TD 6 Module « Chimie organométallique »:
Applications en synthése de la chimie du Cu
Préparation des organocuprates et Couplage de Ullmann

1) Préparation des organocuivreux R-Cu
La préparation des organocuivreux se fait par transmétallation de dérivés lithiens sur des sels de Cuivre (1)
RLi + CuX ——» R-Cu + LiX

=> Ces dérivés organocuivreux R-Cu, de par la faible polarité de la liaison R-Cu, sont trés peu réactifs.
Par ailleurs, ils sont trés peu solubles dans la plupart des solvants organiques.

2) Préparation des organocuprates R,CulLi Attention: Le
Cuivre est toujours
Gilman Preparation de dearé |
R
2RLi + CuX —— [ R-Cu + RLi + LiX[ ——  Culi + LiX
R

=> Les organocuprates R,CuLi sont quant a eux, des nucléophiles beaucoup plus doux (soft) et
permettent de faire des additions régio- & stéréosélectives. lls sont stables pendant quelques heures et
démontrent une réactivité importante en synthése comme en témoignent les divers exemples ci-dessous.

Alternative using a Grignard reagent

R
2 R—-MgX + CuX ——» [R-Cu + R-MgX + MgX2| > >CuMgX+ MgX,
R
Cuprate Mixte
R'Li R
RLi + CuX —» [R-Cu + Lix] ——  Culi + LiX
R

=> Les organocuprates mixtes RR'CulLi présentent des régio- & stéréosélectivités particuliéres.
Dépendant des groupements qui ont été additionnés, ces dérivés peuvent étre trés réactifs.
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Expliquez la régiosélectivité de cette réaction ?
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3) Ullman Reactions

There are two different transformations referred as the Ullmann Reaction.
Classic Ullman Reaction

The "classic" Ullmann Reaction is the synthesis of symmetric biaryls via copper-catalyzed coupling.

R A R
2 ©I+20u — + 2Cul
R

Biaryls are available through coupling of the aryl halide with an excess of copper at elevated
temperatures (200 °C). The active species is a copper(l)-compound which undergoes oxidative addition
with the second equivalent of halide, followed by reductive elimination and the formation of the aryl-
aryl carbon bond.
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The organocopper intermediate can be generated at a more moderate 70 °C using a novel
thiophenecarboxylate reagent. The reaction otherwise follows the same reaction path as above.
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Another possibility is the use of Cu(l) for the oxidative coupling of aryllithium compounds at low temperatures.
This method can also be used to generate asymmetric biaryls, after addition of the appropriate halide.
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=> Efficient methodology for the preparation of biaryl derivatives even the tetrasubstituted ones.




Ullman-type reaction

The "Ullmann-type" Reactions include copper-catalyzed Nucleophilic Aromatic Substitution between
various nucleophiles (e.g. substituted phenoxides) with aryl halides. The most common of these is
the Ullmann Ether Synthesis.
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Ullmann-type reactions proceed through a catalytic cycle, and in one mechanism the copper is
postulated to undergo oxidation to Cu(lll). As some Cu(lll) salts have been prepared, the suggestion
for the mechanism is intriguing.
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Biarylic Ullmann-type Coupling at rt

Expliquer par le biais de mécanismes, la formation des divers intermédiaires ? Quel produit de couplage obtient-on a la fin ?
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La 1% étape correspond a la formation d'une imine. MeO.
La seconde étape (droite) est un échange halogéne-métal suivi d'un
piégage par un électrophile (ici de I'l;) => iodure arylique plus réactif

+
La seconde étape (bas) est un échange halogéne-métal suivi d'un H, H,0
piégage par un électrophile (ici Cul) => cuivreux basse température. 70 %
La troiséme étape est un coupling biarylique de type Uliman (ce OMe
couplage se réalise a ta, ce qui est remarquable). La derniére correspond OMe

a I'nydrolyse en milieu aqueux acide des 2 fonctions imine.
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