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SYNTHESES DE METHYLPYRIDINES DEUTERIEES 
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SUMMARY 

Picolines and 2,6-lutidines par t ia l ly  deuterated on t h e  methyl group or 

fully deuterated have been prepared with high isotopic purity. Monodeuteration 

of the  methyl group w a s  obtained e i ther  by deuterolysis of l i thiated 

derivatives or by reduction of CH X group with Bu SnD. Dideuteriornethyl 

compounds were  synthesized by reduction of t h e  corresponding esters with 

LiAID4 and conversion of t h e  alcohol t o  chlorornethyl der ivat ives  which were  

finally reduced by a n  acet ic  acid-zinc mixture. Exchanges with heavy w a t e r  on 

platinum yield 7-picoline-D and 2,6-lutidine-D 
9' 

Key w o r d s  : Specific deuterium labelling, methyl- and 2,6-dimethyl-pyridines 

Ce t ravai l  conccrne la  preparat ion des  picolines et d e  la 2.6-lutidine 

comportant un, deux ou t r o i s  atornes de deuterium s u r  le groupernent rnethyle, 

cer ta ines  dc ces molecules e t a n t  egalement deuteri6es s u r  le noyau. 

I1 ex is te  dans la l i t tk ra ture  un grand nornbre d'6tudes s u r  les  echanges 

hydrogene-deuterium en ser ie  pyridinique (1-4). Des conditions soigneusement 

choisies permettent  par fo is  un rnarquage specifique. soi t  s u r  le  noyau. so i t  

s u r  la  chaine la te ra le  6-81, Cette  derniere  peut egalement Ctre deut6riCe p a r  

synthbse d i rec te  (9-13). 
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Dans notre cas,  les etudes spectroscopiqucs envisagees necessitaient une 

t res  grandc puretd isotopique. Pour chaque compose. nous avons donc recherche 

la rnethodc presentant le rnoins de risque de migration hydrogene-deuterium afin 

d’avoir le rneilleur taux isotopique et conduisant au produit souhaite avec un 

rendement chimique convenable. 

COMPOSES PERDEUTEKIES 

Les echanges avec I’eau loui-de en prdsence de catalyseurs rnctalliques 

sont en general peu selectifs (2). Ainsi, la y-picoline a c te  totalcment 

deutdriec cn utilisant, cornme catalyseur, le palladium sur charbon (14). Une 

etude approfondie en serie hdterocycliquc a e te  effectuee par  Garnett  (15) en 

presence de differents rnetaux. On remarque que, dans le cas de la B-picoline, 

il est difficile de trouver de bonnes conditions pour une perdeuteriation : 

I’cchangc du rnethylc en position 3 es t  t r e s  lent (15,161. 

Le nickel de Raney a egalernent e t e  u t i l i s e  avec des resultats 

interessants sur des composes aromatiques (17). Nous avons tente d’appliquer 

cette rnethode en serie hetdrocyclique car ,  sur des derives benzeniques, elle 

prdsente I’avantage d’@tre efficace a des temperatures peu elevees. Cette 

etude a 6te realisee sur la y-picoline : une analyse du spectre KMN rnontre 

que, si I’echange est  facile pour les hydrogenes en positions 2.6 e t  sur  le 

rnethyle, il es t  beaucoup plus lent sur les positions 3,s.  Un essai sur  la 

2.6-lutidine n’a pas e t e  concluant : I’echange es t  tres lent sur toutes les 

positions. 

Des perdeuteriations peuvent egalernent Stre obtenues par echanges en 

milieu basique (1.2) soit de I’hetcrocycle lui-meme, soit de son N-oxyde (11). 

Cornrne dans le cas  precedent, le rnethyle en position 3 es t  le rnoins reactif .  On 

peut egalement travailler dans I’eau lourde seule rnais a haute temperature 

(4). 

11 nous a paru plus simple d’utiliser la premiere rnethode en prdsence de 

platine. catalyseur Ic plus efficace. Nous avons ainsi prepare la 

7-picolinc-D et la 2.6-lutidine-D . 
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DEUTERIATLON SELECTIVE DU CROUPEMENT METHYL€ 

Composes CH D 

Les picolines comportant un atome de t r i t ium sur le groupement methyle 

ont d e j i  e t e  obtenues par  chauffagc des  acides  pyridyl acet iqucs 

correspondants dans I’eau t r i t i ee  (13). Cependant, pour les homologues 

dcuteries, ce procede ne donne pas  une pure te  isotopique suf f i san te .  Pour 

f ixer  un seul deuterium, on peut envis3gcr soit une reduction deshalogcnante 

du groupement CH2X, soi t  I’hydrolyse p a r  I’eau lourde d’un derive 

organomelallique convenable ( I ) .  Dans le cas dcs  picolines, les derives 

lithies SUI’ le  groupement methyle s’obtiennent faci lement  (19.20). La 

dcuteriolyse conduit aux  monodeutClriomethylpyridines avec un bon rendcmcnt. 

Cependant, c e t t e  methode ne convient pas  pour la  2,6-lutidine-(CH D )  . En 

ef fe t .  d e  nombreuses &tudes de lithiation d e  cette molecule ont  montre  qu’il 

e ta i t  impossible d’effectuer  la monolithiation des  deux groupements methyles 

(21-24). Nous avons donc utilisc le schema reactionnel suivant : 

2 2  

@\ CI-12D H0112C @\ C1i20H ------+ 2) NaOll Brt12C CHzBr DH2C 

nBu SnD I )  IIUr 

Schema I 

Le diol est prepare  p a r  reduction du diestcr  p a r  le borohydrure de sodium 

(25). puis t ransforme en  derive dibromc d’aprcs  Dian Chen (26). La 

2,6-bis(bromomethyl)pyridine es t  ainsi obtenue avec un meilleur rendcment et 

une plus grande pure tc  que par bi-omuration d i rec te  de la 2.6-lutidine I’aidc 

de la N-bromosuccinimide (27). La reduction deshalogenante pcut @tre 

cffectuee,  soi t  p a r  le melange acide acetique-OD-zinc (121, so i t  p a r  le 

deutei-iure de lithium-aluminium (25). Le premier react i f  a I’avantagc d c  

pouvoir agir directemcnt  s u r  le bromhydratc aprcs  echange de ce dernier ,  le 

scl CtariL plus s tab le  quc la base libre. Ccpciidant, ce  proc6dd neccssi tc  unc 

quant i te  importante  d’acide acetique dcuter ie  qui s e r t  d c  solvant. Parrni les 

deux a u t r e s  possibilites, nous avons choisi le dcutcr iure  d e  t r ibutylctain.  En 

ef fe t ,  i l  donne un meillcur rcndement que LiAlD et permct  une ex t rac t ion  

faci le  de la lutidine formee. 



816 M.-E Laurie and N. Ltygue 

Composes CDtH 

La preparation de la r-picoline-CD H a dejh Cte decrite (111 : 

COOR CDzOH CDqBr 
I 

Schema 2 

Le rendement global est  de I’ordre de 107.. Nous avons utilise un schema 

reactionnel similaire pour les picolines a, /3 e t  r mais en r emplapn t  d’une 

part  le derive brome par le derive chlort et d’autre par t  I’hydrure de 

lithium-aluminium par le melange acide acetique-zinc. Ce dernier conduit a un 

meilleur rendement et ,  comme nous l’avons deja signale, permet de reduire 

directement le chlorhydrate. La premiere etape est la plus delicate en raison 

du risque de saturation du noyau. Les conditions operatoires de Micovic (29) 

nous ont donne les rneilleurs resultats bien que notre rendement soit toujours 

inferieur a celui des auteurs (environ 507. au lieu de 707.). 

L’Cchange selectif des hydrogenes du groupement methyle (6-8,12), suivi 

de I’hydrolyse du derive lithie, prepare par les reactions deja citees 

(19,201, aurait  egalement conduit au compose cherche. Cependant, cet  echange 

n’est possible que pour les positions 2 et 4. I1 est facile et tres selectif 

en milieu acide dilue (7) particulierement dans le cas  de la r-picoline ( 8 ) .  

Nous avons jug6 pref6rable de preparer les trois picolines par la m&me methode 

pour avoir des puretes isotopiques cornparables. 

Composes CD H deutCrids sur le noyau 
2 

La r-picoline-D comportant un seul hydrogene sur le groupement methyle a 

ete obtenue par hydrolyse du derive lithie de la molecule perdeuteriee. 

Pour la 8-picoline-D la meme methode n’a pu Stre utilisee car le 

groupement methyle avait 6t6 peu enrichi en deuterium lors des echanges. Nous 

avow donc oxyde le groupement par le permanganate de potassium puis, apres 

6’ 
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ester i r icat ion d e  I'acide obtenu p a r  le diazomethane. nous avons suivi Ie 

schema reactionnel decr i t  pour les  especes nons marquees s u r  le  noyau (30) 

(Schema 2). 

2-METHYL.6-TRIDEUTERIOMETHYLPYRlDlNE 

A not re  connaissance. ce compose n'avait j amais  ete prepare.  Seule est 

decr i te  dans l a  l i t t e ra ture  l a  synthese d e  l a  2.6-bis(trideuteriornethyl)- 

pyridine (12). 

Deux schernas reactionnels pouvaient Otre envisages : 

LiAID4 1 )  HCI 

H3C " N " CD2CI 
H+ CI- 

H3C @ COOR li3C 

CH3COOD/Zn 

1 )  n e u t r a l  i sa t ion  
2 )  Bu3SnD 

1)  n B u L i - 7 0 "  
2 )  ICD3-25' @ CD3 Br - 

H3C 

Schema 3 

Nous avons choisi le  second, beaucoup plus cour t ,  bien que nous n'ayons 

pas  trouve d'exemples d e  son utilisation en serie pyridinique. En e f f e t ,  c'est 

une methode bien connue en ser ie  aromatique (31). L'organolithien est prepare  

a -70' (32) pour evi ter  I 'a t taque du groupement rnethyle p a r  le n-butyllithiurn. 

L'action d e  I'iodure de trideuteriornethyle a conduit a u  compose souhai te  avec 

un rendement correct. 

PARTIE EXPERIMENTALE 

Les syntheses  des  produi ts  sensibles a I'humidit.5 sont  real isees  dans  de 

la  verrerie sechee a I'etuve et parcourue p a r  un courant  d 'azote  sec. 

La purete  isotopique des  produi ts  a ete c o n t r d e e  p a r  spectrornetr ie  
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infrarouge (Pcrkin Elmer 983 eL 1720x1, spectrometr ic  de masse (Hitachi RMU6E) 

et RMN du proton (Bruker ZOOMHz). 

1-picoline-D 

A I’interieur d’une boi te  a g a n t s  on ajoute  avec precaution 0 , 8 g  d e  

sodium a 3ocm3 d’eau lourde, puis I,lg d’alliage d e  Raney Ni/AI. Quand l a  

react ion a cesse, on additionne 30cm3 de r-picoline puis on chauffe  a re f lux  

en  ag i tan t  for tement  pendant t ro i s  jours ,  a I’abri d e  I’humidite ambiante. 

Apres refroidissement ,  la solution aqueuse cst f i l t r e e  et sa turee  p a r  K CO . 

La p p i c o l i n e  est decantee. sechee s u r  KOH et la  solution aqueuse e x t r a i t e  

plusieurs fo is  A I’ether. Apres sechage et distillation lente  d e  1’Cther a 

I’aide d’une colonne eff icace,  le residu seche sur KOIi e s t  melange a la 

;I-picoline decantee et l’cnsemble soumis un nouvel echange. A p r k  cinq 

echanges dans  les memes conditions e t  purif icat ion du produi t ,  un dosage p a r  

spectrometr ie  de masse donne les resu l ta t s  suivants : D,=82,9%, D =15,3%, 

D =1,8%. 

2 3  

Un dernier  echange est a lors  e f fec tue  en presence d e  platine. IOOrng 

d’oxyde d e  plat ine en suspension dans D 0 sont  introdui ts  dans une ampoule en 

ver re  et redui t s  p a r  le deuterium. On y a joute  ensuite l a  7-picoline de ja  

echangke et 25cm3 d’eau lourde. L’ampoule scellee est chauffee  72h a 140°C. 

Apres ex t rac t ion  comme ci-dessus puis dis t i l la t ion,  on obt ient  la 

r-picoline-D 

Dosage p a r  RMN : 

> 99% D s u r  les positions -2,6 (6=8.3ppm) et s u r  le m6thyle (d=2,2ppm) 

98% D s u r  les  positions -3.5 (6=7,Oppml. 

8-picoline-D4 (30) 

(Eb 51’C/25mmMg), avec un rendement global d e  70%. 

Quatre  &changes d e  48h a 140’C ef fec tues  s u r  2Og d e  B-picoline avec 40cm3 

d’eau lourde en  presence de 300mg d’oxyde de platine redui t  ont  donne les 

resu l ta t s  suivants (dosage p a r  spectrometr ie  de masse)  : D =6%, D =90%, D =4%. 

Le spec t re  infrarouge montre peu d e  modifications du groupement methyle. Le 

produit a ete utilise te l  que pour I’obtention de l a  molecule CD H. 

2.6-lutidine-D 

Un melange d e  15cm3 d e  lutidine. 25cm3 d’eau lourde et lOOmg d’oxyde d e  
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plat ine redui t  est chauffe  en ampoule scellee 48h a 150'C. Lors  d e  

l 'extraction, K CO a C t t  rernplace p a r  NaCl pour s a t u r e r  l a  solution aqueuse. 
2 3  

Apres q u a t r e  echanges, on recupere 11,8g d e  lutidine deuter iee  (Eb 

4SC/  I9rn r n  Hg 1. 

Le dosage p a r  RMN (avec du dioxane conirne reference interne)  rnontre que 

chaque position est deuter iee  a 98% (6=2pprn (CH3), 6,6pprn (H-3,5). 7.lpprn 

(H-4). 

1-picoline-CH D 
2 

Une solution d e  log d e  r-picoline (sechce s u r  KOH puis dis t i l lee  s u r  

CaH2) dans 50crn3 de te t rahydrofurane anhydre (dis t i l le  s u r  LiAIH41 es t  

refroidie  a -2O'C. On y a joute  gout te  a gout te  69cm3 d'une solution l,6M de 

n-butyllithiurn dans I'hexane (Aldrich). Apres agi ta t ion 0,Sh a froid.  on 

laisse rechauffer  Ih. On hydrolyse avec prdcautions a O'C p a r  addition lentc 

de 5cm3 d'eau lourde. L'agitation est poursuivie lh30 a tenipCrature arnbiantc 

puis la solution est sa turee  p a r  HCI gazeux. Apres evaporation des  solvants  et 

sechage sous vide, le chlorhydrate  est neutral ise  a f ro id  p a r  une solution 

sa turee  de K2C03. Apres decantation. ex t rac t ion  a l 'e ther ,  sechage et 

distillation, on recupere 8,5g d e  7-picoline-CH D. Pure te  isotopique 

determinee p a r  RMN : 95%. 

1-picoline-CD H 

L'isonicotinate de rnethyle a ete redui t  p a r  LiAlH avcc un rendernent de 

557. (29). t ransforme en chlorhydrate  de 4(chlorornethyl)pyridine p a r  action de 

SOCll s u r  le chlorhydrate  d e  I'alcool (12) avec un rendement d e  827.. La 

reduction p a r  le melange acide acetique-zinc (12) se f a i t  avec un rendernent d e  

80%. 

7-picoline-D (CD2H) 

Elle est preparee a p a r t i r  de la 7-picoline-D7. Le der ive lithid sur le  

methylc obtenu cornrnc ci-dessus (cf. r-picoline-CH D) est hydrolyse p a r  H 0. 

Q et 0-picoline-CD H 

Lcur preparat ion a de ja  e t e  dccr i te  (30). Dans le cas de I'a-picoline, 

I 'es ter  a ete redui t  avec un renderncnt de 30% seulernent. 
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2-rn8thyl,G-(trideuteriom6thyl)pyridine 

La 2-bromo,6-methylpyridine est  preparee par diazotation du derive amine 

correspondant (33). 

Sous courant d’azote sec, 15,7g de n-bromobutane dans 40cm3 d’ether 

anhydre sont ajoutds goutte a goutte a une suspension de 1,7g de lithium dans 

80cm3 d’ether anhydre violemment agitee. L’agitation est poursuivie 2h a une 

temperature comprise entre 0 e t  -1O’C. La solution de n-butyllithium obtenue 

cst transvasde sous vide dans un ballon tricol refroidi dans I’azote liquide 

en f i l t rant  Le lithium qui n’a pas reagi (34). 

Le ballon est  ensuite plonge dans un bain a -78’C. On ajoute, sous 

courant d’azote. en IOmn. 17.4g (0.1 rnol) de 2-bromo.6-rnethylpyridine en 

solution dans 10cm3 d’ether anhydre. Lc melange prend une teinte rouge orangc. 

il est agite a -7O’C pendant 1/4h puis additionne de 15g (0, lmol)  de ICD3 

(CEA, On laisse rechauffer 

lentement jusqu’a -25’C e t  rnaintient I’agitation a cette temperature jusqu’a 

ce que la couleur s’eclaircisse (jaune orange). Les produits volatiles sont 

distilles sous vide e t  recueillis dans un piegc refroidi a I’azote liquide. 

Dans l a  solution recueillie, on fai t  barboter un courant d’HCI sec. Le 

chlorhydrate obtenu est  seche e t  la base libCree de son sel par une solution 

saturee de K2C03. Apres extraction et distillation, on recueille 5,5g de 

2-rnCthyl,6-rnethyl-D3 pyridine (rendernent : 50%, taux isotopique 99% (RMN)). 

2.6-bis(rnonodeutCriomdthyl)pyridine 

D3 99%) dissous dans 10cm3 d’ether anhydre. 

La 2,6-(bishydroxymethyI)pyridine (24) est  transformee en bromhydrate de 

la 2,6-bis(bromorntthyl)pyridine par reflux dans une solution de HBr a 48% 

(26). La base est IiMrCe de son sel par action a O‘C d’une solution 

concentree de soude. Le solide est  extrait  a I’ether. Apres evaporation du 

solvant, on obtient un produit blanc suffisarnment pur pour l’etape suivante 

(F:85-86’C, Litt:84-89’C (35)). 

Bu3-SnD (28) : Dans un tricol refroidi dans un bain de glace et contenant 

28,8 rnrnol de LiAlD (Spectrometrie Spin et Techniques >99%) en suspension dans 

100cm3 d’ether anhydre, on ajoute goutte a goutte 58 mmol de chlorure de 

tributyldtain. Apres agitation 24h a temperature arnbiante, le milieu 
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reactionncl est refroidi  a O‘C et l’exces de deuter iure  de t ru i t  avec du 

su l fa te  de sodium decahydrate. Apres f i l t ra t ion  sous argon et evaporation dc 

I’ether. lc liquidc incolore recueilli e s t  u t i l i s e  sans  purif icat ion pour la 

reduction (purete  verifide p a r  infrarouge : u =1305crn-’). 
SnD 

RCduclion : A une solution de dibrornolutidine (0,015 moll dans 8cm3 de 

benzene onhydre, on a joute  quclqucs rng d’azobisisobutyronitrile, puis gout te  a 

goutte, 0,029 rnol de Bu SnD (exc2.s 30% p a r  fonction a reduire) .  Le melange, 

eclaire p a r  une larnpe a incandescence dc 150W.  cst chauffe  a re f lux  pcndnnt 

3Gh. Par  dis t i l la t ion sous vide, on recueille dans un piege refroidi  dans 

l’azote liquide l a  solution de lutidine dans Ic benzene. La lutidinc es t  

t ransformee en chlorhydrate  par  addition d’HCI concentre. Apres decantat ion,  

la couche aqueuse est sa turee  p a r  K CO . La lutidine es t  decantee, sechee s u r  

KOH e t  dis t i l lee  sur CaH 

2 3  

(Eb=47’C/25rnrnHg. rendernent : 70%). 
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