Tetrahedron Vol. 42, No. 5, pp. 1381 to 1388, 1986 0040-4020/86 $3.00 + .00
Priated n Great Britain. C 1906 Pergamon Prees L2d.

REACTIONS Sml: Partie lSl. ACTIOR DB SULFANIONS SUR LA

CHLORO-S 10DO-7 HYDROXY-8 QUINOLEINE

”
René Beugelmans et Michile Bois-Choussy
Institut de Chimie des Substances Naturelles, C.N.R.S.,

91190 Gif-sur-Yvette, France.
(Received in France S November 1985)

Résumé: Les Sthers de la chloro-5 fodo-7 hydroxy-8 quinoléine réagisesent sous
irradiation avec les sulfanions aliphatiques, sromatiques, hétérocycliques ou
hétérosromatiques, ainsi qu'avec 1'anion du diéthylphosphite presque exclusive~
ment en position 7 par substitution S_ 1 de 1'iode. Les facteurs qui peuvent
orienter la réaction des composés nroﬂtiquu dihalogénées veres la mono- ou la
disubstitution (nature du nucléofuge, structure du nucléophile) sont discutés.

Abstract: The ethers derived from S-chloro 7-iodo 8-hydroxy quinoline react
under irradiation with aliphatic, aromatic, heterocyclic or heteroaromatic
sulfanions or with the diethyl phosphite anion almost exclusively on positiocn
7 by S_..1 substitution of fodine. Factors influencing the reaction of the
dlhulo&uttc substrates toward either mono- or disubstitution (nsture of
the nucleofugic group, structure of nucleophile) are discuseed.

Depuis sa découverte en 1970 par J.F. nmmm.2 la réaction de subetitution nucléophile
radicalaire en chalne en série aromstique S“l (Ar) a &c& i{ntensivement &tudiée eur des
modiles simples afin d'élucider les sécanismes uis en jcu3"'5
la synthise de molécules cycliques et hh(rocycllqun.l,"'6’7

S{ la réactivité de la chloro-2 quinoléine vis-d-vis de nucléophiles tris variés a &cé
bien d!crito."s-w'”

chloro-5 {odo-7 hydroxy-8 quinoléine 1 présente une activité pharmacologique intéressante et

et & pu dtre appliquée 2

les quinol&ines plus complexes ont &té& tris peu &tudifes. La

la Sul apparalt comme une méthode de choix pour en préparer des dérivés nouveaux.

Possédant deux groupes nucléofuges potentiels sur la partie benzénoide de 1'hétérocycle,
elle se présente de surcrolt comme un moddle originsl pour 1'analyse de la réactivité 8“1
de quinoléines dihalogénées.

$ Ce produit a §té pendant trlds longtemps utilisé dans le traitement des dysenteries
smidbiennes, mais 11 est actuellement retiré du marché en raison de troubles observés su
Japon apris usage intensif. La recherche d'analogues &ventuellement moins toxiques
constitue une des motivations de ce travail. MNous remercions le Programme Inter-
disciplinaire de Recherche sur le MBdicsment (CWRS) pour une aide financidre, la firme
CIBA pour le don d'un substantiel &chantillon de 1 et le Professeur Gayral (Pac. de
Pharmacie, Chatenay Malabry), qui a testé sur des souches d'E, Histolytica tous les
produite prépacés.
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1382 R. BeuceimaNs et M. Bois-Cuoussy

Ls fonction phiénolique n'étant pss compatibla avec la réscrion de S“I(Ar)s, elle ast
protégle sous forme d'éther et les résultats présentés f{ci concsrnent les réactions des
substrate 2° ou 2" avec divers sulfanions et svac l'anton du dxéthylphoaph!n.‘

cotily

. 2 R.CH,
R %

g"g:g:,cﬂx

RESULTATS BT DISCUSSION

110

L'éther 1sopropylique 2", traité par le thiophénate (Exp. 1, Tablesau I) conduit & la for-
mation d'un produit majoritaire &a (ClArSPh, 70%) ré&sultant de la substitution de 1'iode
seul par le oucléophile, d'un produit 5a (PhSArSPh, 9,55} provenant de la disubstitution
st d'un produit " de mosorfduction (ClArE, 9%). Cette premiire axpérience {ndique ssns
ambiguité que Ia partis banzéncide de 2 na posside pas la wime ré#sctivité que le w—chloro-
fodobenzdne 12 qui traité dans les slmes conditions par le thiophinann {(exp. 15) forss
directement le produit disubstitué (PhSC6B‘SPh, 911},

Nous avons ensuite développé cette Etude avec das anione socufrés aliphatiques fonctionna-
11sks et hétérocycliques pseudoaromatiques, ces dertfars &tant utiliefs pour la premidre
fole en Sm! aromatique, Les résultats, rspportés dans le Tableau I, confirment que le
subsatrat 2 ne présente effactivement qu'un seul sits vraiment réactif: les produits &c-k
résultant du seul remplacement de 1'fode en position 7 par le nucléophile soufré sont
obtenus avec des rendements de 65 3 100X, tandis que les produits de disubstitution 3
détectés svec csrtains anions, ne sont isclés qu'avac des rendemsuts taférieurs 2 103,

Des sxpériences tiémoins (2, &, 5, 11) pratiquées 2 1'obscurité, lafssant le substrat
inchangé, montrent que la photostimulation est indispensadle. Ceci ast un argument eo
faveur du mécanisme par transfert mouodlectronique Schéma 1| dane lequel 1'¥tape d'initiatfon
wenant au radicsl anfon ClArI* (eq !) requiert ]'énergie d'sctivation apportée par la
lumidre, L'sxpulston du nucléofuge le plus résctif (I>>C1l) wine au radical ClAr’(eq 2)
qui, sttaqué par le nucléophile livre le radicel anion ClArNul {eq 3); celui-ci oxydé par
transfert wonoflectroniqus sur ClArl domne le produit substitu# ClArNu (eq 4) propagesnt
sinaf ls chafne.

Schima !
ClArI s -» ClArl+ oq !
ClArI* »ClAr" + I° eq 2
ClAr’ + Ny =g C1AtNU® eq 3
4

o —eclmu ¢ CUATIE  eq
ClArRu®

*q 3
Arfu® + Ny e NuArNul g &
NuArffu® + ClArl ———————— Nudrfu + ClArl#® g 7

* Des résultats obtenus avec les &nolates de cétomas seront publiés prochainement



Réactions S,,1 — 15

Iableay 1. RéEactions de 2 avec les sulfanions 3.

Bxp. Subdbstrat Nucléophile 3 Temps de Produite
o* 2'R = Cﬂa
R'S- réaction Substituants en position Rde 2P
2" R = CH(CH,), (n)° s 7 8
1 2" 3a R' = -Ph 2 4a c1  sg' OCH(CH,), 70
Sa se' sg’ -1d- 9.5
" cL ® -1d- 9
2 2 3 R' = ~CH,-Ph FR AN c1 B ocH, 4l
7° cr seub  -1a- 54
3 2' 3¢ R' = —CH,CH,CO,Et 0,5 4c cl  s-R' -1d- 65
[ cl H -14- 30
2 c1 scu® -1d- 5
4 2' d R - -7 4y 4d cl SR’ -1d 77
— — l' a—
5 2" 3¢ %' - JL&J‘ 1Y 4e c1 sy’ OCH(CH;), 75
) Se SR' SR’ -1d- 8
6 2 3 B - -@ 1 af c1  sR' ocH, 90
" ' ' 80
7 2 3R R - 1 ag c1 SR OCH(cH,),
8 2" 3K R - i:@ 1 4 c1 s’ -1d- 100
9 2" 31 R - i;[j 1 41 c1 s’ -1d- 100
[+
10 2" 3] B' - m 1,5 & €1 SR’ -1d- 100
11 2" 3k ' - ,z\;@,, 7 &k c1  sw' -14- 88
C .

%pclairement par lampe HANOVIA HP 430w; O Rxprimé en prodult 1301&; Y Réactiocus testées 2
1'obecuricé, pendant la durfe indiquée: aucune réaction n'intervient sur le substrat;

SApris traitement du produit réactionnel brut avec ICEJ
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La formation de produite secondaires résultant &galement du départ de 1'iode seul peut
Stre rationnslisée aisément: le produit de réduction 6 obtenu dans les expériences n’ 1, 2
et 3, résulte de la protonation de ClAr fesu d'un second transfert monoélectroniqua sur
ClAr® (eq 8). Catte réaction de réduction, concurrente de la réaction de substitution, a
&été souvent oblcrvéc3 et bien étuditcs dans les réactions sl“l subies par les monohalo-

génobenzines,

ClAr' —2= o clirr — 8 o cuam eq 8

Le mercaptan 7, obtenu en quantité importante dane 1'exp. 2 et minime dans l'exp. 3,
est le résultat d'une fragmentation dont le processus (aq 9) a &té bien &tudi& en série
bcnzéniqu..l6'l7

ClATSRS® —— @ C1ATS. + R° eq 9

Les réactions de réduction (eq 8) et de fragmentation (eq 9) sont des &tapes de ter-
ainaison de la réaction en chalne.

La forwation des produite disubstitués se fait 2 partir du radical anion ClArNu* qui
peut se fragmenter pour donner C1- et le radical ArNu ° (eq 5). Celui-ci, selon une
séquence réactionnelle en chalne impliquant le radical anfon NuArNu ¢ (eq 6) conduit 3
NuArNu avec régénération de ClArl > (eq 7).

- XArNu

XArNus et .-

. + Nu
°q3 ArNu Nu

—e NuArMut ——=% o NuarNu

L'orientation de la réaction vers les produits de mono- ou de di-substitution dépend
donc des vitesses realatives des &quations & (transfert &lectronique sur une nouvelle molé-
cule de substrat) et 5 (fragmentation). Ces vitesses sont conditionnées entre autre, par
la nature du second nucléofuge X et par la structure du nucléophile Nu qui détermine la lo-
calisation de 1'électron célibataire porté par le radical-anion XArNui. Pour vérifier ces
points, nous avons réalisé les expériences complémentaires présentées dans le Tableau 2.

Le r8le du second groupe partant est montré par la réaction de la didbrowmo-5,7 iso-
propoxy-8 quinoléine 8 traitée par le thiophénate (exp. 12). Dans ce cas, le produit di-
substitué NuArNu 5a devient nettement majoritsire (65X) par rapport au produit mono-
subetitué BrArfu 9a. Le radical anfon dérivé de 8 BrArNu *, au niveau duquel intervient
la compétition entre 1'&tape 4 et l'étape 5, ne diffire de celul i1ssu du dérivé de 2
ClArNus que par la nature de 1l'halogdne; le pouvoir nucléofuge de Br est supérieur 3 celut
de Cl et la vitesse de fragmwentation (eq 5) est augmentée.

L'influence de la structure du nucléophile sur 1'orientation de la réaction vers la
®ono- ou la di-substitution n'est pas sensible sur le substrat quinoléique 2; elle est
par contre observable sur le m-chlorofodobenzdne 12 traité par des sulfantions 23 pouvoir
€lectroattracteur croissant: le thiophénol (3a) (exp. 15), la mercaptopyridine (31)

(exp. 16) et la mercaptopyrimidine (3f) (exp. 17). Sur ce substrat moddle, la réaction

de disudbstitution est totale avec 1'anion 3a, elle n'est plus que de 121 avec 1l'anton 31
(83X de monosubstitution), alors que la mercaptopyrimidine 3f ne fournit que le produit de
mono-substitution. Ce résultat peut s'expliquer par l'attraction de 1'électron de

XArSR' © dans la partie R' de la molécule, ce qui a pour effet de ralentir la fragmenta-
tion (eq 5).
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La réaction photostimulée de 1l'anion du diéthylphosphite 10 avec la chloro-3 fodo-7
isopropoxy-8 quinoléine 2" (exp. 13) est comparable A celles observées avec les sulfanions:
le produit de monosubstitution en 7 est le produit principal i{eolé. Cependant, 2 1'obscu-
rité, la réaction conduit su produit de réduction de ls position 7 (exp. 14). La
réactivité du phosphite difchylique vis-2-vis dee dihaloghnobenzidnes & &té bien
‘t““‘u.u.ua.b

observée i I'ob‘cutit&;u elle serait de type fonique, résultagt d'un transfert de 1'fode

et avec l'o-chloroiodobenszdne, une réaction de rvéduction s Egalement &té

17 sur le nucléophile phosphoré. Cette réaction n'a cependant jamais pu Stre mise en
évidence avec le m—chloroiodobenzéne qui ne réagit avec le phosphite difthylique que sous
irradiation pour former essentiesllement le m-chlorophénylphosphonate d'éthyle.

Tableau 2. Réactions effectufes sur 8 et 12 avec des nucléophiles soufrée et réactions
de 2 avec les phosphanions.

Exp. Substrat Nucléophile Tenps de Produits
N* réaction substitusntes en position rde 12
(h)o 5 7 8

X

12 8 (O 3a = PhS S Ss Br SPh OCH(CH,), 15
N S S5a SPh SPh -14- 65
" - - -

13 2 @@ 10 - 7Po(oE), 0,5 1l C1 PO(OER), ~td 70

Y 8" ¢l H, -1d- treces
14 r -1d- 1 obs.Y 8" <Cl W, -14- 50

substituanta an position
1 3

15 12 @‘ a ., @ 1 13 SR SR 91
1

16 -1d~ 31 . SR S® 12

‘@ SR cC1 83

17 -14- 3t °.© 1 16 st c 100

O Eclairement par lempe HANOVIA H.P. 450 w; B Exprimé en produit fsolé; Y A 1'obecuri-
té, reste 501 produtt de départ,

el L
W

o

Ce traveil, a montré que la rdaction de Snl(l«r) est une bonne mithode de synthise de
sulfures dissymtriques originaux. Il a permis par silleurs d'observer les différences de
réactivité de la dthslo-5,7 quinoléins 2 avec les m~dihalobenzines et les m-dihslopyridines
Nos &tudes ss pourlnlvnntls dans le but de préciser 1'influence des différents f.ctwuw

sur la réactivité des dihaloquinoléines substitudes.
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PARTIE EXPERIMENTALE

Les spectres de résonance magnétique nucléaire (RMN) 18 sont enregistrés sur un
appareil Perkin-Elmer R-12 (60 MH:) en utilisant C!)Cl3 (T.M.S = 0). Les spectres de
uasse (SM) obtenus sows impact Electronique (I.E.) sont enregistrés sur un spectromitre
AEZI MS 50, et ceux obtenus sous ionisation chimique sur un spectromdtre A.E.I MS9; les
points de fusion mesurés sur un appareil REICHERT ne sont pas corrigés.

Produits de départ
- Chloro-5 fodo-7 méthoxy-8 quinoléine 2'. La chloro-5 fodo-7 hydroxy-8 quinoléine
(3,05 g, 10 mmol) est alkylée par 1'iodure de méthyle selon une méthode rapportée dane la

llttéuturc.zo Aprés purification sur colonne de gel de silice (€lution 682012) on
obtient 2' (60%) ¥ 86-87°C. RMN: 4.20 (s, 3H); 7.55 (dd, 1H); 8.05 (e, 1H); 8.60
(dd, 1R); 9.10 (dd, 1H). S.M. (w/e) 321, 319 (H*); 306, 304; 291, 289; 193, 191;
178, 176; 163, 161,

- Chloro-5 fodo-7 isopropoxy-8 quinoléine 2". La chloro-5 iodo-7 hydroxy-8 quinoléine

(3,05 g, 10 mmol) est alkylée par le bromure d'isopropyle selon une méthode rapportée dans
2 On obtient ainei 2b (91%) F = 60-62°C. RMN: 1.40 (d, 6H); 5.45
(sept., 1H); 7.5S5 (dd, 1R); 8.05 (s, 1H); 8.60 (dd, IH); 9.0 (dd, 1H). S.M, (IE) (m/e)
9, 3470y ; 306, 304.

la littérature.

Mode expérimental général pour les réactions de S“l

L'ammoniac (50 ml) eet condensé dans un ballon tricol de 100 ml &quipé d'un réfrigérant

et d'un barreau magnétique. Aprde une purge 3 1'argon, sont alors ajoutée successivement
le t-butylate de potassium fralchement sublimé (4 mmol), le nucléophile (4 mmol) puis le
substrat (2, 8 ou 12) (1 mmol). La solution est irradife par une lampe HP Hanovia 450 v.
La réaction est stoppée par addition de chlorure d'emmonium ou d'iodure de afthyle (4 mmol)
lorsque 1l'on veut obtenir sous forme de sulfure ClArSC83 le mercaptan ClArSH issu de la
réaction de fragmentation. L'ammoniac est alors évaporé, le réeidu est repris par le
chlorure de méthyldne et lavé 3 1'eau. Le produit brut est purifi€ par chromatographie
sur plaque préparative.

Le protocole expérimental est le méme pour les expériences pratiquées 2 1'obscuritd, 3

ceci prés que le ballon est soigneusement protégé de la lumidre par du papier d'aluminiua.

Chloro-5 isopropoxy-8 thiophényl-7 quinoléine 4a

F 77°; RMN: 1.45 (d, 6H), 5.40 (eept, IH), 7.15 (e, 1H), 7,50 (m, 6BH), 8.50 (dd, 1R),
9.0 (dd, 1H); SM (IE) (w/e): 331, 329 (H’); 289, 287; 272, 270.

Isopropoxy-8 dithiophényl-5,7 quinoléine S5a

P 85-90°; RMN: 1.45 (d, 6H), 5.40 (sept, 1H), 7.1-7.5 (w, 12H), 8.60 (dd, 1H), 8.95 (dd,
1B); SM (IE) (m/e): 403 (%); 360; 344,

Chloro-S méthoxy-8 quinoléine 6'

P 64-66°; WMN: 4.05 (e, 3H), 7.0 (4, 1H), 7.50 (d + dd, 2H), 8.55 (d4d, 1H), 9.05 (dd,
18); SM (IE) (w/e): 195, 193(14‘); 165, 163.

Chloro-5 isopropoxy-8 quinoléine 6"

P S4°; RMN: 1.5 (4, 6H), 4.8 (eept, 1H), 6.95 (d, 1B), 7.50 (d + dd4, 2H), 8.50 (dd, 18),
9.0 (dd, 1B); SM (IE) (m/e): 223, 221 (N’); 181, 179; 164, 162,

Chloro-5 méthoxy-8 thiométhyl-7 quinoléine 7’

P 94-95°; RMN: 2.50 (s, JH), 4.10 (s, 3IH), 7.40 (dd, 1H), 7.50 (s, 1H), 8.50 (dd,

18), 9.0 (4ad, 18B); SM (IE) (w/e) 241, 239 (H‘); 226, 224; 210, 208.
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Chloro-5 méthoxy-8 thio(propionate d'éthyle~3)-7 quinoléins 4c

Sirupeux. RMM: 1.25 (t, 3H), 2.65 (t, 2H), 3.30 (t, 2H), 4.10 (q + », 38 + 2H), 7.45 (44,
1H), 7.55 (s, 1B), 8.50 (dd, 1B), 9.0 (dd, tH); SN (IE) (m/e) 327, 325 (H*);

298, 296; 282, 280; 226, 224,

Chloro-5 méthoxy-8 thio(thiazblyl-2) -7 quinoléine 4d

P 104°; BRMN: 3.40 (t, 2H), 4.20 (e, 3W), 4.25 (v, 2B), 7.55 (44, 1H), 7.90 (s, 1H), 8.60
(dd, M), 9,05 (dd, 1H); SN (IC) (w/e) 313, 311 (% + 1); (IE) (w/e) = 281, 279.
C13H“C1N2052: calc.¥ C 50.22, H 3.54, N 9.01, O 5.15, $§ 20,60, C1 11.41;

tr.,2 C 50,18, B 3,52, N 9.16, 0 5.32, $ 20.42, C1 11.40.

Chloro-5 isopropoxy-8 thio(méthyl-l imidazolyl-2) -7 quinoléine 4e

P 115-120°; RMN: 1.45 (d, 6H), 3.60 (e, 3H), 5.30 (eept, lH), 6.75 (s, 1H), 7.14-7,16
(dd, 28), 7.35 (dd, 1H), 8.40 (dd, 1H), 8.85 (dd, 1H), SM (IE) (m/e) 335, 333 (H*);

276, 274; C168I6C1NJOS calc.X C 57.57, B 4.80, N 12,60, 0 4.80, S 9.61, C1 1:0,63;
tr.X C 57.50, H 4.86, N 12,39, 0 4.90, S 9,71, C1 10.65.

Isopropoxy-8 di thio(méthyl-l {midagzolyl-2) -5,7 quinoléine Se

Si{rupeux; RMN: 1.45 (d, 6H), 3.55 (s, 6H), 5.40 (sept, lH), 6.30 (s, 1H), 7-7.3 (m, 4H),
7.45 (dd, 1lH), 8.75 (dd, 1H), 8.95 (dd, IH); SM (I®) (m/e) 411 (H‘). 368, 352,

Chloro-5 méthoxy-8(thio pyrimidyl-2)-7 quinoléine 4f

P 130-131°; BRMN: 4,20 (s, 38), 7.0 (t, 18), 7.60 (dd, 18), 7.90 (s, 1H), 8.55 (d, 2H),
8.60 (dd, 1H), 9.05 (dd, 1H); SM (IR) (m/e) 272, (IC) (m/e) 306, 304 o+ 1);
c“ulocmaos calc.X C 55.30, B 3,32, Cl1 11,67, N 13,82, O 5.33, S 10.%6;

tr.2 C S55.10, H 3.33, C1 11.72, N 13.60, 0 5.60, S 10.67.

Chloro~5 isopropoxy-8(thiobenzoxazolyl-2)-7 quinoléine &g

F 102-103°; RMN: 1,40 (d, 6B), 5.40 (sept., 1H), 7.2-7.8 (m, SH), 7.95 (s, 1H), 8.60 (dd
1), 9.0 (dd, 1H), SM (IEB) (m/e) 372-370 (H‘). 329, 327; 313, 311; 295, 293.
CwﬂlSClNzOzS calc. C 61,50, H 4,05, N 7.55, 0 8.63, S 8.64, C1 9.56,

te.X C 61.70, B 4,25, N 7.35, 0 B8.85, 8 8.54, C1 9.3l.

Chloro-5 isopropoxy-8(thiobenzothiazolyl-2)-7 quinoléine &4h

P 101-103°; RMN: 1.40 (d, 6H), 5.30 (sept, 1H), 7.2-8.0 (m, 6H), 8.55 (dd, 1H), 9.0 (dd,
1H); SM (IB) (m/e) 388, 386 (K’); 345, 343; 329, 327; 311, 309; cwalscmzosz cale.X
C 58.99, H 3.88, N 7,25, O 4,14, S 16.56, C1 9.17; er.X C 58,93, H 3,90,

N 7.33, 0 4.30, S 16.66, C1 9.0.

Chloro-5 isopropoxy-8(thiobenzimidazolyl-2)-7 quinoléine 41

P 96-99°; RMN: 1.25 (d, 6B), 4.90 (sept, 1H), 7.20-7.80 (m, 6B), 8.20 (dd, 1H), 8.75
(dd, 1H); SM (IE) (w/e) 371, 369 (H‘); 329, 327; 312, 310; cmawcwaos cale. C
61,70, B 4,33, N 11,36, 0 4.33, S 8.66, Cl 9.60; tr,XC 61.66, H 4.39, N 10.95,
0 4.28, S 8.56, C1 10.18.

Chloro-5 isopropoxy-8 thio(quinasolinone-4<3H>yl-2)-7 quinoléine &

P 192-193%; ®mN: 1.35 (d, 6B), 5.40 (sept, 1H), 7.1-7.9 (m, SH), 7.8 (s, 1H), 8.4 (dd,
1R), 8.9 (dd, 1H); SM (IE) (m/e) 399, 397 (H‘); 356, 354; 340, 338; czouwcmjozs
calc.2 C 60.39, B 4,02, C1 8,91, 8 10.56, 0 8,04, S 8.06; tr.X C 60.34, H 4,13,
Ccl 8,96, N 10,28, 0 8.40, S 7.97.

Chloro-5 isopropoxy-8(thiopuryl-6)-7 quinoléine 4k

F 117-122°; RMN: 1.35 (d, 6B), S5.35 (sept, lH), 7.65 (dd, lB), 7.95 (s, 1H), 8.50 (s,
IH), 8.60 (dd, 1H), 8.80 (s, 1H), 9.15 (dd, 1H); SM (IE) (m/e) 373, 371 (H‘);

331, 328; 314, 312; C, H, ,CINOS calc.X C 54,92, B 3,77, H 18.84, O 4.30, S 8.63,

1771477785
Cl 9.54; tr.X C 54.08, H 3.93,8N 18.40, O 4.26, S 8.80, C1 10.53.

1387
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(Chloro-5 isopropoxy-8 ﬂtbolxl-?)w‘to de difthyle 11

Sirupeux; RMN: 1.40 (s, 12H), 4.30 (m, 4H), 5.9 (sept, 1B), 7.6 (dd, 1H), 8.0 (d,

J e 19 Az, 1H), 8.55 (a&. 18), 9.0 (dd, 1B); SM (IE) (m/e) 359, 357 (N’); 330, 328;
317, 31s.

Bromo-5 isopropoxy-8 thigphfinyl-7 quinoléine 9a

Sirupeux. RN 1.45 (d, 6H), 5.40 (sdépt, IB), 7.4-7.7 (m, 7H), 8.50 (dd, 1H), 9.0 (dd,
16), SM (IE) (a/e) 375, 373 ().

D1 (thiopyridinyl-2)-1,3 benzine 14

Sirupeux. KN 6.9-7.2 (m, 2H), 7.4-7.9 (=, 7B), 8.5 (m, 2H), SM (IE) (m/e) 296 (H*).
186.

Chloro-1 (thiopyridiayl-2)-3 benzdoe 15

Liquide. BN 7.0 (a, 28), 7.4-7.6 (m, SH), 8.5 (d, 1H), SM (IER) (m/e) 223, 221 oty;
222, 220, 185.

Chloro-1 (thiopyrimidyl-2)-3 bonzln. 16

Sirupeux. RMN 6.90 (t, lﬂ), 7.3-7.7 (m, 4B), 8.45 (4, 28), SM (IB) (m/e) 224, 222 ()l ).
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