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Rksume-Nous decnvons la posslbthte d’obtemr selecttvement, lors des classlques reactions d’echange 
brome-hthtumensenearomattque,des typesdehthtensentterement dtfferentsdeceux generalemcnt obtenus 
Cettenouvelle reaction denomme’homotransmetallatton’resulted’un protocoleexpenmental parttcuherque 
nous decnvons et Justttions Nous apphquons cette methode ongmale a I’actton du n-butylhthmm sur les 
bromo-3 halogeno-2 pyndmes Nous mettons amsl en evtdence des comportements dtssemblables pour ces 
trots homologues fluore., chlore ou brome Des proposttlons theonques sont avancees qut Justtfient as dtf- 
ferences expenmentales Elles permettent de prectser les stabthtes respcctlves des dtfferents hthtens envisages 
et condmsent a pense.r que la substttutlon nucleophde du brome sur le sommet 4 du cycle pyndmtque est 
beaucoup plus faale que ce qm est generalement admls 

Abstract- Apart from the common bromine-hthmm exchange reactlon m brommated aromatlccompounds, 
It IS possible to obtdm a hthm-denvatlve qmte ddferent from the one usually described m such a reactlon This 
new reactlon, which results from a speztal expenmental condltlons IS called ‘homotransmetalatlon’, and It 
occurs when usmgn-butylhthtum and 3-bromo 2-halogenopyndmes(1) DdTerent behavtour ~sobserved with 
the threeslmdarcompounds(1 X = F,CI,Br) Explanatlonsareproposedoftheseresults Itlsthenposstble to 
compare the relative stabthtlesof the proposed hthlo-structures It ~sevtdent that nucleophthc substltutlon of 
bromine m posttlon 4 of the pyndme nng IS easier than 1s usually recogmsed 

L’actton de dlverses bases fortes (alkyl-metal, aryl- 
metal, amldure, ) sur les composes aromatiques 
bromes conduit a une grande vanete de mecamsmes 
reactlonnels echange metal-brome,’ 4 substltutlon 
nucleophlle normale, 6 cme ou telesubstltutlon,‘-” 
ehmmatlon-addltlon,13-‘9 S,NRoRc2~22 substltutlon 
nucleophlle radlcalalre,23 26 lsomerlsatlon par 
transfert de brome,27-32 orthometallatlon,‘s 33-35 
transmetallatlon ” 36 ” D’mteressantes voles de 
synthese resultent de ces nombreuses posslblhtles 
reactionnelles 

SI les reactions d’echange metal-halogene et de 
substltutlons sont blen connues et tres developees, les 
reactions de metallatlon et surtout d’lsomensation le 
sont par contre beaucoup moms Dans le cadre d’une 
etude de la metallatlon en serve aromatlques x- 
defiaente,32 4o 48 nous analysons ICI les different= 
reactions qm apparalssent lors de la metallatton par le 
n-butylhthlum d’orthohalogenopyndm~ bromees 

Parallelement a l’echange brome-hthlum qul se 
product rapldement entre le n-butylhthlum et la 
pyrldme bromee (Schema I), 11 est possible de 
developper une metallatlon du compose mltlal en 
favorlsant son mteractton avec le hthlen resultant de 
l’echange metal-halogene (Schema 2) Pour cela, nous 

t II n est amsi rapporte que les condmons expenmentales 
qut assurent une bonne reproductlblhte de l’echange m&al- 
halogene et qut correspondent de ce fait a I’absena 
d’homotransmetallatlon 

utihsons une methode experlmentale ad hoc que nous 
denommons ‘homotransmetallatlon’ Cette posslblhte 
reactlonnelle est frequente au tours des reactions 
d’echange brome-metal effectuees a une temperature 
suflisamment elevee pour qu’une metallation competi- 
tive apparalsee, elle n’est cependant que tres rarement 
decrltecar, sauf cas tres partlcuher,elle engendre par les 
dlffbrents schemas reactlonnels que nous decrwons ct- 
apres, la formation de melanges variables constltues de 
nombreux composes que les auteurs renoncent a 
ldentlfier et a decrlre ’ ’ 49t 

L’obtentlon de resultats reproductlbles necesslte le 
respect d’un protocole expenmentdl tres rigoureux que 
nous decrlvons ICI en ce qul concerne I’actlon du n- 
butylhthlum sur les bromo-3 halogeno-2 pyrldmes (1) 
Nous formons des derives hthles non encore decrlts 
dans ce type de reaction, ouvrant amsl de nouvelles 
voles de synthese L’exemple partlcuher que nous 
etudlons a-apres, dolt permettre la muse en ewdence de 

+ LIBU - + BuBr 

1 2 
X = F,Cl,Br 

Schema 1 Echange LI-Br 
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2 3 4 

Schema 2 Homotransmetallatlon 

reactlons analogues d”homotransmCtallatlon’ dans le 
cas de denves bromes d’autres se.nes de composes 
aromatlques 

I ETUDE DES POTENTIALITES 
REACTIONNELLES LORS DE 

L’HOMOTRANSMETALLATION DES 
BROMO-3 HALOGENO-2 PYRIDINES 

La coexistence des trols mecamsmes d’echange 
brome-hthmm, de metallatlon et de transfert de brome 
entraine pour les bromo-3 halogeno-2 pyrldmes 
fluoree, chloree et bromee (la, b, c) la formation 
potentlelle des dlfferentes especes chlmlques presentees 
dans le Schema 3 

Le compose uutlal (1) n’engendre que les trols 
products 2, 3 et 4 Cependant l’mteractlon de 1 et 3 
sulvant un mecarusme d“halogen dance’ conduit au 
derive dlbrome 5 Cette dlbromo-3,4 halogeno-2 
pyndme quolque touJours tres mmontalrei est un 
facteur d’lsomensatlon efficace qul conduit aux trols 
composes 6,7 et 8 Sa formation est mewtable dans les 
condltlons de l’homotransmetallatlon car en serve 
heteroaromatrque ou homoaromatlque, la wtesse 
d’echange LI-Brest touJours beaucoupplusgrandeque 
la wtesse de metallatlon 

En resume, 11 peut done apparaitre quatre hthlens 
ddTerents, 2,3,6 et 8, un lsomere brome 7 du compose 
uutial, un product non brome 4 et un mtermedlalre 
dlbrome 5 L’evolutlon de ce mklange depend des 
stablhtes thermodynanuques respectlves des dlf- 
ferentes especes, mals aussi pour des rasons de 
cmetlques,descondltlonsexpenmentalesemployees En 
outre, des reactions de substltutlons nucleophks et de 
formation de pyndynes comphquent encore l’analyse 
des resultats expenmentaux 

Les conditions d’homotransmetallatlon des bromo-3 
halogeno-2 pyndmes (1) ont deja ete defirues dans une 
precedente etude32 ou les mecanismes evoques ci- 
dessus ont etemls en evidence Nous rendonscompte 1c1 
a I’alde du Schema 3 des differences expenmentales 
observees a partlr des bromo-3 halogeno-2 pyrldmes 
fluoree, chloree et bromee Les facteurs responsables de 
ces comportements dlstmcts sont analyses et des 
conslderatlons theonques en sont dedmtes 

2. DIFFERENCES DANS LE DEGRE 
D’ISOMERISATION STABILITE RELATIVE 

DES ESPECES BROMO-LITHIEES 

Par utlhsatlon comme reactlf du bromure de butyle, 
seule la dlbromo-2,3 pyndme (lc) conduit, par 
homotransmetallatlon, a un melangede derives butyles 
en posltlon 3 et 4 Cccl demontre l’exlstence slmultanee 

-t Eli 
-- 

e n’est amsl pas Isolable de-s products de la reactlon 

pour celle-ci des hthlens de type I et II sulvants (Schema 
4) 

Avec la bromo-3 fluoro-2 pyndme (1a)et la bromo-3 
chloro-2 pyndme (lb) 11 n’est Isole que les derives 
butyles du hthlen de type II Nous Justlfions cette 
dllference dans le degre d’lsomensatlon de la fawn 
suivante 

Les mecamsmes d”halogen dance’2’ 32 So (transfert 
de brome) responsables de I’lsomensatlon sont 
suffisamment rapldes et reversibles pour que les hthlens 
de type I et II solent pratlquement en equlhbre Nous 
pouvons done admettre que le degre d’lsomensatlon 
observe apres un certain temps, depend des stablhtes 
relatives des orthohalogenohthlens Rappelons les 
prmapaux facteurs connus de cette stablhte 

(a) la presence d’un halogene en ortho d’un hthlen 
provoque par son effet mducteur-I une stablhsatlon 
qm croit de l’lode au fluor,5’ 

(b) a envlronnement egal, les hthlens du cycle 
pyrldunque sont plus stables en posltlon 4 et 2 qu’en 
position 3 Cccl est verlfie par les dlfferentes etudes que 
nous avons deJa pubhees,39 41 45 46 

(c) les halsons carbone-halogene presentent sur le 
cycle pyrldmlque un ordre de stablhte decrolssante 
2 >> 4 > 3 Cccl est venfie par des calculs theorlques52 
amsl que par l’etude des mlgratlons du brome sur ces 
dlfferents sommets 39 

Pour les hthlens de type I et II a-dessus, les halsons 
C-L1 et C-Br sont toutes les deux plus fortes sur le 
sommet 4 que sur le sommet 3 C’est done I’amphtude 
relative de ces effets stablhsants qm est determmante et 
nous ne pouvons prevoir a priori quelle forme sera 
avantagee Cependant, nous avons deja analysk ce 
probleme lors del’lsomensatlon de la bromo-3 pyndme 
et avons alors conclus que la bromo-3 htho-4 pyndme 
du type de I est plus stable ” Pour de=s composes non 
substltues en 2, le type I seriut done predominant sur le 
type II 

Dans le cas des fluoro-2 et chloro-2 bromohthlo-3,4 
pyndmes, la stablhsatlon de la halson C-L1 en 3 par la 
presence de l’halogene en ortho est suffisamment 
efficace pour deplacer l’kqulhbre totalement vers le 
hthlen de type II Dans lecas des bromo-2 bromohthm- 
3.4 pyndmes (6c) et (3c), I’elTet Clectroattracteur du 
brome en 2 est trop fiuble et le type I coexlste de fawn 
mmontalre en presence du type II Les hthlens bromes 
correspondants coexistent alors 

Ces analysesJustltient les differences observees dans 
le degre d’lsomensahon qul resulte de l’homotrans- 
metallatlon des composes la, lb et lc Elks exphquent 
egalement celles exposees dans les paragraphes 
suivants 

Remarque 
L’actlon d’un equivalent de n-butylhthmm sur la 

dlbromo-2,3 pyndme (lc) conduit selectwement a des 
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2 
\ 

homotransm&aIlatmn 

I 

6 4 

I 

s accumule car peu m&llable 

Schema 3 X = F(a), Cl(b), Br(c) 

3 

Type I 

6 

Type II 

Schema 4 

derives de la bromo-2 hthlo-3 pyrldme (2c) L’echange 
Ll-Br ne pouvant 8tre regoselectrf sur le sommet 3,” 
nous exphquons ce resultat par un equlhbre entre les 
bromohthlo-2.3 pyrldmes (9) et (2~) fortement 
favorable d la bromo-2 hthlo-3 pyrldme (2~) 

Br 

LI 

LI 

Br 

Br 

l/2 LtBu 

-60++0~ 
F 

Rfiactmn A 

Nous notons amsl une difference Importante par 
rapport a ce qul se passe pour les bromohthlo-3,4 
pyrldmes Nous pensons que cette dlspante provlent 
d’une enerpe de hason C-X beaucoup plus forte en 2 
qu’en 4 comme I’ont montre Dewar et 01 pour la liaison 
C-F ” 

3 DIFFERENCES DANS L’ACI-ION DE LA 

PENTANONEJ EFFETS STERIQUES ET 

REGIOSELECTIVE 

L’actlon de la pentanone-3 sur les hthlens formes par 
homotansmetallatlon, conduit a trols resultats da- 
tmcts selon la nature de l’halogene en -2 de la bromo-3 
halogeno-2 pyndme utlhsee 

(a) Bromo-3jiuwo-2 pyrufrne (la) 
La bromo-3 fluoro-2 pyrldme (la) donne de faGon 

regioselective par action avec la pentanone-3 une 
bromo-4 fluoro-2 (ethyl-l propanol)-3 pyrldme (10) 
Cette selectlvlte est corroboree par les resultats 
analogues obtenus sous I’actlon de l’alcool deuterle et 
du bromure de butyle (reaction A) 

0) Penturone-600 

6a 10 
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6b 12 

Schema 5 

(b) Bronw-3 chloro-2 pyndm (1 b) la pentanone-3J4 Justdie la formatlon de bromo-4 
Avec ce compose, nous n’obtenons pas d’alcool par chloro-2 pyrldme (7b) Une substltutlon nucleophlle du 

mterachon de la pentanone-3, mals seulement une bromeen4devlentalorspowbledanscescondltlonsen 
blpyndme la (bromo-4 chloro-2 pyrldyl-3)-4 chloro-2 fonctlon de resultats deja pubhes a ce suJetJ3 et des 
pyndme (11) (reaction B) conslderatlons developpees ddns le paragraphe 

Comme nous pouvons le verifier sur un modele suwant 

lb Re’actlon B 6b 

moleculalre, I’encombrement sterlque de la bromo-4 
chloro-2 hthlo-3 pyrldme (ti) IUI mterdlt de reagir avec 
le carbonyle de la pentanone-3 et la reaction de 
couplage observee peut s’exphquer par les deux 
mtcamsmes sulvants 

(1) Mecamsme d’ehmmatlon-addltlon via une 
pyndyne-3,4 (Schema 5)) 

(2) Substltutlon nucleophde a partlr d’une bromo-4 
chloro-2 pyndme (7b) generee UI s~tu (Schema 6) 

Dans le premier mecamsme, une addition entlere- 
ment selectwe du hthlen 6b sur la chloro-2 pyndme-3,4 
(12) dans le sens observe est en accord avec la regle de 
Roberts et ol I8 et les resultats et hypotheses que nous 
avons deja pubhes s3 Dans le second mecamsme, la 
demetallatlon partlelle du hthlen 6b par enohsatlon de 

Br 
l/2 LlBu--60040” 

* 

1C 

Et 

L’exlstence slmultanee de ces deux mecamsmes 
parait plausible 

(c) Dtbromo-2,3 pyrrdm (lc) 
Le plus grand encombrement sterlque de la 

dlbromo-2,4 hthlo-3 pyrldme (6c) par rapport a son 
homologue chlore 6b pourralt exphquer comme CI- 
dessus I’absence d’alcool sow I’actlon de la pentanone- 
3 au tours de I’hdmotransmetallat~on Cependant, 
pour ce compose, I’experience ne fournit pas comme 
precedemment une blpyrldme mals un alcool different 
la dlbromo-2,3 (bhyl-1 propanol)-4 pyrldme (13) 
(reaction C) 

Nous exphquons ce resultat mattendu a partlr de 
I’equlhbre que nous avons precedemment propose 

6c 3c 

\ 
(1) Pentanone a - 60’ 

Rdactlon C 
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Br 

6b 7b 

Schema 6 

entre les hthlens 6c et 3c de type I et II Dans le cas de la 
dlbromo-2.3 pyndme(lc), laconcentratlon en hthlen 3e 
est suffisamment elevee pour que l’actlon de la 
pen&none-3 sur c&u-a dewenne plus raplde que les 
reactions condmsant a une dlpyndme 

4 DIFFERENCES DANS LA FORMATION DE 
DERIVES BUTYLES EN 4 

Quand nous reahsons l’homotransmetallatlon des 
bromo-3 halogeno-2 pyrldmes la, lb et lc dlrectement 
a - 40”, I’acuon de l’alcool ethyhque permet d’lsoler des 
buty1-4 halogeno-2 pyndmes en fruble proportion 
Cette appantion est plus marquee lorsqu’on utilise la 
dlbromo-2,3 pyrldme t 

+ Avec ce compose l’actlon de la pentanone-3 permet auw 
d’lsoler des derives butyles en 4 

SN avec 6b 
- 11 

Mt!canwne propose 
Les reactions D et E smvantes, effectuees aver un 

equivalent de n-butylhthmm sur la dlbromo-2,3 
pyridme (lc) permettent de proposer un mecamsme 
exluslfpour la formation de ces derives butylb en 4(14) 

Par la reaction E nous observons que la bromo-2 
butyl-4 pyndme (14~) ne prowent pas de l’hydrolyse 
d’un hthlexi en 3 pulsqu’elle serat deutenee sur ce 
sommet dans ces conditions expenmentales Nous 
rejetons amsl un mecamsme d’addltlon onentee du n- 
butylhthmm sur une bromo-2 pyndyne-3.4 

Par la reaction D, nous constatons l’absence de 
bromo-2 (ethyl-l propanolr) pyndme Nous excluons 
amsl un mecamsme par interaction du bromure de 
butyle forme m situ et une bromo-2 hthm-4 pyndme 
(W 

Nous proposons done pour la formatlon des derives 
butyles en 4 14 une reaction de substltutlon nucleophde 

(1) 1 IlBuh-40” 

(2) Pentanone B - 60” 
* 

(3) H,O 

lc 

+ &LB. + &kBr 
20% 15% 

7c 14c 
Re&tlon D 

t 

t 
60% 

Br 

4c 

Br (1) LIBU a’ - 60’ 1 /D 
(2) BuBr lh a‘- 60” 

* 
(3) EtOD a‘- 40’ 

BI BI 
50% 

Br 

lc 4c 16 

Bu 

Br 
&I + kr 

LO% 15% 

17 18 WC 

Riactlon E 
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&; LlB”_ B&x - 
1 

I 
Ll 

X =F,Cl.Br 

Schema 7 

+ LlBr 

aromatique du brome sur le sommet 4 par le n- 
butylhthmm selon le Schema 7 t 

Justtjicatlon des facteurs exphmentaux favorables 
Ce mecanisme qm necesslte la presence simultanee 

de n-butylhthmm et de bromo-4 halogeno-2 pyndme 
(7) permet de comprendre les conditions ex- 
penmentales a respecter pour former des derives 
butyles en 4 

La temperature de -40” amsl que l’utlhsatlon 
comme reactifd’ethanol ou pentanonet sont necesareS 
pour favonser la formation par demetallatlon de 
bromo-4 halogkno-2 pyndme (7) a partir du hthlen de 
type II correspondant le n-butylhthmm n’ayant pas 
encore don& l’echange Ll-Br, reapt alors avec 
ce derive 7 L’utlhsatlon d’un equwalent de n- 
butylhthlum$ est done aussi un facteur favorable 

La formation d’une plus grande quanhte de derives 
butyles 14 lorsqu’on utlhse la dlbromo-2,3 pyndme( lc) 
s’exphque par les deux rasons sulvantes 

(a) le n-butylhthmm chsparait plus lentement dans ce 
cas, car pour l’echange Li-Br le brome en 3 est moms 
active que dans les analogues fluore et chlore la et lb 
qui presentent un groupe plus electroattracteur en 
ortho (F > Cl > Br) 

(b) le compose 7c se forme plus rapldement par 
demetallatlon, car le hthlen 6c est moms stablhse par 
ces deux bromes en ortho que ses homologues fluore et 
chlore 6a et 6b 

La formation de dCrlves butyles en 4 (14) devient 
alors possible mtme a - 60” a partlr de la dlbromo-2,3 
pyndme (lc) comme le montre la reaction E 

En conclusion, la formation de derives butyles en 4 
(14) montre la faclhte avec laquelle le brome sur le 
sommet 4 du cycle pyndrmque subit la substitution 
nucleophile aromatlque celle-a se product des - 60 
Ce fait confirme ce qw a deja ete propose lors de l’etude 
des actions du DIPAL sur la bromo-3 pyndme 53 Cette 
reactivite est en general meconnue, car elle est souvent 
masquee par d’autres reactions (echange Li-Br, 
isomerisation ou metallation) 

t Unc addnlon l-4 du n-butylhthmm sur I halogeno-2 
pyndme obtenue dans la premiere etape de 
I’homotransmetallatlon est exclue car mcompatlble aver les 
resultats expknmentaux qul montrent une addltlon en 1-2 

$ L’enohsation de la pentanone-3 par le n-butylhthium 
dewent assez raplde vers -40” s3 Cepeadant, dans le cas de la 
d~bromo-2,3pyndme,lehth~en6cformee-stsuffisamment actd 
pour entrer en cornpetitIon aver cette reactlon et permettre la 
fonnatlon de denves butyles en 4 

PCette condition est lmperatwe avec les bromo-3 pyndmes 
tluoree ou chloree 1 et 2 pour ohtemr des derives butyles en 4 

5 CONCLUSION 

L“homotransmetallaton’ par le n-butylhthnun des 
bromo-3 halogeno-2 pyndmes conduit simplement a 
des hthiens en 3 pouvant fourmr, par reaction avec un 
electrophlle, des derives tnsubstitues generalement 
bromes en 4 Dans le cas de la dbromo-2,3 pyndme, 
l’utilisation d’un reactif stisanunent volumineux 
permet d’obtemr un derive tnsubstitue lbrome en 2 3 

Ces reactions sont tres senslbles a un certam nombre 
de paramltres expenmentaux que nous avons preclses 
et dont la connalssance et le respect sont necessamzs 
pour leur utlhsation en synthese La pentanone-3 
conduit amsl a trols resultats distmcts selon la nature de 
l’halogene en 2 

Cette etude illustre concretement les considerations 
generales que nous avons prealablement exposees en ce 
qm conceme 1”homotransmetallat~on’ Elle permet de 
preciser les stablhtes respectives des differents hthlens 
formes amsi que la facihte exceptlonnelle de la 
substltutron nucleophdea basse temperature du brome 
sur le sommet 4 du cycle pynduuque 

PARTIE EXPERIMENTALE 

Conslderatlons operatowes genera/es 
Len-butyll~thmmut~liseestcommerclal( 1 6Nenvlrondan.9 

I’hexane) Le tetrahydrofuranne (THF) est d’abord seche sur 
fils de sodium, distdle une premiere fols sur LIAIH,, puts 
retraue a frond avec un pcu de n-butylhthrum avant dPtre 
redlstllle pour I’uhhsation 

Toutes les reacttons sont effecutees dans un ballon tncol a 
tubulures droltes de 500 ml eqmpe d’un thermometre a 
pentane, d’un systeme d’agttatlon et d’une ampule a brome 
delestee I_ecourantd’azotesecqu~sertapurgerlemontageest 
mamtenu pendant toute la duree de I’expenmentatlon Le 
refrodissement est assurC par un barn d’acetone_CO, 

On reahse la reaction sur un echantdlon de l/40 eme de 
mole Cohn-a est touJours mtrodmt dans le ballon contenant 
le n-butylhthmm prealablement ddue dans 250 ml de THF a 
- 50” Apres tratement selon des conditions preczsees pour 
chaque mampulatlon, on lmsse remonter lentement la 
temperature puls on extraIt les products de la mamere 
suivante 

On additlonne 150 ml d’eau vers 0”. le melange obtenu est 
transvase dans une ampoule a decanter De.s extractlons 
ratewes a I’ether permettent de recunlhr des phases legeres 
qtnsont reumesetsecheessursulfatedemagnesmmenpoudre 
Apres liltratIon, I’extralt est concentre sous vlde a 
I’evaporateur rotatif s d se forme une phase sohde, celle-a est 
filtree puls recnstalhsee tandls que la fraction hqmde est 
analysee par chromatograplne preparative en phase gazeuse 
(CPG) sur colonne 3/S eme chargee a 15% de SE 30 sur 
Chromosorb W-AW 45/60 (courant d’hydrogene) Smon, le 
residu hqulde est tralte dlrectement par CPG 

La quanute d hude recuperee pour le traltement en CPG 
amsl que 1 amplitude relative du plc du chromatogramme 
correspondant au compose untial (ou a defaut, un compose 
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leger caractenstlque) permettent une estimation du rende- 
ment globdl de la react1on II est supcneur a W”/. pour Ia 
experiences decntes 1~1 Les proportions des dlfferents 
prodmts recue1ll1s sont evaluees sur le chromatogramme 

Presentatzon des reactions 
Un premier classement est reahse en fonct1on du compose 

de depart, un deuxmme selon le reactlf ut1hse 
Pu1s les reactions decntes sont cataloguees par un en-t&e 

qu1 detin1t le solvant, la propornon de n-butylhth1um. la ou les 
temperature(s) de formation du l1th1en Nous donnons ensmte 
les details expenmentaux prec~s relatlfs aux conditions 
d’1ntroduct1on du compose unt1al (I), de formanon du llthten 
(F) et d’actlon du reactlf(R) Les composes obtenus sont alors 
presentes dam leur ordre de sortie sur le chromatogramme le 
pourcentage md1que entre parentheses apres chaque produ1t 
est celm est1me sur le chromatogramme sauf dans le cas 
d obtent1on d’un prodmt unique ou c est alors le rendement 
global X de la reaction qu1 est foum1 selon R = X% 

Ces composes sont 1dent1fks par leur mlcroanalyse, leur 
spectrede RMN, leur spectre. IR et eventuellement un spectre 
de masse Seul le spectre de RMN du proton (Vanan A 60) est 
decnt 1Iesteffectuedanslechloroformedeuterkcontenantun 
peu de TMS pour la mesure des deplacements ch1m1ques des 
dlfferents signaux Ld position du proton attnbue a chaque 
signal est precwe+ smv1e du deplacement ch1m1que et dune 
lettre qu1 caractense la forme du signal selon le symbohsme 
smvant smgulet (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 posmon des protons 
concemes sont foumles en fin de spectre Les caractenstlques 
de RMN desddferents composes obtenus a part1r dune mike 
bromohalogenopyrldme sont regroupees apres la descnp- 
non de I ensemble des reactions etktuees sur celle-a 

Bromo-3jhoro-2 pyrldme (1~) 
Pentanone THFouether, I L1Bu, -60” (1)5mna -W,(F) 

I5 mn, (R) 2 5 g pendant 15 mn a - 60’ Fluoro-2 pyndme (4a) 
(IO%), fluoro-2 (ethyl-l hydroxy-I propyl)-3 py&ne (90%) 

THF, I L1Bu, -40” II) 5 mn a -40”. (R 10 mn. (Rl2 5 p. 
pendant I5 mn a - 60’ l?uoro-2 pyndlne(&) (SPA), kuoro-5 
(ethyl-l hydroxy-I propyl)-3 pyndlne(30%,), bromo_4fluoro-2 
(ethyl-l hydroxy-I pro&)-3 pyndlne (10) (20%) 

THF, l/2L1B~ -60” pu1s I-40” (I)Smn-a -k’,(F) 1Omn 
a - 60” pms elevation de temperature pendant I5 mn a - 40”. 
(R) 2 5 g pendant I5 mn a - 60” Fluoro-2 pyndlne @a) (60”/,), 
bromo-4 fluoro-2 (ethyl-l hydroxy-1 propyl)-3 pyndlne (10) 
(40%) 

THF, l/2 L1Bu, -40” (I) 5mna -40”,(F) lOmn,(R)25g 
pendant I5 mn a - 60’ Fluoro-2 pyndlne (4a) (W%,),), bromo-4 
fluoro-2 (ethyl-l hydroxy-I propylk3 pyndlne (10) (WA) 

Ethanol deuthe ou non THF, I L1Bu. -40” (I) 5 mn a 
-40”. (F) IO mn, (R) I5 g pendant I5 mn a -40” Fluoro-2 
pyr1d1ne (4a) (40%). bromo-4 deuteno-3 fluoro-2 pyndlne 
(20“,,) butyl-3 lluoro-2 pyndme (IO“/,), butyl-4 fluoro-2 
pyr1d1ne (14a) (30%,) 

THF, l/2 L1Bu, -40” (I) 5 mn a -W,(F) 10 mn, (R) I5 g 
pendant I5 mn a - 40’ Fluoro-2 pyndme (4a) (500/,), bromo-4 
deuteno-3 fluoro-2 pyndlne (40%). bromo-3 fluoro-2 pyndme 
(la) (5%). butyl-3 fluoro-2 pyndlne (5%) 

Bromuredebutyle THF, 1/2L1Bu, -6O”pms -40’ (1)5mn 
a -&lo, (F) IO mn a -60” pu1s elevation de temperature a 
-40” pendant ISmn,(R) l5mla -6O”pendant 2hr Fluoro-2 
pyndlne (4s) (60%), bromo-4 butyl-3 fluoro-2 pyndme (40%) 

Spectres de RMN Bromo-4 deuteno-3 fluoro-2 pyndme 
H, (q) 7 35, H6 (d) 8 05, J,_, 5 5 Hz, J,_, I 5 Hz. Bromo-3 
fluoro-2 pyridlne H,(q) 7 9, H, (0) 7 1, H,(m) 8 15, J, s 8 5 
Hz, J,, 2 5 Hz, J,_, 5 Hz. Bromo-4 fluoro-2 pyndme H, (q) 
72,H,(s’)74O,H,(d)8 l,J, ,55Hz,J,_, 15HzBromo-4 
(ethyl-l hydroxy-I propylt3 fluoro2 pyndlne H,(d) 7 4, H, 
(q) 7 8 Ha, (m) 0 9 (m) I 5 (m) 2 7, J,_6 5 5 Hz Butyl-3 Buoro-2 
pyndme H,(S)76,Hs(S)7 l,H,(m)8,Hr,,(m)09(m)1 5(m) 
27 Butyl-tfluoro-2pyndme H,(s)67,H,(m)70,He,(d)8 I, 
Ha.(t)2 6O(m)l 5(m)l O,J,, 5 Hz. Butyl-3 bromo-tfluoro-2 

pyndme H,(d)735,H,(d)785,Ha.(m)lO(m)l5(m)28, 
J,_, 5 Hz (Ethyl-l hydroxy-I propyl)-3 fluoro-2 pynd1ne H, 
(m)815,H,(S)73,H,(m)83,Ha,(t)085(q)2O,Ho,,37,J,,7 
Hz Fluoro-2 pyndlne H,-H, (m) 7 05, H,(m) 7 7, H,(d) 8 2 

Bromo-3 chloro-2 pyrldme (lb) 
Pentanone THFouether, 1 L1Bu. -60” ,(I)Smna -60”,(F) 

I5 mn, (R) 2 5 g pendant 15 mn a -60” Chloro-2 (ethyl-l 
hydroxy-I propyl)-3 pyndme R = 60”/. 

THF, 1/2L1Bu, -6o”pms -40” (1)5mna -6O”,(F)lOmn 
a - 60” pms elevation de temperature pendant 15 mn a - 40”, 
(R) 2 5 g a - 60” pendant 15 mn Chloro-2 pyndlne (4b) (WA), 
bromo> chloro-2 (chloro-2’ pyndyl-4’)-3 pyndlne (11) (WA) 

Ethanol deuterle ou non THF. I L1Bu. -40” (I) 5 mn a 
-40 (F) IOmn (R)Sgp-enddnt i5mina -40 2/3Chloro-2 
pyndlne pour l/3 chloro-2 deuteno-3 pyndme (SO%,), bromo- 
2 pyndme (4e) (IO%,), bromo-4 chloro-2 deuteno-3 pyndme 
(200/,), butyl-3 chloro-2 pyndlne (10%). butyl-4 chloro-2 
pyndme ( 10%) 

THF, l/2 LIBu, -40” (I) 5 mn a -40”. (F) I5 mn, (R) IO g 
pendant I5 mn a -40” Chloro-2 pyrldlne(4b) (50%), bromo-2 
pyr1d1ne (4c) (5%), bromo-4 chloro-2 deuteno-3 pyrldme 
(35%). butyl-3 bromo-4 chloro-2 pynd1ne (loo/,) 

B&mu&de butyle THF, 1/2L1& -6O”pms--40” (1)5mn 
a-60’.(F)10mna-60”~u1sl5mna-~“.(R)l5mla-60” 
pendant‘2’hr Chloro-2 pindine (4b) (60%). bromo-4 butyl-3 
chloro-2 pyndlne (WA) 

Spectres de RMN Bromo-2 pyr1d1ne Hs-H&-H, (m) 7 3, 
H, (m) 8 2 Bromo-3 chloro-2 pyndlne H,(q) 7 9, H, (q) 7 I , 
Heh)83.J,, 8 Hz, Js_6 5 Hz, J,, 2 Hz Bromo-4 chloro-2 
pyr1d1ne H,(d)76 H,(q)74,H,(d)825 J, ,2Hz J, h5 
Hz. BromoA chloro-2 demeno-3 l&line Hi (d) 7 4, Hi (d) 
825, J, 6 5 Hz Bromo-4 chloro-2 (chloro-2’ pyndyl+3 
pyndme H,(d)72,H,(d)85,H, (d)745,H, (q)73,Hd (d) 
8 6, J5_6 5 Hz, J, -1 2 Hz, Js _6 5 5 Hz Butyl-3 bromo-4 
chloro-2 pyndlne H, (d) 7 4, H, (d) 8 I , Ha” (1) 3 0 (m) 1 I (m) 
2 6, J1_6 5 Hz Butyl-3 chloro-2 pyndme H, (q) 7 5, H, (q) 
715,H,(q)8O,Ha,(t)275(m)l5(m)l0,J, ,75Hz,Jb62 
Hz, J, 6 4 Hz Butyl-4 chloro-2 pyrldme H1 (m) 7 15, H, (d) 
705,H,(d)83,Ha,(t)27(m)l5(m)lO,J, ,5Hz.Chloro-2 
pyr1dme H, (m) 7 3, H, (m) 76, H, (m) 7 I, H, (m) 84 
Chloro-2 deuteno-3 pyndme H, (m) 7 6, H, (q) 7 I , H, (q) 
8 4, J,, 8 Hz, J,_, 5 Hz, J,, 2 Hz Chloro-2 (ethyl-l 
hydroxy-I propyl)-3 pyndlne H,(q) 8 2, H, (q) 7 25, H, (q) 
83,H,,(t)07,Hc,,,(m)19(m)24,Ho,(s)23,J,,8Hz, 
Jca 2 Hz, J,_, 5 Hz, Jc,,, 7 5 Hz 

Dlbromo-2.3 pyrldme 
Penfanone THFouether,LlBu, -60” (I) IOmna -W,(F) 

15 mn,(R) 2 5 g pendant I5 mn a - 60’ Bromo-2 pyndme (4e) 
(20%). bromo-2 (ethyl-l hydroxy-I propyl)-3 pyndme (15) 
(‘W) 

THF, I L1Bu. -4O’(reactlonD) (1)5mna -40”,(F) IOmn, 
(R) 2 5 g pendant I5 mn a -60” Bromo-2 pyndlne (4e) (60%). 
dlbromo-24 pyndme (7~) (20”/,), butyl-4 bromo-2 pyr1d1ne 
(MC) (15%), bromo-2 (ethyl-l hydroxy-1 propyl)-3 pyrldme 
(IS) (5%) 

THF, l/2 LlBU, -60” pUlS -40’ (I) IO mn d -60’. (F) 10 
mna-6O’pu1slOmna-4O”,(R)25ga-60’pendant30mn 
Bromo-2 pyndmeble)(WA), dlbromo-2.3 pyndme (lc)(20%). 
dlbromo-2,3 (ethyl-l hydroxy-1 propyB-4 pyndlne (13) (30%) 

THF, 1/2L1Bu. -40” (I) IOmna -40”.(F) lSmn.(RlZ 5aa 
- 60” pendant I5 mn B&no-2 pyr1d1ne (&j(6O%),‘&brom~- 
2.4 pynd1ne (IW (40%) 

Ethanol deuterle ou non THF, 1 L1Bu. -40” (I) 5 mn a 
-4O”,(F)IOmn,(R)l5gpendant l5mna -40” 1/3debromo- 
2 deuteno-3 pyndlne pour 2/3 de bromo-2 pyndlne (4e) (50%). 
dlbromo-2.4 deuteno-3 pyndlne (16) (30%) bromo-2 butyl-4 
pyndme (IW (20%) 

THF,l/2LiBu,-40” (I)lOmna-4O‘,(F)I5mn,(R)l5g 
pendant I5 mn a -40” l/3 de bromo-2 deuteno-3 pyndlne 
pour 2/3 de bromo-2 pyndlne (4e) (70”/,), dlbromo-2.4 
deuteno-3 pyndme (16) (WA) 

Bromuredebutyle THF, 1 L1Bu. -60” (I) 15mna -60”,(F) 
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15 mn, (R) 15 ml pendant 1 h a - 60” Bromo-2 pyndme (4r) ‘“J D Robertsefal,J Am Chem Sot 78,601(1956),lb~d 78, 
(200/.), butyl-3 bromo-2 pyndme (800~) 61 I (1956) 

THF, 1 LIBu, -6O’,EtOD(reaction E) (1)5mna -60’,(F) “J D Cook et B J Wakefield, J Chem Sot C 2727 (1969) 
lOmn,(R) ISmlpendant 1 ha -6O”pu~sEtOD(15g)pendant *OH C van der Plas, Act Chem Res 11,462 (1978) 
15 mn a -40” Bromo-2 ovndme (4e) (WA), deuteno-3 ‘l H J den Herton, H C van der Plas, M J Pieterse et J W 
dtbromo-2.4 pyndme (16) (i$$ bromo-2 buiyi-4 pyndme Streef, Ret Trai Chum 84, 1569 (1965) 
(14~) (loo/,), butyl-3 dlbromo-2.4 pynchne (17) (loo/,), butyl-4 *’ H N M van der Lam, J J den Hertoget A van Veldhmzen, 
chbromo-2.3 pyndme (18) (15%) Tetrahedron Letters 21, 1875 (1971) 

THF,1/2LlBu, -6O’pms -40” (1)5mna -6@,(F)lOmn “J F Bunnett et J K Klm,J Am Chem Sot 92.7463 (1970) 
a-60’ou~s10mna-40’.(R)15mluendant1ha-60 24J F Bunnett. Act Chem Res 11,413(1978) 
Bromo-i pynchne (4c) (60”/.); duty1-3 &bromo-2,4 pyndme “‘T Kauffmann, Angew Chem Ed Int Engl i8,11(1979) 
(17) (25x), butyl-4 chbromo-2.3 pyndme (18) (15%) “A P Kormn et J F Wolfe, J Org Chem 42.2481 (1977) 

SpeLtresdeRMN Bromo-2deuteno-3pyndme H&-H,(m) “J F Bunnett, Act Chem Res 5,139 (1972) 
7 3, H, (d) 8 2 Bromo-2 (ethyl-l hydroxy-I propyl)-3 “‘5 F BunnettetE Moyer,J Am Chem Sot 93,1183(1971) 
pyrdme H,(q)8 15,H,(q)725,H6h)82 HE,(t)07kd I8 *’ H J den Hertog et D J Buurman, Ret Trao Chum 92.305 
la125 J,-,8Hz J,, 4 5 Hz. J,, 7 5 Hz But&3 bromo-2 (1973) . . _~_ 
pyndme H4(q)74,H;(q)7 1 ,H,&)E 1 ,H,,(mj I O(m) 15(t) “M J ‘Pleterse et H J den Hertog, Ibld 81,855 (1962) 
26 J,,EHz,J~~~Hz,J~~ 2 Hz Butyl-4 bromo-2 pyndme “D A deBle,H C vanderPlasetal,Ibld g&1246(1969), 
H,(s)72,Hs(d)70,H,(d)8 l,H,,(m)lO(m)l4(t)25,J,_,5 Ihid 92,245 (1973) 
Hz Butyl-4 dlbromo-2.3 pyndme H, (d) 7 0, H, (d) 8 0, Hg. ” M Mallet et G Quegumer, Tetrahedron 35, 1625 (1979) 
(m1lOlm115(t)27.J. c 5 Hz. Butvl-3 chbromo-2.4uvndme “G W Gnbble et M G Saulmer, Tetrahedron Letters 21, 
~;(d)~~,H~~d)~E:&,,(m)Id(m)l5(t)29;J;~,5Hz 4137 (1980) 
Deuterlo-3chbromo-2,4pynclme H,(d) 7 2, H,(d)8 0, J,_, 5 34T J Kress, J Org Chem 44.2081 (1979) 
Hz. Dtbromo-2.3 pyndme H, (q) 7 8, H, (q) 7 1, H6 (q) 8 2, 3sM Mallet, These de Docteur-Ingemeur, Umverslte de 
Jst-,8Hz,J~_n5Hz,J,, 2 Hz Dlbromo-2,4 pyndme H, (s) Rouen A0 5963 (1972) 
71iH,(q)7b,H,(d)827J5_,55Hz Jj s2Hi-Dlbromo12,3 36 H Gdman, W Langham et F W Moore, J Am Chem Sot 
(ethyl-l hydroxy-I propyl)-4 pynchne H,(d) 7 6, H,(d) 8 1 62,346 (1940) 
H,,(1107(ql 1 E(q)25 J, 6 5Hz J,,75Hz 3’S Gronowltzet B Helm, ActaChem Scand 3OB,505(1976) 

MJ D A de Ehe et H C van der Plas. Tetrahedron Letters 3005 
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