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R6sum6----Nous 6tudions le comportement, dans le THF, de la bromo-3 pyridine sous l'action du diisopropyl- 
amidure de lithium (DIPAL). Une 6rude d6taill6e des param6tres op6ratoires permet de mettre en 6vidence une 
m6tallation du sommet 4 et une isom6risation selon un m6canisme de "transfert d'halogSne" dn lithien obtenu 
dormant naissance h une bromo-4 pyfidine. Ces r6actions sont en comp6tition avec la formation de d6fiv6s 
diisopropylamin6s selon un m6canisme d'61imination-addition (EA) r6gios61ectif en -3 h partir des lithiens isom6res 
interm6diaires et un m6canisme concurrent d'addition-61imination (AE) h partir de la bromo-4 pyridine form6e in 
situ. 

Abstract--3-bromo pyridine behaviour towards lithium diisopropyl amide (LDA) in THF is studied. A careful study 
of the experimental conditions point to a metallation reaction in position 4 and a "halogen dance" mechanism with 
isomerisation into a 4-bromo pyridine. Conversion into diisopropylamino compounds occurs simultaneously with a 
3 oriented elimination-addition (EA) reaction from transient isomeric lithio-derivatives and a competing addition- 
elimination (AE) mechanism from the in situ formed 4-bromo pyridine. 

Nous avons pr6c6demment montr6 qu'un m6canisme par 
m6tallation puis transfert de brome analogue 
l'"halogen dance" d6crit par BunnetC en s6rie ben- 
z6nique peut expliquer les r6sultats de l'action du n- 
butyllithium sur les bromo-3 chloro-2 et bromo-3 fluoro-2 
pyridines. 2 

Nous mettons en 6vidence ici que les m6mes 
m6canismes se produisent lors de l'action du diisopro- 
pylamidure de lithium (DIPAL) sur la bromo-3 pyridine 1 
dans le t6trahydrofuranne (THF). Dans ce cas toutefois, 
l'interpr6tation des r6sultats exp6rimentaux est com- 
pliqu6e par la coexistence possible de deux r6actions 
concurrentes conduisant ~ des amines: l'addition-61i- 
ruination (AE ou SNAr2) et l'61imination-addition (EA). 
De fa~on surprenante, l'orientation pr6f6rentielle en 3 
dans la r6action d'61imination-addition est l'inverse de 
celle qui est g6n6ralement observ6e. 3"4 

Dans la litt6rature il est connu que la bromo-3 pyridine 
1 conduit, sous l'action du butyllithium darts l'6ther en- 
dessous de -30 °, ~ un 6change m6tal-halog~ne abon- 
damment d6crit. 5-9 Dans le cas oO l'agent m6tallant ne 
peut conduire /i cet 6change (amidure de potassium, 
pip6ridyllithium) ditf6rents auteurs d6criven! la for- 
mation d'une m61ange de d6riv6s substitu6s en 3 et 4 et 
postulent l'existence d'une pyridyne-3,4 de r6activit6 
61ectrophile pr6f6rentielle en 4. ~o.1~ 

L'ensemble de ces derniers travaux et ceux effectu6s 
avec d'autres halog6nopyridines ont 6t6 analys6s par 
Kauffman en 19654 et 1971.12 Cependant, la d6couverte 

t"Remarque: l'utilisation de la pentanone-3 permet d'6viter ou 
de limiter un certain nombre de r6actions secondaires, en parti- 
culier la crotonisation. 

par Bunnett d'un m6canisme de migration d'halog~ne en 
milieu basique t ainsi que d'une nouveau type radicalaire 
de substitution nucl6ophile (SAN013.14 ouvre de nouvelles 
possibilit6s d'explication. 

Nous 6tudions ci-apr~s les conditions pr6cises de 
m6tallation de la bromo-3 pyridine 1 puis les probl6mes 
pos6s par l'isom6risation du carbanion, rapparition de 
"cin6 substitutions en 4" et la r6activit6 61ectrophile 
inattendue en 3 de la pyridyne-3,4. 

1. Conditions et m~canisme de m~tallation de la bromo-3 
pyridine par le DIPAL 

Nous avons tent6 de pr6ciser les conditions et le 
m6canisme de m6tallation de la bromo-3 pyridine 1 en 
pi~geant les lithiens form6s par la pentanone-3.? La 
r6action ~ basse temp6rature dans le THF d'un 
6quivalent de diisopropylamidure de lithium avec la 
bromo-3 pyridine Ies t  tr~s complexe. Elle conduit, apr~s 
introduction du r6actif 61ectrophile ~ un m61ange con- 
tenant en proportions variables la bromo-3 pyridine 1, la 
bromo-4 pyridine 2, la diisopropylamino-3 pyridine 3, la 
diisopropylamino-4 pyridine 4, la bromo-3 (6thyl-1 
hydroxy-1 propyl)-4 pyridine 5 et la bromo-4 (6thyl-l 
hydroxy-1 propyl)-3 pyridine 6. 

Le rendement global et les proportions, voire l'exis- 
tence des diff6rents produits, d6pend de tr~s nombreux 
facteurs exp6rimentaux dont la temp6rature et sa varia- 
tion au cours de la r6action, le temps de "formation du 
lithien", l'ordre et la vitesse d'introduction des r6actifs, 
le temps d'action de la pentanone-3, la qualit6 du THF 
employ6 . . . .  

La formation des alcools brom6s 5 et 6 permet de 
caract6riser les d6riv6s lithi6s de la bromopyridine. Les 
chronogrammes des exp6riences effectu6es, ainsi que les 
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Tableau 1. 

Introduction du r6actif initial 

Introduction de la pentanone-3 

0 15 mn 30 mn 45 mn I h 

: Pourcentage respectlf des p r o d u i t s  ob-  
tenus ~valu~ sur le chromatograrrane. 

I 2 5 6 3 + 4 

: N ° : 

:de l'ex- : 

.p~rience . 

_ooo   / : : : : : 

IO % 90 % 
: : : : : 

traces I 

_ooo+ 
: : : : : 

I0 % : : 70%: : 20 % II : 

-40 ° / 

30 % traces 25 % 5 % 
-60°i .... - / '  : : : : : 

40 % III 

-~0°{ 
-60°; 

: : : : : 

50 % 50 % IV 
: : : : : 

_ oo U / , o o , .  

*Remarque: les proportions des d6riv6s diisopropylamin6s sont 6tudi6es plus loin. 
**Remarque: ce retour de la temp6rature ?a -60 ° a 6t6 r6alis6 pour tenter de former l'alcool 6 ~ partir du lithien 

isom6ris6 8. 

pourcentages respectifs des produits observ6s par action 
de la pentanone-3 sont rassembl6s darts le Tableau I. 

Les exp6riences I et II faites ~ -60 ° pour tenter de 
former la bromo-3 lithio-4 pyridine 7 puis la capter par la 
pentanone conduisent bien ~ l'alcool brom6 $ esp~r& Le 
rendement de l'exp6rience II est moins bon car des 
d6riv6s diisopropylamin~s 3 et 4 se forment avant que la 
pentanone ne soit introduite. Dans I'essai 1II, une 616- 
vation de temp6rature r6alis6e apr6s l'introduction de 
pentanone dans le but d'accU6rer la mEtallation et 
l'isom6risation du lithien 7 en 8 favorise 6galement la 
formation de d6riv6s diisopropylamin6s au d6triment des 
alcools 5 et 6. On observe toutefois une petite quantit6 
d'alcool isom6ris~ 6. 

L'absence d'alcool lors de l'introduction de la pen- 
tanone ~ -400 au cours de l'exp6rience IV est 
vraisemblablement due ~t la reaction concurrente de 
m6tallation de la pentanone en c~ du carbonyle [pKa = 
25 ~5]. Ceci est confirm6 dans l'exp6rience V o i  l'intro- 

duction simultan6e de DIPAL et de pentanone-3/~ -40 ° 
emp6che toute formation d'alcools et de dEriv6s diiso- 
propylamin6s. Notons que la m6tallation de la pentanone 
peut se faire directement i partir du DIPAL ou par 
l'interm6diaire des lithiens pyridiniques 7 et 8 pr6a- 
lablement form6s. A -60 °, la vitesse d'Enolisation de la 
pentanone est considErablement ralentie et celle-ci r6agit 
par son carbonyle avec les lithiens pyridiniques. Les 
d6riv6s diisopropylamin6s 3 et 4 sont issus des lithiens 
7 et 8 form6s avant l'introduction de la pentanone. 

Afin de determiner les quantit6s de lithien present dans 
le milieu rEactionnel, nous avons proc~d~ /~ une 
hydrolyse ~t basse temp6rature du m61ange issu de la 
m6tallation de la bromo-3 pyridine 1 par un mUange 
DC1/D20/THF. Nous avons d6jh v6rifi6 l'efficacit6 de ce 
m61ange 2 pour 6carter la possibilit6 d'une deut6riation 
incompl6teJ 7 Apr~s 1 h h -70 °, un mUange 6quimolaire de 
bromo-3 pyridine 1 et de DIPAL fournit par hydrolyse les 
produits suivants: 



R6action de la bromo-3 pyridine 3037 

~ Br 

I 

I) DIPAL -70 ° 
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o 
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Ce r6suitat montre que la concentration instantan6e 
des lithiens 7 et 8 est tr6s faible. Leur vitesse de for- 
mation est donc inf6rieure /~ leur vitesse de transfor- 
mation en d6riv6s diisopropylamin6s et en bromo-3 
pyridine 1 par capture d'une proton (d6m6tailation). Ainsi, 
pour capter le ou les lithiens au fur et h mesure de leur 
formation, nous avons introduit successivement la pen- 
tanone, puis le DIPAL ~t -60 °. Nous obtenons ainsi 
l'alcool 5 seul avec un excellent rendement (R = 90%). 
Cette r6action s'explique par un d6placement sous 
l'action du r6actif de 'T6quilibre de m6tallation". 

La vitesse apparente de m6tallation est acc616r6e sous 
l'action du r6actff 61ectrophile assez puissant pour con- 
currencer ou supplanter la r6action de d6m6taUation. La 
transformation plus lente en amine n'apparait plus. La 
benzoph6none conduit & un m61ange d'alcool (50%) et 
d'amines (50%) en 2 h h -60 °. Ce r6sultat confirme l'in- 
terpr6tation pr6c6dente: la benzoph6none r6actif 61ec- 
trophile plus faible que la pentanone, r6agit plus lente- 
ment avec les lithiens et les amines peuvent se former 
concurremment. 

Ainsi, si on veut faire r6agir des lithiens peu stables 
et/ou form6s dans une r6action de m6tallation limit6e 
avec un r6actif 61ectrophile, il est n6cessaire que ce 
r6actif soit assez puissant pour faire 6voluer la r6action 
de m6tallation et concurrencer la r6action d'61imination, 
sans toutefois neutraliser l'agent m6tallant (Sch6ma 1). 

De telles conditions sent ainsi utilis6es par Kress dans 
la m6tallation du cycle pyrimidinique) 6 Ces con- 

2. Les r~actions d'isom~risatioa 
Nous observons que les bromo-lithiens 7 et g sent 

parfois obtenus en m61ange (III, VII, X--Tableaux 1 et 
2). Ainsi apr6s r6action avec riodure de m6thyle, le 
produit d'isom6risation est pr6pond6rant (X). Dans cer- 
taines r6actions du DIPAL avec la bromo-3 pyridine 1, 
nous pouvons 6galement mettre en 6vidence une migra- 
tion du brome en isolant de la bromo-4 pyridine 2 (VIII). 

(a) Mdcanisme d'isom~risation des bromo- 
lithiopyridines 7 et 8. Nous pensons que cette isom6risa- 
tion des d6riv6s bromolithi6s 7 et 8 entre-eux se produit 
par l'interm6diaire de la dibromo-3,4 pyridine 10 selon un 
m6canisme voisin de l'"haiogen dance" d6crit par Bun- 
nett en s6rie benz6nique pour l'isom6risation de poly- 
halog6nobenz6nes dans des conditions exp6rimentales 
plus s6v6res) Rappelons que le m6me m6canisme nous a 
permis d'expliquer l'isom6risation de la bromo-3 chloro-2 
pyridine et de la bromo-3 fluoro-2 pyridine en d6riv6s 
brom6s en 4 2 et qu'il est utilis6 par Den Hertog dans 
l'isom6risation des dibromoquinol6ines) 9 Toutefois, 
l'hypoth6se d'une isom6risation par l'interm6diaire d'une 
pyridyne-3,4 13 ne peut 6tre 6cart6e ici en raison de la 
formation des produits diisopropylamin6s. Les essais 
d'addition concurrentes d'iodure de lithium, pour tenter 
de caract6riser une addition d'halog6nure de lithium sur 
la pyridyne-3,4 13 se sent r6v616s impossibles ~ r6aliser 
en raison des interactions entre le DIPAL et l'iodure de 
lithidm. ~* 

Nous avons v6rifi6 que la dibromo-3,4 pyridine 10 ainsi 

ar 

+ DIPAL 

Li 3 + 4  E 

Rapide 

r~actif E 

7 

Interaction faibLe t 

Sch6ma 1. 

sid6rations sur les possibilit6s de m6tallation par 
d6placement dans l'6quilibre de m6tallation peuvent par 
ailleurs justifier des ditf6rences constat6es entre les 
m6tallations utilisant le butyllithium ou le DIPAL. ~7.~s 

Nous 6tudions maintenant les r6actions concurrentes 
d'isom6risation et de formation des amines. 

tRemarque: cet 6change halog~ne-m6tal entre le butyllithium 
¢t la dibromo-3,4 pyridine 10 ne peut 6tre conduit dans le THF 
car les lithiens form6s dans ces conditions m6tallent le r6actif 
initial et conduisent A une isom6rization en dibromo-3,5 lithio-4 
pyridine qui masque le r6sultat de l'6change Li-Br initial. 

postul6e comme interm6diaire d'isom6risation entre les 
lithiens 7 et 8 donne bien des 6changes brome-lithium sur 
les sommets 3 et 4 par r6action de celle-ci avec un 
6quivalent de butyllithium dans l'6ther ~ -60 °. Il y a 
formation, avec la pentanone-3, des deux alcools 
isom~res dans le rapport l/1.t 

I1 est ~ noter que l'augmentation de la concentration de 
dibromo-3,4 pyridine 10 par introduction de brome 
(reaction sur 7 et/ou 8) acc61~re l'isom6risation 
(exp6rience VIII). 

Pour expliquer la formation de la dibromo-3,4 pyridine 
10 nous proposons comme premi6re 6tape un 6change 
brome-lithium entre le r6actif initial 1 fortement majori- 
taire et la petite quantit6 de lithien 7 correspondant selon 
la r6action A: 
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R~action A 

ar  

IO 

Cette r~action qui conduit hun  lithien moins stable est 
dtfavoriste, mais ici, la forte disproportion entre les 
concentrations des rtactifs la rend possible. La dis- 
parition de 9 par capture d'un proton ~, la diisopropyl- 
amine la rend irrtversible. La dibromo-3,4 pyridine 10 
qui apparait en faible concentration par la rtaction A 
(cette faible concentration explique que nous n'ayons pu 
mettre en 6vidence ni la pyridine dtrivte de 9 ni la 
dibromo-3,4 pyridine 10) subit facilement des 6changes 
Li-Br ~. basse temptrature et provoque alors une 
isomtrisation rapide selon la rtaction B entre les lithiens 
7 et 8: 

et du bromure de butyle sont rassemblts dans le Tableau 
2. Ils permettent une comparaison des vitesses des 
difftrentes rtactions faisant intervenir les lithiens 7 et 8 
(voir Schtma 2). 

Un seul dtriv6 de lithien se forme dans les exptriences 
I, VI et IX, ce qui montre qu'fi -60 ° la vitesse v2 
d'isomtrisation est faible devant la vitesse v4 d'action de 
la pentanone-3 ou devant la vitesse v5 d'action de 
I'iodure de mtthyle. La vitesse de la rtaction conduisant 
aux dtrivts diisopropylamines est 6galement ntgligeable 

cette temptrature (Exptrience I) devant v4.t 
Par contre, quand on ~l~ve la temptrature de -60 ° ~t 

Li Br 

~ Br + ~ B r  
Br Br 

O /Li 4- ~ / B r  

7 I0 8 I0 
R~action B 

(b) M~chanisme d'isom~risation de la bromo-3 pyri- 
dine en bromo-4 pyridine. Les bromolithiens 7 et 8 dont 
l'tquilibre d@end des conditions de rtactions peuvent 
aussi ~tre en 6quilibre avec les bromo-3 et bromo-4 
pyridines par la rtaction de dtmttallation (Schtma 2). 
S'il n'y avait pas les rtactions concurrentes de formation 
des amines, il devrait donc y avoir apr~s un temps 
suffisant, un 6quilibre d'isomtrisation entre les bromo-3 
et bromo-4 pyridines. Cet 6quilibre devrait favoriser la 
bromo-4 pyridine 2 en raison de la stabilisation par 
mdsomtrie de la liaison carbone-brome. 

L'introduction de brome (Exptrience VIII) qui aug- 
mente la quantit6 de dibromo-3,4 pyridine par rtaction 
avec les lithiens 7 et 8 acctl~re par contre leur vitesse 
d'isomtrisation et rend possible la mise en 6vidence de la 
bromo-4 pyridine 2. L'introduction d'une cttone 6nolis- 
able, la pentanone, acctl~re la protonation du lithien 8 et 
permet d'isoler la bromo-4 pyridine 2. 

(c) Influence de la temperature et des r#actifs ~lec- 
trophiles sur les proportions des lithiens 7 et 8. Les 
rtsultats obtenus par action dans difftrentes conditions 
exptrimentales de la pentanone-3, de l'iodure de mtthyle 

?I1 est a noter qu'on n'isole pas de dtrivts diisopropylamints 
lors de Faction de l'iodure de mtthyle (IX, X). 

:~I1 est ~ rioter aussi que les proportions en dtrivts diisopro- 
pylamints augmentent quand on 616ve la temptrature (VI, VII, 
VIII) en raison d'une acctltration relative des rtactions de 
formation de pyridyne-3,4 (v6 et v'6). 

-40 ° il se forme de la bromo-4 pyridine 2 (VI, VIII) et le 
lithien isom~re 8 (VII, X). Ceci montre que la vitesse v2 
d'isomtrisation augmente plus rite avec la temptrature 
que les vitesses des rtactions concurrentes v4, v5 avec la 
pentanone ou l'iodure de m~thyle. Par suite, les r~actions 
de formation de bromo-4 pyridine 2 (-v3) et les r~actions 
de capture du lithien 8 (v'4, v'5) peuvent se produireA: 
Lors de la rtaction avec l'iodure de m~thyle (X) vers 
-50 ° les deux isom/~res se forment et le dtriv6 de 
l'isomtre 8 est pr@ond&ant. Avec la pentanone-3 par 
contre, le dtriv6 de l'isom~re 7 est toujours pr@ond~rant 
(VII). Les vitesses v2, v5 et v'5 doivent donc ~tre du 
mtme ordre de grandeur et la grande proportion du dtriv6 
de 8 peut ~tre due ~ la plus grande rtactivit6 du lithium 
en position 3 sur le cycle pyridinique. Par contre, avec la 
pentanone /t -50 o (VII) une vitesse de rtaction v4 
suptrieure/t v2 rend majoritaire le dtr i% du lithien 7. 

Le bromure de butyle (XI, XII) rtagit tr~s lentement, 
les rtactions de formation des amines sont pr@ondtran- 
tes. On d~c~le seulement (XI) une faible rtaction du 
lithien 7 avec le bromure de butyle. 

3. La formation des d&i~Os diisopropylaminOs 
Pour prtciser les proportions des dtriv~s diisopropyl- 

amints 3 et 4 et 6claircir le ou les mtcanismes de leur 
formation, nous avons effectu6 des hydrolyses par un 
mtlange H20/HC1/THF dans difftrentes conditions /~ 
basse temptrature. Les pourcentages respectifs des 
produits obtenus sont 6valuts sur le mtlange brut de 
rtaction aprbs ~vaporation des solvants, par inttgration 
en RMN (Tableau 3). 



Tableau 2. 

: R~actif : 

%60% 

~ Introduction du r~actif 

t I I , ) 

0 15mn 30mn 45mn Ih 

Pourcentage respectif des prodults 

obtenus ~valu~ sur le chromatogrsmme N ° 

: ; de l'e~ 
I 2 d~riv~ d~riv~ 3p 4 

: ~" : ~" : de 7 : de 8 : : ~v : ~rienc 

.-4o° / 
:_60 ~ = 

0 
: 

-: : : : : : : 

: 10 % • • 90 "% - : trace : : 

: (3) ~ 40 % ( | ) :  20 % : 

/ 

• (2) 40 z (s) : VI 

"~ -50* 

"-60" 

-50* 

"-60*, 

+ , B r 2 ~ 5  min 

:_6o =, 

'~ :-50* ~ _  

-60% .... 

/ 

/ 

/ 
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: 30 % : trace: (5) 40 % (I): (I) 30 % (I) ~ VII 

• .. 

: (2) 40 % ( I ) :  : .: ( 1 )  60 % ( I )  : VIII 

: 50 % : trace: 50 % : : : : IX 

: : : : : : 

30 % trace (1) 70 % (3) 

: : : : : : : 

:-60-,. ... / 
: 

: : : : : 

lo % ( ] )  90 I (~) xl 
: • : : - : : 

: ~= : - 5 0  ° / 

-60~ ,. 
: I0  % : : : : (2) 90 % ( 1 )  : X I I  

. 

: : : : : : : 

*Ces chiffres indiquent la proportion relative des isom~res. 

Tableau 3. 

: N ° r~action : XIII : XIV XV : XVI : 

: Temperature : -85 ° : -B0 ° -70 ° : -70 ° : 

~uantit~ 
: DIPAL diisopropylamine : |/! : l/l : ]/| : 2]2 : 

: DurOc : 2h : 2h : lh : ]h : 

: I : 95 % : 60 % : 60 % : 40 % : 

: 3~ : 5 % : 30 % : 30 % : 45 % : 

: 4 : e : I0 % : 10 % : ]5 % : 

: 314 : x : 3/I : 3/I : 3/I : 
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Br 

Et 
Et...~/OLi Br /Et 

(pentonone) i~ 
4 v'4\ 

Li Br 
~ B F  ~ L i  vl v2 -v3 

-vl -- v'2 v3 
7 

CH3 

II 

IC 

13 

D~riv~s diisopropyl.omin~s 

Sch6ma 2. 

Le diisopropylamidure de lithium (DIPAL) contient un 
6quivalent de diisopropylamine libre. Les r6actions sont 
toujours incompl&es m~me dans XVI of 1 deux 
6quivalents d'agent m6tallant sont employ6s.f 

Dans ces experiences, le rapport R entre la diisopro- 
pylamino-3 pyridine 3 et la diisopropylamino-4 pyridine 4 
ne semble pas varier avec la quantit6 de DIPAL utilis6e, 
ni avec le temps de r6action. Nous constatons que la 
diisopropylamino-3 pyridine est toujours largement 
majoritaire (R = 3/1). 

Nous proposons pour rendre compte de nos obser- 
vations, le sch6ma r6actionnel 3 suivant: 

Br 

2 

a r  

~ CH 3 

12 

Les bromo-3 et bromo-4 pyridines sont en 6quilibre via 
les lithiens 7 et $ selon le m6canisme d'isom6risation d6jb. 
vu. Ces lithiens 7 et 8 sont instables dSs -60°: les d6riv6s 
diisopropylamin6s se forment soit h partir de ceux-ci 
selon un m6canisme d'61imination-addition s soit pour 
l'isom~re en 4 4 par substitution nucl6ophile (AE) ~t partir 
de la bromo-4 pyridine 2. 

Le rapport des d6riv6s diisopropylamin~s R = 3/1 que 
nous observons montre que l'addition sur la pyridyne-3,4 
est fortement r6gios61ective. Cette s61ectivit4 est peut- 
8tre plus forte encore car un m6canisme d'addition- 
61imination (AE) sur la bromo-4 pyridine 2 peut concur- 

Li Br Br 

I T 8 2 

N(isoPr) 2 I N(isoPr)2 

0 4- ~ N(i$°Pr,2-~ EA 

4 3 4 
Schema 3 

tDans les exp6riences analogues avec le m61ange KNH:/NHa, 
quatre 6quivalents d'amidure de potassium doivent 6tre utilis6s 

. , • 11-17 pour obtemr une reactmn totale. 

rencer le m6canisme d'61imination-addition (EA) comme 
cela a d6j~t 6t6 observ6 dans d'autres s6ries. 2°-24 

Cette orientation est l'inverse de celle qui est 
g6n6ralement observ6e ~t basse temperature 3"*'" sur la 
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pyridyne-3,4 13. Elle est alors attribu6e ~ l'effect in- 
ducteur de l'azote pyridinique. 2s L'orientation en 3 que 
nous observons est en accord avec la r6gle de Roberts 26 
qui suppose que c'est le carbanion le plus stable qui se 
forme lors des attaques nucl6ophiles sur une benzyne 
dissym6trique. 

Li + /I.. N ~-. 

14 15 

En effet, le carbanion interm6diaire 14 est plus stable 
que son isom~re 15 en raison de la charge positive 
partielle que l'effet 61ectroattracteur - M  a tendance 
induire sur le sommet 4 du cycle pyridinique. Cette 
hypoth6se est aussi en accord avec la plus grande acidit6 
de l'hydrog6ne du sommet 4 par rapport h celui du 
sommet 3. '2"27t 

En raison de la faible concentration de diisopropyl- 
amine et de la grande diff6rence de r6activit6 entre les 
compos6s voisins NH3 et NH: -  [1150 au minimum2S], on 
peut supposer que c'est le DIPAL qui attaque la pyri- 
dyne-3,4. En se basant sur des r6sultats 
exp6rimentaux 29"~° et des consid6rations de sym6trie 
orbitalaire, ~L~2 on peut 6galement supposer pour des 
raisons 6voqu6es par Bunnett I que l'addition n'est pas 
concert6e. On peut alors envisager, en raison de la forte 
r6gios61ectivit6 de la r6action, deux 6tats de transition 
proches respectivement des 6tats finals 14 et 15. L'6tat 
de transition et l'6tat associ6 ~ 15 sont stabilis6s par 
l'effet inducteur - I  de l'azote cyclique. L'6tat de tran- 
sition et l'6tat final associ6 ~ 14 apparaissent davantage 
stabilis6s en raison de l'effet - M  de l'azote qui se traduit 
notamment par l'existence de formules m6som~res x et 
x' de type carb~ne-carbanion) ~ 

[i + Li + 

× ×' 

Ceci rend compte de l'attaque pr6f6rentielle en 3 du 
DIPAL dans ces conditions. 

CONCLUSION 

Nous avons montr6 que l'addition nucl6ophile du 
DIPAL sur la pyridyne-3,4 dans le THF est fortement 
r6gios61ective en 3 ~t -70 ° (311) alors qu'il est g6n6rale- 

?Pour une benzyne-3,4 substitu6e par un groupe attracteur on 
observe g6n~ralement l'orientation pr6f6rentielle inverse en 4 car 
les stabilit6s des carbanions sont inverses (3 > 4). 26 
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ment admis que les additions d'amidure sont pr6f- 
6rentielles en 4 ~ basse temp6rature (2/1) ou peu s61ec- 
tives fi temp6rature ordinaire (1/1). Ce r6suttat peut 
amener ~ reconsid6rer avec pr6cautions des inter- 
pr6tations de cin6substitutions sur la pyridine, en parti- 
culier quand il doit 6tre envisag6 deux m6canismes 
comp6titifs AE et EA. 

Nous avons montr6 que la bromo-3 pyridine peut 
s'isom6riser partiellement en bromo-4 pyridine sous 
l'action du DIPAL/~ -500 par un m6canisme d'"halogen 
dance". I1 es t / t  noter que cette migration a lieu ~ une 
temp6rature beaucoup plus basse qu'en s~rie ben- 
z6nique 1 et avec des d6riv6s plus simples. 

Ce r6sultat permet de mettre en lumi~re que l '"halogen 
dance" peut se produire dans de nombreuses s6ries 
aromatiques et dans des conditions parfois tr~s douces, 
pyridine h -60 ° ici, h -33°, '°'11 ~ 33°; 4 quinol6ine 
-60°; 2° naphthyridines; 22-24 benzothioph6ne; 4. e tc . . .  
[Ref. 2 et r6f6rences cit6es]. La g6n6ralit6 de ce 
m6canisme et les conditions particuli~rement douces 
dans lesquelles il peut se produire parfois, incitent 
penser qu'il doit 6tre consid6r6 pour 6tudier ies-diverses 
r6actions of~ une m6tallation est envisag6e. 

PARTIE EXPERIMENTALE 

La nature des produits isol6s est d6termin6e par microanalyse, 
spectre de RMN, d'IR et 6ventuellement de masse. Les carac- 
t6ristiques de RMN qui sont seules donn6es sont d6termin6es sur 
un appareil Varian A60. Les produits sont dissous dans le 
chloroforme. Les d6placements chimiques sont donn6s en ppm 
par rapport au TMS et les couplages en Hz. Le d6placement se 
rapporte au milieu du signal dont la forme est donn6e par la lettre 
entre parenth6ses: singulet (s); doublet (d); triplet (t); quadruplet 
(q); sextuplet (s6); septuplet (s7); massif (m). 

Procedure g~ndrale 
(A) Formation de l'agent m~taUant. Le butyllithium est du 

butyllithium commercial 1,6N darts rhexane. Le THF utilis6 
est s6ch6 sur hydrure d'aluminium lithium puis distill6 sur celui- 
ci et conserv6 ~ I'abri de l'air. Le diisopropylamidure de lithium 
est pr6par6 par interaction dans ce solvant, d'un 6quivalent de 
BuLi avec deux 6quivalents de diisopropylamine purif6e sur 
hydrure de calcium. La r6action commenc6e vers -60 °, est 
poursuivie en remontant la temp6rature vers 0 ° en 30 min. 

(B) ModaUt~s de I'exp~rience. Darts un ballon de 500ml 
balay6 par un courant d'azote sec, la quantit6 de diisopropyl- 
amidure de lithium (1140 de mole en g6n6ral) n6cessaire 
l'exp6rience est pr6par6e comme indiqu6 ci-dessus. Le m61ange 
est ensuite port6 $ la temp6rature ad6quate et les compos6s 
introduits suivant des param6tres d6finis dans les tableaux pr6- 
c6dents. En fin de r6action, le m61ange est r6chauff6 ~ 0* puis 
repris par 200 ml d'eau et extrait ~ l'6ther. Apr~s s6chage sur 
sulfate de magn6sium anhydre, la concentration ~ l'6vaporateur 
rotatif fournit une huile qui est s6par6e par chromatographie en 
phase gazeuse sur colonne SE 30 enses principaux constituants. 
Les pourcentages des produits de r6action sont ~valu6s ~ partir 
du chromatogramme. L'ordre de sortie des produits est le 
suivant: solvant (6ther + THF), diisopropylamine, bromopyridine 
initiale, compos6s m6thyl6s, diisopropylamino-3 pyridine, com- 
pos6s bromohydroxyl6s, diisopropylamino-4 pyridine. 

R~actions du Tableau 1 
L'exp6rience est conduite conform6ment au chronogramme 

donn6. Les r6actifs sont introduits rapidement en quantit6s sto- 
6chiom6triques. L'hydrolyse est effectu6e ~ 0 °. Les spectres de 
RMN des produits obtenu~ sont d6crits ci-dessous: 

Bromo-3 pyridine 1:H2 (d) 8.6; H4 (s6) 7.8; H5 (q)-7.2; H6 (q) 
8.4; J4-5 8 Hz; J5-6 5 Hz; J2~ 2 Hz; J4-6 2 Hz. 

Bromo-4 pyridine 2:H3 et H5 (q) 7.4; H2 et H6 (q) 8.4; J2-3 
6Hz; J2-5 2Hz. 
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Diisopropylamino-3 pyridine 3:CH3 (s) 1.1 et 1.3; CH,, (sT) 3.8; 
H~ (m) 8.2; H~ et H5 (m) 7.1; H6 (t) 7.9. 

Diisopropylamino-4 pyridine 4: CH., (s) 1.2 et 1.4; CH2 (ST) 3.8; 
H2 et H6 (d) 8.1; Hs et H_~ (d) 6.6; J2-3 7Hz. 

Bromo-3 (6thyl-I propanol-1)-4 pyridine 5:CH3 (t) 0.8; CH2 (sT) 
1.9 et 2.5; H~ (s) 8.7; H5 (d) 7.9; H6 (d) 8.5; OH (m) 3.8; JCH,.-CH~ 
8 HZ; J5-6 5 Hz. 

Bromo-4 (6thyl-1 propanol-l)-3 pyridine 6: CHs (t) 0.8; CH2 (sT) 
1.9 et 2.5; H,. (s) 8.9; H5 (d) 7.5; H6 (d) 8.2; Jclq:-cn~ 8Hz; Js~, 
5 Hz. 

R~action du Tableau 2 
L'exp6rience est conduite conform6ment au chronogramme 

donn6. Les r6actifs sont introduits rapidement, la pentanone-3 en 
quantit6 sto6chiom6trique, t'iodure de m6thyle et le bromure de 
butyle en exc~s (3 moles pour ICH3 et 5 moles pour BuBr). 

Bromo-3 m~thyl-4 pyridine: CH~ (s) 2.4; H: (s) 8.5; H5 (d) 7.1; 
H6 (d) 8.3; J5-6 5 Hz. 

Bromo-4 m6thyl-3 pyridine: CH3 (s) 2.4; H: (s) 8.4; H~ (d) 7.4; 
H6 (d) 8.2; J5-6 5 Hz. 

Bromo-3 butyl-4 pyridine: But (d) 1.1, (m) 2.7; H2 (s) 8.6; H5 
(d) 7.1; H~ (d) 8.4; J ~  5 Hz. 

R~action du Tableau 3 
Le THF utilis6 dans ce cas est repurifi6 par traitement sur un 

d6faut de butyllithium ~t 6bullition. Le solvant non d6truit est 
distill6 avant utilisation. L'exp6rience est effectu6e conform~m- 
ent aux donn~es du Tableau 3. L'hydrolyse par un gros exc~s 
HCI/HzO/THF se fait ~ la temp6rature de t'exp~rience. Le 
m61ange r6actionnel r6chauff6 est neutralis~ au bicarbonate de 
sodium, extrait ~ l'6ther, s6ch6 et concentr6. Les spectre de RMN 
est effectu6 sans autre solvant directement sur ce concentrat. 
L'int6gration permet d'6valuer les pourcentages respectifs des 
diff6rents composants de la fa~on suivante: 
---diisopropylamino-4 pyridine: 1 proton (d) ~ 6.5 ppm, 
----diisopropylamino-3 pyridine: 2 protons (m) ~ 7ppm; il faut 
soustraire le quadruplet du proton H~ de la bromo-3 pyridine, 
--bromo-3 pyridine: 2 protons H2 et H6 entre 7.7 et 8.6 ppm, 
--bromo-4 pyridine: 2 protons (d) b, 7.4ppm. 

La r6action d'hydrolyse ~ DCI/I~O/THF du premier chapitre 
est effectu6e dans les m6mes conditions que ci-dessus, mais le 
concentrat est chromatographi6 sur colonne SE 30 pour isoler la 
bromo-3 pyridine et les d6riv~s diisopropylamin6s 3 et 4. 

R~actions suppl~mentaires 
(A) Butyllithium sur dibromo-3,4 pyridine. Dans 250 ml d'6ther 

anhydre ~ -60 ° est introduit 1140 de mole de butyllithium puis 6 g 
de dibromo-3,4 pyridine solubilis6e. An bout de 30 min, on ajoute 
goutte h goutte 2.2g de pentanone-3. Apr~s un s6jour de 15 min 
-60 ° , le m61ange est r~chauff6 lentement ~ 0 ° aux fins 
d'hydrolyse. Le traitement ult6rieur est celui de la proc6dure 
g6n6rale. On isole: 

--hydroXy-3 m6thyl-3 heptane: 40% massif entre 1.7 et 

2.5 ppm, 
---(6thyl-1 propanol-l)-4 pyridine: 10%; CH3 (t) 0.8; CH_, (q) 

1.8; OH (m) 2.2; H3 et H5 (q) 7.2; J2-3 5 az,  
--bromo-3 (6thyl-1 propanol-1)-4 pyridine: 25%, 
--bromo-4 (6thyl-I propanol-1)-3 pyridine: 25%. 

(B) Bromo-3 pyridine et benzoph~none. On utilise le protocole de 
l 'ex#rience I avec un temps de r6action de 2 h h -60 °. On isole 
partir du concentrat d'6vaporation, un sotide recristaltis6 dans 
l'heptane: F=  185°; Rdt=50%. Diph6nyl (bromo-3 pyridyl- 
4)hydroxy m6thane: H6 (m) 7.15; Hz (s) 8.7; H~ (d) 6.7; H6 (d) 
8.3; J5 6 5 Hz. 
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