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Une préparation, en six élapes, d’hétérocycles du type dihydro-4.,5 céto-0 imidazo|4,5,1-ij]-

quinoléine, a partic de Do-nitraniline, est décrite.  Le groupement carbonyle peut permettre

d’introduire par la suite divers substituants dans le cycle hydropyridinique.

I.°¢tude de derives de Pimidazotétrahydroquinoleine
trouve surlout son origine dans leur isolement des sous-
produits de la synthése d’antimalariens du type Létra-
hydropamaquine et plasmochine (1,2,3,4). Dans les deux
cas, la structure recherchée derive de celle de Pamino-8
tétrahydroquinoldine qui est a la base des preparations
dlimidazo[4,5,1-j Jquinoléines (5,0), ce qui explique la
reaction secondaire.

Celle série est cependant interessante par elle-meme car
elle dérive d la fois des aminoquinoléines et des benz-
imidazoles, molécules qui possedent les unes el les autres
des propriétes thérapeutiques. Cest dans ce sens que les
¢tudes paraissenl s’orienter (7,8) et que nous nous sommes
inléresses a ces produits.

D’une maniére generale, la base des préparations est
constituée par une structure du type amino-8 tétrahydro-
quinoléine sur laquelle s’effectue la cyclisation en benz-
imidazole. Les synthéses de cette matiére premiere ne
permettent en géndral pas d’avoir des substitutions actives
sur la partie hydropyridinique de la molécule, capables de
réagir ultericurement.  De ce fail nous nous sommes
intdressés a 'obtention de composés de type | (Figure 2)
possédant finalement une fonction carbonyle a partic de
laquelle des introductions de substituants peuvent s’en-
visager.

La littérature décrit plusicurs méthodes de préparation
des quinolone-4(111) mais assez peu des dihydro-2,3 quino-
jone-4( L. Pour la premiere étape nous avons repris une
réaction déerite notamment par Price (9) et Elderfield
(10) qui consiste a condenser un derive insaturé active sur
une aniline (Figure 1). La réaction entre acrylonitrile et
| *o-nitraniline, catalysée par le Triton B, se fait avec un
excellent rendement.  L’hydrolyse du nitrile, par contre,
nécessite deux étapes, hydrolyse acide puis hydrolyse
basique, pour donner 'acide nitro-2 -anilinopropionique
(.

Les différentes techniques de cyclisation dacides du
type 1l ne donnent de bons résultats que lorsque la
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fonction amine secondaire est protégée (10,11). L utili-
sation de I'acide polyphosphorique (PPA) nous a permis
d’effectuer la cyclisation en quinolone sans qu’il soit
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TABLEAU 1
Spectres de Résonance Magnetique Nucleaire.
(Glissements chimiques en 8 ppm par rapport au TMS. Mesures a 60 MHz dans le DMSO,1))
H, Hj Hs He Hq
I 3,71 T (a) 2,70 T 8,08 2D 6,76 T 8,31 2D
J=75 J=175 Ji=8 Ja=15 J=8 J1=8 J2=15
v 7,98 D 6,25 D 8,55 2D 750 T 8,63 2D
J=75 }J=75 J1=8 J,=15 =8 J1=8 J,=15
\s 3,48 T (a) 2,50 T 7,06 2D 6,46 T 6,72 2D
1=75 J=175 J1=75 J2=2 J=75 Ji=75 Ja=2
Vi 788D 6,06 D 7,40 2D 7,06 T 6,88 2D
J=75 1=75 J1=75 Ja=2 I=75 J1=75 Jy=2
CH; Hy Hs H7 Hg Ho
I 2,55 451 T 3,04 T 7,812D 7.23T 7,50 2D
]=7 1=7 J1=75 J,=2 J]=75 J1=75 ) =2

D = doublet; T = triplet. (a) Triplet complexe par couplage avec -NH.

TABLEAU 2

Absorbtion dans I’Ultra-violet
(dans I'alcool 95%) (A m en nm et €)

au poids de produit mis en réaction: plus ce rapport est
grand, plus la réaction donne d’adduit insaturé. Dans
notre cas, la diminution de la quantité de PPA jusqu’a un
rapport de 3, permet d’isoler la cetone 11l mélangée d’un

I 219-10200 294-6900 3226500 peu de 1V dont il faut la separer (Figure 2). Pour des
I 239-13000 260-5500 429-6000 raisons d’homogenéite du milieu il n’est pas possible de
v 990.18600 25012600 O descend,re vers des’rapports plus petits. , .

La réduction sélective de Il pour préparer la dihydro-
v Rl EIGLIE G IED S i (OO Bt 2,3 amino-8 quinolone-4(1H) V se realise assez bien par
\1 231-15000 275-7100 339-7600

nécessaire d’avoir un intermediaire acetylé ou tosyle. 1l
faut noter qu’en operant tout d’abord avec un gros exces
de réactif, cette réaction ne donne pas le produit 111
Il attendu mais son homologue deshydrogene, la nitro-8
quinolone-4(1H) 1V. Ce composé s’obtient habitucllement
par decarboxylation du derive carboxy-3 correspondant
(12), une methode plus récente (13) ne donne que de
faibles rendements pour les quinolones nitrées; e rende-

ment que nous obtenons igi (40%) est comparable aux

rcsultats antérieurs mais évite la phase de décarboxylation.

[Visolement d’un derive insaturé ne doit pas trop sur-
prendre:  ce phénomene a deja éte’ note, en particulier
dans des cyclisations de méme type, par Panhydride
phosphorique, en serie de la phenothiazine et de la phén-
oxazine (14,15,16) ou la formation de la double liaison
serait due a la decomposition thermique d’un ortho-
phosphate intermediaire. Les auteurs ont indique que
Porientation de la rcaction vers le derive insature’ est
fonction du rapport du poids de I'anhydride phosphorique

le fer en milicu acétique. l.a meme réduction appliquée a
la quinolone 1V insaturée donne de bons résultats, elle
se fait encore mieux par hydrogenation sur Nickel de
Raney. l.’amino-8 quinolone-4(11{) VI ainsi préparée a
pu etre isolée et caracterisee alors qu’ elle est décrite
comme instable (17).

La cyclisation de la diamine V en benzimidazole est
assez difficile 4 réaliser; malgre les nombreuses méthodes
décrites c’est en définitive 'une des plus anciennes, celle
de Phillips (18), qui donne les meilleurs résultats. On
isole ainsi la methyl-2 dihydro-4,5 céto-6 imidazo{4,5,1-
ij |quinoléine 1 (Figure 2). La meme condensation essayée
sur la diamine insaturée VI ne donne pas de résultat, il est
vraisemblablé que I'aromaticité du systéme s’oppose a la
condensation.

Il aurait été intéressant de pouvoir hydrogéner selective-
ment la double liaison de VI pour obtenir V puisque la
premiere se prépare plus facilement que la seconde ce qui
aurait accru le rendement global des synthéses; cette
réaction n’a pu étre réalisée car le systéme aromatique
s’avére trés stable.



Aug. 1973

Le travail effectué a permis de montrer que la voie
envisagée ¢tait praticable, bien que le rendement de
certaines étapes demeure faible.  Différents composés
intermédiaires ont éte isolés, parfois de fagon plus intéres-
sante que ce qui était donné par la littérature. Les
produits de type | peuvent étre la source de composés
intéressants et nombreux puisqu’il est possible d’introduire
des substituants en position 4,5 et 6, de faire varier le
radical de la position 2, enfin en partant d’anilines sub-
stitu¢es d’avoir des radicaux divers sur la partie aromatique
du systeme.
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PARTIE EXPERIMENTALE

Les composés prépares ont et€ identifies en spectromeétrie
Infra-Rouge, de Reésonance Magnetique Nucleaire (Tableau 1),
Ultra-Violette (Tableau II) et de Masse pour certains d’entre eux.

Les points de fusion indiques ont €te pris en capillaire et ne
sont pas corrigés.

Nitro-2 g-cyanoethylaniline.

Dissoudre 16 g. (0,116 mole) d’o-nitraniline dans 120 ml.
d’alcool absolu, ajouter 9 g. d’acrylonitrile (0,17 mole) et 2 ml. de
Triton B. La solution est agitée et maintenue a reflux pendant 2
heures puis filtrée a chaud. Le solvant est évapore sous vide et le
résidu recristallis€ dans ’alcool 95% pour donner 21 g. (95%) de
nitrile, F = 109-110°.

Nitro-2 g-amidoéthylaniline.

Vingt et un g. (0,11 mole) de nitro-2 g-cyanoéthylaniline dans
210 ml. d’acide sulfurique a 80% sont chauffes 4 60° pendant 24
heures. la solution est refroidie et diluee avec de I’eau et de la
glace pour faire précipiter Pamide. Le précipite est recueilli par
filtration et recristallisé dans 1’alcool 95% pour donner 17,4 g.
(76%) d’amide, F = 130-131°.

Acide Nitro-2 g-anilinopropionique (11).

Placer 17 g. (0,08 mole) de nitro-2 g-amidoéthylaniline dans
250 ml. de potasse 10% et faire refluer, sous agitation, pendant 2
heures. La solution est alors refroidie, ramenée a pH = 2-3 par de
I'acide chlorhydrique 10%, I’acide 1I precipite. Le précipite obtenu
apres filtration est seche et purifié par extraction en continu par
I’éther pour donner 16,2 g. (95%) d’acide If, F = 144-145°.

Analyse: CgH gN,04 Calc.: C: 51,42; H: 4,76; N: 13,27;
0:30,47. Tr.: C: 51,36; H:4,76; N:13,34; O: 30,27.

Dihydro-2,3 céto-4 nitro-8 quinoleine (I11).

Chauffer lentement et en agitant 3 g. (0,014 mole) d’acide 11
avec 9 g. d’acide polyphosphorique jusqu’a dissolution complete
(environ 105°). Maintenir la temperature atteinte pendant 1/2
heure puis jeter la solution dans 40 ml. d’eau glacee. Laisser
precipiter et filtrer; la phase aqueuse est extraite au chloroforme
et la phase organique sechee sur sulfate de sodium est evaporee.
Le residu obtenu est joint au precipité deéja recueilli pour étre
chromatographi¢ sur colonne d’alumine (Merck, activité IL-II1).
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Le chloroforme elue 0,92 g. (34%) de dihydro-2,3 ceto-4 nitro-8
quinoléine I F = 144-145°;

Analyse: CgHgN,03 Calc. %: C: 56,25; H: 4,17; N: 14,58,
0:25,00. Tr.: C:56,20; H:4,16; N: 14,56; O: 25,00.

Ceto-4 nitro-8 quinoléine (IV).

Chauffer lentement et en agitant 4,2 g. (0,02 mole) d’acide
II avec 75 g. d’acide polyphosphorique jusqu’a 110°. Maintenir
la temperature pendant 1/2 heure, refroidir a 80° et verser sur
300 g. de glace. Abandonner une nuit, neutraliser jusqu’a pH
basique par du carbonate de potassium et extraire au chloroforme.
La solution d’extraction est sechee et évaporee, le residu obtenu
est chromatographié sur colonne d’alumine (Merck activite 11-I11).
Le chloroforme élue, 1,5 g. (40%) de ceto-4 nitro-8 quinoleine 1V,
¥ = 206-207°.

Analyse: CgHgN,0Oj; Cale. %: C: 56,84; H: 3,15; N: 14,74
0:25,26. Tr.: C:56,90; H: 3,38; N:14,59; O: 25,06.

Dihydro-2,3 céto-4 amino-8 quinoléine (V).

Une suspension de 8 g. de fer dans 40 ml. d’acide acétique a
5% est chauffée doucement jusqu’a degagement d’hydrogene. On
y ajoute en 1/4 d’heure 1,9 g. (0,01 mole) de quinolone 111 puis
on fait refluer pendant 1 heure. Filtrer la solution a chaud,
laver soigneusement le residu a I'eau chaude (environ 100 ml.)
et abandonner 1 nuit, 'amine precipite tres lentement. Le pre-
cipite est filtre, dissout dans de I’acide chlorhydrique 10% et la
solution est extraite au chloroforme. La phase aqueuse est
neutralisee au carbonate de potassium et extraite au chloroforme;
la phase organique est sechee sur carbonate de potassium et
evaporee sous vide pour donner 0.8 g. (50%) d’amine V, F =
120-121°.

Analyse: CgH;gN,O Cale. %: C: 66,67; H: 6,17; N:17,28;
0:9,88. Tr.: C: 66,58; H: 6,18; N:17,30; 0:10,04.

Céto-4 amino-8 quinoléine (VI).
Méthode A

La réduction par le fer est effectude comme pour preparer
I’amine V. La purification est meilleure si le produit final est
filtré sur alumine dans I’alcool 100%. A partir de 1,9 g. de IV on
obtient 0,8 g. (50%) de céto-4 amino-8 quinoléine VI, F = 248-
249°.

Analyse: CogHgN,O Cale. %: C: 67,50; H: 5,005 N: 17,50;
0:10,00. Tr.: C:67,38; H:5,19; N:17,41; 0:10,15.

Meéthode B.

l.a quinolone nitree 1V (1,9 g., 0,01 mole) dans 175 ml.
d’alcool 95% est hydrogenée pendant 5 heures, a 70° et sous
80 bars, en presence de 500 mg. de Nickel de Raney. Apres
refroidissement le catalyseur est filtré et le volume de la solution
ramen€ a 100 ml. On sature le milieu en gaz chlorhydrique sec,
on refroidit et laisse precipiter le dichlorhydrate de I'amino-
quinoléine VI. Apres filtration et lavage a V'ether anhydre on
obtient 1,6 g. (68%) de dichlorhydrate, F = 239-240°,

Analyse: CgH,(N,OCl; Calc. %: C:46,35; H: 4,29; N:12,02;
0: 687, Cl: 3047. Tr.. C: 46,28; H: 4,36; N: 11,95; O:
7,00; Cl: 30,50.

Méthyl-2-dihydro-4,5 ceto-6 imidazo[4,5,1-if | quinol€ine (1).

Dissoudre 1 g. (0,006 mole) d’aminoquinoléine V dans un
mélange de 600 mg. d’acide acetique et 8 ml. d’acide chlor-
hydrique 4N. Agiter la solution et la faire refluer doucement
pendant 48 heures. Refroidir la solution, la diluer avec tres peu
d’eau, filtrer, et rendre la filtrat basique par de 'ammoniaque
concentrée. Extraire la solution au chloroforme, secher sur sulfate
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de sodium et chasser le solvant sous vide. On obtient 500 mg.
(45%) d’imidazoquinoléine I, ¥ = 154-155°.
Analyse: Cy;H;oN,O Cale. %: C:70,97: H:5,38; N: 15,05;

0:8,00. Tr.: C:70,77; H: 5,48; N: 14,98; O:8,75.
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English Summary.

A six step synthesis of 4,5-dihydroimidazo[4,5,1-ij]quinolin-
6-one type from o-nitraniline is described. The final 6-keto
group on the reduced pyridine moiety allows the introduction of
various substituents.



