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ACIDITE RELATIVE DES
GROUPES METHYLE DE LA
2 4,6-COLLIDINE DANS LE
SYSTEME PHENYLLITHIUM-
SOLVANTS ETHERES

La position de la métallation de la 2,4,6collidine est fonction
des conditions expérimentales notamment de fa nature de la
base, du rapport molaire collidine-base et du solvant. Le phényl-
lithium dans ['dther enléve spdcifiquement un proton de
C{2 )—CH 3 lorsque fe rapport molaire collidine-phényllithium
vaut 1.1. Lorsque ce rapport vaut 2:1, ou le solvent est le tdtra--
hydrofuranne, ou la base est un amidure, le proton est enlevd
principalement ou complétement de C (4 }—CH ks

Rev. Port. Quim., 20, 65 (1978)

1 — INTRODUCTION

La méthode la plus utilisée dans la préparation de pyri-
dines et de pyrazines substituées par des chaines hydro-
carbondes (substituées ou non) fait appel a la réaction du
carbanion dérivé d'une méthylpyridine ou d’une méthyl-
pyrazine avec un électrophile appropri€.
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Les amidures et les organolithiés (notamment le butyl-
lithium et le phényllithium) sont les agents de métalla-
tion les plus employés pour former le carbanion souhaité.
H. C. BROWN [1] et R. LEVINE [2] ont montré que
méme le carbanion (formé & partir d'un amidure) de
la 3-picoline, qui est moins stabilisé que ceux de la 2- et
4-picoline, réagit avec des rendements acceptables pour
donner des produits d’alkylation et d’acylation.

Lorsque la pyridine est polyméthylée on s'attend a priori
3 avoir une compétition entre les positions de métal-
lation et par conséquent a un mélange de produits
finaux. Ainsi |’abstraction d’un proton a la 2,4 ,6-col-
lidine peut conduire a différents anions. Il est clair que les
anions (a) et (b) ci-dessous sont isomeéres, peuvent parti-
ciper a un équilibre acide-base, mais ne sont pas des for-
mes limites mésomeres.
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Cependant E. M. KAYSER et al. [3] ont montré qu'il est
possible de métaller la collidine de fagon régiospécifique
sur I'un ou |'autre des méthyle activés suivant la nature
de la base employée. Les organolithiés arrachent un
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proton du groupe méthyle en C2, tandis que les amidu-
res arrachent un proton du groupe méthyle en C4.
L'organolithié formerait un complexe avec |'hétéro-
atome de la collidine, Lorsque le rapport molaire vaut 1:1
I'effect de proximité dans le complexe formé justifierait
I'abstraction préférentielle du proton de C2—CH3 et par
conséquent la régiospécificité observée en produit final
(Eq. 1).

La régiospécificité de la metallation sur le méthyle en C4
lorsque I‘agent de métallation est autre qu‘un organo-
lithié ne peut trouver d’explication que dans |‘acidité
supérieure des protons de CHG—C4 par rapport a ceux
de CHB_CZ‘ Ceci parait étre le cas avec la 2-picoline et
la 4-picoline dans les systémes éthoxyde-éthanol soit
en présence soit en absence de diméthylformamide (4].

Nous avons vérifié si ¢'était aussi le cas dans les systémes
organolithié-solvants éthérés et montré qu’il est possible
d'inverser la régiosélectivité de la métallation par
I'organolithié si on choisit un solvant approprié qui
empéche la complexation de I'organolithié par le dérivé
pyridinique. Le rendement en produit final se trouve
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de ce fait amélioré par rapport a la méthode aux amr
dures qui donne des résultats le plus souvent médiocr
(Tableau Il).

La comparaison de I'Exp. n°3 avec I"Exp. n°2 et
I'Exp. n°5 avec I"Exp. n°8 (Tabteau 1) montre |'eff
de solvant, Le passage de |'éther diéthylique au THF, |
autres conditions expérimentales restant inchangée
provoque l'inversion de la régiosélectivité. Ceci pe
s’expliquer par une compétition entre |'atome d'oxygér
du tétrahydrofuranne et l'atome d’azote de la collidi:
dans la complexation de I'atome de lithium du phén
lithium le premier I'emportant sur le second, forma
ainsi un complexe basique stériguement encomb
susceptible d'enlever seulement le proton le plus acic
de la collidine soit celui du groupe méthyle en C4.

Le tétrahydrofuranne est donc un meilleur agent cor
plexant du phényllithium que la collidine et celle<i e
plus efficace que |'éther diéthylique. Cette situatic
n'est pas étonnante car l'efficacité des bases de Lew
a complexer les organolithiés est contrdlée par d
facteurs stériques plutdt que par la force de la base [£

| (-)
CH,

(-)
CHy
=
N
N \N

;)

ct CH;"°“§°”<::] 5
- QD - L
o N

(4)

66

(3)

Rev. Port. Quim,, 20, 65 (197



ACIDITE RELATIVE DES GROUPES METHYLE

L'emploi d’agents complexants caractéristiques du
- i
" lex. le 12<crown-4 [6]) doit donc permettre

d'améliorer encore la régiosélectivité et les rendements

cation Li

des réactions sur le méthyle en C4 de la 2,4,6-collidine
(et de la 2,4-lutidine).

Sl est vrai que l'effet de proximité dans le complexe
collidine-organolithié est responsable de la régiospéci-
ficité de la métallation en C2HCH3, celleci devra étre
perdue si on permet a I'equilibre représenté dans |'équa-
tion (Eq. 2) de s'établir.

La formation de (3) et de {4) dans I'expérience n? 7
(Tableau 1) réalisée en présence d'un exces de collidine
est une manifestation de ce processus d‘équilibre. Par
ailleurs ce résultat suggére que l'acidité du groupe
méthyle en 04 est Egaie ou supérieure a celle du groupe
méthyle en C2.

En conclusion nous avons mis en évidence‘ I'acidité
supérieure des protons du groupe méthyle en C4 de la
collidine dans les systémes organolithié-solvants éthérés
en montrant qu'il est possible d'inverser la régiosélecti-
vité de la métallation par un organolithié en contrariant
la complexation de I'organolithié par la collidine, soit
par le choix d'un solvant approprié, soit par l'emploi
d’un excés de collidine.

P
/@/\/ f{
=N = XN

(1) ’ (2)

-0
CH.-CH=CH -CH-CH j
Cl CH, 2 Cl CH,-CH-CH_

(6) (5)

Rev. Port. Quim., 20, 65 (1978)

L'emploi du tétrahydrofuranne comme solvant permet
d’améliorer les rendements des réactions en CH3~C4 par
rapport a la méthode aux amidures.

Tous les composés decrits sauf (1) sont nouveaux. Les
structures attribuées sont en parfait accord avec les
propriétés spectrographiques {UV, IR, NMR) et avec la
fragmentation en spectrométrie de masse.

2 —CARACTERISATION PHYSIQUE

Les spectres ultra-violet ont été relevés sur un spectro-
photométre UNICAM SP 1800. Les spectres infra-rouge
ont été relevés sur un spectrophotomeétre PERKIN-
.ELMER 357. Les spectres de masse ont été relevés sur
spectrographe PERKIN-ELMER HITACHI RMU 6D. Les
spectres de résonance magnétique nucléaire du 1H ont
été relevés sur des spectrométres VARIAN A-60 et
VARIAN T-60. Dans la description de ces spectres les
signaux sont indiqués de la maniére suivante: xs (sin-
gulet), xd ((doublet), xt (triplet), xm (multiplet) ou
x se refére au nombre de protons indiqués par |'inté-

gration.
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Tabreau !
Alkylations 1a 2,4 6<cailidine sifectudes avec le phényilithium

A.CRAVADOR. D. LINCHAMPS, J. PECH:

Exp. Colhdine PhLi RX

Solvant Lithigtion Alkylation Produit

{quant. molaire relativel(quant. molaire relative) nature (guant. molaire relative)

Temp TempsTemp. Tempsirendement)

1 1 1 i6) 1 éther 257 d4n 07 2n (1 {B27)
(210 (617%)~
2 | | 16) 1 THF 0° 5n 57 15hi s
d1 027
3 1 1 (6) 1 éter 0>  5n 5° 1,5h (1) (627)
4 2 2 (6) 1 éher 257 4n 07 2n (1) (827)
5 1 1 (5) 1 éther  25° d4h 35° 4h (4 (517)
6 2 2 (5) 1 éther 25° 4h 35° 4h (4 (867)
. s ( (4)ca (427) -
7 4 2 (5) 1 éther 25 4n 35 ho o
(3)ca (427)
5 -57 25h0(3 487 -
8 1 1 (5) 1 THE 0 5h . / .
25° 9h (4 147
4-fbut-3-ényl)-2,6-diméthyipyridine (2) film 2950 (ép.), 2870, 1600, 1570, 14
uv \MeOH 266 nm (log e = 3.44) Y max (ép.), 1400, 1370, 1220, 1030(ép.), 9
Amax 920, 840, 730 cm™ . _
g film 3080, 2920, 1640, 1610, 1570, 995, SM  m/e 221 (6), 220 (7), 175 (10), 148 (%«
v =
max 915,860 cm ™| 122 (14), 121 (100), 106 (9), 79 (1
SM  m/e 162 (12), 161 (89), 160 (22), 147 (5), 77 (12), 73 (42), 45 (14).
146 (39), 133 (9), 121 (22), 120 (100), AMN 8°CCl3 .74 (25: Ar—H 2H résonant accident

105 (11), 91 (9), 79 (15), 78 (8), 77
(34), 65 (6), 53 (7), 51 (6).

RMN 5CPCl3 675 (25; ArH), 6.15-5.45 (1m; —CH =
= CH,), 5.20-4.80 (2m; -CH = CH,,),
2.8-21 (4m; -CH,-CH,-), 2.5 (Bs;
C,~CHy et C-CH).

4-(3-(1,3-dioxolanne-2-yl) propyl)-2,6-diméthyipyridine
(3)

film 2950 (ép.), 2870, 1600, 1560, 1410,

L 1220, 1130, 1020, 970, 930, 910, 850,
750, 730 cm ™!

SM  m/e 221 (10), 220 (13), 159 (18), 134 (24),

133 (30), 121 (100), 114 (10), 99 (13),
86 (24), 84 (27), 83 (11), 79 (12),
78 (60), 77 (28), 73 (54), 44 (58).

3 6.74 (2s; ArH), 4.83 (1t; -O-CH-0),
3.83 (4m; -CH,-0), 2.7-2.35 (8m;
d'ou émerge 2.42 (6s; Cz—CP;Ia) et
CB-CP_-I_3) plus Ar Elizj, 1.68 (4m;
-CH2~Ctjz—Ci-_12—-‘CH\ ).

RMN BCDCI

2-[3-(1 3-dioxolanne-2-yl) propyl]-4,6-diméthyl pyridi-
ne (4)
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lement a la méme fréquence), 4.82 (
-0-CH-0-), 3.77 (4m, -CH,-O-
2.70 {2t;ArCH2_L.2_40 (3s: Cs"CH
2.16 (3s; 04—053), 1.756 (4m;: -Ch
CH,-CH,~CHZ ). -

2,4-di(but-3-€nyi)-6-méthyipyridine (7)

UV AMeOH
max

film

max

SM  m/e

IR

RMN 5COCl5

266 nm (log e = 3.44)

3080, 2980, 2920, 1640, 1605, 15°
995,915, 855 cm ™!

202 (7), 201 (38), 186 (7), 161 (1
160 (82), 169 (22), 158 (100), 146 (
145 (31), 144 (17), 134 (6), 121 (
120 (10), 117 (9), 91 (19), 78 (1
77 (19).

6.75 (2s; Ar-H, 2 protons, réson:
accidentellement a4 la méme fréquenc
6.00-5.25 (2m; protons vinylique
5.2-4.75 (4m; protons vinylique
2.85-2.10 [11m d'ol ressort 2.5 (
protons méthyliques)|.
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Tableau Il

Alkylations de la 2,4,6collidine effectudes avec des amidures

.Exp. Collidine Base RX Solvant Temp. Prodiit 6t Fafideriont
quantité nature quantité  nature quantité

9 0041M NaNH, 0043 M (6) 0041M NH,/50mi -35° (2) 399 (M177 (81277
éther/ 10 ml

10 0.041M KNH, 0.041M (6) 0.041M NH,/130mi -35° (21367 (8) 287
éther/ 20 ml

11 0.041M NaNH, 0.043M (5) 0041M NH,/60ml -36° (31257
éther/ 20 ml
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ABSTRACT

The location of the carbon metal bond in metalated collidines
is a function of experimental conditions, specifically the nature
of the base used to abstract a proton, the molar ratio collidine-
.base and the solvent. Phenyllithium in ether removes regiospe-
cifically a proton from C‘{z}—CH in collidine when the molar
ratio is 1:1. When the molar ratio collidinephenyllithium is
2:1, or the solvent is tetrahydrofuran, or the base is atkali
amide, the proten is abstracted chiefly or completely from
c(d) ”CHJ’
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