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Noµyeaµx derives de l'acide 1 C2H> quinoltine carboxyligue. 
leur procede de preparation et leµr application a la synthese 

de prodµits doues de proprietes antibiotira;es. 

s La presente invention concerne de nouveaux derives de 

10 

15 

l'acide 1(2H) quinoleine carboxylique, leur precede de prepa­
ration et leur application a la synthase de produits doues de 
proprietes antibiotiques. 

L'invention a pour objec les composes de fonnule (I} 

{I) 

20 dans lesquels alc1 , alc2 et alc3 identiques cu differents 
l'un de l'autre representent un radica1 alkyle renfermant 
jusqu'~ a atomes de carbone, n represente un nombre.entier 

pouvant Va.r~er de o a a, R1 et R2 representent un radical 
o-alkyle renferma.nt jusqu'a B atomes de carbone, ou ferment 

25 ensemble avec l'atome de carbone auquel ils sont lies un 
ac:,tal cyclique. 

Le radical alkyle est de preference un radical methyle, 

ethyle, n-propyle, isopropyle, butyle, isobutyle OU 

terbutyle. 

30 Lorsque R1 et R2 ferment avec l'atome de carbone auquel 

35 

ils sont lifs un acetal cyclique, il s'agit de preference 
d'un groupement : 

o-c12 

-c~ I 
O-(Cl'f:2)p 

dans lequel p represente le nombre l, 2, 3 ou 4. 
L'invention a tout particulierement pour objet les 
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composes de fo~le (I) dans lesquels n r~presente le 

nombre 2, ainsi que ceux dans lesquels alc1 , alc2 et alc3 
representent un radical ethyla. 

Parmi les composes preferes de ltinvention on peut citar 

s les composes de formule CI) dans lesquels Ri et R2 ferment 

ensemble avec l'atome ·de carbone auqtiel ils sont lies un 

radical 1,3-dioxolanne : 

10 

15 

ou l,3-dioxane 

-CH/OJ 
......... 0 

O-CH:z 
I \ 

-CH ~ 
\ I 
o-c~ 

Ltinvention a tout particulierement pour objet le compo­

se de formula (I} dont la preparation est donnee ci-apres 

dans la partie experimentale. 
20 L'invention a egalement pour objet un procede de prepa-

25 

ration des composes de formula (I), caracterise en ce qua 

l'on soumet un compose de formule (II} : 

N 
I 

/c~ 
alc10/ ~o. 

(II) 

30 dans laquelle alc1 , alc2 et alc3 conservent leur significa­

tion precedante a l'action d'un compose de. formule (III) : 

35 

R 
Hal(Cl-L)n -c/ 1 

·2 '~ 
(-III} 

dans laquelle Hal representa un atome d'halogene et R1 , R2 et 

n conservent leur signification precedente, pour obtenir le 

compose de formule (I) correspondant. 
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Les composes de formule (II) utilises comme produits de 

depart du procede ~e l'invention peuvent etre prepares se1on 

les precedes decrits dans Tetrah. Lett. 23(16), 1709-12 

(1982) ou dans la demande de brevet japonais 1221-102. 

s Dans un mode de realisation prefere du procede de 

l'invention, Hal est un atome de brome ou de chlore. 

L'invention a notamment pour objet un precede caracte­

rise en ce que l'on opere en presence d'une base forte. 

La base utilisee est le butyllithium, ou un alcoolate 

10 alcalin ou alca1inoterreux, par exemple le terbutylate ou le 

teramylate de lithium, de sodium, ou de potassium ou encore 

l'hydroxyde de lithium. On utilise de preference le 

terbutylate ou le teramylate de sodium ou de potassium. 

L'invention a en outre pour objet !'application caracte-

15 risee en ce que .l'on soumet un compose de formule {I) a 
l'action d'une base forte pour obtenir le compose de formule 

(IV) correspondant : 

20 
(IV) 

25 dans laquelle n, R1 et R2 conservent 1eur signification 

precedente. 
L'invention a plus specialement pour objet !'application 

caracterisee en ce que la base forte peut @tre la soude ou de 

preference l'ethylate de sodium. 

30 On peut egalement operer en presence d'un iodure alcalin 

comme l'iodure de sodium au sein d'un solvant polaire 

aprotique, a haute temperature. 

De maniere avantageuse, et notamment lorsque R1 et R2 
f orment ensemble avec ratome de carbone auquel ils sont lies 

35 un acetal cyclique, le produit de formule {IV) est purifie 

sous f orme de chlorhydrate mais £1 peut egalement etre sous 

forme de l'hydrate d'aldehyde. 

L'invention a plus specialement pour objet l'application 
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du Compose de l'exemple l OU 2, a la preparation des produits 
de fonnule (IV) decrite dans la partie e:xperimentale. 

Les composes de f ormule (IV) sent des produits connus 
d'une favon generale i ils peuvent etre egalement prepares 

s selon le precede decrit dans la demande de.brevet europeen 
676409. 

10 

Les produits de formule (IV) peuvent etre transformes en 
ald~hydes correspondants : 

(Ct"2>n CHO 

15 et ~tre ensuite transformes en produits presentant des pro­
prietes antibiotiques selon le precede decrit dans la demande 
de brevet precitee. 

C'est ainsi qu'a partir du produit de !'application 
decrite dans la partie ex:perimentale, on peut preparer la 

20 i1,12-dideoxy-3-deCC2,6-dideoxy-3-C-methyl-J-O-methyl-alpha­
L-ribohexopyranosyl> oxy)-6-0-methyl-3-oxo-12,11-(oxy­
carbonyl{2-(3-(4-quinoleinyl) propyl) hydrazono))-erythro­
mycine, gui est un produit presentant d'interessantes pro­
prietes antibiotiques comme il est indique dans la demande de 

25 brevet europeen precitee. 
Les exemples suivants illustrent !'invention sans toute­

fois la limiter. · 

EXIHPLE 1 : 2-(di6thoxyphosphinyl)-4·(2-(1,3·clioxolan-2-yl) 
ethyl)-1(2B)-quinoleine carboxylata d 1 ethyle 

30 _on ajoute i -78°C, 75 ml d'une solut:ion 1,6 M den-
butyllithium dans l'hexane a une solution renfermant 33,933 g 
de 2- (diethoxyphosphinyl-1(2H)-quinoleine carboxylate 
d'ethyle dans 500 ml de tetrahydrofuranne. on ajoute ensuite 
18 ml de 2-(2-bromoethyl)-1,3-dioxolanne. On laisse revenir a 

35 la temperature ambiante, ma.intient le melange reactionnel 
sous agitation pendant 5 heures. On ajoute 300 ml d'eau, 
agite et laisse decanter. On lave la phase organique a l'eau 

et la seche: On filtre et elimine le solvant. On obtient 
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63,45 g de produit que l'on purifie par chromatographie en 
eluant a l'acetate d'ethyle. On obtient ainsi le produit 

recherche. Rf = 0,16. Rdt 62,7 %. 

RMN CDC13 ppm 
5 0,97 (t), CH3 de N-COOEt; l,18 {t) - 1,33 {t), les CH3 des 

P-OEt; 1,91 (m} (2Hl' CH-CH2-CH2; 2,6~ (m) (2H), -c-~2-

CH2; - 3,70 a 4,40 (- 11H), les CH2 de P-OBt et de COOEt, 
les 0-~2 du cetal; 4,96 (t} (1H), 0-~-CH2; 5,52 (dl) 

(lH), P-~-N ; 5,90 (tl) I H3 i 7,11 (m} (1H) I 7,20 a 7,35 (m) 

10 (2H). 

AfPLICATJ()lf 1 t 4-(2•(1,3-dioxolan-2-yl) ethyl-quinol,ine 

On chauf f e _au reflux pendant une heure sous azote un 
melange renfermant 63,45 g de produit prepare a l'exemple 1, 
430 ml d'une solution de soude 2N et 430 ml d'ethanol absolu. 

15 On elimine l'ethanol, extrait a l'ether isopropylique. 
On lave a l'eau les phases organiques, les seche et filtre 
(Rdt = 43 %}. On distille le solvant et obtient 11,263 g de 
produit que l'on purifie par chrama.tographie sur si~ice en 

eluant avec le melange acetate d'ethyle-cyclohexane 70-30. On 

20 obtient le produit recherche. rf = 0,4. 
RMN CDCl 3 ppm 

2,13 (m), -~2- central; 3,22 (m), =C-.cH2 -CH2 - ; 3,86 a 4,11 

(m), -o-~2 -.Ql2 -o- ; s,oo (t.), 0-Ci Ccetal) ; 7,27 Cd,j = 
4,5) H3 i 8,81 (d,j = 4,5) H2 i 7,57 (dt) et 7,71 {dt), H6 et 

25 H7 j 8,10 (m, 2H), H5 et H9. 
EJIKPLI 2 : 2-(diethoxyphosphinyl) 4-(2-(1,3-dioxan-2-yl) 
ethyl) 1 (211) -qu.ino1eine carboxylate d•ethyle. 

On ajoute a 20,± 2°C, 3,6 g de terbutylate de potassium 
dans une solution renfennant 9 g de 2-(diethoxyphosphinyl) 

30 1(2H}-quinoleine carboxylate d'ethyle et 45 ml de dimethyl­

formamide. On maintient sous agitation pendant 30 minutes. On 
introduit ensuite a -20° ~ 2°C, 9,7 g de 2-(2-iodoethyl) 1,3-
dioxane. On ajoute 54 ml d'eau, verse la solution obtenue sur 
180 ml d'eau, extrait a i•ether isopropylique~ lave a l'eau, 

35 seche, lave de nouveau a l'ether isopropylique. On concentre 
sous pression reduite pour obtenir 12 g de produit recherche. 
AfpICAT:ION 2 : Chlorhydrate de 4-(2·(1,3-dioxan-2-yl) ethyl 

quinoleine. 
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On introduit a +20° ± 2°C, 7,5 g d'ethylate de sodium 
dans une solution renfermant 10 g de produit prepare a 
l'exemple l OU 2 et 50 ml d'ethanol 100. On porte le melange 
obtenu au reflUx pendant 1 heure. On refroidit a 20° ± 2°C et 

5 maintient l'agitation pendant 1 heure et 30 minutes. on dis­
tille sous pression reduite et ajoute ensuite a 20° ± 2°C, 50 
ml d'eau. On extrait i l'ether isopropylique, lave a l'eau, 
seche sur sulfate de sodium, essore et lave a l'ether isopro­
pylique. On concentre et obtient 3,89 g du produit recherche 

10 sous forme de base. on met en solution a 20°C 3,76 g du 
produit obtenu dans 19 ml d'acetate d'ethyle, ajoute en 20 
minutes 7, 6 ml d'une solution d'acetate d'ethyle a. 10% d'acide 
chlorhydrique, maintient sous agitation pendant 1 heure, 
filtre, lave le precipite a l'acetate d'ethyle, seche a 40°C 

15 pendant 2 heures et recueille 2,56 g du chlorhydrate attendu. 



WO 97/31926 PCTIF'R97/00352 

5 

10 

7 

RBVDI>ICA'l'IOHS 

l) Les composes de formule CI) : 

(CH2)nCH 

/R1 

'~ 
~o . 

P'OalCi 
Oalc3 

(I) 

clans lesquels a1c1 , alc2 et alc3 identiques ou differents 
15 l'un de l'autre representent un radical alk.yle renfermant 

jusqu'A 8 atomes de carbone, n represente un nombre entier 
pouvant varier de o a a, R1 et R2 representent un radical 
o-alkyle renfermant jusqu'a 8 atomes de carbone, ou forment 
ensemble avec 1 1 atome de carbone auquel ils sont lies un 

20 acetal cyclique. 
2) Les composes de formule (I) tels que definis A la revendi­
cation l, dans lesquels n represente le nombre 2. 
3) Les composes de formule (I) tels que definis a la revendi­
cation l ou 2, dans lesquels alc1 , alc2 et alc3 representent 

25 un radical ethyle. 

30 

35 

4) Les composes de formule {I) tels qu.e definis a l'une 
quelconque des revendication 1 a 3, dans lesquels R1 et R2 
ferment ensemble avec l'atome de carbone auquel ils sont lies 
un radical 1,3-dioxolanne : 

-CH/OJ 
. ........... 

0 

ou un radical 1,3-dioxane 

I 1111111111111 11111 11111111111 
, * C L M S * 
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o-c~. 

I ' -CH C~ 
\ I 
o-~ 

5) Les composes de formule CI) definis a la revendication 1, 
dont les noms suivent : 

10 - 2-(diethoxyphosphinyl)-4-(2-(1,3-dioxolan-2-yl) ethyl)-
1(2H)-quinoleinecarboxylate d'ethyle, 
- 2-{diethoxyphospninyl) 4-(2-(1,3-dioxan-2-yl) ethyl) 1(2H)­
quinoleine carboxylate d'ethyle. 
6) Procede de preparation des composes de fonnule CI} tels 

15 que definis a l'une quelconque des revendications 1 a 5, 

caracterise en ce que l'on soumet un compose de fonnule 
(II) : 

20 

( IJ:) 

25 dans laquelle alc1 , alc2 et alc3 conservent leur significa­
tion precedente a l'action d'un compose de formule (III) : 

30 

·(III) 

dans laquelle Hal represente un atome d'halogene et R1 , R2 et 
n conseJ:Vent leur signification precedente, pour obtenir le 
compose de formule (I}· correspond.ant. 
7) Precede selon la revendication 6, caracterise en ce que 

35 l'on opere en presence d'une base forte. 
8) Precede selon la revendication 7, caracterise.en ce que la 
base utilisee est le terbutylate ou le teramylate de sodium 
ou de potassium. 

111111111111111111111111.111111 
* C L M S * 
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9) Application des composes de formule (I) tels que definis a 
l'une queiconque des revendications 1 a 5, caracterisee en ce 
que l'on soumet un compose de formule (I) a l'action d'une 

base forte pour obtenir le compose de fo:cmule (IV) correspon-
5 dant : 

10 (IV) 

dans laquelle n, R1 et R2 conservent leur signification 
15 precedente. 

10) Application selon la revendication 9, caracterisee en ce 
que la base forte est l'ethylate de sodium. 
11) Application selon la revendication 9 ou 10, caracterisee 
en ce que le produit de formule CI) utilise est le 2-

20 (diethoxyphosphinyl) 4-(2-(1,3-dioxan-2-yl) ethyl) 1(2H)­
quinoleine carboxylate d'ethyle selon la revendication s et le 
produit de fonnule (IV) prepare est la 4- (2-(l,3-dioxolan-2-
yl) ethyl)-quinoleine. 
12) Application selon la revendication 9 ou 10, caracterisee 

25 en ce que le produit de formule (I) utilise est le 2-

30 

(diethoxyphosphinyl) 4-(2-(1,3-dioxan-2·yl} ethyl) 1(2H)­
quinoleine carboxylate d'ethyle selon la revendication s et le 
produit de formule (IV) prepare est la·4- (2-(l,3-dioxan-2-yl) 
~thyl) quinoleine. 

I lllllll llllll lllll 1\11111 llll 
* C L M S * 


