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Résumé—L "sctioa du a-butylithium avec la bromo-3 chloro-2 pyridine est étudibe ea foaction de la température, de
la quastité de a-butyflithiue utiisée ¢t de I'ordre d’introduction des réactifs. En plus de I'échange brome-lithiem
classique, il est obeervé de fagon surpremaste uae réaction de métallation du noysu pyridisique et une migration du
brome de la positioa 3 A la position 4. Un mécanisme original est proposé pour expliquer ces réactions et celies du
p-butyltithium avec la bromo-3 Suoro-2 pyridise.

Abstract—The reaction of s-butyRithium with 2-bromo-3-chioro pyridine as a functioa of temperature, the amount
of a-butyllithium used and the order of introduction of the reageats, gives, besides bromime—fithium exchange, an
usexpected metaliation of the pyridine ring and bromine migration from the 3 to 4 position. A novel
mechanism to explain this and the similar behavior of 3-broeso-2-fuoro pyridine with n-butyllithium is proposed.

Les seules réactions bien connues du noyau pyridinique
avec le n-butyllithium sont les réactions d’addition sur la
liaison-1,2."* Les pyridines bromées, chlorées et fluorées
donnent aussi ce type d'addition.”” Des réactions
d'éclnwmétal-halo.hepeuvememlnﬁemcntrw-
isées dans le cas des bromopyridines.***

Nous avons démontré qu'il était possible de métaller
les halogénopyridines en dépit de la concurrence des
réactions d’addition ou d'échange métal-halogine grice &
une étude détaillée des influcaces du solvant, de la
température, des quantités de n-butyflithium, du temps
de réaction et des complexants du n-butyllithium
(TMEDA par exemple). Nous avons observé une sur-
prenante migration de I'atome de brome du sommet 3 au
sommet 4 dans le cas des dérivés bromés.

Notons que des réactions comparables de migration du
brome ont déjd été décrites, bien qu'eflectuées dans des
conditions différentes. Citons par exemple, les travaux
de Bunanctt et al. qui ont étudié trés en détail I'isomérisa-
tion de polybromobenzines sous I'sction d’amidure et
d'alcootlates et proposent des mécanismes A 2n ou 2n+ 1

Nous présentons ici les réactions d'échange métal-
balogine, de métallation et d’isomérisation de la bromo-3
chloro-2 pyridine 1 avec le p-butyllithium & basse tem-
pérature ct rappelons le comportement analogue observé
avec la bromo-3 fluoro-2 pyridine 2." Le mécanisme que
Dous proposons pour expliquer ces résultats rend compte
de la migration du brome en série pyridinique sans faire
appe! i la formation intermédiaire d’une pyridyne comme
cels s'est fait dans les rares cas ol la migration a été
observée."

Reactions d’alkylation

Dans I'éther 2 basse température (de —60° & —40),
I'action du n-butyllithium sur la bromo-3 chloro-2 pyri-
dine 1 (ou sur la bromo-3 fluoro-2 pyridine 2) donne
naissance 4 la chloro-2 lithio-3 pyridine 3 (ou i la fluoro-2
lithio-3 pyridine 4) selon une réaction d’échange métal-
b.mmechmgm.l?nmleml?i —60° cette méme réac-
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Nouvelles réactions d halogesopyridines avec le n-butyllithius

donne naissance au lithien 13 est bien la métallation du
produit de départ 1 par Ia chloro-2 lithio-3 pyridine 3,
nous avons formé par action d'un demi-équivalent de
—60° un mélange équimolaire du lithien
du produit de départ 1. A cette température, en effet,

- 40" d'unc demie mole de n-butyllithium sur une mole de
1.

Rappelons que nous avons décrit des résultats analo-
gues avec ha bromo-3 fluoro-2 pyridine 2. Deux
différences importantes sont cependant & noter dans ce
dernier cas: (a) il ne s¢ forme pas de bromo-2 pyridine; et
(d) on a pu caractériser un peu de bromo-3 fluoro-2
lithio-4 pyridine par sa réaction avec I'acétone. Ce résul-
tat, (b), est particuliérement important, car il confirme
I'existence d’un dérivé de métallation en 4 conformément
4 I'hypothese formulée.

Des mécanismes semblables de transmétallation de
dérivés bromés aromatiques ont déjd été envisagés dans
la littérature. Par exemple, citons les travaux de Gilman
et W17 (séric du benzine), Dickinson et
Iddon'*™ (séric du beazo{d]thiophéne), Gronowitz et
Holm,™ Reinecke et Adickes®' (séric du thiopbéne), et
De Bie et Van der Plas™® (séries de I'isothiazole et de
I'imidazole).

Mecanisme d’isomerisation des lithiens

La formation d’un lithien en position 3 & la place du
 lithien en 4 que nous devrions obtenir selon notre hypo-
thhceﬂplmdébateteprqw Nous avons envisager

stitutions nuciéophiles sur des pyridines halogénées.™
Envisageons comme lui la formation d'une pyridyne-3.4
18 par élimination de LiBr. Selon Wittig ¢t Hoffman®

ainsi que Callender et al.,™ I'sddition inverse du bromure

12 18
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de lithium sur des benzynes est possible. Ceci conduirait
au composé 13.

La formation préférenticlle du lithien 13 est alors
conforme aux travaux de Huisgen et Herbig™ ainsi qu'a
ceux de Roberts et al.™ qui oat montré que les réactifs
nucléophiles s’sdditionnent sur une benzyne ou sur une
pyridyne substituées en a pour donner um dérivé
métadisubstitué de fagon souvent sélective.

Toutefois, il nous sembie peu probable qu'il puisse se
former rapidement une pyridyne & —40° car dans tous les
essais que nous avons faits pour pidger ces pyridynes par
des ditnes conjugués (dérivés furanniques), nous avons
constaté que la réaction de Diels-Alder ne se développe
qu'su-dessus de cette tempérmre."""’ Notons que la
température de formation des benzynes est décrite
comme trés variable puisque Gilmann et Gorsich® ia
situent & —60° sur des halobenzines et que Rausch et
al.® pe I'observent sur le lithien de I'hexachlorobenzine
qu'a +20° dans I'éther. De plus, il convient de remarquer
que I'addition du bromure de lithium sur des ben-
zynes®> ne se fait qu'au-dessus de +10° en plusieurs
dizaines d'heures, ce qui est incompatible avec la vitesse
et la température d’isoménsation que nous observons:
1S min & —40°.

Par ailleurs, dans I'hypotbise d'une formation de
pyridyne, celleci étant trés réactive, il est surpresant
qu'l n'y ait sucune addition compétitive des lithiens
contenus dans le milicu réactionnel: le n-butyllithivm
et/ou le lithien 13 par excmple. Callender o al™
observent de  telles réactions ° compéitives .
d'sddition de lithicas aromatiques et Huisgen® cite
de nombreux exemples de ce type de réaction des
arynesetbétnrynes Mémes minoritaires, ces réactions
qui créent une liaison C-C ne doivent pas itre réver-
sibles comme ['addition de bromure de lithium. On
dcvnitdoncpouvoirisoletlespfodtﬁtsd'hydrolyudes
lithiens comme 16, 17, 18 et 19. Nous n’avons en fait pu
isoler que le dérivé du lithien 19, mais seulement &
condition d'opérer A une température nettement
supérieure 4 -40°. 11 n'a, par cootre, jamais pu étre
décelé des dérivés simultanément butylés et deutériés
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correspondant i ['hydrotyse des lithiens de type 16 et 17.
Enfin, une expéricnce réalisée en présence d'un gros
excds d'iodure de lithium conduit aux mémes résuitats: la
formation d'une pyridyne devrait, dans ces conditions,
dtre détectée par son interaction avec I'iodure de lithium
sous forme de dérivé iodé.

En conclusion, ilncsetomepudepyndynel
dans le THF. Le mécanisme d étmmhoo-addmoo(EA)
est donc A rejeter.
 Intervention d'un dilithien. 11 est possible d’envisager
un mécanisme d'isomérisation passant par I'intermédiaire
d'un dilithien en -3,4 qui se formenit par échange métal-
halogine entre les lithiens 3 et 120 Ce dilithien 20
réaginait ensuite suivant un méme type de réaction, avec
la bromo-3 chioro-2 pyridine 1 pour domner un produit
final plus stable 13.

M. MaLcer et G. Qucuiner

la plus grande stabilité, c'est-d-dire celui od le carbanion
est catouré de deux substituants attracteurs.” Le dérivé
intermédiaire dibromé 21 ne peut &tre isolé car la vitesse
d'échange brome-lithium est élevée méme A - 100°.2

Ce mécanisme ressemble A ceux décrits par Bun-
pett”™” pour U'isomérisation du tribromo-124 benzine
en tribromo-1,3,5 benzine sous I'action de différents
amidures et alcoolates.

Pour vérifier expérimentalement la validité de cette
proposition de mécanisme nous avoans cherché & mettre
en évidence, dans des cooditions expérimentales sem-
blabies une migration intermoléculaire du brome en uti-
partis des dérivés lithiés de la chloro-3 pyridine.

Nous savons que cette chloropyridine se métalle 3
—40" dans le THF pour donner un mélange de chioro-3

o — Q- O, — O

A notre connaissance, aucun dilithien en ortho du type
de 20 n'a é1é décrit en série pyridinique quoiqu'il en
existe dans d'autres sérics hé i 3334 Selon ce
mécanisme, il devrait étre possible d'isoler des dérivés
dideutériés, ce qui n'a pu &tre fait. La formation 3 si
basse température d'un dilithien aussi peu stable paraft
évidement peu probabile.

Intervention d'un dérivé dibromé. Nous avons cafin
imaginé un mécanisme d'isomérisation par ['inter-
médiaire d’une dibromo-3,4 pyridine 21 selon.

lithio-2 pyridine 22 et de chloro-3 lithio4 pyridine 28.°
Par action de la bromo-3 chloro-2 pyridine 1, de Ia
bromo-3 fluoro-2 pyridine 2 ou
pyridine 23 sur ces lithiens, et aprés hydrolyse, nous
avoas pu observer I'existence de bromo-2 chioro-3 pyri-
dine 24 parmi les produits qui sont normalement obtenus
par action directe du n-butyllithium seul sur ces dérivés
bromés. Nous proposoos les schémas réactionnels
ci-dessous.

Ce transfert de brome pe peut évidemment pas étre

o — o

impqt@lmpyﬁdyneoutmdiithimmmhoinw-

Mhprennétc expéricnce, nous n'avons jamais pu
déceler ln bromo-4 chloro-3 pyridine 23 qui résulterait
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d'un transfert de brome sur le lithien en 4 de la chioro-3
pyridine car, si par échange métal-halogiae le dérivé
lithié 28 se transforme en bromo-4 chioro-3 pyridine 23,
celle~ci disparaft rapidement selon la réaction du Schéma
2. La chioro-3 Lithio4 pyridine 25 n'interfére donc pas
dans le transfert décrit par le Schéma 1.

Le mécanisme réactionne! basé sur des échanges
rapides métal-halogine et faisant intervenir un inter-
médiaire dibromé rend donc parfaitement compte des
résultats observés. Nous le proposons également pour les
réactions de la bromo-3 fluoro-2 pyridine 2 avec le n-
butyflithium que nous avons réalisées dans les mémes
conditions expérimentales. '

Mécanisme de formation de la bromo-2 pyridine
D’autre part, ce mécanisme explique aussi la formation
secondaire de bromo-2 pyridine 11 non deutériée par
action du n-butyllithium sur la bromo-3 chloro-2 pyridine
1. En effet, vers ~40" ct en présence d'un excds méme
localisé (cas de 1/2 BuLi versé dans le milieu réaction-
nel).i]pemuprodummré.cnoncooancntc

midre étape il s'ensuit 'ensembie des réactions ci-des-
sous qui font intervenir une dibromo-2,3 pyridine 27.

QL - QL —
QL QL —
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La migration du brome du sommet 3 vers le sommet 2
catre les composés 26 et 1 est conforme aux essais de
Parbam et Piccirilli” qui proposent.
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ple). Aussitdt formée, cette pyridine lithiée en 2 capte
préférenticllement le brome d'un composé bromé en 3.

Nous avons par ailleurs vérifié, par action du n-butyl-
lithium avec la dibromo-2,3 pyridine 27 que I'échange
métal-halogine est bien sélectif en 3.

La bromo-2 lithio-3 pyridine 28 que nous postulons
ensuite, nc peut non-plus étre piégée par I'alcool deu-
térié. L'échange de son lithium avec un brome n'est pas
une réaction évolutive, car il redonne la dibromo-2.3
pyridine 27 dont elle est issue. Comme nous [I'avons
observé avec la chioro-2 lithio-3 pyridine 3 dans les
mémes conditions cxpérimentales, la capture in sity d'un
proton métalable est probable bien avant qu'un réactif
extérieur ait pu étre introduit. Ceci cooduit i la for-
mation de bromo-2 pyridine 11 non deutériée.

Le procédé en deux temps (— 60" puis —40°) ne fournit
pas de bromo-2 pyridine 11 car 4 - 60° I'échange lithium-
brome est séléctif. La bromo-3 fluoro-2 pyridine 2 dans
laquelle le fluor n'est pas substituable ne peut naturelle-
ment pas donner de bromo-2 pyridine.

CONCLUSION
Les réactions du n-butyllithium avec Ia bromo-3
chioro-2 pyridine 1 et la bromo-3 fluoro-2 pyridine 2 sont
beaucoup plus complexes et plus riches qu'il n'apparaft 4
priori en fonction des données de la littérature.

QL - QL —
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En plus des réactions classiques d'échange métal-
halogine & —-60° et d’addition en -1,2 & température
ordinaire, nous mettons en évidence i —40° dans le THF
des réactions d'alkylations A partir des dérivés lithiés,
des réactions de métallation des sommets 4 et des
isomérisations rapides des bromo-3 lithio4 pyridines en
bromo-4 lithio-3 pyridines plus stables.

Nous proposons un mécanisme faisant intervenir des
échanges rapides halogine-métal et passant par un com-
posé dibromé en -3,4. L'étude de ce mécanisme permet
de définir les conditions expérimentales propices i
'obtention de ces différentes réactions.

PARTIE EXPERIMENTALR
Considérations générales
umw-ewmurmwma
sur du lithiom en Al selon le procédé décrit par
d. Les solvants sost séchés par distillation sur
umﬂmw'am“mmmude
13 jowrs. Lorsqu'il est imtroduit dans le milicu réactionse] i faut
wtiliser wae ampoule 4 brome refroidie.

Toutes bes réactions somt réalisbes dams un dalloa tricol de
300 ml équipé d'wa thermomitre A postane, d*va systime d'sgits-
tiom et d'wme smpouie & brome délestée. Le coursat d'azote sec
qui sort & purper jc moatage est maintesu pendast towte ka durée
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de la réaction. Le¢ refroidissoment de I'cnsemble est asstwé par un
bain d'scétome carbogiece.

Apets réaction selon les procédés décrits ci-dessous om extrait
les produits de ia manidre suivaste: on additionne 150 ml d'cau
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Mode &' action des réactifs wtitisés
Ethanol ou éhenol demtérié. 1S mi soot imtroduits purs en
excls i I température adéquate. {1 réagit ¢a 1S min. Pentenone-
3. Ow I'njoute dilobe dans le solvant de la réaction ca quantité
stoéchiométrique. Sa réaction demande 1Smin Bromare de

g
g
J
i
J
i
-4

(20 m! &"éther ou de THF) et alors introdaite goutse A goutic ea
S min coviron 10Ut co swrveillant I tempérstore ot s coulewr dn
méiange réactionntl. I spparait d’shord use tointe jawne orange.
Pour obtenir alors ln trinte bruse # couviet d"ajouter le produit
de départ ea gickle mcoessives (2 ml). On lnisse enstite io lithicn
sc formor peadant 1S min pois oo ajoute ls réectif!. Ea fa d¢
réaction, la tompératre est remontée lemtement very 107, 1 est

~40°. Chloro-2 (éhyl-1 propancl-1)-3 pyridine. Rét = 60%.
: Hs (@) 7:25; He (@) 8.3; H(CHy) () 0.7; F(CH)

E
E
&
&
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;‘}‘)H;-N(M: H(OH) () 2.3; Jos SHE; Jos 2H2; Js ¢ SHE Jon,

Riéactyf: BuBr. Protocole A: solvamt THF, 1 Buli -&0.
Butyl-3 chioro-2 pyridine. Rt « 60%. RMN: H, (@) 75; Hs (@
7.15; Ha (@ 8; H(Bu) (1) 2.75 (m) 1.5 () 1.0; Jos 7SHx; Jos
2Hz; Jos 4 He

Réactf: ICH;. Protocole A: solvast THF, 1 Buli -60°
Ohioro-2 méthyl-3 pyridine. Rdt = 80%. RMN: H, (dM) 755;
gqg{:U:&(Mu:ﬂGb(t)W;MiﬂnM2ﬂz;h4

Réactif: CHOH. Protocole A: solvast THF, | Buli, — 4.
Qhioro-2 pyridine (S0%). Bromo-2 pyridiace (10%). Bromo4

changts.

Si o lithisn formé selom Jo protocole A ou B (THF, 1/2 Buli
— &) est richaullé rapidemont powr w'étre bydrolysé qu'd +10°,
on obtiest alors. Bromo-4 chioro-2 (chioro-2 pyridyl-4')-3 pyridise
Rét = €0%. RMN: Hs () T2; Ho ) 4.5, Hy (D 745, He (@ 73;

He () 8.6; J5.4 SH2; Jys 2H; Jy.o SSH2

Réeactl{ C3HOD. Protocole A: solvast THF, | Buli. -4,
Chioro-2 pyridise (20%). 2 deutbrio-3 pyridime (30%).
Bromo-2 pyridine (10%). Bromo-4 chioro-2 demtério-3 pyridiee
(39%). RMN: Hs (d) T4; H, () 8.25; J5s.4 S He. Bromo-3 chioro-2
pyridine (5%).

Protocole A ou B: solvast THF, 1/2 Bali -40°. Chiore-2
pyridine (55%). Bromo-2 pyridine (5%). Bromo-4 chioro-2 dew-
tério-3 pyridine (30%). Bromo-3 chioro-2 pyridine (10%).

Protocole C: solvant THF, 1/2 BaLi ~60" puis —40°. Chioro-2
pyridine (60%). Browo-4 chioro-2 demtério-3 pyridime (30%).
Bromo-3 chioro-2 pyridiee (10%).

Réuction de la chioro-3 pyridine

Dans 200 mi de THF contenant 25 mmole de a-dutylithiom et
refroidis & — 40, o8 ajoute goutte & goutts 2.8 (25 mmole) de
pyridine disporsée dane 20mi de THF.

i
]

Bromo-3 Seoro-2 pyridine (40%). Dichloro-2,3 (%).©
Bromo-2 chioro-3 pyridiss (10%). RMN: H, (¢ 7.7; Hs (@ 72;
He (@83 JesSHE Jog SR 1o 2He

Réactif bromo-3 chioro-2 pyridine

Chiore-3 pyridime (30%). Chioro-2 pyridine (20%). Bromo-4
chioro-2 pyridias (10%). Bromo-3 chiovo-2 pyridies (30%).
Bromo-2 chioro-3 pyridine (10%).

Réactlf bromo-4 chioro-3 pyridine® (purett indispensebic)
Chioro-3 pyridiss (40%). Bromo-S chioro-3 pyridias (30%).
RMN: H: () 8.4; Ho (0 7.8; Hs (@ 85; oo 2HR, Lo 2H2
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Bromo-4 chioro-3 pyridine (20%). RMN: H; (s) 8.6; Hs (d) 7.25;
He (d) 8.3; Js 4 S Hz Bromo-2 chioro-3 pyridine (10%).

Réaction de la dibromo-23 pyridine*

La réectica est coaduite seloa le protocole A & —-60° en
utiliseat 25 mmole de s-dutyfithivm dans e THF et 6g (25
mmole) de dibromo-2,3 pyridine. On lnisse le lithicn se former
15 min. La solutioa doit garder usc teinte joune orange claive. La
ajoutée stobchiométriquement A -60°.
Bromo-2 pyridise (20%). Bromo-2 (éthyl-1 propasol)-3 pyridine
(90%). RMN: H, (@) 8.2; Hs (@) 7.25; H, (@) 8.3; HCH, (1) 0.7;
HCH; (d) 19et 24, HOH vers 2.3, J, s 8 Hz; Jo ¢ 2H; Js g SHz;
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