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Abstract

Metalation of various N, N-dimethyl O-(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.

Résumé

La métallation des N, N-diméthyl O-(quinolyl-5, -6, -7 et -8) carbamates a été
effectuée. La méthode d’accumulation (méthode A) et la méthode de déplacement
d’équilibre (méthode B) ont été utilisées. La méthode d’accumulation conduit le plus
souvent au produit issu du réarrangement anionique de Fries. Seul I'isomére
substitué en position 7 conduit au produit de métallation. La méthode de déplace-
ment est trés régiosélective avec les isomeres substitués en 5, 7 et 8. Ca n’est pas le
cas avec I'isomeére subtitué en 6. Ces résultats sont comparés et discutés.

Introduction

La réaction de métallation des dérivés des phénols constitue une méthode de
choix pour I'accés aux phénols ortho substitués. On connait en effet la souplesse
d’utilisation de ces réactions ainsi que leur grande régiosélectivité. Les ethers ont
pour leur part fait I'objet d’'un grand nombre de publications [1,2]. Cependant le
groupe méthoxy est un groupe ortho directeur faiblement activant. Les conditions
sévéres de métallation utilisées dans les séries homocycliques et hétérocycliques
am-excendaires sont en général difficilement transposées en série hétérocyclique
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7-déficitaire en raison sans doute de la grande sensibilité de ces composés aux
additions nucléophiles. Notons cependant que en série pyridinique quelques métal-
lations ont pu étre effectuées avece succés sur des sites activés [3.4.5]. Enfin. dans la
série de la quinoléine seules les alkoxy-2 er dialkoxy-2.4 quinoléines ont pu étre
métallées [6]. Cette réaction a notamment permis Narasinham de préparer des
furo[2.3-h] quinoléines qui sont des produits naturels intéressants.

Ces considérations nous ont amenés a étudier Iextension de la réaction de
métallation des dérivés des hvdroxvquinoléines. Nous développons dans cette pub-
lication "étude de la métallation des dérivés des hvdroxy quineiéines substituées sur
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De maniére générale la réaction de métallation peut étre conduite selon deux
schémas différents: Le schéma le plus couramment utilisé consiste a mettre en
présence le substrat et Pagent métallant pendant un temps déterminé pour que
I'espéce lithiée puisse se former, 'electrophile n’étant introduit qu ultéricurement.
Cette méthode est appeliée “ méthode d'accumulation™ (méthode A). Dans quelques
cas seule une faible quantité de dérivé lithié se forme et reste en dquilibre avec le
substrat de départ. Léquilibre peut éire alors déplacé st Pelectrophile est présent
dans le milicu de maniére piéger le dérivé hithié au fur et & mesure de sa formation.
Cette méthode dite de “déplacement déquilibre”™ (méthode By nécessite des condi-
tions particuliéres. I faut par exemple que Pelectrophile ne réagisse pas avee Pagent
métallant comme cest le cas du dusopropyl amidure de lithium (DIPALY ¢t du
triméthylchlorosilane (TMCIS).

Cette méthode a été utilisée avec succés par Martin [7] sur les benzonutries, par
Kress [&] sur la bromo-5 pvrimidine, et dans notre laboratoire pour la métallation
des bromo-2 et -3 pyridines [9.10] ¢t de Ia fluoro-2 pyridine [11],

Nous nous sommes proposés d'étudier Mapphcation de ces deur méthodes aux
dérivés des hvdroxv-quinoléines 1.

Résultats et discussion

La métallation des alkoxy-quinoléines substituées sur le cyele benzénique 2 s'est
révélée une méthode peu efficace. En effet 'action d’un composé organolithié sur 2
conduit. il v a réaction a un dérivé d'addition en position 2 sans qu'il soit possible
de mettre en évidence un produit de métallation. Notons que la méme réaction
conduite avec des dérivés des alkoxy-quinoléines substituées en position 2 par des
groupes alkyles nous a permis d’obtenir des produits de métallation. Cependant les
rendements sont faibles et le domaine d'application de la réaction trés restreint
[12.13].

H nous est donc apparu que la métallation des ethers des hydroxvquinoléines
substituées sur le cvcle benzénique ne constituait pas une méthode convenable de



fonctionalisation. Nous avons donc envisagé Vutilisation de substituants différents:
les carbamates. En effet Snieckus [14,15] a montré récemment que ce type de
fonction jouait le role d’un groupe ortho-directeur particuliérement efficace dans les
séries du benzéne et de la pynidine.
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Dans la série de la quinoléine, nous avons pu métaller dans de bonnes conditions
le N, N-diméthyl O-(quinolyl-3) carbamate (3) [12]. C’est pourquoi dans un premier
temps nous avons utilis¢ des carbamates N, N-diméthylés pour la suite de notre
étude.
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Enfin pour éviter les réactions d’addition auxquelles est particuliérement sensible
le cycle de la quinoléine, nous avons utilisé un agent métallant peu nucléophile le
DIPAL. Rappelons que le DIPAL avait permis dans notre laboratoire 4 Marsais de
métaller les fluoro quinoléines dans de bonnes conditions [16].

0—0

Metallation du N,N-diméthyl O-(quinolyl-5) carbamate
L’action du DIPAL sur le N, N-diméthyl O-(quinolyl-5) carbamate (4) a —78°C
dans le THF suivi par 'addition d’un électrophile (le méthanol deutérié CH,OD)
selon la méthode d’accumulation (méthode A) ne conduit a aucune transformation.
La méme réaction conduite & une température supéricure 4 —60°C fournit la
N, N-diméthylcarbamoyl-6 hydroxy-5 quinoléine (5). Le dérivé deutérié nor-
malement issu de la réaction de métallation n’est pas mis en évidence. A une
température de 0°C la transformation en composé 5 est compléte.
Me,NCO O OH
MeZNCO
N Methode A N
-60°C
= N ~
(4) (s)

Snieckus [14,15] a également noté la formation d’arylcarbamoyls ortho-hydroxylés
lors de I'étude de la métallation des carbamates benzéniques et pyridiniques. Cette
réaction notée par l'auteur: réarrangement anionique de Fries, se produit dans ces
séries lorsque la température est supérieure a la température de métallation (proche
de la température ambiante).

Ne pouvant éviter la réaction de réarrangement dans les conditions précisées
ci-dessus, il nous est apparu intéressant d’utiliser la méthode B dite par déplacement



d’équilibre. L'introduction simultanée du N, N-diméthyl carbamate (4), du DIPAL
(1.5 eq.) et du TMCIS (1.5 eq.) & —78°C conduit au N. N-diméthyl O-(iriméthylsi-
Ivl-5 quinolyl-5) carbamate (6) avec un rendement de 70%.
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Il semble d'une part démontré que la lithiation s'effectue de maniére régiosélec-
tive en position 6 (méthode A ou B). DD’autre part que le dérivé lithié ne s"accumule
pas. Le N, N-diméthy! carbamate (4) ne conduit donc 4 des quantités notables de
produit substitué en 6 que dans des conditions permettant le déplacement de
I"équilibre (réarrangement ou action simultanée du TMCIS et du DIPALL

Metallation du N,N-diméthy!{ O-(quinolvl-6) carbamate

Le N, N-diméthyl O-(quinolyl-6) carbamate (7) traité dans les conditions de la
méthode A se réarrange dés —78° pour donner la N N-diméthylcarbamoyl-7
hydroxy-6 quinoléine (8). Aucune quantité notable de dérivé deutérié n'is ¢té misc en
évidence. Le rendement de fa transposition & 0°C est de 80%.
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(7)

La régiosélectivité de la réaction de réarrangement en position 7 est confirmée
par I"analyse du spectre de RMN du composé 8 [17 *]. Notens de plus que 'isomére
10 de 8 a été préparé a partir du dérivé bromé correspondant [18 * ],
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L’intérét de la réaction de¢ réarrangement décrite plus haut réside essentiellement
dans le fait qu'elle permet d'introduire un substituant en positon 7 alors que la
réaction concurrente de substitution électrophile fournit un composé substitué en 6
comme c’est le cas de la bromation [18 *].

Si la réaction de réarrangement est trés régiosélective il n'en est pas de méme
lorsque le carbamate 7 est soumis aux conditions de la méthode B. En effet. dans ¢e

* Les numéros de référence pourvus d'un astérisque reférent aux notes explicatives dans Ja liste
bibhographique.



cas trois dérivés silylés 11, 12 et 13 sont obtenus. Ces composés sont aisément
identifiés aprés séparation, par I'analyse des spectres de RMN 'H. Leurs propor-
tions sont déterminées sur les spectres des produits bruts. Les proportions relatives
des trois composés (2,/2 /1) ne varient pas essentiellement lorsque la température est
modifiée (—78 ou —95°C). L utilisation de trois équivalents de TMSC1 permet
d’augmenter la proportion de composé trisubstitué 13 (1,/1/1).

SiMey SiMes

MelNCOO = RN MgzNCOO NS HezNCOO ~X
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Notons que le dérivé 11 est obtenu avec un rendement de 90% a partir du dérivé
bromé 9.

9 1 t-BuLi/THF /g 50¢ M
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Les résultats de la méthode de déplacement B sont différents de ceux obtenus
précédemment par la méthode d’accumulation. En effet si I'utilisation de la méthode
A conduit 4 une réaction régioselective (réarrangement en 7), il n’en est pas de
méme avec la méthode B qui d’une part fournit trois dérivés silylés et qui d’autre
part ne donne pas le produit de réarrangement.

Une explication globale rendant compte de ces différents résultats ne nous parait
pas évidente.

En effet 'isolement d’un composé unique 8 résuitant du réarrangement anionique
de Fries peut s’expliquer par la formation d’un dérivé lithié 14 mais il faut admettre
Pexistence de deux intermédiaires 14 et 15 pour expliquer la présence simultanée de
deux dérivés silylés 11 et 12.

L’hypothése de la formation d’un intermédiaire thermodynamique 15 en équilibre
avec I'intermédiaire cinétique 14 [19 *] formé initialement serait satisfaisante si elle
permettait d’expliquer la contradiction suivante: si le réarrangement trés rapide
piége I'intermédiaire 14 alors que la réaction de Me;SiCl plus lente laisse I’équilibre
§’€tablir, pourquoi n’isole-t-on pas de composé de réarrangement lors de la mise en
oeuvre de la méthode B?
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Nous pensons que dans le cas du N, N-diméthylcarbamate (7) les positions
possibles des substitutions 5 et 7 ne sont pas essentiellement différentes. Dans ce cas
les deux mécanismes associés aux méthodes A et B n’étant probablement pas
exactement équivalents du fait des différences de mise en oeuvre, une explication
globale n’est pas possible.



Metallation du N,N-diméthy! O-(quinolyl-7) carbamate

Contrairement aux deux isoméres précédemment étudiés e N.N-diméthyl O-
{quinolyl-7) carbamate (16) fournit lc dérivé deutérié 17 lorsqu’il est traité par la
méthode A & ~78°C. A cette température, on ne note pas la formation de produit
de réarrangement. Le dérivé lithié 20 s'accumule.
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L’augmentation de la température & —40° C conduit & une réaction de réarrange-
ment (18).

" Methode A = ™
- > —40° -
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HO N
CONMe,
(18)

L'utilisation de la méthode de déplacement B conduit régioselectivement au
N, N-diméthyl O-(triméthyvlsilyl-8 quinolyl-7) carbamate (19).
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Les résultats obtenus avec cet isomeére nous paraissent liés aux positions respec-
tives du site de métallation en 8 et du groupe ortho-directeur en 7. En effet. la
présence en peri de la position & de Uatome d’azote cyclique a pour effet d aceroitre
P'acidité de I’hydrogéne H(8) (20).

Mezrallation du N,N-diméthy! O-(quinolvl-8) carbamate
Traité par la méthode d’accumulation A le carbamate 21 ne réagit pas 4 —78°C.



Par contre 4 une température plus élevée (20°C) il conduit a la N, N-diméthylcar-
bamoyl-7 hydroxy-8 quinoléine (22).
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Le composé 21 traité dans les conditions de la méthode de déplacement B fournit
le N,N-diméthyl O-(trimethylsilyl-7 quinolyl-8) carbamate (28) avec un rendement
de 40%.

Methode B ~

\
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Nous pensons que le rendement modeste de cette derniére réaction est essentielle-
ment du a la forte complexation de 'agent métallant du fait des positions respec-
tives de I'azote cyclique et de la fonction carbamate.

Conclusion

La métallation des ethers substitués sur le cycle benzénique de la quinoléine est
rendue difficile du fait de la grande sensibilité de cet hétérocycle aux réactions
d’addition nucléophile. L’utilisation d’un groupe ortho-directeur plus puissant que la
fonction ether: la fonction carbamate permet d’envisager l'utilisation d’un réactif
lithié moins nucléophile: le DIPAL.

Si la réaction d’addition nucléophile est trés ralentie, I'utilisation de la méthode
d’accumulation A montre que deux réactions sont en concurrence: la métallation et
le rérrangement.

Dans les conditions de la méthode A la réaction de réarrangement intervient le
plus souvent conduisant & une hydroxy quinoléine substituée. Cette réaction est
toujours trés régiosélective en ortho.



La métallation est possible avec I'isomére substitué en position 7 car la position §
est ici particuliérement activée.

Nous pensons qu’il est possible de ralentir la réaction de réarrangement au proﬁt
de la métallation en encombrant atome d’azote de la fonction carbamate. Clest |
travail que nous avons entrepris en utilisant des N, NV-diéthvl-carbamates.

La métallation par déplacement d’équilibre B conduit & des dérivés silviés. La
réaction est toujours régiosélective lorsque les positions possibles de métallation
sont suffisamment différentes. Ca n'est pas e cas de 'isomere substitué en position
6. Dans ce cas nous avons obtenu plusieurs dérivés silylés. L'ambiguité révélée entre
les résultats des méthodes A ¢t B nous invite a penser gue les mécanismes
intervenant lors de la mise en oeuvre de ces deux méthodes sont différents.

Enfin 'étude que nous avons entreprise nous a permis de synthétiser plusieurs
hvdroxv quinoléines ou dérivés substitués de muniére régiosélective en artho 501t par
une fonction carbonée soit par un groupe triméthysilvl. Ces deux groupes sont
susceptibles d'étre transformés soit par des méthodes classiques soit par ipso-sub-
stitution [20] ouvrant la voie a des synthéses mtéressantes.

Partie experimentale

(1) Méthodes d'anulyse

Les spectres de RMN sont enregistrés sur un spectrométre VARIAN 360 1. Les
¢chanullons sont, soit en sclution dans CDCl; avec le TMS comme réference
interne. soit dans le DMSO-d, avec 'THMDS comme référence interne. Les abrévia-
tions suivantes sont utilisées: s, singulet; d, doublet; dd. doublet de doublet: g
quadruplet; m, muluplet; M. massif.

Les constantes de couplugc ohservée\‘ pour les protons H(2). H(3) et H(4) sont
respectivement de J, ;4.5 He. /., 2 Hz et J,, 859 Hz.

Les spectres mfmmugu ,sont cnrcglstus sur un spectrophotométre Beckman
Acculab TM2 soit liquide en {ilm soit solide dispersé dans du KBr.

Les microanalyses sont réalisées sur un appareil Carlo Erba CHNOS 1106,

Les points de fusion sont mesurés sur un banc de Kofler et ne sont pas corrigés.

(2) Prépararion des N,N-diméthv! O-quinolyl (’(1/'/1(117mrcs‘

Un mélange de 30 ml de pyridine anhydre. de 7.3 ¢ (0.05 moley d’hvdroxy-quino-
line et de 6.5 g (0.06 moley de chlorure de NN -dll’ll(,lh_\'l carbamoyle est chauffé
pendant 12 h & une température comprise entre 100 et 110°C. Aprés hvdrolyse avec
30 ml d’eau la solution est extraite par CH ,Cl,. La pyridine restant dans e produit
brut aprés évaporation du solvant est éliminée par entrainement azéotropique avec
le toluéne. Le N.N-diméthvl O-quinolyl carbamate est purifié¢ par filtration sur
alumine neutre (éluant CH,Cl,) et recristallisation dans 'hexane.

N N-diméthyl O-(quinoly(-5; carbamare (4). Rendement 88%. F 102°C. IR:
#(C=0) 1715 cm . RMN (CDCly, §. ppm): 8.90 (dd. H(‘))‘ 7.33 (dd. H{3y: 8.25
(dd. H(4y): 7.35 (dd. H(6)): 7.65 (dd. H(7)y; 8.0 (dd, Hi&): 305 et 3.2 (2s. CH, ).
Jom 7.5 Hzo Jo 8 Hz. Analyse: Tmuvé: C, 065 N, 1272 I‘L 567 C.H-N-O,
calc.: C, 66.65: N. 12.95; H. 5.59¢

NN-Diméthyl () (quinolv!-6) fubamure (7): chdcmtnt 5%, F 76°C. IR:
py(C=0} 1710 em . RMN (CDCl,. 8, ppm): 8.90 (dd, H(2)): 8.3 (dd. Hidy: 8.1 (d.
H(8)); 7.3-7.8 (M, H(7). H(%) et H(3 ). 3.0 et 2.9 (2s, (H } doo 9 Hzo Analvse:
Trouvé: C.66.54; N, 12.62: 11, 5.3, C - H,N,O- cale.: C.66.65: .\ 1“ 95 H. 5.59%.
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N,N-Diméthyl O-(quinolyl-7) carbamate (16): Rendement 65%. F 69°C. IR:
»(C=0) 1725 cm~'. RMN (DMSO, §, 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 (25, CH;). J5 8.5 Hz.
Analyse: Trouvé: C, 66.6; N, 12.8; H, 5.45. C;,H,N,O, calc.: C, 66.65; N, 12.95;
H, 5.59%.

N,N-Diméthyl O-(quinolyl-8) carbamate (21): Rendement 83%. F 80°C. IR:
»(C=0) 1725 cm~'. RMN (CDCl,;, 8, 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: Trouvé: C,
66.5; N, 12.83; H, 5.82. C,;H,N,0, calc.: C, 66.65; N, 12.95; H, 5.59%.

N,N-Diméthyl O-(bromo-5 quinolyl-6) carbamate (9): Rendement 88%. F 71°C.
IR: »(C=0) 1725-1715 cm~'. RMN (CDCl,, 8, 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;). J,4 9 Hz.
Analyse: Trouvé: C, 48.9; N, 9.22; H, 3.58. C,,H,;N,0,Br calc.: C, 48.83; N, 9.49;
H, 3.76%.

(3) Metallation des N,N-diméthyl O-quinolyl carbamates

(a) Méthode d’accumulation (méthode A)

Préparation du DIPAL: Dans un ballon contenant du THF refroidi 8 —50°C on
introduit successivement des quantités équimolaires de n-butyllithium et de diiso-
propylamine. Le mélange est ensuite maintenu a 0° C pendant 30 minutes.

Métallation: A la solution de DIPAL préparée précédemment (0.005 mole dans
30 ml de THF), on ajoute 9.73 g (0.0045 mole) de N,N-diméthyl O-quinolyl
carbamate en solution dans 8§ ml de THF une température T1. Aprés avoir laissé
sous agitation pendant 72 minutes 4 une température 772, ’electrophile est introduit.
Le mélange réactionnel est laissé 73 minutes a une température 73 puis 10 ml d’eau
sont ajoutés. Le pH est ajusté 4 6 par addition d'HCl 10%. Le produit brut est
extrait par 3 X 25 ml de dichlorométhane.

(b) Méthode de déplacement d’équilibre (méthode B)

Dans un ballon contenant 50 mi de THF anhydre et 0.007 moie de DIPAL
préparé selon la méthode décrite plus haut pour la méthode A refroidi & —78°C, on
introduit 0.76 g (0.007 mole) de triméthylchlorosilane. Aprés 15 min 0.86 g (0.004
mole) de N, N-diméthyl O-quinolyl carbamate en solution dans 10 ml de THF sont
ajoutés. Aprés 3 h a —78°C le mélange est hydrolysé par 10 ml d’eau. Le produit
brut de la réaction est extrait par 3 X 25 ml de dichlorométhane.

N,N-Diméthylcarbamoyl-6 hydroxy-5 quinoléine (5). Obtenu par la méthode A a
partir du composé 4. (T'1 —78°C; T2 —78-0°C (¢2 30 min); 73 20°C (¢3 10
min)). Electrophile CH,OD (10 équiv.). Rendement 100%. F 200°C dec. IR:
»(C=0) 1630 cm '. RMN (CDCl,;, 8, 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: Trouvé: C, 66.4; N, 12.89; H,
5.46. C,H,,N,O, cale.: C, 66.65; N, 12.95; H, 5.59%.

N,N-Diméthyl O-(trimethylsilyl-6) quinolyl-5) carbamate (6). Obtenu par la
méthode B 4 partir du composé 4. Purifié par chromatographie sur silice (éluant
Et,0). Rendement 70%. F 68° C. IR: »(C=0) 1725 cm~'. RMN (CDCl,, §, 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,). J,; 8.5 Hz. Analyse: Trouvé: C, 62.20; N,
9.60; H, 7.17. C,sH,,N,0,Si calc.: C, 62.46; N, 9.71; H, 6.98%.
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N N-Diméthylcarbamoy(-7 hydroxy-6 guinoléine {8). QObtenu par la méthode A 2
partir du composé 7. (T1=T2=T3 —78°C: 2 4h: 13 30 min ou Tl =72 = T3
0°C: 13 30 min. Electrophile: CH,0D). Purification par précipitation dans ['éther.
Rendement: 75%. F 210°C dec. IR: »(C=0) 1630 cm '. RMN (DMSO. 3. ppm):
8.68 (dd, H(2)): 8.10 (dd, H{dy: 7.75(s, H{8)): 7.25 (s, H(5)); 7.35 ¢dd. H(3): 3.05 ¢t
2.85 (s, CH3 ). Analyse: Trouvé: CL66.23; N 12,620 HL 577, C L H NGO, cales O
66.65; N, 12.95; H, 5.59%.

N N-Diméthvicarbamoy(-3 hvdroxy-6 quinoléine (10). A une solution de 0.5 g de
N.N-diméthyl O-(bromo-5 quinolyl-6) carbamate (0.0017 mole) dans 20 ml de THI
maintenue & —85°C est gjouté 2.83 mit d'une solution 1.2 M de Gbunvihthium dans
le pentane (0.0034 mole). Aprés 5 min de réaction 0.02 g de diisopropyk xmim (0.002
mole) sont ajoutés. puis Nagitation est prolongée pendant 4 h i - 83°C. Le mélange
reactionnel est alors traité par 0.0034 mole de trimethvichlorosilane. puis }1ycixu)lx>c
et extrait par CH,Cl,.

La N N-diméthylcarbamoyl-3 hydroxy-6 quinoléine 10 est obrenue par chros
matographie sur silice. (¢luant: TH.CT,/MeOH 1,/1) avec un rendement de 40% (le
reste du produit brut est constitué essentiellement de 7y F H-113°C RMN
(CDCT; 6. ppm) 8.66 (dd, H(2)): 8.03 (dd, H4)): 7.86 ¢d. Hi8y: 7.38 dd. H(3n:
7.30 {d. H(7y: 296 (s, CHy Jag 85 Hzo Analyser Trouvd: € 6770 N 11L66: H.
6.03. C,H N0, H,0 cales € 61,790 N, 12.0; H. 561%

N N-Diméthyl O-(trimethyisilvl-S quinolvl-6) carbamare (81, NN -dimethyf O-(1ri-
methvlsilvl-7 quinolyl-6) carbamare (12) NN -dimethyl O-digirimerhvisih 1-5.7 quino-
bl-6) carbamate (13).  Le mélange de ces trois composés est obtenu par traitement
du N N-diméthyl O-(quinolyD-6) carbamate (7) selon le mode opératoire de la
méthode B. Ils sont séparés par chromatograhie sur silice (¢luant: éthery.

H: Huile incolore.  TR: #(C=0) 1725 em . RMN (CDCL,. 8. ppm): 8.80 ({id
H(2)): 7.32 (dd. H(3)): 8.50 (dd. H(4y): 7.30 (d. H(/)) 810 (d. H(\H 207 et 2.95 (28
CH N 039 (5. CH-Sh. J.. 9 He Andlyw Trouvé: L 62.50: N 953 H. _()49,
C ,DH:,,I\OEN cale.: ( , 62_46. N. .71 H. 6.98%.

12: Solide blanc.  F 74°C IR p(C=0y1715 cm . RMN (CDCI,. 8. ppm): R.90
(dd. H(2): 7.30 (dd. H(3)); 8.07 (dd. H(4)y, 7.35 (s, H{\‘J} B30 (s HEBY 315 et
3.05 (2s, C}H -N): 0. 4" (s, CH.-Si). Analyse: Trouvé: C. 62.2: N, 356 H. 7.05
CrsH ¢y N,OLSi cales €O 62460 N, 971 H 6,984,

13: Solide blanc. F 1541 DJ“(. IR: #(C=0) 1713 cm . RMN (CDCH,. 6.
ppm): &.85 (dd. H(2)): 7.40 (dd, H(3)): 855 (dd. H{d)): 8.30 (5. H{&)n 315 et 3.03
(25, CH4-N); 042 (s CH -Sip. Analyse: Trouvé: €0 50720 N 7740 H, 7.85.
C i HoNLO,8E cales € 3995 N 7.76: W, 7.829.

Préparation du N N-dimothvl O-(trimérhyisilvl-5 quinolvl-61 carbamuate (11} d partiv
du dérivé bromé 9. A une solution de 0.5 g de N. N-diméthyl O-(bromo-3 quinolvi-6)
carbamate (9} ((0.0017 mole) dans 20 ml de THF maintenue & —85°C est ajouté
2.83 ml d'une solution 1.2 M de t-butyllithium dans le pentane et (0.0034 mole) de
(CH:),SICL Aprés 1 h de réaction e mélange réactionnel est hydrolvsé par 10 ml
d’eau, neutralisé par HCI puis extrait par 3% 25 mi de CH.CE. Le dérivé <ilvié 11
est obtenu avee un rendement de 90%.,

NN-Diméthyl O-tdeutéric-s (/uino/\l 7j carbamare (17, Obtenu par la méthode
A A partir du composé 16 (71 = T2 =73 —~78°C; 12 Zh: 3 30 min). Flectrophile
CH.OD. Lanalyse du spectre de RMN du produit brut (bilan massique 100%)
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indique la présence de 60% de 17. RMN (DMSO, 8, ppm): 8.90 (dd, H(2)); 8.35 (dd,
H(4)); 8.00 (4, H(6)); 7.40 (d, H(5)); 7.40 {dd, H(3)); 3.05 et 2.90 (25, CH,); Js, 8.5
Hz.

N,N-Diméthylcarbamoyl-8 hydroxy-7 quinoléine (18). Obtenu par la méthode A 4
partit du composé 16 (71 —78°C; T2=73 —40°C; 12 4 h; 3 30 min).
Rendement 60%. F > 250° C. IR: »(C=0) 1605 cm ™. RMN (DMSO, §, 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;). Js4 8.5 Hz. Analyse: Trouvé: C, 66.58; N, 12.84; H, 5.47. C,,H,N,0,
calc.: C, 66.65; N, 12.95; H, 5.59%.

N N-Diméthyl O-(triméthylsilyl-8 gquinolyl-7) carbamate (19). Obtenu par la
méthode B & partir du composé 16. Purifié par chromatographie sur silice (éluant:
éther). Rendement 90%. F 95°C. IR: »(C=0) 1710 cm™'. RMN (CDCl,, §, 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). J5_, 9 Hz. Analyse: Trouvé: C, 62.26; N,
9.49; H, 6.99. C;sH,,N,0,8i cale.: C, 62.46; N, 9.71; H, 6.98%.

N,N-Diméthyl carbamoyl-7 hydroxy-8 quinoléine (22). Obtenu par la méthode A
a partir du composé 21. (71 —=78°C, T2 70-20°C, 73 20°C; 2 1 h 30 min). Ce
composé n’a malheureusement pas pu étre obtenu analytiquement pur. RMN
(CDCl,, 8, ppm): 8.80 (dd, H(2)); 8.15 (dd, H(4)); 7.3-7.5 (M, H(3), H(6), H(T));
313 (s, CH,).

N,N-Diméthyl O-(trimethylsiivl-7 quinolyl-8) carbamare (23). Obtenu par la
méthode B partir du composé 21, Rendement 40%. F 92°C IR: »(C=0) 1725 em™ L.
RMN (CDCl;, 8, 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 (25, CH,-N); 0.41 (s, CH,Si). Analyse: Trouvé: C, 62.60;
N, 9.44; H, 6.66. C;sHyN,O,51 cale.: C, 62.46; N, 9.71; H, 6.98%.
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