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Preliminary communication
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SUMMARY

Dibromomethylithium and its homologues RCBr, Li (R = Bu, Me;Si, Br) are
prepared by metallation of the corresponding a,a-dibromo compounds with lithium
diisopropylamide in THF at low temperature. Various coupling reactions are described
(alkylation, hydroxyalkylation). New one-step preparations of a-bromoepoxides and
c-bromoketones are reported.

De nombreux modes de préparation des carbénoides du type CHX,M (M = Li,
MgX) ont été publiés au cours de la derniére décennie Pour X = Br, le magnésien
CHBr, MgCl' est obtenu aisément par échange brome—magnésium 4 partir du bromoforme
au sein du THF a —78°, mais celui-ci présente une réactivité nucléophile relativement
faible qui le rend impropre a la‘condensation avec les cétones. Le dérivé lithique corres-
pondant se forme par métallation du bromure de méthyléne au moyen de LiCHCI, dans
le THF a —100° 2.

CH;Br, + LICHCl; — LiCHBr, + CH;Cl; ¢y

€))

Cette excellente méthode présente néanmoins I'inconvénient de libérer du
chlorure de méthyléne dans le milieu réactionnel, ce qui peut &tre génant pour une utilisa-
tion ultérieure. La préparation des analogues potassiques et sodiques a été décrite récem-
ment?. Elle consiste en la métallation du bromure de méthyléne par I’hexaméthyldisilyl—
amidure de potassium ou de sodium dans I’éther.

Au cours des études que nous effectuons actuellement sur les carbenmdes nous
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‘avions besoin de I exempt de chlorure de méthyléne et formé 4 partir d’une base plus forte
que l’hexamethyldmlylarmdure de lithium. L’un de nous avait décrit la formation des

benmdes CCl3Li et CBr3Li par metallatxon des haloformes correspondants au moyen du .
. diméthylamidure de lithium (produit. de dégradatxon des solutions ioniques radicalaires
lI..l—HMPT) au sein du HMPT “. Cette méthode n’est pas transposable au cas des halogénures
de méthyléng, les réactions d’echange halogene—metal et hydrogéne—métal etant en com-
pétition dans le milieu qui renferme Me, NLi et (Me; N); P(O)Li. '

" Le diisopropylamidure de lithium dans le THF ‘a basse température semble parti-

culiéremant adapté i ce type de métallation et conduit réguliérement aux carbénoides
R—CBr; Li:- : -

o THF
R—CBIz H+ (i-(:3H7 )2 NLi —T’—) RCBl'z Lit+ (i—C3H7 )2 NH

an

(R =H, n-C4H,, Me;Si; T= —78°. R=Br; T = ~100°)

La réactivité nucléophile de ces nouveaux carbénoides a €té testée vis-a-vis des agents
alcoylants (Tableau 1), des aldéhydes et des cétones (Tableau 2). La réaction de métailation
étant équilibrée, I'addition d’un excés de 'un des réactifs est souvent nécessaire suivant les
conditions d’utilisation. Ainsi il est avantageux d’utiliser un excés de Br, CH, (1.5 moles) lors

des essais d’alcoylation par I'iodure de butyle. Cet excés défavorise en outre la métailation
ultérieure de BuCHBr, (III) obtenu et son alcoylation.

n-Bul
CH;Br, + II -+ CHBr,Li —> n-BuCHBr, 3)
(1.5 moles) {1 mole) (I
Par ailleurs, I'alcoylation de III est réalisée avec succés en présence d’un exces
d’amidure Ii. :
TABLEAU 1
ALCOYLATION DE RCBr, Li
R—CBrpLi+ R'X = R—-CBrp—R’ +LiX

R RX Rendement en R—CBr,—R’ (%)
H CH,=CH-CH,Br 59
H C,H,CH,Br - 51
H Me, SiCl : 62
H n-C,H,I . _ 63
nC.H, . nC,H,1 - 85
oC,H, . CH,=CH-CH,Br 62
Me,Si - nC H,I 93
Br - . nC.H,I .90
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TABLEAU 2

ACTION DES ALDEHYDES ET CETONES SUR RCBr, Li

Rl 1
~=C=0 + RCBr,Li —» R /(‘Z—CBr,R Eal;tem_ent, produit
OLi
R Composé carbonylé - Traitement® Produit formé Rendement (%)
H n-C3Hy; — CHO H,O" N-CyH,CHOH —CHBr, 63
H Et,CH——CHO a Et,CH—CH——CHBr 64
o
o
Z23 E1Y;
apuisb Et,CH—— CHBr—CHO 64
‘H Et,CH—CHO c Et,CH— CO—CH,Br 62
Br
H Dzo c C%O 57
CaHg H
n-C‘ H9 Me,CH—-CHO a ><7< 52
Br (o) CHMe,
apuisb CyHyg—CO—CHBr—CHMe, 52

2 a = L alcoolatelithien est réchauffd j jusqu'a 20°; b = L’époxyde bromé, isolé mais non purifié est traité
pa.r une goutte de pyridine 2 80° dans le cyclohexane puis distillé; ¢ = 4 heures de contact 4 —50°entre
I'alcoolate lithien «,«-dibromé et 1.5 équivalents de pipéridinure de lithium.

n-BuCHBr, + I —~——== n-BuCBr,Li —EL—Bu—CBr:—Bu @)
BrCH2CH=CHp BUCB"zCHzCH:CHz

(1 mote) (1.5 moles) (I¥)

Signalons que la lithiation de CH;CCl, H a déja été réalisée avec suceés a partir du
butyllithium et du chlorure d’éthylidéne’ , conduisant ainsi aux analogues chlorés de IV.

Lorsque le composé halogéné est plus acide (R = Br) ou si I'anion issu de la métalla-
tion est stabilisé (R = Me; Si), il suffit d’opposer les quantités stoechiométriques des réac-
tifs. Dans ces conditions le carbénoide lithien Me3SiCBr; Li est formé quantitativement. Au
contraire, la preparatlon de ce réactif a partir du butyllithium ou du dlchloromethylht}uum
selon® méne a des réactions secondaires.

Les carbénoides RCBr, Li, opposés a des cétones et des aldéhydes, conduisent a des
alcoolates lithiens a,a-dibromés dont ’hydrolyse permet d’isoler I’alcool a,a-dibromé cor-
respondant (réaction 5), alors qu’un simple réchauffement a température ambiante se traduit
par une cyclisation qui libére un époxyde a-bromeé, isolable par distillation (réaction 6). Ce
type de composé a déja €té synthétisé par une autre-voie plus longue®.

La préparation des époxydes chlorés peut €tre réalisée suivant le méme processus
a partir du dichlorométhyllithium? . Le traitement du mélange des époxydes a-bromés par
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+
H - .
0 » Et,CH—CH—CHBrp : t5)
OH )
- EtCH 0oz 2y
T ambiante ™~ o

Et,CHCHO + LICHSr, EtyCH—CH—CHBry — =T e -/c\o——/fi._\_‘_B £ ©
: L

OoLi

f5+2) o =z
(0 '
| 1Sequiv. N/ __ gr.cH—C=cHBr
-50° |
oLt
Et,CH—CO~—CH,Br (7)

une trace de pyridine 2 reflux dans le cyclohexane permet d’isoler quantitativement P’aldéhyde
c-bromé isomeére correspondant (réaction 8).

. —_ Trace de pyridine
Et,CH C{—/CHBF - Et,CH— CHBr—CHO  (quantitatit) (8)

o 80° cyclohexane

(V1)

Ce type de réaction est transposable au cas de RCBr; Li et permet d’accéder aux
époxydes a-bromés correspondants, lesquels par traitement a la pyridine conduisent 2 la
cétone a-bromée isomére. Ce mode de préparation régiospécifique des cétones a-bromées

est résumé par les équations (9) et (10).

. Me,CH—CHO
BUCBr,H —-—un—- BUCBIr,Li ~— 2w BuCBr,CH—CHMe, )
-78° THF . —78° THF
aw) oui
(v
° Bu.,, ‘\.‘H -
I 20 " < Trace de pyridine _ g,co—cHBr—CHMe, (10)
THF / \CHMez 80°, cyclohexane

(Quantitatit)

Par contre, le traitement de P’alcoolate lithien a,a-dibromé V par une base a -50°
.conduit, suivant un mécanisme réactionnel que nous étudierons dans une prochaine publica-
- tion, 4 un énolate de la cétone bromée Et, CHCOCH, Br isomére des 3 composés VI, Z et
E, et VII signalés précédemment. Nous avons décrit les premiers® la préparation des cétones
a-chlorées par-une voie identique 4 partir de CHCI; Li. Depu1s, ce type de réaction a fait
' l’objet de deux publications'®+!!

8 Les réactions que nous venons de decme sont’ dxfﬁcilement transposables aux
analogues chlorés car le diisopropylamidure de lithium ne métalle les composés RCCl, H
qu'a des températures trop élevées, auxquelles les dérivés lithiens correspondants sont

iinstables. Ce fait est probablement attnbuable a Pacidité cmethue plus faxble des composes

chlor&c. o
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11 en résulte que les agents de lithiation de choix sont respeétivement le butyl-

-lithinum pour RCHCl,, et le diisopropylamidure de lithium pour RCHBr; . Dans ce_dernier
cas, les carbénoides RCBr; Li, dont I’accés est évident % partir du bromure de méthyléne,
sont d’excellents intermédiaires de synthése pour la préparation régiospécifique de com-
posés mono- ou dibromes, fonctionnels ou non. '

Les compasés décrits dans les tableaux ont été identifiés par spectrographies RMN

et infra rouge. Leur pureté a été vérifide par C.P.V. et analyse centésimale.
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