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SOMMATRE

Les F-alcynes et les F-alkynyl esters constituent des
intermédiaires remarquables pour la synthé&se d'hétérocycles substi-

tués par des chaines F-alkyles.

La condensation de ces composés avec l'aniline et ses dé-
rivés, suivie de la cyclisation des intermédiaires formés (énamines
et imines), constitue , actuellement la seule voie de synthése
qui permette d'atteindre les hydroxy-4 quinoléines substitud&sen 2

par une chaine F-alkyle autre que CF3.

SUMMARY

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-é4
quinolines substituted in position 2 by a F-alkyl chain other than

CF3.

INTRODUCTION

Les quinoléines constituent une classe de composés hétéro-
cycliques dont les propriétés pharmacologiques sont bien connues;
leur utilisation comme antimalariens, antiinflammatoires, analgési-
ques, etc... révéle un large domaine d'activité thérapeutique.

En série fluorée, seules des F-méthyl quinoléines sont
décrites dans la littérature. Elles sont préparées par diverses mé-

thodes.
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Par synth&se de SKRAUP, ou par condensation sur les dé-
rivés du méthylidéne diéthylmalonate, les F-méthyl Eoluidines con-
duisent aux quinoléines F-méthyl substituées sur le cycle benzénique
(1-14).

La fluoration de groupements trihalogénométhyles par
SbFS(S) ou de groupements acides carboxyliques par le couple SFA/HF
(15-18) a permis de préparer les quinoléines F-méthyl substituées
en 2,3,4 . La substitution d'halogénes par action d'iodure de F-mé-
thyle en présence de cuivre, conduit aux m€mes composés (19,20).

Enfin, l'action de l'aniline et de ses dérivés sur le
trifluorcacétate d'éthyle (synth&se de CONRAD-LIMPACH), permet d'ob-
tenir des F~méthyl-2 hydroxy-4 quinoléines et des F-méthyl-4 hydro-
Xxy~-2 quinoléines (21,22).

Nous présentons dans cet article la préparation et 1'iden-
tification d'hydroxy-4 quinoléines substituées en 2 par des chaines
F-alkylées moyennes et longues et des intermédiaires de synthé&se nou

veaux permettant d'y accéder X.

CHOIX DE LA METHODE UTILISEE

L'extension de la méthode de CONRAD-LIMPACH aux B-cétoes-
ters 3 chaines F-alkyles supérieures & CF3 s'étant avérée inefficace
nous avons mis au point une méthode de synthése aussi générale que
possible, permettant d'atteindre des F-alkyl-2 hydroxy-4 quinoléines
La premiére &étape est la préparation d'intermédiaires adéquats, pos—
sédant une chaine F-alkyle moyenne ou longue.

Les esters a,B acédtyléniques constituent des intermédiai-
res précieux dans la préparation de nombreuses séries hétérocycles.
Généralement, ces préparations s'effectuent en deux temps : addition
nucléophile sur la triple liaison suivie d'une cyclisation. Le mode
opératoire appliqué & des séries F-alkylées pouvait constituer une
alternative et une variante des synthéses de SKRAUP et de CONRAD-

LIMPACH étant donné la similitude des intermédiaires précyclisables.

% Ce trnavadil entre dans Le cadre de La mise au point de méthodes
s8lectives penmettant d'accéder a4 des hétérnocycles F-alkyl subs-
titugs [23) (Conthat D.G.R.S.T. N°76.7.0635).

X% La présence d'un groupement fonctionnel [hydroxy-4) etait souhadi-
tée dans un but de syntheses ulténieunes possibles.
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A partir des F-alcynes (I) nous avons préparé une série
de F-alkynyl-2 esters (II). L'addition nucléophile de l'aniline et
de ses dérivés sur ces esters, nous a permis d'atteindre les N~phé&-
nylamino-3 hydryl-2 F-alcéne-2 oates d'éthyle (III) et N-phénylimi-
no-3 dihydryl-2,2 F-alcanoates d'éthyle (IV). Enfin, ces composés
soumis & cyclisation nous ont conduit aux F-alkyl-2 hydroxy-4 quino-
léines (V). Les étapes de ce chemin réactionnel sont illustrées par

le schéma suivant

OH
R
Rp=C=C-H —s R -C=C-CO,Et ———9RF'g:CH—COZFt + Ry =0=CH,-CO,Ft (:) O .
(D) (11) . (111) (1IV) F
o ©
R R
RF = C[‘Fg, C6Fl3’ C8F17'
Préparation des intermédiaires
a) F~alcynes (I) et F-alkynyl-2 esters (II)
A partir des iodo-] F—alcanes* et selon la méthode préconi-

sée par R.N.HASZELDINE (24) et A.L. HENNE (25), modifide par M.LEBLANC
et Coll. (26), nous avons préparé les F-alcynes (I). Ceux-ci par
1'intermédiaire des F-acétylures de lithium préparés selon G.SANTINI
(27) réagissent sur le chloroformiate d'éthyle pour conduire aux F-al-
kynyl-2 esters (II)!*:

1JBuLi/THF-70°C

R_~C=C-H R,-C=C-CO0,Et R_=C,F, (a)
- - 2 F 4
F 2)C1CO,Et/THF~70°C F c P2 (b)
2 613
I 11 C8F17(c)

¥ Ces composés sont prépanis industrniellement par La Sccidté PCUK qui
nous Les a gpournis gracleusement. ’ )

XX Lles halogénures de F-alkynyl magnésium ont aussi e4e prlpanis ek
Louns néactivitss tesdibes. De nombreux essais de néaction sur Le can-
bonate d'éthyle edfectuds dans L'ether, Le THF, avec ou sans cataly-
seun tels que MgBrg se sont averls peu encourageants quelles que sodent
2es conditions de températune et Les temps de niactdion.De fjaibles quan-
2it8s de F-alkynyl-2 estens de L'ondre de 5% sont bien obtenues mais,
elles sont généralement accompagnées de nomhreux autres produdlts se-
condaines et La séparation en est tres délicate.

ra carbonatation de ces magnésiens par La canboglace, Le gaz carbond-
que a aubsa 8te tentée.l'acide F-alkynyl carboxylique est bien foamé,
mais AL est obtenu sous forme d'hydrate et son extraction du milieu
agueux 4'est auvénrde extremement difficile.
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TABLEAU I

F-ALKYNYL-2 ESTERS PREPARES

Composé Rp rE Caractéristiques Analyses

C% F7 HZ

Ila ChFg 387 Eb, o= 58°C obt. 33,9 54,3 1,5
Cale. 34,18 54,11 1,58

IIb C,F 407 Eb, .= 66°C 31,8 59,2 1,2
6713 40 31,73 59,38 1,20

Iic C4F 437 Eb, .= 97°C 30,4 62,7 0,92
8 17 40 30,23 62,60 0,97

R.M.N.
lH* IQFXX
Py a a

Composé CH3(t) CHz(q) CF,, CF, Byy.... CF,., CF3
Ila 1,36 4,38 -101,1 -123,8 -125,81{-81,
IIb 1,38 4,38 -101,0 —]21,8b —122,8b —123,2b—126,9 -81,
IIc 1,36 4,38 -101,1 —12],5b —122,6C—126,9 -82,

¥ Solvant CDClS;en Ppm par rapport au TIMS en référence interne.
XX Solvant CDC13;en PpPm par rapport au CC13F en référence interne.

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

Les produits obtenus ont été identifiés et caractérisés pi-
spectrométrie IR, RMN du proton et du fluor (Tableau I)et spectromé-
trie de masse.

I.R. : Tous les composés présentent en spectrométrie infi-
rouge des absorptions intenses dans la région des l720cm—] caractéri
sant la présence d'une fonction carbonylée conjuguée. L'augmentation
de la conjugaison par rapport & un composé tel que C3F7—CH=CH—C02EK£
provoque un effet bathochrome sur l'absorption du carbonyle qui pass
ainsi de 1739 a 1720cm |

Les chaines F-alkyles donnent naissance i des absorptions
intenses entre 1300—1]00cm_1. L'absorption correspondant 3 la triple
liaison est tr&s faible et difficilement décelable; ceci se renconti

fréquemment dans les acétyléniques disubstituds (27,29).
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Spectrométrie de masse : Les spectres de masse des F-alky-

nyl-2 esters présentent les dégradations classiques des fonctions
esters (30) accompagnées de fragmentations induites par la fonction
alcyne et la chaine F-alkyle.
Le pic parent confirme la masse moléculaire du composé@.
Le pic & M-45 est caractdristique de la fonction ester
sthylique (M-Eto)?
La présence de la fonction ester a-B acétylénique est in-
diquée par les pics de masse (M-COZ) dus a8 la migration du

groupement alkyle sur le centre insaturé (31).

4+
0 co,
R-c=c—C7 | ——=— R -C=C-Et
F N ¥
Et

La dégradation de la chaine Ry donne naissance aux pics

+ + +
de masse m/e69 (CF3) , 119 (CZFS) , 169 (C3F7)

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

L'aniline et ses dérivés para substitués s'additicnnent
dans des conditions douces sur les F-alkynyl-2 esters. La réaction,
qui s'effectue en 30 heures au reflux de l'éther, conduit & un mélan-
ge de deux composés : Les N-phénylamino-3 hydryl-2 F-alcéne—~2 oates
d'éthyle (III) et N-phénylimino-3 dihydryl-2,2 F-alcanoates d'éthyle

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

NH2 EtZO %E /,COzEt RF\ R= H,OCH
-C=C-CO_Et + meer 0=C + C-CH,-C0,Et
Re 2 W0°C,308 TN e RL=C,Fy. 0, F
(11) (111) (v
g7
R
R R

Ces deux composés, &namines (III) et imines (IV), peuvent
Stre séparés par chromatographie en phase liquide et &tre stocké&s 3
1'état pur. Dans ces conditions, aucun équilibre ne s'instaure entre
les deux composés.

D'autre part, la présence d'un noyau benzénique est nécessaire
2 la formation et d la stabilisation de 1'imine: des additions réalisées
avec des amines primaires (benzylamine, glycocolate d'éthyle)n'ont con-

duit qu'@ 1'énamine seule (Cf.partie expérimentale).
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TABLEAU II

Imines et énamines préparées

EXNAMINES IFL | EMINES 1V Caractéristi- MALYSE ELEMENTAIRE

t -
R R IR ques du mé&lan- . N
T ¥ 7 rel, Carac.|% rel.Carac. ge ¢z T4 H2 NZT el
alc, kg R |s8z]| 45 - 55 - Eb ,=81°¢ Obt. 43,8 42,1 2,9 3,3
’ Cal. 44,00 41,81 2,93 3,42
bleeF o | B 632 25 - 75 - Eb, =87°C 40,2 48,2 2,4 2,6
’ 40,08 48,53 2,36 2,75
clcgF,, | # [60Z| 40 - 60 - Eb 3=115’c 37,3 53,2 2,0 2,2
’ 37,44 53,04 1,97 2.30
dic,Fg cl1l687| 27 - 73 - Eb, ,=105°C 40,7 38,3 2,5 3,2 7,9
’ 40,59 38,56 2,48 3,16 8,6
el F g crfrazy a1 liq. 59 F=63°C - 37,4 45,6 2,0 2,7 6,3
37,53 45,45 2,02 2,58 6,3
flcgF,, | C1|80Z| 30 liq. 7G F=80"C - 35,2 50,3 1,8 2,3 5,3
35,41 50,19 1,71 2,18 5,3
§[CF 3 [OMe (66Z 55 - 45 - Eb, ,=107°C 60,3 45,5 2,7 2,6
’ 40,07 45.83 2,60 2,60
hlCgF,, loMe |68Z | 40 F=58°C 60 F=87"C - 37,2 30,8 2,2 2,3
37.56 50,55 2,1y 2,19
Identification
I.R. : Les N-phénylamino-3 hydryl-2F-alcéne-2cates déthyl

(III) sont caractérisés par desabsorbtions intenses 3 1615cm—’ attri
buables & la vibration d'élongation Veec conjuguée ainsi que par de
faibles absorbtionsy 3400cm_l correspondant & la vibrationm vy,. Les
N-phénylimino-3 dihydryl-2,2 F-alcanocates d'éthyle présentent des se
tres I.R. nettement différents. Les deux bandes d'absorption précédes
ment citées sont totalement absentes. L'absorption intense vers 166
est attribuasle @ la vibration d'élongation Veoon®
Dans les spectres des deux séries de composés, on no e ent
core des absorptions vers 173O<:m_l correspondant & l'élongation Veo=N
des fonctions esters. La présence des chaines RF est vérifiée par le

absorptions intenses vers 1300—1100cm—1.

R.M.N. : La R.M.N. du proton nous a été tré&s utile pour des
miner la nature et la structure des composés obtenus.

Certains signaux sont communs aux deux séries de composé&s

. La présence de la fonction &thylique est confirmée par
signaux & 1,2-1,3ppm (3H, triplet J=7Hz) et & 4,2ppm (2H quadruplet)

. Les protons benzéniques résonnent entre 6,7-7,6ppm, sou;
forme de massifs complexes dans le cas des composés N-phényles; la

substitution en para réduit ces signaux 3 un systéme AB 3 4 raies.
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Les spectres des N-phénylamino-3 hydryl-2 F-alcéne-2o0atesd'éthyl
sont caractérisés par deux types de signaux : un singulet vers 5,3-
5,5ppm et un signal tré&s large 3 9,1-9,6ppm. Ces signaux correspon-
dent respectivement aux protons &thyléniques et N-phénylamino de la

fonction &namine.
Les signaux attribuables aux protons &thyléniques nous ont

permis de définir la structure de ces énamines:

L'absence de couplage important entre ce proton et les
fluors du groupement gemdifluorométhyléne en a de la chaine F-alkyle
implique que cet &thylénique et cette chaine ne sont pas géminés.

Donc hydrogéne en 2 et chaine Rp en 3.

Le déplacement chimique relativement faible implique que
ce proton est situé dans le c¢dne de blindage du cycle benzénique donc
en cis par rapport au groupement N-phénylamino. D'autre part, la lar-
geur a8 mi hauteur de l'ordre de 1,5Hz caractérise un couplage allyli-
que trans avec le CF, de la chaine F-alkyle (32,33,34).

Ces composés sont donc des N-phénylamino-3 hydryl-2 F-alcéne-2
oates d'éthyle de configuration E résultant d'une cis addition.

Les N-phénylimino-3 dihydryl-2,2 F-alcanoates d'éthyle sout
caractérisés par un signal vers 3,45ppm & allure de triplet( J=1,5Hz)
d'intensité relative 2, correspondant & un groupement méthylésfque en 2,

Dans un spectre de mélange brut, les rapports des signaux
éthyléniques et méthyléniques permettent de déterminer les proportions
respectives des deux composés (énamine III et imine IV).

1

Les caractéristiques RMN 'H des composés sont rassemblées

dans le Tableau IIIL.

La RMN du ‘9F confirme la présence et la nature des chaines
F-alkyles. Les spectres des deux séries de composés ne différent qu'au
niveau des déplacements chimiques des gemdiflucrométhylénes u(Can).

Les CFZ& des N-phénylamino-3 hydryl-2 F-alcé&ne-2 oates d'é-
thyle (II1) résonnent vers —-109ppm. Pour les N-phénylimino-3 dihydryl=-2,2
F-alcanoates d'éthyle (IV) ces groupements ré&sonnent a champ plus fort,
~-113 3 -1l4ppm. Les valeurs, identiques & celles observées dans le cas
des F-alkyl-2 benzodiazépines-1,5 et F-alkyl-4 benzodiazépines~!,5 ones=-2
(233,35 ), confirment 1'enchainement phénylimino.

Dans le spectre des mélanges la comparaison des intégrations
des CFZa permet le dosage quantitatif des deux composés énamine (IiI) et
imine (IV). Ces résultats confirment ceux obtenus par C.P.V. et R.M.N.

du proton.
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c) F-alkyl-2 hydroxy=-4 quinoléines

Les composés précédents sont cyclisés en présence d'acide
polyphosphorique (P.P.A.); la réaction s'effectue & 170°C pendant deux

heures.

OH
CO.Ft CO. Bt R |

SN 40 EPA. ~
e; £l T @/Q\/L
N47 \RF ' Fr
(111 ﬁ {1V} (v)
Quelle que soit la structure du composé de départ (imine‘III
ou &namine IV), les F-alkyl-2 hydroxy~4 quinoléines sant obtenues. La

séparation préalable des deux formes est donc inutile et la cyclisation

en quinoléine est effectude sur le mélange initial.
Cette méthode nous a permis d'obtenir dans tous les cas, les

F-alkyl-2 hydroxy-4 quinol&ines (V) avec de bons rendements, wvariant

de 58 & 837 suivant la substitution en para du cycle benzénique. Les

caract&ristiques physiques et les rendements sont rassemblés dans le
Tableau IV. cesg composés, solides & haut point de fusion,ont été identi

fiés par spectrométrie I.R,,R.M.N, du ]H et du 19F

TABLEAU 1V
F~ALKYL-2 HYDROXY-4 QUINOLEINES PREPAREES

¢ |Carac téris. Analyses &lémentaires
Rp R L
physiques cx FZ HY NZ  ClZ
Va IC,Fg H {62% {F = 197°C obt. 43,1 47,0 1,7 3,7
Calc. 42,98 47,11 1,65 3,86
Vb ICeF o H [60%2 |F = 207°C 38,6 53,5 1,3 3,2
38,88 53,55 1,30 3,02
Ve [CoF H [587 |F = 227°C 36,4 57,6 1,03 2,5
36,23 57,37 1,07 2,49
Vd [C,F Cl |83% |F = 236°C 39,0 42,8 1,2 3,3 9,2
? 39.25 43,02 1,26 3,52 8,93
Ve |C,F 4 | C1 (772 |F = 263°C 36,5 49,9 0,93 2,7 7,0
36,18 49,65 1,00 2,81 7,14
VE CgFyq | CL 797 |F = 278°¢C 33,7 54,4 0,8 2,4 6,1
,14 54,06 0,84 2,34 5,94
Vg [CF 4 | OMe 697 |F = 273°¢c 39,2 49,8 1,68 2,8
38,95 50,10 1,62 2,84
Vh |CoF | OMe 71% |F = 287°C 36,1 54,7 1,4 2,5
! 36,42 54,47 1,35 2,36
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I.R, : Les spectres des F-alkyl-2 hydroxy-4 quinoléines

sont en accord avec ceux des F-méthyl-2 hydroxy-4 quinoléines dé-
crits dans la littérature (21,22).

On observe : - Une absorption entre i638-1600cm~} corres-
pondant 3 la vibration Yooy
- Des absorptions intenses entre lSéO“lSIScmmI

correspondant aux vibrations v du systéme aromatique.

c=C’
- Les vibrations Veor donnent lieu & des absorption
trés intenses entre 3300-1100cm-1.
= Vom 3480 large, 3260 faible.
R.M.N. : La spectrométrie RMN est en accord avec la structe
des composés.
ig_: Les spectres des composés Vg ,Vh sont caractérisés

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

Le proton H, aisé 3 localiser, donne naissance 3 un singular

3
légérement élargi (hauteur 34 mi hauteur 2,4Hz) qui apparait vers 7,2

Pour les composé&s non substitués en 6(V les protons

a,b,c)’
aromatiques H«5 6.7.8 résonnent entre 7,6-8,4ppm sous forme d'un mas
» » L
complexe de type ABCD. La présence d'un substituant en 6 {(composésV
a ) réduit ce systéme en un systdme 2 3 spins de type ABC de
se,f,g,h,

l'interprétation au premier ordre peut &tre rédalisée.

La R.M.N. du 19F confirme la présence et la nature des chap
nes F-alkyles

La présence d'un substituant en 6 n'est d'aucun effet sign
ficatif sur les dé&placements chimiques des groupements fluorés.

Nous avons rassemblé dans le Tableau V les caractéristique

R.M.N. des divers composés préparés.

PARTIE EXPERIMENTALE
La puretd des produits a 8té& vérifie par chromatographie
en phase vapeur, & l'aide d'un appareil GIRDEL - Série 3000 a ioni-

sation de flamme, &quipé des colonnes SE-~3010% chromosorb HMDS80/10

et Carbowax 20M 10Z ,1,5m.

Les points de fusion ont &té mesurés sur appareil Buchi-
Tottoli et sont donnés non corrigés.
Les spectres de R.M.N. du proton et du fluor ont &té enre-

gistrés sur un appareil BRUCKER - W.H.90 3 transformée de Fourier,

respectivement 34 90MHz et B4,67MHz pour le proton et le fluor, pulase
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de 2ys, (pulse 90°= 24ys } . Ces déplacements chimiques,donnés en ppm,
sont mesurés par rapport au TMS en référence interne pour les spectres
du proton et par rapport au CC13F utilisé en référence interne (1% en
volume ) pour les spectres du fluor.

Les spectres I.R. ont &té& enregistrés sur un appareil LEITZ-
WETZLAR ITIG.

Les spectres de masse ont Eté réalisés sur un appareil V.G.
70 F.

F-alkynyl-2 esters (II) : R,C=C-CO,Et

2

F

Dans un erlen rodé de 100cc. équipé d'une agitation magndtic
d'un réfrigérant, d'une ampoule & brome 3 pression compensée et mainte
sous atmosphére d'azote sec, on introduit 0,025 mole de F-alcyne que La
dilue dans 40cc de THF rigoureusement anhydre. La solution est refroi-
die & -70°C. 11,8cc de BuLi a 15% dans l'hexane sont ajoutés goutte 32
goutte. Le mélange est rechauffé jusqu'i -30°C et cette température est
maintenue une demi-heure. On refroidit 3 nouveau d -70°C et 1'on ajou-
te lentement 2cc de chloroformiate d'éthyle. Le mélange réactionnel est
maintenu 3 -60°C pendant une heure sous agitation, puis laissé revenir
a2 température ambiante.

Aprés hydrolyse, la phase organique est recueillie par décap
tation et la phase aqueuse extraite plusieurs fois & 1'éther.

Les phases organiques sont réunies et séchées sur sulfate de
sodium. Les solvants sont chassés sous vide et le résidu est rectifié
par distillation.

La pureté des F-alkynyl esters est vérifiée par chromatogra-

phie en phase vapeur.

Addition d'anilines

Dans un ballon rodé de 50cc, équipé d'un réfrigérant, d'une
ampoule & brome et d'une agitation magnétique, on introduit le F-alky-
nyl-2 ester en solution dans l'&ther &thylique. L'aniline (ou la
p.chloro aniline ou l'anisidine) solubilisée dans 1'é&ther est ajou-
tée goutte & goutte stoechiomé&triquement. Le mélange est porté au
reflux et maintenu & cette température sous agitation pendant 30
heures. L'éther est chassé sous vide et le résidu purifié par dis-
tillation sous vide. Les proportions d'imine IV et de énamine III
constituant le mélange généralement liquide jaune,sont déterminées

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

vement les composés IIIdet IVd, IIIe et IVe, III_ et IV sont sépa-

g g’
rés par chromatographie en phase liquide, support alumine, &luant
CClA. Ces composés sont retrouvés inchangés apré&s 6 semaines de stocka-

ge & l'état pur.

F-alkyl-2 hydroxy-4 quinoléines

Dans un ballon r8dé de 100cc &quipé& d'un réfrigérant et
d'une agitation magnétique, on introduit 0,007 mole du mélange de N-phényl
amino-3 hydryl-2F-alcéne-2 oate d'éthyle (1II) et de N-nhényliamino-3 dihy-
dryl-2,2 F-alcanoate d'éthyle (IV) ainsi que 6g (10 & 20 fois le poids
d'amine) d'acide polyphosphorique & 84% en P,05.

Le mélange est chauffé 2 heures 3 170°C. Aprés refroidissement
le mélange réactionnel est traité par envirom 75cc d'eau. Apré&s neu-
tralisation par de la soude 2N la solution est extraite & 1'&ther. Les
phases éthérées sont lavées a8 l'eau, séchées sur sulfate de sodium,
puis le solvant est chassé. Le produit brut (solide blanc) est alors
recristallisé dans 1'éthanol.

Dans le cas du F-alkyl-2 hydroxy-4 méthoxy-6 quinoléine,
le précipité formé aprés hydrolyse est essord, puls recristallisé
dans l'éthanol.

H

Addition du glycocolate d'éthyle : CgF,;-C=C~— CO,Et (a)
1

NH-CHZ-COZEC

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

cyne-2 oate d'éthyle et 10cc de méthanol, on ajoute (2,2mM) de chlorhy-
drate de glycocolate d'éthyle et 0,18g d'acétate de sodium. Ce mélange
mis sous agitation est chauffé au reflux du méthanol pendant 20mn. A-
prés refroidissement dans un bain de glace, un précipité blanc se
forme. Il est essoré et recristallisé dans 1'é&thanol. On obtient ainsi
0,72g d'un solide cristallin blanc (Rt.=54%) F=61°C, dont les caracté-
ristiques correspondent 3 l'&namine (a).

Analyse : obt. CcZ 32,8 , FZ 52,4 , HZ 2,3 , NZ 2,2
Cal. 32,96 , 52,18 , 2,26 , 2,26

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

R.M.N. 'H ¢ 1,29 tJ=7,1 3H(CH,3,02d.d. J=7,25 2H (CH,);3,15 aJ=7,1;

u
3,21q J=7,1 (CH,0, CH,0); 5,17 s 1H (c=c” );

7,25 t.1 J=7,25 1H (NH).
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H

~c=cZco.Et (b)
; 2

NH—CH2-¢

Dans un ballon de 50cc contenant 3g (5,8mM) de F-~undgcyne

8

Addition de la benzylamine : C Fiy

oate d'éthyle dilué dans 200cc d'éther, on ajoute goutte & goutte O
(5,8mM) de benzylamine dans 10cc d'éther. Pendant l'addition, on coi
tate la formation d'abondantes fumées blanches et la température aui
mente. L'addition terminée, le mélange réactionnel est porté au refl
de 1'éther pendant une nuit. Aprés refroidissement, on constate la

formation d'un précipité cristallin. Il est essoré et recristallisé
dans l'éthanol. F=64°C. On obtient ainsi 2,5g (Rt=69%) de fines aigu
les légérement jaunies, dont les caractéristiques correspondent au

N-benzylamino-3 hydryl-2 F-undécé&ne-2 ocate d'é&thyle (b).

Analyse :0bt. <C% 38,3 , F1Z 52,1 , HZ 2,3, N7 2,1
cal. 38,52 , 51,85, 2,25, 2,2

I.R. : 3250f, 3180f, 3050,3010f, 1680m, 1620m, 1300~1100 TF
R.M.N.]H 1,26 t J=7,1 3H(CH3); 4,13q J=7,1 2H (CHZO); 4,76 d,1 J=
2H CH,, 5,12s IH (C=CH), 7,31 sl 5H($) 8,65 tl J=6Hz IH(N)
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