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DES T-PHENYLFERROCENOCYCLOHEXENONES 
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Bouteuard Gabriel 21000 Dijon (France) 

(ReCu le 27 octobre 1977) 

Cyclisation of r-ferrocenyly-phenylbutanoic acid gives the exo- and e&o-r- 
phenylferrocenocyclohexenones. These ketones were used to prepare pseudo- 
asymmetric 1,4diphenyLferrocenocyclohexenes. Absolute and relative stereo- 
chemistry of these compounds were established. 

Resume 

La cyclisation de I’acide y-ferrocenyl y-phenylbutanolque conduit aux deux 
y-phenylferrocenocyclohexenones endo et exe. Ces c&ones permei;tent de pre- 
parer les diphenyl-1,4 ferrocenocyclohexenes pseudo-asymetriques. La stereo- 
chimie absolue et relative de ces compos& a 6tB 6tablie. 

On a d&it recemment plusieurs exemples de complexes organometalliques 
pour lesquels les divers arrangements de deux greffons carbon& asymetriques 
conduisent a trois structures st&+oisom&es: deux formes inactives “pseudo 
asym&riques” et une forme racemique en principe dgdoublable [ 1,2]. Les 

structures des diffkents isom&es ont pu &tre Aablies soit par filiation chimique 
[I] soit par analyse cristallographique [ 21. Nous rapportons ici un nouvel exem- 
ple de cet aspect particulier de st&Coisomdrie pour un complexe ferrocenique 

R 

dans lequel les deux elements chiraux sont engages darts une chaine homoconden- 
see; en outre, les configurations absolues des structures isolees sont immediate- 
ment etablies 5 partir d’une etude en s&ie optiquement active. 
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R~sultats et discussion 

(AI Synthke et configuration relative des y-phenyiferr&z&zocyclohexenones 
m&niques 

La synthke des trois m&lloc&nes recherchk rkcessite dans un premier 
temps l’obtention des deux T-phenylferrocenocyclohexkiones IV et V. Ces 
deux c&ones contiennent au dCpart un centre d’asym&rie carbon4 en position 
convenabIe et une fonction carbonyle facilement utilisable pour introduire un 
dew&me site chiral. 

Or, contrairement & leurs isom&es y ou /3 substitu&, fes c&ones de ce type 
sont peu connues en s&ie ferrocrkique; en effet, les acides y-ferrockylbutandi- 
ques y-substitues prckrrseurs de ces &tones ne sont pas accessibles directement 
par les voies classiques d’acylation selon Friedel et Crafts. La demarche utiliske 
est d&ri’;e dans le Schema 1, 
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TABLEAU1 

CARACTERISMQUESRMdN(6.ppm)DESCOMPOSESIV-VII(CDC13,TMS) 

Compos& Protonsferxoc&liques H-C-CgH5 

C6H5 H 

C&one IV 

Cetonev 

CarburesaturGVI 
CarburesaturGVlI 

4.95M(1),4.5om<l), 7.35-6.90m(5) 4.20m(l) 
4.40m(l).4.22&5) 

4.9Om(l),4.5Om(l). 7.60-7.25m(5) 3_60m(l) 

4.18s<5).4.Om<l) 

4.055(7).3.85m(l) 7_20-&90m(5) 4_10m(l) 
4_15m(l). 3.92<6). 7.60-i.ZOm(5) 3.55rn(l) 
3.65m<l) 

Elle utilise la possibilite maintenant bien connue de substituer le groupe 
hydroxyle des ar-ferro&nylcarbinols par le malonate d’ethyle sode [ 31. L’alcool 
I conduit ainsi apres traitement convenable h l’acide propanoYque II qui est 
transforme en son. homologue superieur par allongement de chaine selon 
Arndt-Eistert. Par cyclisation de cet acide, on isole les deux c&ones cherch@es 
avec un taux de stereoselectivitk tres marque (respectivement 95 et 5%). Cette 
forte &lectivit~ apparait normale si l’on compare la geomt%-ie des deux &tats de 
transition possibles pour une telle reaction de cyclisation [4]. La c&one rninori- 
taire V peut en outre Gtre obtenue par epimerisation de son diastereoisomere 
sous l’action du chlorure d’aluminium selon le pro&de utilise par Slocum [5]. 

L’identification des deux composes obtenus par cyclisation de l’acide III 
utilise ies filiations indiquees dans le Schema 1: la ferrocenocyclohexenone VIII 
trait&e par le bromure de phenylmagn&ium conduit au seul alcool IX qui est 
d&hydrate en derive ethylenique X. L’hydrogenation catalytique de la double 
liaison pour laquelle le deroulement stereochimique est parfaitement etabli 
[6] donne le seul m&allocene VII dans lequel le groupe phenyle occupe la posi- 
tion “endo” *_ Un echantillon identique du composk VII est obtenu a pai-tir de 
la c&one minoritaire par @duction du groupe carbonyle selon Clemmensen. 
L’identification des deux echantillons du metallocene VII etablit sans ambiguite 
les structures relatives du couple IV et V. 

Deux autres voies sont egalement possibles pour preparer les complexes VI 
et VII; elles utilisent toutes deux l’attaque exo exclusive d’un nucleophile sur 
un carbocation engendre par le chlorure d’aluminium sur une fonction 
alcool. Ainsi, l’ac-ferrockocyclohexkol endo XI, trait4 par le chlorure d’alu- 
minium puis par le phenyllithium donne uniquement le carbure VI; parallele- 
ment, l’alcool IX conduit h VII par action du melange AlC13, LiAlH?. 

Les structures proposees pour les composes precedents sont confirmees par 
les don&es RMN. Il est maintenant bien connu que le domaine d’anisotropie 
du squelette ferrocenique se caractkise par une zone de deblindage entre les 
deux anneaux cyclopentadieniques [‘i’]. Ce deblindage apparait nettement pour 
le groupe phenyle dans les composes V et VII et pour le proton benzylique 
dans les dikiv& IV et VI (Tableau 1). 

11 est 2 remarquer de plus que dans les deux &tones IV et V, les glissements 

* LareductiondeXparlesodiumenmilieualcooLiquedonneunrCsultatidentique. 
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chimiques de l’anneau libre sont pratiquement cqulvalents (6 4.22 ppm dans IV; 
4.X8 ppm dans V). Ceci permet de proposer la conforn;ation pseudoCquatoria.le 
pour Ie cycle benzenique dans I’isomere endo: une conformation pseudoaxiale 
entrainerait en effet t&s vraisemblablement un blindage important des protons 
cyclopentadieniques par suite de la prosimite du noyau benzenique. 

(B) Etude en .&-ie optiquement active 
Les filiations prkedentes ont et& utilisees pour d&erminer les configurations 

absolues des elements chiraux des &tones IV et V et finalement celle du car- 
bone asymetrique de l’acide II de depart. La c&one VIII optiquement pure 
([oI]~ +660”), isolee par Schliigl[8] et dont la configuration absolue est repro- 
duite SILT le Schema I, conduit finalement au mkallocene VII [cr]n +143”. 
Dans le compose VII, le groupe phenyle est endo et le sens d’enroulement de la 
chaine homcconden&e SC deduit de celui de la c&one VIII. 

L’&hanMlon [aIn +97” est issu de la &tone levogyre V et finalement de 
l’acide pr&urseur II par les transformations chimiques identiques a celles utilisees 
en s&e racknique. Dans la suite des transformations rbalis~es pour acceder B 
VII, la configuraticn reste naturellement inchangee puisque le centre d’asyme- 
trie n’est pas concern5 par Ies reactions mises en oeuvre. La configuration absolue 
de l’acide II et de tous les composes qui en dk-ivent est done immediate (Schema 
1). De plus, Ia pure% kmtiomkique de l’acide II utilise se deduit facilement 
par comparaison des pouvoirs rotatoires respectifs des deux echantillons du 
metAlscene VII. Cette comparaison donne une purete &antiomkique de 68%. 

Enfin, les rep&es stk~ochimiques p&&dents no-us ont permis d%tablir la 
pure%? optique et la cbnfi,wation absolue du ferrocenylphenylmethanol obte- 
nu par reduction asymetrique du benzoylferrocene. Cette &tone reduite c;w le 
complexe LiAlH4, (-) quinine donne un echantillon d’alcool I dextrogyre 
[a],, +27”. Cet Acool apres condensation sur le malonate d’ethyle est transform6 
en acide ferrocenylpropanoi‘que [(~]n +57”. Il est maintenant bien connu qu’une 
t&e condensation s’effectue avec retention de configuration [9]. On peut done 
deduire immediatement de cette filiation que l’alcool I [(~]n +27” presente une 
puretG optique de 53% * et une configuration R du carbone fonct.ionnel_ 

Nous avons indique pr&Cdemment la possibilitk de transformer la c&one IV 
racknique en &tone V. En s&e optiquement active, nous avons observe pour 
la c&one IV [a]n + 255” un comportement analogue & celui d&j& d&it par Des 
-4bbayes et Dabard pour des ferrocenocyclohexenones Q! et /3 substituees [ 11 J; 
le pouvoir rotatoire de la &tone V obtenue ([cz],, -127”) est tres inferieur h celui 
qu’on obtiendrait ([aID -21.8”) dans l’hypothke d’une reaction evoluant par 
simple retoumement du ligand cyclopentadienyle homocondense. On doit done 
adm&bre la’ encore que la reaction implique en plus du retoumement du ligand 
une inversion psrtielle au niveau du carbone asymetrique **_ 

* -98ce-ent Alle nmrr4 etI&Ien ont.d&titlappr6Baration del'$coolI avec unem.~~et& optiquede 
855 [lo]. 

** Cette~~eni~n~~appzraitp~lorsquelacitoneportedes~bstituantz~les L12l:eUeparaitdonc 

sMci3ique des squelettes pottant un substituant aromatique. 
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graphic (alumine, benzene) B 2.38 g (5.48 mM, 80%) de diester intermkliaire 
C,J-I,,O,Fe *, F. 80°C (hexane). 

1.00 g (2.3 mM) de cet ester donne, apres saponification et decarboxylation 
(quinol&Yne, poudre de cuivre) 0.55 g (1.63 mM, 71%) d’acide II, C19H180kFe 
F: 126°C (ethanol, eau). 

Acide r-ferr~cktyi y-ph&zylbufunoTque (III). L’acide III a et& obtenu en 
utilisant la synthese de Amdt-Eistert: l’acide II (25 g; 7.49 mM) est tout d’abord 
trait& par PCL,; apr& evaporation, ie residu est redissous dans le chlorure de 
methyl&e puis oppose au diazomethane en exces. Le melange resultant est 
evapore puis‘dissous dans 20 ml de collidine et 20 ml d’alcool benzylique et 
chauffe a .17O”C pendant 1 h. Apres acidification, extraction par l’ether et 
cbz~matographie (colonne de silice, benz&ne/hexane 2/l), on obtient l’ester 
benzylique ce l’acide III, qui est ensuite saponifie par la potasse en milieu alcoo- 
lique; finalemezt, tin rsole 0.99 g (2.85 r&d, 38%) d’acide III, C,,,H,,O,Fe 
(&hanol/eau); F. 142°C. 

C&ones IVet V. (a) Cyclisation de l’acide III. A une solution d’acide III 
(1.00 g; 2.87 mM) &ms le chlorure de methyl&e, on ajoute 1.20 g (5.74 mM) 
d’anhydride trifluoroac&ique. Apres extraction par l’ether, les c&ones sont 
separees par chromatographie (colonne de silice, benzene/&her/hexane 8/1/l). 
On isolz dans l’ordre 0.90 g (2.73 mM, 95%) de &tone IV, C20H,sOFe, F. 
156°C (hexane) et 0.046 g (0.14 mM, 5%) de c&one V, C,,H,,OFe, F. 169°C 
(hexane). 

(b) Transformation IV * V. A une suspension de 0.52 g (3.89 m.M de chiorure 
d’aluminium dans 50 ml de nitromethane, on ajoute 0.90 g (2.7 m&f) de c&tone 
IV ??t on Porte 5 reflux pendant 1 h. Apres extraction a l’ether et chromatographie 
comme pr&Gdemment, on r&up&e 0.15 g (0.473 mM, 17.5%) de &tone de 
dgpzrt et on isole 0.155 g (0.472 m&l, 17.5%) de cetrj,le V. 

Me’taUo&nes VI et .VII_ (a) A partir des &tones IV :t V. A l’amalgame prepare 
5 partir de 1.00 g de zinc et 1.0 g de chlorure mercurique, on ajoute 1.0 g (3.03 
m&f) de c&one dissoute dans l’acide acetique. On ajoute 10 ml d’acide chlor- 
hydrique concentre et on chauffe h reflux pendant 30 min. AprGs extraction 
?+ l’ether, on isole: a partir de la c&one IV, 0.86 g (2.73 n&f, 90%) de compose 
VI CzOHzOFe, F. 79°C (pentane); 5 partir de la c&one Y,O.86 g (2.73 mM, 90%) 
du compose VII C,,Ii,,Fe, F. 62°C (per&me). 

(b) A. partir de l’endo a-ferrocenylcyclohexenol (XI). On traite a 0°C 0.128 
g (0.65 m.M) d’a-ferrocenylcyclohexenol [13] par 0.09 g (0.65 mM) de chlorure 
d’aluminium dans le THF, puis apres 15 min on ajoute un es&s de phenyllithium 
et abandonne pendant 1 h. 

Apres traitement par l’eau, evaporation et chromato,Qphie (alumine, hexane), 
on obtient 0.22 g de compose VI. 

(c) A partir de l’alcool IX. L’alcool IX est prepare par addition d’un exces de 
bromure de phenylmagn&ium (2 M) sur 1 M de ferrocenocyclohexenone VIII. 
Apres hydrolyse, on isole finalement l’alcool F. 144°C (hexane). 

On prepare un melange _AlC13 (6 m&f), LiAlH+ (7.5 r&Q dans l’ether puis on 
ajoute a froid une solution de l’alcool IX (1 g, 3 m&f). Apres 1 h de contact, on 
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hydrolyse puis extrait A l’&her. On obtient 0.94 g (rdt. 99%) de carbure VII. 
(d) Par hydrogenation catalytique. Le d&iv& &hylenique (huileux) pi-&par& 

par deshydration acide de l’alcool IX (alumine WOELM) (RMN (6, ppm) 7.5- 
7.2 (m, C,H,); 5.85 ( m, H &hyl&rique); 4.15 (m, Cp) et 4.10 (s, Cp); 2.6-2.45 
(m, -CH,-CH,) est d&out dans I’&thanol et place sous atmosphere d’hydro- 
gene en presence de Nickel de Raney. Apres dilution par l’eau et extra&ion a 
l’ether, on isole le carbure VII F. 62°C. 

Les diffgrents ichantillons issus de voies differentes ont dtc identifies par. -r 

RMN, IR et point de fusion. 

(B) Compos& optiquement actifs 
Les pouvoirs rotatoires [cr]n 25°C des compos% &udi& sont indiques dans la 

partie theorique. 11s ont et6 obtenus 2 partir de solutions ethanoliques de pro- 
duits non recristallis6s (concentration N 0.8 g 1-I) 2 l’aide d’un Quick-polari- 
m&re Roussel-Jouan. 

Didoublement de l’acide II_ A une solution de 10.0 g (30 mM) d’acide II rack- 
mique dans 500 ml d’&her on ajoute a l’abri de l’air une solution de 3.7 g (30 
m&f) de (-) cy-ph&ryl&hylamine dans 30 ml du mGme solvant et on abandonne 
le m&nge pendant 12 h a 5°C puis on filtre. Le se1 d’ammonium odtenu (10 g; 
[cx]n -20.5”) est soumis h des recristallisations successives dans l’cthanol. Apres 
quatre operations, le se1 obtenu (1.20 g, [a]- -54”) est trait& par l’acide chlor- 
hydrique dilu& On obtient 0.865 g (2.6 m&Z, 87%) d’acide II, [c]p -72”, F. 
126°C. 

Configuration absolue des &tones IV et V. Les transformations effect&es 
sont identiques a celles mettant en oeuvm des compods ra&miques. La c&one 
VIII a et@ dedoublee par la (-) menthylhydrazide selon le mode operatoire 
d&j& d&-it par Schliigl [S] _ 

Synthese asyme’trique du ferroce’nyiph&tylmt%hanol et filiation alcool I + 
acide II. La reduction du benzoylferrocene a ete effect&e par la m&hode de 
Cervinka [ 141 en utilisant le couple LiAlH4, (-) quinine: a une suspension dans 
l’&her de 0.95 g (25 mM) de LiAlH4, on ajoute lentement 8.11 g (25 n&f) de 
quinine, on chaufft: a reflux pendant 30 min. On refroidit ensuite a O’C puis 
on ajoute goutte G. goutte une solution &h&%e de 7.25 g (25 rnJ2) de benzoyl- 
ferro&ne et on abandonne pendant 3 jours. Apres hydrolyse, extraction a l’&her 
et chromatographie (alumine, benzGne/&her/hexane 5/1/l), on recueille 7.0 g 
(24 mM, 96%) d’alcool I [~y]p 1-27”. 

Cet alcool est transform& ensuite en acide II par la voie utilisee en &rie race- 
mique. On obtient l’acide II [cr]n +57”. 

Alcools XII et XIV_ _4u magn&ien pr&pars a partir de 1.7 n-&l de magn&ium 
et de bromobenzGne, on ajoute une solution de 0.330 g (1 n-&f) de c&one IV. 
Apres agitation pendant une heure, hydrolyse et extraction par l’ether, le pro- 
duit est is016 par chromatographie sur couche mince (silice, benz&e/hexane/&her 
5/1/l). On isole 0.4O.g (0.98 n-&f, 98%) d’alcool XII, C,,H,,OFe; F. 161°C 
[a],, -126”. 

La c&one V (0.33 g; 1 mW) conduit de la mGme facon a 0.39 g (0.95 mM, 
95%) d’alcool XIII, C,,H,,OFe, F. 124”C, [a]n -185”. 

M&aZZoc&es XIII et XV. A une solution &h&&e de 0.066 g (0.5 mM) de 
chlorure d’aluminium et de 0.019 g de LiA1H4, on ajoute une solution de 0.204 
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g (O-05 m&Z) d’alcool- AprGs 15 min, on bite par l&u_ Les prod&s de la 
reaction so& ensuite isoles par chromatographie (silice, pentane), on obtient: 
- a pa&r de l’alcool XII: 0.186 g (O-475 m&f, 95%) de composA XIII huileux, 
CZ6H24FeS [a iD -225”. RMN (6, ppm): 3.95 (s, Cp); 7.63-7.35 (m, C,H,) et 
7.25 (s, C&H,); 4.5-4.4 <m, ZCH); 2.8-X.8 (m, -CH,--CHa) 
- a partir de l’alcool XIV: 0.187 g (0.475 m&Z, 95%) de compose XV huileux, 
C,,H,,,Fe, fa]o 0”. RMN (6, ppm): 4.15 (s, Cp); 7.30 (s, C,H,); 4.3 (t, SCH); 
2.3-l .5 (m, -CH,-CH,). 

Mhdlochze XVI (a) Alcooi XVI. A une solution de 0.20 g (0.60 m&f) de 
c&one IV, [a]u +255”. on ajoute une suspension de 0.023 g (0.60 mkf) d’alu- 
minohydrure de lithium daus l’ether. Apres traitement classique, les produits 
sont &par& par chromatographie sur couche mince (silice, benzene/bexane/&her 
5/1/l). On obtient dans l’ordre: 0.140 g d’alcool XVI (0.42 n&Z, 70%), C&,HZO- 
OFe, F. 92?C, fa]n -302”; 0.06 g d’alcool epimere de XVI (OH exo), &H,,OFe, 
huile jaune, [a]n -157”_ 

(b) Metallocene XVI. A une solution de 0.166 g (0.5 m&f) d’alcool XV dans 
20 ml de THF maintenue i la temperature de O”C, on ajoute O-066 g (0.5 in&f) 
de chlorure d’aluminium, puis une solution &her& de bromure de phenylmag- 
nesium (025 mM)_ 

,4pr& quelques minutes, les produits sont isoles par ,chrcmatographie(couche 
mince de silice, pentane). On obtient: en We, le compose ethylenique r&r&ant 
de la deshydratation de l’alcool XV: CZ0HZ8Fe, F. 52°C; [&In -825”; en queue, 
le composG XVI, C,,H,,Fe, F. 153”C, [crlD O”_ R&IN (6, ppm): 3.5 (s, Cp); 7-5 
(s, C,H,); 3.9 (m, SCH); 2.8-1.9 (m, -CH,-CH,-). 
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