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[Carbanion] : Outil principal de la chimie organique

TN ~ om
RSC EC+ \ / RSC ° \\/ CR
R3C—§—CR'3
N cat. my R,C—Hal
+ — 3
RSC \ ou m_CRl3
RsC—OTf

2-1 Carbanion
2-1-1 Qu’ est ce qu’ un carbanion ?
2-1-2 Structures
2-1-3 stabilité conformationnelle

2-2 Formation
2-2-1 déprotonation
2-2-2 déprotonation dirigée, orthométallation
2-2-3 passage halogene-métal et rel.
2-2-4 addition sur énone, hydrométallation, carbométallation

2-3 Transmétallation



_ 2-1-1 Qu’est ce qu’un carbanion ?

Carbanions: R;C en fait, rarement « nu », tjs 1ié¢ a un métal:

R3C'm

Le caractere carbanionique est di a la liaison C-m:
- type de liaison ?
. Ionique ?

. Covalente ?



.Ionique ?  Covalente ?

différence d’ électronégativité
C-L1 (1,5) méme que C-F (1,5)

Electronegativity

5
L +90
Liaison C-m : covalente = polarisée R=—C—mL,

différence d’ électronégativité pas trés grande (< C-F)

ionique seul' avec m = Na, K, Cs (NR,")



___-9 +3
. =
- liaison C-m covalente: R=C mL,
. polarisation de la liaison
. coordinance du métal nombre et nature des ligands

- nature de la liaison covalente: fn des orbitales
. hybridation du C et du m
.d ou non
. « back-bonding » ou non,

R = trimethylsilyl, phenyl

M =Pa, U, Np, Pu
=

liaison o liaison liaison & liaison ¢
/\Zan :—CGCIQ
= Ag

could help separate actinide from
lanthanide elements
— process nuclear waste

Nat. Commun. 2020,
DOI: 10.1038/s41467-020-15197-w



2-1-2 structures

Lithiens Rarement monomere C-Li

Cf Tab periodique: Li 2s!, 2p=> tétravalent=> tétrahedrique

Le plus souvent, agrégats

Tétramere, héxamere

d(Li—C) =231 pm (LiCH,),
d(Li--C)=236pm (LiCH,),
d(Li—Li) = 268 pm (LiCH,),
compare: d(Li—Li) =267 pm Li,(g) }
dLi—Li) =304 pm Li(m) |

soluble dans hexane




//—*——\—__—** a,b,c
j b,c ¥
/ // Li3 group
C \ / orbitals
\ 1
3




Magnésiens Zinciques

c@
P tea o CO)
n(2): Fznn)
C(3) c
[MeMgCI(TMEDA)], %
EtMgBr(Et20)2 PhZZn
J.Am. Chem. Soc. 1968, 90,5375 Organomet. 1990, 9, 2243

etc

Mg hexavalent, oct.

(NB: stéréogene)

8r—Mg——0 )
Seebach et al. J. Organomet. Chem. 1985, 285, 1 . [(thi);Ca(u-Me)(D)]

Organomet. 1991, 10, 1531 J.Am. Chem. Soc. 2018, 140, 2373



Etat d’ agrégation variable et modulable - selon solvant THF, Et,0, DME, ....
- selon additif TMEDA, HMPA, NMP, py, bipy, etc.

<]
TMEDA

[nBuLilg =——— [nBuLi], =—— [nBuLi]l, —= nBu—Li-.,,,,N
Hexane THF /T )
Et,0 @
ko R b O‘ p
o N i

NN

/\/\Li',
sls
Me,N NMe;
MGQN\E)
\
3 eq. ,,O
_ _ HMPA / NMe;
[nBuLile === [nBuLily, —— nBu—Li.,_ o
THF 0] V”NMeZ
\ NM62
P
W \
Mﬁ/fN\ NM62
NB: toxicit¢ HMPA, NMP eoN



...influe sur la réactivité

nBuLi, TMEDA /

Langer, A.W. Adv. Chem. Ser. 1974, No.130.

Efavirenz (1) 4

Cl.,

- I CF5 PH Me ]] “OH
SFUUNHMB = ] - NHpMB
2 3

Key enantioselective step in the synthesis of Efavirenz (anti-HIV)

Ang. Chem. Int. Ed. 2005, 44, 1448



2-1-3 stabilité conformationnelle

-fn structure

C sp? =+ stables
Ln
C sp? >_<'7 stables
Allyl =+ stables
mL, L,m mL, mLy, mL,
b - b a A a b
W YY b\/\(
‘ T IT—mL
a L. a b mL, b ! a n

— Réactions stéréosélectives & asymétrique



2-2-1 déprotonation
2-2-2 déprotonation dirigée, orthométallation
2-2-3 passage halogene-métal et rel.

2-2-4 addition sur une insaturation



2-2-1 déprotonation

une des méthodes les plus utilisées

Equation:
R-H + R'-mL, === R-mL, + R'—H Keq = Kaeprot
I

[A ][ B-H]
A—H 4+ B ~—— A 4 B-H Keq =

[A-H][B]

Mais quelle base choisir ?

I<depr0t = Keq / [A_] /



L'efficacité de la déprotonation dépend de l'acidité de lI'espéce carbonée (R-H = A-H)
et de la force de la base (R-mL, = B-):

R-H + R-mL, === R-mL, + R~H

Keq = Kdeprot

I [A 1[B-H]
A-H + B =—= A B-H eq = :
" * [A—H][B]
AH + B 41 l A4 BoH + Hf — A—H = A + H  K,auny
_ + + + = B + H+ - B-H 1/Ka(B_/B “

KeCI_[A'][B—H] [H'] [A1[H] - [B-H]

[A-H][BT[H']  [A-H]  [B][H]

Keg = K (AH/A-) 1
o ) a (B-/BH) pK, = - log K,
i U
Keg= 10 PKa tarmy 1 K, = 10Pka
1 O'PKa (B-/BH)

Keq = 10 -PK; (ana)+PK, (B-/BH)

(0]

pour avoir Keq >0, pK, 581 >> PKa(ana-) | ® ApKa > 3




Types | Gamme Exemples Conditions | courantes
bases | de pKa
NEt;, NEtiPr,,
NR; | 8-12 DBU, DBN CHCL | 0-20°
0 (Pyridine,Collidine)
NaOH, KOH MeOH, EtOH | 0-20°
mOR 16-20 MeONa MeOH,THF |"
10 tBUuOK tBuOH, THF | "
mH 25-30 NaH, KH THF, DMF | <0°
21s
LiNH,, NaNH, NHj;, THF | <-30°
K 3-Aminopropylamidure (KAPA) DMSO 0-20°
LiN/Pr, (LDA), THF
NR 30-35
S LiNiPrcHex (LICA) " 78°
Li ou Na N(SiMe3), (Li-NaHMDS) " "
Li Tétraméthylpipéridine (LiTMP) " "
mCR, | 35-45 MelLi, nBuLi, sBuLi, tBulLi THE -78

nBuLi-tBuOK




Facteurs régissant les pKa :

1,

) L pK, =18 pKa=4,5
-dé€localisation < < . H f : w _f + H

O—-H )
pKa =40-50 . pKa =24 _
NB effet important Q = O + H* @ = @ + H
de la conjugaison
A 15-25 O O
( ) )\ PKa = 40-50 )J\ oK, =24 A
~ 4+ H = + HY

mais stéréoélectronique : (NB importance hyperconjugaison)

: pK, = 14
@) (@) @)

_ 3 -
HaC=CH;  Csp”  pKa ~45 QHz*/( NH pKa 11
H

— Csp? pKa ~35
H O/ =
H———~-H Csp pKa ~ 25 —

-hybridation




Facteurs régissant les pKa :

R R R
_ _
stabilisation par orbitales d Sk —S  —Se
o R R R
(hyperconjugaison) '

ey . + R R
-stabilisation par charges — va - +S’ _ T\l:
XA "7 R RT W

-solvant & conditions : solvatation différente selon que solvant protique ou aprotique

—H =—= A ' H,O0  DMSO THF
A—H A+ H Gvant  favorise o K2 o e
g o/ protique  acidité HO—H /OH 1 PKa 15,

v aprotique défavorise EtO—H / EBtO

>=o/ >»o‘ . pKa20 26

PhsCH / PhsC 31 35

-nature demL, R H pKy ~25

R——1Li Lg instable & réagit dans ROH

R———Ag stable & formé dans MeOH/H,,0



2-2-2 déprotonation dirigée, orthométallation

Principe:

R ' R
R (Buli), "
n ( u |)4£ R ‘dﬂ\n —= R. n - R\Z,d\)\l_l + Bu-H
I:LZ H "z H 5 /YH o
(LiBu),, Li——Bu
OMe
Gilman, H.; Bebb,R. L. J. Am. Chem. Soc. 1939, 61, 109. anisole X OMe | N
Wittig, G.; Fuhrman, G. Chem. Ber. 1940,73, 1197. | - > _
= nBuLi Li

MéEcanisme:

NB : cinétique; pas diff pKa o, m, p




EXGIIIPIGSZ V. Snieckus Chem. Rev. 1990, 90, 879 Heterocycles Chem. Soc. Rev. 2007, 36, 1069 & 1161

(THF)3
L|
O NEt2 sBulLi OYNEtQ \”)Y sBuLi \‘)Y
@( D I
O THF Li’
(THF), (THF)2
etc.... V. Snieckus
Directed Metalation Groups (DMGs)
Intérét : Inversion de polarité
Umpolung
Br
B .
NEt, f2 > NEL, T isomeres
FeBr; 2
© ﬁu Li O
THF Li (THF), By
" NBS
.0 — 0

NEt
2 NEt,



Pas limité aux Aryls :

0707 sBuLi 0 o7

— > \ régiosélectif Tet. Lett 84,5977
PN Ph)\/u (THF), .

stéréosélectivité alcene

Pas limité aux lithiens :

@\//\ EtMgBr
\ﬂ)< THF j)Y
Br-Mg- -O
(THF)3

A. Meyers
stéréosélectif




2-2-3 passage halogene-métal
2.2.3.1- addition oxydante (magnésiens, lithiens, zinciques)

Réactifs de Grignard V. Grignard (1871-1935; Nobel 1912)

R—Hal + Mg°

R—Mg'"-Hal

NB: ump olun o Grignard, V. Compt. Rend. Acad. Sci. 1900, 130,1322

R-MgX = Nu,Ba, ET

2 R—Mg'-Hal R—Mg'-R + MgHal,

Eq de Schlenk

Eq. = déplacé vers R,Mg selon cond
e.g. + dioxane, MgX, précipite

Schlenk, W.; Schlenk, W., Jr. Ber. Dtsch. Chem. Ges. 1929, 62, 920 [tBu,Mg],

Seyfert, D. Organometallics 2009, 28, 1598



lithiens 2 R—Hal + 2Li°* —— R—Li' + LiHal

zinciques R-Hal + Zn° —>» R—Zn'-Ha =—==1/2(R—2zZn"-R + ZnHal,)

Frankland 1849 Et-I+Z7Zn —s « Et » EtZnl

(Hist) Seyfert, D.
Organometallics 2001, 20, 2941

'i’o?E' ZnLiCl CO.Et
B (1.4 equiv) J— _ZnBr-uCl  Knochel, P. etal.
) I —= I T Angew. Chem., Int. Ed. 2006, 45, 6040
0,7 THF B1o.e” F
25°C.12h .
91 %
via mécanisme SET J. Garst Acc. Chem. Res. 1991, 24, 95;

H. M. Walborski, Tetrahedron Lett. 1989, 30, 7345



Réact. Reformatsky

717° @) OZnBr g+ (@)

o)
Eto)J\/Br —> o ZnBr = Eto/J\ —> EtO)J\/E

Réact. Simmons-Smith

Zn° /\/O
CHly —> K-2n ~ D~ oH

carbenoides



Autres métaux :
CrlICl, |
Réact. Nozaki-Hiyama-Kishi R—I ~——> R-Cr!lCl [/\ ZN J
OH
Y. Okude, S. Hirano, T. Hiyama, H. Nozaki 7 & A M NPh
JACS 1977, 99,3179 CI DMF rt CrCl,

R-CrX, = bon Nu, peu Ba

Jin, H.; Uenishi, J.; Christ, W.; Kishi, Y. J. Am. Chem. Soc. 1986, 108, 5644
Takai, K.; Tagashira, M.; Kuroda, T.; Oshima, K.; Utimoto, K.; Nozaki, H. J. Am. Chem. Soc. 1986, 108, 6048



Réact. Nozaki-Hiyama-Kishi A. Gil, F. Albericio, M. Alvarez, Chem. Rev. 2017, 117, 8420

CrCI2

chimiosélectif MW )\
DMF rt

compatibilité Ve 7Lo
Me OBn |
o J_. 0N\ 80% yield
2 i 3 OSi(Ph),t-Bu

l l OSi(Ph),t-Bu

Kishi, Y. Pure Appl. Chem. 1992, 64, 343 Palytoxin



2.2.3.2- échange halogene-métal

lithiens

G. Wittig, G. Fuhrmann

Ber. Dtsch. Chem. Ges.

1938, 77,1903

MeO Br

MeO Br

n-BuLi
Et,0

PhLi
Et,0

PhLi
Et,0

Li

Li
MeOOBr

MeQO Li

MeO Br

HO,C

—> MeO
H+



Principe : R—Hal + R'—Li =—= R—Li + R'-Hal

Conditions: -100° (< -80° ) I>Br>>Cl | chimio- stéréo

Winkler, H. J. S.; Winkler, H.
JACS 1965, 88,964 & 969

0.6
( 03 03 0.3 03, == Equilibre
0.6 0.6 )



R—Hal + R'—Li === R—Li + R'-Hal

Equilibre: régit par

- stabilité de 1" organolithien

Br ' Br , .
Br THF Li

- astuce: déplacement de 1’ équilibre par élimination

eq.
R—Hal + 97“ ——> R—Li +>—Ha| L )-L + LiHal




Intérét: Chimiosélectif, stéréospécifique  cf exemples

MeL.i
Exemples: Ph__ ~ nBuli  Ph\__ vosis” gy — Me.sio? i
THE i Gl Br THF 3
-80° -80°
nBuli Br : Li
— — nBulLi
o™ gy —= pr’ i .
THF Et,0
-80 _80°
stéréospécifique
chimiosélectif

nBuLi 2 eq. OLi

M OH Piers Synthesis 96, 502
z o |l G

Me38i |
-80° SiMe3




Magnésiens
Grignard R—Hal + R'—MgX

R—MgX+ R'-Hal

A Et,O A
Br 4 EtMgBr ——— MgBr \  Etgr
, 20 °C, 12 h
C. Prévost

Bull. Soc. Chim. Fr. 1931, 49, 1372

I MgBr
P. Knochel EtO > MgBr — [0 > !
THF

@ -20 ° O



zinciques 1> ZnEt, — I >znEt  Etl Furukawa

A ( ﬂ
cf Simmons-Smith FG{) —> FG—(

OH OF

I Zn I
*HaZnl N .
ICH; - HoC OR - >
stéréocontrolé
I. Marek, P. Knochel
RO ZnEt, RO
— Want Etl
\[O]/\/\ I
OSOzAr OSOgAr OSOzAr
i MgCl iPrMgCil i " i ZnR
instable > - 20° stable rt

réagit a - 78°



2-2-4 Addition sur une insaturation

2.2.4.1- addition sur une énone ou équiv.

Principe :

= Add Michael
P

R—mL

WIS

A = COR, CN, SO,R...

Exemples :

@)
AN-14 @

nBuzCuLl
THF, -

régio- & stéréo sélectif

O OH
Réaction Baylis-Hillman RCHO R
“PPh, |
NRj




R. Noyori

Nobel 2001 o
GPO
N . N N ) - .
0 ? L » CHy—1 (-i‘
. ] i -l o - " I + .y . UHB
-~ "~ ',I'T'BU.,{.-ULI A (_,H|' = » - g o
‘ - I : —79—% ) o -
~nu nes H TR < e
L _ L I 4
E.J. Corey
Nobel 2009
-Rllv -.H--v
Me
Wha NMe ' '
| 2 MeLuli N viaH /‘b—l —p HL-, /b—Q\ —0
. L THF, -78 *C . | H{.“ A H‘H AH
L o HY, HO ‘

B1% favored diglavored



Mécanisme : T 1y

w1 G -y CuCH,SiMe; 1972 Lappert
A IWNETA
@) .'I 'fl\/. *"OJ
E. Weiss et al. Angew. Chem. Int. Ed. 1990, 29, 300
E.I Nakamura et al. Angew. Chem. Int. Ed. 2000, 39, 3750
CH Hs3C /CH3 _----Li.
HSC\\C /CH3 H3C\\Cu/ 3 3 \\CU H3(\: N
u / / /
Z , . = /)
Seo- Li L\i S . S‘--/Li L\i - _OM — S---Li L\I\O /Cu\ y_/
/4 ’
C ! H3C
H;;(Z/CU\CH HG—  ~CHj HC— 7 CHy



2.2.4.2- addition sur un alcéne ou alcyne: hydrométallation

H_an E+ R

R
Principe : R— ——— )= —
H mL,,

H E

Chimiosélectif Tres régiosélectif Tres stéréosélectif
(coté plus dégagé) (syn addition)

Q
hydroboration (ﬁBH E:[O,BH
hydroalumination <Y\)‘2A|H

hydrostannation nBu;SnH (+ cat Pd® )

hydrosilylation Me;SiH (+ cat Pt')

hydrozirconation &
d ZR{



Exemples :

hydroboration

Z 2 & h
0 ~ ©:O'BH ~" | OH
=5 |

cat. Pd(PPPhy),
NaOEt, PhH

hydroalumination

OHC—"0

L

_‘—_—013H27 Y

OH

X Analogues
Vitamine A

OH

-

(WAIH CysH N=< /\/k/\
° <\(\)AI/§|/ e Ph; CiaHar” ™ O —= Cérébrosides

2 H CH,Cl,
Toluéne

Toluene

N={
Ph

Tet. Lett 90, 4309



Exemples :

hydrozirconation
Cl H
N 1) nBuLi THF; CH3l CpoZr OMe NBS Br OMe immuno-
\\O,OMe - — Z ——=» suppresseur
2) @ ey oy FK 506
“OSiiPrs Zr-‘(H;I OSiiPrs OSiiPrg
1) HZrCp,(Cl)
/\/\/// 2 ZnEb /\/\A)\/
TBDPSO TBDPSO = TBDPSO
3)
H\/ A~ HZGC2(CI)J CH,Cl,
- 0
TBDPSO Z _1)tBuNC _~ TBDPSO Z ZrCpy(Cl)
2) 3M HCI

3) /\/Blpcz



2.2.4.3- addition sur un alcéne ou alcyne: carbométallation

Princioe R-mL, Chimiosélectif
HneIpe - S = \ Tres régiosélectif (coté + dégagé)
Tres stéréosélectif (syn addition)

K. Ziegler, K. Bahr

Exemples : Polymérisation anionique Ber. Dtsch. Chem. Ges. 1928, 61, 253

- X = X
= R7mL, » / \ E—— (/ \) Polymere « vivant »
R mL,, R mL,

PR ﬂ’{ /\/\/Iﬂph ]” e { /\/\é/lﬂphﬂ

Jm Me/\

‘ Ph Li

W@m

etc

Carbolithiation



Carbolithiation :

Ph FPh Bu

intermoléculaire ___ n-Buli, ether, TMEDA % Bu
20c L Ph BuLi Phﬁ/'\
Me,N MesM \/\/OH .
Thermodynamic LH_O\ Li
control
l MESSI.-AE
retention
Klein, I. Marek, J. F. Normant Ph Bu Beilstein J. Org. Chem. 2013, 9, 313
J. Org. Chem. 1994, 59, 2925 _:
Mes’
Me
sl Régio- & stéréosélectif
(syn addition)
e Ph Ph
intramoléculaire 7 . {
BulLi Li =\, .
LI [ TR B oY
Et,O
|
/r .fl
N Okujima et al.
Me Heterocycles 2014, 88, 417

R' = H, CONEt;, CONMeOMe

R? = H, CO,Et, CH,0Bn f\],.o, ,
La<



Carbomagnesiation

PhMgBr
nCgH{;—==—nCszHy; T’
° Ph
Et
{—E EtMgBr
0 g 1) (10 I'V; )
(:5)-(1} (10 mol%e} HO
n=1,2 >95% cc
MnCl; (10 mol %) N ~
BuMgBr (3 equiv) 7 ©
25°C,7.5h 2 _Mg
| . OH Me” "Bu
\-\,_';-'F- C.t. ——— | -
C"Me B
2f | "lj[""“‘o
=~ Mg
NiBra(PPhs); (10 mol %) I
VinyMgBr (6 equiv) Me™
THF, 50°C, 2 h -

Murakami, Yorimitsu
Beilstein J. Org. Chem. 2013, 9, 278

MgBr

nC5H11 nC5H11

Hoveyda, A. H.; Morken, J. P.
JOC 1993, 58,4237

Régiosel.
chelation



Carbozincation

Mormant J. Org. Chem. 1995, 60, 863

_ Mo cyclization
SliMe;, SliMes MesSl | "
. | MgBr.
| [ [——— | [— | — e No cyclization
ZnBl’;
Li H éb‘ Me,Si 5 e
Reich, H. J.; Holladsy, J. E.; Walksr T. G_ _T?:orrpsor, J. L. | \rz
J. Am. Chem. Soc. 1999, 121, STE3-3780 | = ,,;;,/S””‘es N
Régiosel.
H yd Ve
Stéréosel.
| | ZnBr
1. LiNiPrg A0 *Ctort \ CuCN
N“NCope 2 Znen N OZNBr ril/\cozm PN T CO,Me

Lorthiois, I. Marek, J. F. Normant
J. Org. Chem. 1998, 63, 2442



Carbocupration

Réact. Normant-Alexakis J. F. Normant, A. Alexakis, Synthesis 1981, 841
R, E* R, Régio- & stéréosélectif
! R Cu R E (syn addition)

—C OOEt Arome Poire Williams
- CsHi 4 t/an
— Q uLi OOEt  NBsi0,5% (EE)
2 \ — odeur différente
Oﬂ\/\c
oOEt 5 H{T\—%

Arome Peche

A. Alexakis

OAc
l—
2 —= — 10 4
Et>Cu Li > i >
2 2u Li Ac

Carbo M etc ...




2.3 Transmétallation

PrinCipe . R_m1 Ln + m2Xm —~—— R_mQLn' + m1 Xml

Equilibre: régit par -stabilité de 1" organométallique et du sel formés

'";:BODU-L3+ MrXy —=— /%%@‘L P L

. solvant o L.
liaison o liaisons o+m  +ionique

Intérét: - polarisation de la liaison C-m,
- = basique

- agrégats différents (coordinance du métal)

- orbitales d

modulation de la réactivité



Echanges métal-métal Intérét: chimiosélectif, stéréospécifique

Processus analogue aux échanges Hal-m

Echange bore-zinc

| |
HBEtQ Zn Et2
— BEt, — Zn
X

Echange silyl-lithium

OSiMe, OLi

MeLi ——>» Me—I
N S



Echange étain-lithium

{BuPh,SiO
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- pour améliorer la stéréosélectivité:

Organozinc Reagents are Configurationally Stable
Klein, Marek, Normant J. Org. Chem. 1994, 59, 2925
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