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ALKYLATION DES CARBENOIDES PAR DES NUCLEOPHILES 

I. ALKYLATION DE CARBENOIDES a ESTERS ET LY PHOSPHONATES PAR 
DES CUPRATES SYMETRIQUES ET DIsSYMETRIQUES 

JEAN VILLIERAS, ALAIN RELIQUET et JEAN-F. NORMANT * 

Lubomtoire de Chimie des Organoe’le’ments, Universite’ Pierre et Marie Curie, Tour 44, 4 
Place Jussieu, F 75230 Paris C@dex 05 (France) 

(Reqz le 12 juillet 1977) 

The electrophilic character of carbenoyds can be activated by addition of 
organocopper reagents (RCu, R&uM, or RCuZM), forming an unsymmetrical 
cuprate. Internal substitution of the carbenoyd halogen by the R group leads to 
a new alkylated unsymmetrical cuprate reagent. R can be primary, secondary, 
or tertiary alkyl, aryl, thiophenyl. 

L’addition des d&iv& organocuivreux RCu ou de cuprates R&uM respec- 
tivement sur des carbeno’ides Q esters ou o! phosphonates active les prop&t& 
electrophiles de ces derniers vraisemblablement par formation de cuprates mixtes. 
Elle conduit a un nouvel organometallique resultant de la substitution nucleo- 
phile de l’halogene du carbeno7de par le reste R de l’organocuivreux ou cuprate. 
La reaction peut ainsi etre r&h&e avec des cuprates symetriques ou mixtes et 
permet le transfer-t de groupes R tels que alkyle primaire, secondaire ou tertiaire, 
aryle, thiophenyle. 

” 

\ /* 
k~s organom&alliques o! halog&& ,C, (carbenoydes) presentent a la 

Li 
fois une reactivite nucleophile et une mactivite electrophile f 11. Suivant le milieu 
tiactionnel et le reactif en presence, l’une ou l’autre_de ces reactivites peut Gtre 
mise en 6vidence. La Gactiviti nucleophile est ainsifavorisee en milieu basique 
(THF, HMPT) [2] 2 condition toutefois que la temperature de la &action soit 
compatible avec la stabilit6 du reactif. Par contie, l’electrophilie de ce m&me 
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NGanmoins; il est evident que certaines Gactions de type electrophile peuvent 
s’effectuer‘a des tempkatures ou le_carb&roYde est stable. Parmi celles-ci signa- 
ions(i) hLr&action bien tionr+re de.formation de cyizlopropanes en prisence 
d’oEfiries-[ 31 (tiaction 1); (ii). la subst@ution d’halog&es en prkence d’halo- 
‘g&&es m6talliques 141 (reaction 2); (iii) la substitution d’un halogene par un 
groupe alkyle en presence d’organomCtalliques [4,5] (Gaction 3). 

-XM 
(2) 

(3j 

Cette dernike r&action, bien que souvent rencontree lors de l’action d’un 
lithien ou d’un mag&sien sm un d&iv6 polyhalogenQ, n’avait pu Gtre exploit&e. 
D&IS cette publication, nous nous proposons d’aborder ce probleme et d’etudier 
differen? facteurs sus?eptibles de favoriser ce nouveau type de couplage. 

Z;orS’de travauxrecents, nous avons pu con&a&r que des sels de nGtaux de 
Gansition (Cu’, MrF) avaient une influence sur la stabiliti des carbenoi’des et 
donc .vraisemblabkm~nt kir l&r &activiti-Qlectrophile- Ainsi, le dichloromethyl- 
&hium g&i- en.p.rt%enee dune auantite catalytique de bromure duivreuxcomplex6 
p+deuxCq&kdentsde pho$hite d’ethyle se decompose instantan~ment d& 
-1OOZ’ (r&a&ion ~&j;uri&rolate lithien .dkster-&.chlorG subit une r&ctionYde 
cdupkge de type carb&+carh&ne en pr&enc&de _CuBr B une tempkatrire oh 
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il est parfaitement stable (r&action 5). Nous avons par ailleurs observk qu’un 
cuprate dissymgtrique d’alkyle et d’gnolate d’ester Q! chlor4 stable & -10°C 
pouvait engendrer i temp&ature ambiante un nouvel Gnolate ob l’atome de 
chlore est remplace par le g-roupe alkyle (reaction 6) 161. 

CHCI,Li 
ECuBr.2 P(OEt)z _ 

- 100°C 
dkomposition totdle instontonGe (4) 

2 RCCI-COO-i-Pr 
CuBr 

- 10°C 
- 

R\ _ YR 

I 2-x 
(5) 

Li i-PrOOC COO-i-Pr 

Cl 

4 
R-CC-COO-i-Pr 

T ambiante 

f 

- R-C-COO-i-Pr (6) 

I I 

c,/c”\L. 

-- _: 

R’ 
iU\ 

Li I 

(I) 

I1 semble bien que quelques r&actions obser&es par d’autres chercheurs mais 
non expliquees pourraient d&zouler d’un m&anisme analogue (r&action 6): la 
substitution de gem-dichloroalcanes [7], de dihalo-l,l al&nes [8], de dihalo-l,l 
cyclopropanes [9] par des dialkylcuprates. 

Dans le but de reconstituer l’interm&Aiaire de type I, nous avons entrepris 
d’itudier l’action d’organocuivreux et d’organocuprates sur des carbrSnoYdes 
lithiens de bonne stabilit&thermiquetels quelesdnolates lithiens d'esterse 

chlor& II qui sent stables B temperature ambiante [lo] ainsi que sur des Q! 
lithio Q! chlorophosphonates III parfaitement stables jusqu’s -10°C [ll]. 

R-CC12-COOEt =- R-CClLi-COOEt 
. 

<II) 

(EtO),;*Cl,_-R THF;;2;;1,1j (EtO),;<ClLi-R 

0 --90°c 0 

<m ) 

Gas des6nolates d'estersili 

Dans ce cas, on peut reconstituer I’internGdiaire de type I par addition d’un 
organocuivreux 5 1’Qnolate II. Nous avons constat& que la Saction recherch&e 
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H20 n-Bu-CH-COOEt 

essai 1, R = CH3 , rdt. 41% 

essai 2, R. = n-Bu. rdt. 30% 

essai 3, R = GHs, rdt. 30% 

Les faibles rendements obtenus peuvent s’interpreter en considerant: l’instabilite 
des especes en presence (en particulier du butylcuivre 5 +lO”C); la formation 
d%nolates~cuivreux im&bles qui se decomposent rapidement en fumarates et 
ma&Sates_ 

L’action de cuprates lithiens plus stables (surtout dans le THF) pouvait Etre 
envisagGe pour Cviter-ces problemes. Toutefois, dans ce cas on n’observe aucune 
reaction, l%change de ligand &ant vraisemblablement tres d&favorable. 

n-Bu-CCILi -COOEt -I- R$uLi --ew 

; 

n-Eu-C- COOEt + RLi 

I 

/‘“\ 
R Li 

Gas des a-lithio a-chloropbosphonates III 

Lcrs d’une etude pr&lable, nous avons pu ‘constater que des interm6diaires 
de type. IV issus de l’action d’un dialkylcuprate sur un dichloro-1,l phosphonate 
Btaient particulierement instables (par rapport 5 L) et engendraient rapidement 
h -60°C la reaction que nous cherchons 5 developper-[X2]. 

I 
(Et02fi-_i-R 

“Mep”lLi 

Me 

I 
- (Et012P-C-R 

- 6O.C 

d d 

/\ 
Li Cl 

(EtO12P-CC12-R 
Me2CuLi 

II 
-60-C 

0 

UYI 
f 

-Ce r&w&at&it done t&s encourageant pournotre &ude i condition to&e- 
fois que l’action gun qiganocu.+heux ou d’un organocuprate pirisse conduire i 
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TABLEAU 1 

H20 ? 
R--CCILMJOEt)2 + R’$uLi - 

fC R--CH-70Et)2 
0 0 

WI) 09 

Essai R R’ T ec> Rdt. <%) 

3 CH3 CH3 40 78 
4 ‘=H3 n-CsHg -20 81 
5 n-C4Hg CH3 -2 81 
6 CH3 t+Hg -30 0 
7~ n-CqHg =QHg 40 83 
8 CH3 C6H5 -10 68 
9 n-CqHg C6HS -13 77 

I’internGdiaire de type IV * a une temperature inferieure 5 la temperature de 
decomposition de III. En fait, cette demiere reaction n’a vraisemblablement pas 
lieu en presence d’organocuivreux. Par contre, l’addition de cuprates lithiens 5 
-SO°C sur le lithio-1 chloro-1 phosphonate d’ethyle suivie d’un lent rechauffe- 
ment engendre la reaction recherchee (Tableau I). 

R;CuLi + IU 
-830-c RIL. (1) .3T 

+ I - 
(2) H20 

R-CH-PtOEtfz 

a 

On remarque que ce type de reaction permet une arylation alors que l’alkyla- 
tion par le diterbutyle cuprate de lithium echoue. Cependant, dans ce dernier 
cas, on peut penser que l’echec est dii 5 l’instabilite du cuprate qui est totale- 
ment decompose h-30% alors que le reactif III est encore intact. Dans ce cas, 
on peut envisager l’emploi d’h&&oalkylcuprates preconises par Posner dont on 
sait qu’ils sont plus Btables tout en conservant une excellente r45activite nucleo- 
phile [13] (Tableau 2). 

On constate d’apres le Tableau 2 que l’alhylation nucleophile du reactif III par 
un reste alhyle secondaire ou tertiaire est possible en utilisant un heterocuprate 
de lithium, que l’emploi de cuprates magnesiens symetriques, bien que moins 
rentable, permet neanmoins d’effectuer cette reaction ce qui lui confere un as- 
pect plus g&&al. La substitution nucleophile du reactif III est realisable avec 
des thiolates (competition entre t-C4Hg et C,H,S) mais 4choue avec des diter- 
butoxycuprates. 

* & structure de 1’intermMizdre instable IV a &a postuIr?e en skspirant de POS travaux relatifs ri 

l’action des cuprates sur les esters a.0 dichlork oil l’intermidiaire stable I de meme type est formi 

C61. 



Hz0 c 
C~3_CC1&(O~kt)2 +- P’RnCuLi - __f 

y’(F-) 

CH3 -CH -$(dEt)Z- - _ j 1: 
T%. ,‘- 

.y. 
.: 8~~ o y; : ‘\ _ 

(III) iv, 

Es.sai R’ P” T(oC) PGd‘duiti &terms . Rdt. (46) 

4 
10 
11 
12 
13 
14 
15 

6 
16 
17 

18 

n-c$-ig 

n-C4Hg 
n-‘AHg. 
n-C4Hg 
*CaHg 
s-%Hg 
s-C4Hg 
t-C$%j 
t-C4Hg 
t-C4Hg 

n-C4Hg 

n-CqHg= 
t-CqHgO 

C6?!& 
s-C@g 
t-CqHgO 
t-CqHgO b 

t-C4Hb 
t-CqHgO 
C6H$S 

t-C4Hg0 t-CqHgO 

-2-o- \ 
-5 

-15 
-7 

0 
-35 
-35 

-30 
+20 
-60 

+20 

n-C;H&H(CH;)PO(OC;H& 

nc4HgCH<CH3)PO<.OCzH5)2 
n-C4HgCH(CH3)PO(OC2Hg?2 
sQHgCH(CH3)PO<OC2Hg)2 
s-C4HgCH(CH3)PO(Of&H& 
s-C4HgCH(CH3)PO(OC$is)f 

t-C4HgCH(CH3)PO(OCZH& 
t-C4HgCH(CHj)PO(OC2H& 
t-CqHgCH(CH$PO(OC2H& 
C~HSSCH<CH~)PO<OC~HS)~ 
t-C$-IgOCH<CH3)PO<OC2H5)2 

81 

45 
72 
71 

0 
51 
62 

0 
traces 

if, 76 

0 

= Esai effect& &ec le dibutyle cuprate de chloromapn~um. b Addition d’un Cquivalent de LiBr 5 III 

avant le mCknge des rku%ifs. 

conclusion 

Bien que nous ayons envisage ici les cas particuliers des carbenoi‘des phospho- 
n&es et enqlatcs d’esters, il ressort de cette 6tude que d’une facon g&rdrale: 
l’alkylation nucleophile dun cdrbeno?de est r&lisable a l’aide de. derives cuivreux 
(&rbrSnoi‘des.cr esters) ou cuprates (carb6noYdes Q! phosphonates); !a formation 
.de complexe “ate” dissym&rique entre le carbenoi’de et le nucleophile est 
fondtientale. 

11 faut cependant que les stabilites relatives des complexes “ate” et des carb&- 
noi’des mis en presence soient compatibles, 6 savoir que la formation du derive 
“ate” dissymitrique VI-et son Evolution ult&eure en produits &actionnels 
puissent s’effectuer 5 une temperature inferieure 5 la temperature de decomposi- 
tion des deux r&&ifs initiaux. 

R-Cu-Z-Li + -r -Li _ R -Cu--Li + ZLi -‘R-C-C” , XLi 
r 

_ I 
(91) 

(2 ==.R,X’) 

Darts ce travail, ces ccnditions sont presque remplies dans le cas des esters, 
par l’emploi de-d&iv& organocuivreux (r&ultats positifs mais rendements , 

-modestes); par contre, elles sont parfaitement remplies dans le cas des phospho- 
nates par l’emploi d’homo- ou h&&oalkylcuprates, permettant alors une alkyla- 
tion .ljar ‘d&s grou~ements alkyle (prima&, secondaire, tertiaire), aryle; thioaryle; 
les cuprates rnagnesiens se p&ant aussi h cette condensation. 
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Partie expkimentak 
\ 

Tout& les manipulations sont effectuees sous azote, les precautions habituel- 
.les pour proteger le milieu de l’humidite ayant ete prises. Apres avoir et& distill& 
sur naphtalene-sodium (THF), les solvants sont conserves sur tamis moleculaires 
(E&O, THF). Les produits ont kte identifies par RMN, IR et analyse elementaire. 
Lapurete des composes a et& en CPV (appareil Carlo Erba 2101) sur colonne de 
verre de deux m&res de longueur et de six millimetres de diametre remplie par une 
phase Chromosorb W (SO-100 Mesh) impregnee de 10% de silicone SE 30. Les 
spectres de RMN ont et& enregistres sur un appareil Jeol MH 100 (produit en 
solution 2 20% dans le CC14), le TMS &ant pris comme reference interne. Les 
spectres IR ont et& effect&s sur un appareil Perkin-Elmer 157G. Seules sont 
rapport&es ici les con&antes physiques et les don&es spectroscopiques les plus 
caractkistiques des produits synthetises (voir aux dessous et les Tableaux 3 et 
‘4). 

Esters 

Prkparation de L’ar-lithio ar-chloro hexanoate d’e’thyle X. Dans un tetracol de 
500 ml muni d’un agitateur mecanique, d’un thermometre basse temperature 
(-8O”C, +50”C) et d’une ampoule h addition isobare, on place 0.910 g (130 
mmol) de lithium finement martele en suspensions dans 40 ml de THF. A tem- 
perature ambiante, on additionne quelques gouttes d’cu,or-dichlorohexanoate 
d’.&hyle_ On laisse la temperature monter jusqu’g +28”C. On additionne alors 
lentement le reste des 10.65 g (50 mmol) d’ester cr,a-dichlok dilue dans 40 ml 
de THF en maintenant la temperature de milieu reactionnel entre 0°C et 5°C. 
On poursuit l’agitation pendant 3 h apres la fin de l’addition. 

f%paration du methyl-2 hexanoate d’ethyle. Sous atmosphere d’azote, on 
additionne rapidement a 62.5 mmol de methylcuivre (MeLi + CuI) refroidi a 
-6O”C, la solution de l’wlithio a-chlorohexanoate d’ethyle maintenu elle 
aussi a -60°C. On laisse alors la temperature remonter doucement jusqu’g 

TABLEAU 3 
_. 

CARACTERISTIQUES DES ESTERS OBTENUS DANS LES ESSAIS l--3 

Esai Produits obtenus Ea. ng IR R&IS (6. ppm) 
(°C/mmH~) ” 

(cm-‘) 

1 n-C4HgCH(CH3)COOC2HS 65113 1.4091 1735 1.22 (t. 3H. OCH2CHg 
4.02 (4. 2H. OGzCH3, 
2.28 (m. y =cH~H~) 
1.09 (d. 3H. =Z~CH~) 

2 105116 1.4251 li35 1.22 (t, 3H. OCH2CH3 

4.02 (s. 2H. O&=3) 
2.20 (se. H. ZCH-) 

3 9810.5 1.4908 1725 1.22 (t. 3H. OCHzCH3) - 
4.04 (q. 2H. OCH2CHg - 
3.38 (t. H. =CH-) 
7.16 (s. 5H. gm) 
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+5”C. Apres 1 h d’agitation a +5”C, on refroidit le milieu a -80°C et on hydro- 
lyse rapidement avec 250 ml d’un mglange l/l d’une solution d’ammoniaque a 
33% et d’une solution aqueuse saturee de chlorure d’ammonium. Apres addi- 
tion de 100 ml d’hexane, on d&ante et on extrait deux fois avec 100 ml d’hexane. 
La phase organique est Iav& deux fois avec une solution aqueuse satur&e de 
chlorure de sodium puis s&h&e (MgSO,). Par distillation, on obtient 3.25 g de 
methyl-2 hexanoate d’ethyle: rdt. 41%; Eb_ 65”C/13 mmHg, n’,” 1.4091. 

Phosphonates 
Prgpamtion du-chloro-1 iithio-1 kthylphosphonate de die’thyle. Dans un tetra- 

co1 de 125 ml muni d’un agitateur mecanique, d’un thermometre basse tempera- 
ture et d’une ampoule a addition isobare, on place 5.8’7 g (25 mmol) de a,cu-di- 
chloroethylphosphonate de diethyle puis 40 ml d’ether et 40 ml de THF. A tem- 
perature inferieure a -lOO”C, on ajoute goutte h goutte 12.5 ml d’une solution 
ethkee de butyllithium (25 mmol). On maintient la temperature a -100°C 
pendant 15 min puis on lake remonter a -80°C. On maintient l’agitation 15 
min_ 

Prkparation de l’isopropylphosphonate de die’thyle. La solution du lithien 
precedent est refroidi a -90°C et additionnee rapidement a une solution de di- 
methylcuprate de lithium (35 mmol) dans l’ether maintenue h -90°C. On laisse 
la temperature remonter jusqu’a -40°C. Apres 15 min d’agitation 5 -4O”C, on 
refroidit le milieu a -8OOC et on hydrolyse rapidement avec 250‘ml d’un melange - 
l/l d’une solution d’ammoniaque G 33% et d’une solution aqueuse saturee de 
chlorure d’ammonium. Apres addition de 100 ml d’ether, on d&ante et on ex- 
trait deux fois avec 100 ml d’ether. La phase organique est la&e deux fois avec 
une solution aqueuse saturee de chlorure de sodium puis s&h&e (MgS04). Par 
distillation * on obtient 3.5 g d’isopropylphosphonate de diethyle; rdt. 78%, 
Eb. 83%/19 mmHg, &’ 1.4149. 
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* Dans ie ces du diphenylcuprate de lithium. la distiktion est pr&bdee d’une chromatographie sur 
colonne d’ahunin e basique (modules AFNOR 18-23) d4sactivde par 5% d*eau_ L’iiution 1 l’herane 
foumit une premi&e fraction contenant du biph4nnvle: La seconde fraction 4lu4e d l’acetate d’lthyle 
permet de recueiUir apr& 4vapomtion le nouveau phosphorrate poss4dant un substituant a&C dont 
Ia purification est aehevee par distillation 


