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XXIII * SYNTHESE D’ARENES SUBSTITUES PAR ADDITION D’UN 
NUCLEOPHILE A UN CATION D’$-ARENE $-CYCLOPENTA- 
DIENYL-FER PUIS PAR DECOMPLEXATION DU METAL 

J.C. BOUTONNET et E. ROSE * 

Universite' Pierre et Marie Curie, Laboratoire de Chimie Organique ERA 127, T-44-45, 
4 Place Jussieu - 75230 Paris Cedex 05 (France) 

(R-u le 25 mai 1981) 

The product distribution obtained by the addition of XH(CH3)CN to an 
$-arene-$-cyclopentadienyliron cation is studied. The formation of the substi- 
tuted arene from $-cyclohexadienyl-~s-cyclopentadienyliron is described. 

Rkune 

La distribution des produits form&s par addition de-CH(CH3)CN sur un 
cation $-arene r15-cyclopentadi6nyl-fer a et6 etudiee. L’obtention de l’arene 
substitue h partir d’un $-cyclohexadi&yl $-cyclopentadienyl-fer est d&rite. 

Introduction 

Nous avons montrC, dans l’article pr&&dent que l’addition d’un nucleophile 
XH(CH,)CN sur un arene (IV) complex6 ~2 du chrome tricarbonyle s’effectuait 
d’une maniere prepondkante sur le carbone C(5) de l’arene. Nous nous sommes 
proposes de realiser la meme etude sur un complexe arene-fer. 

Les cations d’@-arene $cyclopentadienyl-fer (II) sont p&par&, d’apres les 
dorm&es de la littirature, a park d’un arene (I), de ferrocene, de chlorure d’alu- 
minium et d’ahuninium (eq. 1) et peuvent subir l’addition d’un nucleophile Nu 
[21- 

* Article pr&%dent void ref. 7. 
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(I) cm 

L’effet de la nature du groupe R qui substitue l’ar&re, lors de l’addition d’un 
nucleophile sur un cation II a 6% etudie lorsque R = Me [2b], Cl [2c], OMe [Zd], 
CO,Me [2f] et lorsque le nucleophile est un hydrure LiAlH, ou NaBH, 
[2a,b,c,d,f] Me- [2e,g], Et- [2g] et C6H; [2a,e,g] (69. 2). 

Ces etudes ont montre que la nature du substituant R n’entrainait pas une 
r6gios6lectivitC de l’addition du nucleophile sur Ie cation II semblable h celle, 
bien connue, des substitutions electrophiles sur les arenes non complexes corre- 
spondants [4]. 

Par exemple, Iorsque R est un methoxy carbonyle, I’hydrure s’additionne en 
position ortho, me’ta et para du groupe m&hoxycarbonyIe dans Ies proportions 
respectives de: 89, 7 et 4% (eq. 2) [Zf]. Par contre, ces proportions sont respec- 
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tivement &gales 2 40, 40 et 20 lorsque R = Me et lorsque le nucleophile est un 
hydrure ou Me-. 

Ces etudes ont montre qu’un substituant accepteur d’klectrons favor-kit 
l’addition d’un nucleophile sur le cation II en ortho de ce substituant lorsque le 
nucleophile est un hydrure [2f]. De man&e $ connaitre la r&iosc?lectivit6 de 
l’addition de -CH(CH3)CN sur le cation V en vue de synth6tiser l’acide IXb q&i 
presente d’intkressantes propri&s pharmaceutiques [la], la Gquence r&ac- 
tionnelle r&um6e dans le Schema 1 a 6ti r&h&e en particulier par la mise au 
point d’une methode d’obtention de l’ar&re substitue (VIII) a park de I’$- 
cyclohexadienyl $-cyclopentadienyl-fer (VI) 

RCsultats et discussion 

Le cation V a et6 prepare par la methode d&rite par Nesmeyanov [3] dans le 
cas d’autres arenes, $ partir de 1’arGne IV f?], de chlorure d’aluminium, d’alumi- 
mum, et de ferrocene. A la suite d’une etude d’optimisation de rendement *, le 
cation V est obtenu avec un rendement de 59% d’une mani&e reproductible 2 
partir d’une mole d’arke IV pour 2.5 moles de ferrocene, 4 moles de chlorure 
d’aluminium et 1 mole d’aluminium 5 reflux 3 h dans l’octane ** puis traite- 
ment 2 l’hexafluorophosphate d’ammonium. En effet, en utilisant une mole de 
ferrocene, le rendement maximum en cation V est de 40%. 

L’action de LiCH(CH3)CN [8 ] sur le cation V en solution dans le THF a 
-30°C livre un complexe du fer (VI) non is016 qui est oxyde par le N-bromo 
succinimide (NBS). 

I1 est connu que le NBS arrache par exemple un hydrogene d’un $-cyclo- 
hexadiknyl $-cyclopentadienyl-fer (III) (Nu = H) et fournit le cation X (Nu = H) 
(6s. 3). 

R 

9 + NU- 
Fe - 

d 
(j 

(II) 

NU 

d 
‘Ol, 

!-I 

R 

I 

Fe 

i$l 

(III, 

(1) NBS 

RqNu R-Xp 

C3NH,+PF6- 
& J$ c3) 

(Xl (II) 

I1 a 6tC montre aussi que dans Ie cas d’un $-cyclohexadienyl $-cyclopenta- 
dienyl-fer (III) oh le groupe cyclohexadkkryle est substitue par une cha?ne car- 
bon&e (Nu = Me, Et, Ph, CH,Ph, C,H,), la reaction Gvolue dans deux directions 
differentes selon la nature du nucleophile Nu qui s’est addition& au complexe 

* L’emploi dCc6tyl ferrockxe. trap cber. a dte &it& bien qu’il soit d&x-it comme fowmissant de 
meilleurs rendements en cation de type II [ 51. 

** L’utilisation d’heptane ne foumit pas le complexe avec un tel rendement. I’utilisation de no-e 
n’am6liore pas le rendement. 
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TABLEAU 1 

PROPORTION DES CATIONS X ET II OBTENUS PAR OXYDATION PAR LE NBS DU COMPLEXE III 

NU Rdt. (PC) 
111-x+11 

A x % II ref. 

Me 
Me. Ph 
Et 

CH2C6HS 

C5Hs 

60 
80 
50 

3 

-100 
100 

(I 

0 

b 

100 
c 

2g 
2e 
2g 
2g 
2g 

o Proportions non d&xmin&s. b Un large exck de NBS augmente la proportion de II qui est toujours ma- 
joritaire [2gI. c La proportion de X/II est de 2/l si l’oxydant utilise est CPh3BF4_ 

II. Dans le cas oti Nu = Me ]2e,2g] et Nu = Ph [2e], Ie cation X se for-me unique- 
ment par coupure de la liaison C-H, c’est a dire par abstraction de l’hydrogene 
endo du complexe III. Dans le cas oh Nu = Et ou C,H,, la r&action du NBS sur 
le complexe III foumit non seulement le cation X mais aussi le cation de depart 
II correspondant 5 la rupture de la liaison C-Nu, c’est-& dire h une abstraction 
du nucl~opbile‘exo. Enfin dans le cas ofi Nu = CH,Ph, la reaction du NBS sur le 
complexe III livre exclusivement le cation de depart II (Tableau 1). 

La proportion des produits rkultant de la coupure de la liaison C-H corre- 
spondant 5 l’hydrogene endo et de la liaison C-Nu correspondant au nucleo- 
phile exo est difficile 5 interp&ter selon ces auteurs [Zg]. 

Le complexe VI a done et6 oxyd& par un exck de NBS et la solution resul- 
tank?, aprk avoir bti Cvaporee sous pression reduite a et& trait&e avec du benzene 
bouillant, ce qui a permis d’obtenir directement les nitriles VIII s&par& de leurs 
parties metalliques [8 J_ Les nitriles VIII sont hydrolysk en acides IX 5 l’aide de 
potasse methanolique. Le melange des acides IX est obtenu avec un rendement 
de 49% 5 par-tit- du cation V. L’addition de CH(CHs)CN sur le cation V a aussi 
eti effectu& dans le dim&hoxy Gthane: les rendements en acides IX (Schema 1) 
sont les mGmes que ceux obtenus en utilisant le THF comme solvsnt ce qui n’est 
pas le cas si du HMPT ou un m&mge HMPT/THF est utili.& La seule technique 
qui a permis de &parer les diffkents acides isomikes IX substitues aux positions 
C(4), C(5) et C(6) est la chromatographie liquide haute pression *. Les acides 
substitues en C(5) et C(6) ont et& pr&pa&s chez Roussel-Uclaf par des reactions 
chimiques differentes et ont servi de r&f&-ence. L’acide IXa, qui possede la 
chaine latkale en C(4) a Gt& is016 du melange r&actionnel par HPLC [lb]. NOUS 
n’avons pas pu mettre en &idence d’acide IXd dont la chaine laterale est.fix&e 5 
la position C(7)_ 

La proportion des differents acides isomeres obtenus (IX) substitu& en C(4), 
C(5) et C(6) est d&rite au Tableau 2, Les acides major&&es obtenus sont ceux 

--- 
* L’dtude en chromatographie liquide haute pression a et& effect&e sur un appareil Waters, debit 60 

ml/h. colome Lichrospher SI 100 5p L20 cm. Q 4.6 mm P 50 I 60 kg. solvants: CHCl3 R-P. norma- 
pur stabi&& 5 0.5% EtOH. hex-e. AcOH dans les proportions 60/40/0.1. Les vaieua indiqu6es 
dans Ie Tableau 2 reprkentent la surface des pits en HPLC et correspondent aux pourcentages d&s 
diff&ents isom&es. si on admet que les acides d&ect&s (IX) out la miZme absorption B 275 mn ou B 
254 mn. 
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TABLEAU 2 

PROPORTION DES DIFFfiRENTS ACIDES ISOMtiRES OBTENUS (IX) LORS DE LA REACTION 
v- IX 

Solvant Tt°C) Rdt. (5%) 
v+ IX 

5% isomkes [9b] 

IXa IXb IXC autres 

THF -30 48 43 14 41 2 

THF/HMPT -10 18 50 13 34 3 

qui correspondent a une addition du nucGophileCH(CH,)CN en C(4) et en 
C(6), que ce soit dans le THF a -30°C ou dans un melange h volumes egaux de 
THF et de HMPT a -lO”C, mais dans tous les cas l’acide IXb represente le pro- 
duit minoritaire. La temperature, lors de l’addition du nucleophile CH(CHs)CN 
sur le complexe V en solution dans le THF influence peu ces proportions. 

Conclusion 

Cette etude montre d’une part que l’oxydation d’un $-cyclohexadienyl 
$-cyclopentadienyl-fer (VI) par le NBS, suivi d’un traitement au benzene 
bouillant lib&e L’arene substitue correspondant (VIII) et que d’autre part il 
n’est pas possible d’obtenir une addition regioselective de l’anionCH(CH,)CN 
au cation V contrairement au cas des arenes chrome tricarbonyle [7]. 

Partie expirimentale 

Prkparation de l’hexafluorophosphate du complexe V 
L’hexafluorophosphate [l/l] de ($-2,4-cyclopentadien-1-yl) [(3a,4,5,6,7,7a)-771 

(2,2’,3,3’,5’,6’-hexahydrospiro[l H-indene-1,4’ (4 H)-pyran 3a-yl]-fer. 
Une solution de ferrocbne (4.68 g, 25 mmoles) et d’ar&re IV [7] (3.76 g, 20 

mmoles) dans l’octane (40 ml), est chauffee a 50°C puis on introduit successive- 
ment Al en poudre (540 mg, 20 mmoles) et AlCl, (10.76 g, 80 mmoles). La 
reaction est maintenue a reflux pendant 3 h sous forte agitation, puis laissee a 
temperature ordinaire pendant 12 h. Sous azote, on ajoute goutte a goutte de 
I’eau (80 ml) de man&e a detruire l’exces d’AlCl~, puis on filtre sur celite le 
melange reactionnel pour &miner l’exces d’Al. On lave h l’eau bouillante (2 fois 
20 ml) 1’Al filtre et la celite. Une extraction au CHCl, de cette solution permet 
d’&miner les r&act& organiques qui n’ont pas r&g& en particuher le ferrocene 
en exces. La phase aqueuse est alors trait&e par NH,’ PF, (20 mmoles, 3.26 g) 
ce qui provoque la formation d’un pr&ipitG jaune orange, qui, par recristallisa- 
tion dans l’acetonitrile, livre des cristaux; F 200°C (Rdt. 59%). C1sH2,0FePF6, 
M = 454.17_ RMN (C,D,N) (ppm): 4 H ArH: 5.66(m); 5 H C,H,: 4.56(s); 4 H 
OCH,: 3.10 a 3.77 les autres H: 2.66 a 1.05. (CD,CN): 4 H ArH: 5.90(m); 5 H 
C,H,: 4.76(s); 4 H OCH,:’ 3-66(m); 8 H entre 3-00 et 1.25_ (CD&CO: 4 H ArH: 
6.43(m); 5 H C&H,: 5.20(s); 4 H OCHa: 3.76(m); 8 H entre 3.30 et 1.5. UV 
(CH,Cl,): 243 (15100), 320,390 (70), 450 (70). 



162 

Pr&pamtion du te’trafluoroborate du complexe V 
La synthese de ce complexe a et& effectuee de la mgme man&e que celle pre- 

cedemment d&rite, mais ob l’anion au lieu d’9tre PF6- est BF,-. Les rende- 
ments sont compris entre 10 et 14%. Analyses: C,sH&FeBF4 IR(CHCl,): 1140, 
990 et 930-903 cm-‘; (Nujol): 11X3,1103 et 1030-1080 cm-’ RMN (C,D,N) 
(ppm): 4 H ArH de 5.60 5 5.90(m); 5 H C,H, 4.61(s); 4 H OCH, 3.10 B 3.80(m) 
et 8 H entre 2.70 B 1. (CD&): 4 H ArH 5.55, 5.90(m); 5 H C,H, 4.60(s); 4 H 
OCH, 3.10 B 3.80(m) et les autres H de 1.05 2 2.82. UV(CH&&): 242 (14000), 
320,385 (go), 440 (70). 

Prgparation des acides IX 
A une solution de diisopropylamine (3.27 mmoles, 0.33 g) dans le THF set 

(10 ml) sous argon, on ajoute 5 0°C n-BuLi dans l’hexane (3.27 mmoles). 
Apr.& 1 h d’agitation, on ajoute une solution de propionitrile (3.27 mmoles, 
0.180 g) dans le THF (0.5 ml). On la&e revenir 5 temperature ordinaire. Apres 
15 min, on ajoute lentement cette solution Q l’aide d’une seringue & une solu- 
tion de l’ion V (3.27 mmoles, 1.485 g) dans le THF (lo-ml) refroidie B -3O”C, 
On lake revenir 2 tempkature ordinaire et on agite 1 h. On ajoute MeOH (1 ml) 
puis du NBS (12 mmoles, 2.232 g). On agite 30 min et on evapore les solvents. 
On reprend avec du benzene bouillant, puis on effectue une extraction habitu- 
elle. Une chromatographie sur colonne livre les nitriles en fZluant avec le melange 
AcOEt/ben&ne (7/93). Les nitriles sont hydrolyses a reflux dans la potasse 
Qthanolique (1 ml EtOH et 0.75 ml NaOH 30%) pendant 20 h. Une extraction 
habituelle livre les acides isomBres avec un rendement de 49%. Une chromato- 
graphic Iiquide haute pression [ 91 au moyen du m&urge hexane/CHC13/AcOH 
(60/40/0.1) indique que les isomeres en C(4), C(5) et C(6) se trouvent dans les 
proportions suivantes: 43,14 et 41%. 

Les acides isomer-es IX substitues en C(5) et C(6) ont Qte p&pares chez 
Roussel-Uclaf par des voies chimiques differentes (F 162 et 147°C) [7]. L’iso- 
m&e IXa substitue en C(4) a &tB obtenu pur par HPLC (F 157°C). 11 possede 
deux protons benzyliques qui sont deplaces trois fois plus vite en presence de 
Eu3+ et en fonction de sa concentration que ceux des isomeres substitues en 
C(5) et C(6) [lb]. 
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