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REACTION DU DIMETHYLCUPRATE DE LITHIUM
AVEC LES DERIVES CARBONYLES a,8-INSATURES
a-FLUORES ET a-CHLORES

C. Cuurr, R. SAUVETRE, D. MASURE et J. F. NORMANT®
Laboratoire de Chimie des Organoéléments, Tour 44, 2¢ étage, 4 Place Jussieu, 75230 Paris Cedex 05, France

(Rectived in France 27 December 1978)

Résmb—Les dérivés carbooylés a.8-insaturés a-fuorés et a-chlorés, dont les potentiels de réduction soot
supénrieurs & - 2.4V, réagissent différemment avec ke diméthylcuprate de lithium suivant la nature de I'halogine.
C'est ainsi que les aldéhydes, les cétooes et Jes esters a 8-éthyléniques a-fluorés donnent des produits d'addition
1,2 et 14 avec des proportions variant suivant I'encombrement stérique de Ia position C-4. Avec ks cétlones et
esters af-£thykniques a-chlorés peu cncombrés en position C-4 et les aldéhydes on obtient des produits
d'addition 1,4, Avec les cétones et esters dont ka position 4 est substituée par deux groupes alkyles, il y a uniquement
réduction de I'halogtae par échange halogine-métal.

Abstract—Depending on the nature of the halogen, a-Suoro- and a-chloco-a 8-unsaturated carbony! compounds
{whose reduction potentials are greater than - 24V) react in different ways with lithium dimethykuprate. With
a-fluoro derivatives, both 1,2- and }.4-addition is observed, their ratios depend on the steric hindrance of the
B-position. |.4-Addition products are obtained from aldehydes and S-monosubstituted a-chloro-a8-cthylenic
ketones and esters. 8.8-Disubstituted a -chloro ketones and esters give only reduction of halogen via halogen-metal
exchange.

La réaction des cuprates de lithium vis & vis des cétones Par contre avec ke bromoacrylate d'éthyle on n'observe
et des esters a,B-éthyléniques a été trés étudiée.’ Par que I'addition 1.4, mais avec un trés faible rendement.’
contre, on connail peu d'exemples concernant leur réac-  Toutefois, avec ce méme ester, I'échange brome-métal a
tivité & I'égard des dérivés carbonylés a,B-éthyléniques été réalisé en utilisant un cuprate mixte (nBu-C=C-Cu-
a-halogénés. Ainsi, le diméthylcuprate de lithium réagit Me, Li*).* A partir de la cétone 2, un mélange de produits
avec les esters et acides 1 principalement par échange provenant de I'échange halogene—métal et de 'addition 1-4
halogéne-métal a é16 obtenu.® Enfin, les cétones chlorées 3 ne conduisent
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Tableau 1. Action de Me CuLi sur les dérivés carbonylés a.8-¢thykéniques a-chlorés. Proportion d'sddition 1.4 et
d'échange chlore-métal

t° add (duréde
Dérivé carbonyié de la réaction) Rdt% Echange 1-4
#CsH,CH==CCI—CO—C,H, 4a -70* {30 mn) 79 _ 100
~CoH;CHmCCl—CO—CoH, 4 ~70° (30 mn) 75 —_ 100
{CHy}yCauCCH-CO—CyM, 4¢ - 507 {30 mn} 70 100 —
{CHy);ComCCI—CO—CyHy 4 -~ 80° {15 mn} 74 100 —
QCC!—COCH, L ~ 407 {30 mn}) 80 100 -
2CosHyCH==CCI—CHO & - 70° (30 mn) 70 - 100
O-CCI—CHO 4 ~ 50° (30 mn) 73 - 100
CyHyCH==CCI—CHO 4h ~15° (150 mn) 55¢ — 100
~CoHyCHeuCCI—CO,CH, L] +10° (30 mn) 84° — 100
OCC&—CO;CH; 4 - 40° {20 mn) 88 100 -
*Réaction cfiectuée avec MeCu.

*Rendement en ester de condensation % (voir texte).

qu'au composé d'addition 1,4.° Pour essayer de préciser les
facteurs qui favorisent I'une ou P'autre de ces réactions,
nous avons étudié ke comportement du diméthylcuprate de
lithium vis & vis des substrats du type R\R,C=CX-COZ
(X=FouCl,Z=H, R ouOR).

RESULTATS

Composés carbonylés aB-insaturés a-chlorés

Dans le cas des cétones a,S-{thyléniques a-chiorées 4
{Z = alkyle ou aryle; Schéma 1), nous avons obtenu deux
types de résuliats bien distincts, correspondant 3 deux
catégories de substrats. Un premier groupe de cétones,
peu encombrées en 4 (R; = H), réagit rapidement avec e
diméthylcuprate de lithium dans 'éther 3 ~60° pour
donner exclusivement un composé d'addition 1,4 avec un
bon rendement (Tableau 1).

Un deuxiéme groupe de cétones, plus encombrées en 4
(R, et R; = alkyle) réagit différemment. On n’observe ni

addition 1.4, ni addition 1,2 mais uniquement une réac-

tion d'échange halogine-métal qui se¢ traduit globale-
ment, aprés hydrolyse. par une réduction du chiore.
Deux équivalents de cuprate sont nécessaires pour
obtenir une réaction com| ‘plétc un fait analogue a été
observé en sénie saturée.’

[l est remarquable que dans chaque groupe on n’obtienne
qu‘une seule réaction, soit I"addition 1,4, soit '"échange
halogéne-métal.

Avec les aldéhydes 4 (Z = H) nous n'obtenons que
I'addition 1,4, que la position 4 soit substituée par un ou
par deux groupements alkyles. Le cas de I'a-chlorocin-
pamaldéhyde 4h est un peu particulier. La réaction avec
le diméthylcuprate de lithium ne conduit qu'a un trés
faible rendement en produit d’addition 1.4 accompagné
d'une quantité importante de produits lourds non
identifiés. Par contre, le méthylcuivre s'avére réactif et il
se forme uniquement ['aldéhyde d’addition 1,4,

Dans le cas de esters, nous retrouvons la discrimination
observée avec les cétones 4 (Z = alkyle) mais d'une fagon
encore plus frappante. Ainsi I'ester “encombré™ en 4, 4},
fournit & — 40° uniquement I'échange chlore-métal alors
que I'ester 41, moins encombré en 4, est nettement moins
réactif, mais ne donne pas I'échange; avec un excés de
diméthylcuprate de lithium & + 10° il engendre l'ester %
dont la formation s'explique par condensation de I'énolate
6 selon Claisen (Schéma 2) conduisant & 8 qui est ensuite
réduit. Une condensation analogue a déja é1€ signalée avec
des £nolates cuprolithiens.®

Composés carbonylés af-insaturés a-fluorés

Le diméhylcuprate de lithium, dans I'éther, réagit
rapidement & — 30" avec ks cétones a.B-éthykniques
a-fluorées 18 (Schéma 3) pour donner soit les cétones
a-fluorées 11 (résultant d’une addition 1.4), soit les al-
cools a,8-éthykniques a-fluorés 12 (résultant d'une ad-
dition 1,2), soit un mélange de 11 et 12 (Tableau 2).

NCsH» O Metal
4+ (CHs),Culi— >cn--cco-c< .
CH, O CH,
™
nCiH, nCsH,
>cn~—<|:c‘—co—c<:s.—.cnc,x, : f':“ >CH——?H-—-COCC‘-CHCer
CH, CHs

COOCH,
L

COOCH, o

Schéma 2.
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Schéma 3.

Tableau 2. Action de Me,CuLi sur les dérivés carbonylés af-éthykéniques a-fluorés. Proportion d'additions 1.4 et 12

t* add (durée de
Dérivé carbonylé la réaction) Rdt% 1-4 1-2
ACyHyCH=CF—CO—CHe 108 - 30° (90 mn) 80 100 —
O-CF-CO CH, 100 - 30° (80 mn) 64 80 2
CoHsCHumeCF—CO-CoHy 10c ~ 45° (80 mn) 70* 0 X
(CH,),C-CF—CO—C,H, 10d ~ 40° (80 mn) 85* 7 23
(CH)C—Cn=CF—CO—CHjy 108 - 10° (120 mn) 50* - 100
|
CH,
WCyHCH=CF—CHO 138  — 402 (30 mn) 3 " s
<:>-CF-CNO 1» - 40° (60 mn) as5® 60 40
2CaH;CHuCF—CO,CH, 17s +20° {15 mn) 81 g e
O—cr—co,cu, 17 + 207 (15 mn) 81* 74 2¢°

*Rendements déterminés par RMN avec ua &alon interme.

*La proportion 1.4/1.2 = 65/35 avec n-Bu;Cu™Li* et 48/55 avec Ph-S-Cu-CH,, Liv.

L'énolate provenant de I'sddition 1.4 donne immédiatement une réaction de Claisen.

“On obtient d"abord la cflone provenant de I'sddition 1.2, qui, dans Jes conditions opératoires, réagit avec le

cuprate en excls,

Lorsque la position 4 est peu encombrée, il se forme
uniquement Je produit d'addition 1,4. Quand l'encom-
brement stérique de cette position augmente, on observe
I'apparition du produit d'addition 1,2 qui peut méme
devenir exclusif. Néanmoins, dans ke cas de 10¢ (R, =
CHs, R; = H), on observe une quantité importante d'al-
cool 12¢.

4) réagissent rapidement & — 40° avec le diméthylcuprate
de lithium et donnent, comme les cétones 10, les produits
d'additions 1,4 et 1.2 16 et 15 (Tableau 2). L'hydmlysedu
mélange réactionnel au moyen d'acide sulfurique dilué

fournit le produit d'addition 1-4 sous forme d'énol 14.
Celuici se transforme ientement en aldéhyde 16 & tem-
pérature ambiante (1, = 8h & 20" pour 14a et environ 3

Les aldéhydes af-éthykéniques a-fluorés 13 (Schéma  jours & 20° pour 14b).
CH,y
R‘\ /s 1 (CHapCuL \| "s
c=¢ — cr-cu
L Nee T N >“"
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N,
13 |=.~ . /o
14 M 15
R,

a Ry= ﬂc,Hv‘ R:-H;
B: R,. Ry = (CH,),
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Cette stabilité des énols 14 est vraisemblablement due &
une liaison hydrogene entre F et OH (le fluor et I'hydro-
géne en position vinylique présentent une constante de
couplage ’Jupr de 24Hz indiquant une relation trans).
Comme avec les cétones 10, plus la position 4 est
encombrée, plus on favorise I'addition 1,2. Dans le cas de
I'aldéhyde 13, les proportions d'additions 1,4 et 12 ne
sont pratiquement pas modifiées par l'utilisation d'un
cuprate plus réactif (n-Bu,CuLi*) ou d'un cuprate plus
“mou" (Ph-SCu-CH,,Li") (Tableau 2).

Les esters a 8-éthykniques a-fluorés 17 sont moins
réactifs envers le diméthylcuprate de lithium que les
cétones 10 ct les aldéhydes 13. La réaction est trés lente
4 0° et a été effectuée A température ambiante. A partir
de I'ester 17a (Schéma 5), on isole 36% de cétone 180
pour 45% de céto-ester 211, soit 36% d’addition 1,2 pour
22.5% d'addition 14 (voir Tableau 2). L'ester 17
conduit 2 9% de cétone 11b, 1% d'alcool 120, 7% de ce
que nous supposons étre 'ester 190 et 44% de céto-ester
21b, soit 10% d'addition 1,2 pour 2% d'addition 1.4
(Tableau 2). La formation de ces différents composés est
aisément expliquée par le Schéma S. Le comportement
des esters a-fluorés 17 est analogue & celui de I'ester

chloré 4. 1] faut toutefois noter qu'un échange fluor-
métal de ce type n'avait jamais été observé auparavant.

DISCUSSION

L’action du diméthylcuprate de lithium sur les dérivés
a,B-insaturés a-chlorés et a-fluorés conduit & des résul-
tats différents suivant la nature de ['halogéne. Les
dérivés Bluorés montrent une tendance marquée & donner
I'addition 1,2 alors que les dérivés chlorés subissent,
dans certains cas, un échange chlore-métal. Pour essayer
d’expliquer nos résultats nous avons envisagé le
mécanisme proposé par House™'® suivant lequel la pre-
mikre étape est le transfert d'un électron du cuprate sur
le systéme comjugué. Nous avons donc mesuré les
potentiels de réduction de certains de nos composés. Nos
résultats, indiqués dans le Tableau 3, moatrent qu'un
fluor en a augumente le potentiel de réduction d'environ
0.15V, alors qu'un chlore I'augmente de 0.4V. Les sub-
strats étudiés ont des potentiels de réduction supéricurs &
—24V et sont donc capables, suivant I'hypothése de
House, de capter aisément un électron pour conduire au
radical anion 22. L'addition 1,2 sur certaines cétones et
I'échange halogine-métal ayant été rationalisés i partis
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Tableau 3. Potentiels de réduction de dérivés carbonyls af-insaturés: E{p,

(V) par rapport i I'électrode au calome! saturée

H® cl F
\ /x -2.08 -1.72
/c-c (R=Me) (R=nPr)
\cocn,
X
R -212 -1.73 - 1.97
{R=tBu) (R=H) {R=H)
COCHy
\-f -2.33 -1.95 -217
/ - \co (R=Me) (R=nPr) (R=nPr)
2CHs
X
R _<}=< -245 -203
(R=tBu)  (R=H)
€O 3 CHs

*Les mesures ont &€ faites dans les mémes conditions que Ré(. 9.

*Doanées de REL. 9.

d’un radical anion,'' on pourrait envisager un processus
unitaire permettant d’expliquer la formation des trois
types de produits obtenus & partir du radical anion 22
(Schéma 6).

I"échange halogéne-métal. 1l a été montré que le transfert
d'un électron du cuprate au systéme conjugué demande
au prélable la complexation du cuprate sur I'oxygéne du
composé carbonylé (réaction défavorisée par un solvant

- -
R, X R; X
\c=c< . 2, Sexcf ",
R, ¢-2 RS \c
17 -
Me
Ry X R X ] l X
~;‘c=<: v Sec {2 = Seel
R, cmo | &7 g7 R Ne-z
2 o“ o-
R X
'\ (/ Ecnange z
s C"C\ —— P CxC=C
Re Ne-z ¢ Ry 0"
. é -
-4
Schéma 6.
Cas des composés chlorés basique).'”” Le diméthylcuprate de lithium en solution

Si nous supposons que I'éape leote est la formation du
radical agion, ce qui semble probable étant dooné I'in-
stabilité des composés organiques du cuivre (II), on ne
pemexmhdﬂ&mdemw&cmlct
4§ (voir Tableau 1) qu'en faisant intervenir des
mécanismes différents pour ['addition 14 et pour

dans 'éther est sous forme dimere;' il doit donc dtre
suffisamment volumineux pour que la complexation soit
gtobe avec un dérivé carboaylé encombré (par X, par Z
ou par R:: Schéma 7). Dens ce cas, Je dérivé chioré
donnersit 'échange halogne-métal par une voie ne pas-
sant pas par le radical anion 22 mais, par exemple, par
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Schéma 7,

addition oxydative de la liaison C-ClI sur I'atome de
cuivre™'? (en effet, I'"échange est d'sutant plus facile que
I'halogéne est plus polarisable’). La complexation du
lithien par le dérivé carbonylé pourrait avoir lieu dans le
cas ol I'encombrement stérique sersit moindre (R;=H,
cétones "non encombrées™; Z = H. aldéhydes; X =F ou
H). Dans ce cas, le radical anion évoluerait vers ke
produit d'addition 1.4,

Cas des composés fluorés

Avec les dérivés of-éthylniques a-fluorés nous
observons une compétition entre addition 1,4 et addition
1,2 qui est inhabituelle dans la réaction des cuprates avec
les dérivés non halogénés. Comme les cétones saturées
subissent une addition 1,2 avec le diméthykcuprate de
lithium 3 25°.' on congoit que I'effet inductif du fluor
rende le carbonyle suffisamment réactif pour que cette
réaction ait lieu vers - 30°. D'autre part, il a é1€ mootré
qu'un fluor ¢n a stabilise moins les énolates que ne le
laisserait prévoir Peffet inductif,”” ce qui pourrait
expliquer le faible incrément du fluor (0.15V) sur le
potentiel de réduction des composés carbonylés a,8-
insaturés comparé au chiore (0.40V),

On peut expliquer la compétitivité observée avec les
dérivés fluorés en supposant que les réactions d'addition
1.4 et 1,2 ne procédent pas par le méme mécanisme
(hypothdse qui a déji &é proposée).'® Ainsi, I'addition
1,4 {procédant par transfert d'un électron via I'anion
radical 22) est moins favorisée que I'addition 1,2 (pro-
cédant par transfert de deux électrons, comme par
exemple 'addition nucléophile d'un groupement alkyle
sur le carbone du carbonyle).® Plus la position 4 est
encombrée, plus la complexation célonecuprate est
difficile et plus Ia réaction d'addition 1.2 a lieu. Seul le
comportement de 'ester 17a (qui donne plus d'addition
1,2 que d' addition 1,4: Tableau 2) ne s’explique pas par
notre hypothese. Nous n'avons actuellement aucune
explication au fait que dans ce cas il y ait autant d’ad-
dition 1,2,

CONCLUSION

La nature de P'halogéne des dérivés carbonylés af-
éthyléniques a-halogénés joue un rdle fondamental dans
ke déroulement de 'action du diméthylcuprate de lithium
sur ces substrats. La présence d'un fluor favorise I'ad-
dition 1,2 aux dépens de I'addition 1.4 alors qu'un chiore
induit chez les cétones et les esters dialkyiés en 4 un

*House a mootré que e radical anion 22 s'isomérise;™ dans
notre cas, I'addition 1,2 comserve Ia stéréochimie du produit de
départ, maits comme ces composés soat les produits ther-
modynamiques,'® oa ne peut en tirer aucune coaciusion coacer-
nant le mécanisme de I'sddition 1,2

échange halogine-métal. Nous ne pensons pas que ces
trois réactions procédent par un transfert monoélec-
tronique conduisant au radical anion 22 mais que seule
I'addition 1,4 pourrait dériver du radical anion, pourvu
que la complexation cuprate-dérivé carbonyié puisse se
faire. Si cette complexation est génée, les dérivés chiorés
subissent un échange halogine-métal (via addition oxy-
dative de la liaisoa C-Cl au cuivre) et les dérivés fluorés
donnent 'addition 1,2 {(par un transfert de deux élec-
trons),

Les dérivés éthyléniques que nous avons étudiés
suivent en premidre approximation le critére du potentiel
de réduction (composés chlorés plus réactifs que les
composés fluorés correspondants). Toutefois, le cas de la
cétone 100 et de I'ester 4, composés qui possddent des
réactivités trds différentes bien qu'ayant des potentiels
de réduction voisins, montre que d'sutres facteurs
doivent influencer le cours de la réaction.

PARTIE EXPERIMENTALE

Les chromatographies en phase gazeuse ont été effectudes sur
colorne SE 30 et Carbowax 20M. Les spectres IR ont &é
enregistrés sur spectrophotomitre Perkin-Elmer 157G, les spec-
tres RMN (déplacement en ppm, solvant CCl, référence TMS
pour Je protoa et C(Hs CF, pour le fluor) sur un appareil Jeol MH
100. Les spectres en carbooce 13 (solvant CD Cly, référcace TMS)
ont &té effectués avec un appareil Jeol FX 60, les spectres de
wasse avec un appereil AEI MS30. Les potentiels de réduction
oot & déterminés avec un polarograpbe Tacussel type PRG 3.

Priparation des dérivés af-insatarés a-halopénés. La plupart de
ces compoeds so0ot décrits (Réfs. 17-21). Les esters o-fluorés 17s
et 17 oot &£ préparés suivant ta réf. 17,

Puoro-2 hexéne-2 oate de méthyle<Z), 1Ta. 55%; Ebyy = 60-
61° [R: 1740 cn™" (C=O) et 1680 cm ™' (C=C): RMN du 'H: 6.08
(d*l.l" ’J..,.~32Hz) 380 (s, 3H).

Cyclohexylidine fnoro acéiate de méshyle, 170, 75%; Eby s = 46-
L RMN&u"F ~67.8 (s); RMN du 'H: 3.78 (s, 3H).

Chioro cyciohexylidéme océate de mithyle, 4). Préparé par
coodensation de CF; = CCILi sur la cyclohexanooe.” L'aicool
correspoadant, traitépar H.SO, coacentré & - 20° ne conduit pas
st fluorure d'acide atteodu, maix i I'acide cyclobexylidine-
chioro-carboxylique qui est estérifié par chauffage dans un excls
de MeOH en présence d'scide sulfurique comme catalyseur, 52%
global; Ebye=60"; ol =15013; IR: 1720cm™ {C=0) et
1610cm™" (C=C); RMN: 3.70 (3, 3H).

Action de Me,CuLi sur its dérivés a S-nsaturds a-chiorés
Cétone 4a. A voe solution de MeCuli préparée & partir de
3,4 (18 mmoles) de Cul dans 40 m! d’éaber et de 36 mmoles de
MeLi dans 30 ml d'éther, on ajoute, d - 70°, 2.4 g (14 mmoles) de
cbtooe 4o Un précipité jaune se forme immédiatement. La
réaction est terminée en 30 mn (CPV). Elle est bydrolysée avec
SO mi de C!SO%Onﬁltn tave (N8,S;0y, cau salde) ot siche
M;SOJ distillation doome 2,1g (11,9 mmoles, 79%) de
méthyl-S octanone-3 Se (Ebees = 38-40") qui est un
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métange de deux diastéréoisomeres dans le rapport 2:3 (RMN, 2
doublets de -CHC)- & 4.08 et 4.22); IR: 1720cm™' (CxO); masse:
M™, mje =176 et 178 (0.3 et 0.1%); McLafferty, m/e = 106-108
(15 et 5%); pics de base, mje = 57 (C;Hs;CnO"). Pureté CPV >
90%. Calc. CaH,/C1O: C, 61.18; H, 9.70. Tr: C, 61.05; H, 9.58%.

Céione & Méme procédé sur les mimes quantités que préc-
&demment. On hydrolyse avec 50 mi de solution saturée de NH,Ci
¢t 50 ml d'esu et Inisse une beure sous agitation en préscoce d'air.
On filtre, extrsit & étber et distille. Ov obtent 2353
{11.1 mmoles, 75%} de chioro-2 méthyl3 phéayl-] hexanone-|,
. Ebyy = 112,5". Deux diastéréoisomires dans i rapport 12
{RMN, 2 doublets ~CHCL- & 4.85 et $.05); IR: 1®0cm™’ (CxO);
masse: M", m/e =224 et 226 (0.2 ot 0.07%); McLaflerty, mie »
154-156 (5 et 1.3%); pic de base, mie = 103 (CHOn*). Calc.
CoHpCIO: C, 6948, H, 7.62. Tr: C, 69.38; H, 7.46%.

Chowe 4. 3.2 3 (21.8 mmoles) de cétone 4 sont additionnés &
~30" & S4.5mmoles de Me,Culi dans 90ml d'éther. Apris
30 min & cette température, on hydrolyse (NH.CI) et obtient 1.7g
(15.2 mmoles, 70%) de méthyl-S hexdne+4 one-3, Tc. Ebyy = 42-
45%; off = 14437 (lit™: Ebwo = 147-148 nff = 1.4496). RMN: 5.98
(s, 1H); IR: 180cm™' (C=0), 1625c™' (CuC). Pureté CPV:
90%. Pas de trace d'addition 1.4 en RMN.

Cétone 4d. 2.5 3 (12.9 mmoles) de cétone 4d sont additioanés &
- 60" & 32 mmoles de Me;Culi dans 90 m! d'éther. On hydrolyse
(NHLY au bout de 15 min et isole 1.9g (11.9 mmoles, 92%) de
méthyl-3 phényhl buttne2 ooe-1, 7d Ebyy = 64-65%; 03 =
1.5608 (Ett™: Ebs= 104-106%; nf = 1.5579); RMN: 6.60 (s, {H);
IR: 1660 cm™ (C=0), 161Scm ™" (C=C). Pureté CPV > 95% (Pas
de trace d'addition 1,4 en RMN).

Cétone 8. 2.2 3 (12.7 menoles) de cétone 4e sont additioonés, 3
~40°, & Momoles de MeCuli dans 100ed déther. Aprés
30 min & cette température on bydrolyse (NHAT) ot isole 1.4¢
(10.2 mmoles, 80%) de cyclobexyliddoe acitone, %e. Eb,, = 86";
aff = 14900 (Htr™: Eby;s=89 off = 1.49128); RMN: 590 (m,
1H); IR: 1685cm ™! (CwD), 1620cen™’ (C=C). Pureté CPV: 0%,
La principale impureté semble Hre ha cyclobexdoe-i ¥l pro-
panone-2 qui 1'obtient facillement par énclisation de 7e.” Dans le
spectre de RMN on observe des pics & 5.50 ¢t 290 ppm qui
pourrsicnt correspondre i ks cétone déconjugné (voir réf. 26).

Aldéhyde 8. 2.3 g {17.4 mmoles} &'aidébyde & sout additionnés
i - N’ i 21 mmoles de Me-Culi dans 30 m] d’éther. Au bout de
30 min 3 cette température, oo bydrolyse (NHT) of isole 185
{12.1 mmoles, 70%} de chioro-2 méthyl-3 hexanal, §I. Eby = $6-
58, Deux diastérdoisombres dans Je rapport 1:2. RMN: 4,10 (d de
4,23 de K, "hew = SSHz, Tucno = 3H2); 420 (d de d, 173 de
H, Uy =SSHZ nono=25Hz); 955 (d de d, 1H, Yy =3
et 25 He); IR: 1730cm™} (Co0), 2710cm ™ (CHO); mmase: M°,
mie = 148 et 150 (0.09 et 0.03%); McLafferty, m/e = 78 et 30 (53
et 26%); mie =29 (7%, CHuO"®); pic de base mje = 43. Pureté
g\; 100%. Cake. C:H\yQ10: C, 36.57; H, 882 Tr.: C, 56.32; H,
.71%,

Aldéhyde 4g. 3 g (18.9 mmoles) d'aldéhyde 4g sont additionnés,
4 ~ S, & 2.1 samoles de Me;CuLi dans 7S ml d'éther. Aprds
W min § cette température, oo hydrotyse (NHATD et bole 245
{13.8 mmoles, 73%) de chioro{méthyl-1 cyclobexyf)-éthanal Sg.
Ebg, = 46-4T"; uff = 14905 RMN: 4.00 (d, 1H, Ty = 45 Ha);
9352 (4, IH, Mluu=45H2); IR: [TW0ca™ {C=0), Doem™?
{CHO). Pureté CPY, 95%. Cakc. GoH:sQ10: C, 61.09; H, 8.59. Tr:
C,6192; H, 8.68%.

Action de MeCn sur [oldéhyde @&

33g (0mmoles) d'aldébyde 4 sont additionnés A ~1$° &
40 wwnoles 3¢ MeCu (obtent A partir de 7.6 g (40 mamoles) de Cul
et 40 mumoles de MeLi dans 120 m) d'éther). Au bout de 2030 &
oetie tlempérature, Ia réaction est terminée (CPV). On hydrolyse
(NHLD) et isole 1.9g (10.4 mmoles, 52%) de chioro-2 phéayl3
butanel, Sk Ebaw = 64-67. Deux disstérécisomires dans le
rapport 1:1. RMN: 415 d de 4, 05, V= TH, Yncuo™
3Hz); 420 (d de &, O.5H, Ty = 5.5 Hz, *Tiono= 25 Ha); 9.18
@, 0SH, “Juu=3Hz); 920 (4, O5H, “uam2SHr): IR
1738 cm™' (Cx0), 270 cm™' (CHO). Pureté CPV, 30%. Cac.
Coll i CI0 C, 65.76; H, 6.07. Tr.: C, 639 K, 6.19%.

Ester &
On ajoute & (7, 1g (6.2 munoles) dester & & 16.4 mmcles de
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Me;CuLi dans 45 ml d"éther. Aprds 30 min & + 10°, oo hydrolyse
(NHLCT) et isole 600 mg (1.2 mmoles, 64%) de chioro4 oxo-3
(pentyl-2)-2 octiee4 oute de méthyle . Eby, = 114-117. Deux
diastéréoisoméres dans b rapport 2:3 de stéréochimie Z (méme
coafiguration que I'ester de départ). RMN: 7.1 (1, 1H); 4.05(d, 13
de H, Iy =8 Ha); 4.07(d, 2/3 de H, *Jy =85 Hz). RMN du
BC: 14 carboses dont 7 dédoubiés; Cy: 142.6 et 142.4; C: 134.2 ¢t
133.9; C): 1894, Cu: 59.7 Cs: 1696 ¢4 169.4; Cy: 52.3;

IR: 1T80con ™ {ester), 1690 cen ™" {C=0), 1610 can ' {C=C); masse:
M™, mie=274 (001%); mie =29 (5%, M-CD); McLafferty:
mie = 204-206 (101 3.7%); mje = 165 (pic de base, McLafferty-Cl);
mie=131-133 (3% ot 19%: CH~-CH=CCLCx0"). Cak.
CuHnClOy: C, 61.19; H, 8.4, Tr.: C, 61.52; H, 8.09%.

Ester §

28 (106mmoles) dlester 4 soot additionnés & —40° A
Simmoles de soution de Me:Culi (0ml). On hydrolyse
(NHLCT au bout de 20 min et obtient | 4 g (9.1 mmoles, 86%) de
cyclobexylidioe acétate de mithyle 7). Ebie=39-93"; off =
14833 (BL7: Ebyy = 126-126.5% off = 1.4832); RMN: 5.50 (3, 1H);
IR: {T0cm ™ (CaO), 1650 cm™! (CxC). Pureté CPV, 90%.

desx aicools fworés 12 ¢ 138

1.5 &quivalest de MeLi dans P'éther est additionné & - 203 10
ou 20 mmoles de cétone 18 ou d'aldéhyde 13 Aprés 1Smin &
température ambiante, 0o hydrolyse svec une solution saturée de
NHLT et distille 'sicool. Cyclobexylidine-1 fluoro-1 méthyl-2
propasci-2 128, 60%; Eb, = £3-44°; o} = 1.4713; IR: 33 cm"*
(OH), 1690 cam™" (C=C); RMN du ‘H: 1.4 (s, 3H); 1.55 (s, 3H);
RMN du PF: - 34.1 (s). Calc. CHsFO: C, 69.73; H, 9.95. Tr.:
C, 69.32; H, 10.02%. Fluoro-2 méthyl-3 pbéayl-1 pentiae-1 of-3-
(2) 13c. 99%; Eby, =82 off = 1.5360; IR: 3410cm™ (OH),
1685 cm™' (C=C); RMN du 'H: 0.9 (1, 3H); 1.4 (s, IH); 1.7 (g, 2H);
S8 (d, 1H, *Jyp = 41 Hz); 7.2 (m, SH); RMN du *F: -510(d,
Slur = 41 Hz); masse: M*, wie: 194 (10%); mie = 176 (26%, M-
Hok mie = 163 (31% M-CH,); mie: 147 (97%, M-H,0-C:Hs);
mie = 43 (pic de base}. Calc. CuHFO; C, 7420 H.7.78. Tr: C,
7404, H, 7.82%. Diméthyl-3,5 fuoro-4 bexine-4 of-3 134, 85%;
Eb;; = 54", off = 1.4320; IR: 30con™' {OH), 1695cm ™ (C=();
RMN d&u 'H: 89 @1, 3H), 1.3 (d, 3H, “Jue=3H2), 1.6 (4, 3H,
“Iur=4H2), 1.8 (4, 3H, *IuF= 3Hz); RMN & "F: -30.3 (m).
masse: M, mie: 146 (29%); mie: 128 (30%, M-H,0); mie: 117
(65%, M-C:H,); mie: 43 (pic de base). Cake. CHsPO: C, 8.72;
H, 1034. Tr.: C, 65.56; H, 10.17%. Flooro-3 tétraméthyl-24.5.5
bextne-3 ok24Z) 12e. 90%; Ebyy~37; off = 1.4410; IR:
3380cam ™' (OH), 16Wcm™' (C«C); RMN du 'H: 1.1 (s, 9H), 1,35
(d, 6H, ‘Jyr=3H2), 175 (d, 3H, “Jur = IH2); RMN du "F:
—4.16 (m). Cale. CHpPO: C, 6893, H, 1099, Tr.: C, 69.18; H,
11.08%. Fluoro-3 he?téoo-J 0b-247) 1%. 86%; Ebyy: 68°; off =
14255, IR: 1710cm™ (CC); RMN du 'H: 4.15 (m, TH), 4.00 (¢
de 1, 1H, Jer=38Hz); RMN du "F. -609 (d de 4, *lus=
38 Hz, *lur = 12H2). Cale. C:HBPO: C, 6361 H, 951 Tr: C,
83.7%; H, 9.5%. Cyciobexylidéne-1 Suoro-1 propanol-2 15
82%; Ebyys = 805" nff = L4752 IR: 1708 et (C=C); RMN du
'H: 475 (d de m, 1H, *Jip=27Hz); RMN & "F: -T24 (d,
YJur = 27 Hz). Cake. CoHisFO: €, 8837, H, 956 Tr.: C, 8821 H,
9.90%.

Action de MexCuli sur kes dévives a p-insaturés a-finorés
Cétome 30n. 109 g (63 mmoles) de cétone Ha sont additionmés
4 - 30" 3 90 mmoles de Mo CuLi dans 150 ml d'éther. Aprds 1 h
30 A cetie température, Jo mélange réacticonsl est hydrolysé par
H3SO, 20%. On fiktre, lave avec NaHCO, satwré, NayS;0, saturé
ot con. La distillation dovoe 9.6 g ((51.1 memoles, $1%) de Sworo-6
withyl-7 décanone-5 11s. Eb, = 54-55*. Dewx diastéréoisoméres
mhwnzm 1725 cm' (Ou0); RMN de 'H: 4.5 (d de
4, 0.65H, “Jup = SO Hz, Yfyen = 4.5 Hx), 4.6 (d de 4, 035 H, Hup =
SO Hz, *hae= 3 Hz). RMN &u PR w1358 {dded, GESF, My
SOHL up=25Hz), ~141.8(dde d, 035 P, Yyp = S0 Hz, Jyer =
31 Hz); masee: M°, mie = 188 (1%); MicLafferty, mie = 118 (4%);
me=85 (pic de bme, CHON0') wie=57 (65%). Cakc.
CyHnPFO: C, I H 1ILU. Tr: C, 8.9, H, 1LI7%.
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Cétone 0. 3.13 (20 mmoles) de citooe 186 soot sjoutés 3
- 3P & 24 mmoles de Me,Culi dans 60 mi d'éther, On hydrolyse
(NH.LT s bowut de 45 min et isole 2.2 ¢ (12.8 mmoles, 66%) d'ua
mélange 3020 (déterminé par RMN du "F) de (méthyl1 cycio-
bexyl)-1 Suoro-1 acétooe 110 [RMN du 'H: 0.98 (s, 3H), 2.15 (d,
IH, Yue=6H2), 435 (3, 1H, lur=%H2); RMN & "F -
1330 (d, Mhup= M0 HzZ, “Tup=6H2) IR: 1T0cm™" (CuOY], ot d¢
cyciohexylidine-1 fuoro-1 miéthyl-2 propanoi-2 128, Le spectre
de RMN du ™F mootre unc autre impureté (singulet & -
53.0ppm} représentant 10% du mélangs.

Cétone 180c. 1.83 (10 mmoles) de cétone 1 est additionnt i
~45* & 12 munoles de Me; Culi dans 0 mi d'éther. Aprds 1h i
cette température on hydrolyse (SM HCT). Les proportions des
peoduits sont déterminbes par RMN du 'H sur e méiange réace
tionne! brit en préscace de p-nitrobeanidébyde comme éalon
interne, Ov trouve 50% de Suoro-4 phenyl-$ hexsnone-3 13e, 20%
de Buoro-) mithyl-3 pbényl-l pentine-1 of-3 1l et 20% de
céooe de départ. Un échantiBon de cétone 11c & £18 distilé pour
détermination spectrale. by, = 66%; IR: 1720cm™* (C=O); RMN
& 'H: 078 (m, 3H); 14 (d, 3H); 325 (dde m, 1H), 475 (d de &,
1, Yp=30He, Yyu=35Hz): 7.1 (m, SH); RMN &u "F:
~ 1388 (d de d, “Tur = SOHz, Mir = 32 Hz); masse: M*, mie =
194 (0.5%); mie = 174 {20%); mfe = 145 (19%); mie = 108 (66%);
mie =57 (C;HCw 0", pic de base). Cale. CiuHisFO: C, M,
H,2.78. Tr.: C, 7430 H, 7.5%%.

Céone 104 1.3 5 {10 mmoles) de cétone 1M st ajouté & ~ 4
& 12mmoles de Me,Culi dans Xomi d'éther. Aprds 1h & cetie
température, oo hydrolyse (8M H,S0J. On dose Jes produits
formés e RMN avec de I'anisole comme étalon interne. On
trouve S0 de diméthyl-5.S Suoro-4 hexanone-3 11d &2 15% de
diosithyl-1.5 fluoro-4 hexbne-4 of-3 1234, Un échuetillon de cétooe
114 a & distilé pour caractérisation. Eby, = 35" off = 1.4030;
IR: 1725 cn™" (C=0); RMN du 'H: 1.0 (s, 9H); 1.0 (¢, 3H); 25 (4
de q, ZH); 4.25 (4, 1H, 2up = 4 Hz); RMN du "F: - 1316 (d de
4, Yy = 43 Hz, ‘Jur= 2 Hz) Cake. CeHsPO: C, 85.72; H, 1034,
Tr: C, 65.68; H, 10.11%.

Cétone 1. 1655 (10.4 mmoles) de oitone 1e sont addition-
oés & ~40 4 1Smmoles de MeyCuli dams X ml d'éther. On
remonte & ~ 107 ot latase 2h. On hydrolyse (8M HiSOJ et dose
en RMN avec I'anisole comme étalon interne. Ou obticat 50% de
fluoro-3 tetramethyl 2455 hexdne-3 ob2 (Z) Me ef 10% de
cltone de départ.

Aldékyde 130 295 (28 mmoles) d'aldébyde 13¢ soot addition-
obs & ~40° § Wmmoles de MeCuli dans S0ml d'éther. On
bydrolyse speds 30 min (8M H,S0,). La RMN du ™F &u produit
brut mowtre que oo & un mélange de 2% de Buord-2 méthyl-3
hexdne-1 ol-1{Z) Ha, de 13% de Suoro-2 méthyl-3 hexanal 16s et
de 5% de fuoro-3 heptine-3 o2 1Sa. La distiliation i
180,05 o doune 1.1 g (8.3 mmoles, 33%) d'uw mélange 85:1%
de 14 [IR: 3400, 1720, 1680 et 1640cm™'; RMN du 'H: 5.0 (d,
TH, Tup=24Hz); RMN du "F: -883(dde d, lup=2Hz et
U Hz)} ot M, puis 0.65 de produits aoe identifiés passant
90-95°10.00 mm. Apeds 16h 3 ambiante, oo obtieot
un métange 2778 de 14 ot 16 d'0d ua 1, denviron B b {deux
diastéréotsomires dans Je rapport 3:2: IR: 1740cm™ (CxO);
RMN du 'H: 4.50 {d de d de d, 0.4H, 2iup = S0 Hz, *Jyu = SHz,
Yacno= 1 Hz); 4.60 (d de d de d, 08H, *hip = S0H2, “Jyu =
313Hz, Macno= 1Hz): 97 (4 de 4. 1K, *ho=6Hz, Y=
P H2); RMN du "*F: ~ 1423 (d de d de d, Tyr =30 Hz, *Tup»
28 Hz, Mr.cno = 6 Ha); Cake. CHLPO, C, 6361 H, 991 Tr: C,
.82 H, 10.10%].

L'hydrolyse du mélange réactionnel par wne solition satarde
de NHC! se doone pas d'¢ool 14 mais uniquoment un mélange
AldByyde 138, 135 (3 wmoles) Caldéhyde 136 sost sjoutis 3
~ 40" & 30 mmoles de Me,CuLi dans 50 ml d'éther. Ou hydrolyse
(SN H;S00 sprds 1 h de réaction ) cette température. La RMN
du ™F du produit brut montre quon & un mélange de S3% de
{méthyl-1 cyclobexyD-2 fuaro-2 éthéne-1 ol-1 (Z) 1 [RMN du
TH: 87 (4, 1M, e = S5 H2): RMN du PF. -90.1 (4, YNy
245 Hzl, % de (mithyl! cyciobexyl) fuoroéthana 16h et 45%
de cyciobexylidine-1 fuore-1 propancl-2 158, La distillation
donme 295g (187 mmoles, 51%) passant entre 2805 mm et
45001 ram. L'¢0ol 140 s¢ tnasforme Jeatement (112~ 3 jours) &
température ambisnte eo sidéhyde 160 [RMN du 'H: 430 (d de 4,

COwrreal

TH, Jup = S0 Hz, *Tuy = 2Hz); 9.65 (d de d, 1H, *Jup= 65 Hz,
’Jm("ml); RMN du ”FI - 1438 (d de d, ’va"’oﬂl. ,Jny"
&5 Hz)l

L'bydrolyse du mélange réactionne] svec une solution saturée
de NH.C1 ne donne pas d'énol 14 mais utiquement un mélange
d'aldélrydes 160 ¢t C'alcool 159,

Action de RBu;Culi sur I' aldbhyde 1%

2g {14.1 mumoler) d'addédyde 130 sont adkitioonés & —5¢° &
189 mmoles de nBuCuli dans SO d'ésher. Aprds 45 mis oo
hydrolyse (8M H,S0J, filtre, extrait & I'ither. Aprés évaporation
des solvants, on obtieat 2.7 g "un métange {ideatifié par RMN &
"} de £3% de (batyd-1 cyclobexyl>-2 foore-2 éhdoe-1 ob1 (7}
{~90.1, "y = 23 Hz), 2% de (butyl-1 cyclobexyl Sucrolthaoal
(=143, fur=S1Hz, “lacuo=6SHr) et 33% de cyco
bhexytidine-1 Suoro-| hexanod-2 { — 728, *Jyp = 28 Hz).

Action de PAS Cu™ Me, Li* tur [ oldBhyde 130

A 169mmoles de Me;Culi dams S0ml d'éther, on ajouse &
~§0°, 1.86g (169 mmoles) de thiophénol et hainse M min, On
refroidit & — 20" of ajoute 2 (14.1 memoles) d"akiéhyde 1%. On
hydrolyse sz bost de 30 min svec 20 de sobetion satwrée de
NHLT of Smi de NHOH. On filtre aprds 10 min et isole 243
d'un métange de 45% de (méthyl-1 cyclobexyl) fuoroéthanal 16
et 55% de cyclobexylidine-! fluoro-1 propsnok-2 15 accom-
pagnés d'impuretés non identifibes,

Ester 170, 23g (17 omoles) d'ester 17 200t ajoutés & 0° &
42.5 manoles de Me,Culi dans 100 mi d°éher. On lnisse remonter
& température ambisnte (227, Je peécipité jauee commencant &
spparaitre vers +15°, ot hydrolyse (NHCT) a0 bout de 1S min.
Oa obtiest 2.2 ¢ de produit brut composé de (par RMN du "F)
3% de Buoro-4 oxo-3 (pentyl-2)-2 octdoe-4 oate de méthyle (Z)
211 et 82% de fuorn-3 méithyl4 heptanone-2 111, La distillation
doone 0.9g (6.2munoles 369%6) de 1H [Ebyy=50-52; 2 diav
tirboisomires dans le mapport 65:35; RMN du 'H: 2.16 (4, 3H,
“Uup=SHz); 440 (d de 4, Q65 H, *yp= O He, Yy =45 Hz);
450 (d de 4, 05H, *Jup = S0 Hzx, *Jun = 3H2); RMN & F:
- 1332 (d de d, 0.65F Jyp ~ 30 Hz, iy = 25 Hz; ~ 190 (d de
d, 035F, lyp = SO Hz, "iop = WH2)] &t 1.0 (3.9 mmoles, 45%)
de 211 [Eby; =93-96"; deux diastérécisombres, rapport 2:1;
RMN du 'H: 3,65 (s, 3H); 6.05 (d de ¢, *Jur = 34 Hx); RMN du
BE ~86.1 QASF, Yyp= MH2); ~664 (0I5F, gy =M H);
RMN du 'C: 14 carbones dont certaies sont dédoubiés;

1 23 4 8 &
-CK*CB«CQ{;R«COOCK;

Cp 1207 Clec=13H1), Oy 1556 (lpc=261Ha), Cy: 1880
(Je.r=32H2), Co: 391, Cy: 1605, C: 52.3; masse: M*: mie =
258; Mclafferty: mie= 188 (pic de base); mie =115 (79%:

CsHCH=CF-Cx0) Cake. CiHnPOy: C, 65.10; H, 398, Tr.: C,

s4ST H. 80

Ester 1'% 3453 (20 mnoles) d'ester 179 sont additionnés & O°
# 50 memoles de MeyCuli dans 120 mi d'éher. On hnisse remonter
3 22, e peécipité jaune commencant & sppanaitre vers +20°. On
hydrolyse (NHCT) st bout de 20 min. On obtient 3.1 g de produit
brut dowt e dosage ez RMN du ™F (avec CHCF; comme &talon
interne) mootre qu'l est constiteé de 9% de {méthyl-! cyclo-
bexyf)-1 fuoro-1 actome 118, 1% de cyclobesyiiddne-1 fuore-1
oithyl-2 propanol-2 1h, ™R de ce que Fos suppose 2tre e
(méthyl-1 cyclohexyl}-2 fluoro-2 acétate de méthyle 19 [RMIN
du 'H: 450 (Jyr= S0 Hx); RMN du "F: - 1326 (Jyr = SO H2))
et 44% de cyclobexylidine<4 Buoro4 (méthyl-1 cyciobexyl):-2
oxo-3 butancate de mithyle 21

Les compoeés 11k (—133.1ppm), 130 (~S4Sppm) omt &eé
dentifiés eo RMN du "F. Par chromstographic s coloose
{ARD;5, &luant 99% hexane-1% scétate &'éthyle), on obtiest 1.2
(3.9 mmoles %) d'ester 21h: RMN du 'H: 115 (s, 3H); 3.60 (s,
.}xlé}; 185 {d, 1H, *Tur = ¢ H2); RMN & "F: - 645 (1); RMN &

1 2 3 4 5 &
N

F-CO-CH-COCH
/O'C i y



Réaction du diméthylcuprate de hithium

Ci: 1361 Clec: 13H2); Cy: 1486, (‘Jac = 248 H2); Cy: 1913
Clnc =39 Hz); Ci: 61.7; Cs: 16.1; C: 51.9; masse: M*: mje =
310 (0.07%); McLlafferty: mje=214 (pic de bese). Cak.
CuHnPO, C,69.65; H,8.77. Tr.: C, 9.22; H, 8.81%.

Maxires polarographiques

La cellule de mesure est constitude d'une cathode de mercure,
d'une anode su platine, Jes potenticts étant mesurés par rapport &
une électrode au calome! saturé. L'électrolyte support est con-
stitué par une solution 0.3 M de nBuN* BF,” (puriss. Fluka)
dans le DMF anhydre (spectro Uvasol Merck). La concentration
du composé Llectronctif est de I'ordre de S x 107> moll™'. Pour
comperer nos mesures avec celies de House,” nous avoes mesuré
Ie poteatiel de réduction de la chalcone et trouvé 1.4V (RH. 9
1.41V).
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