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Summary

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.
Résumé

Le diisopropylamidure de lithium métalle 1a fluoro-2 pyridine a basse tem-
pérature avec une excellente régiosélectivité et permet ainsi d’éviter d’éventu-
elles attaques nucléophiles sur le noyau pyridinique. La fluoro-2 lithio-3 pyr-
idine intermédiaire réagit avec divers aldéhydes pour conduire aux alcools
fluorés correspondants. Aprés oxydation sélective de ces alcools et substitution
de I’halogéne par différents nucléophiles azotés, nous obtenons avec de bons
rendements globaux des alcoyl-3 ou aroyl-3 amino-2 pyridines variées.

Introduction

Dans les séries de la pyridine et de la quinoléine la métallation est une méth-
ode puissante et originale de synthése, que nous avons étudiée depuis quelques
années [1] et qui fait I’objet actuellement de plusieurs travaux [2,3]. En effet,
Pobtention de dérivés ortho-halogénolithiés permet d’envisager 1’accés rapide a
des réactifs de synthése variés et notamment aux ortho-amino-cétones de la
pyridine. Ce type de composé comme I’a montré Caluwe dans une mise au
point récente [4], ouvre la voie 4 de nombreuses condensations et a la prépara-

0022-328X/81/0000—0000/$02.50, © 1981, Elsevier Sequoia S.A.



140

tion de dérivés potentiellement actifs (diazepine [5], ellipticine [6] etc.).

Les lithio-3 fluoro-2 et chloro-2 pyridines sont déja connues et préparées
jusqu’alors par échange métal—halogéne [7,8]. Malgré sa souplesse, cette
méthode reste longue en raison de I'utilisation comme réactif initial d’un dérivé
dihalogéné.

La métallation directe des monohalogénopyridines a basse température par
du n-butylithium (LiBu) pourrait constituer une voie plus rapide. Cette réac-
tion donne de bons résultats dans le cas de la fluoro-3 pyridine [9] mais elle
s’accompagne d’une réaction d’addition concurrente dans le cas de la fluoro-2
pyridine [10,11].

Plus récemment en utilisant des dialkylamidures de lithium beaucoup moins
nucléophiles que le butyllithium, nous avons réussi 2 métaller sélectivement les
fluoro-guinoléines et la fluoro-3 pyridine [12] en éliminant totalement la réac-
tion d’addition.

Nous appliquons cette méthode a la fluoro-2 pyridine et nous en précisons
les différents paramétres. Nous préparons ainsi la fluoro-2 lithio-3 pyridine.
Celle-ci est ensuite fonctionnalisée en 3 puis I’halogéne en 2 est substitué par
une amine.

Résultats et discussion

(1) Métallation

L’action du diisopropylamidure de lithium (DIPAL) 4 —70°C sur la fluoro-2
pyridine (I) donne la fluoro-2 lithio-3 pyridine (II) que nous caractérisons
ensuite par le chlorotriméthylsilane. Aprés hydrolyse nous obtenons uniquement
lafluoro-2 trimethylsilyl-3 pyridine (IV) avec un trés bon rendement de 82%.
Par action de divers réactifs carbonylés sur la fluoro-2 lithio-3 pyridine (II),
nous préparons plusieurs alcools fluorés selon le Schéma 1.

HO
2
Li I
O LiN(i-Pr)a O (1) R'—Cc—~R? \ R2
CHNG-Pr), (2) H0
N F Etape 1 N F Etape 2
(1 (m (I

SCHEMA 1
R! = H, C3Hs5: R2 = alkyl cu aryl.

Deux techniques différentes de métallation des halogénopyridines ont été
mises au point dans notre laboratoire: la premiére que nous appellerons “par
accumulation de la fluoro-2 lithio-3 pyridine (II)> consiste a faire réagir pen-
dant un temps déterminé I’agent métallant avec ’halogénopyridine avant
d’introduire ’électrophile. La deuxiéme méthode que nous appellerons ‘‘par
déplacement de I’équilibre a été utilisée pour la métallation des monobromo-
pyridines [13]. L’électrophile et I’halogénopyridine sont introduits simultané-
ment dans le milieu contenant ’agent métallant.
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Nous testons les 2 méthodes sur la fluoro-2 pyridine (I). Cette étude com-
parative est résumée dans le Tableau 1.

La réaction de la pentanone-3 selon la méthode I donne un rendement trés
faible. L’énolisation de la pentanone-3 mise en évidence par ’action du chloro-
triméthylsilane selon la méthode de House et coll. [ 14} est vraisemblablement
responsable de ce résultat. Dans le cas du benzaldéhyde nous n’observons pas la
formation de I’alcool (I1Ib) mais nous mettons en évidence la présence d’alcool
benzylique dans le milieu réactionnel. Il est vraisemblable que 1’aldéhyde ben-
zoique soit dégradé dans les conditions opératoires selon une réaction de type
Cannizzaro. En utilisant le chlorotriméthylsilane comme électrophile, la méth-
ode II conduit aprés 1 h de réaction a —70° C au dérivé silylé (IV) avec un ren-
dement de 95%. La technique de métallation sans accumulation n’est donc
applicable que lorsque la vitesse de réaction de 1’agent métallant sur 1’électro-
phile est inférieure a celle de la métallation de la pyridine. C’est pour cette rai-
son que nous utilisons la méthode I pour préparer les alcools fluorés. Les essais
effectués dans les solvants tels que le tetrahydrofuranne (THF') et I’éther mon-
trent que le THF est de loin le solvant le plus adapté. Par ailleurs une étude de
I’influence de la quantité de diisopropylamine (DIPA) sur le rendement en
alcool (voir Tableau 2) montre que les meilleurs résultats sont obtenus avec un
mélange stoechiométrique de LiBu et de DIPA.

Nous remarquons lors des 3éme et 4éme réactions, que les rendements en
alcools sont supérieurs a la quantité d’amine utilisée (respectivement 20% et
60% pour 10% et 50% d’amine). Tout se passe donc comme si I’amine libérée
par la métallation était recyclée sous forme d’amidure de lithium.

(2) Synthése des alcools fluorés
Les alcools obtenus selon le Schéma 1 sont rassemblés dans le Tableau 3. Le

solvant est le tetrahydrofuranne, les temps de réaction optima sont de 4 h pour
I’étape 1 et de 1 h pour I’étape 2. Nous utilisons des quantités stoechiométri-
ques de LiBu et de DIPA.

(3) Synthése des cétones fluorées

Plusieurs méthodes d’oxydation sélective des alcools secondaires sont con-
nues:

Le dioxyde de manganeése, le réactif de Fetizon [15] et ’oxydation par voie
électrochimique nous ont donné des résultats médiocres ou moyens. L’anhy-

TABLEAU 1
PROTOCOLE DE METALLATION

Méthode Temps de Temps de Température Rendement (%)

Pétape 1 Y'étape 2 de I’étape

(h) h) let2 Electrophile Electrophile

Co) pPentanone-3 benzaldéhyde

I (4] 2 —70 <2 [+

(o] 5 —70 <2 [}
I 1 1 —70 as 71

4 1 —70 74 81
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TABLEAU 2
INFLUENCE DE LiBu/DIPA

Réactif Quantité de LiBu Quantité de DIPA rame- Rendement en alcool
(1 mole) prise comme unité née 4 'unité de LiBu IIIa (%)
o]
7
CH3C 1 1 93
~
H
o
V4
CH3C/ 1 2 74
~
H
o °
7
CH3C 1 0.5 60
~
H
o]
7
CH3C\ 1 0.1 20
H

dride chromique dans 1’acétone nous permet d’obtenir les cétones attendues
avec des rendements de 'ordre de 80%. Le Tableau 4 rassemble les cétones flu-
orées obtenues selon le Schéma 2.

o) o}
! H
HO\C/ ! R ,Cl
~ Ly —
O == QL == O
H,0 R
~,, -
N N F
F N N\Q2
(IID) (V) ()

SCHEMA 2
R = alkyl ou aryl; R, R2 = H, CH3, CgHs.

Remarques. Le spectre de résonance magnétique nucléaire 'H montre dans le
cas du composé Va, ’existence d’un couplage a travers 1’espace entre le fluor et

TABLEAU 3
(FLUORO-2 PYRIDYL-3) ALKYL OU ARYL METHANOLS (III)

/' HooH H H H H H H H CHy

I ocH,
e ¢ o, O, «
OCH, o OCH, NO, ct
OCH, \CH/O OCH,
2

Rendement (=) 93 95 ez 95 60 95 76 79 43 74

Procuit e mn IIc g He ot Hg mh mi mj
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(FLUORO-2 PYRIDYL-3) ALKYL OU ARYL CETONES (V)

Rendement (%)

Produit

Vibration de
c=0 (cm™)

CH3 CeHs H ” @[
S OCH; [e]

84

Ya

1695

82

¥b

1570

QL.

OCH, CHZ/o
81 88 82 74 69
Yc Xd Ye vr ¥Yg
1645 1650 1640 1645 1685

les hydrogénes du groupement CH; (J = 4,5 Hz) [16].

On constate que la variation de la fréquence d’absorption en spectroscopie
infrarouge du groupement carbonyle est fonction du substituant aromatique
non pyridinique [B].

Les noyaux aromatiques pyridinique [ Al et non pyridinique [B] ne
pouvant étre coplanaires [17] le carbonyle n’est donc conjugué qu’avec le
noyau [B]: il est alors vraisemblablement dans un plan proche de celui du car-

bonyle.

(4) Synthése des amino-2 alcoyl ou aroyl-3 pyridines
Les effets électroattracteurs du groupement carbonyle d’une part et de

TABLEAU 5
AMINO-2 ALCOYL OU AROYL-3 PYRIDINE (VI)

(continu€ sur la page 146)

Produit R R R Rendement (%)
hra g CeHe H H so
Vio CHs H CHy 90
Vic CHy CH; CHy so
Mid CH, H H [0
Yle ll ll H H 79

S
it @I H H 77
OCH,
a
Yig CgHs H CgHs 20

¢ La substitution du fluor par l’aniline nécessite des conditions opératoires plus sévéres (160°C en
tube scell€) et le rendement n’a pas été optimisé,
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I’azote d’autre part permettent de substituer aisément le fluor par un réactif
nucléophile, en particulier par des amines diversement substituées.

Nous obtenons ainsi les dérivés ortho-aminocarbonylés correspondants qui
sont répertoriés dans le Tableau 5.

Certaines des amino-cétones décrites ci-dessus sont déja connues mais les syn-
théses sont longues (5 4 6 étapes a partir des diacides de la pyridine) et parfois
peu sélectives [ 18—21]. Par ailleurs le manque de souplesse des méthodes ne
permet pas obtention de substituants variés au niveau du carbonyle et de
I’azote.

Conclusion

Nous avons mis au point une méthode de métallation régiosélective de la flu-
oro-2 pyridine qui permet de développer une synthése rapide d’(amino-2
pyridyl-3) cétones. Nous pouvons faire varier trés facilement les substituants du
carbonyle et de ’azote grice a la souplesse de cette technique. De fagon plus
générale notre méthode permet la fonctionnalisation en ortho de dérivés mono-
halogénés de la pyridine. Les halogénes mobiles en -2 et en -4 peuvent ensuite
étre substitués par des nucléophiles variés.

Partie expérimentale

(1) Méthodes d’analyse

Les spectres de RMN sont enregistrés sur un spectrographe de 60 MHz en
solution dans le deutériochloroforme. Les déplacements chimiques sont donnés
en ppm, la référence interne étant le tétraméthylsilane. Les abréviations sui-
vantes sont utilisées: s, singulet; d, doublet; t, triplet; q, quadruplet; m, massif;
0, octuplet.

Les spectres IR sont tracés sur un spectrographe Perkin—Elmer R12 soit en
film liquide sur un monocristal de NaCl, soit en pastille de KBr.

Les microanalyses sont obtenues sur un appareil Technicon.

Les points de fusion sont mesurés sur un banc de Kofler et ne sont pas corri-
gés.

E = température d’ébullition. F = température de fusion.

(2) Préparation des difféerents réactifs

Le THF distillé sur LiAlH, est stocké sur tamis moléculaire de 3 A. Sa teneur
en eau estimée par la méthode de Karl Fischer est inférieure a 0.01%.

La diisopropylamine est distillé sur CaH, et stocké sur CaH,.

Le butyllithium utilisé est d’origine commerciale et se présente sous forme
d’une solution 1.6 M dans I’hexane, il est manipulé sous atmosphére inerte, au
moyen d’une seringue a travers des septums.

Les réactifs sont systématiquement purifiés avant les réactions.

(3) Procédure générale de métallation de la fluoro-2 pyridine
Dans un ballon muni d’une agitation mécanique et contenant 250 cm?® de
THF anhydre on ajoute sous atmosphére d’azote sec 0.055 mole de butyllithi-
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TABLEAU 8
AMINO-2 ALCOYL OU AROYL-3 PYRIDINES (VI)

R Produt R r2 Rende- F (°C) Résonance magnétique nucléaire 1H
ment
(%) R: R!; R2 HS
CeHs via® H - 90 147 7.5(m) R; 7.15(s) NH, 6.55(q)
CeHs Yib H CHa 920 70 3.1(d) CH3:/ 5 Hz 6.45(q)
7.4(m) R: 8.8(s) NH
CgHs wic CH3 CHy 90 95 2.9(¢s) R!—R?2 6.65(q)
7.55(m) R
CH3 Yid H H 90 136 2.55(s) R 6.65(q)
6.9(s) NHp
r i wie? " H 79 57 6.65(s) NHa; 7.15(q) H'? 6.65(q)
S 7.55(q) H'3; 7.65(q) H'S
O it H H 77 160 3.75(s) CH3;7.1(m) R 6.5(q)

CHZ0

CeHs wig® H @ 20 7.5(m) R2;10.9(s) NH 6.65(Q)

@ Les constantes de couplage des protons pyridiniques sont de ’ordre de: J(H4——H5) 8 Hz;J(HS —16)

5 Hz: J(H6—H%) 2 Hz. D J(H'3—H'4) 4 Hz; J(H'3—H'5)=J(H'*—H'5) = 5 Hz. € Dans un tube, on met 2 g
de benzoyl-3 fluoro-2 pyridine et un excés d’aniline distillé. Le tube est scellé et mis en bain d’huile 4
160°C pendant 12 h. Le produit est difficilement purifiable. Sa température de fusion et sa micro-analyse
ne sont pas déterminées correctement.

um et 0.055 moie de diisopropylamine dans 50 cm?® de THF. La température
est maintenue a 0°C pendant 1 h puis I’ensemble est refroidi 8 —70°C. On
introduit alors 0.05 mole de fluoro-2 pyridine (I) dans 50 cm?® de THF. On
maintient la température 4 —70°C. Au bout de 4 h, 0.05 mole de chlorotri-
méthylsilane dans 50 cm® de THF est ajouté. L’ensemble est maintenu a —70°C
pendant une heure aprés quoi on hydrolyse i froid par un mélange eau/THF.
Aprés décantation, extraction au chloroforme, séchage sur MgSO, et évapora-
tion du solvant on récupére la fluoro-2 triméthylsilyl-3 pyridine (IV) que ’on
purifie par distillation sous vide (82%) (E 83° C/15 mmHg). RMN (CDCl;); 0.33
(s) H [Si(CH3)3]1; 7.14 (o) H (5); 7.83 (o) H (4); 8.19 (o) H (6); J (H(4)—H(9))
7 Hz; J(H(5)—H(6)) 5 Hz; J(H(4)—H(6)) 2 Hz; J(H(4)—F) 8 Hz; J(H(5)—F)

3 Hz; J(H(6)—F) 0.5 Hz. Analyse. Trouvé: C, 56.80; N, 8.28; H, 7.10. CsH,,-
NFSi cale.: C, 56.76; N, 8.27; H, 7.15%.

(4) Oxydation des alcools en cétones

(a) Oxydation par le bioxyde de manganése @ température ambiante. On met
dans un Erlenmeyer 2 g d’alcool purifié, en solution dans 100 cm?® de THF
anhydre contenant 10 g de bioxyde de manganése (MnO,). Le récipient bouché
est muni d’une garde de CaCl,. L’ agitation est maintenue pendant 48 h. On
filtre sur de I’amiante cardée. La poudre de MnO, est lavée plusieurs fois avec
du THF. Apreés évaporation du solvant le produit brut obtenu est purifié par
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Vibration Vibration Analyse (calc. (trouvé) (%))
(C=0) v(N—H)

HE (em~1) (ecm™1) Formule [o] N H
7.7(Q) 8.2(q) 1640 3400 C12H1gN20 72.71 1413 5.08
(72.4) (14.16) (5.13)
7.7(q) 8.3() 1625 3330 C;3H;2N20 73.57 13.20 5.70
(712.9) (11.3) (5.67)
788(q) 8.3(q) 1655 C14H;4N50 74.31 13.38  6.24
(74.6) (13.80) (6.21)
8(q) 8.25(q) 1640 3400 C7HgN20 61.75 20.58 5.92

(61.6) (20.3) (5.72)

8.07¢(q) 8.25(q) 1620 3420 C10HgN20S8 58.81 13.72 3.95
(58.80) (13.59) (3.89)

7.5(q) B.15(q) 1630 3400 C13H12N20, 68.41 12.27 5.3
(68.40) (12.25) (5.25)

7.50m) 8.35(q) 1620 3400 Ci1g8H14N20

distillation. Les rendements sont moyens et varient de 30 a 40%.

(b) Oxydation par MnO, @ la température d’ébullition du THF. Le méme
mode opératoire gu’en (a) est appligué i une solution d’alcool 4 oxyder et de
MnO, portée au reflux du THF dans un ballon muni d’un réfrigérant et d’un
agitateur. Les rendements sont moyens et varient de 45 a 55%.

(c) Oxydation par Ag,COj sur céliie. Le carbonate d’argent sur célite est pré-
paré selon la méthode classique connue [15]. On met en présence 1 mmole
d’alcool et 8 a 15 mmoles de Ag,CO; sur célite en suspension dans environ 60
cm?® de solvant anhydre (toluéne, benzéne . . .).

On distille azéotropiquement 20 em? de solvant pour achever le séchage des
réactifs et de I’appareillage puis on laisse au reflux jusqu’a disparition compléte
de ’'alcool. '

On filtre le so0lide, on lave avec le solvant et on évapore. La purification de la
cétone obtenue est réalisée par distillation sous vide.

Nous avons utilisé exclusivement le toluéne comme solvant. Les rendements
sont restés moyens variant de 30 a 40%.

(d) Oxydation électrochimique. On utilise un montage a 3 électrodes dont
celle de travail est une électrode tournante soit de platine soit de carbone. Le
solvant utilisé est ’acétonitrile. La solution d’électrolyte support 107! M est
préparée soit avec du perchlorate de sodium soit avec du para-toluéne sulfonate
de tétraéthylammonium. Afin de déterminer son domaine d’électroactivité on
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explore I’échelle des potentiels de 0.4 & 2 V par rapport a une électrode de
référence Ag/AgCl dans ’'acétonifrile. Le mur d’oxydation apparait a partir de
1.2—1.3 V. L’addition d’alcool ne fait apparaitre aucune vague anodique.
L’addition d’une faible quantité de pyridine qui peut jouer le rdle d’accepteur
de proton n’apporte aucune modification.

(e) Oxydation par CrO; anhydre. Dans un ballon muni d’un agitateur et
d’une garde de CaCl, cn introduit 150 ml d’acétone R.P. et 0.05 mole d’alcool
a oxyder. La solution est refroidie a P’aide d’un bain de carboglace aprés quoi
on ajoute 0.1 mole de CrO; rigoureusement anhydre. Au bout de 3 h on verse
100 cm?® d’alcool isopropylique. Le pH de la solution est ensuite ramené a 7—8
par du bicarbonate de sodium aqueux. Aprés filtration, décantation, extraction
par du chloroforme, on lave par de ’eau les phases organiques réunies. On séche
sur MgSO0, et la filtration suivie de I’évaporation du solvant fournit la cétone
correspondante. La purification se fait par distillation ou recristallisation.

{8) Substitution du fluor par une amine
Mode opératoire général. On porte a ébullition pendant une nuit un mélange

de cétone fluorée et d’amine en excés en solution aqueuse (NH,;, NH,CH, ...).
La solution est ensuite refroidie. Des cristaux jaunes de produit de substitution
peuvent apparaitre. Filtrer. Sinon extraire par un solvant, I’amino-cétone est
récupérée sous forme de cristaux.
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