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SYNTHESE DE F-ALKYL-2 HYDROXY-4 QUINOLEINES 

Jacques FROISSARD, Jacques GREINER, Raphazl PASTOR 
f 

et Aim& CAMBON 

Laboratoire de Chimie Organique du Fluor, UniversitG de Nice 

Part Valrose,06034 NICE CEDEX (France) 

Les F-alcynes et les F-alkynyl esters constituent des 

intermgdiaires remarquables pour la synthGse d'hgtBrocycles substi- 

tugs par des chaines F-alkyles. 

La condensation de ces composss avec l'aniline et ses dG- 

rivgs, suivie de la cyclisation des intermsdiaires formds (Bnamines 

et imines), constitue , actuellement la seule voie de synthsse 

qui permette d'atteindre les hydroxy-4 quinolgines substituhsen 2 

par une chaine F-alkyle autre que CF3. 

F-alkynes and F-alkynyl esters are versatile intermedia- 

tes for the synthesis of F-alkyl substituted heterocyclic compounds. 

Condensation of these compounds with aniline and its de- 

rivatives, followed by cyclisation of intermediates obtained (ena- 

mines and imines), is in fact the only way of synthesis of hydroxy-4 

quinolines substituted in position 2 by a F-alkyl chain other than 

CF3. 

INTRODUCTION 

Les quinoleines constituent une classe de composes h6tero- 

cycliques dont les propriltgs pharmacologiques sent bien connues; 

leur utilisation comme antimalariens, antiinflammatoires, analgGsi- 

ques, etc... rLvgle un large domaine d'activitd th6rapeutique. 

En s6rie fluorge, seules des F-methyl quinolgines sent 

dGcrites dans la littsrature. Elles sent prepar&es par diverses m6- 

thodes. 
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Par synthese de SKRAUP, ou par condensation sur les de- 

rives du methylidene diethylmalonate, les F-methyl toluidines con- 

duisent aux quinoleines F-methyl substituees sur le cycle benzdnique 

(1-14). 

La fluoration de groupements trihalogenomethyles par 

SbF5(5) ou de groupements acides carboxyliques par le couple SF4/HF 

(15-18) a permis de preparer les quinoleines F-methyl substituees 

en 2,3,4 . La substitution d'halogenes par action d'iodure de F-m6- 

thyle en pr6sence de cuivre, conduit aux mEmes composes (19,20). 

Enfin, l'action de l'aniline et de ses deriv6s sur le 

trifluoroacetate d'ethyle (synthese de CONRAD-LIMPACH), permet d'ob- 

tenir des F-methyl-2 hydroxy-4 quinoleines et des F-methyl-4 hydro- 

xy-2 quinoleines (21,22). 

Nous prLsentons dans cet article la preparation et l'iden- 

tification d'hydroxy-4 quinoleines substituees en 2 par des chaines 

F-alkylees moyennes et longues et des intermediaires de synthese nou 

veaux permettant d'y accederg. 

CHOIX DE LA METHODE UTILISEE 

L'extension de la methode de CONRAD-LIMPACH aux B-cetoes- 

ters 1 chaines F-alkyles superieures 1 CF3 s'etant avgree inefficace 

nous avons mis au point une mdthode de synthbse aussi generale que 

possible, permettant d'atteindre des F-alkyl-2 hydroxy-4 quinoleines 

La premiere 6tape est la preparation d'intermediaires adequats, pos- 

s6dant une chaine F-alkyle moyenne ou longue. 

Les esters a,@ acetyl6niques constituent des intermediai- 

res precieux dans la preparation de nombreuses series heterocycles. 

GEngralement, ces preparations s'effectuent en deux temps : addition 

nucleophile sur la triple liaison suivie d'une cyclisation. Le mode 

operatoire applique 2 des series F-alkylees pouvait constituer une 

alternative et une variante des syntheses de SKRAUP et de CONRAD- 

LIMPACH etant donn6 la similitude des intermediaires pr&cyclisables. 

f Ce Rkavait en-the danb Le cadhe de La mine au point de mShodeb 

bELectiveb p~httt~~~UYLt d’acc&deh d deb h6tZhocycLe.b F-alhyL subn- 

LLtu&n (23) (ConthuX V.G.R.S.T. N016.7.0635). 

XX La phifbence d’un ghoupement ,jonct.ionneL (hydtoxy-4) &kit bouhai- 

;tEe danb un but de bynth2he.b u.kti?hieuheb pohhibL!e.h. 
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A partir des F-alcynes (I) nous avons prsparb une sdrie 

de F-alkynyl-2 esters (II). L'addition nuclgophile de l'aniline et 

de ses dgrivgs sur ces esters, nous a permis d'atteindre les N-phe- 

nylamino-3 hydryl-2 F-alcsne-2 oates d'sthyle (III) et N-ph&nylimi- 

no-3 dihydryl-2,2 F-alcanoates d'gthyle (IV). Enfin, ces compos&s 

soumis B cyclisation nous ont conduit aux F-alkyl-2 hydroxy-4 quino- 

ldines (V). Les Qtapes de ce chemin rhactionnel sent illustrGes par 

le sch&ma suivant : 
OH 

RF-W-H - RF-C'C-C02Et 

(I) (II) F 
0’) 

RF = C4Fg, C6F13, CgF17. 

Prgparation des intermgdiaires 

a) F-alcynes (I) et F-alkynyl-2 esters (II) 

A partir des iodo-1 F-alcanes 
f 

et selon la m6thode prbconi- 

s8e par R.N.HASZELDINE (24) et A.L. HENNE (25), modifice par M.LEBLANC 

et Coil. (26), nous avons pr8parg les F-alcynes (I). Ceux-ci par 

l'intermsdiaire des F-acEtylures de lithium prepards selon G.SANTINI 

(27) rdagissent sur le chloroformiate d'gthyle pour conduire aux F-al- 

kynyl-2 esters (II)": 

ljBuLi/THF-70'C 
RF-CzC-H * RF-CEC-C02Et 

2)C1C02Et/THF-YO°C 

I II 

f Cen compobes son-t phepaheb indubtkiellement pah &a SociEtE PCUK qui 
noun .!_eb a doUhn.ib ghCLC.icubtmenf. 

f3t Len haLagEnuheb de F-aLkgngl magniibium oni aunbi &tc ph~pakiib et 
.&uhh heacZiviieb teb.tEeb. De nombheux CbbUib dc h&UctiOn huh ee cah- 

bonate d’ &thgec ed.$ccfUiib danb L’ Zkheh, LIZ THF, avec ou bCLVI6 cafalg- 

btllti t&b que high2 6e non-t aveheb peu eMcOUhUg&Untb qutteeb que boitnt 
Leb condifionb de tempthUiUh& et Leb tempb de h6!cLction.De daibLe.b quan- 

kteb de F-aklkgngl-2 ebxtehb de e’ohdhe de 5% bon-t bien obtenuen mais, 
U?.f% b0n.t genehatement accompagnEeb de nomhheux UUtheb phoduitn be- 
condaiheb e.i La bt?pahation en c&i fheA dtXicate. 

.~a caabonaltation de ceb magnZbienb pah La cahbogtace, Le gaz cahboni- 
que a aubbn Ute tentEe.L’acide F-alkgny~ cakboxgkique ent bien dohme, 
main ie ebt obtenu bOUb iohme d’hgdhate et bon exthU&iOn du miLicu 
aqueux h’ebt avehe& cxthemement diddicile. 
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TABLEAU I 

F-ALKYNYL-2 ESTERS PREPARES 

r- 

Ccanpo& 

IIb 

RF 
Rt 

t 

CqF9 
38% 

CgF13 
40% 

E 

~ 

E 

CaractQristiques 

b40= 58°C 

0 

b4C= 66 C 

CaF17 
/ 43% iEb40= 97°C 

Analyses 

C% F% H% 

Obt. 33,9 54,3 I,5 
Calc. 34,18 54,ll I,58 

31,8 59,2 I,2 
31,73 59,38 I,20 

30,4 62,7 0,92 
30,23 62,60 0,97 

IIa I,36 4,38 -101,l -123,a -125,8 -81, 

IIb I,39 4,38 -101,o -i21,ab -122,8b -323,2b-126,9 -81, 

IIC 1.36 4,38 -101,l -121,5b -122,6'-126,9 -82, 

X Solvant CDC13, .en ppm par rapport au TMS en reference interne. 

XX Solvant CDC13, 'en ppm par rapport au CC1 
3 
F en reference interne. 

a .J=7,1Hz ; t=triplet ; q=quadruplet ; b=2F ; c=8F. 

Les produits obtenus ont et6 identifies et caracterises pi- 

spectrometrie IR, RMN du proton et du fluor (Tableau 1)et spectrome- 

trie de masse. 

z: Tous les composgs presentent en spectrometrie infi- 

rouge des absorptions intenses dans la region des 1720~~1 
-1 

caract6ri 

sant la presence d'une fonction carbonylee conjuguee. L'augmentation 

de la conjugaison par rapport 1 un compose tel que C3F7-CH=CH_tC2EQ) 

provoque un effet bathochrome sur l'absorption du carbonyle qui pass 

ainsi de 1739 1 1720cm 
-1 . 

Les chaines F-alkyles donnent naissance 1 des absorptions 

intenses entre 1300-1100cm 
-1 . L'absorption correspondant B la triple 

liaison est tres faible et difficilement decelable; ceci se renconti 

frgquemment dans les acGtyl&niques disubstitues (27,29). 
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spectrc&triede masse: Les spectres de masse des F-alky- 

nyl-2 esters presentent les dggradations classiques des fonctions 

esters (30) accompagnees de fragmentations induites par la fonction 

alcyne et la chaine F-alkyle. 

Le pit parent confirme la masse moleculaire du compose. 

Le pit 1 M-45 est caracteristique de la fonction ester 

Gthylique (M-EtO)+. 

La presence de la fonction ester a-6 acetylenique est in- 

diqude par les pits de masse (M-CO*) dus 1 la migration du 

groupement alkyle sur le centre insature (31). 

1 
+. 

RF-Cg-E t 
La degradation de la chaine RF donne naissance aux pits 

de masse m/e69 (CF3)+, 119 (C2F5)+, 169 (C3F,)+. 

b) Addition d'anilines sur les F-alkylnyl esters 

L'aniline et ses derives para substitues s'additionnent 

dans des conditions deuces sur les F-alkynyl-2 esters. La reaction, 

qui s'effectue en 30 heures au reflux de l'ether, conduit I un melan- 

ge de deux composes : Les N-phznylamino-3 hydryl-2 F-alcene-2 oates 

d'6thyle (III) et N-phenylimino-3 dihydryl-2.2 F-alcanoates d'ethyle 

(IV). L'imine IV est toujours le produit majoritaire (Tableau II). 

RR-CnC-C02Et + 
Et20 

* 
R= H,0CH3,C1 

40"C,30h 

(II) 
~=C4F,,C6F,3, 

R 
'gF17 

R 

Ces deux composgs, &namines (III) et imines (IV),peuvent 

ttre s6parks par chromatographie en phase liquide et ttre stockds 1 

l'itat pur. Dans ces conditions, aucun Bquilibre ne s'instaure entre 

les deux composes. 

D'autre part, la presence d'un noyau benzenique est necessaire 

B la formation et 1 la stabilisation de l'imine: des additions realis6es 

avec des amines primaires (benzylamine, glycocolate d'6thyle)n'ont con- 

duit qu'$ l'enamine seule (Cf.partie experimentale). 
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TABLEAU II 

Imines et dnamines pr6par6es 

E:;l\nIxES 1rrIrl:r::es li' 
-pT--]-Rqq--*.__” ‘/ ;_1----; / ques ’ 

CarsctGrigti- -~---m---- A:lh, YSE El,S>iENrAIKE 
i “U meran- 

HZ X% Cl 

42,! 2.9 3.3 
Cal. 44.00 41.81 2.93 3.42 

48.2 2.4 2.6 
40.05 48.53 2.36 2.75 

53.2 2.0 2.2 
37.44 53,04 I.97 2.30 

38,3 2.5 3,2 7.9 
40.5Y 36.56 2.4e 3.16 a.6 

37.4 45.6 2,c! 2.7 6.3 
37.53 45.45 2.02 2,:a h.3 

35.2 50.3 I.@ 2.3 5.3 
35.43 50.19 1.71 2,IP 5.3 

‘0.3 45.5 2.7 2.6 
LO.07 4i,S3 2.60 2.60 

37,2 so,8 2.2 2.3 
37.56 50.55 2.IY 2.19 

Identification 

I.R. : Les N-phcnylamino-3 hydryl-2E-alcene-2oates &ethyl 

(III) sont caractdrisgs par desabsorbtions intenses B 1615cm-1 attri 

buables B la vibration d'glongation vC=C conjuguee ainsi que par de 

faibles absorbtionsa 3400cm -1 correspondant B la vibration v NH' 
Les 

N-phenylimino-3 dihydryl-2.2 F-alcanoates d'hthyle prdsentent des se 

tres I.R. nettement differents. Les deux bandes d'absorption prscldes 

ment citCes sont totalement absentes. L'absorption intense vers 166 

est attribuable B la vibration d'elongation vCcN. 

Dans les spectres des deux sgries de composGs, on no e ent 

core des absorptions vers 1730cm 
-1 correspondant B l'elongation vCzN 

des fonctions esters. La presence des chaines RF est vgrifice par le 

absorptions intenses vers 1300-1100cm 
-1 

. 

R.M.N. : La R.M.N. du proton nous a iStB trls utile pour des 

miner la nature et la structure des composes obtenus. 

Certains signaux sont communs aux deux sLries de composGs 

. La presence de la fonction 6thylique est confirm&e par 

signaux P 1,2-1,3ppm (3H, triplet J-7Hz) et 1 4,Zppm (2H quadruplet) 

. Les protons benzOniques resonnent entre 6,7-7,6ppm, sou; 

forme de massifs complexes dans le cas des composls N-phenyles; la 

substitution en para rOduit ces signaux 2 un systPme AB 1 4 raies. 
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Les spectres des N-phenylamino-3 hydryl-2 F-alcene-2oatesd’iSthyl 

sent caracterisis par deux types de signaux : un singulet vers 5,3- 

5,5ppm et un signal tres large 1 9,1-9,6ppm. Ces signaux correspon- 

dent respectivement aux protons ethyleniques et N-phenylamino de la 

fonction Cnamine. 

Les signaux attribuables aux protons ethyleniques nous ont 

permis de ddfinir la structure de ces Bnamines: 

L’absence de couplage important entre ce proton et les 

fluors du groupement gemdifluoromethylene en CI de la chaine F-alkyle 

implique que cet ethylenique et cette chaine ne sont pas gbmin6s. 

Done hydrogene en 2 et chaine RF en 3. 

Le deplacement chimique relativement faible implique que 

ce proton est situd dans le c8ne de blindage du cycle benzdnique done 

en cis par rapport au groupement N-phenylamino. D’autre part, la lar- 

geur B mi hauteur de l’ordre de 1,SHz caracterise un couplage allyli- 

que trans avec le CF20 de la chaine F-alkyle (32,33,34). 

Ces composes sont done des N-phenylamino-3 hydryl-2 F-alcene-2 

oates d’ethyle de configuration E resultant d’une cis addition. 

Les N-phenylimino-3 dihydryl-2,2 F-alcanoates d’ethyle sont 

caracterises par un signal vers 3,45ppm 1 allure de triplet( J=l,SHz) 
HF 

d’intensite relative 2, correspondant 5 un groupement methylenique en 2. 

Dans un spectre de melange brut, les rapports des signaux 

Bthyleniques et methyleniques permettent de determiner les proportions 

respectives des deux composes (enamine III et imine IV). 

Les caracteristiques RMN 
1 
H des composes sont rassemblges 

dans le Tableau III. 

La RMN du 19 F confirme la presence et la nature des chaines 

F-alkyles. Les spectres des deux series de composes ne different qu’au 

niveau des dGp,lacements chimiques des gemdifluoromgthylenes a(CF2u). 

Les CF2u des N-phenylamino-3 hydryl-2 F-alcene-2 oates d’b- 

thyle (III) resonnent vers -109ppm. Pour les N-ph&nylimino-3 dihydryl-2,2 

F-alcanoates d’bthyle (IV) ces groupements resonnent a champ plus fort, 

-113 I -114ppm. Les valeurs, identiques $ celles observees dans le cas 

des F-alkyl-2 benzodiazgpines-1,s et F-alkyl-4 benzodiazspines-I,5 ones-2 

(23,,35 ), confirment l’enchainement phenylimino. 

Dans le spectre des melanges la comparaison des intggrations 

des CF2u permet le dosage quantitatif des deux composes dnamine (III) et 

imine (IV). Ces resultats confirment ceux obtenus par C.P.V. et R.M.N. 

du proton. 
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c) F-alkyl-2 hydroxy-4 quinoleines 

Les composes precgdents sont cyclises en presence d'acide 

polyphosphorique (P.P.A.); la reaction s'effectue a 170°C pendant deux 

heures. 

Quelle que soit la structure du compose de depart (imine III 

ou Bnamine IV), les F-alkyl-2 hydroxy-4 quinoleines sent obtenues. ~a 

sgparation prsalable des deux formes est done inutile et la cyclisation 

en quinoleine est effectude sur le melange initial. 

Cette mdthode nous a permis d'obtenir dans tous les cas, les 

F-alkyl-2 hydroxy-4 quinoleines (V) avec de bons rendements, variant 

de 58 B 83% suivant la substitution en para du cycle benzenique. Les 
caract&ristiques physiques et les rendements sent rassembles dans le 

Tableau IV. Ces composes, solides 2 haut point de fusion,ont et6 identi 

fies par spectrometrie I.R.,R.M.N. du 1H et du 19F s 

TABLEAU IV 

F-ALEYL-2 HYDROXY-4 QUINOLEINES PREPAREES 

Rt. 
Caracteris. Analyses Bl&zntaires 

RF 
R 

physiques 
C% F% H% N% Cl% 

Va C4F9 H 62% F = 197°C Obt. 43,l 47,0 1,7 3,7 
Calc. 42,98 47,ll 1,65 3,86 

Vb C6F13 H 50% F = 207'C 38,6 53,5 1,3 3,2 
38,88 53,55 I,30 3,02 

Vc C8F17 H 58% F = 227°C 36,4 57,6 I,03 2,5 
36,23 57,37 I,07 2,49 

Vd C4Fg Cl 83% F = 236'C 39,0 42,8 1,2 3,3 9,2 
39,25 43,02 1,26 3,52 a,93 

Ve C6F13 Cl 77% F = 263'C 36,s 49.9 0,93 2,7 7,o 
36,18 49,65 1,00 2.81 ?,14 

F = 278'C 33,7 54,4 0,8 2,4 6,1 
34,14 54,06 0,84 2,34 5,94 

F = 273OC 39,2 49,8 1,68 2,8 
38,95 50,lO I,62 2,84 

F = 287'C 36,l 54,7 1,4 2,5 
36,42 54,47 I,35 2,36 
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I.R,: Les spectres des F-alkyl-2 hydroxy-4 yuinoleines 

sont en accord avec ceux des F-methyl-2 hydroxy-4 quinoleines de- 

crits dans la litterature (21,22). 

On observe : - Une absorption entre 1638-1600cm 
-1 

corres- 

pondant 1 la vibration vC=~. 
j 

- Des absorptions intenses entre 1560-1515cm 
-1 

correspondant aux vibrations v _ 
C-C' 

du systeme aromatique. 

- Les vibrations vCF donnent lieu B des absorption 

tres intenses entre 1300-1100cm 
-1 . 

- 'OH 
3480 large, 3260 faible. 

: R.M.N. La spectrometrie RMN est en accord avec la structe 

des composes. 

‘n : Les spectres des composgs V ,Vh sont caracterises 
g 

par le signal du groupement methoxy qui apparait vers 4ppm. 

Le proton H3 ais 2 localiser, donne naissance ;i un singular 

legerement elargi (hauteur 1 mi hauteur 2,4Hz) qui apparait vers 7,2 

Pour les composes non substitugs en 6(V, b c), les protons 
, > 

aromatiques H_5,6,7,8 rgsonnent entre 7,6-8,4ppm SOUS Eorme d'un mas 

complexe de type ABCD. La prdsence d'un substituant en 6 (composCsV 

d,e,f,g,h, 
) r6dui.t ce syst&ma en un systama I3 spins de type ABC de 

l'interprgtation au premier ordre peut e"tre rdalisBe. 

La R.M.N. du 
19 

F confirme la presence et la nature des chap 

nes F-alkyles 

La presence d'un substituant en 6 n'est d'aucun effet sign 

ficatif sur les dgplacements chimiques des groupements fluorCs. 

Nous avons rassemble dans le Tableau V les caractgristique 

R.M.N. des divers composes pr6pargs. 

PARTIE EXPERIMENTALE 

La purets des produits a dt$ v6rifi6e par chromatographie 

en phase vapeur, B l'aide d'un appareil GIRDEL - S&rie 3000 ?J ioni- 

sation de flamme, Gquipe des colonnes SE-3010% chromosorb HMDS80/~0 

et Carbowax 2UM 1OZ ,1,5m. 

Les points de fusion ont GtG mesur&s sur appareil Buchi- 

Tottoli et sent donnes non corrigbs. 

Les spectres de R.M.N. du proton et du fluor ont dt6 enre- 

gistres sur un appareil BRUCKER - W-H.90 zi transformee de Fourier, 

respectivement a 90MHz et 84,67MHz pour le proton et Le fluor, pulse 
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de Zfis,(pulse 90°= 2411s ) . Ces dgplacements chimiques,donnes en ppm: 

sent mesures par rapport au TMS en reference interne pour les spectres 

du proton et par rapport au CC13F utilise en reference interne (1% en 

volume ) pour les spectres du fluor. 

Les spectres I.R. ont Qte enregistres sur un appareil LEITZ- 

WETZLAR IIIG. 

Les spe,ctres de masse ont Et& realises sur un appareil V.G. 

70 F. 

F-alkynyl-2 esters (II) : RFCfC-C02Et 

Dans un erlen rode de 100~~. .&quip& d'une agitation magnetic 

d'un refrigerant, d'une ampoule a brome a pression compensee et mainte 

sous atmosphere d'azote sec. on introduit 0,025 mole de F-alcyne que La 

dilue dans 4Occ de THF rigoureusement anhydre. La solution est refroi- 

die a -7O'C. 11,gcc de BuLi i 15% dans l'hexane sent ajoutes goutte P 

goutte. Le melange est rechauffe jusqu'a -3O'C et cette temperature est 

maintenue une demi-heure. On refroidit ?i nouveau 5 -7O'C et l'on ajou- 

te lentement 2cc de chloroformiate d'ethyle. Le melange reactionnel est 

maintenu 1 -6O'C pendant une heure sous agitation, puis laisse revenir 

1 temperature ambiante. 

Apres hydrolyse, la phase organique est recueillie par ddcap 

tation et la phase aqueuse extraite plusieurs fois B l'ether. 

Les phases organiques sent reunies et sechdes sur sulfate de 

sodium. Les solvants sont chassds sous vide et le residu est rectifie 

par distillation. 

La puret6 des F-alkynyl esters est verifiee par chromatogra- 

phie en phase vapeur. 

Addition d'anilines 

Dans un ballon rode de SOcc, equipi? d'un refrigerant, d'une 

ampoule 1 brome et d'une agitation magrietique, on introduit le F-alky- 

nyl-2 ester en solution dans l'ether ethylique. L'aniline (ou la 

p.chloro aniline ou l'anisidine) solubilisee dans l'ether est ajou- 

tee goutte a goutte stoechiometriquement. Le melange est port6 au 

reflux et maintenu 1 cette temperature sous agitation pendant 30 

heures. L'Qther est chasse sous vide et le residu purifie par dis- 

tillation sous vide. Les proportions d'imine IV et de enamine III 

constituant le melange generalement liquide jaune,sont determinGes 

par C.P.V. et vdrifiee par RMN du proton et du fluor. 
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Les constituants des melanges d, e, g, c'est-a-dire respecti- 

vement les composts IIIdet IVd, III, et IV,, III 
g 

et IV 
g' 

sent sepa- 

res par chromatographie en phase liquide, support alumine, eluant 

cc14. Ces composes sent retrouves inchanges apres 6 semaines de stocka- 

ge B 1'6tat pur. 

F-alkyl-2 hydroxy-4 quinoleines 

Dans un ballon r8d6 de 1OOcc equip6 d'un rgfrigerant et 

d'une agitation magnetique, on introduit 0,007 mole du melange de N-phenyl 

amino-3 hydryl-ZF-alcene-2 oate d'ethyle (111) et de N-PhBnylimino-3 dihy- 

dryl-2,2 F-alcanoate d'ethyle (IV) ainsi que 6g (IO a 20 fois le poids 

d'amine) d'acide polyphosphorique 1 84% en P205. 

Le melange est chauffe 2 heures 1 170°C. Apres refroidissement 

le melange reactionnel est trait6 par environ 75cc d'eau. AprSs neu- 

tralisation par de la soude 2N la solution est extraite 1 l'cther. Les 

phases btherbes sont lavees 1 l'eau, sechees sur sulfate de sodium, 

puis le solvant est chassb. Le produit brut (solide blanc) est alors 

recristallise dans l'Gthano1. 

Dans le cas du F-alkyl-2 hydroxy-4 methoxy-6 quinoleine, 

le precipite form6 apres hydrolyse est essore, puis recristallise 

dans l'ethanol. 

H 
/ 

Addition du glycocolate d'bthyle : C8F17-C=C- C02Et (a) 
1 
NH-CH2-C02Et 

Dans un ballon de 25cc, contenant 1,12g (2,18mM) de F-unde- 

cyne-2 oate d'ethyle et 1Occ de methanol, on ajoute (2,2mM) de chlorhy- 

drate de glycocolate d'dthyle et 0,18g d'acetate de sodium. Ce melange 

mis sous agitation est chauffe au reflux du methanol pendant 20mn. A- 

pres refroidissement dans un bain de glace, un prbcipit6 blanc se 

forme. I1 est essor5 et recristallise dans l'ethanol. On obtient ainsi 

0,72g d'un solide cristallin blanc (Rt.=54%) F=61°C, dont les caract8- 

ristiques correspondent 3 1'Bnamine (a). 

Analyse : obt. c% 32,8 , F% 52.4 , H% 2,3 , I?% 232 
Cal. 32,96 , 52,18 , 2326 , 2,26 

I.R. : 3650f, 2900m, 2840m, 1730m, 1660m, 1610-1465, 1450; 1300-1100 TF 

R.M.N. lH : 1,29 t.J=7,1 3H(CH3);3,02d.d. J=7,25 2H (CH2);3,15 qJ=7,1; 

3,21q J=7,1 (CH20, CH20); 5,17 s 1H (C=CHH); 

7,25 t.1 J=7,25 IH (NH). 
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/H 
Addition de la benzylamine : C8F17-C=C-C02Et (b) 

r;H-CH2-fl 

Dans un ballon de 5Occ contenant 3g (5,8mM) de F-undscyne 

oate d'6thyle dilu6 dans 2OOcc d'gther, on ajoute goutte 2 goutte 0 

(5,8mM) de benzylamine dans IOcc d'Bther. Pendant l'addition, on coi 

tate la formation d'abondantes fumGes blanches et la tempgrature aui 

mente. L'addition terminGe, le mglange rgactionnel est port& au refl 

de 1'Gther pendant une nuit. AprPs refroidissement, on constate la 

formation d'un prgcipitg cristallin. 11 est essorg et recristallisg 

dans l'bthanol. F=64OC. On obtient ainsi 2,5g (Rt=69%) de fines aigu 

les 1dgPrement jaunies, dont les CaractGristiques correspondent au 

N-benzylamino-3 hydryl-2 F-undgcgne-2 oate d'Gthyle (b). 

Analyse :obt. c% 38,X , F% 52,l , H% 2,3 , N% 231 
Cal. 38,52 , 51,85, 2,25, 292 

I.R. : 325Of, 3180f, 3050,3010f, 1680m, 1620m, 1300-1100 TF 

R.M.N.'H : I,26 t J=7,1 3H (CH3); 4,13q .J=7,1 2H (CH20); 4,76 d,l J= 

2H CH2, 5,12s 1H (C=CH), 7,31 sl OH 8,65 tl .J=6Hz IH(N) 
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