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RbwnGl.‘action dcs horn-upratcs d’akoylhrh~um sur les c&ones u.n’dihromCcs ouvre la VOK g la 
monoakoylation aprts hydrolyx de I’intcrnAiairc rfac~ionncl. Cc dernier mis en r&action avcc un exch 
d’halo&nun d’akoyk. pcrmct 6gakrncnr la diakoylation dcs c&ones. Quatre rypcs d’akoyhtion (mtthylation. 
irhylation, isopropylalion et tertiobutylarion) sur onq c&ones symt~riques o.o’dibromCes ant trt etTcctuCes. On 
coastale que la mowakoylation donne de bans rcndemcnts en c&ones secondairc/primairc et tertiaire/sccondairc i 
parti de cttones diprimarrcs CI disecondancs alors que la diakoylation conduit aux c&ones disccondairer CI 
ditertsaucs L’introducrion de dcux groupcs tertiaucsdrns la mCmc structure carbontc CSI ntanmoinr impowbk. 

Abatrxt-The reaction krwecn alkytlilhium homccupratcs and o.o’-dibromokctoncs permits the monoalkylation of 
ketones after hydrolysis of rhc reaction intermediate; the latter reacts with an excess of alkyl halide and gives OK 
dialkylatcd product. Four alkylation reactions (methylation. cthylarion. isopropyktion and r-burylation) of 
a.~‘-dibromoketoncs have ken studied. Whik monoalkylation kads IO secondary/primary and ~erGary/sccondary 
ketones from bir.primary and his-secondary slrwures. dialkylation permits UK synthesis of bis-secondary and 
bis-tcrtw) ketones. The introduction of IWO lertiar) groups in OK sarnc SINCIU~C is nevertheless Impossibk. 

LOO des premiers resultats de la condensation des 
honwcuprates d’alcoyllithium SW les c&ones a-bromCes, 
nous avons envisage une extension de I’alcoylation 
permettant d’introduire deux groupes alcoyle dans une 
meme operation sur les c&ones a.a’-dihalogtnbes. Dans 
une note preliminaire.” nous avons prtsente dans cet 
esprit. la synthese de la &a-isopropyl-acetone a partir de 
la diisobutylcetone a.~‘-dibromee. Cette dialcoylation 
ouvre une voic de cynthese de c&ones disecondaires de 
trace 2jkl et Zj’k’l”-’ a partir des c&ones diprimaires de 
trace ljkl et Ij’k’l’ via la c&one a,a’-dibromCe. L’obten- 
tion de c&ones ditertiaires de trace 3jkl et 3j’k’l’ a partir 
des c&ones disecondaires de trace Zjkl et ?j’k’l’ doit 
Cgalement ttre possible par cette mtthode. 

Peu aprts nolre premiere nole,‘* Posner cl al.‘.’ ont 
repris cette analyse sur des c&ones a.a’dihaJogCntes de 
structure plus simple. Ces auteurs on1 Ctudif I’action 
des homocupratec d’alcoyllithium’ mais SU~IOUI des 
heterocuprates d’alcoyllithium’ sur ces modeles; ils ont 
montre que suivant ks conditions, la mono- ou la 
diakoylation est possible. 

Dans ce menwire. nous exposons les differems aspects 
des syntheses utilisant les c&ones a.a’-dibromCes et les 
homocuprates d’alcoyllithium en vue de preparer les 
c&ones mono- ou dialcoylees. l.es structures 
symetriques envisagees sont assez encombrees et de ce 
fait permettent de comparer les difficultes d’introduction 
de% groupcs mtthyk. Cthyle mais suttouI isopropyle et 
tertiobutyle dans des environnements substitues. 

Synthtise des c&ones et des compost? a.a-dibromk de 
dipart 

DCsirant preparer des c&ones dans Ie premier environ- 
nement’ et atin d’tviter les probkmes dans I’orientation 
de la bromuration. nous avons choisi des structures 
symttriques diprimaires [diethylcetone 1. di-n- 
propylcetone 2. diisobutylcetone 3. dinCopentylc&one 41 

ainsi qu’une structure disecondaire [di-isopropylcetone 
51.” 

L’addition de deux equivalents de brome aux c&tones 
ci-dessus dans I’acide acetique aqueux ou Tether foumit 
les cetones a.a’dibromCes avec des rendements variant 
de 75 i 90 pour cent. 

Acrion des homocvprafes de lithium SW Ies c&ones 
a,~‘-dibromies 

Lcs homocuprates de lithium ant Ctt prepares par 
action de deux equivalents d’organdithien sur un 
equivalent d’iodure de cuivre’ dans Tether a 0” pour le 
methyl- et TCthyl-lithium’ et a -78” pour I’isopropyl- et le 
tertiobutyl-lithium.” A la solution on ajoute 0.4 tquiva- 
lent d’a.a’dibromocCtone et apres 3-5 heures d’agitation 
additionne un halogenure d’akoyle deux heures avant 
hydrolyse. Les resultats de ~10s experiences se trouvent 
dans le Tableau I. 

Ixs resultals monlrent que I’on oblienl generalemenl les 
deux cetones resultant de la mono- et de la diakoylation. 
La substitution de I’un des deux bromes de la c&one 
dibromee. avec reduction du second, conduit aux c&ones 
monoalcoylCes correspondantes. mais la formation de ces 
composes est defavoriste par la presence d’un halo,gCllure 
d’alcoyle avant hydrolyse du n&nge reactionnel 
(experiences 9. 12, 13). Par conlre. la presence d’un 
halogtnure d’alcoyle est indispensable a la reaction de 
dialcoylation. Si la dimethylation (experiences I. 4. 6. IO) 
et la diethylation (experiences 2. I I) ou la monomethyla- 
tion et la monoethylation (experience 5) sent aides. la 
diisopropylation (exptriences 3, 7) est plus difficile a&s 
que la ditertiobutylation est impossible. 

Le domaine ouvert par cette reaction ccwre la 
synlMse de c&ones secondaireslprimaires et tertiairesl 
secondaires par monoalcoylation des composes ~.a’- 
dibromes de c&ones diprimaires ou disecondaiies. 
Par cette reaction on peut aussi obtenir des c&ones 
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Tableau I. Akoylatcoo des o.a’dibromocboncs par R;CuLi suivic d’additioa de R’X 
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‘Rcndcmcnls de chmcs h bucir da rtsdlals de I’analyu CPG dcr mtlangcr oblenur. AIJCUIK rccbcrche d’oprcm~sarion dc la 
rbction n’a CIt c4Tcc1utc danseccf artkk. 

74-X csl dans cc as .UeI. 
‘HyQolyr par D,O sans addition au @alabk dc R’X au mtlangc rtrctionncl. 



Action dca homocuprora fur la c(tones a.a’dibrom(ics 123 

disecondaires ou ditertiaircs par diakoyfation dcs c&ones 
a,a’dibromCes diprimaires ou disccondaires. 

I1 existt g&nCrakmcnt dcux voics de synttrtse possible 
pour obtenir unc mtmc c&one disubstitutc (txp&rieaccs 
2,4 et 3.6). Le Tableau 1 montre qu’il est prtffrabk de 
ditithykr I’a,a’dibromo&onc d&iv& de 2 (exp&icnce 
4) plut6t qut de diCthykr k compost dibromC d&iv& de la 
c&one I (exp&ience 2). De m&me, la dim&hylation de 3 
(exfirience 6) sera prCfCrabIc & la diisopropylation de 1 
(exp&ience 3). FJ g&t&al, la dim~thylation est la &action 
la plus aisCe (Rdt =90%); si la di&hylation se fait 
aussi trts facikment (Rdt = 80%). la diisopropylation cst 
beaucoup plus d&ate (Rdt = 10%). 

L’action dcs homocuprates de lithium sur ks a.a’- 
dibrom~~toncs offrc une nouvetle mtthode de synthhe 
de c&ones ~~on~ires~p~~i~s B partir de c&ones 
diprimaires. Cornpar& z# I’alcoylation des a-bromo- 
c&ones prCctdcmmen1 ttuditt.’ cette mtthodc donnt 
accts aux mLmes produits de la r&action (cxptrknces 6,7, 
8, I?) avcc des rendtmcnts hitn mtiileurs et sembk done 
prtftrabk. 

Cette r&action permet Cgalement la synthtse de c&ones 
disccondaires. Ccs cttones sont difficiks B prtparer par 
d’autns mtthodes.’ Comparte d. la con~n~tion d’un 
organomagnCsien sur un chlorurc d’acide en prtscnce de 
sel de cuivre (I$.)+, I’action des homocuprates d’alcoylii- 
thium sur Ies cttoncs a.a’-dibromCes &&tent moins 
d’ttapcs int~rm~diaircs CI foumit un rendcment global 
sup&ieur. 

I.‘introduction d’un dtuttrium en a’ de la cttont 
(exp&icnces 9, 12, 13) ainsi que I’obtention de cttonc 
dialcoylte par addition d’un halogtnure d’akoyk, 
w&rent I’existence d’un tnolate de cuivre dans I’ttapc 
intermtdiaire.’ Posner et Sterling,’ en ttudiant la rtaction 
entrc ks homocuprates et ks cttoncs dibromtes, ont 
envisagt un intermtdiaire de cc type.” Nos r&hats 
exptrimentaux son1 en excellent accord avec cette 
hypothtsc. 

difficuhCs d’acch aux diiromocttoncs rrh encombrdes et 
par I’impossibilitt d’introduire deux groupcs tcrtiobutyle 
darts une mtme structure. 

GMT&& 
Les spcctn?l RMN ant ttf cnrcgiatttt sur un appareil Varian 

A60, ks spectm IR SW un ppputil Pcrkin Elmer 225. Les 
mentions (IR), @MN) i&iqucnt quc ks spcctrcs ont Ctt 
cnrcgistr~s. qu’its sorlt compat&ks avcc Ia StNCtUrC pro$mscc Cl 

qu’ils nc pr&ntent pas d’inttrtt. 
Dibromo.2.4 pfnranone-3. On suit k awdc opCraroire de Doen 

et Skell.” A unc aolufrm de 13.2 ml I@125 mokt de pcntanonc-3 
dans 12 ml d’acidc acttiquc et 12 ml d’eau. on ajwtt. en a&ant 
fortcmcnt. 13.7mI (0.25 mok) dc bromc. Aprlr d&co&ration. 
I’extraction conduit a 21.756 @O!@mokl de dibrow2.4 
pcntanooe.3. Fk: l&lIP/45 mm Rdt. 75% (IR). (RMN) Mt.” 
67-82”110 mm. 

Dibromo-3.5 heptwwru-4. On o&e commt cidcssus. 14.28 
(0.125 mok) d’hcpwooc-4 et 13.f ml IO.25 mokl de bromc 
fournisscnt 27.2g (O~lOmok) de dibromocitw. Fb: 
I lblZl”125 mm Rdt. SO%(IR) (MN) I&.” Eb 10&101*/17 mm. 

D&omu.3,5 dimtrhyl-2.6 hq&twnc-4. 00 optn comme 
cidcssus. W5g (O~I2.5mdt) de dtithyl-2.6 hcptanonc~ et 
13.7 ml de brome (0.25 mole) donncnt 34s (O~106mole) de 
dihromocttonc. Fb: W-l4W28 mm Rdt. lW% (IR) (i&W). 

JXbromo-3.5 r&mmCthyf -2.2.6.6 heptanont-4. On stul Ic mode 
op&atoirc de Colonpe et Grcnct.” A unc solution de 8.58 
(0.050 mole) de dinCapcntyk&ont (tetramtthyl-2.2.6.6 hepsanonc- 
4)’ dans 50 ml d’tler. on ajoure 5.2 ml (0.10 mole) de bromc en 
a&ant fortcmcnt. Aptis dicdoraliun, on wk l4.7g 
WM5mok) de c&one dibromtc. F: 69-W Hdt. 90% (RMN). 
Ii&“ F: 70-71’. 

Dibromo-2.4 dimkhyivl-2.4 pntanonc-3. De la mime manitre 
quc ci-dersur. 14.2g (0.125 mok) de dimfthyl-2.5 pentanone-3 CI 
13.7 ml (0.250 mok) de brome fournisscnt 26.5 g (O@WS mokt de 
dibromocCtone. Eb: !?MO?‘/22 mm Rdt. 78% fIRf (RMN). htt.” 
87-89YlO mm. 

Alcoylation da a.~‘-dibromoclronrs 
Les mtthyl. ti tthyllithiwn ont Ctt prLpa& darts I’tther, In 

isopropyl- et ~e~~uty~t~um dans le pentruse. 40 mmoks dbr- 
ganoli&im soat ajoutts a 20 moks de CuI pur darts 10 ml d’ithcr P 
0” fMcI.i et E&i)’ ou B -W (pour i-PrI.i et c&L~)‘~ sous 

?apt * 
R-C’H-CD-CH-R F 

R\ 
CHCXH-R Ki”, 

R\ 

R”’ I:‘-’ 
CH--C-CHzR 

;r 

I R” 1 
Br 0’ Cu‘ w 

II 

\ 

0 

R\ CH-C-CXD-R 
R” 1 

0 

R ?cH**H! R 
R”’ I ’ R- 

0 

En conclusion, on dispose par l’action des homocupra- 
tcs de lithium sur ks cttoncs a.a’-dibrom&s d’une 
cxcelkntc mfthodc de mono- ou de diakoylation de 
cttones. Cornpar& a d’autrcs voies d’mccts aux cttoncs 
encombr&es. cettc mtthode est t&s efficace. Dans Mat 
actuel de nos travaux, elk sembk limit& par ks 

+In synWscr de cCloncs ont ttC clauttd en six goupcr: A. 8. 
C. D. E. F.” Les mtthodes du groupc D font appal & Ia 
condensation d’un organomttpuiquc (numtrott tuivanl la nature 
du m&al de I B 5) sur un d&&C de la fonction &de finvcntail 
suivant sa nature de a rl b). La co&&on d’un 
organom@skn. 3. sur un chbnirc d’acidc, a m&I&c 
particulitremcnt efficace, cu appcllc D,. 

atmospbl!re &argon en agitant fortcmcnt. A la wlution 
drwrmofupra~e de lithium ainsi form& on ajoule Smmoks de 
cttonrs dibomCes et agite pendant 3 a Slur. (a) f&one 
monoakoyfk Le mtIangc r+actionnef MI hydrolyst par D,O. on 
CXtrait. Ia CtI0ne monoakoyk wkuttfitc est obtenue en bons 
readcmats flab+t.au I). (b) C&one di&oyUt. Au mC_ 
&ctwmcl 00 ajoutc un habgtwe d’akoyk, continue I’agita- 
tior~ cacon*pcedant 2 hrs et hydrolyr pu Hm. I@%. La c&one 
dialcQyI& eat obtcaiJe daM ca co&i&m. 

ToW-8 ka &ones out ttt cbrtaw purts par CPG pr+arative, 
eIks p&a~tcal toutca dea spectrca CIR) et (RMN) en accord avcc 
ku strwturc.” 

‘^c. Lion d J. E. Dub&r, Termhedro+ titers I?? (1971): ‘1. E. 
Dub& et c. Lion, T&uh&on, w?S). 
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‘Dans la tern&&& du syu&ne DARC (Description CI Au- 
tomrtiaation daa Recherches de ConClarion). WY etude CSI 
d&rile par un descripleur topologique unihgne ntirique DEL 
qui rend compte de I’existence du foyer CI dcs atornes de 
carbonc dc I’cnvironnement ordon& en moduk E.’ conccnhi~ 
que. isodistanr du foyer et compnnanr deux rangs d’aromes A et 

B,. Ici k foyer re~enu cst >-CM: CI k premier ennronne. 

men1 couvre deux rang, d’atomes. On r6tmit ainsi loules les 
cctcnves ayanr au maximum trois rang, d’atomes dans la 
s4quencc habituelk o. 8. ): soir au maximum 13 atomes de 
carbones par gnnrpe alkyle. Toures les c&ones du premier 
environnernmt aont comprises dans I’empreinte de la c&one de 
formuk brute C,,H,KOC,,H,. 1. E. Dubois et H. Viellard. Bull. 
Sot. chim. Fr. 900 (1968); et J. E. Lhrbois et A. Laurent, Ibid. 
2449 (1969). 

‘IXS cCtom disecondarrec FO (2jklk2j’k’l’) son! 
particul&menr difBciks b obrenir. En elet. ks halo&nuns 
d’alcoyks second&s CI ks acides o.o’disubstit& ne son1 pas 
d’acch fscik et ne permettm~ pas I’utilisation de la rfaclion D, 
(action d’un ceganomttalliquc sur un chbrure d’acide en 
presence de sel de cuivre). Ces c&ones soon1 &uunoins obtmues 
par UDC r&action radicalaire parasite de la c&onisation normale. 
J. E. Dub&s et hf. Boussu. TerroIrrdron f.crferr 2523 (19700). 

yi. H. Posner et J. I. Sterling. 1. Am. Chem. Sew-. 95.3076 (1973) 

‘G.H.Posner.C. E.Whittme~ J.J.Srerlin&Ibid~.Tl~(lW3). 
‘si lcs c&ones I, 2. 3 et 5 son1 commerciaks. la c&one 4 a ttt 
pr+arCe par action du chbrure d’acide sur I’organomagn6sien 
en presence de sel de cuivre. Voir ref. la. 

“R. G. Doen CI P. S. Skcll. J. Am. Chn. Sot. 89). 4664 (1%7); ‘J. 
Colongc CI J Grcncl. Bull Sot Chim Fr. 1304 (19U). 

‘Nous avons utilis6 ks homocuprates de lithium et I’i&ure de 
cuivre pour Cvita ks reactions radicalaim parasites. Voir 1. E. 
Dubois. M. Boussu et C. Lion. Termhcdtvn LLfrnt 829 (1971); 
et J E. Dub&s CI M. Boussu. CR Acod. Qi Pati 273C. I I01 
(1971). 
l H. 0. House CI W. F. Fisher. 1. Org. Chem. 33. 949 (1968). 
“A. F. Worm et 1. H. Brewster, Ibid 35. 1715 (1970). 
“1. E. Dubois. F. Hennquin CI M. Boussu. Bull. Sot. Chim. Fr. 

36615 (1969). 
Yes auleurs suppotent dans k premier strnk de la reaction un 

tchange halo&e-n&al avec akoylarion inlran&ctrhire cI 
formanon d’une cyclcpropanonc. susceptible de conduin par 
addition de RTCuLi a I’tnotatc de cuivre. 

“E. Venus-Danibff. Bull. Sot. Chim. Fr. 575 (1928). 
“1. Ciabonini et E. C. Nathan. 1. Am Chtm. Sot. 91.4766(1%9). 
“1~s vakun des frequences Y‘.~ sent en bon accord avec celks 

caJcukes par 1. E. Dubois ct A. Massat. J. Mol. S~rurfurr 4.385 
(1969). Ccs vakurs CI lcur flucnmrion ant fait I’objet d’umr CIU& 
approfondie don! ks resultats sonI a par-&e. 


