Rdt = 92%.

IR (KBr): v (cm™): 1544, 1494, 3210, 841.

RMN *H (8 ppm, J Hz): 8.35 (H, s, 1H), 8.06 (i d,J = 8.4, 1H), 7.80-7.91(K Hy, m, 2H),
7.64, (K, d,J=8.1, 1H), 3.70 (OMes, 3H). 4.05 (OMes, 3H).



RMN 3C (3 ppm): 168.8 (C), 166.0 (C), 164.1 (C), 160.8 (C), 1405, 132.01 (2CH), 131.87
(C), 128.4, (CH), 128.1 (CH), 127.9 (CH), 121.0 J2C€L6.0 (C), 53.7(0OMe 52.9 (OM8.

B-Préparation des dérivés de 2- isoxazoline :

1/
A partir de 0.09g (0.37mmol, 1€g.) 8a on obtient un mélange de régioisomeres (0.12g,
92 % avec les proportions 72 : 28 déterminé paHI&MN) et sont obtenu aprés purification sur

colonne de gel de silice (THF/ Heptanel/2).

3-(2-chloroquinol-3-yl)-4,5-dihydro-2-isoxazol-5-yhethyl acetate : 6a

Rt = 0.76 (THF/ Heptanel/2).

T.fus. = 102°C.

Rdt =72%.

IR (KBr): v (cm™): 3161, 3131, 1557, 1429, 841

RMN *H (8 ppm, J Hz) : 8.47 (H, s, 1H), 7.95 (5 dd,J =7.7 et 2.5, 1H), 7.63 (td,J= 7.5
et 2.3, 1H), 7.76-7.87 @t H;,;m, 2H), 5.07-5.11 (Kou Hs- , m, 1H), 3.71 (K ou H,-, dd,J
=17.2 etJ =10.8, 1H), 3.46 (W ou Hy, dd,J=17.2 etdJ= 7.1, 1H), 4.32- 4.40 (CiD, m, 2H),
2.25(CHs s, 3H).

RMN *¥C (6 ppm): 172.5 (C), 162.6 (C), 155.1 (C), 150.0 (C), 14&CH), 147.9 (C), 139.8
(CH), 129.0 (CH), 125.1 (C), 124.5 (CH), 122.2 (CB4.3 (CH), 64.7 (Ch), 41.4 (CH), 21.2



(CHa).

3-(2-chloroquinol-3-yl)-4,5-dihydro-2-isoxazol-4-yhethyl acetate : 6a*

R = 0.26 (THF/ Heptanel/2).

T.fus. = 107°C.

Rdt =28 %.

IR (KBr): v (cm™): 3116, 3221, 1508, 1429, 841

RMN *H (8 ppm, J Hz): 8.42 (H, s, 1H), 7.70-7.87 (et H;, m, 2H), 7.86 (4, dd,J =7.7 et
2.5, 1H), 7.63 (K td, J= 7.5 et 2.2, 1H), 4.90- 4.94 fdu H;-, m, 1H), 3.90-3.94 (C}D, m,
2H), 3.71 (4 ou K-, dd,J =17.2 et 10.8, 1H), 3.40 ¢Hou H;-, dd,J=17.2 et 7.1, 1H), 2.84
(CHg,s, 3H).

RMN **C (8 ppm):170.5 (C), 160.1 (C), 150.0 (C), 148.1 (C), 14(C9, 147.0 (CH), 139.8 (C),
129.0 (CH), 125.1 (CH), 124.5 (CH), 123.9 (CH),154CH;,), 72.5 (CH), 40.4 (CH), 20.1(CH).

2-

Partant de 0.100g (0.45mmole, 1éq.)3deon obtient un mélange de deux régioisoméres
(0.13g, 95% avec les proportions 51: 49 détermipéesla RMN'H). Ces deux produits sont
obtenu aprés purification sur colonne de gel deesén utilisant comme éluant : (Acétated’éthyle/
Heptanel / 2).

3-(2-chloro-8-méthylquinolein-3-yl)-5-carbométhox-isoxazoline : 6b



CH,OCOMe

Rt = 0.70 (dans le dichloromethane)

T.fus. = 150°C

Rdt = 51%.

IR (KBr): v (cm™): 3201, 3367, 1588, 1492, 841

RMN H (8 ppm, J Hz): 8.38 (H, s, 1H), 7.75 (i, d,J = 9.0, 1H), 7.35 (& d,J = 2.4, 1H),
7.25 (K, dd,J = 8.8 et 2.4, 1H), 5.06-5.11 {Hou Hs-, m, 1H), 4.28-4.32 (CD, m, 2H), 3.70
(Hgou Hy, dd,J=17.2 et 10.7, 1H), 3.70 (OGHs, 3H), 3.44 (hou Hy-, dd,J=17.2 et 7.1, 1H),
2.84 (CH, s, 3H).

RMN *3C (5 ppm):170.8 (C), 162.6 (C), 155.7 (C), 155.1 (C), 14&Y, 142.9 (C), 139.8 (CH),
129.0 (CH), 121.8 (C), 121.6 (CH), 120.5 (CH), 640b4,), 79.2 (CH), 55.7 (Ch), 39.5 (CH),
20.8 (CHy).

3-(2-chloro-8-méthylquinolein-3-yl)-4-carbométhox@-isoxazoline : 6b*

O H5||
Hs'

Hs CH,OCOCH;

MeO N Cl

Rt = 0.42 (dans le dichlorométhane).

T.fus. = 152°C.

Rdt = 49%.

IR (KBr): v (cm™): 3111, 2791, 1602, 1470, 841.

RMN 'H (6 ppm, J Hz): 8.36 (H, s, 1H), 7.74 (i, d,J = 9.1, 1H), 7.35 (& d,J = 2.3, 1H),
7.23 (K, dd,J = 8.9 et 2.4, 1H), 4.90-4.9748u H,», m, 1H), 4.03 (OCHl s, 3H), 3.97-4.00



(CH,0, m, 2H), 3.73 (5 ou Hs, dd,J=17.0 et 10.6, 1H), 3.52 ¢Hou H, dd,J=17.2 et =7.1,
1H), 2.84 (CH, s, 3H).

RMN 2C (5 ppm):166.4 (C), 155.9 (C), 151.2 (C), 147.0 (C), 136, 138.7(CH), 130.0(C),
121.6(CH), 121.3(CH), 121.1(CH), 106.4(C), 82.3 @5+64.9 (CH), 51.3 (CH), 31.9(CH),
22.6 (CH).

3-(2-chloro-7-méthoxyquinol-3-yl)-4,5-dicarbométhg2-isoxazoline : 6¢

A partir de 0.05¢g (0.2 mmol, 1éq.8e réagit avec 0.07g (0.4 mmol, 2éq.) de fumarate on

obtient 0.07g déc sous forme d’un solide jaune.

Rt = 0.69 (dans I'éluant: Acétate d’éthyle/ hexane.1/1

T.fus. = 170°C.

Rdt =96%.

IR (KBr): v (cm™): 3161, 3591, 1597, 1478, 841.

RMN *H (6 ppm, J Hz): 8.29 (H, s, 1H), 7.71 (& d, J = 9.0, 1H), 7.28 (i d, J = 1.5,
1H),7.18 (K, dd,J = 8.9 et 2.4, 1H),5.35 (H d, J= 4.9,1H), 5.60 (K, d, J = 5.6,1H) 3.99
(OCHg, s, 3H), 3.84 ( CeMe, s, 3H), 3.79 ( CiMe, s, 3H).

RMN 3C (6 ppm):164.2 (C), 161.9 (2C), 151.9 (C), 148.6 (CH), P4(C), 151.9 (C), 139.5
(C), 130.8 (2CH), 124.3 (CH), 121.7 (C), 89.0 (C68,0 (CH), 55.8 (OC}}, 51.0 (20CH).
3-(2-chloro-5,8-diméthoxylquinol-3-yl)-4,5-dicarbo@éthoxy-2-isoxazoline : 6d

A partir de 0.100 g (0.37 mmol, 1ég.8e on obtient 0.123g d&d sous forme d’un solide

jaune.



OMe

Rt = 0.56 (dans le dichlorométhane).

T.fus. = 146

Rdt = 87%.

IR (KBr): v (cm™): 3161, 3591, 1597, 1478, 841.

RMN *H (8 ppm, J Hz): 8.77 (H;, s, 1H) 7.07 (H, d,J= 8.7, 1H), 6.84 (&5 d,J = 8.5,1H), 5.60
(Hs, d, J = 5.9,1H), 5.40 (W, d,J = 5.9,1H) 3.91 (OCH s, 3H), 3.61(OCH s, 3H), 4.04 (
CO:Me, s, 3H), 3.97 (C&Me, s, 3H).

RMN *3C (8 ppm):162.3 (C), 161.2 (2C), 150.0 (C), 148.6 (CH), P4C), 151.9 (C), 139.5
(C), 130.8 (CH), 124.3 (CH), 121.7 (C), 112.3 (CB#®,3 (CH), 63.5 (CH), 54.1 (20GH 52.9
(20CH).
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Conclusion general

L'objectif principal de ce travail était la syntlesdes composés organiques

hétérocycliques successible de posséder une adhialogique.
Les composeés appartenant a la famille de la quimelgont utilisés dans divers domaine et en
particulier dans celui de la pharmacie comme atiduies, antalgiques, anti-tumoraux, anti-
inflammatoires,....Ainsi une large partie de I'adi#vde recherche de notre laboratoire s’articule
autour de la préparation d'une gamme variée deculadae cette famille.

Dans le premier chapitre nous avons présenté@téntbiologique de la quinoléine et ses
dérivés, un apercu complet des différentes méthddeyntheses décrites dans la littérature a été
également décrit. Suivant la méthode rapportééOparieth Cohn et coll. (addition de réactif de
Vilsmeier sur les acétanilides), nous avons ardiVé synthése de quelques dérivés de 2-chloro-3-
formylquinoléine 2a-e differemment substitués.

Dans un deuxiéme chapitre, nous avons transfdes dérivés de la quinoléine en
oximes et oléfines correspondantes 3a-e et 4a-algmprocédure simple et efficace et qui a

donné ces composés avec d’excellents rendements.

Dans le troisieme chapitre, nous avons passé&éaltdion de cycloaddition 1,3-dipolaire
qui s’est avérée tres efficace pour la préparatesdérivés des isoxazoles. La méthode suivie est
celle introduite et décrite par R. Huisgen, et ¢stesa faire réagir les oximes quinoléiques
préparés précedemment, qui génerent les oxydestrile (1,3-dipbles) avec des composés a
liaisons multiples (oléfines ou alcynes) ou pluaéélement des dipolarophiles. La réaction se
déroule par un mécanisme concerté et donne lesas@ggorrespondants 5a-d, 6a-d avec de trés
bons rendements.

Le mécanisme de la réaction de cycloaddition 1p®ldire, basé sur les résultats
expérimentaux, montre que I'on peut obtenir lesvdé des isoxazoles stéréospécifiquement
(par une additiosyn et parfois régiosélectivement selon la natureigolarophile utilisé.

Le présent travail ouvre de perspectives intéréssard’'une part les isoxazoles prépares
peuvent servir comme intermédiaires a la préparal® molécules plus élaborées (comme par
exemple I'ouverture du cycle de I'isoxazole). Diaupart, une étude systématique de l'activité
biologique des nouvelles molécules obtenues sézateée.



Résumé :

Le but de ce travail est de synthétiser de nauvbéthérocycles a cing chainon contenant
le motif quinoléique via la réaction de cycloadditi 1,3-dipolaire de I'oxyde de nitrile avec
divers dipolarophiles (oléfines ou alcynes), afie diécouvrir de nouveaux composes

potentiellement actifs dans différents domainetamonent en pharmacie et en biologie

Dans le premier chapitre nous avons synthétisé qgasl dérivés de 2-chloro-3-
formylquinoléine par I'action du réactif de Vilsmeei sur les acétanilides correspondants et ce
aprés avoir fait un large apercu sur les méthoekeplus significatives de préparation des dérivés
de la quinoléine, ainsi que leurs roles dans leadoenthérapeutique. Dans le deuxieme chapitre
nous avons transformé les 2-chloro-3-formylquin@éi aux oximes et en oléfines

correspondants avec des méthodes simples et elteetxseendements.

Dans le troisieme chapitre nous avons décrit langnce de la cycloaddition 1,3-
dipolaire dans la synthése des hétérocycle a tiaipons et sa vaste application dans la synthese
des hétérocycles, on était arrivé a synthétiséisteszoles et isoxazolines quinoléique, a partir

des oximes quinoléiques préparés dans le chapéoggent.

Ces résultats préliminaires ouvrent des perspectimportantes a la fois pour la synthese
d'une large variété de composés a base de la @imeglet a I'évaluation biologique de ces
composés.

Mots clés: Vilsmeier, Quinoléine, oxime, oléfinasoxazole, isoxazoline, 1,3-dipble

dipolarophile, cycloaddition 1,3-dipolaire.



Abstract:

The main objectif of this work is the #yesis of new five-membred heterocycles
containing the quinoline moeity via 1,3-dipolar madition reaction of nitrile oxide with
dipolariphiles in goal of discover a new compoumidgentially actives in different domains

notably in pharmacy and biology.

In the first chapter, we have synthesizeohe of 2-chloro-3-formylquinoline derivatives by
subjecting the corresponding acetanilids to Vilgneeagent, this after have been done a large
insight of the methods of synthesis of quinolined their role in the therapeutic domain.

In a second chapter, we have transformed 2kehloro-3-formylquinolines to the

corresponding oximes and olefins as precursor olbegldition 1,3-dipolar with excellent yields.

In the third chapter, we have described I#dipolar cycloaddition for the synthesis of
five-membred heterocycles and its large applicatiothe synthesis of this kind of compounds,
we have arrived finally to synthesis some isoxaz@aled isoxazolines from the quinoline oximes

prepared in chapter 1.

These preliminary results open an imporpemnspective for the synthesis of a large variety of
highly functionalised compounds.

Key words: Vilsmeier, Quinoline, oxime, olefin, isarole, isoxazoline, 1,3-dipolar,

dipolarophile, 1,3-dipolar cycloaddition.
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