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ALKYLATION DES CARBENOIDES PAR DES NUCLEOPHILES.

I *, SUBSTITUTION NUCLEOPHILE DE L’HALOGENE DE CARBENOIDES
a PHOSPHONATES CATALYSEE PAR LE CUIVRE(I)
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Summary

The addition of a catalytic amount (12%) of a copper(l) salt to a mixture of
an a-lithio-a-chloroalkylphosphonate and an alkyllithium RLi or a Grignard
reagent RMgX leads to the formation of a new organometallic reagent in which
the R group has replaced the chlorine atom of the carbenoid. This nucleophilic
alkylation of carbenoids can be performed with secondary-alkyl Grignard rea-
gents, and with aryllithium, alkenyllithium and alkynyllithium reagents in good
yields (60—80%).

Résumé

L’alkylation nucléophile de carbénoides « phosphonates par des organolithiens
et magnésiens (RLi ou RMgX) peut étre réalisée par addition d’une quantité
catalytique de sels de cuivre(I). Elle conduit a la formation de nouveaux organo-
métalliques (lithiens ou magnésiens) dans lesquels le reste R 2 remplacé 'atome
de chlore du carbénoide. Cette réaction s’effectue avec des rendements satis-
faisants (60—80%) avec les magnésiens secondaires, les lithiens aryliques, viny-
liques et acétyléniques.

Dans une publication précédente [1] nous avons montré qu’un carbénoide
« phosphonate I soumis i ’action d’un cuprate symétrique ou dissymétrique
subit une alkylation nucléophile. La formation d’une liaison carbone—cuivre
(dans un complexe “ate’ II) responsable de I’'activation du caractéere électro-
phile de I, favorise la substitution nucléophile de I’halogéne de ce dernier par un
groupement R du cuprate et fournit un nouveau complexes III stable.

* Pour partie I voir réf. 1.
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Cependant l’emplm de cuprates (1 4 eqmvalents peut poser. quelques problé-

_mes techniques:
e t;ransfert d’un organometalhque mstable (carbenoxde) dans un reacteur conte-
nant }’organocuprate' ,
— emploi staec&nometnque de sels cmvreux rendant 1’1solement des prodmts
délicat.

‘Nous avons pu constater que certaines réactions de substitution nucléophile
utxhsant des cuprates symeétriques peuvent étre avantageusement effectuées en
caLalyse par Cu(l) i condition que Palkyllithium (ou magnesmm) utilisé ne soit
pas réactif vis a vis du substrat (pas de réaction secondaire) ou que la réaction
concernée soit bien plus rapide que la réaction secondaire. Nous avons décrit un
cas tout 3 fait typique de remplacement des conditions stoechiométriques (cu-

‘prate) par la catalyse par Cu(l) lors de la formation d’énolates d’esters « chlorés
a partir d’esters «,x dichlorés {2].
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Les conditions énoncées plus haut n’étaient pas remplies pour la réaction 2
alors qu’elles I’étaient pour la réaction 3.

Dans le présent travail aucune réaction secondaire ne pouvant se produire
entre Palkyllithium (ou éventuellement un magnésien) et le carbénoide a phos-
phonate 1, les conditions précédentes sont remplies. Ainsi, Paddition d’une
quantité catalytique de Cu(I) (12%) au mélange des deux organométalliques
(carbénoide « phosphonate I + 1, 2 équivalents d’organolithien RLi ou de magné-
sien RMgX) dans le THF fait évoluer le milieu réactionnel dans le but recherché

. et on obtient alors un nouvel organolithien (ou magnésien) IV ou le groupe R
remplace I’atome de chlore du carbénoide (réaction 4).

=4
R—M  + CH;CCl—P(OEt), %‘ﬁ%— CHy—C——P(OEt)s (4)

L -0 - T ML 0
M = Li ou MgX)

T{°C) variant suivant Io nature de R et de M (voir Tableau 1)
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033—?3};?[(035)2 +1.2RM — —— CHzC—POBy;
LY
Li o
Esaai R Y4 TEOC Ras. (%
1 02H5 MgzBr +25 45
2 3-C3iiy MOl (2] 52
3 n-CaHg Li —15 82
4 n-C4Hg MgCl ()] 63
Y s-C4Hg Li [¢] o
6 CeHs Li —15 78
7 p-CH3CgH4 Li —15 76
8 m-CH3CgH, i —15 63
9 0-CH3CgHg Li —15 71
CHj
10 H i —
/C=C Li 22 70
CH3
11 n-CqHg—C=C Li —43 57
12 CgHsS Li o] 78

2 Température i laquelle se produit la réaction.

Le Schéma 1 décrit le mécanisme réactionnel probable:

SCHEMA 1

Ci T

RM I
RM + Cu(l) ——— RCu—l—vRZCuM —[——> CH3—C—P(OEt);
i

R

CH3—C——P(OEt),

M

()

o

|l

Cu O
R/ \M
(I

MCi

R

CH;—C——P(OEt),

Cu O
N
R M

RM

Le catalyseur employé peut étre soit CuBr sec, soit une solution de bromure
cuivreux—bromure de lithium dans le THF. Le Tableau 1 illustre les possibilités
synthétiques de cette réaction aprés une simple hydrolyse de IV. Dans le Tableau
2 les caractéristiques des phosphonates obtenus sont données.

On constate que cette réaction peut étre effectuée avec des organomagnésiens
(suite @ la page 268)
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i de hthlens ces dermers donnant en general de meﬂleurs rendements Cepen- :
'_*ndant dan.s le -cas ol l’organomet&hque a-une structure secondau‘e 11 est large-
- ‘ment’ preferable de metire en oeuvre un organomagne51en plutot qu’un lithien;
e demxer ‘se decomposant rapldement en présence de Cu(I) avant d’attemdre
ia temperature ot la réaction se déclenche. : :
- Cette réaction par sa nature permet d’effectuer des arylatmns (ou la reglo-
selectnnte de l’attaque du groupement aryle est respectee), des vmylatlons et
~méme des’ éthinylations. Enfin;la substitution de ’halogéne par un groupement
thlophenyle est réalisable catalythuement avec un excellent rendement. S
11 faut.noter enfin que la mise en oeuvre de cette réaction ainsi-que le traite-
ment des prodults formés sont trés.aisés: en utilisant un seul reactlon on peut
reahser ar.n51 la transformation de I’éq. 5 dans le méme reacteur

; R’
. . - ~ [
R—CClzf-li(OEt)z - R—([J—I;(OEt)z (5)
O MO
L utilisation in ”’situ’’ du nouvel organometalhque doit alors permettre d’accéder
R' .
aux composes R—C—P(OEt)-, et donc de remplacer successivement chacun des

R O
deux halogénes par des restes R’ et R” différents.
Nous poursuivons I’étude de cette réaction dans le but de la généraliser a
tous les types de carbénoides fonctionnels ou non.

Partie expérimentale

Toutes les manipulations sont effectuées sous azote, en I'absence d’humidité.
Aprés avoir été distillés sur naphtaléne sodium (THF) les solvants sont conservés
sur tamis moléculaires (Et,O, THF). Les produits ont été identifiés par RMN, IR, et
analyse élémentaire. La pureté des composés a été testée en CPV (appareil Carlo
Erba 2101) sur colonne de verre (6 mm de diamétre), remplie par une phase Chromo-
sorb W (80—100 Mesh) imprégnée de 10% de silicone SE 30. Les spectres de RMN
ont été enrégistrés sur un appareil Jeol MH 100 (produits en solution a 20% dans
CCL,), le TMS étant pri: comme référence interne. Les spectres IR ont été effec-
tués sur un appareil Perkin—Elmer 157G. Seules sont rapportées ici les con-
stantes physiques et les données spectroscopiques les plus caractéristiques des
produits synthétisés. Nous décrivons ci-dessous un mode opératoire général.

Préparation du diméthyl-1,3 buténe-2 yl phosphonate de diéthyle

Dans un tétracol de 500 ml muni d’un agitateur mécanique, d’un thermomeétre
basse température et d’une ampoule 3 addition isobare, on place 5.87 g (25
mmol) de a,x-dichloroéthylphosphonate de diéthyle puis 40 ml d’éther et 40
ml de THF. A température inférieure 3 —100°C, on ajoute goutte a goutte 12.5
ml d’une solution étherée de butyllithium 2 N (25 mmol). On maintient la tempé-
rature 4 —100°C pendant 15 min puis on la laisse remonter 2 —80°C. On maintient
Pagitation 15 min. On refroidit le milieu 4 —90°C et on ajoute rapidement 50 ml
d’une suspension 0.6 N d’isocrotyllithium dans ’éther (30 mmol) puis 7 ml-
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d’une solution de CuBr (3 mmol) et de LiBr (4 mmol) dans le THF. On laisse
alors la température remonter jusqu’a —22°C. Aprés 15 min d’agitation, on re-
froidit le milieu 4 —80°C et on hydrolyse rapidement avec 250 ml d’un mélange
1/1 d’une solution d’ammoniaque a 33% et d’une solution aqueuse saturée de
chlorure d’ammonium. Aprés addition de 100 ml d’éther, on décante et on
extrait deux fois avec 100 ml d’éther. La phase organique est lavée deux fois
avec une solution aqueuse saturée de chlorure de sodium puis séchée (MgSOy,).
Par distillation *, on obtient 3.85 g de diméthyl-1,3 buténe-2 yl phosphonate de
diéthyle; rdt. 70%; Eb. 69/0.3 mmHg; nZ’ 1.4420.
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* Dans le cas des aryllithium, la distillation est précédée d’une chromatographie sur colonne d’alumi-
ne basique (modules AFNOR 18-23) désactivée par 5% d’eau. L’élution a ’hexane fournit une pre-
miére fraction contenant des traces de diaryle; la seconde fraction éluée d ’acétate d’éthyle permet
de recueijllir aprés évaporation le nouveau phosphonate possédant un substituant arylé dont la
purification est achevée par distillation.



