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Résumé - DNous donnons de nouveaux exemples d'utilisation de la réaction
d'homotransmétallation. Avec les bromo-2 fluoro-3 ou bromo-2 chloro-3
pyridines, on peut obtenir sélectivement, & la place du simple échange
métal-drome hadbituel, dea Dbromo-2 halogéno-3 lithio-4# pyridines
utilisables pour la synthése organique. Avec les bromo-4 halogéno-3
pyridines, cette homotransmétallation s'accompagne d'une isomérisation par
transfert de brome et conduit aux bromo-5 halogéno-3 lithio-4 pyridines.
Dans le cas de la bromo-2 fluoro-3 pyridine, une télésubstitution du brome
de 2 en 4 est observée : elle s'explique par 1'existence d'une
homotransmétallation intermédiaire lors de 1'échange Li-Br.

Abstract - These are new examples of the homotransmetalation reaction.
Instead of the owrdinary bdromo-metal exchange it is possible to obtain
selectively from the 2-bromo 3-fluoro or 2-bromo 3-chloro pyridines the
2-bromo 3-halogeno A-lithio pyridines, which is very interesting for
synthetic utility. From the 4-bromo 3-halogeno pyridines, we can see an
isomerization with an bhalogen dance mechanism and we obtain the S5-bromo
3-halogeno #-1ithio pyridines. In the case of the 2-bromo 3-fluoro
pyridine we explain a telesubstitution of bromine from 2 to X by a
tranaistory homotransmetalation reaction during the Li-Br exchange.

Aprés avoir wmontré que le cycle pyridinique convenablement substitué pouvait étre métallé,
1-10 notre laboratoire a décrit différentes réactions pouvant interférer avec la réaction de
métallation des pyridines bromées 11-13 . En utilisant un demi-équivalent de n-butyllithium,

la réaction d'échange métal-brome donne naissance & un dérivé 1ithié qui peut métaller l'excds du
composé bromé initial pour conduire & une pyridine bromo-lithiée. Cette possibilité réactionnelle
peu connue 14-22 que nous dénoamons "homotranssétallation" permet des synthdses variées : le
brome du dérivé ainsi obtenu demeure souvent échangeable per le n-butyllithium et peut donc
conduira & une difonctionnalisation du composé initial.

Cependant, des réactions concurrentes d'isomérisation, de substitution nucléophile et de formation

de pyridynes rendent l'homotransmétallation trés sensible aux conditions expérimentales utilisées

et 11 est né ire d'observer un protocole trés rigoureux si on veut odbtenir un seul composé
final.
Nous analysons ici le comportement vis-i-vis du n-butyllithium des halogéno-3 pyridines browées en
position -2 ou —l.(” Outre les types de réactions concurrentes que nous avons déja décrits
dans le oas des halogéno-2 bromo-3 pyridines, ''~'> nous observons icl une possibilité
nouvelle de télé-sudbstitution du brome du sommet ~2 au sommet -4. Un mécanisme résctionnel par
1l'intermédiaire d'un dérivé dilithié en -2,4 est proposé et 1les oonditions expérimentales
favorables & cette substitution sont précisées.
m La dibromo-2,3 pyridine dont le comportement est diffément a déja été étudiée (13).
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ETUDE DES BROMO-2 HALOGENO-3 PYRIDINES

L'étude de ces composés montre qu'avec des conditions expérimentales correctes on peut odbtenir
soit 1l'échange Li-Br simple en position -2, soit une réaction d'homotransmétallation conduisant i
des dérivés 1ithiés en -4 et hromés en -2.

BROMO-2 FLUORO-3 PYRIDINE 1a

1) Echange halogéne-métal par utilisation d'un équivalent de n-butyllithium

Dans le THF & -60°, 1'introduction de bromo~2 fluoro-3 pyridine la dans un équivalent de
n-butyllithium donne un échange Li-Br en position -2. Le lithien 2a ainsi formé réagit sans
difficulté avec divers réactifs :

X X
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Pour @&tre reproductible, cette réaction nécessite cependant une température au plus égale & -60°
et une introduction assez lente du ocomposé initial de fagon qu'il n'y ait Jamais d'excds de
bromo-2 fluoro-3 pyridine 1a .

2) Homotransmétallation par utilisation d'un demi-équivalent de n-butyllithium

En introduisant & -A0®* un demi-équivalent de n-butyllithium dans le THF contenant la browo-2
fluoro-3 pyridine 1a , on observe une réaction d'homotransmétallation parfaitement reproductible
qui conduit & un seul dérivé 1ithié en -8 3a selon le schéma suivant : Li
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Ce mécanisme est confirwé par 1'alcoolyse & 1'éthanol deutérié et l'action de la pentanone. Il
faut noter qu'on .n'observe alors aucun dérivé correspondant i 1'isomérisation du lithien 3a par
transfert de brome en bromo-4 fluoro-3 1lithio-2 pyridine 2 . Nous sommes pourtant, avec la
formation possible d'un intermédiaire dibromé en -2,4 dans des conditions favorables i cette
isomérisation ". Ce résultat prouve la plus grande stabilité, sur le cycle pyridinique, des

dérivés bromés en -2 et 1ithiés en -4 (type 3a ) par rapport aux isoméres bromés en -4 et lithidés

en -2 (type 4a ). Une mime remarque a déji été faite pour les sommets -2 et -3 ”.

Li Br
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Nous pouvons attribuer cette chimiosélectivité & 1la tris grande énergie de la liaison C-Br en
position -2 sur le cycle pyridiniqus comme on peut le supposer & partir des calculs effectués par
Dewar 23 et Del Bene 24 pour les fluoro-2, -3 ou -4 pyridines. La plus grande labilité du
brome en -8 sur 1le cycle pyridinique est vérifiée dans 1'éther par l'action d'un équivalent de

n-butyllithium sur la dibromo-2,4 pyridine : 1'échange métal-halogine est sélectif en -4 (2).

(2 Cette réaction ne peut stre réalisée dans le THF ol il apparaft une réaction de métallation
concurrente sur le sommet 3.
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3) Utilisatioo d'un équivalent de n-butyliithium au-dessus de -60°
Ce protocole conduit généralement & trois dérivés lithiés différents en proportion variable :

ANF ANF A
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Cependant, il est possible d'éviter 1'apparition du lithien bromé 3a en utiliasant le protocole
expérimental suivant : 1'équivalent de n-butyllithium est introduit en 2 demi-équivalents
successifs. Aprds le premier demi-équivalent, on laisse l'homotransmétallation se développer
pendant 15 mn, puis on ajoute le second demi-équivalent., Dans ces conditions, non seulement on
évite la formation du dérivé correspondant au lithien bromé 3a , mais la proportion en litnien
1somérisé 5a peut atteindre 40 % du mélange final. On constate ainsi que, chimiquement, 1 plus 1
n'est pas égal 4 2 1

Nous expliquons ce résultat par la formation intermédiaire d'une dilithio-2,4 fluoro-3 pyridine 6
résultant de l'échange Li-Br entre le lithien bromé 3a issu de 1'homotransmétallation et le second

demi-équivalent de n-butyllithium selon :

Li L
F+ n-Buli @F BuBr
— . + Bu
Br N~ LI
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Ce dilithien, en présence de la fluoro-3 pyridine formée par 1'héEOCrannn6tallation initiale

réagit rapidement et conduit & un mélange de fluoro-3 lithio-2 et fluoro-3 lithio-d pyridine selon
(3)
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L'action du réactif sur ces lithiens 2a et S5a explique 1'isomérisation obaervée. Il faut remarquer

que le 1lithien 2a ainsi formé est identique a celui obtenu par 1'échange Li-Br sur le composé de
départ et que seule la présence du 1lithien isomérisé S5a permet de soupgonner une
homotransmétallation intermédiaire !

D'autres mécanismes de métallation en <-4 ou -2 de la fluoro-3 pyridine peuvent étre proposéa.
Nous penaons pouvoir les rejeter pour les raiaons suivantes :

a) Métallation directe par le second équivalent de n-butyllithium.

Cette possibilité semble improbable car la métallation est toujoura défavorisée vis-d-vis de
1'échange Li-Br. De plus, dans cette hypothése, la bromo-2 fluoro-3 lithio-UY pyridine 3a formée
par homotransmétallation ne disparalitrait pas totalement et on obtiendrait toujours un mélange
des trois lithiens. Or 1l'expérience montre qu'il est possible d'éliminer totalement le lithien
bromé 3a des produits de la réaction.

b) Métallation par le lithien bromé 3a

La métallation en -2 ou -4 de la fluoro-3 pyridine par le lithien bromé 3a qui est une réactlon
d'un type inverse A la réaction d'homotransaétallation ne peut pas se faire. La possibilité de
faire coexister sans interaction cea deux composés est prouvée par la possibilité expérimentale de
réaliser une homotransmétallation sélective (voir chap. 2).

(3 Cette réaction correspond & une "hétérotransmétallation" puisque la tranamétallation s'effectue

entre deux especes voisinesa.
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Lt'intervention d'un intermédiaire dilithié 6 pour métaller la fluoro-3 pyridine est donc
raisonnable. F. Marsais a montré que la fluoro-3 pyridine se métalle par le n-butyllithium d'abord
en -2 sous contrdle cinétique, puis que ce lithien s'isomérise en -4 pour donner le produit
thermodynamiquemsent plus stable (25). Nous pouvons proposer un mécanisme d'échange Li-Br entre le
lithien bromé 3a et 1le second équivalent de n-butyllithium suivi d'un contrdle cinétique de la
métallation en -2 de la fluoro-3 pyridine par le dilithien -2,4 intermédiaire 6 :

F

BY%, 'b/ {im2 J — " Bubr+2 CN> Li
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La fluoro-3 1ithio-4 pyridine 5a résulte de 1'isomérisation sous oontréle thermodynamique de la

fluoro-3 1lithio-2 pyridine 2a ainsi formée. La faible durée de vie de 1l'intermédiaire dilithié g
dans ces réactions plus ou moins concertées explique qu'il n'est pas possible d'obtenir des
dérivés méme deutériés de ce composé.

BROMO-2 CHLORO-3 PYRIDINE 1b

1) Echange Li-Br (1 n~butyllithium)

Par utilisation d'un équivalent de n-butyllithium dans le THF i -60°, la bromo-2 chloro-3

pyridine 1b conduit sélectivement i 1'échange Li-Br.

Quelle que soit la vitesse d'introduction du composé initial i -60°, 1'isomdre 1ithié en -% ne se

forme pas, contrairement i ce qu'on observe avec 1'homologue fluoré la . Ceci se justifie par une
réaction d'homotransmétallation plus difficile en raison de la moindre activation de 1l'hydrogine
en position -4 par le chlore.

2) Homotransmétallation (1/2 n-butyllithium)

A -80* cependant, en versant un demi-équivalent de n-butyllithium dans le THF contenant la

bromo-2 chloro-3 pyridine 1b , la réaction d'homotransmétallation devient totale.

Comme le montre 1l'action de 1'éthanol deutérié et de la pentanone-3, elle conduit sussi & un
dérivé unique 3b 1ithié en -4 et bromé en -2.

3) Utilisation d'un équivelent de n-butyllithium au-dessus de -60°

Les diverses tentatives faites pour obtenir un produit d'isomérisation en position-4 analogue & ce

qui peut s'observer pour 1l'homologue fluoré ont toutes échoué Nous pensons que cela est di a
une vitesse d'isomérisation de -2 en -4 du lithium beaucoup plus faible dans le cas d'une pyridine
chlorée (.). En augmentant la durée de la réaction, on ne constate que la formation conjointe

de butyl-2 chloro-3 pyridine par interaction du lithien en -2 2b avec le bromure de butyle formé
in situ.

Li

cl | |
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ETUDR BROMO-A HALOGENO-3 PYRIDINES

Sauf en ce qui concerne le composé fluoré, la réaction d'homotransmétallation est tras difficile &
éviter avec les bromo-8 halogéno-3 pyridines.

BROMO-A FLUORO-3 PYRIDINE 1o

1) Echange Li-Br (1 n-butyllithium)

En introduisant lentement i -~60°, la browo-¥ fluoro-3 pyridine Ic dans un équivalent de
n-butyllithium, un échange Li-Br sélectif en -4 peut étre obtenu.

) De méme Marsais n'a pu mettre en évidence cette isomérisation dans le cas de la chloro-3
pyridine.
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2) Homotransmétallation (1/2 n-dbutyllithium)
BEn opérant & -80*, 1'introduction de la bromo-4 fluoro-3 pyridine 1c dans un demi-équivalent de
n-butyllithium provoque une homotransmétallation totale, mais aussi une isomérisation compldte en
un dérivé N¥c 1ithié en -8 et bromé en -5. L'isomérisation se déroule vraisemblablement selon le

mécaniswe de transfert de brome que nous avons déji décrit ”.
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Ce 1lithien est caractérisé par 1'action de 1'éthanol deutérié et de la pentanone-3.

BROMO-& CHLORO-3 PYRIDINE d

Avec ce composé, les conditions opératoires sont trés critiques et seule l'homotransmétallation
suivie d'une isomérisation peut s’effectuer de facon reproductible. On introduit la bromo-%
chloro-3 pyridine 1d dans un demi-équivalent de n-butyllithium dissous dans ls THF & -80°. Par
action de 1'éthanol deutérié nous isolons alors :

Qles Q" O QC
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L'obtention d'un peu de bromo-2 chloro-3 pyridine 5d non deutériée se justifie par un transfert de
brome sur la chloro-3 1ithio-2 pyridine formée intermédiairemsent i partir de la chloro-3 pyridine
générée in situ.

DIBROMO-3,4 PYRIDINR le

1) Echange Li-Br (1 n-butyllithium dans 1'éther) ‘7’

Contrairement au cas de la dibdbromo-2,3 pyridine, 13 l'action d'un équivalent de n-butyllithium
sur la dibromo-3,4 pyridine ne oonduit pas i un échangs Li-Br régiosélectif en -3 mais & un
mélange i peu prés équimolaire des lithiens en -3 et en -A,

(5 Dans le THF, l'homotransmétallation est inévitadle & -60°.
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2) Hoamotransmétallation (1/2 n-butyllithium)
Dés -60°, l'ho-ot/énnnéulhuon se produit dana le THF avec la dibromo-3,3 pyridine le .
L'action de 1'éthanol deutérié conduit & un seul dérivé deutérié issu du lithien isomérisé et aux
bromo~3 et -4 pyridines :
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La présence conjointe de bromo-3 pyridine et bromo-4 pyridine non deutériées confirme l'absence de
sélectivité de 1'échange Li-Br dans ce cas et prouve que les deux lithiens qui en résultent
participent & la transmétallation du composé initial.

Par action de la pentanone-3, les résultats sont quelque peu différents :
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Comme nous l'avons déji oonstaté, 13 1!
de la dibromo-3,5 lithio-4 pyridine par la pentanone-3. L'énolisation de celle-ci conduit alors a
la dibromo-3,5 pyridine. Cependant cette réaction avec 1es dérivés lithiés est suffisamment lente
pour permettre la poursuite de 1'échange Li-Br. La dibromo-3,5 pyridine donne alors un peu de
bromo-3 1ithio-5 pyridine qui réagit avec la pentanone-3 et conduit au dérivé 8 .
L'homotransmétallation de la dibromo-3,% pyridine est donc riche en possibilités réactionnelles et
conduit généralement i des mélanges complexes.
CONCLUSIONS
Rappel des résultats :
Exception faite de la dibromo-3,4 pyridine, toutes les bromo-~2 ou -¥ halogéno-3 pyridines étudiées
conduisent sélectivement par homotransmétallation dans des conditions appropriées & un lithien
ortho ou méta-bromé et halogéné utilisable pour la synthése organique.
Avec les bromo-2 ou -M fluoro-3 pyridines et la bromo-2 chloro-3 pyridine, il est également
possible d'éviter 1'homotransmétallation et de se limiter ainsi & une simple réaction d'échange
Li-Br.
La bromo-2 fluoro-3 pyridine permet en outre d'observer une télésubstitution du brome qui résulte

encombrement stérique rend impossible l'attaque directe

d'une intéraction entre les réactions d'howotransmétallation et d'échange métal-halogéne.
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Analyse des résultats
La nature des différents lithiens obtenus dans ces diverses réactions oonfirwe la plus grande
énergie de la liaison C-Br en -2 par rapport i la position en -& sur le oycle pyridinique 26.
La migration du brome des bromo-d halogéno-3 pyridines en méta de l'halogine (sommet 5) est
totale. Elle est analogue A oce qui s'observe avec les bromo-3 !ulo;‘no-z pyridine ”. Elle
résulte de la oonjugaison dans le produit isomérisé des effets attracteurs stadilisants des
substituants en -3 et -S. La mise en évidence d'une métallation r‘gion‘lootﬁo en -5 aveoc les
bromo-4 halogéno-3 pyridines semble prouver une plus grande facilité de métallation en 3 ou 5 par
rapport aux sommets 2 ou 6 dans le cycle pyridinique. Cependant dans le cas de la bromo-&

fluoro~3 pyridine ou l'effet attracteur du fluor est important sur le sommet -2 cette sélectivité
27-28

est surprenante. Nous pensons comme Abramovitch que ce phénoméne est d'origine cinétique

: la répulsion entre le doublet de l'azote pyridinique et celui du carbanion pyridyle métallant
diminue la vitesse de métallation du sommet -2 et rend sélective la métallation du sommet -5.
Enfin, contrairement a ce qui s'observe avec la dibromo-2,3 pyridine 13, nous constatons avec

la dibromo-3,4 pyridine que 1l'échange Li-Br n'est pas sélectif : ceci montre que les stabilités
respectives des dérivés bromo-lithiés en -3,4 sur le cycle pyridinique sont assez voisines. 12
Intérét pour la sinthhe

L'homotransmétallation permet d'obtenir spécifiquement des dérivés bromo-1ithiés a partir de

dérivés simplement bromés. Elle offre une alternative réactionnelle au simple échange
métal-halogéne.

Par ailleurs, 11 est possible d'obtenir directement de» dérivés bromés par métallation du cycle
pyridinique puis action du brome. Si on lea conjugue & cette poassibilité d'obtention de dérivés
bromés, les réactions décrites ci-dessus permettent d'envisager une rapide et puissante synthése
de nombreux dérivés trisubatitués du cycle pyridinique.

PARTIE BXPERIMENTALE

Considérations opératoires générales :
e n-butyllithium utilisé est commercial (1,6 N environ dans l'hexane). Le tétrahydrofuranne (THF)

est d'abord séché sur fils de sodium, distillé une preaidre fois sur hydroaluminate de lithium
(LiAlH,), puis retraité 2 froid avec un peu de n-butyllithium avant d'8tre redistillé pour
1'utilisation.
Toutes 1les réactions sont effectuées dans un ballon tricol A tubulures droites de 500 ml équipé
d'un thermomdtre i pentane, d'un systdme d'agitation et d'une ampoule & brome délestée. Le courant
d'azote sec qui sert & purger le montage est maintenu pendant toute la durée de 1'expérimentation.
Le refroidissement est assuré par un bain d'acétone-carboglace.
On réalise la réaction sur un échantillon de 1/NOdme de mole. Sauf indication contraire celui-ci
est toujours introduit dans le ballon contenant le n-butyllithium préalablement dilué dans 250 al
de THF & -50°. Aprés traitement selon des conditions précisées pour chaque manipulation, on
laisse remonter lentement la température puis on extrait les produits de la maniére suivante : on
additionne 150 ml d'eau vers 0°, le mélange obtenu est transvasé dans une ampoule i décanter. Des
extractions réitérédes i 1'éther permettent de recueillir des phases légires qui sont réunies et
séchées sur sulfate de magnésium en poudre. Aprés filtration, l'extrait est concentré sous vide &
l'évaporateur rotatif : s'il se forme une phase solide, celle-ci est filtrée puis recristallisée
tandis que la fraction liquide est analysée par chromatographie en phase gazeuse (CPG) sur colonne
3/8&me chargée & 15 % de SE 30 sur Chromosorb W-AW 45/60 (courant d'hydrogdne). Sinon, le résidu
liquide est traité directement par CPG. h
La quantité d'huile récupérée pour le traitement en CPG ainsi que l'amplitude relative du pic du
chromatogramse correspondant au composé initial (ou & défaut, un composé léger caractéristique)
permettent une estimation du rendement global de la réaction : il est supérieur & 60 % pour les
expériences décrites ici. Les proportions des différents produits recueillis sont évaluées sur le
chromatogramme.
Présentation des réactions :
2 preaier classement est réalisé en fonotion du composé de départ, un deuxidme selon le type de
action.
Puis les réactions déorites sont cataloguées par un en-téte qui définit le réactif. Nous donnons
ensuite les détails expérimentaux précis relatifs aux conditions d'introduction du composé initial
(I), de formation du 1lithien (F) et d'action du réactif (R). Les composés obtenus sont alors
présentés dans leur ordre de sortie sur 1le chromatogramme ; le pourcentage indiqué entre
parenthéses aprds chaque produit est celui estimé sur le chromatogramme sauf dans le cas
d'obtention d'un produit unique ou c'est alors le rendement global de la réaction qui est fourni
précédé de R =,
Ces ocomposés sont identifiés par leur microanalyse, leur spectre de RMN, leur spectre IR et
éventuellement un spectre de masse. Seul le spectre de MM du proton (Varian A 60) est décrit : il
est effectué dans le chloroforse deutérié contenant un psu de T™MS pour la mesure des déplacements
chimiques des différents signaux. La position du proton attribué & chaque signal est précisée,
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précédé du déplacement chimique et d'une lettre qui caractérise la forme du signal selon le
symbolisme suivant : singulet (s), doudblet (d), triplet (t), quadruplet (q), sextuplet (s'),
septuplet (8), octuplet (o), massif non analysé (m). Les constantes de couplage en hertz et la
position des protons concernés sont fournies en fin de spectre. Les caractéristiques de RMN des
différents composés obtenus & partir d'une méme bromohalogénopyridine sont regroupées aprés la
description de l'ensemble des réactions effectuées sur celle-ci.

BROMO-2 PLUORO-3 PYRIDINE

Echange liul-haloeno : THP, 1 n-BuLi, -60°.
Pentanone : 0 =n & -60°, (F) 15 mn & -60°, (R) 2,5 g pendant 15 an & -60°. Fluoro-3
(éthyl-1 propanol~1)-2 pyridine.

Bromure de butyle : (I) 10 mn & -60°, (F) 15 mn & -60°, (R) 15 m1 pendant -60° pendant 2 h.
Butyl-2 fluoro-3 pyridine.

Homotransmétallation : THF, 1/2 n-Buli, -40°.

Ethanol ou éthanol deutérié : (I) 5 mn & -40*, (F) 15 mn & -80°, (R) 15 g & -80° pendant 15 mn.
Pluoro-3 pyridine (50 %), bromo-2 deutério-8 fluoro-3 pyridine (50 %).

Pentanone : (I) S mn & =40, (F) 15 =n & -80°, (R) 2,5 g &4 -60° pendant 15 mn. Fluoro-3
pyridine (50 %), bromo-2 fluoro-3 (éthyl-1 propanol-1)-4 pyridine (50 %).

Télésubstitution : THF, 1 n-Buli, -60° puis -40°.

Pentanone : (I) 5 an & -60°, (P) 15 mn & -60°, (R) 2,5 g introduit en 5 an & -60° puis 15 mn &
-40°. PFluoro-3 (éthyl-1 propanol-1)-2 pyridine (85 %), fluoro-3 (éthyl-1 propanol-1)-4 pyridine
(10 %), bromo-2 fluoro-3 (éthyl-1 propanol-t)-8 pyridine (5 %).

(I) En 10\ =n dans 1/2 n-BuLi, (F) 15 mn & -60°, puls 1/2 n-BulLi & -80°, et 15 an & -80°, (R)
2,5 g & 0° pendant 15 an. FLuoro-3 pyridine (%0 %), fluoro-3 (éthyl-1 propanol-1)-2 pyridine
(30 %), fluoro~3 (éthyl-1 propanol-1)-4 pyridine (25 %), bromo-~2 fluoro-3 (éthyl-1 propanol-1)-4
pyridine (traces).

Caracteristiques des produits

Fluoro-3 pyridine : 8,5 (m) H 3 1.8 (-) H

Bromo-2 fluoro-3 pyridine : 7, '4 (g

Bromo-2 deutério-k fluoro-3 pyrldine ¥, "5 ) 8,

But.yl-z fluoro-3 pyridine : 7,3 (m) Hy 5 7,05 ?q)

=5Hz ; J .5 = 8 Hz.

;1:21('3; o (6thy1~? propanol-1)-2 pyridine : 7,3 (m) H3, Hy ; 8,4 (m) L P 0,8 (t), 2,0 (m) Hzt ;
s

Fluoro-3 Péchyl-l propanol-1)-2 pyridine : 8,4 (m) Hy Hg i T, &« q) H5 ; 0,8 (¢), 2,0 (m) H,, ; 5,6

(s) Hy

Brosod fluoro=3 (éthyl-1 propanci-1)-A pyridine : 1,5 (1) Hy ; 8,2 (a) Hg i 0,8 (1), 2,0 () My,

3,7(s) H 56 = 5 Hz.

; B2t

ﬁmu 6 = 5 b

?.)u 0,9 (m), 1,4 (@), 2,7 (t) Hy,

BROMO-2 CHLORO-3 PYRIDIN!

Echange métal-halogéne : 1 n-BulLi, -60°,

Pentanone : (I) 10 an i -60*, (F) 15 mn & ~60*, (R) 2,5 g pendant 15 mn & -60°. Chloro-3
(éthyl-1 propanol-1)-2 pyridine.

Bromure de butyle : (I) 10 mn & -60°, (F) 15 mn & -60°, (R) 15 m1 & -60° pendant 2 h. Butyl-2
chloro-3 pyridine.

Homotransmétallation : THP, 1/2 n-BuLi, -40°.

Ethanol ou éthanol deutérié : (I) S mn & -80°, (F) 15 mn & -40*, (R) 15 g & -40° pendant 15 mn.
Chloro-3 pyridine (60 %), bromo-2 chloro -3 deutério-4 pyridine (40 %).

Pentanone : (I) 5 mn & ~H0°, (F) 15 on & -40°, (R) 2,5 g & -60° pendant 15 mn. Chloro-3
pyridine (S50 %), bromo-2 chloro-3 (éthyl-1 propanol-1)-4 pyridine (50 %)

Caractéristiques des produits.

Chloro-3 pyridine : 8,6 (d) H ;7,6 (o) H :7,15 (o) H :8,4(Q)JH ;J =28,5Hz; = 5 He
J 2,5 Hz ; J,_c= 2 Hz 4 5 6 45 -6

P Yoy P Jyes -

Er;u;;f chloro-3 pyridine : 7,7 (q) Hu ; Tat (Q) H5 ; 8,3 (q) 8 H -.!u_5 =8 He ; Js-ﬁ' S He ; Jh-6

Browo-2 chloro-3 deutério-4 pyridine : 7,1 (d) He ; 8,3 (d) H , J = 5 Hz.

Butyl-2 chloro-3 pyridine : 7,7 (q) H ;7,2 (q? !l ; 8,3 (q ? 0 (m), 1,8 (m), 2,5 (m) HB H

Jys= 8 He ; Jg o= 5 He ; J, o= 2 Hz. Y

Chloro-3 (éth 1-1 propmol-1§-z pyridine : 7,6 (q) 7,15 (q) ; 8,4 (q)H6; 0,65 (t), 2,0 (m)

Hy; 6,0 (8) H, =8 Hz ; J..=5He ; J ,J-7sn§

Bromo-2 chloron (3c§y1-1 propafod-1)-4 pyrxﬁlﬂ. ;7,7 (afH_ 18,2 (@) B, 5 0,7 (0), 1,8 (5), 2,4
(8) Hgyi 2 (s) “OH' "5—6’ 5 Hz.

BROMO-4 PFLUORO-3 PYRIDINE.
Be| e métal-halogéne : THF, 1 n-BulLi, -60°,

Pentanone : (1) 5 mn & -60°, (F) 15 wn & -60°, (R) 2,5 g pendant 15 mn & ~60°. Fluoro-3
pyridine (10 %), fluoro-3 (éthyl-1 propanol-1)-4 pyridine (90 %).
Bromure de butyle : (I) 5 mn & -60°, (P) 15 mn & -60°, (R) 15 ml pendant | h & ~60. Butyl-R

fluoro-3 pyridine (90 %), fluoro-3 (ootyl-4)-8 pyridine (10 %).

Homotransmétallation : THF; 1/2 n-BulLi, -40°.

Ethanol ou dthanol deutérié : (I) S mn & -50°, (P) 15 mn & -M0®, (R) 15 g pendant 15 mn & -40°.
Pluoro-3 pyridine (60 %), bromo-i fluoro-3 pyridine (10 %), bromo-3 deutério-¥ fluoro-5 pyridine
(30 %).

Pentanone : (I) 5 mn & -40°, (F) 15 on & -30°, (R) 2,5 g pendant 15 an & ~-60°. Fluoro-3
pyridine (%0 %), bromo-d fluoro-3 pyridine (10 %), fluoro-3 (éthyl-1 propanol-1)-4 pyridine (10
%), browo-3 fluoro-5 (éthyl-1 propanol-1)-8 pyridine (40 %).




Homotransmétallation des halogéno-3 pyridines bromées en -2 ou -4 2261

Bromuire de butyls : (I) Smn i -30° (P) 1S mn & -B0°, (R) 15 nl pendant 1 h & -N0%. Butyl-k
fluoro-3 pyridine (70 %), butyl-d bromo-3 fluoro-S pyridine (20 %), fluoro-3 (octyl-¥)-N pyridine
(10 %).

Caractéristiques des produits.

Bromo-# fluoro-3 pyridine : 8,8 (») “2 3 1,5 (¢) 85.' 8,2 (4) “6 :

Bromo-3 deutério-8 fluoro-5 pmum 8,55 (a) O.I (s) B

Butyl-4 fluoro-3 pyridine : 8, (s) Hz ;1,18 (¢ RS ; 8,3 (dfﬂe ; 0,9 (m), 1,5 (w), 2,7 (w) HBu

J =5 Hz,

l' ro-3 (octyl-')-l pyridine : 8,4 (s) ll 15 () Hs; 8,3 (d) !!6; 0,9 (w), 1,5 (m), 2,7 (m)
= 5 Hz

Btk Y Meo-3 fivoro-5 pyridine : 8,5 (n). 8,35 (8) H,, H ;0,9 (m), 1,5 (m), 2,8 (m)

Pluoro-3 (éthyl-1 propanol-t)-& pyridinc : 8,5 (m) H B H6 7 7.5 (@) N ; D 8 (t), 2,0 (=) K, JEt‘

T Kz,

Bromo-3 fluoro-5 (éthyl-1 propanol-1)-¥ pyridine : 8,6 (s), 8,4 (4) H , H,; 0,9 (t), 2,0 (m) KE H

3,5 (8) H o 6 t

3533.

BROMO-84 CHLORO-3 PYRIDINE.

Buotrm-‘mltcion s THF, 1/2 n-Buli, -40°,

Ethanol deutérid : (I) 5 mn & -60°, (PF) 15 mn & -R0°, (R) 15 g pendant 15 mn & -40°. Chloro-3
pyridine (45 %), bromo-3 chloro-5 deutério-N pyridine (45 %), bromo-4 chloro-3 pyridine (5 %),
bromo-2 chloro-3 pyridine (5 %).

Caractéristiques des produj.t..
Qtloro-S pyridine 86(-)8 ; 7,65 (-)uu,'rz(q)n ,BS(d)H Ju‘snaﬂz;J = 5 He

5-6
2 Hz.,

Brods % chioro-3 pyridine : 8,6 m Hy; 7,25 (4) Ho; 8,3 () My, (=5 M.
Sro-o 3 chloro-5 deutério-8 pyridine ? 8,4 (d) H,, HZ.
Brome-2 chlore-3 pyridine : 7,7 (q) H, ; 7,2 (q? "5 i 8,3 (q) Hy ; 5° 8, He, J 56" 5 Rz ; Ju-e*
2 Hez.

DIBROMO-3,4 PYRIDINE

Echange métal-halogine : Ether, t n-Buli, -60°,
Pentanone : (I) 5 mn & -60°, (P) 15 mn & -60°, (R) 2,5 g pendant 30 Mn & -60°. Bromo-3 (éthyl-1

propanol-1)~k pyridine (50 %), bromo-d (éthyl-1 propanol-1)-3 pyridine (50 %).
Homotransmétallation : THF, 1/2 n-Buli, -60°.

Fthanol ou &thanol deutérié : (I) 5 mn i ~60°, (F) 15 mn & ~60°, (R) 15 g & -60° pendant 15 mn
puis 4 -80* pendant 15 mn. Bromo-3 pyridine (30 %), browo-8 pyridine (30 %), deutério-k
dibromo~3,5 pyridine (40 %).

Pentancne : (I) 5 mn & -60%, (F) 15 mn & -60°, (R) 2,5 g pendant 30 mn & -60°. Bromo-3 pyridine
(20 %), bromo-4 pyridine (20 %), dibromo-3,5 pyridine (25 %), dibromo-3,4 pyridine (25 %), bromoc-3
(éthyl-1 propanol-1)-5 pyridine (5 %).

Caractéristiques des produits.
Brmo~3 pyridine : 8,6 (d) 32'87“')9“;1.1 (q)ﬂ : 85(q)ﬂ
= 2,5 He ; J s 1 Hxs.

S:BH:;J =5 Hz ;

u- 56

s&&-& pyridine®To7,5 (d) H_, H_; 8,4 (4) H 5,5 M.

Dibromo-3,4 pyridine : 8,6 (3) H; s.e (@ & ; és (?ﬂ H ¢ 5 Hr.

Dibromo-3,5 pyridine : 8,5 (4) H H 7.9 (E) B, ;J !’

Bromo-3 (6thy1- propancl-1)-5 py:ﬁ : 8,5 '(c). 82'! (.) H 6; 0,7 (¢t), 2,0 {gq) HEt; %t= 7
Hz.

Bromo~3 (éthyl-1 propanol-1)-4 pyr-idine : 8,6 (s) H 3 7,7 (d) H ; 8,8 (4) HG; 1,8 (8), 2,5 (8),
acﬂ ,08(t)H '33(-)!!0“ 635“1-

m&-n (6thy11 $rdpanol-1)-3 pmam- £8,9 () Hy 5 7,8 () K, 5 8,1 () B ; 1,8 (3), 2,0 (8) B,

; 0,8 (L) H chlt 3,3 (m) H ; J5—6’ 5 He.
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