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Lithium diisopropylamide reacts with 2-fluoropyridine at low temperature: 
regioselectivity is excellent and metallation occurs without side reactions such 
as nucleophilic attack. 2-Fluoro-3-lithiopyridine is formed and with aldehydes 
it gives the corresponding fiuorinated alcohols which are then selectively oxi- 
dized_ Halogen substitution using amines leads to various 3-oxoalkyl- or 3-aroyl- 
2-aminopyridines. 

Le diisopropylamidure de lithium metalle la fluoro-2 pyridine 5 basse tem- 
perature avec une excellente regioselectivite et permet ainsi d’eviter d’eventu- 
elles attaques nucleophiles sur le noyau pyridinique. La fluoro-2 lithio-3 pyr- 
idine intermediaire reagit avec divers aldehydes pour conduire aux alcools 
fluores correspondents_ Apres oxydation selective de ces alcools et substitution 
de l’halog&e par differents nucleophiles azotes, nous obtenons avec de bons 
rendements globaux des alcoyl-3 ou aroyl-3 amino-2 pyridines variees. 

Introduction 

Dans les series de la pyridine et de la quinol&ne la m&allation est une m5th- 
ode puissante et originale de synthese, que nous avons etudiee depuis quelques 
an&es [I] et qui fait I’objet actuellement de plusieurs travaux [ 2,3] . En effet, 
l’obtention de derives ortho-halog&rolithi& permet d’envisager l’acces rapide h 
des reactifs de synthese vari& et notamment aux o&ho-amino-&tones de la 
pyridine. Ce type de compose comme l’a montre Caluwe dans une mise au 
point recente [ 41, ouvre la voie B de nombreuses condensations et B la prepara- 
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explore l’echelle des potentiels de 0.4 b 2 V par rapport 5 une electrode de 
r&ference Ag/AgCl dans l’ac&onitrile_ Le mur d’oxydation apparait h partir de 
1.2-1.3 V. L’addition d’alcool ne fait apparaitre aucune vague anodique. 
L’addition d’une faible quantitC de pyridine qui peut jouer le r6Ie d’accepteur 
de proton n’apporte aucune modification. 

(e) Oxydatior- par CrO, anhydre. Dans un ballon muni d’un agitateur et 
d’une garde de CaC& on introduit 150 ml d’acetone R-P_ et 0.05 mole d’alcool 
5 oxyder_ La solution est refroidie a l’aide d’un bain de carboglace apres quoi 
on ajoute 0.1 mole de CrQ, rigoureusement anbydre. Au bout de 3 h on verse 
100 cm3 d’akool isopropylique. Le pH de la solution est ensuite ramenk 5 7-8 
par du bicarbonate de sodium aqueux. Apres filtration, decantation, extraction 
par du chioroforme, on lave par de I’eau les phases organiques r&mies_ On s&he 
sur lMgS04 et la filtration suivie de l’evaporation du solvant fournit la &tone 
correspondante. La purification se fait par distillation ou recristallisation. 

(5) Substitution du fluor par me amine 
Mode op&atoire g&zc2ral_ On Porte a ebuhition pendant une nuit un m&urge 

de c&one fluoree et d’amine en exc& en solution aqueuse (NHs, NH&H3 .._). 
La solution est ensuite refroidie. Des cristaux jaunes de produit de substitution 
peuvent apparaltre. Filtrer. Sinon extraire par un solvant, l’amino-c&one est 
r&up&e sous forme de cristaux. 
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