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Abstract 

The lithium of an organolithio-pyridinic derivative can be moved from one 
position to an other by an intermolecular reaction, Two new reactions are possible 
for pyridinic organic synthesis: the isomerisation of any lithio derivative to a more 
stable one, and a reaction that transforms a mixture of various bromo-lithio 
derivatives into a single one. The processes involved and the experimental tools used 
are described in terms of the 2-bromo-3-lithio- and 4-bromo-2-halogeno-3-lithio- 
pyridines derivatives synthesis. 

ResumC 

Le lithium d’un organolithien pyridinique peut migrer d’un sommet B un autre du 
cycle par une reaction de transfert intermoltculaire. Deux nouveaux types de 
reaction sont alors envisageables dans la synthese des composes pyridiniques: 
I’isomerisation d’un lithien quelconque en un autre plus stable et le reformage, dans 
des conditions de metallation, d’un melange d’isomeres lithio-bromes en un lithien 
unique. Les reactions mises en jeu et les conditions experimentales sont d&rites et 
appliquees a une synthese de derives de la bromo-2 lithio-3 pyridine et des bromo-4 
halogeno-2 lithio-3 pyridines. 

Introduction 

Notre laboratoire a largement contribut a la decouverte de la possibilite de 
metaller le cycle pyridinique convenablement substitue [l-6]. Nous avons publie un 
certain nombre d’articles decrivant les mecanismes reactionels de ces metallations 

’ En hommage a sa mkmoire. 



[1,6,7]. Dans le cas des d&iv&s bromks, nous avons mis en Cvidence un mkcanisme 

de transfert de brome analogue B celui observk par Bunnett en s&ie ber&nique 

[8,9.10], mais s’effectuant toutefois dans des conditions expkimentales trks diffken- 

tes [l]. L’utilisation de ces migrations intermolkulaires du bromc nous a permis de 

dkvelopper de nouvelles possibilitks rkactionelles que nous awns dCnommCes “ho- 

motransm&allation” ou “htJtirotransm~tallation” selon qu’elles be produisent entrc 

molkcules de m&me nature nu de nature diffkrentes (kq. 1) 

Li NY 

HomotransmCtallation: X et Y identiques 

HCt&otransm&allation : X et Y diffkrents 

Nous dkcrivons ici des applications pour ces rkactions qui permettent de rGaliser 

de faqon originale la synthise de la bromo-2 lithio-3 pyridine. I’isomkisation de 

d&iv& 1ithiCs et/au bromks de cycle pyridinique ainsi qu’une synthke rapide 

d’halogkno-2 bromo-4 pyridines substitukes en 3. 

H&Protransm&allation par la lithio-2 pyridine avec transfert de lithien. 

Par &action d’homotransmktallation entre la lithio-2 pyridine (la) et la bromo-2 

pyridine (I), il est possible de m&taller en 3 la bromo-2 pyridine (1) selon I’Pq. 2. 

QLi f r::‘aBr =S Q + a; (2, 

(la) (1) (lb) 

(u) Conditions de I’homotrunsmGtullution 

Nous avons dij$ dCcrit les conditions de la mktallation de la bromo-2 pyridinr (1) 

par le diisopropylamidure de lithium (DIPAL) dans le THF SI --40 “C [2]. Si cette 

technique conduit g de bons rendements avec la fluoro-2 pyridine (6) et la chloro-3 

pyridine (10) (non publik). elle ne donne avec la bromo-2 pyridine (1) qu’un taux de 

mktallation de 50% (action de DCI). 11 y a en effet une r&action concurrente 

d’ouverture du cycle pyridinique par attaque nuclkophile du DIPAL WI- le sommet 6 

et seuls certains rkactifs comme le chlorotrim&hylsilane ou des composts carbonyk 

procurent des rendements acceptables (autour de 50%). 

La mise en oeuvre de la r&&on d’homotransmCtallation d&rite ci-dessus permet 

d’utiliser des rkactifs plus variCs et d’obtenir de meilleurs rendements. Elle nkcessite 

cependant certaines prkautions lors de l’khange Br-Eli servant B prkparer la 

lithio-2 pyridine (la). En effet, si cet &change est effectuk ti l’aide du n-butyllithium, 

il introduit dans le milieu rkactionel du bromure de butyle qui interrrgit !entement 

avec le lithien pyridinique pour donner de la butyl-2 pyridine (14) (iq. 3) 

la + n-BuBr -- + Li--Br ( 

BU 

(14) 

3) 
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La vitesse de cette reaction est superieure a la vitesse de metallation de la 
bromo-2 pyridine (1) et l’homotransmetallation ne peut se developper. Cependant 
en utilisant deux equivalents de t-butyllithium pour rtaliser l’echange Br-Li, il est 
possible d’obtenir une lithio-2 pyridine (la) propre: l’exces de t-butyllithium detrui- 
sant le bromure de t-butyle forme dans Y&change par attaque d’un proton selon l’eq. 
4 [ll-141. 

t-BuBr + t-BuLi - BrLi + t-BuH + CH,=C(CH,), (4) 

Dans ces conditions, la reaction d’homotransmttallation peut se developper si on 
introduit sur cette lithio-2 pyridine (la) un equivalent de bromo-2 pyridine (1). Si on 
Ctudie le mkcanisme de cette reaction, on peut alors observer la formation de 
plusieurs derives lithies intermkdiaires. 

(b) RPsultats de la mktallation par la iithio-2 pyridine 
Nous avons Ctudit l’action de la lithio-2 pyridine (la) preparee comme ci dessus 

sur trois halo&o-2 pyridines (Br, Cl, F) en capturant a - 70 o C les lithiens form& 
par de la pentanone-3. Par homotransmetallation de la bromo-2 pyridine (1) B 
- 40 o C dans le THF pendant 30 min, nous observons la formation d’un melange 
d’alcools correspondant a une metallation non selective sur les sommets 3, 4, et 6 
avec un rendement global de 35%. Si on prolonge la duke de la metallation jusqu’a 
2 h a - 40 *C, il ne se forme plus que l’alcool correspondant a une metallation 
selective en 3 (Rdt. 50%) L’introduction de quelques gouttes de diisopropylamine 
apres l’ajout de l’halogenopyridine permet une metallation selective en une heure 
seulement. Des rtsultats analogues s’observent avec la chloro-2 pyridine (10). Par 
contre avec la fluoro-2 pyridine (6) on n’observe qu’un derive lithie en 3. 

(c) Anat’yse 
Ces resultats inattendus s’expliquent si la transmetallation initiale est sous 

controle cinetique. En effet, les sommets 2. 6 et 4 du cycle pyridinique sont les plus 
facilement metallables [15,17] et ils peuvent cinetiquement concurrencer un sommet 
3, 5 msme si celui ci est avantage par un substituant attracteur en ortho [15,16]. I1 
faut alors admettre qu’un mecanisme complementaire permet le rearrangement des 
lithiens en 6 et 4 form&s dans un premier temps pour conduire au lithien en 3 
thermodynamiquement plus stable. 

Cette analyse est en accord avec l’effet d’acceleration observC quant il est 
introduit une petite quantite de diisopropylamine. Cette amine, en effet, catalyse la 
transmetallation [6,18,19]: l’isomerisation en lithio-3 pyridine des lithio-6 et -4 
devient plus rapide. La formation directe d’un unique lithien en 3 avec la fluoro-2 
pyridine (6) s’explique Cgalement par une vitesse d’isomerisation plus &levee due a la 
plus grande stabilite de ce lithien (effet electro-attracteur du fluor). 

11 reste A determiner le mecanisme d’isomtrisation des lithiens entre eux. Nous 
proposons une reaction d’homotransmetallation entre le lithien et l’halogeno-2 
pyridine non encore metallee (eq. 5). 

Li 

et/au 

(le:X=Br) (lc: X = Br) 
se recycle I 
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Pour confirmer cette hypothese. nous avons form& selectivement par Cchange 

Br-..Li les lithiens bromes (te et lc), puis nous awns essay; de les isomeriser en 

bromo-2 lithio-3 pyridine (lb) dam les conditions experimentales utilisee pour 

I’homotransm&allation. Par action de deux equivalents de t-butyllithium a .--- 60 0 C 

darts le THF sur la dibromo-2,6 pyridine (5). on obtient selectivement la bromo-3 

lithio-6 pyridine (le) avec un bon rendement [20.211 (Cy. 6). Ce lithien est caracterise 

par l-action du dimethylformamide (DMF) yui conduit a la bromn-2 formyl-6 

pyridine. E n portant ce lithien a -40 o C pendant une heure. l-action du DMF 

conduit au meme compose. II n’y a done pas d’isomerisation spontanee dam ces 

Br r,!\ r 

2 LI-1-h i ~~ 60” c A 

(6) 

‘Br 
‘,.1,,ir Li \N “nr 

(5) (le) 

conditions. L’introduction d’un peu de diisopropylamine pour “catalyser” la 

transmetallation eventuelle ne permet pas non plus d’observer l’isom&kation. Par 

contre si on ajoute conjointement avec la diisopropylamine. 30X de bromo-2 

pyridine (l), nous obtenons en 1 heure h -4O* C une migration totale du lithium en 

position 3 pour former la bromo-2 lithio-3 pyridine (lb) yui conduit par action du 

DMF a la bromo-2 formyl-3 pyridine (2b). Notons que de la bromo-2 pyridine (1) 
est retrouvee en fin de reaction. Ces observations experiment&s confirment l’hvpo- 

these formulee pricedemment d’un rearrangement des derives lithies. 

La presence d’une quantite notable de bromo-2 pyridine ( 1) et necessaire pour 

provoyuer l’homotransmiltallation avec le derive lithie le: cette reaction nc “con- 

somme” pas de bromo-2 pyridine (1) qui sert done de catalyseur (Oq. 7). 

le+ 1 - lb+1 

1 se recycle 1 
(7) 

La diisopropylamine seule ne provoque pas l’isomerisation. Celle ci se ferait par 

une reaction d’hornotransmetallation de la bromo-2 lithio-6 pyridine (le) necessitant 

la 

THF -40°C 

fl 

Li 

le+ le-,YFl + / I (8) 
‘\ 

Li bi Br 

(If) 

formation de l’intermediaire dilithie en 3, 6 (If) (Cq. 8) Ce dilithien pyridinique est 

trop difficile a former dans ces conditions experimentales. 

La bromo-2 pyridine (1) seule ne permet pas non plus l’isombisation de la 

bromo-2 lithio-6 pyridine (If): la presence de diisopropylamine est nkessaire pour 

accelerer la vitesse de la reaction d’h&!rotransmCtallation. 

L’isomtrisation de la bromo-2 lithio-6 pyridine (le) par une reaction d’homo- 

transm&allation B double catalyse pour donner l’halogeno-2 lithio-3 pyridine (lb) 
plus stable est done verifiee par l’etude de la dibromo-2,6 pyridine (5). Les resultats 

experimentaux analogues obtenus a partir de la dibromo-2,4 pyridine (3) et mEme A 

partir de la dibromo-2,5 pyridine (4) confirment la gtneralite de cettc isomerisation. 

Quelques essais ont Cgalement confirmi: ce mecanisme ;i partir d’autres pyridines 

halogeno-bromees (Tableau 1). 
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Tableau 1 

Transfert du lithium sur les halo&no-2 pyridine bromees par double catalyse 

Br 
CHO 

X 
X 

X 

5X=Br 

4X=Br 

9X=F 

3X=Br 

12 x = Cl 

2b Rdt. 40% 

2b Rdt. 45% 

2b Rdt. 25% 

7h Rdt. 50%~ U 

Ilb Rdt. 35% 

LI Avec le formiate d’kthyle pour eviter la S, du fluor en 2 [22]. 

(d) Application aux dibromopyidines 
En utilisant deux catalyseurs, il est ainsi possible de faire migrer le lithium d’un 

sommet B un autre sur le cycle pyridinique. Ce dtrive lithie n’est pas necessairement 

forme par metallation. II peut s’obtenir par Cchange Li-Br a park d’une bromo- 

halogenopyridine. Cette remarque est riche en applications: il est possible d’obtenir 

des halogeno-2 lithio-3 pyridines en partant d’un derive halogene en -2 et brome sur 

un autre sommet quelconque de la pyridine. En particulier, la bromo-2 lithio-3 

pyridine (lb) d’accb difficile par mttallation directe ou par reaction d’echange avec 

la dibromo-2,3 pyridine (2) s’obtient plus facilement B partir de la dibromo-2,6 

pyridine (5) d’acces plus commode. L’absence de reaction parasite lots de cette 

synthbe permet I’utilisation de reactifs Clectrophiles plus diversifies (DMF, iodures) 

que lors de la metallation directe par le DIPAL de la bromo-2 pyridine 1 (Tableau 

2). 

Reformage de d&iv& brom& par transfert de brome et de lithium 

Cependant, m&me dans ces conditions idsales, il est difficile d’utiliser le brome 

comme reactif Clectrophile car le derive brome en 3 initialement form& se metalle 

rapidement sur le sommet 4 et s’isomerise tres vite selon le mtkanisme d”‘halogen- 

dance”dtcrit par Bunnett [8,9,10]. La reaction conduit alors a un melange d’isomeres 

Tableau 2 

Action de rtactifs Clectrophiles sur la dibromo-2.6 pyridine apt& I’isomerisation par double catalyse 

R 
2 L,-l-Bu 

Br 
THF -7O’=Cet -40°C 

Br 

Reactif Conditions Produit Rendement 

DMF -4O”C, 45 min 2bR=CHO 40% 

ClSi (CH,), -70°C 30 min 2e R = Si(CH,), 55% 

ICH, -70°C. 1 h MR=CH, 70% 

ICH,CH=CH, -70°C, 1 h 2e R = CH,CH=CH, 60% 

CH,CHO -70°C, 45 min 2f R = CH(OH)-CH, 70% 

C,H,CHO -7OOC.45 mm 2g R = CHOH-C,H, 60% 

C,H,COC,H, -70°C, 1 h 2b R = COH(C,H,), 35% 
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bromes en 3 et 4 difficilement separables et elk ne presente plus d’interet pour la 

synthese. 11 est cependant possible d’utiliser ce melange de deux produits bromes 

isomeres en mettant en oeuvre une reaction complementaire de reformage qui 

conduit B un derive unique, lithie en 3 et brome en 4. L’Ctude suivante sur la 

fluoro-2 lithio-3 pyridine (6a) illustre cette methode. 

(a) Isom&sation et intermidiaire dibromt; 

La fluoro-2 pyridine (6) est facilement metallee par le DIPAL dam le THF B 

-60 o C oti elle se concentre [3]. De nombreux reactifs electrophiles sont alors 

utilisables pour des applications en synthese. Par action du brome cependant, il se 

forme le melange en proportions variables de bromo-3 fluoro-2 pyridine (7) et 

bromo-4 fluoro-2 pyridine (8) annonce ci-dessus. selon un micanisme de transfert 

de brome (eq. 9-71). Ce mecanisme decrit par Bunnett en serie benzenique et 

Taylor en serie thiophenique [23] est analogue h celui que nous awns mis en 

evidence en stkie pyridinique [I]. 

1 

a;+Q;-&;+oF (9) 

(6a) (7) (7aJ (6) 

Homotransmetallation de la bromo-3 fluoro-2 pyridine (cette reaction reste 
minoritaire). 

Bf 

Br 

7+7a A + 6a 

F 

(13) 

Formation de I’intermediaire dibrome d’isomerisation. 

Br 

13+6a ---+ 

(10) 

(11) 

Formation du derive brome en position 4. 

Quelles que soient les conditions experimentales, on obtient done apt-es hydro- 

lyse, un melange de derives bromes en 3 et 4. 

(h) Reformuge du mPlange horn4 

I1 est possible d’effectuer une reaction de “reformage” de ce mklange qui 

conduise a la seule bromo-4 ffuoro-2 lithio-3 pyridine (8a). Pour cela nous reprenons 

le melange bromC precedemment obtenu, par du DIPAL $ - 70” C dans le THF: les 

deux bromo-fluoro pyridines 7 et 8 se metallent respectivement en 4 et en 3 pour 

conduire aux lithiens 7a et 8a. Nous exploitons alors le mttcanisme d’isomerisation 
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Tableau 3 

R&action de bromation puis de reformage de la fluoro-2 pyridine (6) 

QFzQ;+&Fs&I 

RCactif Conditions Produit Rendement 

DMF 
ClSi (CH,), 
ICH, 
ICH, CH=CH, 
CH,CHO 
C,H,CHO 
C,H,COC,H5 

-40°C,45min 
-70°C, 30 min 
-70°C, 1 h 
-7O’C, 1 h 
-7O”C, 45 min 
-70°C. 45 min 
-7O”C, 1 h 

SbR=CHO 
8c R = Si(CH,), 
8dR=CH, 
8e R = CH,CH=CH z 
8f R = CH(OH)CH, 
8g R = CHOHC6H, 
8h R = COH(C,H,), 

45% 
60% 
60% 
50% 
45% 
50% 
20% 

prk&demment dkrit en introduisant quelques gouttes de brome dans le milieu 
rkactionel, ce qui forme un peu du dkrivk dibromk en 3,4 (13) nkessaire B 
I’isomCrisation. Dans ces conditions, le m&lange des lithiens se transforme en 
bromo-4 fluoro-2 lithio-3 pyridine (8a) plus stable. 11 est alors possible d’utiliser un 
r6actif 6lectrophile qui conduira B un dtrivk unique. Nous obtenons ainsi en deux 
&tapes et avec de bons rendements un composk trisubstituk bromC en 4 et fluorC en 
2 g partir de la simple fluoro-2 pyridine (6) d’acces relativement commode (Tableau 

3). 
Cette mkthode ne s’applique cependant pas g la chloro-2 pyridine (10) ni a la 

bromo-2 pyridine (1). En effet, la plus grande difficult6 de la mitallation initiale en 
3 des chloro-2 et bromo-2 pyridine avec le DIPAL limite fortement le rendement 
d’une telle synthkse. 

(c) Applications aux pyridines bromPes en 3 et halo&&es en 2 

11 est possible de n’utiliser que la reaction d’isomkrisatioyx du brome de la 
position 3 B la position 4 du cycle pyridinique. Pour cela il stiffit de partir d’un 
dCrivC bromC en 3: celui ci se mCtalle facilement en positim 4 par le DIPAL [24] 
dans le THF. L’introduction de quelques gouttes de brome provoque la formation 
du d&iv& dibromk en 3,4 et entraine l’isomkrisation t&ale en dCrivC bromC en 4 et 
1ithiC en 3. Nous avons mis en oeuvre cette teclnuque avec les trois halogCno-2 
bromo-3 pyridines bromke, chlorie ou fluorke. Ikotons que les rendements ne sont 
bons qu’en dessous de - 40°C: en effet B partir de cette tempkature les d&iv& 
bromts en position 4 commencent a se dtgrader sous l’action du DIPAL [15] 
(Tableau 4). 

Conclusion 

La rkaction d’khange brome-lithium ainsi que la r&action de mttallation sont des 
r&actions maintenant bien connues sur le cycle pyridinique: elles donnent des 
composts spkcifiques avec de nombreux rkactifs Clectrophiles. NCanmoins, nous 
avions diji montrk, qu’avec des conditions opCratoires lkgbement diffkrentes, on 
pouvait provoquer par homo- ou h&&o-transmktallation la formation alternative de 
nouveaux lithiens de faqon tout aussi spkcifique. Nous montrons ici, qu’en choisis- 
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Tableau 4 

RCactlons d’isombrisation da halogdno-2 hromo-3 pyridines en dPrivCs d’hatog~no-2 bromo-4 lithlo-3 

pyriditll3. 

13r 

RCactif Conditions R Rendement 

HCI/H ,O 

DMF 

CISi(CHI), 

fCH i 

ICH ,CH=CH, 

<‘I< ,CHO 

C,H,CHO 

(‘o(C,H,)2 

-7O”C, 15 min 

- 40 O C. 45 rmn 

- 70 ’ c’. 30 min 

- 7o” C’. 1 h 

-7OOC. 1 h 

- 70 b C‘. 45 "llrl 

-7OOC. 45 mn 

--7o”c, 1 II 
-- ---_~-- ..-.__-- .-.----.__ -------.-- --__ 

sant convenablement Ies conditions expCrimentales ainsi que les catalyseurs, il est 
possible, dans certains cas, de faire migrer le lithium et/au le brome d’un sommet ?I 

un autre SW le cycle pyridinique. Ces possibilit& ouvrent des voies nouvelles :I la 

synthkse en s&e pyridinique puisqu’elles diversifient les composis de d&part possi- 

bles tout en ouvrant l’ac&s aux compo& ortho-trisubstitu~s. La pri-sence d’un 

sommet lithi SLIT le composl finat permet un large choir de rCactif> Plectrophiles et 

done La synthkse de nombreux d&i&s. 

Partie expfkimentale 

Le n-butylithium et le t-butyllithium employ&s sont des produits commerciaux. 

La diisopropylamine servant g former le diisopropylamidure de lithium est pr&lab- 

lement distillke et s&hee sur hydrure de calcium. Les composks initiaux sont 

soigneusement purifiCs avant leur utilisation. 1-e tttrahydrofurannr (THF) qui scrt 

de solvant est s&h6 sur un m@lange benzoph&one-sodium jusyu’ij apparition d’utw 

couleur bleu for& ou violette. II est ensuite distill; et traiti- sur du n-butyllithium 

avant d’etre redistiIlC puis consew& sow argon. Les &actions sent toutes effectuCrs 

sous atmosphke d’argon sec. 

Les spectres de RMN du proton sent enregistris sur un appareil Varian EM 

36OL dans le chloroforme deuttrie (CDCI,) en utilisant le t&ramCthyIsi~anne (TMS) 

comme reference interne. Les spectres IR sont r&alis& sur un appareil Beckman 

4250 sous forme de film liquide ou empastillke dans KBr pour leh solides. I-es 

analyses ClCmentaires sont faites sur un appareil CARLO ERBA 1106. Les points dc 

fusion des solides sont d&erminCs sur un bane de Kofler et les temp&atures de 

distillation des liquides sont celles relevCes lors de la purification des praduits. 

Protocole e.xpPrimental wmmun 
Les r&actions sont effectutes dans un ballon tricol de 500 ml &quip& d’une 

agitation centrale, d’un thermomittre B pentane et d’une amptrule :I brome &bare, 
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l’ensemble &ant maintenu sour atmosphere d’argon sec. Le butyllihium est introduit 
a travers un septum a l’aide d’une seringue de 50 ml dans le tetrahydrofuranne 
refroidi a -60” C par un bain exterieur d’alcool-carboglace. La procedure alors 
suivie est specifique a chaque tableau et prkciste ci dessous. Les agents electrophiles 
sont toujours introduits B - 70 o C environ sauf dans le cas du dimethylformamide 
(DMF) air la temperature est maintenue B - 40 o C. 

Aprb reaction la temperature est portee B - 60 o C et l’hydrolyse effect&e par un 
melange HCl/THF/H,O. L’ensemble du ballon est alors transvase dans un b&her 
d’eau et un peu d’ether ou de dichloromethane y est ajoute. La neutralisation est 
opCrCe avec du carbonate de potassium et l’extraction se fait dans une ampoule B 
decanter. Les phases organiques sont sechees une nuit sur sulfate de magnesium. 
Apres filtration et concentration B l’evaporateur rotatif, le residu liquide est distill& 
sous le vide d’une trompe a eau (16 torr) pour eliminer les dernieres traces de 
produits volatils, puis celui dune pompe B palette (3 torr) pour effectuer la 
separation des differents constituants. Les rendements sont calcules sur les fractions 
ainsi obtenues. Une purification ulterieure par recristallisation est faite sur les 
composes solides pour obtenir des tchantillons utilises pour la microanalyse et le 
trace des spectres IR et RMN. 

Prbparation de la Iithio-2 pyridine (la). On introduit 2 fois 45 ml de t-butyl- 
lithium 1.7 N dans 200 ml de THF a - 60 o C, puis on coule en 15 min une solution 
dans le THF de 11 g de bromo-2 pyridine (1). On laisse encore 45 min B - 70 o C 
avant d’introduire l’halogeno-2 pyridine a metaller. 

M&allation des halo&o-2 pyridines. L’halogeno-2 pyridine B metaller est intro- 
duite en quantite stoechiometrique a -60” C sur la lithio-2 pyridine (la) prkparee 
comme ci dessus. La temperature est portee selon un temps variable B - 40 o C (voir 
partie theorique), puis redescendue a - 70 o C pour l’introduction de 6 g de penta- 
none-3 diluee dans du THF. Aprh 30 min de reaction, le melange est hydrolyse et 
trait6 selon la procedure g&&ale en utilisant l’ether comme solvant. Lorsque le 
distillat est forme de plusieurs alcools isomeres, ceux ci sont &parts par CPG sur 
colonne de 3/8” chargee a 30% de SE 30 (temperature programmee de 100 a 
250 o C). 

Derive de la fluoro-2 pyridine 6: 
Fluoro-2 (ethyl-l hydroxy-1 propyl)-3 pyridine. B.p. 120” C/16 torr; ‘H RMN 6 0.8 
(t, 6H, J 7 Hz, H(CH,)), 2.0 (s,, 4H, J 7 Hz, H(CH,)), 3, 4(s, lH, H(OH)), 7.2 (s,, 
1 H, J 5.7 et 2 Hz, H(5)), 8.2 (m, 2H, H(4,6)); Analyse Trouve: C, 65.3; H, 7.7; N, 
7.5. C,,H,,FNO talc.: C, 65.54; H 7.70; N, 7.64%. 

Derives de la chloro-2 pyridine 10: 
Chloro-2 (ethyl-l hydroxy-1 propyl)-3 pyridine. ‘H RMN 6 0.8 (t, 6H, J 7 Hz, 
H(CH,)), 1.8 et 2.5 (q, 2H, J 7 Hz, H(CH,)), 2.6 (sl, IH, WOH)), 7.2 (q, 1H, J 8 
et 2 Hz, H(5)), 8.2 (m, 2H, H(4,6)); Analyse Trouvk C, 59.9: H, 7.2: N, 7.0. 
C,,H,,ClNO talc.: C, 60.15; H, 7.06 N, 7.01%. 
Chloro-2 (ethyl-l hydroxy-1 propyl)4 pyridine. ‘H RMN 6 0.8 (t, 6H, J 7 Hz, 
H(CH,)), 1.8 (q, 4H, J 7 Hz, H(CH,)), 3.2 (sl, lH, H(OH)), 7.2 (q, lH, J 5 et 2 
Hz, H(5)) 7.4 (d, lH, J 2 Hz, H(3)) 8.2 (d, lH, J 5 Hz, H(6)). 
Chloro-2 (ethyl-l hydroxy-1 propyl)-6 pyridine. ‘H RMN 6 0.7 (t. 6H, J 7 Hz, 

H(CH,)), 2.8 (q, 4H, J 7 Hz, H(CH,)), 4 (sl, lH, H(OH)), 7.2 (m, 2H, H(3,5)), 7.6 
(t, lH, J 8 Hz, H(4)). 

Derives de la bromo-2 pyridine (1) 

Bromo-2 (ethyl-l hydroxy-1 propyl)-3 pyridine. ‘H RMN 6 0.7 (t, 6H, J 7 Hz, 
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H(CH,)), 1.8 et 3.4 (q, 2H, J 7 Hz, H(CH,)), 2.0 (~1, lH, H(OH)). 7.2 (q, lH, J 8 

et 5 HZ, H(5)), 8.0 (q, lH, J 8 et 2 Hz, H(4)). 8.2 (q. lH, .I 5 et 2 Hz, H(6)); Analyse 

TrouvC: C, 49.3; H, 5.7; N, 5.8. C,,H,,BrNO talc.: C, 49.22; H, 5.74; N, 5.72%. 

Bromo-2 (tthyl-1 hydroxy-I propyl)-4 pyridine. ‘H RMN S 0.8 (t, 6H. J 7 HZ, 

WCH,)), 2.8 (q, 4H, J 7 Hz, H(CH2)), 2.O,(sl. lH, H(OH)). 7.2 (q. IH. J 8 et 2 

Hz, H(5)), 7.5 (d, lH, J 2 Hz, H(3)). 8.3 (d, lH, J 5 Hz, H(6)). 

Bromo-2 (Cthyl-1 hydroxy-1 propyl)-6 pyridine. ‘H RMN 6 0.8 (t, 61-1, J 7 Hz. 

H(CH,)), 1.8 (q, 4H. J 7Hz, H(CH,)). 4.2 (~1. lH, H(OH)), 7.2 (m, 2H. H(3.5)). 7.6 
(t, lH, J 8 Hz, H(4)). 

R&ctions du Tab/em I 

On introduit A l’aide d’une seringue 2 fois 45 ml de t-butyllithium 1.7 :V dans 200 

ml de THF refroidi j - 60 o C. Le composk broml et haloglni en 2 ii isom&kr en 

solution B raison de 0.0683 mole dans le THF est alors introduit en 15 min A cette 

tempirature. Le mhlange est maintenu 30 autres min a -60°C avant I’addition de 

0.2 ml de diisopropylamine et de 0.02 mole de l’halogkno-2 pyridine correspondante. 

On Porte alors la tempkrature 2 - 40 o C pendant 45 min et on ajnute g cette mPme 

tempkrature 4 g de DMF (ou 5.5 g de formiate d’kthyle a - 70 o C pour le composk 

fluorC en 2 [9]). On laisse rtllagir 45 min B cette tempkrature avant de redescendre ii 

- 60 o C afin d’hydrolyser. L’extraction est faite avec de I’tkther. 

Bromo-2 formyl-3 pyridine (2b). B.p. 95-100 o C/3 torr, m.p. 65” C; ‘H RMN 6 7.5 

(q, lH, J 8 et 5 Hz, H(5)), 8.2 (q, lH, J 8 et 2 Hz, H(4)), 8.6 (q. lH, J 5 et 2 Hz, 

H(6)), 10.3 (s, lH, H(CH0)); IR (KBr): 3020. 2870, 1695. 1655. 157.5, 1555, 1415. 

1370. 1060, 1050, 830, 805, 725, 705 cm-‘. Analyse Trouvt?: C. 38.6: H, 2.3; N. 7.7. 

C,H,BrNO talc.: C, 38.74: H, 2.17; N, 7.53%‘. Rdt. 40% (5). 45$ (41, 25% (3). 

Fluoro-2 formyl-3 pyridine (7b). B.p. 70-80” C/16 torr: ‘H RMN S 7.5 [s7. 1 H. ./ 

7, 5 et 2 Hz, H(5)), 8.4 (s,, IH, J 9, 7 et 2 Hz. H(4)). 8.6 (m, 1H. H(6)). 10.4 (s. 1H. 

H(CH0)); IR (KBr): 3060, 2870, 2760, 1700. 1670, 1605. 1575. 1470, 1435, 1400. 

1300, 1270, 1245, 1205, 1180, 1100, 890, 865, 805. 755, 630, 575. 510 cm ~‘: Analyse 

TrouvC: C, 57.2; H, 3.3; N, 11.0. C,H,FNO talc.: C’. 57.60; H. 3.22: N. 11.20%. 

Rdt. 50%. 

Chloro-2 formyl-3 pyridine (1 lb). B.p. 80 o C/3 torr m-p. 50 o C: ‘H RMN 6 7.43 (o. 

lH, J 7.5, 4.5 et 0.8 Hz, H(5)), 8.22 (q, lH, J 7.5 et 2 Hz, H(4)), 8.60 (q? lH, ./ 4.5 

et 2 Hz, H(6)) 10.41 (d, 1H. J 0.8 Hz, H(CH0)); IR (KBr): 3040. 2880. 1695. 1665. 

1580, 1420, 1380, 1265, 1240, 1190, 1120, 1070, 10.55, 835. 810, 730 cm ‘: Analyse 

TrouvC: C, 50.6; H, 2.9; N, 9.7. C,,H,CINO talc.: C, 50.91: H. 2.85; N. 9.89%. Rdt. 

35%. 

R&c&m du Tableau 2 

Le mode expCrimenta1 est analogue h celui du Tableau 1 en utilisant 16 g de 

dibromo-2,6 pyridine comme composk de dCpart. Les conditions d’action du rkactif 

sont prtkiskes dans le Tableau 3. 

Bromo-2 trimCthylsilyl-3 pyridine (2~). B.p. 95 - 97 o C/3 tow ‘H RMN: 6 1.4 (s. 

9H, H(CH,)), 7.2 (q, lH, J 8 et 5 Hz, H(5)), 7.7 (q, lH, J 8 et 2 Hz, H(4)). 8.3 (q, 

lH, J 5 et 2 Hz, H(6)); IR (film): 3030, 29.50, 2900, 1555, 1545. 1365, 1250, 1200. 

1120, 1055, 1045, 845, 765, 740 cm-‘; Analyse Trouvk: C. 42.3: H, 5.3: N. 6.3. 

C,H,,BrNSi talc.: C, 41.75; H, 5.26; N. 6.08%. Rdt. 55%. 

Bromo-2 mkthyl-3 pyridine (2d). B.p. 90&95”C/16 torr: ‘H RMN: S 2.4 (s. 3H. 

H(CH,)), 7.2 (q, lH, J 8 et 5 Hz, H(5)), 7.6 (q, 1H. J 8 et 2 Hz, H(4)). 8.25 (q. 1H. 
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J 5 et 2 Hz, H(6)); IR (film): 3050, 2980, 1560, 1445, 1390, 1200, 1080, 1055, 790, 
760, 735, 700, 660 cm-‘; Analyse TrouvC: C, 41.6; H, 3.0; N, 8.6. C,H,BrN talc.: 
C, 41.89; H, 3.52; N, 8.14%. Rdt. 70%. 
Bromo-2 (propene2)-3 pyridine (2e). B.p. 95 o C/3 torr; ‘H RMN: 6 3.45 (d, 2H, J 
8 Hz, H(CH,)) 5.1 (tm, 2H, H(=CH,)), 6 (m, lH, H(CH)), 7.2 (q, lH, J 8 et 5 Hz, 
H(5)), 7.55 (q, lH, J 8 et 2 Hz, H(4)), 8.25 (q, lH, J 5 et 2 Hz, H(6)); IR (film): 
3080, 3050, 2980, 1640, 1575, 1560, 1450, 1400, 1180, 1050, 995, 920, 795, 745, 700, 
685 cm-‘; Analyse Trouvt: C, 48.8; H, 3.9; N, 7.1%. C,H,BrN talc.: C, 48.51; H, 
4.07; N, 7.07%. Rdt. 60%. 
Bromo-2 (hydroxy-1 ethyl)-3 pyridine (2f). B.p. 120-130 o C/3 torr; ‘H RMN: 6 1.5 
(d, 3H, J 7 Hz, H(CH,)), 4.6 (s, lH, H(OH)), 5.2 (q, lH, J 7 Hz, H(CH)), 7.35 (q, 
lH, J 8 et 5 Hz, H(5)), 8.05 (q, lH, J 8 et 2 Hz, H(4)), 8.2 (q, lH, J 5 et 2 Hz, 
H(6)); IR (KBr): 3350, 2980, 2930, 1580, 1565, 1405, 1190, 1130, 1100, 1050, 905, 
810, 750, 685 cm-‘; Analyse TrouvC: C, 42.2; H, 4.0; N, 7.0. C,H,BrNO talc.: C, 
41.61; H, 3.99; N, 6.93%. Rdt 70%. 
Bromo-2 (hydroxy-1 benzyl)-3 pyridine (2g). B.p. 180-190 o C/3 torr, m.p. 125 o C; 
‘H RMN: 6 3.5 (s, lH, H(OH)), 6.1 (s, lH, H(CH)), 7.25 (q, lH, J 8 Hz et 5 Hz, 
H(5)), 7.4 (s, 5H, H(Ph)), 7.95 (q, lH, J 8 et 2 Hz, H(4)), 8.1 (q, lH, J 5 et 2 Hz, 
H(6)); IR (KBr): 3290, 3050,3020,2920, 1560,1410, 1040, 800,755, 740,705 cm-‘; 
Analyse Trouve: C, 54.8; H, 3.75; N, 5.3. C,,H,,BrNO talc.: C, 54.57; H, 3.82; N, 
5.30%. Rdt 60%. 
Bromo-2 (hydroxy-1 diphknyl-1,l methyl)-3 pyridine (2h). M.p. 145 o C; ‘H RMN: 6 
4.65 (s, lH, H(OH)), 7.15 (m, 2H, H(4 et 5)) 7.3 (s, lOH, H(Ph)), 8.35 (t, lH, H(6)); 
IR (KBr): 3540, 3060, 3020, 1670, 1560, 1495, 1450, 139.5, 1165, 1055, 1020, 895, 
810, 775, 750, 715, 665 cm-‘; Analyse Trouve: C, 63.8; H, 4.0; N, 4.1. C,,H,,BrNO 
talc.: C, 63.52; H, 4.11; N, 4.11%. Rdt. 35%. 

R&action du Tableau 3 

Synthkse du produit ci reformer. Dans un ballon tricol d’un litre, on introduit 4 
fois 45 ml de n-butyllithium 1.6 N sur 300 ml de THF a -50” C. On y ajoute 
rapidement 30 g de diisopropylamine pure et on lake remonter en l/2 heure la 
temperature vers - 5O C. Apres refroidissement B - 70” C, on introduit 10 g de 
fluoro-2 pyridine (6) en solution dans le THF. Le melange est maintenu 4 h a 
- 60 a C. I1 est alors introduit 25 g de brome pur par fractions successives en 
maintenant la temperature inferieure a -50” C. On laisse encore 1 h B -70” C 
avant d’hydrolyser. On pro&de alors au traitement general en utilisant l’ether 
comme solvant d’extraction. Apres concentration B l’evaporateur rotatif, le residu 
est repris par un peu d’acetone et filtre pour Climiner le chlorhydrate de diisopro- 
pylamine. Le filtrat distill6 sous vide de trompe B eau (16 torr) fourni 9 g d’un 
liquide incolore qui sera ensuite reform& Rdt. 60%. 
Bromo-2 fluoro-3 pyridine et bromo-4 fluoro-2 pyridine (7 et 8). B.p. 60-7O”C/16 
torr; ‘H RMN: 6 7.2 (m, 2H, H(5 de 7 et 3 de 8)) 7.45 (d, lH, H(5 de 8)), 8 a 8.2 
(m, 3H, H(4 de 7 et 6)); Analyse TrouvC: C, 34.2 H, 1.9; N, 7.9. C,H,BrFN talc.: C, 
34.10; H, 1.70; N, 7.95%. 

R&action de reformage. Dans un ballon tricol de 500 ml contenant le diisopro- 
pylamidure de lithium forme comme ci dessus avec 25 ml de n-butyllithium et 5 g de 
diisopropylamine, on introduit B - 60 o C 6 g du liquide obtenu ci dessus en solution 
dans le THF. On ajoute quelques gouttes de brome (0.1 ml) et on maintient 4 h B 



~ 70 o C. Le riactif est alors introduit en quantiti stoechiomktrique a cette tempkra- 

ture (except6 le DMF introduit 2 - 40 o C). Aprks le temps de reaction prkisk dans 

le Tableau 3, le mdlange est hydrolysk a - 60” C. On extrait avec du dichloromkthane 

et on traite selon la proctdure gCnCrale en prenant soin avant distillation, d’kliminer 

le chlorhydrate de diisopropylamine par prkipitation B l’acktone. 

Bromo-4 fluoro-2 formyl-3 pyridine (8b). B.p. lOS”C/ 3 torr, m.p. ( 50” C: ‘H 

RMN: 6 7.7 (d, lH, J 5 Hz. H(5)), 8.3 (d, lH, J 5 Hz, H(6)). 10.4 (s, lH, 

H(CH0)); IR (KBr): 3095. 1710, 1585, 1545, 1450. 13x5, 1190, 91.5. 840. 790 cm~-‘: 

Analyse TrouvC: C. 35.3; H, 1.6; N. 6.5. C,H,BrFNO cak.: C, 35.33: H. 1.48; N. 

6.86%. Rdt. 45%. 

Bromo-4 fluoro-2 trimkthylsilyl-3 pyridine (8~). B.p. X5 o C/3 torr; ’ H RMN S 0.5 

(d. 9H. _I 2 Hz, H(CH,)), 7.4 (q, lH, J 5 et 2 Hz, H(5)), 8.05 (d. IH. .I 5 Hz. H(6)): 

IR (film); 2940, 2900, 1570, 1535, 1425, 1365. 1265. SO. X50, 775. 720 cm ‘: 

Analyse Trouvi: C, 3X.1; H. 4.1: N. 5.7. C,H, ,BrFNSi talc.: C. 3X.72: H. 4.46; N. 

5.64%‘. Rdt. 60%‘. 

Bromo-4 fluoro-2 mkthyl-3 pyridine (a). B.p. 6O”C/3 torr: ‘H RMN: S 2.3 (s, 3H, 

H(CH,)), 7.3 (d, lH, J 5 Hz, H(5)). 7.9 (d, 1H. .I S Hz. H(6)): IR ifilm): 3090. 

2930, 2860, 1590, 1555. 1400. 1360, 1175, 1010, 880, 825. 790, 740, 630 cm ‘; 

Analyse Trouvg: C, 37.5: H, 2.3: N, 7.6. C,H,BrFN talc.: C. 37.92; H, 2.65: N. 

7.37%. Rdt. 60%. 

Bromo-4 fluoro-2 (propine-2)-3 pyridine (Se). B.p. 9% lOO”C/3 torr; ‘H RMN: S 

3.6 (d. 2H. J 5 Hz, H(CH2)), 5.0 (tm, 2H. H(=CH2)). 5.9 (m, 1H. H(=CH)). 7.4 (d. 

lH, J 5 Hz. H(5)). 7.9 (d. lH, J 5 Hz, H(6)); IR (film): 3070. 2980. 2920. 1640, 

1590, 1555, 1450, 1405, 920, X20. 760 cm-‘; Analyse TrouvtZ: c‘. 44.3: H. 3.0: N. 6.6. 

C,H,BrFN talc.: C, 44.47: H. 3.26; N, 6.48. Rdt. 50%. 

Bromo-4 fluoro-2 (hydroxy-1 &thy])-3 pyridine (8f). B.p. 1 lo---115”(.‘/3 torr: ‘H 

RMN: S 1.6 (d, 3H, J 7 Hz, H(CH,)), 3.7 (sl. IH. H(OH)). 5.2 (y_ IH, J 7 Hz, 

H(C‘H)) 7.3 (d, lH, J 5 Hz, H(5)), 7.9 (d, lH, J 5 Hz, H(6)); IR (film): 33X0. 29X0. 

2920, 1585, 1555, 14.50, 1410, 1110, 1070, 905, 880. X25. 760 cm ‘; Analvse TrouvG: 

C, 38.8; H. 3.9; N, 6.1. C,H,BrFNO talc.: C. 3X.21: H, 3,2: N. 6.367. Rdt. 459;. 

Bromo-4 fluoro-2 (hydroxy-1 benzyl)-3 pyridine (8g). M.p. 95” C: ‘H RMN: S 3.3 

(sl, lH, H(OH)), 4.4 (s, 1H. H(CH)), 7.4 (s, 5H. H(Ph)). 7.5 (d, II-~. J 5 Hz. H(5)). 

8.0 (d, lH, J 5 Hz, H(4)); IR (KBr): 3070, 1590, !550, 1495, 1450, 1410. 1240, 1065, 

905,750,700 cm ‘; Analyse Trouvl: C, 50.6; H. 3.3; N. 5.0. C‘,,H,BrFNO talc.: C‘. 

51.09; H, 3.21; N, 4.96%. Rdt. 50%. 

Bromo-4 fluoro-2 (hydroxy-I diphknyl-1,l m&thyl)-3 pyridine (Sh). M.p. 150 o C; ’ H 

KMN: 6 4.1 (d, lH, J 5 HT. H(OFf). 7.3 (5, IOH, H(Ph)). 7.5 (d, IH, .J SHz, H(5)). 
8.05 (d, lH, J 5 Hz. H(6)); IR (KBr): 3300. 15115, 1540, 1440. 1400. 880. X25, 770, 

700 cm-.‘; Analyse TrouvC: C. 59.8; H, 3.5; N, 3.9. C,,H,,BrFNO talc.: c’. 60.35: 

H, 3.65: N, 3.91%. Rdt. 20%. 

RPacfions du Tableau 4 
Le protocole expkimental utilist est analogue B celui du reformage du Tableau 3. 

mais les r&actions sont effectukes i partir de 0.0683 mole de compose bromt en 3 et 

halog&& en 2 (Cl ou Br). 

Bromo-4 chloro-2 pyridine (12). B.p. 65&7O”C/3 torr: ‘H RMN 6 7.4 (q. 1H. J 5 

Hz et 2 Hz, H(5)) 7.5 (d, 1H. J 2 Hz, H(3)), 8.2 (d. 1H. J 5 Hz, H(6)): IR (film): 

3060, 1550, 1450, 1410, 1360, 1140, 1080, $20, 780, 670 cm ‘; Analyse Trouvk: c’. 
30.X: H, 1.7: N. 7.3. C’,H,BrClN cak.: C, 31.21; H, 1.57; N. 7.X. Rdt. 754. 
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Bromo-4 chloro-2 formyl-3 pyridine (12b). M.p. 75 o C; ‘H RMN: 6 7.65 (d, lH, J 5 

Hz, H(5)), 8.4 (d, lH, J 5 Hz, H(6)), 10.45 (s, lH, H(CH0)); IR (KBr): 3380, 3060, 

2880, 1700, 1550, 1525, 1430, 1345, 1245, 1200, 1180, 845, 835, 780 cm-‘; Analyse 
Trouve: C, 32.1 H, 1.3; N, 6.1. C,H,BrClNO talc.: C, 32.69; H, 1.37; NT 6.35%. 

Rdt. 45%. 
Bromo-4 chloro-2 trimcthylsilyl-3 pyridine (12~). l10°C/3 torr; ‘H RMN 6 0.7 (s, 
9H, H(CH,)), 7.4 (d, lH, J 5 Hz, H(5)), 8.1 (d, lH, J 5 Hz, H(6)); IR (KBr): 2960, 

2900,1540,1405,1320, 1250,1170, 850, 770, 715 cm-‘; Analyse Trot&: C, 35.9; H, 

3.9; N, 5.11. C,H,,BrClNSi talc.: C, 36.31; H, 4.19; N, 5.29%. Rdt. 55%. 

Bromo-4 chloro-2 methyl-3 pyridine (12d). M.p. 55°C; ‘H RMN: 6 2.6 (s, 3H, 

H(CH,)), 7.45 (d, lH, J 5 Hz, H(5)), 8.05 (d, lH, J 5 Hz, H(6)); IR (KBr): 3050, 

1560, 1530, 1440, 1380, 1360, 1200, 1090, 995, 845, 735 cm-‘; Analyse Trouve: C, 
35.0; H, 2.2; N, 6.4. C,H,BrClN talc.: C, 34.90; H, 2.44; N, 6.78%. Rdt. 70%. 

Bromo-4 chloro-2 (prop&e-2)-3 pyridine (12e). B.p. 95-100 o C/ 3 torr; ‘H RMN: 

6 3.7 (d, 2H, .I 7 Hz, H(CH,)), 5.0 (tm, 2H, H(=CH,)), 5.9 (m, lH, H(CH)), 7.45 
(d, lH, J 5 Hz, H(5)), 8.05 (d, lH, J 5 Hz, H(6)); IR (film): 3070, 3000, 2970, 2920, 

1635, 1565, 1545, 1435, 1365, 1180, 1160, 1095, 990, 925, 900, 825, 760, 740, 550 

cm-‘. Analyse TrouvC: C, 41.7; H, 2.9; N, 6.1. C,H,BrClN talc.: C, 41.33; H, 3.03; 
N, 6.62. Rdt. 70%. 

Bromo4 chloro-2 (hydroxy-1 ethyl)-3 pyridine (12f). B.p. 140” C/3 torr; ‘H RMN: 

6 1.65 (d, 3H, J 7 Hz, H(CH,)), 4.0 (sl, IH, H(OH)), 5.5 (9, lH, J 7 Hz, H(CH)), 

7.5 (d, lH, J 5 Hz, H(5)), 8.0 (d, lH, J 5 Hz, H(6)); IR (film): 3370, 2995, 2940, 

1560, 1545, 1440, 1370, 1340, 1205, 1190, 1120, 1070, 1010, 900 cm-‘; Analyse 

Trouvt: C, 35.45; H, 3.1; N, 5.8. C,H,BrClNO talc.: C, 35.55; H, 2.98; N, 5.92%. 
Rdt. 65%. 

Bromo4 chloro-2 (hydroxy-1 benzyl)-3 pyridine (12g). M.p. 125°C; ‘H RMN: 3.8 

(d, lH, J 10 Hz, H(OH)), 6.7 (d, lH, J 10 Hz, H(CH)), 7.3 (s, 5H, H(Ph)), 7.6 (d, 

lH, J 5 Hz, H(5)), 8.2 (d, lH, J 5 Hz, H(6)); IR (KBr): 3260, 3050, 1540, 1490, 
1430, 1375, 1330, 1200, 1100, 1045, 830, 770, 740, 695, 655 cm-‘; Analyse Trouve: 

C, 48.8; H, 2.8; N, 4.4. C,,H,BrClNO talc.: C, 48.27; H, 3.04; N, 4.69%. Rdt. 55%. 

Bromo4 chloro-2 (hydroxy-1 diphtnyl-1,l methyl)-3 pyridine (12h). M.p. 125 o C; 
‘H RMN: 6 4.55 (s, lH, H(OH)), 7.3 (s, lOH, H(Ph)), 7.5 (d, lH, J 5 Hz, H(5)), 

8.05 (d, lH, J 5 Hz, H(6)); 1R (KBr): 3540, 3380, 3060, 3020, 1550, 1445, 1420, 

1350, 775, 745, 695 cm-‘; Analyse TrouvC: C, 57.7; H, 3.5; N, 3.8. C,,H,3BrC1N0 
talc.: C, 57.70; H, 3.74; N, 3.49%. Rdt. 45%. 

Dibromo-2,4 pyridine (3). B.p. 90-lOO”C/3 torr; ‘H RMN: 6 7.45 (q, lH, J 5 et 2 

Hz, H(5)), 7.7 (d, lH, J 2 Hz, H(3)), 8.2 (d, lH, J 5 Hz, H(6)); IR (film): 3100, 

3050, 1550, 1430, 1350, 1210, 1125, 1080, 850, 830, 740 cm-‘; Analyse Trouve: C, 

24.9; H, 1.4; N, 5.8. C,H,Br,N talc.: C, 25.35; H, 1.28; N, 5.91. Rdt. 80%. 

Dibromo-2,4 formyl-3 pyridine (3b). B.p. llO-115”C/3 torr, m.p. 110” C; ‘H 

RMN: 6 7.7 (d, lH, J 5 Hz, H(5)), 8.3 (d, lH, J 5 Hz, H(6)), 10.3 (s, lH, 

H(CH0)); IR (KBr): 3060, 2880, 1700, 1550, 1535, 1520, 1430, 1340, 1240, 1200, 

1060 cm-‘; Analyse Trouvt: C, 27.4; H, 1.0; N, 5.2. C,H,Br,NO talc.:, C, 27.20; H, 
1.14; N, 5.28%. Rdt. 45%. 

Dibromo-2,4 trimtthylsilyl-3 pyridine (3~). B.p. l10°C/3 torr; ‘H RMN: 6 0.6 (s, 

9H, H(CH,)), 7.45 (d, lH, J 5 Hz, H(5)), 8.1 (d, 1H. J 5 Hz, H(6)); IR (film): 2980, 
2950, 2890, 1520, 1400, 1310, 1250, 1155, 1020, 820 cm-‘; Analyse TrouvC: C, 30.6; 
H, 3.4; N 4.5. CgHIIBrzNSi talc.: C, 31.09; H, 3.58; N, 4.53%. Rdt. 65%. 
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Dibromo-2,4 mkthyl-3 pyridine (3d). M.p. 65°C; ‘H RMN 6 2.6 (s. 3H, H(CH,)), 

7.45 (d. lH, J 5 Hz, H(5)), 8.05 (d, lH, J 5 Hz, H(6)); IR (KBr): 3050, 1560, 1535, 

1435, 1360. 1195 cm-l; Analyse Trouvi: C, 28.7; H, 1.8: N, 5.6. C,H,Br>N talc.: C, 

28.72; H, 2.01; N, 5.58%. Rdt. 80%. 

Dibromo-2,4 (propkne-2)-3 pyridine (3e). B.p. 110--115” C/3 torr; ‘H RMN: 6 3.7 

(d, 2H, J 6 Hz, H(CH,)), 5.05 (tm, 2H, H(=CH,)) 5.9 (m, IH, H(CH)). 7.5 (d. 1H. 

J 5 H, H(5)). 8.05 (d, 1H. J 5 Hz, H(6)); IR (film): 3080, 1640, 1560, 1535. 1435. 

1370, 1080 cm-‘; Analyse TrouvC: C. 34.2; H. 2.4; N. 5.0. C,H?Br,N talc.: C. 

34.69; H, 2.54; N, 5.05%‘. Rdt. 50%. 

Dibromo-2,4 (hydroxy-1 Cthyl)-3 pyridine (3f). B.p. 150-160 “C/3 torr: ‘I-1 RMN: 

6 1.6 (d, 3H, J 7 Hz, H(CH,)), 4.3 (sl, lH, H(OH)) 5.5 (q, 1H. J 7 Hz, H(CH)). 

7.45 (d, IH, J 5 Hz, H(5)), 7.95 (d, lH, J 5 Hz, H(6)); IR (film): 3360, 2970. 2920. 

1550, 1535, 1430, 1365, 1330. 1195. 1110, 1065, 1005. 890 cm- ‘; Analyse Trouvk: C. 

29.9; H, 2.6; N, 5.1. C,H,Br:NO talc.: 29.92; H, 2.51: N. 4.98. Rdt. 65%. 

Dibromo-2,4 (hydroxy-1 benzyl)-3 pyridine (3g). M.p. 142°C; ‘H RMN: S 3.7 (d. 

lH, J 8 Hz, H(OH)), 6.7 (d, 1H. J 8 Hz, H(CH)), 7.4 (s, 5H, H(Ph)) 7.6 (d, 1 H. J 5 
Hz, H(5)), 8.15 (d, 1H. J 5 Hz. H(6)); IR (KBr): 3250. 3080, 3020. 1555. 1540. 1490. 

1440. 1370, 1180, 1135, 1125 cm-‘; Analyse Trouvd: C, 42.3; H. 2.4: N. 4.0. 

C,,H,Br,NO talc.: C, 42.02; H, 2.65; N. 4.08%. Rdt. 45%. 

Dibromo-2,4 (hydroxy-1 diphenyl-1,l m&hyl)-3 pyridine (3h). M.p. 120°C: ‘H 

RMN: 6 4.6 (s, lH, H(OH)), 7.35 (s, lOH, H(Ph)), 7.5 (d, lH, J 5 Hz, H(5)). 8.05 

(d, lH, J 5 Hz, H(6)); IR (KBr): 3520, 3400. 3050, 3020, 1545. 7525. 1490, 1450. 

1420. 1340, 1180, 1000 cm-‘; Analyse Trouvk: C, 51.4; H. 3.0: N, 3.4. C,*H,,Br,NO 

talc.: C. 51.58: H. 3.12; N. 3.34%. Rdt. 50%. 
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