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Summary

The metallation of aryl halides with tributylstannyllithium in THF
proceeds via at least three different mechanisms whose relative rates depend on
the nature of the halogen, the substrate and the experimental conditions. In the
case of aryl bromides, a halogen—metal exchange (major process) is competing
with a radical mechanism. With aryl chlorides, an arynic process, a halogen—
metal exchange and a radical mechanism are involved. Finally, with aryl fluorides,
the arynic process is usual, but it may be strongly competed by a radical mecha-
nism whenever suitable experimental conditions are arranged.

Résumé

La métallation des halogénures d’aryle par le tributylstannyllithium dans le
tétrahydrofuranne s’effectue selon au moins 3 types de mécanismes dont les pro-
portions respectives varient en fonction de I’halogéne, du substrat et des condi-
tions expérimentales. Pour les bromures d’aryle, I’échange halogéne—métal (pro-
cessus trés majoritaire) est concurrencé par un meécanisme radicalaire. Pour les
chlorures d’aryle, un processus arynique, un échange halogéne—maétal et un mé-
canisme radicalaire interviennent simultanément dans des proportions variables
suivant les conditions opératoires. Pour les fluorures d’aryle, le processus aryni-
que normalement majoritaire peut étre largement concurrencé par un mécanisme
radicalaire lorsque les conditions opératoires s’y prétent.

Introduction

Bien que la métallation des halogénures aromatiques par les triorganostannyl-
alcalins soit connue depuis fort longtemps [1], les mécanismes réactionnels mis
en jeu n’ont été que trés peu étudiés. Ce n’est que trés récemment que Kuivila a
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pu apporter des éléments décisifs [2—5] en faveur d’un mécanisme par échange
halogéne—métal initialement proposé par Gilman [6]. Cependant, ces données
ont été obtenues pour la métallation des bromures aromatiques par le triméthy!-
stannylsodium et ne représentent semble-t-il qu’un aspect du comportement des
triorganostannylalcalins. Nous avons par exemple constaté que ’on peut réaliser
la métallation de toute la série des halogénobenzeénes par le tributylstannyllithium
dans le THF (éq. 1).

THF
X 4+ BusSnli —— = snBusz + LiX (1)

(X = I,Br,Cl,F)

Pour des durées de réaction de 1 h pour X =1 et Br, de 3 h pour X = Cl et de
24 h pour X = F, on obtient des rendements en produits de substitution respec-
tivement de 57%, 86%, 23% et 7% a partir d’un réactif préparé par action du
lithium sur I’hexabutyldiétain selon le mode opératoire de Tamborski et utilisé
immeédiatement aprés sa synthése [7].

La diminution de rendement enregistrée lorsque 1’on passe du dérivé bromé
au dérivé iocdé est courante dans ce type de réaction [4] mais ne signifie pas une
moins grande réactivité de I’iodobenzeéne. Kuivila rapporte en effet que ’iodo-
benzéne est environ dix fois plus réactif que le bromobenzéne vis-a-vis du trimé-
thylstannylsodium [5]. Toutefois, I’élément le plus imporiant de cette observa-
tion préliminaire est la réactivité du fluorobenzéne, car bien que le rendement
en produit de substitution soit faible, ce résultat apparait incompatible avec un
échange halogéne—métal. Nous notons également dans chaque cas, la présence
de deux produits secondaires: ’hexabutyldiétain et le tetrabutylétain dont la
formation peut étre aisément justifiée [8—11].

Compte tenu de ces résultats, nous avons envisagé successivement les différ-
ents types de mécanismes susceptibles d’intervenir lors de 1a métallation des
halogénures aromatiques par le tributylstannyllithium.

Reésultats et discussion

(1) Mise en évidence d’un mécanisme de substitution arynique

Une interprétation possible de la réactivité du fluorcbenzéne étant 1’interven-
tion d’un mécanisme arynique, il est possible d’examiner cette éventualité en
utilisant des halogénures substitués; un tel processus devrait conduire a une sub-
stitution non régiospécifique (Schéma 1).

SCHEMA 1

O O = O

SnBuj

__@/ méatallation Z@Sn8u3 + 5 O
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TABLEAU 1

REACTIVITE DU TRIBUTYLSTANNYLLITHIUM VIS-A-VIS DES HALOGENURES D’ARYLE DANS LE
THF A 25°C

Essai SnBuy  (b) Rdt
no. X b3 global
(%) @

z

ortho méta para

I X = Me X = p-Br 100 22(58)
II z = Me X = m-Br 100 29(54)
i€ T =Me X = ¢-Br 100d 20(50)
v 3 = Me X = p-Cl 25 75 11

v T = Me X = m-C} 15 57 28 10

VI = = Me X = 0-Cl 35 65 6

VIl ¥ = Me X = p-F 57 43 10
VI X =Clt X = p-Clt 26 74 41

IX zE=C1 X =m-Cl 3.5 79 17.5 42

Xc T=Cl X = 0-Cl 87d i3d 16¢€

@ Le tributylstannyllithium préparé i partir de ’héxabutyldiétain (7) est ajouté au dérivé halogéné en
quantité équimoléculaire (5 mmmol dans 15 ml de THF). Les temps de réaction sont les suivants. ArBr: 1 h :
ArCl: 3 h; ArF: 20 h. Pour les réactions I—-VII, ol nous avons utilisé le tributylstannyllithium aprés 48 h
de décantation, l1a formation de BusSn et BugSns est largement concurrentielle de la réaction de substitu-
ilon. Notons qu’un réactif n’ayant décanté que 12 h donne des rendements plus satisfaisants avec les bro-
motoluénes (valeurs entre parenthéses) ou avec les dichlorobenzénes (essais VIII—X). Y Les dosages sont
effectués par CPV. € La pureté isomérique des halogénures de départ est supérieure 4 99% sauf pour ’ortho-
bromotoluéne qui contient 6% de méta- et para-bromotoluénes et I’'ortho-dichlorobenzéne qui contient
17% de para-dichlorobenzéne. 4 Ces valeurs sont corrigées en tenant compte des résultats observés pour

I, IT et VIII. L’utilisation ultérieure d’ortho-dichlorobenzéne pur i@ 99% a montré la validité de ces correc-
tions. € On note la présence de 20% de phényltributylétain alors que pour les réactions VIII et IX, ce com-
Posé n’est présent qu’en faibles quantités (<455).

Les résultats que nous avons enregistrés, et qui ont fait ’objet d’une note pré-
liminaire [12], sont consignés dans le Tableau 1. Nous n’avons pas cherché a
optimiser les rendements, notre principale préoccupation ayant été d’éliminer
aussi bien que possible le lithium métallique, dont nous envisageons le rdle plus
loin, par décantation.

Dans de telles conditions, si les réactions des bromures sont régiospécifiques,
celles effectuées sur les chlorures font intervenir une ciné substitution qui peut
devenir prépondérante dans le cas des fluorures. Ces résultats correspondent a la
formation d’un aryne intermédiaire, bien que nous n’ayons pas réussi a le piéger
par réaction avec le furanne [13,14].

Notons enfin que si on deutériolyse en fin de réaction (a la place de ’hydrolyse
habituelle) on ne récupére aucun produit de métallation deutérié.

Ces résultats pourraient s’interpréter de facon immédiate selon le Schéma 2.

SCHEMA 2 ~ SnBuj

E@—x + eu3sm_im— z_@, + BusSnH —
Z—@SnBu;
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Toutefois, la grande instabilité de I’hydrure de tributylétain dans ce milieu
réactionnel (décomposition en hydrogéne et hexabutyldiétain [4]), ainsi que la
considération des espéces contenues dans le tributylstannyllithium nous aménent
a proposer une seconde alternative beaucoup plus plausible.

En effet, par suite de la décomposition du tributylstannyllithium en butylli-
thium et dibutylétain [9], le milieu réactionnel contient toujours un peu de butyl-
lithium. Ceci a pu &tre vérifié par hydrolyse du réactif: on récupére un mélange
gazeux contenant du butane. Le butyllithium est beaucoup plus basique que le
tributylstannyllithium ou que les lithiens aromatiques puisque les pK, du butane
et du benzéne sont respectivement de 44 et 37 [15] alors que le pK, de ’hydrure
de tributylétain est évalué a 25 [16].

On peut donc raisonnablement penser que la base attaquante est le butylli-
thium, ce qui est en partie étayé par deux résultats obtenus a partir d’'une méme
préparation de tributylstannyllithium (Schéma 3).

SCHEMA 3 SnBus

<: :> THF
Me Ci + BusSnLi ————---L_Cl Me~—€/_\)>\5nau3 + Me@
bl 9 )

(1 : 1) 79% 21¢,

SnBus

THF
Me@"“ + Bugsoli 4 B““—rcx—’Me@_S”B“’ * Me@
—L

1 :1:21) 54% 46 %
La composition des mélanges réactionnels indique, dans le dernier cas, une

participation plus importante du processus arynique. Le schéma réactionnel glo-
bal du mécanisme arynique serait alors le suivant (Schéma 4).

SCHEMA 4

Z@X + Buli ———= Z@X + BuH
Li

(I = Me ou Cl et X = F ou CI)
Z SnBU3
) Li
—LiX BuaSnLi
b3 X ———— | /

Li
s Li

SnBus
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SnBug SnBuj
Li

L’arrachement d’un hydrogéne a ’halogénure aromatique par Paryllithium
organostannique schématisé dans la derniére équation rend bien compte de I’ab-
sence d’aryltributylétains ortho deutériés lorsqu’on deutériolyse en fin de réac-
tion. Notons que ce processus pourrait étre en compétition avec un arrachement
d’hydrogéne au THF.

Si une telle interprétation rationalise ’ensemble des résultats liés a un méca-
nisme arynique, les données du Tableau 1 indiquent une métaliation régiospécifi-
que des bromotoluénes et un processus arynique minoritaire dans le cas des chlo-
rotoluénes et des dichlorobenzénes *. Ceci nous améne donc i examiner mainte-
nant les mécanismes mis en jeu lors d’une substitution régiospécifique et notam-
ment a conduire notre investigation en vue de différencier un mécanisme procé-
dant par échange halogéne—métal d’un mécanisme radicalaire. En effet, dans la
mesure ol nous excluons un mécanisme procédant par un intermédiaire de type
Meisenheimer parce que nécessitant un solvant dipolaire aprotique [18] et des
conditions expérimentales séveres [19] lorsque le substrat aromatique n’est pas
substitué par des groupes attracteurs d’électrons, seuls ces deux derniers méchanis-
mes demeurent plausibles [3,17] **.

(2) Etude de la nature du processus de métallation régiospécifique

Le rejet du mécanisme de substitution nucléophile aromatique (complexe de
Meisenheimer) nous amene a essayer d’évaluer I’incidence des deux autres méca-
nismes:

(1) Le mécanisme par échange halogéne—métal qui peut étre schématisé
comme suit (éq. 2).

ArX + R,SnLi - [ArLi, R,SnX] *%* > ArSnR, + LiX (2)

(2) Le mécanisme radicalaire dont le schéma général fait apparaitre des radi-
caux aromatiques engendrés par les processus indiqués (eq. 3—17)

ArX + RySn” —— [ArX] = Ar- + X~ (3)
“Rasn

* Dans le cas de 1'ortho-dichlorobenzéne, I’obtention de 20% de phényltributylétain correspond
vraisemblablement & un échange halogéne—métal suivi d’une réaction arynique selon:

(] SnBu,
Bu,San l (&3] Bu;San
—Bu;SnCI —L.Cl '2) H2O ou ArH

Une mterprétatxon semblable a déji &t€ proposée par Kuivila pour la réaction du triméthyl-
stannyisodium avec I’ortho-dibromobenzéne [20].
** Un autre élément défavorable au mécanisme de Meisenheimer est ’existence du tributylstannylli-
thium sous forme de paires d’ions intimes dans le tétrahydrofuranne [21].
*+* Cette notation due 3 Kuivila [2], signifie que la réaction de couplage suivant la réaction d’échange,
s’effectue au moins en partie au sein d’une cage de solvant.
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Ar + R,Sn™ >[ArSnR;1* 2% ArSnR, + [ArX]" etc. (4)
ArX + R;Sn- - Ar + R;S5nX (5)
ArX + Li- - Ar + LiX : (6)
(Ar" + R,Sn* > ArSnR,) (7)

Notons que des mécanismes de ce type ont fait I’objet d’études détaillées
pour différentes réactions de substitution; c’est le cas notamment en ce qui con-
cerne les processus en chaine, dits SRy1, schématisés par les deux premiéres
équations [17,22—25].

La nature de ’halogéne étant susceptible de modifier fondamentalement les
participations relatives de I’un ou ’autre de ces deux processus nous examinerons
le cas des bromures aromatiques avant d’aborder celui des chlorures et des fluor-
ures.

A. Cas des bromures d’aryle. En étudiant des réactions secondaires de réduc-
tion ou de cyclisation ainsi que des effets électroniques [2—5], Kuivila a pu mon-
trer Pintervention d’un échange halogéne—métal pour les réactions du triméthyl-
stannylsodium avec les bromures d’aryle. Un substrat encombré devrait a priori
le défavoriser au profit d’un processus radicalaire [24]. C’est pourquoi nous
avons envisagé le cas du bromomeésityléne ou, du fait de ’encombrement, la
réaction de réduction est déja importante; ainsi lorsque nous traitons le bromure
de mésityle par le tributylstannyllithium nous obtenons des rendements de 17%
en mésityléne pour 25% de mésityltributylétain.

En présence d’un solvant protique, 1’échange halogéne—métal se fait d’aprés
Kuivila selon le schéma réactionnel suivant [2—5] (Schéma 5).

SCHEMA 5 sH _ SH _

R3SnH + S o+ ArH + S a
! lent |

— rapide - -
Arx + R3Sn 0+ —_—— [Ar o+, XSnR3] ——= Ar o+ + XSnRs3

ArSnR;  + o+x_~———J

Puisque la réduction est liée a la protonation de I’organoalcalin aromatique,
P’utilisation d’un solvant protique deutérié se traduira donc par ’obtention
d’aréne deutérié.

En utilisant un équivalent de t-butanol O-deutérié pour un équivalent de tri-
butylstannyllithium, la réaction sur le bromomésityléne conduit au mésityltri-
butylétain (rdt. 4%) et au mésityléne (xrdt. 13%) ce dernier étant deutérié a 70% *.

Ce taux de deutériation ne peut étre expliqué par I’intervention du deutériure
de tributylétain susceptible d’étre formé par réaction du tributylstannyllithium
sur le t-butanol O-deutérié. En effet, une tentative de réduction du bromomésityl-
éne par une quantité stoechiométrique d’hydrure de tributylétain conduit a

* A Perreur expérimentale prés, les taux de deutérium évalués en spectrométrie de masse sur les pies
moléculaires (M = 120 et 121) ainsi que sur les pics dus 4 la perte d’un méthyle sont égaux. Ceci
montre que le deutérium est bien sur le noyau aromatique.
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moins de 3% de mésityléne aprés 24 h a température ambiante. De surcroit, ’hy-
drure (ou le deutériure) de tributylétain se décompose rapidement lorsqu’il est
placé en milieu basique [8].

On peut donc justifier 1’obtention du mésityléne deutérié par la réaction
acido-basique 8.

ArLi + t-BuOD - ArD + t-BuOLi (8)

Ce résultat est donc en accord avec ’intervention d’un mécanisme majoritaire
procédant par échange halogéne—maétal. Toutefois, il convient de noter la pré-
sence de 30% d’espéces non deutériées pouvant résulter de I’arrachement d’un
proton benzylique par ’anion mésityle ou de ’arrachement radicalaire d’un hy-
drogéne du tétrahydrofuranne par le radical mésityle.

Nous avons en effet montré qu’a la différence des anions éthyle [26] butyle
[27] et tolyle [28], I’anion mésityle ne réagit pas avec le tétrahydrofuranne selon
éq. 9.

RLi + —_— - CH,;=CH, + CH,=—=CHOLI (9)
o —RH L
1

O

Il n’apparait aucun signal correspondant a I’éthyléne lorsqu’on examine en
RMN une solution de mésityllithium dans le tétrahydrofuranne, alors que ce
signal est particuliéerement intense lorsqu’on opére par exemple avec le butylli-
thium [27].

Pour tenter de mettre en évidence ’intervention d’un processus radicalaire
nous avons donc réalisé une expérience en présence de tétrahydrofuranne-2,2,5,5
tétradeutérié (éq. 10) *.

Br o D H{D) SnBus
Me Me D>Q<D Me Me Me Me
+ BusSnLi W + Q (10)
puis hydrolyse
Me Me Me
6% ( H[D = 80f20) 40,

La présence de 20% de mésityléne deutérié (sur le noyau aromatique) montre
P’intervention du radical mésityle seul intermédiaire susceptible d’arracher un
atome de deutérium au solvant (éq. 11) **,

D
Me 2 Me Me : Me
D D
+ —_— + D
D o) D D—; (1)
@) D
Me Me

* Les conditions expérimentales dans lesquelles a été effectuée le réaction 10 (trés faibles quantités
de réactifs) sont probablement responsables de la faiblesse des rendementis sur lesquels nous n’engager-
ons aucune discussion. -
** Un essai de piégeage du radical tétrahydrofurannyle par ’octéne-1 n’a donné que quelques traces
(<1%) d’a-octyltétrahydrofuranne [29].
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Comme nous I'avons déja vu, ’origine des radicaux aryle peut étre diverse et
leur évolution peut ensuite conduire:
soit a la réduction:

Ar +SD-> ArD + S
soit a la métallation:

Ar- + Bu;Sn- - Bu;SnAr ou

Ar + Bu,Sn” > [ArSnBu,]* 22 [ArBr]” + ArSnBu,

Br  + Ar- - ete.

De ce fait, si la contribution radicalaire est certaine dans le cas de la réduction
elle n’est que probable dans le processus de métallation. C’est pourquoi nous
avons essayé de préciser ce point par quelques réactions effectuées sur le bromo-
toluene.

Partant d’une méme préparaticn de tributylstannyllithium que nous avons
mis a réagir avec le p-bromotoluéne dans différentes conditions expérimentales,
nous avons obtenu les rendements suivants en p-tolyltributylétain: réaction
effectuée a ’obscurité: rdt. 54%; réaction effectuée a la lumiére ambiante: rdt.
56%; réaction effectuée en présence de péryléne: rdt. 41%.

On assiste bien a une diminution du rendement en p-tolyltributylétain lorsqu’
on opére en présence de péryléne, bon capteur d’électrons [31], toutefois les
résultats ne sont pas trés spectaculaires et nous n’observons qu’une inhibition
partielle qui est en bon accord avec les résultats obtenus dans la réaction de
réduction du bromomésityléne.

11 semble donc que la métallation des bromures aromatiques procéde par un
mécanisme principal qui est 1’échange halogéne—métal mais ce dernier peut étre
concurrencé par un mécanisme radicalaire dont I’incidence, toujours faible, peut
fluctuer en fonction de la nature du substrat.

(B) Cas des chlorures et fluorures d’aryle. Comme nous I’avons déja mentionné
on assiste a une compétition entre une ciné substitution arynique et une substitu-
tion régiospécifique dont le mécanisme reste a préciser.

L’étude a donc été abordée en métallant les p-chloro- et fluorotoluénes par le
tributylstannyllithium dans différentes conditions expérimentales et en exami-
nant tout particulierement ’éventualité d’un mécanisme de substitution radica-
laire. Ce dernier est en effet connu pour étre sensible a certains facteurs expéri-
mentaux tels que ’irradiation UV, la présence d’un métal alcalin ou celle d’un
inhibiteur radicalaire {22—25].

L’étude des proportions relatives des méta- et para-tolyltributylétains devrait
permettre d’évaluer l’influence de chacun des paramétres considérés.

(a) Age du réactif. Les résultats rapportés dans le Tableau 2 montrent un
accroissement du rapport méta/para lorsque le réactif vieillit.

Les variations en fonction de ce parameétre peuvent étre liées a plusieurs fac-
teurs.

() Il existe dans le milieu réactionnel du lithium métallique en suspension ou
en solution susceptible d’initier un mécanisme radicalaire; par exemple éq. 12.

Li' + ArX — [ArX] > Ar + X~ (12)
—ILi
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TABLEAU 2

REACTIVITE DU TRIBUTYLSTANNYLLITHIUM VIS-A-VIS DU para CHLOROTOLUENE: PARA-
METRE VARIABLE: L’AGE DU REACTIF

Essai no. Age du Pourcentages relatifs Rdt. (52)
réactif @ (h)
Me Me ‘©— SnBus
SnBu 3
X1 24 16 84 13
Xix 96 42 58 6
X111 120 46 54 6

2 Nous appelons “age du réactif”’ le temps de stockage et de décantation sous argon, i I’abri de la lumiére.
dans une ampoule, avant prélévement par la partie supérieure au moyen d’une seringue.

Toutefois, 1a teneur en métal alcalin est aléatoire puisque fonction du mode
de préparation, du rendement de cette préparation et d’un certain nombre d’autres
facteurs (température, agitation . . .). Quand la solution est laissée au repos, le lithi-
um décante, sa teneur diminue dans le surnageant qui est prélevé et le taux de
meécanisme radicalaire décroit (diminution du rapport para/méta). Ceci est con-
firmé par I’étude du spectre RPE de la solution [30].

(B) Le tributylstannyllithium se décompose au cours de son “vieillissement’’
selon éq. 13 et 14.

2 Bu,;SnLi = 2 BuLi + 2 Bu.Sn (9] (13)
2 Bu,Sn - Bu,Sn + Sn [10] (14)
TABLEAU 3

REACTIVITE DU TRIBUTYLSTANNYLLITHIUM VIS-A-VIS DES para-FLUORO-ET
CHLOROTOLUENES; PARAMETRE VARIABLE: L’ EXPOSITION A LA LUMIERE

Essai Me Age du Conditions Pourcentages relatifs Rdt.
no. réactif ¢ expérimentales (%2)
(h)
x SnBus

X1v Cl 24 obscurité 12 88 i2
XV Cl 24 lumiére ambiante 8 92 10
XVI a 24 uv b 8 92 12
Xvil C1 96 obscurité 42 58 6
XVIII Cl 96 lumiére ambiante 20 80 8
X1X ¥ 144 obscurité 50 50 13
XX F 144 uv?bd 12 88 26

@ Les trois séries d’essais regroupées dans ce tableau sont réalisées 4 partir d’une solution de Bu3SnLi différ-
ente pour chagque exemple; de ce fait, les rendements globaux ne sont comparables qu’a I’intérieur d’une
méme série. ¥ UV: lampe Philips HPK 125 (au travers du Pyrex).
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TABLEAU 4

REACTIVITE DU TRIBUTYLSTANNYLLITHIUM VIS-A-VIS DES para CHLORO- ET FLUORO-
TOLUENES; PARAMETRE VARIABLE: L’ESPECE CHIMIQUE ADDITIONNEE

Essai Me Age du Espéce chimique Pourcentages relatifs Rdt.
no. réactif additionnée (%)
(heures)
Me Me SnBu,y
SnBusy
X

XX1 Cl 24 8 92 10
XXI1 Cl 24 Péryléne 11 89 9
XXIIT Cl 96 20 80 8
XX1v Cl 96 Buli 43 57 23
XXV~ F 48 50 50 3
XXVI F 48 i 22 78 9

L’apparition de butyllithium est comme nous P’avons vu susceptible d’aug-
menter le taux de mécanisme arynique.

En conséquence, seules les expériences réalisées en paralléle et a partir d’un
meéme réactif peuvent étre comparées; des différences trop faibles ne peuvent
étre prises en considération.

(b) Rble de la lumiére (Tableau 3). Marqué dans le cas d’un réactif “‘vieux”
(réactions XVII—XX) son rdle est amoindri dans le cas d’un réactif “jeune”,
probablement a cause de la teneur élevée en lithium métallique, ce dernier favori-
sant déja les processus régiospécifiques de type SRy1 [24a,25b].

La lumiére favorise I’obtention du dérivé de substitution régiospécifique, ce
qui est en accord avec un mécanisme radicalaire vraisemblablement de type
SRy1 au moins dans le cas des dérivés fluorés [22—24]; toutefois, compte tenu
de Paccroissement limité des rendements dans le cas des fluorures d’aryle et de
leur constance dans le cas des chlorures, il est probable que la chaine est relative-
ment courte.

(c) Réle des espéces chimiques additionnées (Tableau 4). Le péryléne (bon
capteur d’électrons [31]) et le butyllithium (base susceptible d’initier le processus
arynique) favorisent ’obtention du dérivé méiq au détriment du para alors que
le lithium meétalligue présente comme prévu [25] Peffet inverse.

Tous ces résultats sont en accord avec une compétition entre un processus radi-
calaire et un processus arynique. L.a diminution de concentration en lithium
métallique défavorise le mécanisme radicalaire au profit du mécanisme arynique
qui lui, est favorisé par I’apparition de butyllithium lors du vieillissement du
réactif. Ce dernier processus, en absence de tout initiateur radicalaire (lumiére,
Li, UV) est majoritaire avec les fluorures et important avec les chlorures d’aryle.

Conclusion

Bien qu’il ne nous soit pas possible de chiffrer avec précision la participation
de chacun des mécanismes mis en jeu, nous pouvons affirmer que la métallation
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des halogénures d’aryle par le tributylstannyllithium n’intervient pas par un mé-
canisme unique. Trois modes de substitution sont en concurrence:

(1) Echange halogéne—métal. Ce mécanisme est privilégié dans le cas des
dérivés bromés, mais semble également possible dans le cas des dérivés chlorés
(cf. métallation de ’'ortho dichlorobenzéne) bien que dans ce dernier cas, son
existence ne soit pas parfaitement démontrée.

(2) Mécanisme radicalaire. Ce type de réaction, dont la nature précise reste a
définir, intervient avec les chlorures et les fluorures d’aryle lorsque les condi-
tions opératoires lui sont favorables. Dans ie cas des bromures d’aryle, son inter-
vention, d’ailleurs minoritaire, n’a pu étre montrée que dans le cadre de la réac-
tion secondaire de réduction d’un substrat aromatique encombré.

(3) Mécanisme arynique. Sa participation semble liée a la présence de butylli-
thium dans le milieu réactionnel. S’il n’intervient pas avec les bromures d’aryle,
il se manifeste de fagon appréciable avec les chlorures d’aryle et de fagon pré-
pondérante avec les fluorures (lorsque les conditions opératoires ne favorisent
pas le processus radicalaire}).

Cet ensemble de résultats nous améne a reconsidérer la nature méme du tri-
butylstannyllithium. En effet, ce réactif contient de nombreuses espéces dues a
sa relative instabilité; c’est ainsi que du fait de sa décomposition et des réactions
qui en découlent, le réactif contient du butyllithium, de I’étain métallique et des
espéces polystanniques comme le tris(tributylstannyl)stannyllithium {21,32].
Par ailleurs, la méthode usuelle de préparation du réactif [7] introduit une im-
portante quantité de lithium métallique susceptible d’initier des réactions radi-
calaires. Une premiére amélioration a apporter serait donc une méthode de syn-
thése limitant le nombre d’espéces parasites et en premier lieu éliminant la pré-
sence de lithium. On pourrait ainsi déterminer si les processus radicalaires que
nous avons observés n’ont pour origine que la présence de métal alcalin ou bien
constituent un mode de réactivité intrinseque du tributylstannyllithium, Ce
dernier point a été étudié [30] et fera 1’objet d’une publication ultérieure.

Partie expérimentale

(1) Préparation du tributylstannyllithium [ 7]

(a) Mode opératoire. Le réactif est synthétisé en ajoutant une solution de 58 g
d’hexabutyldiétain dans 200 ml de THF anhydre a 7 g de lithium placés eux-
mémes dans 50 ml de THF, le milieu réactionnel étant constamment maintenu
sous agitation, en atmosphére anhydre et inerte.

L’amorcage de la réaction est effectué en additionnant quelques gouttes d’hexa-
butyldiétain pur et en portant au reflux du THF. Lorsque la réaction est amor-
cée (apparition d’une coloration verte), 1’addition de la solution d’hexabutyl-
diétain est poursuivie de facon a assurer une température du milieu réactionnel
d’environ 40°C. En fin d’addition, la solution devenue noire est maintenue a
cette température pendant 1 h puis laissée au repos d 1’obscurité pendant 8 h avant
d’&tre filtrée au travers d’une grille lors de son transfert dans une ampoule gra-
duée. C’est dans ce récipient que le réactif est stocké sous argon et a I’abri de la
lumiére lorsque nous voulons parfaire sa décantation.

Notons que I’hexabutyldiétain utilisé dans cette synthése est obtenu avec un
rendement de 80% par chauffage d’un mélange d’hydrure de tributylétain [33]
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et de méthoxytributylétain [34] selon éq. 15.
Bu,SnH + Bu,SnOMe 11:;9» Bu,Sn, + MeOH [35] (15)

(b) Dosage. Le dosage du tributylstannyllithium est effectué par réaction avec
le chlorure de benzyle, cette réaction étant considérée comme quantitative [9].

On additionne goutie a goutte 5 ml de la solution précédente (prélevés par la
partie supérieure de 'ampoule) sur un léger excés de chlorure de benzyle (0.6 g)
dilué dans 10 ml de THF. Aprés 10 min d’agitation, le mélange réactionnel est
hydrolysé et extrait. L’analyse CPV (colonne 10% UCCW 982 sur Chromosorb W)
permet de déterminer le rendement en benzyltributylétain et donc le rendement
de la préparation du tributylstannyllithium.

(2) Technique générale d’expérimentation. Les réactions de métallation des
halogénures aromatiques par le tributylstannyllithium sont réalisées selon le
mode opératoire standard décrit ci-dessous.

L’enceinte réactionnelle est constituée d’un ballon a fond plat équipé d’une am-
poule 4 brome et d*un réfrigérant. L.e milieu réactionnel est placé sous agitation mag-
nétique et est constamment maintenu sous argon et a 1’abri de I’humidité. Toutes les
réactions sont effectuées a 25°C avec des quantités stoechiométriques de tributyl-
stannyllithium et A’halogénures (entre 5 et 10 mmol). La solution de tributylstannyl-
lithium dans le THF est ajoutée goutte 4 goutte au dérivé halogéné dilué dans 5 ml
de THF. Une fois I’addition terminée, sauf indication contraire, on laisse le mé-
lange sous agitation pendant 20 h pour les fluorures, 3 h pour les chlorures et le
bromomeésityléne et 1 h pour les autres bromures. On effectue ensuite I’hydro-
lyse et récupére la phase organique qui est lavée a neutralité puis séchée sur sul-
fate de sodium. On procéde alors a ’'analyse chromatographique en phase
gazeuse sur un appareil Intersmat IGC 120 FL en utilisant Iune des 4 colonnes
suivantes: Colonne A: 10% UCCW 982 sur Chromosorb Waw DMCS 80—100,
diameétre 1/8éme de pouce, longueur 2 m; Colonne B: 10% OV 225 sur Varaport
30100—120,diameétre 1/8éme de pouce, longueur 2 m, Colonne C: 20% SE 30 sur
Varaport 30 100—120, diamétre 1/8&me de pouce, longueur 2 m; Colonne D:
10% tritolylphosphate sur Chromosorb W 60—80, diamétre 1/8éme de pouce,
longueur 3 m.

Lorsque cela s’est avéré nécessaire, la chromatographie en phase gazeuse a été
couplée a un spectromeétre de masse (appareil AETI de type MS 12 fonctionnant
a 70 eV). De surcroit, certains échantillons purs ont été isolés soit par distilla-
tion, soit par chromatographie préparative ce qui a permis de les caractériser par
RMN et IR.

(3) Réaction du tributylstannyllithium avec les halogénovericc..2s

Ces réactions conduites selon le mode opératoire standard avec du tributyl-
stannyllithium fraichement préparé, nous ont permis d’isoler le phényltributyl-
étain (Eb. 139°C/0.6 mmHg). L’analyse élémentaire, les caractéristiques physico-
chimiques et le temps de rétention en CPV (colonne A, § 210°C, débit N, = 20
m! min™!) sont identiques i ceux d’un échantillon authentique. Dans ces mémes
conditions chromatographiques, on observe a coté du produit de substitution,
du tétrabutylétain et de I’hexabutyldiétain avec des rendements respectifs de
8% et 35% avec Phl, 10% et 4% avec PhBr, 21.5% et 21.5% avec PhCl, 10% et
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TABLEAU 5

TEMPS DE RETENTION RELATIFS DES TOLYLTRIBUTYLETAINS ET DES CHLOROPHENY L~
TRIBUTYLETAINS SUR COLONNES A ET B
Conditions opératoires: Colonne A-§ = 210°C, Débit = 20 ml min~!; Colonne B-§ = 190°C, Débit = 17 ml

min~!

Produits stanniques Colonne A Colonne B
X =Me

T =Me E=C1
BugSn 0.12 0.12 0.1
PhSnBug 0.24 0.24 0.48
m-Z—Ph—SnBuj Q.29 0.46 0.58
p-Z—Ph—SnBuj 0.32 0.50 0.64
o-Z—Ph—SnBu3s 0.32 0.43 0.70
BugSns 1(=20 min} 1 (=20 min) 1(=23 min)

59% avec PhF. Dans ces deux derniers cas, la réaction est incompléte, ce qui se
traduit par la présence d’hydrure de tributylétain.

(4) Réaction du tributylstannyllithium avec les halogénotoluénes et les dichloro-
benzénes

Ces réactions sont effectuées selon le processus standard a partir de tributyl-
stannyllithium ayant décanté 48 h et de dérivés halogénés commerciaux. La
pureté de ces derniers est évaluée par CPV (colonne D, 8 = 130°C, débit = 25 ml
min~! pour les dichlorobenzénes ou 6 = 110°C, débit = 20 ml min~! pour les
halogénotoluénes). Lorsque cette technique ne permet pas de séparer les iso-
meres (cas des méta- et para-chloro- et fluorotoluénes) nous avons eu recours a
la RMN du '*C pour évaluer la pureté des échantillons. Par exemple, nous avons
comparé le spectre du para-chlorotoluéne commercial au spectre d’un mélange
de 97% de ce produit avec 3% de méta-chlorotoluéne commercial.

L’analyse des mélanges réactionnels organostanniques est effectuée par CPV
sur les colonnes A ou B, les temps de rétention relatifs étant donnés dans le Ta-
bleau 5 et les bilans des différentes réactions dans le Tableau 6. Nous avons mon-
tré que les produits de substitution organostanniques ne subissaient pas d’iso-
mérisation dans nos conditions opératoires et que les halogénotoluénes n’ayant
pas donné lieu a la substitution étaient essentiellement inchangés excepté 1’ob-
tention d’un peu de toluene (<5%). Par ailleurs, I’addition de lithium métallique
(essai XX VI) nous a conduit a 2% de dérivé diphénylé.

L’identité des tolyl- et chlorophényltributylétains est confirmée par couplage
avec le spectrométre de masse: on n’observe pas le pic moléculaire mais toujours
le schéma de fragmentation préférentielle suivant (Schéma 6).

SCHEMA 6
ArSnRT" ——— ArSnR} > ArSnRH' 3 ArSnH; 3 Sn'H
majoritaire \ /
minoritaire i—R;;Sn' 2
Ar* ArSn*

(» = métastable observé)

Lorsque nous avons pu isoler les trois tolyltributylétains purs, dans le cas des
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TABLEAU 6

DOSAGE DES COMPOSES ORGANOSTANIQUES OBTENUS PAR ACTION DE Bu3SnLi SUR LES
HALOGENOTOLUENES ET LES DICHLOROBENZENES

La valeur entre parenthéses indique la quantité de phényltributylétain accompagnant le chlorophényl-
tributylétain.

% BugSn 7 BugSn)
pX %o E )
X SnBus

X =Me X = 0-Br 17 20 63
m-Br 15 29 56
D-Br 14 22 60
X =Me X = 0-Cl 17 6 77
m-Cl 15 10 75
p-Cl 31 11 57
3 = Me X = p-F 14 10 76
Z=Cl X =0-Cl 10 16 + (20) 54
m-Cl 13 38 + (4) 43
p-Cl 12 37 + (4) 45

réactions effectuées avec les bromotoluénes, ceux-ci présentent des points d’ébul-
lition (Eb. 111—120°C/0.2 mmHg), une analyse centésimale et des spectres IR

et RMN (proton) en parfait accord avec leurs structures respectives. Il en est de
méme de leurs spectres RMN de '3C et !'°Sn que nous décrirons dans une publi-
cation ultérieure. Ces trois échantillons ont donc permis de confirmer les attri-
butions effectuées par CPV pour les réactions mettant en jeu les halogénotolu-
enes.

En ce qui concerne les dichlorobenzeénes, la CPV couplée a la spectrométrie
de masse ayant permis de déterminer les pics correspondant aux chlorophényl-
tributylétains, leur identité respective a pu étre établie par recoupement de nos
résultats aprés avoir synthétisé du para-chlorophényltributylétain pur par
action du tributylstannyllithium sur le para-bromochlorobenzéne.

(5) Réaction du tributylstannyllithium avec le fluorotoluéne suivie de deutério-
lyse

Cet essai a été fait dans les conditions standard d’expérimentation, ’hydrolyse
étant simplement remplacée par une deutériolyse. Le dosage de deutérium est
effectué par spectrométrie de masse couplée a la CPV sur les tolyltributylétains
au niveau des signaux m/e 91 et m /e 92.

Cette analyse montre ’absence de deutérium, ’intensité du pic m/e 92 (7.7%)
correspondant a la contribution p + 1 du pic m/e 91 (100%).

Par ailleurs, le spectre RMN du fluorotoluéne récupéré montre que ce dernier
ne contient pas de deutérium.

(6) Hydrolyse des solutions de tributylstannyllithium
Parallélement au dégagement gazeux dont une partie est constituée de butane
(mis en évidence par CPV: colonnes 15% XF 1150 sur chromosorb W 100—120
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(2 m) et 10% UCON POLAR 50 HB 2000 sur Chromosorb W 80—100 (2 m) en
série; 8 25°C), on observe par CPV (colonne A, 8 200°C) de I’hydrure de tri-
butylétain, du tétrabutylétain et de l’hexabutyld1etam en proportions variables
selon ’age du réactif.

(7) Réaction du tributylstannyllithium avec le p-chlorotoluéne en présence de
butyllithium

Deux réactions sont effectuées simultanément, I’'une dans des conditions
standard 1’autre en additionnant a une méme préparation de tributylstannylli-
thium (““agé”” de 72 h) un équivalent de butyllithium. L’analyse est effectuée par
CPV (colonne B, 8 = 190°C). Essai de référence: Bu,;Sn (45%); C,H, SnBu; (14%,
m/p 21/79); Bu,Sn. (41%); essai en présence de BuLi: Bu;Sn (81%); C,H,SnBu,
(18%, m/p 46/54); Bu,Sn, (1%).

(8) Réaction du tributylstannyllithium sur le bromomésityléne (MesBr)

Le bromomeésityléne est préparé par bromation du mésityléne dans le tétra-
chlorure de carbone [36] puis traité par le tributylstannyllithium dans des condi-
tions standard excepté le temps de réaction (3 h).

L’analyse CPV est réalisée sur la colonne A (6 = 210°C, débit = 20 ml min™'
pour la fraction lourde et # = 180°C, débit = 17 ml min~! pour ia fraction légére).
fraction aromatique: MesH (17%}), MesBr (58%), MesSnBu; (25%) fraction
stannique: Bu,Sn (6%), MesSnBu, (25%), Bu,Sn. (69%).

L’identité du mésityltributylétain est confirmée par couplage CPV—spectro-
métrie de masse: on retrouve en effet le type de fragmentation déja mentionné
pour les tolyltributylétains ce qui donne ici en particulier un signal pour m/e 119
et un signal pour m/e 353 (signal monoisotopique relatif a '2°Sn; pic de base
dans ce composé).

(9) Réaction du tributylstannyllithium sur le bromomésityléne en présence de
t-butanol O-deutérié

Pour cette réaction le dérivé halogéné est dilué dans un équivalent de t-butanol
O-deutérié (& 95%), les autres conditions opératoires demeurant inchangées de
méme que les conditions d’analyse. fraction aromatique: MesH ou MesD (13%),
MesBr (83%), MesSnBu; (4%); fraction stannique: Bu;SnD (trace), Bu,;Sn (17%),
MesSnBu, (4%), Bu,Sn, (79%).

Le taux de deutériation du mésityléne déterminé par spectrométrie de masse
couplée a la CPV donne 73% pour les pics m/e 121 et 129 et 69% pour les pics
m/e 106 et 105 (précision de la mesure ~5%) correspondant a la perte d’un
méthyle.

(10) Réaction du tributylstannyllithium sur le bromomésityléne dans le THF
2,2,5,5-d,

Aprés avoir préparé le THF-d, selon Bissel et Finger [37] on synthétise le tri-
butylstannyllithium dans 2 ml de ce solvant en partant de 0.1 g de lithium et
1.16 g d’hexabutyldiétain. Aprés condensation sur une quantité stoechiométrique
de bromomésityléne, on analyse les produits de réaction comme précédemment.

Le taux de deutériation du mésityléne est alors évalué a 21% sur les pics m/e

121 et 120 et 20% sur les pics mfe 106 et 105.
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(11) Stabilité du mésityllithium dans le THF

Un échantillon de mésityllithium préparé soit dans 1’éther [38] soit dans le
pentane [28] est transféré dans du THF. Aprés s’étre assuré par deutériolyse
d’une prise d’essai que le mésityllithium a bien été obtenu, on place cette solu-
tion dans un tube RMN qui est scellé sous argon.

Au bout de 48 h 4 25°C ou 3 h a 60°C, on n’observe aucun signal relatif aux -
protons del ethylene alors que dans les memes condxtxons un échantillon de

nnnnn = anvil v

Uubyuluuulu donne un auxsuxcu intense 4 6 5.3 Ppm al.u.ca seulement 1

25°C.
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(12) Réaction du tributylstannyllithium avec le p-bromotoluéne: Influence des
conditions expérimentales
Trois réactions sont réalisées a partir d’'une méme préparation de tributyl-

stannyllithium dans des conditions opératoires standard excepté la lumiére ou

) .
1a presence de pnnrlene_ I aha]vco PV {(‘n]r\hno A\ donne les résultats suiivants:

réaction 1 (lumiére ambiante): Bu_,Sn (12% j, C-,H7SnBu3 (56%), Bu,Sn. (32%);
réaction 2 (obscurité): Bu,Sn (14%), C,H,SnBu, (54%), Bu,Sn, (32%); réaction
3 (addition de 0.05 g de péryléne avec le bromotoluéne): Bu,;Sn (10%),
C,H,SnBu; (41%), Bu,Sn, (49%).

(18) Réactivité du tributylstannyllithium avec les p-chloro et -fluorotoluénes:
Influence des conditions expérimentales
Ces réactions ont été conduites et analysées selon le mode opératoire habituel;

TABLEAU 7

REACTION DU TRIBUTYLSTANNYLLITHIUM AVEC LES para-CHLORO- ET FLUOROTOLUENES;
INFLUENCE DES CONDITIONS EXPERIMENTALES

Essai Age du Conditions X BuySn tolylSnBus & BugSnay
no. réactif (h) expérimentales ¢ (%) (%) (%)
X1 24 obscurité cl 37 13 50
X1 96 obscurité Cl 21 6 73
X1 120 obscurité Cl 39 6 55
XIv 24 obscurité Cl 43 12 45
Xv .24 Iumiére ambiante C1 78 10 12
XV1 24 irradiation UV Cl 65 12 23
XV 96 obscurité c 21 6 73
XVIIL 96 lumiére ambiante C1 57 8 35
XX 144 obscurité | of 29 13 58
XX 144 irradiation UV 1 58 26 16
XX1 24 sans additif Cl 78 10 12
XXI1 24 avee péryléne C1 37 9 54
XXI1X 96 sans additif C1 57 8 35
XXIV 96 avec Buli Cl 76 23 1
XXv 24 sans additif F 67 3 30
XXVI 24 avec Li métallique F 87 9 4

2 Lirradiation UV est effectuée au travers du pyrex par une lampe Philips HPK 125: Le lithium métallique
(0.1 g) et le péryléne (0.05 g) sont placés avec le dérivé halogéné, alors que le butyliithium (2 M, 1 ml) est
additionné avec le tributylstannyllithium. P Les proportions des différents tolyltributylétains sont données
en partie théorique.
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les paramétres variables ainsi que les rendements en produits stanniques sont
mentionnés dans le Tableau 7. De plus, nous avons vérifié que le dégazage du
THF était sans incidence sur les répartitions isomériques pour les réactions effec-
tuées a partir du p-chlorotoluéne.
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