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Summary

The stereochemistry of some o, y-disubstituted hetero-bridged ferrocenes
has been determined and it has been shown that the transformation of tertiary
alcohols by AlLiH, + AICl; occurs with retention of the functional carbon con-
figuration. The experimental results indicate large stereoselectivity of the nu-
cleophilic reagent on S-substituted hetero-bridged ketones.

Reésumé

On détermine la géométrie de dérivés ferrocéniques hétéropontés disubsti-
tués sur deux carbones non vicinaux du pont triméthyléne et I’on montre que
les réactions de transformation d’alcools tertiaires en carbures par AlLiH, +
AICI; s’effectuent avec rétention de configuration au niveau du carbone fonc-
tionnel. Les résultats obtenus indiquent que la stéréosélectivité est trés marquée
dans Paction d’un nucléophile sur une cétone hétéropontée g-substituée et que
Papproche du réactif est sous contrdle stérique.

Introduction

Les ferrocénophanes portant deux centres d’asymétrie non vicinaux sur le
pont triméthyléne ont €té peu étudiés [1]. Ils sont préparés, par exemple, par
des réactions de réduction ou d’addition d’organomagnésiens sur des cétones
hétéropontées chirales. De telles réactions effectuées sur divers substrats métal-
locéniques ponté€s montrent une stéréosélectivité marquée, mais la configuration
relative de I’isomére majoritaire ne peut étre prévue a priori. La méthode que
nous avons utilisée pour accéder aux structures des composés étudiés nécessitait
la connaissance de la stéréochimie de la transformation d’alcools tertiaires hété-
ropontés en carbures correspondants. Cette réaction se fait au mieux parle: -
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réactif complexe AILIH, + AICI,. Si cette transformation a bien été étudiée et,
largement employé€e en série linéaire et homopontée [2], a notre connaissance
son cours stérique n’avait jamais été décrit en série hétéropontée. Ce mémoire
définit le déroulement stérique de I’attaque d’un nucléophile sur une cétone
hétéropontée B-substituée et établit la structure relative des composés formeés.
11 précise également la stéréochimie de 1’action du mélange AlCl; + AlLiH, sur
des alcools tertiaires hétéropontés.

Reésultats et discussion

La cétone I est obtenue par cyclisation de P’acide B-ferrocényl S-phénylpro-
panoique déja signalé [3,4] par ’anhydride trifluoroacétique. Nous avons réalisé
des réactions nucléophiles sur cette cétone en la soumettant a I’action des ions
CcHs et H.

La suite des transformations est schématisée sur le Schéma 1 dans lequel
les divers composés sont représentés dans leur conformation la plus probable qui
place les substituants phényles dans une position dégagée par rapport au squelette
ferrocénique¥*. .

La condensation du bromure de phénylmagnésium dans le tétrahydrofuran-
ne est hautement stéréosélective et ne conduit pratiquement qu’a un seul alcool
tertiaire I1. Le deuxiéme diastéréoisomere III a été obtenu par épimérisation de
Palcool II, par le chlorure d’aluminium dans 1’éther a 1’ébullition suivie d’une
hydrolyse [5]-

La réduction de la cétone I par I’aluminohydrure de lithium est également
trés stéréosélective et ne conduit qu’a I’'un des alcools secondaires attendus (IV).
Contrairement au carbinol II, I’alcool IV n’a pu étre épimérisé dans les conditions
signalées.

Nous avons défini la configuration relative des divers alcools en établissant
celles des carbures V et VI qui en dérivent et la stéréochimie dynamique de la
réaction de filiation alcool-carbure.

Les carbures V et VI sont obtenus par action du complexe AILiH, + AlICl;
(mole i mole) sur les alcools tertiaires isolés. Le carbure VI se forme également
quand on oppose le phényllithium au carboceation dérivé de ’alcool IV. L’ana-
Iyse chromatographique sur couche mince ne décéle qu’un seul complexe dans
chacun des cas [6] et la spectroscopie RMN apporte des informations qui per-
mettent de définir sa structure relative.

Pour le composé racémique (anti) VI qui posséde un axe de symétrie, les
protons méthyléniques et méthines du pont triméthyléne sont respectivement
énantiotopiques et équivalents dans un solvant achiral. Le spectre RMN montre
effectivement I’existence de deux triplets d’intensité deux protons (6 = 2.8 et
3.85 ppm). Le composé méso (syn) V qui posséde des protons méthyléniques
diastéréoisomeéres présenie, en revanche, un spectre RMN beaucoup plus com-
plexe.

La seule analyse spectroscopique de V et VI peut cependant laisser sub-
sister un doute sur ’exactitude des structures proposées.

* Une seule chiralité est représentée pour toutes les molécules susceptibles d’exister sous deux formes

€nantiomeéres.
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Pour apporter une preuve définitive et indiscutable 2 la structure des car-
bures V et VI, nous avons réalisé les diverses filiations indiguées en série optique-
ment active. Au départ de la cétone I lévogyre, nous avons vérifié en particulier
que le composé syn V est inactif alors que son diastéréoisomeére anti VI est
lévogyre [T].

Le cours stérique des réactions de transformation des divers alcools en car-
bure a été déterminé en utilisant comme modéles les alcools ferrocéniques hété-
ropontés VII, VIII, IX et X (Schéma 2). Le groupement méthyle constitue un
repére stéréochimique qui permet de suivre le déroulement des diverses sub-
stitutions. La structure relative des composés IX et X était connue [8] et celle
des alcools VII et VIII a été déterminée par analyse critique de leur spectre RMN.
Il a été montré en effet sur des structures analogues [91, que le cone d’anisot-
ropie du groupe phényle impose un blindage appréciable des groupes méthyles
placés dans le domaine favorable. Le blindage du groupement CH, dans VII (§ =
1.45 ppm) permet de différencier facilement cet alcool de son épimére VIII
(6(CH3) = 2.2 ppm). :

Quand on traite les carbinols VII et VIII par AlLiH, + AICl; (moie a mole),
on obtient respectivement et uniquement les composés XI et X1II de configura-
tion connue [9]. Ces seuls composés sont également isolés quand on oppose
respectivement les alcools IX et X, préalablement soumis a I’action du chlorure - -
d’aluminium ou du tétrafluoroborate de triphénylméthyle, au phényllithium [6].
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Les identifications réalisées montrent que les deux réactions envisagées
s’effectuent avec rétention de configuration.

Si I’on admet que la présence du repére stéréochimique CH; n’introduit
pas de perturbation fondamentale dans le déroulement stérique des réactions
envisagées, on en déduit immédiatement la configuration respective des alcools
I, I et IV.

Le dérivé méso provient de 1’alcool syn II qui est le seul formé dans ’action
du bromure de phénylmagnésium sur la cétone 1.

Le dérivé racémique VI provient de I’alcool anti Il obtenu par épimérisa-
tion de P’alcool syn. Ce méme racémique se forme au départ de 1’alcool arnti IV
produit unique de la réduction de I par AlLiH,.

Les diverses transformations et identifications que nous avons réalisées
prouvent que 1’attaque du carbonyle d’un systéme hétéroponté g-substitué par
les réactifs nucléophiles dans les conditions utilisées, opére exclusivement du
coté du substituant porté par le pont triméthyléne. Ce résultat n’est pas para-
doxal, car I’examen des modéles moléculaires, pour une conformation qui
éloigne le substituant du squelette ferrocénique, montre que 1’attaque préféren-
tielle est celle pour laquelle les contraintes stériques et de torsion entre le groupe
entrant et le pont triméthyléne sont les plus faibles.

Drailleurs, si ’on fait abstraction du squelette ferrocénique, un paralléle
pourrait étre établi entre le pont triméthyléne de la cétone I et 1a moitié d’une
cyclohexanone f-substituée en position équatoriale. Il est bien connu {10] que
I’hydrogeéne axial en position 3 d’un tel systéme introduit des constraintes



stériques lors de l’attaque d’un nucléophile relativement volummeux sur le
groupement carbonyle.

La littérature [10] indique que ’action de AlLiH, sur une cyclohexanone
B-substituée conduit préférentiellement a un alcool dont la structure correspond
a une addition trans du nucléophile; la réaction étant contrdlée par la stabilité =
relative des produits formés. En revanche, ’action des réactifs de Grignard donne
préférentiellement 1’alcool qui dérive d’une attaque cis du réactif controlée par
P’approche stérique du nucléophile.

En série ferrocénique, quel que soit le nucléophile utilisé (H™ ou R"), la
sélectivité est pratiquement totale et la structure des alcools isolés correspond a
un contrdle stérique de ’approche du réactif. On doit en conclure que le squelet-
te ferrocénique participe pour une part importante a I’encombrement du car-
bonyle, les nucléophiles ne pouvant entrer en réaction que selon une direction
équatoriale.

La forte stéréosélectivité observée montre encore que la cétone I existe
surtout dans la conformation trés priviligiée indiquée.

Notre conclusion rejoint celle d’autres travaux en série ¢-substituée [11].
Elle apparait en revanche en désaccord avec une publication récente [12] dans
laquelle la géométrie-de-1’aleool-formé dans I’action du méthyllithium sur 'a-
céto f-méthyliriméthyléne-1,1’ ferrocéne repose sur I’hypothése d’une analogie
de comportement, vis a vis d’une addition nucléophile, entre les acylferrocénes
et les cétones hétéropontées.

Partie expérimentale

Les données RMN sont relatives a des solutions dans CDCl; en utilisant le
tétraméthylsilane comme référence interne. Les glissements chimiques sont ex-
primés en ppm; s, singulet; t, triplet; m, multiplet. L’intensité relative est indiquée
entre parentheéses; H,, protons du squelette ferrocénique; H;,, protons du pont
triméthyléne. Les valeurs infrarouges correspondent a des solutions dans CCl,.

(a,y-Diphényl a-hydroxytriméthyléne)-1,1" ferrocéne (syn) (II)

Une solution de 2.5 g de cétone I (8 mmol) dans 100 ml de tétrahydro-
furanne est ajoutée lentement au bromure de phénylmagnésium préparé a partir
de 32 mmol de bromure de phényle dans 50 ml de THF. Le mélange est agité
pendant une heure, versé dans ’eau glacée et extrait a 1’éther. Un contrdle par
chromatographie sur couche mince révéle la présence d’une trace de I’épimeére
II1. La purification du brut réactionnel est effectuée sur colonne de kieselgel
Merck 7734 (éluant: benzéne). Aprés évaporation des fractions d’élution et -
recristallisation (éther/pentane), on récupére 2.6 g d’alcool II, F. 174°. (Trouvé:
C, 76.19; H, 5.75; Fe, 13.58. C,;H,,Fe0 cale.: C, 76.13: H, 5.62; Fe, 14.16%.)

(a,y-Diphényl a-hydroxytriméthyléne)-1,1' ferrocéne (anti) (III)

-A 20 ml d’une solution éthérée saturée en chlorure d’aluminium, on ajoute
1 mmol d’alcool II dissoute dans 20 ml du méme solvant. Le milieu réactionnel
(brun rouge) est agité a température ambiante pendant une minute, puis rapide- -
ment versé dans I’eau. Aprés extraction a I’éther puis évaporation sous vide a.
température ordinaire on constate (CCM, éluant: benzéne) une transformation
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_totale de P’alcool de débart La puriﬁcatmn finale est réalisée dans les conditions
utilisées précédemment. F. 138°. (Trouvé: C, 76.01: H, 5.76; Fe, 14.22. CzSsz
FeO calc.: C, 76 13; H, 5.62; Fe 14.16%.)

a-Hydroxy 'y-phényltfiméthyle‘ne-z,l ' ferrocéne (IV)

: "Une solution de 1.7 g (5.4 mmol) de cétone I dans 50 ml de téirahydro-
furanne est ajoutée a une suspension de 0.456 g (10.8 mmol) de AlLiH, dans

‘25 ml du méme solvant. On maintient une agitation pendant une heure a tempé-
rature ambiante puis on hydrolyse et extrait a 1’éther. La purification est réalisée
par chromatographie sur le support utilisé précédemment (éluant: benzéne/éther
10/1). On récupére finalement le seul alcool IV (1.5 g) qui recristallise dans le
mélange éther/pentane, F. 152°. (Trouvé: C, 72.00; H, 5.79; Fe, 17.35. C;oH,s-
‘FeO calc.: C, 71.74; H, 5.70; Fe, 17.56%.)

(a,y-Diphényliriméthyléene)-1,1" ferrocéne (syn) (V)

L’agent de réduction est préparé en mélangeant 0.267 g (2 mmol) de
chlorure d’aluminium et 0.076 g (2 mmol) d’aluminohydrure de lithium dans
25 ml d’éther anhydre. On ajoute alors lentement 0.394 g (1 mmol) d’alcool II
dissous dans I’éther puis on agite deux heures a température ambiante. Aprés
hydrolyse, on extrait a I’éther. Une analyse par CCM ne décéle aucun produit
secondaire. Le brut réactionnel est purifié par chromatographie sur kieselgel
Merck 7731 (éluant: pentane) et I’on récupére 0.360 g de carbure V, F. 166°
(hexzane). (Trouvé: C, 79.30; H, 5.75; Fe, 14.94. C,-H,,Fe cale.: C, 79.37; H,
5.86; Fe, 14.76%.) RMN: C¢H;, m 7.25 (5); H,, m 4.30 (4) et m 4.05 (4); HH
3.80-2.35.

(a,‘y-Di};hényltriméthyle‘ne)-l,1' ferrocéne (anti) (VI)

Le traitement de 1’alcool III par le couple AlLiH, + AlCl; dans les condi-
tions décrites précédemment conduit 3 VI, F. 146° (hexane). (Trouvé: C, 79.19;
H, 5.82; Fe, 14.57. C;sH;,Fe cale.: C, 79.37; H, 5.86; Fe, 14.76%.) RMN: C.H;,
m 7.35 (5); H,.m 420 (4) et m 4.10 (4); —CH,—, t 2.80 (2); -CH—, t 3.85 (2).

Ce méme carbure VI est obtenu en faisant agir le phényllithium sur i’alcool
IV préalablement traité par le chlorure d’aluminium ou le tétrafluoroborate de
triphénylméthyle.

A une solution de 0.100 g (0 32 mmol) d’alcool IV dans le dichloro-1,2
éthane, on ajoute rapldement 0.350 g de (C¢Hs);— CBF,. Aprés quelqueﬁ minutes,
on ajoute un léger excés de phényllithium. La réaction est instantanée puis on
hydrolyse et extrait au dichlorométhane. Aprés purification chromatographique,
on récupeére le carbure VI.

Méthyl-2 (a-hydroxy a-phényltriméthyléne)-1,1' ferrocéne (VII, VIII)
, Ces composés se forment concuremment en quantités sensiblement égales
quand on traite la cétone correspondante [7] par le bromure de phénylmagnési-
um selon le mode opératoire déja indiqué. Une chromatographie sur gel de silice
- Merck 7734 (éluant: benzéne/hexane 5/1) permet de récupérer dans les fractions
" de téte I’isomére VII qui recristallise dans le mélange éther/pentane. F. 101°.
(Trouvé: C, 72.10; H, 6.12; Fe, 16.95. C;oH;oFeO calc.: C, 72.30; H, 6.06; Fe,
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16. 81%.) v(OH) 3616 cm“ RMN: CsHs, m 7.40 (5); H,, m 4.10 (1), m 3 90 (4), ‘
m 3.80 (2); H,,, m 2.52 (4); CHs, s 2.20 (3); OH, s 1.73 (1).

Les fractmns de queue abandonnent par évaporation I’isomeére VII qui est
recristallisé dans éther/pentane. F. 165°. (Trouvé: C, 72.50; H, 6.25; Fe, 17 02%.)
v(OH) 3612 cm™. RMN: C¢H;, m 7.45 (5); H,, m 4.50 (1), m 4.15 (2), m 3.95 = =
(3), m 3.50 (1); H,, m 3.05-2.25 (4); OH, s 1.75 (1); CH,, s 1.48 (3).
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