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Summary 

Stereospecific lithiation of cr-[NJVj dimethylamino [ 3lferrocenophanes was 
used to prepare some chiral [3]ferrocenophanes and to establish absolute con- 
figuration of the original amine. These ferrocenophanes were studied in order to 
determine the stereochemistry of substitution of groups bonded to the a-carbon 
atom of the bridge: nucleophilic substitution proceeds with retention whereas 
metalation causes racemisation. 

La lithiation st&?osp&ifique de l’w[N,iV] dim&thylamino[3]ferrockophane- 
1,l’ a 6tB utilis& pour p&parer une s&ie de [3}ferrocinophanes ch~kaux et 
pour d&xminer la configuration absolue de l’amine de depart. Ces ferro&no- 
phanes ont et6 Ctudi& dans le but de prCciser la stkeochimie de la substitution 
au niveau du carbone a du pork: la substitution par les nuclbophiles OH_, N3-, 
HN(CH&, NH, s’effectue avec r&ention de configuration, tandis que la in&alla- 
tion entra’ine la racknisation du carbone. 

Introduction 

Le problGme d” la stab%% et de la structure des ions cu-ferrocenyicarbkitims 
a don& lieu i des’controverses nombreuses [l-4]. Les r&ultats les pluk indis- 
cutables concerneit d’une part 1’8tude de la barrike de rotation [ 5-71;‘autour 
de la liaison cyck-C+’ . et d’autre part, la stkr&ospkificit& des reactions qui 
evoluent normalement par l’interm@diaire de ces ions. On sat quk les skbstitu- 

I 
tions nucleophiles sur les structures non contraintes FTX s’zffectient en 

g&kal avec r&ntion de configuration [8-101 tandis qu’une struck& homo- 
pontee conduit au compo& r&ultant d’une attaque prbferentielle “exu” [IOJI]. 



Par contre, aucune donnee ne concerne le cas des structures contraintes h&So- 
pontks-l,l’. Le p&sent &moire rassemble d’une part les r&ultats que nous 
avons obtenus dans ce domaine et d’autre part, il aborde le probleme de la St&&o- 
chimie des u-lithio [ 3]ferrocenophanes-l,l’ *. 

IGsuItats et discussion . 

[3]Ferroc~nophanes-1.I’ chiraux 
Ces compos& sont accessibles b partir de l’alcool I racemique. Cet alcool trait.4 

par le couple chlorure d’alum.inium/dim&hylamine conduit selon Dixneuf [lo] 
a l&nine II quiest ensuite mi?tallee sur le cycle par le n-butyllithium. 

On sait depuis fongtemps que la lithiation d’une amine du type FcCH2N(CH,), 
opke exclusivement sur le carbone du cycle cyclopentadi&ique situ& en ortho 
de la chaine laterale 1163. De plus, dans le cas de l’amine .II, cette tiaction est 
totalement st&osp&ifique. Ce r&u&at a &S obtcnu en opposant le lithien 
intermediaire a divers reactifs puis en rklisant les filiations indiqu&s (SchGma 1). 

SCHEMA 1 

IJ + n-BuLi 

MnOa 
I 

Les structures respect&s des alcools Gpim&es ont &S Qtablies d’une part & 
pa&r du d&placement chimique du proton pork5 par le carbone fonctionnel(6.07 
ppm pour VI et 5.49 ppm pour WI) dans l’hypothhse d’un& chdation entre les 
grwpements -OH et -N(CH& [17,15] et d’autre part, h park de l’analyse de 
la st&Gos&lectivitb obseke lors de la p&par&ion des compos& VI et VII 5 
park de l’aminoaldehyde ou de l’aminoc&tbne correspondants. 

A propos de la synthke des aminoalcools VI et VII par condensation du 
lithien sur le benzaldehyde, on peut faire deux remarques: 
- la st&Gos&lectivit& de cette kaction aui r4sult.e de l’aptitude pour l’organo- 
lithien chiral h distinguer les deux faces-Cnantiotopiques de l’aldehyde es-t tris 
faible. Des observations semblables ont dGjg &t& fait& sur des cas analogues par 
diffgrents auteurs [f7-191. 
- la nature du prodluit depend de la qua&it& de benzaldghyde mis en jeu. Si on 
op&e en prkence de fa qua&ii2 sto&hiom&rique de benzald&yde, on obtient 
bien Ies deux aminoalcools VI et VD; en revanche; si on utiIi.se un excessd’ald& 
hyde, on isole le seul an&oak001 VI et l’aminoc~tone VIII. IJn r&&at analogue 
a d&j2 &2 constatk par Popp [ZO] et par Moise [Zl]. Il peut s’expliquer 5 partir 
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TABLEAUX 

COMPOSES I-XXXIII 

I I 

Fe 

I 
i 

A X Y AX :Y 

I 
II 
III 
IV 
V 

VI 

H 
H 
MC 

CHzOH 
CHO 

OH H 
NMe2 H 
N&fez H 
NIKe2 H 
NMe2 H 

NMe2 H 

XVIII 
XIX 
xx 
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XXII 

are 
Me 

Me 
Me 
Me 

H 2 
H 
H 
H 
Ii 

OH 
N3 
NH:! 
NMe2 
NMe3+1- 

1 . 
Me Ph 

H 

XXIII Me OH : 

H 

B- 
OH 

Ph NH:! VII NMe2 H XIV Me hle 

Me 
Me 
OH 
Li 
CN 
H 
CN 
Me 
cx 

VI11 
IX 
X 
XI 
XII 
XIII 
XIV 
XV 
XVI 

COPh 
CHlOH 
H 
H 
H 
We 
Me 
Me 
nfe 
Me 

N*Me* 
H 
h’ 
N& 
NMe3+1- 
Nhie3+1- 
OH 

N3 
xx2 

H 

H 
H 
H 
H 
H 

.H 
H 
H 

XXV Me 
XXVI Me 
XXVII Me 
XVIII Me 
XXIX hle 
xxx Me 

XXX1 Me 
XXX11 hle 
xxx111 XIe 

Nhle2. 
NMe3*1- 
Me 
CN : 
Li 
CX 

H 
CN ’ 
Me 

d’une Gaction d’autooxydation du type Meerwein-Pondorf-Verley entre une 
molkule d’alcoolate de lithium et une molkule de benzald@hyde selon: 

Ph Ph 

I 1 
Fc Fc-C=O 

i 

Ph 
Ph-CH,-O- Li 

I 
H 

Quant 2 la diff&ence de r&acti&G, &-&is du benzaldehyde des deux alcool- 
ates de lithium prtkrseurs des compos& VI et VII, elle peut s’expliquer B 
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partir des configurations relatives des deux bpimeres en admet& que dans : 
l’alcooiate la conformation privi%gi& est telle que l’atome de lithium soit.co- 
ordine a l’azote. Dans cette hypoth&e, on obtient pour le group. phbyle de 
i’alcoolate prthrseur de VI me position exo. Cette position defavorise l’ap- 
proche dune mol&xle de benzaldehyde. Par contre, dans le casde l’a.lcool&te 
pr&rrseur du compose VII, cette approche n’est pas g&&e et le benzald&hyde 
r6agit plus facilement. 

La metallation de l’amine II a 6% utilisCe pour determiner la configuration 
absolue de I%nantiom&e levogyre. Le principe de cette d&xmination consist% 
& utiliser la chiralite carbonge pour induire, par m&al.lation, une chiralite metal- 
lo&nique de sorte que la configuration de ce deuxisme 616ment de chiraliti soit 
le reflet de la configuration de la chiralit& initiale. II s&fit ensuite de supprimer 
la chiraliti carbon&e selon la &quence: 

II 
(1) n-BuLi (2) CH20 Iv 

> 
(1) ICH3 (2) Na. NH3 Iiq. Ix 

> 

[a!,, -31O [&ID +111° [a] D +3g” 

L’ideotification de l’alcool IX avec le compo& obtenu par SchlGgl 1223 permet 
d’attribuer la configuration absolue S au carbone fonctionnel de l’amine II 
levogyre et etablit, d’autre part, que cette amine est optiquement pure_ 

Substitution nucEophiie des [3]ferro&nophanes-1.1’ 
L’itude de la substitution nuclCophile au niveau du carbone CY du pont des 

ferroc6nophanes n&essitait la pr&ence d’un rep&e st&&ochimique convenable. 
Nous avons utilisB deux types de substrats: 
- des composes optiquement actifs dir-iv& de l’alcool I et de l’amine II et dans 
ce cas le rep&e stereochimique est con&it& par la chiralite centree sur le carbone 
fonctionnel, 
- des compos& ra&miques d&iv& des amines III et XXI qui portent h la fois 
une chiralit6 centr6e et une chiralit.6 m&=illo&nique mat&iali&e par le groupe A 
(m&hyle) situ6 sur l’un des deux sommets ortho du cycle le plus proche du car- 
bone fonctionnel. Dans chaque cas, les substrats ont 6te ins&& dans des cycles 
de transformations analogues 5 ceux dej5 utilises par Gokel [9] pour des strut- 

tures du type PC-$-X. 

(a) Z’erroce*ntiphanes pre-sentant un .seul e%%nent de chiralite-_ Le schema 2 
r&sum.e l’ensemble des transformations effect&es. 

La configuration de l’&xmtiomere lbvogyre &e l’amine II etant connue, on 
peut determiner la stkreochimie de la substitution nucleophile si l’on connait les 
configurations respectives des composes I, X, XI et XII. La configuration.absolue 
de l’alcool I a et6 determinCe par la methode de Horeau [23] en supposant que 
la zone d’encombrement la plus importante est sit&e vers le squelette m&allo~ 
cenique. C&e hypoth8se para% justifiee puisque Ie carbone centraIdu pont 
h~t&oannulaire ne porte pas de substituant. 

T,es configurations des autres compos& ont et6 obtenues au moyen des 
filiations chimiques II -+ XII et X --f XI + II qui utilisent comme reference 
l’amine II. L 
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SCHEMA 2 

1 [or]. = -56O 
HNMe* , AIC13 

w II[u.], = r31° 

NON3 

MeCOOH 

CH20 

NoBH, 

H2 
X[c<3, = -152’ - x [a], = ---32O 

L’ensemble de ces dorm&s Ctablit que pour toutes les transformations ef- 
fectueec, il y a retention totale au niveau du carbone fonctionnel. La st8o- 
chimie observCe implique un intermediaire rigide analogue aux ions a-ferrocenyl- 
carboniums non pontes. 

Ce r&sultat a et& etendu i d’autres skies de ferrc&nophanes. 
(b) Ferroce’nophanes pr&entan t un centre et un plan de chiralitk. Nous avons 

utilisd comme substrats des ferrocQnophanes qui d&vent de l’amine III de con- 
figuration syn. Les transformations effect&es sur ces substrats sont rkumees 
dans le Schema 3. 

SCHEh¶A 3 

A!C13 HNMe2 
m 

La structure attribuee B l’alcool XIV ddcoule de l’identification de ce com- 
posk 6 l’un des deux diastereoisomeres obtenus par Schlijgl 1221 lors de la re- 
duction de la c&one XVII. Les structures respectives des composes XV et XVI 
sont f%.ablies par la filiation XV + XVI 3 III. 

Nous avons 6galement etudie la substitution nucleophile des ferrocenophanes 
anti. Ces compos& ont et& synthetises 5 partir de l’alcool XVIII [223 epimke 
de -XIV et obtenu selon: 

blll0~ 
alcool XIV __f &tone XVII + LiMH4 alcools XIV -+ XVIII 
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Les transformations habituelles appliquks & l’alcool XVIII s’effectuent avec 
Aention de configuration (Schema 4). 

SCXEWA 4 

AICI3 NHMe2 

MeCOOH 

xx 

La stireochimie de la substitution n’est pas mcdifike non plus dans le cas de 
substrats tertiaires (Sch6ma 5). 

SCHESIA5 

AlCi3 HNMez- 

NMe2 

Toutefois, pour ce type de composes, l’analyse chromatographique du brut 
r&acCon,lel montre Z’existence d’une k&s 16&e ~pimCrisation dont l’importance 
s’accroit sS l’on 61&e Ia temperature. 

L’ensemble de ces resultats confirme ies donndes obtenues pr&Cdemment en 
s&e opti,+zement active et montre que le comportement des [S] ferrocdnophanes 
vis 2 vis de Ia substitution nuci&ophile est 5 rapprocher de’celui des structures non 

*contraintes 3?c--$~-X [S-lo]. 

Toutefois les donnees concernant les composes syn XIII et XIV apparaissent 
les plus significatives. En effet, dans ce cas, I’attaque par le groupe entrgnt s’ef-. 
fectue n&essairement sur la face du pont qui ap$raTt a priori la plus encomb& 
puisqu’elle contient 1e groupe methyle en position ortho. La gGom6trie de 1’Ctat 
de transition doit done Gtre telle qu’elle minimise les contrain@ entre ce. groupe 
methyle et le groupe entrant. 
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Dam le cas des compos& tertidres XXIII et XXVI, la &tention semble moins 
absolue. Nous avons ten* de prkiser l’influence du dehe de substitution sur la 
stab&tk configuktionnelle des carbocations intermedi$ires. 

Stabilite’ configumt~onnelie des carbocations d&iv& des [3Jferroc&zophanes 
Les don&es thermodynamiques concernant les ions ferroc&ylcarbbniums 

h&&opont& sont clairement Gtablies et on sait notamment que fes ions dans 
lesquek la charge formelle est IocalisGe sur le nremier carbone du pont sont 
moins stables que les entit& correspondant.es-& structure non con&raint.es [24]_ 

Par contre, peu de r&Wats concernent la barrike de rotation dans ce type 
d’ion [7.].~Nous avons recherche & &valuer la stabiliti configurationnelle de ces 
ions en utilisant deux voies d’approche: 
- une voie chimique consistant B Studier le comportement sterecchimique du 
carbocation vis-&is de plusieurs nucleophiles, 
- l’autre voie utilise la spectroscopic RMN. 

Les Gsultats obtenus dgpendent uniquement de la classe du carbocation 
&udi& 

(a) Carbocations secondaires. Les.carbocations d&iv& des alcools secondaires 
ont & p&par& par action du chlorure d’aluminium dans le THF, de l’acide tri- 
fluoroacetique ou du sodium dans le xylene. 

L’alcool-I [u ]n - 56” conduit bien & l’amine II optiquement pure miZme si l’on 
effectue la reaction en deux &apes c’est-&dire en prGparant tout d’abord le 
carbocation I’ puis en le condensant in situ sur la dimethylamine. De mgme, 
l’action de l’eau sur le carbocation redonne l’alcool de-depart I de purei% optique 
inchang&e. Enfin, on ne constate pas d’kolution notable du pouvoir rotatoire 
du carbocation I’, obtenu par dissolution de l’alcool I dans l’acide trifluoro- 
acetique. 

Des don&es supplementaires ont pu i%re obtenues d partir des alcools XIV 
et XVIII rackmiques. Ces alcools ont tout d’abord 6% transform& respective- 
ment en carbocations correspondants XIV’ et XVIII’ par le chlorure d’alumini- 
urn, puis le m&nge r&nltant a ensuite 6% soumis 2 l’action de la dim&hyl- 
amine, de l’ammoniac ou de l’eau. On obtient dans tous les cas, le compose qui 
&s&e d’une retention totale de configuration. 

D’autres reactifs ont ete utili&s dans,le but d’obtenir la transformation re- 
ciproque des alcools XIV et XVIII notamment l’acide.trifluoroacetique h la 
temp&-ature de 40°C et le sodium dans le xylbne a i’ebullition. Ce demier 
reactif est le seul capable de provoquer l’epimkisation cherchee mais, dans ce 
cas, la proportion d’alcool Gpim&e est. faible. Une telle stabilitg configuration- 
nelle apparait assez inattendue. On sait, en effet, que les alcools second&es non 
pontk cornparables, comme par exemple FcCHOHCH, (ou MeFcCHOHCH3) 
sont assez facilement racknisables ou ~pimkisables [ 571. 

Ce r&ultat a Bti confirmG par l%tude RMN des alcools XIV et XVIII dans 
l’acide-trifluoroa&ique. Les spectres des deux carbocations dia.st&~oisomeres 
sont diff&ents (G(CH&TMS): XIV’ 2.3 ppm; XVIII’ 1.8 ppm) mais compara- 
bies B celui de l’ion dk-ivant de Pa-hydroxy[3]ferrocenophane-1,l’ 125,261. 
Dans les deux cas, le signal du proton fix4 sur le carbone positif apparait sous 
forme d’un double doublet vers les champs faibles par suite du couplage avec les 
deux hydrogkes diastir&otopiques situ& sur le carbone central du pont. Aucune 



transformation reciproque de ces spectres n’a pu dtre constatie. 
(b) Carbocations tertiaires. .La transformation r&proque des alcools XXIII et 

XXVII a 4th r&lGe dans l’a&de trifluoroac&ique B 4O’C. Apres traitement par 
l’eau, on cbtient dans les deux cas le meme m&xge d’alcools. Cetie transforma- 
tion a et& confirm& par l’evolution des spectres RMN des carbocations d&iv& 
XXIII’ et XXVII’. L’Gquilibre (65% de XXIII’ et 35% de XX-vlI’) est obtenu 
pratiquement apr& 5 h 2 la tempkature ordinaire et le carbdcation majoritalre 
est celui qui r&ulte de l’eloignement maximal des groupes rr&hyles. 

Cenendant, la repulsion entre les deux groupes methyles ne peut Se invoquee 
pour expliqiler l’abaissement de la stabilite configumtionnelle constatee lorsqu’on 
passe d’un ion secondaire a un ion tertiaire. Cette diffkence a vraisenblablement 
une origine electronique, On peut admettre comme l’a deja fait Turbitt .f73 que 
l’effet donnem du groupe mQthyie port6 par le centre. positif diminue l’effet 
attracteur de ce centre sur les electrons du systGme ferrocknique et abaisse la 
ban-i&e de rotation. 

StabSlit& configurationnelle d’organolithiens d&iv& de ferroctinophanes 
h&5-open t&s 

Le contra&e entre l’abondance de don&es concemant les ions e-ferrocenyl- 
carbkiiums et l’absence de r&ultats relatifs at& carbanions correspondants est 
un aspect caracteristique de la chimie du ferrocene. L’existence de tels interme- 
diaires a &C signaGe par Marr [27] dans la reaction d’echange hydrogGne- 
lithium suivante: 

FcCH, CN 23 (FcCCN)*- (Li’)z 2 FcCMe,CN 

Nous nous sommes interesses 5 l’aspect stkeochimique des rGactions qui 
evoluent par des entites analogues en prGparant les organolithiens XXVIII et 
XXIX. On sait que les reactions faites a partir d’organomagnesiens ou d’organo- 
lithiens s’effectuent presque invariablement avec racemisation du car-bone por- 
teur de l’atome mitallique [28,29]. Toutefois, on pouvait penser que les organo- 
m&.lllques d&ivant de ferroc&ophanes constitueraient des cas favorables de 
rigid55 stereochimique car, a priori, ils cumulent l’avantage de correspondre h 
des carbocations chimiquement et stkeochimiquement stables mais aussi de 
p&enter une contrainte au niveau du pont. 

Les organolithiens XXVIII et XXIX ont &x5 utilises dans la sdrie de trark- 
formations suivantes: 
- la substitution du groupe N’( CH&I- du se1 d’ammonium XIfI conduit au 
nitrile XXX, 
- ce nitrile trait4 d’abord par le n-butyllithium dans 1’Bther puis par l’iodure de 
m&hyle conduit au mGlange des deux nitriles diast&Goisomeres XXX11 et 
XXXIII, 
- le se1 d’ammonium XXII donne le nitrile XXX1 qui, par lithiation et condensa- 
tion sur l’iodure de methyle, conduit au melange des nitriles XXX11 et XXX111 
pr&Gdents . 

Dans chacun des melanges reactionnels, le mEme nitrile XXX111 est toujo.urs 
predominant. Ce resultat indique une transformation non stk-eospecifique et 
seulement faibtement st&eo&iective, il montre que la conservation espkke de 
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la stkeochimie au niveau du carbone reactionnel n’est pas effective. 
Les structures attribudes aux deux nitriles XXX11 etXXXIII ont it6 etablies 

en utilisant les alcools XXIII et XXVII d&r& plus had. Ces alcools sont tout 
d’abord transform& en carbocations correspondants par action du chlorure 
d’aluminium dans le Mrahydrofuranne. Ces carbocations sont ensuite opposes 
aux ions cyanures. La reaction est stQ&ospCcifique et nous avons montre prb- 
ckdemment que des transformations analogues s’effectuent avec retention de 
configuration_ 

Partie experimentale 

or-[N,Nl Dime’thyiamino[3]ferroc&zophane-1.1’ (II,l 
Le mode opkatoire utilise est identique a celui preconise par Dixneuf pour 

preparer les aminomethylferrocenes [lo]. A partir de 1s g d’alcool I [30], on 
isole apres chromatographie (alumine, benzene/ether 4 : 1) 18.1 g d’amine 
C,,H,,N Fe *, F. 90°C (hexane). 

MtZtallation de l’amine II 
A une solution de 2.69 g (10 n&Z) d’amine dans 15 ml d’&her anhydre, on 

ajoute lentement 20 mM de n-butyllithium dans l’hexane. Le melange reaction- 
nel est ensuite maintenu sous atmosphere d’azote pendant trois heures, le lithien 
appara;t sous forme d’un prkipite cristallin orange que l’on condense in situ. 

Composks III-VIII 
Ces composes sont prepares a partir du lithien precedent. Le Tableau 2 prkise 

les conditions experimentales. 

Identification des compose% III-VIII 
(a) X&ducfion de l%rminoald4hyde V en amine III. A la suspension obtenue 2 

partir de 0.200 g (1.68 mM) de chlorure d’aluminium et de 0.064 g (1.68 mM) 
d’alurninohydrure de lithium dans 15 ml d’ether, on ajoute 0.250 g jOS4 m_M) 
d’aminoaldehyde V dissous dans l’ether. Apres extraction en milieu acide, puis 
par l’ether, on isole 0.20 g d’amine III. 

(b) R&duction de l’aminoald&hyde V en aminoalcool IV. A une suspension de 
0.363 g (6.72 n-&f) de borohydrure de potassium dans 7 ml d’eau, on ajoute lente- 
ment une solution de 0.500 g (1.68 mM) d’aminoaldGhyde puis on abandonne 
pendant 2 h. Apres extraction par l’ether et evaporation, on obtient 0.400 g 
d’aminoalcool IV_ 

(c) Oxydafion de I’aminoalcool IV. A 0.5 g (1.66 mM) d’aminoalcool IV dis- 
sous dans le chlorure de methyl&e, on ajoute 5 g (57.5 mM) de dioxyde de 
manga&se et on agite pendant 5 h 5 la temperature ordinaire. Apres filtration 
et evaporation, on obtient 0.40 g d’aldehyde V. 

(d) Condensation du bromure de ph&ylmagn&ium sur l’aminoald@hyde V_ A 
une solution etheree du magnkien prepare B partir de 0.94 (6 m&Z) de bromo- 

* Tous les composPs pour lesquels une formule mol&xlaire est indiquie ont foumi des rk.dtats 

analytiqucs coneszhxAant B cette formule. 
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benzike et 0.14 g de mag&siu&, on ajoute une solution &h&e de 0.60 g (2 
mll4) d’aminoaldehyde v, On pork 5 Bbullition pendant 1 h, puis on hydrolyse. 
Lkminoalcool f&-+i eit extrait puis is016 (CC&l, silice, pentane/Cther 1 : 1 
+ dim&hylarnine). On .obtient 0.4 g d’aminoalcool VI. 

(e) Sduction de l’aminoce’tone VIII_ A une solution m&hanolique de 1.0 g 
(2.68 m&f) d’aminocetone VIII, on ajoute une suspension aqueuse de 0.058 g 
(10.72 m&f’) de borohydrure de potassium et on agite pendant 3 h. Apr& ex- 
&action~par l’&her, evaporation puis chromatographie (CCM, silice, pentane/ 
&&er 1 : 1 f dimGthylamine), on isole 0.94 g d’aminoakool VII et 0.05 g de 
son st&oisom&e VI. 

DtTdoublement & l’amine II 
Le mode opiratoire utilise est analogue Z?i celui employ6 par Ugi dans un cas 

semblable [3lf. A partir de 20.0 g d’amine II racc$mique et de 11.1 g d’acide (+) 
tartrique, on isole, par recristallisations fractionnges dans le mkthanol les sels 
[a ]I, - 14” *, F. 212” C et [~~fn + 27”) F. 183” C. Ces sels conduisent respective- 
ment B: l’amine II (S) Ear ]n - 31” (3 g) et l’amine II (R) [QI]~ + 31”. 

Filiation amine II + alcool IX 
0.5 g d’amine II [a]n - 31” donne 0.3 g d’amincalcool IV, F. 76-77’C, 

[a ]D + Ill”. 
La quatemisation de IV (0.15 g) par ICH3 dans l’acetonitrile donne 0.21 g de 

se1 correspondant, F. 180” C, [a lo - 18” (forme racemique C,,H&ONFe, F. 
200” C, ac&onitrile). 

La d&-adation de ce se1 par le sodium en exces dans l’ammoniac liquide 
donne l’alcool IX, F. 92-94”C, [a ]o + 39”) forme ra&mique: C&I160Fe, F. 
150°C (dichloro-1,2 ethane) (lit. 1221 F. 70-76”C, falD -t 34“). 

Dgdoublement cine’tique partiel de l’anhydride a-phe’nyl butirique par l’alcool I 
IJ a etk effectue par la methode mise au point par Horeau et Kagan 12315 par- 

tir de l’alcool I [a]n - 56”, on obtient de l’acide a-phenylbutyrique dextrogyre, 
ce qui permet d’attribuer la configuration S a l’alcool &udiQ. (Rendement d’es- 
tckification 83%, rendement optique 25%) 

Sels d’ammonium XII, XIII, XXII, XXVI 
Ces sek sont obtenus par quatemisation des amines correspondantes par 

l’iodure de methyle en exces dans l’ac&onitrile, puis isoles par filtration et lavages 
a l’ether. Les caract&istiques des composk obtenus sont r-assembles dans le 
Tableau 3. 

.Trunsformation des sels dhmmonium 
(a) Hydrolyse. L’hydrolyse des sels d’ammonium a &te effect&e par la potasse 

aqueuse 5 10% en prkence-de benzene, et en contr?jlant l’avancement de la ri- 
action (CC&l, &ice, pentane/&her 1 : 1 + dim&hylamine). Apres refroidisse- 

* Tour fes pou~oirs rotatoircs out iti2 mesun% zi partir de solutions Cthaoliques de concentration 
cdmpzise entre 1 et 2 g 1-l. 
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TABLEAU 3 
DETAIL5 DR.9 PRIEPARATIONS ET CARACTERISTIQUES DES COMPOSES XII. XIII. XXII et XXVI 

Amine de ddpart Masse (JI) Prodtit obtenu 

se1 no. tie 03 F. (‘C) Formule 

II Iilc. 

II [&ID 31= 

III rat. 

XXI ?a=. 

xxv rat. 

4.0 XII 6.5 210 C1+I11Ih‘Fe 

0.8 XII 1.2 219-214 
IdID - ll” 

4.0 XIII 6.0 215 Cl7Hl$NFe 

0.13 XXII 0.28 172 CI~RZ?INF~ 

0.25 XXVI 0.12 162 CI 3H2&NFe 

men& les alcools sont isoles par extraction 5 l’ether. Le Tableau 4 resume les 
manipulations effectuees. 

(b) Action de iV3-_ Le sel d’ammonium est dissous dans un melange de THF et 
d’eau. On ajoute un excis d’azoture de sodium, puis on Porte a reflux pendant 
2 h. L’avancernent de la reaction est control6 par CCiM (silice, ether de p&role), 
Z’azoture est extrait par l’ether, Ctudik, s’il y a lieu, au polarimetre, puis recristal- 
lise dans l’hexane. Les donnees experimentales sont reproduites dans le Tableau 
4. 

Cc] Action de NN,. Une solution du se1 d’ammonium dans l’ac~tonitrile est 
traitee par l’ammoniaque 5 40%, puis le melange est abandon& pendant 24 h. 
Apres contrSle systimatique (CCM, silice, ether/pen’tane 1 : 1 +- dim&hylamine), 
l’amine resuitakte est extraite h l’ether, Ctudiee au polarimetre le cas &h&r& 
puis recristallisee dans le pentane. 

TABLEAU 4 

TRANSFORhlATItiN DES SELS D’AMMONIUM 
-._____ _______~_._~__ 

Sel d’ammonium Masse (Fz) Produit obtenu 
__ _____ _.___~~_ ~_----_----- 

No. Masse <Z) F. (“0 @ID FOrmule 
-__ 

XII rat. 

XII [aID - il” 
XIII 
XXII 
XXVI 
XII Iac. 
XII [aID- ll” 
XIII rat. 
XXII rat. 
XII r2c. 
.XIr ca1j-J - 11° 
XIII 
XXII 
XXVI 
XII lat. 
XII [@ID-11” 
XIII 
XXII 

2.0 I 1.0 158 Lit. [301 

0.5 I 0.29 140-112 -56O ClaH140Fe 
6.0 xxv 3.5 182-l 84 Lit. 1221 
0.05 XVIII 0.02 186-188 Lit. 1221 
0.10 XXIII 0.01 185 Lit. [22I 
1.0 X 0.56 70 Lit. 1311 
0.1 X 0.06 73-74 -152O Ct3HI3N3Fe 
0.3 xv 0.19 110 CIaIIIs%Fe 
0.3 XIX 0.18 60-61 CI4HISNsFe 
1.0 XI 0.11 76 Lit. 1311 

0.3 XI 0.03 75 -31° CIlBlsNFe 
1.0 XVI 0.29 146 C14H17NFe 
1.0 xx 9.27 133 CI~BI+JF~ 
1.0 XXIV 0.25 135 CISHlgNFe 
2.0 II 0.75 90 
0.3 II 0.13 72-73 -31° CIsHI9NFe 
0.5 III 0.2 huiIe 
0.4 XXI 0.15 59-51 C&I21’VFe 
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(d) Action de h dim&hylamine_ On fait barboter un courant de dim&hyl- 
amine dans une solution froide (a&ton&rile) du se1 d’ammonium, puis on 
abandonne pendant 24 h. Le brut reactionnel est contr% (CCM, silice, pen&me/ 
&her 1 : 1 + dimGthylamine), puis I’amine formee est extraite 2 l’kther (Tableau 
4). 

Substitution du groupe OH des alcools 
(a) Par l’ion N3. Le mode operatoire de ces transformations est analogue h 

celui utilise- par Allenmark [ 32 ] pour preparer I’azoture X. Les don&es experi- 
mentales sont rassemblees dans le Tableau 5. 

(6) Par le goupe -N(CH& (Tableau 5). Cette transformation utilise la r& 
action de Dixneuf [lo]. Dans le cas des alcools tertiaires, il est preferable de 
traiter tout d’abord une mole d’alcool par deux moles de chlorure d’aluminium, 
puis de faire barboter dans le m&nge obtenu un lent courant de dim&hylamin&. 
Dans tous les cas, le brut reactionnel est contrZ par chromatographie (CCM, 
sillice, per&me/&her 1 : 1 + dimethylamine). 

(c) Par Ze groupe iVH,. On traite 0.15 g d’alcool XXIII par 0.13 g de chlorure 
d’aluminium dans 5 ml de THF, puis on fait barboter un cow-ant d’ammoniac. 
Apr& contrcle (CCM s&e, &her de pgtrole + dimethylamine) et extraction, on 
isole 0.1 g d’amine XXIV C,,H,,NFe, F. 135OC (pentane). 

Filiation R-N3 -+ RNHz + RN(CH,), 
(a) Hydroge’nation des azotures. L’hydrog&ation de l’azoture X a Ctk effectuke 

en serie racCrnique par menmark 1321. Les autres azotures ont etC hydrog&&s 
selon la mGme methode en pr&ence d’oxyde de platine (Tableau 6). 

(b) MrMy,lation s&lective des amines primaires. Le passage RNHz -+ RN(CHJ), 
a Qt& effect& dans le m&hanol en pr&ence de trioxymGthyl&e et de borohydru- 
re de sodium en exces. L’amine tertiaire est extraite par I’ether (Tableau 6). 

C&one X VH 
Cette &tone a et& p&par&e par oxydation de l’alcool XIV a partir de 3.00 g 

(12 n&/l) d’alcool et 8 g (92 mn/r) de dioxyde de manganese, on isole 2.80 g de 

TABLEAU 5 

SUBSTITUTION DU GROUPE OH DES ALCOOLS 
-._ 

Alcoo! de d&art Masse (g) Produit obtenu 

-- 

x0. Masse <g) F. <“C> [aID 
__I____ .-__- ____-II._. -- 
I [&ID- 56” 0.10 X 0.10 73-74 -153O 
xxv 0.50 XV 0.45 110 
XVIII 0.25 XIX 0.25 60--61 
I [aID - 56O 0.15 II 0.14 71.5 -30” 
XIV 0.50 III 0.25 Htik 
XVIII 0.30 XXI 0.28 50-51 
XXIII 0.50 XXV 0.56 HLlik 

(CI~H~Z.NF~) 
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TABLEAU 6 

FILIATION R-iY3 -“RNHz -, RN<CH212 

Comr.ms& de dipart Masse <g) Froduit obtenu 

No. Masse &) F. Co C) k+ 

X [al,, - l53O 0.42 
xv 0.50 
XIX 0.35 
XI 0.80 
XI [+, - 32O 0.1 
XVI 0.2 
XY 0.13 
XXIV 0.1 

XI 

XVI 
xx 
II 
II 
III 
XXI 
xxv 

0.40 
0.40 
0.30 
0.70 
0.06 
0.18 
0.13 
O-09 

76 -32O 
146 
133 

90 
72 -3x0 

htie 
50-51 

huik 

&tone XVII racemique, F. 140°C (hexane), dont l’un des enantiomeres a& 
deja et6 is016 [22]. 

Rkduction de la c&one XVII 
Cetts reduction a dkjia && effectuee en s&ie optiquement active [ 22 3. On 

obtient: (i) I’alcooI syn XIV minoritaire, F. 182-184°C; (ii) l’alcool anti XVIII 
majoritaire, F. 186--18S°C. 

II a 6% prepare selon Schlijgl [ 221. La reduction de 2.00 g de c&one XVII 
racemique par l’iodure de methylmagn&ium donne 0.90 g d’alcool XXIII, F. 
185”C, (lit. F. 91-97°C optiquement actif) et 0.85 g d’alcool epimere XXVII, 
F. 125°C (lit. F. 150-165°C optiquement actif). 

L’identification des alcools precedents avec les composes prepares par Schliigl 
est basee sur leur comporkment chromatographique, elle est confirm&e par RMN 

Transformation: alcool I + amine 14 par prkparation pre’alable du carbocation 
On d&out- l’alcool [a]~, - 56” dans le minimum de THF et on ajoute 2 mol 

de chlorure d’aluminium par mole d’alcool mis en jeu; On agite ensuite jusqu’a- 
dissolution complete du chlorure d’aluminium, puis on abandonne la solution 
pendant une l/2 h h la temperature du laboratoire. Le passage dans cette solution 
d’un lent cow-ant de dim&hylanGne provoque la formation d’amine II qu’on 
isole de la faGon habituelle: le pouvoir rotatoire de cet echantillon est identique 
i celui de l’&hantillon d&j& obtenu. 

Essai de rachisation de I’alcool I 
L’alcool [c& - 56” est traite par le chlorure d’aluminium comme ci-dessus. 

La traitement par I’eaU r&+&e l’akooi de depart [& ]n - 53”) pm& optique 
95%. 

L’alcool XIV (0.2 g; 0.78 m&?) est trait6 par le chlorure d’aluminium (0.20 g; 
1.56 m&f) dans le THF a 50” C environ. 

(a) Amine PII. Apres 15 min on fait barboter dans la solution un cow-ant de 
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dim&hylamine. Le brut r&actionnel est contrGl8 de la man&e habituelle et 
l’amine III est isol& et identifi&e (0.24 g; huile). 

(b) Amine XI. On fait barboter un courant d’ammoniac dans la solution pr& 
par&e comme pr&Gdemment. .Apr&s contrZile par cbromatographie et extraction, 
on isole 0.070 g d’amine XI, F. 145°C. II ne se forme pas de compose &pim&e 
XX (CCM). 

Ewis d’&pim&isation des alcools XIV et XVIII 
(a) On chauffe h reflux pendant 10 jours sous courant d’argon une so!ution 

p&par&e g pa&r d’akool XIV (ou XVIII) et de chlorure d’al uminium dans le 
THE. 4pSs traitement par l’eau, on contr?Je par chromatographie (CCM silice, 
kther/pentane 1 : 1 + dim&%hylamine). Le milieu reactionnel contient l’alcool de 
depart, une t&s faible trace de l’alcool epim&e XVIII (ou XIV) et des produits 
de decomposition. 

(b) On chauffe 5 40” C environ une solution d’alcool XIV dans l’acide trifluoro- 
ac&ique pendant 6 h. Apres traitement par l’eau, le m&nge contient, en plus de 
produits de dkomposition, l’alcool de d&part et de trk faibles traces de l’alcool 
&pi&&e. 

(c) On dissout 80 mg d’alcool XIV dans 10 ml de xylGne, on ajoute du sodium 
et on chauffe B l’kbullition pendant 4 h. Aprk refroidissement, extraction et 
Gparation (CCM, preparative silice, benzene/ethanol 15 : l), on obtient 20 mg 
d’alcool XVIII et on r&cup&e 15 mg d’alcool de depart. 

Epimt%-isation des alcools XXIII et XXV.1 
(a) Alcooi XXIII. Une solution de 0.200 g d’alcool XXIII dans 5 ml d’acide _ 

trifluoroacetique est chauffee & 40-45” C pendant 5 h. Le melange reactionnel 
est ensuite trait6 par une solution aqueuse de potasse puis extrait h l’ether. Aprk 
evaporation, les produits sont &par& par chromatographie (CCM, silice, &her/ 
pentane 1 : I + dim&hylamine). On isole finalement 0.075 g d’akool XXIII et 
0.016 g d’akool XXVII. 

(b) Alcool XXVII. A partir de 0.200 g d’alcool XXVII dans 5 ml d’acide tri- 
fluoroacetique (45”C, 5 h), on isole 0.080 g d’alcool XXIII et 0.020 g d’alcool 
XXVII. 

Ni trile XXX 
-On dissout 4.00 g (9.5 m&f) de se1 d’ammonium XIII dans 80 ml de THF et 

80 ml d’eau, on ajoute 3.20 g (57 n&4) de cyanure de potassium et on chauffe a 
reflux pendant 3 h_ On dilue par l’eau, extrait B Y&her et lave abondamment 
les phases ethQ&s. Par &aporation, on obtient 2.00 g de nitrile XXX, C,,H,,- 
NFe, F. 168°C (pentane) et un peu d’alcool XIV. 

Lithiation du nitrile XXX 
On ajoute lentement 7.5 m.iU de n-butyllithium en solution dans l’hexane & 

une solution de 1.00 g (3.75 &4) de nitrile XXX dans 100 ml d’ether puis on 
abandonne pendant 15 min & la temperature du laboratoire. On tijoute ensuite 
5.3 ml (37.5 m&f) d’iodure de m&hyle puis on chauffe 5 reflux pendant 3 h. On 
traite par l’eau, extrait 2 l’&her et Gvapore. Apr& separation des constituants du 
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melange (CC:M, silice, hexane/ether 2.5 : I), on isole dans l’ordre 0.380 g (73%) 
de nitrile XXXlII,-C,6H1,Nl?e, F. 136-138°C (pentane) et 0.14O.g (27%) de 
nitrile XXXII, C,&IltNFe, F. 14~2-144~ C (pentane). 

A partir de 2.00 g (4.75 r-n&f) de se1 d’ammonium XXII et de I.5 g (28.5 m&f) 
de cyanure de potassium selon le pro&de employe pour la preparation du nitrile 
dpimere, on isole apres-chromatographie (alumine, benzene/&her 4 : 1) 0.95 g 
de nitr?le XxX1, C:$115NFe, F. 120°C (pentane) et de l’alcool XVIIi correspon- 
dark 

Lifhiafion clrc nitrile XXX1 
A p&artir de 0.500 g (1.87 m&Q de nitrile XXXI de 3.75 m&Z de n-BuLi et de 

2.7 ml (18.7 m&f) d’iodure de methyle, on isole apres separation 0.070 g (81%) 
de nitrile XXXIII et 0.016 (19%) de nitrile XXXII. 

Nitrile XXX11 
A une solution de 0.200 g (0.74 m&f) d’alcool XXIII dans 20 ml de THF on 

ajoute 0.197.g (1.48 m&Z) de chlorure d’aluminium. Apres dissolution totale on 
verse lentement, 2 temperature ordinaire, une solution aqueuse saturee de cya- 
nure de potakium. -4prkdilution par l’eau, puis extraction 5 I’Cther, les produits 
sont s&in% ialumine benzene/&her 4 : 1). On obtient O-040 g de nitrile XXXII 
(F. 142Cc) et on &cup&e O-148 g d’alcool de d&part. 

hTitrile XXXIII 
A partir de 0.150 g d’alcool XXVII, on isole 0.027 g de nitrile XXXIII (F. 

136” C) et on rkupire 0.060 g d’alcool de dCpart. 
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