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The cuprate reagent (2 C,H&gBr + CuI) is composed of at least three species 
R, , l&, R3, which react differently, with 1-mesityl-3-phenyl-2-propenone. R, 
is in the precipitate, & and R3 in the supernatant liquor. After addition of I and 
acetylation R, leads to the E enolacetate with a fair stereoselectivity, R, leads 
to the Z isomer only while R3 is not selective. 

The stability order is R3 > R, > RI, the reactivity order R2 > R1 >> R3. 

R&sum6 

Le cuprate (2 GH,MgBr + CuI) se compose d’au moins trois entitis Rr, R2 et 
R3 qui &a&sent sur la mesityl-1 phenyl-3 propene-2 one (I). R1 se trouve dans 
fe precipite, R, et R3 dans le surnageant. Apres addition de I et acetylation, R1 
donne avec une bonne &lectivite l’ac&ate d’enol E; RI conduit specifiquement 
5 l’isomere 2, R3 n’est pas sklectif. 

Leur stabilite est R, > & > R, et leur reactivite I& > R, >> R,. 

L’attaque des &nones par les cuprates llthiques ou magrksiens (2 RM t GUI), 
pour lesquels R = CH3 ou C6H5 et M = Li ou MgX, conduit apres acylation des 
produits de reaction, i un melange d’ac&ates d’6nol.Z et E dont les proportions 
relatives sont independantes de la quantite, defaut ou exces, d’a-enone ajoutee 
au cuprate [1,2}. Chacun des cuprates ainsi examines se cornpork par consequent 
dans ces experiences comme un reactif unique. 

En revanche, les rkltats que nous allons analyser montrent que le cuprate 
magnkien (2 &H,_MgBr i CuI) prkente un comportement particulier. En effet, 
ce cuprate, qui’donne 6galement apres addition de l’ar-&one I puis acylation, les 
acetates d’eno1.Z et E, est quant 5 lui un melange d’au moins trois entiMs actives 
via & via de I (eq. 1). Celks-ci ont des r&&it& et des stabilitk differentes. Ces 
e&t& eta& relativement instables, nous n’avons pas cherche a Ies &parer les 
unes des autres mais avons cependant pu mettre leur existence en evidence par 

: 
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le biais de leurs r&act&it& spkifiques. 

(1) c2 CZH-,Mg6r + GUI) 

H (2) Ac,O (1) 

(I) Z+E 

L’addition & 0” C, sous azote et agitation, de 2 mol de C_HsMgBr (prepare 
dans l’ether) a I mol de CuI * dans l’ether, conduit apres environ 15 min de 
contact 5 une suspension (precipite noir et solution mauve), qui pr6sente un 
test de Gilman negatif et que nous appelerons comme de coutume cuprate. 

Dans cette etude, nous avons fait reagir avec ce cuprate, ainsi qu’avec cha- 
tune des deux phases qui le composent (sumageant et prkipite) et dans des 
conditions que nous preciserons, la mesityl-1 phenyl-3 prop&e-2 one (I). Au 
bout de 10 min, !a reaction &ant terminee, les produits form& sont acetyles en 
ajoutant, toujours 5 0” C, un grand exe&s de _&O. Les proportions d’acetates 
d’4nol.Z et E ainsi obtenus (seuls prod&s form&) sont determinees par RMN 
[1,2]; un 6talon inteme (dihydroanthracke) permet de conna’itre le rendement 
de la &action [ 21. 

(i) Hise en e’vidence de la prkence dans le cuprate (2 CZHSMgi3r + CuI) d’entit& 

de stabilits et de rkacfivit& ciiff&entes 
Dans les experiences que nous al!ons examiner, l’a-kone I en ex&s ** est 

ajoutee au cuprate (2 C,H&IgBr c CuI) au bout de durees variant de 15 5 135 
min decomptees 5 partir de l’addition *** du magnesien a CuI et que nous 
designons par “temps d’attente”. 

On suit le rendement total p en acetates d’enol isomeres 2 et E, ainsi que leur 
repartition relative Z/E ce qui permet de conna?tre egalement 5 chaque fois pz 

(rendement en et en E). 
le Tableau 1. Ils en trois le “temps 

15 et 95 min (exp. I), entre 105 et 115 min (exp. 2) 
ou entre 120 et 135 min (exp. 3). Toutes les expk-iences d’un m6me groupe 
donnent les mgmes rkrltats (m6me rendement global p en acetates d’&olZ et 
E et meme Spartition de ceux-ci). En revanche, lorsqu’on passe d’un groupe 
d’experiences au sulvant, une nette diminution de rendement est observee, 
ainsi qu’une variation de la distribution des isomkes 2 et E *. 

* CuI Merck: le mOme CuI a BtG utiEs6 pour pr&arer le5 cuprates went un comportement normal 
vis 5 x-is des a-&ones [X.2]. 

** Toutes les es@ces tiactiwzs sent ainsi consommks. 
**+ Cette addition duze 1 i 2 min. 

+ ?I est 1 ooter que lea intervAles de tempsqui &parent ies groupes d’expixiences 1 et 2 (10 mia) et 
2 et 3 (5 min) situent simplement les limit& 2 l’intbrieur desquelles chaque d-komposition a it6 
observee et non leer durCe qti pamit sensiblement plus courte. 
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TABLJZAU 1 

RENDEBIENTS EN ACETATES D’ENOL 2 ET E ET DISTRIBUTION DE CEUX-CI EN FONCTION DU 
“TEMPS D’ATTENTE” AVANT ADDITION DE I AU CUPRATEo 

Groupe 
d’expC- 
riences 

“Temps d’attente” IX&i- 
bution 

Z/E 

Rt. <‘%) 

pz PE 

1 15min1 95min 52 : 48 80 42 38 
2 105 mind 115 tin 70 : 30 55 39 16 
3 120 mini 135 mill 55 : 45 35 19 16 

a Moyennes d’au moins 3 expkiences: erreur: <-t4%. b Seule la ptisence de l’cr-hone I en exc& est observie 
5 cdti des ac8tates d’hol: aucun autre produit n’a btB detect& 

En poursuivant l’examen des resultats, on constate que la chute de 25% du 
rendement p en acetates 2 et E entre les experiences 1 et 2, se repartit en une 
baisse de 22% de PE (6p,) et de 3% de pz (6~~). En revanche, la diminution de 
20% de p entre les experiences 2 et 3 se repercute uniquement sur pz. 

Ces r&ultats suggkent que le cuprate (2 C2H,MgBr + CUT) est constitue d’au 
moins 3 entites r6actives: R1 la plus labile conduit avec une forte stereoselectivite 
a l’isomere E (Z/E = 6p,/6p, - 10 : 90); & de stabilite intermediaire donne 
stereospecifiquement l’isomere 2 et enfin Rs *, la moins labile, n’est pas selective 
(exp. 3). 

Au vu des seuls rdsultats rapport& dans le Tableau 1, on poun-ait 6galement 
considerer qu’au tours du temps, parallelement 2 sa destruction, le cuprate se 
transforme en de nouveaux reactifs de selectivites differentes. Cependant, les 
experiences effectuees sur le cuprate et sur chacune de ses phases, prkcipite et 
sumageant, presentees dans la suite de cet article, conduisent a ne pas retenir 
cette seconde hypothese. 

(2) Distribution de RI, R, et R, entre le prkipite et le surnageant 
La localisation, soit dans le surnageant, soit dans le precipit6, de chacun des 

reactifs a pu Gtre etablie, en particulier g&e aux resultats obtenus en examinant 
!a variation du rapport Z/E en acetates d’enol en fonction de la proportion de I 
(defauts variables ou exces) ajoutee au surnageant. 

Ces reactions sont r&lisfSes apr& un “temps d’attente” compris entre 15 et 
80 min, done dam une periode ou, d’apres l’etude precedente la reactivite du 
cuprate n’a subi aucune modification. 

En ce qui conceme le surnageant, qui represente une des deux phases cons- 
tituant le cuprate (2 C,H,MgBr + &I), il est &par& du pr&ipit& par siphonnage 
filtrant et sa r6activitC vis & vis de l’cr-&one I est alors examinee. 

Les resultats obtenus sont r&umes dam le Tableau 2.11 ressort des resultats 
rapport& dans le Tableau 2 que l’entitk la plus rkactive contenue dans le suma- 
geant donne specifiquement l’isomere 2 (exp. 4); il parait raisonnable de con- 
siderer qu’il s’agit, par consequent, de l& reactif qui presente la meme specifi- 
cite (paragraphe 1). 

L’augmentation de la proportion de l’ar-&one (exp. 5) provoque l’apparition 

* Entitd unique ou composite. 
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TABLEAU 2 

DISTRIBUTION DES ACETATES D’ENOL 2 ET E EN FONCTION DE LA PROPORTION RELATIVE 
D’a-ENONE I AJOUTEE AU SURNAGEANT 

Rapport molaire 

I/CuI b 

Z/E c 

4 -0.25: 1 100 
5 -0.5 :l 85: 15 
6 >I 70 : 30 

D Dam les expdriences 4 et 5 k-&one est integralement consomm8e. b Voir partie expPrimentzle_ ’ Chaque 
rkult2t est la moyenne d’au mains 2 expkiences. 

de l’isomere E, et pour un ex&s de I, c’est 5 dire lorsque la to&lit& du sumage- 
ant a reagi, le rapport en acetate d’enol est de Z/E 70 : 30. Cette distribution 
est identique a celle obtenue a partir du cuprate pour un temps d’attente com- 
pris entre 105 et 115 min, done aprGs destruction du reactif R1, ce qui conduit 
a considker que Rr se trouve dans le precipite; ce serait done R3, present dans 
le surnageant qui provoquerait le changement de repartition des isomeres entre 
les experiences 4 et 6. 

Ces experiences, effect&es alors que le cuprate n’a subi ni perk, ni modifica- 
tion de Gactivite confirment, ?i notre avis, la presence dans le cuprate, des sa 
formation, d’au moins 3 entites qui de par leurs reactkites paraissent raison- 
nablement pouvoir Gtre identifiees A R1, Rz, R,. Leur stabilite relative est R, < 
R2 < R3_ 

Notons que l’obtention unique de l’acetate 2 (exp. 4) lorsqu’on oppose un 
defaut de I au surnageant est reellement attribuable a l’action d’un complexe 
du cuivre. On await, en effet, pu penser que cet acetate 2 provient de l’acyla- 
tion de l’&olate rkltant de l’addition 1,4 d’une faible quantite de C,H&1gBr 
non complexe * sur I, puisque ces additions conduisent toujours B cet isomere 
13% 

De facon a lever cette ambiguite, dans ce cas precis et dans tous ceux qui 
nous ont paru litigieux, nous avons d’abord ajoute une quantite de cyclohexa- 
none suffisante pour consommer le magnesien eventuellement ptisent et ce 
n’est qu’ensuite que l’on fait reagir I. 

Il aurait Qte intiressant de confirmer que le precipiti reagit avec l’ar-enone I 
de la meme man&e que R1, c’est h dire en dormant E >> Z; malheureusement 
cette &ude n’a pu Gtre men&e a bien, car Ie pr&cipit& lave 5 l’&her, de facon i 
eliminer le surnageant, se d&wit ** (nous avons vu d’aiheurs que RI est le r6- 
actif le plus labile)_ 

Une indication favorable est cependant don&e par le fait que, si on enlhve la 
plus grande partie du sumageant recouvrant le pr&ipiti et ce en s’abstenant de 
Ie laver, la proportion de E devient alors importante. Cependant, dans ce cas ii 
se for-me, en outre, h chaque fois, de Ia c&one II *** (eq. 2), et_comme celle-ci 

* Pion ditectable par le test de Gilmaz. 
* * Au contraire. Cows et COB. [41 const.&nt. dam le czs de CH3MgBr + x CuBr. une augmentation 

& la st&iliti du p&cipitd par lav2ge d l’ither. 
* ** En I’absence de pr&isi ozls concernant le m&anisme de formation de cette c&tone. on Pest tenser 

qu’el?e &sulk de l’action de ti O-X de H’ SUT les intermidisi-es form& par addition du cuprate 
SUT I. Pour des raisons de commotitb. nous choisissons d*appeler II: &tone de Pmtonation. 
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TABLEAU 3 

DISTRIBUTION DES ACETATES D’ENOL 2 ET E EN FONCTION DE LA PROPORTION RELATIVE 

D’a-ENONE I AJOUTEE AU CUPRATE = 

Expdriences Rapport molaire 

I/cuI 

Z/E 

7 0.07 : 1 7s : 24 

8 0.25 : 1 70 : 30 
9 0.5 : 1 61 t 33 

10 >l 52 : 48 

a Chaque r&.&at est la moyerme d’au mob 2 expfriences. 

provient preferentiellement du p&urseur de l’isomere 2 (voir au-dessous), ce 
r&sultat s’il va dans le sens espere ne peut Gtre consider6 comme pleinement 
satisfaisant. 

(3) Rkzctivite’ relative des diffkentes entitis RI, R2 et R3 
L’examen du Tableau 2 montre sans ambiguite que des deux entites R2 et Rs 

prkentes dans le surnageant, R_ precurseur de l’acetate 2 est la plus reactive. 
Nous avons pu determiner la reactivite relative de R1, present dans le precipite, 
et de &, en opposant au cuprate un defaut d’o&one I. Le Tableau 3 rapporte 
les resultats obtenus. 

Four un defaut d’a-kone I semblable (exp. 8) a celui qui permet de former 
100% de 2 ?i partir du sumageant (exp. 4, Tableau 2) ou accent& (exp. 7) par 
rapport a celui-ci, on obtient toujours un melange d’isomkes 2 et E. R1 et R2, 
contenus l’un dans le precipite et l’autre dans le sumageant, Gagissent done de 
maniere compktitive sur l’a -&one I. 

On peut d’ailleurs prkciser leur degre de compBtitivit& En effet, lorsqu’on 
opere avec un defaut de &tone I tel que celui utilise dans les experiences 7 et 8, 
le rapport Z/E, qui est alors legerement supkieur a 2, traduit la competition de 
R1 et R2_ Compte tenu du fait que R1 et Rz representent respectivement 25% 
et 20% du cuprate actif (voir paragraphe 1) et conduisent l’un a une distribution 
Z/E d’environ 10 : 90 et l’autre a l’isomere 2 seul, il decoule d’un calcul simple 
que R2 reagit sur I environ 2 fois plus vite que R,. 

En conclusion: Le cuprate (2 CzHsMgRr + CuI) se compose d’au moins 3 
entitk RI, &, R, qui reagissent avec l’cr-kone I. R, se trouve dans le precipite, 
Rz et R3 dans le sumageant. 11 semble Qtabli, qu’apres addition de I puis d’an- 
hydride acetique: R, donne avec une bonne selectkite l’acetate d’enol E; R2 
conduit spkifiquement A l’isom&e Z; R3 donne en proportions h peu p&s &gales 
les acetates d’enol E et 2. Dans l’ordre dkroissant, leur stabilit6 est R3 > & 
> R, et leur reactivitg %” > R1 >> Rg. 

Ubseruations sur la protonation des produits rksultant de l’addition du cuprate 
ou des phases qui le composent SW I 

Dans certaines experiences que nous avons &ah&es, reaction du cuprate ou 
d’une des deux phases qui le composent avec I puis acetylation, nous avons 
observC la formation, 5 c6ti des acCtates d’enol, de la &tone II et cela sans que 
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nous ayions rfkssi G contrdler cette reaction parasite’ *. 

cl) 2 C,H,MgBr + ‘31 
b 

(2) A+ 

(2) 

CsHs 
,c, /PC“CH3 

=6”3 

v5 
/ 

+ 
c=c 

C,H,- C- CH,-- 

H 
Ii 

H/ 

La comparaison des r&ultats d’experiences men&es dans des conditions identi- 
ques mais conduisant l’une 5 une protonation partielle et l’autre uniquement 
aux acetates d’kol donnait a penser que la protonation se produisait essentielle- 
ment d partir du precurseur de l’acetate 2. 

Pour vkifier ce point, nous avons dans les conditions des experiences 1 (es&s 
de I sur le cuprate) ajoute avant d’acyler le melange reactionnel, une certaine 
quantite d’kther saturC d’eau. Nous avons alors constate que la distribution Z/E 
devient 14 : 86 et le rendement 3070, se repartissant en pz = 4% et PE = 26%. 
L’experience I qui sert de reference donne p = 80% avec pz = 42% et ,eE = 38%; 
la protonation ainsi provoquk a done entram& une perte de 38% de 2 contre 
seulement 12% de E. Ceci indique, les concentrations en prknseurs de E et de 
2 &ant voisines, que le prkrrseur de i’acetate 2 se protone environ 3 fois plus 
vite que celui de l’acetate E. 

Dans l’hypothese ou les interm&liaires de ces additions sont des enolates 
m&lliques, ce resultat ‘peut alors Gtre rapproche de ceux obtenus par Dubois 
et Fellmann [5]. Ces auteurs observent en effet, que l’enolate lithique 2, derive 
de la pentanone-3, Gagit 7 2 8 folk plus vite sur l’aldghyde pivalique, que 
l’enolate de configuration E_ 

Partie expkimentale 

A. Prcfparation du cuprate 
A 4 mmol de CuI dans 25 ml d’ether anhydre & 0°C et sous azote, sont ajou- 

tees avec agitation 8 mmol de C2HjhTgBr; lorsque le cuprate est prepare en vue 

* Cette protonaticn ne sembk pas provenir d'un AqO de mauvaise quaXit& L-es r&uXtats raPPort& 
dam Xrs Tableaux l-3 mkzltent bien entendu d’expkiences ne comportant pas de &tone de pro- 

tonation. 
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d’opCrer.ensuite sur le sumageant, toutes les quantitk indiquges sont multipliees 
par trois. Apres 15 min d’agitation, le test de Gilman est v&ifie (negatif). 

B. Se’paration du surnagean t 
Apres preparation du cuprate (test de Gilman negatif) qui occupe un volume 

V, le precipit6 est d&ante 5-10 min. Un volume -v du surnageant est transvase 
par siphonnage- filtrant dans un ballon’sous atmosphere d’azote a 0” C. La reacti- 
on est- ensuite poursulvie comme dans le cas habituel. 

Le volume v de sumageant est consider-6 comme contenant v/V du CuI initia- 
lement oppose a C,H,MgBr pour former le cuprate (volume V) et la proportion 
molaire d’acdnone.est mpportee S la quantiti de CuI ainsi-calculke. Ce faisant, 
on considke ce cuprate comme un r6actif homog&e ayant la stoechiom&-ie 
(2 C,H,MgBr + CuI), ce qui constitue bien sClr une approximation_ Cependant, 
les differentes experiences &ant effectuees dans des conditions similaires, les 
variations de distribution des acetates d’&nol 2 et E nous paraissent pouvoir 
6tre valablement examinees en les rattachant aux variations correspondantes 
des proportions molaires d’ol-kone ainsi calculees. 

Pour la suite des op&ati.ons, on opke encore 5 O”C, sous azote et avec agita- 
tion. 

Addition de la cyclohexanone. L’addition eventuelle de cyclohexanone (rap- 
port molaire cyclohexanone/CuI 0.3) est alors effectuee et ce n’est qu’ensuite, 
au bout de 10 min, que l’on introduit l’cr-&one. 

Addition de Zh-&one I. La c&one I en solution dans 10 ml d’ether est ajoutee 
en environ 1 min au cuprate, au surnageant ou au precipite. 

Au bout de 10 mm, le melange reactionnel est acyle par un exc& de Ac,O 
(rapport molaire Ac,O/CuI - 20); on attend alors 50 min puis on verse le tout 
dans l’ammoniaque glace. Les produits organiques sont extraits 2 l’ether, la&s 
5 l’eau, s&his sur carbonate de potassium puis analys& par RMN. 

Rendement. Pour calculer le rendement en acetates d’enol Z et E, on addi- 

TABLEAU 4 

ATTRIBUTION RMN = DES CONFIGURATIONS E ET 2 ACETATES D’ENOL 

SOlVZli s de l’acdtatr d'&mI H, de l’actitate d’8nol 

E z 

C6D6 5.98 (d) ’ 5.19 (d) 

J(sH@ 10.8 J(sHg) 9 

ca4 5.54 (d) 5.22 cd) 

J<%H@ 10.8 JW&p) 9 

= 6 <PPm): J<Hz). r6fknce inteme (TMS). Varian T60. b d = doublet. 
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tionne au m6lange rkctionnel, aprk qu’il ait 4% acylk, un& qua&t4 c&mtie d& 
dihydroanthrac8ne qui se-&a d’btalon interne en RMN.. 

Identificafion et dosage des a&fates d ‘&ml. L’attribution RNIN de la configu- 
ration E et 2 des a&a& d%nol a Gt& &ablie i partir de correlations d&j& d&. 
ctita [2,6,7j, void Tableau 4. 

Les dosages sont rklis&s par RMN, 5 partir des i&&rations des doublets, 1 

correspondant respectivement au H, de l’ac&ate E et h eelui de l’ar&at~ 2. 
L’analyse cent&male effect&e sur chacun des ac&ates d’gnol pur est tout B 

fait concordante; l’a&ate d'&ol 2 a 4% p&pa& par action de CLHsMgBr sur I 
puk purifi6 par CCM (Qiuant pentane/ether 95 : 5) I’ac&ate d’&ol E a 132 isol& 
2 park d’un melange d’a&tates d’i3nol.Z et E soumis ~3 des CCM r&p&&z (mGme 
&ant). 
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