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Laboratoire de Synthdse Organique, Universite’ Pierre et Marie Curie, Tour 44-45, 

4 Place Jussiey 75230 Park CEdex 05 (France) 

(Rep le 19 mai 1976) 

Aldimines are conveniently metallated, at a position OL to the functional 
group, by using very powerful bases i.e. activated lithium dialkylamides generat- 
ed in situ from lithium and a secondary amine in benzene/hexamethylphos- 
phoric triamide. The anions obtained are alkylated with various w,w’-dihalo- 
genoalkanes to give, after aqueous acid hydrolysis, good yields of w-halogenated 
aldehydes and dialdehydes. 

R&sum15 

Les dialkylamidures de lithium actives, prepares directement h partir du 
lithium et d’une amine secondaire en milieu benzBne/HMPT, deprotonent 
aisement les aldimines en OL du groupe azomethine. Les carbanions obtenus sont 
alkyles avec differents w,w’-dihalogenoalcanes et conduisent, apres hydrolyse 
acide, 5 des aldehydes w-halogen& et a des dialdehydes avec de bons rende- 
ments. 

Introduction 

Un pro&de simple de synthese d’aldehydes fonctionnels consiste, apres 
avoir protege la for&ion aldehyde, h former un carbanion sur lequel on conden- 
se un electrophile. 

R<H-CH(O) + E’ + R-CH-CHO 

Quelques auteurs l’ont recemment emplo-ye: ainsi Meyers et ses collaborateurs 
[l] dans l’alkylation des dihydro-1,3 oxazines lithiees. Les methodes utilisant 
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les a&-nines ont et& relativement peu d&elo~ppf& pour la pr&.&atjon~ d’a+ 
hydes for&onnels; .i 
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- la metallation~des aldimines. pz+r ie& organdma~~s~~~s.iSt6rk) -[z] &e&i& 
d’operer:a reflux de THY; elle est done a exclme pour :la synthese. de composes 
fragile&. 

: .-. 
1 

- la m&all&ion des aldimines par iei amid&i .usu~lS pit&g) [33$ su&out 
&ti developpee pour la synthese des fl-aldols et des tidehydes a,/3&iyl&riques. 

Nous avons repris pour notre part la methode utihsee par Cuvigny et Normant 
[4] pour l’alkylation des aldehydes via les d&iv& lithiens des aldimines. Cette 
mGthode pr&ente deux qualit& essentielles: 

. . 

(a) Le choix du groupe protecteur:.les imines sont obtenues avec d’excellents 
rendements & partir des aldehydes et elles liberent quantitativement ces demiers 
en milieu acide_ 
(b) Le choix de la base: les dialkylamidures de lithium actives, prepares par 
metallation dire&e des amines aliphatiques au moyen du hthium en milieu 
HMPT/benGne [5,6], deprotonent aisement les imines en OL du groupe azo- 
mkthine. Contrairement aux amidures usuels (p&par& par action du butyl- 
%thium snr une amine) les amidures actives n’exigent d’une part que l’utili- 
sation d’un atome-gramme de mgtal par mole d’amidure formi et d’autre part 
ils sont capables de metaller les imines encombrees en cr. - 

En condensant une grande variete de reactifs electrophiles sur l’anion ainsi 
obtenu, nous avons mis au point une m&hode g&&-ale de synthese d’aldehydes 
fonctionnels. 

Aldehydes w-halogen& 

I. Principe de la me’thode 
Le carbanion issu de la metallation de l’aldimine par le dikthylamidure de 

lithium active est condense sur un w,w’-dihalog&roalcane (chlorobromoalcane 
et dibromoalcane). Apres hydrolyse acide, on obtient l’aldehyde w-halogen& 

)CH--CH=N- 
Et,NH, Li X- (CH, I,,-X’ \ ,CH=N- 

-_ - C 
HMPT/benz@ne THF ’ ‘(CH2 In--x 

H3C? \ lCHO 
t 

1% 
a+. )FX 

Les dihalogenoalcanes possedant deux extremites reactives, nous avons opere 
en additionnant le Garbanion 2 une solution de dihalogenure dans le titrahydro- 
furanne refroidie Q -60°C. Ainsi, ce derrrier est en excks par rapport h l’aldi- 
mine lithiee ce qui favorise la monosubstitution. 

II. AZkyZation auec Zes chlorobromoalcanes CZ-(Cf&),-Br 
1. St?Zectivite’ de la rbaction, L’addition d’une aldimine hthiee sur un chloro- 

bromoalcane conduit uniquement apres hydrolyse acide .& l’$dehyde .w-chlore. 
A la temperature de la condensation (-60°C) les bromures d’alkyle. s.ont beau- 

. . ._ : 
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: (A) 

CR = H,R’ = Et, X = Br, rdt.80%; R = H,R' = n-Bu, X =Ct, rdt.28’74 

Pour obtenir une bonne reactivit4 d’un chlorure d’alkyle vis a vis d’une aldimine 
lithiee, il faut effectuer la condensation a une temperature plus &levee (--20°C). 
Ainsi le chlorure de butyle condense sur A (R = Et) conduit apres hydrolyse 
acide a l’ethyl-2 hexanal avec un rendement de 68%. 

La selectivite de la reaction (absence d’aldehyde w-brome) est verifiee au 
moyen des differentes methodes d’analyses (IR, RMN, CPV). 

2. R&uZtats_ Nos resultats sont i-assembles dans le Tableau l_ Etant donne 
la grande reactivite du carbanion en milieu HMPT, la reaction est pratiquement 
terminee au bout de 2 h. En general l’hydrolyse est effect&e par une solution 
d’acide chlorhydrique 3 N. L’emploi d’une solution aqueuse d’acide. tartrique 
a 15% dans le cas des aldehydes lineaires, plus fragiles, nous a permis d’ameli- 

TABLEAU1 

"'\ (1) EtzNLi, HMPT 

R*/CH-CH=N- 

Esai Chlorobromo- 
no. ahxlne 

RI R2 Rdt. <%‘o) Eb. IR <&II-‘) 
<°CfmmHg) u(C=O) 

V(C-Cl) 

RMN 

6 <PPrn) 
-C~2-C1 
-Cg0 

1 

2 

3 

4 

9 

10 

CI(CH2)3Br 

CI(CH2)gBr 

‘XCH2’3Br 

C*CH2-YH(CH3) 
CHfBr 

CI(CH2)gBr 

CI<CH&Br 

H H 

H H 

H C2H5 

H C2H5 

H C2H5 

H C4Hg 

CH3 CH3 

CH3 CH3 

CH3 CH3 70 98115 

C2H5 C2H5 60 6610.02 

50(70)" 

50<71)= 

68 43/0.01 

60 100116 

61 

71 

75 

70 

33/0.01 

35lO.01 

109115 

70/0.01 

84115 

88114 

1720 3.52(m) 

645 9.70(t) 
1720 3.52(t) 

650 9.68(t) 
1715 3.53(m) 

650 9.67(d) 
1717 3.43(2d) ’ 

682 9_50<2d) 

1725 3.52(t) 
655 9.56(d) 

1720 3.49w 
645 9_51<d) 

1725 3.50(m) 
650 9-37(s) 

1723 3.38(d) 
682 9.43<s) 

1720 3.47(t) 
645 9.35(s) 

1718 3.50(t) 
650 9.35(s) 

a Hydrolyse tartrique. b On a up m&mge en proportions Ggales des deux diasti~oisomkes. 



i\ious avons deja signal6 que. IeS -dialkylamidures de lithium actives p&met- 
taient de metaller des imines encombrees contrairement aux am&lu‘res~~usuels.. 
La.gGne st&ique ne peut done intervenir q$au niveau de l’alkylation. La 
reaction n’est pas limitee par ce phenomene du moi.nSavec les irnines encom- 
brees que nous avons utilisees (essais 7, 8,9,10) ou encore avec le-chloro-1 
bromo-3 methyl-2 propane (essais 4,s). 

Des essais de cyclisation intramo&ulaire des aldnnines w-chlor&es sous 
l’action des amidnres actives ne nous ont donne que des melanges contenant 
de faibles quantites de cycloalcane carboxaldehyde et d’aldehyde ethylenique. 

III. Alkylation avec les dibromoaicanes Br-(CH,),-Br 
L’addition d’une aldimine lithiee sur un dibromoalcane conduit apres 

hydrolyse acide a un aldghyde w-brom& Nos r&&tats sont rassembh% dans le 
Tableau 2_ Les rendements en aldehydes o-bromes sont plus faibles que ceux 
de leurs homologues chlor&. Un resultat analogue est constate dans l’alkylation 
des c&mines [7] et des nitriles [S] par les dibromoalcanes. Dans notre cas, 
cette baisse de rendement s’explique par le fait qu’il se forme egalement du 
dialdehyde. 

=~~--_-Z_____ 
,C-CH-N- 

CH3 

(1) Br-(CH2)&3r 

(2) H30’ 

73 CH3 

CH3-t-_(CH&-+CH3 

CHO CHO 

(50%) (10 %I 

L’utilisation d’un grand exces de dibrome n’a pas permis d’ameliorer le rende- 
ment en aldehyde w-brom& 

TABLEAU 2 

“\ (1) EtzNLi/HMPT 

R2~cH-CH=N- 
(2) B1--<CH&--Br 

(3) H30* R2’ ‘(CH2) -Br R 

ESSii 
no. 

R’ R2 ” Rdt. <%) Eb. <°C/mmHg) IR <cm-l) RMN 6 @pm) 

v<C=O) -c&-Br 

v<C-Br) -cfio 

11 

12 

13 

14 

15 

H H 3 32 85115 1720 3.40(m) 
560 9_71<t) 

H H 4 40 102115 1720 3.39(t) 
560 9.7utj 

CZHS H 3 55 47IO.05 1720 3.40(m) 
560 9.55(d) 

C2Hs H 4 55 - 6610.2 1724 .3.36(t) 

565 9.52(d) 

CH; CH3 3 56 95/15 1720 3.39<m) 

560 9.45(s) 

16 CH3 CH3 4 48 5610.07 1727 3.+0(t) I 

565 -. 9.45(s) 

17 CH3 CH3 6 50 93JO.05 .. 1720 3.39(t) 

565:. 9.37(s) 
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TABLEAU 3 

il. 
\- (1) EQNLFIHMPT 8’ B” 

R2TCH-CH=N- 
(2) l/2 Br+CH2),-Br 

l R1-C--<CH2)n-C-R1 

(3) H30+ 
&HO AHO 

ESSai 
no. 

18 
19 

20 

RI R2 n Rdt. <%I Eb. <°C/mmHg) IR (cm-‘) RMN 6 <PP~) 

v(C=O) -CHO - 

C2H5 H 6 71 11010.01 1725 9.48(d) 
CH3 CH3 4 70 9OfO.05 1725 9.39(s) 
CH3 CH3 6 75 105/0.05 1725 9.36(s) 

DialdGhydes 

I_ Principe de la me’thode 
Nous avons pu orienter la reaction precedente dans le sens de la formation 

preferentielle de dialdehyde en condensant un equivalent de dibrome sur deux 
equivalents de carbanion. 

II. R&ultats 
Nos r&ultats sont rassembles dans le Tableau 3. Nous avons notamment pre- 

pare avec un rendement de 70% le tetramethyl-2,2,7,7 o&medial-l,8 (essai 19). 
11 n‘existait jusqu’a present qu’une seule prgparation de ce dialdehyde [9]. Elle 
consiste en l’oxydation anodique, dans les conditions de la reaction de Kolbe, 
d’un derive de l’acide dimkthyl-4,4 butyrique lui-meme obtenu h partir du 
cyano-4 dimethyl-2,2 butanal. Etant don& 1’inteSt present6 par ce dialdehyde, 
cette pr&paration a 6t6 brevet&e en d&pit du rendement tr& faible: 23% [lo] _ 

Conclusion 

Les aldehydes w-halogen& sont tres peu d&its. Les composes que nous 
avons isole, possedant un ou deux groupes alkyles en 01 sont tous a notre connais- 
sance des produits nouveaux. 

Les aldehydes w-chlor& sont obtenus avec de tres bons rendements (70%). 
Par contre, la monoalkylation des aldimines lithiees par les dibromoalcanes 

present% des difficult& d’ailleurs Ggalement rencontrees dans le cas des deux 
methodes deja cit&es: celle de Corey-Seebach fournit des sels de sulfonium 
par cyclisation intramol&ulaire et celle de Meyers n’est satisfaisante qu’a partir 
de n = 5. Malgre les rendements moyens (50%) que nous avons obtenus, notre 
methode de preparation des aldehydes w-bromes est interessante &u simple et 
rapide. 

La grande reactivite des dibromoalcanes nous a permis d’obtenir les dialde- 
hydes-w,w’ avec de bons rendements en operant avec un exces d’aldimine 
lithiee. 

Eartie expirimentale 

Les aldimines de depart sont p&par&es selon le pro&de d&it par Tiollais 
[ll]. L’amine utilisee est la cyclohexylamine. Les spectres de RMN ont et& 
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enregi&& sur un $ppar&l P&in-&nei- R 12 (solv&t CC&: ref. .i&, T%ISj et 
16s &e&es .iR’sur:un appareil ~+&n~Elmer 457.‘Les analyses d&aldGhydek 
nouveaux que kous avons pr&par& sont’c&-retites. 

_ 

IWparation de i’amidure~de lithium 
ll est prepare suivant [5] & partir de 0.055 kol de Et2NH, 0.055 mol de 

HMPT, -12 ml de benzene et 0.055 atome-gramme de lithium. 

Me’talla tion- des aldirnines 

L’amidure ainsi prepare est refroidi 6 -60°C. On ajoute .quelques ml de THF 
pour 6viter la prise en masse de la solution. On introduit 0.05 mol d’aldimine. 
Les aldimines linkires sont m&all&es en 30 min 5 -60°C et les aldimines 
ramifiCes 5 50°C en revenant en 2 h & -10°C [5]. 

Syn th&e d’aldghydes w-halog&& (Tableaux I, 2) 
Les aldimines 1ithGes sont ver&es goutte B goutte sur une solution de 0.05 

mol de dihalog&oalcane dans 100 ml de THF 5 -60°C. L’addition .termi&e, 
on laisse la tempkature remonter jusqu’s -10°C. On agile 2 h et on hydrolyse. 
Avec les imines encombrees (essai lo), on agite durant la nuit G tempk-ature 
ambiante avant d’hydrolyser. On traite le milieu Gactionnel par une solution 
3 N d’acide chlorhydrique 5 -20°C. Apr& 5 h d’agitation & la tempkature am- 
biante on extrait 2 l’&her. On lave la phase &h&Ge avec une solution de carbo- 
nate de sodium. On s&he sur sulfate de magnkium, chasse les solvants 5 l’ka- 
-porateur rotatif et distille sous pression Gduite. 

Avec les d&iv& de l’ac&ald&hyde, on hydrolyse par une solution d’acide tar- 
trique (15 g d’acide tartrique dans 150 ml d’eau) et on pro&de ensuite comme 
pr.&Gdemment. 

SynthZse de dialdkhydes (Tableau 3) 
On ajoute goutte & gout-te h -60% une solution de 0.02 mol de dibrom& dans 

40 ml de THF & 0.05 mol d’aldimine lithiee. Le milieu.rkactionnel est maintenu 
?I cette tempgrature durant 2 h. On hydrolyse ensuite par une solution d’acide 
chlorhydrique (30 ml HC16 N) 5 -20°C. On laisse la temperature remonter et 
aprk 5 h d’agitation 2 temperature ambiante on extrait 2 I’ither. On lave 1~ 
phase &h&&e avec une solution de carbonate de sodium- On s&he sur sulfate 
de magnkium, chasse les solvants 8 I’kaporateur rotatif et distille sous pression 
Gduite. 
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