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Rouen, 

R&sun&-La metallation de la dimethyl-%, (thitnyl-2)-2 oxaxoline par le n-butyllithium depend de la 
nature du s&ant, de la temperature et de la concentration en compose aromatique initial. Dans des 
conditions de controle cinttique, le thiophene ortho disubstitue est obtenu pr+f&entiellement. Le compose 
disubstitue en 2.5 est le produit thermodynamique et peut Stre obtenu par transmetallation du derive lithi 
en 3 (prcduit cinetique). 

Ahatrac-The metallation of the title compound by n-butyllithium is largely dependent on solvent, 
temperature, and starting material concentration. Under kinetic control, the orhto-disubstituted thiophen 
is obtained preferentially. The 25disubstituted derivative is the thermodynamically controled compound 
and can result from a transmetallation reaction of the kinetic lithio-compound. 

La fixation de groupements organiques sur des cycles 
aromatiques constitue une partie importante de la 
chimie organique. Des compo&s heterocycliques sub- 
stitues peuvent etre ailment obtenus par reaction 
dun electrophile avec un intermediaire lithie. Dans le 
cas des heterocycles a cinq sommets substitues par un 
groupe pos&dant un effet orthodirecteur, !a metal- 
lation peut avoir lieu en a de I’heteroatome ou en 
ortho (0) du groupe directeur en fonction de la 
nature de ce groupe et des conditions operatoires. 
Parmi ces groupes, certains possedant la liaison C=N, 
prtsentent un effet orienteur particulitrement in- 
t&eSant.’ 

_ 
I 2) Electrophile 

oxawline et une etude plus approfondie de Chadwick 
et ~1.~ a precise les conditions permettant d’obtenir le 
derive ortho-disubstitut avec une grande regio- 
s&ctivitiz. Ces demiers auteurs ainsi que Cartoon et 
Cheeseman’ ont etudie’la metallation d’isosttres pyr- 
roliques mais ils n’ont pas pu controler de facon 
satisfaisante les reactions en comp&tion. 

Les oxazolines presentent des potentialitb syn- 
thbiques interessantes’ et la maitrise de la regio- 
selectivite de la metallation permet de doubler les 
possibilitb de synthese a partir d’un m&me substrat. 
Afin d’eclairer I’importance des differents paramttres 
intervenant sur les reactions en competition nous 
avons entrepris une etude plus approfondie de la 
mttallation de la dimtthyl-4,4 (thienyl-2>2 oxazoline 
1. Nous nous sommes attaches a preciser 
I’importance de la nature du solvant, de la tem- 
perature et de I’ordre d’introduction des reactifs sur 
le rapport a : o des derives prepares sous controle 
cinetique ou thermodynamique. 

Kauffmann et Mitschke? ont montr-6. qu’une com- 
binaison judicieuse du solvant, de la tem&ature et 
de l’agent mttallant, permettait d’orienter la metal- 
lation de la (thienyl-2)-2 pyridine de facon pr&dom- 
inante soit en a, soit en o. Recemment, nous avons 
mis en evidence quelques facteurs intervenant dans 
I’orientation, en a et w, de la metallation des (furyl- 
2)-2 et (thi&nyl-2)-2 pyridine.3 Della Vecchia et 
Vlattas4 ont observe que la dimethyl+ (thienyl-2)-Z 
oxazoline pouvait Btre m&all&e en a et 0. Vlattas5 a 
Cgalement mttallt en 0 la dim&hyl-4,4 (furyl-2>2 

Q w 

R-Y = ClSlMe 
3 z R = SiMe 

3 
R-Y = CH30D 3 R=D - 
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Tableau I. Mttallation de la &Cnyloxazoline 1 dam un melange de solvant par le n-butyllithium (1 h a 
- 78”) suivie de I’addition de ClSiMe, 

“M6thode : voir la pttrtie expdrimentale. 
b 

Solvants : H : hexane ; E : ether ; THF : 

tkrahydrofuranne ; DME : dimethoxy-1,2’&hane ; DMDE : dim&hyldther du did- 

thykne glycol ; TMEDA : t&ram&hyl6thylAnediamine. Les chiffres indiquent la 

composition volumique du solvant A la fin de I’introduction des rdactifs. =oosage 

par CPC WI one colonne OV 17 A 10 X. La (bistrim&hylsilyl-3,s thidnyl-2)-2 

dim&hyl-4,4 oxazaline constitue le complement A 100 du melange obtenu dLe me- 

lange n-butyllithium-TMEDA-Hexane est agit6 30 mn A -3O’C avant d’gtre utilis6 

A -7gOC. 

Efets du sohmt 

REXJLTATS 

Une premiere s&tie de reactions a 6tk rkliske en 
additionnant une solution de n-butyllithium dam 
I’hexane a une solution de thienyl-oxazoline 1 dam 
I’ether, le THF, l’hexane ou un melange de ces 
solvants a - 78” (methode A). Apt& une heure de 
contact les intermkdiaires lithib ont ttk piegks par le 
trimtthylchlorosilane et le melange rizactionnel 
rkchauffe a 5” avant d’hre traitk par I’eau. 

Les r&hats obtenus sont rassemblb dans le Tab- 
leau 1 et amenent les remarques suivantes. Dans 
I’hexane ou l’ether le produit principal est le silane Zo 
et dans le THF le silane 2x est largement majoritaire 
(essais I,3 et 7). Dans I’hexane le rendement de la 
metallation est faible et augmente rapidement avec 
l’addition d’ether ou de THF (essais 1,2 et 11). Dans 
les melanges ether-THF (essais 3 a 6) ou hexane-THF 
(essais 7 a 10) la proportion des derives a et w obtenus 
suit la composition volumique du solvant de fagon 
sensiblement linkaire. 

I1 convient de noter que l’addition de THF a la 
solution de n-butyllithium dans I’hexane ne modifie 
pas les rksultats obtenus avec le THF comme solvant 
(essais 7 et 62). 

Dans une seconde s&e de reaction, une solution de 
thiCnyloxazoliie 1 a Cte introduite dans une solution 
de n-butyllithium dans le solvant ttudit a - 78” 
(mtthode B). Les r&hats obtenus sont rassemblts 
dans le Tableau 1. Dans l’ether la proportion du 
silane 2u reste toujours t&s faible. Dans le THF la 
proportion de I’isombre o est beaucoup plus im- 

portante que celle trouvke dans l’expkrience realiske 
selon le protocole dkrit prkkdemment (essais 13 vs 
7). Dans un melange l-l de ces deux solvants, les 
deux isomeres sont obtenus en proportions voisines 
(essai 12). Darts le DME ou en presence de DMDE 
ou de TMEDA le derive UJ est le produit majoritaire. 

Dans le THF les difl7zrent.s rksultats mettent en 
evidence une reaction de transfert du lithium du site 
w au site a que nous allons Ctudier ci-dessous. 

Etude a!e la transmetallation 
Afin de prkciser l’action des differents facteurs 

agissant sur la vitesse de la reaction de transfert du 
lithium w +a, plusieurs series d’essais ont etk rkaliskes 
en faisant varier la nature du solvant, le temperature 
et le rapport [thiCnyloxazoline] : [butyllithium]. 
L’exces de thienyloxazoline par rapport au butyl- 
lithium est cam&risk par la quantitk de ce rkactif 
mist en evidence dans le melange obtenu. 

Essais h tempdrature constante (- 78”) &n.s l’kther 
et le THF. LAX rksultats rassemblb dans le Tableau 
2 am&rent certaines remarques. Quand la metallation 
est realis& en presence dun exc&s important de 
compose 1 dam un melange ether-THF 1-1, la trans- 
metallation est complete en moms dune hem-e de 
contact (essais 29 a 33). Par contre, la proportion 
initiale de derive a n’kolue que tres lentement quand 
I’exds de produit de depart est de l’ordre de 6% 
(essais 25 a 28). 

Quand le metallation est r&liske dans l’tther (1 h 
a - 78”) et qu’un volume identiqw de THF est 
ajoutt, aucune evolution notable de la proportion de 
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Tableau 2. Influence de I’excks de thhyloxazoline 1 et de la composition du solvant sur la vitesse de 
transmCtallation B - 78” 

d 
M6thode : voir la partie exp6rimentale. 

b 
Le solvant contient 11 \ d'hexak 

apres l'intrcduction des r&ctifs. =Le rendement est determine par CPC. (pr6cision 

3 a). d Le chiffre de cette colonne caracterise l'exc&s du r&ctif 1 per rapport 

au n-htyllithium. 

dir%. a (environ 10%) n’est observke pour des excks rkactifs (essais 17 B 20). 11 en est de m&me en prksence 
de thiknyloxazoline faibles (rendement en compod 1 d’un excks important (looo/,) de thiknyloxazoline par 
de I’ordre de 2%, essais 34 A 36). rapport A l’agent mktallant (essais 21 A 24). 

Quand la mkallation est rkaliske dans I’Cther la Injluence de HMPT ci - 78”. Dans le mklange 
proportion de d&i& silylk en a (< 5%) ne varie pas- rkactionnel r&&ant de I’addition de n-butyllithium 
de fawn notable en fonction du temps de contact des B une solution de thiknyloxazoline dans I’tther (1 h B 

100 

50 

IHMPTI/IBuLil 

Fig. I. Influence du rapport [HMPTj:[BuLi] sur k rapport a/a + o obtenu B partir de 1 (m&ode H) et 
de CISiMe,(O) ou de CH,OD( + ). 
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Fig. 2. Influence du rapport x = [HMPTj:(BuLi] et du temps de contact sur le rapport a/a + o obtenu 
B partir de 1 (mtthode H) et de ClSiMe,(O) ou de CH,OD( + ). 

Tableau 3. Influence de la tempkature sur la vitesse de transmttalladon 

"M6thode : voie la partie expdrimentale. 
b 
Le solvant ccntient 11 \ d’hexane 
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- 78”) est introduite tme faible quamite de HMPT 
(0.5 a 4 moles de HMPT par mole de BuLi: m&ode 
H). Apres un temps de contact variant de 10 nm & 4 h, 
le melange rkactionnel est traitk par ClSiMe, ou 
CH,OD, rkhauffe a 5” puis trait& par l’eau. 

L’examen des courbes des figures 1 et 2 montre 
nettement que la reaction de transfert est complete 
dts que [HMPT]:[BuLi] > 2. Pour une valeur inferi- 
cure de ce rapport il se produit une augmentation 
linkaire de la proportion de derive a (Fig. 1). La 
transm&allation est tres rapide. Un nouvel kqui- 
libre est obtenu en moins de 10 nm (Fig. 2). 

InJGence de la tempkature. La thienyloxazoline est 
m&all&e a - 78” et le melange tkctionnel est ensuite 
rkchauffe a la temperature indiquke pendant 30 mn. 
Apres refroidissement B - 78” le melange est traiti 
par l’electrophile (methode F). Les r&hats obtenus 
r-assembles dans le Tableau 3 amenent les remarques 
suivantes. En presence d’tm excks de rkactif initial 1, 
lorsque la mballation est r&alike dans le melange 
ether-THF l-l (essais 49 a 53), ou qu’un Cgal volume 
de THF est ajoute au melange reactionnel obtenu 
dans l’ether (essais 57 tI 60), la vi&se de la trans- 
metallation w+u augmente rapidement quand la 
tempkrature croit. Lorsqu’il n’y a pas d’exds de 
rkactif initial 1 (essais 45 a 47 et 54 a 56) la reaction 
n’tvolue pas quand on tltve la temperature. 

La mitallation realis& dans un melange tther- 
THF l-l donne des resultats identiques quand elle est 
rkaliske a des temperatures comprises entre - 100 et 
- 70” (essais 37 a 40). 

Dans l’ither set11 et en presence dun ex&s de 

thienyloxazoline, il n’y a pas de transmetallation 
notable entre - 75” et 20” (essais 41 a 44). A 20” une 
pat-tie du thiophene se decompose.’ 

Eflet botopique 
Afin de confirmer les r&hats obtenus quant a la 

difference de rkctivitk des sommets a et o du com- 
pose 1 nous avons entrepris une etude isotopique de 
la metallation. Les deuttrio-3 @I), deuttrio-5 (3~) et 
dideutkio-3,s (3ao) thitnyloxazolines ont eti pre- 
par&es par mttallation puis deuteriation (CH,OD), 
aver une pureti isotopique d’environ 95%. L’action 
du butyllithium sur ces thienyloxazolines (1 h, - 78”) 
est suivie de l’addition d’un rkctif Clectrophile 
(CH,OD ou CH,OH) et d’une hydrolyse a 5”. D’autre 
part I’influence de HMPT est etudiee en maintenant 
en contact le melange rkactionnel obtenu dans Tether 
avec 2 moles de HMPT par mole de butyllithium 
pendant I h a - 78” avant d’introduire le reactif 
electrophile. 

Les risultats obtenus sont rassembles dans le Tab- 
leau 4 et am&rent les remarques suivantes. Dans 
I’tther, la mballation du sommet o est importante si 
ce sommet est occupk par un atome d’hydrogtne 
(essais 61, 64 et 69). Dans le cas ou ce site est occupk 
par un deuterium (composes 30 et 3ao) la mital- 
lation ne peut avoir lieu ni en a ni en w (essais 73 et 
76). 

Dans le THF, la reaction du butyllithium conduit 
principalement au derive en a quand ce sommet est 
initialement occupk par un proton (essais 6,65 et 74). 
Dans le cas du compose deuttrit 3u, la mttallation a 

Tableau 4. M&allation de la dim&hyl4,4 (thiknyl-2)-2 oxazoline 1 et de ses d&iv& deutirib 301, 3a, et 
3au~ par le n-butyllithium (1 h A - 78”) suivie de l’addition d’un Actif kctrophile 

Les thienyloxazolines deuterMes ont une purete isotopique de 95 8 environ. 

b 
Mthode : voir la partie expkimentals. %prPa l'intrcduction des r6actifs. le 

solvant contient environ 11 * d'hexane. dD, sage par FnN. %a"* 1e melenqe l-&c- 

tionnel prQar6 dane l'etherso"tajoutder2 moles de HPlPT par mole de butyllithium. 

le melange est agite 1 h L - 78OC avant d'introduire le reactif 6lectrophile. 
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lieu uniquement sur le site hydrog& w (essais 70 et 
71). Par contre le cornpod 3a0, dans lequel les deux 
sommets actifs sont occup& par un atome de deu- 
t&ium, conduit $ un mblange de 2 produits r&&ant 
du d&placement du deut&ium en a ou w dans des 
proportions de 59 et 41% (essai 77). 

L’introduction de HMPT dans le m&nge r&c- 
tionnel obtenu dans l%ther avec les composis 1 et 3a 
entraine le transfert du lithium de la position w A la 
position a (essais 68 et 72). Dans le cas du compoti 
3a nous constatons la migration du deudrium du 
sommet a au sommet w. D’autre part I’introduction 
de HMPT permet la mttallation du sommet a m&me 
si le site o est occuk par le deut&ium (essais 75 et _ . 
78). 

(3) 

DISCUSSION 

L’examen des r&ultats met en &idence l’influence 
des facteurs qui contr6lent la metallation de la 
(thiCnyl-2>2 oxazoline 1 par le n-butyl-lithium et en 
particulier la rkaction de transfer% du lithium du site 
0 au site a. 

Transmetallation 
L’influence de la concentration de la (thiCnyl-2>2 

oxazoline 1 sur la vitesse de transmCtallation 40 -& 
A temp&ature constante a C3 mise en &idence en 
prCsence de THF. Ce r&s&at permet de penser que 
la r&ction mise en jeu est semblable B celle que nous 
avons propos&e dans le cas de la (furyl-2>2 pyridine:3 
l’intermtiaire lithit 40 tiagit avec une mol&ule de 
rCactif initial 1. 

Les courbes de la Fig. 2 montrent la rapiditb de la 
rkaction de transfert du lithium et la grande stabilitt 
du nouveau complexe. Par suite, on peut en dCduire 
que les constantes d’huilibre des rCactions 5 et 6 sont 
importantes. 

L’influence de l’exa% de r&&if 1 permet de com- L’influence des solvants polaires et bons complex- 
prendre les rbultats differents obtenus dans le THF ants du lithium est tgalement due B l’augmentation 
quand on inverse l’ordre d’introduction des r&ctifs du caract&re ionique de la liaison C-Li, ce qui accroit 

(essai 7 vs 13, 5 vs 12 et 6 vs 65). Lorsque le r&a&f 
1 est introduit dans la solution de n-butyllithium 
(m&ode B), il est rapidement mCtallC, sa concen- 
tration demeure faible et la transmCtallation ne peut 
avoir lieu. 

La transmttallation n’a pas pu et.115 0bservCe dans 
l’bher. La vitesse de cette r&tion en prCsence d’un 
solvant polaire et bon complexant du lithium est 
notable avec le THF comme solvant et particuli&ent 
rapide en pr&ence de HMPT dans l’bther. 

Un certain nombre d’auteurs ont itudiC la struc- 
ture dea oligom&es lithi&s9 et Acemment Jastrzebski 
et al.‘O ont mis en Cvidence par RX et RMN la 
difference de structure des polym&es d’amino- 
m~thylph~nyllithium dans des solvants peu polaires 
et dans le THF. En fonction de leurs r&ltats et de 
l’analogie de structure entre leur modtle et le n&e, 
il est possible d’envisager pour les lithiens 4 une 
structure essentiellement t&tram&e dans l’tther et 
dim&e dans le THF. D’autre part, Knorr et Lattke” 
ont montrk que lors du tiarrangement du phCnyl- 
dimCthylvinyllithium, la Action &ait d’ordre l/2 en 
dirivb lithiC ces auteurs en ont d&it que la dC- 
sagrkgation d’un &at fondamental [RLi], en deux 
sous-unit& ttait une ttape cinttiquement importante. 
Par suite, nous pensons que le moindre degr& de 
polymirisation de I’intermMiaire 40 ainsi que 
l%change entre agrbgats dans le THF permet B la 
riaction 4 d’Cvoluer plus rapidement que dans 1yther. 

La vitesse de transmetallation est encore plus 
grande dans I’Cther en pr&ence de HMPT que dans 
le THF (Fig. 2). De meme, la transm&allation est 
rapide en pr&sence de HMPT quand le sommet a est 
deuttriC (essai 72) alors qu’elle n’a pas tt& observCt 
dans le THF seul (essai 71). Cette action du HMPT 
a dbjA ete mise en &idence sur d’autres types de 
d&-i&s lithits.‘*“~‘* Elle r&sulte egalement de la dt- 
polymkrisation des lithiens. 

Nous avons constat que la quantitk de lithien 4cv 
transform& est &gale A la moitit de la quantitk de 
HMPT introduite dans le mClange r&actionnel obtenu 
par mttallation de 1 dans l’tther (Fig. 1). L’effet 
stoechiom&ique de l’addition de 2 moles de HMPT 
sur la variation du pourcentage de d&iv& a, implique 
la complexation du lithium par 2moles de HMPT. 

(Am-Lib, +4n HMPT _ 2 (And-Li, 2 HMPT), 

(5) 

h-u-Li, 2 HMPT), + ArH _ 

(Ara-Li, 2 HMPT), + Ax-H (6) 

Ar = w-f 
n = 1,2 

0 



Thermodyaamiquc de la mttallation 2113 

la mactivitt du lithien 40. Ce phtnomene est pIus 
general, ainsi I’augmentation de r&tivite du n- 
butyllithium vis a vis de 1 est tvidente en pr&ence de 
HMPT lorsque l’on compare les essais 73 et 75, et 76 
et 78. En effet, dans l’bther la reaction avec le 
n-butyllithium n’a lieu qu’en o et seulement si ce site 
est occue par un atome d’hydrogene, par contre, en 
presence de HMPT la metallation conduit direc- 
tement au derive a m&me si ce sommet est c-cc@ par 
un deuterium. 

Le controle thermodynamique est dO a la plus 
grande stabilite de l’intermediaire a-lithit par rapport 
a l’isomere o. &ci peut etre attribue en partie a la 
stabilisation de la liaison C-Li par l’effet inducteur 
attracteur du soufre et par le recouvrement (dd) 
faisant intervenir les orbitales d de cet heteroatome.” 

La vitesse de metallation est clairement dependante 
de la temp&ature (Tableau 3). En presence dew-iron 
10% de compose 1 si le transfert du lithium n’a pas 
ete mis en evidence dans l’bher de - 75 a 20” (es& 
41 a 44), dam un melange ether-THF l-l la reaction 
peut etre observee a partir de - 70” et elle s’acceltre 
rapidement lorsque la temtirature croit (essais 49 a 
53 et 57 a 59). 

Controle cinetique 
Dans le cas oi la metallation est realis& a basse 

temperature et avec de faibles concentrations de 
reactif initial 1 (Tableau 1, essais 11 a 13, od la 
tbienyloxazoline est introduite dam la solution de 
butyllithium), les rendements obtenus en derives a et 
w msultent de la mttallation dire&e des deux sites 
(controle cinitique). Cette hypothese semble 
confirm(te par les r&Aats obtenus lorsque le n- 
butyllithium est introduit dans une solution du com- 
post dideuterie 3aur (essai 77). Lors de cette reaction, 
l’effet isotopique primaire du deudrium doit limiter 
considerablement la transmetallation (a - 78”, 

kH/kD N 20)” et le r&hat obtenu est voisin de celui 
caract&ant le cont.&e cinttique (essai 13). 

La difference d’acidite des hydrogenes a et w du 
compose 1 depend principalement de deux facteurs: 
dune part, I’aciditc intrins&que de ces hydrogenes 
d&tie comme itant due uniquement aux carac- 
teristiques de la liaison C-H) et d’autre part, la 
complexation du lithium par les atomes ou groupes 
voisins. 

Les essais realis& sur le compose 1 et ses d&iv& 
deuttrib 3a et 30 et didetA% 3aw permettent 
d’envisager l’interpretation suivante en fonction du 
solvant. 

(1) Duns I’kther. Le n-butyllithium est peu reactif: 
l’inergie d’activation de la metallation est importante 
et la reaction ne peut pas avoir lieu en a. 

La complexation du butyllithium par le groupe 
oxazolinyle (caracteri&e dans la Fig. 1 a, par 
l’tnergie Ec) facilite la metallation du compo& 1 sur 
le site o (essais 3, 11, 61 et 64). 

Pour le derive deuterie en 0(30), la diminution de 
l’aciditi intrinseque du sommet 3 (kH/kD = 20, 
caracteris& dam la Fig 3 a, par l’energie 
Er, ‘Y 1.16 k&/mole) entraine au’aucune metallation 
n’est possible (essai 73). 

(2) Duns le THF. La metallation des thi- 
inyloxazolines a toujours lieu ce qui montre, comme 
cela a souvent ett mis en evidence, que l’tnergie 
d’activation est inferieure dans le THF A ce qu’elle est 
dans I’tther. 

Les deux sites a et o du compose 1 ont des 
reactivitb peu differentes, conduisant A des derives en 
proportions voisines (essais 13 et 65). Les energies 
d’activation en a et o sont voisines (Fig. 3 b,) 
(l’action du THF sur le n-butyllithium diminue 
l’importance cinttique de la complexation de ce reac- 
tif par le groupe oxazolinyle observee dans l’tther). 

Le. remplacement dun hydrogtne (a ou o) par un 

AR2 1 - Rt = H R2 = H 

R$S+y 2 RI = D R2=H 

a L - RI = H R2 = D 

3w - RI = D R2 = D 

.,,_,._ _ __.___.. __............................. ..-... --..-..... .- 

. D ~~~~:~::~~~.~~:~~~~~~~~~ “‘i . ;:.,. 

1 30 3u mu - - - 

81 a2 bl b? b, bs 

Fig. 3. Reprksentation schimatique de 1’Ctape lente lors de la mktallation compttitive des sites z et w des 
thiknyloxazolines 1, 3s 30 et 3au~ dans Ether (a, et aJ et dans Ie THF (b,, b, b, et b,). Lcs kncrgies 
des rkactifs ont &16 ramenkes arbitrairemmt au mi?me niveau. Lcs knergies des &tats de transition sont 

appkikes B park des rendements obtcnus A f 5% par RMN de ‘H. 



2114 P. RI~IJ et G. Queoomxa 

deuterium entraine une augmentation de l’energie 
d’activation de la reaction sur le site correspondant 
(E,) et par suite favor& la metallation de l’autre 
sommet (essais 70 et 74, Fig. 3 b, et b,). 

Dans le cas 06 les deux sommets a et o portent un 
atome de deuterium, les energies d’activation sont 
decal&s dune meme valeur (En). La metallation d’un 
des deux sites conduit a un melange de prod&s en 
proportions voisines et semblables a celles obtenues 
avec le compose non deuterie 1 (essai 77, Fig. 3 b,). 

A la hrmiere de ces rksultats, il semble que dans le 
THF les acidites intrinskques des hydrogks a et o 
soient relativement proches (Fig. 3 b,). 

La difference de rkgios&ctivitC de la metallation 
sous controle cinetique dans l’ether et dans le THF 
rksulte de la modification de la complexation du 
butyllithium par les differents atomes en presence 
(azote du groupe oxazolinyle et oxygene des solvants: 
ether et THF). 

CONCLUSION 

Dam une etude analogue’ nous avons dtcrit les 
facteurs intervenant lot-s de la metallation des (furyl- 
2)-2 et (thienyl-2)-2pyridines. I1 nous parait inter- 
essant de general& l’ensemble des rksultats obtenus 
dans ce domaine. 

L’Ctude cornparke de la metallation de ces derives 
du furanne et du thiophene permet de mieux com- 
prendre les mkcanismes qui controlent la r&o- 
sklectivite de la mbtallation de composes ambidents 
hetiroaromatiques I porteurs dun groupe complex- 
ant azotk. 

Nous avons constate que la rkgiosklectivite de la 
mitallation de ce type de composes est d’abord 
dtterminke par le controle cinetique ou thermo- 
dynamique. La presence du reactif initial favorise la 
transmetallation dun site vers I’autre. Un solvant 
complexant du lithium et une temperature Clevke 
accklerent cette reaction. 

M I x IJ., + I 
II 

Li Iw .-_.’ 

Sous controle thermodynamique, c’est-a-dire lors- 
que les facteurs Cnonds prkckdemment interviennent, 
le lithien le plus stable et done le carbanion le plus 
stable en a de l’htteroatome intracyclique sont ob- 
terms: stabilite 1. > stabilite 1,. 

Sous controle cinttique, la complexation du lith- 
ium par les heteroatomes, 0, S, et N du groupe 
complexant et du noyau aromatique determine 
l’orientation de la metallation. Ainsi dans un solvant 

Ha 

I* 

R , Ll,rwlN..-’ 

peu polaire si le chelate IA est assez stable (A = 0), 
la metallation a lieu sur le site a. 

Si le lithium est settlement complexe par l’azote de 
la pyridine ou de l’oxazoline la metallation dans le 
complexe I, a lieu sur le site w par effet de proximitt. 

Nous pensons que les resultats que nous avons 
obtenus avec les derives du furanne et du thiophene 
peuvent done aider a la comprehension et a la 
prevision de la mttallation dans la s&e des composes 
ambidents heteroaromatiques I et homoaromatiques 
activb du type II. 

PARTIE EXPERIMENTALE 

Les reactions sont t+alir&s sous atmosphere d’axote avec 
des solvants distillis sur AlLiH, juste avant I’emploi. Le 
HMPT. le DME et la TMEDA sent distill& SW CaH, avant 
I’emploi. 

M~tallation de la aS&thyl-4,4 (thiPnyl-2)2 oxazoline 
Methoak A. Une solution de 2.027g (11.2mmoles) de 

thikuyloxazoline dans 50 ml de solvant (100 ml dans le cas 
des essais 1 et 2) est refroidie et vigoureusement agitke. 7 ml 
(I 1.2 mmoles) de n-butyllithium 1.6 N dans l’hexane sont 
introduits goutte a goutte en IO mn. Le melange rkactionnel 
est agite a la temperature retenue. 

hfithoak E. Une solution de 7 ml (I 1.2 mmoles) de n- 
butyllithium 1.6 N dans l’hexane, dans 25 ml de solvant est 
refroidie et agitC. Une solution de 2.027 g (I I .2 mmoles) de 
thiknyloxaxoline dans 25 ml de solvant est introduite goutte 
a goutte en 20 mn. Le melange rkactionnel est agite pendant 
40 mn 1 - 78” avant l’introduction du rkactif Clectrophile. 

MPthoak C. Une solution de 2.129 g (I I .76 mmoles, 5% 
d’excks) ou de 4.054 g (22.4mmoles, 100% d’excks) de 
thienyloxazoline dans 5Oml de solvant est trait&e selon la 
methode A par 7 ml (11.2 mmoles) de n-butyllithium. 

MPtho& D. La metallation de 2.027 P (I I .2 mmoles) de 
thienyloxazoline dans 25 ml d’tther es; ‘&de selon la 
methode A (I h a - 78”). 25 ml de THF mfroidi, sont 
ajoutb en 5 mn. L’agitation est poursuivie pendant le temps 
desire avant I’introduction du reactif. 

M&ho& E. Une solution de 2.027 g (11.2 mmoles) de 
thienyloxaxoline dans 50 ml de solvant est mttallte selon la 
methode A (I h a - 78”). Le melange rkactionnel est 
rkchautfe a la temperature indiquke (Tableau 3) et cette 
temperature est maintenue pendant 30 mn. Lc melange est 
refroidi a - 78” avant l’introduction du rkactif Clectrophile. 

M&ho& F. La thienyloxaxoline est metalk selon la 
mithode D. Le melange rkactionnel est r&haul% a la 
temperature indiquke (Tableau 3) et cette temperature est 
maintenue pendant 30 mu Le. melange est refroidi a - 78” 
avant I’introduction du rkactif &ctrophile. 

Mdhode G. Une solution de 2.027 g (I 1.2mmoles) de 
thitnyloxaxoline dans 25 ml d&her est. trait&e selon la 
mtthode A (I h a - 78”). Une solution de 0.102 g 
(0.56 mmoles, essais 57-59) ou de 0.205 g (I. I3 mmoles, 
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essai 60) de thitnyloxaxoline dans 25 ml de THF *It ajout& Dimdthyl-4,4 (biwimt%hylsiIyl-3,5 thGnyl-2)-2 oxazoline 
lentenrent. Le melange reactionnel est alors traiti selon la 2~. F = 75”. RMN (CDCIJ, S 0.33 (18H. s, 2Si(CH,)J, 
m&ode D. 1.37 (6H, s, 2CH3, 4.07 (2H, s, Cl-&), 7.14 (lH, s, Ha). 

M.%o& H. Au melange reactionnel obtenu dans I’bther 
selon la methode A (I h a - 78”) est ajout& goutte a goutte 
une solution de HMPT (0.5 a 4 moles de HMPT par mole 
de butyllithium) dans 5 ml d’ether. Le melange &ctionnel 
est agite un certain temps (voir Mgende des Figs. 1 et 2) 
avant I’introduction du reactif tlectrophile. 
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