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Preliminary communication

Exemples d’induction asymétrique en série du benchrotrene

A. MEYER et R. DABARD

Laboratoire de Chimie Organique E, U.E.R. Structure et Propriétés de la Matiére, Université
de Rennes I (France)

(Regu Ie 7 féviier 1972)

Les dérivés carbonylés du benchrotréne ortho ou méta disubstitués du type I
et II sont chiraux et permettent ainsi I'étude de problémes d’induction asymeétrique. En
effet I’action des réactifs de Grignard sur les aldéhydes I et la réduction par les hydrures
métalliques des cétones correspondantes II constituent des réactions diastéréogénes’ .
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La nature et la position du substituant R, de ce cycle complexé ainsi que
Tordre d’introduction de R ou H peuvent avoir une influence sur les proportions des
alcools secondaires diastérépisomeéres A et B.

Cette note a pour objet de rassembler quelques données expérimentales
permettant de préciser 'importance de ces différents facteurs sur Porientation de ces
réactions. Cette étude a été réalisée avec diverses aldéhydes I (R; =0 oum-CH,,
-OCHj;, -OC, H;, -Cl) et cétones II (R; =0 oum-CH;, -OCH3, -OC,Hs et R=-CHj,
-CHs) tant en série racémique qu’en série optiquement active.
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Obtention des dérivés carbonylés

Les aldéhydes racémiques I sont accessibles par complexation des acétals
aromatiques suivie d’une hydrolyse acide?. Ces dérivés n’ont pu &tre dédoublés et les
aldéhydes optiquement actifs sont obtenus par réduction, A basse température, des
acides actifs correspondants®

La synthése des cétones benchrotréniques, par condensation du chrome
hexacarbonyle sur les cétones aromatiques, s’effectue en général avec de mauvais
rendements. De plus, la réaction de Friedel et Crafts, peu utilisée, conduit 3 des
mélanges d’isoméres, aussi ’action d’un excés d’organolithien sur ’acide benchro-
trénoiqlie constitue-t-elle une meilleure méthode pour Pobtention des cétones, en particulier
dans la série optiquement active.

Résultats en série racémique

Les alcools diastéréoisomeéres issus soit de la réduction par KBH, des cétones II
soit de Paction des organomagnésiens sur les aldéhydes I sont séparés sur colonne
d’acide silicique ou sur plaque de gel de silice. Les proportions de chaque alcool sont
déterminées par pesée aprés séparation ou par chromatographie en phase gazeuse
du mélange brut de réaction. Les principaux résultats sont rassemblés dans le
Tableau 1.

Ces données appellent les commentaires suivants:

La stéreosélectivité des synthéses magnésiennes est trés importante, celle de la
réduction des cétones est moins marquée,

En série ortho, l1a configuration du centre d’asymétrie nouvellement créé dans
Palcool prédominant est inversée si Pon change I'ordre d’introduction de R ou H sur le
carbone trigonal des dérivés méthoxylés ou éthoxylés. Par contre, pour les complexes
méthylés, ’'alcool majoritaire est de méme configuration dans les deux réactions.

En série méta, 1a configuration de ’alcool prédominant ne dépend ni de la
nature du substituant ni de Pordre d’introduction du réactif.

Certaines configurations relatives des alcools diastéréoisoméres ont pu &tre
proposdes, ainsi on établit, par substitution nucléophile du chiore par ’ion méthoxylate?
que les configurations des alcools o-chloré (F = 38°) et o-méthoxylé (F = 90°) sont
identiques.

Le sens de Papproche du réactif magnésien ou de Phydrure peut étre recherché
en série racémique. La réduction par KBH, de cétones 2 structure rigide telle que
P’(a-oxotriméthyléne)-1,2 benchrotréne est stéréospécifique et conduit A Pisomére
“endo™>:8 . L’action de CH3Mgl sur 'indanone chrome tricarbonyle est également
stéréospécifique et donne Palcool tertiaire (C,3H,,Cr0O,; F = 93°) de configuration
“endo”. Ces résultats montrent que I’attaque du réactif nucléopkile s’effectue du c3té
oppos¢ au groupement Cr(CO), . Une telle approche peut €galement Etre retenue
pour des cétones ou des aldéhydes 4 chaine ouverte.
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Toutefois les données de la série racémique sont insuffisantes pour permettre
une détermination précise des différents facteurs d’orientation, examen du comporte-

ment des dérivés optiquement actif's est nécessaire.

Résultats en série optiguement active

Ea série optiquement active permet en particulier de déterminer la configura-
tion du plan chiral 1i¢ 4 Ia structure métallocénique et du centre chiral Ii€ & Ia fonction

alcool.
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TABLEAU 1
Aldéhyde RMgX Alcools formés Cétone soumise 2
la
% Carac. F° % réduction
—~CHs (2) CH3Mgl 93 g g; 28 BCT/CH3 ) L
“NCHO (1) 7 “~COCH3 (1)
CsHsMgBr 95 A 89 64 BCT/CH3 @)
3 B 16936 SCOCgHs; (1) IIs
_OCH; (2) CHzMegl 95 A 90 20 _OCHs ()
BCT Ib 5 B 85 80 BCT__ b4
“SCHO @) COCH; (1)
CgHsMgBr 97 A 118 -
3 B 150 -
- _0CHs () . CH3Mgl 95 g ;z ;_3] _~0CHs (@ e
~CHO (1) 5 ~COCH; (1)
CeHsMgBr 96 A 129 20 ~0OC2Hs (2) .
4 B 135 80 BCT__ Il
COCgHs (1)
_a @ CH3Mgl 97 A 38 - ’
Id 3 > B 35 —
~~CHO ()
_OCH; (3) CH3Mgl 85-90 A 76 80 _-OCH; (3)
Ie 15-10 B 40 20 T e
~~CHC 1) COCH; ()
CeHsMgBr 85-90 A 108 80-85 T/OCH3 3 e
15-10 B - 20—15 ~COCeHs (1)
CH; 3 CH3Mgl 88 A 51 80 __CH3 (3
-3 3 12 B - 20 BC].\ IIf
“~CHO (1) COCH3 ()
% Ref. 1
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La configuration métallocénique du précurseur carbonylé est établie par filiation
chimique avec celle de P’acide actif connue par analyse RX” ou par voie chimique®. Rnsuite
la configuration absolue du centre chiral est fixée a "aide des résultats du dédoublement
cinétique partiel de Pacide a-phénylbutyrique selon Horeau®. Cette méthode a déja
donné des résultats cohérents avec ceux déduits de Panalyse RX de certains dérivés et
1a présence de 'atome métallique n’apporte aucune modification dans le processus
d’estérification’®.

Dans le Tableau 2 sont rassemblées les configurations des alcools obtenus par
réduction des cétones actives et par action des magnésiens sur les aldéhydes actifs.

TABLEAU 2
Aldéhyde RMgX Alcools formeés Config. Cétone
carb.
FCO) g%
(CH%3)
©OarR P 1w cusMa p2 89 —40° R p. @OER I
F=93°
m. 68 —28° m. [a]p=+213°
CcHsMgBr p. 40 —22° p. (DUR I
F =126°
m. 140 —103° S m.  [alp=-146°
& as) Ib CH3zMgl p. 62 -150° S
F =99°
[o] p +1000°
©as) b Ie  CHsMgl p. 54 —14° s p- (A Iie
F=42°
[alp = —453°
as b ¥ p. 4142 -7° s p- (DA 1f
m. 44 —16°5 m. [ =—195°

@ p, = alcool prépondérant, m, = alcool mineritaire. 2 Ref. 3.

Pour interpréter le dédoublement partiel il est logique de considérer que le groupement
benchrotrényle est toujours plus “encombrant” qu’un radical méthyle. Par contre

pour le dérivé benzoylé, on est conduit,pour tenir compte du sens de P’attaque et des
proportions d’alcools voisins, 4 admettre que le groupement phényle est plus encombrant
que le groupement benchrotrényle, vis a vis du réactif estérifiant. Une telle différence
d’encombrement peut €tre expliquée par I’attraction du nuage m du cycle vers I’atome
métallique et la face opposée au Ci(CQ); apparait alors peu encombrante.

CONCLUSION

L’étude en série optiquement active en fixant les configurations absolues des
alcools secondaires, compléte les donndes de la série racémique et sans présumer des
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mécanismes d’action et de la géométrie des états de transition qui seront présentés

ultérieurement, il ressort de cette étude que:
En série ortho, 1a conformation du carbonyle est imposée par les effets

stérigues et €lectroniques du substituant R,
En série méra, de tels effets sont inexistants et on doit faire intervenir des
facteurs conformationnels du groupement Cr(CO)3 pour expliquer la stéréosélectivité!?
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