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Introduction

Le corps humain est constitué d’un tres grand nendercellules qui s’organisent et se
regroupent pour former des tissus ou des organss renouvellent en permanence. Au cours
du développement normal et tout au long de la didte, des systemes complexes de contrdle
géneétique régulent le nombre de cellules en répartes signaux qui induisent, inhibent leur
prolifération ou entrainent leur mort.

Un des processus majeurs conduisant a la mortlaiefiuest I'apoptose ou mort
cellulaire programmée, dont le contrble au niveaula mitochondrie fait intervenir les
protéines de la famille des Bcl-2. Cette famillenpmrte deux types de protéines : des
protéines pro-apoptotiques qui permettent le détlement de la mort cellulaire et des
protéines anti-apoptotiques qui I'empéchent. Une daractéristiques principales de ces
protéines est leur capacité a former des hétéradsrgar insertion d’'un domaine en hélice
des protéines pro-apoptotiques, appelé domaine RidBs une poche hydrophobe des
protéines anti-apoptotiques. Dans une cellule sa@seprotéines pro-apoptotiques sont ainsi
séquestrées et la cellule est maintenue en viesguerla cellule entre en apoptose suite a
divers signaux extérieurs, les protéines pro-apmptes sont libérées et le processus de mort
cellulaire peut étre mis en place. La régulationndmbre de protéines de chaque catégorie
permet ainsi de déclencher ou d’inhiber la mortlutare pour contribuer au bon

fonctionnement de I'organisme.

A la suite d'une exposition répétée a certainsigagenes liés a I'environnement
(radiations, virus) ou au mode de vie (alcool, talsimentation, exposition au soleil), une
cellule peut subir des modifications irréversiblas niveau de son ADN et devenir
cancéreuse. Ces mécanismes affectent des protgame® qui sont des génes normaux
codant pour des protéines impliquées dans la régualde la prolifération cellulaire, et les
convertissent en oncogenes responsables de cahaersllule anormale résultante échappe
ainsi a tout contrdle et se multiplie de facon ahigue jusqu’a former une tumeur. Dans le
cas du genécl-2, situé initialement sur le chromosome 18 et cogmir la protéine anti-
apoptotique Bcl-2, une translocation avec le chsonte 14 provoque une dérégulation de
'expression du gene et une surproduction de preganti-apoptotiques. La cellule perd ainsi
ses capacités d’apoptose et peut devenir résistanbe agents de chimiothérapie

antiprolifératifs.

Les protéines anti-apoptotiques, qui sont surex@ges dans de nombreux types de

cancers, représentent donc une cible de choix@maevoir de nouveaux traitements visant a
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rétablir 'apoptose et augmenter la sensibilité delules tumorales aux traitements de
chimio- ou de radiothérapie. Plusieurs stratégies actuellement envisagées pour inhiber les
protéines anti-apoptotiques :

- la thérapie antisens dont I'objectif est de dingr I'expression de I'oncogene afin
de rétablir un taux normal de protéines anti-aptigies,

- l'utilisation de molécules mimant le domaine BH@s protéines pro-apoptotiques.
Parmi ces composés, on distingue les inhibiteurtigigues, les petites molécules non
peptidiques et les peptidomimétiques.

Dans le but de découvrir de nouveaux inhibiteurs ptéines anti-apoptotiques,
notre laboratoire a développé un nouveau suje¢ckgerche basé sur la synthése de composés
non peptidiques susceptibles de mimer I'hélicedu domaine BH3 des protéines pro-
apoptotiques. En nous basant sur I'analyse duwlsiteeraction du ligand naturel Bak avec la
protéine anti-apoptotique Bcl-xet sur la structure des inhibiteurs connus, nousnsv
envisagé la préparation de trimeéeres de quinolaes;eptibles d’adopter, par atropoisomérie,
une structuration hélicoidale au contact de leedfBigure 1).

R =H, alkyle

Figure 1 : Structures cibles

Afin d’initier une étude de relation structurefaité sur ces nouveaux cOmposes, les
trimeres pourront étre substitués en position 5qugsolones par des chaines alkyles mimant
les chaines latérales des acides aminés préserddalaite d’interaction de la protéine Bak

avec Bcl-x.

Ce mémoire comportera trois parties :

* Une premiére partie sera consacrée a une étudedrdphique dans laquelle

seront présentés les protéines de la famille dé€ Beur mode d’action et les principaux

inhibiteurs des protéines anti-apoptotiques corneces jour.
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* Dans une deuxieme partie, nous développerons lthé&sm des triméres de
quinolones substituées ou non en position 5.

* La partie expérimentale constituera la derniéréigode ce travail.
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I- MECANISMES DE MORT CELLULAIRE : GENERALITES

Un organisme pluricellulaire sain est constituéndamsemble de cellules différenciées
dont le nombre est régulé par I'établissement @guilibre permanent entre naissance et mort
des cellules. La mort cellulaire est un processhigsiplogique essentiel qui permet un
développement normal et le maintien de 'homéostéissulaire. Elle assure le contréle du
nombre de cellules en éliminant I'excés produis Ide la mitose et agit comme défenseur de
'organisme en détruisant les cellules infectéegtées ou endommagées. Ce phénoméne de
régulation intervient a différents stades, du dgupément embryonnaire jusqu’a la vie adulte
de I'organisme et différe selon le type de cell@ekeur fonctioh?:

- certaines cellules proliferent en permanencestde cas des globules blancs ou
encore des cellules épithéliales intestinales guivivent que quelques jours avant d’étre
remplacées et permettent un renouvellement codesttissus.

- d’autres vivent une durée déterminée avant e'&mplacées par les générations
suivantes, comme les cellules cutanées qui pemsigiptre 2 et 4 semaines avant de
desquamer.

- dans certains types de tissus, les cellulegaiggrent pas sauf lors des processus de
réparation et peuvent rester fonctionnelles pendaribngues périodes, voire durant toute la
vie de I'organisme (hépatocytes, cellules musceaat cardiaques, neurones).

- enfin, certaines cellules accomplissent leunsctions lors du développement et
disparaissent définitivement. Chez le faetus pamgie, les cellules constituant les palmures
qui se développent initialement entre les doigtsiner@ d’'une facon précise et ordonnée. Les
neurones n'ayant pas établi de connexion dispamtissgalement et certains lymphocytes

capables de générer des réactions auto-immuneglgaités avant leur maturation.

L'importance du r6le régulateur de la mort celidaest soulignée par les lourdes
conséquences provoquées par les perturbations pcessus En effet, un excés de mort
cellulaire peut engendrer des pathologies dégémésatomme les maladies d’Alzheimer ou
de Parkinson, certaines déficiences cardiaquesicare des syndromes d’'immunodéficience.

A linverse, un défaut de mort cellulaire est arityine de désordres prolifératifs rencontrés

! Lodish, Berk, Matsudaira et aBjologie moléculaire de la cellul&™ édition, Editions De Boeck, Bruxelles,
2005 924-929.

2 www.rndsystems.com/mini_review_detail_objectnam&0@d_Apoptosisl.aspx.

% Ségal-Bendirjian E., Dudognon C., Mathieu J.,ibkilJ., Besancon FBull. Cancer 2005 92(1), 23-35.

12
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dans les cas de cancers et de maladies auto-imnidegacité des traitements repose donc

sur une bonne compréhension des mécanismes gsseégia mort cellulaire.

On distingue trois processus majeurs selon lesdaslcellules meurent : la nécrose,
'apoptose et l'autophagie, mettant en jeu des aigndéclencheurs et des meécanismes
différents. De plus en plus d’études tendent cepeina montrer que ces programmes de mort

cellulaire peuvent coexister.

.1 Lanécrose

La nécrose est l'arrét anormal de fonctionnemennel’ cellule suite & une Iésion
tissulaire résultant de certaines pathologies awn diéficit métabolique. C’est une mort
cellulaire dite « désordonnée » au cours de lagusk produisent des changements
morphologiques importarits La cellule et ses organites se gorgent d'eau cetflent,
entrainant la lyse de la membrane plasmique etilbé&ation du contenu cytoplasmique dans
le milieu environnant. Les cellules du systeme imitaire sont attirées vers cette zone et
libérent des cytokines (TNF Tumour Necrosis Factor, interleukines) qui générune
réponse inflammatoire caractéristique.

Le noyau de la cellule subit également des matibos particuliéres. La chromatine
nucléaire est progressivement dégradée et I'ADN fesitionné par des endonucléases

produisant des fragments caractéristiques.

.2 L’apoptose

Contrairement a la nécrose, l'apoptose ou mort raraghée est un phénomeéne
« ordonné » obéissant & une séquence bien déBnddahgements morphologiquéBigure
2):

- les cellules qui entrent en apoptose s’isolestakllules environnantes,

- le noyau et le cytoplasme se condensent induiasi un net rétrécissement du

corps cellulaire,

* Ricci J-E., www.123bio.net/revuesljericci/iapopdgml. )
! Lodish, Berk, Matsudairat al, Biologie moléculaire de la cellul&™ édition, Editions De Boeck, Bruxelles,
2005 924-929.
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- le potentiel membranaire de la mitochondrie dimei et les pores de transition de
perméabilité s’ouvrent, permettant la libératiorcgtochrome c¢ dans le cytoplasme,

- la chromatine est clivée, le noyau et le cytepla se fragmentent, et la membrane
plasmique bourgeonne, formant des corps apoptaicortenant une partie du cytoplasme,

- les corps apoptotiques sont phagocytés.

Ces différents changements entrainent une motiificau contenu phospholipidique
de la membrane plasmique. La phosphatidylsérin@lmmnent dirigée vers le cytoplasme
s’oriente du co6té extracellulaire, ce qui permex @hagocytes de reconnaitre la cellule
apoptotique.

corps apoptotique

/)@
(?UE cellule phagocytaire

Condensation périphérique Rupture de I'enveloppe nucléaire Phagocytose
de la chromatine Fragmentations nucléaire et cellulaire
Densification du cytoplasme Formation de vésicules

Figure 2 : Changements morphologiques au cours d&apoptose (d’aprés Lodishet al?)

La membrane plasmique n’étant pas altérée loraderination des corps apoptotiques, le
contenu cellulaire n’est pas relargué, évitantiams effet nocif sur les tissus environnants.

L’apoptose se distingue donc de la nécrose paabsence d’'inflammation.

[.3 L’autophagie

L’autophagie est une voie majeure du catabolismsosgmique permettant
normalement a la cellule déliminer certains congms inutiles ou dangereux pour
I'organismé. Elle agit en réponse a des signaux d’urgenceqiglsne infection bactérienne
ou une carence en nutriments et entraine I'élironatdes bactéries invasives ou la
dégradation de constituants du cytoplasme poue fdgs réserves en amino-acides. De la
méme maniére que I'apoptose, I'autophagie est oré®ret génétiguement contrdlée. Sur le
plan cellulaire, 'autophagie se déroule en troégpés essentielles :

- formation d’'une vésicule initiale appelée aumgpbsome contenant des fragments de

cytoplasme et des organelles,

! Lodish, Berk, Matsudairet al, Biologie moléculaire de la cellul&™ édition, Editions De Boeck, Bruxelles,
2005 924-929.
® Komatsu M., Ueno T., Waguri S., Uchiyama Y., Koarim E., Tanaka K Cell Death Diff, 2007, 14, 887-894.
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- fusion de I'autophagosome avec les lysosomesfpomer un autolysosome,

- dégradation du contenu par les hydrolases distyse.

De maniere générale, I'autophagie est un procgssusettant la survie de la cellule.
Cependant, elle peut devenir dans certaines cit@ooss un mécanisme de mort cellulaire
dépendant ou non de l'apoptose. L’augmentation ’d&pilession de certains génes,
notamment ceux impliqués dans la formation de Papsome (géneatg), entraine une perte
de contréle de I'autophagie induisant la mort dalle. Dans le cas ou I'apoptose est inhibée,

un processus autophagique menant a la mort délldegeeut étre mis en place.

Apreés cette description succincte des trois pratessajeurs de mort cellulaire, nous
allons nous intéresser plus particulierement aopapse, car son déréglement est une des
causes principales de la prolifération anarchige® akllules tumorales et de I'apparition de
résistances aux traitements par des agents argieanc

- L'APOPTOSE OU MORT CELLULAIRE PROGRAMMEE

1.1 Mise en évidence du contrble génétique de I'apoptokez C. elegans

Les études genétiques effectuées chez le nem@mm®rhabditielegansont permis
de mieux comprendre les mécanismes moléculairebqués dans I'apopto8é Le lignage
complet des cellules somatiques de I'ceuf fécongdguiau ver mature a pu étre établi et il a
été montré que sur les 1090 cellules somatiquedréés, 131 sont programmeées pour mourir
durant le développement. Des expériences de mudagetirigée ont fait ressortir 11 génes
impliqués dans la régulation de I'apoptose, domtriBcipaux régulateurs : les genesd-3

ced-4etced-9(ced: Caenorhabditi€legans deabh

Différentes mutations ont permis d’établir le rdkeces genes :

- lorsqueced-3ou ced-4 est inactive, les 131 cellules condamnées suryjivanqui
montre que ces genes sont indispensables a laceilutaire.

- lorsqueced-9 est muté, toutes les cellules meurent au coursl@weloppement

embryonnaire. Ce géne code donc pour un inhibdediapoptose.

®Vvaux D.L., Korsmeyer S.JGell, 1999 96, 245-254.
" Danial N.N., Korsmeyer S.Xell, 2004 116, 205-219.
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- chez les doubles mutardsd-9ced-3 la mort cellulaire ne se produit pas, daed-

9 agit en amont deed-3pour bloquer la voie apoptotique.

Le clonage de ces génes a permis d’établir undrgre les protéines codées par les
genes d&. elegan®t celles rencontrées chez 'homme :

- la protéase CED-3 présente une homologie aveazyme ICE humaine
(Interleukin-33 Converting Enzyme) qui induit la mort cellulaire.

- la protéine CED-4 est similaire a la protéineniaine Apaf-1 (Apoptosis protease-
activating factor). Elle active la protéase effeetrCED-3 en générant I'auto-clivage de son
précurseur.

- CED-9 est une protéine anti-apoptotique homadoga la protéine Bcl-2
préalablement identifiée chez 'Homme.

Les chercheurs a l'origine de ces travaux : SydBenner, John Sulston et Robert
Horvitz ont regu le Prix Nobel de médecine en 20p68r leur contribution majeure dans la
compréhension du contrdle génétique de I'apoptose.

La voie apoptotique fait donc intervenir trois égpde protéines-{gure 3). Des
régulateurs (CED-9, Bcl-2) induisent ou inhibemjpbptose en réponse a divers signaux. Des
protéases effectrices appelées caspases (CED-3,délfadent les substrats cellulaires et
entrainent la mort de la cellule une fois activé®ss adaptateurs interagissent enfin avec les

régulateurs et les effecteurs et ont un réle atetivades protéases.

Adaptateur Effecteur

C.elegans CED-9 — CED-4 — CED-3 —»

Mort
cellulaire

Vertébrés Bel-2 — Apaf-1 —# Casp9 —# Casp3 —

Figure 3 : Comparaison entre les mécanismes apopigties chez le nématode
et les vertébrés (d'aprés Vauwet al’)

®Vvaux D.L., Korsmeyer S.JGell, 1999 96, 245-254.
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1.2 Mécanisme d’activation des caspases

[1.2.a. Structure

La plupart des modifications morphologiques cartiques de l'apoptose sont
induites par les protéines de la famille des caspdsysteine-dependant aspartate-specific
proteased’. Ce sont des peptidases qui utilisent un résidtéme de leur site catalytique
comme nucléophile (au sein d’'une séquenc&€RB) et clivent spécifiquement les protéines

au niveau de sites proches d’'un résidu acide agpert

A l'état latent, les caspases se présentent sousriae de précurseurs appelés
procaspases ou zymogenes, ce qui permet d'évitéventuel déreglement de leur activité
qui pourrait étre létal pour la cellule. Les prqmases sont constituées d’'un prodomaike
terminal de taille variable suivi d’'une grande sauwsté contenant le résidu cystéine essentiel
a l'activité (17-21 kDa) et d’'une petite sous-unf-14 kDa) reliées entre elles par un
domaine de liaison. Sous linfluence d'un stimulapoptotique, les procaspases sont
converties en protéases actives. Selon la struetdeefonction des caspases concernées, cette

étape d’activation peut nécessiter un clivage pigtigue préalable.

[1.2.b. Mode d’action

Les 14 caspases présentes chez les mammiféereslassées en deux catégories selon
leur implication dans la cascade apoptotique : daspases initiatrices et les caspases
effectrices.

Les caspases initiatrices (2, 8, 9 et 10) sontpkesnieres a étre activées lors du
processus apoptotique. Elles sont caractériséeks paésence d’'un long prodomaine et leur
activation ne nécessite généralement pas de cliygolytique. Les zymogénes des
caspases initiatrices sont présents sous la forrae nbnomeres inactifs et leur
oligomérisation, apres interaction avec une pretéidaptatrice au niveau de leur prodomaine,
suffit a leur conférer leurs propriétés. Un clivagetéolytique peut cependant intervenir

ultérieurement pour augmenter 'activité enzymagiqu

% Ségal-Bendirjian E., Dudognon C., Mathieu J.,ibkilJ., Besancon FBull. Cancer 2005 92(1), 23-35.
8 Boatright K.M., Salvesen G.SCurr. Opin. Cell. Biol, 2003 15, 725-731.
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Les caspases effectrices (3, 6 et 7) ont un caodqgmaine et sont activées par les
caspases initiatrices (et d'autres protéases amuasliement) par clivage protéolytique au
niveau de deux résidus aspartates. Les deux sdés-@insi libérées hétérodimérisent puis

forment des tétrameres actidure 4).

QACKG
| | T procaspase

|

[ | enzyme
partiellement clivée

¥m§:—’ caspase

mature et active

I:] pro-domaine ; [:]grande sous-unité (p20) ; =d0mame de liaison ; . petite sous-unité (p10)

Figure 4 : Structure et activation des caspases @prés Riccf)

Les caspases activées clivent alors les subsettdaires conduisant a la destruction
de la cellule (composants structuraux de la mengbrancléaire et du cytosquelette),
inactivent certaines enzymes essentielles a laepr@son de lintégrité de I'ADN et

permettent I'exposition des phosphatidylserinésxédrieur de la membrane plasmique.

Selon le type cellulaire et le stimulus déclencheler I'apoptose, deux voies
convergentes aboutissent a I'activation des caspdsevoie des récepteurs a « domaine de
mort » ou voie extrinseque et la voie mitochonérialu intrinseque, déclenchée par de

multiples stress et responsable du relargage désipes mitochondriales dans le cytoplasme.
I1.2.b.i) Voie extrinseque

Cette voie apoptotique est responsable notammentétmination des cellules
indésirables lors du développement. Elle fait weeir les membres de la famille du récepteur
du TNF (Tumor Necrosis Factor), qui sont des pnagitransmembranaires dont la partie
intracellulaire est appelée « domaine de mdft e récepteur le plus étudié dans la voie
extrinseque est la protéine Fas (CD95/Apo-1). kation du ligand spécifique entraine la

trimérisation du récepteur. Cette activation makilune protéine adaptatrice du cytosol, la

* Ricci J-E., www.123bio.net/revuesljericci/iapopdgml.
% Ségal-Bendirjian E., Dudognon C., Mathieu J.,ibkilJ., Besancon FBull. Cancer 2005 92(1), 23-35.
8 Boatright K.M., Salvesen G.SCurr. Opin. Cell. Biol, 2003 15, 725-731.
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protéine FADD (Fas-Associated Protein with Deatmiam) qui vient former un complexe
appelé DISC (Death-Inducing Signaling Complex). €emplexe est responsable de
I'activation de la caspase-8 initiatrice par int¢i@n entre les domaines effecteurs de mort
(DED) du prodomaine de la caspase-8 et de FADDzCh®emme, la caspase-10 intervient
€galement comme protéine initiatrice dans la voigireseque. Une succession de signaux

aboutit alors a I'activation des caspases effezdrigigure 5).

Intrinsic Extrinsic
Mitochondrial cytochrome o Death receptor ligation and
release and apoptosome assembly DISC assembly

QROODoG
oo EE Qoo
£o22RBB00 COUNG D 58 O

o = S,
PR Mitachondrion 053?0

Cytochrome ¢ ——] TN
release \ | | “
f
| | Procaspase-8
| |
| |
|
v

Procaspase-9 Y
m b i m
Active caspase-8 | II Active caspase-8
¥ l
-
Procaspase-3. -7 Active caspase-3, -7

Figure 5 : Déclenchement de la cascade des caspdees des deux voies
de l'apoptose (d’aprés Boatrightet al®)

De la méme maniere, les récepteurs DR4 et DR5RAIN (TNF-Related Apoptosis-
Inducing Ligand) font intervenir la protéine FADD @clenchent I'apoptose lorsqu’ils sont
activés. Dans le cas du récepteur du TNF, TNFRdx das se présentent : si le complexe
formé fait intervenir la protéine FADD, la mort kehire est provoquée, et si une autre
protéine adaptatrice, la protéine TRADD (TNF-Reoetssociated Death Domain) est
mobilisée, ce nouveau complexe peut activer laisucellulaire par lintermédiaire de

protéines kinaseg-{gure 6).

8 Boatright K.M., Salvesen G.SCurr. Opin. Cell. Biol, 2003 15, 725-731.
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Cytoplasme

FADD DD FADD

NIK caspase 8

|
T//\ w ||

NFgB — Apoptose

Figure 6 : Voies de signalisation par les réceptesra "domaines de mort"
(d’aprés Ségal-Bendiridjianet al?)

I1.2.b.ii) Voie intrinseque

La voie intrinseque permet d’éliminer les cellulgglommagées par des rayonnements
ionisants ou en réponse a des traitements anti@ncéSuite a un signal déclencheur de mort
(carence en cytokines, dommages a I'ADN, agentscartéreux), la membrane de la
mitochondrie se perméabilise, induisant la libératdu cytochrome c qui se fixe sur le
domaine WD40 de la protéine Apaf-1 (Apoptosis pseeactivating factor-1). En présence
d’ATP, la protéine Apaf-1 subit un changement denfoomation, ce qui induit une
oligomérisation du complexe sous forme d’heptambeecaspase-9 se lie au complexe au
niveau de son domaing-terminal CARD (Caspase-Activation Recruitment Damagour

former I'apoptosome. La caspase-9 provoque aloddivage des caspases effectrices 3 et 7

(Figure 7).

Procaspase-U

WM Cyre dATP l
GARD o Activation des
E— : o
W40 e e — c]spa\:_._ 3,-6
et-7
Apat]l Changement

de conformation

Oligomérisation Recrurement et
{apoptosome) acivaton de la procaspase-9

Figure 7 : Formation de l'apoptosome (d’aprés SégaBendiridjian et al?)

3 Ségal-Bendirjian E., Dudognon C., Mathieu J.,ib#ilJ., Besancon FBull. Cancer 2005 92(1), 23-35.
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La voie intrinséque de I'apoptose fait I'objet d'wontréle génétique rigoureux au
niveau de la mitochondrie. Il a été montré queplegéines de la famille des Bcl-2 jouent un
réle régulateur clé dans la survie ou le déclenamme la mort cellulaire.

lll- REGULATION DE L'APOPTOSE PAR LES PROTEINES Bcl-2

I11.1 Présentation de la famille des protéines Bcl-2

[1.1.a. Classification

Le membre fondateur de cette famille est la pret®nl-2 (B-cell lymphoma). Elle a
été identifiée pour la premiere fois comme produinh proto-oncogéene situé a la jonction de
la translocation chromosomique t(14;18) dans lesplyomes folliculaires a cellules B. La
surexpression de Bcl-2 résultant de cette transtotanduit une prolifération anarchique des
cellules cancéreuses, ce qui a permis de mettevieience le réle anti-apoptotique de cette

protéine.

La famille des Bcl-2 comporte plus d’'une vingtaohe protéines réparties selon leur
fonction : les protéines pro-apoptotiques provoguammort cellulaire et les protéines anti-
apoptotiques la bloguent. D’un point de vue strtadtdeur homologie de séquence est assez
faible et se résume a la présence d’'un a quatraidesappelés BH (Bcl-2 Homology) leur
permettant d’interagir pour former des homo- oetaimeres. On distingue ainsi trois types
de protéines* ! (Figure 8) :

- les protéines anti-apoptotiques : Bcl-2, Bgl-Bcl-w, Mcl-1, Al (Bfl-1), Bcl-B et
Boo possédent des homologies de séquences daieniesnes BH1-4. Cependant, certaines
protéines n’'ont pas de domaine BH4 apparent.

- les protéines pro-apoptotiques multidomaineax,Bak et Bok (Mtd) possedent les
domaines BH1-3, mais pas BH4.

- les protéines pro-apoptotiques dites « BH3 enl\Bid, Bad, Bim, Bik, Bmf, Puma,
Noxa, Hrk, Bnip3, Bcl-x ne présentent des homologies de séquence qu’aawnie leur

domaine BH3.

® Antonsson B., Martinou J-CExp. Cell Res200Q 256, 50-57.
1 Frenzel A., Grespi F., Chmelewskij W., Villunger, Apoptosis2009 14, 584-596.
M Tsujimoto Y., Shimizu SEEBS Lett.200Q 466, 6-10.
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Certaines protéines possedent également un dom@iwerminal hydrophobe

permettant leur insertion dans les membranes.

dimerization
regulution channel-formation m;ﬁcbﬁ;;:—m-
ul w2 ) ud o5 a6 a7

ez | |Bod] [ a3 | | it |

b

M-

Al

Bow
Bax L lBHa I ] BH1 |

Buk
Bik I ‘“H:* | m

K
Bim
Hrk
Blk
Brip}

Figure 8 : Représentation schématique des protéinele la famille Bcl-2
(daprés Tsujimoto et al)

Les protéines pro- et anti-apoptotiques ont laiq#arité de pouvoir se complexer et
ainsi former des hétérodiméres. Cette complexatisnlte de l'insertion du domaine BH3
d’'une protéine pro-apoptotique dans la poche hyuybp formée par les domaines BH1, 2 et
3 d'une protéine anti-apoptotique. Le domaine BH ¢rotéines anti-apoptotiques est
nécessaire a leur activité, mais sa fonction rgastencore bien comprise.

Les différentes associations déterminent le deveaita cellule. Ainsi, les protéines anti-
apoptotiqgues maintiennent la cellule en vie en ssiant les protéines multidomaines Bax et
Bak responsables de la perméabilisation de la mamelbmitochondriale. Lorsque I'apoptose
est déclenchée, les protéines « BH3 only » recoieernransmettent les signaux de stress.
Elles permettent alors la libération et I'activatide Bax et Bak en neutralisant les protéines
anti-apoptotiques (voir paragraphe 111.2). La pndjpm de protéines anti-apoptotiques par
rapport aux protéines pro-apoptotigues comme Hdar/détermine donc la susceptibilité de

la cellule a subir I'apoptose.

M Tsujimoto Y., Shimizu SEEBS Lett.200Q 466, 6-10.
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[11.1.b. Structure tridimensionnelle

La premiére structure identifiée par cristallogiaphux rayons X est celle de Bgl*%
Cette protéine est constituée de huit hélieesonnectées par des boucles de longueur
variable. Deux hélices centrales principalementpiobes {5 eta6) sont entourées par des
hélices amphipathiquegifures 8 et 9. La région entrel eta2 constitue une longue boucle
peu structurée contenant des sites de phosphoryletisemble avoir un réle régulateur.

Figure 9 : Représentation de Bcl-x(d’aprés Petroset al*?)
A. en ruban (domaine BH1 : magenta, BH2 : rouge, B¥3t, BH4 : jaune).
B. en surface ou le sillon hydrophobe apparait engaun

La structure de cing autres protéines de cettdléamété caractérisée : Bcl-2, Bcl-w,
Bax, Bid ainsi qu’une protéine virale homologueRi#-2, la protéine KSHV-Bcl-2 (Kaposi
Sarcoma-associated HerpesVirus). Malgré la diverde# séquences et de fonctions, les

hélices hydrophobes centrales et les hélices aratttiques sont conservées.

[11.1.c. Localisation

Dans une cellule viable, les protéines de la fanBitl-2 peuvent étre cytosoliques ou
transmembranaires. Le domai@terminal hydrophobe semble étre requis ou au moins
faciliter I'association des protéines aux membramesis il existe quelques exceptions. La
protéine Bcl-2 est exclusivement associée aux manesr de la mitochondrie, du réticulum
endoplasmique ou de l'enveloppe nucléaire, alore ax et Bcl-x, qui contiennent
également ce domaine, se retrouvent initialemems tacytosol.

Il a été montré que la localisation des protétenge durant I'apoptose. La protéine
Bax inactive est présente dans le cytosol sousriad d’'un monomere alors que Bak est

associé a la membrane mitochondriale externe. loteiéghement de I'apoptose induit un

12 petros A.M., Olejniczak E.T., Fesik S.\Biochim. Biophys. Act2004 1644 83-94.
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changement de conformation de ces protéines, laatiog des protéines du cytosol vers la
mitochondrie et I'oligomérisation de Bax et Bak. in@mbrane externe de la mitochondrie est

perméabilisée et les protéines contenues dansatesptermembranaire sont libérées.

En réponse aux signaux apoptotiques, les protémB#3 only » initialement
présentes dans le cytoplasme subissent égalememhaldifications conformationnelles qui
exposent leur domaine BH3 et le rendent disporpioler interagir avec les protéines anti-
apoptotiques. Par exemple, dans les cellules sail@egprotéine Bad cytosolique est
phosphorylée et associée a une protéine 14-3-3efonse a un stress apoptotique, Bad est
déphosphorylée par des phosphatases et libérés pi®tEine régulatrice. La protéine pro-
apoptotique est alors relocalisée vers la mitocherall elle dimérise avec les protéines anti-
apoptotiques. De la méme maniére, Bid est clivédgpeaspase-8 lors de la voie extrinseque
de l'apoptose et la protéine tronquée résultanie $B lie a la membrane mitochondriale. La

mitochondrie est donc le point de convergence dgssx apoptotiques.

I11.2 Activation des protéines pro-apoptotiques par lestpines « BH3 only »

Une fois localisées au niveau de la mitochondres protéines « BH3 only »
s’associent aux protéines anti-apoptotiquedeur domaine BH3. Deux modéles d’activation

ont été proposés : les modéles d’activation direttadirecté®3*4

[11.2.a. Modéle d’activation directe

Ce modele fait intervenir deux types de protéinesgpoptotiques a domaine BHS3.
Les « activateurs directs » (Bim, tBid et probaldetmPuma) sont capables de se lier a la fois
aux protéines anti-apoptotiques et aux protéineffidomaines Bax et Bak alors que les
« sensibilisateurs » comme Bad ne se lient qu’aatémes anti-apoptotiques. Dans la cellule
viable, les activateurs sont séquestrés par leipes anti-apoptotiques ce qui empéche
l'activation de Bak et Bax. Sous l'effet d’'un stilas apoptotique, les sensibilisateurs

prennent la place des activateurs en se liant aobéipes anti-apoptotiques. Les activateurs

9 Frenzel A., Grespi F., Chmelewskij W., Villunger, Apoptosis2009 14, 584-596.
13 Adams J.M., Cory SGurr. Opin. Immunql2007, 19, 488-496
14 Skommer J., Wlodkowic D., Deptala Aeuk. Res2007, 31, 277-286.
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ainsi libérés peuvent alors se complexer avec BaxBak et déclencher leur action pro-

apoptotique igure 10).

(a) (b)

Direct activation model Indirect activation model
Sensitizer Activator Selective Promiscuous
Bim
Bad Bad tBid
Purma

D — @

Figure 10 : Modéles d'activation des protéines Baat Bad par les protéines a domaine BH3
(d'aprés Adamset al®)

[11.2.b. Modéle d'activation indirecte ou modéele de déplagem

Ce modele est basé sur la difféerence d’affinité pleséines a domaine BH3 pour les
protéines anti-apoptotiques. Par exemple, Bim, #idPuma se lient a toutes les protéines
anti-apoptotiques, alors que Noxa ou Bad sont Bpées de certaines protéines anti-

apoptotiquesKigure 11).

Bel-2
Bad, Bmf
Bim. Bel-w
I:;lljan;:’ Bik, Hrk Bel-X1
MNoxa Al
Mcl-1

Figure 11 : Coopération entre les protéines "BH3 oly"

pour complexer leurs partenaires anti-apoptotiquegd’aprés Skommeret al?)

Les protéines « BH3 only » se lient donc spécdment aux protéines anti-

apoptotiques, pour empécher la séquestration degipes Bak et Bax. Ainsi, une cellule

13 Adams J.M., Cory SGurr. Opin. Immunql2007, 19, 488-496
14 Skommer J., Wlodkowic D., Deptala Aeuk. Res2007, 31, 277-286.
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entre en apoptose lorsque toutes les protéinesapopitotiques qu’elle contient sont
neutralisées. Si sa survie dépend des protéineg BtiMcl-1, elle pourra étre détruite sous
I'action de Bim seule ou d’'une combinaison de Birilexa.

Les études génétigues menées sur la souris fambnutdt le modéle d’activation
indirecte. Les cellules des souris ne possédanBpafBid ou Bim/Puma restent sensibles
aux signaux apoptotiques. Dans le cas du modéleticBion directe, I'absence de ces
activateurs aurait bloqué I'apoptose et entrainééweloppement anormal, comme dans le
cas de souris non porteuses de Bak et Bax. Deg#sdhomologues viraux de Bcl-2 résistants

a l'interaction avec les protéines « BH3 only » lantapacité de séquestrer Bak et Bax.

111.3 Effet des protéines Bcl-2 sur la mitochondrie

Une fois activées, les protéines Bak et Bax s'oligasent et entrainent une
perméabilisation de la membrane mitochondrialelithiération des facteurs apoptotiques qui
en résulte peut s’expliquer par deux mécanismegrémier implique I'ouverture d’'un canal
mitochondrial appelé pore de transition de permié@lfPTP) et le deuxieme met en jeu un

canal spécifique formé par les oligomeres de BaBau

[11.3.a. Libération des facteurs pro-apoptotiques par le PTP

Le pore de transition de permeéabilité est une plig@ine constituée, sur la
membrane externe, de porine (encore appelée camaligue voltage-dépendant, VDAC),
d’'un translocateur a adénine nucléotide (ANT) sumembrane interne et d’'une protéine
matricielle, la cyclophiline B* Il a été montré que le dimére de Bax et/ou Bagrayit
avec le VDAC permettant ainsi 'ouverture du cah&buverture du PTP provoque une perte
de potentiel membranaire induisant un flux osmatigdieau et de solutés dans la
mitochondrie. Aprés gonflement, la membrane exteteda mitochondrie se rompt et les

protéines comme le cytochrome c sont libérées yassnt.

M Tsujimoto Y., Shimizu SEEBS Lett.200Q 466, 6-10.
14 Skommer J., Wlodkowic D., Deptala Aeuk. Res2007, 31, 277-286.
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[11.3.b. Formation de canaux par les protéines pro-apoptesiq

L’'ouverture d’'un autre canal que le pore de tramsitde perméabilité dans la
membrane externe de la mitochondrie peut permigttlieération du cytochrome c. L’étude
structurale des protéines de la famille Bcl-2 anmpgrd’établir une similarité entre les
protéines Bcl-x ou Bid et certaines toxines bactériennes ayartaf@acité de former des
pores. Des études ont montré que les protéines Bax2, Bcl-x_ et tBid sont capables de
former des pores dans des membranes lipidiqudiiattes’. Ces canaux sont sensibles au
pH et présentent une faible sélectivité ioniques ktanaux de Bcl-2 et Bcl-xsont plutét
cations-sélectifs alors que Bax est anion-séléctiH physiologique. Le cytochrome ¢ peut
étre directement libéré par le canal formé par Baxrésulter d’'un mécanisme indirect
conseécutif a la formation de ce canal. Cependardapacité des protéines Bcl-2 a former des
pores reste controversée car cette propriété @’alitervée que lorsqu’elles sont associées ou

pré-insérées dans des membranes artificiellepitfaible™.

Les protéines de la famille Bcl-2 jouent donc uierérucial dans le contréle de
I'apoptose, et la balance entre les membres pranteipoptotiques, régie par les interactions
protéine-protéine, détermine le devenir de la &lln taux trop élevé de protéines anti-
apoptotigues comme Bcl-2 ou Bgl-xevient ainsi défavorable a I'exécution de la mort
cellulaire et induit une prolifération anarchiqui. n'est donc pas surprenant que le
déréglement de I'expression des protéines antitafignes survienne dans de nombreux
types de cancers humains. Par exemple, Bcl-2 eskxmimée dans 80% des lymphomes a
cellules B, 30 a 60% des cancers de la prosta®®%t des adénocarcinomes colorectaux et
Bcl-x, est surtout surexprimée dans les cancers du seiiu @oumorr. Cet excés de
protéines anti-apoptotiques entraine égalemenpdiafon de résistances a la chimiothérapie
ou aux rayonnements en empéchant le déclencheradatrdort cellulaire provoqué par ces
traitements.

Il est donc indispensable de développer des maécwqui ciblent et neutralisent
spécifiguement les protéines anti-apoptotiquesplDs, il semble plus pertinent d’agir sur ces

protéines plutdt que sur les voies apoptotiquearnsant de la mitochondrie qui sont souvent

° Antonsson B., Martinou J-CExp. Cell Res200Q 256, 50-57.
14 Skommer J., Wlodkowic D., Deptala Aeuk. Res2007, 31, 277-286.
5 Rutledge S.E., Chin J.W., Schepartz@uysr. Opin. Chem. Bio)2002, 6, 479-485.
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altérées par les facteurs oncogéniques. L'utibsatie tels inhibiteurs en combinaison avec un
traitement traditionnel par chimio- ou radiothéeapeprésente une stratégie thérapeutique

encourageante.

V- INHIBITION DES PROTEINES ANTI-APOPTOTIQUES

Plusieurs stratégies ont été envisagées pour irétaplptose des cellules tumorales
en ciblant les protéines Bcl-2. Tout d’abord, it @ssible de réduire I'expression des
protéines anti-apoptotiques pour rétablir un tacgeptable dans la cellule en utilisant la
thérapie antisens. L’autre stratégie consiste dbémHes protéines anti-apoptotiques par des
molécules capables de s’insérer dans le site ®iialu domaine BH3 et d’empécher leur

hétérodimérisation avec les protéines pro-apoptesiq

IV.1 Thérapie antisens

Cette technique consiste a préparer un oligonudigalit antisens, dont la séquence
est complémentaire de celle d'un ARN messager chHdlgtéroduplexe ARNm/ADN ainsi
formé est dégradé par la ribonucléase H et ’ARNenperut pas étre traduit en protéfhe
L’'agent le plus efficace actuellement en phaseiquil est le Genasense® (Oblimersen
sodium, G3139) développé par Genta IncorporationAeentis’. Cet oligonucléotide
phosphorothioate synthétique de 18 unités se kesexupremiers codons de ’ARNm de Bcl-2
et peut réduire son taux d’expression jusqu'a 9#rsdes cellules du cancer du sein. Son
activité a été évaluée sur de nombreuses tumeamséc du poumon a petites cellules, cancer
de la prostate, leucémie myéloide, lymphome nongHiod et des essais cliniques avanceés
sont en cours sur des tumeurs réfractaires (lewcdymphocytaire chronique (CLL),
myélome multiple, mélanom®) Une étude randomisée de phase Ill de ce compgeeté
avec de la dacarbazine (agent alkylant) montrenmoiant que cette association est efficace
(augmentation significative du taux de survie) ctleg patients atteints de mélanome avance.
La combinaison oblimersen/fludarabine (antimétabylyclophosphamide (agent alkylant) a

également donné des résultats encourageants danaslde CLL résistante ou récidivante.

¥ Shangary S., Johnson D.Eeukemia2003 17, 1470-1481.
" Fischer U., Schulze-Osthoff KCell Death Diff, 2005 1-20.
18 Labi V., Grespi F., Baumgartner F., Villunger &ell Death Diff, 2008 15, 977-987.
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Néanmoins, pour optimiser I'efficacité d’'une théeapantisens, il est nécessaire de
réduire I'expression de Bcl-2 et Bcl-gsimultanément, car beaucoup de tumeurs surexprimen
ces deux protéines. Pour cela, il faut envisagaifiinistration de deux antisens différents ou
d’'un oligonucléotide dirigé contre une séquencetdragnt homologue de Bcl-2 et Bal-x
Une stratégie alternative plus directe consistdraimistrer des inhibiteurs des protéines anti-
apoptotiques qui permettent de restaurer I'apopdesetumeurs en libérant les protéines pro-
apoptotigues séquestrées. La découverte de telposgm a été rendue possible grace a la

compréhension des interactions entre les prot@ireset anti-apoptotiques.

IV.2 Mise en évidence du complexe BgliBak

La premiére structure tridimensionnelle d’'un hétéreere de protéines pro- et anti-
apoptotiques a été révélée par RMN en 1997. llitsthgcomplexe entre Bclxet un court
peptide issu de Bak. En effet, bien qu'une surf@emdue contenant les domaines BH1 et
BH2 des protéines anti-apoptotiques soit indispelesa I’'hétérodimeérisation, seule une petite
portion des protéines pro-apoptotiques contenantldmaine BH3 est nécessaire a leur
complexatioh**> Il a été montré qu'un peptide de 16 résidus imiue domaine BH3 de
Bak (Bak.g7) pouvait se lier a Bclixavec une affinitéKy) de 340 nM et induire I'apoptose
des cellules HeLa (cancer du col de l'utérus). udét structurale révele que le peptide
initialement non structuré s’insere dans la pocyardphobe décrite par les domaines BH1-3

de Bcl-x_ et forme une hélice amphipathiqueKigure 12).

Figure 12 : Représentation du complexe Bclppeptide Bak (d’aprés Petroset al*?)
A. Les résidus hydrophobes clés du peptide sont nuésconformément a la protéine Bak.
B. Résidus hydrophobes du sillon de Bgl-x

14 Skommer J., Wlodkowic D., Deptala Aeuk. Res2007, 31, 277-286.
5 Rutledge S.E., Chin J.W., Schepartz@uysr. Opin. Chem. Bio)2002, 6, 479-485.
12 petros A.M., Olejniczak E.T., Fesik S.\Bipchim. Biophys. Act2004 1644 83-94.
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Les deux protéines établissent des interactionsopyabes dont I'importance a été
démontrée par I'effet de modifications de certaiogles aminés. Par exemple, la mutation de
la leucine 78 du peptide Bak en alanine diminue 809 son affinité pour la protéine. Les
chaines latérales chargées du peptide contribgaigréent a la stabilité du complexe.

La compréhension des interactions entre les prdépro- et anti-apoptotiques a
stimulé le développement d’inhibiteurs des protgianti-apoptotiques. En effet, la taille des
hélicesa des domaines BH3 requises est assez faible etes@spa 24 acides aminés) pour
permettre un design structural de petites molécBét3-mimétique¥’. De plus, la
surexpression des protéines anti-apoptotiques tesidumeurs rend les inhibiteurs plus
sélectifs des cellules cancéreuses, ce qui peiteficonsidérablement leur toxicité envers les
tissus sains et permettre la réduction des dosemestrées.

Les inhibiteurs des protéines anti-apoptotiqueslagsent en trois familles distinctes :
les peptides basés sur la séquence du domaine &H@3radtéines pro-apoptotiques, les petites
molécules capables de s’insérer dans la poche plydbe des protéines anti-apoptotiques et

les peptidomimétiques mimes du domaine BHS3.

IV.3 Inhibiteurs peptidiques

Les peptides correspondant aux domaines BH3 dagipes pro-apoptotiques sont
des candidats intéressants pour I'élaboration dtsgérapeutiques ciblant les protéines anti-
apoptotiqueS'?® En effet, des études ont révélé que les peptldesés des domaines BH3
de Bak (19-mere), Bid (20-mere), Bad (21-mere) & B0-meére) sont capables d’induire
'apoptose de plusieurs lignées cellulaires can®@g, y compris celles surexprimant Bcl-2
ou Bcl-x.. La libération de cytochrome c résultante a migwedence linteraction entre ces
peptides et les protéines anti-apoptotiques. Laifination de séquence par mutagenéese
dirigée et I'optimisation de la longueur du peptm#® permis d’augmenter I'affinité de ces

composés pour les protéines anti-apoptotiqliableau 1),

%Zhang L., Ming L., Yu J.Drug Resist. Updat2007, 10, 207-217.

Shangary S., Oliver C.L., Tillman T.S., Cascio Bbhnson D.E Mol. Cancer. Ther.2004 3(11), 1343-1353.
2 petros A.M., Nettesheim D.G., Wang Y., OlejniciaR., Meadows R.P., Mack J., Swift K., MatayosHDE.
Zhang H., Thompson C.B., Fesik S.Wrptein Sci, 200Q 9, 2528-2534.
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Séquence Kg (nM)
GQVGRQLAI T GDDI NR (Bak 16-mére) 480
QRYGREL RRVSDEFVD (Bad 16-mére) 50 000

NLWAAQRYGREL RRVBDEFVDSFKK  (Bad 25-mére) 0,6
ALWAAQRYGREL RRVBDEFVDSFKK 0,4
NAWAAQRYGREL RRVSDEFVDSFKK 0,7
NL AAAQRYGREL RRVSDEFVDSFKK 0,3
AAAAAQRYGREL RRVBDEFVDSFKK 0,5
NLWGAQRYGREL RRVSDEFVDSFKK 0,8
NL WAGQRYGREL RRVSDEFVDSFKK 2.4
NLWAAQRYGREL RRVSDEFVDAFKK 0,3
NLWAAQRYGREL RRVSDEFVDSAKK 2,1
NLWAAQRYGREL RRVSDEFVDSFAK 1,2
NLWAAQRYGREL RRVSDEFVDSFKK 0,2

Tableau 1 : Affinité des peptides mutés pour Bclx(d'aprés Petroset al?)

Cependant, l'utilisation thérapeutique des peptiBet est limitée par leur profil
pharmacologique défavorable : faible pénétratiolfulegre, mauvaise solubilité et stabilité
métaboliquein vivo limitée. Pour contourner ce probléme, plusieurshnejues ont été
utilisées. Tout d’abord, l'intégration des peptidiesis la cellule peut étre facilitée par ajout de
domaines de transduction issus de certaines pestéiim séquence la plus utilisée est celle de
la protéine antennapedia @rosophila (ANT) comportant 16 acides aminés. Elle permet
notamment au peptide ANT-BakBH3 d’entrer rapidemdahs les cellules HelLa et de
provoquer une réponse apoptotique en 2-3 h&urBautres motifs peuvent améliorer la

pénétration cellulaire comme l'acide décanoiquéaquoly-D-arginine.

Une autre stratégie consiste a contraindre chiemgpnt le peptide avec un pont
hydrocarboné afin qu’il adopte une conformationhgtice a. En effet, lorsque le peptide
contenant le domaine BH3 est isolé de la protétnglacé en solution, il perd sa structure
secondaire. Il devient alors sensible a la dégiaaatrotéolytique et pénétre tres difficilement
dans les cellules entiéres. Walengkyal ont intégré a la chaine peptidique deux résidus
acides aminés,o-disubstitués non naturels contenant une chairfaigiée®>. Une réaction
de métathése catalysée au ruthénium permet deegéamde « agrafe » hydrocarbonée entre
les deux résidus stabilisant la conformation eicbéPlusieurs peptides ont ainsi été préparés

2L petros A.M., Nettesheim D.G., Wang Y., OlejnicEaK., Meadows R.P., Mack J., Swift K., MatayosHDE.
Zhang H., Thompson C.B., Fesik S.Wrptein Sci, 200Q 9, 2528-2534.

¥ Shangary S., Johnson D.Eeukemia2003 17, 1470-1481.

22 \Walensky L.D., Kung A.L., Escher ., Malia T.J.auto S., Wright R.D., Wagner G., Verdine G.L.,
Korsmeyer S.JScience2004 305, 1466-1470.
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(SAHBs : Stabilized Alpha-Helix of Bcl-2 domainspyr mimer le domaine BH3 de Bid
(Figure 13).

Gompound Sequence
BID BH3 EDIIRNIARHLAQVGDSN DRSIW
NHJLOH i c — SAHBA EDITRNIARHLA*VGD*N DRSIW
.‘?-‘ ‘+4“‘ y _,ph SAHBa(G»g) EDIIRNIARHLA*VED*N DRSIW
< ‘I+7—ﬁ h W SAHBg EDITRNI*RHL*QVGDSN DRSIW
(5 S e J J \w'h \Wl \.; SAHB¢ EDITIRNIA*HLA*VGDSN DRSIW
n=1:55 G i SAHBp EDITRNIAR*LAQVGD*N DRSIW
n=4. 88 |*:SS, =H5, *=88, N =norleu |

Figure 13 : Stabilisation du peptide BH3 de Bid paune "agrafe" hydrocarbonée
(d'aprés Walenskyet al??)

Les peptides contraints de Bid présentent une it&let une pénétration cellulaire
accrues. Le plus actif, SAHBIinduit I'apoptosédn vivo des cellules leucémiques en activant

Bax et inhibe leur croissance chez des souris xéffégs.

Enfin, la conformation des peptides BH3 peut éabiisée par des acides aminés non
naturels. Sadowskst al. ont préparé des oligomeres possédant une cortiomizden définie
appelés foldameéres, capables de mimer la strucsgeondaire des protéines pro-
apoptotiqueS. Les ligands les plus intéressants sont des oBgesnchimériques appelés
a/B+o-peptides, composés d’'unB-peptide N-terminal et d’una-peptide C-terminal. Des
études menées sur les composés les plus deitifisré 14) ont montré que ces ligands se lient
fortement a Bcl-x (Ki = 2 nM pour le composé et 5 nM pour2). La liaison de ces peptides
avec les protéines anti-apoptotiques induit la ribén de cytochrome c depuis la

mitochondrie.

22 \Walensky L.D., Kung A.L., Escher I., Malia T.J.afButo S., Wright R.D., Wagner G., Verdine G.L.,r&o
meyer S.J.Science2004 305 1466-1470.

% sadowsky J.D., Fairlie W.D., Hadley E.B., Lee H{3mezawa N., Nikolovska-Coleska Z., Wang S., Huang
D.C.S., Tomita Y., Gellman S.Hl, Am.Chem. Sq007, 129, 139-154.
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a)  Ac-APC-Ala-ACPC-Arg-ACPC-Leu-ACPC-Lys-p*Xaa-Gly-Asp-Ala-Phe- Asn Arg-MNH-

A e A
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Figure 14 : a) Structure des foldameéres 1 et 2 (Iffsamino-acides sont en gras).
b) Alignement des séquences des domaines BH3 de RitrBak et du foldameére 1
(en gris : conservation des résidus hydrophobes ddemaines BH3, en noir : Asp invariant)
(d'aprés Leeet al?¥)

Récemment, le foldamedea été co-cristallisé avec Bcl-et le complexe a été étudié
par cristallographie aux rayonsX La structure révéle que adopte une conformation en
hélice et s’oriente de la méme maniere que les dwmvaBH3 naturels dans la poche
hydrophobe de Bclx(Figure 15). L’hélice ainsi formée se caractérise par un efrdment
régulier de liaisons hydrogéne entre les résidu®©@=HN(i+4) sur presque toute la
longueur du peptide. Cette structuration, faciligge les cycles a 5 chainons contraints des

résidus du foldameére, permet de mimer les ligands natuletsprotéines anti-apoptotiques.

Figure 15 : Structure cristallographique du complex Bcl-x /foldameére 1 et du foldameére seul
(d'aprés Leeet al?¥)

% | ee E.F., Sadowsky J.D., Smith B.J., Czabotar, PPEterson-Kaufman K.J., Colman P.M., Gellman S.H.,
Fairlie W.D.,Angew. Chem. Int. ER009 48, 4318-4322.
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La synthese de nouveaux peptides contraints gquitedbune conformation en hélice
a a donc permis d’améliorer I'affinité de ces comgmpour les protéines anti-apoptotiques

ainsi que leur pénétration cellulaire.

IV.4 Petites molécules inhibitrices

Les probléemes liés a l'utilisation thérapeutiques geeptides BH3 ont stimulé la

découverte et le design de petites molécules agganicapables d’inhiber Bcl-2 ou Bgl-x

IV.4.a.Premiers ihnhibiteurs découverts

IV.4.a.i) HAl4-1

La premiere molécule inhibitrice de Bcl-2 décritar pVanget al. en 2000 est le
composé HA14-1Rigure 16)*>*

Figure 16 : Structure de HA14-1

Cette molécule a été identifiée par un screeningelide 193 833 composeés issus de
la base de données MDL/ACD 3D. Un modéle de la @dofurophobe d8cl-2 basé sur la
structure du complexe BclfBak peptide a été choisi pour les expériencesodking. Parmi
les 35 meilleurs composés sélectionnés sur deéseasiénergétiques et structuraux, 28 ont pu
étre obtenus pour une évaluation biologique. Detstde polarisation de fluorescence en
compétition avec le peptide BakBH3 marqué ont néogtre HA14-1 se lie a Bcl-2 et déplace
le peptide avec un€ 5o de9 pM.

Malgré son affinité modérée pour Bcl-2, ce compestaure I'apoptose de 90% des cellules
de la lignée HL-60 (leucémie myéloide) résistantétaposide (inhibiteur de topoisomérase
II) a une concentration de 50 uM ¢Cde 17 uM). HA14-1 induit également I'apoptose

®Wang J-L., Liu D., Zhang Z-J., Shan S., Han XiniSasula S.M., Croce C.M., Alnemri E.S., Huang Zroc.
Natl. Acad. Sci. U.S.A2000Q 97(13), 7124-7129.
19 Zhang L., Ming L., Yu J.Drug Resist. Updat2007, 207-217.
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d’autres types de tumeurs (carcinome pulmonaire9d12eucémie monoblastique U937,
glioblastome), augmente leur réponse apoptotique eayonnements et aux agents
anticancéreux et empéche les phénomenes de résistas a la surexpression de Bcl-2.

Difféerents analogues de HA14-1 ont été prépardestés afin d’établir une relation
structure-activité®. Il s’avére que le brome en position 6 du chrom@est pas indispensable
a l'activité et peut étre remplacé par divers stimsts. L'introduction de groupements
lipophiles (chaines alkyles) augmente l'affinitéupdes protéines anti-apoptotiques. Le
composé HA14-1 et ses analogues se lient a Bectl2xBet Bcl-w, avec une affinité moindre
pour Bcl-2.

De plus, la détermination de la stéréochimie de #Ala été étudiée car les tests de Wang
ont été réalisés sur un mélange de diastéréoissngeconfigurations inconnues. Des
analyses de RMN et de cristallographie aux rayoreXpermis de montrer que HA14-1 et
ses analogues sont en fait des meélanges d’énaméende configuration relativeRR) et
(S9). Cependant, aucune étude n'a été menée poundéésd’isomere actif.

IV.4.a.ii) Famille des BH3I

Une série de sept composés appelés BH3I (BH3 bonf)i a été identifiee par
Degterevet al en 2001 grace a un screening de polarisationudeescence réalisé sur une
chimiothéque de 16 320 moléculesCes composés se classent en deux catégories : les
thiazolidines BH3I-1 et les benzamides BH3IFR2glre 17) et leur affinité pouBcl-x. a été

evaluée i mesuré par FP).

% Doshi J.M., Tian D., Xing C.J. Med. Chem2006 49(26), 7731-7739.
2" Degterev A., Lugovskoy A., Cardone M., Mulley BVagner G., Mitchison T., Yuan Nat. Cell. Biol, 2001,
3, 173-182.
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BH3I-1 BH3I-2
Hoz% “
&
s
Z g O%S\
z OH o
H
O ¢
X Y
Ki Ki
BH3I-1 : X = Br 2,4 uM BH3I-2 : Y =CI, Z=Br 4,1 uM
BH3I-1' : X =ClI 3,6 UM BH3I-2' :Y=CIl, Z=1 3,3 uM
BH3I-1" : X=H 12,5 uM BH3-2" :Y=I,Z=1 6,4 uM

BH3I-1" : X = N(CHg), 15,6 pM (déterminé par RMN)

Figure 17 : Structure et affinité des BH3I envers Bl-x.

Les composés BH3I-1, BH3I-1' et BH3-2 qui présentes meilleures affinités ont
été choisis pour des analyses complémentairesaisarn directe de ces molécules a la poche
hydrophobe de Bclixa été validée par RMN HSQ&H-°*N et des études ont confirmé
l'inhibition de linteraction de Bax/Bcl+xin vivo.

Les composés BH3I induisent I'apoptose des ligrkekat (leucémie lymphoblastique) et
HelLa a des concentrations de I'ordre du micromelair

Une approche utilisant la modélisation moléculg@iogir prédire les interactions entre
les BH3I et Bcl-x a été mise au point ultérieurement et sa fiabditété montrée par la
corrélation entre les énergies de liaison calculdtetes activités inhibitrices déterminées
expérimentalemefit Cette méthode a permis de réaliser un screenirtgel de 93
homologues des BH3I et d’identifier un nouvel intebr de Bcl-x, BH3-1SCH3 Figure
18).

Figure 18 : Structure de BH3I-1SCH3

5 Rutledge S.E., Chin J.W., Schepartz@uysr. Opin. Chem. Bio)2002, 6, 479-485.
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Cet analogue possede la méme affinité que les BE@t des expériences de polarisation de

fluorescence et de RMN ont confirmé sa liaisdchx, (Ki = 8,5 uM).

IV.4.a.iii) NSC 365400

En 2001, Enyedyet al ont réalisé un screening virtuel de 206 876 madés du
National Cancer Institute en utilisant un modeleRi#-2 basé sur la structure RMN du
complexe Bcl-x/BakBHZ®. Des expériences de docking ont mis en avant §&ndis
potentiels dont 7 qui se lientBcl-2 avec une Ig comprise entre 1,6 et 14 uM (tests de
liaison par déplacement du peptide BakBH3). L’'astiantiproliférative de ces inhibiteurs a
ete évaluée sur la lignée HL-60 décrite comme exqumi le taux le plus élevé de Bcl-2. Le
composeé le plus actif est le NSC 365400 qui présenelCso de 4 uM sur cette lignée
(Figure 19).

Figure 19 : Structure du NCS 365400

Le NCS 365400 induit I'apoptose des cellules prissgndes taux élevés de Bcl-2 et des
expériences de RMN ont montré gu'il se lie égalemada poche hydrophobe de Bgl-x

IV.4.a.iv) Produits naturels

Plusieurs inhibiteurs des protéines anti-apoptesqont été découverts grace au

screening de chimiothéques de produits naturelséplasit des propriétés biologiques

intéressantes~(gure 20)*>1%#

% Enyedy 1.J., Ling Y., Nacro K., Tomita Y., Wu XGao Y., Guo R., Li B., Zhu X., Huang Y., Long Y-Q.,
Roller P.P., Yang D., Wang S., Med. Chem2001, 44, 4313-4324.

5 Rutledge S.E., Chin J.W., Schepartz@uysr. Opin. Chem. Bio)2002, 6, 479-485.

¥ Shangary S., Johnson D.Eeukemia2003 17, 1470-1481.

29 O'Neill J., Manion M., Schwartz P., Hockenbery D, Biochim. Biophys. Act®2004 1705 43-51.
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:

R = H : Antimycine A Chélérythrine
R = Me : 2-méthoxyantimycinAs;

Tétrocarcine A

Figure 20 : Inhibiteurs naturels de Bcl-2 et Bcl-x

L’antimycine A et ses analogues ont été identipés screening d’inhibiteurs de la
respiration mitochondriale connus pour leur cagadt induire l'apoptose. Les études
préalables de docking ayant prédit la liaison datimycine A aux poches hydrophobes de
Bcl-2 etBcl-x_, cette famille de composés a été sélectionnée gesritests de polarisation de
fluorescence. Ces études montrent que l'antimydneéplace le peptide BakBH3 des
protéines Bcl-2 et Bclxin vitro. L’affinité de ces composés pour les protéines- ant
apoptotiques a également été mesurée. Par exdemplantimycines A inhiberBcl-x_. avec
desKq del a 2,4 uMet I'antimycine A inhibeBcl-2 avec urKy de0,82 uM (contre 2,85 uM
pour BakBH3). L’analogue 2-méthoxyantimycine; Aui ne possede pas les propriétés
inhibitrices de transfert d’électrons conserve méains I'affinité pour Bcl-2.

Ces composeés induisent I'apoptose des cellulexpmeant Bcl-x et inhibent la formation
de pores par Bclixdans les liposomes synthétiques.

Comme l'antimycine Ad’autres produits naturels ont montré une actiwitébitrice
envers les protéines anti-apoptotiques. La chdléng, un alkaloide a noyau
benzophénanthridine préalablement identifi¢ commigbiteur de la protéine kinase C,
dissocie le complexe BakBH3¢l-x. avec unelCsy de 1,5 uM. Ce composé présente
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€galement une activiié@ vivo contre les cellules du carcinome squameux deedaetédu cou.
La tétrocarcine A, antibiotique agissant sur lestérdes Gram-positives, inhibBcl-2 et
augmente la sensibilité des cellules surexprimaot-2B aux traitements par agents
antitumoraux. Divers analogues ont été préparésdediugmenter I'activité de la tétrocarcine
A en supprimant les propriétés antimicrobiennes$inEnertains constituants abondants du thé
noir (flavines) ou du thé vert (épigallocatéchingd)ibentBcl-2 et Bcl-x, avec deK; de

guelgues centaines de nM.

Bien que tous les composés décrits dans ce patagiahibent Bcl-2 et Bclixet
induisent I'apoptose de certaines lignées tumoridkese peuvent pas étre considérés comme
de bons candidats pour I'élaboration de nouveaitetnents. En effet, leur affinité de liaison
étant de l'ordre du micromolaire, il est difficild’administrer ces composés dans des
concentrations thérapeutiques raisonnables. Cepenmks premiéres molécules ont servi de

base a I'élaboration d’'inhibiteurs plus puissamsiduxiéme ou troisieme génération.

IV.4.b.Inhibiteurs en phase clinique

IV.4.b.i) Gossypol et dérivés

Le gossypol est un polyphénol naturel extrait deings et des racines de coton,
utilisé a l'origine en Chine comme agent contraéepasculin. Depuis les années 1980, cette
molécule est connue pour ses propriétés antitue®rivers plusieurs types de cancers (sein,
prostate, utérus, pancréas) et testée en phasgueliren 2003, Kitadat al ont réalisé le
screening de 50 produits naturels en utilisant eomabinaison de techniques de RMN et de
polarisation de fluorescence et ont ainsi montré tp gossypol posséde des propriétés
inhibitrices des protéines anti-apoptoticiies

Ce composé se présente sous trois formes : leog9ygol, le (+)-gossypol et le

mélange racémique (x)-gossypbidure 21).

Figure 21 : Structure du (-)-gossypol

%0 Kitada S., Leone M., Sareth S., Zhai D., Reed, P€llecchia M.,J. Med. Chem2003 46, 4259-4264.
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Le mélange racémique testé par Kitada déplacedideeBadBH3 avec unkC s, de0,5 uM

et des expériences de RMN HSQB-"N ont confirmé la liaison directe Bcl-x.. La
cytotoxicité de ce composé a été évaluée sur dgnéds de cellules de cancer du sein (MCF-
7 et ZR75-1) et il a été montré que le (£)-gossypduit la viabilité cellulaire avec un effet
dose-dépendant et dess¢@e 13,2 et 8,4 uM.

Wanget al ont testé séparément le (-)-gossypol et les w@ldaskK; mesurées par
polarisation de fluorescence sont3#9 nM pourBcl-2, 480 nM pourBcl-x, et 180 nM pour
Mcl-13%. Les deux énantioméres possédent des affinitéfasies pour Bcl-2 et Bel-x mais
I'activité antiproliférative du (-)-gossypol et sapacité a induire 'apoptose sont supérieures

a celles du (+)-gossypol.

Cependant, les essais cliniques effectués sundsygol ont révélé des problemes de
toxicité dus a la présence des fonctions aldéhgréesréactives qui ciblent d’autres protéines
cellulaires et notamment les déshydrogénases.tBotar de résoudre ce probléme, un dérivé
du gossypol dans lequel les aldéhydes ont été iuppra été préparé par I'équipe de Kitada
(Figure 22)*%. L’apogossypol, résultant d'une étude de relasomicture-activité, déplace
ainsi les peptides BH3 d&cl-x. avec urK;de 2,3 uM. Bien que ce nouveau cCOmposé soit un
inhibiteur moins puissant que le gossypol pourrtdéine isolée, il rétablit la mort cellulaire a
des concentrations similaires. De plus, il présamie meilleure stabilité qui lui permet

d’accéder plus facilement aux protéines cibles diessellules entieres.

Apogossypol TW-37

Figure 22 : Inhibiteurs dérivés du gossypol

3 wang G., Nikolvska-Coleska Z., Yang C-Y., Wang Rang G., Guo J., Shangary S., Qiu S., Gao W., Yang
D., Meagher J., Stuckey J., Krajewski K., JiangRller P.P., Ozel Abaan H., Tomita Y., Wang B.Med.
Chem, 2006 49(21), 6139-6142.

32 Becattini B., Kitada S., Leone M., Monosov E., 6tiier S., Zhai D., Kipps T.J., Reed J.C., Pellemdtfi,
Chem. Biol.2004 11, 389-395.
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L’équipe de Wang a également développé des déalivégmssypol en se basant sur des
expériences de docking du (-)-gossypol dans la @dglidrophobe de Bcl-2 et d’'un peptide
BimBH3 présentant une affinité élevée pour B-Des modifications successives basées
sur I'affinité et le mode de liaison de chaque redlevmolécule ont conduit a I'élaboration
d’'un composé plus actif sur Bcl-2 que le gossydel TW-37 K; = 290 nM). Le TW-37 est
également actif sur Bclrxet Mcl-1 avec de&; de 1100 et 260 nM. Ce composeé inhibe la
prolifération des cellules du cancer du pancré&3Pavec une 16 de 200 nM et induit
'apoptose de cette méme lignée avec un effet dépendant. Des études précliniques ont
révélé que le TW-37 en association avec un inhibitke MEK (protéine kinase) inhibe la
croissance de cellules de mélanome et empéchehfasomenes de chimiorésistance dans
certains lymphomés

IV.4.b.ii) Obatoclax (GX15-070)

L’Obatoclax ou GX15-070 est un inhibiteur a largeectre des protéines Bcl-2
développé par les laboratoires Gemin X BiotechrielgFigure 23). Des études de
polarisation de fluorescence en compétition avepdptide BidBH3 ont montré que ce
composé inhibe la plupart des protéines anti-apigptes (Bcl-2, Bcl-x, Bcl-w, Mcl-1, Bfl-1
et Bcl-B) avec dek; compris entrd et7 uM**33,

Figure 23 : Structure de I'Obatoclax

L’Obatoclax active la voie apoptotique mitochoatkien déplacant le peptide Bak de
Mcl-1 et Bcl-x.. Il a été également montré que ce compose induit :
- l'activation de la protéine pro-apoptotique Bim,

- des changements conformationnels de Bax et Bak,

% wang G., Nikolvska-Coleska Z., Yang C-Y., Wang Rang G., Guo J., Shangary S., Qiu S., Gao W., Yang
D., Meagher J., Stuckey J., Krajewski K., JiangRller P.P., Ozel Abaan H., Tomita Y., Wang B.Med.
Chem, 2006 49(21), 6139-6142.

19 Zhang L., Ming L., Yu J.Drug Resist. Updat2007, 207-217.

¥ Marzo I., Naval J.Biochem. Pharmacql2008 76, 939-946.
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- la dépolarisation mitochondriale,

- l'activation des caspases.

Plusieurs essais cliniques sont en cours avec lécole seule ou en association avec
d’autres agents de chimiothérapie. Par exemplémiraistration d’Obatoclax en combinaison
avec le bortézomibe (inhibiteur du protéasome) argel’efficacité des traitements dans les
cas de lymphome du manteau ou de mélanome. |gastréent testé sur de nombreux types
de cancers tels que le lymphome de Hodgkin, laéleie lymphocytaire chronique, le cancer

du poumon non a petites cellules ou encore le lymghfolliculaire.

IV.4.c.Pepdidomimétigues, mimes du domaine BH3

IV.4.c.i) ABT-737

L'inhibiteur le plus puissant spécifique des pro&si Bcl-2 et Bel-x connu a ce jour
est ’ABT-737. Son analogue administrable par \ayade est 'ABT-263 Figure 24).

5 e ee
() )

o0

c
ABT-737 ABT-263

Figure 24 : Structure de I'ABT-737 et de 'ABT-263

L’ABT-737 a été élaboré par les laboratoires Ablmtite a une étude de relation

structure-activité basée sur la RMNTout d’abord, un screening de chimiothéques a été

3 Oltersdorf T., Elmore S.W., Shoemaker A.R., Armstg R.C., Augeri D.J., Belli B.A., Bruncko M.,
Deckwerth T.L., Dinges J., Hajduk P., Joseph MKitada S., Korsmeyer S.J., Kunzer A.R., Letai A.Q.,
Mitten M.J., Nettesheim D.G., Ng S., Nimmer P.M'Connor J.M., Oleksijew A., Petros A.M., Reed J.8hen
W., Tahir S.K., Thompson C.B., Tomaselli K.J., Waig Wendt M., Zhang H., Fesik S.W., Rosenberg S.H.
Natureg 2005 4352), 677-681.
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réalisé pour trouver des petites molécules capalges lier a Bclix Ces travaux ont permis
de mettre en évidence deux sites de liaison distingais proches et d’identifier deux
composés ayant la meilleure affinité pour chaque :silacide 4’-fluorobiphényl-4-
carboxyliqgue Ky = 0,30 mM) et le 5,6,7,8-tétrahydro-naphtaléen-1¢} = 4,3 mM). Des
études structurales basées sur la RMN et des tpamide synthese parallele ont alors été
utilisées pour concevoir une molécule possédantddes pharmacophores et présentant une
haute affinité pour la protéine. Le composé réstilést 'ABT-737, qui se lie Bcl-x,, Bcl-2

etBcl-w avec urK; < 1 nM, mais dont I'affinité pour Bcl-B, Mcl-1 et Al elmitée.

Des études mécanistiqgues ont montré que I'’ABT-7B7Wane domaine BH3 de Bad et
inhibe la formation du complexe Bax/Bct221l déplace également les protéines BH3-only
des protéines anti-apoptotiques et augmente I'effeiptotique de certains signaux de mort.
Enfin, il a été montré que l'activité de 'ABT-73pend de la présence de Bax et Bak dans

les cellules, ce qui suggére que ce composé adjiémgent comme un BH3-mimétique.

Pour la plupart des lignées de cellules tumoraésiotamment celles dérivées de
tumeurs solides, 'ABT-737 seul possede une faibjgotoxicite. Ce phénomene peut
s’expliquer par l'inactivité de ce composé sur Maljui est surexprimée dans de nombreuses
tumeurs. Ainsi, 'ABT-737 est surtout efficace sercarcinome du poumon a petites cellules
(SCLC) et certains cancers lymphocytaires qui pieseun faible taux de protéines Mcl-1.
De plus, la combinaison de cette molécule avecadesits qui diminuent le taux de Mcl-1
comme la roscovitine (inhibiteur des CDK) ou le loyeximide (inhibiteur de synthese
protéique) augmente considérablement ses effetsdmicas de leucémie ou de SCLC.

L’ABT-737 agit également en synergie avec de nommbrggents anticancéreux quel
gue soit leur mode d’action :

- les agents génotoxiquegtoposide, doxorubicine, cisplatine, melphalan,

- les antimétabolitesarabinoside,

- les médicaments qui ciblent les microtubulpaclitaxel, vincristine,

- les glucocorticoidesdexaméthasone,

- les anti-inflammatoires thalidomide,

- les inhibiteurs du protéasoméortézomibe.

19 Zhang L., Ming L., Yu J.Drug Resist. Updat2007, 207-217.
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La combinaison avec I'’ABT-737 peut donc permeteealininuer les doses administrées et de
réduire ainsi la toxicité envers les cellules ssina d’envisager des rémissions plus stables

avec les mémes doses.

L’ABT-737 donne également des résultats trés emgmantsn viva®™. En effet, les
souris tolérent des injections quotidiennes dearepwsé pendant trois semaines sans effets
secondaires majeurs (seulement une diminution dubn® de plaquettes et de lymphocytes).
De plus, des souris xénogreffées avec deux SCL{@relifts et traitées par I'ABT-737
démontrent une régression tumorale compléte datsdés cas sans récidive apres I'arrét du
traitement. Des tests d'activité des caspases emngue cette régression est bien due a

I'apoptose.

Afin de permettre une meilleure flexibilité de dge, les laboratoires Abbott ont
développé un inhibiteur oralement disponible, 'AB&3 Figure 24)**¢ Comme I'ABT-
737, ce composeé :

- selie a Bcl-2, Bel-xet Bel-w avec dek; < 1 nM,

- montre une efficacité seul envers la leucémieplyatytaire chronique (CLL), le
SCLC et certains lymphomes,

- augmente I'effet des rayonnementst des chimiothérapies.

L’ABT-263 fait I'objet d’essais cliniques de phaldBA pour le traitement de patients atteints
de CLL, de SCLC et de lymphomes, mais quelquestsefiecondaires comme la
thrombocytopénie apparaissent. De plus, la toxiaitiong terme de ce composé n’a pas

encore été évaluée.

IV.4.c.ii) Mimes d’hélices

Une autre stratégie pour concevoir des inhibitedgs protéines anti-apoptotiques
repose sur le design rationnel de nouvelles madscahpables de mimer les hélicesles
domaines BH3 des protéines pro-apoptotiques. Letsire du complexe Bak/Bcl-xdérivée
de la RMN indique que le peptide BakBH3 est unéchéimphipathique qui interagit avec
Bcl-x_ en projetant les chaines latérales hydrophobel§4\g, Leu78 {+4), 1le81 {+7) et

% Cory S., Adams J.MGancer Cel] 2005 8(1), 5-6.
18 abi V., Grespi F., Baumgartner F., Villunger &¢ll Death Diff, 2008 15, 977-987.
% Vvogler M., Dinsdale D., Dyer M.J.S., Cohen G.Kell Death Diff, 2009 16, 360-367.
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lle 85 (+11)) sur une face de I'hélice dans la poche hydrophobe de Bgl-©’apres ces

constatations, plusieurs mimes d’hélices ont é¢ames.

= Terphényles

Kutzki et al ont préparé une série de composés contenant ugletig terphényle
3,2’,2”-trisubstitué qui reproduit la projectioredonctionnalité au niveau des positions-4
eti+7 d'une hélicex (Figure 25)%"38

A B
CogH
kc>
lleS1 Rs
¢ ®
Leu78 R,
- ¢
Ry
Val74 O
Bak BH3 CoH

Figure 25 : Structure des inhibiteurs terphénylesd’aprés Yin et al?®)
A. Structure RMN du domaine BH3 de Bak complexés chaines latérales jouant un réle essentiel sont
représentées en jaurie.Structure générique des inhibiteurs terphényleseasidihélices.

Plusieurs inhibiteurs ont ainsi été préparés cmrtedivers substituants en position
ortho (R, Ry, R3) et une fonction acide carboxylique a chaque exté pour mimer les
interactions ioniques du peptide BakBH3 avec Bclbes mesures d’affinité par polarisation
de fluorescence ont montré que le composé le pitis (®; = Rs = isobutyle et R = 1-

naphtaleneméthylene) inhilBel-x, avec urk; de114 nM (Figure 26).

37 Kutzki O., Park H.S., Ernst J.T., Orner B.P., ¥n Hamilton A.D.,J. Am. Chem. Sqc2002 124, 11838-
118339.

¥ Yin H., Lee G., Lee G., Sedey K.A., Kutzki O., Rat.S., Orner B.P., Ernst J.T., Wang H-G., Sebhi.S.
Hamilton A.D.,J. Am. Chem. Sq005 127, 10191-10196.

%¥Yin H., Lee G., Sedey K.A., Rodriguez J.M., Wang3 Sebti S.M., Hamilton H.D.J. Am. Chem. Sac
2005 127, 5463-5468.
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COH

L))

CO,H

Figure 26 : Inhibiteur terphényle le plus actif surBcl-x_

La reconnaissance du site de liaison s'effectue ntmiére spécifique car la
modification des groupements R entraine des vanatimportantes d’activité. Par exemple,
l'introduction de chaines latérales plus petitesI'mversion des substituants entraine une
perte d’activité. De plus, I'importance des acidasboxyliques a été mise en évidence, car
leur remplacement ou leur suppression diminue dénablement I'affinité du composé pour

la protéine.

Des études cristallographiques ont confirmé quétat’ solide, les terphényles adoptent
une conformation décalée (angles de torsion amylle-ade 56 et 55,9°) reproduisant
'arrangement spatial d’'une hélieg ce qui leur permet d’établir des contacts hydotyes
avec Bcl-x. Les calculs effectués pour le 3,2’,2"-trimétlgrpphényléne montrent que les
distances entre les méthyles sont de 5,2 : 6,18etFgure 27), ce qui est proche des valeurs
connues pour les chaines latérales des positiors eti+7 d’'une hélicen (distances de 5,6 ;
6,6 et 10,1 A). De plus, la superposition du tergtet avec une hélice de type polyalanine
donne une valeur de RMSD (Root-Mean-Square Dewiatidistance moyenne entre les
atomes des structures superposées) de 0,851 Auicsuggére une bonne similitude

stéreochimique entre les deux structures.
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Figure 27 : Superposition des structures du 3,2’,2triméthylterphényléne
et d’'une hélicea polyalanine (d'aprés Yinet al®)

= Terephthalamides

Une seconde génération de mimes d’hélices a éwappée par I'équipe d’Hamilton
dans laquelle la complexité structurale a été tédeii la solubilité augment&e Les deux
phényles extrémes ont été remplaces par des cames fonctionnalisés qui conservent une
géométrie plane en raison de la rotation limitég fdactions amided-{gure 28). De plus, la
conformation est contrainte par la présence d’iaigon hydrogene entre I'amide et I'alkoxy,
ce qui influence le positionnement des autres growgmts. Le terephthalamide le plus actif
(R1 = R =Rs=iPr et R =iBu) inhibeBcl-x. avec urK; de0,78 pM.

A B C
. _- e
R4YCOEH +7 \ ’,P‘ - %T
v

H-N-O ' L
DO IR
3 1+4 .

R
Q\N 0

I A -

Ry m H\/\P

Figure 28 : Mimes d'hélice de type terephthalamide&’aprés Yin et al3)
A. Structure générale des terephthalamiBe&uperposition avec une héliee
C. Superpositioravec un terphényle.

3 Yin H., Lee G., Lee G., Sedey K.A., Kutzki O., R&4.S., Orner B.P., Ernst J.T., Wang H-G., Sebhil.S.
Hamilton A.D.,J. Am. Chem. Sq005 127, 10191-10196.

%¥Yin H., Lee G., Sedey K.A., Rodriguez J.M., Wang3 Sebti S.M., Hamilton H.D.J. Am. Chem. Sac
2005 127, 5463-5468.
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La superposition des structures d’'un terephthalanaivec une hélice et avec un
terphényle donne des valeurs de RMSD de 1,03 A34t A respectivement, ce qui montre la
similitude de stéréochimie existant entre ces Tomposés.

Les tests effectués sur la lignée cellulaire HEK2&ellules embryonnaires du rein)
ont montré que les terphényles et les terephthdksrsont capables d’inhiber la formation du

complexe Bak/Bcl-x dans les cellules entieres.

= Autres mimes d’hélices

Les résultats concernant les terphényles et lephéralamides ayant encouragé la
synthése de nouveaux inhibiteurs de Bclron peptidiques capables de se structurer en
hélice, I'équipe d’Hamilton a développé d’autreslécales dans lesquelles la nature et le
nombre de cycles du squelette ont été modftfs Ainsi, les composés de la famille des
terpyridines, des trispyridylamides ou des énangsomiment les résidus i+4 eti+7 de
'hélice a (Figure 29). D’autres molécules comme les diphénylindanes les 4,4'-
dicarboxamide-biphényles peuvent mimer les résidi#s3, i+4 eti+7 (deux tours d’hélice)
eti, i+4, i+7 eti+11 (trois tours) respectivement. En effet, les intdoas protéine-protéine
s’effectuant souvent par contact entre plus de trésidus, il semble intéressant de concevoir

des molécules plus longues afin d’augmenter lasaré’interaction.

X
R\
| Z
R> N
| Z
Rs X
| Z
Y
CO,Me
Terpyridine Trispyridylamide Enaminone Diphénylindane Dicarboxamidebiphényle

Figure 29 : Mimes d'hélices développés par Hamilton

“°Davis J.M., Tsou L.K., Hamilton A.DGhem. Soc. Re\2007, 36, 326-334.
“1 Rodriguez J.M., Nevola L., Ross N.T., Lee G., HamiA.D., ChemBioChen009 10, 829-833.
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Les composés développés par I'équipe d’Hamilton donc été les premiéres
molécules non peptidiques capables de mimer rerablgment les hélices des domaines
BH3 des protéines pro-apoptotiques et ainsi d’iehiBcl-x, y compris dans des cellules
entiéres. Cependant, I'évaluation de leur actibitdogique reste encore a approfondir, afin

d’envisager leur utilisation thérapeutique.

V- CONCLUSION

Les protéines de la famille des Bcl-2 jouent domc réle déterminant dans le
déclenchement de I'apoptose par lI'intermédiairatdiiactions entre les protéines anti- et pro-
apoptotiques. Les protéines anti-apoptotiques &ar@xprimées dans de nombreux types de
cancers et responsables de phénoménes de résisiaxdbérapies anticancéreuses, elles
représentent une cible de choix pour I'élaboratiennouveaux traitements visant a rétablir
'apoptose des tumeurs. Les techniques avancésmdélisation moléculaire et de RMN ont
permis [lidentification de plusieurs composés cégabd’inhiber les protéines anti-
apoptotiques, de maniéere spécifique (ABT-737, HA)deu plus générale (Obatoclax).
Cependant, en raison de l'affinité modérée de Ugantt de ces molécules pour les protéines
anti-apoptotiques (de I'ordre du micromolaire), Isequelques composés sont actuellement

testés en phase clinigugapleau 2.

Composé Protéines Maladies visées Stade
cibles
SAHB-Bid Bax, Bak Leucémie Préclinique
HA14-1 et Leucémie, myélome, glioblastome, cancer de la L g
Bcl-2 . N Préclinique
analogues prostate, gliome, cancer du célon
BH3Is et analogues Bcel-x, Leucemie, cancer de la prostate, cancer| du Préclinique
poumon non a petites cellules
Antimycine A et Bcl-2, Bel-x. | Leucémie, cancer de I'utérus Préclinique
analogues
Leucémie lymphocytaire chronique, lymphome
Gossypol, - : .
Bcl-2, Bel-x, | non Hodgkin's, glioblastome, carcinome de|la
Apogossypol et : A Phase I/l
TW-37 Mcl-1 téte et du cou, cancer de la prostate, cancer du
poumon a petites cellules
Obatoclax Bcl-2, Bel-x_, | Leucémie, lymphome, myélome multiple, Phase I/l]
Mcl-1, Bcl-w | cancer du poumon non a petites cellules
Leucémie, lymphome, myélome multiple,
ABT-263 Bcl-2, Bcl-x, cancer du poumon :a Qetltes cellules, cancer du Phase I/l
Bcl-w sein, cancer de [utérus, cancer coloregtal,
cancer de la prostate.
Oblimersen Leucémie, lymphomes, mélanome, cancer|du
Bcl-2 sein, cancer colorectal, cancer du poumon, Phase I/l
(Genasense) :
tumeurs solides

Tableau 2 : Inhibiteurs des protéines anti-apoptotjues actuellement en développement

49



Premiéere partie : Etude bibliographique

L’étude approfondie de la famille des Bcl-2 reste domaine de recherche assez
récent, car les principales avancées découlena dktermination structurale de Bgl-gn
1996 et de la compréhension du mode d’action demEsines. Les résultats encourageants
récemment décrits dans la littérature et 'imporeade I'implication des Bcl-2 dans le cancer
ont conduit notre laboratoire a concevoir de nouxdayands potentiels des protéines anti-
apoptotiques. En effet, bien que 'ABT-737 soituetiement l'inhibiteur le plus puissant des
protéines anti-apoptotiquek;€1 nM), il agit sélectivement sur Bc|-xBcl-2 et Bcl-w, ce qui
limite considérablement son utilisation comme ageniple ou le destine a traiter certains
types de tumeurs. Nous avons donc envisagé la esmtide nouvelles molécules
hétérocycliqgues dont l'activité est susceptible slélargir aux autres protéines anti-

apoptotiques.

50



Deuxiéme partie : Résultats et discussion

Deuxieme partie :

Resultats et discussion
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Les travaux réalisés au cours de ma these conddensynthése de nouveaux ligands
potentiels des protéines de la famille des Bcl-2udNavons orienté plus particuliérement
notre choix vers le développement de composés mrhatiques capables de mimer les

hélicesa des domaines BH3 des protéines pro-apoptotiques.

La structure générale des composés préparés esseapé-igure 30.

R =H, alkyle
Figure 30 : Structures cibles

Ces molécules sont des triméres de quinolones atampain enchainement de type
3,7 entre chaque résidu. Les quinolones ont étésids pour leurs nombreuses propriétés
pharmacologiques intéressantes (antibactérienmggoragiques, antitumorales, inhibitrices
de kinases...) et leur enchainement pourra permattxetriméres résultants d’adopter, par
atropoisomeérie, une structuration en hélice.

Afin d’'initier I'étude de relation structure-acti@ sur ces nouveaux composes, deux
familles ont été préparées : des triméres non isudst(R = H) et des triméres substitués en
position 5 de chaque noyau quinolone par des chaitkyles qui reproduisent les chaines
latérales des acides aminés des résidiugl eti+7 de I'hélicea de Bak (voirFigure 25 p.
44).

L'étape clé envisagée pour la synthése de telpoeés est une réaction de couplage

de Suzuki entre un noyau quinolone possédant uraidém acide boronique en position 3 et

une quinolone bromée en positionFigure 31).
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R R
N B(OH), N
.
ll\l (@) Br | (@)
R R

R =H, alkyle, R’ = H, groupement protecteur

Figure 31 : Schéma rétrosynthétique général envis@gour la préparation des trimeres

La préparation de tous les monoméres nécessanssgae les réactions de couplage
de Suzuki permettant d’obtenir les diméres puidrie®eres seront détaillées dans cette partie.

La numérotation des composeés présentés dangegtiee suit la convention suivante :

- chiffres arabes. composés obtenus et décrits dans la partie iexpetale,

- lettres majuscules composés dont la synthése a été envisagée mai%gt pas été
obtenus,

- chiffres romains: structures cibles et molécules décrites danselegsynthéses.
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Chapitre I : Synthese des trimeres non substitués

I- INTRODUCTION

Afin de mettre au point et de valider la voie dathgse envisagée, nous avons tout
d’abord préparé une famille de triméres non subtitsur les noyaux quinoléines. La
préparation de tels composés nécessite la synphéakable de deux quinolones differemment
substituées : une quinoléin-2tone (que I'on appellera désormais quinolone) comamt
une fonction acide boronique en position 3 et unmaone bromée en position 7 (voir
Figure 31avec R = R’ = H).

II- SYNTHESE DES MONOMERES NON SUBSTITUES

1.1 Synthése de I'acide boronigue

L’étude de la littérature fait ressortir deux vodss synthese pour l'introduction d’'une
fonction acide boronique en position 3 d’'une quame ou d’'une quinoléine.
Tagawaet al ont décrit la synthese de l'acide 4,8-diméthofdtB-quinolone-3-boronique
par ortho-métallation de la quinolone correspongl@uivie d’'une substitution en présence de
triméthylboraté? (Figure 32).

oMe OoMe
1) n-BuLi, TMEDA, THE B(OH)
\ 5060 C, 1 h X 2
2) B(OMe);, 05 Tata
0 3)HA2 M N~ o
OMe OMe

Figure 32 : Synthése décrite par Tagawa

Le rendement obtenu est de 90% et la sélectigtia déaction peut s’expliquer par la
présence de deux intermédiaires lithiés stabifisésles interactions lithium-oxygeredure
33).

*2Tagawa Y., Kawaoka T., Goto Y1, Het. Chem1997 34, 1677-1683.
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Figure 33 : Intermédiaires lithiés stabilisés orietant la substitution en position 3

Une autre voie de synthese plus frequemment rémeom®t qui évite les éventuels
problemes de régiosélectivité consiste a effectuer échange halogéne-métal sur une
guinoléine bromée en position 3. ki al ont optimisé la synthese d’acides pyridine-3-
boroniques et appliqué ce protocole a la préparatie I'acide quinoléine-3-boronigtie
(Figure 34).

B 1) n-Buli, toluene / THF O
m r ' 78 T, 30 min ©jﬁ/5( H),
+ B(OPry
z 2)HCI2M,-20T _
N N
Figure 34 : Synthése de l'acide quinoléine-3-borogue

L’étude approfondie des conditions réactionnghesr la synthése de I'acide pyridine-
3-boroniqgue a mis en évidence l'importance de ferét de la température d’ajout des
réactifs :

* traditionnellement, lorsque la 3-bromopyridine &aitée par len-butyllithium a -

78 °C puis par le triisopropylborate, les rendemetitenus sont faibles (de I'ordre de 20-
30%),

* dans le cas de 'ajout inversé, ou la 3-bromopgeadést ajoutée a une solution de
n-butyllithium, les rendements sont meilleurs masréaction doit étre effectuée a des
températures inférieures a -70 °C ce qui rendalasposition a grande échelle plus difficile,

* enfin, lorsque le-butyllithium est ajouté a une solution de 3-browyrigine et de
triisopropylborate et que cette addition est suiiien traitement aciden situ, les rendements
sont tres bons, méme a des températures supéraedr€s°C (90-95% a -40 °C et 80% a 0
°C).

Li et al. expliquent ces observations par une différenceitdsse entre les réactions
susceptibles de se produire dans le milieu. Ert,dféehange lithium-brome étant beaucoup
plus rapide que la réaction entrenkbutyllithium et le triisopropylborate, la 3-lithpyridine

“3Li W., Nelson D.P., Jensen M.S., Hoerrner R.Si,[alarsen R.D., Reider P.Jl, Org. Chem.2002 67,
5394-5397.
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générée peut réagir rapidement avec le borateretn@ins facilement engagée dans des
réactions secondaires.

Ce dernier protocole a été appliqué a la synthesechbreux acides boroniques et les
rendements ont été comparés a ceux obtenus Idegale traditionnel. Dans le cas de I'acide

guinoléine-3-boronique, les résultats sont treisfeggants et le rendement passe de 31 a 79%.

Etant donné que la présence de groupements chélatnble faciliter la réaction sur
la quinolone et que la synthese de l'acide quineld-boronique a été optimisée, nous avons
envisagé de suivre le protocole de Li. De plus3-laromoquinoléine pourra étre convertie
facilement en quinolone par la procédure classitjoeydation en deux étapesa le N-oxyde

correspondafit*® (Figure 35).

R R R
N MCPBA N T80, K005 aq ~
= CHCl, = CH,Cl,
N* H O

|
o

R = alkyle, halogene, OMe, NHAc

Figure 35 : Conversion d'une quinoléine en quinoloa

Ainsi, I'acide quinoléine-3-boroniquk a été préparé a partir de la 3-bromoquinoléine

commerciale avec un rendement de 769g\re 36).

Br 1) n-Bulli, toluene / THF B(OH)
N _ 78 C, 30 min \ 2
+ B(QOiPr);
_ 2)HA2M,-20TC _
N N

70%

1

Figure 36 : Synthése de l'acide quinoléine-3-borogue 1

1.2 Synthése de la 7-bromoquinolone

Nous nous sommes ensuite intéressés a la syntkeeke dbromoquinolone. D’'une
maniére générale, la synthese de quinolones nastitdes sur le cycle azoté est effectuée

par cyclisation intramoléculaire d’anilides. Plusexemples sont décrits dans la littérature.

* Timari G., So6s T., Hajos GSynletf 1997, 1067-1068.
> Miura Y., Takaku S., Nawata Y., Hamana Meterocycles1991 32(8), 1579-1586.
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[1.2.a. Synthése de quinolones non substituées en posBiend

[l.2.a.i) Condensation aldolique intramoléculaire

La formation du cycle quinoléin-2l)-one peut tout d’abord étre effectuée par
condensation aldolique intramoléculaire d’Nrphénylacétamide formylé en position 2 du

cycle aromatiqu&*’ (Figure 37).
(L 3@
R
N/K NaH ou NaOEt = o
H

COL, O, o0, oo
N © N © N~ o N~ o
OMVe

Figure 37 : Synthése de quinolones par condensatiafdolique intramoléculaire

La réaction est effectuée en milieu basique avebahs rendements (60-90%) et permet la

présence de nombreux substituants sur le cyclecéarb
Il.2.a.ii) Cyclisation d’'amides, g-insaturés

La méthode de synthese des quinolones la plus dndnent rencontrée est la

cyclisation d’anilidesy,p-insaturés en milieu acid€igure 39).

OEt
COCl
R N Eto/\/ 7N 7 H,SO, C. X
| _ base R -
NH; o) o)
H H

cod
7N Ph/\/ _AC; \
R |
= chlorobenzene

NH,

Figure 38 : Synthése de quinolones par cyclisatialianilides a,p-insaturés

“® Park K.K., Jung J.Y., Heterocyclé€f)05 659), 2095-2105.
*" Teramoto S., Tanaka S., Shimizu H., Fujioka Thu&a F., Imaizumi T., Yoshida K., Fujiki H., Mori.,, T
Sumida T., Tominaga MJ. Med. Chem2003 46, 3033-3044.
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Cette réaction est effectuée en deux étapes :temylan milieu basique d’'une aniline en
présence d'un chlorure d'acyle (chlorure d®-8-éthoxy-2-propénoyf& ou chlorure de
cinnamoyl&”) puis cyclisation en milieu acide (acide de BrédstHSO;, ou acide de Lewis :
AICl3). Les conditions basiques de la premiére étapentaselon les composés et les bases
les plus courantes sont la pyridine et les basesusgs (conditions de Schotten-Baumann,
NaOH ag. ou KCOsaq.).

Bien que cette voie de synthese soit tres gén@taépplicable a la préparation de
nombreuses quinolones diversement substituéesralnieme de régiosélectivité se pose lors

de la cyclisation d’anilides substitués en posiget/ou 5) du cycle aromatiqueigure 39).

GP R
_ 5
L .
3% o 7 o o
H H H
Figure 39 : Régiosélectivité de la réaction de cyshtion

En effet, la cyclisation est réalisée au niveasl plesitions 2 et 6 du cycle et conduit
ainsi a la formation de deux régioisomeres sulEsditen position 5 ou 7 de la quinolone. Ces
composés ne sont généralement pas séparables manatbgraphie et leur séparation
nécessite une modification fonctionnelle ou unefjgation par recristallisation qui conduit &
des rendements souvent faibles.

Alabasteret al ont appliqué cette méthode a la synthese deldeomoquinolone. La 3-
bromoaniline réagit avec le chlorure de)-8-éthoxyprop-2-énoyle dans la pyridine puis

I'anilide obtenu est cyclisé dans I'acide sulfuegquoncentr® (Figure 40).

8 Leclerc G., Marciniak G., Decker N., Scwartzl).Med. Chem1986 29, 2433-2438.

*" Teramoto S., Tanaka S., Shimizu H., Fujioka Thu&a F., Imaizumi T., Yoshida K., Fujiki H., Mori.,T
Sumida T., Tominaga MJ. Med. Chem2003 46, 3033-3044.

9 Alabaster C.T., Bell A.S., Campbell S.F., Ellis Penderson C.G., Roberts D.A., Ruddock K.S., Sésnue
G.M.L., Stefaniak M.H.J. Med. Chem 1988 31, 2048-2056.
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. _COCl
B _HSOsc. AN A
pyrldlne 0T, 30 min ta, " ta,16h +
Br N~ Yo o

H H
POCI;
Br
~N N
+
~ ~
Br (@] (@]

— /

séparables par HPLC
Figure 40 : Synthése de la 7-bromoquinolone par Almster

Un mélange de 5- et 7-bromoquinolones inséparagdésobtenu et la purification
nécessite la préparation de la 2-chloroquinoléarechauffage a reflux dans I'oxychlorure de
phosphore. Les 5- et 7-bromo-2-chloroquinoléinas/pat alors étre séparées par HPLC pour

obtenir un échantillon de chaque composé.

Afin de nous affranchir de ce probleme de régmdélité, nous avons envisagé une
autre voie de synthése de la 7-bromoquinolone.

[1.2.b. Synthése de la 7-bromoguinolone

[I.2.b.i) Travaux de Huang

En 2006, Huan@t al. ont décrit la synthése de la 6-bromoquinolone eunxdtapes a
partir de la 4-bromo-2-iodoanilif®(Figure 41).

Br | CcOMe €thyléne glycol  Br
Pd(OAc)2 NBu3 NMP reflux N
pw, 20 min 88%
NH, 95 % N O

2

Figure 41 : Synthése de la 6-bromoquinolone par Hung

0 Huang S., Garbaccio R.M., Fraley M.E., Steen Jeaksoulas C., Hartman G., Stirdivant S., Drakas B.
Rickert K., Walsh E., Hamilton K., Buser C.A., Haidk J., Mao X., Abrams M., Beck S., Tao W., LobRll,
Sepp-Lorenzino L., Yan Y., Ikuta M., Murphy J.Zar8ana V., Munshi S., Kuo L., Reilly M., Mahan E.,
Bioorg. Med. Chem. Let2006 16(22), 5907-5912.
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La 4-bromo-2-iodoaniline réagit sélectivement alacrylate de méthyle dans une
réaction de couplage de Heck sous irradiation nicrdes. Le composé obtenu est ensuite
cyclisé dans I'éthyléne glycol a reflux pour donfeB-bromoquinolone. Cette synthése est

rapide et le rendement global est de 84%.

Etant donné que les données expérimentales niétgpas détaillées dans la
publication de Huang, nous avons d( tout d’abordetére au point la synthese de la 6-
bromoquinolone. Puis nous avons appliqué cette odétha la préparation de la 7-

bromoquinolone.
I1.2.b.ii) Synthése de la 6-bromoquinolore
Nous nous sommes donc inspirés des travaux de Hpawog préparer la 6-

bromoquinolone4. La 4-bromo-2-iodoaniline2 n’étant pas commerciale, nous avons

préalablement effectué sa synthésigire 42).

Br (BrNMea)*(ICL)” B I 2 COMe Br . _CO.Me
\©\ _ CaCOs | \©i Pd(OAC), , NBug DMF \©f\/
NH CHCl> / MeOH N pw, 153 T, 5min NH,

2 ta,24h Ho 80 %
81% 2 3 éthyléne glycol
reflux, 15h
74%
Br:
\©fh\\/\l\
N o

Figure 42 : Synthese de la 6-bromoquinolong 4 4
La 4-bromo-2-iodoaniline2 est obtenue par iodation de la 4-bromoaniline
commerciale par le dichloroiodate de benzyltrimitimmonium (BTMA.ICE) avec un
rendement d&1%. La position 4 de l'aniline étant déja substituéiede est introduit en
ortho de I'amine et seul un léger exces de réditif équivalent) est utilisé pour éviter
l'iodation en position 6. Le mécanisme proposé ifgervenir le méthanol, car il a été montré

que la présence de ce solvant facilite fortemeréaation Figure 43)°".

*1 Kajigaeshi S., Kakinami T., Yamasaki H., Fujis8kj Okamoto T.Bull. Chem. Soc. Jprl988 61, 600-602.
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| | o CHZOH

N— R, — N— + I—d
| < d S

Br: Br: |
\©\ T \©i T Oon
NH, NH,

Figure 43 : lodation par le BTMA.ICI,

(BnMesN*Cr + CHOl + HCl

La réaction entre le chlorure d’iode provenant dchldroiodate et le méthanol génere
I'hypoiodite de méthyle, source d’iode électrophiléacide chlorhydrique libéré est piégé

dans le milieu par le carbonate de calcium.

La 4-bromo-2-iodoanilin€ est ensuite engagée dans une réaction de coupéage d

Heck avec I'acrylate de méthyle en présence d’ée@ta palladium (1) et de tributylamine.
Plevyaket al ont initialement décrit cette synthése en utilida triéthylamine comme base et
I'acétonitrile comme solvarft Le chauffage & 100 °C pendant 24 h permet d’ableiE)-3-
(2-amino-5-bromophényl)prop-2-énoate de méttlattendu avec un rendement de 33%
seulement. Afin doptimiser cette étape, nous avomemplacé le systeme
triethylamine/acétonitrile par le systeme tributglae/diméthylformamide, qui permet
d’augmenter la température. De plus, nous avoestek la réaction sous micro-ondes afin de
diminuer le temps réactionnel et ainsi minimisefdemation de produits secondaires. Ces
conditions réactionnelles améliorées permettentdiuir le compos8 en 5 minutes avec un

rendement d€0%.

Il semble que le mécanisme du couplage de Heck BEmconditions détaillées ci-
dessus differe du mécanisme généralement propasgffé, dans les conditions de couplage
classiques, lI'acétate de palladium (II) qui esipuércatalyseur stable, est réduitsitu par la
triphénylphosphine pour générer I'espece catalgtifd(0)PPh Ainsi, le palladium (0) est
stabilisé par un ligand pour éviter la génératian mhlladium « black » dans le milieu
réactionnel. L'utilisation importante des réactios Heck a motivé la mise au point de
nouveaux systemes catalytiques plus économiquesaussi efficaces en supprimant
notamment l'apport de ligand. Yaet al. ont proposé un mécanisme réactionnel pour le

couplage en présence de Pd(QAsans ligandRigure 44)°3,

2 plevyak J.E., Dickerson J.E., Heck RF.Org. Chem.1979 44(23), 4078-4080.
*Yao Q., Kinney E.P., Yang ZJ, Org. Chem.2003 68, 7528-7531.

61



Deuxieme partie : Résultats et discussion

Pd(I)(OAC), Meozc/\

I—Pd(II)OAc C)\/ :
Pd(IOAC
MeO, A

AcO + BuNH* NBug

Figure 44 : Mécanisme du couplage de Heck sans ligd

La réaction entre l'acétate de palladium (Il) ‘eléfine permet la formation d'un
palladacycleA dont la conformation est bloquée par une interactiomeeld palladium et
'oxygéne du groupement acétyle. Le palladacycle aers engagé dans une réaction
d’addition oxydante avec I'iodure d’aryle pour fanme compos® comportant un atome de
Pd (IV). L’élimination d’'un ion acétate par I'inteédiaire de la base produit le comp&sé
Enfin, I'étape d’élimination réductrice génére tahe de configuratiortrans et libére
I'especeD contenant du Pd(Il) qui participe au cycle catglysi en recyclant le catalyseur de

départ.

Enfin, la cyclisation du compos8 en 6-bromoquinoloned est effectuée dans
I'éthyléne glycol a reflux avec un rendement/diéso.
Ainsi la 6-bromoquinolongl est obtenue en 3 étapes a partir de la 4-bromiearavec un

rendement global d48%.
I1.2.b.iii) Synthése de la 7-bromoquinolorge
Nous avons appliqué la voie de synthése décriteedsimment a la préparation de la

7-bromoquinoloned®. La position de cyclisation étant fixée au dépmat la présence de
'atome d’iode, seule la 7-bromoquinolone est foenfégure 45).

> Broch S., Anizon F., Moreau FSynthesis2008 13, 2039-2044.
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NH, 1) BF3.Et;0, t-BUONO 1) SnCl; HClI 37%

|
/@: THE, -35C /@il EtOH, 60 T, 15 min /@i
2) KI, I, CHCN 2) KOH
Br NO, ) K, 15, CHg Br NO, ) Br

ta, 20mn 0% NH,
78% 5 6

Z>coMe
Pd(OAC), , NBug DMF
uw, 153 C, 5min

éthyléne glycol - Me
m reflux, 15 h /@j\/ CO,
Br N o 3% Br NH,

80%

9

+

2. _COMe
Meozc/V©j;/

W%
8

Figure 45 : Synthese de la 7-bromoquinolone ¢

La diazotation puis liodation de la 4-bromo-2-odniline commerciale dans les
conditions précédemment décrites par Fatal. conduisent a la formation du dérivé iodé
correspondan§®. La réduction du groupement nitro en amine edisém en présence de
chlorure d’étain (ll). Sakamotet al. ont décrit cette réduction avec 4 équivalents mélSet
et un rendement de 698 Nous avons reproduit cette synthése et expligudaible
rendement de Sakamoto par la formation d’'un pragkgbndaire, la 3-bromoaniline, issue de
la déiodation du compoge Afin de limiter cette réaction et d’obtenir un iffteur rendement,
nous avons diminué le nombre d’équivalents de réduclLes résultats obtenus sont détaillés
Tableau 3

Nombre d’equivalents ] ] .
Composé 5 Composé 6 | 3-bromoaniline
de SnCh
3 21% 78% -
3,5 - 90% -
4 - 64% 20%

Tableau 3 : Optimisation des conditions de réductio du groupement nitro du composé 5

*® Flatt AK., Yao Y., Maya F., Tour J.MJ, Org. Chem 2004 69, 1752-1755.
%% Sakamoto T., Konda Y., Iwashita S., Yamanakadfem. Pharm. Bull1987, 35(5), 1823-1828.
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D’aprés ces observations, nous avons ajusté lereoatiéquivalents de réducteur a

3,5 afin d’obtenir la 5-bromo-2-iodoaniliieavec un trés bon rendementafi¥so.

La formation de la quinolone est poursuivie das donditions décrites pour la 6-
bromoquinolone. Le couplage de Heck entre le déadé 6 et I'acrylate de méthyle permet
d’obtenir le E)-3-(2-amino-4-bromophényl)prop-2-énoate de méthyleainsi que son
analogue disubstitug. La encore, nous avons réduit le nombre d’équntale’acrylate de
meéthyle pour minimiser la formation du compdeéEn utilisant 1,3 équivalent comme au
cours de la préparation du comp@&é€-igure 42), nous avons obtenu 65% de produiet
21% de produit secondai Seul un Iéger excés d’acrylate (1,05 équivaldai étre utilisé
pour obtenir le composé désiré avec un rendemedd#eet limiter la formation du composé
8. Enfin, le composé/ est cyclisé dans I'éthyléne glycol a reflux pownder la 7-

bromoquinolon&® avec un rendement d&%.

Nous avons donc décrit la premiére synthése debl@moquinolone en 4 étapes avec

un rendement global dEL%.

Les différents monomeres obtends 4 et 9) ont été engagés dans des réactions de
couplage de Suzuki afin d’obtenir les premiers denge
- SYNTHESE DES 3,6’- ET 3,7-BIQUINOLONES

Nous nous sommes ensuite intéresseés a la syntleselicheres. Les 6- et 7-
bromoquinolones ayant été obtenues préalablemens avons envisagé la préparation de

3,6~ et 3,7’-biquinolones.

I11.1 Exemples de fonctionnalisation des quinolones ersiion 6 ou 7

L’étude de la littérature fait ressortir assez pexemples de fonctionnalisation de
guinolones halogénées en position 6 ou 7 par ddesaou hétéroaryles. Les principales
réactions étudiées sont les couplages palladoysétabe type Negishi, Stille ou Suzuki.
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[11.1.a. Couplage de Negishi

Alabasteret al. ont décrit des réactions de couplage de Negistie ates 6- ou 7-
bromo- ou iodoquinolones diversement substituéeegthlorures de pyridinylzifio(Figure

46).
Ry
NI Rs
T
| ~ 1) t-BuLi, THF, -90 T | N Rs 7N YT
Ry
—~ — . I
R; Ry 2) ZnCl,, THF Ry R, Pd(PPhy),, THF ~ o
H

X =6-o0ou7-Broul
Figure 46 : Couplages de Negishi

Les rendements obtenus sont meilleurs avec lesé&seivdés, car la déprotonation préalable
de la quinolone désactive le systeme pour le cgeplaes réactions effectuées sur des

quinoléines donnent des résultats plus satisfasant

[11.1.b. Couplage de Stille

La fonctionnalisation de quinolones bromeées entjposy par couplage de Stille a été

réalisée par Jaroa al.(Figure 47)°".

AN RSnBug ~N

Pd(PPhg),, toluene
Br (@] H (@]

Q
R= @73 , Mg
Figure 47 : Couplages de Stille

Divers substituants ont été ainsi introduits, tgle des hétéroaryles ou encore des vinyles, qui

permettent une fonctionnalisation ultérieure.

9 Alabaster C.T., Bell A.S., Campbell S.F., Ellis Penderson C.G., Roberts D.A., Ruddock K.S., Sdsnue

G.M.L., Stefaniak M.H., J. Med. Chenl988 31, 2048-2056.
" Jaroch S., Holscher P., Rehwinkel H., Siilzle Durténh G., Hillmann M., Mc Donald F.MBioorg. Med.

Chem. Lett 2003 13, 1981-1984.
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[11.1.c. Couplage de Suzuki

Le seul exemple de couplage de Suzuki sur une mjainolone a été décrit par

Huanget al. (Figure 48)*°.

Pd(PPhz)4 R3B(OH),
LiCl, Na,COs3

dioxane, 90 T
60%

Figure 48 : Couplage de Suzuki sur la 6-bromoquinoine

Ce couplage est effectué entre la 6-bromoquinolsulestituée en position 3 et
différents acides aryl- ou hétéroarylboroniques présence de palladium tetrakis-
triphénylphosphine et de carbonate de sodium. eadements obtenus sont de l'ordre de
60%.

Nous nous sommes inspirés de ces résultats popanerédes dimeres souhaités. En effet, les
acides boroniques peuvent étre obtenus en une stape a partir du dérivé bromé
correspondant et s’avérent moins toxiques quethmanes utilisés dans les couplages de
Stille.

I11.2 Synthése des dimeéres par couplage de Suzuki

[11.2.a. Essais de couplage avec la 6-bromoquinolone

Afin de mettre au point les conditions réactionelbour le couplage de Suzuki entre
I'acide quinoléine-3-boroniqué et les bromoquinoloned et 9 préparées précédemment,
nous avons testé différents systémes catalyseeffohgant avec la 6-bromoquinolode
(Figure 49).

0 Huang S., Garbaccio R.M., Fraley M.E., Steen Jeaksoulas C., Hartman G., Stirdivant S., Drakas B.
Rickert K., Walsh E., Hamilton K., Buser C.A., Haidk J., Mao X., Abrams M., Beck S., Tao W., LobRll,
Sepp-Lorenzino L., Yan Y., Ikuta M., Murphy J.Zar8ana V., Munshi S., Kuo L., Reilly M., Mahan E.,
Bioorg. Med. Chem. Let2006 16(22), 5907-5912.
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catalyseur Pd
BOH),  Br base
AN ) N y;
H

1 4

Catalyseur Base Solvant Température Observations

Pd(PPh)4 N&CO; aq. 2 M Dioxane 100 °C Dégradation

LiCl

Pd(PPh); | N&CO; aq. 2 M| Dioxane 100 °C Dégradation

Pd(PPh)s | N&COszaq.2 M| DME 85°C Dégradation

Pd(OAcy | NaCOs;aq.2M| THF 80 °C Dégradation

Pd(OAc) NaOMe MeOH 65 °C Dégradation
PACL(PPh), | N&eCO; ag. 2 M| THF 80 °C Dégradation

Figure 49 : Conditions réactionnelles testées pole couplage de Suzuki

Les différents systémes catalytiques classiqusteden’ont pas permis d’isoler le
dimére 10 attendu et le profii CCM multi-taches du milieuacéonnel montre une nette
dégradation du mélange. Afin d’éviter ce phénomeénes avons effectué ces réactions sous
irradiaion micro-ondes, mais aucun résultat sasiafda n’a été obtenu.

Compte tenu de ces observations, la quinotba&té protégée.

[11.2.b. Protection des bromoguinolones

Nous avons choisi de protéger les bromoquinolonas yn groupementert-
butyloxycarbonyle (Boc) en raison de sa faciliténalbduction et de clivage (déprotection en

milieu acide) Figure 50).
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Br: (Boc)20 Br:
N NaH, THF N
ta,1h30
No° 7% Boc O
4 11
(BOC)ZO
N NaH, THF N
50C, 2h
Br N (@] 84% Br N (@]
9 12

Figure 50 : Protection des quinolones par un groupaent Boc

Les quinoloneg et9 réagissent avec le thrt-butyldicarbonate en présence d’hydrure
de sodium pour former les analogues protédést 12. Alors que la réaction a température
ambiante donne un bon rendement7d@o avec la 6-bromoquinolone, un |éger chauffage a
50 °C est nécessaire pour protéger la 7-bromoquieolLa réaction a également été effectuée
en utilisant la triethylamine comme base avec onms seatalyse a la DMAP, mais les

rendements obtenus ne dépassent pas 30%.

[11.2.c. Synthése des diméres

Les composédl et 12 obtenus précédemment sont engagés dans une nédetio

couplage de Suzuki avec I'acide quinoléine-3-bajoel (Figure 51).

5 PdCly(PPhg),
N 6Ny NaCO2M
- + B - THF, pw A
7 10 min, 64 T
Boc
1 11 6-Br 13 3,6- 47%
12 7-Br 14 3,7- 63%

Figure 51 : Synthése des diméres par couplage dezbili

Différents systemes catalytigues ont été testé®d(OAcH/NaCO; et
PdCL(PPh)4/NaCQO; et la réaction a été effectuée avec ou sans atiadimicro-ondes. Les
meilleurs résultats ont été obtenus avec le systed@h(PPh)s/NaCO; sous irradiation
micro-ondes. En effet, la réaction entre I'acidéenqléine-3-boronique et la 6-bromo-telt-

butoxycarbonyl)quinoléin-2@)-onell dans le THF a reflux pendant 4 h permet la foromati
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du dimerel3 avec un rendement de 34%, alors que l'irradiapan micro-ondes a 64 °C
pendant 10 minutes permet d’augmenter le rendea®rfto.

L'utilisation des micro-ondes permet donc de réelgimnsidérablement les temps de réaction.
Cependant, les rendements restent moyens en raeota formation de produits de

dégradation.

Le mécanisme du couplage de Suzuki est préségoee 52°°,

Pd(I1)CL(PPh),
réductionin situ
Ar—Ar Pd(0)(PPb)
Ar—Br
I|3Ph3 ||:~|:>h3
Ar—llvd(n)—Ar Ar—l|3d(ll)—Br
PPhg PPh,
OH
OH |
| Ar—B—OH
Br—B—OH

I
| base \
base
Ar'B(OH), + base

Figure 52 : Mécanisme du couplage de Suzuki

Le mécanisme du couplage de Suzuki fait intervdag 4 étapes classiques

rencontrées dans les réactions de couplages palédedlysés :

= formation de I'espéce catalytique par réductiortadonplexe de palladium (11),

= addition oxydante du bromure d’aryle sur le complae palladium (0) qui est
I'étape limitante de la réaction,

= transmétallation avec I'organoborate,

= élimination réductrice sur un compass permettant de libérer le biaryle formé et de
régenérer le catalyseur.

Le mécanisme précis de I'étape de transmétallateste encore ambigu, mais il

apparait que la présence d’'une base est indisgengabeffet, I'électronégativité de I'atome

8 Miyaura N., Suzuki A.Chem. Rey1995 95, 2457-2483.
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de bore étant proche de celle du carbone, le gmepeporté par le bore n'est pas assez
nucléophile pour réagir dans I'étape de transnadtatl. La coordination du bore avec une
base chargée négativement permet de former un eampglate » qui peut alors réagir.

Les dimeres obtenus sont ensuite déprotéges désxafin d’obtenir les biquinolones

souhaitéesHigure 53).

6' TFA, CHzoz 6-
\ LN N \ O N
— | ta, 2 h — |
~ ~
7 T N (@)
Boc H

(@]
13 3,6- 10 3,6~ 94%
14 3,7- 15 3,7- 99%
MCPBA
ta,24h

6', N7 Ny TsA, K,COs ag. 10% 6', NYT N TRA, CHCl, NYT N
p o CH,C, ta,4h H L ta,2h H &
S 7 o 7 N~ So 7 o
Boc (@) Boc (o) H
16 3,6- 80% 18 3,6~ 90% 20 3,6~ 86%
17 3,7- 78% 19 3,7- 71% 21 3,7- 83%

Figure 53 : Synthese des biquinolones

La déprotection des dimeré8 et 14 par 'acide trifluoroacétique permet d’obtenir les
composéd et 15 avec des rendements respectif9det 99%. Les dimered8 et 19 sont
obtenus par oxydation des compodeset 14 suivie d’une isomérisation en présence de
carbonate de potassium aqueux avec de bons rentderBafin, les 3,6'- et 3,7’-biquinolones
20 et 21 sont obtenues par déprotection des compb8éxt 19 par I'acide trifluoroacétique
avec des rendements 8@ et83%. Cependant, la mauvaise solubilité des dimeresoti&gpés
dans les solvants organiques pose certains problemmamment au niveau des tests
biologiques et de la caractérisation du com@kéont nous n'avons pas pu enregistrer de
spectre™C. L'introduction de chaines alkyles au niveau glole carboné devrait permettre
d’augmenter la solubilité de ces composés.

cours d’évaluation.
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IV-  SYNTHESE DES TRIMERES

Afin d’obtenir les triméres non substitués, nousres/tout d’abord tenté de préparer

les acides boroniques a partir des diméres obigdecedemment.

IV.1 Essai de synthése de I'acide boronique

Nous avons appliqué les conditions décrites paaWa@t al. a la synthese de I'acide

boronique & partir du dimégd (Figure 54)*2.

1) n-Buli, TMEDA, THF
5060 C, 1h

AW4

A
2) B(OMe);, 0-5 Tata
3HA2M

Figure 54 : Synthése de l'acide boronique A

L’acide boroniqueA attendu ne s’est pas forme€, mais nous avons absgne
dégradation du mélange réactionnel. Nous avons tdoté d’effectuer la déprotonation a des
températures plus basses (0 °C, -78 °C), mais adsuftat satisfaisant n’a été obtenu.

Les rendements obtenus lors de la synthese desatirpar couplage de Suzuki étant
trés moyens, nous avons envisagé de remplaceolpgment Boc par un autre groupement
protecteur permettant d’obtenir des composés ptables. Nous avons ainsi choisi de
protéger les quinolones sous forme de 2-alkoxydéines qui s’hydrolysent facilement en

milieu acide fort a reflux.

*2Tagawa Y., Kawaoka T., Goto Y1, Het. Chem1997 1677-1683.
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IV.2 Synthése des 2-alkoxyquinoléines

IV.2.a.Synthése des acides boroniques

La synthese des acides boroniques est effectuédex étapes a partir de la 2-

chloroquinoléine commerciale selon le protocoleridigmour I'acide 2-méthoxyquinoléine-3-
59,60

boronique Figure 55)

1) B(OiPr)3, LDA
N NaOR, ROH X THF, 78T B2
-~ reflux, 15 h = 2) NH,CI sat. ~
(@] N OR OR

2 R =Me, 94% 24 R=Me, 73%

22 R
3 R=Et, 83% 25 R=Et 85%

Figure 55 : Synthése des acides boroniques 8425

La 2-chloroquinoléine réagit avec les alcoolatesaium dans I'alcool correspondant
a reflux pour donner les 2-alkoxyquinoléing® et 23 avec des rendements €4 et 83%
respectivement. Nous avons introduit différenteaimbs alkyles (méthyle et éthyle) afin
d’augmenter la solubilité des produits et de déteemleur éventuelle influence sur I'activité
biologique. Les acides boroniquesl et 25 correspondants sont ensuite obtenus par
ortholithiation des alkoxyquinoléines et réactiove@ le triisopropylborate. De la méme
maniére que pour la préparation de lI'acide quimeld-boronique, le diisopropylamidure de
lithium est ajouté au meélange de quinoléine et disopropylborate, pour minimiser

I'apparition de réactions secondaires indésirables.

IV.2.b.Synthése des dérivés bromés

Nous avons ensuite appliqué cette voie de synthee préparation des dérivés
bromés27 a 29 (Figure 56). Trois chaines alkyles linéaires ont été intraskii méthyle,
éthyle et butyle.

%9 Lister T., Prager R.H., Tsaconas M., Wilkinson KAust. J. Chem2003 56, 913-916.
® Fang Y-Q., Karisch R., Lautens M.,Org. Chem.2007, 72, 1341-1346.

72



Deuxieme partie : Résultats et discussion

NaOR, ROH
reflux 1h reflux, 1 h
91%

2 26

R = Me, 98%
R =Et, 88%
R =Bu, 91%

318313
©loo I

Figure 56 : Synthése des dérivés bromés 2729

Les 7-bromoquinoléine27 a 29 sont obtenues en 2 étapes a partir de la 7-bromo-
qguinoléin-2(H)-one 9. La chloration du compos# par I'oxychlorure de phosphore a reflux
permet de former la 7-bromo-2-chloroquinoléi@é avec un rendement d8l1%. Les
analogues alkoxy sont alors obtenus par substitudio chlore par les alcoolates de sodium

correspondants avec de tres bons rendements.

IV.3 Synthése des triméres

Nous nous sommes ensuite intéressés a la syntlessdrichéres en série alkoxy
(Figure 57).

B2 X PdCI,(PPhg),
+ ag. Na,CO32 M
~ ~
N OR, Br oRr, THF, pw, 65T OR

1

ORy
24 R, =Me 27 Ri=Me 30 R; = Me, 96%
2_5 Rlet 2_8 Rlet g. R1=Et, 93%

1) B(OiPY)3, LDA

AN THF, -78 T
P 2) NH,Cl sat.
N OR, N B(OH),
_ AN
% Br OR
N N OR 2 =
—~
ORy THF, uw, 65 T

~
ag. Na,CO3 2 M OR;
34 Ri=R,=Me,  52% 27 R,=Me 32 R;=Me, 77%
35 R, =R, =Et, 82% 28 R, = Et 33 R, =Et, 83%
36 R, =Me, R, =Bu, 77% 29 R,=Bu

Figure 57 : Synthése des triméres protégés

Les dimereg0 et 31 sont préparés par couplage de Suzuki entre ldesbioroniques

24 et 25 et les 2-alkoxy-7-bromoquinoléin@g et 28 en présence de bistriphénylphosphine-
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dichloropalladium et d’'une solution de carbonate sbelium a 2 M avec d’excellents
rendements. Les conditions de couplage sont idezdiq celles de la synthése des dim&Bes
et 14 protégés par un groupement Boc. Cependant, l@giron des quinolones sous forme
d’alkoxyquinoléines tres stables diminue fortemBapparition de produits secondaires et
permet d’obtenir des rendements de couplage quasitiatifs.

Les acides boroniqued2 et 33 sont obtenus avec des rendement3 tet 83% par réaction
des diméres avec le triisopropylborate en présdaatisopropylamidure de lithium.

Enfin, la synthése des trimérd4 a 36 est effectuée par couplage de Suzuki dans les
conditions décrites précédemment. Dans le cas dypasé34 protégé par des groupements
méthoxy, le faible rendement obtenu s’expliquelpanauvaise solubilité du trimére dans les
solvants organiques. Malgré la précipitation duwprbdans le milieu réactionnel, le probleme
d’insolubilité a entrainé certaines difficultés silement et de purification. Comme nous
'avions attendu, 'augmentation de la longueur dbaines alkyles a permis d’augmenter
considérablement la solubilité. Ainsi les trimépm=uvent se classer par ordre de solubilité

croissante de la maniere suivangzk35<36.

Les tests d’activité biologique des dimeBfket 31 et des triméreg84 a 36 sont en

cours.

IV.4 Déprotection des quinolones

Afin d’obtenir les trimeres de quinolones souhait@sus avons réalisé des essais de

déprotection sur le trimeib (Figure 58).

O N HCl 6 M, reflux
AV4
— X
AN OFEt
s
AN OEt AN
~
OEt 35 o)

Figure 58 : Essai de déprotection du trimere 35

I
[os]

La déprotection du trimer85 est réalisée par hydrolyse acide dans une solution

d’acide chlorhydriqgue a 6 M a reflux. En CCM, noasgons effectivement observé la

74



Deuxieme partie : Résultats et discussion

formation d’'un produit beaucoup plus polaire cgomslant certainement au trimeB
attendu. Cependant, en raison de linsolubilitéaleotde ce composé dans les solvants

organiques, nous ne sommes pas parvenus a leéreaact

IV.5 Modélisation moléculaire

Afin d’avoir un premier apercu de la structure itridnsionnelle des trimeres obtenus,
des expériences de modeélisation moléculaire ontéélésées par Bettina Aboab (Laboratoire
SEESIB, UMR 6504) sur les composg4 a 36 (programme Macromodel 7.0, méthode
multiple Monte-Carlo, champ de forces MM3). Comrmariontre laFigure 59, les composés
34 a36 adoptent, par atropoisomérie, une structuratidicdidale.

Angle dlédrecpl (C4-C3-C7'-C3’) =-51°

36(Ry=Me, R =Bu) (valeur moyenne)
Angle diédre @, (C4-Cs-C7-Cg) = 83°

(valeur moyenne)

Figure 59 : Structures obtenues par modélisation méculaire

Afin d’évaluer l'orientation relative des quinab&is, deux angles diedrég et ®, ont

été mesurésb; correspond a I'angle formé par les atomgsCgC-Cg et @, est associé aux
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atomes G-C3-C;--Cg» ce qui permet de déterminer la position relatieeddux quinoléines
adjacentes et extrémes. Les valeurs moyennes nesessoét de -51° poup; et 83° pourd,

et mettent en évidence la structuration en hélitmndue et le positionnement relatif en anti
des atomes d’azote et des groupements alkoxy deslénes terminales par rapport au motif

central.

V- CONCLUSION

Dans la premiére partie de ce projet, nous avons dos au point la synthése de la 7-
bromoquinoléin-2(H)-one 9 en nous affranchissant des problémes de régidiséiec
inhérents aux synthéses précédemment décrites ldaligérature. De plus, nous avons
présenté la premiere synthése de 3,6’ et 3,7-b@é@ines par couplage de Suzuki sous
irradiation micro-ondes en utilisant le groupemgrdtecteur Boc. Cependant, en raison de la
labilité de ce groupement, nous nous sommes towerssla préparation de diméres puis de

trimeres d’alkoxyquinoléines qui ont donné des ltéssibeaucoup plus satisfaisants.

Néanmoins, les diméres et trimeres non substitoésent d’'importants problemes de
solubilité qui rendent les analyses et les testgaluation biologique difficiles. Notre objectif
de départ concernant la synthese de trimeres sudss8ur les cycles carbonés par des chaines
alkyles devrait nous permettre, non seulement blliétees relations structure-activité, mais

également d’augmenter la solubilité de ces composés
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Chapitre II : Synthese des trimeres substitués

I- INTRODUCTION

Dans cette deuxieme partie, nous nous sommes seé&raa la synthese de trimeres
substitués par des chaines alkyles mimant les ebdatérales des acides aminés des positions
i, i+4 eti+7 de I'hélicea du peptide BakBH3, ligand naturel des protéindsapoptotiques
(Figure 60).

A)

leucine (+4)

Y
isoleucine +7) »\

B)

Figure 60 : Conception des structures cibles
A. Structure du ligand BakBHS3. Les résidus-4 eti+7 de I'hélice sont entouréB. Structure des triméres
substitués envisagés par analogie avec BakBH3.

Ces trimeres sont substitués en position 5 degotpries par des groupements
isopropyle, isobutyle esecbutyle afin de mimer les résidus clésigr4 eti+7 de I'hélicea
du peptide BakBH3. Afin de déterminer une éventugifluence de la position relative des
substituants sur l'activité biologique, nous avensisagé la synthése de deux trimétest
I, dans lesquels la nature des substituants situesxarémités des trimeres a été inversée.
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De la méme maniere que pour la préparation degteis non substitués, ces nouveaux
composés pourront étre obtenus par couplage dekiSentre les 2-méthoxyquinoléines
bromées en position 7 et les acides 2-méthoxyqggimed3-boroniques correspondants, puis
déprotection des produits de couplage pour condauwg quinolones attendues. Les

monomeres nécessaires a cette synthése sont rapstsgure 61

N
N o L IL
famille 11_ famille IV famille V.
(substituant isopropyle) (substituant secbutyle) (substituant isobutyle)
R=H, Br R=H, Br

Figure 61 : Triméres envisagés et monomeres néceissa a leur préparation

Nous détaillerons tout d’abord la synthése desllieende monomeérell aV, puis
nous présenterons les étapes de couplage de Smmamdnt dans un premier temps aux

dimeres puis aux trimeres.

[I- SYNTHESE DES MONOMERES SUBSTITUES
Afin de préparer les monomeres souhaités en unnmmimi d’étapes, nous avons

envisagé une stratégie visant a difféerencier lassvde synthése le plus tard possible pour

préparer un seul intermédiaire commun facilememt¢tionnalisableKigure 62).
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N
~
R{ OMe OH
i \
N
~
R{ Ry
VI
N CHO
~
R{ Ove  — ~
~
[\ Ry Ry Ry N~ ~o
/ VIl X
o
~ | — ~ R, =H, Br
= = R, = Cl ou OMe
Br OMe Br Ry

i I

Figure 62 : Schéma rétrosynthétique envisagé poualsynthese des monomeres

Les familleslll_ et IV peuvent étre préparées par une réaction de Gdgnar les
aldéhyded/Ill_ suivie d’une substitution nucléophile des alcddlspréalablement activés. Le
monomereV résulte d’'une réaction de Wittig puis d’'une réducta partir de I'aldéhyde
bromé. Les aldéhydéglll sont obtenus par protection des quinoloxe<t réduction de la
fonction ester en position 5. Le groupement pret@cl-meéthoxy est introduit a une étape de

la synthese judicieusement choisie a partir dwééshloré.

Nous allons tout d’abord nous intéresser a lagradfpn des quinolones bromée et non
bromée contenant une fonction ester en positidarbille 1X).

1.1 Synthése des quinolondX (composégil et4?2)

Nous nous sommes inspirés des travaux de Zardgetzominag® pour effectuer la

synthese des quinolones souhaitées.

®1 7zaragoza F., Stephensen H., Peschke B., Rimvall. Kled. Chem2005 48, 306-311.
2 Tominaga M., Yo E., Ogawa H., Yamashita S., YabiiYc, Nakagawa K.Chem. Pharm. Bull1986 34(2),
682-693.
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Zaragozaet al. ont décrit la synthese de la 7-chloroquinolone adtip de la 3-

chloroaniline commerciald={gure 63).

/@\ H,SO, C.
pyridine, CH,Cl, 20 C,1h 30
a NH: 20¢ 15h

Figure 63 : Synthese de la 7-chloroquinolone décdtpar Zaragoza

La 3-chloroaniline réagit de maniére quantitatisgec le chlorure de EJ}-3-
éthoxyprop-2-enoyle. L’'anilide obtenu est ensuiyelisé dans I'acide sulfurique concentré
pour donner le mélange de régioisomeres chlorgmsition 7 ou 5 avec un rapport de 67:33
en faveur de la 7-chloroquinolone (déterminé ps&gration des signaux du spectre RNHN
des deux isomeres de position). Les deux isomerdsators séparés par recristallisation dans

I'acide acétique pour donner la 7-chloroquinolonecaun rendement de 27%.

Les travaux de Tominagat al. concernent la synthese de l'acide 1,2-dihydro-2-
oxoquinoléine-5-carboxyliqud-{gure 64).

COH A)J\ COH COH
EtO H,SO, c. J J
éther 50C,3h *
NH, 40T, 5 h 51% N O | HO N o

Figure 64 : Synthése de I'acide 1,2-dihydro-2-oxodguoléine-5-carboxylique
décrite par Tominaga

Comme dans la synthése de Zaragoza, la cyclisdgohanilide est susceptible de
former le mélange des régioisomeres substituéositign 5 ou 7. Cependant, aucune étude
n'a été menée pour confirmer la présence de l'isenméinoritaire. La recristallisation du
mélange réactionnel permet d'obtenir l'acide 1[Rydro-2-oxoquinoléine-5-carboxylique
majoritaire avec un rendement de 51%.

Ces résultats encourageants nous ont naturellesnggriés a préparer nos quinolones
selon la méme méthodEigure 65).
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COH CO,Me Q COMe OEt
SOCl,, MeOH KKQ/K@ =
ta,24h idi
, pyridine, CH,Cl,
NH; NH, ta,2h30 N O
R=H, Br 37 R=H, 99% 39 R=H, 80%
38 R =Br, 94% 40 R =Br, 81%
H2504 C.
ta,6h
COMe R
~N ~N
+
O MeOH O
H
41 R=H, 47% 43 R=H
42 R =Br, 50% 44 R =Br

Figure 65 : Synthése des quinolones 4t 42

Pour faciliter la manipulation des intermédiainesys avons préféré travailler avec les
esters méthyliques plutét qu’avec les acides caflmues. Ainsi, les acides 3-
aminobenzoique et 3-amino-5-bromobenzoique comeetaiéagissent avec le chlorure de
thionyle dans le méthanol pour donner les es3@ret 38 correspondants avec d’excellents
rendements. Cependant, I'acide 3-amino-5-bromolkigneode départ étant un produit assez

codteux, nous avons envisagé une voie de synthiéseative pour la préparation du

composé&8 (Figure 66).

COMe COMe 1) SnCl, HOlc. COMe
Br,, Ag,SO, EtOH
H2$()4 C. 60 C, 15 min
50T, 15h 2) KOH
45 38

Figure 66 : Synthése alternative du composé 38

Le 3-bromo-5-nitrobenzoate de méthy#s est obtenu par bromation du 3-

nitrobenzoate de méthyle commercial dans 'acidieigsgue concentré en présence de sulfate
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d’argent, selon les conditions décrites par Kobaiyas af*. Afin d'optimiser cette étape,

plusieurs températures ont été testdebleau 4.

Température (°C) Rendement en composé 45
20°C 34%
50°C 2%
80°C dégradation

Tableau 4 : Optimisation des conditions réactionnés pour la synthése du composé 45

Il est nécessaire de chauffer pour augmenterur ¢k conversion de la réaction.
Cependant, un chauffage trop fort entraine une adiéggion du milieu réactionnel. Les
meilleurs résultats sont obtenus a une tempérdtuf® °C.

Le groupement nitro du compogé est ensuite réduit dans les conditions précédemmen
décrites pour la préparation du comp6ég&oir p. 62) pour donner le compo38 de maniere

guantitative.

Les anilides39 et 40 sont ensuite obtenus avec des rendements respdeidO et
81%, par réaction entre les compos¥éet 38 et le chlorure deH)-3-éthoxyprop-2-énoyle
préalablement obtenu selon une optimisation duopod¢ décrit par Zaragoz al. (Figure

67)%".

OFEt NaOH. H.O OEt ~
, Ha SOCl, cocl
COLEt : COH B N
Et reflux, 30 min Et 80C,3h

85% 100%

Figure 67 : Synthese optimisée du chlorure déEj-3-éthoxyprop-2-énoyle

Le 3,3-diéthoxypropanoate d'éthyle commercial egiosifié avec un rendement de
85% et converti en chlorure d&)-3-éthoxyprop-2-enoyle par chauffage dans le ciéode
thionyle. Durant cette deuxieme étape, Zaragetal. ont obtenu aprés une heure de
chauffage un mélange du composé souhaité aveddruph de 3,3-diéthoxypropanoyle dans
un rapport de 84:16. En augmentant le temps deigéag 3 h, nous avons réussi a obtenir

uniquement le chlorure d’acyle souhaité de margeeatitative.

% Kobayashi S., Yamaguchi Y., Wakamiya T., MatsubarsSugimoto K., Yoshida ZTetrahedron Letf.2003
44, 1469-72.
61 zaragoza F., Stephensen H., Peschke B., Rimvall. Kled. Chem2005 48, 306-311.
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Les anilideg39 et40 sont enfin cyclisés dans I'acide sulfurique comigepour donner
les mélanges de régioisomerl43 et 42/44 avec des rendements respectifs8let 86%
(Figure 65). Dans les deux cas, un des isoméres est tresitam@ (rapports de 10:1 et 9,5:1
déterminés par intégration des signaux du speetf@MN *H correspondant aux protons Ha
et Hb) Figure 68).

En ce qui concerne les dérivés non bromeés, lifleation du composé majoritaire est
aisée et repose sur I'analyse de la multiplicité signaux RMN'H obtenus pour les protons
du cycle carboné. En effet, la présence d’'un trigl&,60 ppm et de deux doublets a 7,55 et
7,71 ppm montre que I'isomere majoritaire est beecomposéll souhaité.

Dans le cas des isoméeré® et 44, I'attribution des structures a été effectuée grac
des expériences de RMN 2D : HMBB-N, HSQC et HMBC'H-C.

7,89

Isomére majoritaire Isomére minoritaire

Figure 68 : Détermination de la structure des isomes du mélange 4214
A. Résultats obtenus par HMBE-*N et HSQC'H-'*C. B. Corrélations obtenues par HMBE-*C
permettant de déterminer la strucure des isomeres.

Les expériences HMBCH-"*N et HSQC'H-*C nous ont permis d'identifier les
protons Ha et Hc proches du NH de la fonction amieEn déduire le déplacement chimique

des protons Hb et Hd et d’identifier les carbonegespondants. Les corrélations obtenues
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pour les protons Hb, Hc, Hd et NH en HMBB-'C ont permis I'attribution des signaux des
carbones manquants dans le cas de l'isomere nagjerit

Les spectres obtenus pour les deux isoméres pedsanie différence notable : les protons
Hc et Hd de l'isomére minoritaire établissent uoer&ation avec un carbone a 164,4 ppm
correspondant au C=0 de l'ester alors que seukdéop Hd de lisomere majoritaire est

corrélé au carbone correspondant a 165,2 ppm. iBe @gans le cas de I'isomere majoritaire,
une tache de corrélation apparait faiblement degerotons du méthyle de I'ester a 3,91
ppm et le carbone 5 a 129,1 ppm. D’aprés ces ofis@ng, nous avons pu déduire que
lisomére majoritaire présente le groupement méghasbonyle en position 5 comme nous

I'avions supposé.

Afin d’isoler les quinolonegll et 42, les mélanges de régioisomeres correspondants
ont éteé recristallisés. Plusieurs solvants ontegtes et les meilleurs résultats ont été obtenus
avec I'éthanol. Les rendements apres recristadthisasont de47% pour le composél et
50% pour le composé2. Ces quinolones étant peu solubles dans les gsleaganiques, une
grande quantité d’éthanol a été nécessaire poubitisér la totalité du produit, ce qui peut

expliquer les faibles rendements obtenus.

1.2 Acces a la fonction aldéhyde en position 5

Nous nous sommes ensuite intéressés a la prépadatitaldéhyde. Afin d’augmenter
la solubilité des quinolones, nous avons choidedgrotéger directement sous la forme de 2-

chloroquinoléines.

[1.2.a. Synthése des 2-chloroquinoléines

Comme dans le cas des monomeéres non substitué®2-dekroquinoléines sont
préparées par chauffage a reflux des quinoldiiest 42 dans I'oxychlorure de phosphore
(Figure 69).
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COMe COMe
N POCI3 N
reflux, 3 h -
O R c
H
41 R=H 46 R=H, 96%
42 R=Br 7 R=Br,60%

Figure 69 : Chloration des quinolones 4%&t 42

Dans le cas du composé non bromé, le rendemeahwhbrs de la chloration est
excellent. En revanche, dans le cas du composééierfaible rendement observé s’explique
par une dégradation partielle du milieu réactionRelur contourner ce probléeme, nous avons

choisi d'utiliser les conditions de Vilsmeier quirg plus doucesHgure 70)°“.

COMe COMe
SOCI,/DMF
N CH,Cl, N
reflux, 3h ~
Br N (@] Q9% Br (@]
42 a7

Figure 70 : Synthese du composé 4¥ans les conditions de Vilsmeier

La quinolone 42 réagit avec un mélange de chlorure de thionyledetN,N-
diméthylformamide dans le dichlorométhane a reflDans ces conditions, la 2-

chloroquinoléinel? attendue est obtenue de maniere quasi-quantitative

[1.2.b. Réduction de la fonction ester

Nous avons ensuite réduit la fonction ester desposesA6 et47 dans le but d’obtenir
les aldéhydes correspondants. Dans un premier femgos avons envisagé d'utiliser des
conditions réactionnelles permettant d’obtenirdé&ilyde en une seule étape. Nous nous
sommes donc inspirés des travaux de Plobetkal. qui ont utilisé I'hydrure de
diisobutylaluminium a -78 °C pour réduire une fooot ester en aldéhyde sur une

isoquinoléin€®. Nous avons testé ces conditions pour réduirergposéi6 (Figure 7).

% Nanni D., Pareschi P., Rizzoli C., SagarabottdBndo A.,Tetrahedron1995 51(33), 9045-9062.

% Plobeck N., Delorme D., Wei Z-Y., Yang H., Zhou Bchwarz P., Gawell L., Gagnon H., Pelcman B.,
Schmidt R., Yue S.Y., Walpole C., Brown W., Zhou Eabarre M., Payza K., St-Onge S., Kamassah ArimMo
P-E., Projean D., Ducharme J., RobertsIEMed. Chem200Q 43, 3878-3894.
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CoMe DIBAL-H CHO
toluene
N —X— N
- -78°C -
(@ a
46 48
DIBAL-H
toluene
-78°C
OH
N
~
cl
49

Figure 71 : Essai de réduction du composé 46

Malgré le contréle de la température, un tempgéaetion trés court et un milieu
réactionnel assez dilué, nous ne sommes pas pang&imsoler 'aldéhyde, mais seulement
I'alcool primaire. Nous avons donc envisagé ungeauiéthode couramment utilisée pour
préparer des aldéhydes a partir d’esters, c'eseardduire totalement l'ester et oxyder

ensuite I'alcool obtenu en aldéhydedure 72).

OH
CO,Me CHO
AN 1) DIBAL-H, CH,Cl, AN DMP, CH,Cl, N
— ta, 20 mn = ta., 10 min =
N' @ 2)NHCIsat. N d a
46 R=H 49 R=H, 95% 48 R=H, 89%
47 R=Br 0 R=1Br, 84% 51 R =Br,93%

Figure 72 : Synthése des aldéhydes €851

La réduction des ested$ et47 est effectuée a température ambiante par I'’hyditare
diisobutylaluminium avec des rendements respedi#95 et 84%. Les alcools49 et 50
obtenus sont alors oxydés par le periodidane ds-Diestin pour donner les aldéhydé8 et
51 avec de bons rendemefitsCette méthode est efficace car les deux réacgons trés
rapides et peuvent étre effectuées a températupeaata. De plus, le réactif de Dess-Martin

peut étre facilement éliminé du milieu réactionpe lavage basique aqueux.

 Dess D.B., Martin J.CJ. Org. Chem.1983 48, 4155-4156.
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1.3 Synthése des famillddl (composé$?2 et63) etlV (composés2a/82bet83)

[1.3.a. Monomeredll : introduction de la chaine isopropyle a partit'dieléhyde48

Afin de mettre au point les conditions réactioneglinous avons tout d’abord réalisé
des essais sur I'aldéhyde non brofge

La préparation de l'alcool secondais@ est réalisée par réaction de Grignard sur
'aldéhyde48 en présence de bromure de méthylmagnéshiguie 73).

OH OMs
CHO
1) CH;MgBr, THF
AN 0T, 2h AN MsCl, NEtg DN
= o 2NHCIsat. -~ a T8¢ g
80%
48 52 c

Figure 73 : Synthése et activation de I'alcool 52

Le rendement obtenu est 88%. Nous avons ensuite tenté d’activer I'alcé@l par
formation d’'un mésylate. La réaction est effectagec le chlorure de mésyle en présence de

triéthylamine a 0 °C. Cependant, nous n'avons gaemé la formation du compose

attendu mais celle du dérivé chloré correspon88rdvec un rendement quantitatfigure

74).
OH cl
MsCl, NEt3
o CH,Cl, AN
= 0T, 10 min —
cl N Cl
52 53

100%

Figure 74 : Synthése du dérivé chloré 53

A la suite de ces résultats, nous avons tentéedteier la substitution nucléophile du

chlore par le bromure de méthylmagnésium afin @&oiotl’isopropyle souhaitéHgure 75).
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&1 X _
~
O‘C ta a

Figure 75 : Essai de substitution sur le composé 53

Malgré plusieurs essais a difféerentes températa@sine réaction n'a été observée.

Nous avons donc envisagé une autre voie de synplogésda préparation des monomeligés

[1.3.b. Monomeéredll : synthése des 5-isopropyl-2-méthoxyquinoléizet 63

L’introduction du groupement isopropyle en positmides quinolones est effectuée a

partir des quinolone$l et42 (Figure 76).

N CHgMgBr, THF APTS, toluéne
ta,15h reflux, 15h

H
41 R=H _RH90% 5_RH72%
42 R=Br 55 R = Br, 80% 57 R =Br, 88%
POCl3, reflux
ou SOCI,/DMF
CH,Cl,, reflux
~ Ho/PtO, DN NaOMe, MeOH AN
~ AcOEt ~ reflux, 15h ~
OMe ta, 15h OMe N d
62 R=H, 90% 60 R=H, 98% 58 R=H, 95%
63 R =Br, 87% 61 R =Br, 93% 59 R = Br, 99%

Figure 76 : Synthése des composés 6263

Les quinolonegl et42 réagissent avec le bromure de méthylmagnésiumldarndF
pour former les alcools4 et55 avec des rendements respectif9det80%. Les alcéne56
et 57 sont obtenus par déshydratation des alcools eepcé d’acidgparatoluenesulfonique
avec de bons rendements. L'introduction du groupemetecteur méthoxy- en position 2 est

réalisée en deux étapes, par chloration des quiesl86 et 57 dans les conditions
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précédemment décrites pour la préparation des cedsptb et 47 (voir p. 84), puis
substitution du chlore en présence de méthanosodium dans le méthanol a reflux. Nous
n'avons pas introduit le groupement protecteur péispour éviter d’éventuelles réactions
d’hydrolyse lors de la déshydratation par 'APTSifif, la réduction de la double liaison
exocyclique est effectuée par hydrogénation catpigten présence d’oxyde de platine dans
'acétate d’éthyle pour donner les compo§2«t63.

Plusieurs systémes catalytiques ont été testés qaite réduction et des conditions
douces permettant d’éviter la débromation des cedgiil et 63 ont été choisies. Le premier
catalyseur envisagé est le catalyseur de Wilkif8TCI(PPR)3) connu pour hydrogéner les
alcénes en alcanes sans hydrogénolyse des ligdis@8ngle composés aromatiques halogénés
(Figure 77)°".

Hy/RhCI(PPhg)3
MeOH, ta.

AV 4

N
OMe  ou HN,*HCOO OMe
RhCI(PPhg)s
60 MeOH, 60C 62

\
\

Figure 77 : Essais de réduction du composé é@ec le catalyseur de Wilkinson

Deux essais ont été réalisés en utilisant deuxcesud’hydrogene différentes :
I’hydrogene gazeux et le formiate d’ammonium (riéecpar transfert d’hydrogene). Dans les

deux cas, aucune réaction ne se produit.

Nous avons alors testé les conditions décritediidret al, qui ont utilisé I'oxyde de
platine dans l'acétate d’éthyle pour réduire unebd® liaison exocyclique sur un systeme

contenant une 3-bromopyridinEigure 78)°.

N
7\ 7/ \
\ _ PO, | \
Br ACOEL, ta, Br
) =2 )
CH,Ph CHyPh

Figure 78 : Conditions de réduction décrites par Mki et al.

7 Chin C-L., Tran D.D-P., Shia K-S., Liu H-8Bynlett 2005 3, 417-420.
% Miki Y., Hachiken H., Yanase NJ, Chem. Soc., Perkin Trans, 2001, 2213-2216.
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Le rendement obtenu est de 83% et la formatiod@% de produit débromé a été
observée. Nous avons donc appliqué ce protocadepaéparation des compo&B et 63 et
nous avons obtenu de tres bons rendemen®® @¢87% respectivement, sans débromation
des composésl et63.

La synthese des 5-isopropyl-2-méthoxyquinoléi62set 63 est donc effectuée en 5
étapes a partir des estdis et 42 avec des rendements globaux respectifslet 56%. De
plus, cette voie de synthése est facile a mettr@ewe (réactions peu sensibles, température

ambiante ou chauffage a reflux) et nécessite pétajés intermédiaires de purification.

Nous avons ensuite réalisé la synthese des momeserderla familldV_ substitués en

position 5 par un groupemesgcbutyle.

[1.3.c. Synthése des monomeil®s (composég2a/82bet83)

s 7 s

La synthése de cette famille de monomeéres a éliéaéan collaboration avec Hélene
Hénon-Vial dans le cadre des travaux de recherchellg a effectués durant son poste
d’ATER.

La principale difficulté inhérente a cette synthéss I'introduction d’'une chaine
alkyle dissymétrique en position 5 de la quinoléiba synthése a partir de I'aldéhyd8
n'ayant pas donné de résultats satisfaisants, anauss choisi une autre méthoda un amide
de WeinreB’. En effet, ces amides particuliers sont connusr patagir avec les
organomagneésiens et les organolithiens pour datesecétones exclusivement. Méme l'ajout
d’'un large excés d’organométallique ne conduit gda formation de I'alcool tertiaire. Ceci
s’explique par la formation d’'un complexe stablérenhe produit d’addition et le métal qui,
une fois hydrolysé, donne la cétone attendrigufe 79).

oM
it RoM H', HO o
Py Rl o PIg
R~ N Ry N
| 2 | R{ R,

Figure 79 : Formation d'une cétone a partir d'un anide de Weinreb

% Nahm S., Weinreb S.MTetrahedron Lett.1981, 22(39), 3815-3818.
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Le schéma rétrosynthétique envisagé pour la préparales monomere$V/ est

représenté&igure 80.

OH
Rs
AN N N
 —  —
~ ~ ~
R{ OMe R{ R, R{ R,

IV R;=H,Br X Ry=H,Br Xl Ri=H, Br
R, = Cl, OMe R, = Cl, OMe
R3;= Me, Et
|
COOMe N\G\/Ie
~ X
R —]
~
Ry N (@] R{ R,
41 Ry=H Xl R;=H,Br
42 R,=Br R,= Cl, OMe

Figure 80 : Schéma rétrosynthétique envisagé poualsynthése des composés IV

Les quinoléinedV_ peuvent étre obtenues par déshydratation de ¢hlisstiaire X
suivie d’une hydrogénation. La synthese d’un andiedéVeinreb a partir des quinolong&ket
42 permettra d’introduire séquentiellement les grangets méthyle et éthyle.

[1.3.c.i) Synthése des céton&s

La préparation des céton¥s nécessite la synthése préalable des amides dadlein
XII .. Nous avons envisageé leur préparation a partiRetddoroquinoléined6 et47.

®» Synthése a partir des 2-chloroquinoléines

Afin de mettre au point les conditions expérimerdalnous avons effectué les

premiers essais sur le compd&gFigure 81).
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N
COMe (iPr)MgCl, Me(OMe)NH.HCI “ome
THF, 20T
AN -~ X
_ ou AlMe;, Me(OMe)NH.HC _
N (@] CH,Cl,, OT N Cl
46 E

Figure 81 : Essai de synthése de I'amide de Weinrébpartir du composé_46

Plusieurs conditions réactionnelles ont été test€eat d’abord, I'ester est mis en
réaction avec le chlorhydrate deN,O-diméthylhydroxylamine en présence de
triméthylaluminium, mais aucune réaction n'a ét&éestéé’. Nous avons donc réalisé un
autre essai en présence de chlorure d'isopropylésagm®. Dans ces conditions, nous
n'avons pas obtenu le produit désiré, mais un ngéate différents produits difficilement

identifiables, probablement issus d’'une réactimosdaire au niveau de I'atome de chlore.

®» Synthese a partir des quinolones

Suite aux problemes rencontrés lors de la synthépartir du dérivé chloré, nous

avons effectué des essais sur les quinoldhe$42 (Figure 82).

Q R
COMe N\Ol\/le 2
AN iPrivigCl, Me(OMe)NH.HCI AN R,MgBr, THF AN
THF, -20 C, 1 h 30 ta
R{ H @) R{ N o R{ H @)
41 R=H 64 R=H, 71% 66 R;=H,R,=Me, 40%
42 R=Br 65 R =Br, 48% 67 Ri=H,R,=Et, 33%

68 Ry =Br,R,=Et, 23%
Figure 82 : Syntheése des cétones 668

Les amides de Weinre® et 65 sont préparés par réaction entre les quinoldiest
42 et la N,O-diméthylhydroxylamine en présence de chlorureogispylmagnésium. Les
rendements obtenus sont d& et 48% respectivement et peuvent s’expliquer par des
difficultés d’extraction et de purification des ales liees a leur faible solubilité, surtout dans

le cas du dérivé brom@5. La synthése des cétones méthylique et éthyligées 68 est

O Marshall J.A., Seletsky B.M., Luke G.B.,0rg. Chem.1994 59(12), 3413-3420.
T williams J.M., Jobson R.B., Yasuda N., Marche&hj Dolling U-H., Grabowski E.J.JTetrahedron Lett.
1995 36(31), 5461-5464.
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effectuée par réaction entre les amides de Weiprébédemment préparés et les bromures
d’alkylmagnésium correspondants. Les rendementgnabt pour les trois cétones sont
inférieurs a 40%, car la réaction n’est pas totas#gré un nombre d’équivalents de réactifs
éleve.

Le manque de solubilité des quinolones et leddailendements obtenus sur les deux

étapes nous ont conduits a réaliser des essdmssseiméthoxyquinoléines.

®» Synthése a partir des 2-méthoxyquinoléines

La synthése des cétong3a76 est détailléé-igure 83,

AN NaOMe, MeOH AN iPrvigCl, Me(OMe)NH.HCI A
~ 65 C, 2h ~ THF, -20 C, 30 min ~
R{ Cl R{ N OMe R{ OMe
46 R;=H 69 R;=H, 85% 71 Ri=H, 94%
47 Ry =Br 70 Ry =Br, 75% 72 Ry =Br, 79%
R,MgBr, THE
ta
Ro
N
—
Ry OMe

73 R,=H, R, =Me, 87%
74 R,=H,R,=Et, 45%
75 R, =Br, R, = Me, 83%
76 R,=Br, R, =Et, 16%

Figure 83 : Synthése des cétones a376

Les 2-méthoxyquinoléined9 et 70 sont obtenues par substitution des dérivés chlorés
correspondantd6 et 47 en présence de méthanolate de sodium dans le moétlngec des
rendements d85 et 75%. Les amides de Weinréetd et 72 sont préparés dans les conditions
décrites précédemment et les rendements obtentigé&®bons comparés a la préparation des
compose$4 et 65 (voir Figure 82). De plus, la bonne solubilité de ces composéd teur
purification plus aisée. Enfin, les amides sontagy@g dans des réactions de Grignard avec les

bromures de méthyl- et éthylmagnésium pour doneercétoneg3 a 76. Dans le cas des
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cétones methyliqueg3 et 75, la conversion est totale et les rendements obtsoat trés
bons. Cependant, la synthese des cétones éthylitdiest 76 est effectuée avec des
rendements dé5 et 16% respectivement. Ces rendements s’expliquent plaraation d’'un
N-méthylamide comme produit secondaire de la réadipdans le cas de la cétai@ par la

présence de produit de dépa2irésiduel Figure 84).

H
D™ o Q N_
A EtMgBr, THF NS N
~ ta ~ * —~
R{ OMe R{ OMe R{ N~ TOomve
71 R;=H 74 Ri=H, 45% 77 Ri=H, 21%
72 R, =Br 76 R. = Br, 16% 78 R, = Br, 10%

Figure 84 : Réaction secondaire lors de la prépargtn des cétones 74t 76

Cette réaction de décomposition est fréquemmertordrée lors des réactions entre
les amides de Weinreb et les réactifs fortemeritjnas (organomagnésiens, organolithiens et
LDA notamment) ou les triflatés”> Le mécanisme envisagé est une réaction d’éliioimat

bimoléculaire & générant I'anion de I'amide et du formaldéhyBigy(re 85).

|
Q) B H
N\OQQ/_\ N
~N HY A\ . o
= % H)J\H
R{ OMe R{ OMe

Figure 85 : Mécanisme de la formation debl-méthylamides en milieu basique fort

Cette réaction secondaire est difficile a controbar le produit de décomposition se forme

tres rapidement, méme a des températures tressbiassg a -78 °C).

2 Graham S.L., Scholz T.HTetrahedron Let.199Q 31(44), 6269-6272.
3 Keck G.E., McHardy S.F., Murry J.ATetrahedron Letf.1993 34(39), 6215-6218.
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Deuxieme partie : Résultats et discussion

[1.3.c.ii) Synthése des quinoléinds

Nous avons ensuite envisagé la préparation desoléines |V par synthese et
déshydratation de I'alcool tertiaidé (Figure 86). Les premiers essais ont été realisés sur la

cétone éthylique non bromééd.

OH
-
DN MeMgBr, THF AN APTS.H,0, toluene AN J>
+
~ ta,3h ~ reflux, 15 h _— -
N OMe 67% OMe OMe
74 79 80

OMe  gu9,
8la

Figure 86 : Synthese et déshydratation de I'alcodértiaire 79

La cétone74 réagit avec le bromure de méthylmagnésium pouméorl’alcool
tertiaire 79 qui est ensuite déshydraté en présence d’guidleoluénesulfonique avec un
rendement de67%. Cette derniere étape conduit a la formation dmmélange de
régioisomeresB0 et 81a (dont la stéréochimie n'a pas été déterminée)espondant aux
deux positions possibles de déshydratation. Leamiedt moyen de cette réaction s’explique
par la formation des quinolones issues de I'hydmlgles compos@&® et 81a (environ 22%).
Cette réaction secondaire étant difficile a comirdhous avons envisagé une autre voie de

synthése faisant intervenir une réaction de Wétigles cétones méthyliqués et 75 (Figure

87).

_
A EtPheP° Br° A
~ n-BuLi, THF ~
OMe e 15h N~ ome
73 Ry=H 81a81b R=H, 64%
75 R, = Br 82a/82b R = Br, 76%

Figure 87 : Réaction de Wittig sur les cétones 7& 75

Les cétones/3 et 75 réagissent avec le bromure d’éthyltriphénylphosilma en
présence de-butyllithium pour former les mélanges de diast&@meresd1a81lb et 82a

82b avec des rendements respectif$det 76%. Ces réactions de Wittig ne sont pas totales,
mais aucun produit de dégradation n’est observé. détones/3 et 75 peuvent donc étre

facilement recyclées pour augmenter la quantitérdduit formée.
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Deuxieme partie : Résultats et discussion

La derniere étape de cette synthese conduisanfarhation des quinoléind¥_ est
une réduction de la double liaison par hydrogénatatalytique. Afin d’éviter la débromation
du mélange82a82b, les dérivés bromés non réduits seront directereagagés dans les
réactions de couplage de Suzuki et la réductica eiéectuée sur le produit de couplage.

Plusieurs essais ont été réalisés pour la rédudtianélang@1a/81b (Figure 89).

—
H,, 10% Pd/C
N AcOEt AN
P ou Na® HCO,® .
OMe  Pd/C, MeOH, reflux OMe
82%
1a/81b 83

Figure 88 : Essais de réduction du mélange 8/Bib

Nous avons tout d'abord tenté de réduire le mé&adg diastéréoisoméres par
hydrogénation catalytique en présence de charbbadpaa 10%. Lorsque la réaction est
effectuée a pression atmosphérique, il reste erdwgoduit non réduit apres 15 h. D’autres
essais réalisés sous pression d’hydrogéne (4 baosk pas donné de résultats plus
satisfaisants. Nous avons enfin utilisé des comaitide réduction par transfert d’hydrogene,
en présence de formiate d’ammonium dans le méthameflux. Aprés 2 h 30 de réaction,
tout le mélange de diastéréoisomeéres est rédule etomposé83 est obtenu avec un

rendement d&€2%.

Lors de ces différents essais de réduction, noossagbservé une réaction secondaire
inattendue lorsque le mélange des prod88st 81a/81b purifié (83 étant majoritaire) est
remis en réaction a pression atmosphérique en rmprésge charbon palladié a 10% pour
conduire a une conversion totale. En effet, nousentons d’'une part la réduction de liaison
C3-C4 du cycle aromatique et d’autre part un régeeent conduisant a la formation de
'analogueN-méthylquinolone34 (Figure 89).

P
N . N Hp, 10% Pd/C
~ ~ AcOEt
OMe N OMe 97% o
83 81a81b 84 |

Figure 89 : Formation du composé 84
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Deuxieme partie : Résultats et discussion

La 3,4-dihydroquinolong4 est obtenue de maniéere quantitative.

1.4 Synthése du dérivé bromé V

Nous avons enfin envisagé la préparation du comyosgartir de I'ester0 (Figure
90).

COMe
J DIBAL-H, CH,Cl, J DMP, CH,Cl,
~ ta, 30 min — ta, 10 mn
Br N OMe 739 Br N 75% OMe

|PrPh3P 1©
n-BuLi, THF
0T, 2h
93%

Br OMe

Figure 90 : Synthése du composé 87

L’ester 70 est réduit puis oxydé pour donner I'aldéh@feavec un rendement global
de47%. Ce dernier est engagé dans une réaction de Wittgrésence d’iodure d’'isopropyl-
triphénylphosphonium et debulyllithium dans le THF afin de conduire au corap87 avec

un rendement de3%.

Nous avons alors effectué plusieurs tentativesrédiiction du compos&7 pour

obtenir le compos¥ (compos&8) (Figure 91).

o
N Hp, PtO, BN N
+
~ AcOEt ~ ~
Br OMe Br N OMe OMe
87 88 89

Figure 91 : Réduction du composé 87
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Le composé87 est réduit par hydrogénation catalytique en présetioxyde de
platine dans l'acétate d’éthyle. La réaction estisypar GCMS et les résultats sont détaillés
Tableau 5

Temps de réaction| % de composé 87 % de composé 88 % de composé 89

30 min 88 12 0
1h45 59 36 5
3h 59 37 4

Tableau 5 : Réduction du composé 87

Apres 30 minutes de réaction, seul le com@&éssu de la réduction de la double
liaison, apparait. Cependant, au fur et a mesuta ttemation du compos&8, celui-ci subit
une débromation conduisant a la formation du cop88 et la réaction ralentit
considérablement aprés 1 h 45. De plus, les com@®ét 89 sont difficilement séparables
par chromatographie sur colonne. D’aprés ces wsulous avons donc envisagé d’engager
le compose87 dans les réactions de couplages de Suzuki etedteffr la réduction

ultérieurement.

Par manque de temps, seuls les monon&&e82a82b et 87 ont été engagés dans des
réactions de couplage de Suzuki. Dans la partieaste, nous ne décrirons donc pas la

préparation du trimér, mais uniquement celle du compgsé

- SYNTHESE DES TRIMERES SUBSTITUES

Dans cette derniére partie, nous allons détaslesyhthése du trimetecorrespondant
a une de nos deux cibles de synthése initialesa A& comparer I'activité de trimeres
diversement substitués, un deuxiéme composé, e Xlll  a également été préparé a
partir des monomere&b et 63 dont nous disposions en quantités suffisaritggife 92).
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Deuxieme partie : Résultats et discussion

Figure 92 : Trimeres préparés

1.1 Synthése du triméré (composés)

Afin d’accéder au dimer@l, nous avons été amenés a effectuer la synthe&ecuke
boronique90. Ce dernier a été obtenu par ortholithiation dmposé62 et réaction avec le
triisopropylborate selon le protocole décrit poarpréparation des composés non substitués
24 et25 (Figure 93).

1) B(OiPr)z, LDA

B
X THF, 78T (OH)

\

AN
2) NH,Cl sat. -
OMe N

62 90

OMe

Figure 93 : Synthese de I'acide boronique 90

Cependant, en raison de la dégradation de I'albatenique90 lors des essais de
purification et de son utilisation en large excesgl I'étape de couplage de Suzuki, ce
composé est mis en réaction sans purification dlamgé réactionnel obtenu. Aucun
rendement ne sera donc donné pour la préparatiaretdacide boronique. Cette procédure

sera utilisée pour les autres acides boroniqugsapeé dans cette partie (voir compd3gst

97).
Le dimére91 a ensuite été préparé par couplage de Suzukimsmus-ondes entre la

bromoquinoléine87 et I'acide boroniqué&0 puis réduction de la double liaison par transfert

d’hydrogene en présence de formiate d’ammonikiguie 94).
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= 1) PdClx(PPhg),

THF, pw, 65 T ~

B
N OMe
B N/ 2) NHP HCOP, PdiC
MeOH, reflux, 15 h =
OMe

87 90 78% 91

Figure 94 : Synthése et déprotection du dimére 91
Dans le but de comparer l'activité des dimeres @efle des trimeres correspondants,
le dimeére91 est déprotégé par chauffage a reflux dans I'aclderhydrique a 6 M pour

donner le compos#2 avec un rendement @8%.

La synthése du trimére fin@b est présentéeigure 95.
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N N B(OH),
1) B(OiPr)s, LDA
~ THF, -78 C ~
N N OMe N OMe
P 2) NH,Cl sat. _
OMe

91 93

1) PdCl(PPhy),
THF, Lw, 65T
ag. Na,CO3 2 M
~ 2) NH2 HCO® , Pd/iC

_ .
Br MeOH, reflux, 6 j

82%

HCl 6 M

reflux
89%

Figure 95 : Synthése du trimére 95

L’acide boronique93 est obtenu a partir du dimegd et utilisé sans purification
préalable. Le couplage de Suzuki entre le mélaegdiaktéréoisomer@a et 82b et I'acide
boroniqued3 suivi de I'étape de réduction de la double liaipenmettent d’obtenir le trimére
94 protégé avec un bon rendement8@86. Il est intéressant de noter que I'hydrogénatien d
la double liaison au niveau du trimere est beaucplys lente que dans le cas de la
préparation du monomer83 ou encore du dimer®l. En effet, plusieurs jours sont
nécessaires pour obtenir une réduction totaleichéte.

Enfin, la déprotection des quinolones est effecparechauffage a reflux du trimégd dans
une solution d’acide chlorhydrique a 6 M avec urdeament d&9%.

I11.2 Synthése du trimérlll ( composés)

La synthése du trimer¥lll est réalisée selon la méme voie que son anal@§ue
(Figure 96). Cependant, tous les monomeres étant réduitéaptément, I'étape de couplage

de Suzuki mene directement au dimeére puis au teragendus.
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PACl,(PPhy), NS
N B(OH)» THF, 1w, 65 T O P
N
_ ag. Na,CO3 2 M O o~ OMe
Br OMe OEt ~
88% NgliYe ="
63 25 96

1) B(OPr)3, LDA
THF, -78 T

2) NH,Cl sat.

/5\?\
B(CH),
Br Fove o~
63
OMe AN

OMe
PdCIy(PPhs), =

ag. Na,CO3 2 M NooOoR 97

THF, pw, 65 T
75%

\

Figure 96 : Synthéese et déprotection du trimere 98

Ainsi, le dimereQ6 est préparé par couplage de Suzuki entre le col@®est I'acide
boronique25s initialement utilisé dans la synthese des triméx@s substitués. Le rendement
obtenu est d88%. De la méme maniére, le trimed8 résulte du couplage entre le composé
63 et I'acide boroniqu@7 issu du dimerf6 avec un rendement d&%. Les différents essais
de déprotection du trimér@8 n'ont, a ce jour, pas encore permis d'accéderamposéer
entierement déprotégé. L’optimisation de cette tiéaale déprotection est donc toujours en
développement au laboratoire.

Les tests d’activité biologique des compo8892, 94, 95, et98 sont en cours.
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V- CONCLUSION

Dans cette derniere partie, nous avons préeparadesmeres des famillég , IV etV
substitués en position 5 de la quinoléine par dashes alkyles. A partir de ces composeés, les
triméres94 et 98 ont pu étre préparés avec de bons rendementanmére94 a été déprotégé
afin d’accéder a la polyquinolorgs attendue. En ce qui concerne le comp@&da mise au
point des conditions permettant une déprotectidalg¢ocafin d’accéder au produit est en
cours. Par manque de temps, la synthese du trilnedeuxiéme cible de synthése envisagée,
n'a pas pu étre finalisée. Les tests d’évaluatiotogique des dimerell et 92 et des triméres
94, 95 et 98 sont actuellement en cours dans I'équipe du Dhalat Bonnefoy-Bérard (unité
INSERM U851, IFR 128-BioSciences Lyon-Gerland).
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Au cours de ces travaux de recherche, nous avorsd@ a trois familles de

nouveaux deérivés de quinoléines.
Dans un premier temps, des dimeres de type 3163, &-biquinoléines non

substitués sur le cycle quinoléine et protégésmusur I'atome d’azote par un groupement

tert-butoxycarbonyle ont été préparé&sgure 97).

\ 6| N N ~N
~— | _
7 I o | o

R R

13 3,6-,R=Boc 18 3,6-, R=Boc

14 3,7-,R=Boc 19 3,7-,R=Boc
10 3,6, R=H 20 3,6-,R=H
15 3,7-,R=H 21 3,7-,R=H

Figure 97 : 3,6’- et 3,7'-biquinoléines préparées

Ensuite, nous avons préparé des dimeres et desrésnae type 3,7’-biquinoléines et

3,7':3",7"-terquinoléines dont la quinolone est {@@ée sous forme de 2-alkoxyquinoléine

(Figure 98).
N AN
~ ~
~ OR, N OR>
~ ~
OR; AN OR,
~
30 R, =Me R 34 R,=R,=Me
& R]_:Et g}Rl:Rz:Et
3_6 Rl = Me, R2 =Bu

Figure 98 : Dimeres et triméres non substitués prégés sous la forme de 2-alkoxyquinoléines

Les études de modélisation moléculaire effectgaeses composéds a 36 ont mis en
evidence une structuration en hélice des triméves an positionnement relatif en anti des
atomes d’azote et des groupements alkoxy des cumasl terminales par rapport au motif

central. Ces premiers résultats sont encourageapsrmettent de confirmer notre hypothése

structurale.
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Cependant, nous avons rencontré des problemesudslisé au niveau des composés
de ces deux premieres familles qui ont rendu lesyaes structurales et la mise en ceuvre des

tests biologiques difficiles.

Des triméres de type 3,7’:3’,7"-terquinoléines ditbés en position 5 des quinolones
par des chaines alkyles ont donc été prépaigsire 99). Ces composés ont préalablement
été protégés sous forme de 2-méthoxyquinoléines.

Figure 99 : Triméres substitués en position 5 dagiinoléines par des chaines alkyles

Comme nous l'avions supposé, la présence des ezhailkyles sur ces derniers
composés a permis d’augmenter considérablemensddulilité.

L'évaluation de l'activité biologique de tous cesmposeés sur les protéines anti-
apoptotiques de la famille des Bcl-2 est actuellgnea cours. Les premiers résultats obtenus
nous permettront d’orienter nos travaux de syntleésensi de poursuivre I'étude de relation
structure-activité entreprise sur cette famillecdmposés.

La préparation du trimédé a partir des monomer&8, 87 et63 dont la synthése a été

mise au point lors de ces travaux, reste encormespivre Figure 100).
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Figure 100 : Triméres restant a obtenir

De plus, il serait intéressant de préparer plusi@utres triméres en variant le plus
possible la nature des substituants position 5 glésolones, afin de déterminer plus

précisément leur influence sur I'activité biologiqu
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Général
Les points de fusion ont été mesurés sur un miopeEs&eichert.

Les spectres infra-rouge (IR) ont été enregistugésises appareils Perkin-Elmer Paragon 500
(pastilles de KBr pour les solides et sous forméldes (NaCl) pour les huiles) ou Shimadzu
FTIR-8400S (ATR). Les nombres d'onde des bandexipales sont exprimés en ¢m

Les spectres de masse haute résolution ont éiéé®an ionisation ElectroSpray positive
(ES+) sur un appareil Waters Micro Q-Tof (Centregi®dal de Mesures Physiques,
Université Blaise Pascal, Clermont-Ferrand) ou wsurappareil Waters Q-Tof 2 (CRMPO,

Université de Rennes, France).

Les spectres de Résonance Magnétique Nucléaire JRMYl été enregistrés sur des
spectrometres Bruker Avance 400 (400 MHZ'dret 100 MHz erf*C) et Avance 500 (500
MHz en’H et 125 MHz ent®C). Des expériences COSH-'H, HSQC'H-'°C, HMBC H-
13C et HMBC 'H-'"N ont été réalisées en cas de nécessité pour €dsactles composés
préparés. Les déplacements chimigu®sspnt exprimés en partie par million (ppm). Les
constantes de couplagd cGont exprimées en Hertz (Hz). Les abréviationisséés pour la
multiplicité des signaux sont les suivantes :

- s :singulet,

- se : signal élargi,

- d : doublet,

- dd : doublet de doublets,

- ddd : doublet de doublets de doublets,

- dt : doublet de triplets,

-t triplet,

- g : quadruplet,

- sext : sextuplet,

- hept : heptuplet,

- m : multiplet.

Les experiences sous irradiation micro-ondes ohtrétlisées a I'aide d'un appareil CEM

Discover Benchmate.
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Les difféerentes synthéses ont été suivies parnta@graphie sur couche mince (CCM).

Celles-ci ont été effectuées sur des plaques ide MIERCK 60 F - 254.

Les purifications par chromatographie sur gel deesiont été effectuées sur silice flash
GEDURAN SI 60 (Merck) 0,040-0,063 mm.
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Acide quinoléine-3-boronique ()

e
N

CoHsBNO;
M = 172,98 g.mof

1

La 3-bromoquinoléine (2,00 g ; 9,61 mmol) et lestpropylborate (2,67 mL ; 2,17 g ;
11,6 mmol ; 1,2 éq) sont ajoutés a un mélangeldéne (16 mL) et de THF (8 mL) anhydres
et préalablement dégazés. Le milieu est refroidi& °C, puis ler-butylithium (solution a 1,6
M dans I'hexane ; 9,60 mL ; 15,4 mmol ; 1,6 éq) @suté goutte a goutte. Le mélange est
agité a —78 °C pendant 30 min. La température duds portée a —20 °C, puis une solution
aqueuse 2 N de HCI (5 mL) est ajoutée. Lorsque éamge est revenu a température
ambiante, les deux phases sont séparées. La phasesa est basifiée a pH2 par ajout
d’'une solution aqueuse 5 N de NaOH, lavée a I'AcQIEutralisée a ptB par ajout d’'une
solution aqueuse 2 N de HCI et extraite a ’'AcQlels phases organiques sont rassemblées et
séchées sur MgSApres évaporation du solvant, le compdsé,16 g ; 6,71 mmol ; R =

70%) est obtenu sous la forme d'un solide blanc.

F > 300 °C (décomposition).

Masse exacte (ES+) : calculée pogHéBNO, (M+H)" 174,0726 ; trouvée 174,0733.
IR (KBr) : ¥, 3426 cn.

RMN *H (400 MHz, DMSO¢) : 7,60 (1H, dddJ; = 8,0 Hz,J, = 7,0 Hz,Js = 1,0 Hz) ; 7,78
(1H, ddd,J; = 8,5 Hz,J, = 7,0 Hz,Js = 1,5 Hz) ; 7,98 (1H, dd}, = 8,0 Hz,J, = 1,0 Hz) ; 8,00
(1H, d,J = 8,5 Hz) ; 8,49 (2H, s, OH) ; 8,71 (1H,& 1,0 Hz) ; 9,17 (1H, dl = 1,5 Hz).

RMN *3C (100 MHz, DMSOdg) : 126,4 ; 128,5 ; 128,6 ; 130,1 ; 143,0 ; 154814on) ;
127,3 ; 148,3 (&om), C-B non observe.
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4-Bromo-2-iodoaniline (2

Br\@i |
NH,

CeHsBrIN
M = 297,92 g.mof
2

A une solution de 4-bromoaniline (5,00 g ; 29,1 Mjndans le dichlorométhane (150
mL) et le méthanol (75 mL) anhydres sont ajoutéBT&A.ICI, (11,13 g ; 32,0 mmol ; 1,1
€q) et le CaC®(3,78 g ; 37,8 mmol ; 1,3 €q). Le mélange esteagitempérature ambiante
pendant 24 h. Apres filtration et évaporation delvants, une solution aqueuse a 5% de
NaHSQ (75 mL) est ajoutée puis le mélange est extriéther. Les phases organiques sont
rassemblées et séchées sur MgS&pres évaporation du solvant, le résidu est guphr
chromatographie sur gel de silice flash (éluantyclahexane/AcOEt 9:1) ce qui permet

d'obtenir le composg (6,98 g ; 23,4 mmol ; R = 81%) sous la forme dstaux violets.

F =63-64 °C.

Masse exacte (ES+) : calculée pogHE Br?IN (M+H)* 297,8728 ; trouvée 297,8731.
IR (KBr) : 3384, 3292, 3179, 1622, 1471tm

RMN 'H (400 MHz, DMSO€) : 5,35-5,43 (2H, se, Ni; 6,69 (1H, dJ = 8,5 Hz) ; 7,21
(1H,dd,J; =8,5Hz,J, =2,5Hz); 7,65 (1H, d = 2,5 Hz).

RMN 3C (100 MHz, DMSOdg) : 115,5 ; 131,5 ; 139,3 (Gk) ; 83,4 ; 106,6 ; 148,1 (o).

(E)-3-(2-Amino-5-bromophényl)acrylate de méthyle (B

CLT

NH,
C]_oH 1oBI'NO 2

M = 256,10 g.mof
3
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A une solution de 4-bromo-2-iodoanili@g1,45 g ; 4,87 mmol) dans le DMF anhydre
(30 mL) sont ajoutés l'acrylate de méthyle (0,57 mb45 mg ; 6,33 mmol ; 1,3 éq), la
tributylamine (1,16 mL ; 902 mg ; 4,87 mmol ; 1 é&j)e Pd(OAg) (10,9 mg ; 0,049 mmol ;
1 mol%). Le mélange est irradié sous micro-ondé8 (L ; 50 W ; Bn) pendant 5 min puis
versé dans I'eau (150 mL) et extrait a I'AcOEt. Jgsases organiques sont rassemblées et
séchées sur MgSOAprés évaporation du solvant, le résidu est @upar chromatographie
sur gel de silice flash (éluant : cyclohexane/Ac®Hf) ce qui permet d'obtenir le comp@&é

(2,00 g ; 3,90 mmol ; R = 80%) sous la forme d'olide jaune.
F=91-92 °C.

Masse (IE)m/z : 255/257 (M+HJ. Masse exacte (ES+) : calculée powtHg BrNO (M-
MeOH+H)" 223,9711 ; trouvée 223,9608.

IR (KBr) : 3408, 3347, 3239 i, V __ 1707 cni ; 1629 cnf.

RMN *H (400 MHz, DMSO#) : 3,71 (3H, s, CH) ; 5,78-5,85 (2H, se, Ni: 6,45 (1H, d,J
= 16,0 Hz) : 6,65 (1H, d] = 8,5 Hz) : 7,19 (1H, dd}, = 8,5 Hz,J, = 2,5 Hz) ; 7,60 (1H, d]
=2,5Hz) ;7,79 (1H, d] = 16,0 Hz).

RMN °C (100 MHz, DMSOdg) : 51,3 (CH) ; 116,5 ; 118,4 ; 129,1 ; 133,6 ; 139,2 (CH) ;
107,1; 119,4 ; 147,5 (fom) ; 166,9 (C=0).

6-Bromoquinoléin-2(1H)-one (9

Br:
m
N
N o

CgHeBrNO
M = 224,06 g.mof
4

Une solution deH)-3-(2-amino-5-bromophényl)acrylate de méthg1é800 mg ; 3,12
mmol) dans I'éthyléne glycol (15 mL) est chaufféeréflux pendant 15 h. Apres
refroidissement, le mélange est versé dans I'ed@ L), puis extrait a I'ACOEt. Les phases

organiques sont rassemblées et séchees sur M@pes evaporation du solvant, de I'éther
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est ajouté au résidu. Le précipité obtenu eseéfitrlavé a I'éther ce qui permet d’obtenir le

composél (515 mg ; 2,30 mmol ; R = 74%) sous la forme dolide beige.

F=274°C.
Masse exacte (ES+) : calculée pogHEZ BrNO (M+H)*223,9711 ; trouvée 223,9710.
IR (KBr) : ¥, 3620-3280 ci ; V___ 1697 cnt.

RMN *H (400 MHz, DMSOeg) : 6,55 (1H, dJ = 9,5 Hz) ; 7,24 (1H, dJ = 8,5 Hz) ; 7,63
(1H, d,J = 8,5 Hz) ; 7,87 (1H, d = 9,5 Hz) ; 7,91 (1H, s) ; 11,80-11,93 (1H, se)NH

RMN *3C (100 MHz, DMSOde) : 117,2 ; 123,1 ; 129,9 ; 132,8 ; 139,1 (CH) 3BL; 120,8 ;
137,9 (Grom ; 161,6 (C=0).

4-Bromo-1-iodo-2-nitrobenzene (b

: jl
Br NO,

CeHgBHNO 2
M = 327,90 g.mof
5

Une solution de 4-bromo-2-nitroaniline (6,00 g ;&immol) dans le THF anhydre (75
mL) est ajoutée goutte a goutte a dw.BRO (14,7 mL ; 16,5 g ; 116 mmol ; 4,2 éq) refroidi
dans un bain a —35 °C. Une solutiontel-butylnitrite (12,2 mL ; 10,6 g ; 103 mmol ; 3,7)éq
dans le THF anhydre (75 mL) est ensuite ajoutédtgau goutte a la méme température.
Aprés avoir laissé la température du bain remaited °C, de I'éther est ajouté (150 mL) et
le mélange est agité a —5 °C pendant 10 min jusapparition d’'un précipité. Le solide blanc
obtenu est filtré, lavé a I'éther, puis ajoutéusre portion a une solution de Kl (6,43 g ; 38,7
mmol ; 1,4 éq) et dil(4,91 g ; 19,3 mmol ; 0,7 éq) dans I'acétonit(dé0 mL). Le mélange
est agité pendant 20 min a température ambiante, yme solution aqueuse saturée de
thiosulfate de sodium (200 mL) et du &Hhb (200 mL) sont ajoutés. Apres 10 min
d’agitation, les phases sont séparées et la plipsuse est extraite au gE,. Les phases
organiques sont rassemblées et séchées sur Mgp@s évaporation du solvant, le composé
5 est obtenu (7,09 g ; 21,6 mmol ; R = 78%) soderae d'un solide jaune-orangé.
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F =87-88 °C.
Masse (IEynz: 326/328 (M-HJ.

IR (KBr) : ¥, 3086 cr'; 1636, 1531, 1451, 1352 ¢m

RMN *H (400 MHz, DMSO#) : 7,62 (1H, ddJ; = 8,5 Hz,J, = 2,5 Hz) ; 8,02 (1H, d] = 8,5
Hz) ; 8,21 (1H, dJ = 2,5 Hz).

RMN *°C (100 MHz, DMSOds) : 127,4 ; 136,4 ; 142,5 (GHn) ; 86,8 :121,7 ; 154,2 (Gon).

5-Bromo-2-iodoaniline (§

)@[I
Br NH

2

CeHsBrIN
M = 297,92 g.mof
6

A une solution de 4-bromo-1-iodo-2-nitrobenzehe(11,5 g ; 35,1 mmol) dans
I'éthanol (75 mL), refroidie dans un bain d’eauidl® (15-18 °C), est ajoutée une solution de
SnCh (23,3 g; 123 mmol ; 3,5 éq) dans du HCI a 37%n{&). Le mélange est agité a 55-60
°C pendant 15 min. Apres refroidissement, du KOHhidecest ajouté jusqu’a p¥l2. Aprés
extraction au ChkCl,, les phases organiques sont rassemblées, séchédgSQ, filtrées et
le solvant est évaporé. Le résidu est purifié paomatographie sur gel de silice flash (éluant
. cyclohexane/AcOEt 8:2) ce qui permet d'obtenicdenposés (9,42 g ; 31,6 mmol ; R =

90%) sous la forme d'un solide beige.
F =49-50 °C.
Masse exacte (ES+) : calculée pogHEN"Br*?’l [M+H] * 297,8728 ; trouvée 297,8730.

IR (KBr): ¥, 3206, 3312 cm; ¥ ___ 1615, 1574 ci.

RMN 'H (400 MHz, DMSO#k) : 5,42-5,52 (2H, se, Ni; 6,47 (1H, ddJ; = 8,5 Hz,J, =
2,5Hz);6,91 (1H, d) =2,5Hz) ; 7,45 (1H, d] = 8,5 Hz).
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RMN 3C (100 MHz, DMSOdg) : 116,0 ; 120,3 ; 140,0 (G ; 81,3 ; 122,1 ; 150,3 ().

(E)-3-(2-Amino-4-bromophényl)prop-2-énoate de méthyl€7) et
(2E,2'E)-3,3’-(2-amino-benzene-1,4-diyl)bisprop-2-énoateeddiméthyle (§

JoOas o
Br NH, hAeOZE/V@j;/

C10H10BrNO, C1aH15NO4
M = 256,10 g.mdl M = 261,28 g.rol
7 8

A une solution de 5-bromo-2-iodoanilieg4,44 g ; 14,9 mmol) dans le DMF anhydre
(30 mL) sont ajoutés l'acrylate de méthyle (1,41 mlL,35 g ; 15,6 mmol ; 1,05 éq), la
tributylamine (3,55 mL ; 2,76 g ; 14,9 mmol ; 1 &f)e Pd(OAg) (33,5 mg ; 0,149 mmol ; 1
mol%). Le mélange est irradié sous micro-ondes (153 50 W ; Rw) pendant 5 min puis
versé dans I'eau (300 mL) et extrait a I'AcOEt. L@sases organigues sont rassemblées et
séchées sur MgSOApres filtration et évaporation du solvant, lesidél est purifié par
chromatographie sur gel de silice flash (éluantyclahexane/AcOEt 8:2) ce qui permet
d'obtenir le composgé (3,07 g ; 12,0 mmol ; R = 80%) sous la forme dstaux jaunes et le

composé& (364 mg ; 1,39 mmol ; R = 9%) sous la forme dolids jaune.

Composé€/ :
F=112-114 °C.

Masse exacte (ES+) : calculée poustG. "BrNO, (M+H)* 255,9973 : trouvée 255,9981.
IR (KBr) : ¥, 3700-3000 ci ; ¥ __ 1713 cnt; ¥V _ 1649, 1621 ci,

RMN 'H (400 MHz, DMSOds) : 3,70 (3H, s, Ch) ; 5,87-5,96 (2H, se, N§i; 6,40 (1H, d,]
= 15,5 Hz) ; 6,66 (1H, ddi = 8,5 Hz,J, = 2,0 Hz) ; 6,90 (1H, d] = 2,0 Hz) ; 7,40 (1H, d]
= 8,5 Hz) ; 7,80 (1H, d] = 15,5 Hz).

RMN *3C (400 MHz, DMSOds) : 51,3 (CH) ; 115,8 ; 118,1 ; 118,8 ; 129,1 ; 139,6 (CH) ;
116,6 ; 124,5 ; 149,6 (om) ; 166,9 (C=0).
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Composé& :
F =148-149 °C.

Masse exacte (ES+) : calculée pouHGeNO, (M+H)" 262,1079 ; trouvée 262,1092.

IR (KBr) : ¥, 8750-3000 ci ; ¥ __ 1700 cni; ¥ __ 1635 cnt'.

RMN *H (400 MHz, DMSOdg) : 3,71 (3H, s, Ch) ; 3,72 (3H, s, CH) ; 5,72-5,78 (2H, se,
NH,) ; 6,45 (1H, dJ = 16,0 Hz) ; 6,48 (1H, d] = 16,0 Hz) ; 6,91 (1H, dd = 8,0 Hz,J, =
1,5 Hz) ; 6,94 (1H, dJ = 1,5 Hz) ; 7,47 (1H, d] = 16,0 Hz) ; 7,52 (1H, d = 8,0 Hz) ; 7,87
(1H, d,J = 16,0 Hz).

RMN *°C (100 MHz, DMSOdg) : 51,2 ; 51,5 (Ch) ; 116,0 ; 116,1 ; 116,2 ; 118,0 ; 127,9 ;
139,8 ; 144,3 (CH) ; 119,5 ; 136,4 ; 148,449 ; 166,5 ; 166,9 (C=0).

7-Bromoquinoléin-2(1H)-one (9

m
Br N o)

H

CoHgBrNO
M = 224,06 g.mof"
9

Une solution de composé (4,58 g ; 17,9 mmol) dans I'éthylene glycol (60 ydst
chauffée a reflux pendant 15 h. Apres refroidissgirie mélange est versé dans de I'eau (200
mL) puis le précipité obtenu est filtré et lavéEtJO et au CHCIl,. Le compos® (2,94 g ;

13,1 mmol ; R = 73%) est obtenu sous la forme galide brun.

F=270-272 °C.

Masse exacte (ES+) : calculée pogHE BrNO (M+H)* 223,9711 ; trouvée 223,9711.
IR (KBr): ¥, 3100-2800 cih ; ¥ __ 1698 cni.

RMN H (400 MHz, DMSOs) : 6,52 (1H, dJ = 9,5 Hz) ; 7,33 (1H, ddl;, = 8,5 Hz,J, =
2,0 Hz) ; 7,47 (1H, dJ = 1,5 Hz) ; 7,61 (1H, d) = 8,5 Hz) ; 7,89 (1H, d) = 9,5 Hz) ;
11,74-11,86 (1H, se, NH).
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RMN °C (100 MHz, DMSOdg) : 117,3 ; 122,4 ; 124,6 ; 129,8 ; 139,7 (CH) 8,11; 123,4 ;
139,9 (Grom) ; 161,6 (C=0).

6-Bromo-1-(tert-butoxycarbonyl)quinoléin-2(1H)-one (1)

Br:
T
(@]
%\*
C14H14BrNO 3

M = 324,17 g.mof
11

La 6-bromoquinolond (1,50 g ; 6,7 mmol) est ajoutée a une suspensdvaiH (60%
dans I'huile minérale ; 1,07 g ; 26,8 mmol ; 4 dghs le THF anhydre (20 mL). Le mélange
est agité a 50 °C pendant 1 h. Apres refroidissénuee solution de diert-butyldicarbonate
(5,84 g, 26,8 mmol, 4 éq) dans le THF anhydre (1) est ajoutée. Aprés 2 h d’agitation a
50 °C, le mélange réactionnel est versé dans Ung@oaqueuse saturée de MH (150 mL)
et extrait a 'AcOEt. Les phases organiques sosgseammblées et séchées sur MgS&pres
filtration et évaporation du solvant, le résidu stifié par chromatographie sur gel de silice
flash (éluant : cyclohexane/AcOEt 9:1) ce qui pdrdiebtenir le composgl (1,67 g, 5,15

mmol, R = 77%) sous la forme d'un solide blanc.
F =98-99 °C.

79
Masse exacte (ES+) : calculée powHE BrNO (M+H-CO,-C4Hg)" 223,9711 ; trouvée
223,9601.

IR (KBr) : 17(::0 1747 cnt ; 1592, 1488, 1374, 1280, 1254, 1213, 1145.cm

RMN *H (400 MHz, DMSO¢) : 1,52 (9H, s, CH) ; 7,48 (1H, dJ= 8,5 Hz) ; 7,87 (1H, dJ
=9,0Hz); 7,92 (1H, ddl; = 9,0 Hz,J, = 2,0 Hz) ; 8,36 (1H, d] = 2,0 Hz) ; 8,52 (1H, d] =
8,5 Hz).

RMN *C (100 MHz, DMSOds) : 27,2 (3CH) ; 116,6 ; 130,0 (2C) ; 133,5 ; 140,1 (CH) ;
84,2:119,5;128,1; 144,4 (C) ; 150,2 ; 156,200
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7-Bromo-1-(tert-butoxycarbonyl)quinoléin-2(1H)-one (13

m

Br o
ﬁ
C14H14BrNO 3

M = 324,17 g.mof
12

La 7-bromoquinolon® (2,10 g ; 9,4 mmol) est ajoutée a une suspensdvaiH (60%
dans 'huile minérale ; 750 mg ; 18,8 mmol ; 2 dgihs le THF anhydre (30 mL). Le mélange
est agité a 50 °C pendant 1 h. Apres refroidissénuee solution de diert-butyldicarbonate
(4,10 g, 18,8 mmol, 2 éq) dans le THF anhydre (20 est ajoutée. Aprés 2 h d’agitation a
50 °C, le mélange réactionnel est versé dans Uogmsoaqueuse saturée de MH (150 mL)
et extrait a 'AcOEt. Les phases organiques sosgsamblées et séchées sur MgS&pres
filtration et évaporation du solvant, le résidu stifié par chromatographie sur gel de silice
flash (éluant : cyclohexane/AcOEt 8:2) ce qui perdiebtenir le composg2 (2,56 g ; 7,9

mmol ; R = 84%) sous la forme d'un solide blanc.
F =95-96 °C.
Masse exacte (ES+) : calculée pousHG, "BrNNaO; (M+Na)" 346,0055 ; trouvée 346,0058.

IR (KBr) : ¥ ___ 1766 cn' ; 1610, 1489, 1261, 1215, 1144, 1118%cm

RMN 'H (400 MHz, DMSOeg) : 1,52 (9H, s, Ch) ; 7,47 (1H, dJ = 8,5 Hz) ; 7,80 (1H, dd,
J1=8,5Hz,J, =2,0Hz) ; 8,03 (1H, d = 8,5 Hz) ; 8,16 (1H, d] = 2,0 Hz) : 8,57 (1H, d] =
8,5 Hz).

RMN *C (100 MHz, DMSOds) : 27,2 (3CH) ; 116,1 ; 129,8 ; 129,9 (2C) ; 141,1 (CH) ;
84,3:123,9 ;1257 ; 146,4 (C) ; 150,2 ; 156ZQ).
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1’-(tert-Butoxycarbonyl)-3,6’-biquinoléin-2’(1'H)-one (13

Q (©)

o
9@
N
I
Ca3H20N203

M = 372,42 g.mof
13

A une solution de compodd (200 mg ; 0,62 mmol) dans le THF (7 mL) sont ajeuté
le PAC(PPh), (21,7 mg ; 0,031 mmol ; 5 mol%), une solution agee2 M de N&COs (1,54
mL ; 3,08 mmol ; 5 éq) et I'acide quinoléine-3-boiquel (160 mg ; 0,92 mmol ; 1,5 éq). Le
mélange est irradié sous micro-ondes (64 °C ; 50R4,) pendant 10 min, versé dans l'eau
(20 mL) puis extrait a 'AcOEt. Les phases orgaegjusont rassemblées et séchées sur
MgSO,. Apres filtration et évaporation du solvant, Isidé est purifié par chromatographie
sur gel de silice flash (€éluant : cyclohexane/Ac@EX puis 6:4) ce qui permet d'obtenir le
composél3 (109 mg ; 0,293 mmol ; R = 47%) sous la forme dsohde blanc.

F = 143-144 °C.
Masse exacte (ES+) : calculée pousHiNoOs (M+H)* 373,1552 ; trouvée 373,1561.

IR (KBr) : IR (KBr) : V __ 1758 cnT ; 1213, 1145 cih

RMN *H (400 MHz, DMSOds) : 1,54 (9H, s, Ch) ; 7,49 (1H, dJ = 8,5 Hz) ; 7,68 (1H, ddd,
J;=80HzJ,=7,0HzJ;=1,0Hz); 7,81 (1H, ddd; = 8,0 Hz,J, = 7,0 Hz,J3 = 1,0 Hz) ;
8,07-8,12 (3H, m) ; 8,35 (1H, dd, = 9,0 Hz,J, = 2,0 Hz) ; 8,60-8,65 (2H, m) ; 8,83 (1H, d,
J=2,0Hz) ;9,42 (1H, d] = 2,0 Hz).

RMN **C (100 MHz, DMSOs) : 27,2 (3CH) ; 116,2 ; 126,1 ; 127,2 ; 128,5; 128,7 ; 128,8 ;
129,6 ; 129,9 ; 133,5 ; 141,2 ;: 149,5 (CH) ; 84127,2 ; 127,6 ; 131,8 ; 135,1 ; 1454 : 147,0
(C) ; 150,4 ; 156,2 (C=0).
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1’-(tert-Butoxycarbonyl)-3,7’-biquinoléin-2’(1'H)-one (19

Ca3H20N203
M = 372,42 g.mof
14

A une solution de composE (100 mg ; 0,308 mmol) dans le THF (5 mL) sont
ajoutés le PdG(PPh). (10,8 mg ; 0,015 mmol ; 5 mol%), une solution ame2 M de
NaCOs; (0,77 mL ; 1,54 mmol ; 5 éq) et I'acide quinoléB«boroniquel (80,0 mg ; 0,46
mmol ; 1,5 éq). Le mélange est irradié sous miecrdes (62 °C ; 50 W ; &) pendant 5 min,
versé dans I'eau (10 mL) puis extrait a I'AcOEtslghases organiques sont rassemblées et
séchées sur MgSOApres filtration et évaporation du solvant, lesidél est purifié par
chromatographie sur gel de silice flash (éluanyclahexane/AcOEt 8:2 puis 7:3) ce qui
permet d'obtenir le compodd (72,6 mg ; 0,195 mmol ; R = 63%) sous la formendolide

blanc.
F = 145-146 °C.
Masse exacte (ES+) : calculée pousHiN,Os (M+H)*373,1552 ; trouvée 373,1571.

IR (KBr) : ¥ ___ 1763, 1652 ¢ ; 1219, 1143 ci

RMN *H (400 MHz, DMSO¢k) : 1,54 (9H, s, Ch) ; 7,45 (1H, dJ = 8,5 Hz) ; 7,68 (1H, ddd,
J;=80HzJ,=7,0HzJ;=1,0Hz); 7,82 (1H, ddd; =8,5Hz,J, = 7,0 Hz,J3 = 1,5 Hz) ;
8,07-8,13 (2H, m) ; 8,20 (1H, dd; = 8,5 Hz,J, = 1,5 Hz) ; 8,24 (1H, dJ = 8,5 Hz) ;
8,45-8,46 (1H, m) ; 8,61 (1H, d,= 8,5 Hz) ; 8,89 (1H, d] = 2,0 Hz) ; 9,45 (1H,d] = 2,5
Hz).

RMN 3C (100 MHz, DMSOdg) : 27,2 (3CH) ; 115,8 ; 125,8 (2C) ; 127,1 ; 128,6 (2C) ;
128,9:129,9 ; 133,9 ; 140,7 ; 149,5 (CH) ; 841@6,4 ; 127,6 ; 131,7 ; 139,0 ; 146,1 ; 147,1
(C) ; 150,4 ; 156,4 (C=0).
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3,6’-Biquinoléin-2’(1’H)-one (10

H
o
9@
A
I
C18H12N20

M = 272,31 g.mof
10

A une solution de compods3 (191 mg ; 0,51 mmol) dans le dichlorométhane ardydr
(5 mL) est ajouté le TFA (0,38 mL ; 583 mg ; 5,1al, 10 éq). Le mélange est agité a
température ambiante pendant 2 h, puis basifié avesolution aqueuse saturée de NakICO
Le précipité formé est filtré, lavé abondammeriead puis a I'éther. Le compog® (131 mg

. 0,48 mmol ; R = 94%) est obtenu sous la forme dolide blanc.

F=225"°C.

Masse exacte (ES+) : calculée pougGaN.O (M+H)" 273,1028 ; trouvée 273,1029.
IR (KBr) : ¥ 3625-3000 cii ; ¥V ___ 1675 cnt.

RMN H (400 MHz, DMSO¢) : 6,58 (1H, dJ = 9,5 Hz) ; 7,47 (1H, d] = 8,5 Hz) ; 7,65
(1H, t,J= 7,5 Hz) ; 7,77 (1H, t) = 7,5 Hz) ; 8,01 (1H, dJ = 9,5 Hz) ; 8,03-8,08 (3H, m),
8,24 (1H, s) ; 8,67 (1H, s) ; 9,30 (1H,Jd 2,0 Hz), 11,69-12,21 (1H, se, NH).

RMN %°C (100 MHz, DMSOd) : 116,1 ; 122,6 ; 126,3 ; 127,1 ; 128,3 ; 128129,2 ; 129,4
: 132,3 ; 140,3 ; 149,3 (CH) ; 119,7 ; 127,7 ; #30132,0 ; 138,8 ; 146,7 ffon) ; 161,9
(C=0).

3,7’-Biquinoléin-2'(1'H)-one (15

C1gH12N20
M = 272,31 g.mof
15
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A une solution de compogél (600 mg ; 1,61 mmol) dans le dichlorométhane ardydr
(20 mL) est ajouté le TFA (0,60 mL ; 921 mg ; 8,inal, 5 éq). Le mélange est agité a
température ambiante pendant 2 h, puis basifié avesolution aqueuse saturée de NakICO
Le précipité formé est filtré, lavé abondammeriead puis a I'éther. Le compogé (437 mg

; 1,60 mmol ; R = 99%) est obtenu sous la formé dolide jaune pale.

F =241 °C.

Masse exacte (ES+) : calculée pougHGaN.O (M+H)" 273,1028 ; trouvée 273,1039.
IR (KBr): ¥, 3388cnt ; ¥V __ 1678 cni.

RMN H (400 MHz, DMSO¢) : 6,56 (1H, dJ = 9,5 Hz) ; 7,68-7,73 (3H, m) ; 7,83 (1H,
ddd,J; = 8,5 Hz,J, = 7,0 Hz,Js = 1,5 Hz) ; 7,85 (1H, d] = 8,0 Hz) ; 7,99 (1H, d] = 9,5 Hz)

: 8,10 (1H, dJ = 8,5 Hz) ; 8,13 (1H, d] = 8,0 Hz) ; 8,72 (1H, d] = 2,0 Hz), 9,25 (1H, d] =
2,5 Hz) ; 11,87 (1H, s, NH).

RMN 3C (100 MHz, DMSOdg) : 113,4 ; 121,0 ; 122,4 : 127,4 : 128,3 ; 1281@8,8 : 130,2
© 133,09 ; 139,9 ; 149,0 (CH) ; 118,9 ; 127,6 ; 232138,8 ; 139,5 ; 146,5 ) ; 162,0
(C=0).

1’-(tert-Butoxycarbonyl)-1-oxido-3,6’-biquinoléin-2’'(1'H)-one (16

Q O

O
99
N
I
N*

I
o

C23H20N204
M = 388,42 g.mof
16

Une solution de compogE8 (600 mg ; 1,61 mmol) dans le dichlorométhane (5 mL)
est ajoutée goutte a goutte a une solution de MCRBA75% ; 411 mg) dans le

dichlorométhane (10 mL) refroidie a 0 °C. Apresowgta température ambiante, le mélange
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est agité pendant 62 h puis basifié avec une solgueuse saturée dedQOs. La phase
agueuse est extraite au dichlorométhane. Les ploagariqgues sont rassemblées et séchées
sur MgSQ. Apres filtration et évaporation du solvant, le désiest purifié par
chromatographie sur gel de silice flash (éluantOEt/MeOH 98:2) ce qui permet d'obtenir

le composéd6 (500 mg ; 1,29 mmol ; R = 80%) sous la forme sohde jaune.
F=168-170 °C.
Masse exacte (ES+) : calculée pousHGiN,O4 (M+H)™ 389,1501 ; trouvée 389,1503.

IR (KBr) : ¥ __ 1750 cnt' ; 1574, 1372, 1288, 1218, 1150tm

RMN *H (400 MHz, DMSO¢k) : 1,54 (9H, s, Ch) ; 7,49 (1H, dJ = 8,5 Hz) ; 7,79 (1H, ddd,
J1=80Hz,3=70HzX3k=10Hz); 7,85 (1H, ddd; =8,5Hz,J, =7,0 Hz 13 = 1,5 HZ) ;
8,06 (1H,dJ=9,0 Hz) ; 8,17 (1H, dd}; = 8,0 Hz,J, = 1,0 Hz) ; 8,32 (1H, ddl; = 9,0 Hz,
J, =2,0Hz); 8,46 (1H, s) ; 8,56 (1H, 3= 8,5 Hz) ; 8,60 (1H, d] = 8,5 Hz) ; 8,62 (1H, d
=2,0Hz); 9,18 (1H, d] = 1,5 Hz).

RMN *3C (100 MHz, DMSOde) : 27,2 (3CH) ; 116,3 ; 118,8 ; 122,9 ; 126,5 ; 128,7 ; 129,1 ;
129,3 (2C) ; 130,5; 134,0 ; 141,3 (CH) ; 84,2 712, 130,1 ; 133,1 ; 133,3 ; 139,9 ; 145,7

(C) ; 150,3 : 156,4 (C=0).

1’-(tert-Butoxycarbonyl)-1-oxido-3,7’-biquinoléin-2’'(1'H)-one (17

C23H20N204
M = 388,42 g.mof
17

Une solution de compogé! (200 mg ; 0,537 mmol) dans le dichlorométhane (3 mL
est ajoutée goutte a goutte a une solution de mCRBA75% ; 185 mg) dans le
dichlorométhane (5 mL) refroidie a 0 °C. Apres weta température ambiante, le mélange est

agité pendant 24 h puis basifié avec une solutiprease saturée de®0Os. La phase aqueuse
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est extraite au dichlorométhane. Les phases orgesigont rassemblées et séchées sur
MgSQ,. Apres filtration et évaporation du solvant, le deliobtenu est lavé a I'E2 ce qui
permet d'obtenir le compod¥ (164 mg ; 0,422 mmol ; R = 79%) sous la forme dsolide
beige.

F =180-182 °C.
Masse exacte (ES+) : calculée pousHGiN,O4 (M+H)™ 389,1501 ; trouvée 389,1508.

IR (KBr) : 17(::0 1761 cm'; 1585, 1370, 1255, 1212, 1141°tm

RMN H (400 MHz, DMSOs) : 1,54 (9H, s, Ch) ; 7,47 (1H, dJ = 8,5 Hz) ; 7,80 (1H, ddd,
J;=80HzJ,=70HzJ3k=10Hz); 7,86 (1H, ddd; =8,5Hz,J, =7,0 Hz 3= 1,5 Hz) ;
8,17 (1H, ddJ; = 8,5 Hz,J, = 1,5 Hz) ; 8,19 (1H, d] = 8,0 Hz) ; 8,22 (1H, d] = 8,5 HZ) ;
8,45 (1H, s) ; 8,54 (1H, s) ; 8,57 (1H,& 8,5 Hz) ; 8,61 (1H, d] = 8,5 Hz) ; 9,20 (1H, d
= 1,5 Hz).

RMN %3C (100 MHz, DMSOde) : 27,2 (3CH) : 116,2 ; 118,8 ; 123,4 ; 125,6 ; 126,1 : 128,9 ;
129,2 : 129,3 : 130,7 ; 134,1 : 140,7 (CH) ; 84126,8 ; 130,0 ; 133,1 ; 137,3 ; 140,0 ; 146,0
(C) : 150,4 ; 156,5 (C=0).

1’-(tert-Butoxycarbonyl)-3,6’-biquinoléine-2,2’(1H,1'H)-dione (19

Ca3H20N204
M = 388,42 g.mof*
18

A une solution de compodé (300 mg ; 0,77 mmol) dans le dichlorométhane (§ mL
sont ajoutés une solution aqueuse a 10% m/vAOK(6 mL) et du chlorure de tosyle (177
mg ; 0.93 mmol ; 1,2 éq). Le mélange est agiténgpérature ambiante pendant 4 h. Les

phases sont séparées puis la phase aqueuse ate extitAcOEL. Les phases organiques sont
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rassemblées et séchées sur Mg3Q@res filtration et évaporation du solvant, |éd® obtenu
est lavé au CpCl, ce qui permet d'obtenir le compakg (270 mg ; 0,70 mmol ; R = 90%)

sous la forme d’un solide blanc.
F =284 °C.

Masse exacte (ES+) : calculée poufgHGaN,O, (M+H-CO,-C4Hg)" 289,0977 ; trouvée
289,0984.

IR (KBr) : ¥V, 3650-3175 ¢ ; ¥V __ 1752 cnt; 1144 cril.

RMN *H (400 MHz, DMSOek) : 1,54 (9H, s, CH ; 7,23 (1H, dddJ; = 8,0 Hz,J, = 7,0 Hz
J3=10Hz); 7,38 (1H, d] = 8,0 Hz) ; 7,43 (1H, d] = 8,5 Hz) ; 7,54 (1H, ddd; = 8,5 Hz,
J,=70Hz L =15Hz); 7,78 (1H, ddl; = 8,0 Hz,J, = 1,0 Hz) ; 7,97 (1H, d] = 9,0 Hz) ;
8,21 (1H, ddJ; = 9,0 Hz,J, = 2,0 Hz) ; 8,32 (1H, s) ; 8,50 (1H, 8= 2,0 Hz) ; 8,59 (1H, d]
=8,5Hz); 11,99-12,17 (1H, se, NH).

RMN *3C (100 MHz, DMSOde) : 27,2 (3CH) ; 114,8 ; 115,7 ; 122,1 ; 127,2 ; 127,6 ; 128,3 ;
130,5; 131,4 ; 138,6 ; 141,1 (CH) ; 84,0 ; 119126,6 ; 130,4 ; 134,6 ; 138,6 ; 145,2 (C) ;
150,4 ; 156,1 ; 161,0 (C=0).

1’-(tert-Butoxycarbonyl)-3,7’-biquinoléine-2,2'(1H,1'H)-dione (19

C23H20N204
M = 388,42 g.mof
19

A une solution de compog4 (200 mg ; 0,515 mmol) dans le dichlorométhane (5 mL
sont ajoutés une solution aqueuse a 10% m/vAOK(4 mL) et du chlorure de tosyle (118
mg ; 0,62 mmol ; 1,2 €q). Le mélange est agiténdpérature ambiante pendant 3 h. Le
précipité formé est filtré puis lavé a 171, ce qui permet d'obtenir le compd$(142 mg ;

0,366 mmol ; R = 71%) sous la forme d’un solidenbla
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F =280 °C.

Masse exacte (ES+) : calculée poufgHGaN,O, (M+H-CO,-C4Hg)" 289,0977 ; trouvée
289,0992.

IR (KBr) : ¥, 3650-3000 ct ; V1763, 1660 c; 1567, 1430, 1213, 1152 €m

RMN *H (400 MHz, DMSOs) : 1,53 (9H, s, CH) ; 7,23 (1H, tJ = 7,5 Hz) ; 7,37-7,44 (2H,
m); 7,54 (1H,tJ=7,5Hz); 7,79 (1H, d = 7,5 Hz) ; 8,05 (1H, d] = 8,5 Hz) ; 8,09 (1H, d,
J=8,5Hz); 8,38 (1H, s) ; 8,39 (1H, s) ; 8,55 (I = 8,5 Hz) ; 12,00-12,40 (1H, se, NH).

RMN C (100 MHz, DMSOse) : 27,3 (3CH) ; 114,8 ; 1155 ; 122,0 ; 127,2 ; 127,4 (2C) ;
128,4 ; 130,7 ; 139,0 ; 140,5 (CH) ; 84,0 ; 119126,3 ; 130,3 ; 138,4 ; 138,7 ; 145,6 ; 150,5
(C) ; 156,1 ; 161,0 (C=0).

3,6’-Biquinoléine-2,2’(1H,1'H)-dione (20

C18H12N202
M = 288,31 g.mof
20

A une solution de compods (253 mg ; 0,65 mmol) dans le dichlorométhane ardydr
(10 mL) est ajouté le TFA (0,10 mL ; 154 mg ; 1/8ol, 2,1 éq). Le mélange est agité a
température ambiante pendant 2 h, puis basifié avesolution aqueuse saturée de NakICO
Le précipité formé est filtré, lavé abondammeriead puis a I'éther. Le compo268 (161 mg

; 0,56 mmol ; R = 86%) est obtenu sous la forme dolide beige.
F =291 °C.

Masse exacte (ES+) : calculée pougHGaN.O, (M+H)" 289,0977 ; trouvée 289,0993.

IR (KBr) : ¥, 3650-3000 c ; ¥ __ 1668 cni"; 1570, 1430 cin
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RMN *H (400 MHz, DMSOek) : 6,52 (1H, dJ = 9,5 Hz) ; 7,20 (1H, dddl, = 8,0 Hz,J; =

7,0 Hz,J3 = 1,0 Hz) ; 7,33-7,37 (2H, m) ; 7,50 (1H, ddd= 8,5 Hz,J, = 7,0 Hz,J; = 1,0
Hz); 7,73 (1H, ddJ, = 8,0 Hz,J, = 1,0 Hz) ; 7,92 (1H, dd}; = 8,5 Hz,J, = 2,0 HZ) ; 7,96
(1H, d,J=9,5Hz) ; 8,12 (1H, d = 2,0 Hz) ; 8,15 (1H, s) ; 11,50-12,30 (2H, se,)NH

RMN *3C (100 MHz, DMSOs) : 114,7 (2C) ; 121,9 ; 122,0 ; 127,9 ; 128,00,13, 130,9 ;
137,2 ; 140,4 (CH) ; 118,7 ; 119,6 ; 129,7 ; 1388,3 ; 138,5 (C) ; 161,1 ; 162,0 (C=0).

3,7’-Biquinoléine-2,2’(1H,1'H)-dione (2]

C1gH12N202
M = 288,31 g.mof
21

A une solution de compog® (90 mg ; 0,232 mmol) dans le dichlorométhane ardydr
(4 mL) est ajouté le TFA (86 pL ; 132 mg ; 1,16 nintd éq). Le mélange est agité a
température ambiante pendant 3 h, puis basifié avesolution aqueuse saturée de NakICO
Le précipité formé est filtré, lavé abondammentead puis a I'éther. Le compogd (55,3

mg ; 0,192 mmol ; R = 83%) est obtenu sous la fadfue solide jaune pale.

F =289 °C.

Masse exacte (ES+) : calculée pougGaN-O, (M+H)" 289,0977 ; trouvée 289,0995.
IR (KBr) : ¥, 3200-3650 ciit ; ¥ ___ 1662 cnt.

RMN 'H (400 MHz, DMSO€) : 6,51 (1H, dJ = 9,5 Hz) ; 7,22 (1H, t) = 7,5 Hz) ; 7,35
(1H, d,J = 8,0 Hz) ; 7,48-7,57 (2H, m) ; 7,71 (1H,J05 8,0 Hz) ; 7,77 (1H, d] = 8,0 Hz) ;
7,80 (1H, s) ; 7,93 (1H, d,= 9,5 Hz) ; 8,18 (1H, s) ; 11,76 (1H, s, NH) ;a2(1H, s, NH).

Le spectre RMN®C n’a pas été enregistré en raison de I'insolébidit produit.
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2-Méthoxyquinoléine (23

COL

C10HgNO
M = 159,18 g.mof
22

La 2-chloroquinoléine (4,00 g ; 24,4 mmol) est #aua une solution de MeONa (142
mmol ; 5,8 éq ; préparé a partir de 3,26 g de Namsde méthanol anhydre (50 mL). Le
mélange est chauffé a reflux pendant 15 h. Aprap@wation du solvant, de I'eau est ajoutée
et le mélange est extrait a 'AcOEt. Les phaseamigies sont rassemblées et séchées sur
MgSQO,. Aprés évaporation du solvant, le comp@2&(3,65 g ; 22,9 mmol ; R = 94%) est

obtenu sous la forme d’une huile incolore.
Masse exacte (ES+) : calculée poustGoNO (M+H)" 160,0762 ; trouvée 160,0760.
IR (NaCl) : 1619, 1608 cth

RMN *H (400 MHz, DMSO¢) : 3,98 (3H, s) ; 7,01 (1H, d,= 9,0 Hz) ; 7,43 (1H, ddd; =
8,0 Hz,J, = 7,0 Hz,Js = 1,0 Hz) ; 7,66 (1H, ddd; = 8,5 Hz,J, = 7,0 Hz,Js = 1,5 Hz) ; 7,78
(1H, m) ; 7,87 (1H, dd}; = 8,0 Hz,J, = 1,5 Hz) ; 8,22 (1H, d] = 9,0 Hz).

RMN *°C (100 MHz, DMSOs) : 53,1 (CH) ; 112,9 ; 124,1 ; 126,7 ; 127,7 ; 129,7 ; 139,2
(CHaron) ; 124,8 : 145,9 ; 161,9 (fon).

2-Ethoxyquinoléine (23

O
/O/\

C1:H1aINO
M = 173,21 g.mof
23

La 2-chloroquinoléine (1,00 g ; 6,11 mmol) est &e@ua une solution de EtONa (20,4
mmol ; 3,3 éq ; préparé a partir de 468 mg de Nasd'éthanol (20 mL). Le mélange est
chauffé a reflux pendant 15 h. Apres évaporatiosalvant, de I'eau est ajoutée et le mélange
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est extrait a I'AcOEt. Les phases organiques sasgamblées et séchées sur MgSpres
évaporation du solvant, le compda@ (884 mg ; 5,10 mmol ; R = 83%) est obtenu sous la

forme d’'une huile incolore.

Masse exacte (ES+) : calculée poutHG-NO (M+H)" 174,0919 ; trouvée 174,0908.

IR (NaCl) : 1619, 1607 cth

RMN H (400 MHz, DMSOde) : 1,37 (3H, tJ = 7,0 Hz) ; 4,45 (2H, ) = 7,0 Hz) ; 6,98
(1H, d,J=9,0 Hz) ; 7,41 (1H, ddd; = 8,0 Hz,J, = 7,0 Hz,J; = 1,0 Hz) ; 7,65 (1H, dddj =
8,5 Hz,J, = 7,0 Hz,Js = 1,5 Hz) ; 7,75 (1H, m) ; 7,86 (1H, d},= 8,0 Hz,J, = 1,5 Hz) ; 8,21
(1H, d,J = 9,0 Hz).

RMN C (100 MHz, DMSOdg) : 14,4 (CH) ; 61,2 (CH) ; 113,0 ; 124,0 ; 126,7 ; 127,7 ;
129,6 ; 139,2 (Chlon) ; 124,7 ; 146,0 ; 161,5 (o).

Acide 2-méthoxyquinoléine-3-boronique (2%

~
O/

ClOHlOBNO3
M = 203,00 g.mof
24

Une solution de diisopropylamine (4,8 mL ; 34,0 nhib,5 éq) dans le THF anhydre
(20 mL) est refroidie a 0 °C avant I'addition geuét goutte de n-BuLi (1,6 M dans I'hexane ;
25,6 mL ; 41,0 mmol ; 1,8 €q). Le mélange est ajitta 0 °C puis ajouté goutte a goutte a
une solution refroidie a =78 °C de 2-méthoxyquim#é22 (3,63 g; 22,8 mmol) et de
triisopropylborate (7,9 mL ; 34,2 mmol ; 1,5 égndde THF anhydre (40 mL). Le milieu
réactionnel est agité 4 h a =78 °C puis laissé nten@ température ambiante et agité pendant
15 h. Apres addition d’une solution aqueuse satdeelH,Cl, le mélange est acidifié a pB
par ajout d’'une solution aqueuse d’HCI| 2N. Apréeapdration des solvants organiques, le
précipité obtenu est filtré et lavé abondammergaul ce qui permet d’obtenir le comp@se

(3,37 g; 16,6 mmol ; R = 73%) sous la forme dstatix blancs.

F =254 °C.
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Masse exacte (ES+) : calculée pousHG:BNO; (M+H)" 204,0832 ; trouvée 204,0817.

IR (KBr) : ¥, 3497, 3380 ci; 1623, 1602 cih

RMN 'H (400 MHz, DMSOde) : 4,00 (3H, s) ; 7,41 (1H, ddd = 8,0 Hz,J, = 7,0 Hz,J; =
1,0 Hz) : 7,66 (1H, dddk = 8,5 Hz,J, = 7,0 Hz,Js = 1,5 Hz) ; 7,75 (1H, d] = 8,5 Hz) ; 7,89
(1H, d,J = 8,0 Hz) ; 8,09 (2H, s, OH) : 8,39 (1H, s).

RMN C (100 MHz, DMSOds) : 53,2 (CH) ; 124,0 ; 126,4 ; 128,0 ; 130,1 ; 145,4 (GH ;
124,7 ; 146,5 ; 164,1 (). C-B non observé.

Acide 2-éthoxyquinoléine-3-boronique (2b

X BOH):2
L~

CllHlZBNO?,
M = 217,03 g.mof
25

Une solution de diisopropylamine (2,2 mL ; 15,6 nhim®,1 éq) dans le THF anhydre
(15 mL) est refroidie a 0 °C avant I'addition geuét goutte de n-BuLi (2,5 M dans I'hexane ;
6,4 mL ; 16,00 mmol ; 3,2 éq). Le mélange est apitéa 0 °C puis ajouté goutte a goutte a
une solution refroidie a -78 °C de 2-éthoxyquinodéR3 (877 mg; 5,06 mmol) et de
triisopropylborate (3,5 mL; 15,1 mmol ; 3,0 égndde THF anhydre (5 mL). Le mélange
réactionnel est agité 4 h a =78 °C puis laissé nten@ température ambiante et agité pendant
15 h. Apres addition d’une solution aqueuse satdeedH,Cl, le mélange est acidifié a pB
par ajout d’'une solution aqueuse d’HCI| 2N. Apréeapdration des solvants organiques, le
précipité obtenu est filtré et lavé abondamment’eaul puis avec un minimum de
cyclohexane, ce qui permet d’obtenir le comp28€933 mg ; 4,30 mmol ; R = 85%) sous la

forme d’un solide blanc.
F =259 °C.
Masse exacte (ES+) : calculée poufHG:BNO; (M+H)" 218,0988 ; trouvée 218,0972.

IR (KBr) : ¥ _,, 3504, 3353 cifi; 1618, 1599 cih
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RMN 'H (400 MHz, DMSOs) : 1,39 (3H, tJ = 7,0 Hz) ; 4,48 (2H, o) = 7,0 Hz) ; 7,40
(AH,t,J=75Hz); 7,65 (1H,Y=75Hz); 7,73 (1H, d] = 8,5 Hz) ; 7,88 (1H, d] = 8,0
Hz) ; 8,04 (2H, s, OH) ; 8,39 (1H, s).

RMN °C (100 MHz, DMSO«dg) : 14,7 (CH) ; 61,7 (CH) ; 124,3 ; 126,7 ; 128,3 ; 130,5 ;
145,7 (CHyom) ; 124,8 ; 146,8 ; 164,0 (). C-B non observé.

7-Bromo-2-chloroquinoléine (26

N
~
Br Cl

CoHsBrCIN
M = 242,50 g.mof
26

Une solution de 7-bromoquinoléin-Z}-one9 (719 mg ; 3,21 mmol) dans le PQCI
(15 mL) est chauffée a reflux pendant 1 h. Apréoidissement, le mélange réactionnel est
versé dans de l'eau glacée (100 mL) et extraitAZQEt. Les phases organiques sont
rassemblées et séchées sur MgSprés évaporation du solvant, le comp88§712 mg ;

2,94 mmol ; R = 91%) est obtenu sous la forme daiide beige.

F =115 °C.

Masse exacte (ES+) : calculée pogHE Br°CIN (M+H)* 241,9372 : trouvée 241,9358.
IR (KBr) : IR (KBr) : 1606, 1582 cih

RMN H (400 MHz, DMSOds) : 7,64 (1H, d,J = 8,5 Hz) ; 7,81 (1H, dd}, = 8,5 Hz,J, = 2,0
Hz) ; 8,02 (1H, dJ = 8,5 Hz) ; 8,19 (1H, d = 2,0 Hz) ; 8,49 (1H, d] = 8,5 Hz).

RMN *°C (100 MHz, DMSOdg) : 123,0 ; 129,8 ; 130,1 ; 130,4 ; 140,1 (RH ; 124,3 ;
125,6 ; 147,7 ; 151,0 (om).
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7-Bromo-2-méthoxyquinoléine (2§

S\
Br /O/

C10HsBrNO
M = 238,08 g.mof*
27

La 7-bromo-2-chloroquinoléingé (2,83 g ; 11,7 mmol) est ajoutée a une solution de
MeONa (81 mmol ; 7,0 éq ; préparée a partir de §),8@ Na) dans le méthanol anhydre (30
mL). Le mélange est chauffé a reflux pendant 1Agnés évaporation du solvant, de I'eau est
ajoutée et le mélange est extrait a ’'AcOEt. Leagals organiques sont rassemblées et séchées
sur MgSQ. Aprés évaporation du solvant, le comp23¢2,72 g ; 11,4 mmol ; R = 98%) est
obtenu sous la forme d’'un solide beige.

F =68 °C.
Masse exacte (ES+) : calculée poustG *BrNO (M+H)" 237,9868 : trouvée 237,9851.
IR (KBr): 1617, 1602 cnl.

RMN *H (400 MHz, DMSOsd) : 3,98 (3H, s) ; 7,05 (1H, d,= 9,0 Hz) ; 7,57 (1H, dd]; =
8,5 Hz,J, = 2,0 Hz) ; 7,85 (1H, d] = 8,5 Hz) ; 7,95 (1H, d] = 2,0 Hz) ; 8,25 (1H, d] = 9,0
Hz).

RMN **C (100 MHz, DMSOdg) : 53,3 (CH) ; 113,5 ; 127,2 ; 128,7 ; 129,7 ; 139,3 (&R ;
122,9; 123,7 ; 146,8 ; 162,6 4G»).

7-Bromo-2-éthoxyquinoléine (28

JOSN
Br /O/\

CllHloBrNO
M = 252,11 g.mof
28
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La 7-bromo-2-chloroquinoléingé (1,04 g ; 4,29 mmol) est ajoutée a une solution de
EtONa (21,7 mmol ; 5,1 éq ; préparée a partir d& @ de Na) dans I'éthanol (20 mL). Le
mélange est chauffé a reflux pendant 15 h. Aprap@wation du solvant, de I'eau est ajoutée
et le mélange est extrait a 'AcOEt. Les phaseamiges sont rassemblées et séchées sur
MgSO,. Apres évaporation du solvant, le résidu est gupar chromatographie sur gel de
silice flash (cyclohexane/AcOEt 95:5) ce qui permtiebtenir le composg8 (955 mg ; 3,79
mmol ; R = 88%) sous la forme de cristaux blancs.

F=79°C.
Masse exacte (ES+) : calculée poutHG.'"BrNO (M+H)" 252,0024 ; trouvée 252,0004.
IR (KBr) : 1618 cn.

RMN *H (400 MHz, DMSOs) : 1,37 (3H, tJ = 7,0 Hz) ; 4,44 (2H, ¢) = 7,0 Hz) ; 7,03
(1H, d,J = 9,0 Hz) ; 7,57 (1H, dd); = 8,5 Hz,J, = 2,0 Hz) ; 7,84 (1H, d] = 8,5 Hz) ; 7,92
(1H, d,J= 2,0 Hz) ; 8,24 (1H, d] = 9,0 Hz).

RMN °C (100 MHz, DMSO«dg) : 14,3 (CH) ; 61,5 (CH) ; 113,7 ; 127,1 ; 128,7 ; 129,6 ;
139,2 (CHyom) ; 122,9 ; 123,6 ; 146,8 ; 162,346)).

7-Bromo-2-butoxyquinoléine (29

L
Br /O/\/\

C13H14BrNO
M = 280,16 g.mof
29

M = 280,16 g.mof

La 7-bromo-2-chloroquinoléin26 (500 mg ; 2,06 mmol) est ajoutée a une solution de
BuONa (11,2 mmol ; 5,4 éq ; préparée a partir d 3§ de Na) dans le butanol (15 mL). Le
mélange est chauffé a reflux pendant 15 h. Aprap@wation du solvant, de I'eau est ajoutée
et le mélange est extrait a 'AcOEt. Les phaseamigies sont rassemblées et séchées sur

MgSO,. Aprés évaporation du solvant, le résidu est gupar chromatographie sur gel de
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silice flash (cyclohexane/AcOEt 9:1) ce qui permeibtenir le composg9 (528 mg ; 1,88

mmol ; R = 91%) sous la forme d’une huile incolore.
Masse exacte (ES+) : calculée poustGs “BrNO (M+H)" 280,0337 ; trouvée 280,0327.

IR (NaCl) : 1614 crit.

RMN *H (400 MHz, DMSO€g) : 0,93 (3H, t,J = 7,5 Hz) ; 1,44 (2H, sxJ = 7,5 Hz) ;
1,69-1,78 (2H, m) ; 4,38 (2H,4,= 6,5 Hz) ; 7,02 (1H, d] = 9,0 Hz) ; 7,56 (1H, ddl; = 8,5
Hz,J, = 2,0 Hz) ; 7,83 (1H, dl = 8,5 Hz) ; 7,92 (1H, dl = 2,0 Hz) ; 8,23 (1H, d] = 9,0 Hz).

RMN *°C (100 MHz, DMSOde) : 13,7 (CH) ; 18,8 ; 30,4 ; 65,4 (CHI; 113,6 ; 127,0 ; 128,6
:129,6 ; 139,2 (Chom ; 122,9 ; 123,6 ; 146,8 ; 162,446

2,2’-Diméthoxy-3,7’-biquinoléine (30
I
X o
7o

C20H16N202

M = 316,35 g.mof*
30

A une solution de 7-bromo-2-méthoxyquinoléRie(1,00 g ; 4,20 mmol) dans le THF
(20 mL) sont ajoutés du Pd@PPh), (147 mg ; 0,21 mmol ; 5 mol%), une solution aqeeus
de NaCO; 2 M (10,5 mL ; 21 mmol ; 5 éq) et I'acide 2-métlyguinoléine-3-boroniqug4
(1,28 g ; 6,31 mmol ; 1,5 €q). Le mélange est aptés irradiation micro-ondes (65 °C, 50 W,
Pam) pendant 10 min puis versé dans lI'eau et extr8AGDEL. Les phases organiques sont
rassemblées et séchées sur Mg&pres évaporation du solvant, le résidu est gupfr
chromatographie sur gel de silice flash (cyclohexAoOEt 96:4) ce qui permet d'obtenir le
compose&30 (1,28 g ; 4,05 mmol ; R = 96%) sous la forme dsohide blanc.

F =139 °C.
Masse exacte (ES+) : calculée poustG;N-O, (M+H)" 317,1290 ; trouvée 317,1279.

IR (KBr): 1618 cnt".
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RMN H (400 MHz, DMSOs) : 4,01 (3H, s) : 4,05 (3H, s) ; 7,06 (1H,Jd 9,0 Hz) ; 7,48
(1H, t,J = 7,5 Hz) ; 7,68-7,75 (2H, m) ; 7,85 (1H,Xs 8,5 Hz) : 7,95-8,00 (2H, m) ; 8,04
(1H, s) : 8,29 (1H, dJ = 9,0 Hz) : 8,45 (1H, s).

RMN *°C (100 MHz, DMSOdg) : 53,2 ; 53,7 (Ch) ; 113,3 ; 124,5 ; 125,6 ; 126,3 ; 127,0 ;
127,4 ;128,1; 129,9 ; 138,9 ; 139,0 (&) ; 124,2 ; 125,2 ; 125,3 ; 137,6 ; 145,3 ; 145,8 ;
159,1 ; 162,3 (Gon).

2,2'-Diéthoxy-3,7’-biquinoléine (32

I
AN TN
~ o/\

C22H20N202
M = 344,41 g.mof
31

A une solution de 7-bromo-2-éthoxyquinoléi2® (350 mg ; 1,39 mmol) dans le THF
(7 mL) sont ajoutés du Pd{PPh), (48,7 mg ; 69 umol ; 5 mol%), une solution aquedrse
NaeCO; 2 M (3,5 mL ; 7,0 mmol ; 5 éq) et I'acide 2-éthgxynoléine-3-boroniqu@5s (452
mg ; 2,08 mmol ; 1,5 éq). Le mélange est agité swadiation micro-ondes (65 °C, 50 W,
Pam) pendant 20 min puis versé dans lI'eau et extr8AGDEL. Les phases organiques sont
rassemblées et séchées sur MgS&pres évaporation du solvant, le résidu est guphr
chromatographie sur gel de silice flash (cyclohexAoOEt 95:5) ce qui permet d'obtenir le
composél (444 mg ; 1,29 mmol ; R = 93%) sous la forme dsotide blanc.

F=118 °C.
Masse exacte (ES+) : calculée pousHGiN,O, (M+H)" 345,1603 ; trouvée 345,1611.
IR (KBr): 1625, 1611 cnl.

RMN H (400 MHz, DMSOds) : 1,36 (3H, tJ = 7,0 Hz) ; 1,39 (3H, t] = 7,0 Hz) ; 4,48 (2H,
q,J=7,0 Hz) ; 4,55 (2H, ¢l = 7,0 Hz) ; 7,02 (1H, d] = 9,0 Hz) ; 7,46 (1H, ddd; = 8,0 Hz,
Jo=7,0HzJ3=1,0 Hz) ; 7,69 (1H, dddy = 8,5 Hz,J, = 7,0 Hz,J; = 1,5 Hz) ; 7,74 (1H, dd,
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J1=85HzJ,=2,0Hz); 7,81 (1H,d]=8,5Hz); 7,94 (1H, d = 8,5 Hz) ; 7,96 (1H, dd}
=8,0Hz,J,=1,0Hz); 8,01 (1H,dl = 2,0 Hz) ; 8,26 (1H, d] = 9,0 Hz) ; 8,43 (1H, s).

RMN *3C (100 MHz, DMSOs) : 14,4 (2CH) ; 61,3 ; 61,7 (CH ; 113,4 : 124,3 ; 1255 :
126,3 ; 127,0 ; 127,2 ; 128,0 ; 129,8 ; 138,9 (RQTHlaron) ; 124,1 ; 125,1 ; 125,2 ; 137,8 ;
145,4 ; 145,9 ; 158,7 ; 161,946n).

Acide 2,2’-diméthoxy-3,7’-biquinoléine-3’-boronique(32)
N B(OH),
F o
o

C20H17BN2O4
M = 360,17 g.mof
32

~N
~

N

Une solution de diisopropylamine (0,14 mL; 0,99 ohin1l,5 éq) dans le THF
anhydre (1 mL) est refroidie a 0 °C avant I'additigoutte a goutte de n-BuLi (1,6 M dans
'hexane ; 0,73 mL; 1,17 mmol ; 1,8 éq). Le mékamrgt agité 1 h a 0 °C puis ajouté goutte a
goutte a une solution refroidie a =78 °C de 2,2wlhoxy-3,7’-biquinoléined0 (206 mg ;
0,65 mmol) et de triisopropylborate (0,23 mL ; 1/@énhol ; 1,5 éq) dans le THF anhydre (5
mL). Le mélange réactionnel est agité 4 h a —78ptZ laissé remonter a température
ambiante et agité pendant 15 h. Apres additioned’'smlution aqueuse saturée de,SHle
mélange est acidifié a p#3 par ajout d'une solution aqueuse d’HCI 2N. Apégaporation
des solvants organiques, le précipité obtenu #st ft lavé abondamment a I'eau, ce qui
permet d’obtenir le compos® (181 mg ; 0,50 mmol ; R = 77%) sous la forme dsatide

blanc.
F =235 °C.
Masse exacte (ES+) : calculée pousHGsBN,O, (M+H)" 361,1360 ; trouvée 361,1355.

IR (KBr) : ¥ _,, 3502, 3390 cnf; 1620 cni.,
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RMN H (400 MHz, DMSOeg) : 4,02 (3H, s) ; 4,06 (3H, s) ; 7,48 (1H, ddd= 8,0 Hz,J, =
7,0 Hz,J; = 1,0 Hz) ; 7,68-7,74 (2H, m) ; 7,85 (1H,X5 8,5 Hz) ; 7,96-8,02 (3H, m) : 8,13
(2H, s, OH) : 8,45 (1H, s) : 8,46 (1H, S).

RMN *3C (100 MHz, DMSOe) : 53,3 ; 53,7 (Ch) ; 124,5 ; 125,5; 126,4 ; 126,8 ; 127,7 ;
128,1 ; 130,0 ; 139,0 ; 145,2 (Ghh) ; 124,0 ; 125,2 ;: 125,3 ; 138,0 ; 145,3 ; 146]1%9,1 ;
164,6 (Grom). C-B non observe.

Acide 2,2'-diéthoxy-3,7’-biquinoléine-3’-boronique(33)

\B(OH)z
\‘/O/\
-
o

C22H21BN2O4
M = 388,22 g.mof
33

Une solution de diisopropylamine (0,50 mL; 3,54 ohin3,0 éq) dans le THF
anhydre (3,5 mL) est refroidie a 0 °C avant l'aaitgoutte a goutte de n-BuLi (2,5 M dans
'hexane ; 1,48 mL ; 3,70 mmol ; 3,1 éq). Le mékamrgt agité 1 h a 0 °C puis ajouté goutte a
goutte a une solution refroidie a =78 °C de 2,Ztdbxy-3,7’-biquinoléine81 (405 mg ; 1,18
mmol) et de triisopropylborate (0,82 mL ; 3,55 mma@l0 €q) dans le THF anhydre (8 mL).
Le mélange réactionnel est agité 4 h a —78 °C lpigsé remonter a température ambiante et
agité pendant 15 h. Aprés addition d’'une solutiquneaise saturée de NEI, le mélange est
acidifi¢ a pH5 par ajout d'une solution d’'HCI 2N. Aprés évapamat des solvants
organiques, le précipité obtenu est filtré et lab®ndamment a I'eau et avec un minimum
d’éther, ce qui permet d’obtenir le comp@&3377 mg ; 0,97 mmol ; R = 83%) sous la forme

d’'un solide blanc.
F =210 °C.
Masse exacte (ES+) : calculée poysHG,BN,O, (M+H)" 389,1673 ; trouvée 389,1685.

IR (KBr) : ¥, 3527, 3413 ci; 1620, 1609 cril.
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RMN H (400 MHz, DMSOds) : 1,37 (3H, tJ = 7,0 Hz) ; 1,42 (3H, t] = 7,0 Hz) ; 4,51 (2H,
q,J=7,0Hz); 4,56 (2H, q] = 7,0 Hz) ; 7,47 (1H, dddy = 8,0 Hz,J, = 7,0 Hz,Js = 1,0 Hz)
£ 7,69 (1H, ddd); = 8,5 Hz,J, = 7,0 Hz,Js = 1,5 Hz) ; 7,74 (1H, dd = 8,5 Hz,J, = 1,5 Hz)
17,81 (1H, d,J = 8,5 Hz) ; 7,94-8,00 (3H, m) ; 8,07 (2H, s, OKB)45 (2H, s).

RMN *°C (100 MHz, DMSOdg) : 14,6 (2CH) ; 61,7 ; 62,0 (Ch) ; 124,6 ; 125,6 ; 126,5 ;
126,9 ; 127,8 ; 128,3 ; 130,2 ; 139,1 ; 1454 {GH ; 124,1 ; 1254 (2C) ; 138,4 ; 1456 ;
146,8 ; 158,9 ; 164,4 (Ln). C-B non observe.

2,2',2"-Triméthoxy-3,7":3',7"-terquinoléine (34)

O X
SOOhA
o
F o
C30H23N303

M = 473,52 g.mof
34

A une solution de 7-bromo-2-méthoxyquinoléRi&(71 mg ; 0,30 mmol) dans le THF
(5 mL) sont ajoutés du Pd{PPh), (10,5 mg ; 15,0 umol ; 5 mol%), une solution acpgede
NaCO; 2 M (0,75 mL ; 1,5 mmol ; 5 éq) et l'acide 2,2hathoxy-3,7’-biquinoléine-3'-
boronique32 (160 mg ; 0,44 mmol ; 1,5 éq). Le mélange estéagfitus irradiation micro-
ondes (65 °C, 50 W, R) pendant 15 min. Le précipité formé est filtrélaté a I'eau et a
I'éther, ce qui permet d'obtenir le comp@&E(73 mg ; 0,15 mmol ; R = 52%) sous la forme

d’un solide blanc.

F =261 °C.

Masse exacte (ES+) : calculée poysHGiNz0s (M+H)" 474,1818 ; trouvée 474,1819.
IR (KBr): 1621 cn".

RMN *H (400 MHz, DMSO#€) : 4,03 (3H, s) ; 4,08 (3H, s) ; 4,09 (3H, s)0F(1H, d,J =
9,0 Hz) ; 7,50 (1H, dddk = 8,0 Hz,J, = 7,0 Hz,J; = 1,0 Hz) ; 7,72 (1H, dddy = 8,5 Hz,J,
=7,0Hz,Js = 1,5 Hz) ; 7,77 (1H, dd}, = 8,5 Hz,J, = 2,0 Hz) ; 7,79 (1H, ddl; = 8,5 Hz,J
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= 1,5 Hz) ; 7,86 (1H, d] = 8,0 Hz) ; 7,98-8,03 (2H, m) ; 8,08 (1H,Xk 8,5 Hz) ; 8,08 (1H,
d,J=1,5Hz); 8,11 (1H, dl = 1,5 Hz) ; 8,31 (1H, d] = 9,0 Hz) ; 8,49 (1H, s) ; 8,52 (1H, s).

RMN *3C: en raison de problémes de solubilité, le spei& *C n’a pas pu étre enregistré.

2,2',2"-Triéthoxy-3,7":3',7"terquinoléine (35)

A o
A 7o N
7o
Ca3H20N303

M = 515,60 g.mof
35

A une solution de 7-bromo-2-éthoxyquinolé2® (120 mg ; 0,48 mmol) dans le THF
(5 mL) sont ajoutés du Pd{IPPh), (16,7 mg ; 23,8 umol ; 5 mol%), une solution acpgede
NaoCO; 2 M (1,2 mL ; 2,4 mmol ; 5 éq) et l'acide 2,2'-thiéxy-3,7’-biquinoléine-3'-
boronique33 (240 mg ; 0,62 mmol ; 1,3 éq). Le mélange eséagpus irradiation sous micro-
ondes (65 °C, 50 W, R) pendant 20 min puis versé dans l'eau et extrdiféOEt. Les
phases organiques sont rassemblées et séchéegS@. Mpres évaporation du solvant, le
résidu est purifié par chromatographie sur gelilileedlash (cyclohexane/AcOEt 98:2) ce qui
permet d'obtenir le compo&d (201 mg ; 0,39 mmol ; R = 82%) sous la forme dsatide

blanc.

F =127 °C.

Masse exacte (ES+) : calculée poysHzoNz0s (M+H)* 516,2287 ; trouvée 516,2289.
IR (KBr): 1615 cn".

RMN *H (400 MHz, DMSO#) : 1,39 (6H, tJ = 7,0 Hz) ; 1,41 (3H, ] = 7,0 Hz) ; 4,50 (2H,
q,J=7,0Hz); 4,57 (2H, gl = 7,0 Hz) ; 4,58 (2H, ¢l = 7,0 Hz) ; 7,04 (1H, d] = 9,0 Hz) ;
7,48 (1H, ddd)); = 8,0 Hz,J, = 7,0 Hz,J; = 1,0 Hz) ; 7,70 (1H, ddd; = 8,5 Hz,J, = 7,0 Hz,
Js=1,5Hz); 7,79 (1H, dd, = 8,5 Hz,J, = 2,0 HZ) ; 7,80 (1H, ddk = 8,5 Hz,J, = 1,5 Hz) ;
7,81-7,84 (1H, m) ; 7,97 (1H, d,= 8,5 Hz) ; 7,99 (1H, d] = 8,5 Hz) ; 8,05 (1H, d] = 8,5
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Hz) ; 8,05 (1H, dJ = 1,5 Hz) ; 8,08 (1H, d] = 1,5 Hz) ; 8,28 (1H, d] = 9,0 Hz) ; 8,48 (1H,
s); 8,50 (1H, s).

RMN %C (100 MHz, DMSOdg) : 14,4 (2C) ; 14,5 (CH ; 61,3 ; 61,8 (2C) (CH ; 113,4 ;
124,4 ;1255 ; 125,8 : 126,3 ; 126,6 ; 127,0 ;,32727,6 ; 128,1 ; 129,9 ; 138,6 ; 138,9 (2C)
(CHarom) ; 124,1 : 124,5 ; 1252 (2C) ; 125,4 ; 137,7 7,93, 145,3 ; 1454 ; 145,9 ; 158,7 ;
159,0 ; 161,9 (Gon).

2"-Butoxy-2,2’-diméthoxy-3,7':3’,7"-terquinoléine (36)

C3a3H29N303
M = 515,60 g.mof
36

A une solution de 7-bromo-2-butoxyquinoléid@ (360 mg ; 1,28 mmol) dans le THF
(7 mL) sont ajoutés du Pd{IPPh), (45,1 mg ; 64,3 umol ; 5 mol%), une solution acpgede
NaCO; 2 M (3,2 mL ; 6,4 mmol ; 5 éq) et l'acide 2,2’-déthoxy-3,7’-biquinoléine-3'-
boronique32 (602 mg ; 1,67 mmol ; 1,3 éq). Le mélange estéagitus irradiation micro-
ondes (65 °C, 50 W, R) pendant 30 min puis versé dans I'eau et extrdiA@OEt. Les
phases organiques sont rassemblées et séchéegS@. Mpres évaporation du solvant, le
résidu est purifié par chromatographie sur gelilileedlash (cyclohexane/AcOEt 94:6) ce qui
permet d'obtenir le compo&& (507 mg ; 0,98 mmol ; R = 77%) sous la forme dsatide
blanc.

F =113 °C.

Masse exacte (ES+) : calculée poysHGoNz0s (M+H)* 516,2287 ; trouvée 516,2300.

IR (KBr) : 1615 cni',

RMN H (400 MHz, DMSOsg) : 0,96 (3H, t,J = 7,5 Hz) ; 1,47 (2H, sx) = 7,5 Hz) ;

1,73-1,82 (2H, m) ; 4,07 (3H, s) ; 4,08 (3H, s)44(2H, tJ=6,5Hz) ; 7,04 (1H, d]=9,0
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Hz) ; 7,49 (1H, dddJ, = 8,0 Hz,J, = 7,0 Hz,J3 = 1,0 Hz) ; 7,71 (1H, ddd; = 8,5 Hz,J, =
70Hz,J3=15Hz); 7,74 (1H, ddl, =8,5 Hz,J, = 1,5Hz) ; 7,77 (1H, ddl; = 8,5 Hz,J, =
1,5Hz); 7,85 (1H, d) =8,5Hz); 7,96 (1H, d)=8,5 Hz) ; 7,99 (1H, ddl; = 8,0 Hz,J, =
1,0 Hz) ; 8,03-8,06 (2H, m) ; 8,09 (1H,X= 1,5 Hz) ; 8,27 (1H, d] = 9,0 Hz) ; 8,47 (1H, s)
; 8,48 (1H, s).

RMN *°C (100 MHz, DMSOds) : 13,7 ; 53,7 (2C) (CH) ; 18,8 : 30,5 ; 65,3 (CH; 113,4 ;
124,5:125,4 ;1259 ; 126,4 ; 126,6 ; 127,0 ;,42727,7 ; 128,1 ; 129,9 ; 138,5 ; 138,9 (2C)
(CHarom) ; 124,1 ; 124,6 ; 125,2 ; 125,3 ; 125,4 ; 137187,8 ; 145,1 ; 145,3 ; 145,8 ; 159,1 ;
159,4 ; 162,1 (Gon).

3-Aminobenzoate de méthyle (37

COMe

Q.

CgHoNO,
M = 151,16 g.mof
37

Une solution d’acide 3-aminobenzoique (5,00 g ;53&mol) dans le méthanol
anhydre (100 mL) est refroidie a 0 °C avant l'additgoutte a goutte de SQQ6,6 mL ;
10,8 g ; 91 mmol ; 2,5 éq). Le mélange est agitérapérature ambiante pendant 24 h,
évaporé, neutralisé par addition d'une solutioneage saturée de NaHgQ@uis extrait a
I'AcOEt. Les phases organiques sont rassembléssgabites sur MgSOApreés évaporation
du solvant, le compos&7 (5,48 g ; 36,3 mmol ; R = 99%) est obtenu souftme d’un
solide brun.

F=44°C.
Masse exacte (ES+) : calculée pogHGNO, (M+H)* 152,0712 ; trouvée 152,0696.

IR (KBr): ¥, 3459, 3372, 3229 ¢cin ¥V ___ 1710 cn; V ___ 1626, 1604 c.
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RMN 'H (400 MHz, DMSOdg) : 3,79 (3H, s) ; 5,33-5,39 (2H, se, BH 6,79 (1H, dddJ; =
75Hz,J,=25Hz3;=15Hz); 7,08 (1H, dth =75HzJ,=15Hz); 7,13 (1H, =75
Hz); 7,19 (1H, tJ = 2,0 Hz).

RMN 3C (100 MHz, DMSO#) : 51,8 (CH) ; 114,1 ; 116,3 ; 118,3 ; 129,1 (&) ; 130,2 ;
149,0 (Grom) ; 166,7 (C=0).

3-Amino-5-bromobenzoate de méthyle (38

CO,Me

Br { NH

2

CgHgBI’NOz
M = 230,06 g.mof
38

Mode opératoire a partir de I'acide 3-amino-5-brobemzoique

Une solution d’acide 3-amino-5-bromobenzoique (2@5 10,4 mmol) dans le
méthanol anhydre (25 mL) est refroidie a 0 °C avawldition goutte a goutte de SQQL,5
mL ; 2,46 g ; 20,7 mmol ; 2 éq). Le mélange estéagitempérature ambiante pendant 24 h,
évapore, neutralisé par addition d’'une solutioneage saturée de NaHE@uis extrait a
'AcOEt. Les phases organiques sont rassemblésgabites sur MgSOAprés évaporation
du solvant, le composZ8 (2,25 g ; 9,8 mmol ; R = 94%) est obtenu soustmé d'un solide

beige.

Mode opératoire a partir du 3-bromo-5-nitrobenzodeméthyle

A une solution de 3-bromo-5-nitrobenzoate de méthgl (5,17 g ; 20,0 mmol) dans
I'éthanol (39 mL), refroidie dans un bain d’eauidi® (1518 °C), est ajoutée une solution de
SnCh (13,2 g ; 70 mmol ; 3,5 éq) dans du HCI a 37% (2§.rhe mélange est agité a 55-60
°C pendant 15 min. Apres refroidissement, du KOHhdecest ajouté jusqu’a p¥l2. Aprés
extraction au ChkCl,, les phases organiques sont rassemblées, séchédgSQ, filtrées et
le solvant est évaporé. Le comp@®(4,57 g ; 20,0 mmol ; R = 100%) est obtenu sous la

forme d'un solide beige.

F=96"°C.
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Masse exacte (ES+) : calculée pogHE BrNO, (M+H)*229,9817 : trouvée 229,9821.
IR (KBr): ¥ 3413, 3325, 3218 cin; V___ = 1714 crif.

RMN 'H (400 MHz, DMSOds) : 3,81 (3H, s) ; 5,68-5,78 (2H, se, §H 6,96 (1H, tJ = 2,0
Hz): 7,12 (1H, tJ = 1,5 Hz) ; 7,16 (1H, ddk = 2,0 Hz,J,= 1,5 Hz).

RMN 3C (100 MHz, DMSO#) : 52,2 (CH) ; 113,3 ; 118,0 ; 119,8 (G ; 122,0; 132,0 ;
150,6 (Gron) ; 165,5 (C=0).

3-[(E)-3-Ethoxyprop-2-enoylamino]benzoate de méthyle (39

COMe OFEt

QL

N
C13H15NO4
M = 249,26 g.mof"
39

A une solution de composY (7,47 g ; 49,4 mmol) dans le dichlorométhane ardyd
(700 mL) sont ajoutées la pyridine (6,6 mL; 6,5 g; 82 mmb|7 €q) et une solution de
chlorure de E)-3-éthoxyprop-2-énoyle (10,9 g; 81 mmol ; 1,6 éghs le dichlorométhane
anhydre (40 mL). Le mélange est agité a températoreiante pendant 2,5 h. Le mélange
réactionnel est versé dans l'eau avec précautioitifi@ avec de I'acide chlorhydrique
concentré puis extrait a I'acétate d’'éthyle. Leag@ls organigues sont rassemblées, séchées
sur MgSQ puis évaporées. Le résidu est purifié par chrografthie sur gel de silice flash
(CH.CI; puis CHCI,JAcOEt 95:5) ce qui permet dobtenir le compd® (9,90 g; 39,7

mmol ; R = 80%) sous la forme d’un solide blanc.
F =105 °C.
Masse exacte (ES+) : calculée pousHGsN NaQ, (M+Na)" 272,0899 ; trouvée 272,0888.

IR (KBr) : ¥, 8245cm'; V' __ 1728 ; 1656 ci; V ___ 1617, 1602 cim.

RMN H (400 MHz, DMSOeg) : 1,27 (3H, tJ = 7,0 Hz) ; 3,84 (3H, s) ; 3,96 (2H, 3= 7,0
Hz) ; 5,51 (1H, dJ = 12,5 Hz) ; 7,43 (1H, §) = 8,0 Hz) ; 7,51 (1H, dJ = 12,5 Hz) ; 7,60
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(1H, ddd,J; = 7,5 Hz,J, = 1,5 Hz,J; = 1,0 Hz) ; 7,86 (1H, ddd; = 8,0 Hz,J, = 2,0 Hz,J; =
1,0 Hz) : 8,28 (1H, t) = 2,0 Hz) ; 9,95 (1H, s, NH).

RMN 3C (100 MHz, DMSOdg) : 14,5 ; 52,1 (Ch) ; 66,6 (CH) ; 99,6 ; 119,4 ; 123,3 (2C) ;
129,2 ; 159,9 (CH) ; 130,1 ; 140,046 ; 164,9 ; 166,2 (C=0).

3-Bromo-5-[(E)-3-éthoxyprop-2-énoylamino]lbenzoate de méthyle (30

COMe OEt

0L

H

C13H14BrNO 4
M = 328,16 g.mof"
40

A une solution de compo$g8 (5,14 g ; 22,3 mmol) dans le dichlorométhane ardyd
(40 mL) sont ajoutées la pyridine (3,8 mL; 3,7 g; 47 mma|1l éq) et une solution de
chlorure de [)-3-éthoxyprop-2-énoyle (6,40 g ; 47,6 mmol ; 2¢) éans le dichlorométhane
anhydre (20 mL). Le mélange est agité a tempéradurbiante pendant 2 h. Le mélange
réactionnel est versé dans l'eau avec précautioitifi@ avec de I'acide chlorhydrique
concentré puis extrait a I'acétate d’éthyle. Leag@s organigues sont rassemblées, séchées
sur MgSQ puis évaporées. Le résidu est purifié par chrogratthie sur gel de silice flash
(cyclohexane/AcOEt 9:1 puis 8:2) ce qui permet tBar le composé&l0 (5,93 g; 18,1

mmol ; R = 81%) sous la forme d’un solide orange.

F=121"°C.

Masse exacte (ES+) : calculée pougHGs BrNO, (M+H)* 328,0184 : trouvée 328,0187.
IR (KBr): ¥, 336lcm; ¥ __ 1715, 1682 ci; ¥V ___ 1602 cni.

RMN *H (400 MHz, DMSO¢) : 1,27 (3H, tJ = 7,0 Hz) ; 3,86 (3H, s) ; 3,97 (2H, &= 7,0
Hz) ; 5,47 (1H, dJ = 12,5 Hz) ; 7,54 (1H, d] = 12,5 Hz) ; 7,68 (1H, t) = 1,5 Hz) ; 8,14
(1H,t,J=1,5Hz) ; 8,22 (1H, ] = 2,0 Hz) ; 10,13 (1H, s, NH).
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RMN *°C (100 MHz, DMSOdg) : 14,5 ; 52,6 (Ch) ; 66,8 (CH) ; 99,2 ; 118,3 ; 125,1 ; 125,3
©160,5 (CH) ; 121,7 ; 131,9 ; 141,5.&) ; 164,8 ; 165,1 (C=0).

2-0Oxo0-1,2-dihydroquinoléine-5-carboxylate de méthy (47

CO,Me

@fi
N O
H

C11HoNO3
M = 203,19 g.mof
41

Une solution de compos®9 (3,00 g ; 12,0 mmol) dans I'acide sulfurique cemicé
(95-97% ; 30 mL)est agitée a température ambiante pendant 6 hyptsée dans de 'eau
glacée. Le précipité formé est filtré puis lavééhler. Le solide obtenu est recristallisé dans
I'éthanol a 96,2° ce qui permet d’obtenir le comgpds (1,15 g ; 5,7 mmol ; R = 47%) sous la

forme d’un solide beige.
F =259 °C.
Masse exacte (ES+) : calculée poutHGoNOsz (M+H)" 204,0661 ; trouvée 204,0654.

IR (KBr) : ¥ ___ 1716, 1668 cim.

RMN *H (400 MHz, DMSO#) : 3,90 (3H, s) ; 6,64 (1H, dd; = 10,0 Hz,J,= 2,0 Hz) ; 7,55
(1H, d,J = 7,5 Hz) ; 7,60 (1H, t) = 7,5 Hz) ; 7,71 (1H, ddl; = 7,5 Hz,J, = 1,5 Hz) ; 8,62
(1H, d,J = 10,0 Hz) ; 11,95-12,01 (1H, se, NH).

RMN °C (100 MHz, DMSOdg) : 52,5 (CH) ; 119,8 ; 123,7 ; 124,4 ; 129,8 ; 137,0 (CH) ;
117,3;127,4 ; 139,8 (o) ; 161,1 ; 166,6 (C=0).
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7-Bromo-2-ox0-1,2-dihydroquinoléine-5-carboxylate d méthyle (42

ClngBrN03
M = 282,09 g.mof
42

Une solution de compos# (6,35 g ; 19,4 mmol) dans I'acide sulfurique carto&
(95-97% ; 40 mL)est agitée a température ambiante pendant 6 hyprgge dans de I'eau
glacée. Le précipité formé est filtré puis lavééhler. Le solide obtenu est recristallisé dans
I'éthanol a 96,2° ce qui permet d’obtenir le comd2 (2,74 g ; 9,7 mmol ; R = 50%) sous la
forme d’'un solide beige.

F =263 °C.
Masse exacte (ES+) : calculée poutHG *BrNO; (M+H)* 281,9766 : trouvée 281,9771.

IR (KBr) : ¥ ___ 1729, 1668 cin.

RMN *H (400 MHz, DMSOdg) : 3,91 (3H, s) ; 6,68 (1H, d,= 10,0 Hz) ; 7,71 (1H, d] =
1,5 Hz) ; 7,78 (1H, d] = 2,0 Hz) ; 8,55 (1H, d] = 10,0 Hz) ; 11,99-12,06 (1H, se, NH).

RMN %C (100 MHz, DMSOd) : 52,8 (CH) ; 121,5 ; 124,1 ; 126,5 ; 136,6 (CH) ; 116,5 ;
122,3;129,1; 140,8 (fam ; 160,9 ; 165,2 (C=0).

2-Chloroquinoléine-5-carboxylate de méthyle (46

COMe

N

=
(@]

C1:HsCINO;
M = 221,64 g.mof
46
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Partie expérimentale

Une solution de compogd (1,83 g ; 9,0 mmol) dans le PQEL5 mL) est chauffée a
reflux pendant 3 h. Apres refroidissement, le mgdaréactionnel est versé avec précaution
dans de l'eau glacée puis extrait a 'AcOEt. Lesag@s organigues sont rassemblées et
séchées sur MgSOApres évaporation du solvant, le compd$41,92 g ; 8,7 mmol ; R =

96%) est obtenu sous la forme d’un solide blanc.

F =118 °C.

Masse exacte (ES+) : calculée poutHG*CINO, (M+H)" 222,0322 ; trouvée 222,0340.
IR (KBr) : ¥ ___ 1719 cnt.

RMN *H (400 MHz, DMSO#) : 3,96 (3H, s) ; 7,76 (1H, d,= 9,0 Hz) ; 7,93 (1H, dd]; =
8,5Hz,J,=7,5Hz); 8,22 (1H, d] = 8,5 Hz) ; 8,28 (1H, ddl; = 7,5 Hz,J,= 1,0 Hz) ; 9,21
(1H, d,J=9,0 Hz).

RMN **C (100 MHz, DMSOdg) : 52,6 (CH) ; 123,9 ;: 130,0 ; 130,8 ; 133,2 ; 137,6 (&R ;
124,9 ; 126,9 ; 147,5 ; 150,346, ; 166,1 (C=0).

7-Bromo-2-chloroquinoléine-5-carboxylate de méthyl¢47)

COMe

N
—~
Br N (@]

C11H7BFC|N02
M = 300,54 g.mof
47

A une solution de compogR (1,33 g ; 4,71 mmol) dans le dichlorométhane ardyd
(40 mL) sont ajoutés du SOQD,45 mL ; 0,74 g ; 6,2 mmol ; 1,3 éq) et du DME30 mL ;
0,37 g ; 5,1 mmol ; 1,1 éq). Le mélange est chaafféflux pendant 3 h, refroidi, versé dans
'eau puis extrait a I'AcCOEt. Les phases organigsest rassemblées et séchées sur MgSO
Aprés évaporation du solvant, le compd3€1,40 g ; 4,66 mmol ; R = 99%) est obtenu sous

la forme d’'un solide blanc.

F =126 °C.
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Masse exacte (ES+) : calculée poutHG *Br¥°CINO, (M+H)* 299,9427 : trouvée 299,9432.
IR (KBr): ¥ __ 1717 el

RMN 'H (400 MHz, DMSOds) : 3,95 (3H, s) ; 7,75 (1H, d,= 9,0 Hz) ; 8,26 (1H, d] = 2,0
Hz) : 8,41 (1H, ddj; = 2,0 Hz,J,= 0,5 Hz) ; 9,10 (1H, dd}, = 9,0 Hz,J,= 0,5 Hz).

RMN 3C (100 MHz, DMSO#) : 53,0 (CH) ; 124,3 ; 133,3 ; 134,8 ; 137,7 (&k) ; 122,9 ;
123,8;128,6 ; 148,0 ; 151,546, ; 164,8 (C=0).

2-Chloroquinoléin-5-ylméthanol (49

N

=
Cl

C10HsCINO
M = 193,63 g.mof*
49

A une solution de compo8 (1,73 g ; 7,8 mmol) dans le dichlorométhane andydr
(50 mL) est ajoutée goutte a goutte une solutioAL dans le CHCI, anhydre (1 M ;
24,0 mL ; 24,0 mmol ; 3,1 éq). Le mélange est aggitémpérature ambiante pendant 20 min,
puis une solution aqueuse saturée de@lHst ajoutée. Le tout est versé dans une solution
agueuse de sels de Rochelle 1 M. Aprés agitatiodgrdg 30 min, le mélange est extrait a
'AcOEt. Les phases organiques sont rassembléeSedaavec une solution aqueuse de HCI
0,1 M, a l'eau, avec une solution aqueuse satileeNaCl puis séchées sur MgsS@pres
évaporation du solvant, le compak#(1,44 g ; 7,4 mmol ; R = 95%) est obtenu soustmé
d’un solide blanc.
F=124"°C.

Masse exacte (ES+) : calculée pousHG>*CINO (M+H)" 194,0373 ; trouvée 194,0378.

IR (ATR) : ¥, 3308 cnii'; ¥ _ 1613, 1591, 1570, 1499 &n
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Partie expérimentale

RMN 'H (400 MHz, DMSO€) : 4,95 (2H, dJ = 5,5 Hz) ; 5,46 (1H, t) = 5,5 Hz) ; 7,61
(1H, d,J = 9,0 Hz) ; 7,65 (1H, d] = 7,0 Hz) ; 7,78 (1H, dd}, = 8,5 Hz,J, = 7,0 Hz) ; 7,86
(1H, d,J = 8,5 Hz) ; 8,59 (1H, d] = 9,0 Hz).

RMN **C (100 MHz, DMSOdg) : 60,7 (CH) ; 122,0 ; 125,5; 127,2 ; 130,6 ; 136,7 (&R ;
124,7 ;: 139,2 : 147,7 ; 149,54G»).

7-Bromo-2-chloroquinoléin-5-ylméthanol (50

N
~
Br N (@]

C]_oH7BI'C|NO
M = 272,53 g.mof
50

A une solution de compogk (1,36 g ; 4,53 mmol) dans le dichlorométhane ardyd
(50 mL) est ajoutée goutte a goutte une solutioBAL dans le CHCI, anhydre (1 M ;
14,0 mL ; 14,0 mmol ; 3,1 éq). Le mélange est a@itémpérature ambiante pendant 20 min,
puis une solution aqueuse saturée dq@ligst ajoutée. Le tout est versé dans une soldion
sels de Rochelle 1 M. Aprés agitation pendant 3@ fei mélange est extrait a 'AcOEt. Les
phases organiques sont rassemblées, lavées aveolutien aqueuse de HCI 0,1 M, a I'eau,
avec une solution aqueuse saturée de NaCl puigesgdur MgSQ Apres évaporation du
solvant, le composB0 (1,03 g ; 3,78 mmol ; R = 84%) est obtenu sousime d’un solide

jaune pale.
F=178 °C.
Masse exacte (ES+) : calculée poustG°Brr>CINO (M+H)" 271,9478 ; trouvée 271,9461.

IR (ATR) : ¥, 3302 cnit; ¥ _ 1599, 1587, 1564 cfh

RMN H (400 MHz, DMSOdg) : 4,96 (2H, dJ = 5,5 Hz) ; 5,60 (1H, tJ = 5,5 Hz) ; 7,66
(1H, d,J=9,0 Hz) ; 7,79 (1H, m) ; 8,10 (1H, m) ; 8,56 (I, J; = 9,0 Hz,J,= 1,0 Hz).

RMN **C (100 MHz, DMSOdg) : 59,9 (CH) ; 122,5 ;: 128,0 ; 128,8 ; 136,7 (Gk)) ; 123,4 ;
124,1 ; 141,8 ; 148,2 : 150,84G»).
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Partie expérimentale

2-Chloroquinoléine-5-carbaldéhyde (48

CHO

N

=
Cl

C10HsCINO
M = 191,61 g.mof
48

A une solution de compos (1,37 g; 7,1 mmol) dans le dichlorométhane andydr
(50 mL) est ajoutée une solution de périodinand®dss-Martin dans le CGigl, (15% wt ;
22,0 mL ; 10,6 mmol ; 1,5 éq). Le mélange est agitémpérature ambiante pendant 10 min,
versé dans une solution aqueuse de NaOH 1 M puisitea I'éther. Les phases organiques
sont rassemblées et séchées sur MgSKpres évaporation, le résidu est purifié par
chromatographie sur gel de silice flash (cyclohexAoOEt 8:2) ce qui permet d’obtenir le

compose&l8 (1,21 g ; 6,3 mmol ; R = 89%) sous la forme dstatix blancs.
F =129 °C.
Masse exacte (ES+) : calculée pousHG CINO (M+H)" 192,0216 ; trouvée 192,02109.

IR (ATR) : ¥ __ 1692 cni'; ¥ __ 1607, 1584, 1566, 1497 ¢in

RMN H (400 MHz, DMSO¢) : 7,80 (1H, dJ = 9,0 Hz) ; 8,06 (1H, tJ = 8,0 Hz) ; 8,26
(1H, d,J = 8,5 Hz) ; 8,32 (1H, dl = 7,0 Hz) ; 9,46 (1H, d] = 9,0 Hz) ; 10,39 (1H, s).

RMN *C (100 MHz, DMSOdg) : 124,8 ; 130,5 ; 134,4 ; 136,4 ; 136,5 (R ; 124,0 ;
131,3; 147,5 ; 150,7 tem ; 193,9 (CHO).

7-Bromo-2-chloroquinoléine-5-carbaldéhyde (511

N
—
Br N cl

C10H5BI'C|NO
M = 270,51 g.mof
51
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Partie expérimentale

A une solution de compogd (500 mg ; 1,83 mmol) dans le dichlorométhane argyd
(20 mL) est ajoutée une solution de périodinanBekes-Martin dans le Gi€l, (15% wt ; 6,0
mL ; 2,9 mmol ; 1,6 éq). Le mélange est agité dptature ambiante pendant 10 min, versé
dans une solution aqueuse de NaOH 1 M puis exrééther. Les phases organiques sont
rassemblées, séchées sur MgS&pres évaporation, le résidu est purifié par oratographie
sur gel de silice flash (cyclohexane/AcOEt 8:2)qcé permet d’obtenir le compog4 (461
mg ; 1,70 mmol ; R = 93%) sous la forme de cristalaxcs.

F =145 °C.
Masse exacte (ES+) : calculée poustG °Br°CINO (M+H)" 269,9321 ; trouvée 269,9333.
IR (KBr) : ¥ ___ 1699 cn'

RMN *H (400 MHz, DMSOds) : 7,83 (1H, dJ = 9,0 Hz) ; 8,47 (1H, dJ = 1,5 Hz) ; 8,51
(1H, s) ; 9,39 (1H, d = 9,0 Hz) ; 10,34 (1H, s).

RMN **C (100 MHz, DMSOdg) : 125,2 ; 135,9 ; 136,6 ; 138,5 (Gk)) ; 122,9 ; 123,5 ;
132,7 ;148,1 ; 151,7 (fen) ; 192,8 (CHO).

1-(2-chloroquinoléin-5-yl)-éthanol (52

N

=
c

C11H1CINO
M = 207,66 g.mof
52

A une solution de compos& (80 mg ; 0,42 mmol) dans le THF anhydre (4 mL)
refroidie a 0 °C est ajoutée une solution de bremde méthylmagnésium (3,0 M dans
I'éther ; 0,21 mL ; 0,63 mmol ; 1,5 éq). Le mélarggt agité a 0 °C pendant 15 h puis versé
dans une solution aqueuse saturée de chlorure ddamm et extrait a I’AcOEt. Les phases
organiques sont rassemblées, séchées sur Mpg8i® évaporées. Le résidu est purifié par
chromatographie sur gel de silice flash (cyclohexAoOEt 6:4) ce qui permet d’obtenir le

composé&2 (70 mg ; 0,34 mmol ; R = 80%) sous la forme d’'sonkde jaune pale.
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Partie expérimentale

F =167 °C.
Masse exacte (ES+) : calculée poufHG;CINO (M+H)" 208,0520 ; trouvée 208, 0534,

IR (ATR) : ¥, 3326 cnt'; ¥ ___ 1587, 1568 c.

RMN *H (400 MHz, DMSOd) : 1,46 (3H, dJ = 6,5 Hz) ; 5,43 (1H, ¢] = 6,5 Hz) ; 5,47-
5,57 (1H, se, OH) ; 7,58 (1H, d,= 9,0 Hz) ; 7,73 (1H, dd} = 7,0 Hz,J, = 1,0 Hz) ; 7,79
(1H,t,J=7,0 Hz) ; 7,84 (1H, m) ; 8,74 (1H, d,= 9,0 Hz).

RMN 3C (100 MHz, DMSOs) : 25,3 ; 65,4 (Chl CH) ; 121,7 ; 123,5 ; 126,9 ; 130,5 ;
136,6 (CHron) ; 123,9 ; 144,1 ; 147,7 ; 149,346).

2-Chloro-5-(1-chloroéthyl)-quinoléine (53

N

~
(@]

C11HoCIoN
M = 226,10 g.mof
53

A une solution de compo&2 (61 mg ; 0,29 mmol) et de triéthylamine (61 pl5;mg
; 0,44 mmol ; 1,5 éq) dans le dichlorométhane arehyefroidie a O °C est ajouté le chlorure
de mésyle (25 uL ; 37 mg ; 0,32 mmol ; 1,1 ég)méddange est agité a 0 °C pendant 10 min.
Apres retour a température ambiante, le mélangeeesé dans I'eau et extrait au &Hp. Les
phases organiques sont rassemblées, séchées sQx, ligS évaporées. Le compds@ (66

mg ; 0,29 mmol ; R = 100%) est obtenu sous la fadiuee solide beige.
F=132°C.
Masse exacte (ES+) : calculée poufHGCloN (M+H)* 226,019 ; trouvée 226,0176.

IR (ATR) : ¥ ___ 1601, 1574 cin.
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Partie expérimentale

RMN *H (400 MHz, DMSOds) : 1,89 (3H, dJ = 6,5 Hz) ; 5,72 (1H, g] = 6,5 Hz) ; 7,70
(1H, d,J=9,0 Hz) ; 7,85 (1H, ) = 7,5 Hz) ; 7,90 (1H, dd} = 7,5 Hz,J, = 1,5 Hz) ; 7,97
(1H, d,J=7,5 Hz) ; 8,78 (1H, d] = 8,5 Hz).

RMN **C (100 MHz, DMSOdg) : 24,5 ; 54,2 (CH CH) ; 122,6 ; 124,9 ; 128,9 ; 130,7 ;
136,2 (CHyon) ; 124,2 ; 138,9 ; 147,7 ; 150,046

5-(2-Hydroxypropan-2-yl)quinoléin-2(1H)-one (59

O
H

C12H1aNO>
M = 203,24 g.mof
54

Une solution de composgEl (1,16 g ; 5,71 mmol) dans le THF anhydre (50 mdt) e
refroidie a 0 °C avant l'addition goutte a gouttéurng solution de bromure de
meéthylmagnésium (3,0 M dans I'éther ; 11,5 mL ;53dmol ; 6 éq). Le mélange est agité a
température ambiante pendant 15 h puis versé daensalution agueuse saturée de chlorure
d’ammonium et extrait a I'AcOEt. Les phases orgaag sont rassemblées, séchées sur
MgSO, puis évaporées. Le résidu est purifié par chrografhie sur gel de silice flash
(cyclohexane/AcOEt 8:2) ce qui permet d’obtenictanposés4 (1,04 g; 5,12 mmol ; R =

90%) sous la forme d’un solide beige.

F =238 °C.

Masse exacte (ES+) : calculée poustGsNO, (M+H)* 204,1025 ; trouvée 204,1037.
IR (ATR) : ¥, 3397 cn; ¥ __ 1638 cniT.

RMN *H (400 MHz, DMSO#dg) : 1,59 (6H, s) ; 5,39 (1H, s, OH) ; 6,46 (1HJd; 10,0 Hz) ;
7,17 (1H, ddJ; = 7,5 Hz,J, = 1,0 Hz) ; 7,24 (1H, d] = 8,0 Hz) ; 7,38 (1H, t} = 8,0 Hz) ;
11,69 (1H, se, NH).
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Partie expérimentale

RMN 3C (100 MHz, DMSOde) : 31,8 (2CH) ; 71,9 (C) ; 114,8 ; 118,6 ; 120,0 ; 129,4 ;
139,9 (CH) ; 116,8 ; 140,4 ; 146,44&) ; 161,2 (C=0).

7-Bromo-5-(2-hydroxypropan-2-yl)quinoléin-2(1H)-one (55

OH

Br O
H

ClelzBrN02
M = 282,13 g.mof
55

Une solution de compog® (250 mg ; 0,89 mmol) dans le THF anhydre (15 ndt) e
refroidie a 0 °C avant l'addition goutte a gouttéurng solution de bromure de
meéthylmagnésium (3,0 M dans I'éther ; 1,8 mL ; Byhol ; 6 €q). Le mélange est agité a
température ambiante pendant 15 h, versé dans alngos aqueuse saturée de chlorure
d’ammonium et extrait a I'AcOEt. Les phases orgaag sont rassemblées, séchées sur
MgSO, puis évaporées. Le résidu est purifié par chrografthie sur gel de silice flash
(cyclohexane/AcOEt 8:2) ce qui permet d’obtenicéenposéss (201 mg ; 0,71 mmol ; R =

80%) sous la forme d’un solide jaune pale.

F =258 °C.

Masse exacte (ES+) : calculée poustGs"BrNO, (M+H)* 282,0130 ; trouvée 282,0139.
IR (ATR) : v ___ 1647 cni.

RMN *H (400 MHz, DMSO#) : 1,58 (6H, s) ; 5,51 (1H, s, OH) ; 6,51 (1H, dgs 10,0 Hz,
J=2,0 Hz) ; 7,30 (1H, d] = 2,0 Hz) ; 7,43 (1H, d] = 1,5 Hz) ; 8,79 (1H, d} = 10,0 Hz,J,
= 0,5 Hz) ; 11,77 (1H, s, NH).

RMN 3C (100 MHz, DMSOdg) : 31,5 (2CH) ; 71,7 (C) ; 116,9 ; 120,7 ; 121,6 ; 139,2 (CH)
1 115,7 ; 122,7 ; 141,4 (&) ; 148,9 ; 161,0 (C=0).

155



Partie expérimentale

5-(Propen-2-yl)quinoléin-2(1H)-one (59

O
H

C12H1:NO
M = 185,22 g.mof
56

De I'APTS monohydraté (852 mg ; 4,48 mmol ; 0,8 ég) ajouté a une solution de
composé4 (1,14 g ; 5,61 mmol) dans le toluene (80 mL). Lentage est équipé d’'un Dean-
Stark et le mélange est chauffé a reflux pendanh.18prés refroidissement, le milieu est
versé dans une solution aqueuse saturée de NaH€E@xtrait a 'AcOEt. Les phases
organiques sont rassemblées, séchées sur Mpg&® évaporées. Le résidu est purifié par
chromatographie sur gel de silice flash (cyclohexAoOEt 1:1) ce qui permet d’obtenir le

composé&6 (747 mg ; 4,03 mmol ; R = 72%) sous la forme dsofide blanc.
F =184 °C.
Masse exacte (ES+) : calculée poustGNO (M+H)" 186,0919 ; trouvée 186,0925.

IR (ATR) : ¥ 1682, 1655, 1641, 1611, 1557 tm

C=0,C=C

RMN *H (400 MHz, DMSO#g) : 2,09 (3H, s) ; 4,92 (1H, m) ; 5,40 (1H, m)4®,(1H, d,J =
10,0 Hz) ; 7,02 (1H, ddly = 7,5 Hz,J,= 1,0 Hz) ; 7,23 (1H, d] = 8,5 Hz) ; 7,45 (1H, ddl, =
8,5 Hz,J,= 7,5 Hz) ; 7,92 (1H, d] = 10,0 Hz) ; 11,77 (1H, se, NH).

RMN %C (100 MHz, DMSOd) : 24,8 (CH) ; 114,2 ; 120,5 ; 121,7 ; 130,0 ; 137,5 (CH) ;
115,9;117,0; 139,4 ; 142,2 ; 142,5 (=CB) ; 161,6 (C=0).
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7-Bromo-5-(propen-2-yl)quinoléin-2(H)-one (53

N

Br N O
H

C1oH10BrNO
M = 264,12 g.mof
o/

De I'APTS monohydraté (133 mg ; 0,70 mmol ; 0,8 ég) ajouté a une solution de
composéss (246 mg ; 0,87 mmol) dans le toluéne (15 mL). Lentage est équipé d'un
Dean-Stark et le mélange est chauffé a reflux penta h. Apres refroidissement, le milieu
est versé dans une solution aqueuse saturée de QjaetCextrait a 'AcOEt. Les phases
organiques sont rassemblées, séchées sur Mpg&i® évaporées. Le résidu est purifié par
chromatographie sur gel de silice flash (cyclohexAoOEt 1:1) ce qui permet d’obtenir le
composé7 (202 mg ; 0,76 mmol ; R = 88%) sous la forme dsotide blanc.

F =225 °C.
Masse exacte (ES+) : calculée poustG. "BrNO (M+H)" 264,0024 ; trouvée 264,0042.

IR (ATR) : ¥ 1665, 1653 cm.

C=0,C=C

RMN H (400 MHz, DMSO€e) : 2,09 (3H, ddyJ; = 1,5 Hz,J, = 1,0 Hz) ; 4,96 (1H, m) ; 5,43
(1H, m) ; 6,53 (1H, dJ = 10,0 Hz) ; 7,19 (1H, dl = 2,0 Hz) ; 7,42 (1H, ddl = 2,0 Hz,J, =
0,5 Hz) ; 7,88 (1H, ddl, = 10,0 Hz,J,= 0,5 Hz) ; 11,85 (1H, se, NH).

RMN %C (100 MHz, DMSOd) : 24,4 (CH) ; 116,4 ; 122,3 ; 123,1 ; 137,2 (CH) ; 115,1 ;
117,9 :123,0 ; 140,5 ; 141,3 ; 144,2 (=CB) ; 161,4 (C=0).
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2-Chloro-5-(propén-2-yl)quinoléine (58

N

=
Cl

C12H1oCIN
M = 203,67 g.mof
58

Une solution de composg6 (790 mg ; 4,27 mmol) dans le PQQRO mL) est
chauffée a reflux pendant 2 h, refroidie puis verg@ns I'eau. Le mélange est extrait a
'AcOEt puis les phases organiques sont rassembéieséchées sur MgQ0 Aprés
évaporation du solvant, le compds@ (827 mg ; 4,06 mmol ; R = 95%) est obtenu sous la

forme d’une huile incolore.
Masse exacte (ES+) : calculée pousHG>°CIN (M+H)*204,0580 ; trouvée 204,0585.

IR (ATR) : ¥ ___ 1601, 1584, 1568 ch

RMN *H (400 MHz, DMSO#€) : 2,18 (3H, ddJ; = 1,5 Hz,J, = 1,0 Hz) ; 5,03 (1H, m) ; 5,51
(1H, m) ; 7,52 (1H, ddJ; = 7,0 Hz,J, = 1,5 Hz) ; 7,58 (1H, dl = 9,0 HZ) ; 7,79 (1H, dd}, =
8,5 Hz,J, = 7,0 Hz) ; 7,89 (1H, dt}, = 8,0 Hz,J, = 1,0 Hz) ; 8,45 (1H, dd}; = 9,0 Hz,J, =
1,0 Hz).

RMN 3C (100 MHz, DMSO#) : 24,8 (CH) ; 122,3 ; 125,4 ; 127,0 ; 130,5 ; 137,7 (&R ;
117,7; 124,1; 142,1; 142,2 ; 147,6 ; 149,7 (3GE).

7-Bromo-2-chloro-5-(propén-2-yl)quinoléine (59

N
=
Br N (@

C]_zHgBI'C'N
M = 282,56 g.mof
59
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Partie expérimentale

A une solution de compog& (185 mg ; 0,70 mmol) dans le dichlorométhane argyd
(8 mL) sont ajoutés du SOLQI66 uL ; 108 mg ; 0,91 mmol ; 1,3 éq) et du DMF (70 ; 67
mg ; 0,91 mmol ; 1,3 éq). Le mélange est chaufféflaax pendant 3 h, refroidi puis versé
dans l'eau et extrait a 'AcOEt. Les phases orgaesqsont rassemblées et séchées sur
MgSO,. Apres évaporation du solvant, le comp884195 mg ; 0,69 mmol ; R = 99%) est

obtenu sous la forme de cristaux beiges.
F =108 °C.
Masse exacte (ES+) : calculée poustGo “Br¥°CIN (M+H)* 281,9685 ; trouvée 281,9700.

IR (ATR) : ¥ __ 1591, 1581,1560 crh

RMN 'H (400 MHz, DMSO#) : 2,17 (3H, ddJ; = 1,5 Hz,J, = 1,0 Hz) ; 5,07 (1H, m) ; 5,54
(1H, m) ; 7,63 (1H, dJ = 9,0 Hz) ; 7,68 (1H, dJ = 2,0 Hz) ; 8,13 (1H, ddl = 2,0 Hz,J, =
1,0 Hz) ; 8,43 (1H, dd}, = 9,0 Hz,J, = 1,0 Hz).

RMN 3C (100 MHz, DMSOs) : 24,5 (CH) ; 122,9 ; 128,3 ; 128,9 ; 138,0 (gk) ; 118,7 ;
123,2;123,8;141,0 ; 144,1 ; 148,2 ; 151,0 (3GE).

2-Méthoxy-5-(propen-2-yl)quinoléine (60

N
~ O/
C13H13NO

M = 199,25 g.mof
60

Une solution de MeONa (2,35 mmol ; 5 éq ; prépargeartir de 54 mg de Na) dans le
méthanol anhydre (5 mL) est ajoutée au com@E@&EO5 mg ; 0,47 mmol). Le mélange est
chauffé a reflux pendant 15 h. Apres évaporatiosalvant, de I'eau est ajoutée et le mélange
est extrait a I'’AcOEt. Les phases organiques sasgamblées et séchées sur MgSpres
évaporation du solvant, le compod@ (91 mg ; 0,46 mmol ; R = 98%) est obtenu sous la

forme d’'une huile incolore.

Masse exacte (ES+) : calculée poustGsNO (M+H)" 200,1075 ; trouvée 200,1081.
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IR (ATR) : 17C:C 1611, 1578, 1503, 1485 ¢m

RMN *H (400 MHz, DMSO€) : 2,15 (3H, dd)J; = 1,5 Hz,J, = 1,0 Hz) ; 3,98 (3H, s) ; 4,97
(1H, m) ; 5,45 (1H, m) ; 7,01 (1H, d,= 9,0 Hz) ; 7,28 (1H, ddh = 7,0 Hz,J, = 1,5 Hz) ;
7,62 (1H, ddJ), = 8,5 Hz,J,= 7,0 Hz) ; 7,70 (1H, ddd, = 8,5 Hz,J,= 1,5 Hz,J;= 1,0 Hz) ;
8,26 (1H, dd.J; = 9,0 Hz,J,= 1,0 Hz).

RMN C (100 MHz, DMSOsdg) : 24,9 ; 53,1 (Ch) ; 112,7 ; 122,5 ; 125,9 ; 129,2 ; 136,8
(CHarom) ; 116,9 ;121,9 ; 141,8 ; 143,0 ; 146,3 ; 16E6Hl,, C).

7-Bromo-2-méthoxy-5-(propen-2-yl)quinoléine (61

DN
Br N/ O/
C13H12BrNO
M = 278,14 g.mof

61

Le compos&9 (180 mg ; 0,64 mmol) est ajouté a une solutioMé®Na (2,87 mmol
; 4,5 éq ; préparée a partir de 66 mg de Na) dangthanol anhydre (5 mL). Le mélange est
chauffé a reflux pendant 15 h. Apres évaporatiosalvant, de I'eau est ajoutée et le mélange
est extrait a I’AcOEt. Les phases organiques sasgamblées et séchées sur MgSXpres
évaporation du solvant, le compdE (164 mg ; 0,59 mmol ; R = 93%) est obtenu sous la

forme d’'une huile incolore.

Masse exacte (ES+) : calculée poustGs "BrNO (M+H)" 278,0181 ; trouvée 278,0185.
IR (ATR) : ¥ ___ 1611, 1580, 1570, 1497 ¢m

RMN H (400 MHz, DMSOde) : 2,15 (3H, ddJ; = 1,5 Hz,J, = 1,0 Hz) ; 3,98 (3H, s) ; 5,01
(1H, m) ; 5,48 (1H, m) ; 7,05 (1H, d,= 9,0 Hz) ; 7,43 (1H, d] = 2,0 Hz) ; 7,89 (1H, dd}; =
2,0 Hz,J,=1,0 Hz) ; 8,24 (1H, ddh = 9,0 Hz,J,= 1,0 Hz).

RMN *3C (100 MHz, DMSOds) : 24,6 ; 53,4 (Ch) ; 113,4 ; 125,3 ; 127,8 ; 137,0 (GH) ;
117,9;121,0; 122,5; 141,7 ; 143,9 ; 147,3 ;,362CH,, C).
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5-Isopropyl-2-méthoxyquinoléine (62

AN
N o
C13H15NO

M = 201,26 g.mof
62

Un mélange de compo$€ (300 mg ; 1,51 mmol) et de P@8 mg ; 0,30 mmol ; 20
mol%) dans l'acétate d’éthyle (10 mL) est agitéssatmosphére d’hydrogene pendant 15 h
puis filtré sur Célite. Aprés évaporation du solyde résidu est purifié par chromatographie
sur gel de silice flash (cyclohexane/AcOEt 98:2yjaepermet d’obtenir le compo$R (272

g; 1,35 mmol ; R = 90%) sous la forme d’'une hintolore.
Masse exacte (ES+) : calculée pougHGeNO (M+H)" 202,1232 : trouvée 202,1231.

IR (ATR) : ¥ ___ 1611, 1578, 1508, 1487 ¢m

RMN *H (400 MHz, DMSO#€) : 1,30 (6H, d,J = 7,0 Hz) ; 3,67 (1H, hepd,= 7,0 Hz) ; 3,98
(3H, s) ; 7,02 (1H, dJ = 9,0 Hz) ; 7,34 (1H, ddh = 6,0 Hz,J, = 2,5 Hz) ; 7,60-7,63 (2H, m)
: 8,47 (1H, dJ = 9,0 Hz).

RMN *3C (100 MHz, DMSOs) : 23,5 (2C) ; 27,8 ; 53,0 (GHCH) ; 112,3 ; 120,0 ; 125,0 ;
129,5 ; 135,1 (CHom) ; 122,5 ; 145,1 ; 146,4 ; 161,346).

7-Bromo-5-isopropyl-2-méthoxyquinoléine (63

N
r N/ O/
C13H14BrNO

M = 280,16 g.mof
63

Un mélange de compo$4 (83 mg ; 0,30 mmol) et de P{Q13,4 mg ; 59 umol ; 20
mol%) dans l'acétate d’éthyle (5 mL) est agité satmosphére d’hydrogéne pendant 15 h
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puis filtré sur Célite. Apres évaporation du solyda résidu est purifié par chromatographie
sur gel de silice flash (cyclohexane/AcOEt 98:2pjuepermet d’obtenir le compo$& (73,1
mg ; 0,26 mmol ; R = 87%) sous la forme d’'une hint®lore.

Masse exacte (ES+) : calculée pousHGs BrNO (M+H)* 280,0337 : trouvée 280,0353.

IR (ATR) : 17C:C 1609, 1591, 1574, 1501, 1464 ¢tm

RMN H (400 MHz, CDCY) : 1,33 (6H, dJ = 7,0 Hz) ; 3,51 (1H, hep8, = 7,0 Hz) ; 4,04
(3H, s) ; 6,88 (1H, d) = 9,0 Hz) ; 7,38 (1H, d) = 1,5 Hz) ; 7,91 (1H, d] = 1,5 Hz) ; 8,14
(1H, d,J = 9,0 Hz).

RMN **C (100 MHz, CDGCJ) : 23,4 (2C) ; 28,6 ; 53,3 (GHCH) ; 112,7 ; 123,5 ; 127,9 ;
134,3 (CHyom) : 121,6 ; 123,7 ; 146,8 ; 148,0 ; 162,4{f.

Procédure pour la préparation des composés &t 65

A une solution deN,O-diméthylhydroxylamine (1,5 €q) et d’estét ou 42 dans le
THF (5,1 mL/mmol), refroidie a —15 °C, est ajougeutte a goutte, pendant 15 min, une
solution dei-PrMgCl dans le THF (1 M ; 3 éq). Le milieu réaatiel est agité a —15 °C
pendant 30 min puis hydrolysé avec une solutioreasgl saturée de NEI. Apres extraction

a I'’AcOEt, les phases organiques sont rassemidéebées sur MgSQuis évaporées.

N-Méthoxy-N-méthyl-2-oxo-1,2-dihydroquinoléine-5-carboxamide §4)

C12H1oN203
M = 232,24 g.mof
64

41 (100 mg; 0,49 mmol). Aprés purification par chaiographie sur gel de silice flash
(AcOEt), le composé4 (81 mg ; 0,35 mmol ; R = 71%) est obtenu soustmé d’'un solide
blanc.

Masse (ES+) m/z 233 (M+HY, 255 (M+NaJ.
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RMN *H (500 MHz, DMSOd) : 3,30 (3H, se) ; 3,43 (3H, se) ; 6,55 (1HJ &, 9,5 Hz) ; 7,19
(1H, dd,J; = 7,5 Hz,J, = 1,0 Hz) ; 7,37 (1H, d] = 8,5 Hz) : 7,54 (1H, dd}; = 8,5 Hz,J, =
7,5 Hz) ; 7,70 (1H, dJ = 9,5 Hz) : 11,90 (1H, se).

RMN *°C (125 MHz, DMSOsg) : 31,8* ; 61,0 (CH) ; 116,3 ; 119,7 ; 122,9 ; 129,8 ; 137,0
(CH) ; 115,4 ; 133,9 ; 139,0 {fem ; 161,4 ; 168,0* (C=0). Le déplacement chimiqus d
carbones indiqués)(a été determiné d’aprés les spectres HIQEC et HMBCH-3C.

7-Bromo-N-méthoxy-N-méthyl-2-oxo-1,2-dihydroquinoléine-5-carboxamide §5)

C]_zH nBrN 203
M = 311,13 g.mof
65

42 (80 mg; 0,284 mmol). Aprés purification par chaiographie sur gel de silice flash
(AcOEt/cyclohexane 9:1 puis AcOEt), le comp&&(42,1 mg ; 0,135 mmol ; R = 48%) est

obtenu sous la forme d’un solide blanc.
Masse exacte (ES+) : calculée poustG, “BrN,Os (M+H)" 311,0031 ; trouvée 311,0044.

RMN 'H (400 MHz, CDC}) : 3,41 (3H, se) ; 3,47 (3H, se) ; 6,77 (1HJ& 9,5 Hz) ; 7,38
(1H, d,J = 1,5 Hz) ; 7,69 (1H, ddl = 2,0 Hz,J, = 0,5 Hz) ; 7,84 (1H, d] = 9,5 Hz) ; 12,94
(1H, se).

RMN 3C (100 MHz, CDGJ) : 61,7 (CH) ; 120,2 ; 122,4 : 124,5 ; 138,1 (CH) ; 115,9 422
:134,9 ; 139,6 (C) ; 164,3 (C=0). UHget un_G-0O ne sont pas visibles sur le spedi@

Procédure pour la préparation des composés 6668

A une solution d’amide de Weinrdl ou 65 dans le THF anhydre (7,5 mL/mmol),
refroidie & 0 °C, est ajouté goutte a goutte unetism d’halogénure d’alkylmagnésium dans
'éther (MeMgBr 3 M, EtMgBr 1 M ; 3 éq). Le milietéactionnel est agité pendant 3 h a
température ambiante puis versé dans une solutieeuae saturée de NEI refroidie a 0 °C.
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Le mélange est extrait a I'AcOEt, puis les phasgmmiques rassemblées sont séchées sur

MgSO, puis évaporées.

5-Ethanoylquinoléin-2(1H)-one (66

H
C1iHgNO;
M = 187,19 g.mof
66

64 (27 mg; 0,12 mmol). Aprés purification par chrdaagaaphie sur gel de silice flash
(AcOEt), le composé6 (8,7 mg ; 46 umol ; R = 40%) est obtenu sous teéod’un solide
blanc.

En raison de la mauvaise qualité des spectresistrésy ce compose ne sera pas caractérise.

5-Propanoylquinoléin-2(1H)-one (63

H
C12H11NO>
M = 201,22 g.mof
67

64 (50 mg; 0,22 mmol). Aprés purification par chraogaaphie sur gel de silice flash
(CH,CI,/MeOH 98:2), le composg’ (14,4 mg ; 72 umol ; R = 33%) est obtenu sousiaé

d’'un solide blanc.
Masse exacte (ES+) : calculée poustG.NO, (M+H)" 202,0868 ; trouvée 202,0851.

RMN 'H (400 MHz, CDC}) : 1,25 (3H, tJ = 7,0 Hz) ; 3,04 (2H, q] = 7,0 Hz) ; 6,80 (1H, d,
J=10,0Hz); 7,56 (1H, 1 = 8,0 Hz) ; 7,63 (1H, dd}; = 7,5 Hz,J, = 1,5 Hz) ; 7,66 (1H,
ddd,J; = 8,0 Hz,J, = 1,5 Hz,J; = 0,5 Hz) ; 8,66 (1H, dd}; = 10,0 Hz,J, = 0,5 Hz) ; 13,07
(1H, se, NH).
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7-Bromo-5-propanoylquinoléin-2(1H)-one (69

Q

O
H

CleloBrN02
M = 280,12 g.mof
68

65 (60 mg; 0,19 mmol). Aprés purification par chraagaaphie sur gel de silice flash
(CH.CI,/MeOH 98:2), le compose8 (12,5 mg ; 45 umol ; R = 23%) est obtenu sousimé

d’un solide blanc.
Masse exacte (ES+) : calculée poustG. "BrNO, (M+H)* 279,9973 : trouvée 279,9986.

RMN H (400 MHz, DMSOde) : 1,08 (3H, tJ = 7,0 Hz) ; 3,07 (2H, ) = 7,0 Hz) ; 6,60
(1H, dd,J; = 10,0 Hz,J, = 2,0 Hz) ; 7,64 (1H, dd = 2,0 Hz,J, = 0,5 Hz) ; 7,83 (1H, d] =
2,0 Hz) ; 8,12 (1H, dd]; = 10,0 Hz,J, = 0,5 Hz) ; 11,98 (1H, se, NH).

2-Méthoxyquinoléine-5-carboxylate de méthyle (69

COMe

N

7o

C12H11NO3
M = 217,22 g.mof
69
Une solution de compogb (1,52 g ; 6,86 mmol) et de MeONa (30,8 mmol ; €q5;

préparé a partir de 709 mg de Na) dans le méth@abgh mL) est agitée pendant 2 h dans un
bain d’huile chauffé a 65 °C. Le milieu réactionresdt ensuite versé dans une solution
agueuse saturée de MH refroidie a 0 °C. Apres extraction au &Hp, les phases organiques
sont rassemblées, séchées sur Mg8iOevaporées ce qui permet d’obtenir le com@se
(1,27 g ; 5,85 mmol ; R = 85%) sous la forme d’ahde blanc casse.

F =100-102 °C.

Masse exacte (ES+) calculée pousHG,NOz (M+H)" 218,0817 ; trouvée 218,0836.
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IR (ATR) : ¥V __ 1717 cnl.

RMN H (400 MHz, CDCY) : 3,99 (3H, s) ; 4,08 (3H, s) ; 7,02 (1H,J05 9,5 Hz) ; 7,63 (1H,
dd,J; = 8,5 Hz,J, = 7,5 Hz) ; 8,04 (1H, ddd; = 8,5 Hz,J, = 1,5 Hz,J; = 1,0 Hz) ; 8,09 (1H,
dd,J; = 7,5 Hz,J, = 1,5 Hz) ; 9,14 (1H, dd = 9,5 Hz,J, = 1,0 Hz).

RMN *°C (100 MHz, CDG)) : 52,3 ; 53,4 (Ch) ; 114,5 ; 128,0 ; 128,2 ; 132,7 ; 136,9
(CHarom) ; 124,0 ; 126,8 ; 147,2 ; 162,3 ; 167,4{G C=0).

7-Bromo-2-méthoxyquinoléine-5-carboxylate de méthgl (70

COMe
~N
Br v O/
C1oH10BrNO 3
M = 296,12 g.mof
70

Une solution de compog¥ (700 mg ; 2,33 mmol) et de MeONa (10,5 mmol ;&5
préparé a partir de 241 mg de Na) dans le métH&bImL) est agitée pendant 2 h dans un
bain d’huile chauffé a 65 °C. Le milieu réactionredt ensuite versé dans une solution
agueuse saturée de NMH refroidie a 0 °C. Apres extraction au &Hp, les phases organiques
sont rassemblées et séchées sur Mgapres évaporation du solvant, le résidu est gupiér
chromatographie sur gel de silice flash (cycloheXxarétate d’éthyle 9:1) ce qui conduit au
compos€&Z0 (518 mg ; 1,75 mmol ; R = 75%) sous la forme dsolide blanc.

F =95-97 °C.
Masse exacte (ES+) : calculée pousHG: °BrNO; (M+H)" 295,9922 : trouvée 295,9932.

IR (ATR) : ¥ __ 1721 cnl.

RMN 'H (400 MHz, CDC}) : 3,98 (3H, s) ; 4,05 (3H, s) ; 7,00 (1H,Jd 9,5 Hz) ; 8,15 (1H,
d,J=2,0 Hz) ; 8,20 (1H, dd}; = 2,0 Hz,J, = 0,5 Hz) ; 9,07 (1H, dd}; = 9,5 Hz,J, = 0,5
Hz).
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RMN C (100 MHz, CDCJ) : 52,6 ; 53,6 (Ch) ; 114,9 ; 131,0 ; 134,7 ; 136,8 (G} ;
122,1:122,7;127,9; 148,0 ; 162,8 ; 166,44 C=0).

Procédure pour la préparation des composeés 7t 72

A une solution deN,O-diméthylhydroxylamine (1,5 éq) et d’esté® ou 70 dans le
THF (5,1 mL/mmol), refroidie a —15 °C, est ajouigmutte a goutte, pendant 15 min, une
solution dei-PrMgCl dans le THF (1 M; 3 éq). Le milieu réactiel est agité a -15 °C
pendant 30 min puis hydrolysé avec une solutioreasgl saturée de NEI. Aprés extraction
a I'’AcOEt, les phases organiques sont rassemidéebées sur MgS@uis évaporées.

N,2-DiméthoxyN-méthylquinoléine-5-carboxamide (7]}

N_ O/
N
~

N O/

C13H1aN203
M = 246,26 g.mof"
71

69 (1,27 g; 5,85 mmol). Aprés purification par chetographie sur gel de silice flash
(cyclohexane/AcOEt 1:1), le composé (1,35 g ; 5,48 mmol ; R = 94%) est obtenu sous la

forme d’une huile jaune pale.
Masse exacte (ES+) : calculée pousHGiN-NaO; (M+Na)" 269,0902 ; trouvée 269,0913.
IR (ATR) : ¥ __ 1649 cm ; ¥ __ 1616 cnf.

RMN *H (400 MHz, CDCY) : 3,28-3,46 (3H, se) ; 3,34-3,60 (3H, se) ; 4BH, s) ; 6,94
(1H, d,J=9,0 Hz) ; 7,42 (1H, d] = 7,0 Hz) ; 7,61 (1H, dd}, = 8,5 Hz,J, = 7,0 Hz) ; 7,91
(1H, d,J = 8,5 Hz) ; 8,06 (1H, d] = 9,0 Hz).

RMN %C (100 MHz, CDCJ) : 33,7 ; 53,5 ; 61,4 (Ch) ; 114,0 ; 122,6 ; 128,6 ; 129,0 ; 136,1
(CHarom ; 121,9 ; 132,9 ; 146,5 ; 162,546»). Le déplacement chimique du carbone indiqué
() a été determiné d’'aprés le spectre HSHICC : le carbone du carbonyle n'a pas été

détecté.
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7-Bromo-N,2-diméthoxy-N-méthylquinoléine-5-carboxamide (72

N\O/
AN
Br N/ O/
C]_3H 1gBrN 203
M = 325,16 g.mof
72

70 (495 mg; 1,67 mmol). Aprés purification par chaiographie sur gel de silice flash
(cyclohexane/AcOEt 4:1), le compog2 (427 mg ; 1,31 mmol ; R = 79%) est obtenu sous la
forme d’un solide blanc.

F =106-108 °C.
Masse exacte (ES+) : calculée poustG. *BrN,Oz (M+H)* 325,0188 : trouvée 325,0204.
IR (ATR): ¥V __ 1645 cm'; ¥V ___ 1613 cnt.

RMN *H (400 MHz, CDCY)) : 3,30-3,48 (3H, se) ; 3,36-3,58 (3H, se) ; 484, s) ; 6,94
(1H, d,J=9,0 Hz ) ; 7,52 (1H, d] = 2,0 Hz) ; 8,00 (1H, d}; = 9,0 Hz,J, = 0,5 Hz) ; 8,09
(1H, dd,J; = 2,0 Hz,J, = 1,0 Hz).

RMN **C (100 MHz, CDCJ) : 33,4 ; 53,7 ; 61,6 (Ch) ; 114,3 ; 125,8 ; 131,2 ; 136,0

(CHarom) ; 120,8 ; 122,4 ; 134,3 ; 147,4 ; 163,L{. Le déplacement chimique du carbone
indiqué () a été determiné d'aprés le spectre HSEIE>C ; le carbone du carbonyle n'a pas
été détecte.

Procédure pour la préparation des composés 7877

A une solution d’amide de Weinrétl ou 72 dans le THF anhydre (7,5 mL/mmol)
refroidie a 0 °C, est ajouté goutte a goutte unetism d’halogénure d’alkylmagnésium dans
'éther (EtMgBr 1 M ; MeMgBr 3 M ; 3 éq). Le milietéactionnel est agité pendant 3 h a
température ambiante puis versé dans une solugieeuae saturée de NE refroidie a 0 °C.

Le mélange est extrait a I’AcOEt, puis les phasgmmiques rassemblées sont séchées sur

MgSO, puis évaporées.
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1-(2-Méthoxyquinoléin-5-yl)éthan-1-one (7B

N

7o
C12H11INO,
M = 201,22 g.mof
73

69 (238 mg; 0,97 mmol). Aprés purification par chaiographie sur gel de silice flash
(cyclohexane/AcOEt 4:1), le compogg (170 mg ; 0,84 mmol ; R = 87%) est obtenu sous la
forme d’un solide blanc.

F =59-61 °C.

Masse exacte (ES+) : calculée poustG.NO, (M+H)" 202,0868 ; trouvée 202,0876.

IR (ATR) : ¥ ___ 1674 cmi'; ¥V ___1607, 1503 ci.

RMN *H (400 MHz, CDC) : 2,72 (3H, s) : 4,07 (3H, s) ; 6,99 (1H,Jd5 9,5 Hz) : 7,63 (1H,
dd,J; = 8,5 Hz,J, = 7,5 Hz) ; 7,86 (1H, dd); = 7,5 Hz,J, = 1,2 Hz) ; 8,01 (1H, ddd}, = 8,5
Hz,J, = 1,1 Hz,Js = 0,8 Hz) ; 9,00 (1H, ddj = 9,5 Hz,J, = 0,8 Hz).

RMN *°C (100 MHz, CDG)) : 29,6 ; 53,4 (Ch) ; 114,8 ; 126,9 ; 128,0 ; 132,5 ; 137,2
(CHarom) ; 122,7 : 134,8 ; 147,4 ; 162,446, : 201,0 (C=0).

1-(2-Méthoxyquinoléin-5-yl)propan-1-one (73 et 2-MéthoxyN-méthylquinoléine-5-car-
boxamide (77

~
N A
N o N
16H13NO; C12H12N20-
M = 215,25 g.rilol M = 216,24 g.mof"
4 7
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69 (164 mg; 0,67 mmol). Aprés purification par chaiographie sur gel de silice flash
(cyclohexane/AcOEt 4:1), les compo&€(64 mg ; 0,30 mmol ; R = 45%) &t (30 mg ; 0,14
mmol ; R = 21%) sont obtenus sous la forme de sslidancs.

Composér4:
F = 45-47 °C.

Masse exacte (ES+) : calculée pousHG.NO, (M+H)" 216,1025 ; trouvée 216,1017.

IR (ATR) : ¥ __ 1674 cr; ¥ ___1613, 1599, 1503 cfh

RMN H (400 MHz, CDCY) : 1,25 (3H, tJ = 7,5 Hz) ; 3,06 (2H, ¢] = 7,5 Hz) ; 4,06 (3H, s)
. 6,97 (1H, dJ = 9,5 Hz) ; 7,61 (1H, dd = 8,5 Hz,J, = 7,5 Hz) ; 7,79 (1H, dd}, = 7,5 Hz,
J=1,2 Hz) ; 7,98 (1H, ddd; = 8,5 Hz,J, = 1,2 Hz,J; = 0,8 Hz) ; 8,86 (1H, dd} = 9,5 Hz,
J, = 0,8 Hz).

RMN *°C (100 MHz, CDCJ) : 8,6 ; 53,4 (CH) ; 34,8 (CH) ; 114,6 ; 125,6 ; 128,1 ; 131,8 ;
137,1 (CHyom) ; 122,6 ; 135,3 ; 147,3 ; 162,446 ; 204,2 (C=0).

Composér7:
Masse exacte (ES+) : calculée poustGaN,O, (M+H)* 217,0977 ; trouvée 217,0981.

RMN H (400 MHz, CDCY) : 3,01 (3H, dJ = 5,0 Hz) ; 4,06 (3H, s) ; 6,26 (1H, se) ; 6,90
(1H, d,J = 9,0 Hz) ; 7,39 (1H, ddl; = 7,0 Hz,J, = 1,0 Hz) ; 7,50 (1H, dd; = 8,5 Hz,J, =
7,0 Hz) ; 7,87 (1H, dd]; = 8,5 Hz,J, = 1,0 Hz) ; 8,49 (1H, ddj = 9,0 Hz,J, = 0,5 Hz).

RMN *°C (100 MHz, CDG)) : 26,9 ; 53,5 (Ch) ; 113,9 ; 122,7 ; 128,4 ; 129,8 ; 136,8
(CHaronm) ; 122,5:134,1 ; 146,9 ; 162,5 ; 169,5 (C).

1-(7-Bromo-2-méthoxyquinoléin-5-yl)propan-1-one (7p

N
Br v O/
C1oH10BrNO 5
M = 280,12 g.mof
75
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70 (357 mg; 1,10 mmol). Aprés purification par chaiographie sur gel de silice flash
(cyclohexane/AcOEt 9:1), le compog® (256 mg ; 0,91 mmol ; R = 83%) est obtenu sous la
forme d’un solide blanc.

F =102-105 °C.

Masse exacte (ES+) : calculée poustG. "BrNO, (M+H)* 279,9973 : trouvée 279,9979.

IR (ATR) : v ___ 1684 cm'; ¥ ___1614, 1568, 1501 ctn

RMN *H (400 MHz, CDCJ) : 2,72 (3H, s) ; 4,06 (3H, s) ; 7,00 (1H,Jd 9,5 Hz ) ; 7,92 (1H,
d,J=2,0Hz); 8,21 (1H, dd}; = 2,0 Hz,J, = 0,5 Hz) ; 8,90 (1H, dd}; = 9,5 Hz,J, = 0,5
Hz).

RMN C (100 MHz, CDCJ) : 29,6 ; 53,6 (Ch) ; 115,2 ; 129,8 ; 134,4 ; 137,1 (G} ;
121,4;121,9; 136,1 ; 148,3 ; 163,06 ; 199,8 (C=0).

1-(7-Bromo-2-méthoxyquinoléin-5-yl)propan-1-one (7pet

7-Bromo-2-méthoxyN-meéthylquinoléine-5-carboxamide (73

H
O N
N AN
Br N/ O/ Br N/ O/
16H1,BrNO C12H11BrN 20>
M = 294,14 g.riol M = 216,24 g.mof"
76 78

70 (56 mg; 0,17 mmol). Aprés purification par chrdogaaphie sur gel de silice flash
(cyclohexane/AcOEt 1:1), les compog@ (8,0 mg ; 27 umol ; R = 16%) &8 (3,5 mg; 17

pmol ; R = 10%) sont obtenus sous la forme de eslidancs.

Composérb:
F=76-78 °C.

Masse exacte (ES+) : calculée pougHGs “BrNO, (M+H)" 294,0130 ; trouvée 294,0148.
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IR (ATR) : V_ 1682 cm; ¥ __ 1609, 1499 crhy

RMN H (400 MHz, CDCY) : 1,26 (3H, tJ = 7,0 Hz) ; 3,05 (2H, ] = 7,0 Hz) ; 4,05 (3H, s)
£ 6,98 (1H, dJ=9,5Hz ) ; 7,85 (1H, dl = 2,0 Hz) ; 8,18 (1H, ddk = 2,0 Hz,J, = 0,5 Hz) ;
8,74 (1H, ddJ, = 9,5 Hz,J» = 0,5 Hz).

RMN *C (100 MHz, CDCJ) : 8,5 ; 53,7 (CH) ; 35,0 (CH) ; 115,0 ; 128,5 ; 133,8 ; 137,0
(CHarom ; 121,4 ;:122,1 ; 136,8 ; 148,3 ; 163,Q:{® ; 203,0 (C=0).

Composér8:
En raison de la faible quantité de produit obtertidga mauvaise qualité des spectres, ce

cComposeé ne sera pas décrit.

(R,9)-2-(2-Méthoxyquinoléin-5-yl)butan-2-ol (79

N
s O/
C14H17/NO;

M = 231,29 g.mof
79

A une solution de compogé (81,0 mg ; 0,376 mmol) dans le THF anhydre (3,7,mL
refroidie a 0 °C, est ajouté goutte a goutte uretism de MeMgBr dans I'éther (3 M ; 376
pL ; 1,13 mmol ; 3 éq). Le milieu réactionnel estté@@ température ambiante pendant 3 h
puis versé dans une solution aqueuse saturée d€INEfroidie a 0 °C. Le mélange est
extrait a 'AcOEt puis les phases organiques rab&as sont séchées sur MgS@pres
évaporation, le brut réactionnel est purifié paroamatographie sur gel de silice flash
(cylohexane a cyclohexane/AcOEt 8:2) ce qui conduibbtention du composg& (82 mg ;

0,355 mmol ; R = 94%) sous la forme d'un solidenbla
F = 151°C.
Masse exacte (ES+) : calculée pousHGsNO, (M+H)" 232,1338 ; trouvée 232,1353.

IR (ATR) : ¥, 3410 cni ; 1611 ; 1580 ci
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RMN H (400 MHz, CDCY) : 0,81 (3H, tJ = 7,5 Hz) ; 1,76 (3H, s) ; 1,95-2,03 (1H, se) ;
2,06-2,16 (2H, m) : 4,07 (3H, s) ; 6,88 (1H,Jds 9,5 Hz) ; 7,37 (1H, ddk = 7,5 Hz,J, =
1,0 Hz) ; 7,52 (1H, ddJ; = 8,0 Hz,J, = 7,5 Hz) ; 7,79 (1H, d] = 8,5 Hz) ; 9,07 (1H, d] =
9,5 Hz).

RMN **C (100 MHz, CDGJ) : 8,9 ; 29,3 ; 53,2 (C¥l; 35,9 (CH) ; 76,8 (C) ; 111,6 ; 121,9 ;
127,6 ; 128,2 ; 138,4 (GHn) ; 123,1; 142,9 ; 148,2 ; 161,446).

5-(But-1-en-2-yl)-2-méthoxyquinoléine (8D
et (Z ou E)-5-(But-2-en-2-yl)-2-méthoxyquinoléine (81n

s
N N
N N o
QH 15N O O_L4H 15N O
M = 213,28 g.miol M = 218,8.mol*
80 8la

De 'APTS monohydraté (58 mg ; 0,30 mmol ; 0,3 éqg) ajouté a une solution de
composér9 (236 mg ; 1,02 mmol) dans le toluéne (5 mL). Lentage est équipé d’'un Dean-
Stark et le mélange est chauffé a reflux pendanh.1BAprés refroidissement, le milieu est
versé dans une solution aqueuse saturée de NaHC@xtrait a 'AcOEt. Les phases
organiques sont rassemblées, séchées sur Mpg8i® évaporées. Le résidu est purifié par
chromatographie sur gel de silice flash (cyclohexAoOEt 9:1) ce qui permet d’obtenir les
composeés80 et 81a (145 mg; 0,68 mmol ; R = 67%) sous la forme dmelange de

régioisomeres.

Procédure pour la préparation des composés 8Mib et 82d82b

A une solution de EtPBBr (5 éq) dans le THF (2,14 mL/mmol) refroidie 8@, est
ajoutée goutte a goutte une solutiomelduLi dans I'hexane (2,4 M ; 0,9 éq / phosphonium).
Le mélange est agité a 0 °C pendant 30 min puissohgion du composé3 ou 75 dans le
THF (10,7 mL/mmol) est ajoutée goutte a goutte. rhdieu réactionnel est agité a
température ambiante pendant 20 h puis une solatipreuse de NEI 1 M est ajoutée.
Aprés extraction a I'AcOEt, les phases organiqued sassemblées et séchées sur MgSO

Apres évaporation, le brut réactionnel est pumf chromatographie sur gel de silice flash
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(cyclohexane/AcOEt 99:1) ce qui permet d’obtens &dcenes81a81b et 82d82b sous la

forme d’'un mélange de diastéréoisomeres.

(Z,E)-5-(But-2-en-2-yl)-2-méthoxyquinoléine (8141b)

N
N
C14H1sNO

M = 213,28 g.mof
81a81b

73 (500 mg ; 2,48 mmol)81a81b (340 mg ; 1,59 mmol ; R = 64%).

(Z,E)-7-Bromo-5-(but-2-én-2-yl)-2-méthoxyquinoléine (82/82b)

o’
AN
Br N/ O/
C14H14BrNO
M = 292,17 g.mof
82a82b

75(256 mg ; 0,91 mmol)82a82b (203 mg ; 0,69 mg ; R = 76%)).
En raison de la complexité des spectres RMN etinhpdssibilité de différencier les deux

isomeres, les compos8%a81b et82a/82b ne sont pas caractérisés.

(R,S)-5-(Butan-2-yl)-2-méthoxyquinoléine (83

A
o
C14H17NO

M = 215,29 g.mof
83

A une solution du mélang&lal81b (117 mg ; 0,55 mmol) dans le méthanol anhydre
(2,6 mL) sont ajoutés le formiate d’ammonium (178 n2,74 mmol ; 5 éq) et le Pd/C 10%
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(55 mg ; 10 mol%). Le mélange est chauffé a reflerndant 2 h et filtré sur Célite, puis le
résidu est lavé a I'acétate d’éthyle. Aprés évapmradu filtrat, le brut réactionnel est purifié
par chromatographie sur gel de silice flash (cyekame/acétate d’éthyle 99,5:0,5) ce qui
permet d’obtenir le compo<8 (97 mg ; 0,45 mmol ; R = 82%) sous la forme d’imée

incolore.
Masse exacte (ESI+) : calculée pougHGigNO (M+H)" 216,1388 ; trouvée 216,1368.
IR (ATR) : 1611, 1578 cih

RMN *H (400 MHz, CDC}) : 0,89 (3H, tJ = 7,5 Hz) ; 1,35 (3H, d] = 7,0 Hz) ; 1,63-1,85
(2H, m) ; 3,37 (1H, sexf = 7,0 Hz) ; 4,08 (3H, s) ; 6,91 (1H, 3= 9,0 Hz) ; 7,27 (1H, dd},
=75Hz,J,=10Hz); 7,59 (1H, t) = 8,0 Hz) ; 7,73 (1H, d] = 8,5 Hz) ; 8,30 (1H, d] =
9,0 Hz).

RMN **C (100 MHz, CDGJ) : 12,3 ; 21,4 ; 53,3 (C#l; 30,9 (CH) ; 35,5 (CH) ; 112,3 ;
120,7 ; 125,3; 129,4 ; 134,6 (Ghh) ; 123,5 ; 144,2 ; 147,2 ; 161,946).

(R,S)-5-(Butan-2-yl)-1-méthyl-3,4-dihydroquinoléin-2(1H)-one (89

N (0]

|
C14H1gNO
M = 217,31 g.mof
84
Un mélange des compos&3(92,9 mg ; 0,43 mmol) é1a81b (7,1 mg ; 33 pmol) et
de Pd/C a 10% (1,5 mg) dans 'AcOEt (2 mL) estéagdus atmosphere d’hydrogéne pendant
15 h puis filtré sur Célite. Aprées purification palnromatographie sur gel de silice flash
(cyclohexane/AcOEt 7:3), le compad4 (98 mg ; 0,45 mmol ; R = 97%) sous la forme d’'une

huile jaune pale.
Masse exacte (ES+) : calculée pousHGoNO (M+H)" 218,1545

IR (ATR): V ___ 1676, 1587, 1470 cih
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RMN *H (400 MHz, CDC}) : 0,86 (3H, tJ = 7,5 Hz) ; 1,21 (3H, dJ = 7,0 Hz) ; 1,60 (2H,
m) ; 2,60 (2H, m) ; 2,85-2,94 (3H, m) ; 3,36 (3H; 6,85 (1H, d,J = 8,0 Hz) ; 6,98 (1H, d]
=8,0Hz); 7,23 (1H, tJ = 8,0 Hz).

RMN *3C (100 MHz, CDCJ) : 12,3 ; 21,1 ; 30,2 ; 36,2 (GHCH) ; 21,2 ; 30,6 ; 31,6 (GH;
112,7 ; 120,6 ; 127,1 (GHw) ; 124,5 ; 140,8 ; 145,0 ; 170,8 (C).

7-Bromo-2-méthoxyquinoléin-5-ylméthanol (8%

OH
N
Br N/ O/
C]_]_HloBrNOZ
M = 268,11 g.mof
85

A une solution de compog® (562 mg ; 1,90 mmol) dans le dichlorométhane ardydr
(20 mL) est ajoutée goutte a goutte une solutioDiBAL dans le CHCI, anhydre (1 M ; 5,7
mL ; 5,70 mmol ; 3 éq). Le mélange est agité a tmatpre ambiante pendant 30 min, puis
une solution aqueuse saturée de,8lHest ajoutée. Le tout est versé dans une soldgosels
de Rochelle 1 M. Apres agitation pendant 30 minmiglange est extrait a 'AcOEt. Les
phases organiques sont rassemblées, lavées aveolutien aqueuse de HCI 0,1 M, a I'eau,
avec une solution aqueuse saturée de NaCl puigsedur MgSQ Apres évaporation du
solvant, le résidu est purifié par chromatograghiegel de silice flash (cyclohexane/AcOEt
8:2) ce qui permet d’obtenir le compddg (372 mg ; 1,39 mmol ; R = 73%) sous la forme

d’un solide blanc.
F =148 °C.
Masse exacte (ES+) : calculée poutHG: °BrNO, (M+H)* 267,9973 : trouvée 267,9988.

IR (ATR) : ¥, 3327 cnif; ¥ __1616, 1593, 1574, 1504 ¢n

RMN H (400 MHz, DMSOek) : 3,98 (3H, s) ; 4,91 (2H, d,= 5,5 Hz) ; 5,50 (1H, t} = 5,5
Hz) ; 7,07 (1H, dJ = 9,0 Hz) ; 7,58 (1H, m) ; 7,87 (1H, 3= 1,5 Hz) ; 8,36 (1H, d] = 9,0
Hz).
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RMN C (100 MHz, DMSOdg) : 53,3 (CH) ; 60,1 (CH) ; 113,0 ; 125,1 ; 127,8 ; 135,7
(CHarom) : 121,3:122,7 ; 141,3 ; 147,2 ; 162,3.4f.

7-Bromo-2-méthoxyquinoléine-5-carbaldéhyde (86

CHO
AN
Br o
C11HgBrNO»
M = 266,09 g.mof
86

A une solution de compo$b (340 mg ; 1,27 mmol) dans le dichlorométhane ardyd
(8 mL) est ajoutée une solution de périodinane dssEMartin dans le Gi€l, (15% wt ; 4,0
mL ; 1,93 mmol ; 1,5 éq). Le mélange est agiténdpirature ambiante pendant 10 min, versé
dans une solution aqueuse de NaOH 1 M puis exrééther. Les phases organiques sont
rassemblées, séchées sur MgSApres évaporation, le résidu est purifié par ofatographie
sur gel de silice flash (cyclohexane/AcOEt 9:1)qcé permet d’obtenir le compog (254
mg ; 0,95 mmol ; R = 75%) sous la forme de cristalaxcs.

F =143 °C.
Masse exacte (ES+) : calculée pouiHG *BrNO, (M+H)* 265,9817 : trouvée 265,9833.

IR (ATR) : ¥ __ 1692 cr; ¥ ___1611, 1586, 1503 cfh

RMN 'H (400 MHz, DMSOds) : 4,00 (3H, s) ; 7,22 (1H, d,= 9,5 Hz) ; 8,19 (1H, d] = 2,0
Hz): 8,21 (1H, dJ = 2,0 Hz) ; 9,19 (1H, dl = 9,5 Hz) ; 10,29 (1H, s).

RMN 3C (100 MHz, DMSO#) : 53,4 (CH) ; 115,7 ; 134,7 ; 135,0 ; 135,5 (gk#) ; 121,0 ;
122,2;132,5; 147,4 ; 162,6 4G, ; 193,0 (CHO).
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7-Bromo-2-méthoxy-5-(2-méthylpropén-1-yl)quinoléing87)

o
AN
Br v O/
C14H14BrNO
M = 292,17 g.mof
87

Du n-BuLi (2,5 M dans I'hexane ; 0,60 mL ; 1,50 mmol,8 éq) est ajouté a une
suspension, refroidie a 0 °C, d’iodure d’isopropgtiénylphosphonium (715 mg ; 1,65 mmol
; 2 €q) dans le THF anhydre (8 mL). Le mélangeagite a 0 °C pendant 30 min. Une
solution de composg6 (220 mg ; 0,83 mmol) dans le THF anhydre (5 mit)agsutée puis le
meélange est agité a 0 °C pendant 2 h, versé daas puis extrait a 'AcOEt. Les phases
organiques sont rassemblées, séchées sur Md$@s évaporation, le résidu est purifié par
chromatographie sur gel de silice flash (cyclohexAoOEt 98:2) ce qui permet d’obtenir le

compos&87 (225 mg ; 0,77 mmol ; R = 93%) sous la forme dsofide blanc.
F =63 °C.

Masse exacte (ES+) : calculée pousHGs BrNO (M+H)* 292,0337 : trouvée 292,0350.

IR (ATR) : ¥ ___ 1611, 1582, 1497 cih

RMN H (400 MHz, DMSO#€g) : 1,66 (3H, dJ = 1,0 Hz) ; 1,98 (3H, dJ = 1,5 Hz) ; 3,98
(3H, s) ; 6,60 (1H, m) ; 7,03 (1H, d= 9,0 Hz) ; 7,32 (1H, dd}; = 2,0 Hz,J,= 1,0 Hz) ; 7,85
(1H, m) ; 8,20 (1H, ddJ; = 9,0 Hz,J,= 0,5 Hz).

RMN *°C (100 MHz, DMSOdg) : 19,4 ; 25,8 ; 53,3 (C#ji ; 113,1 ; 120,4 ; 127,1 ; 127,3 ;
136,7 (CH) ; 122,2; 122,4 ; 137,9; 139,1 ; 147162,4 (C).
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2,2’-Diméthoxy-5'-isobutyl-5-isopropyl-3,7’-biquinoléine (9]

N
~
N OMe

~
Ove

C27H30N202
M = 414,54 g.mof
91

Etape A. Une solution de diisopropylamine (0,31 mL; 2,19 ohm4 éq) dans le THF
anhydre (2 mL) est refroidie a 0 °C avant I'additigoutte a goutte de-BuLi (2,5 M dans
’hexane ; 0,80 mL ; 2,00 mmol ; 3,7 éq). Le mékamrgt agité 1 h a 0 °C puis ajouté goutte a
goutte a une solution refroidie a =78 °C de comp824109 mg ; 0,54 mmol) et de
triisopropylborate (0,50 mL ; 2,16 mmol ; 4 éq) dda THF anhydre (5 mL). Le mélange
réactionnel est agité 4 h a =78 °C puis laissé nten@ température ambiante et agité pendant
15 h. Aprés addition d’'une solution aqueuse satul@d\NHCI, le mélange est extrait a
I'AcOEt. Les phases organiques sont rassembléebgag sur MgSpet évaporées, ce qui

permet d’obtenir le compo$f (132 mg) sous la forme d’'un solide jaune pale.

Etape B. A une solution de compos#/ (132 mg ; 0,45 mmol) dans le THF (4 mL) sont
ajoutés du Pd@IPPh), (15,9 mg ; 23 umol ; 5 mol%), une solution aquals&NaCO; 2 M

(4,2 mL ; 2,2 mmol ; 4,9 éq) et I'acide boronic@@ obtenu lors de I'étape A (221 mg). Le
mélange est agité sous irradiation micro-ondes (%0 W, Ry pendant 20 min, versé dans
'eau puis extrait a I'AcOEt. Les phases organigsest rassemblées et séchées sur MgSO
Aprés évaporation du solvant, le résidu est pupéé chromatographie sur gel de silice flash
(cyclohexane/AcOEt 99:1) ce qui permet d’obtenidimere intermédiaire (169 mg; 0,41

mmol) sous la forme d’un solide blanc.

Etape C. A une solution du dimére obtenu lors de I'étapélB9 mg ; 0,41 mmol) dans le
méthanol anhydre (2 mL), sont ajoutés du formidaéendhonium (258 mg ; 4,10 mmol ; 10
€q) et du Pd/C a 10% (41 mg). Le mélange est ahaufeflux pendant 15 h. Apres filtration
sur Célite, de I'eau est ajoutée et le mélangexdsait a I’ACOEt. Les phases organiques sont

rassemblées et séchées sur MgS@pres évaporation, le résidu est purifié par
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chromatographie sur gel de silice flash (cyclohetarétate d’éthyle 98:2) ce qui permet
d’obtenir le compos@1 (146 mg ; 0,35 mmol ; R = 78%) sous la forme dsolide blanc.
F =141 °C.

Masse exacte (ES+) : calculée pousHziN.O, (M+H)" 415,2386, trouvée 415,2389.

IR (ATR): ¥ ___ 1611, 1570 cin.

RMN *H (400 MHz, CDC}) : 1,02 (6H, dJ = 6,5 Hz) ; 1,40 (6H, d] = 7,0 Hz) ; 2,01 (1H,
m) ; 2,93 (2H, dJ = 7,0 Hz) ; 3,71 (1H, hepd,= 7,0 Hz) ; 4,13 (2x3H, 2s) ; 6,95 (1H,X+
9,0Hz); 7,35 (1H,d)=7,0Hz); 7,50 (1H, dJ=1,5Hz) ; 7,62 (1H, tJ = 8,0 Hz) ; 7,80
(1H, d,J=8,5Hz); 8,00 (1H, s) ; 8,24 (1H, 37 9,0 Hz) ; 8,42 (1H, s).

RMN *C (100 MHz, CDCJ) : 22,8 (2C) ; 23,9 (2C) ; 28,7 ; 30,2 ; 53,8 ;%8CH;, CH) ;
42,1 (CH) ;: 112,6 ; 120,3 ; 125,0 ; 125,8 ; 127,2 ; 129184,6 : 135,5 (Ckon) ; 123,3 ;
123,4 ;1256 ; 137,8 ; 138,4 ; 145,5 ; 146,5 ;,047159,3 ; 162,3 (Son)-

5’-Isobutyl-5-isopropyl-3,7’-biquinoléine-2,2’(1H,1'H)-dione (92

CaosH26N202
M = 386,49 g.mof
92

Une suspension du compd&E (16 mg ; 39 umol) dans une solution aqueuse d&ICl
N est chauffée a reflux pendant 4 h. Le mélangeerse dans I'eau et extrait au §CHp. Les
phases organiques sont rassemblées et sechéegS@i. Mpres filtration et évaporation du
solvant, le composB2 (12 mg ; 31 umol, R = 80%) est obtenu sous la éodiun solide
beige.

F =246 °C.

Masse exacte (ES+) : calculée pougHG/N,O, (M+H)* 387,2073 ; trouvée 387,2086.
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IR (ATR): ¥ __ 1655 cril.

RMN *H (400 MHz, CDC}) : 1,02 (6H, dJ = 6,5 Hz) ; 1,41 (6H, d] = 7,0 Hz) ; 1,98 (1H,
m) ; 2,90 (2H, dJ = 7,0 Hz) ; 3,63 (1H, hepd, = 7,0 Hz) ; 6,82 (1H, d) = 9,5 Hz) ; 7,20
(AH, d,J=7,0Hz); 7,27 (1H, s) ; 7,47 (1H, d= 8,0 Hz) ; 7,52 (1H, tJ= 7,5 Hz) ; 8,11
(AH, d,J=9,5Hz); 8,44 (1H, s) ; 8,71 (1H, s) ; 13,56i(ke, NH) ; 13,95 (1H, se, NH).

RMN %C (100 MHz, CDCJ) : 22,7 (2C) ; 23,7 (2C) ; 28,8 ; 30,5 (§HCH) ; 42,0 (CH) ;
114,4 ; 116,2 ; 119,3 ; 120,7 ; 123,8 ; 131,0 ;,335.37,6 (CHom ; 117,9 ; 118,6 ; 129,1 ;
137,9 ; 138,9 ; 139,3 ; 139,4 ; 146,24 ; 163,4 ; 165,2 (C=0).

(R,9)-5"-(Butan-2-yl) -5’-isobutyl-5-isopropyl-2,2’,2"- triméthoxy-3,7’:3,7”-terquinoléine
99

AN
~
N OMe
~
AN OMe
~
N OMVe
C41H45N303
M = 627,81 g.mof
94

Etape A. Une solution de diisopropylamine (0,14 mL ; 0,99 ohm4 éq) dans le THF
anhydre (1 mL) est refroidie a 0 °C avant I'additigoutte a goutte de-BuLi (2,5 M dans
I'hexane ; 0,36 mL ; 0,90 mmol ; 3,7 ég). Le mékargt agité 1 h a 0 °C puis ajouté goutte a
goutte a une solution refroidie a =78 °C de comp®%§100 mg ; 0,24 mmol) et de
triisopropylborate (0,22 mL ; 0,95 mmol ; 4 éq) dda THF anhydre (2 mL). Le mélange
réactionnel est agité 4 h a —78 °C puis laissé ntena température ambiante et agité pendant
15 h. Aprés addition d’'une solution aqueuse satule@ed\NHCI, le mélange est extrait a
I'AcOEt. Les phases organiques sont rassembléebgeg sur MgSpet évaporées, ce qui

permet d’obtenir le compo$3 (112 mg) sous la forme d’un solide jaune pale.

Etape B. A une solution de mélandg2a82b (24 mg ; 82 umol) dans le THF (2 mL) sont
ajoutés du Pd@IPPh). (2,9 mg ; 4 umol ; 5 mol%), une solution agqueuseéN&CO; 2 M
(0,21 mL ; 0,42 mmol ; 5 éq) et I'acide boroniq@@obtenu lors de I'étape A (112 mg). Le
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mélange est agité sous irradiation micro-ondes (%0 W, R pendant 20 min, versé dans
I'eau puis extrait a I'AcCOEt. Les phases organigsest rassemblées et séchées sur MgSO
Aprés évaporation du solvant, le résidu est pupéé chromatographie sur gel de silice flash
(cyclohexane/AcOEt 99:1) ce qui permet d’obtenitri@mére intermédiaire (47 mg ; 75 pmol)

sous la forme d’un solide blanc.

Etape C. A une solution du trimére obtenu lors de I'étapd4B mg ; 75 pumol) dans le
meéthanol anhydre (1 mL) sont ajoutés du formiaserathonium (95 mg ; 1,5 mmol ; 20 éq) et
du Pd/C a 10% (7,5 mg). Le mélange est chauffél@xrpendant 6 jours. Apres filtration sur
Célite, de I'eau est ajoutée puis le mélange dsaiexd I'AcOEt. Les phases organiques sont
rassemblées et séchées sur MgS@pres eévaporation, le résidu est purifieé par
chromatographie sur gel de silice flash (cyclohetarétate d’éthyle 98:2) ce qui permet
d’obtenir le compos@4 (42 mg ; 67 umol ; R = 81%) sous la forme d’urideblanc.

F=131°C.
Masse exacte (ES+) : calculée pouiHGeNz0s (M+H)* 628,3539

IR (ATR): ¥ ___ 1609, 1570 c.

RMN H (400 MHz, CDC}) : 0,99 (3H, tJ = 7,5 Hz) ; 1,04 (6H, d] = 6,5 Hz) ; 1,42 (9H, d,
J=7,0Hz);1,71-1,96 (2H, m) ; 2,10 (1H, m) ;2(@H, d,J = 7,0 Hz) ; 3,46 (1H, sexd,=
7,0 Hz) ; 3,74 (1H, hepd = 7,0 Hz) ; 4,13 (3H, s) ; 4,15 (3H, s) ; 4,16 (3Hi; 6,96 (1H, dJ
=9,0 Hz) ; 7,36 (1H, dJ = 7,5 Hz) ; 7,53 (1H, dl = 1,5 Hz) ; 7,59 (1H, d] = 1,5 Hz) ; 7,62
(1H,t,J=8,0 Hz) ; 7,80 (1H, d] = 8,5 Hz) ; 8,00 (1H, s) ; 8,02 (1H, s) ; 8,34 (1 = 9,0
Hz) ; 8,34 (1H, s) ; 8,45 (1H, s).

RMN *3C (100 MHz, CDCJ) : 12,2 ; 21,5 ; 22,8 (2C) ; 23,9 (2C) ; 28,7 ;13035,6 ; 53,6 ;
53,8 ; 53,9 (CH CH) ; 30,7 ; 42,2 (Ch) ; 112,7 ; 120,3 ; 122,9 ; 125,1 ; 125,7 (2C) 7,82,

129,5 ; 134,4 ; 134,6 ; 134,9 (Ghh) ; 123,0 ; 123,5; 123,9 ; 125,8 ; 126,1 ; 137188,2 ;
138,4 ; 143,7 ; 145,4 ; 146,6 ; 146,7 ; 147,2 ;,35959,8 ; 162,3 (Son).
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Partie expérimentale

(R,S)-5"-(Butan-2-yl)-5’-isobutyl-5-isopropyl-3,7’:3,7” -terquinoléine-2,2’,2"(1H, 1'H,
1"H)-trione (95)

C3gH39N303
M = 585,73 g.mof
95

Une suspension du compd®€ (29 mg ; 46 umol) dans une solution aqueuse d&ICl
N (1,5 mL) est chauffée a reflux pendant 7 jouesniélange est versé dans I'eau et extrait au
CH.Cl,. Les phases organiques sont rassemblées et séniébgySQ. Apres filtration et
évaporation du solvant, le compd@®(24 mg ; 41 pmol, R = 89%) est obtenu sous la éorm

d’un solide jaune.
F =281 °C.
Masse exacte (ES+) : calculée poysHGoNzO; (M+H)* 586,3070, trouvée 586,3070.

RMN *H (400 MHz, CDC)) : 0,99 (3H, tJ = 7,0 Hz) ; 1,07 (6H, d] = 6,5 Hz) ; 1,43 (9H, d,
J=7,0Hz);1,73-1,94 (2H, m) ; 2,05 (1H, m) ;@(@H, d,J = 7,0 Hz) ; 3,39 (1H, sexd,=
7,0 Hz) ; 3,65 (1H, hepd = 7,0 Hz) ; 6,82 (1H, dd}; = 10,0 Hz,J, = 1,5 Hz) ; 7,21 (1H, d]
=7,0Hz); 7,29 (1H, s) ; 7,36 (1H, s) ; 7,47 (4 = 8,0 Hz) ; 7,53 (1H, ) = 7,5 Hz) ;
8,21 (1H, dJ = 10,0 Hz) ; 8,35 (1H, s) ; 8,45 (1H, s) ; 8,7BI(%¥) : 8,75 (1H, s) ; 13,60 (1H,
se) ; 13,99 (1H, se) ; 14,14 (1H, se).

RMN C (100 MHz, CDGJ) : 12,2 ; 21,6 ; 22,8 (2C) ; 23,8 (2C) ; 28,8 ;8035,6 (CH,
CH); 30,9;42,2(Ch; 114,4;115,8;116,0; 119,3;119,6; 1201@3,9 ; 131,1; 135,2;
135,8 ; 136,8 (CH) ; 117,9 ; 118,1 ; 118,8 ; 12919,6 ; 138,0 ; 138,2 ; 138,9 ; 139,0 ;
139,3;139,6 ; 145,1; 146,1 ; 163,4 ; 163,8 ;,14E).
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Partie expérimentale

2-Ethoxy-5’-isopropyl-2’-méthoxy-3,7’-biquinoléine (96)

N
~
N N OMe
~
N OEt

C24H24N202
M = 372,46 g.mof
96

A une solution de compo$3 (100 mg ; 0,36 mmol) dans le THF (3 mL) sont agsut
du PdC}(PPh), (12,5 mg ; 18 umol ; 5 mol%), une solution aquedsédNaCO; 2 M (0,89
mL ; 1,78 mmol ; 5 éq) et I'acide boroniq@6 (155 mg ; 0,71 mmol ; 2 éq). Le mélange est
agité sous irradiation micro-ondes (65 °C, 50 \Wm)Fpendant 20 min, versé dans I'eau puis
extrait a I'’AcOEt. Les phases organiques sont rabkees et séchées sur MgS@pres
évaporation du solvant, le résidu est purifié paromatographie sur gel de silice flash
(cyclohexane/AcOEt 99:1) ce qui permet d'obtenicdenposéd6 (117 mg ; 0,31 mmol ; R =

88%) sous la forme d’un solide blanc.
F =157 °C.
Masse exacte (ES+) : calculée pousHGsN.O, (M+H)* 373,1916.

IR (ATR): ¥ ___ 1609, 1570 cin.

RMN *H (400 MHz, CDC}) : 1,43 (6H, dJ = 7,0 Hz) ; 1,46 (3H, t) = 7,0 Hz) ; 3,68 (1H,
hept,d = 7,0 Hz) ; 4,11 (3H, s) ; 4,64 (2H, &7 7,0 Hz) ; 6,95 (1H, d] = 9,0 Hz) ; 7,40 (1H,
ddd,J; = 8,0 Hz,J, = 7,0 Hz,J; = 1,0 Hz) ; 7,64 (1H, ddd} = 8,5 Hz,J, = 7,0 Hz,J; = 1,5

Hz) : 7,72 (1H, dJ = 1,5 Hz) ; 7,78 (1H, ddl; = 8,0 Hz,J, = 1,0 Hz) ; 7,90 (1H, d] = 8,5

Hz): 7,98 (1H, s) ; 8,17 (1H, s) ; 8,32 (1HJd& 9,0 Hz).

RMN *3C (100 MHz, CDCJ) : 14,7 ; 23,8 (2C) ; 28,7 ; 53,5 (GHCH) ; 62,2 (CH) ; 112,6 ;
122,1 ; 124,2 ; 125,7 ; 126,9 ; 127,6 ; 129,5 ;,434138,4 (CHom) ; 122,4 ; 1256 ; 126,5 ;
138,3; 144,3 ; 146,1 ; 147,2 ; 159,5 ; 162,24
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Partie expérimentale

2-Ethoxy-5’,5"-Diisopropyl-2’,2"-diméthoxy-3,7":3,7 "-terquinoléine (98)

N
~
~N OMe
~
N OMe
~
N OFEt

C37H37N303
M = 571,71 g.mof
98

Etape A. Une solution de diisopropylamine (0,12 mL ; 0,85 ohm4 éq) dans le THF
anhydre (1 mL) est refroidie a 0 °C avant I'additigoutte a goutte de-BuLi (2,5 M dans
'hexane ; 0,32 mL ; 0,80 mmol ; 3,7 éq). Le mékargt agité 1 h a 0 °C puis ajouté goutte a
goutte a une solution refroidie a —-78 °C de comp®6&80 mg ; 0,21 mmol) et de
triisopropylborate (0,20 mL ; 0,87 mmol ; 4 éq) dda THF anhydre (2 mL). Le mélange
réactionnel est agité 4 h a —=78 °C puis laissé nten@ température ambiante et agité pendant
15 h. Aprés addition d’'une solution aqueuse satule@eNHCI, le mélange est extrait a
I'AcOEt. Les phases organiques sont rassembléebgeg sur MgSpet évaporées, ce qui

permet d’obtenir le compo$d (89 mg) sous la forme d’un solide jaune pale.

Etape B. A une solution de compo&3 (20 mg ; 71 umol) dans le THF (2 mL) sont ajoutés
du PdC}(PPh), (2,5 mg ; 3,6 umol ; 5 mol%), une solution aquedsedNaCO; 2 M (0,18
mL ; 0,36 mmol ; 5 éq) et I'acide boronig@& obtenu lors de I'étape 89 mg). Le mélange
est agité sous irradiation micro-ondes (65 °C, 50PM,) pendant 20 min, versé dans 'eau
puis extrait a I'’AcOEt. Les phases organiques sassemblées et séchées sur MgS3Preés
évaporation du solvant, le résidu est purifié paAromatographie sur gel de silice flash
(cyclohexane/AcOEt 99:1) ce qui permet d’obtenictenposéd8 (31 mg; 54 umol ; R =
75%) sous la forme d’un solide blanc.

F =109 °C.
Masse exacte (ES+) : calculée poyftGgNz0s (M+H)" 572,2913.

IR (ATR): ¥ ___ 1609, 1568 cim.

185



Partie expérimentale

RMN H (400 MHz, CDCY) : 1,46 (6H, dJ = 7,0 Hz) ; 1,47 (6H, d] = 7,0 Hz) ; 1,48 (3H, t,
J=7,0Hz) ;3,70 (1H, hepd,= 7,0 Hz) ; 3,78 (1H, hepl,= 7,0 Hz) ; 4,13 (3H, s) ; 4,16 (3H,
s) : 4,66 (2H, gJ = 7,0 Hz) ; 6,97 (1H, dJ = 9,0 Hz) ; 7,42 (1H, ddd = 8,0 Hz,J,= 7,0
Hz, J;= 1,0 Hz) ; 7,62-7,68 (2H, m) ; 7,76 (1H,& 1,5 Hz) ; 7,81 (1H, dd); = 8,0 Hz,J
=1,0 Hz) ; 7,90 (1H, d] = 8,5 Hz) ; 8,00 (1H, d] = 1,5 Hz) ; 8,03 (1H, d] = 1,5 Hz) ; 8,21
(1H, s) ; 8,34 (1H, d) = 9,0 Hz) ; 8,44 (1H, s).

RMN C (100 MHz, CDCJ) : 14,7 ; 23,8 (2C) ; 23,9 (2C) ; 28,7 ; 28,8 ;%5353,8 (CH,
CH): 62,2 (CH); 112,7;122,1;122,3 : 124,3 ; 125,4 : 125126,9 ; 127,6 : 129,5 ; 134,2 ;
134,5 ; 138,3 (CHom) ; 122,5 ; 122,9 ; 125,6 ; 126,1 ; 126,6 ; 138138,6 ; 144,6 ; 144,7 ;
146,1 ; 146,8 ; 147,3 ; 159,6 (2C) ; 162,3:40.
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Résumeé

L’apoptose, ou mort cellulaire programmée est riogTt@ssus complexe génétiquement
contrélé, essentiel au développement de I'organidimgermet notamment le maintien de
’lhoméostasie tissulaire et I'élimination des cldBiendommagées ou infectées. Les protéines
de la famille des Bcl-2 (B-cell lymphoma), qui joxiein réle important dans la régulation de
'apoptose, peuvent se classer en deux catégoeles $eur fonction : les protéines pro-
apoptotiques et les protéines anti-apoptotiques. fLetéines interagissent et déterminent le
devenir de la cellule en contrélant la libératioe ¢acteurs apoptotiques depuis la
mitochondrie.

Les protéines anti-apoptotiques sont surexpriméaes de nombreux types de cancers et sont
souvent associées a des phénomenes de résistandeaidements conventionnels. Elles
représentent donc une cible de choix pour I'élaibmmade nouveaux traitements visant a
rétablir 'apoptose dans les tumeurs. Nous nousnssnintéressés a la synthese de trimeres
de quinoléines, inhibiteurs potentiels des pro®emgti-apoptotiques.

La premiére partie de ce travail est une étudiogitaphique présentant les protéines
de la famille des Bcl-2, leur mode d’action etil@sibiteurs décrits dans la littérature.

Dans une deuxieme partie, la synthése des trin@reéisagés est présentée. L'étape
clé de la préparation de ces molécules est un agappallado-catalysé de type Suzuki,
nécessitant la synthése préalable de différentsoméres diversement substitués. L'activité
biologique de ces nouveaux composeés est en coévaldation, et les résultats obtenus nous
permettront d’établir une premiére étude de ratasimucture-activité.

Abstract

Apoptosis or programmed cell death is a geneticaid complex process required for
normal development. It is involved in maintenandetissue homeostasis and removal of
damaged or infected cells. Proteins of the Bcl-Z¢B lymphoma) family play a critical role
in the regulation of apoptosis. Based on their fiong these proteins can be divided into two
groups : pro-apoptotic and anti-apoptotic memberatein-protein interactions determine
life-or-death of a cell by controlling the releasfenitochondrial apoptogenic factors.
Anti-apoptotic proteins are overexpressed in mamydn cancers and often associated with
resistance to conventional forms of therapies. tBere is a considerable need to develop
agents that specifically target these proteingdeioto restore apoptosis in tumours. We were
interested in the preparation of quinoline trima&rgch could inhibit anti-apoptotic proteins of
the Bcl-2 family.

In the first part of this manuscript, membershad Bcl-2 protein family are described
as well as inhibitors of anti-apoptotic proteins.

The second part of this work develops the synshekour quinolein derivatives. The
key step is a Suzuki cross-coupling, involving prgpion of various diversely substituted
monomers. Biological evaluation of these new conmgigus in progress.
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