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ORGAN0 CVANOCUPRATES 

II *. R&ACTIONS AVEC LES &TONES a-HALOGRNRES 

LOUIS HAMON l * et JACQUES LEVISALLES 

Luboratoire de Chimie Organique (ERA No. 127), UniversitC Pierre et Marie Curie, 75230 Paris CPdex 05 

(France) 

(Reg le 18 mars 1983) 

Comparison of lithium dimethylcuprate versus methylcyanocuprate as nucleophilic 
methylating reagents for a-halo ketones shows better selectivity for alkylation in the 
case of methylcyanocuprate, especially in the mixed solvent ether/ 
dimethylformamide. The inverse addition technique and addition of ligands such as 
dimethyl maleate also improve the selectivity. Methylcopper in the presence of 
chelating agents gives good selectivity but the reaction is slower. 

La comparaison du dimtthyl-cuprate et du mtthylcyanocuprate de lithium comme 
agents methylants nucleophiles des &ones a-halogenees montre que la stlectivite en 
alkylation est meilleure avec le methyl-cyanocuprate, notamment dans le solvant 
mixte Cther/dim&hylformamide. La technique de l’addition inverse et l’adjonction 
de ligandes spectateurs comme le maleate de dimethyle ameliorent aussi la selectivite. 
Le mtthylcuivre, en presence d’agents chelatants, donnent aussi une selectivitt 
satisfaisante, mais la reaction est plus lente. 

L’alkylation des c&ones, reaction tres importante en synthbe organique, se fait 
normalement par l’action d’un reactif Clectrophile (halogenure ou sulfonate d’alkyle) 
sur les enolates ou les &mrnines derives de ces &ones. On sait assez les problemes 
que posent la regiostlectivitl: et la st&ostlectivitt de ces reactions [l-3]. Une des 
solutions possibles consiste a halogener la &tone et a &changer ensuite l’halogene 

* Aussi: Chimie organomttallique XXIX (pour Chimie organomttallique. XXVIII/Organo- 
cyanocuprates. I voir r&f. 7). 

** Ce m&moire fait partir de la thkse de Doctorat es Sciences Physiques de Louis Hamon. 
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contre un groupe alkyle par une reaction nucleophile. 

RCOCH,R’ “,z RCOCHXR 
R”M 

- RCOCHR’R” (1) 

La reaction d’halogenation est souvent plus regioselective et sttrtoselective que 
l’alkylation dire&e [l], et la reaction d’alkylation de l’halogenocetone peut se faire 
rtgiospi?cifiquement g&e a l’emploi des organocuivreux [4,5]. Toutefois l’examen 
des don&es bibliographiques montre que l’alkylation s’accompagne dune reaction 
d&change halogene-metal, que l’hydrolyse finale transforme en dbhalogenation 
reductrice. 

R”M 
RCOCHXR’- 

H30+ 
RCOCHMR’- RCOCH,R’ (2) 

Dans certains cas, cet &change est a ce point dominant que la reaction d’alkylation 
disparait. Pour pallier cet inconvenient Corey [6] a suggere de rajouter l’halogenure, 
ce qui conduit effectivement au produit cherche. 

R”X 
RCOCHMR’- RCOCHR’R”. (3) 

Dans le cas des c&ones la reaction n’a guke de superiorite sur l’alkylation directe de 
la &tone. 

Le memoire precedent [7] de cette serie a rendu compte de l’inter:rCt qui s’attache a 
l’emploi des cyanocupates dans les reactions d’alkylation des halogenures simples. 
Le present memoire &tend ces resultats au cas des cu-halogermcetones, en explorant 
specialement les effets de solvants et de stoechiometrie. 

Trois &tones ont et& ttudiees, le bromure de phenacyle, la bromo-1 phtnyl-1 
acetone et l’cr-bromo-camphre. Pour obtenir une conversion totale de la bromoce- 
tone de depart on a opert a 0°C en ajoutant un equivalent de bromocetone a 2.5 
equivalents de cuivre(1) en interrompant la reaction aprts 5 min pour Me&uLi et 
aprts 30 min pour MeCuCNLi ce qui assure la conversion complete des bromoce- 
tones. 

Les Tableaux 1 et 2 montrent que: 
(a) Darts tous les cas le methylcyanocuprate donne une meilleure s&ctivite en 
alkylation que le dimethyl cuprate ou que les autres methylcuprates mixtes. 
(b) Que le dimethylcuprate en presence dun excb de methyl lithium, donne les 
memes resultats que le dimethylcuprate pur, a conversion complete. 
(c) L’addition a l’tther des cosolvants dioxanne, acetonitrile et, pour Me..&uLi, DME 
(dimtthoxy 1-2 Cthane) n’ameliore guere les selectivitb. 
(d) L’addition a l’tther des cosolvants complexants THF, diglyme, TMEDA et 
pyridine et des solvants aprotiques dipolaires DMF, DMSO et HMPT, amtliore 
considerablement les selectivitb. 
(e) I1 existe un rapport optimum des volumes de solvants pour l’amelioration des 
rendements. 
(f) Le Tableau 3 montre qu’l conversion complete l’exces de cuprate, mesurt par le 
rapport initial R = [cuivre I]/[bromo&one], est ntfaste a l’alkylation. 

L’exemple de l’essai 57 oti la conversion n’est pas complete, indique qu’il existe un 

(&ire SW le page 264) 
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TABLEAU 3 

INFLUENCE DE LA PROPORTION DES RlkACTIFS 

Essai Rkactif Taux de Solvant 
u’ 

S&ctivitC (W) R = [ Brom!ca&hr e] 

converS1on en alkylation en &change 

51 Me,CuLi 100 31.5 

52 Me,CuLi 100 36 

53 Me,CuLi 100 34 

54 Me,CuLi 100 10 

55 Me,CuLi 100 76 

56 Me,CuLi 100 61 

51 MeCuCNLi 60 21 

58 MeCuCNLi 100 52 

59 MeCuCNLi 100 40 

60 MeCuCNLi 100 34 

62.5 Et,O/THF l/l l/l 
64 Et,O/THF l/l 2/l 
66 Et,O/THF l/l 5/2 
90 Et,O/THF l/l 6/l 
24 Et,O/DMF l/l 5/2 
33 Et,O/DMF l/l 5/l 
39 Et,O/THF l/l ‘/’ 
48 Et,O/THF l/l 2/l 
60 Et,O,‘THF l/l 5/2 
66 Et,O/THF l/l 6/l 

effet de l’avancement de la reaction sur la selectivite. Afin d’btudier cet effet, une 
serie de reactions a ete effectuer a - 70°C avec hydrolyse a - 70°C, apres des temps 
variables, les autres conditions restant identiques a celles des essais precedents: 
l’abaissement de la temperature, en ralentissant la reaction, per-met d’observer des 
taux de conversions inferieurs a 100% les rksultats sont consignts dans le Tableau 4. 
On peut y voir que: 
(g) La selectkite de l’alkylation croit effectivement avec le taux de conversion. 
(h) A la possible exception du mtlange ether/diglyme la temperature influe peu sur 
les selectivitb (comparaison des Tableaux 2 et 4). 

Une analyse plus fine de cet effet de l’avancement a Cte effectuke en suivant la 
cinetique de la reaction dans le melange Et,O/DMF l/l a 0°C en faisant 
l’hypothbse simplificatrice que la reaction se deroule selon le schema suivant. 

RCOCHBrR’ + Me&u’ fr: RCOCHR’ 

BrC?M% 

(4) 

RCOCHR’ 2 RCOCHR’ + Me-Me 
I 

C?Br BrCuMe, 

(ILL) (I) 

RCOCHR’ 2 RCOCHR’ + MeCuBr 
I 

BrCuMe, IJe (I) 

(III) 

(5) 

(6) 

En notant que les reactions d’hydrolyse 7 et 8 lorsque l’on trempe la reaction par 
l’eau donne les mgmes prod&s que la reaction d’kchange halogene-metal (kq. 2). 

RCO)CHR’ + H,O + H,O + RCOCH,R’ + 2MeH + BrCu(OH), (7) 

BrCuMe, 
(III) 
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Avancement - 

Fig. I. Evolution des espkes en fonction de I’avancement de la r&action et la variation de la concentration 
calculc?e en dk.rivC du cuivre(II1). 

R-COCHR’ + H,O + RCOCH,R’ + CuBr + H,O 

C?Br 
(I) 

(8) 

En operant avec un grand exces de dimethylcuprate (R = 5) ce qui permet une 
cinttique de pseudo 1” ordre (qui a ttC vkrifike) pour la reaction 4 on trouve: 

k, 
kzaPP 

= 1,45 x 10-4 s-1 
=2.06x 1O-4 s-’ 

k, 13.82 x 1O-4 s-’ 

L’evolution des concentrations en &tone bromke, c&one et c&one methyl&z, et en 
derive du cuivre(II1) RCOCHR’Cu’t’MqBr est montrke sur la Fig. 1. Elle indique 
clairement comment varient les s&ctivitb en kchange et en alkylation avec l’avance- 
ment de la reaction, si l’on fait l’hypothbe qu’aucun facteur ne complique la 
reaction (Vide infra). 

L’addition inverse du cuprate a la bromocktone devrait permettre une augmenta- 
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tion de la selectivite en alkylation, puisqu’un exds du cuprate parait abaisser cette 
selectivith Le Tableau 2 (essais No. 14, 15) montre que plus l’addition inverse est 
lente, plus la selectivitt: en alkylation s’elke, ce qui confirme la conclusion (f) 
ci-dessus. 

L’effet de complexants rr-accepteurs n’intervenant pas dans la reaction a Cti: 
explore en ajoutant du maltate de methyle et en operant a -20°C (Tableau 5) on 
constate: 
(i) La reaction est plus lente, mais plus selective en alkylation. Enfin l’effet d’un 
anion chelatant a CtC CtudiC en partant du methyl cuivre et en ajoutant des 

proportions variees du se1 de lithium de l’acetylacetone (Acac) de l’hexafluoro- 
acetylacetone (Facac) et de l’hydroxy-8 quinoleine ou oxine (Ox) (Tableau 6) on 

constate que: 
(j) La reaction est plus lente qu’avec Me,CuLi ou MeCuCNLi mais beaucoup plus 
rapide qu’avec MeCu. 
(k) Pour des quantitts catalytiques d’anion chelatant, on note une amelioration 
sensible de la stlectivitt en alkylation. 
(1) L’oxinate est moins efficace que des acetyladtonates. 

Discussion 

La demonstration que la stlectivite de l’alkylation depend du taux de conversion 
de la bromocetone et du rapport R = [cuivre I]/[bromocetone] montre qu’on ne peut 
comparer que les resultats de reactions effect&es a taux de conversion et a rapport 
R identiques, ceci rend tres difficile l’interpretation de certains resultats d’Ashby [8] 

qui se rapportent a des taux de conversions differents, pour des rapports Cu*/Li’ 
variables. 

La conclusion (b) indique qu’a conversion complete la seule difference entre 
Me,CuLi et 0.05 Me,CuLi + 0.9 MeLi est la vitesse de reaction, mais non la 
selectivite. 

L’etude cinttique (Fig. 1) permet d’expliquer pour quelle raison la stlectivite de 
l’alkylation croit avec le taux de conversion. 11 existe une deuxieme raison, deduite 
des tltgantes etudes de Kochi [9] sur les derives organiques de l’or, qui ont sur les 
organ0 cuivreux l’avantage d’Ctre isolables aussi bien au degre d’oxydation I qu’au 
degrt d’oxydation III. Kochi a montre que les derives de l’or(1) or de l’or(II1) 
pouvaient echanger leurs groupes alkyles 

(cH,),AuL+cD,AuL~(cH,),cD,AuL+ CH,AuL (9) 

(L = PPh,) 

On peut penser qu’il en va de mQme avec les derives du cuivre(1) et au cuivre(II1) qui 
interviennent dans la reaction des organocuprates (eq. 10) 

RCOCHR’ + Me&u * RCOCHR’ + Me,CuX 

C Me UY Y-b 

X 

(Y = Me ou CN) 

(10) 

La formation de RCOCHR’CuY correspond a la reaction d’echange 2 alors que 
RCOCHR’CuMeXY seul peut Cvoluer par elimination reductrice vers le produit 
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d’alkylation de la reaction 1 (eq. 6’). 

RCOCHR’ + RCOCHR’ + XCuY 

A Me UY 

X 

Me 

(6’) 

11 est clair que l’equilibre 10 sera d’autant plus d&place vers la droite que le 
cuprate initial sera en quantite plus grande. Cette circonstance peut se produire dans 
les conditions normales d’addition (bromocetone a cuprate): 
(m) Lorsque le taux de la reaction 4’ de conversion est faible (conclusion 9). 

RCOCHR’ + MeCuX + RCOCHR (4’) 

rl: & Me UY 

4 

(n) Lorsque l’on a un excb de cuprate a conversion complete (conclusion f). 
A contrario l’addition inverse doit defavoriser l’tquilibre 10, ce qu’elle fait 

effectivement. Kochi [9a] a egalement observe que certains solvants, tels le DMF ou 
le DMSO, dtfavorisaient les &changes de groupes alkyles entre or(I) et or(II1). Les 
effets observes (conclusion d) vont dans ce sens: le DMF et le DMSO defavorisent 
manifestement l’equilibre 10 responsable de la reaction d’echange. Ces resultats sont 
d’ailleurs en accord avec les etudes de Watanabe et al. [lo] sur la reaction de 
Collman-Noyori et de Pearson [ 1 l] et Calderazzo [12] sur la transformation 
MeMn(CO), -+ MeCOMn(CO),L. 

Par ailleurs Kochi [9b] a montre que les solvants, tel que le DMSO, favor&Gent la 
st&5oisom&isation cis-tram des derives de l’or(II1). 11 est possible que le DMSQ, le 
DMF et solvants analogues favorisent &alement la stereoisomerisation (&I. 11) des 
derives du cuivre(II1) qui permet de passer dune configuration trans-defavorable a 
une configuration c&favorable: 

RCOFHR’ RCOFHR 

YCUX + MeCuX 
I 

? 

(11) 

Pi A (B) 

Stille [ 131 a note daris le cas des derives du Pd” que I’elimination rtductrice 
analogue a tq. 6’ est favori& par les ligandes trans-accepteurs, ce qui explique la 
nette superior% des cyanocuprates (conclusion a), et par des groupes partants bons 
domreurs (I, ce qui favorise le depart du groupe mtthyle (reaction 5) par rapport au 
groupe RCOCHR’ qui est peut &tre lie comme dans un complexe s-allylique. 
L’intermecliaire B doit produire de l’ethane a c&e de RCOCHR’Me, alors que 
RCOCHR’CuMeCNX, ne peut produire que RCOCHR’Me. La suptriorite du 
cyanocuprate est a nouveau renforcee. 

L’effet de chelation ajoute a l’effet rrans-accepteur explique l’amelioration de la 
selectivite observee avec les acetylacetones et l’oxinate. 

Enfin les complexants a-accepteurs [14] favorisent la reaction d’tlimination 
reductrice dans le cas du nickel(I1): on peut penser qu’il en va de m&me avec le 
cuivre(III) qui est isoelectronique, ce qui explique l’effet du maleate, bien qu’il 
n’intervienne pas directement (ligande spectateur). 
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En conclusion l’emploi des alkylcyanocuprates pour l’alkylation des halogenoct- 
tones est preferable a l’emploi des dialkylcuprates. 11 vaut mieux employer un 
solvant mixte ether-DMF plutot que l’ether pur et l’addition inverse ameliore le 
rendement en alkylation au detriment de l’echange halogene-metal. L’adjonction de 
ligandes spectateurs w-accepteurs ameliore aussi la stlectivitl: en alkylation. Enfin, a 
condition d’admettre un temps de reaction plus long, on peut obtenir de bonnes 
selectivitb en alkylation en employant le methyl cuivre et un agent chelatant. 

Partie Exphimentale 

Produits de dkpart 
Bromure de phenacyle. Le bromure de phenacyle a ttt prepare a partir de 

l’acetophenone par la m&ode de Cowper et Davidson [ 151. 
Bromo-1 phenyl-1 acetone. Cette bromo-&tone est p&par&e par bromation de la 

benzylmtthyle c&one dans Ccl, selon la methode de Marquet [ 161. 
endo-Bromo-camphre. 11 est obtenu par bromation du camphre dans Ccl, 
Produits de rkactions. Les produits obtenus par methylation des cu-bromocetones 

prtcedentes sont respectivement: La propiophenone, CgH5COCH,CH,, identified 
par comparaison avec un echantillon commercial. La phenyl-3 butanone-2, 
PhCH,CHCOCH,, identified par son spectre RMN: 3H a 1.37 (d, J 6 Hz); 3H a 
2.00 s; 1H a 3.70 (quad, 6 Hz); 5H vers 7.20 ppm. 

L’a-methyl-camphre est identifit: par comparaison avec un 4chantillon prepare en 
traitant le camphre par NaNH, dans le toluene puis par CH,I (melange des 
epimeres). 

Mode ophatoire gtWra1 
A la solution &h&e de methyl cuprate p&pa& a partir du se1 cuivreux et de 

methyl lithium, on ajoute le cas echixnt la quantitt: de cosolvant indiquee, puis une 
solution de bromocetone dans le melange Cther/cosolvant selon le mode operatoire 
habitue1 [7]. 

Apres un temps de reaction, le milieu reactionnel est hydrolysl! par une solution 
aqueuse satur&e en NH,Cl. 

Les proportions de produits sont dtterminees par integration aprts chromatogra- 
phie en phase vapeur sur colonne SE30 a 10% (chromatographe GIRDEL 75, 
integrateur LTT ICAP 5). 

TABLEAU 7 

CINkTIQUE DE LA RkACTION DE Me,CuLi SUR LE BROMO-CAMPHRE EN MILIEU 
Et ,O/DMF 

r(xl0-4)s Bromo-camphre Camphre Methyl-camphre 

0 100 0 0 
0.28 66 22 12 
0.45 52 26 22 
0.99 20 37 43 
1.56 10 37 53 
1.71 9 34 57 
2.04 5 32 63 
3.60 0 33 67 
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Ci&tique de la riaction de (CH,),CuLi sur le bromo-camphre en milieu Et,O/DMF 
A une solution de Me$uLi p&pa&e comme prkcedemment (5 mmoles) dans 

Et 2O (10 ml) on ajoute du DMF (20 ml) puis le bromo-camphre (1 mmole) dans un 
melange Et ,O (1 ml) DMF (1 ml) ii 0°C. Des prelevements sont effectuks a 
intervalles rtguliers et hydrolyses. Les proportions des rtactifs et produits sont 
determines par CPV. Les resultats sont consignks dans le Tableau 7 (on donne les 
pourcentages de bromo-camphre, camphre et methyl-camphre). 

Le schema reactionnel propose conduit aux equations suivantes: 

[ Bromo-camphre] , 

[ Bromo-camphre] f _ ,, = e 
-k,r 

[ Methyl-camphre] , 

[ Bromo-camphre] f _ o 

Oh 

(1 -x)=k,/k,+k, 

P =k, + k/k, 
a = [ Bromo-camphre],/[ Bromo-camphre], _ ,, 

En portant log a en fonction de t on obtient une droite, ce qui montre que la 
disparition du bromo-camphre est de pseudo-premier ordre. On obtient k, ,app = 
1.45 x 10m4 s- ’ (r 2 = 0.996). La determination des paramttres (1 - x) et p (d’oti on 
tire k, et k,) se fait par lissage de la courbe C = [Methyl-camphre],/[Bromo- 
camphre],,, = f(a). On a ensuite determine les valeurs (1 - x) et p qui minimisent la 
somme des valeurs absolues des differences entre points thkoriques et experimentaux. 
Cette optimisation se fait d’abord par la mtthode du Simplex puis par mtthode de 
Newton [ 171. 

Elle conduit a: k, = 2.06 x 10e4 s-’ et k, = 3.82 x low4 s-‘. 
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