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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 O-ethyl thiocarbox-
ylates.

Diverses thiazolo[4,5-c]quinoléines substituées en position 2 par des groupements alkyles ou (hét-
ero)aryles ont été préparées par action de différents thioesters sur 'amidure dérivé de la 3-amino-4-
chloroquinoléine.

Key words: Thiazoloquinolines, O-ethyl thiocarboxylates.

INTRODUCTION

Les thiazolo[4,5-c]quinoléines 1 constituent une classe de composés polyhétéro-
cycliques condensés qui ont été étudiés il y a quelques années en tant qu’agents
antimalariaux potentiels au méme titre que divers modeéles centrés autour du sque-
lette d’aminoquinoléinethiols.! Le dérivé méthylé en position 2 a par ailleurs servi
de base pour la synthése de colorants de type cyanine.? Plus récemment les dérivés
des thiazolo[4,5-c]quinoléines ont connu un regain d’intérét puisque leur utilisation
comme dépresseurs du systéme nerveux central a fait ’objet de plusieurs brevets.**
Cependant il n’existe, a notre connaissance, qu'une seule stratégie de synthese de
ces composés utilisant au départ le 3-amino-4-quinoléinethiol.! Si cette stratégie
est efficace pour obtenir des dérivés substitués en position 2 par des groupements
divers (1, R = CH;, SH, OH, NH,), son efficacité reste néanmoins limitée pour
I'introduction sur cette position de chaines carbonées et notamment de groupes
aryles ou hétéroaryles.

Dans différentes publications récentes nous avons pu établir que les O-alkyl
thiocarboxylates (thioesters) constituent d’excellents modeles-clés permettant 1'in-
sertion de 'atome de soufre dans un certain nombre de systémes hétérocycliques
azotés. La stratégie qui y est développée a en effet permis I'élaboration de toute
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une gamme de charpentes condensées a cing,> six”® et sept® chainons incorporant
a la fois les atomes de soufre, sélénium,'® azote ainsi que divers groupes fonction-
nels.

L’objet de ce travail est d’établir une nouvelle voie d’accés aux thiazolo[4,5-
c]quinoléines qui, pour rester fidele & notre principe réactionnel, s’appuie sur la
réactivité de thioesters aliphatiques,et (hétéro)aromatiques 2 vis a vis d’amidures!!
4 dérivant de la 3-amino-4-chloroquinoléine 3.

RESULTATS ET DISCUSSION

Les thioesters 2 ont été préparés selon des procédés préalablement décrits”-12-13 et
la 3-amino-4-chloroquinoléine 3 peut étre obtenue en quatre étapes a partir de
I'acide anthranilique.'*

La condensation des thioesters avec 'amidure de magnésium 4a (méthode A)
ou de lithium 4b (méthode B) conduit efficacement aux 2-alkyl, 2-aryl ou 2-hét-
éroaryl thiazolo[4,5-c]quinoléines la~g (Schéma I, Tableau I) qui peuvent étre
identifiées facilement en RMN du proton (H en a de I’azote du noyau quinoléine:
8 voisin de 9,5 ppm) et en RMN *C (carbone en position 2 du cycle thiazolique:
d voisin de 168 ppm pour 1a-d, 161 ppm pour le, 182 ppm pour 1g). La fermeture

Cl
cl -
( I \]/NHz . m NH M
a ou
P — P
N N
s 4a M=MgBr
4 M=Li
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a) CHaCH,MgBr, THF  (Méthode A)
b) n-CeHgLi , THF, T< 0°C ( Méthode B)
€) n-C4HgLi , THF, T > 0°C

9 R c-OCHLHs | THF , reflux

1
S

2a-g
SCHEMA 1
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TABLEAU 1
Thiazolo[4,5-c]quinoléines préparées

1 R F(°C) Rendement (%)
Méthode A, Méthode B

a CeHs “* 156-157 T n 72
b p-CICsH4 199-200 76 75
€ p-CH3CeHa 154-155 66 70
d p-CH30CgH4 174-175 70 76
e 2-Thienyl 168-169 49
f CHj 99-1001 51
g t-Butyl 49-50 35

de I'entité 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 nucléophile du chlore par I’'atome de soufre.

Les amidures 4 dérivés de la 3-amino-4-chloroquinoléine sont obtenus par traite-
ment de cette amine 3 dans le tétrahydrofurane soit par du bromure d’éthylmag-
nésium soit par du r-butyllithium. Dans le cas de l'utilisation de thioesters aro-
matiques (2a—d) la condensation est efficace quel que soit le type d’amidure utilisé.
Cependant, dans le cas de thioesters hétéroaromatiques (2e) et surtout dans le cas
de thioesters aliphatiques fortement encombrés (2g), seule la méthode B donne
des résultats acceptables. Dans tous les cas I'utilisation d’un rapport équimolécu-
laire amidure/thioester est suffisante pour provoquer la condensation et Iutilisation
de deux moles d’amidure par mole de thioester ne provoque pas d’accroissement
significatif du rendement contrairement a4 d’autres exemples décrits antérieure-
ment.%1912 Ceci tient probablement & la grande mobilité du chlore en position 4
dans la quinoléine 3 et’ses dérivés.! Cette réactivité marquée impose par ailleurs
de travailler avec un strict contréle de la température dans le cas de I'utilisation
du n-butyllithium comme base pour générer 'amidure 4b. En effet, dans ce cas,
toute élévation de la température au dessus de 0°C lors de ’addition du n-butyl-
lithium sur la quinoléine 3 provoque la formation de quantités importantes du
composé 5 probablement obtenu par le biais d’une séquence addition-élimination. '3

CONCLUSION

La réaction de thioesters aliphatiques et (hétéro)aromatiques avec 'amidure généré
a partir de la 3-amino-4-chloroquinoléine constitue une nouvelle approche synthé-
tique du squelette des thiazolo[4,5-c]quinoléines. Elle représente également une
nouvelle illustration du rdle-clé joué par les thioesters dans I’élaboration d’unités
polyhétéroaromatiques complexes comprenant I’entité thiazolique. Comme dans
les exemples décrits antéricurement la réaction d’hétérocyclisation tire a la fois
profit de la nucléophilie marquée des anions sulfurés transitoires et de la grande
sensibilité des halogénes en a ou vy de I'atome d’azote du noyau pyridinique vis a
vis des attaques nucléophiles.
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PARTIE EXPERIMENTALE

Les points de fusion ont été déterminés a I'aide d’un microscope a platine chauffante Reichert-Ther-
mopan et ne sont pas corrigés. Les spectres de RMN (*H et '*C) ont €té enregistrés sur un spectrometre
Bruker AM 300: solvant CDCl;; déplacements chimigues en ppm par rapport au TMS; constantes de
couplage J en Hz. Les spectres de masse ont été enregistrés sur un spectrométre Riber 10-10. Les
analyses centésimales ont été effectuées par le service de microanalyse du CNRS.

Thiazolof4,5-c]quinoléines 1a—-d; méthode A. A une solution de bromure d’éthylmagnésium dans le
tétrahydrofurane anhydre (6 ml) préparée sous atmosphére d’azote sec  partir de 0,55 g (5 mmole)
de bromure d’éthyle et de 0,122 g (5 mmole) de magnésium est ajoutée, goutte a goutte et sous agitation,
une solution de 3-amino-4-chloroquinoléine 3 (0,9 g, 5 mmole) dans 5 ml de tétrahydrofurane. Le
milicu réactionnel prend une couleur foncée et s’échauffe. Le thioester approprié 2a~d (5 mmole) dans
5 ml de tétrahydrofurane est alors ajouté en une seule fois et le mélange porté a reflux pendant 3
heures. Apres refroidissement a température ambiante puis addition de 20 ml d’eau, le mélange est
extrait a 'acétate d’éthyle (3 x 10 ml). La phase organique est séchée sur sulfate de magnésium, le
solvant évaporé sous pression réduite et le résidu recristallisé dans I'éthanol.

Thiazolo[4,5-c]quinoléines 1a-g; méthode B. Une solution commerciale de n-butyllithium (1,6 M,
3,1 ml, 5 mmole) est ajoutée goutte 4 goutte et sous courant d’azote sec 2 une solution froide { —5°C)
de 3-amino-4-chloroquinoléine 3 (0,9 g, S mmole) dans 10 ml de tétrahydrofurane anhydre de maniére
a ce que la température du mélange ne s’éléve jamais au dessus de 0°C. Le mélange est agité pendant
30 mn a température ambiante puis le thioester est ajouté. Le reste de la manipulation s’effectue ensuite
comme décrit dans la méthode A.

Composé la. RMN 'H 8 ppm: 9,51 (1H, s), 8,23 (1H, dd, J = 8,5, 0,6), 8,10 (ZH, m), 7,98 (1H, dd,

= 8,0, 1.1), 7.73 (1H, m). 7.65 (1H, m), 7,51 (3H, m); RMN C 6 ppm: (C) 168,5, 149,0, 1442,
139.4, 1329, 123,0. (CH) 146,1, 131.,4, 130,5, 129.2, 1289, 127,6, 124.9; m/z (intensité 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.

Composé 1b. RMN 'H & ppm: 9,50 (1H, s). 8.24 (1H, d, J = 8,3), 8,06-7,98 (3H, m), 7,75 (1H,
m). 7,65 (1H, m), 7.49 (2H, m); RMN ©C 6 ppm: (C) 167,3, 148.8, 144,4, 140.3, 137.6, 1314, 123.2,
(CH) 146.1, 130,6. 129.5, 129,1, 128,7, 1277, 124,9; m/z (intensité relative): 297 (M, 46), 295 (M~ ,
100), 159 (32), 158 (49): Analyse C,;H,CIN.S; Calc. %: C, 64,76; H, 3,06; Cl, 11.95; N, 9.44; S, 10,80.
Tr. %: C. 64,45; H, 2,89; Cl, 11,95; N, 9,06; S, 10,78.

Composé 1e. RMN 'H & ppm: 9,51 (1H, s), 8,24 (1H, d. J = 8,3), 8,03-7.99 (3H. m), 7,74 (1H, m),
7.64 (1H, m), 7,32 (2H, d, J = 8,0), 2,43 (3H. s); RMN °C 8 ppm: (C) 168.8, 148.7, 1442, 142.0,
140.4, 130.3, 123,4, (CH) 148.7, 130.5, 1299, 128.8, 127,5, 124.9, (CH,) 21,6; m/z (intensité relative):
276 (M*, 100), 159 (24), 138 (26), 137 (20); Analyse C,,H,.N,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.

Composé 1d. RMN 'H & ppm: 9,41 (1H, s), 8,15 (IH, d.J = 8,3), 7,94 (2H, d, J = 8.,8), 7,84 (1H,
d.J = 7.9}, 7,65 (1H, m), 7,53 (1H, m), 6,90 (2H, d, J = 8.,8), 3,80 (3H, s); RMN *C & ppm: (C)
168.3, 162.1, 148,6, 144,0, 139.7, 125,6, 123,3, (CH) 145.7, 130,4, 129,0, 128.,6, 127,4, 124.7, (CH,)
55.4; m/z (intensité relative): 292 (M, 100), 249 (43), 248 (32), 159 (23), 146 (39); Analyse C,;H,.N,OS;
Calc. %: C, 69,84; H, 4,14; N, 9,58; O, 5,47; S, 10,97. Tr. %: C, 69,80; H, 4,22; N, 9,80; O, 5,67; S.
11.03.

Composé 1le.  RMN 'H 6 ppm: 9,45 (1H, s), 8,20 (1H, d. J = 8,3), 7,91 (1H, m), 7,73-7,52 (4H, m),
7.14 (1H, m); RMN ¥C & 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 (intensité relative): 268 (M+, 100), 159 (49), 134 (18), 132 (15);
Analyse CJH:N.S,; Calc. %: C, 62,66; H, 3,.00; N, 10,44; S, 23,89. Tr. %: C, 62,38; H, 3.16; N, 10,23;
S, 24.20.

Composé 1g. Ce composé a été séparé par chromatographie sur colonne de silice (Merck Kieselgel
60, 0.063-0.200 mm; éluant: ether de pétrole-acétate d'éthyle 80:20). RMN 'H & ppm: 9,39 (1H, s),
8.14 (1H, d,J = 8,3), 7,83 (1H, dd, J = 8,0, 1,0), 7,61 (1H, m), 7,51 (1H, m), 1,51 (%H, s); RMN
RC 6 ppm: (C) 182,4, 147,6, 1439, 140,1, 123,4, 38,6, (CH) 145,7, 130.3, 128,5, 127,3, 124,7, (CH,)
30.8; m/z (intensité relative): 242 (M*, 50), 227 (100), 200 (35), 159 (18); Analyse C, ;H,,N,S; Calc.
%: C, 69,39; H, 5,82; N, 11,56; S, 13,23. Tr. %: C, 69,58; H, 6,03; N, 11,34; S, 12,90.

3-amino-2-butylquinoléine 5. F°C = 104-105; RMN 'H 8 ppm: 7,92 (1H, m), 7,55 (1H, m), 7,42
7.36 (2H, m), 7,19 (1H, s), 3,85 (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 “C & ppm: (C) 152.,8, 142 4, 138,3, 128,6, (CH) 128.4, 126,0, 125.5, 125,3,
115.8, (CH,) 34,5, 29,7, 22,9, (CH,) 14,0; m/z (intensité relative): 200 (M, 45), 185 (24), 171 (57).
158 (100, 157 (15), 130 (37).
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