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Le rôle des composés hétérocycliques est devenu de plus en plus important ces dernières 

années particulièrement dans la conception de nouveaux composés dont les applications 

peuvent être aussi bien dans le domaine médicinal et/ou thérapeutique (vitamines, hormones, 

antibiotiques, anti-tumoraux…), que technique et technologique (inhibiteurs de corrosion, 

colorants, agents stabilisants…)[1]. 

On notera que beaucoup de composés organiques décrit dans la littérature sont des  hétérocycles 

[2]. 

Les structures hétérocycliques, libre ou associées, surtout azotées, se retrouvent dans de 

nombreuses substances naturels d’origine végétale (Alcaloïdes, …) ou animale (Acides 

nucléïque…) [1]. 

Les hétérocycles benzo et qui comporte un atome d’azote comme le benzimidazole  

l’indole ou la quinoléine ont retenu notre attention. Ils constituent une classe importante 

d’hétérocycles azotés. Ils présentent diverses activités biologiques et jouent ainsi un rôle 

incontournable dans la chimie médicinale. 

L’intérêt biologique du noyau quinoléine a été largement démontré depuis des années 

et reste d’actualité. La Quinoléine et ses dérivés restent un motif hétérocyclique bioactifs 

privilégiés utilisés avec succès dans la pratique clinique d’un nombre considérable de maladies, 

comme  le cancer, d'allergie, Maladie inflammatoire, Les infections bactériennes  maladies 

cryptogamiques comme le mildiou, l'oïdium, les moisissures, hypertensifs, tuberculeux, les 

parasitaires [3], [4]. 

 

Dans ce mémoire, nous tenterons: 

• Dans un premier temps, de récapituler les différentes méthodes de synthèse des 

hétérocycles Quinoléique et de leurs dérivés (dihydroquinoléine et quinolone). Nous 

tâcherons de comprendre et d’initier une discussion sur les différents mécanismes 

afférents à chaque méthode. 

• Dans une deuxième étape, nous avons essayé, en fonction des moyens disponible, de 

mettre en œuvre expérimentalement, quelques méthodes d’obtention de l’hétérocycle 

quinoléique diversement substitué. Nous utiliserons pour cela certains concepts de la 

chimie verte (réaction sans solvant, réaction « one pot », réaction multi composants, .). 



 
  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Chapitre I  

Etude bibliographique 
 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 



Etude bibliographique  
  

Synthèse d’hétérocycle d’azotés Page 3 
 

 

Les composés hétérocycliques possédant des cycles quinoléines sont largement décrits 

dans la littérature [5],[6], que ce soit d’un point de vue synthèses que d’un point de vue 

applications thérapeutiques.  

Les quinoléines multifonctionnelles continuent de susciter l’intérêt d’un nombre de 

chercheurs, en particulier ceux qui travaillent sur la découverte et le développement de 

nouveaux médicaments [7]. 

I.1. Hétérocycle Quinoléine,Dihydroquinoléine et Quinolone: 

I.1.1. Les Quinoléines: 

La quinoléine, également connue sous le nom de leucoline, 1-azanaphtalène, 1-

benzazine, benzopyridine, appartient à la famille des alcaloïdes, c’est un composé aromatique 

hétérocyclique, Il contient un cycle pyridine et Cycle benzénique, fusionné à 2 carbones 

adjacents, Il a une formule moléculaire de C9H7N et son poids moléculaire est de 129.16g/mol, 

En raison de la stabilité chimique de cette famille de molécule elle est souvent utilisée comme 

solvant pour les produits qui ont une température d’ébullition élevé (point d'ébullition 237 ◦C)  

[9], [8] (Figure 1). 

 

La quinoléine se présente sous forme d’un liquide incolore doué de propriétés basique 

Elle a été isolée pour la première fois en 1834 par Friedlieb par distillation de goudron de houille 

[9].  

On retrouve cet hétérocycle dans la quinine (figure 2), extraite des feuilles de quinquina 

(ou (Cinchonaofficinalis) ; arbuste originaire d'Amérique du Sud) été utilisée depuis longtemps 

et reste a ce jour dans le traitement du paludisme. De nombreuses synthèses ont été développées 

pour améliorer l’efficacité de la quinine et pour trouver d’autres usages médicinaux [10], [37]. 
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Il est à noter que les quinoléines et leurs dérivés possèdent, au sein de leur structure 

plusieurs sites actifs [11]. 

I.1.2. Les Dihydroquinoléines: 

Ceux sont des dérivés dihydrogénés de la quinoléine et qui peuvent être sous deux 

formes: 1,2 et 1,4 (figure 3). On les retrouve dans de nombreux produits naturels ou De synthèse 

biologiquement actifs. 

Les 1,2-dihydroquinoléines ont fait l'objet d'une attention particulière à cause de leurs 

nombreuses applications comme produits pharmaceutiques et agrochimiques, ainsi que leur 

utilisation comme intermédiaires dans la synthèse d'autres hétérocycles [12]. 

 

I.1.3. Les Quinolones: 

Appelés aussi hydroxy quinoléines sont considérés comme "blocs de construction 

privilégiés" avec des voies synthétiques simples et flexibles qui permettent une production de 

grandes bibliothèques de molécules bioactives. En raison de leur diversité, de leurs propriétés 

thérapeutiques et similitudes avec des cibles spécifiques, ils sont considérés comme un 

groupement central pour construire des bibliothèques chimiques avec potentiel de bio activité 

prometteur.  

La première découverte de la quinolone, était le résultat d'un heureux hasard. Lesher et 

al (1962) ont découvert le premier dérivé de quinolone comme impureté dans la fabrication 

chimique d'un lot d'antipaludique chloroquine. Depuis plus de 10 000 dérivés de quinolone ont 

été breveté ou publié ce qui explique l'énorme progrès connu pour la compréhension des 

mécanismes d'action moléculaires à l'origine des différentes actions pharmacologiques de ce 

médicament privilégié [13]. 

Les Quinolones sont des antibiotiques bactéricides rapides, connus depuis plus de 40 

ans, à spectre antibactérien large et ils sont recommandés dans de nombreuses infections. Ces 

molécules décrites par voie orale présentent une très bonne biodisponibilité. 

Cependant, du fait de leur utilisation importante, les quinolones sont utiliser 

raisonnablement afin de prévenir l'émergence de souches résistantes. Cette classe est 
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susceptible par ailleurs d'entrainer des effets secondaires plus ou moins graves (tendinopathie  

troubles neuropsychiques...)[14]. 

 

I.2. Méthodes de synthèse des dérivés de la quinoléine: 

Différentes méthodes de préparation des dérivés quinoléiques sont décrites dans la 

littérature [15]. 

La plupart se font à partir d’arylamines (Figure 5), mais l’Isatine a aussi été utilisée 

comme produit de départ (Figure 6). 
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Nous décrirons dans cette partie, les méthodes qui ont retenu notre attention. 

1. Synthèse de Povarov: 

La réaction de Povarov est un exemple bien connu de synthèse d'aza-hétérocycle via une 

réaction multi composantes (MCR). La réaction de Povarov se déroule selon une réaction de 

cycloaddition de Diels – Alder à demande d'électrons inverse d'une arylamine, d'un aldéhyde et 

d'un alcène activé pour former des tétrahydroquinoléines qui s’oxydent  en quinoléines (schéma 

1)[15]. 

 

Mécanisme proposé: (schéma 2) 

Au début il y a condensation entre l'aniline  et les aldéhydes aromatiques, pour former 

une imine aromatique (2-azadiène) qui réagit avec des oléfines riches en électrons, en présence 

d’acide de Lewis (BF3.Et2O) comme catalyseur, pour donner des 1,2,3,4-tétrahydroquinoléines 

qui s’oxyde« in situ »  pour donner la quinoléine[16]. 

 

2. Synthèse de Gould-Jacobs: 

La réaction de Gould-Jacobs est une cyclisation thermique, Elle est une méthode importante 

pour la construction de l'échafaudage 4-quinolone, qui est un motif hétérocyclique essentiel 

dans la structure des  médicaments antibactériens, anticancéreux ou anti-inflammatoires. 

L'approche originale implique la condensation d'un dérivé d'aniline et de diéthylemalonate 
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d'éthoxyméthylène. Le produit de la réaction le malonate d'anilinométhylène subit facilement 

une éléctrocyclisation passant par un intermédiaire cétène après chauffage (Schéma 3).  

La régiosélectivité, dans la réaction de Gould−Jacobs, est généralement contrôlée par un 

facteur stérique et un facteur électronique. La cyclisation peut se produire sur l'un ou l'autre de 

l'ortho positions de la fraction aniline [17]. 

 

Mécanisme proposé: (schéma 4) 

Le mécanisme de cette réaction débute par une réaction addition 1,4 de Michael entre 

l’aniline et l’ester alkoxyméthylènemalonique pour donner l'ester anilinométhylènemalonique 

suivi d’une cyclisation en 4-hydroxy-3-carboalkoxyquinoléine (la 4-hydroxyquinoléines 

existent principalement sous forme 4-oxo). La réaction de saponification permet d’obtenir un 

acide qui subit, par chauffage, une décarboxylation, pour donner la 4-hydroxyquinoline [18]. 

 

3. Synthèse de Doebner-Miller: 

La réaction de Doebner-Von Miller (DVM), dérivée de la réaction de Skraup dans laquelle 

le composé carbonyle α, β-insaturé remplace le glycérol(schéma5), c’est une voie couramment 

utilisée vers les quinoléines substituées en position 2 [15]. 
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Mécanisme proposé: (schéma 6) 

La réaction subit en premier lieu une addition 1,4 de Mickael par l’aniline aboutissant à 

la formation d'un β-anilinopropionaldéhyde intermédiaire. La cyclisation résulte alors de 

l'attaque nucléophile du cycle aromatique sur  le carbone du carbonyle.la déshydratation 

ultérieure donne la dihydroquinoléine  qui est finalement oxydée par l’iode pour donner la 

quinoléine. 

 

4. Synthèse de Doebner: 

Les acides quinoléine-4-carboxyliques, une série importante de la famille des quinoléines, 

présentent diverses activités biologiques et pharmacologiques et sont utilisés comme 

antioxydants dans les industries chimiques. Ce type de composés est considéré comme un 

précurseur pour la préparation d'autres dérivés plus élaboré de quinoléine. 

La réaction de Doebner représente l’une des méthodes les plus utilisées pour la préparation 

des acides quinoléine-4-carboxyliques. Elle implique des amines aromatiques, des aldéhydes, 

et l’acide pyruvique (schéma 7).  

Ces synthèses prennent généralement du temps et sont réalisées dans des conditions de 

réaction difficiles, donnant de faibles rendements. 
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Dans cette lignée, la réaction de Doebner a été initialement rapportée par Doebner en 1887 

pour les synthèses de l'acide cinchoninique ou des dérivés de l'acide quinolinique[19]. 

 

Cette réaction qui ont attiré notre attention, nous reviendrons avec plus de détail  sur son 

mécanisme dans la partie « Résultats et Discussion ». 

 

5. Synthèse de Conrad–Limpach: 

Une autre méthode de synthèse de dérivés de la quinoléine a été développée par Conrad 

et al basé sur la condensation thermique ou catalysée par un acide entre des anilines avec 

des β-cétoesters pour donner des quinolin-4-ones[20](schéma8). 

 

Mécanisme proposé: ( schéma 9) 

C’est une réaction qui commence  par une réaction d’imination pour former un azadiéne. 

La cyclisation permet d’obtenir un hémicétal instable qui donne une 4-quinolone (ou 4-

hydroxyquinoléine) après élimination d’une molécule d’alcool [21]. 
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6. Synthèse de Friedlander: 

Friedländer a préparé la quinoléine en 1882 par condensation de l'o-amino benzaldéhyde 

avec l'acétaldéhyde en présence d'hydroxyde de sodium.  Ce type de réaction a été largement 

exploré et dans sa forme la plus générale, peut être défini comme une condensation catalysée 

par un acide ou une base suivie d’une cyclodéshydratation entre une cétone/aldéhyde 

aromatique ortho aminé (schéma10).  

 

 

La réaction de Pfitzinger, est considérée comme une variante de la synthèse de 

Friedländer [22]. 

La formation de dérivés de l'acide 4-quinoléine carboxylique (Acide cinchoninique) se 

fait par réaction de l'isatine ou ses dérivés avec des cétones ɑ-méthylés en présence d’une base 

[23]. 
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Cette réaction sera aussi expliquée davantage dans la partie « Résultats et 

Discussions ». 

 

I. 3. Intérêt biologique et chimique des dérivés de la quinoléine: 

Les quinoléines avec divers groupes fonctionnels ont été testées pour différentes 

activités thérapeutiques. Certaines d’entre-elles constituent une classe importante de 

médicaments. De nombreuses synthèses ont été développées. 

Dans cette famille de composés, on peut citer différents médicaments, les uns plus 

importants que les autres, tels que : les antibactériens, les anticancéreux, les 

antiinflammatoires,…etc [24]. 

Nous résumons dans le Tableau 1 quelques exemples des activités des dérivés de la 

quinoléine. 

 

Activité Structure Réfé

renc

e 

Activité anti 

cancéreuse 

 

 

[26] 

[27] 

[28] 



Etude bibliographique  
  

Synthèse d’hétérocycle d’azotés Page 13 
 

Activité anti 

bactérienne 

  

[25] 

[29] 

[30] 

Activité anti-

inflammatoir

e  

 

 

[26] 

[31] 

[32] 

Activité 

cardiovascula

ire 

 

 

[25] 

[33] 

[34] 

Activité 

analgésique 

 

 

[25] 

[35] 

[36] 

 

Tableau 1: exemples des activités biologiques des dérivés de la quinoléine. 
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La quinoléine et ses dérivés ont eu, et continue d’avoir un intérêt particulier chez les 

chimistes et les biologistes depuis de nombreuses années en raison de leurs diverses propriétés 

biologiques intéressantes.  

Dans le présent travail, l'idée de synthétiser les acides quinoléines 4 carboxylique basé  

sur une réaction « facile » à mettre en œuvre: la réaction de Doebner. Devant les difficultés 

que nous avons rencontré (obtention de l’acide pyruvique pure), nous avons modifié notre 

stratégie de synthèse en prenant comme produit de départ l’isatine et en utilisant la réaction 

de Pfitzinger. 

Nous avons tenté d’appliquer, dans nos synthèses, les concepts de la chimie verte, c’est-

à-dire des réactions sans solvants, des réactions « one pot » multi composants, des réactions 

activées par micro-ondes. 

Nous avons, dans un premier temps suivi les modes opératoires décrits dans la littérature 

[38], mais en voulant comprendre davantage le déroulement des réactions, nous avons 

rapidement constaté que par exemple l’ordre d’introduction des réactifs était important et qu’il 

pouvait influencer sur les mécanismes réactionnels. 

Même si ces réactions sont bien documentées dans la littérature et que de nombreux travaux 

sur ces sujets ont vu le jour, notre objectif principal était de démontrer leur faisabilité au sein 

de notre laboratoire. 

1. Synthèse de Quinoléine par la méthode de Doebner: 

La première réaction à avoir retenu notre attention c’est la réaction de Doebner: 

 

Nous avons, dans un premier temps, appliqué les conditions décrit dans la réaction de 

Dhaval[38]. Les essais effectués ne sont pas tous marchés, car on a utilisé l’acide pyruvique 

disponible au département de chimie, qui était complètement périmé.  

Nous avons tenté de le distiller, sans succès (nous n’avons pas pu mettre en place une 

distillation sous vide 10 mm Hg). 
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Nous avons, alors, remplacer l’acide pyruvique par le pyruvate de sodium CH3-CO-

COO-Na+ (sel) qui semble être plus stable, mais qui est surtout disponible au département de 

Chimie. 

Dans ce qui suit de notre travail, nous avons donc généré l’acide pyruvique directement 

« in situ » dans la réaction en utilisant le sel de sodium et un acide (HCl). 

 

a°/ Préparation de l’acide  2-méthylquinoléine-4-Carboxylique  (2):  

(1 éq amine aromatique +2 éq acide pyruvique): 

 

Nous avons constaté dans la littérature [39] que la réaction de Doebner peut être 

effectuée sans Aldéhyde, mais uniquement en utilisant 2 équivalents d’acide pyruvique à 

température ambiante, sans chauffage. 

Le mécanisme décrit dans la Littérature pour cette réaction [39] nous a permis de mieux 

cerner la réaction de Doebner: 
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Mécanisme proposé dans la littérature [39]: 

 

Dans ce mécanisme, il y a d’abord condensation de 2 molécules d’acide pyruvique pour 

donner une cétone ,-insaturée sur laquelle il y a une addition 1,4 de Michael de l’amine 

aromatique. Il y a ensuite cyclisation, décarboxylation puis oxydation (aromatisation). 

 

Pour notre part, nous proposons un autre chemin réactionnel, basé sur une réaction de 

cycloaddition entre l’imine formée « in situ » (Amine aromatique + Acide pyruvique) et l’acide 

pyruvique sous sa forme énolate (CH2=C(OH)-COOH). 
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Mécanisme que nous proposons: 

 

Des questions restent, cependant en suspens: 

- La réaction se fait à température ambiante (8-12h), comment la décarboxylation (qui a 

généralement besoin de chauffage peut-elle alors se faire aussi facilement ? 

- La décarboxylation est suivie d’une oxydation (-H2). Comment se fait elle aussi 

rapidement à température ambiante ?  

Nous noterons que nous avons tenté d’accélérer la réaction d’oxydation en ajoutant 

quelques gouttes de H2O2, nous n’observons aucune amélioration notamment dans la 

vitesse ou le rendement de la réaction. 

 

b°/ Préparation de l’acide  2-Arylquinoléine-4-Carboxylique  (3):  

(1 éq amine + 1 éq aldéhyde + 1 éq acide pyruvique) 

Le but initial de notre travail était de préparer des Quinoléines diversement substituées 

en « one pot » en faisant varier différentes amines aromatique et différents aldéhydes, par la 

réaction de Doebner [38], [40], [41]. 
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Tous les modes opératoires rencontrés dans la littérature [38],[42],[43],[40] stipulent 

que la réaction est activée soit par un chauffage au reflux (4h), soit par micro-ondes (3-4 mn), 

ce qui est contradictoire avec le 1°/ (Préparation de l’acide 2-méthylquinoléine-4-

carboxylique), où la réaction se fait à température ambiante. 

Nous retrouvons dans nos lectures [19],[44], 2 possibilités de mécanisme :  

- Voie A : 

Condensation mixte entre l’acide pyruvique et l’aldéhyde pour obtenir une cétone ɑ,β-

insaturée, suivi d’une condensation 1,4 de Michael. 

 

- Voie B : 

Formation d’une imine stable par réaction de l’amine aromatique avec l’aldéhyde (diène), 

qui réagit ensuite selon une réaction de cycloaddition avec la forme énolique de l’acide 

pyruvique (diènophile). 
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Dans notre travail, pour tenter de répondre à la question du mécanisme le plus 

probable nous avons mis en œuvre 2 modes opératoires différents, en se basant sur l’ordre 

d’introduction des réactifs. Cette notion a été vaguement signalée dans des articles [39]. 

Pour favoriser la réaction, Nous avons choisie, en fonction des produits disponible, une 

amine aromatique avec un groupement donneur (1-Naphtylamine) et un aldéhyde aromatique 

avec un groupement attracteur (2-thiophene carbaldéhyde). 

Mode opératoire A: 

 

 

Nous avons mis en réaction l’aldéhyde avec l’acide pyruvique pendant 1h, puis nous 

avons ajouté l’amine. La réaction est laissée pendant 3h à température ambiante. 
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Mode opératoire B: 

 

Nous avons d’abord préparé l’imine, par réaction entre l’aldéhyde et l’amine 

aromatique. L’imine est ensuite engagée dans une réaction de cycloaddition avec l’acide 

pyruvique. 

Les deux différentes manipulations ont donné  le même produit avec quasiment les 

mêmes rendements. A ce stade des travaux, nous ne sommes pas en mesure de tirer des 

conclusions sur le mécanisme suivi et nous proposons actuellement 2 voies de synthèse. 
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Schéma 10: Mécanismes proposés pour synthèse de l’acide 2 arylquinoléine 4 

carboxylique 
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2. Synthèse de Quinoléine par la méthode de Pfitzinger (4): 

Devant les difficultés que nous avons rencontré dans la réaction de Doebner, et que l’isatine 

est disponible dans notre laboratoire nous avons tenté de préparer l’acide 2-méthylquinoléine-

4-carboxylique en utilisant ce dernier  qui est une forme désactivé d’acide aminoaromatique. 

 

Dans cette réaction, l’isatine est d’abord hydrolysé en milieu basique, l’amine 

aromatique ainsi libérée permet de préparer une imine intermédiaire avec une cétone ɑ-

méthylée. Il y a ensuite condensation puis déshydratation en milieu basique pour donner la 

quinoléine. 

Mécanisme proposé: 

 

Dans notre cas, faute de temps, nous n’avons pas pu optimiser les rendements et l’acide 

2-méthylquinoléine-4-carboxylique a été préparé qu’avec un rendement faible de 10% sous 

forme d’un solide. 
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MATERIEL ET METHODES: 

1) Température de fusion: 

Les points de fusion ont été mesurés sur un appareil Bank Kofler HEIZBANK type WME 50-

250°C . 

2) Chromatographie sur couche mince: 

La chromatographie analytique sur couche mince (CCM) est faite sur plaques de gel de silice 

60 F254 (Merck) (40-63 μm) avec support en aluminium. Les révélateurs utilisés sont: UV 

(254nm). 

3) Infrarouge: 

Les spectres d’absorption I.R. ont été enregistrés au moyen d’un spectrophotomètre type Cary 

FTIR série 640 équipé d’un accessoire ATR. Seules les bandes caractéristiques sont 

mentionnées en cm-1. 

4) Spectroscopie par résonance magnétique nucléaire (RMN): 

Les spectres RMN du proton 1H ont été enregistrés sur l’appareil Spinosolve Magritek 60 MHz.  

Le DMSO D6 a été utilisé comme solvant. 

Les déplacements chimiques sont donnés en ppm et les constantes de couplage sont données en 

Hz. La multiplicité des signaux est donnée avec les abréviations : s (singulet), d (doublet), t 

(triplet), q (quadruplet), m (multiplet), dd (doublet de doublet), dt (doublet de triplet). 

5) Appareillage micro-onde:  

Certaines réactions ont été activées sous micro-onde domestique « Samsung » à 360W. 

6) Les produits utilisés: 

La provenance des produits de départs est mentionnée à titre indicatif :  

L’Aniline utilisée a été distillée. 2-thiophencarbaldehyde (Sigma). Sel de pyruvate de 

sodium (Riedel-de Haenag – département de Chimie). 4-chlorobenzaldéhyde (Merck). Isatine 

(Sigma). 1-naphtylamine (Fluka chemie). 
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1. Préparation d’imines: 

 

La préparation des imines se fait sans solvant, par simple broyage, à température 

ambiante, pendant quelques minutes, d’un équivalent d’amine aromatique primaire (Ar-NH2) 

avec un équivalent d’aldéhyde aromatique (Ar-CHO), dans un bécher. Les imines sont obtenues 

sous forme solide et sont recristallisées dans l’éthanol.  

Les imines préparées sont regroupées dans le tableau ci-dessous: 

Imine Formule 

brute 

M.M (g.mol-1) Aspect Rdt % Rf (éluant) Tf °C 

 C13H11N 181,09 
Solide 

Blanc 
61 

0,9 

(hexane/AcOEt : 

75/ 25) 

65 

 

  

C17H13N 231,29 
Solide 

Violet 
80 

0.69 

(hexane/AcOEt : 

80/20) 

78 

 

C15H11NS 237,32 
Solide 

Marron 
63.7 

0.79 

(hexane/AcOEt 

: 80/20) 

82 
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2. Préparation de quinoléine par la méthode de Doebner:  
 

2.1. Préparation de l’Acide 2-méthylquinoléine-4-Carboxylique  (2) 

(1 éq. d’Amine Aromatique + 2 éq d’Acide Pyruvique) 

 

Dans erlenmeyer de 25 ml contenant un barreau magnétique; sont introduit 2.5 mmole 

(0.35g) de naphtylamine, 5mmole (0. 55g) de pyruvate de sodium et du HCl de 37% (0.5 ml) 

dans 10ml d’éthanol. Le mélange est agité, à température ambiante, pendant 4h. Un précipité 

se forme. L’erlenmeyer est refroidi dans un bain de glace pour récupérer le maximum de solide 

que l’on filtre et que l’on lave avec de  l’eau puis avec quelques ml d’éthanol froid. Le solide 

est caractérisé par IR et RMN. 

Résultat: 

 

C15H11NO2 (M.M. = 237,25g/mol) 

Aspect: Solide beige     Rendement = 27.6% 

Rf = 0.35 (AcOEt/EtOH : 80/20    Tf = 242-244°C  

IR νmax (KBr) (cm-1) : 3480(OH ac) ; 1647.15 (C=O ac) ; 1592.52(C=N ar) ; 1512.57 (C=C 

ar) ; 3040 (=CH) ; 2920-3000 (CH sp3). 

RMN 1H  (60 MHz, DMSO-d6) δH (ppm):  9.19 (m, 1H), 9.13 (m, 1H), 8.60 (d, J=9.2, 1H), 

7.95-8.10 (m, 5H), 2.81 (s, 3H). 
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2.2. Préparation des acide 2-Arylquinoléine-4-Carboxylique (3):  
 

a) A partir d’Imines (Imines + acide pyruvique) 

Méthode A: à température ambiante 

 

Dans erlenmeyer de 25 ml contenant un barreau magnétique sont introduit 5mmole de 

2-thiophencarbaldehyde (0.56g), 5mmole de naphtylamine (0.71g) .Le mélange est agité, à 

température ambiante pendant 1h, puis 5mmole de pyruvate de sodium (0.55g) dissoute dans 

0.5ml de HCl et 10 ml d’éthanol, est ajoutées. Le mélange est laissé sous agitation à température 

ambiante pendant 3h. Une fois la réaction terminée, on verse le mélange réactionnel lentement 

sur de l’eau glacée. Le précipité ainsi formé est filtré, puis lavé plusieurs fois à l’éthanol et 

séché à l’air libre. Le solide est caractérisé par IR et RMN. 

Une autre variante de ce mode opératoire consiste à utiliser directement 5 mmole 

d’imine formée au 1°/. 

Résultat: 

 

C18H11NO2S (M.M. = 305,35g/mol) 

Aspect: Solide jaune     Rendement = 17.8% 

Rf = 0.6 (AcOEt/EtOH: 80/20    Tf = 208°C 

IR νmax (KBr) (cm-1): 3442.33 (OH ac); 1705.12 (C=O ac); 1609.68 (C=N ar); 1581.28 

(C=C ar); 3061.70 (=CH); 1257.93 (CS). 

RMN : voir b)A partir de cétones ɑ,β-insaturées (Cétones ɑ,β-insaturées + amine): 
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Méthode B: (Sous micro-ondes) 

 

Dans un bécher, on introduit l’imine (1eq,), l’acide pyruvique (1,2eq) et une quantité 

catalytique d’APTS. L’ensemble est irradié sous micro-onde domestique pendant 4 min avec 

des paliers de 10s.  

Le traitement de la réaction se fait avec 15 ml d’eau basique (0,17g de KOH dissoute 

dans 15ml d’eau distillé) qui est ajoutée et la phase aqueuse est extraite plusieurs fois avec de 

l’éther di-éthylique. La phase aqueuse récupérée est acidifiée avec du H2SO4 concentré (goutte 

à goutte); il y a alors formation d’un précipité que l’on a filtré et séché à l’air libre. 

Résultat: 

Nous avons obtenu un solide marron de point de fusion entre 100-110°C. D’après la 

littérature [45], ce domaine de point de fusion n’est pas celui des quinoléines. Nous noterons 

que, dans cet essai, nous avons utilisé l’acide pyruvique non distillé qui s’avère être périmé.  

b) A partir de cétones ,-insaturées (Cétones ɑ,β-insaturées + amine): 

 

Dans erlenmeyer de 25 ml contenant un barreau magnétique sont introduit 5mmole de 

2-thiophencarbaldehyde (0.56g), 5mmole de pyruvate de sodium (0.55g) dissoute dans 0.5ml 

d’une solution de HCl et 10 ml d’éthanol. Le mélange est laissé sous agitation à température 

ambiante pendant 1h, puis on ajoute 5mmole de naphtylamine (0.71g). Le mélange est de 

nouveau agité à  température ambiante pendant 3h. 
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Une fois la réaction terminée, on verse le mélange réactionnel lentement sur de l’eau 

glacée. Il y a formation d’un précipité qui est filtré, puis lavé plusieurs fois à l’éthanol, et séché 

à l’air libre. Le solide est caractérisé par IR et RMN. 

Résultat: 

 

C18H11NO2S  (M.M. = 305,35g/mol) 

Aspect : Solide jaune     Rendement = :23.7% 

Rf = 0.6 (AcOEt/EtOH : 80/20    Tf = 206-208°C 

IR νmax (KBr) (cm-1) : 3442.33 (OH ac); 1705.77 (C=O ac); 1606.59 (C=N ar); 1582.16 

(C=C ar); 3061.47 (=CH); 1256.68 (CS). 

RMN 1H (60 MHz, DMSO-d6) δH (ppm): 9.32 (m, 1H), 9.17 (m, 1H), 8.41-8.50 (m, 2H),  

7.75-8.15 (m, 7H). 

c) Réaction multi composantes: 

Méthode A: 

 

Dans erlenmeyer de 25 ml contenant un barreau magnétique, sont introduit 2.5 mmole  

de naphtylamine (0.35g), 2.5mmole de 4-chlorobenzeldéhyde (0.35g), 2.5mmole de pyruvate 

de sodium (0.28g) et 2.5mmole d’APTS (0.48g) dans 10ml d’éthanol. Le mélange est laissé 

sous agitation pendant une nuit. Le mélange réactionnel est ensuite versé sur de l’eau glacée. Il 
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y a formation d’un précipité qui est filtré et lavé plusieurs fois à l’eau. Après séchage le solide 

obtenu est caractérisé par RMN et IR. 

Résultat: 

 

C20H12ClNO2  (M.M. = 333,77 g/mol 

Aspect : Solide jaune     Rendement = 81.7% 

Rf = 0.25 (AcOEt/EtOH : 80/20    Tf ˃ à250°C (Tf dans littérature=250°C) 

IR νmax (KBr) (cm-1): 3446.62 (OH ac); 1695.52 (C=O ac); 1578.45 (C=N ar); 1516.74 

(C=C ar); 3068.91 (=CH); 829.25 (CCl). 

RMN 1H (60 MHz, DMSO-d6) δH (ppm):  9.42 (m, 1H) , 9.26 (m, 1H), 8.37-8.51 (m, 4H), 

7.49-8.07 (m, 6H). 

Méthode B: 

 

Dans erlenmeyer de 25 ml contenant un barreau magnétique, sont introduit 5mmole  de 

naphtylamine (0.71g), 5mmole de 4-chlorobenzeldéhyde (0.70g), 5mmole de pyruvate de 

sodium (0.55g) dissout dans 0.5 ml de HCl et 10ml d’éthanol. Le mélange est laissé sous 

agitation à température ambiante pendant 4h. 

Une fois la réaction terminée, on verse le mélange réactionnel sur de l’eau glacée. Le 

précipité formé est filtré, puis lavé plusieurs fois à l’eau puis à l’éthanol et séché à l’air libre.  
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Le  produit solide est ensuite recristallisé dans l’éthanol, séché à l’air libre puis 

caractérisé par RMN et IR. 

Résultat: 

 

C20H12ClNO2  (M.M. = 333,77 g/mol 

Aspect: Solide jaune     Rendement = 5% 

Rf = 0.63 (AcOEt/EtOH: 80/20)   Tf ˃ à250°C 

IR νmax (KBr) (cm-1): 3400 (OH ac); 1696.27 (C=O ac); 1581.02 (C=N ar); 1546.22 (C=C 

ar); 3073.59 (=CH) ; 831.03 (CCl). 

 

Méthode C: 

 

Dans erlenmeyer de 25 ml équipé d’une agitation magnétique et surmonté d’un 

réfrigérant à boules, sont introduit 5mmole  de naphtylamine (0.71g), 5mmole de 4-

chlorobenzeldéhyde (0.70g), 5mmole de pyruvate de sodium (0.55g) dissout dans 0.5 ml de 

HCl et 10ml d’éthanol.  Le mélange réactionnel est porté au reflux pendant 3h. Le mélange est 

refroidi à température ambiante, puis versé lentement sur de l’eau glacée. Le précipité formé 

est filtré, lavé plusieurs fois à l’eau et à l’éthanol, puis séché à l’air libre.  

Le  produit solide est recristallisé dans l’éthanol et caractérisé par RMN et IR. 
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Résultat: 

 

C20H12ClNO2 (M.M. = 333,77 g/mol 

Aspect: Solide jaune     Rendement = 14.6% 

Rf = 0.55 (AcOEt/EtOH : 80/20)   Tf ˃ à250°C 

IR νmax (KBr) (cm-1):3415.17(OH ac); 1693.90 (C=O ac); 1581.12 (C=N ar); 1547.29 (C=C 

ar); 3076.27 (=CH); 830.71 (CCl). 

 

3. Préparation de quinoléine par la méthode de Pfitzinger (4): 

 

Dans erlenmeyer de 50 ml équipé d’une agitation magnétique et surmonté d’un 

réfrigérant à boules sont introduits, 0.6g d’isatine, 5ml d’acétone et 4 ml d’une solution 

d'hydroxyde de potassium à 20%. Le mélange réactionnel est chauffé au reflux pendant 24 

heures (l’avancement de la réaction est suivi par CCM). 

Le mélange réactionnel est refroidi à température ambiante et le résidu obtenu est dilué 

avec de l'eau puis neutralisé lentement avec de l'acide chlorhydrique 1M jusqu'à pH=4. La phase 

aqueuse, ainsi obtenue est extraite avec 3 fois 20 mL d’acétate d’éthyle. Les phases organiques 

sont réunies, séchées puis le solvant est éliminé à l’évaporateur rotatif. 

Le produit obtenu n’est pas été purifier donc nous nous  peuvent pas le caractériser   
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Résultat: 

 

C11H9NO2  (M.M. = 187, 19 g/mol) 

Aspect : solide marron     Rendement brute = 10% 

Rf = 0.82 (AcOEt/EtOH : 80/20)    
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Le but de notre travail est de préparer des composés organiques hétérocycliques ayant 

pour noyau de base l’hétérocycle Quinoléine. 

Parmi les nombreuses méthodes d’accès à cet hétérocycle, nous avons opté pour deux types 

de réactions: 

- La réaction de DOEBNER : En utilisant comme produits de départ, une amine 

aromatique, l’acide pyruvique et éventuellement, un aldéhyde qui conditionnera la 

nature du substituant en position 2 de l’hétérocycle. 

- La réaction de PFITZINGER : utilisant, quant à elle, l’isatine et une cétone ɑ-méthylé, 

en milieu basique. 

Nous avons tenté de mettre en œuvre la réaction de DOEBNER, sous différentes conditions 

expérimentales (température ambiante, chauffage classique, reflux de EtOH, activation sous 

Micro-ondes, sans solvant, …etc). Les résultats ne sont pas très satisfaisants. 

Dans un but de mieux comprendre le mécanisme de cette réaction, nous avons remarqué 

que l’ordre d’introduction des réactifs, conduisait à 2 chemins réactionnels différents: 

✓ 1er Schéma Réactionnel : 

 

✓ 2ème Schéma Réactionnel : 

 

Dans notre cas, nous avons rencontré des difficultés à purifier l’acide pyruvique, mis à notre 

disposition. Nous n’avons pas réussi à le distiller. Nous l’avons remplacé par le pyruvate de 

sodium en utilisant un milieu acide pour régénérer l’acide pyruvique « in situ ». 

D’après les analyses spectrales, nous avons bien obtenues les produits attendues, mais ils 

nécessitent davantage de purification et surtout une optimisation des rendements.  
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Nous avons aussi tenté la réaction de PFITZINGER, qui permet de préparer aussi l’acide 2-

méthyle quinoléine 4 carboxylique par une autre voie de synthèse. Nous n’avons pas réussi  

faute de temps, à optimiser les rendements de cette réaction. 

Ce stage nous a permis de nous acclimater avec le travail au laboratoire et de combler 

quelques peu, le manque de pratique que nous avons accumulé au cours de notre formation (à 

cause de la pandémie). 

Ce travail nécessite de nombreuses mises au point et offre une multitude de perspectives: 

- Faire une étude théorique, qui permettrait de mieux cerner, le mécanisme de la réaction 

de DOEBNER. 

- Orienter la réaction vers l’un ou l’autre des mécanismes proposés en agissant sur les 

conditions opératoires. 

- Trouver des applications aux Acides 2-arylquinoléine-4-carboxylique. 
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Spectre IR : 

 

Spectre RMN: 
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Spectre IR: 

 

 

 

reaction 6
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Spectre RMN: 

 

 

 

 

reaction +H2O2
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Spectre IR: 

 

Spectre RMN: 
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Résumé: 

La synthèse des dérivés de la quinoléine peut se faire selon différentes  réactions, en fonction 

de la nature des substituant sur l’hétérocycle. 

Notre choix s’est porté sur les réactions de DOEBNER et PFITZINGER  pour préparer les 

acides 2-arylquinoléine-4-carboxylique. 

Les mécanismes probables pour l’obtention de ces composés, par la réaction de DOEBNER 

sont discutés. 

Des conditions de Chimie verte (réactions sans solvant, activation sous micro-ondes, …etc) 

ont été tenté pour réaliser ces synthèses. 

 

Mots clés: Quinoléïne, Réaction de Doebner, Acide quinoléine 4 carboxylique, Réaction de 

Pfitzinger. 

Abstract: 

The synthesis of quinoline derivatives canbedone according to different reactions, depending 

on the nature of the substituents on the heterocycle. 

Our choicefell on the reactions of DOEBNER and PFITZINGER to prepare 2-arylquinoline-

4-carboxylic acids. 

The probable mechanisms for obtaining these compound by the DOEBNER reaction are 

discussed. 

Green Chemistry conditions (reactionswithoutsolvent, microwave activation, etc.) have been 

attempted to carry out thesesyntheses. 

 

Keywords: Quinoline, Doebnerreaction, Quinoline 4-carboxylic acid, Pfitzingerreaction. 

 

 ملخص:

.المتجانسة غير الدورة في البدائل طبيعة على اعتمادًا مختلفة، لتفاعلات وفقاً الكينولين مشتقات تصنيع يمكن  

  كربوكسيلك 4 اغيلكينولين 2  أحماض لتحضير وبفيتزنجر دوبنر تفاعلات على اختيارنا وقع

  دوبنر تفاعل لخلا من المركبات هذه على للحصول المحتملة الآليات مناقشة تمت

  المركبات هذه لتنفيذ( إلخ ،فالميكرووي طريق عن تنشيط مذيب، بدون التفاعلات) الخضراء الكيمياء شروط داعتما تمت

 الكلمات المفتاحية: كينولين، تفاعل دوبنر، كينولين 4- كاربوكسيل، تفاعل بفيتزينجر.


