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R6eu6 - Wue donncne do nou~aux exaplar d’utilieeticn de le rdecticn 
dWmotrenn6telletlon. Avec lu brcao-2 flwro-3 ou brcmc-2 cbloro-3 
pyridlnee, on pout obtenir e6lectiveeent, i le piece du eleple 6chenge 
l (kl-bM hebituel, du broac-2 helo&o-3 lithlo-4 pyrldlnoe 
utilleeblee pour le eynthiee orgenlque. Areo lee brcmc-4 helog6no-3 
pyrldlnee, cotta homtrenem6telletlon o~eoca~e d’une iecm6rieetlon per 
trenefert de brome l t conduit eux brcac-5 helo&o-3 lithlo-4 pyrldinee. 
Dens 10 tee de 18 brcmc-2 fluoro-3 pyrldlne, uce t616eubetltution du brow 
de 2 en 4 eet obeerv6e : elle e’expllque per l’exlebence d’une 
hcmotrenee6telletlon lntem6dlelre lore de 1’6chenge Ll-Dr. 

Abetrect - Thee@ ere new exeeplee of the hcmotrenmeteletlon reectlon. 
Ineteed of the owdlnery brcao-¤etel exchenge it 1s poeelble to obteln 
aelectlvaly free the 2-brow, 3-fluorc or P-brow, 3-chloro pyrldlnee the 
P-brcoc 3-helogmc 4-llthlo pyrldlnee, which 1s very interesting for 
l ycthetlc utility. Frca the 4-brow 3-helogeno pyrldlnee, we ten eee en 
leceerlxetlon wit41 en helogen dence eechenlr end we obtain the S-brom 
3-helogeno 4-llthlo pyrldlnee. In the ceee of the 2-bromc 3-fluorc 
pyrldlne ue expleln e teleeubetltutlon of bromine fkca 2 to 4 by e 
treneletory homctreceme teletlon reection durw the Ll-Br l xchenge. 

Aprie evolr montr6 que 10 cycle pyrldlnlque convenebleeent eubetitu6 pcuvelt Stre e6te116, 
l-10 notrs leboretolre l diarit diff6rentee r6ectione pouvent interMrer evec 18 r6ectlm da 

e6telletlon dee pyrldlnee broe6ee ‘l-l3 . En utlllaent un deel-6qulvelent de n-butyllithlua, 

le r6ection d’ichenge &,el-brom dome neleeecce~i. un d6rlv6 llthli qul pout e6teller l’oxc&e du 

caopoei brcm6 lnltiel pour condulre i une pyridlne bromo-lithl6e. Cette poeelblllt6 rdectionnelle 

peu connue 
14-22 

que noue d6ncmc ne whomctrendtelletlonn pereet de8 eynthieea veri6ee : le 

brow du d6riv6 l lnei obtonu demure eouvont 6ohengeeble per le n-butylllthiu et peut done 

condulre i une dllcnctlonnelleetlon du capce6 lnltiel. 

Cependent, dee r6ectione concurreetee d~lrdrleetlon, de eubetltution nucl6ophlle et de foreetlon 

de pyrldynee rendent 1’h#otrenem6telletlon tria eenelble eux condltlone exp6rirentelea utlllaiee 

et 11 eet n6ceeeeire d’obeerver un prctocole trie rigoureux al on veut obtenlr un l eul ccepoe6 

flnel. 

Noue enelyeone lcl lo ccrportesent vie-l-vie du n-butylllthlu dee helo& pyrldinee brcekn en 

pceltlon -2 ou -4.(l) Outre lee typee de r&otlone ocnourrentee que noue l vone d6ji d6crlte 

dene lo me doe helog&m-2 brm-3 pyrldlnee, ‘l-l3 noue cbeervcne 101 MO poselblllt6 

nouvelle do t616-eubetltutlon du brcae du ecmet -2 eu mt -4. h 

l~lntmw6dlelre d’un d6rlv6 dlllthl6 an -2,4 eet propoe et lee 

fevoreblee i ootk l ubetltutlon eont pr6cle6ee. 

(1) h dlbroeo-2,3 pyrldlne dont lo comportment eet dlfi6sent e d6ji 6ti 
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e6cenlne r&ctlcnnelper 

condltlone up6rlmntelee 

6tudl6e (13). 
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rmJEs~nnmb2 -3 PIED= 

t16tude de co8 compo860 mntre qu’8vac de8 condition8 exp6rimntalaa corroak8 on pout obtanlr 

wit 1'60m Li-h aimple QI position -2, molt ~IU r&&ion d'hOWtrM~6kll8tiOtI conduiunt i 

du diriv68 lithi6a en -4 at bra68 on -2. 

BROW-2 PLUDRD-3 PYRIDINE & 

1) Bch8ngo halog&e~tal par utfliwtiom d'uu 6quiurlmt do a-butylllthiu 

mix 10 TUP i do., l~lntmduatlon de bromo-2 flwro-3 pyridine 2 d8n8 un iqulv8lont da 

n-butyllithium donna un ich8nge Li-Br en po8ltion -2. Lo lithlan & 8inaf lo-6 r6agit una 

difficult6 8VeC diV8r8 r&Ctifa : 

X=? Ir X-Cl la XrP * x 3 Cl a 

Pour itre reproduotible, cette r68otlon n6ceraite capondurt une tamp6ratura 8u plru 6gle i -60. 

8t U"8 introduction 8880x lente du oapoa6 lniti81 de f8Con qu'il n'y 8it j8mxia d'exoia de 

brao-2 fluoro-3 pyrldine 18 . - 

2) Homotr8nr6t8ll8tlon pw utlll#ation d'un dri-6quiv8lant de n-butyllitkium 

1pI lntrodui8ant i -40, un doal-6qquirrAent de n-butyllithium, d8n8 la YfiP oontenant 18 brow-2 

f'lucro-3 pyridine & , on obrarve ~na r68ctlon d~hollatrana6kll8tion prrhituent reproductlble 

qui conduit ). un real d6riv6 lithii en -4 38 8elon lr 8ch6n xu.lv8nt : - Li 

X=P 18 X=P 28 
x=Cl E X=ClZ 

X=P 2 
X I Cl 3b - 

Ce kwniue o8t confirr6 par l~alcoolyse i l'6thurol deuthi6 et 1'8ction de 18 pentanono. 11 

f8ut noter qu'on ~nlobaorve 8lor8 8ucun d6riv6 corrwpondurt i l~i~riution du lithien 2 p8r 

tr8n8f8rt de brcm en brow+4 fluoro-3 lithio-2 pyrldine 5 . Nou8 aam pourtdnt, xv8C 18 

fom8tlon po88iblo d’un intwmidi8ire dibroa6 on -2,4 dan8 da8 condition8 f8VOr8blu 1 cette 
11 

i8oMiri88tiOn . ti r68ult8t prouve l8 plu8 yande 8t8blllt6, 8ur 10 cycle pyrldiniquo, doa 

d6rlv68 brom68 en -2 et llthl6x a -4 (type 2 ) p8r rapport 8ux iac&ru bro& en -4 l t llthl68 

en -2 (type p' ). Une h rmrqua 8 d6JA 6t6 f8lta pour lu aomota -2 l t -3 ". 

2 48 - 

WorU pouvona 8ttribUar cette chlmioa6lectivlt6 i 18 trim gmnde (nor& de 18 118ioon C-b an 

podtlon -2 8ur lo oyolo pyridinlqw m on pout 10 l Uppo8er h pU'ti.r da. 081Uul8 l ffWZtkb68 v 

Dowr 23 et Do1 E@no 24 pour1u fluoro-2, -3 ou -4 pyrldlno8. L8 plu8 &rxnda 18bllit6 du 

brooe en -4 8ur 18 cycle pyridlnlque e8t v6rifik d8n8 1’6ther pu l'actlon d*un 6quivrlent do 

n-bUtyllithiuE 8ur 18 dlbrm-2,4 pyrldino : lt60h8nga mit81-h8lo&na l 8t m6lectif an -4 (2) . 

(2) Cotta r&ction no pout 6tre rGlia6e d8n8 18 Yii? oti 11 8ppcnft unm rktlon da m6t8118tlon 
conourrurte 8~r la aon& 3. 
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3) Utillutiaa d'un 6quivalwt de n-butylllthim au-deaaua do -60. 

Ca protooole conduit g&&al~ent i trola d6rlv6s lithiis d1ffirent.a an proportia variable : 

la - 

&pendant, 11 eat possible d'&lter l'apparltlon du lithlen brom6 2 sn utillaant le protocole 

expirlmental su1vant : l'kqulvalent de n-butylllthlum sat lntrodult en 2 deml-6qulvalsnts 

successifs. Apt-&s Le premier deml-&qulvalent, on lalsse 1'homotransm6tallatlon se divelopper 

pendant 15 q n, puls on ajoute le second deml-kqulvalent. Dana C&Y conditions, non seulement on 

&its la formation du d&iv6 correspondant au llthlen bromi 2 , mals la proportion en llthlen 

isomCrls6 5a pout atteindre 40 % du milnnge final. Cn constate alnsl que, chlmlquement, 1 plus 1 - 

n'est pas &gal A 2 I 

Now expltquona ce riaultat par la formation lntermddiaire d'una dlllthlo-2,4 fluoro-3 pyrldlne 5 

rCsuLtant de 1'6changs Ll-Br entre la llthlen brom6 & issu de l'homotransm6tallatlon et le second 

demi-Cqulvalent da n-butylllthlum selon : 
Li Li 

a 

F 
+ n-B6 ‘-I 

rx 0 
F 

Br 
. + B&r 

-2 
!J! 5L’ 

Ce dlllthlen, en pr6sence de la fluoro-3 pyrldlne for&e par l'@omotran~6tallatlon lnltlale 

r&it rapldement et conduit i un m&lange de fluoro-3 lithlo-2 et fluoro-3 llthlo-4 pyrldlne salon 

(3) : 

Li L,i 

L'actlon du r6actlf aur ce.~ llthlens 2a et s expllque l'lsom6rlsatlon obaervk. 11 faut remarguer - 

que le Llthlen & alnsl form6 eat ldsntlquc B celul obtenu par 1'6change Ll-Br aur la compos6 de 

d&part et qua seule La prCsence du llthien lsom6rls6 jb permet de soupConner une 

homotranamitallation lnterm6dlalrs I 

D'autres micanlsmes de q &allatlon en -4 ou -2 de la fluoro-3 pyrldlne peuvent itre propods. 

Nous pensons pouvoir 10s rejster pour lea ralsons suivantes : 

a) Hitallatlon dlrscte par 10 second dqulvalent de n-butylllthllra. 

Cette posslbllit6 semble improbable car la m6talLatlon est toujours d&favorls& via-i-vie de 

l'khange Ll-Br. De plus, dans cette hypothk, la bromo-2 fluoro-3 lithlo-4 pyrldlne 5 form& 

par homotranwrktallatlon ne dlsparaftralt pas totalement et on obtiendralt toujours un &Lange 

dss trols lfthiens. Or l'exp6rlence montre qu'il eat possible d'&limlner totalement 10 Llthien 

brom6 2 ds8 produlta ds la riaotlon. 

b) H6tallatlon par le llthlsn brom6 2 

La m6tallatlon en -2 ou -4 de la fluoro-3 pyrldine par le llthlen brom6 2 qui est une rhctlon 

d’un type inverse & la &action d'homotranritallatlon ne pout pas MI faire. La poaslblliti de 

faire oooxlater aan. Interaction tea deux caopoa6s eat prouvh par la posalblllt.6 l xpkimentale de 

r6allser une homotranam6tallation s6lectlve (volr chap. 2). 

(3) Cette rdaotlon cornapcnd i un. "h6t6rotransm&.allatlon0' pulaque la transm6tallatlon s'effectue 

entre deux espbces volslnea. 
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L’intervention d’un intem6dleire dilithii 2 pour ~6tell.r la fluoro-3 pyridlne l et dono 

mleonneblo. P. Hereale e mtr6 que la fluoro-3 pyridim w n6telle per lo n-butyllithlu d’ebord 

en -2 eoue contAle oin6tlque, pule que ce llthlen e’lrca6riee en -4 pour donner 10 prodult 

thermodyneeiquesant plue etebke (25). Noue pouvone propoeer M l 6cenleee d’6chenge Li-Br l ntm lo 

lithien bk6 2 et le l econd 6quivelent de n-butylllthlu aulvl d’un oontr818 cln6tiqua de la 

e/telhtion a -2 de b fluor+3 pyridine per le dllithlen -2,4 lntem6dlelre a : 

- BuBr + 2 
Li 

La fluoro-3 llthlo-4 pyrldine 5 r6eulte da 1~ieoe6rleetlon l oue oontlble tholrodyneelque do la 

fluoro-3 llthlo-2 pyridlne 2e einel fom6e. La felble dur6e de vie de l~lnterm6dlelre dlllthl6 5 - 
dene oee riectlone plue ou eolne concert6ee explique qu’ll n’eet pee poaelble d’obtenlr dee 

d6rlvie & deut6rlie de oe ocmpoe6. 

BROn0-2 CHLORO-3 PXRIDINB E 

1) Echan&e Ll-Br (1 n-butylllthiue) 

Per utllieetlon d’un 6qulvelent de n-butyllithlu dene le THP 6 -6O*, la broeo-2 chloro-3 

pyrldine 2 conduit l 6lectivement 1 1’6chenge Ll-Br. 

Quelle quo l oit la vlteeeo d’introductlon du compoe6 lnltlel i -609, l’leaire lithli en -4 ne me 

fome pee* contmlrwnt 1 08 qu’on obeerve eveo l’haologue fluor la . Ceci ee juetlfie per une - 

r6ection d*haotmnn6telletion plue difflcile en reieon de la molndre ectlvetlon de l’hydro&6ne 

en +nltlon -4 per le chlom. 

2) Haotran~telletlon (l/2 n-butyllithl=) 

A -40. 0ependent, en vereent un demidquivelent de n-butylllthlm dene le Tif? contenent le 

brao-2 chloro-3 pyrldine g , la r6ectlon d~haotmnritelletion devlent totele. 

Come le montre l’actlon de 1’6thenol deut6rl6 et de la pentenone-3, 0110 conduit eueei 1 1~) 

dirlv6 unique 2 lithli en -4 et broe6 en -2. 

3) Utilleetion d’un 6quivelent de n-butylllthiu l u-deeeua de -60. 

Lee dlvereee tentetlvee feltee pour obtenlr un produit d*lea6rleetlon en pomitlon-4 enelogue 6 00 

qui peut e’obaerver pour l’hcwloye fluor ont toutee 6chou6 Noue 

une vlteeee d~lea6rleetlon de -2 en -4 du lithlue beaucoup plue felble 
(4) chlor6e . En ewentent la durie da 18 r6actlon, on ne conetete que 

de butyl-2 chloro-3 pyridlne per interaction du llthien en -2 a l vec 

in l itu. 

peneone qua oole eet d(i i 

dens le tee d’une pyrldlne 

la forutlon conjolnte 

le broeure de butyle 

@’ q‘;+BuBr + Qc” 
5b - -a 

+ L&r 

rnmrnsBMxk4-3prrntogs 

Beuf en oo qul ooncerne lo mpor6 fluord, le r6ectlon d’homtmnn 6tellation oat trie dlfflcilo 1 

6vlter evec lee bromo-4 halo&o-3 pyridlnee. 

BROMO-4 PLWRO-3 PYRIDINE & 

1) Cohange Ll-Br (1 n-butylllthlu) 

En lntroduleent lbntunt i -60.. la brceo-4 fluoro-3 pyrldlno 2 dene M 6qulvelent de 

n-butyllithlu, un ichange Ll-Br l ilectlf en -4 peut itre obtw- 

(4) De eke Uwuie n’e pu mottre en ivldence cette leom6rieetlon dene 10 tee de la chloro-3 
pyrldine. 
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Br Li 

cr 0 
F l&U 

F 
rat 40. 
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0 
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2) Haotrana6kllatlon (l/2 n-butyllithlum) 

ml op6rant 6 -4d*, lllntroduction do la bromo-4 fluoro-3 pyrldino & danm un dai-6qulvalant da 

n-butylllthiur prowqua una haotrmr6t.allatloa t&ale, nl~ l ulr#l une W&rl#atiOn ampl6t.e en 

un d&iv6 & lithi en -4 l t bra6 an -5. L*iaol(lriution l 8 d6roule vraiaablablemnt aelan le 

m6canim de tmnafert de bran que noun avona d6ji dicrlt 
11 

. 

Co llthlan eat Oaraot6rin6 par l’action de 1’6thanol dout6ri6 et de la pentanone-3. 

BRMD-4 aaORD-3 PTRIDINE ‘d 

Avec co compoa6, lea conditiona op6rstoires nont tr6a critlqueo et mule l’homotranm6kllatlon 

auivlo d’uno imm6riution pout l ‘offactuer de faGon reproductible. On introdult la brao-4 

chloro-3 pyridlne E da118 un daml-6qulvalent de n-butylllthirs dinmow danm la THP 6 -40.. Par 

actim da l’ithanol dmut6rli nouo iaoloru alora : 

L’obtentlon d’un pou do bromo-2 ohloro-3 pyridlno z non dout6rl6o so juotifie par un tramfort de 

brcae mu la cJ11oro-3 llthlo-2 pyrldina fomb lntom&llalramont A partir de la chlona-3 pyrldlna 

g6nir6e in situ. 
DIBROIIO-3,4 PYRIDINB & 

1) Eohange Ll-Br (1 n-butylllthiu danm 1’6ther) (5) 

Contrairwnt au CUD de la dibrwo-2.3 pyrldlno, 13 l’aotlon d’un 6quivalurt do n-butylllthiu 

our la dibrao-3.4 pyrldlnm ne oonbit pa8 i WI M Ll-Br rigioe6lootif a -3 mai8 6 un 

=6h11ga 6 pou prb (iquuolriro du lithlenm mn -3 l t on -4. 

(‘) hna lo TN, l%omotrmnr6tellat&on eat lnivltabla 6 -60.. 
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r 

?J 0 
Br 

!!! 
7izYY &+ @ 

re 28 - r 

2) Hmotrsna6tSllstion (l/2 n-butyllithiu) 

DA8 -600, l’~trsnr6kllstlon se prodult dsns lo M? Sveo la dlbrow-3-,4 pyridins & . 

L’sotion de 1’6ttkol dout6rl6 oanduft i un soul d&iv6 dsuthrih issu du lithisn isam6rl86 St 8ux 

bromo-3 et -4 pyrldlnu : 
Br 

Lo pr68snc8 conjolnte da brcao-3 

dlsctlvit6 ds 1’6che Ll-Br 

psrtlclpent 6 18 trsnn6tSllstion 

Psr sotim de 18 pentsnone-3, les 

2 0 Br 
cr 

!!! 

48 - 

pyrldine et brow-4 pyridlne non deut6ri6es oonlirme 1’SbsencS de 

dsns co ~88 et prouvs quo lea deux lithlsns qui en Idsultsnt 

du ocapos6 inltlS1. 

r6sultsts sent quslqw psu dilf6rsnts : 

,OH 

25% 25% 9 5s 

Come now 118von8 d6ji opnstst6, l3 l’encorbrment st6rique rend lnpo88ible llstkque directs 

de 18 dibrow-3,s lithio-4 pyridine psr 18 pentsnone-3. L’6nolisStion de oslls-cl conduit slors i 

18 dibraw-3.5 pyridins. Cspendsnt cette r&ction svsc 188 d6riv6s llthl68 sst suffissmsn t lent. 

pour permettrs 18 poursuits de 1’6ohuy Li-Br. Ls dibromo-3,5 pyrldlne donns slors un peu de 

brao-3 lithio-5 pyridlns qul r&&t svec 18 pentsno~m-3 l t conduit su dirivi a . 

L’homotrsnu6kllstion de 1S dibrow-3.4 pyridlm sst done riche so posslbillt68 r6sotionnsllss St 

conduit s(nir81msnt i dss m6lsn@s oolplexss. 

Rsppsl du rhaltsts : 
Bxcsption hits de ls dlbrow-3’4 pyridlne, toutes lu bnmo-2 ou -4 hslo&o-3 pyridlnss 6tudi688 

condulssnt 86lectivunt psr haotrSnr6tsllstion dsns de8 conditions spproprlhs i un llthisn 

ortho ou S6ts-bra6 st hslog6n6 utllissble pour la amthin orgsniqus. 

Avec 188 brow-2 ou -4 fluoro-3 pyridlnss st ls brow-2 chloro-3 pyrldins, 11 sst 6glmnt 

posSlble d’6viter l’homotrsnr(tsllstfoo st de ss llmltsr sins1 i une slmpls &&ion d’6chsn88 

Li-Br. 

Ls brow-2 fluoro-3 pyridlne psmt en outrs d’obssrvsr une t616substltution du brom qui r68ult.e 

d’une lntirsotion entre lea r6sctlons d1howtrsnm6tsllstlon St d’iohSn@ mitsl-hslo&s. 
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Anelyee de. r6eult.t. 

La lytw dam difihnta lithl~ obtenue den. 0.8 divorcee r6aatlon8 ooafirr 1. plue wend. 

6nergie de 1. lieieon C-Br en -2 pu repport i 18 poeltlon en -4 cur 18 0y018 pfrldlnlque 
26 
. 

La migretlon du brow de8 brow+4 halo&w-3 pyrldlnee m he de l'helo&e (co-et 5) l 8t 

total.. Ella eet eneloye i 08 qui l 'obeerve l veo lee brao-3 belo&6.o-2 pFldA.8 ". 111. 

r6eult.e de le oaojugei~ den8 1. prodult ieom6rld de8 effete l ttreoteure etebllieente dee 

eubetltuente en -3 et -5. La ~18. en 6videnoe d'une m6telletion r6gloe6leotlve en -5 even lee 

bromo-4 helog6no-3 pyridinee amble prouver une plue grand8 feolllt6 de m6telletlon en 3 ou 5 per 

rapport l ux -cite 2 ou 6 dene 1. cycle pyrfdlnique. Cependent den8 18 oae de 1. brcao-4 

fluoro-3 pyridine d l'effet ettreoteur du fluor eat lmportent l ur lo met -2 oette e6lectivit6 

eet eurprenente. Noue peneone come Abremovltoh 
27-28 que 08 ph(n&ne emt d'origfne oin6tique 

: 1. r6pulelon entre 18 doublet de l'exote pyrldinlque et oelui du oubenlon pyrldyle dtellent 

diminue 1. viteeee de m6telletion du e-t -2 et rend e6lective 1. m6telletion du e-t -5. 

Enfin, oontrelraent h ce qul e'obeerve l vec 1. dlbrao-2.3 pyrldlne 13 , noue conetetone l veo 

le dlbromo-3'4 pyrldlne que 1'6chenge Ll-Br n'eet pee e6leotif : cool montre que lee eteblllt6e 

reepectlves de. d6riv6. brawn-llthl68 en -3,4 eur 10 cycle pyrldlnfque l ont eeeez volelnee. 
12 

Int6r3t pour 1. eynth6ee 

L'homotrenem6telletlon permet d'obtenlr ep6clflquement de. d6riv6e bromo-llthl6e 6 pertlr de 

d6riv6a almplement brom6.. Elle offre une elternetlve r6eotlonnelle au simple 6ohenge 

m6tal-halo&e. 

Per ellleure, 11 eat poeolble d'obtenir dlreotement deB dCiv6. brain per m6telletion du cycle 

pyridlnlque pule ectlon du brome. 91 on lee oonjugue 6 cotta poeeiblllt6 d'obtentlon de d6riv6e 

brom6., lee r6eotlone d6crit.e cl-deeeue permettent d'envleeger une rapid. et puieeenta aynthiee 

de nombreux d6rlv6e trleubetltu68 du cycle pyrldlnlque. 

PARTIE BXPCRXHENTALE 

Coneld6retlone op6retoir.e 86n6relq 
te n-butylllthlu utllle6 eat oorer~lel (1,6 Ii environ den. l'hexene). La t6trehydrofurenne (TW) 
eet d'ebord e6ch6 eur Ill8 de aodlum, diet1116 une preml6re lo18 eur hydroelu&ete de lithium 
(LlAlH 1 pule retrelt6 1 &old evec un peu de n-butylllthlrn event d'btro redietill6 pour 
l'utllfekn. 
Touter lee r6ectlone eont effectuiee den8 un bellon trio01 ). tubuluree droltee de 500 ml 6quip6 
d'un thermc&tre 6 pentene, d'un eyet&e d'egltetlon et d'une empoule 6 brow d6leet6e. In oourent 
d'ezote eec qui sort 6 purger 18 montage l et meintenu pendant tout8 1. dur6. de 11exp6rimentetion. 
La refroidiee~ent eet eeeuri per un beln d1ec6t.one-oerbog.leoe. 
On r6eliee 1. r6eotlon l ur M 6ohentillon de t/lOLe de 801.. Seuf indioetlon contrelre celui-cl 
eet toujoura introdult den. 18 bellon aontaurt 18 n-butylllthlue prdelebl~nt dilu6 den8 250 ml 
de TfiP i -50.. Aprie treltennt eelon dee oondltlone pr6ofe6ee pour oheque menipuletlon, on 
1.188. rwnter lent=ent 1. t~reture pule QI extrelt la produite de 1. menl6re euivente : on 
l ddltlonne 150 ml d'eeu var. O*, 1. m6lenge obtenu eet treneve.6 den8 une empoule i d6oent.r. Dee 
extrectione riitir6.e i 1'6ther permettent de recueillir de. pheeee 16dr.e qui eont r6uni.e et 
e6uh6.e eur eulfete de ugn6elu en poudre. Apr6a flltretim, l'extrelt ut oonoentri ewe vlde & 
l'6veporeteur rotetif : 0'11 8. forme une ph... eollde, cell.-cl eet filtr6e puie recrletellle6e 
tend18 qua 1. fraction liquid8 eet enelye6e pu ohroutogrephle en ph.88 geeeuae (CPG) eur colonno 
3/86me cherg6e 6 15 % de SE 30 eur Chraoeorb Y-AU _a/60 (oourent d'hydro&ne). Slnon, 1. r6eidu 
llqulde cot trait6 dlreotrwnt per CPG. 
Le quentit6 d'hulle rbup6r6e pour 1. treltement en CPQ al1181 que l'emplltude reletlve du plo du 
chrometoyemme oorreepondent au capoe6 initial (ou 6 d6hut. un capo.6 16ger oereot6rietique) 
permettent une eetimetlon du rend-t glob.1 de 1. r6eotlon : 11 eat eup6rleur 1 60 X pour lee 
l xp6rienoee d6crit.e 101. Lee proportione dee diff6rate produlte reoueillie eont 6ve1u6.e eur 10 
ohrcutogeeme. 
Pr6eentetion dee r6eotlone : 
Un premier oleerement eat r6eli.6 en fonotlon du compoe6 de d6pert, un deuxlha eelon 1. type de 
r6ection. 
Puie lee r6ectlcae diorltee ec& oetelogu6oe per un en-t&e qui dtflnit 1. r6eotif. Youe donnone 
aeuite lee d6teile exp6rimenteux pr6oie reletif. eux oaaditiw dlintroduot.im du oompoe6 initiel 
(I), de format&n du llthlen (P) et d'eotlon du r6eotlf (RI. Lee owe obtenue eont elore 
pr6eent6e den8 leur ordre de eortle cur 10 ohrcm~-_ ; 18 powoaw indiqrd entre 
PerMthhee eprie oheque produit eat oelui eatAm eiw 18 ohrout~eme eeuf bDe1eoee 
d'obtemtlon ~'UI prodult unique o& c'eet elore 10 rrrdmt globel de le r6eotlan qul l mt four111 
pr6o6d6 de R S. 
co. oapo.6. mnt identifi6. per leur micmyee, leur epeotn de 11111, law l peotre IR et 
6ventuellement \II epeotre de wee. Saul 10 epeotre de 1pI du proton (Vul~ A 60) eat d6orlt : 11 
eat l ffectd den8 10 ohloroforn deut6ri6 oontanwt WI peu de RQ pour le meeure doe d6pleoennte 
ohlmlquu doe diff6ront.e l lwux. La poeltlon du proton ettrlbui 6 chequo l igul l et pr(aie6., 
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pr606d6 du d6pmmnnt ohtilque 8t d’uno lettr. qui aar8ct6r1mo la ram du Slgfml 88lon lo 
8ymbollm 8uiv8nt : l in&u.let (a), doublet cd), trlplat (t), qUdruplet (q), moxtup1.t (a'), 
8.ptup1.t W, octup1et (01, n88lf non 81181~86 (D). La oorut8nte8 d8 oouply 811 h8rt8 8t ti 
po8ltion de8 protoru cono8m68 8ont fourniu 8n fin de 8p8atn. la8 a8r8ct6ri8tiquu d8 11111 688 
diffbreot.8 capo868 Obt8nU8 & pcrtlr d’Un8 m&8 bromoh8log6oopyrldln8 8ont r85~Up6U 8prA8 & 
d88CriptiOn d8 l’8Nmbl8 d88 r68otlon8 8ffoatu6U 8ur c8ll8-ci. 
RRCW-2 PLUORO-3 Prlmnm 
Kch8n&8 86tal-h8lo~n8 : TM?, 1 n-BuLl, -60.. 
P8ntanon8 : (I) 10 m A -60*, (I) 15 mn A -bog, (R) 2,s g pmxl8nt 15 mn A -60’. ?lwro-3 
(tthyl-l prop8nol-l)-2 pyridin8. 
RrwUr8 d8 butyl8 : (1) 10 M i -60., (P) 15 M A -60*, (RI 15 ml p8nd8nt -60. prndurt 2 h. 
klutyl-2 fluoro-3 pyridln8. 
Hc&tr8n8m6t8118ti& : TW, l/2 n-BuLi, -40.. 
Eth8nol ou 6thmol d8utirli : (I) 5 mn h -SO*, (I) 15 M A -SO*, (R) 15 g A -40. p4uldant 15 Wl. 
ylwr~-3 pyrldlne (50 %), bromo-2 deutirlo-4 fluoro-3 PYrldln* (50 %I. 
P8nt8non8 : (1) 5 a A -40*, WI 15 m A -40.. (R) 2,s g A -60. pend8nt 15 mn. Pluoro-3 
pyridin8 (50 $1, bro8o-2 fluoro-3 (6thyl-1 prop8nol-1)-4 rWidin8 (50 %I- 
T6168ub8tltutlar : TM, 1 n-&U, -60. -40.. puim 
P8ntanon8 : (1) 5 P) A -60.. (?I 15 m A -60.. (R) 2.5 = lntrodult 8n 5 an A -60. bul8 15 M A 
-40’. ?luoro-3 ((lthyl-1 p&n01-ij-2 pyrldin8 (e5 i,,-flwr0-3 ((thyi-1 propMol~l)-4 &ridin8 
(10 %I, b-o-2 flwro-3 ((thyl-1 propanol-l)-4 pyrldlne 15 %). 
(I) En 10 
2,5 6 A $ 

II dure 112 n-BuLl, (P) 15 mn i -60*, pul8 l/2 n-h&l 6 -40.. 8t 15.~1 h -ho*, (R) 
0. pond8nt 15 mn. PLuoro-3 pyrldine (40 %), fluoro-3 ((thyl-1 prop8nol-11-2 pyrfdin8 

(30 %I, fluoro-3 (ithyl-1 propmol-11-4 pyridln8 (25 %I, brao-2 fluoro-3 ((thyl-1 prop8nol-11-4 
pyrldln8 (tr8ce8). 

tir8Ctsri8tiqU88 d88 prodults 
?lWrO-3 pyridin8 : 8.5 (D) H 
Broao-2 flwro-3 pyrldln8 : 7:; :G ;;t ~)j”~;+6”~.(d) H 
Broeo-2 deut6rio-4 flwro-3 pyrldlne : 7, . 
Butyl-2 fluoro-3 pyrldim : 7,3 (=I H4 ; 

ilb-; ’ (:th;l:!-’ 
= 8 Hr. 

7:05 ?qi H; ; 
; J 

8,4 b, 
: 5 Hz. 

“2-f 0.9 W, 1,4 (m), 2,7 (t) HgU 

5.6 (al H,... 
propanol-11-2 pyrldine : 7,3 (m) H3, H4 ; 8,4 (n) “6 ; 0,8 (t), 2,0 (m) HEt ; 

--- .-. FLU - 
Plwro-3 v&,hyl-1 propanol-11-2 pyrldln8 : 8.4 (m) HZ, “6 i 7,@q) “5 i 0.8 (t)s 2.0 (m) “et i 516 
(8) “s.,. 
Bromo~~ flwro-3 (Ethyl-1 propanol-l)-llpyridine : 7.5 (t) H5 ; 8.2 (d) H6 ; 0.8 (t), 2.0 W.HEt ; 
397 (8) ” ; ‘5-6 = 5 Hr. 

RR@!&2 CHLORO-3 PXRIDME 
go-8 q 6kl-hlogAn8 : TH?, 1 n-BuLl, -60.. 
Pentanon : (I) 10 II A do*, (I) 15 mn A do*, (R) 2,s g p8nd8nt 15 M A -60.. Chloro-3 
((ithyl-1 prop8nol-l)-2 pyridin8. 
RrU1u.8 de butyl8 : (I) 10 mn A -60*, (P) 15 WY A -60.. (R) 15 ml A -60. p8nd8nt 2 h. Butyl-2 
chloro-3 DVridln8. 
Homotr8n~6t8118tlon : TH?‘, l/2 n-B&l, -40*. 
Ethanol ou MAwno d8utbrl6 : (I) 5 mn A -PO*. 1P) 15 mn A -40.. (R) 15 g A -40. pend8nt 15 M. 
Chloro-3 p)Tidin8 (60 %L), broao-2 chloro-3 de&rlo-4 pyridlne (40 %I. - 
Pentanon : (I) 5 II A -40.1 (?I 15 m A -40*, (R) 2,s (I A -60. pand8nt 15 UI. Chloro-3 
pyrldln8 (50 %), brom-2 ohloro-3 (ithyl-1 prop8nol-11-1) pyrldlno t!Xl %) 

CW8ctdri8tiqU88 d88 produit.8. 
Qlloro-3 pyridln8 : 8.6 (d) H2 ; 7,6 (0) “4 : ‘I.15 (0) H : 8.4 (Q) H =5Hz 
; J2_4= 2.5 Hz ; J4_6: 2 Hz. 5 

; J 
6 - 

4 5= 6,s Hz ; J 
5-6 

Bromo-2 chloro-3 pyrldln8 : 7,7 (q) H4 ; 7,l (q) H ; 6,3 (P) H ; J 
= 2 “a. 5 6 4-5 

=8Ht;J 56=5Hz;J 
4-6 

&~Do-2 chloro-3 dsut6rlo-4 pyrldine : 7,l (d) H ; 6.3 (d) H ; J = 5 “8. 
Butyl-2 chloro-3 pyrldlne : 7.7 ((0 “4 ; 
J4-5 = 8 “8 ; J =5”8;J = 2 Hz. 

7,2 (q? H5 ; 8,3 (qf H6 T-f.0 (m), 1,4 (ml, 2.5 (ml “Ru ; 

Chloro-3 (6thsi:l propuroliT?-2 pyrldin8 : 7.6 (q) ” ; 7,15 (q) H ; 8.4 (q)H6; 0,65 (t), 290 (m) 

&A:;’ :;:$!$ :u~~;,“,“~~~-,ar,:-~p~:aIai : $‘~~t~57;58~‘~d~ H6 ; 0,7 (t), 1.8 (S), 2.4 
19) HEt; 2 (8) HO”; J5_6= 5 “2. 

BRWO-4 PLUORO-3 PTRIDIRR. 
Mung8 l 6t8l-h8logAn8 : THP, 1 n-RuLl, -60.. 
POIInknm8 : (I) 5 m A -6O’, tr) 15 II A -60*, (R) 2,s g p8nd8nt 15 an A -60.. Pluoro-3 
pyrldlno (10 21, fluoro-3 ((thyl-1 prop8nol-11-4 pyrldlna (90 %I. 
Rraur8 d8 butyl8 : (1) 5 II A -60.. (P) 15 mu A -60.. (R) 15 ml p8nd8nt 1 h A -60. Sutyl-4 
fluoro-3 pyrldino (90 %), flwro-3 (ootyl-41-4 pyrldlna (10 I). 
Homotmnr6t81l8tion : THP; 112 n-BuLl, -40.. 
iWmnol ou bthanol deut6rl6 : (1) 5 mu A -40*, f?) 15 RII A -40.. (1) 15 6 p8nd8nt 15 111 A -40.. 
Plwro-3 pyridlno (60 21, brom-4 fluoro-3 pyrldln8 (10 %), b-3 dUt6rlo-4 flwrO-5 pYridh8 
(30 %I. 
Pent8non8 : (I) 5 II A -4o*, tr) 15 an A -4o*, (R) 2,s 6 purbnt 15 u) A -60.. I’luOro-3 
pyrldln8 (40 %I, brow-4 fluoro-3 pyridln8 (10 X), flwro-3 ((thyl-1 propmol-1)-r( Pvidin8 (10 
jL), brcao-3 fluoro-5 ((thyl-1 propanol-11-a pyrldlne (40 %I. 



ilnrjlv de butylB : a> 5 m A -CO., (11 1s an A -408, (R> 1s rl $DmhaaN 1 h A -SO** lhztyl-4 
fluoro-3 pytfdino (70 $1, but+4 brora- 3 fluoro-S pyridino (20 Xl, flwro-3 (o<rtyl-4)-4 pyridtne 
(10 $5). 

cuwctbirtiqu~ de8 pradult8. 
Ikom-4 fluom-3 pyridino : 8,1 411 X ; TVS ftl I ; 8,2 fd) He; J5,6= 5 Itr, 
WoDo-3 dmutirio-4 fluoFo-5 &cIlnr ?8,SS (aI 

7 
3 8.4 w R 

Butyl-4 flwro-3 pyrIdlnm : 8.4 (8) H2 ; ?,t3 ft E5 ; 8‘3 (dj$ ; 
3 = 5 Hz. 

0,9 (BP; 1;S MI, 2.7 (11 k; 

&&o-3 (o&+4)-4 pyridine : 694 (81 HZ : 7,15 (t) x 5 i 8.3 (d) 16; 0,9 W, 1,5 (rf, 2,7 kiI) 

!?.%$I ?%&I-: ko-5 pyrtdlno : 8,s [aI, 8,35 (a) H , il ;0,9tr),l,S(a),2,8t8)H . 
Irluoro-3 (bthyl-1 pmpmol-lj-4 pyridiae : 8,5 (a) H2,2H6 PT.5 (q) Hs; O,8 (t), 2,0 (ma) et; JEt= 
7Hz. 
Brow+3 fluor+5 (ithyl-1 propurtol-11-S pyridins : 8,6 (81, 8,4 (d) H2, H6; 0.9 (t), 2,O (al St; 
3,s (a) Hog 

BROMO-4 CHLORO-3 PYRIDmL 
Homotraamdtall8tion : THP, 112 n-IN&i, -4O*. 
Ethawl Mat&i6 : (1) 5 m li -6O*, (?I 15 111 A -40°, (RI 15 g pedant 15 mn A -PO*, Qlloro-3 

deutdrio-4 pyridino (45 %i, brow-4 chloro-3 pyridine (5 Xl, pyridina (45 $1, brow-3 chloro-5 
brono-2 ch laro-3 pyridins IS XI. 

Cmaatbristiques de8 prcxWt8. 
Chloro-3 pyridine : 8,6 (81 H2; 7,65 (81) if,,; 7.2 (q) H 5 ; 8,s (dl H6 ; ;J = 2 Hr. J4,5= 8 Hz ; J5 6= 5 Xx 

Brc&% chloro-3 pyridine : 8.6 (rf H 7,25 (d) H 
8r0w-3 ohloro-5 d8utiri0-4 pyridina 8;. 4 (d) H ) If: 

; 883 (d) H6; J,_,6= 5 Hz. 

Br--2 ohl=o-3 pyridine : 7,7 (q) He ; 7,2 (q? H5 ; 8,3 (q) H4 ; 34 5= 8, Hr. JS 6= 5 Hz ; 2 Hz. J,+ 6s 

OmRmO-3,4 PYRIDIIOB. 
Bchuwe a&&-hmIog&e : Rthsr, 1 n-3&i, -609. 
Pmtanoae : <I) 5 ma i -600, (?I 15 M A -600, (RI 2,S 8 pubdaM 30 Hn & -6#*. -0-3 (/thyt-t 
PW=01-1)-4 pyridJ (5D lb), b-4 (bthyl-1 propanol-11-3 pyrtdine (50 s), 
liomtrmn&ellation : TH?, l/2 n-BuLi, -60'. 
Rthanol ou Wmnol deutiriii : (1) 5 1)11 i -60.. (I) 15 mn A -60,. (RI 15 i i -60. D8Bdurt 15 m 
Pill8 A -404 pendant 15 ml. B-3 pyridins (30 %x1, b&0-4 piridina (30*X), daut6rio-4 
dibrs3,5 pyridine Ilu> %I. 
Pentanone : (I) 5 an d -60*, (?I 15 mn i -60*, (R) 2,s g pendant 30 m i -60.. Brollo-3 pyridine 
(20 %), brora-4 pyridine (20 %L), dibromo-3,5 pyridins (25 %I, dibzwu+3,4 pyridine (25 %I, brm-3 
(/thyl-1 propanol-11-5 pyridlns (5 %I. 

ClractlSrietiquem doe produite. 

Brao-3 pyridine : 8,6 (6) H2 f 8,7 (8') R 4 ; 7‘1 (q) H 5 ; 8,5 (q) H ; J s8Hz;;J 5 Ht i 
. 3 = 2,5 Ht ; J I 1 Hs. 

6 4-5 5_6= 

f&k4 pyridine2?7,S (d) H , H ; 8,4 (a) H ) H 
Dibroro-3,4 pyrld&ne : 8,6 (3) Ifs ; 
Dibrcmw-3,s pyridins : 8,5 (d) H2 H 

8,6 (d) H2 ; 
t 9 &!I H 

Elmao-3 (6thyl-1 propmrrl-l~-SZpy&k : 8,5 t;,f 0,7 itI, 2,0 (q) 7 Hz. Hgt; $t" 

BraO-3 (&thyl-1 propmol-11-4 pyridine : 8,6 (I)) 7,7 (d) H 8,4 (dl ; 1,8 W, 2,5 (s), 
HCH ; 0,8 (t) H 

; 3.3 (8) HOH ; J5_6= 

&o&-4 (ithyll$&anol-11-3 pyrldism 

5 Hz. H2; 5; H6 

: 8,9 (8) Ha ; 7,4 id) i 0,8 tt) H5 ; 8.1 (d) H6 ; 1.8 (91, 2.4 (S) HCH ; 3,3 (8) HoH; J = 5 Hz, HCH 
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