
 

 

PLEASE SCROLL DOWN FOR ARTICLE

This article was downloaded by:
On: 29 January 2011
Access details: Access Details: Free Access
Publisher Taylor & Francis
Informa Ltd Registered in England and Wales Registered Number: 1072954 Registered office: Mortimer House, 37-
41 Mortimer Street, London W1T 3JH, UK

Phosphorus, Sulfur, and Silicon and the Related Elements
Publication details, including instructions for authors and subscription information:
http://www.informaworld.com/smpp/title~content=t713618290

UNE VOIE D'ACCES EFFICACE AUX 2-ALKYL, ARYL ET HETEROARYL
THIAZOLO[4,5-c]QUINOLEINES
Axel Couturea; Pierre Grandclaudona; Dumitru Ionescub; Lucia Ivanb

a Laboratoire de Chimie Organique Physique, UA CNRS N˚ 351, Université des Sciences et
Technologies de Lille I, Cédex, France b Département de Chimie Organique, Faculté de Chimie,
Université de Bucarest, Bucarest, Roumanie

To cite this Article Couture, Axel , Grandclaudon, Pierre , Ionescu, Dumitru and Ivan, Lucia(1995) 'UNE VOIE D'ACCES
EFFICACE AUX 2-ALKYL, ARYL ET HETEROARYL THIAZOLO[4,5-c]QUINOLEINES', Phosphorus, Sulfur, and Silicon
and the Related Elements, 101: 1, 173 — 177
To link to this Article: DOI: 10.1080/10426509508042514
URL: http://dx.doi.org/10.1080/10426509508042514

Full terms and conditions of use: http://www.informaworld.com/terms-and-conditions-of-access.pdf

This article may be used for research, teaching and private study purposes. Any substantial or
systematic reproduction, re-distribution, re-selling, loan or sub-licensing, systematic supply or
distribution in any form to anyone is expressly forbidden.

The publisher does not give any warranty express or implied or make any representation that the contents
will be complete or accurate or up to date. The accuracy of any instructions, formulae and drug doses
should be independently verified with primary sources. The publisher shall not be liable for any loss,
actions, claims, proceedings, demand or costs or damages whatsoever or howsoever caused arising directly
or indirectly in connection with or arising out of the use of this material.

http://www.informaworld.com/smpp/title~content=t713618290
http://dx.doi.org/10.1080/10426509508042514
http://www.informaworld.com/terms-and-conditions-of-access.pdf


Phosphorus. Suijur, o td  Silicon. 1995. Vol. 101. pp. 173- 177 
Rcprints available directly from the publisher 
Photocopying permitted by license only 

0 1995 OPA (Overseas Puhlishcrs Association) 
Amsterdam B .V . Published under license by 

Gordon and Breach Science Publishers SA 
Printed in Malaysia 

UNE VOIE D’ACCES EFFICACE AUX 
2-ALKYL, ARYL ET HETEROARYL 
THIAZOLO[~,~-C]QUINOLEINES 

AXEL COUTURE et PIERRE GRANDCLAUDON* 
Laboratoire de Chimie Organique Physique, CIA CNRS W 351, Universitt! des 
Sciences et Technologies de Lille I ,  F-59655 Villeneuve d’Ascq, CCdex, France 

et 

DUMITRU IONESCU et LUCIA IVAN 
Dtpartement de Chimie Organique, Facultt .de Chimie, Universitt! de Bucarest, 

Bd. Carol I no 13, Sector 3, Ro-70346, Bucarest, Roumanie 

(Received September 15, 1994; in final form October 18, 1994) 

A variety of 2-alkyl or (hetero)aryl thiazolo(4,5-c]quinolines have been efficiently synthesized by treat- 
ment of the amide derived from 3-amino-4-chloroquinoline with the appropriate 0-ethyl thiocarbox- 
ylates. 

Diverses thiazolo[4,5-~]quinoItines substitutes en position 2 par des groupements alkyles ou (ht t -  
ero)aryles ont kt.6 pr tpar tes  par action de difftrents thioesters sur I’amidure dtr ivt  d e  la 3-amino-4- 
chloroquinoltine. 

Key words: Thiazoloquinolines, 0-ethyl thiocarboxylates. 

INTRODUCTION 

Les thiazolo[4,5-c]quinoleines 1 constituent une classe de composes polyhktero- 
cycliques condenses qui ont Cte etudies il y a quelques annCes en tant qu’agents 
antimalariaux potentiels au m&me titre que divers modkles centres autour du sque- 
lette d’aminoquinolCinethiols.‘ Le derive methyle en position 2 a par ailleurs servi 
de base pour la synthkse de colorants de type cyanhe.* Plus ricemment les derives 
des thiazolo[4,5-~]quinolCines ont connu un regain d’intCr2t puisque leur utilisation 
comme depresseurs du systkme nerveux central a fait I’objet de plusieurs 
Cependant il n’existe, 5 notre connaissance, qu’une seule strategie de synth2se de 
ces composes utilisant au depart le 3-amino-4-quinoleinethiol. ’ Si cette strategie 
est efficace pour obtenir des dCrivCs substituCs en  position 2 par des groupements 
divers (1. R = CH,, SH, OH, NH2), son efficacite reste neanmoins IimitCe pour 
I’introduction sur cette position de chaines carbondes et notamment de groupes 
aryles ou hCteroaryles. 

Dans differentes publications rCcentes nous avons pu Ctablir que les 0-alkyl 
thiocarboxylates (thioesters) constituent d’excellents modi.les-clCs permettant I’in- 
sertion de l’atome de soufre dans un certain nombre de systkmes heterocycliques 
azotes. La strategie qui y est dCveloppte a en effet permis I’elaboration de toute 
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174 A.  COUTURE et a1 

une gamme de charpentes condensees a ~ i n q , ~ . ~  et sept' chainons incorporant 
a la fois les atomes de soufre, s6lenium,"' azote ainsi que divers groupes fonction- 
nels. 

L'objet de ce travail est d'etablir une nouvelle voie d'acc&s aux thiazolo[4,5- 
c]quinoleines qui, pour rester fidhle a notre principe reactionnel, s'appuie sur la 
reactivite de thioesters aliphatiqueset (hetero)aromatiques 2 vis a vis d'amidures" 
4 derivant de la 3-amino-4-chloroquinol~ine 3. 

RESULTATS ET DISCUSSION 

Les thioesters 2 ont ete prepares selon des procedes prealablement d e ~ r i t s ~ . ' ~ . "  et 
la 3-amino-4-chloroquinoleine 3 peut &re obtenue en quatre Ctapes a partir de 
I'acide anthranilique. 1 .14  

La condensation des thioesters avec I'amidure de magnesium 4a (methode A) 
ou de lithium 4b (mtthode B) conduit efficacement aux 2-alkyl, 2-aryl ou 2-het- 
eroaryl thiazolo[4,5-c]quinoleines la-g (Schema I ,  Tableau I) qui peuvent Ctre 
identifiees facilement en RMN du proton (H en a de l'azote du noyau quinolkine: 
6 voisin de 9,5 ppm) et en RMN 13C (carbone en position 2 du cycle thiazolique: 
6 voisin de 168 ppm pour la-d, 161 ppm pour le ,  182 ppm pour lg). La fermeture 

NH-M+ 

&.HZ a ou b, 

3 

1; 
& M-MgBr 
4b M=Li 

I d  R 

4 b +  dN 
a) CH3CH2MgBr, THF (MBthode A) 

b) n-C4H,Li , THF, T< O°C ( MBthode B) 
c) n-C,H,Li , THF, T > 0% 

d, R - ~ , O C H ~ C H ~  , THF , reflux 

5 
2 a-g 

SCHEMA I 
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THIAZOLOQUINOLINES 175 

TABLEAU I 
Thiazolo[4,5-c]quinoleines prkparees 

1 R F P 7  Rendement (%) 

M6thode A , Mkthode B 

a C6H5 ‘ 156-157 72 72 

b P - C l c 6 b  199-200 76 75 

C PCH3C6m 154-155 66 70 

d p-CH3OC6Hq 174-175 70 76 

e 2-Thienyl 168-1 69 49 

f CH3 99- 1001 51 

g t-Butyl 49-50 35 

de I’entite thiazolique s’effectue, avec incorporation du squelette du thioester, par 
le biais d’une attaque du groupement thiocarbonyle par I’amidure suivie d’une 
substitution nucleophile du chlore par I’atome de soufre. 

Les amidures 4 derives de la 3-amino-4-chloroquinoleine sont obtenus par traite- 
ment de cette amine 3 dans le titrahydrofurane soit par du bromure d’ethylmag- 
nesium soit par du n-butyllithium. Dans le cas de I’utilisation de thioesters aro- 
matiques (2a-d) la condensation est efficace quel que soit le type d’amidure utilise. 
Cependant, dans le cas de thioesters hetkroaromatiques (2e) et surtout dans le cas 
de thioesters aliphatiques fortement encombres (2g), seule la methode B donne 
des resultats acceptables. Dans tous les cas I’utilisation d’un rapport Cquimolecu- 
laire amidurekhioester est suffisante pour provoquer la condensation et I’utilisation 
de deux moles d’amidure par mole de thioester ne provoque pas d’accroissement 
significatif du rendement contrairement d’autres exemples decrits antkrieure- 
ment.6,10.’2 Ceci tient probablement a la grande mobilitt du chlore en position 4 
dans la quinoleine 3 et-ses derives.’ Cette reactivite marquee impose par ailleurs 
de travailler avec un strict contr6le de la temperature dans le cas de I’utilisation 
du n-butyllithium comme base pour generer I’amidure 4b. En effet, dans ce cas, 
toute elevation de la temperature au dessus de 0°C lors de l’addition du n-butyl- 
lithium sur la quinolkine 3 provoque la formation de quantites importantes du 
compose 5 probablement obtenu par le biais d’une sequence addition-elimination. 

CONCLUSION 

La reaction de thioesters aliphatiques et (heter0)aromatiques avec I’amidure genere 
a partir de la 3-amino-4-chloroquinoleine constitue une nouvelle approche synthe- 
tique du squelette des thiazolo(4,5-c]quinoleines. Elle represente Cgalement une 
nouvelle illustration du rdle-cle joue par les thioesters dans l’elaboration d’unitds 
polyhettroaromatiques complexes comprenant I’entite thiazolique. Comme dans 
les exemples dkcrits anterieurement la rCaction d’heterocyclisation tire 2 la fois 
profit de la nucleophilie marquee des anions sulfures transitoires et de la grande 
sensibilite des haloghes en a ou y de I’atome d’azote du noyau pyridinique vis 2 
vis des attaques nucleophiles. 
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176 A. COUTURE ct a1 

PARTIE EXPERIMENTALE 

Les points de fusion ont etC determines I'aide d'un microscope B platine chauffante Reichert-Ther- 
mopan et ne sont pas corrigts. Les spectres de RMN (IH et "C) ont e t k  enregistris sur un spectrometre 
Bruker AM 300: solvant CDCI,; dkplacemcnts chimiques en ppm par rapport au TMS; constantes de 
couplage J en Hz. Les spectres de masse ont t t C  enregistrks sur un spectrometre Riber 10-10. Les 
analyses centesimales ont Ctt effectukes par le service de microanalyse du CNRS. 

T h i a z o l o [ 4 , 5 - ~ ~ y u i ~ i o ~ ~ i ~ ~ e ~  la-d; mtihode A .  A une solution de bromure d'tthylmagnesium dans le 
tetrahydrofurane anhydre (6 ml) prkparee sous atmosphere d'azote sec B partir de 0.55 g (5 mmole) 
de bromure d'ethyle et de 0,122 g (5 mmole) de magnesium est ajoutee, goutte a goutte et sous agitation, 
une solution de 3-amino-4-chloroquinoleine 3 (0,9 g, 5 mmole) dans 5 ml de tttrahydrofurane. Le 
milieu reactionnel prend une couleur foncee et s'echauffe. Le thioester approprie 2a-d (5 mmole) dans 
S mi de tttrahydrofurane est alors ajoute en une seule fois et le melange port6 a reflux pendant 3 
heures. Apres refroidissement a temptrature ambiante puis addition de 20 ml d'eau, le melange est 
extrait a I'acetate d'ethyle (3 x 10 ml). La phase organique est sichCe sur sulfate de magnesium, le 
solvant Cvapore sous pression rkduite et le residu recristallisk dans I'bthanol. 

T/~iuzolo/4,5-c/quinol~ines la-g; mtthode B .  Une solution cornmerciale de n-butyllithium (1,6 M, 
3.1 ml, 5 mmole) est ajoutke goutte B goutte et  sous courant dazote sec B une solution froide (-5°C) 
de 3-amino-4-chloroquinoltine 3 (0,9 g, 5 mmole) dans 10 ml de titrahydrofurane anhydre de maniere 
a ce que la temptrature du melange ne s'CI&ve jamais au dessus de 0°C. Le melange est agite pendant 
30 mn temperature ambiante puis le thioester est ajouti. Le reste de la manipulation s'effectue ensuite 
comme decrit dans la mefhode A.  

Composi la. RMN 'H 6 ppm: 9.51 ( lH,  s), 8,23 (IH, dd, J = 8,5, 0,6), 8.10 (2H, m). 7,98 ( lH,  dd, 
J = 8,0, 1.1). 7.73 (lH, m).  7,65 ( lH,  m). 7,51 (3H, m); RMN 'T S ppm: (C) 168,5, 149,0, 144.2, 
139.4, 132,9, 123.0, (CH) 146,1, 131,4, 130,s. 129.2, 128,9, 127,6, 124.9; m/z (intensite relative): 262 
(M+, 100). 159 (50). 132 (17), 131 (17); Analyse C,,H,,,N,S; Calc. %: C, 73,26; H, 3,84; N ,  10,68; S, 
12.22. Tr. %: C, 72,93; H, 3,92; N, 10,68; S, 12,20. 
Composi Ib.  RMN 'H 6 ppm: 9.50 ( lH,  s), 8.24 ( lH,  d ,  J = 8,3), 8,06-7,98 (3H, m), 7,75 ( lH ,  
m). 7.65 (IH, m), 7.49 (2H, m); RMN 13C 6 ppm: (C) 167,3, 148,8, 144,4, 140.3, 137,6, 131.4. 123,2, 
(CH) 146.1. 130.6, 129.5, 129,1, 128,7. 127,7, 124,9; m/z (intensite relative): 297 ( M + ,  46). 295 ( M + ,  
100). 159 (32), 158 (49): Analyse C,,H,CIN,S; Calc. %: C, 64,76; H, 3,06; CI, 11.95; N, 9,44; S, 10,80. 
Tr. %: C, 64.45; H, 2.89; CI, 11,95; N, 9,06; S,  10.78. 
Composk lc. RMN 'H Bpprn: 9,51 ( lH,  s), 8,24 (lH, d . l  = 8,3), 8-03-7.99 (3H, m), 7,74 ( lH ,  m), 
7.64 (IH, m). 7,32 (2H, d,  J = 8,0), 2,43 (3H. s); RMN 13C 6 ppm: (C) 168,8, 148.7, 144.2. 142.0, 
140.4, 130.3, 123,4, (CH) 148.7, 130.5, 129,9, 128,8, 127,5, 124,9, (CH,) 21.6; m/z (intensite relative): 
276 (M', loo), 159 (24), 138 (26), 137 (20); Analyse C,,HI2N,S; Calc. %: C, 73,89; H, 4.38; N, 10,14; 
S. 11,60. Tr. %: C. 74.05; H, 4.49; N, 10,02; S, 11,79. 
Compose id.  RMN 'H 6 ppm: 9.41 ( lH,  s), 8,15 ( l H ,  d. J = 8,3), 7,94 (2H, d, J = 8,8), 7.84 (IH, 
d, J = 7,9). 7.65 (IH, m), 7.53 ( lH,  rn), 6.90 (2H, d,  J = 83). 3.80 (3H, s); RMN I7C 6 ppm: (C) 
168.3, 162,1, 148.6, 144,O. 139.7, 125,6, 123,3, (CH) 145.7, 130,4, 129,0, 128,6, 127.4, 124.7, (CH,) 
55.4; mlz (intensite relative): 292 (M' . loo), 249 (43), 248 (32), 159 (23), 146 (39); Analyse C,,HlIN,OS; 
Calc. %: C. 6934; H. 4,14; N. 9.58; 0, 5.47; S, 10.97. Tr. %: C, 69,80; H, 4,22; N,  9,80; 0. 5.67; S. 
11.03. 

Compose le. RMN 'H 6 ppm: 9.45 (IH,  s), 8,20 (lH, d,  J = 8,3), 7,91 ( lH,  m). 7,73-7.52 (4H. m). 
7.14 ( IH,  m); RMN "C 6 ppm: (C) 161,8, 148,2, 144.3, 139,9. 136,5, 123,2, (CH) 145,8, 130,5, 130,0, 
129.1. 128.9. 128,3, 127.6, 124.7; m/z (intensite relative): 268 (M+,  100). 159 (49), 134 (18), 132 (IS); 
Analyse C,,H,N& Calc. %: C. 62.66; H, 380; N ,  10.44; S, 2339. Tr. %: C, 62,38; H, 3.16; N ,  10.23; 
S, 24.20. 

Composk lg. Ce compose a ete separe par chromatographie sur colonne de silice (Merck Kieselgel 
60, 0.063-0.200 mm; Chant: ether de petrole-acetate d'ethyle 80:20). RMN 'H 6 ppm: 9,39 ( lH,  s), 
8.14 (IH, d. J = 8,3), 7.83 (IH, dd, J = 8,0, 1.0). 7,61 (lH, m). 7,51 (IH, m), 1.51 (9H, s); RMN 
"C S ppm: (C) 182,4. 147,6. 143.9. 140.1. 123.4, 38,6, (CH) 145.7, 130.3, 128,5, 127,3, 124.7, (CH,) 
30.8; m/z (intensite relative): 242 ( M + ,  SO),  227 (loo), 200 (35). 159 (18); Analyse C,,H,,N,S; Calc. 
%,: C, 69.39; H. 532; N ,  11.56; S, 13,23. Tr. %: C, 69,58; H, 6.03; N, 11,34; S, 12.90. 

3-amino-2-buiylquinoltine 5. F"C = 104-105; RMN 'H 6 ppm: 7,92 (IH, m), 7.55 (IH, m). 7.42- 
7.36 (2H. m),  7.19 (IH, s), 335  (2H, s, NH?), 2,88 (2H, t, J = 7,9), 1.79 (2H, m), 1.49 (2H, m), 0,97 
(3H. t ,  J = 7.3); RMN 6 ppm: (C) 152.8, 142.4, 138,3, 128.6, (CH) 128,4, 126.0. 125,5, 125.3, 
115.8. (CHJ 34,5. 29.7, 22,9, (CH,) 14.0; miz (intensite relative): 200 ( M + ,  45), 185 (24). 171 (57). 
158 (IOO), 157 (IS), 130 (37). 
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