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Résumé—La meétallation de la (furyl-2)-2 pyridine par le n-butyllithium est dépendante de la nature du
solvant, de la présence d'un bon complexant du lithium et de la température. La régiosélectivité en faveur
du site « du furanne va de paire avec le pouvoir donneur du solvant (TMEDA > THF > éther > hexane).
La dérivé substitué en x qui est le produit thermodynamique est obtenu avec un bon rendement par
métallation dans I'éther en présence de DABCO ou par migration du lithium de la position w a la position
a par addition de HMPT. De plus, la comparaison de la réactivité des (furyl-2)-2 et (thiény!-2)-2 pyridines
met en évidence le role déterminant des atomes d'oxygéne, d’azote et de soufre présents.

Abstract- -Lithiation of 2-(2-furyl)pyridine with n-butyllithium is dependent upon the nature of the
solvent, lithium complexant, and temperature. o-Lithiation of the furan ring increases with the
importance of the solvation of the lithium atom (TMEDA > THF > ether > hexane). The x 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 w to « positions. Furthermore, the
refative reactivity of 2-(2-furyl) and 2-(2-thienyl) pyridines indicates the predominant effects of oxygen,
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nitrogen and suifur atoms.

La capacité de certains substituants a orienter la
métallation de systémes aromatiques par les
alkyllithiums est étudiée avec d’autant plus d’intérét
que I'action d’un réactif électrophile permet d'accéder
rapidement et, dans certains cas, avec une grande
régiosélectivité a des produits polysubstitués.'”’

La présence de plusieurs sites réactifs dans une
molécule crée des possibilités de métallations com-
petitives et un choix judicieux des conditions expéri-
mentales peut permettre 4 un des processus de de-
venir prépondérant.*** ¥ Ce concept général a été
ilfustré par qualques travaux dans la série du thio-
phéne substitué en 2 par un groupe possédant la
liaison C=N.
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Ainsi les résultats obtenus par Kauffmann et coll'
avec la (thiényl-2)-2 pyridine et par Vlattas et coll'
avec la diméthyl-4,4 (thiényl-2)-2 oxazoline, font
apparaitre I'influence du solvant et de I'agent métal-
lant sur la compétition des réactions. A notre con-
naissance, seuls Vlattas (communition orale aux au-
teurs, Ref. 4, p. 355) et tout récemment Chadwick'” ont
mis en evidence, sur la dimethyl-4,4 (furyl-2)-2 ox-
azoline, la possibilité de préparer des dérivés di-
TET Vol 39, No 21—K

substitués en 2,3 du furanne a partir de furanne
substitué en 2.

La préparation de furannes substitués en 2,3 est
habituellement réalisée a partir de dérivés substitués
en 3 qui sont en général d'acces difficile. La métal-
lation sélective de dérivés du furanne substitué en 2
pour donner des intermédiaires lithiés en 3 est
d’autant plus avantageuse que les composés de départ
sont beaucoup plus accessibles.

Nous examinons dans ce travail la réaction du
n-butyllithium avec la (furyl-2)-2 pyridine suivie de
I'addition d’un réactif électrophile afin d'obtenir des
dérivés du furanne disubstitués en 2,3 ou 2,5, en nous
attachant a préciser I'influence du solvant et du
complexant. Nous comparons également le com-
portement de ce composé avec celui de la (thiényl-2)-2
pyridine.

RESULTATS
Choix d’un reactif electrophile pour le piegage des
lithiens

A — 78", la réaction de la (furyl-2)-2 pyridine (1)
avec le n-butyllithium (1,1 équiv, 1 h)) a été étudiée
dans I’éther et le tétrahydrofuranne (THF). La métal-
lation conduit a un mélange de produits disubstitués
du furanne en 2,5 (dérivé x) et en 2,3 (dérivé w).

Les résultats sont rassemblés dans le Tableau 1.
Dans le THF le dérivé w est largement majoritaire.
Les dérivés a sont légérement majoritaires quand la
métallation est réalisée dans I'éther.?

Afin d’étudier les différents paramétres intervenant
dans la métallation de 1. nous avons utilisé le chloro-
triméthylsilane pour piéger les intermédiaires lithiés.
En effet, les produits sont obtenus avec de bons
rendements et une bonne reproductivité et d'autre
part, le mélange est facilement dosé par chro-
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Tableau 1. Métallation de la (furyl-2)-2 pyridine par le n-butyllithium dans I'éther et le THF ( — 78°, 1 h)
puis action d'un réactif électrophile®

Electrophile Produit Solvant Rendement % Proportion %

atw  a  w a / w

ClSiMe3 2 (bc) Ether 80(d) 42 38 53 47
THF 97(d) 16 81 16 84

CH3OD 3 (¢) Ether 85 51 34 60 40
THF 91 18 73 20 80

ICH, 4 (c) Ether 20 16 4 80 20
THF 95 19 76 20 80

CgHsCHO 5 (bc) Ether 60 32 28 53 47
THF 90 15 75 17 83

(a) Le m&lange réactionnel contient environ 12 % d'hexane & la suite
de 1'introduction du n-butyllithium. Les rendements indiqués sont les
moyennes de plusieurs essais arrondies & 1'entier le plus proche.
L'essentiel du pourcentage restant est constitué du composé de départ
qui n'a pas réagi. (b) Le dosage est réalisé par CPG. (c) Le dosage

est réalisé par RMN. (d) Le rendement

disilylé obtenu (1 & 7%).

matographie en phase gazeuse (les résultats sont
obtenus a 2% prés). Dans le mélange obtenu nous
avons mis en évidence la présence de quantités vari-
ables de (bistriméthylsilyl-3,5 furyl-2)-2 pyridine (6)
(environ 1%, dans le THF et 4-7% dans I’éther).?' Les
silanes 2a, 2w et 6, séparés par chromatographie sur
colonne d’alumine, ont été identifiés par leurs spectres
de RMN 'H et “C.2 Leur structure est d’autre part
confirmée par les spectres de RMN des (deutério-3
triméthylsilyl-5 furyl-2)-2 pyridine (22 d) et (deutério-
5 triméthylsilyl-3 furyl-2)-2 pyridine (2wd) (Tableau
D.

Effer de solvant, de sel et de complexant sur la
Sformation des lithiens

Afin d’éclairer le réle du solvant dans la métal-
lation de la (furyl-2)-2 pyridine par le n-butyllithium,
nous avons examiné les conséquences de la présence
d’hexane ou de perchlorate de lithium, dans I’éther ou
le THF, sur les résultats de la réaction effectuée avec
le chlorotriméthylsilane. D’autre part, ’action des
complexes butyllithium-tétraméthyléthylénediamine
(BuLi-TMEDA) et butyllithium-diazabicyclooctane

ne tient pas compte du dérivé

(BuLi-DABCO) dans [’éther, a été examinée. Les
résultats obtenus sont rassemblés dans le Tableau 2.
Ces resultats aménent les remarques suivantes:

En présence d’une importante quantité d’hexane
(essai 4) la proportion de silane 2a est nettement
augmentée. Cependant la quantité de compose 1
ayant réagi est faible. Notons que 1 n’est que faible-
ment soluble & froid dans ce solvant.

—Un effet de sel important entraine I'augmentation
de la proportion de silane 2x dans I'éther et dans le
THF (essais 5-7). 11 faut noter que 1 forme avec le
perchlorate de lithium un complexe insoluble dans
I’éther a froid.

—La réaction avec le complexe BuLi-TMEDA con-
duit essentiellement au dérivé 2w (essais 8 et 9). Par
contre, I'action du complexe BuLi-DABCO fournit
I'isomére 2a avec un bon rendement (essai 10).

Nous avons examiné 'action des complexants ou
d’une quantité plus importante de THF, sur la com-
position du mélange réactionnel obtenu dans I’éther.
Les résultats sont rassemblés dans le Tableau 3.
L’examen de ces résultats montre nettement que:
—L’addition de TMEDA ne modifie pas la propor-
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Tableau 2. Effet de solvant et de sel sur la proportion des silanes obtenus par action du n-butyllithium
(—78°, 1 h) et du chlotriméthylsilane sur la (furyl-2)-2 pyridine

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

1 2 2 /W
1 Ether 13 42 38 53 47
2 THF 2 15 82 16 84
3 Ether-Hexane (7-1) 17 4 34 56 44
4 Ether-Hexane (1-1) 78 18 4 82 18
5 Ether+ 1 équi. LiC10, 23 50 22 70 30
6 Ether+ 2 équi. LiC10, 52 35 7 84 16
7 THF + 1 &qui. LiC10, 60 28 12 69 31
8 Ether + 1 équi. TMEDA (c) 18 8 74 10 90
9 Ether + 2 équi. TMEDA (c) 3 4 92 5 95
10 Ether + 1 équi. DABCO (c) 14 81 2 98 2

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

compte du dérivé disilylé .

(¢) Ces ractions ont été réalisées

en introduisant la furylpyridine dans un mélange Buli-complexant

et solvant & -78°C.

Tableau 3. Effet d’un agent complexant ( — 78°, 1 h) sur les dérivés lithiés de la (furyl-2)-2 pyridine
obtenus dans I’éther par action du n-butyllithium ( — 787, 1 h)*

Essai Conditions supplémentaires & Rendement %(b) Proportion %
-78°C avant 1'addition de 1l 20 2w 20/ 2
chlorotriméthylsilane

11 60mn 7 49 34 59 41
12 2 équi. HMPT 10mn 15 51 34 60 40
13 2 équi. HMPT 60mn 15 61 21 74 26
14 4 équi. HMPT 60mn 13 74 10 88 12
15 1 équi. DABCO 60mn 29 50 20 71 298
16 1 équi. TMEDA 60mn 15 48 32 60 40
17 1 volume THF 60mn 35 35 25 59 41

(a, b) Identiques au tableau 2.

tion des dérivés substitués obtenus (essai 16). Les
pourcentages sont comparables a ceux que I' on
obtient dans ’éther seul aprés 2 h de contact a — 78°
(essai 11).

—L'addition de DABCO entraine une augmentation
notable de la proportion de dérivé a piégé aprés une
heure de contact (essai 15).

—La présence de HMPT entraine un accroissement
trés net de la proportion de silane 2o (essais 12-14).
Notons que ce solvant provoque la dissolution du
précipité obtenu dans I'éther.

—L’addition d’un égal volume de THF permet la
dissolution du précipité mais ne modifie pas, de fagon
notable, la composition du mélange obtenu dans
’éther (essai 17).

Influence de la temperature et du temps de reaction sur
les resultats obtenus dans Uether et le THF

Nous avons étudié I'influcnce du temps et de la
température sur la proportion des lithiens dans le
mélange réactionnel obtenu dans I'éther ou le THF &

—78". Les résultats obtenus sont rassemblés dans le
Tableau 4.

Dans le THF, I'évolution du mélange réactionnel
n'est pas importante a — 78°. A une température plus
élevée (supérieure & — 60°), nous constatons la for-
mation d’une quantité importante de goudrons.??*

Dans I'éther, 'augmentation de la température
entraine visiblement un accroissement du rendement
en dérivé 2a et il semble que dans ces conditions, le
deérivé lithié en w se transforme en lithien 2.

L’addition d’un équivalent de composé de départ
1, au mélange réactionnel préparé dans !'éther, en-
traine un accroissement important de la proportion de
dérive x piégé aprés une heure de réaction (essai 28).

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

La métallation du composé 1 dans I'éther et ie THF
donne des résultats a premiére vue contradictoires
avec ceux obtenus par Kauffmann ez al.'? 4 partir de
la (thiényl-2)-2 pyridine (7). Ces auteurs ont en effet
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Tableau 4. Effet dc la température, du temps de contact et du solvant sur la proportion des silanes obtenus
par action du n-butyllithium et du chlorotriméthylsilane sur la (furyl-2)-2 pyridine

Essai A -78°C (a) Conditions Rendement %(b) Proportion %
Solvant Temps supplémentaires 1 20 2 20/
18 THF 10mn 16 79 17 83
2 THF 60mn 2 15 82 16 84
19 THF  180mn 21 69 23 77
20 Ether 10mn 14 37 36 51 49
1 Ether 60mn 13 42 38 53 47
21 Ether 180mn 5 52 33 61 39
22 Ether 60mn  -50°C, 45mn 2 60 30 67 33
23 Ether 60mn  -50°C, 90mn 3 67 23 74 26
24 Ether 60mn  -50°C, 180mn 2 71 21 77 23
25 Ether 60mn  3°C, 30mn 4 73 23 76 24
26 Ether 60mn  3°C, 90mn 7 73 7 91 9
27 Ether 60mn  3°C, 180mn 7 59
28 Ether 10mn (1 équi. de 1 12 73 9 89 11
-78°C, 60mn

(a, b) Identiques au tableau 2.

Tableau 5. Effet des conditions opératoires sur la proportion des silanes obtenus par action du
n-butyllithium et du chlorotriméthylsilane sur la (thiényl-2)-2 pyridine

Ref.ou Solvant Conditions Rendement % (b)
Essai (a) 8a+8w  Ba / 8w
(d) Ether 0°C, 30mn 75 17 83
(d) THF 0°C, 30mn 97,4 95 5
29 Ether -78°C, 1h 60 18 82
30 THF -78°C, 1h 98 9% 4
31 (Ether 7 -78°C, 1h 46 20 80
Hexane 1
32 Ether (1 équi. TMEDA (c) 80 17 83
-78°C, 1h

{a, b, ¢) Identiques au tableau 2.(d) Reference

montré que la réaction du n-butyllithium a 0° avec le
composé 7, suivie de I'action du chlorotriméthylsilane
conduit principalement au silane 8w quand la lith-
iation est réalisée dans I’éther et au silane 8d quand
elle est réalisée dans le THF (Tableau 5).

Dans le but de comparer la réactivité des composés
1 et 7, et parce que les dérivés lithiés de 1 ne sont pas
stables a 0° nous avons réalisé la métallation du
composé thiophénique & — 78° dans I'éther et dans le
THEF. Les résultats obtenus, rassemblés dans le Tab-
leau 3, sont tout a fait semblables a ceux déja décrits
et la temperature de la réaction n’a pas d’effet
déterminant sur la composition du mélange de si-
lanes. De méme nous constatons que la présence

N
T\ 0)_BuLs
s /) D CIsiMy

12

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
opératoires.

La réaction d’'un mélange équimoléculaire de com-
posés 1 et 7 avec 0.5 équiv de n-butyllithium dans
I'éther ou dans le THF (— 787, 15mn), suivie de
I'introduction de chlorotriméthylsilane conduit aux
résultats rassemblés dans le Tableau 6.

Ces résultats aménent les constatations suivantes.
Dans le THF le rendement de la métallation est plus
important que dans I'éther. Les résultats globaux des
composés 1 et 7 sont voisins dans le THF mais dans
I'éther le rendement en dérivés de la furylpyridine 1

SiMe,

SIMqM+/ \ /N \
S — S —



Effets du solvant et du complexant sur la régiosélectivité de la métallation

3597

Tableau 6. Réaction compétitives des (furyl-2)-2 et (thiényl-2)-2 pyridines avec le n-butyllithium dans le
THF et dans ’éther ( — 78°, 15 min) suivie de I'action du chlorotriméthylsilane

Essai Solvant Rendement %(proportion %) Réactivite %
20t% 2 2w Bot8w 8 Bw 1/7
35 THF 49 6,4 42,4 53 46,8 6,2 48 52
(13) (87) (88) (12)
34 Ether 40 20 20 9,2 2,1 7,1 81 19
(50) (50) (23y (77}

Tableau 7. Ecart du déplacement chimique des protons du cycle furannique des silanes par rapport au
déplacement chimique des mémes protons dans la (furyl-2)-2 pyridine

1 2 2 6 d 2
6 H-3 7.05 7.07 / / / /
8 6H-3 0.02
5 H-4 6.50 6.72 6.50 6.72 6.70  6.50
5 6H-4 0,22 0 0.22 0.20 0O
5 H-5 7.50 / 7.48 / / /
4 §H-5 -0.02

¢st supérieur. Les proportions de dérivés a et o
obtenues pour chaque composé 1 et 7 sont voisines
de celles constatées lors de la métallation séparée de
ces composes (Tableaux 1 et S).

DISCUSSION

A la lumiére de ces résultats plusieurs questions se
posent quant aux facteurs intervenants 1) sur 'ordre
de la reactivitt des sommets en x et f de
I'héteroatome dans les hétérocycles a cinq chainons et
2) dans la différence de comportement des composés
furannique 1 et thiophénique 7 en fonction du solvant
et du complexant. Quelques remarques préliminaires
peuvent étre tirées des travaux réalisés sur ce type de
COmposes.

La littérature posséde peu d’exemples de meétal-
lations compétitives des sommets « et § de dérivés du
thiophéne et du furanne.'®'** Shatenstein er al.”* ont
montré qu’en milieu basique la vitesse d’échange
hydrogéne-deutérium entre les sites a et f§ est re-
spectivement 0.002 et 1 pour le furanne et 0.002 et 500
pour le thiophéne. Ainsi la compétition «:f est
habituellement un phénoméne essentiellement sec-
ondairc sur ces hétérocycles. Pourtant Kauffmann er
al.,"* Della Vecchia et Vlattas'® et Chadwick et al.' ont
mis en évidence la possibilité de métaller sélective-
ment le site @ de ces hétérocycles subtitués par des
groupements possédant le motif C=N. Ce groupe peut
intervenir de plusieurs fagons.

(a) Effet de proximite. D’'une fagon générale la
métallation observée en ortho de groupes azotés est
expliquée par la coordination initiale de I'atome de
lithium de I'agent métallant par le doublet libre de
I'atome d’azote 222

(b) Activation de I'agent métallant. De nombreux

travaux ont montré i'augmentation de la réactivité du
n-butyllithium en présence de complexant (amine par
exemple), interprétée par la dépolymérisation de
I'agent métallant.’® La formation d’un complexe entre
le n-butyllithium et un aminoaréne s’accompagne
également d'un accroissement de la réactivite de
I'agent métallant' et la réaction en ortho du groupe
azoté est accéléree.

(c) Activation du sommet en ortho. L’effet ortho-
orienteur du motif C=N a été souligné dans une revue
récente de Gschwend et Rodriguez.* Par contre Slo-
cum ef al.” n'observent pas de métallation en ortho
sur le diméthylaminométhyi-2 thiophéne (9).

Bu—1. BulL:

N AN
NI(CH,) .
9

Il est probable que dans le cas des composés
possédant le systéme conjugué N=C—-C=C la réactivité
du sommet ® soit particuliérement exaltée par
I'apparition d’une charge positive, I’abaissement de
I’énergie des orbitales vacantes ou encore par la
diminution des termes répulsifs au voisinage de ce
site.

Quelques essais de métailation compétitive du thio-
phéne et du furanne ont été décrits dans la littérature.
Gol'dfarb et al* ont montré que la réaction du
n-butyllithium sur un mélange de thiophéne et de
furanne dans I’éther & — 3° conduit principalement
au détivé du thiophéne. De méme Shatenstein et al.?’
ont constaté qu’en milieu fortement basique dans le
DMSO, I'hydrogeéne en « du thiophéne est échangé
500 fois plus vite que celui du furanne. Toutefois
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Chadwick et al.? ont mis en évidence le rdle im-
portant du solvant dans la métallation de ces hétéro-
cycles. Ils attribuent la plus grande réactivité du
thiophéne dans des conditions de contrdle thermo-
dynamique (éther, hexane + TMEDA), a la structure
de I'atome de soufre. L‘intervention d’une orbitale d
du soufre stabiliserait de fagon déterminante le lithien
en a, contrebalancant la plus grande électronégativité
de l'atome d’oxygéne.” 3 Inversement, dans des
conditions cinétiques (hexane), la plus grande vitesse
de meétallation du furanne serait due a l'effet in-
ducteur et au pouvoir coordinant supérieurs de
’atome d’oxygene par rapport a ceux de 'atome de
soufre.’*? Ainsi I'influence de I’hétéroatome du cycle
a cinq chainons ne peut étre dissoci¢e de celle du
solvant utilisé lors de la métallation.

La grande réactivité des (furyl-2)-2 (1) et (thiényl-
2)-2 pyridines (7) par rapport au furanne et au
thiophéne, ainsi que la différence de comportement
de ces deux composés, mettent en évidence les
différents facteurs intervenant lors de la métallation.

Nous proposons une interprétation de I’ensemble
des résultats obtenus avec les composés 1 et 7, qui fait
apparaitre I'importance des hétéroatomes du substrat
et du solvant dans la compétition des deux mé-
canismes classiques de métallation:* contrdle “par
coordination” et contrdle “acide-base”.

Etude des facteurs controlant les proportions de derives
a el w

Controle cinétique, influence de la coordination. La
réaction du n-butyllithium et de la (furyl-2)-2 pyri-
dine & — 78° dans I'éther ou le THF, donne lieu 4 la
formation compétitive de deux dérivés x et w. A cette
température il n’y a pas d’isomérisation importante
des intermédiaires lithiés en fonction du temps de
contact des réactifs (essais 18-21). Ainsi la propor-
tion des dérivés silylés obtenus 2a et 2w refiéte le
contrdle cinétique de la meétallation du composé 1
(vide infra).

Dans I'éther la métallation de la furylpyridine 1
conduit a un mélange de dérivés la et 1w en propor-
tions voisines (essai 1). Comme Kauffmann I'a pro-
posé pour la thiénylpyridine 7, nous pensons que le
composé 1 est susceptible de former avec le n-
butyllithium un complexe Q. Le proton H,, en ortho
du cycle azoté subit alors I'attaque protophile du
groupe butyle voisin, ce qui conduit au lithien lw.
Nous pensons que la formation de I'isomére 1x est
due a la capacité de I'oxygeéne du cycle furannique
d’établir, dans I'éther, une coordination avec le lith-
tum. La furylpyridine 1 et le n-butyllithium forment
alors un chélate A. Des chélates de ce type ont déja
été proposés.>3>*

Dans le c3s de la structure A I'attaque en w n’est
plus favorisée par la proximité de la base. De plus, la
coordination O-Li doit entrainer une augmentation
de I'effet attracteur de I'oxygene et par suite accroitre
I'acidité de I’hydrogéne en a.

La participation du chélate A dans I’éther est
confirmée par les résultats obtenus en présence
d’hexane ou de perchlorate de lithium. L’addition de
quantités croissantes d’hexane entraine une augmen-
tation de la proportion de dérivé en a. La diminution
de la basicité et de la polarité du mélange de solvant
est susceptible de favoriser la formation du chélate A
qui est le précurseur présumeé du lithien 1a.
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De méme I'addition de perchlorate de lithium 4 la
solution du composé 1 dans I'éther avant I'addition
du n-butyllithium, a pour conséquence majeure
d’augmenter la proportion du dérivé en .
L’abaissement du rendement peut étre imputé 4 la
faible solubilité du complexe 1-LiClO, ainsi qu'a la
diminution de la réactivité du butyllithium due a la
polymérisation  importante en  présence de
perchlorate de lithium par effets de type ion commun.

Dans le THF, le produit substitué en w est large-
ment majoritaire. Il semble que ce solvant, plus
basique que I'éther, empéche la coordination du
lithium par 'oxygéne furannique de 1 (complexe A).
Par suite le complexe Q joue un rdle prépondérant
dans la métallation conduisant préferérentiellement
au lithien lw. Lorsque la réaction est effectuée en
présence de perchlorate de lithium I'isomere « devient
le produit principal comme dans I'éther et pour les
mémes raisons.

Un agent complexant tel que la TMEDA modifie
fortement la structure et la réactivité des lithiens.* La
réaction du composé 1 avec le complexe
BuLi~-TMEDA a lieu préférentiellement en w (essais
8 et 9). Ce résultat peut s’expliquer par la formation
d’un complexe Q qui satisfait la tétracoordinance du
lithium et empéche la coordination par I'oxygéne du
cycle furannique (complexe A).
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La complexation de I'intermédiaire lithié obtenu
par la TMEDA conduit a4 une espéce stable
1o-TMEDA.*** Slocum et Jennings® ont montré
que la métallation de la p-méthoxy N,N-
diméthylbenzylamine en présence de TMEDA avait
lieu én ortho du groupe méthoxy, sur le site le plus
acide, et non en ortho du groupe azoté comme dans
I'éther seul. 1l n'en est pas de méme avec la fu-
rylpyridine 1. Ces résultats confirment la grande
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aptitude de Pazote pyridinnique a complexer le
lithium* qui permet au mécanisme ‘“par coordi-
nation” d’étre prépondérant en présence de TMEDA.

Contréle thermodynamique, effet de la tem-
pérature et du solvant sur la réaction d’échange
1o —1a.

La métallation du composé 1 par le n-butyllithium
a4 — 78" dans I’éther ou le THF, a lieu sans isomér-
isation importante des intermédiaires lithiés (Tableau
4).%® Par contre dans ’éther 4 une température plus
élevée 'augmentation importante de la proportion de
dérivé a en fonction du temps de contact indique une
réaction d'échange 1w —1a. Ainsi le dérivé « apparait
thermodynamiquement le plus stable dans I'éther (il
en est de méme du dérivé thiophénique correspond-
ant cf ref 12). Dans le THF, la faible stabilité des
lithiens 4 température supérieure a — 60°, ne nous
permet pas de conclure.

L’introduction d’un équivalent de composé 1, dans
le mélange réactionnel obtenu dans I'éther, accélére
considérablement la réaction de transfert du lithium
(essai 28). Il semble donc que ’échange s’effectue par
action du dérivé 1w sur le composé de départ 1. La
participation du produit de départ au transfert du
lithium a été clairement mise en évidence avec
d’autres deérivés lithiés. 2

N
L / \ 720\ ClSiMe; 2a

—/  la
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En présence de faibles quantitées de HMPT la
réaction d’échange lw—1x est accélérée (essais
12-14) comme cela a ét€ mis en évidence avec d’autres
dérivés lithiés.”® Dans I'hypothése du mécanisme en-
visagé plus haut on peut penser que la réactivité du
lithien 1 vis a vis du composé 1 restant est augmen-
tée. Il est probable que I'addition d’un solvant polaire
et bon complexant du lithium tel que le HMPT
atténue l'effet stabilisant de la complexation intra-
moléculaire du lithium par 'azote pyridinique. Une
action similaire peut étre envisagée pour le DABCO
(essai 15).

L'addition de TMEDA, par contre, n’accélére pas
la réaction d’échange. Beak et Siegel*> ont montré que
I'addition de TMEDA aux o- et p-lithioanisoles
stabilisait ces composés, I'isomére ortho demeurant le
plus stable en raison de la coordination du lithium
par I'oxygeéne. Dans le cas de I'intermédiaire 1w, il est
probable que ['addition de TMEDA n’empéche pas la
coordination du métal par 'azote pyridinique et par
suite n’accélére pas la formation du produit thermo-
dynamique.

La métallation du composé 1 par le complexe
BuLi-DABCO dans I’éther (essai 10) est régi-
osclective en a. Deux interprétations sont succeptibles
de rendre compte de ce résultat qui est fon-
damentalement différent de celui obtenu avec la
TMEDA comme complexant (essais 8 et 9). Le
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complexe BuLi-DABCO est trés stable® certain-
ement en raison de la position particulére des deux
atomes d’azote” et la formation de ce complexe
diminue fortement I'acidité de Lewis de 'atome de
lithium. La coordination de I'agent métallant par
I'azote pyridinique est défavorisée et la métallation en
o est alors un phénoméne secondaire. La réaction en
a avec le complexe BuLi-DABCO, trés réactif*** est
la plus rapide.

Comme le montre 'addition de DABCO aprés la
meétallation dans I’éther (essai 15) cette diamine accel-
ére notablement la réaction d’échange 1w —1a. Il est
possible d’envisager qu’une telle réaction de transfert
entraine la formation prépondérante du produit ther-
modynamique lors de la métallation en présence de
DABCO.

1l parait difficile de préciser, pour le moment, le
chemin réactionnel de la métallation du composé 1
par le complexe BuLi-DABCO.

Comparaison du comportement des (furyl-2)-2 et
(thienyl-2)-2 pyridines

De fagon surprenante les résultats de la métallation
des pyridines 1 et 7 sont inversés dans I'éther comme
dans le THF.

Compétition ajw. Dans I'éther la métallation de la
(thiény!-2)-2 pyridine (7) conduit essentiellement a
I'intermédiaire lithie¢ 7w (ref. 12, essai 29), tandis que
la (furyl-2)-2 pyridine (1) conduit, dans les mémes
conditions, a des rendements voisins en dérivés « et
w.

@_@ n—Bul1
N —

7 L

Ta Teo

Dans le cas du composé 7 la formation d’un chélate
de type A a beaucoup moins d’'importance que pour
le composé 1 en raison de la faible aptitude du soufre
a intervenir comme ligand du lithium.?? D’autre
part il semble que la base ne soit pas suffisament
active pour réagir sur I’hydrogéne en a. La complex-
ation du n-butyllithium par I'azote pyridinique de 7
oriente la métallation sur le sommet en ortho (dérive
w). Ici le mécanisme ‘“‘par coordination” I’emporte.

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

Dans le THF, le composé thiophénique conduit
préférenticllement au dérive w (essai 30), con-
trairement au composé 1 qui réagit essentiellement
sur le site a. La réaction de la thiénylpyridine en «
peut €tre le résultat soit de la grande basicité du
n-butyllithium dans le THF et de I'acidité importante
de I'hydrogéne en « sur le noyau thiophénique (con-
trole ‘“acide base™) soit d'une transmétallation
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7w —T7a plus rapide dans le THF que celle observée
dans I'éther par Kauffmann'? (contrdle thermo-
dynamique).

Réactivité relative des (furyl-2)-2 et (thiényl-2)-
2 pyridines. Les résultats obtenus lors des réactions
compétitives (essais 33 et 34) proviennent de métal-
lations indépendantes car les proportions a/@ des
différents isoméres sont identiques a celles que I'on
observe lors des réactions séparées. Des réactions
d’échange entre dérivés furanniques et thiophéniques
auraient inévitablement conduit 4 un accroissement
de la proportion d’un ou des deux dérivés a (les plus
stables). Ceci nous permet de penser que, dans les
conditions utilisées, la compétition entre les composes
1 et 7 est controlée cinétiquement. Ainsi nous con-
statons que la réactivité globale des deux pyridines est
sensiblement la méme dans le THF, mais que dans
I’éther le composé furannique est le plus réactif. Ces
observations sont en accord avec les résultats obtenus
par Chadwick et al.* lors de la réaction compétitive
du furanne et du thiophéne (respectivement 24.9 et
33.4 dans hexane + TMEDA et 40.2 et 12.4 dans
I’hexane seul).

Selon la nature de I’hétéroatome du cycle a cing
chainons et la basicité du solvant, la réaction est plus
ou moins orientée en « ou . Si on admet un controle
cinétique des réactions, la compétition est proba-
blement déterminée par la nature des complexes
initiaux et/ou des états de transition.

Dans I'éther les vitesses de métallation des
différents sites sont dans I'ordre:

v~ >0 > 00

La faible réactivité en w de 7 par rapport a 1 est
trés probablement due a I'influence de I’'hétéroatome.
Le soufre est moins électronégatif que 'oxygéne et
I'acidité de I'hydrogéne en w doit étre plus faible dans
le cas du composé thiophénique. D’autre part,
I’encombrement stérique défavorise la formation du
complexe QX = 8S).

Dans le THF les vitesses de réaction sont dans
I’ordre:

v~ > ~vl

La différence de réactivité en a entre les composés
thiophénique et furannique peut étre due a la par-
ticipation des orbitales d du soufre a la stabilisation
de ’état de transition. Cependant il est possible que
dans le THF, la metallation du composé thio-
phénique soit sous contrdle thermodynamique et le
rendement important en dérivé x serait di a la
stabilisation de I'intermédiaire lithi¢ 7o par les or-
bitales d du_ soufre.

CONCLUSION

Les résultats de notre étude montrent que la métal-
lation de la (furyl-2)-2 pyridine est particuliérement
dépendante de la nature du solvant. L'oxygéne du
furanne peut participer, avec 'azote pyridinique, & la
complexation du lithium. La probabilit¢ de for-
mation du chélate A est accrue lorsque le pouvoir
donneur du solvant (ou adduit) diminue:
Hexane < éther < THF < TMEDA, et cet effet va de
pair avec la régiosélectivité en faveur de la meétal-
lation du site w. Le dérivé substitué en «, produit
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thermodynamique, peut étre obtenu avec un bon
rendement par migration du lithium de la position w
a la position a par addition de HMPT dans le
mélange réactionnel obtenu dans I’éther, ou par
métallation dans I’éther en présence de DABCO.

La différence de comportement de la (thiényl-2)-2
pyridine est trés probablement due d’une part 4 la
faible aptitude du soufre a agir comme ligand du
lithium et d’autre part a la participation des orbitales
d du soufre.

La majtrise des conditions opératoires permet
d’orienter la métallation et rend particuliérement
intéressante cette réaction pour accéder rapidement a
des dérivés disubstitués en 2,3 du furanne et du
thiophéne a partir de composés substitués en 2 par le
motif C=N.

PARTIE EXPERIMENTALE

Généralités

Les spectres de RMN 'H et *C ont été enregistrés sur des
spectrométres VARIAN A60 et BRUKER WH 90C, le
produit ¢tant dissous dans CDCI, et le tétraméthylsilane
servant de référence interne. Les chromatographies en phase
gazeuse analytique ont été effectuées sur un chromatographe
Girdel. L'éther et lc THF ont été distillés sur AILiH, et le
HMPT sur CaH,; les solvants sont utilisés immédiatement.
Le n-butyllithium utilisé est une solution commerciale,
environ 1.6 M dans I’hexane.

Méthode générale de méiallation des ( furyl-2)-2 (1) et
(thiényl-2)-2 pyridine (7)

(a) n-Butyllithium. Le substrat (10 mmole) est dissous
dans 50 m] d*éther ou de THF sec (100 ml d*éther dans le cas
du composé 7) & température ordinaire sous atmospheére
d"azote. La solution est refroidie a — 78” et le n-butyllithium
(10.5 mmole) 1.6 M dans I'hexane est ajouté goutte a goutte
(5-10 min). L'agitation est poursuivie pendant le temps
indiqué a la température indiquée. L'électrophile (1.2-1.3
équiv) dans 5 ml de solvant est ajouté lentement. Lc mélange
réactionnel est réchauffé 4 (¢ et 25ml de solution
d*hydrogénocarbonate de sodium sont introduits rap-
idement. La phase aqueuse est extraite a I'éther (2 x 25 ml).
Les phases organiques rassemblées sont lavées avec une
solution aqueuse saturée de chlorure de sodium (3 x 10 ml),
séchées sur sulfate de magnésium anhydre et les solvants
€liminés sous pression réduite. Le produit obtenu est analysé
directement par CPG sur une colonne OV17 ou par RMN.

(b) En présence de perchlorate de lithium. Le substrat
(10 mmolc) est dissous dans 90 ml de solvant sec a tem-
pérature ordinaire sous atmosphére d'azote. Une solution de
perchlorate de lithium (10 mmole sauf essai 6, 20 mmole)
dans le solvant sec (5-10ml) est ajoutée en agitant. Le
mélange réactionnel est refroidi @ — 78° (un précipité plus
ou moins important apparait) puis traité par une solution de
butyllithium comme décrit précéedemment.

(c) Complexes n-butyllithium-tétraméthyléthylénediamine
ou n-butyllithium-diazabicyclooctane. L'amine (11 mmole
sauf essai 9, 20 mmole) est dissoute dans 35 ml d'éther sec et
la solution est refroidie a — 30° (N,). Le n-butyllithium
(10.5mmolc) 1.6 M dans I'hexane cst introduit gouttc a
goutte ct le mélange réactionnel est agité 30 min a4 — 30° puis
refroidi a — 78°. Une solution du substrat (10 mmole) dans
15ml d'éther est ajoutée lentement. Le mélange est traité
ensuite de la fagon habituellc.

(d) Influence de ["hexaméthylphosphotriamide, de la
TMEDA et du DABCO. La métallation du compos¢ 1 est
réaliséc dans I'éther selon le procédé A décrit précédemment.
Aprés 1 h de réaction a — 78", une solution de l'agent
complcxant (1-4 équiv) dans 10 ml d’éther est ajoutée goutte
a goutte. Le mélange réactionnel est agité 1h a — 78° puis
trait¢ de la fagon décrite plus haut.

(€) Mérallation compétitivé des (furyl-2)-2 (1) et (thiényl-
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2)-2 pyridines (7). Le n-butyllithium (3 mmole) 1.6 M dans
I'hexanc est ajouté goutte & goutte a4 une solution de 1
(3 mmole) et 2 (3 mmole) dans 25 ml de tétrahydrofuranne
ou 50 ml d’éther agitée sous azote et refroidie a —78°. Le
meélange réactionnel est agité 10 min & — 78° et une solution
de chlorotriméthylsilane (4 mmole) dans 4 m! de solvant est
ajoutée lentement. Aprés élévation de la température a 57,
le mélange est traité de la fagon habituelle. L'huile obtenue
est analysée par CPG sur colonne OV17. Les résultats sont
rassemblés dans le Tableau 6.

(Triméthylsilyl-5 furyl-2)-2 pyridine 22 (C,,H,{NOSi). Il
est purifié par chromatographie sur colonne d’alumine
activee basique (éther de pétrole et 2-10% d'éther)
E =92 /0.1 mm. n® = 1.5529. RMN (CDC},), 4 8.55 (1H,
m. H-6), 7.65 2H, m, H-3 et H-4), 7.08 (1H, m, H-5), 7.07
(1H, d. J =3Hz, H-3"), 6.72 (1H, d, H-4'), 0.30 (9H, s,
Si(CH,),). RMN "C (CDCl,), 8 161.6 (C-5), 157.6 (C-2),
149.3 (J = 177.5 Hz, C-6 et C-2), 136.3 (J = 162.3 Hz, C-4),
121.5 (J = 172 Hz, C-5 et C-4’), 118.6 (J =165Hz, C-3),
108.5 (J = 175 Hz, C-3'). Analyse.

(Triméthylsilyl-3 furyl-2)-2 pyridine 2w (C,,H,sNOSi). II
est purifié par chromatographic sur colonne d'alumine
activée basique (¢ther de peétrole et 2-10% d'éther)
E =86-89°/0.2mm. n® =1.5455. RNM (CDCl,), é 8.50
(1H, m, H-6), 7.62 (2H, m, H-3 ct H4), 748 (1H, d,
J = 1.8 Hz, H-5"). 7.05 (1H, m, H-5), 6.50 (1H, d, H-4"),0.30
(9H, s, Si(CH,);). RMN “C (CDCl,), § 157.7 (C-2), 150.7
(C-2), 148.7 (J =177 Hz, C-6), 1420 (J = 198 Hz, C-5),
136.2 (J =165 Hz, C-4), 1274 (C-3). 121.5 (J = 165 Hz,
C-5). 119.1 (J =164Hz, C-3), 1174 (J=172Hz, C4).
Analyse.

(Deutério-5 furyl-2)-2 pyridine 3z. Le mélange 3z et 3w est
distillé a environ 114" sous 13 mm. RMN (CDCl,), 6 8.58
(1H. m, H-6), 7.63 (2H, m, H-3 et H-4). 7.07 (1H, m, H-5),
7.05 (1H, d. I = 3.3 Hz, H-3"), 6.48 (1H, d, H4").

(Deutério-3 furyl-2)-2 pyridine 3w. RMN (CDCl,), 4 8.58
(1H, m, H-6), 7.63 (2H. m, H-3 et H-4), 7.48 (1H, d,
J=1.8Hz, H-5), 7.07 (1H, m, H-5), 6.4R "'H, d, H4').

(Méthyl-5 furyl-2)-2 pyridine 4a. Le mél: 4 et 4w est
ditillé a environ 120" sous 14 mm. RMN (CLDCL,), é 8.58
(1H, m. H-6), 7.63 (2H. m, H-3 et H-4), 7.01 (1H, m, H-5),
7.00 (1H. d, J = 3.3 Hz, H-3'), 6.40 (1H, d, H-4").

(Méthyl-3 furyl-2)-2 pyridine 4. RMN (CDCl,), § 8.60
(1H, m, H-6), 7.63 (2H, m, H-3 et H-4), 7.37 (1H, d,
J=1.8Hz H-5), 7.01 (1H, m, H-5), 6.33 (1H, d, H-4").

(Phénylhydroxyméthyl-S  furyl-2)-2  pyridine  Sa
(C1oH3NO,). 11 est isolé par chromatographie sur colonne
d'alumine basique (¢ther de pétrole, éther et chloroforme),
F =100 (CCl,). RMN (CDCl,), é 8.34 (1H, m. H-6), 7.5
(2H, m. H-3 et H-4), 7.3 (SH, m. phényle), 7.0 (1H, m. H-5),
6.95 (1H, d.J = 3.3 Hz, H-3"), 6.15 (1H, d, H-4"), 5.88 (IH,
s, H-C-OH). 5.0 (1H. s. OH). Analyse.

(Phenylhydroxyméthyl-3  furyl-2)-2  pyridine  Sw
(CsH|;NO,). 11 est isolé par chromatographie sur colonne
dalumine basique (éther de pétrole, éther et chloroforme),
F =68 (CCl,). RMN (CDCl,), 6 8.55 (1H, m, H-6), 7.3
(9H. m, H-3, H-4, H-5, H-5 et phényle), 6.15 (1H, d,
J = 1.8 Hz. H-4"), 5.95 (1H, s, H-C-OH). Analyse.

(Bistriméthylsilyl-3,5 furyl-2)-2 pyridine 6 (C,;H,;NOSi,).
Il est obtenu par action du n-butyllithium et du chloro-
triméthylsilane sur le silane 2w dans 'éther. 11 est purifié par
chromatographie sur colonne d’alumine activée basique
(¢ther de pétrole et é&ther), F=67-68" (pentane). RMN
(CDC1,), 4 8.53 (1H, m, H-6), 7.71 (2H, m, H-3 et H-4), 7.11
(1H, m, H-5), 6.72 (1H. s, H-4'), 0.30 [18H, s, 2Si(CH;),].
Analyse.

(Triméthylsilyl-5 thienyl-2)-2 pyridine 8a (C,H NS Si). 11
est punfié par chromatographie sur colonne d’alumine
activée basique (¢ther de pétrole et éther), E = 107°/0.1 mm
lit.'? E =116-117"/0.02 mm. n® = 1.5950. RMN (CDCl,), é
8.47 (1H. m, H-6), 7.50 3H, m, H-3, H4 et H-3"), 7.15 (1H,
d,J =3Hz. H-4), 6.97 (1H. m, H-5), 0.33 [9H, s, Si(CH},),}.
RMN YC (CDCl), 6 1490 (J=177HZ, C-6), 1359
(J=1625Hz, C-4), 1343 (J=165Hz, C-4), 1253
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J=165HZ, C-3), 1212 118.7
(J =162H2Z, C-3). Analyse.

(Triméthylsilyl-3 thiényl-2)-2 pyridine 8w (C,,H,;NS Si).
Il est purifié par chromatographie sur colonne d’alumine
activée basique (éther de pétrole et éther), E = 91°/0.05 mm
lit.” E = 94-95°/0.02mm. n® =1.5945. RMN (CDC},), §
8.52 (1H, m, H-6), 7.57 (2H, m, H-3 et H-4), 7.30 (1H, d,
J =SHz, H-5'), 7.17 (1H, d, H-4), 7.07 (1H, m, H-5), 0.27
[9H, s, Si(CH,);]. RMN “C (CDCl,), 6 148.3 (J = 177 Hz,
C-6), 1359 (J=162Hz, C-4), 1347 (J=165Hz, C-4),
1249 (J = 183 Hz, C-5), 121.5 (J =162 Hz, C-3 et C-5).

(J = 165Hz, C-9),
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