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Abstract 

Metalation of various N, N-dimethyl 0-(quinolyl-5, -6, -7 and -8) carbamates was 
carried out. Two methods, accumulation (method A) and equilibrium displacement 
(method B) were used. Method A leads in most cases to anionic Fries rearrangement 
products. The isomer substituted in the 7 position is the only one which affords a 
substituted carbamate. Highly regioselective substitution results from using method 
B with isomers substituted in the positions 5, 7 and 8. This is not the case for the 
isomer substituted at C(6). These results are compared and discussed. 

R&urn6 

La metallation des N,N-dimethyl 0-(quinolyl-5, -6, -7 et -8) carbamates a CtC 
effect&e. La methode d’accumulation (methode A) et la mtthode de d&placement 
d’equilibre (methode B) ont CtC utilistes. La methode d’accumulation conduit le plus 
souvent au produit issu du rearrangement anionique de Fries. Seul l’isomtre 
substitue en position 7 conduit au produit de metallation. La methode de deplace- 
ment est tres regioselective avec les isomer-es substitues en 5, 7 et 8. Ca n’est pas le 
cas avec l’isomere subtitue en 6. Ces resultats sont compares et discutes. 

Introduction 

La reaction de metallation des derives des phenols constitue une methode de 
choix pour l’acds aux phenols ortho substitues. On connait en effet la souplesse 
d’utilisation de ces reactions ainsi que leur grande regioselectivite. Les ethers ont 
pour leur part fait l’objet dun grand nombre de publications [1,2]. Cependant le 
groupe methoxy est un groupe ortho directeur faiblement activant. Les conditions 
s&&es de metallation utilisees dans les series homocycliques et heterocycliques 
a-excendaires sont en general difficilement transpodes en serie heterocyclique 
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fonctionalisation. Nous avons done envisage l’utilisation de substituants differents: 
les carbamates. En effet Snieckus [14,15] a montre recemment que ce type de 
fonction jouait le rale d’un groupe ortho-directeur particulierement efficace dans les 
series du benzene et de la pyridine. 

OCO NEt2 OCO NEt2 

(1) RL; 

(2) E+ 
E 

Dans la serie de la quinoleine, nous avons pu metaller dans de bonnes conditions 
le N,N-dimethyl 0-(quinolyl-3) carbamate (3) [12]. C’est pourquoi dans un premier 
temps nous avons utilid des carbamates N, N-dimethyl& pour la suite de notre 
etude. 

Li 
O\\ /He1 

C 

Enfin pour eviter les reactions d’addition auxquelles est particulierement sensible 
le cycle de la quinoleine, nous avons utilist un agent mttallant peu nucleophile le 
DIPAL. Rappelons que le DIPAL avait permis dans notre laboratoire a Marsais de 
m&taller les fluoro quinoleines dans de bonnes conditions [16]. 

Metallation du N,N-dimethyl 0-(quinolyl-5) carbamate 

L’action du DIPAL sur le N, N-dimethyl 0-(quinolyl-5) carbamate (4) a - 78 o C 
dans le THF suivi par l’addition d’un Clectrophile (le methanol deuterie CH,OD) 
selon la methode d’accumulation (methode A) ne conduit a aucune transformation. 
La m&me reaction conduite a une temperature superieure a -60°C fournit la 
N, N-dimtthylcarbamoyl-6 hydroxy-5 quinoleine (5). Le derive deuterie nor- 
malement issu de la reaction de mttallation n’est pas mis en evidence. A une 
temperature de 0 o C la transformation en compost 5 est complete. 

McZNCO 0 OH 
I 

M;thode A 

Mc2NC0 

w 

(4) (5) 

Snieckus [14,15] a Cgalement note la formation d’arylcarbamoyls orrho-hydroxylb 
lors de l’ttude de la metallation des carbamates benzeniques et pyridiniques. Cette 
reaction notee par I’auteur: rearrangement anionique de Fries, se produit dans ces 
series lorsque la temperature est sup&ewe a la temperature de mttallation (proche 
de la temperature ambiante). 

Ne pouvant Cviter la reaction de rearrangement dans les conditions prtcisees 
ci-dessus, il nous est apparu interessant d’utiliser la methode B dite par d&placement 



d’kquilibre. L’introduction simultante du N. N-dimkthyl carbamate (4). du DIP.4L 
(1.5 eq.) et du TMClS (1.5 eq.) SI -78°C conduit au ;V.:V-dim&th\iI 0-(trimt%hylsi- 
lyl-5 quinolyl-5) carbamate (6) aver un rcndement de 705. 

OCQ NMez 
I 

II semble d’une part dimontrk yue la lithiation a’effectue de manik rkgiosdlec- 
tive en position 6 (mkthode .4 ou R). D’autre part quc It’ d&ix.? lithik IX ~‘;~ccun~uIc 
pas. Le N, rV-dim&hyl carhamatc (4) ne conduit done 3 (IL‘S yuantitk nnt,lhle> de 
produit substitut! en 6 que dan\ des conditions pcrmcLt3nt le dCplx~ment de 
I’bquilibr-e (r_Carrangemeni iiu xction ~imultanP< do ‘PR/I~~‘!S ttl tfu i)lr”41.:. 

Cvidence. Ltx rendement dc 

““00~ 

(7) 

La rCgiosClectivit& de lu 

M;thodc A > 
-7a”c 

par l’analyse du spectrc de RMN du compost? 8 [I? * 1. Noton de p1u.k quc I’isotn~re 
10 de 8 a &C prkpare a partir du derive bromi- corrqwnd;mt [ IK * /. 

L’intCr&t de la rCaction dc &rrangement d&rite plus haut r&side essenliellement 
dans le fait qu’elle permet d’introduire un suhstituant en pc>Gtion -T ;Il(w, qur la 
r&action concurrente de substitution klectrophile fournit un ccw~pwC_ <uhhritui‘ en h 
comme c’est le cas de la bromation [I8 * 1. 

Si la rkaction de rkrrangement c’st trC_s regi&lcctive il rr’en ext pas dc mZmc 
lorsque le carbamate 7 t”bt houmis ~LIY conditions de la rnithode R. En cffct. dans c’c 
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cas trois derives silyles 11, 12 et 13 sont obtenus. Ces composes sont aistment 
identifies apres separation, par l’analyse des spectres de RMN ‘H. Leurs propor- 
tions sont determinCes sur les spectres des produits bruts. Les proportions relatives 
des trois composes (2/2/l) ne varient pas essentiellement lorsque la temperature est 
modifiee ( - 78 ou - 95 O C). L’utilisation de trois equivalents de TMSCl permet 
d’augmenter la proportion de compose trisubstitue 13 (l/l/l). 

111 i _ 

Notons que le derive 11 est obtenu 
brome 9. 

avec un rendement de 90% a partir du derive 

9 I t-BuLi/THF/+SoC 11 
r - 

2 TMClS 

Les resultats de la methode de d&placement B sont differents de ceux obtenus 
precedemment par la methode d’accumulation. En effet si l’utilisation de la methode 
A conduit a une reaction regioselective (rearrangement en 7) il n’en est pas de 
m&me avec la methode B qui d’une part fournit trois derives silyles et qui d’autre 
part ne donne pas le produit de rearrangement. 

Une explication globale rendant compte de ces differents resultats ne nous parait 
pas Cvidente. 

En effet l’isolement dun compose unique 8 resultant du rearrangement anionique 
de Fries peut s’expliquer par la formation d’un derive lithie 14 mais il faut admettre 
l’existence de deux intermediaires 14 et 15 pour expliquer la presence simultanee de 
deux derives silyles 11 et 12. 

L’hypothese de la formation d’un intermediaire thermodynamique 15 en tquilibre 
avec l’intermtdiaire cinetique 14 [19 *] forme initialement serait satisfaisante si elle 
permettait d’expliquer la contradiction suivante: si le rearrangement trts rapide 
piege l’intermtdiaire 14 alors que la reaction de Me,SiCl plus lente laisse l’equilibre 
s’etablir, pourquoi n’isole-t-on pas de compose de rearrangement lors de la mise en 
oeuvre de la mtthode B? 

0 
MeZy// L; 

I I 
Mc2N\/o / \ - 0 

a m- I 
Li 

\ 
N 
// m ‘,I 1 

N 

(21) (15) 

Nous pensons que dans le cas du N,N-dimtthylcarbamate (7) les positions 
possibles des substitutions 5 et 7 ne sont pas essentiellement differentes. Dans ce cas 
les deux mecanismes associes aux methodes A et B n’etant probablement pas 
exactement equivalents du fait des differences de mise en oeuvre, une explication 
globale n’est pas possible. 



Contrairement aux deux km&es pr&Cdemment &udiCs Ic .Y. .V-dimethyl O- 
(quinolyl-7) carbamate (16) fournit le d&iv& deutCrik 17 lwsqu’il est tr,litP par la 
mgthode A g -78” c‘. ‘4 ce~te tempPraturc. on ne note pa> 1:) l’or.m;~ti~~z de produit 
de r&u-rangement. Le dCrivP lithi; 20 r’iiccumule. 

t.&hodc A 

-10°C 

Mc2NC0 0 

ill!?) n 

L’augmentation de la tempkature 5 - 40 o C conduit ti une r.Gacti<>n de rkanange- 
ment (18). 

t-&hodc A 
> -40°C 

HO 

CONMe 

(18) - 

L’utilisation de la m&ode de dkplacement B conduit r~gioselectr~emeIlt au 

A’, .Y-dimethyl O-( trim~th~lsilyl-8 yuinniyl-7) carhamatc ( 19) 

16 - 

M;thode 6 
__-----_--i” 

McZNCO 0 

5 iMCz, 

(19) _ 

Les rksultats obtenus avec cet isomkre nous paraissent iiCs BUY positions respec- 
tives du site de mktallation en 8 et du groupe ortlw-dirccteur en 7. t% effet. la 
prksence en pdri de la positicw 8 de l’atome d’;wote cycliquc :I pour effet d’accroitre 
I’acidittl de I’hydrogGne H(X) (20). 

Metallatiorl du N,N-dim&~1 O-(quino!\,l-8) curhmute 
Traitt par la mkthode d’accumulation A ie carbamate 21 ne rkagit pas it -- 7~ o (~. 



Par contre a une temperature plus Clevee (20 o C) il conduit a la N, N-dimethylcar- 
bamoyl-7 hydroxy-8 quinoleine (22). 

M;thode A 

20-z 

t4e2NCOd OH 
(2) (22) - 

Le compose 21 trait6 dam les conditions de la mtthode de deplacement B fournit 
le N, N-dimethyl O-(trimethylsilyl-7 quinolyl-8) carbamate (28) avec un rendement 
de 40%. 

Nous pensons que le rendement modeste de cette derniere reaction est essentielle- 
ment du a la forte complexation de I’agent metallant du fait des positions respec- 
tives de l’azote cyclique et de la fonction carbamate. 

Conclusion 

La metallation des ethers substitues sur le cycle benztnique de la quinoleine est 
rendue difficile du fait de la grande sensibilite de cet heterocycle aux reactions 
d’addition nucleophile. L’utilisation d’un groupe ortho-directeur plus puissant que la 
fonction ether: la fonction carbamate permet d’envisager l’utilisation d’un reactif 
lithie moins nucleophile: le DIPAL. 

Si la reaction d’addition nucleophile est trts ralentie, l’utilisation de la methode 
d’accumulation A montre que deux reactions sont en concurrence: la metallation et 
le rerrangement. 

Dam les conditions de la methode A la reaction de rearrangement intervient le 
plus souvent conduisant a une hydroxy quinoleine substitde. Cette reaction est 
toujours tres regioselective en ortho. 



x 

La mCtallation est possible 3vec I’isom6re substituC en position 7 car la position 8 
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N,N-Dimkthyl 0-(quinolyl-7) carbamate (16): Rendement 65%. F 69’C. IR: 
v(C=O) 1725 cm-‘. RMN (DMSO, 6, ppm): 8.9 (dd, H(2)); 8.35 (dd, H(4)); 8.00 (d, 
H(6)); 7.8 (d, H(8)); 7.4 (d, H(5)); 7.4 (dd. H(3)); 3.05 et 2.9 (2s CH,). .& 8.5 Hz. 
Analyse: Trot&: C, 66.6; N, 12.8; H, 5.45. C,,H,,N,O, talc.: C, 66.65; N, 12.95; 
H, 5.59%. 

N,N-Dimethyl 0-(quinolyl-8) carbamate (21): Rendement 83%. F 80” C. IR: 
Y(C=O) 1725 cm-‘. RMN (CDCl,, S, ppm): 8.9 (dd, H(2)); 8.05 (dd, H(4)); 7.7-7.4 
(M, H(5), H(6) et H(7)); 7.3 (dd, H(3)); 3.25 et 3.05 (2s CH,). Analyse: TrouvC: C, 
66.5; N, 12.83; H, 5.82. C,,H,,N,O, talc.: C, 66.65; N, 12.95; H, 5.59%. 

N,N-Dimethyl 0-(bromo-5 quinolyl-6) carbamate (9): Rendement 88%. F 71°C. 
IR: v(C=O) 1725-1715 cm-‘. RMN (CDCl,, 6, ppm): 8.8 (dd, H(2)); 8.4 (dd, 
H(4)); 8.03 (d, H(8)); 7.53 (d, H(7)); 7.3 (dd, H(3)); 3.1 et 2.95 (2s CH,). J7_x 9 Hz. 
Analyse: Trouvt: C, 48.9; N, 9.22; H, 3.58. C,,H,,N,O,Br talc.: C, 48.83; N, 9.49; 
H, 3.76%. 

(3) Metallution des N,N-dimPthy1 0-quinolyl carbamutes 

(a) M&hode &accumulation (mtthode A) 

Preparation du DIPAL: Dans un ballon contenant du THF refroidi B - 50 o C on 
introduit successivement des quantites Cquimolaires de n-butyllithium et de diiso- 
propylamine. Le melange est ensuite maintenu a 0 o C pendant 30 minutes. 

Metallation: A la solution de DIPAL prtparee precedemment (0.005 mole dans 
30 ml de THF), on ajoute 9.73 g (0.0045 mole) de N,N-dimethyl 0-quinolyl 
carbamate en solution dans 8 ml de THF une temperature Tl. Aprts avoir laisse 
sous agitation pendant t2 minutes a une temperature T2, l’electrophile est introduit. 
Le melange reactionnel est laisse t3 minutes a une temperature T3 puis 10 ml d’eau 
sont ajoutes. Le pH est ajuste a 6 par addition d’HC1 10%. Le produit brut est 
extrait par 3 X 25 ml de dichloromethane. 

(b) Mkthode de d&placement d’tquilibre (mkthode B) 
Dans un ballon contenant 50 ml de THF anhydre et 0.007 mole de DIPAL 

prepare selon la methode d&rite plus haut pour la methode A refroidi a - 78 o C, on 
introduit 0.76 g (0.007 mole) de trimtthylchlorosilane. AprCs 15 min 0.86 g (0.004 
mole) de N, N-dimethyl 0-quinolyl carbamate en solution dans 10 ml de THF sont 
ajoutes. AprCs 3 h a - 78” C le melange est hydrolyst par 10 ml d’eau. Le produit 
brut de la reaction est extrait par 3 X 25 ml de dichloromtthane. 

N,N-Dimtithylcarbamoyl-6 hydroxy-5 quinolkne (5). Obtenu par la methode A a 
partir du compose 4. (Tl - 78” C; T2 - 78-O o C (t2 30 min); T3 20 o C (t3 10 
mm)). Electrophile CH,OD (10 equiv.). Rendement 100%. F 200°C dec. IR: 
Y(C=O) 1630 cm-‘. RMN (CDCl,, 6, ppm): 8.9 (dd, H(2)); 8.63 (dd, H(4)); 7.55 (s, 
H(7) et H(8)); 7.4 (dd, H(3)); 3.15 (s, CH,). Analyse: TrouvC: C, 66.4: N, 12.89; H, 
5.46. C,,H,,N,O, talc.: C, 66.65; N, 12.95; H, 5.59%. 

N,N-Dimethyl 0-(trimethylsilyl-6) quinolyl-5) carbamate (6). Obtenu par la 
methode B a partir du compose 4. Purifie par chromatographie sur silice (Cluant 
Et,O). Rendement 70%. F 68°C. IR: v(C=O) 1725 cm-‘. RMN (CDCl,, 6, ppm): 
8.95 (dd, H(2)); 7.35 (dd, H(3)); 8.10 (dd, H(4)); 7.80 (d, H(7)); 8.10 (d, H(8)); 3.20 
et 3.00 (s, N-CH,); 0.38 (s, Si-CH,). .& 8.5 Hz. Analyse: Trouve: C, 62.20; N, 
9.60; H, 7.17. C,,H2,,NZ02Si talc.: C, 62.46; N, 9.71: H, 6.98%. 
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indique Ia prCsence de 60% de 17. RMN (DMSO, S, ppm): 8.90 (dd, H(2)); 8.35 (dd, 
H(4)); 8.00 (d, H(6)); 7.40 (d, H(5)); 7.40 (dd, H(3)); 3.05 et 2.90 (2s, CH,): J& 8.5 
HZ. 

N.N-DimCthyIcart2amoyl-8 hydroxy-7 qu~n[)~~j~e fJ8j. Obtenu par la mkthode A & 
park du composC 16 (T1 -78°C; T2 = T3 -40°C; 12 4 h; r3 30 min). 
Rendement 60%. F > 250 *C. IR: Y(C==Q 1605 cm-- ‘. RMN (DMSO, S, ppm): 8.80 
(dd, H(2)); 8.20 (dd, H(4)); 7.65 (d, H(6)): 7.3 (d, H(5)): 7.3 (dd, H(3)); 3.05 et 2.70 
(2s, CH,). .& 8.5 Hz. AnaIyse: TrouvC: C, 66.58; N, 12.84; H, 5.47. C,2H,,NzOz 
talc.: C, 66.65; N, 12.95; H, 5.59%. 

~,~-~irn~t~yl O-(trirn~th,yIsi~~~~ q~in~~~~~7) c~~~u~?ate (X9). Obtenu par la 
mCthode B B partit du composC 16. PurifiC par chronlatogra~bi~ sur silice (Cluant: 
&her). Rendement 90%. F 95” C. IR: v(C=O) 1710 cm “I ‘, RMN (CDCl,. S, ppm): 
8.80 (dd, H(2)); 7.20 (dd, H(3)); 8.02 (dd, H(4)); 7.20 (d, H(5)); 7.75 (d, H(6)); 3.10 
et 3.00 (2s, CH,-N); 0.50 (s, CH,-Si). f5_6 9 Hz. Analyse: Trouvk C, 62.26: N, 
9.49; H, 6.99. ~,~H~~N~~~Si talc.: C, 62.46; N, 9.71; H, 6.98%. 

~,~~~irn~t~y~ carbamoyl-7 hydroxy-8 q~~~~~~~~~~ (22j. Obtenu par la mkthode A 
B partir du composi: 21. (Tl -78”C, T2 70-20°C. T3 20°C; r2 1 h 30 min). Ce 
composC n’a malheureusement pas pu Ctre obtenu anal~tiquement pur. RMN 
(CDCI,, 8, ppm): 8.80 (dd, H(2)); 8.15 (dd, H(4)); 7.3-7.5 (M, H(3), H(6), H(7)); 
3.13 (s, CH,). 

N,N-Dimf;ttQl U-(trimethylsi&yl-7 quinolyl-8) curhamare (23). Obtenu par la 
mkhode B park du composk 21, Rendement 40%. F 92” C IR: Y(C==O) 1725 cm‘-“. 
RMN (CDCI,, 6, ppm): 8.70 (dd, H(2)); 7.05 (dd, H(3)): 7.90 (dd, H(4)); 7.45 (s, 
H(5) et H(6)); 3.25 et 3.05 (2s, CM,-N); 0.41 (s, CH,Si). Analyse: TrouvC: C, 62.60; 
N, 9.44; H, 6.66. C~~H~~N~~~Si talc.: C, 62.46; N, 9.71: H, 6.98%. 

Nous remercions la Sock%& La QuinolCine paw l’aide financi~re qu’elle a 
apportee & ~~laboration du travail dans Ie cadre duquel se situe cette pubi~cation. 
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