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Résumé—I."action des homocuprates d'akoyllithium sur les cétones a.a’-dibromées ouvre la voic 2 la
monoalcoylation aprés hydrolyse de I'intermédiaire réactionnel. Ce dernier mis en réaction avec un exceés
d’halogénure d'alcoyle, permet également la dialcoylation des cétones. Quatre types d'alcoylation (méthylation,
éthylation, isopropylation et tertiobutylation) sur cing cétones symétriques a,a’-dibromées ont été effectuées. On
constate que la monoalcoylation donne de bons rendements en cétones secondaire/primaire et tertiaire/secondaire a
parti de cétones diprimaires et disecondaires alors que la diakcoylation conduit aux cétones disecondaires et
ditertiaires. L introduction de deux groupes tertiaires dans la méme structure carbonée ¢st néanmains impossible.

Abstract—The reaction between alkyllithium homocuprates and a.a “-dibromoketones permits the monoalkylation of
ketones after hydrolysis of the reaction intermediate; the latter reacts with an excess of alkyl halide and gives the
dialkylated product. Four alkylation reactions (methylation, ethylation, isopropylation and t-butylation) of
a,a’-dibromoketones have been studied. While monoalkylation leads 1o secondary/primary and tertiary/secondary
ketones from bis-primary and bis-secondary structures, dialkylation permits the synthesis of bis-secondary and

bis-tertiary ketones. The introduction of two tertiary groups in the same structure is nevertheless impossible.

Lors des premiers résultats de la condensation des
homocuprates d’alcoyllithium sur les cétones a-bromées,
nous avons envisagé une extension de l'alcoylation
permettant d'introduire deux groupes alcoyle dans une
méme opération sur les cétones a.a’-dihalogénées. Dans
une note préliminaire,” nous avons présenté dans cet
esprit, la synthése de la tétra-isopropyl-acétone a partir de
la diisobutylcétone a.a’-dibromée. Cette dialcoylation
ouvre une voie de synthése de cétones disecondaires de
trace 2jkl et 2j'k‘I'*" A partir des cétones diprimaires de
trace 1jkl et 1j'K’I’ via la cétone a,a’-dibromée. L'obten-
tion de cétones ditertiaires de trace 3jkl et 3j'k’l' A partir
des cétones disecondaires de trace 2jkl et 2j'k'I' doit
également étre possible par cette méthode.

Peu aprés notre premiére note, Posner et al.*’ ont
repris cette analyse sur des cétones a,a’-dihalogénées de
structure plus simple. Ces auteurs ont étudié I'action
des homocuprates d'alcoyllithium' mais surtout des
hétérocuprates dalcoyllithium® sur ces modeles; ils ont
montré que suivant les conditions, la mono- ou la
dialcoylation est possible.

Dans ce mémoire, nous exposons les différents aspects
des synthéses utilisant les cétones a.a’'-dibromées et les
homocuprates d'alcoyllithium en vue de préparer les
cétones mono- ou dialcoylées. Les structures
symétriques cnvisagées sont assez encombrées et de ce
fait permettent de comparer les difficultés d'introduction
des groupes méthyle, éthyle mais surtout isopropyle et
tertiobutyle dans des environnements substitués.

Synthese des cétones et des composés a.a-dibromés de
dépant

Désirant préparer des cétones dans le premier environ-
nement’ et afin d'éviter les probRmes dans I'orientation
de la bromuration, nous avons choisi des structures
symétriques  diprimaires  [diéthylcétone 1, di-n-
propylcétone 2, diisobutylcétone 3, dinéopentylcétone 4)

ainsi qu'une structure disccondaire [di-isopropylcétone
§).°
[.'addition de deux équivalents de brome aux cétones
. N . N . 1 .
ci-dessus dans I'acide acétique aqueux ou I'éther’ fournit
les cétones a,a’-dibromées avec des rendements variant
de 75 a 90 pour cent.

Action des homocuprates de lithium sur les cétones
a,a’-dibromées

Les homocuprates de lithium ont été préparés par
action de deux équivalents d'organolithien sur un
équivalent d'iodure de cuivre® dans I'éther 2 0° pour le
méthyl- et I'éthyl-lithium’ et 2 —78° pour I'isopropyl- et le
tertiobutyl-lithium."® A la solution on ajoute 0-4 équiva-
lent d'a.a’-dibromocétone et aprés 3-S5 heures d'agitation
additionne un halogénure d‘alcoyle deux heures avant
hydrolyse. Les résultats de nos expériences se trouvent
dans le Tableau 1.

Les résultats montrent que I'on obtient généralement les
deux cétones résultant de la mono- et de la dialcoylation.
La substitution de 'un des deux bromes de la cétone
dibromée, avec réduction du second, conduit aux cétones
monoalcoylées correspondantes, mais la formation de ces
composés est défavorisée par la présence d'un halogénure
d’alcoyle avant hydrolyse du mélange réactionnel
(expériences 9, 12, 13). Par contre, la présence d'un
halogénure d‘alcoyle est indispensable 4 la réaction de
dialcoylation. Si la diméthylation (expériences 1, 4, 6, 10)
et la diéthylation (expériences 2, 11) ou la monométhyla-
tion et la monoéthylation (expérience 5) sont aisées, la
diisopropylation (expériences 3, 7) est plus difficile alors
que la ditertiobutylation est impossible.

Le domaine ouvert par cette réaction couvre la
synthése de cétones secondaires/primaires et tertiaires/
secondaires par monoalcoylation des composés a.a’-
dibromés de cétones diprimaires ou disecondaires.
Par cette réaction on peut aussi obtenir des cétones

1223

TETRA Vol 31 No 8



1224 C. LioN et J.-E. Dupois

Tableau 1. Akoylation des a.a’-dibromocétones par R7CuLi suivie d’addition de R*X

Expéri- R"CuLi Produits Rende- N DEL’
ences Cétones dibromées de R"= ment® FO: —C-C -Cé
/ N
(%) |
0
| e {lPrCOEl 2 FO{2000)1000)
iPrCOIPr ) FO{2000%(2000)
CH.CH,COCH,CH,
) | Bt {: BuCOs Bu 60 FO(2100X2100)
) $ BuCOE! 25 FO(2100) 1000)
Me\
CHCOE! 86 FO(2110X1000)
p’
L ipr :
3 Mc\ /Me
CHCOCH{ 8 FOQ110X2110)
iPr iPr
4 Me $BuCOs Bu 1) FO(2100X2100)
CH,CH:CH.COCH.CH.CH,
Ee {E(,CHCOnPr 19 FO(2200X1100)
5 2 : Et,CHCOs Bu 1 FO(2200)2100)
iPr
CHCOiBu 7 FO(2110X1100)
Me/
6 i Pr-CHCO-CH~i Pr [ Me
iPr JiPr
3 CHCOCH( 16 FOQ110X2110)
Me Me
; ) ipr {m,cucozau 78 FO(22201110)
iPr;CHCOCHi Pr, 12 FO(2220X1110)
{ lBu\
8 tBu CHCOiBy 0 FOR22IX1110)
iPr
lBu\
9 Me* CHCOCHDI B 8s FOILIXI)
Me
rBu\ /rBu
10 tBuCH,COCH,1Bu Me CHCOCH %0 FOIIN2M1D)
Me” \
Me Me
lBu\
1 CHCOCH; By Q FO2 X1
Et
11 4 Et
!Bu\ /lBu
CHCOCH{ 18 FOQ211X2211)
Et Et
12 1Bu® t Bu,CHCOCHD! Bu 50 FO(222X1111)
Mc\ Me
13 CH-CO—CH” Me* ¢ BuCOCDMe, 87 FO(3000X2000)
/ \
Me Me
4
" s iPr [im«e,ccom 2 FO(3110)2000)
{ i PrMe,CCOCMe,i Pr 1 FO(3110%3110)

*Rendements de cétones & partir des résultats de I'analyse CPG des mélanges obtenus. Aucune recherche d'optimisation de la
réaction n’'a é1é effectuée dans cet article.

"R7X est dans ce cas Mel.

“Hydrolyse par D,0 sans addition au préalable de R™X au mélange réactionnel.



Action des homocuprates sur les cétones a.a’-dibromées

disecondaires ou ditertiaires par dialcoylation des cétones
a,a’-dibromées diprimaires ou disecondaires.

Stratégie de synthése et rentabilité de la méthode

Il existe généralement deux voies de synthése possible
pour obtenir une méme cétone disubstituée (expériences
2,4 et 3, 6). Le Tableau 1 montre qu'il est préférable de
diméthyler I'a,a’-dibromocétone dérivé de 2 (expérience
4) plutdt que de diéthyler le composé dibromé dérivé de la
cétone 1 (expérience 2). De méme, la diméthylation de 3
(expérience 6) sera préférable 2 la diisopropylation de 1
(expérience 3). En général, la diméthylation est la réaction
la plus aisée (RAt=90%); si la diéthylation se fait
aussi trés facilement (Rdt = 80%), la diisopropylation est
beaucoup plus délicate (Rdt = 10%).

L'action des homocuprates de lithium sur les a.a’-
dibromocétones offre une nouvelle méthode de synthése
de cétones secondaires/primaires a partir de cétones
diprimaires. Comparée 2 l'aicoylation des a-bromo-
cétones précédemment étudiée.' cette méthode donne
accés aux mémes produits de la réaction (expériences 6,7,
8, 12) avec des rendements bien meilleurs et semble donc
préférable.

Cette réaction permet également la synthése de cétones
disecondaires. Ces cétones sont difficiles 4 préparer par
d'autres méthodes.” Comparée 4 la condensation d'un
organomagnésien sur un chlorure d'acide en présence de
sel de cuivre (Dy)t, I'action des homocuprates d alcoylli-
thium sur les cétones a.a’-dibromées nécessitent moins
d’étapes intermédiaires et fournit un rendement global
supérieur.

L'introduction d'un deutérium en o' de la cétone
(expériences 9, 12, 13) ainsi que I'obtention de cétone
dialcoylée par addition d'un halogénure d'aicoyle,
suggerent ['existence d'un énolate de cuivre dans I'étape
intermédiaire.’ Posner et Sterling,’ en étudiant la réaction
entre les homocuprates et les cétones dibromées, ont
envisagé un intermédiaire de ce type.” Nos résultats
expérimentaux sont en excellent accord avec celte
hypothése.
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difficultés d'accds aux dibromocétones trés encombrées et
par l'impossibilité d'introduire deux groupes tertiobutyle
dans une méme structure.

PARTIE EXPERIMENTALE

Généralités

Les spectres RMN ont é1¢ enregistrés sur un appareil Varian
A60, les spectres IR sur un appareil Perkin Elmer 225, Les
mentions  (IR), (RMN) indiquent que les spectres ont été
enregistrés, qu'ils sont compatibles avec la structure proposée et
qu'ils ne présentent pas d'intérét.

Dibromo 2.4 pentanone-3. On suit Je mode opératoire de Doerr
et Skell.™ A une solution de 13-2 mi (0-125 mole) de pentanone-3
dans 12 ml d'acide acétique ¢t 12 m! d'eau, on ajoute. en agitant
fortement, 13-7ml (0-25 mole) de brome. Aprés décoloration,
I'extraction conduit A 21-75g (0-095molke) de dibromo-24
pentanone-3. Eb: 115-118°/45 mm Rdt. 75% (IR), (RMN) Lit.™
67-82°/10 mm.

Dibromo-3.5 heptanone-4. On opere comme ci-dessus. 14:2g
(0-12S molke) d'heptanone-4 et 13-7mi (0-25mole) de brome
fournissent  27-2g  (0-10mole) de dibromocétone. Eb:
118-121°125 mm Rdt. 80% (IR) (RMN) litt."* Eb 100-101%/17 mm.

Dibromo-3,5 diméthyl-2,6 heptanone-4. On opére comme
ci-dessus. 18-3g (0-125 mole) de diméthyl-2.6 heptanone- et
13-7ml de brome (0-25mole) donnent 34g (0-106 mole) de
dibromocétone. Eb: 145-147°/28 mm Rdt. 80% (IR) (RMN).

Dibromo-3.5 1étraméthyl .2.2,6.6 heptanone-4. On suit le mode
optratoire de Colonge et Grenet™ A une solution de 8-5g
(0-050 mole) de dinéopentykcétone (tétraméthyl-2.2.6,6 heptanone-
4)’ dans S0 ml d'éther, on ajoute $-2 mi (0-10 mole) de brome en
agitant fortement.  Aprés  décoloration, on sok 1473
{(0-045 mole) de cétone dibromée. F: 63-70° Rdt. 90% (RMN).
Jit' Fr 70-710.

Dibromo-2.4 diméthyl-2,4 pentanone-3. De la méme manidre
que ci-dessus, 14-2g (0-125 mole) de diméthyl-2,5 pentanone-3 et
13-7 ml (0-250 mole) de brome fournissent 26-5 g (0-0975 mole) de
dibromocétone. Eb: 9910222 mm Rdt. 78% (IR} (RMN). lut.™
87-8%°/10 mm,

Alcoylation des a,a’-dibromocétones

Les méthyl- et éthyllithium ont é1& préparés dans I'éther, les
isopropyl- et tertiobutyllithium dans le pentance. 40 mmoles d'or-
ganolithien sont ajoutés & 20 moles de Cul pur dans 10 mi d'éther a
0° (Mel.i et E1Li)® ou & -78 (pour i-Prli et -Buli)” sous

WMICuta R AN RO R \
R—CH—~CO—CH—R Bt CHC—CH—R —iy CH—C—~CH,R
, ! T 7
Br Br 0O Cv B0 0
SN
e /CH—{—CHD-R
R” I
0
R R
>cn—c—cn<
R" 1 R”
0

En conclusion, on dispose par I'action des homocupra-
tes de lithium sur les cétones a,a'-dibromées d'une
excellente méthode de mono- ou de dialcoylation de
cétones. Comparées 2 d’autres voies d'acces aux cétones
encombrées, cette méthode est trés efficace. Dans I'état
actuel de nos travaux, elle semble limitée par les

tLes synthéses de cétones ont été classées en six groupes: A, B,
C. D, E, F."" Les méthodes du groupe D font appel 3 la
condensation d'un organométallique (numéroté suivant la nature
du métal de 1 & 8) sur un dérivé de la fonction acide (inventorié
suivant sa nature de a 3 b La condensation d'un
organomagnésien, 3, sur un chiorure d'acide, s, méthode
particulitrement efficace, est appelée D,,.

atmosphire d'argon en agitant fortement. A la solution
d’homocuprate de lithium ainsi formée, on ajoute 8 mmolkes de
cétones dibromées et agite pendant 3 2 Shrs. (a) Cétone
monoalcoylée. Le mélange réactionne! est hydrolysé par D,0, on
extrait. La cétone monoakoyle a-deutériée est obtenue en bons
rendements (Tableau 1). (b) Céone dialcoyiée. Au mélange
réactionnel, oo ajoute un halogéaure d'akcoyle, continue I'agita-
tion encore pendant 2 hrs et hydrolyse par H, SO, 10%. La cétone
dialcoylée est obtenve dans ces conditions.

Toutes les cétones ont éé obtenues pures par CPG préparative,
elles préseatent toutes des spectres (IR) et (RMN) en accord avec
lewr structure.’
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Dass la terminologie du sysi¢tme DARC (Description et Au-
tomatisation des Recherches de Corrélation), une étude est
décrite par un descripteur topologique uniligne numérique DEL
qui rend compte de I'existence du foyer et des atomes de
carbone de I'environnement ordonnés en module Ey' concentri-
que, isodistant du foyer et comprenant deux rangs d’atomes A. et
B, Ici le foyer retenu est >C—C0—C<— et le premier environne-
ment couvre deux rangs d'atomes. On réunit ainsi toutes les
cétones ayant au maximum trois rangs d'atomes dans la
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Ces auteurs supposent dans le premicr stade de la réaction un
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addition de RTCulLi A I'énolate de cuivre.
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