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Summary 

Butyllithium reacts with fluoroquinolinek giving 1,2-addition products. This 
reaction leads to various fluorinated 2-butyl-1,2-dihydroquinolines which are 
substituted at the nitrogen atom. The addition of butyllithium is unavoidable 
even at low temperature and it hinders metallation reactions. 

However, we have succeeded in metallating fluoroquinolines by using lithium 
diisopropylamide, which is as reactive but less nucleophilic as butyllithium. This 
reaction is highly regioselective; satisfactory yields of metallated products are 
obtained_ 

Le butyllithium r6agit sur les monofluoroquinol&nes en s’additionnant sur 
la liaison 1,2. Cette r&action conduit 5 diverses butyl-2 dihydro-1,2 quinolknes 
fluor6es et substituites sur l’azote. L’addition du butyllithium est inevitable 
msme & basse tempkature et elle empkhe la m&allation d’avoir lieu. 

Nous r6ussissons & m6taller les fluoroquinol&nes en utilisant un agent m&tall- 
ant aussi puissant, mais moins nucl6ophile, le diisopropylamidure de lithium_ 
Cette reaction se fait avec de bons rendements et elle prkente une escellente 
r6gios6lectiviM. 

Introduction 

Si les r6actions de metallation sont bien connues dans les skies du benz&ne, 
du thiophke, du furanne et du pyrrole, il n’en est pas de meme dans les skies 
de la pyridine et de la quinol&ne. 

Dans le cas de la pyridine, seuls les d&-iv& t&rafluor& et t&rachlor& ont 6tt5 
m&all& par Ager et ~011. [l] et par Chambers et ~011. [ 2,3]. 
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Nous avons d’abord prouve que I’echange metal-halogene entre le butyllithi- 
urn et des bromo-3 pyridines, s’accompagne d’une reaction de metallation [4]. 
Nous avons plus particulierement developpe cette metallation dam le cas 
d’autres derives de la pyridine, halogen& ou ethoxyle [ 51. Nous avons ainsi mon- 
tre qu’ & basse temperature un agent metallant puissant arrache un proton pyridi- 
nique sans provoquer les reactions d’addition couramment observees jusqu’alors 
[S]. Ces resultats ont par ailleurs demontre l’inter6t de la metallation en tant que 
methode de synthke par rapport a I’khange metal-halogene sur les derives 
bromes. 

Dans la serie de la quinoleine, seuls deux d&%&s mono- et di-alkoxyles ont 
et.6 m&all& par Gilman et Narasimham [7,8]_ Ces metallations sont cependant 
concurrencees par des reactions d’addition et elles ont parfois un rendement 
faible. 

En fonction des resultats obtenus dans la skrie de la pyridine, nous avons 
voulu etudier la metallation de quinoleines monosubstituees et tout d’abord des 
monofluoroquinol&nes. Comme nous pouvions le prevoir, nous avons constate 
en premier lieu une plus grande sensibilite du cycle quinoleinique a l’addition, 
par rapport & la pyridine. Ceci a complique la realisation des reactions de metalla- 
tion. 1Malgr6 tout, une etude systematique des conditions de m6tallation, et en 
particulier l’utilisation d’un agent metallant peu nucleophile, nous a permis 
d’eviter cet ecueil. Nous avons ainsi prepare avec succes les derives lithies recher- 
chk Les rksultats obtenus mettent en evidence une rkgio&Iectivite remarquable 
de la m&allation. 

Resultats et discussion 

(I) Action drc butyllithium 
Lors de nos premiers essais de m&tallation de fluoroquinoleines, nous utilisons 

le complexe butyllithium-N,N,N’,N’-tetramethyldiamino-1,2 ethane (BuLi- 
TMEDA) dans le tetrahydrofuranne (THF). 

Nous pensions que cet agent metallant particulierement actif [9] nous per- 
mettrait en operant a basse temperature d’eviter les reactions d’addition. 

Malheureusement dans le cas des fluoro-3, -5, -6, -7 et -8 quinoleines (I, II, 
III, IV et V), le butyllithium s’additionne sur la liaison 1-2. Dans ces conditions 
apres action du chlorotrimethylsilane et hydrolyse nous isolons pour chaque iso- 
mere un melange de derives N-hydrogene (VI a X) et N-silyle (XI h XV)_ 

Nous prkparons done a partir des differentes fluoroquinoleines, les composes 
VI-XV. 

F 

q: *.. Fq&H 
n-Bu n-Bu I-I-Bu 

R R R 

(m,R = H ,70 %I (pII .61 %I (IzUI ,60 %I 

(XI, R = SitCH313 ,72%) (XII ,45%) aIrI, 50 %I 
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(lX,R = H , 56 % > (X .76 %) 

(XlY,R = Si(CH,), ,17%) (Xzz .60 %I 

Le derive N-silyle se forme d’autant mieux que le solvant est plus polaire. 
En effet, la butyl-2 lithio-1 dihydro-1,2 quinoleine fluoree intermediaire est 

peu soluble dans l’ether ethylique. Elle ne Gag-it pas avec le chlorotrimethyl- 
silane a -40°C mais elle est hydrolysee a une temperature plus elevee. Lorsqu’on 
augmente la solubilite de cet amidure en augmentant la polarite du solvant, sa 
reactivitk a basse tempk-ature est alors ameliorke. 

Dans le cas de la fluoro-2 quinoleine (XVI), la reaction d’addition du butylli- 
thium est suivie d’une elimination qui conduit a la butyl-2 quinoleine [ 101. 

Nous observons avec inter& dans le cas des fluoro-2 et -7 quinoleines les me- 
tallations respectives des sommets 3 et 8. Les rendements observes sont faibles 
et l’addition reste la reaction principale. Nous parvenons cependant 2 en reduire 
l’importance par des temps de reaction plus courts ainsi que par des tempera- 
tures de metallation hlus basses. 

11 est h noter que dans des conditions identiques nous avons metal16 les fluoro- 
pyridines avec de t&s bons rendements [4]. Cette plus grande reactivite de la 
quinol&ne vis-a-vis de l’addition est due au fait que la liaison imine est plus local- 
i&e que dans la pyridine. En effet, la presence du cycle benzenique accole aug- 
mente la densitb d’&lectrons 7r entre les sommets 1 et 2. Ceci a et& observe egale- 
ment pour le naphtalene [ll]. 

(2) Action du diisoprolylamidure de lithium 
Pour kiter l’addition, nous choisissons un autre agent metallant de caractere 

nucleophile plus faible, le diisopropylamidure de lithium [ 123. Upton et ~011. 
montrent en effet qu’un rgactif de ce type peut m&taller des esters aromatiques 
sans attaquer la fonction carbonyle [lo]. Simultanement h nos travaux, Kaiser 
parvient a metaller le groupement alkyle de la methyl-3 quinoleine a -78°C par 
le diisopropylamidure de lithium [ 141. 

Le diisopropylamidure de lithium est prepare a 0°C par action de la diisopro- 
pylamine sur le butyllithium dans le THF. Complete par l’hexamethylphosphoro; 
triamide (HMPT) il est utilise a -60°C. 

Dans ces conditions nous parvenons a metaller les fluoro-2, -3, -5, -6 et -7 
quinoleines (XVI, I, II, III et IV). Les quinolyllithiums ainsi form&, (XVII, 
XVIII, XIX, XX, XX’ et XXI), sont car-act&s& sous la forme des derives tri- 
m&hylsilyl& (XXII, XXIII, XXIV, XXV, XXVI et XXVII), par action du chloro- 
trimethylsilane a -6O”C, puis hydrolyse de mklange reactionnel B -40°C pour 
eviter toute reaction secondaire, selon le Schema 1. 
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SCHEME 1 

m; &fF ,j, - - - 
CXIZU, X = Li 1 (zaIu) ~~) 

(m, X = Si (CH3)3,58 %I txxm ,66 %I mXm, 30 % 1 

X 

:m F& Fp. - - 
(2Z .X = Li 1 

X 
(xx’) 

c-,X = Si(CH,),,lO%) t2GDZf .65 “1~) (xX2) 

(xxorr ) 30%) 

Les ortho-fluorotrim&hylsilylquinoleines sont preparees avec des rendements 
intkressants. 

Les positions de metallation sont etablies par comparaison des spectres de 
RMN de la fluoroquinoleine de depart et du derive trimethylsilyle obtenu. 

Dans certains cas il est necessaire d’&aler Ie spectre du produit en complexant 
celui-ci par Ie tris(2,2,6,6-t~tram~thyl-3,5-heptanedionato)europium(III). Cette 
technique nous permet de confirmer les positions de r&actions de certaines 
fluoroquinoleines, mais c’est surtout avec la fluoro-6 quinoleine (III) que son 
role est important. 

Apres metallation de la fluoro-6 quinol&ne et action du chlorotrimethylsilane, 
nous isolons un produit silyle. Nous traqons les spectres de RMN de ce derive dans 
le tetrachlorure de carbone en presence de se1 d’europium et sans se1 d’europium. 

Dans le spectre trace sans se1 d’europium, nous trouvons h 8.1 ppm un qua- 
druplet correspondant h un proton H(8) couple B la fois avec un proton H(7) et 
avec ie fluor comme ce serait le cas de la fluoro-6 trim&thylsilyl-5 quinolkine 
(XXV). Cependant dans le massif centre h 7.3 ppm nous ne pouvons pas distin- 
guer ies pits dus au proton H(7) de ceux dus au proton H(3). 

En pr&ence de se1 d’europium par contre, outre le deblindage tres important 
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des protons H(2) et H(8) voisins de l’azote, nous constatons que les signaux de 
H( 3) et H( 7) sont &par& et nous vkifions ainsi le couplage de H( 7) avec H( 8) 
(9 Hz) et avec le fluor (9 Hz). Nous retrouvons ainsi tous les pits des protons du 
d&iv6 XXV. 

Par ailleurs, nous constatons la pr&ence 2 6.9 ppm d’un doublet d’intensite 
relativement faible que nous ne pouvions pas distinguer sans se1 d’europium. Ce 
doublet correspond & un proton H(5), coupl& avec le fluor (10 Hz) appartenant 
A un dQivk disubstitue en 6 et 7. 11 s’agit tr& certainement de la fluoro-6 trim& 
thylsilyl-7 quinol&ne (XXVI) qui se trouve prkente h environ 20% dans le m& 
lange des deux isomkes XXV et XXVI. 

Dans le cas des autres fluoroquinolknes et en particulier de la fluoro-3 et de 
la fluoro-7 quinol&ne I et IV un seul sommet est metall& Les positions de m& 
tallation sont schematisees A la Fig. 1. 

F' 

mz!I) (I) (TI) 

Fig. 1. 
(Im 

En r&urn&, l’utilisation du diisopropylamidure de lithium A -60°C nous per- 
met de metaller avec de bons rendements les monofluoroquinol&nes. L’int&Gt 
de cette methode rkside surtout dans le fait que les d&iv& lithi& ainsi form& 
sont stables dans les conditions de la r&action. En effet, les dialkylamidures de 
lithium n’htaient jusqu’alors utilisk avec des composks halog&& que comme 
agent d’elimination-addition pour acceder A des formes benzynes ou hGtarynes 
[ 15,16]. 

La facilitk d’acc& aux quinolyllithiums par metallation rend cette reaction 
tr& utile en synthke. L’obtention de ces organolithiens n’htait possible jusqu’j 
present que par khange m&al-halogGne sur des bromoquinol$nes. Cette der- 
n&e &action est toutefois difficile A Galiser surtout sur le cycle benzkique 
[ 171. Dans ces conditions, l’obtention d’ortho-fluoroquinolyllithiums nkcessiter- 
ait la synthke d’ortho-bromofluoroquinolCines cofiteuses et longues h preparer. 

Enfin, si nous considerons les Gsultats cornparks des n&tallations des fluoro- 
quinolkines par le butyllithium et par le diisopropylamidure de lithium nous 
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pouvons faire deux constatations: (a) le diisopropylamidure de lithium permet 
d’eviter totalement les reactions d’addition en -1,2. Ceci s’explique bien par son 
faible pouvoir nucleophile et sa forte basicite, et (b) la reaction de metallation 
est regioselective et se produit en ortho du fluor. De plus, lorsque deux sommets 
peuvent reagir, la metallation touche l’un d’entre eux de facon totale ou majori- 
taire. 

Conclusion 

Nous avons reussi a mettre au point les conditions de metallation de fluoro- 
quinoleines. Cette reaction etait pratiquement inconnue sur la quinoleine et 
I’acces aux quinolyllithiums etait difficile avant nos travaux. 

Nous avons montre que la metallation de derives halogen& de la quinoleine, 
etait possible h condition d’utiliser un agent metallant peu nucleophile, le diiso- 
propylamidure de lithium. Dans le cas contraire avec le butyllithium, nous n’ob- 
tenons presque exclusivement que des reactions d’addition en -1,2_ 

Nous avons par ailleurs etabli le caractere remarquablement regioselectif de 
cette reaction et nous nous attacherons a expliquer ce phenomene. 

Partie experimentale 

(1) MGthodes d’analyse 
Les spectres de RMN sont enregistres sur un spectrographe de 60 MHz en solu- 

tion dans le deuteriochloroforme. Les deplacements chimiques sont donnes en 
ppm, la r+rence interne &ant le tetramethylsilane. Les abreviations suivantes 
sont utilisees: s, singulet; d, doublet; t, triplet; q, quadruplet; m, massif. 

Les spectres IR sont traces sur un spectrographe Perkin-Elmer R12 soit en 
film liquide sur un monocristal de NaCI, soit en pastille de KBr. Les frequences 
principales sont donnees en cm-’ et ne sont pas interpretees. 

Les microanalyses sont obtenues sur un appareil Technicon. 
E, = temperature d’ebullition sous 1 mmHg. F = temperature de fusion. 

(2) Prkpara tion des diff&-en ts r6ac tifs 
Le THF et l’ether ethylique distill& sur LiAlH4 sont stock& sur tamis mole- 

culaire de 3 a. Leur teneur en eau, estimee par la methode de Karl Fischer, est 
inferieure h 0.01%. 

La TMEDA, le HMPT et la diisopropylamine sont distill& sur CaHz et stock& 
sur CaH?. 

Le butyllithium utilise est d’origine commerciale et se presente sous forme 
d’une solution 1.6 M dans l’hexane. 11 est manipule sous atmosphere inerte, au 
moyen d’une seringue 5 travers des septums. 

La fluoro-2 quinoleine (XVI) est preparee 5 partir de la chloro-2 quinoleine 
WI- 

La fluoro-3 quinoleine (I) et la fluoro-5 quinoleine (II) sont obtenues par reac- 
tion de Schiemann sur les amines correspondantes [ 191. 

Les fluoro-6, -7 et -8 quinoleines (III, IV et V) sont p&par&es par des reac- 
tions de Skraup sur les fluoroanilines correspondantes [ 20,211. 
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(3) Action du butyllithium sur les fluoroquinol&nes 
On utilise un ballon tricol de 500 cm3 &quip& d’une ampoule de coulee iso- 

bare, d’une agitation, d’un thermometre au pentane et d’une garde 2 CaClz. Ce 
montage est balaye par de I’azote sec. 

A une solution de 0.055 mo1 de butyllithium dans 200 cm3 de solvant anhydrt 
on ajoute 0.055 mol de TMEDA et on maintient le melange h -60°C pendant 
$ h. La fluoroquinoleine dissoute dans 50 cm3 de solvant anhydre est introduite 
goutte h goutte h la temperature voulue, en refroidissant a l’aide d’un bain 
a.lcool/carboglace ou d’un bain ether ethylique/azote liquide. 

Apres f h de reaction on ajoute a la meme temperature une solution de 0.055 
mol de chlorotrimethylsilane dans le solvant anhydre, cette r&action durant 
encore $ h. 

On hydrolyse ensuite a -40°C par un melange H20/THF avant d’ajouter un 
exces d’eau a 0°C. 

La phase aqueuse est extraite par 3 fois 150 cm3 d’ether ethylique et apres 
sechage sur MgSO, et evaporation des solvants, le residu est distille sous un vide 
de 1 mm de mercure. 

Les produits obtenus sont eventuellement purifies par chromatographie en 
phase gazeuse (SE 30 a 10% sur Chromosorb W). 

(a) Fluoro-2 quinoEine (XVI). Apres &action a -60°C dans l’ether ethylique, 
on isole 57% de butyl-2 quinoleine (E, 105°C). RMN (CDC13): 1.3 (m) H (C,H,); 
2.9 (t) H (CH?); 7.25 (d) H(3); 7.6 (m) 5 H; J (H(3)-H(4)) 8 Hz. IR. (film: 
3050, 2940, 2870, 1620, 1600, 1560, 1500, 1460, 1420 cm-‘. Analyse. Trouve: 
C, 84.4; H, 7.56; N, 8.15 C,,H,,N talc.: C, 84-3; H, 7.56; N, 8.16%. 

Si la reaction est effect&e dans le THF on obtient apres distillation et CPG 
20% de butyl-2 quinoleine et 16% de fluoro-2 trimethylsilyl-3 quinoleine (XII). 

Fluoro-2 trim&thylsilyl-3 quinoleine (XII). RMN (CDC13): 0.45 (d) H.[Si- 
(CH,),]; 7.65 (m) 4 H; 8.25 (d) H(4); J (H(4)-F) 8.5 Hz. IR (film): 3070, 3020, 
2970, 2910, 1620, 1600, 1570, 1500, 1460, 1420, 1390 cm-‘. Analyse. Trouve: 
C, 65.8; N, 6.48; H, 6.49. C,,H,_,FNSi talc.: C, 65.7; N, 6.38; H, 6.43%. 

(b) Fluoro-3 quinoZ&ne (I)_ Aprk reaction dans l’ether ethylique ?r -60°C on 
obtient 70% de butyl-2 fluoro-3 dihydro-1,2 quinoleine (VI) (E, 102°C). RMN 
(CDCI,): 1.25 (m) H (C,H,); 3.8 (s) H (N-H); 4.3 (q) H(2); 5.9 (d) H(4); 6.6 (m) 
4 H; J(H(4)-F) 13 Hz; J(H(2)-CHz) 5 Hz; J(H(2)-F) 11 Hz. IR (film): 3400, 
3040, 2970, 2860, 1690,1610, 1590,150O cm-‘. Analyse. Trouve: C, 76.4; N, 
6.45; H, 7.90. C,,H,,FN talc.: (3, 76.1; N, 6.82; H, 7.85%. 

En oxydant VI par KMnO, dans l’a&tone nous obtenons la butyl-2 fluoro-3 
quinoleine. RMN (CDCI,): 1.4 (m) H (C,H,); 3.0 (t) H (CH,);.7.6 (m) 4 H; 8.0 
(d) H(4); J(H(4)-F) 8.5 Hz. IR (film): 3060, 2980, 2960, 2880, 1610, 1500, 
1470, 1410, 1430 cm-‘. Analyse. Trouve: C, 76.6; N, 6.92; H, 6.98. C,3H,,FN 
talc.: C, 76.8; N, 6.89; H, 6.94%. 

Aprk rGaction 5 -20°C dans le THF now isolons 72% de butyl-2 fluoro-3 tri- 
methylsilyl-1 dihydro-1,2 quinoleine (XI) (E, 105°C). RMN (CDClx: 0.25 (d) H 
[Si(CH,),]; 1.3 (m) H (C,H,); 3.9 (q) H(2); 5.95 (d) H(4); 6.95 (m) 4 H; J(H(2)-- 
CH2) 6 Hz; J(H(2)-F) 10.5 Hz; J(H(4)-F) 11.5 Hz. IR (film): 3060, 3040, 
2950, 2870, 1680, 1600, 1570, 1480, 1450 cm-‘. Analyse. Trouve: C, 69.0; N, 
4.97; H, 8.76. C,,H,,FNSi caled.: C, 69.3; N, 5.04; H, 8.72%. 

(c,) Fluoro-5 quinoZ&ne (II). Apres reaction avec le butyllithium dans l’ether 
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&hylique 5 -60°C nous obtenons 61% de butyl-2 fluoro-5 dihydro-1,2 quinolg- 
ine (VII) (E, 105°C). RMN (CDCI,): 1.35 (m) H (C,H,); 3.9 (sj H (N-H); 4.2 
(q) H(2); 5.6 (q) H(3); 6.5 (m) 4 H; J(H(B)-CH,) 2 Hz; J(H(2j-H(3) 4 Hz; 
J(H(3)-H(4) 9.5 Hz. IR (film): 3400, 3040, 2950, 2870, 1650, 1630, 1580, 
1480 cm- * . 

Le compose VII est oxyd& par KMnO, dans I’acktone et conduit 5 la butyl-2 
fluoro-5 quinol&ne. RMN (CDC13): 1.4 (m) H (CH,); 7.0 (tj H(6); 7.2 (d) H(3); 
7.5 (q) H(7); 7.8 (d) H(8); 8.2 (d) H(4); J(H(3)-H(4)) 8.5 Hz; J(H(7)-H(8)) 
8 Hz; J(H(7)-F) 5.5 Hz; J(H(G)-F) 8 Hz; J(H(6)-H(7)) 8 Hz. IR (film): 3060, 
2960, 2870, 1630, 1600, 1560, 1500, 1470, 1420 cm-‘. Analyse. Trouvk C, 
77.3; N, 6.80; H, 7.11. C,,H,,FN talc.: C, 76.8; N, 6.89; H, 6.94%. 

Si la rkaction est effectuee dans le THF 5 -6O”C, on isole 5% de butyl-2 
fluoro-5 quinolkne, 5% de butyl-2 fluoro-5 dihydro-1,2 quinolhine (VII) et 
45% de butyl-2 fluoro-5 trim&hylsilyl-1 dihydro-1,2 quinoleine (XII). RMN 
(CDCI,): O-25 id) H iSi(CH,),]; 1.25 (m) H (C,H,); 3.9 (t) H(2); 6.0 (q) H(3); 
6.8 (m) 4 H; J(H(2)-H(3)) 6 Hz; J(H(2)-CH:!) 6 Hz; J(H(3)-H(4)) 9.5 Hz. IR 
(film): 3040, 2940, 2870, 1630, 1610, 1560, 1460 cm-‘. 

(dj Fluoro-6 quinoZ&ne (IIIj. Aprk reaction dans l’&her ethylique 2 -60°C 
on isole 60% de butyl-2 fluoro-6 dihydro-1,2 quinolkine .(VIII) (E, 107°C). RMN 
(CDC13): 1.35 (m); H (C,H,); 3.6 (s) H (N-H); 4.1 (q) H(2); 5.5 (q) H(4); 6.5 
(m) 4 H; J(H(2)-H(3)) 3.5 Hz; &H(2)-CH,) 1.5 Hz; J(H(4)-H(3)) 9 Hz. IR 
(film): 3400, 3040, 2960, 2940, 2860, 1640, 1600, 1590, 1500 cm-‘. 

L’oxydation de VIII par KMnO, dans l’ac&one fournit la butyl-2 fluoro-6 
quinoGine_ RMN (CDCI,): 1.1 (m) H (C,H,); 3.0 (t) (CH2); 7.5 (m) 5 H_ IR 
(film): 3060, 2960, 2940, 2880, 1630, 1610, 1570, 1500, 1470 cm-l, Analyse. 
Trouve C, 77.2; N, 6.77; H, 7.01. C,,H,,FN calcd.: C, 76.8; N, 6.89; H, 6.94%. 

Si la reaction est effect&e dans le THF 6 -20°C on isole 5% de butyl-2 fluoro- 
6 quinol&ne, 20% de butyl-2 fluoro-6 dihydro-1,2 quinoleine (VIII) et 50% de 
butyl-2 fluoro-6 trimgthylsilyl-1 dihydro-1,2 quinoleine (XIII) (E, 115°C). 

Butyl-2 fluoro-6 trimethylsilyl-1 dihydro-1,2 quinol&ne (XIII). RMN (CDCI,): 
0.25 (d) H [Si(CH,),]; 1.2 (m) H (C,H,); 3.7 (q) H(2); 5.9 (q) H(3); 6.3 (d) 
H(4); 6.7 (m) 3 H; J(H(2)-H(3) 5.5 Hz; J(H(3)-H(4) 9.5 Hz. &H(2)-CH,) 
6 Hz. IR (film): 3040, 2960, 2920, 2860, 1600, 1570, 1480 cm-‘. 

fe) Flnoro-7 quinole’ine (IV). ApGs rkaction G -60°C dans l’hther gthylique 
nous obtenons 56% de butyl-2 fluoro-7 dihydro-1,2 quinoleine (IX) (E, 105°C. 
RMN (CDC13): 1.2 (m) H (C,H,); 3.9 (s) H (N-H); 4-25 (d) H(2); 5.5 (q) H(3); 
6.5 (m) 4 H; J(H(2)-H(3)) 4 Hz; J(H(3)-H(4)) 9.5 Hz. IR (film): 3400, 3040, 
2970, 2870,1650,1600,1320 cm-‘. 

L’oxydation de IR par KMn04 d&s I’ac&one fournit la butyl-2 fluoro-7 
quinolgine. RlMN (CDCI,): 1.4 (m) H (C,H,); 3.0 (t) H (CH2); 7.5 (m) 5 H. Ir 
(film): 3040, 2940, 2860, 1640, 1610, 1530, 1480, 1440 cm-‘. Analyse. 
TrouvC: C, 76.7; N, 6.82; H, 7.08. C13HIJFN talc.: C, ‘76.8; N, 6.89; H, 6.94rO. 

Si la reaction est effectuee 5 -60°C dans le THF on isole 6% de butyl-2 flu- 
oro-7 quinoleine, i7% de butyl-2 fluoro-7 dihydro-1,2 quinolhine (IX), 17% de 
butyl-2 fluoro-7 trim&hylsilyl-I, dihydro-1,2 quinoleine (XIV) et 17% de fluoro- 
7 trim~thylsilyl-8 quinolkne (XXVII)_ 

Fluoro-7 trim&hylsilyl-8 quinoleine (XXVII) (F 56°C). RMN (CDC13): 0.5 
(q) H [Si(CH,),]; 7.2 (t) H(5); 7.25 (q) H(3); 7.7 (q) H(5); 8.05 (q) H(4): 8.75 
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(q) H(2); J(H(2)-H(3)) 4.5 Hz; J(H(3)-H(4)) 3.5 Hz; J(H(5)-H(6)) 9 Hz; 
J(H(5)-F) 6 Hz; J(H(G)-F) 9 Hz; J(H(2)-H(4)) 2 Hz. IR (film): 3060, 3040, 
2960, 2930, 1600, 1580, 1490, 1420 cm-‘. Analyse. Trouve: C, 65.8; N, 6.41; 
H, 6.52. C,,H,,FNSi talc.: C, 65.7; N, 6.38; H, 6.43%. 

Le derive XIV n’est pas isole et ne peut qu’etre detecte dans le melange. 
(f) Fluoro-8 quinole’ine (V). Apres reaction a -60°C dans l’ether ethylique 

nous isolons 76% de butyl-2 fluoro-8 dihydro-1,2 quinoleine (X) (E, 107°C). 
RMN (CDCl,): 1.4 (m) H (C,H,); 4.1 (q) H(2); 3.85 (s) H (N-H); 5.4 (q) H(3); 
6.5 (m) 4 H; J(H(2)-H(3)) 3.5 Hz; &H(2)-CH1) 1.5 Hz; J(H(3)-H(4)) 9.5 Hz. 
IR (film): 3400, 3040, 2950, 2920, 2860, 1640, 1620, 1500 cm-‘. Analyse. 
Trouve: C, 76.3; N, 6.86; H, 7.94. C,,H,,,FN talc.: C, 76.1; N, 6.82; H, 7_S5%. 

Par oxydation de X nous obtenons la butyl-2 fluoro-8 quinoleine. RMN 
(CDC4): 1.4 (m) H (C,H,); 3.0 (t) H (CH2); 7.5 (m) 4 H; 8.1 (q) H4;J(H(4)- 
H(3)) 8.5 Hz; J(H(4)-F) 1 Hz. 

En operant a -60°C dans le THF nous obtenons 60% de butyl-2 fluoro-S tri- 
methylsilyl-1 dihydro-1,2 quinoleine (XV) (E, 122°C). RMN (CDCl,): 0.25 (d) 
H [Si(CH,),]; 1.25 (m) H (C,H,); 3.8 (d) H(2); 5.9 (q) H(3); 6.3 (q) H(4); 6.8 
(m) 3 H; &H(2)-H(3)) 5.5 Hz; J(H(3)-H(4)) 9.5 Hz; J(H(4)-F) 1.5 Hz. IR 
(film): 3040, 2950, 2860, 1610, 1460, 1380 cm-‘. Analyse. Trouve: C, 69.3; 
N, 5.09; H, 8.S8. C1,,HTJFNSi talc.: C, 69.3; N, 5.05; H, S-72%. 

(4) Action du diisopropylamidure de lithium sur les fluoroquinol&nes 
On utilise le meme montage que precedemment dans lequel on introduit 200 

cm3 de THF anhydre et 0.055 mol de butyllithium. En maintenant la tempera- 
ture h 0°C on verse alors 0.055 mol de diisopropylamine et on laisse reagir 1 h a 
0°C. Apres avoir refroidi h -6O”C, on ajoute 0.055 mol de HMPT et la tempera- 
ture est maintenue$ h a -60°C. Apres addition de 0.025 mol de fluoroquinole- 
ine, le melange est maintenu 1 h i -60°C avant d’ajouter 0.055 mol de chlorot.ri- 
methylsilane en solution dans 50 cm3 de THF anhydre. Apres 4 h de reaction 5 
-60°C le melange est hydrolysg & -40°C par un melange H20/THF. A 0°C on 
ajoute un es&s d’eau avant de decanter, d’extraire et de s&her. _Apr& evapora- 
tion des solvants, le residu est distill& SOLE un vide de 1 mm de mercure et les 
produits obtenus sont eventuellement purifies par chromatographie en phase 
gazeuse (SE 30 2 10% sur Chromosorb W)_ 

(a) Fluoro-2 quinol&ne (XVI). On isole 58% de fluoro-2 trimethylsilyl-3 quino- 
l&ne (XXII) (E, 98°C F 56°C) (Voir 3-a). 

(b) Fluoro-3 quinolkine (I).- On isole 66% de fluoro-3 trimethylsilyl-4 quino- 
Gine (XXIII) (E, 87°C). RMN (CDCI,): 0.5 (d) H [Si(CH,),]; 7.65 (m) 2 H; S.l 
(m) 2 H; 8.7 (s) H(2). IR (film): 3040, 2960, 2900, 1560, 1500, 1450, 1420 c 

-‘_ Analyse. Trouve C, 65.7; N, 6.70; H, 6.36. C,?H,,FNSi talc.: C, 65.7; N, 
:%3; H, 6.43%. 

(c) Fluoro-5 quinolkine (II). Nous obtenons 30 % de fluoro-5 trim~thylsilyl-6 
quinolkine (XXIV) (E, 96’C). RMN (CDCl,): 0.45 (d) H [Si(CH,),]; 7.35 (q) H(3); 
7.1 (q) H(7); 79 (d) H(S); 8.3 (q) H(4); 8.8 (q) H(2); J(H(2)-H(3)) 4 Hz; 
J(H(3)-H(4)) 8.5 Hz; J(H(2)-H(4)) 2 Hz; J(H(‘i)-H(8)) S.5 Hz; J(H(S)-F) 5.5 
Hz. IR (film): 3070, 3040, 2960, 2900, 1620, 1590, 1570, 1490, 1450 cm-‘. 
Analyse. Trouve; C, 65.6; N, 6.32; H, 6.43. C,2HI,FNSi talc.: C, 65.7; N 6.38; 
H, 6.43%. 
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(cZ) Fluoro-6 quinoZ&ne (III)). Nous isolons 65% de fluoro-6 trim~thylsilyl-5 
quinol&ne (XXV) ainsi que 10% de fluoro-6 trim~thylsilyl-7 quinoleine (XXVI). 
Seul le d&iv& (XXV) a pu &re analy& (E, 92°C). RMN (CDCl,): 0.5 (d) H [Si- 
(CH,),]; 7.35 (t) H(7); 7.75 (q) H(3); 8.0 (q) H(8); 8.4 (q) H(4); 8.85 (q) H(2); 
J(H(2)-H(3)) 4 Hz; J(H(3)-H(4)) 8.5 Hz; &H(2)-H(4)) 1.5 Hz; J(H(7)-H(8)) 
9 Hz; J(H(7)-F) 9 Hz; J(H(8)-F) 5.5 Hz. 

(e) Fluoro-7 quinoZ&ne (IV). Nous isolons 30% de fluoro-7 trim&hylsilyl-8 
quinol&ne (XXVII) (E, 97”C, F 55°C) (Voir 3-e). 
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