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Résume—Nous decrivons la possibilite d’obtenir selectivement, lors des classiques reactions d’echange
brome-hthium en serie aromatique, des types de lithiens entierement differents de ceux generalement obtenus
Cette nouvelle reaction denomme ‘homotransmetallation’ resulte d’'un protocole experimental particulier que
nous decnvons et justifions Nous apphquons cette methode originale a I'action du n-butylhithium sur les
bromo-3 halogeno-2 pyndines Nous mettons anst en evidence des comportements dissemblables pour ces
trots homologues fluore, chlore ou brome Des propositions theorniques sont avancees qui justifient ces dif-
ferences experimentales Elles permettent de preciser les stabilites respectives des differents hithiens envisages
et conduisent a penser que la substitution nucleophile du brome sur le sommet 4 du cycle pyndinique est
beaucoup plus facile que ce qui est generalement admus

Abstract— Apart from the common bromine-lithium exchange reaction in brominated aromatic compounds,
1t1s possible to obtain a hthio-denivative quite different from the one usually described 1n such a reaction This
new reaction, which results from a special experimental conditions is called *homotransmetalation’, and 1t
occurs when using n-butyllithium and 3-bromo 2-halogenopyndines (1) Different behaviour is observed with
the three similar compounds(l X = F,Cl, Br) Explanationsare proposed of these results Itisthen posstble to
compare the relative stabilities of the proposed lithio-structures It 1s evident that nucleophilic substitution of
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bromine 1n position 4 of the pynidine ning 1s easter than 1s usually recogmsed

L’action de diverses bases fortes (alkyl-metal, aryl-
metal, amidure, ) sur les composes aromatiques
bromes conduit a une grande variete de mecanismes
reactionnels echange metal-brome,! * substitution
nucleophile normale,® ® cine ou telesubstitution,”*?
ehmination-addition,!3'9 S, \zorc2®2? substitution
nucleophile radicalaire,?® 2¢  jsomensation par
transfert de brome,2’ 32 orthometallation,!® 33-33
transmetallation '! 3¢ 3° D’interessantes voies de
synthese resultent de ces nombreuses possibilities
reactionnelles

Si les reactions d’echange metal-halogene et de
substitutions sont bien connues et tres developees, les
reactions de metallation et surtout d'isomenisation le
sont par contre beaucoup moins Dans le cadre d’une
etude de la metallation en serie aromatiques =-
deficiente,32 4° 48 nous analysons 1c1 les differentes
reactions qui apparaissent lors de la metallation par le
n-butyllithium d’orthohalogenopyridines bromees

Parallelement a l'echange brome-hithum qui se
produit rapidement entre le n-butylithium et la
pynidine bromee (Schema 1), 1l est possible de
developper une metallation du compose mmtial en
favorisant son interaction avec le lithien resultant de
I'echange metal-halogene (Schema 2) Pour cela, nous

T 11 n est ains1 rapporte que les conditions experimentales
qui assurent une bonne reproductibilite de I'echange métal-
halogene et qui correspondent de ce fait a I'absence
d’homotransmetallation

utibsons une methode experimentale ad hoc que nous
denommons ‘homotransmetallation’ Cette possibilite
reactionnelle est frequente au cours des reactions
d’echange brome-metal effectuees a une temperature
suffisamment elevee pour qu’une metallation competi-
tive apparaisee, elle n’est cependant que tres rarement
decrite car, sauf cas tres particulier, elle engendre par les
différents schemas reactionnels que nous decrivons c1-
apres, la formation de melanges variables constitues de
nombreux composes que les auteurs renoncent a
identifier et a decrire ! 494

L'obtention de resultats reproductibles necessite le
respect d’un protocole experimental tres rigoureux que
nous decrivons 1c1 en ce qui concerne l'action du n-
butyllithium sur les bromo-3 halogeno-2 pyridines (1)
Nous formons des derives lithies non encore decrnts
dans ce type de reaction, ouvrant ainsi de nouvelles
voles de synthese L’exemple particulier que nous
etudions ci-apres, doit permettre la mise en evidence de

Br L1
@I + LiBu ——e @I + BuBr
N7 ™x N X
1 2
X =F,CL,Br

Schema | Echange Li-Br
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Schema 2 Homotransmetallation

reactions analogues d"homotransmétallation’ dans le
cas de derives bromes d’autres sertes de composes
aromatiques

1 ETUDE DES POTENTIALITES
REACTIONNELLES LORS DE
L’HOMOTRANSMETALLATION DES
BROMO-3 HALOGENO-2 PYRIDINES

La coexistence des trois mecanismes d’echange
brome-hthium, de metallation et de transfert de brome
entraine pour les bromo-3 halogeno-2 pyndines
fluoree, chloree et bromee (l1a, b, ¢) la formation
potentielle des differentes especes chimiques presentees
dans le Schema 3

Le compose mitial (1) n’engendre que les trois
produits 2, 3 et 4 Cependant I'interaction de 1 et 3
suivant un mecanisme dhalogen dance’ conduit au
derive dibrome § Cette dibromo-3,4 halogeno-2
pyridine quoique toujours tres munortairet est un
facteur d'isomerisation efficace qui conduit aux trois
composes 6, 7 et 8 Sa formation est inevitable dans les
conditions de I'homotransmetallation car en serie
heteroaromatique ou homoaromatique, la wvitesse
d’echange Li1-Brest toujours beaucoup plus grande que
la vitesse de metallation

En resume, 1l peut donc apparaitre quatre hithiens
differents, 2, 3, 6 et 8, un 1somere brome 7 du compose
mmtial, un produit non brome 4 et un intermediaire
dibrome 5 L’evolution de ce mélange depend des
stabilites thermodynamiques respectives des dif-
ferentes especes, mais ausst pour des ratsons de
cinetiques, des conditions experimentales employees En
outre, des reactions de substitutions nucleophiles et de
formation de pyridynes compliquent encore I'analyse
des resultats experimentaux

Les conditions d’homotransmetallation des bromo-3
halogeno-2 pyndines (1) ont deja ete definies dans une
precedente etude®? ou les mecamismes evoques ci-
dessus ont ete mis en evidence Nousrendons compteict
a 'axde du Schema 3 des differences experimentales
observees a partir des bromo-3 halogeno-2 pyridines
fluoree, chloree et bromee Les facteurs responsables de
ces comportements distincts sont analyses et des
considerations theoriques en sont deduites

2. DIFFERENCES DANS LE DEGRE
D’ISOMERISATION STABILITE RELATIVE
DES ESPECES BROMO-LITHIEES

Par utilisation comme reactif du bromure de butyle,
seule la dibromo-2,3 pyndine (l¢) conduit, par
homotransmetallation, a un melange de derives butyles
en posttion 3 et 4 Cect demontre I'existence simultanee

1 Elle n’est ains1 pas 1solable des produits de la reaction

pour celle-cides lithiens de type I et I suivants (Schema
4

Avecla bromo-3 fluoro-2 pyridine (1a) et la bromo-3
chloro-2 pynidine (Ib) 1l n’est 1sole que les derives
butyles du Iithien de type II Nous justifions cette
difference dans le degre d'isomerisation de la fagon
suivante

Les mecanismes d’*halogen dance’” 32 59 (transfert
de brome) responsables de I''somerisation sont
suffisamment rapides et reversibles pour que les lithiens
de type I et Il soilent pratiquement en equilibre Nous
pouvons donc admettre que le degre d'iIsomenisation
observe apres un certain temps, depend des stabilites
relatives des orthohalogenolithiens Rappelons les
principaux facteurs connus de cette stabilite

(a) la presence d’un halogene en ortho d’un lithien
provoque par son effet inducteur—1I une stabilisation
qui croit de Inode au fluor,!

(b) a environnement egal, les lithiens du cycle
pyndinique sont plus stables en position 4 et 2 quen
position 3 Ceci est verifie par les differentes etudes que
nous avons deja publiees,3? 41 45 46

(c) les haisons carbone-halogene presentent sur le
cycle pyridinique un ordre de stabilite decroissante
2 » 4 > 3 Ceci est verifie par des calculs theoriques>?
ains1 que par I'etude des migrations du brome sur ces
differents sommets 3°

Pour les lithiens de type I et II ci1-dessus, les haisons
C-L1 et C-Br sont toutes les deux plus fortes sur le
sommet 4 que sur le sommet 3 C’est donc 'amplitude
relative de ces effets stabilisants qui est determinante et
nous ne pouvons prevoir a prior1 quelle forme sera
avantagee Cependant, nous avons deja analysé ce
problemelors del'isomerisation dela bromo-3 pyridine
et avons alors conclus que la bromo-3 litho-4 pyridine
du type de I est plus stable 53 Pour des composes non
substitues en 2, le type I serait donc predominant sur le
type II

Dans le cas des fluoro-2 et chloro-2 bromolithio-3,4
pyridines, la stabilisation de la haison C-Lien 3 par la
presence de I'halogene en ortho est suffisamment
efficace pour deplacer I'équilibre totalement vers le
Iithien de type II Dans le cas des bromo-2 bromolithio-
3,4 pyndines (6¢) et (3c), l'effet électroattracteur du
brome en 2 est trop faible et le type I coexiste de fagon
munoritaire en presence du type I Les ithiens bromes
correspondants coexistent alors

Ces analyses justifient les differences observees dans
le degre d’isomerisation qu1 resulte de ’homotrans-
metallation des composes la, 1bet 1¢ Elles expliquent
egalement celles exposees dans les paragraphes
suivants

Remarque
L’action d’un equivalent de n-butyllithium sur la
dibromo-2,3 pyridine (1¢) conduit selectivement a des
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denives de la bromo-2 lith10-3 pynidine (2¢) L’echange
Li-Br ne pouvant étre regioselectif sur le sommet 3,32
nous expliquons ce resultat par un equilibre entre les
bromohthio-2,3 pyridines (9) et (2c¢) fortement
favorable a la bromo-2 lithi0-3 pyridine (2¢)

Br L
O — ©r
N L N Br
9 2¢
L
1/2 LiBu
—60°
1a 6a

Réaction A

PENTANONE-3 EFFETS STERIQUES ET
REGIOSELECTIVE

L’action de la pentanone-3 sur les lithiens formes par
homotansmetallation, conduit a trois resuitats dis-
tincts selon la nature de I'halogene en -2 de la bromo-3
halogeno-2 pyridine utilisee

(a) Bromo-3 fluoro-2 pyridine (1a)

La bromo-3 fluoro-2 pyrnidine (1a) donne de fagon
regloselective par action avec la pentanone-3 une
bromo-4 fluoro-2 (ethyl-1 propanol)-3 pyridine (10)
Cette selectivite est corroboree par les resultats
analogues obtenus sous I'action de I'alcool deuterie et
du bromure de butyle (reaction A)

Br Et

C\

(l) Pentanone —60° OH

(2) H,0d0°

10
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(b) Bromo-3 chloro-2 pyridine (1b)

Avec ce compose, nous n’obtenons pas d’alcool par
interaction de la pentanone-3, mais seulement une
bipyndine la (bromo-4 chloro-2 pynidyl-3)4 chloro-2
pyridine (11) (reaction B)

Comme nous pouvons le verifier sur un modele

Br
Br Lt
1/2 LiBu
ettt
Ol o= O
NT e NT el
ib Réaction B 6b

moleculaire, 'encombrement sterique de la bromo-4
chloro-2 lithio-3 pyridine (6b) lur interdit de reagir avec
le carbonyle de la pentanone-3 et la reaction de
couplage observee peut s’explhquer par les deux
mécanismes suivants

(1) Mecamsme d’elimination-addition via une
pyridyne-3,4 (Schema 5),

(2) Substitution nucleophile a partir d’'une bromo-4
chloro-2 pynidine (7b) generee in situ (Schema 6)

Dans le premier mecanisme, une addition entiere-
ment selective du hithien 6b sur la chloro-2 pyridine-3,4
(12) dans le sens observe est en accord avec la regle de
Roberts et al '® et les resultats et hypotheses que nous
avons deja publies 32 Dans le second mecanmisme, la
demetallation partielle du lithien 6b par enolisation de

Br

(@i 1/2 LiBu—60°-40°
—————————————
N

Br

1c

Et
Et\c/

~oH
Br
s (O
N Br

Reaction C

la pentanone-3%** justifie la formation de bromo-4
chloro-2 pyridine (7b) Une substitution nucleophile du
bromeen 4 devientalors possible dans ces conditionsen
fonction des resultats deja publies a ce sujet®® et des
considerations developpees dans le paragraphe
survant

(1) Pentanone - 60°

—_—_——

(2)H,040°
’

L'existence simultanee de ces deux mecanismes
parait plausible

(c) Dibromo-2,3 pyridine (1¢)

Le plus grand encombrement sterique de la
dibromo-2,4 lithio-3 pyndine (6¢) par rapport a son
homologue chlore 6b pourrait expliquer comme ci-
dessus I'absence d’alcool sous I'action de la pentanone-
3 au cours de 'hdmotransmetallation Cependant,
pour ce compose, ’experience ne fournit pas comme
precedemment une bipyridine mais un alcool different
la dibromo-2,3 (¢thyl-1 propanol)-4 pyridine (13)
(reaction C)

Nous expliquons ce resultat inattendu a partir de
I'equilibre que nous avons precedemment propose

Br Ls
L1 Br
O (@)
N Br N Br
6¢ 3c

(1) Pentanone 2 — 60°

(2) H,0 a 0°
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entre les lithiens 6¢c et 3c de type I et II Danslecasdela
dibromo-2,3 pyridine(1¢),la concentrationen hthien 3¢
est suffisamment elevee pour que l'action de la
pentanone-3 sur celui-c1 devienne plus rapide que les
reactions conduisant a une dipyridine

4 DIFFERENCES DANS LA FORMATION DE
DERIVES BUTYLES EN 4

Quand nous realisons ’homotransmetallation des
bromo-3 halogeno-2 pyridines 1a, 1bet 1c directement
a —40° I'actiondel'alcool ethyhique permet d1soler des
butyl-4 halogeno-2 pyndines en faible proportion
Cette appantion est plus marquee lorsqu’on utihise la
dibromo-2,3 pynidine ¥

+ Avec ce compose 'action de la pentanone-3 permet aussi
d’isoler des derives butyles en 4

Mécanisme propose

Les reactions D et E suivantes, effectuees avec un
equivalent de n-butylhthium sur la dibromo-2,3
pyridine (1c¢) permettent de proposer un mecanisme
exlusif pour la formation de ces denives butylés en 4(14)

Par la reaction E nous observons que la bromo-2
butyl-4 pynidine (14¢) ne provient pas de I'hydrolyse
d’un hthien en 3 puisqu’elle serait deuteriee sur ce
sommet dans ces conditions experimentales Nous
rejetons ains1 un mecanmisme d’addition ornentee du n-
butyllithium sur une bromo-2 pyridyne-3,4

Par la reaction D, nous constatons I'absence de
bromo-2 (ethyl-1 propanol)-4 pyridine Nous excluons
ainsi un mecamisme par interaction du bromure de
butyle forme 1n situ et une bromo-2 hthio-4 pynidine
(8¢)

Nous proposons donc pour la formation des derives
butyles en4 14 unereaction de substitution nucleophile

I (1) 1 1uBua—40°

(2) Pentanone a — 60°

O

Q..

(3) H,0
N Br Br
60%
1c dc
Br
\c /
. Ol - Non
N Br N Br
20%
Te l4c 15
Re/actlon D
Br (1) LiBu d — 60°
O (2) BuBr 1ha —60° @
—_——
(3) E1OD & — 40° N
N Br Br
50%
ic dc 16
Bu Br Bu
Bu r
@ * O - O
N Br N Br N Br
10% 0% 15%
Mc 17 18

Réaction E
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Bu

+ LiBr
N

Schema 7

aromatique du brome sur le sommet 4 par le n-
butylhthium selon le Schema 7 +

Justification des facteurs expérimentaux favorables

Ce mecanisme qui necessite la presence simultanee
de n-butyllithium et de bromo-4 halogeno-2 pyridine
(7) permet de comprendre les conditions ex-
penimentales a respecter pour former des derives
butyles en 4

La temperature de —40° ans1 que I'utilisation
comme reactif d’ethanol ou pentanone} sont necesaires
pour favonser la formation par demetallation de
bromo-4 halogéno-2 pyridine (7) a partir du hthien de
type II correspondant le n-butyllithum n’ayant pas
encore donné l'echange Li-Br, reagit alors avec
ce derive 7 L'utibisation d’un equivalent de n-
butyllithium§ est donc aussi un facteur favorable

La formation d’une plus grande quantite de derives
butyles 14 lorsqu’on utilise la dibromo-2,3 pynidne (1¢)
s’explique par les deux raisons suivantes

(a)le n-butyllithium disparait plus lentement dans ce
cas, car pour I'echange L1-Br le brome en 3 est moins
active que dans les analogues fluore et chlore 1a et 1b
qu presentent un groupe plus electroattracteur en
ortho (F > Cl > Br)

(b) le compose Te¢ se forme plus rapidement par
demetallation, car le lithien 6c¢ est moins stabilise par
ces deux bromes en ortho que ses homologues fluore et
chlore 6a et 6b

La formation de dérives butyles en 4 (14) devient
alors possible méme a — 60° a partir de la dibromo-2,3
pyridine (1c) comme le montre la reaction E

En conclusion, la formation de derives butyles en 4
(14) montre la facilite avec laquelle le brome sur le
sommet 4 du cycle pyndinique subit la substitution
nucleophile aromatique celle-c1 se produit des — 60°
Ce fait confirme ce qui a deja ete propose lors de I'etude
des actions du DIPAL sur la bromo-3 pyndine 33 Cette
reactivite est en general meconnue, car elle est souvent
masquee par d’autres reactions (echange Li-Br,
1Isomerisation ou metallation)

1 Une addition 1-4 du n-butyllithum sur | halogeno-2
pyndine obtenue dans la premiere etape de
I’homotransmetallation est exclue car incompatible avec les
resultats expénmentaux qui montrent une addition en 1-2

} L’enohsation de la pentanone-3 par le n-butyllithium
devient assez rapide vers —40° 33 Cependant, dans le cas de la
dibromo-2,3 pynidine, le hthien 6¢ forme est suffisamment actif
pour entrer en competition avec cette reaction et permettre la
formation de denves butyles en 4

§ Cette condition est imperative avec les bromo-3 pynidines
fluoree ou chloree 1 et 2 pour obtenir des dertves butylesen 4

5§ CONCLUSION

L*homotransmetallation’ par le n-butyllithium des
bromo-3 halogeno-2 pyndines conduit simplement a
des hithiens en 3 pouvant fournir, par reaction avec un
electrophile, des derives trisubstitues generalement
bromes en 4 Dans le cas de la dibromo-2,3 pyridine,
l'utibsation d’un reactif suffisamment volumineux
permet d’obtentr un dernive trisubstitue dibromeen 2 3

Ces reactions sont tres sensibles a un certain nombre
de paramétres experimentaux que Nous avons precises
et dont la connaissance et le respect sont necessaires
pour leur utilisation en synthese La pentanone-3
conduit amnsi a trois resultats distincts selon la nature de
I’halogene en 2

Cette etude 1llustre concretement les considerations
generales que nous avons prealablement exposees en ce
qui concerne I"homotransmetallation’ Elle permet de
preciser les stabilites respectives des differents hthiens
formes ainst que la facilite exceptionnelle de la
substitution nucleophile a basse temperature du brome
sur le sommet 4 du cycle pyridinique

PARTIE EXPERIMENTALE

Considerations operatoires generales

Len-butyllithium utilise est commercial (1 6 N environ dans
I'hexane) Le tetrahydrofuranne (THF) est d’abord seche sur
fils de sodium, distille une premiere fois sur LiAlH,, puis
retraite a froid avec un peu de n-butylhithium avant d’étre
redistille pour 'utilisation

Toutes les reactions sont effecutees dans un ballon tricol a
tubulures droites de 500 ml equipe d’un thermometre a
pentane, d’un systeme d’agitation et d’'une ampoule a brome
delestee Le courantd’azote secquiserta purger le montageest
maintenu pendant toute la duree de I'expenimentation Le
refrodissement est assuré par un bain d’acetone-CO,

On realise la reaction sur un echantillon de 1/40 eme de
mole Celui-ci est toujours introduit dans le ballon contenant
le n-butylhithium prealablement dilue dans 250 m] de THF a
—50° Apres traitement selon des conditions precisees pour
chaque manipulation, on laisse remonter lentement la
temperature puis on extrait les produits de la maniere
suivante

On additionne 150 ml d’eau vers 0°, le melange obtenu est
transvase dans une ampoule a decanter Des extractions
reiterees a I'ether permettent de recueillir des phases legeres
quisont reuntes et sechees sur sulfate de magnesium en poudre
Apres filtration, I'extrait est concentre sous vide a
'evaporateur rotatif s il se forme une phase solide, celle-c1 est
filtree puis recnistallisee tandis que la fraction hiquide est
analysee par chromatographie preparative en phase gazeuse
(CPG) sur colonne 3/8 eme chargee a 15% de SE 30 sur
Chromosorb W-AW 45/60 (courant d’hydrogene) Sinon, le
residu hquide est traite directement par CPG

La quantite d huile recuperee pour le traitement en CPG
amnst que 1 amphtude relauve du pic du chromatogramme
correspondant au compose imtial (ou a defaut, un compose



Action du n-butyllithrum sur les bromo-3 halogeno-2 pyndines fluoree, chloree et bromee

leger caractenistique) permettent une esimation du rende-
ment global de la reaction 1l est supeneur a 60% pour les
experiences decnites 1c1 Les proportions des differents
produits recueillis sont evaluees sur le chromatogramme

Presentation des reactions

Un premuer classement est realise en fonction du compose
de depart, un deuxieme selon le reactif utihse

Puis les reactions decrites sont cataloguees par un en-téte
quidefinit le solvant, la proportion de n-butyllithium, la ou les
temperature(s) de formation du lithien Nous donnons ensuite
les details experimentaux preas relatifs aux conditions
d’introduction du compose imtial (1), de formation du lithten
(F) et d’action du reactif (R) Les composes obtenus sont alors
presentes dans leur ordre de sortie sur le chromatogramme le
pourcentage indique entre parentheses apres chaque produit
est celul estime sur le chromatogramme sauf dans le cas
d obtention d’'un produit umque ou c est alors le rendement
global X de la reaction qui est fourm selon R = X%,

Ces composes sont identifies par leur microanalyse, leur
spectre de RMN, leur spectre IR et eventuellement un spectre
de masse Seul le spectre de RMN du proton (Vanan A 60) est
decnit 1lest effectue danslechloroforme deuteriécontenant un
peu de TMS pour la mesure des deplacements chimiques des
differents signaux La position du proton attribue a chaque
signal est precisee, suivie du deplacement chimique et d’une
lettre qui caractenise la forme du signal selon le symbolisme
suivant singulet (s), doublet (d), tnplet (t), quadruplet (q),
sextuplet (s'), septuplet (S), octuplet (0), massif non analyse (m)
Les constantes de couplage en Hz et la position des protons
concernes sont fournies en fin de spectre Les caractenstiques
de RMN des differents composes obtenus a partir d’'une méme
bromohalogenopyndine sont regroupees apres la descrip-
tion de | ensemble des reactions effectuees sur celle-ci

Bromo-3 fluoro-2 pyridine (1a)

Pentanone THF ouether, 1 LiBu, —60° (I}5mna —60°,(F)
15mn,(R)2 5gpendant 1S mna —60° Fluoro-2 pyndine (4a)
(10%), fluoro-2 (ethyl-1 hydroxy-1 propyl)-3 pynidine (90%)

THF, 1 LiBu, —40° (I) 5mna —40° (F) 10 mn,(R)25¢
pendant 15mna —60° Fluoro-2 pyndine (4a) (50%), fluoro-2
(ethyl-1hydroxy-1 propyl)-3 pyridine (30%), bromo-4 fluoro-2
(ethyl-1 hydroxy-1 propyl)-3 pyndine (10) (20%)

THF, 1/2LiBu, — 60° puis —40° (I)Smna —60°,(F)10mn
a —60° puis elevation de temperdture pendant 15mna —40°,
(R)2 5gpendant I15mna —60° Fluoro-2 pyndine (4a) (60%),
bromo-4 fluoro-2 (ethyl-1 hydroxy-1 propyl)-3 pyndine (10)
(40%)

THF, 1/2 LiBu, —40° (I)Smna —40°,(F) 10mn,(R)25g
pendant 15mna — 60° Fluoro-2 pyndine (4a)(40°%,), bromo-4
fluoro-2 (ethyl-1 hydroxy-1 propyl)}-3 pyndine (10) (60%)

Ethanol deutérie ou non THF, 1 LiBu, —40° (I) Smn a
—40°, (F) 10 mn, (R) 15 g pendant 15 mn a —40° Fluoro-2
pyridine (4a) (40%), bromo-4 deuteno-3 fluoro-2 pyridine
(20°,) butyl-3 fluoro-2 pyndine (10%), butyl-4 fluoro-2
pynidine (14a) (30%)

THF, 1/2 LiBu, —40° (I)5Smna —40°,(F) 10mn,(R)15g
pendant 15mna —40° Fluoro-2 pyndine (4a) (50%), bromo-4
deuteno-3 fluoro-2 pyndine (40%), bromo-3 fluoro-2 pyndine
(1a) (5%,), butyl-3 fluoro-2 pyndine (5%)

Bromurede butyle THF, 1/2 LiBu, —60° puis —40° (I) Smn
a —60° (F) 10 mn a —60° puis elevation de temperature a
—40° pendant 15mn,(R) 15mla —60° pendant 2 hr Fluoro-2
pynidine (4a) (60%;), bromo-4 butyl-3 fluoro-2 pyndine (40%)

Spectres d¢ RMN Bromo-4 deuteno-3 fluoro-2 pyridine
H,(q) 735, Hs (d) 805,J5_¢ 55 Hz, J,_5 1 5 Hz. Bromo-3
fluoro-2 pyndine H,(q)79,H;(0)71,Hs(m)815,1, <85
Hz,J, (2 5Hz,J,_s 5 Hz. Bromo-4 fluoro-2 pyndine H,(q)
72,H,(s)740,Hg(d)81,J, ¢55Hz,J,_;15Hz Bromo-4
(ethyl-1 hydroxy-1 propyl)-3 fluoro-2 pyndine H,(d)74,Hq
(@) 78 Hg, (m)09(m) 1 5(m)27,J,_¢ 5 5 Hz Butyl-3 fluoro-2
pyridine H,(S)76,H(S)71,Hq(m)8,Hg,(m)09(m)1 5(m)
2 7 Butyl-4fluoro-2 pyridine H,(s)67,H,(m)70,H(d)8 1,
Hp,(t)2 60(m) 1 5(m)10,J;_g 5 Hz. Butyl-3 bromo-4 fluoro-2
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pyridine Hg(d) 73S, Hg(d) 785, Hg,(m)10(m) f 5(m)28,
Js_¢ S Hz.(Ethyl-1 hydroxy-1 propyl)-3 fluoro-2 pyndine H,
(m)815,H (S)73,Hg(m)8 3,H,(1)085(q)20,Hoy3 7,57
Hz Fluoro-2 pyndine H;-H,(m)705,H,(m)77,H,(d)82

Bromo-3 chloro-2 pyridine (1b)

Pentanone THF ouether, 1 LiBu, —60°,(I) 5 mna — 60°,(F)
15 mn, (R) 25 g pendant 15 mn a —60° Chloro-2 (ethyl-1
hydroxy-1 propyl)-3 pyrnidine R = 60%

THF, 1/2LiBu, — 60° puis —40° (I)5mna —60°,(F) 10mn
a —60° puis elevation de temperature pendant 1Smna —40°,
(R)2 5ga —60° pendant 15mn Chloro-2 pyridine (4b) (40%),
bromo-4 chloro-2 (chloro-2’ pyndyl-4')-3 pyndine (11) (60%,)

Ethanol deuterie ou non THF, 1 LiBu, —40° (I) 5mn a
—40 (F)10mn (R)5gpendant 15mina —40 2/3 Chloro-2
pyndine pour 1/3 chloro-2 deuteno-3 pyridine (50%), bromo-
2 pyndine (4¢) (10%), bromo-4 chloro-2 deuteno-3 pynidine
(20%), butyl-3 chloro-2 pyndine (10%), butyl-4 chloro-2
pyndine (10%)

THF, 1/2 LiBu, —40° (I)Smna —40°(F)15mn,(R) 10 g
pendant 15mna —40° Chloro-2 pyridine (4b) (50%,), bromo-2
pynidine (4c) (5%), bromo-4 chloro-2 deuterio-3 pynidine
(35%), butyl-3 bromo-4 chloro-2 pyndine (10%)

Bromurede butyle THF, 1/2 LiBu, —60° puis —40° (I)Smn
a —60',(F)10mna —60°puis 15mna —40°(R) 15mla — 60°
pendant 2 hr Chloro-2 pyndine (4b) (60%,), bromo-4 butyl-3
chloro-2 pyndine (40%)

Spectres de RMN Bromo-2 pyridine Hy-H,-H,(m) 73,
H¢ (m) 8 2 Bromo-3 chloro-2 pyndine H,(q)79,H5(q)71,
He(q)83,J, s8Hz,J,_(5Hz,), (2Hz Bromo-4 chloro-2
pyndine H;(d)76 H (q)74,H,(d)825 J3 s2Hz J5 (5
Hz. Bromo4 chloro-2 deutenio-3 pynidine H, (d) 74, Hq (d)
825, J5 ¢ 5 Hz Bromo-4 chioro-2 (chloro-2' pyndyl-4')-3
pyndine H (d)}72,H¢(d)85,H; (d)745,H, (q)73,H (d)
86,J_65Hz,J,_5 2Hz,Js ¢ 55 Hz Butyl-3 bromo-4
chloro-2 pyndine H (d)74,Hg(d)81,Hg,(t)30(m) ! 1(m)
26,J5_¢ S Hz Butyl-3 chloro-2 pyndine H,(q) 75, Hs (q)
715,Hs(q)80,Hp,(1)275(m)15(m)10,J, 75Hz,J, (2
Hz,J, (4 Hz Butyl-4 chloro-2 pyridine H;(m) 715, Hs(d)
705,Hg(d)83,Hg,(1)27(m)15(m)10,J5 ¢5Hz Chioro-2
pyridine H; (m) 73, Hy (m) 76, Hy (m) 71, Hg (m) 84
Chloro-2 deuterio-3 pyndine H,(m)76,H;(q) 71, Hs (q)
84,J, 5 8 Hz, J, o S Hz, J,_, 2 Hz Chloro-2 (ethyl-1
hydroxy-1 propyl)-3 pyndine H,(q)82,H,(q) 725,H,(q)
83, Hey, ()07, Hey, (m)19(m)24,Hpy (s)23,), s 8Hz,
Je62Hz,Js s 5Hz,Joy, 7T5Hz

Dibromo-2,3 pyridine

Pentanone THF ouether, LiBu, —60° (I)10mna —60°,(F)
15mn,(R)2 Sgpendant 15Smna —60° Bromo-2 pyndine (dc)
(20%;), bromo-2 (ethyl-1 hydroxy-1 propyl)-3 pyridine (15)
(80%)

THF, | LiBu, —40°(reaction D) (I) Smna —40°,(F) 10mn,
(R)25gpendant 15mna —60° Bromo-2 pyndine (4¢) (60%),
dibromo-2,4 pyndine (7¢) (20%), butyl-4 bromo-2 pyridine
(14¢) (15%,), bromo-2 (ethyl-1 hydroxy-1 propyl)-3 pyridine
(15) (5%)

THF, 1/2 LiBu, —60° puis —40° (I) 10 mn a —60", (F) 10
mna —60°puis 10mna —40°,(R)2 Sga — 60° pendant 30 mn
Bromo-2 pyndine (4¢) (50%), dibromo-2,3 pyndine (1¢) (20%),
dibromo-2,3 (ethyl-1 hydroxy-1 propyl}4 pyndine (13)(30%)

THF, 1/2L1Bu, —40° (I)10mna —40°,(F)15mn,(R)2 5ga
—60° pendant 15 mn Bromo-2 pyridine (4¢) (60%), dibromo-
2,4 pyndine (14¢) (40%;)

Ethanol deuterte ou non THF, 1 LiBu, —40° (I) 5mn a
—40°,(F)10mn,(R) 15g pendant 15mna —40° 1/3debromo-
2deuteno-3 pynidine pour 2/3 de bromo-2 pyndine (4¢) (50%),
dibromo-2,4 deuterio-3 pyndine (16) (30%) bromo-2 butyl-4
pyndine (14c) (20%)

THF, 1/2 LiBu, —40° (I)10mna —40,(F) {5mn,(R) 15g
pendant 15 mn a —40° 1/3 de bromo-2 deuteno-3 pynidine
pour 2/3 de bromo-2 pyndine (4c) (70%), dibromo-2,4
deutenio-3 pyndine (16) (30%)

Bromurede butyle THF,1LiBu, —60° (I)1Smna — 60°,(F)
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15 mn, (R) 15 ml pendant 1 ha —60° Bromo-2 pyridine (4¢)
(20%), butyl-3 bromo-2 pyridine (80%,)

THF, 1 LiBu, — 60°, EtOD (reaction E) (I)Smna —60°,(F)
10mn, (R) 1 5 ml pendant 1 ha — 60° puis EtOD (15 g) pendant
{5 mn a —40° Bromo-2 pyndine (4c) (50%), deuteno-3
dibromo-2,4 pyndine (16) (15%), bromo-2 butyl-4 pyndine
(14c¢) (10%), butyl-3 dibromo-2,4 pyndine (17) (10%), butyl-4
dibromo-2,3 pyridine (18) (15%)

THF, 1/2 LiBu, — 60° puis —40° (I}5mna —60°,(F) 10mn
a —60° puis 10 mn a —-40°, (R) 15 ml pendant 1 h a —60”
Bromo-2 pyndine (4¢) (60%), butyl-3 dibromo-2,4 pyndine
(17) (25%,), butyl-4 dibromo-2,3 pyridine (18) (15%)

Spectresde RMN Bromo-2deutenio-3 pyridine H,-H,(m)
73, Hg (d) 82 Bromo-2 (ethyl-1 hydroxy-1 propyl)-3
pyndine H,(q)815,H (@) 725,Hs(q)82 Hg (1})07(q) L 8
Q25 J,_s8Hz J; (45Hz,J,, 75 Hz Butyl-3 bromo-2
pyndine H,(q)74,H(q)71,Hg(q)8 1,Hg,(m)1 0(m)1 5(t)
26 J._s8Hz,Js (SHz,J, ,2Hz Butyl-4 bromo-2pyndine
H4(s)72,H4(d)70,Hq(d)8 1,Hp, (m)10(m)14(1)25,], 5
Hz Butyl-4 dibromo-2,3 pyndine H;(d) 70, Hg (d) 80, Hg,
(m)10(m)15(1)27,J5 ¢5Hz Butyl-3dibromo-2,4 pyndine
H(d)73,Hg(d) 78, Hg, (m) 10 (m) 1 5(1)29,J,_ SHz
Deuterio-3 dibromo-2,4 pyndine H;(d)72,H¢(d)80,J5_¢5
Hz. Dibromo-2,3 pyndine H,(q) 78, H;s(q)71,Hs(q) 82,
Jo s8Hz,Js_¢SHz,J, (2Hz Dibromo-2,4 pyndine H,(s)
77,Hs(q)74,Hs(d)82,J5_65SSHz J; s 2Hz Dibromo-2,3
(ethyl-1 hydroxy-1 propyl)-4 pyridine H (d)76,H,(d) 81
H, (007(q)18(q)25 Js «SHz },,75Hz
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