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R&sum&-La mktallation de la (furyl-2)-2 pyridine par le n-butyllithium est dtpendante de la nature du 
solvant. de la ptisence d’un bon complexant du lithium et de la tempkrature. La rkgios&ctivitk en faveur 
du site a du furanne va de paire avec le pouvoir donneur du solvant (TMEDA > THF > Cther > hexane). 
La d&iv& substituk en z qui est le produit thermodynamique est obtenu avec un bon rendemcnt par 
mktallation dans l’ither en prkcnce de DABCO ou par migration du lithium de la position o i la position 
(x par addition de HMPT. De plus, la comparalson de la rkactivitk des (furyl-2)-2 et (thiilnyl-2)-2 pyridines 
met en evidence le rdle dkterminant des atomes d’oxygkc. d’azote et de soufre prksents. 

Abstract--Lithiation of 2-(2-furyl)pyndine with n-butyllithium is dependent upon the nature of the 
solvent, lithium complexant. and temperature. w-Lithiation of the furan ring increases with the 
importance of the solvation of the lithium atom (TMEDA > THF > ether > hexane). The z substituted 
derivative, which is the thermodynamically controlled product, is obtained in ether with a good yield either 
with DABCO-BuLi or by HMPT catalyzed migration of lithium from co to ix positions. Furthermore, the 
relative reactivity of 2-(2-furyl) and 2-(2-thienyl) pyridines indicates the predominant effects of oxygen. 
nitrogen and sulfur atoms. 

La capacite de certains substituants g orienter la 
m&tallation de systimes aromatiques par les 
alkyllithiums est CtudiCe avec d’autant plus d’intiret 
que I’action d’un rCactif ilectrophile permet d’acdder 
rapidement et, dans certains cas, avec une grande 
rtgio&lectivitt h des produits polysubstituCs.‘-’ 

La presence de plusieurs sites reactifs dans une 
mol&cule crie des possibilitts de mttallations com- 
p&titives et un choix judicieux des conditions expkri- 
mentales peut permettre B un des processus de de- 
venir pripondCrant.‘,4,* ” Ce concept gCnCrdl a ktt 
illustr& par qualques travaux dans la s&e du thio- 
phCne substituC en 2 par un groupe poss6dant la 
liaison C=N. 

I) n-RULI 

2t tkctr+k 

I =“.r 

Ainsi les rCsultats obtenus par Kauffmann et ~011’~ 
avec la (thiCnyl-2)-2 pyridine et par Vlattas et cell’” 
avec la dimCthyl-4,4 (thiknyl-2)-2 oxazoline, font 
apparaitre I’influence di solvant et de I’agent mCtal- 
lant sur la com+tition des rtactions. A notre con- 
naissance, seuls Vlattas (cornmunition orale aux au- 
teurs, Ref. 4, p. 355) et tout r6cemment Chadwick” ont 
mis en evidence, sur la dimethyl-4,4 (furyl-2)-2 ox- 
azoline, la possibilitk de prCparer des d&v& di- 

substituCs en 2.3 du furanne $ partir de furanne 
substituk en 2. 

La prkparation de furannes substituts en 2,3 est 
habituellement rkalis&e d partir de d&iv&s substitues 
en 3 qui sont en gCn&ral d’acds difficile. La m&al- 
lation silective de d&iv& du furanne substituC en 2 
pour donner des intermkdiaires lithi& en 3 est 
d’autant plus avantageuse que les compos& de dtpart 
sont beaucoup plus accessibles. 

Nous examinons dans ce travail la rkaction du 
n-butyllithium aver la (fury]-2)-2 pyridine suivie de 
I’addition d’un rOactif Clectrophile afin d’obtenir des 
d&iv& du furanne disubstitutrs en 2.3 ou 2,5, en nous 
attachant g priciser I’influence du solvant et du 
complexant. Nous comparons egalement le com- 
portement de ce compose avec celui de la (thiinyl-2)-2 
pyridine. 

RESULTATS 

Choix d’un reactif electrophile pour le piegage a’es 
lithiens 

A - 78”, la rlaction de la (fury%2)-2 pyridine (1) 
avec le n-butyllithium (l,I Cquiv, I h)) a CtC etudiie 
dans I’tther et le tetrahydrofuranne (THF). La mktal- 
lation conduit i un mttlange de produits disubstituCs 
du furanne en 2.5 (d&v6 2) et en 2,3 (d&iv& 0). 

Les risultats sont rassembles dans le Tableau I. 
Dans le THF le d&iv& w est largement majoritaire. 
Les d&v&s a sont legtrement majoritaires quand la 
mitallation est rCalisCe dans I’tther.20 

Afin d’Ctudier les diH’6rents paramitres intervenant 
dans la mCtallation de 1. nous avons utilist: le chloro- 
trimtthylsilane pour pitger les intermkdiaires lithits. 
En effet, les produits sont obtenus avec de bons 
rendements et une bonne reproductivitit et d’autre 
part, le melange est facilement do& par chro- 

I‘ET Vol 39. No 214 
3593 



3594 P. RIB~ULW et G. QU~IJINER 

1 P 

Electrophile R 
2 CISIMC, SrMe, 

3 CH,OD D 
4 ICH, 

CHI 
5 C~HJCHO CH(OH) C& 

Tableau I. Mttallation de la (furyl-2)-2 pyridine par le n-butyllithium dam I’lther et le THF ( - 78”. I h) 
puis action d’un rbctif &ctrophile’ 

Electrophile Pro&it Solvant Rendement I Proportion X 

a+u a w a/w 

ClSiMe3 2 (bc) Ether 80(d) 42 38 53 47 

THF 97(d) 16 81 16 84 

CH30D 3 (c) Ether 85 51 34 60 40 

THF 91 18 73 20 80 

ICH3 4 (c) Ether 20 16 4 80 20 

THF 95 19 76 20 80 

C6H5CH0 5 (bc) Ether 60 32 28 53 47 

THF 90 15 75 17 83 

(a) Le melange reactionnel contient environ 12Xd'hexane I la suite 

de l'introduction du n-butyllithium. Les rendements indiques sont les 

moyennes de plusieurs essais arrondies & l'entier le p'lus proche. 

L'essentiel du pourcentage restant est constitue du conposi? de depart 

qui n'a pas tiagi. (b) Le dosage est *alis@ par CPG. (c) Le dosage 

est r-2alis.e par RFIY. (d) Le rendement ne tient pas ccmpte du derive 

disilyle obtenu (1 a 7%). 

matographie en phase gazeuse (les rksultats sent 
obtenus B 2% prQ). Dans le mklange obtenu nous 
avons mis en evidence la prkence de quantitis vari- 
ables de (bistrimtthylsilyl-3,5 fury]-2)-2 pyridine (6) 
(environ 1% dans le THF et 4-7:/, dans l’Cther).*’ Les 
silanes 2a, 2w et 6, dparis par chromatographie sur 
colonne d’alumine, ont ttk identifiks par leurs spectres 
de RMN ‘H et 13Cz Leur structure est d’autre part 
confirm&e par les spectres de RMN des (deutkio-3 
trimtthylsilyl-5 furyl-2)-2 pyridine (2ad) et (deutkrio- 
5 trimk.thylsilyl-3 furyl-2)-2 pyridine (2ad) (Tableau 
7). 

Effet a’e sohant, de sel et de complexant sur la 
formation des lithiens 

Afin d’kclairer le rBle du solvant dans la mktal- 
lation de la (furyl-2)-2 pyridine par le n-butyllithium, 
nous avons examint les conskquences de la prksence 
d’hexane ou de perchlorate de lithium, dans I’ither ou 
le THF, sur les rksultats de la reaction effect&e avec 
le chlorotrimithylsilane. D’autre part, l’action des 
complexes butyllithium-tttramithykthyknediamine 
(BuLi-TMEDA) et butyllithium-diazabicyclooctane 

(BuLi-DABCO) dans I’kther, a ttC examike. Les 
rksultats obtenus sont rassembks dans le Tableau 2. 
Ces rksultats amknent les remarques suivantes: 

En presence d’une importante quantitt d’hexane 
(essai 4) la proportion de silane 2a est nettement 
augment&z. Cependant la quantiti: de composi: 1 
ayant rkagi est faible. Notons que 1 n’est que faible- 
ment soluble B froid dans ce solvant. 
-Un effet de sel important entrai‘ne I’augmentation 
de la proportion de silane 2a dans I’tther et dans le 
THF (essais 5-7). II faut noter que 1 forme avec le 
perchlorate de lithium un complexe insoluble dans 
I’tther B froid. 
-La r&action avec le complexe BuLi-TMEDA con- 
duit essentiellement au dCrivk 2w (essais 8 et 9). Par 
contre, I’action du complexe BuLi-DABCO fournit 
I’isomtre 2a avec un bon rendement (essai IO). 

Nous avons examint I’action des complexants ou 

d’une quantitt plus importante de THF, sur la com- 
position du mklange rkactionnel obtenu dans I’tther. 
Les rksultats sont rassemblb dans le Tableau 3. 
L’examen de ces rksultats montre nettement que: 
-L’addition de TMEDA ne modifie pas la propor- 
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Tableau 2. Effet de solvant et de sel SW la proportion des silanes obtenus par action du n-butyllithium 
( - 78”. I h) et du chlotrimtthylsilane sur la (furyl-2)-2 pyridine 

Essai Conditions operatbires (a) Rendement % (b) Proportion % 

1 2a 2w - -- &I& 

1 Ether 13 42 38 53 47 

2 THF 2 15 a2 16 84 

3 Ether-Hexane (7-l) 17 44 34 56 44 

4 Ether-Hexane (l-l) 78 la 4 a2 la 

5 Ether+ 1 6qui. LiC104 23 50 22 70 30 

6 Ether+ 2 equi. LiC104 52 35 7 84 16 

7 THF t 1 equi. LiC104 60 28 12 69 31 

a Ether t 1 equi. TMEOA (c) la a 74 10 90 

9 Ether t 2 equi. TMEOA (c) 3 4 ?2 5 95 

10 Ether + 1 equi. DABCO (c) 14 al 2 98 2 

(a) Identique au tableau 1. (b) Le pourcentage ne tient pas 

compte du derive disilyle . (c) Ces ractions ont ete realisees 

en introduisant la furylpyridine dans un melange BuLi-complexant 

et solvant a -7aoc. 

Tableau 3. Effet d’un agent complexant (- 78”. I h) sur les d&iv&s lithiks de la (furyl-2)-2 pyridine 
obtenus dans I’Cther par action du n-butyllithium ( - 78”, I h) 

Essai Conditions supplementaires a Rendement X(b) Proportion % 

-7BY avant l'addition de 1 - 2_a& $/& 

chlorotritithylsilane 

11 60mn 

12 2 equi. HMPT 1Omn 

13 2 equi. HMPT 6Cmn 

14 4 equi. HMPT 6Chnn 

15 1 equi. DABCO 60mn 

16 1 equi. TMEDA 6Cmn 

17 1 volume THF 60mn 

(a, b) Identiques au tableau 2. 

7 49 34 59 41 

15 51 34 60 40 

15 61 21 74 26 

13 74 10 88 12 

29 50 20 71 29 

15 48 32 60 40 

35 35 25 59 41 

tion des derives substituts obtenus (essai 16). LB 
pourcentages sont comparables d ceux que 1’ on 
obtient dans Y&her seul apres 2 h de contact & - 78” 
(essai 11). 
-L’addition de DABCO entraine une augmentation 
notable de la proportion de derive a piege aprb une 
heure de contact (essai 15). 
-La presence de HMFT entraine un accroissement 
tris net de la proportion de silane 2z (essais 12-14). 
Notons que ce solvant provoque la dissolution du 
prkcipitt obtenu dans I’tther. 
-L’addition d'un egal volume de THF permet la 
dissolution du prkipite mais ne modifie pas, de facon 
notable, la composition du melange obtenu dans 
I’tther (essai 17). 

Influence de la temperature et du temps de reaction sur 
les resultats obtenus dans l’ether et le THF 

Nous avons Ctudii I’influcnce du temps et de la 
temperature sur la proportion des lithiens dans le 
melange reactionnel obtenu dans I’ether ou le THF a 

-78”. Les resultats obtenus sont rassembles dans le 
Tableau 4. 

Dans le THF, I’evolution du melange reactionnel 
n’est pas importante a - 78”. A une temperature plus 
ilevee (supkieure a - 60”) nous constatons la for- 
mation d’une quantite importante de goudrons.23.24 

Dans l-ether, I’augmentation de la temperature 
entraine visiblement un accroissement du rendement 
en derive 21 et il semble que dans ces conditions, le 
derive lithie en w se transforme en lithien z. 

L’addition d’un equivalent de compose de depart 
1, au melange rcactionnel prepare dans I’tther, en- 
traine un accroissement important de la proportion de 
derive r piege apres une heure de reaction (essai 28). 

Comparaison de la metallation des (thienyl-2)-2 et 
(furyl-2)-2 pyridines 

La metallation du compose 1 dans I’tther et ie THF 
donne des n&hats a premiere vue contradictoires 
avec ceux obtenus par Kauffmann et al.12 B partir de 
la (thienyl-2)-2 pyridine (7). Ces auteurs ont en effet 
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Tableau 4. EfTet de la temperature. du temps de contact et du solvant sur la proportion des silanes obtenus 
par action du n-butyllithium et du chlorotrimkthylsilane sur la (furyl-2)-2 pyridine 

Essai A -78X (a) Conditions Rendement X(b) Proportion % 

Solvant Temps supplementaires 1 Za 2w --- &/& 

18 THF 1Omn 3 16 79 17 83 

2 THF 60mn 2 15 82 16 84 

19 THF 180mn 7 21 69 23 77 

20 Ether 1Omn 14 37 36 51 49 

1 Ether 6Omn 13 42 38 53 47 

21 Ether 18Omn 5 52 33 61 39 

22 Ether 60mn -5OY. 45mn 2 60 30 67. 33 

23 Ether 60mn -50°C, 90mn 3 67 23 74 26 

24 Ether 60mn -5O'C. 18Cmn 2 71 21 77 23 

25 Ether 60mn 3°C. 30mn 4 73 23 76 24 

26 Ether 60mn 3OC, 90mn 7 73 7 91 9 

27 Ether 60mn 3”C, 18Omr 7 59 1 

28 Ether 1Cmn (1 6qui. de 1 12 73 9 89 11 
-78°C. 6Omn- 

- 

(a, b) Identiques au tableau 2. 

Tableau 5. EtTet des conditions opkatoires sur la proportion des silanes obtenus par action du 
n-butyllithium et du chlorotrimkthylsilane sur la (thiknyl-2)-2 pyridine 

Ref.ou Solvant Conditions Rendement Z(b) 

Essai (a) _ &/& 8Cl+& 

(d) Ether O'C, 30mn 75 17 83 

(d) THF O'C, 30mn 97.4 95 5 

29 Ether -78'C. lh 60 18 82 

30 THF -78'C, lh 98 96 4 

31 (Ether 7 -78°C. lh 46 20 80 
Hexane 1 

32 Ether {l Bqui. TMEDA (c) 80 17 83 
-78"C, lh 

(a, b. c) Identiques au tableau 2.(d) Reference 12. 

montrt: que la reaction du n-butyllithium a 0” avec le 
compose 7, suivie de I’action du chlorotrimethylsilane 
conduit principalement au silane 801 quand la lith- 
iation est realisee dans I’ether et au silane 8d quand 
elle est realiske dans le THF (Tableau 5). 

Dans le but de comparer la reactivite des composes 
1 et 7, et parce que les derives lithiis de 1 ne sont pas 
stables a 0” nous avons rtalisi la mCta!lation du 
compose thiophenique a - 78” dans I’ether et dans le 
THF. Les rbultats obtenus, rassembles dans le Tab- 
leau 5, sont tout a fait semblables a ceux deja dkcrits 
et la temperature de la reaction n’a pas d’effet 
determinant sur la composition du melange de si- 
lanes. De meme nous constatons que la presence 

d’hexane ou de TMEDA lors de I’action du butyl- 
lithium ne modifie pas la proportion des silanes 
obtenus, seul le rendement change avec les conditions 
operatoires. 

La reaction d’un melange tquimokulaire de com- 
posts 1 et 7 avec 0.5 iquiv de n-butyllithium dans 
I’ether ou dans le THF ( - 78’, I5 mn), suivie de 
I’introduction de chlorotrimethylsilane conduit aux 
resultats rassembk dans le Tableau 6. 

Ces resultats am&rent les constatations suivantes. 
Dans le THF le rendement de la metallation est plus 
important que dans I’bther. Les resultats globaux des 
composts 1 et 7 sent voisins dans le THF mais dans 
I’ether le rendement en derives de la furylpyridine 1 
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Tableau 6. Rkaction compktitives des (furyl-2)-2 et (thiknyl-2)-2 pyridines avec le n-butyllithium dans le 
THF et dans I’kther ( - 78”. I5 min) suivie de I’action du chlorotrimtthylsilane 

Essai Solvant Rendement %(proportion %) Reactivite 5. 

2a+2w 2a & -- - !!!.?+!&! s, &! 117 _ 

3: THF 49 6.4 42.4 53 46.8 6,2 48 52 
(13) (87) (88) (12) 

34 Ether 40 (& (E) 9.2 2.1 7.1 ai 19 
(23) (77) 

Tableau 7. Ekart du d&placement chimique des protons du cycle furannique des silanes par rapport au 
dkplacement chimique des mimes protons dans la (furyl-2)-2 pyridine 

1 - 2a & 5 g * - 

6 H-3 7.05 7.07 / / / / 

A M-3 0.02 

6 H-4 6.50 6.72 6.50 6.72 6.70 6.50 

A 6H-4 0.22 0 0.22 0.20 0 

6 H-5 

Z 6H-5 

7.50 I 7.48 / I / 

-0.02 

cst supkieur. Les proportions de d&v&s 2 et o 
obtenues pour chaque composi: 1 et 7 sont voisines 
de celles constakes lors de la mktallation skparte de 
ces composks (Tableaux I et 5). 

DlSClJSSlON 

A la lumikre de ces rksultats plusieurs questions se 
posent quant aux facteurs intervenants I) sur I’ordre 
de la reactiviti: des sommets en r et /I de 
I’hCtCroatome dans les hktkrocycles B cinq chainons et 
2) dans la dilT&ence de comportement des compostts 
furannique 1 et thiophinique 7 en fonction du solvant 
et du complexant. Quelques remarques priliminaires 
peuvent 6tre tirCes des travaux rtalists sur ce type de 
composis. 

La littkrature possCde peu d’exemples de m&al- 
lations competitives des sommets a et ,!I de d&iv&s du 
thiophkne et du furanne. ‘“.‘6.4 Shatenstein er ~1.~~ ont 
montre qu’en milieu basique la vitesse d’&change 
hydrogkne-deutirium entre les sites (x et p est re- 
spectivement 0.002 et I pour le furanne et 0.002 et 500 
pour le thiophtnc. Ainsi la competition a :fi est 
habituellement un phenombne essentiellement sec- 
ondaire sur ces httCrocycles. Pourtant Kauffmann et 
(II..” Della Vecchia et Vlattas16 et Chadwick er al.’ ont 
mis en kvidence la possibilitt de mCtaller s6lective- 
ment Ic site o de ces hCt&rocycles subtituCs par des 
groupements posstdant le motif C=N. Ce groupe peut 
intervenir de plusieurs facons. 

(a) Effet de proximitt. D’une faGon gCn6rale la 
mttallation observte en ortho de groupes azotis est 
expliqute par la coordination initiale de I’atome de 
lithium de I’agent metallant par le doublet libre de 
I‘atome d’azote.‘.‘2.2”29 

(b) Activation de I’agent mCtallant. De nombreux 

travaux ont montrk I’augmentation de la r6activitC du 
n-hutyllithium en pr&ence de complexant (amine par 
exemple), interprbite par la dCpolymCrisation de 
I’agent m6tallant.M La formation d’un complexe entre 
le n-hutyllithium et un aminoarine s’accompagne 
ttgalement d’un accroissement de la reactivitt de 
I’agent mCtallant’ et la rkaction en ortho du groupe 
azott: est acc&ree. 

(c) Activation du sommet en ortho. L’etTet ortho- 
orienteur du motif C=N a 6tt: soulign6 dans une revue 
Gcente de Gschwend et Rodriguez.4 Par contre Slo- 
cum et al? n’observent pas de mCtallation en ortho 
sur le dimCthylaminom&hyl-2 thiophene (9). 

9 

II est probable que dans le cas des composes 
possCdant le sysdme conjugui N=C-C=C la r&activitC 
du sommet o soit particuli&ement exaltbe par 
I’apparition d’une charge positive, I’abaissement de 
I’tnergie des orbitales vacantes ou encore par la 
diminution des termes ripulsifs au voisinage de ce 
site. 

Quelques essais de m&llation compktitive du thio- 
phtne et du furanne ont 63 dCcrits dans la IittCrature. 
Gol’dfarb ef al.” ont montr6 que la rkaction du 
n-butyllithium sur un milange de thiophtne et de 
furanne dans I.&her 9 - 3” conduit principalement 
au d&iv6 du thiophtne. De m&me Shatenstein er al.*’ 
ont constate qu’en milieu fortement basique dans le 
DMSO, I’hydrogkne en z du thiophine est &hang& 
500 fois plus vite que celui du furanne. Toutefois 
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Chadwick et ~1.‘~ ont mis en ividence le r61e im- 
portant du solvant dans la metallation de ces h&&o- 
cycles. IIs attribuent la plus grande riactivite du 
thiophtne dans des conditions de contrBle thermo- 
dynamique (&her, hexane + TMEDA), B la structure 
de I’atome de soufre. L‘intervention d’une orbitale d 
du so&e stabiliserait de faGon dt%erminante le lithien 
en SI, contrebalancant la plus grande blectron&gativi3 
de I’atome d’oxygene. 26 “.” Inversement, dans des 
conditions cinCtiques (hexane), la plus grande vitesse 
de m&allation du furanne serait due d I’effet in- 
ducteur et au pouvoir coordinant sup&ieurs de 
I’atome d’oxygene par rapport i ceux de I’atome de 
soufre.1629 Ainsi I’influence de I’h&roatome du cycle 
ii cinq chainons ne peut i?tre dissoci&e de celle du 
solvant utilisC lors de la mttallation. 

La grande rkactiviti des (furyl-2)-2 (1) et (thiCnyl- 
2)-2 pyridines (7) par rapport au furanne et au 
thiophine, ainsi que la diffkrence de comportement 
de ces deux composb, mettent en tvidence les 
difi’krents facteurs intervenant lors de la mbtallation. 

Nous proposons une interprbtation de I’ensemble 
des resulta& obtenus avec les composCs 1 et 7, qui fait 
apparaitre I’importance des hbtCroatomes du subs&at 
et du solvant dans la compCtition des deux mt- 
canismes classiques de m&llation:4 contr6le “par 
coordination” et contr6le “acide-base”. 

Etude desfucleurs controlant les proportions a2 derices 
CL et 0 

Controle cinhpe, influence de la coordination. La 
reaction du n-butyllithium et de la (furyl-2)-2 pyri- 
dine g - 78” dans I’Cther ou le THF, donne lieu ;i la 
formation come’titive de deux d&iv& a et w. A cette 
tempbrature il n’y a pas d’isom&isation importante 
des intermbdiaires IithiCs en fonction du temps de 
contact des rkactifs (essais 18-21). Ainsi la propor- 
tion des d&iv& silylts obtenus 2a et 2w reflite le 
contrble cinCtique de la mktallation du compost 1 
(t‘ide injia). 

Dans I’kther la mttallation de la furylpyridine 1 
conduit i un mClange de d&ivCs la et lo en propor- 
tions voisines (essai I). Comme Kauffmann I’a pro- 
posC pour la thilnylpyridine 7, nous pensons que le 
composk 1 est susceptible de former avec le n- 
butyllithium un complexe 0. Le proton H,, en ortho 
du cycle azott subit alors I’attaque protophile du 
groupe butyle voisin, ce qui conduit au lithien lo. 
Nous pensons que la formation de I’isom&e lz est 
due ii la capaciti: de I’oxygtne du cycle furannique 
d’Ctablir, dans I’kther, une coordination avec le lith- 
ium. La furylpyridine 1 et le n-butyllithium forment 
alors un chClate A. Des chilates de ce type ont dkjlia 
itt propos6s.‘~3’~34 

Dans le cas de la structure A I’attaque en w n’est 
plus favorisle par la proximitit de la base. De plus, la 
coordination 0-Li doit entrainer une augmentation 
de I’effet attracteur de I’oxygene et par suite accroitre 
I’aciditk de I’hydrogbne en 31. 

La participation du chklate A dans I’Cther e.st 
confirm&e par les rtsultats obtenus en prCsence 
d’hexane ou de perchlorate de lithium. L’addition de 
quantitts croissantes d’hexane entraine une augmen- 
tation de la proportion de dCrivb en a. La diminution 
de la basicit et de la polariti du mOlange de solvant 
est susceptible de favoriser la formation du chklate A 
qui est le prtcurseur p&urn6 du lithien la. 

n 10 

(-y-J _+J--J+ 
L, 

&l-l 
A la 

De mime I’addition de perchlorate de lithium B la 
solution du composi: 1 dans I’ither avant I’addition 
du n-butyllithium, a pour congquence majeure 
d’augmenter la proportion du d&r% en a. 
L’abaissement du rendement peut &tre impute g la 
faible solubilitt du complexe l-LiC104 ainsi qu’8 la 
diminution de la rCactivitt du butyllithium due B la 
polymtrisation importante en prCsence de 
perchlorate de lithium par effets de type ion commun. 

Dans le THF, le pro&it substituC en o est large- 
ment majoritaire. II semble que ce ‘solvant, plus 

basique que I’ether, empCche la coordination du 
lithium par I’oxygtne furannique de 1 (complexe A). 
Par suite le complexe Q joue un r6le prCpondCrant 
dans la m&allation conduisant prkfertrentiellement 
au lithien lw. Lorsque la rkaction est ef&%tu& en 
presence de perchlorate de lithium I’isomere a devient 
le produit principal comme dans I’kther et pour les 
mkmes raisons. 

Un agent complexant tel que la TMEDA modifie 
fortement la structure et la r&activitt% des lithiens.” La 
rbaction du compost 1 aver le complexe 
BuLi-TMEDA a lieu prtf&entiellement en o (essais 
8 et 9). Ce rtsultat peut s’expliquer par la formation 
d’un complexe R’ qui satisfait la tttracoordinance du 
lithium et emp&he la coordination par I’oxygene du 
cycle furannique (complexe A). 

nl lo-TME~~ 

La complexation de I’interm&diaire lithib obtenu 
par la TMEDA conduit ti une esp6ce stable 
lo-TMEDA.‘>” Slocum et Jennings3 ont montr6 
que la mttallation de la p-methoxy N,N- 
dimlthylbenzylamine en prt%ence de TMEDA avait 
lieu 6n ortho du groupe mtthoxy, sur le site le plus 
acide, et non en ortho du groupe azote comme dans 
V&her seul. 11 n’en est pas de mime avec la fu- 
rylpyridine 1. Ces r&ultats confirment la grande 
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aptitude de l’azote pyridinnique a complexer le 
lithium4 qui permet au mecanisme “par coordi- 
nation” d’etre preponderant en presence de TMEDA. 

Conkile thermodynamique, effet de la tem- 
phrature et du solvant sur la rkaction d’khange 
lo -+lcc. 

La metallation du compose 1 par le n-butyllithium 
a - 78” dans f&her ou le THF, a lieu sans isomer- 
isation importante des intermediaires lithies (Tableau 
4).‘* Par contre dans I’bher a une temperature plus 
elevie l’augmentation importante de la proportion de 
derive Q en fonction du temps de contact indique une 
reaction d’echange Iw -*la. Ainsi le derive a apparait 
thermodynamiquement le plus stable dans I’ether (il 
en est de m&me du derive thiophenique correspond- 
ant cf ref 12). Dans le THF, la faible stabilite des 
lithiens a temperature suptrieure a - W, ne nous 
permet pas de conclure. 

L’introduction d’un equivalent de compose 1, dans 
le melange rtactionnel obtenu dans I’ether, accelere 
considerablement la reaction de transfert du lithium 
(essai 28). II semble done que I’echange s’effectue par 
action du derive lo sur le compose de depart 1. La 
participation du produit de depart au transfert du 
lithium a ete clairement mise en evidence avec 
d’autres derives lithies.‘~2 

‘“- 

\--/ lo 

- N- f 

j 1 
t t 

En presence de faibles quantites de HMPT la 
reaction d’ttchange lo-+lz est acceliree (essais 
12- 14) comme cela a CtC mis en evidence avec d’autres 
derives lithiCs.‘9 Dans I’hypothese du mecanisme en- 
visage plus haut on peut penser que la reactivite du 
lithien lw vis a vis du cornposit 1 restant est augmen- 
tee. II est probable que I’addition d’un solvant polaire 
et bon complexant du lithium tel que le HMPT 
attenue I’effet stabilisant de la complexation intra- 
moleculaire du lithium par I’azote pyridinique. Une 
action similaire peut itre envisagie pour le DABCO 
(essai IS). 

L’addition de TMEDA, par contre, n’acc&re pas 
la reaction d’echange. Beak et Siege13’ ont montri que 
I’addition de TMEDA aux o- et p-lithioanisoles 
stabilisait ces composes, I’isomere ortho demeurant le 
plus stable en raison de la coordination du lithium 
par I’oxygine. Dans le cas de I’intermidiaire lo, ii est 
probable que I’addition de TMEDA n’empeche pas la 
coordination du metal par I’azote pyridinique et par 
suite n’acdlere pas la formation du produit thermo- 
dynamique. 

La metallation du compose 1 par le complexe 
BuLi-DABCO dans I’ether (essai 10) est regi- 
osclective en a. Deux interpretations sont succeptibles 
de rendre compte de ce resultat qui est fon- 
damentalement diffkrent de celui obtenu avec la 
TMEDA comme complexant (essais 8 et 9). Le 

complexe BuLi-DABCO est tres stableM certain- 
ement en raison de la position particultre des deux 
atomes d’azote43 et la formation de ce complexe 
diminue fortement l’aciditi de Lewis de l’atome de 
lithium. La coordination de I’agent metallant par 
I’azote pyridinique est dCfavdris6e et la metallation en 
o est alors un phenomtne secondaire. La reaction en 
a avec le complexe BuLi-DABCO, tris reactif”“* est 
la plus rapide. 

Comme le montre I’addition de DABCO aprts la 
metallation darts I’bher (essai 15) cette diamine a&l- 
ere notabl’ement la reaction d’echange lw +lz. II est 
possible d’envisager qu’une telle reaction de transfert 
entraine la formation preponderante du produit ther- 
modynamique Iors de la mballation en presence de 
DABCO. 

II parait difficile de preciser, pour le moment, le 
chemin reactionnel de la metallation du compose 1 
par le complexe BuLi-DABCO. 

Comparaison du comportement aks cfuryl-2)-2 et 
(thienyl-2)-2 pyridines 

De facon surprenante les risultats de la mttallation 
des pyridines 1 et 7 sont inverses dans I’ether comme 
dans le THF. 

CompPtition a/o. Dans I’tther la metallation de la 
(thienyl-2)-2 pyridine (7) conduit essentiellement a 
I’intermediaire lithie 70 (ref. 12, essai 29), tandis que 
la (furyl-2)-2 pyridine (1) conduit, dans les m&mes 
conditions, a des rendements voisins en derives a et 
Q. 

Dans le cas du compose 7 la formation dun chilate 
de type A a beaucoup moins d’importance que pour 
le compose 1 en raison de la faible aptitude du soufre 
a intervenir comme ligand du lithium.2”29 D’autre 
part il semble que la base ne soit pas suffisament 
active pour rtagir sur l’hydrogene en a. La complex- 
ation du n-butyllithium par I’azote pyridinique de 7 
oriente la metallation sur le sommet en ortho (derive 
w). Ici le mecanisme “par coordination” I’emporte. 

La metallation du compose thiophenique par le 
complexe BuLi-TMEDA dans I’ether (essai 32) con- 
duit essentiellement au lithien o, comme dans le cas 
du compost furannique. La proportion a/o est iden- 
tique a celle obtenue dans I’ether seul, toutefois le 
rendement est plus Olevt en presence de TMEDA. La 
coordination du lithium par I’atome d’azote reste le 
facteur determinant de I’orientation de la metallation 
du compost 7. 

Dam le THF, le compose thiophenique conduit 
preftrentiellement au derive o (essai 30), con- 
trairement au compose 1 qui rtagit essentiellement 
sur le site a. La reaction de la thienylpyridine en a 
peut “etre le resultat soit de la grande basicite du 
n-butyllithium dans le THF et de I’aciditt importante 
de I’hydrogene en a sur le noyau thiophenique (con- 
trole “acide base”) soit d’une transmetallation 
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