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Abstract 

The three isomeric 2-, 3- and 4-pivalamidoquinolines react with lithiating re- 
agents to give either metalation or nucleophilic addition products. Metalation 
occurs best with the 2-substituted isomer. Surprisingly the 4-pivalamidoquinoline is 
lithiated at C(8). A new directing group derived from the amine, the ureido 
substituent, directs the lithiation at C(2) of the 3-aminoquinoline derivative. 

R&umC 

Les trois pivalamido-2, -3 et -4 quinoleines reagissent avec des reactifs 
organolithies pour donner des produits d’addition et (ou) de metallation. L’isomGre 
substitue en position 2 est plus aise g metaller que les deux autres isomeres. La 
pivalamido-4 quinoline est metallee de manike inattendue sur la position 8. Un 
nouveau groupe directeur derive d’amine, le groupe u&do, permet la metallation du 
derive correspondant de l’amino-3 quinoleine sur la position 2. 

Introduction 

L’intQ& des pyridines et de quinoleines polysubstituees en tant que reactifs de 
synthbe nous a conduit il y a quelques an&es A rechercher des nouvelles methodes 
de fonctionnalisation. Le developpement de la metallation de la pyridine, puis de la 
quinoleine a constitue un grand progres dans ce domaine. 11 a ttt dtmontre dans les 
quinze dernieres an&es que de nombreux substituants pouvaient permettre la 
lithiation du cycle pyridinique [l-15]. De la mCme man&e il a CtC demontre que 
dans certaines conditions des alkoxyquinoltines [16,17], les carbamates d’hydroxy- 
quinoleine [18] ainsi que des fluoroquinoleines pouvaient &tre metallees [19]. 

Dans une etude pr&ninaire nous avons demontre que la pivalamido-2 quinoleine 
(1) pouvaient Ctre metallee dans certaines conditions [20]. Nous presentons les 
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resultats obtenus lors de la metallation des derives des amino-3 et -4 quinoleines et 
nous prtcisons ceux obtenus avec la pivalamido-2 quinoleine. 

Rthltats et discussion 

PrPparcrtion des pivalamido-2, -3 et -4 quinolkines 
Comme les pivalamidopyridines les pivalamidoquinoleines 1, 2 et 3 ont CtC 

obtenues par reaction du chlorure de pivaloyle sur les amines correspondantes en 
presence de triethylamine [21,8]. 

4 

CICO-t-Bu 

NEt, 

NHCO- t - B U 

(1, 2, 3) 

Les rendements sont bons (91-95%). Les composes sont identifies grace a leurs 
caracteristiques spectrales et en particulier par leurs spectres de RMN ‘H. I1 est 
interessant de noter que les deplacements des protons H(2) et H(4) de la piva- 
lamido-3 quinoltine 2 sont fortement dependant de la concentration dans le 
deuteriochloroforme. En particulier, les deplacements chimiques de ces deux pro- 
tons sont confondus en solution diluee. La prise en compte de ce phenomene est 
indispensable pour l’identification des produits des reactions. 

MPtallation de Iu pivalamido-2 quinolkine 
La pivalamido-2 quinoleine (1) reagit avec le n-butyllithium non complex& B 0 o C 

pour donner apres reaction avec un Clectrophile un derive ortho-disubstitue 4 avec 
de bon rendements (Par exemple, les rendements sont de 80 et de 70% pour 
D20/DCl et le benzaldehyde utilises comme electrophiles). Nous avons precedem- 
ment montre que la reaction est completement regioselective en 3 et qu’elle foutnit 
de bons rendements [ZO]. 

(1) BuLi 
E 

(2) Electrophile 

NHCO-t-au (3) Hydrolyse NHCO-t-Bu 

(1) (41 

(E = D, I, C,H,CHOH, SCH,, EL,COH, CO,Et., CH,C( OH) CH,‘) 

L’utilisation du butyllithium complexe par la TMEDA conduit au produit de 
metallation 4 avec des rendements mediocres (Rendements: 65 et 31% pour les 
Clectrophiles D,O/DCl et le benzaldehyde). Dans ces conditions. un produit sec- 
ondaire 5 se forme en quantite variable. Par exemple le melange D,O/DCl utilisc 
comme Clectrophile conduit a un melange de 65% de deuterio-3 pivalamido-2 
quinoleine (4, E = D), de 16% de compose 5 et d’une faible quantite (3%‘) d’amino-2 
quinoleine. La microanalyse. la masse moleculaire . les spectres de RMN ‘H et de 
RMN 13C permettent d’attribuer la structure de la butyl-4 0x0-2 tetrahydro-1,2,3.4 
quinoleine au compose 5. 
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(1) BuLi/TMEDA 0°C Et,0 
1 

(2) D,O/DCl 
(3) hydrol yre 

4 (65%) S (16!1 (3%) 

L’obtention de ce compose peut s’expliquer par une addition nucleophile sur le 
sommet 4 suivie d’une hydrolyse. La formation de 5 a Cte observee lors de la mise en 
oeuvre de la metallation avec la plupart des autres Clectrophiles utilisb. 

Rappelons toutefois que la formation de la butyl-4 pivalamido-2 quinoleine (6) a 
etC mise en evidence lors de l’utilisation de l’iode comme Clectrophile. Comme pour 
le compose 5 la formation de 6 peut s’expliquer par une addition nucltophile en 4. 
Mais dans ce cas, le caractke oxydant de l’iode entraine la rearomatisation. 

Bu 

1 
(11 BuLi/TMEDA,D”C,EtpO 

/ 1 

(2) I, 
) 4(E=I) + 

( 3) hydrol yse 
d 

I 
\ / 

NHCO-t-Bu 

(6) 

La difference de comportement de la pivalamido-2 quinoleine (1) vis A v-is du 
butyllithium complexe et non complexe peut s’interpreter de la man&e suivante: Le 
rapport du pouvoir nucleophile et de la basicite cinetique est plus faible pour le 
butyllithium tetramere que pour le butyllithium complex&, ce qui tvite une addition 
sur le cycle pyridinique. 

RCaction de d&ivb de l’amino-3 quinolkne avec des rdactifs organolithitk 
Le butyllithium ne reagit pas avec la pivalamido-3 quinoleine (2) A une tempera- 

ture inferieure & 0 o C. Dans ce cas le reactif initial est quantitativement rCcupCrC. Si 
la temperature est superieure a O’C seule la reaction d’addition nucleophile du 
butyllithium a lieu pour donner une dihydroquinoleine 7. Le compose 7 a CtC oxyde 
par le permanganate de potassium dans l’acetone pour donner la butyl-2 piva- 
lamido-3 quinoleine (8). L’analyse du spectre de RMN t3C du compose 8 confirme 
la position de l’addition. En effet, aucun signal de carbone aromatique de type C-H 
n’apparait au del& de 129.3 ppm alors que les signaux des carbones C(2) des 
aminoquinoleines ont des d&placements superieurs g 143.5 ppm. Un resultat simi- 
lake a Cte obtenu avec le t-butyllithium utilise comme reactif. 

NHCO-t-Bu 

+ 
(1) BuLi/TMEDA, 

20’C,THF 

( 2) DCI/D,O 
(2) (3) hydrol yse ii (8) 

(7) 

I1 faut noter que Tiimer [S] a observe la formation d’un produit issu dune 
reaction d’additon nucleophile 11 h cot& du produit de metallation 10 en faisant 
reagir la pivalamido-3 pyridine (9) avec le butyllithium dans des conditions com- 
parables aux n&res. Dans ce cas la reaction d’addition a lieu sur la position 4. 
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SCH, 

cf 

NHCO-t-Bu 
/ 

\ 
I (1) n-BuLi/TMEDA, 

0°C THF 
(2) CH,SSCH, 

b""'"'"' &S,&NKO-t-Bu 

(9) (3) hydrolyse ilO) (11) 

Ces r&hats nous ont amen&s B utiliser un reactif moins nucltophile: le diisopro- 
pyl amidure de lithium (DIPAL ou LDA) de man&e B eviter les reactions 
concurrantes d’addition. Afin de pieger l’espece lithiee dventuelle, au fur et j mesure 
de sa formation, nous avons utilise la methode de deplacement d’equilibre. Cette 
methode consiste B introduire simultanement l’agent metallant et un Clectrophile 
non reactif vis B vis du DIPAL. C’est le cas du chlorure de trimethylsilyle (TMSCI). 
Cette mtthode a Cte utilisee avec succes par nous memes en serie pyridine 123-251 et 
quinoleine [18b], par Martin [26] sur des benzonitriles, par Kress [27] avec la 
bromo-5 pyrimidine et par Corey [6] avec des &tones et des esters. Malheureuse- 
ment le substituant pivalamide n’est pas un groupe ortho-directeur assez puissant 
pour permettre la mttallation dans ces conditions. 

Nous nous avons alors cherche un nouveau groupe activant. Le groupe ureido 
NHCONMe, analogue du puissant groupe carbamate OCONEtz decouvert et 
utilise par Snieckus pour metaller les derives des phenols et des hydroxypyridines 
[15,28]. I1 s’est revele un bon groupe orrho-directeur. 

La N, N-dimethylureido-3 quinoleine (12) a CtC obtenue avec un rendement 
moyen de 50% par reaction du chlorure de N,IV-dimethylcarbamoyle avec l’amino-3 
quinoleine (2) en presence de pyridine. 

2 
C 1 CONMe, / \ 

pyridine 
> a7 

NHCONMe, 

I 
1 / 

(12) 

Le derive 12 reagit avec le DIPAL et le TMSCI dans les conditions de deplace- 
ment d’equilibre pour donner la trimethylsilyl-2 u&do-3 quinoleine (13) avec un 
rendement de 77%. La position de silylation a et& confirmee par l’analyse du spectre 
de RMN t3C de 13. Le signal correspondant a C(2) dans 12 (145.0 ppm) a disparu. 
La position de metallation est tout a fait inattendue. En effet, comme nous l’avons 
vu plus haut, la pivalamido-3 pyridine (9) reagit (dans des conditions differentes) 
sur le sommet 4 [8] [21] [22] et le N, N-dimethyl O-(quinolyl-3) carbamate tgalement 
[lgc]. Comme l’indique Gschwend [29] la faible caractere d’acide de Lewis du 
DIPAL fait de ce reactif une base cinetiquement plus forte que les alkyls lithiums. 
On observe generalement que l’equilibre de la metallation est, dans ces conditions, 
atteint rapidement et c’est la formation du produit thermodynamiquement le plus 
stable qui est observee. La metallation des pyridines et des quinoleines substituees 
en 3 par le DIPAL conduit ainsi habituellement au d&iv6 Iithie substitue en 4, 
thermodynamiquement plus stable que le derive substitue en 2 [l,lSa,18c,19]. 

NHCONM+ 

12 
( 1) DIPAL,TMSCI, -78°C 

(2) hydrolyse 
f 

(13) 
SiMej 
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Nous avons tent6 d’appr&ier, par une methode de chimie quantique, la stabilite 
relative des deux isomeres 14a et 14b. La MCthode de Hiickel Ctendue, malgre ses 
imperfections, est apparue la plus appropriee ici. Nous avons pod comme hypothese 
que les intermediaires sont plans et de structures analogues a celles des pivalamido- 
quinoleines. La methode indique que l’intermediaire 14b serait olus stable que 
l’intermediaire 14a (14.7 kcal). 

(14a) ( 14b) 

Si les hypotheses que nous avons formulees sont exactes et en ne tenant compte 
que des caracteristiques liees B la molecule nous n’avons pas obtenu le produit de 
contr6le thermodynamique de la reaction mais le produit cinetique, ce qui est 
inhabituel. Les conditions de la reaction (introduction simultanCe du reactif et de 
l’electrophile) expliquent peut-&re que le derive cinetique de la reaction 14a soit 
piCgC in situ au fur et a mesure de sa formation. 

Si la methode de dtplacement d’equilibre est interessante pour introduire des 
electrophiles dans le cas ou la methode d’accumulation a tchoue, elle n’est pas 
g&&ale du fait des caracteristiques demandees aux electrophiles. Dans le cas de la 
N, N-dimethylureido-3 quinoleine (12), l’utilisation d’autres electrophiles ne conduit 
ni & un compose substitue en 2 ni a un compose substitue en 4. C’est pouquoi nous 
avons cherchk ti valoriser le cornpod 13. 

Nous avons tent6 de substituer le groupe silyle par d’autres Clectrophiles dans les 
conditions utilisees par Effenberger [30,31]: 

La reaction du benzaldehyde avec le compose silylt 13 en presence de t-butylate 
de potassium ne conduit qu’au compose desilyle 12. 

13 GH,CHO 
t-BuOK 

,12 

La bromation du compose 13 A la temperature de reflux du dichloromethane 
conduit a la bromo-4 dimethylureido-3 quinoleine (15). Ce dernier compose est 
identifie sans ambiguite par l’analyse de ses spectres de RMN ‘H et t3C. De plus le 
derive 15 a CtC obtenu par bromation directe du compose 12. 

13 
Br.2 

Br 
NHCONMc~ 

Bp2 
t 12 

Quelque soit la methode utilide, 
substitution sur le site 2 soit observee. 

il se produit une desilylation sans qu’une 
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Rdaction de la pivalamido-4 quinolhne avec des rPactifs organolithiPs 
La possibilite de metallation de la pivalamido-2 quinoleine (I) nous a amen& a 

penser que cette reaction etait possible avec l’isomere en position 3. En effet, comme 
nous l’avons vu plus haut. si dans la serie analogue de la pyridine, Ttirner a observe 
la formation d’un produit d’addition avec la pivalamido-3 pyridine [8]. I1 n’en a pas 
observe avec les isomeres substiues en 2 ou en 4. Cet auteur a attribue cette 
difference de comportement au moins grand caractere Clectrophile de la liaison 
imine 1-2 pour les isomeres substitues en 2 ou en 4 que pour l’isomke substitue en 
3. Les formes mesomeres que Ti.irner a utilisees pour appuyer son raisonnement, 
peuvent Cgalement &re &rites avec les quinoldines. 

Nous avons done utilise les m&mes conditions que celles qui avaient perrnis la 
metallation de la pivalamido-2 quinoleine (1) pour tenter de metaller la pivalamido-4 
quinoleine (3). L’amide 3 trait&e par le n-butyllithium complex6 ou non par la 
TMEDA conduit exclusivement et quantitativement B l’adduit butyle en 2 16. Ce 
dernier est oxyde en butyl-2 pivalamido-4 quinoleine (17). 

(16) ( 17) 

L’addition commence des - 35 o C et elle n’a plus lieu a - 50 o C. Malheureuse- 
ment a cette temperature aucun produit issu de la reaction de mttallation n’a CtC 
observe en quantite notable. 

Ces resultats nous ont conduit a utiliser le butyllithium secondaire B une basse 
temperature de - 90 o C. Dans ces conditions un produit de metallation 18 se forme 
en m6me temps que l’adduit sur la liaison 1-2 recuptrt sous forme rearomatise 19. 
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(1) s -BuLi 

3 

(18 , 45%) (19 ,55%) 

Contrairement a notre attente, la metallation ne s’est pas produite en position 3 
comme cela a et6 observe en s&e pyridinique. En effet le spectre de RMN ‘H du 
compose 18 indique la presence de deux doublets a 8.83 et 8.10 ppm (constante de 
couplage 5 Hz) attributs a H(2) et i H(3) respectivement. Afin de determiner la 
position de substitution sur le cycle benzCnique, nous avons compare les spectres de 
RMN t3C des composes 3 et 18. L’attribution des signaux sur le spectre du produit 
8 a &C effectuke par comparaison avec les valeurs calculees [32]. La comparaison des 
spectres des composes 18 et 3 permet d’avancer l’hypothese d’une substitution en 
position 8. En effet, compte-tenu de l’influence d’un groupe trimCthylsilyle sur le 
deplacement des signaux des carbones voisins, c’est cette substitution qui parait la 
plus vraisemblable. 

La m&me substitution a Ctt observee en utilisant le chlorure de trimetylstannyle 
comme Clectrophile. 

Ce resultat peut peutltre s’expliquer de la man&e suivante: l’addition sur le 
noyau pyridinique serait ralentie d’une part par la presence en position 4 du groupe 
amide limitant le caractere tlectrophile de la liaison 1-2 et d’autre part par la 
temperature (- 90“ C), mais la mktallation serait induite ici par l’atome d’azote 
intracyclique. 

Conclusion 

L’Ctude de la metallation des pivalamidoquinoleines conduit aux conclusions 
suivantes. Si le groupe or&o-directeur pivalamido permet la metallation de derives 
du benzene et de la pyridine par le butyllithium, il n’est pas assez puissant pour 
permettre un &change metal hydrogene B une temperature assez basse pour tviter 
l’addition nucleophile sur la quinoleine avec les isomeres substitues en position 3 ou 
4. L’isomere substitue en position 2 peut &re mCtallC car la position la plus sensible 
k l’addition est occupee par le groupe directeur. Dans ce cas, un large &entail 
d’electrophiles peut &tre utilid. 

Ca n’est pas le cas avec les autres isomeres que nous n’avons pu metaller que 
dans des conditions particulieres. D’une part, l’utilisation du s-butyllithium permet 
la metallation de I’isomere substitue en position 4 de man&e surprenante sur C(8). 
D’autre part, un derive de l’amino-3 quinoleine, la IV, N-dimCthylur&do-3 quinoleine, 
peut &tre metalle par la technique de deplacement d’dquilibre en position 2. Ce 
groupe est, a notre connaissance utilist pour la premiere fois pour la metallation. 
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Partie exp&imentale 

(1) Mbthodes d’analyse 
Les spectres de RMN ‘H sont enregistris sur un spectromktre VARIAN 360 L. 

Les khantillons sont, soit en solution dans CDCl, avec le TMS comme rCf&ence 
interne, soit dans le DMSO-d, avec le HMDS comme rdfCrence interne. Les 
abrCviations suivantes sont utilides: s, singulet; d, doublet; dd. doublet de doublet; 
q, quadruplet; m, multiplet; M, massif. 

Les spectres de RMN 13C ont ttk trac&s sur un appareil Bruker WP80. 
Les spectres infrarouges sont enregistres sur un spectrophotomktre Beckmam 

Acculab TM2 soit liquide en film, soit solide dispersC dans du KBr. 
Les microanalyses sont rCalisCes sur un appareil Carlo Erba CHNOS 1106. 
Les points de fusion sont mesurCs sur un bane de Kofler et ne sont pas corriges. 

(2) Prkparation des pivalamido-2, -3 et -4 quinolekes (I, 2, et 3) 
A une solution de 8 g (0.056 mole) d’aminoquinolCine dans 200 ml d’tther ou de 

THF anhydre on ajoute 8.5 ml de trikthylamine distillee (0.061 mole) et goutte & 
goutte 6.9 ml de chlorure de pivaloyle (0.061 mole) en solution dans 50 ml d’Cther. 
AprCs 2 h de rCaction B tempkrature ambiante 100 ml d’une solution saturGe de 
carbonate de sodium sont ajoutCs. Apt-& ddcantation, extraction et sgchage des 
phases organiques, un produit brut est obtenu qui est purifie par chromatographie 
sur silice (Cluant chloroforme) 
Pivalamido-2 quinolkine (1). Rendement 91%. F 57-58” C. IR: v(C=O) 1690 cm- I. 
RMN ‘H(CDC13, 6 ppm): 1.33(s, t-Bu); 8.17(d, H(4)); 8.45(d, H(3)); 7.2-8.O(M, 
H(5), H(6), H(7) et H(8)); 8.55(pic large, NH). J3_4 9 Hz. Analyse: Trouvt: C, 
73.45; N, 12.00; H, 7.11. C1,H,,N,O talc.: C, 73.66; N, 12.27; H. 7.06%. 
Pivalamido-3 quinoltine (2). Rendement: 95%. F 168°C. IR: v(C=Oj 1655 cm-‘. 
RMN ‘H (CDCl,, 6 ppm): (solution saturCe): 1.53(s, t-Bu); 8.93(d, H(2)); 8.72(d. 
H(4)); 7.6(M, H(5), H(6) et H(7)); 8.05(m, H(8)); 8.45(s, NH). (Solution saturde 
diluCe quatre fois): 1.5(s, t-Bu); 8.9(s, H(2) et H(4)); 7.8(M, H(5) B H(8), NH). 
Analyse: TrouvC: C, 73.30; N, 12.1; H. 7.0. C,,H,,N,O talc.: C, 73.66: N, 12.27; H. 
7.06%. 
Pivalamido-4 quinolCine (3). Rendement: 95%. F 125°C. IR v(C=O): 1670 cm-‘. 
RMN ‘H (CDCI,, 6 ppm): (solution saturde): 1.3(s, t-Bu); 8.75(d, H(2)); 8.15(d, 
H(3)); 7.6(M, H(5), H(6) et H(7)); 8.05(m, H(8)); 8.45(pic large, NH): JIp3 5 Hz. 
Analyse: Trouvt: C, 73.5: N, 11.9; H, 7.1. C,,H,,N*O talc.: C. 73.66; N, 12.27; H, 
7.06%. 

(3) M&allation de la pivalamido-2 quinolPine (par le complexe n-hutyllithium/ 
TMEDA) 

Phase A. Une solution de 1 g de pivalamido-2 quinolCine (4.4 mmol) de 1.7 ml 
de TMEDA (11 mmol) dans 50 ml d’ether anhydre est refroidie B -70°C. Une 
solution de n-butyllithium (6.9 ml d’une solution 1.6 M dans l’hexane (11 mmol)) 
dans 25 ml d’ether est introduite goutte B goutte. Le mklange reactionnel est ensuite 
portt B 0 o C pendant 2 h puis B nouveau refroidi B - 70 o C. 

Phase B. L’electrophile est alors introduit. I1 rCagit pendant un temps donnC B 
une tempkrature qui varie selon le cas. 
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Phase C. L’hydrolyse est effect&e par introduction de 20 ml d’eau g - 20 o C. 
Apres dkantation, les phases organiques sent rkunies, sCchCes et CvaporCes sous 
vide. La TMEDA est ensuite CliminCe par entrainement & la vapeur. 

Electrophile: D,O/DCl. Phase B. 1 ml d’une solution d’un mClange l/l d’acide 
chlorhydrique deutCriC et d’eau lourde dans 2 ml de THF est introduite. Le mklange 
est ensuite agitC pendant 1 h 5r - 70” C. Le produit brut aprCs le traitement de la 
phase C est constituk de 1 g d’une huile jaune. Ce produit est purifiC par 
chromatographie liquide sur une colonne de silice. L’kluant utilisC est l’hexane 
progressivement enrichi en a&ate d’kthyle. On obtient environ 3% d’amino-2 
quinoltine, la butyl-4 0x0-2 tkrahydro-1,2,3,4 quinolkine (5). Rendement: 16%. F 
96” C. IR v(C=O): 1690 cm-‘. RMN ‘H (CDCl,, S ppm): 0.7-2(M, n-Bu); 
2.55-3.2(M, CH-CH,); 6,8-7.5(M, H(5), H(6), H(7) et H(8)); 9&s, NH). RMN 
13C (CDCl,, 6 ppm): 13.8(CH,); 22.5, 22.8, 33.7, 36.0(4 x CH,); 115.8, 122.9, 
127.4, 127.8(C(5) 2 C(8)); 172 (CO). Masse molaire: 203 g. Analyse: TrouvC: C, 
76.60; N, 6.92; H, 8.30. C,,H,,NO talc.: C, 76.84; N, 6.89; H, 8.37%. 

DeutCrio-3 pivalamido-2 quinolkine (4 R = D). Rendement: 50%. RMN ‘H 
(CDCl,, 6 ppm): 1.33(s, t-Bu); 7.5(M, H(5), H(6), H(7) et H(8)); 8.12(s, H(4)): 
8.3(pic large, NH). 

Electrophile. I,. Phase B: 2.7 g d’iode (11.4 mmol) sont introduits sous forme 
solide. Le mklange rCactionne1 est ensuite agitC pendant 1 h B - 50 o C puis 1 h & 
0 O C. 1 g de produit brut est obtenu aprks le traitement de la phase C. 11 est purifik 
par chromatographie liquide sur une colonne de silice. L’Cluant est l’hexane progres- 
sivement enrichi en a&ate d’Cthyle. On obtient: 
Iodo-3 pivalamido-2 quinoltine (4 R = I). Rendement : 24%. F 153-154” C. IR 
v(C=O): 1685 cm-‘. RMN ‘H (CDCl,, 6 ppm): 1.4(s, t-Bu); 7.9(M, H(5), H(6), 
H(7)); 8.0(m, H(8)); 8.6(s, H(4)); 8.3(pic large, NH). Analyse: Trouvk C, 47.51; N, 
7.75; H, 4.21. C,,H,,N201 talc.: C, 47.48; N, 7.91; H, 4.27%. 
Butyt4 pivalamido-2 quinolkine (6). Rendement 34%. Produit huileux. IR v(C=O): 
1690 cm-‘. RMN ‘H (CDCl,, 6 ppm): 1.33(s, t-Bu); 0.7-1.5(M. CH,-CH,-CH,); 
3.0 (t, CH,-Ar); 7.6(M, H(5), H(6), H(7) et H(8)); 8.33(s, H(3); 7.8(pic large, NH). 
Analyse: TrouvC: C. 75.9; N, 8.35, H, 9.8. C,,H,,N,O talc.: C, 76.02; N, 8.50; H, 
9.85%. 

(4) R&actions de compos& organolithib avec des d&iv& de l’amino-3 quinolkine 
Rkaction de la pivalamido-3 quinolkne avec le butyllithium. A une solution 

refroidie & - 70°C de 1 g de pivalamido-3 quinolkine (4.4 mmol) dans 50 ml de 
THF on ajoute successivement 1.7 ml de TMEDA (11 mmol) et 6.9 ml d’une 
solution de n-butyllithium 1.6 M dans l’hexane. La solution est ensuite agitke 
pendant 4 h a 20°C puis refroidie B nouveau & - 70” C. Le rCactif electrophile 
constituk d’un mklange l/l de D,O/DCl est introduit ti cette tempkature. AprCs 30 
min d’agitation l’hydrolyse est effect&e a - 30’ C par introduction d’une solution 
saturde de chlorure d’ammonium. Le traitement habitue1 fournit 1.25 g de produit 
brut constituk de butyl-2 pivalamido-3 dihydro-1,2 quinolkine caractCrisCe par le 
spectre de RMN ‘H (Rendement: 100%). Le produit brut est oxydC par le per- 
manganate de potassium de la manike suivante: 

L’huile brute obtenue prkitdernment est dissoute dans 20 ml d’acktone. Une 
solution saturCe de permanganate de potassium dans l’adtone est introduite goutte 
g goutte jusqu’g persistance d’une coloration violette. Le bioxyde de manganbe est 
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ensuite filtre et le filtrat tvapore. On obtient 900 mg de produit rearomatisi. 11 est 
purifit par chromatographie sur silice (Cluant: ether). 
Butyl-2 pivalamido-3 quinoleine (8). Rendement: 72% F 1105°C IR Y(C=O): 1650 
cm-‘. RMN ‘H (CDCl,, S ppm): 1.33(s, t-Bu); 1.25-2(m, (CH2)2); 3.0(t, CH,): 
7.4-7.95(m, H(5), H(6), H(7), et NH); 808(m, H(8)); 8.8(s, H(4)). RMN “C 
(CDCl,, 6 ppm): 13.0(t-Bu); 22.6, 30.1, 30S(Bu): 125.9, 126.5, 127.1. 128.1, 129.3 
(C(4) a C(8)). Analyse: TrouvC: C, 75.75; N, 9.6: H, 8.6. C,,H2,N20 talc.: C, 76.06: 
N, 9.86: H, 8.45%. 

R&action de la pivalamido-3 quinole’ine avec le t-hutyilithium. A une solution de 1 
g de pivalamido-3 quinoleine refroidie a - 78” C on ajoute goutte h goutte 11.65 ml 
d’une solution 1.3 M de t-butyllithium dans le pentane (15.1 mmol). La temperature 
est maintenue 2 h a - 78°C. AprCs addition de l’electrophile, le mode operatoire 
decrit pour l’action du butyllithium est utilise. L’adduit brut est oxydt par le 
permanganate de potassium. On obtient 700 mg de t-hutyl-2 pivalamido-3 quinoleine. 
Rendement: 56.2%. F 197°C. IR v(C=O): 1650 cm-‘. RMN ‘H (CDCI,, 6 ppm): 
1.4(s, CO-t-Bu); 1.57(s, t-Bu); 7.35-8.15(M, H(5) a H(8) et NH); 8.75(s. H(4)). 
RMN 13C (CDCl,, 6 ppm): 27.4 et 29.3(2X t-Bu); 126.1, 126.7, 128.0. 128.9, 
129.6(C(4) a C(8)). Analyse: Trouve: C, 75.8; N, 9.8; H, 8.5. C,,H2,N,0 talc.: C, 
76.06; N, 9.86; H, 8.45%. 

iV, N-DimkthyiurCido-3 quinol&ne (12). A une solution de 5.3 g d’amino-3 
quinoleine (38 mmol) dans 25 ml de pyridine, on ajoute 4.2 ml de chlorure de 
N, N-dimethylcarbamoyle (46 mmol) et le mtlange est chaufft pendant 3 h a 110 o C. 
AprCs refroidissement et addition de 20 ml d’eau le melange est extrait par le 
chloroforme. Le produit brut obtenu aprCs evaporation est purifie par filtration de 
sa solution dans le chloroforme sur alumine. Rendement 50%. F 162°C. IR: 
v(C=O) 1660 cm-‘. RMN ‘H (CDCI,, 6 ppm) (solution saturee): 2.9(s, NMe,); 
7.0-7,8(M, H(5), H(6) et H(7)); 8.O(M, H(8) et NH): 8.25(s, H(4)); 8.8(s, H(2)). 
(Solution saturee diluee 5 fois): 3.0(s, NMe,); 7.O(pic large, NH); 7.3-7.9 (M. H(5). 
H(6) et H(7)); 8.l(m. H(8)); 8S(d, H(4)); 8.8(d, H(2)); J2_-4 3 Hz. RMN “C 
(CDCl,, 6 ppm): 36.1(CH,); 123.2, 126.6, 127.2, 128.3, 133.2(C(4), C(5). C(6), C(7) 
et C(8)); 145.O(C(2)); 155.8(CO). Analyse: TrouvC: C. 66.90; N. 19.25; H, 6.00. 
C,,H,,N,O talc.: C, 66.97; N, 19.53; H, 6.04%. 

Trim&h_ylsilyl-2 N,N-dimPthylur&do-3 quinoltke (13). A une solution de DIPAL 
(10.1 mmol) dans 30 ml de THF anhydre refroidie B - 78” C. on ajoute lentement 
une solution de 1 g de N, N-dimethylureido-3 quinoleine (4.65 mmol) et de 1.1 g de 
chlorotrimCthylsilane (10.2 mmol) dans 20 ml de THF. Le melange est agitt pendant 
3 h a - 78” C puis 1 h B 0 “C. Le melange est ensuite hydrolyd par 20 ml d’eau. 
AprCs le traitement habitue1 le produit brut obtenu (1.3 g) est purifik par chro- 
matographie liquide sur une colonne d’alumine (tluant: chloroforme). Rendement 
77%. F 170°C. IR: v(C=O) 1650 cm-‘. RMN ‘H (CDCl,, 6 ppm): 0.45(s, SiMe,); 
3.05(s, NMe,); 6.6(pic large, NH); 7.3-7.85(M, H(5), H(6) et H(7)); 8.0(m, H(8)); 
8.45(s, H(4)). RMN i3C (CDCl,, 6 ppm): -O.c)(SiMe,); 36.3(NMe,); 123.8, 126.5. 
127.1, 127.1, 129.3(C(4), C(5), C(6), C(7) et C(8)); 155.8(CO). Analyse: Trouvt: C, 
62.55; N. 14.3; H, 7.2. C,,H2,N,0Si talc.: C, 62.72; N, 14.63; H, 7.32%.. 

Bromo-4 N, N-dimPthylu&ido-3 quinokine (15). A partir de 13: A une solution 
de 8 g de N,N-dimCthylureido-3 quinolkine (12) (37.2 mmol) dans 25 ml de 
dichloromCthane on ajoute 12 g de brome (75 mol). Le melange est chauffe B reflux 
pendant 12 h puis 20 ml d’une solution saturee de thiosulfate de sodium sont ajoutes 
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et le melange neutralise par la soude. Le traitement habitue1 conduit a 11 g de 
produit brut qui sont purifies par chromatographie sur silice (Buant: ether/ 
chloroforme l/l) pour donner 5.3 g du compose 15 (Rendement 48%). 

A partir de 12: Le mode operatoire est identique au precedent en utilisant comme 
rtactif la dimtthylurtido-3 quinoleine (12). (Rendement: 61%). F 140-141°C. IR: 
Y(C=O) 1650 cm-‘. RMN ‘H (CDCl,, 6 ppm): 3.0 (s, NMe,); 7_O(pic large, NH); 
7.4(m, H(6) et H(7)); 7.9(m, H(5) et H(8); 9.5(s, H(2)). RMN i3C (CDCl,): 
36.1(NMe,); 145.4(C(2)); 123, 125.6, 127.5, 129.3 (C(5) a C(8)); 154_5(C=O). 
Analyse: Trouve: C, 49.5; N, 14.5; H, 4.4. C,,H,,N,OBr talc.: C, 48.97; N, 14.14; 
H, 4.04%. 

(5) R&action de composb organofithib avec la pivalamido-4 quinolkine 
RPaction avec le butyllithium. A une solution de 0.4 g de pivalamido-4 quinolCine 

(2.2 mmol) dans 50 ml de THF ou d’ether on ajoute 2.74 ml d’une solution de 
butyllithium 1.6 M dans l’hexane (4.4 mmol) (ou un melange de 2.74 ml de la 
solution de buytllithium et 0.75 ml de TMEDA). Le melange est agite pendant un 
temps t 21 une temperature 0 puis refroidi a - 78 o C. L’dlectrophile est introduit. 11 
reagit pendant 1 h. AprCs hydrolyse par 20 ml d’eau, dkantation et extraction par le 
chloroforme le melange est entrain6 a la vapeur pour Climiner la TMEDA si 
nccessaire. 
Pour 6’ - 50 o C pendant t 1.5 h la pivalamido-4 quinoleine est rCcupCrCe quanti- 
tativement. 
Pour 8 0 o C pendant t 1.25 h la butyl-2 pivalamido-4 dihydro-1,2 quinoleine (16) est 
rCcupCrCe quantitativement. Ce produit brut est oxyde par le permanganate de 
potassium pour donner la butyl-2 pivalamido-4 quinoleine (17). Ce compose est 
purifit par chromatographie sur silice. F 119°C. IR Y(C=O): 1680 cm-‘. RMN ‘H 
(CDCl,, S ppm): 0.7-2(m, CH,(CH,),); 1.4(s, t-Bu); 2.95(t, CH,); 7.3-7.85(m, 
H(5), H(6), H(7)); 7.85(m, H(8), NH); 8.2(s, H(3)). Analyse: TrouvC: C, 75.9; N, 
9.7; H, 8.6. C,,H,,N,O talc.: C, 76.06; N, 9.86; H, 8.45%. 

RPaction avec le s-butyllithium. A une solution de 0.5 g de pivalamido-4 
quinoleine (2.2 mmol) dans 50 ml de THF refroidie a -90°C, on ajoute goutte B 
goutte par siphonnage par l’intermediaire d’une aiguille refrigeree, une solution 
prealablement refroidie de butyllithium secondaire (3.5 ml d’une solution 1.3 M 
dans l’hexane (4.4 mmol) en solution dans 10 ml de THF). AprCs reaction pendant 1 
h g - 90 o C on ajoute l’electrophile. Le melange est agitC pendant un temps t A une 
temperature 8. Le melange est ensuite hydrolyse par addition de 20 ml d’eau g 
- 20 o C. AprCs decantation, extraction avec CHCl,, sechage sur MgSO, et Cvapora- 
tion, l’huile brute est purifiee par chromatographie sur silice. 

Electrophile = chlorotrimkthylsilane. Le chlorotrimethylsilane (1 ml, 7.8 ml) est 
ajoute - 90” C. AprCs reaction le melange est remontk a 0°C en 3 h. AprCs le 
traitement d&it precedemment on obtient 45% de trimethylsilyl-8 pivalamido-4 
quinoleine (18) et 55% de l’adduit butyle qui est oxyde a l’air en s-butyl-2 
pivalamido quinoleine (19) (Proportions dCterminCes par analyse du spectre de 
RMN ‘H du produit brut). Les composes sont &pares par chromatographie liquide 
sur silice. 
Trimethylsilyl-8 pivalamido-4 quinoltine (18): Une masse de 210 mg de compost 18 
a ete obtenu (Rendement 16%). F 123O C. IR Y(C=O): 1650 cm-‘. RMN ‘H(CDCl,, 
S ppm): 0.4(s, Me,Si); 1.4(s, t-Bu); 7.25-7.9(M, H(5), H(6) et H(7)); 8_l(d, H(3) et 
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NH); 883(d, H(2). RMN 13C (CDC13, 6 ppm): 27.4(Me,Si); 1106(C(3)); 
118S(C(5)); 125.9(C(6)); 136.6(C(7)); lSO.O(C(2)). Analyse: Trouve: C, 69.0; N, 9.0; 
H, 7.6. C,,H,,N,OSi talc.: C, 69.23; N, 8.97; H, 7.69%. 
s-Butyl-2 pivalamido-4 quinoleine (19): Une masse de 200 mg du compose 19 a Cte 
obtenue apres oxydation par le permanganate de potassium. (Rendement 16%). F 
118°C. IR v(C=O): 1675 cm-‘. RMN ‘H (CDCl,, 6 ppm): 0.83(t, CH,); 1.2(d, 
CH,); 1.36(s, t-Bu); 1.2-2( m, CH,); 2.9(m, CH); 7.3-7.8(MI H(5). H(6) et H(7)): 
7.93382(M, H(8) et NH); 8.2(s, H(3)). RMN “C (CDCl,, 6 ppm): ll.O(t-Bu): 
19.85 CH,); 29.6(CH,); 44.6(CH); 109.3(C(3)); 1182(C(5)); 125.5(C(6)); 
128.9(C(7)); 130_2(C(8)). Analyse: Trouve: C, 76.1: N, 9.55: H. 8.3. C,,H,,N,O 
talc.: C, 76.01; N, 9.85: H, 8.51%. 

Electrophile = chorotrimtthylstannate. L’action du chlorotrimethylstannate (1.5 
g, 7.5 mmol) utilise dans les memes conditions de temperature et de temps que le 
chlorotrimethylsilane, conduit apres chromatographie sur silice (eluant: ether 
progressivement enrichi en methanol). On obtient: la trimethylstannyl-8 pivalamido- 
4 quinoleine. Rendement 8%. F 133°C. IR Y(C=O): 1675 cm-‘. RMN ‘H(CDCI,, 
6 ppm): 0.04(s, SnMe,); 1.45(s, t-Bu); 7.3-7.8(m, H(6) et H(7)); 7.9(m, H(5)); 
8.25(d, H(3) et NH); 8.8(d, H(2)). Analyse: Trouve; C, 52.00; N, 7.05; H. 6.2. 
C,,H,,N,OSn talc.: C, 52.21; N, 7.17; H, 6.14% et 220 mg de s-butyl-2 pivalamido-4 
quinoleine et 250 mg de pivalamido-4 quinoleine. 
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