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Summary

The stereoselectlvrty of the reduction by potassium borohydride of chiral
ketones derived from cyclopentadienyltricarbonylmanganese (cymantrene) is
studied as well as the stereoselectivity of the reaction of Grignard reagents with
the same compounds. In the first case, stereoselectivity is large or small, depend-
Ing on the position of the methyl group on the cyclopentadienyl ring. In the
second case, the stereoselectivity which is always large, varies with respect to
several factors and the direction of the asymmetric induction depends on the
ketonic radicals. Asymmetric syntheses of optically active cymantrenylcarbinols
are performed for the first time.

L’induction asymétrique, liée a une disubstitution du noyau cymantrénique
par deux radicaux différents, n’a jamais fait I’objet d’études dans cette série. I1
nous a paru intéressant d’étudier la réduction diastéréogéne de quelques acyl-
cymantrénes, Ia—Ie et IIa—Ile, en alcools secondaires, avec comme agent ré-
ducteur un hydrure métallique, ainsi que leur transformation en alcools tertiaires
par synthéses magnésiennes.
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De plus le premler type de ces reactlons, effectuees sur des acylcymantrenes ‘
_ (I]I) en présence de composés opthuement actifs selon la methode de Cervinka’
[1], nous a permis de reahser pour 1a premlere f01s en série cymantremque, des

synthéses asymétriques.
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Syntheése des acylcymantrénes
1ls sont préparés par réaction de Friedel et Crafts entre le méthylcymantrene et
les chlorures d’acides corresponda.nts Le Tableau 1 rassemble les caractensthues
physiques des principaux produits et les proportions des deux isomeéres™.
L’établissement des structures se fait sans ambiguité, par étude des caractéris-
tiques RMN des cétones, sur la base de critéres déterminés antérieurement {41;

TABLEAU 1

CARACTERISTIQUES PHYSIQUES DES COMPGSES Ia—Ie ET Ila—Ile ET PROPORTIONS DES DEUX
ISOMERES OBTENUS

Composé R F (°C) ou (Eb.) CC/mmHg) Proportions
{411
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Induction asymetrigue
Lors de la réduction par les hydrures métalliques ou lors de synthéses magne—
siennes effectuées sur les cétones cymantréniques chirales I et II, deux dlastéréo-
isoméres sont théoriquement possibles (Fig. 1).
Différents facteurs dont on peut prévoir ’incidence sur les états de transition
régissent vraisemblablement Porientation de ces réactions. Au cours de cette -
étude, nous avons fait varier la position du groupement CH; sur le cycle et la
nature de R et R’ ainsi que leur ordre d’mtroductlon. :

*La séparation des cétones est réalisée, pour les benzoyl- et- thenoylcymantrenes, par utxhsatxon successwe
. de Ia cristallisation (dans le cyclochexane pour les premiers, da.ns ’hexane pour les seconds) et de 1a ..
. -'chzomatogtaphxe sur colonne d’alumine désactivée, ou, pour les acétyl- propxonyl- et phenylacetyl—
- cymzmtrenes. pa.r usage exclusxf dela seconde techmque. 2 E .




Fig. 1.

Les alcools diastéréoisomeéres issus de la réduction par KBH, des cétones
Ia—TIe et ITa—TIle n’ont pas encore pu &étre séparés par les méthodes usuelles.
Toutefois, les données de I’'analyse CCM (hexane/éther, 2:1) révélent qu’en série
. 1,3, pour laquelle les deux taches sont d’intensités sensiblement égales, le
-phénomeéne d’induction asymétrique est, comme pour les alcools ferrocéniques

isologues [5], peu marqué alors qu’on observe en série 1,2 une nette stéréo-
sélectivité (alcool majoritaire/alcool minoritaire >~ 4:1) comparable a celle ob-

(¥, ¥)

servée en série benchrotrénique [6].

-Des résultats des synthéses magnésiennes, consignés dans le Tableau 2, qui in-
dique les proportions des diastéréoisoméres déterminées par pesée aprés sépara-

TABLEAU 2

RESULTATS DES SYNTHESES MAGNESIENNES

(Iv. ¥

Cétone RMgX Alcools formés
) Formule brute  diast. % Rp? F (CC)ou(Eb)
CC/mmHg)
IIa C,H,MgBr C,,H,,MnO, IVab 100 0.66 (177/3)
IVab 100 0.66 (177/3)
it CH,M C,,H,;MnO ,
sMel SRR vap traces  0.68
il C,H,S5MgBr C,;H,;Mn0,S IVac 100 0.63 60
IVac =97 0.63 60
IIc CH, Mgl CiHy;sMnO,s (020, Z50 070
IVad =95 0.48 (127/1.5)
IIa ‘ C;H,MgBr C,;H,;MnO, IVad' < 5 0.45
4 CH, Mgl C;;H,;MnO, IVad 100 0.48 (127/1.5)
: b
M® Vab 85 0.76 69
H o ,
fa CoHsMeBr  CpH,MuOy 1 vap' 15 0.56 80
M <Vab 80 0.76 69
. CH o ,
: Mel - CoH,MnO, 0 Vb 20 0.56 80
: o M Vac 90 0.65 53
I to} \ s
T C.H,SMeBr C,sH,sMnO,S ' v’ 10 0.75 48
M Va 70 0.65 53
e CHMst C1sHMAS o vae' 30 075 a8
M Vad 65 0.81 (130/1.7)
I C,H.M C,;H,,MnO , 202
2 2HGMEBr - CiaMusMnOy 1 vad' 35 0.71 (133/1.9)
‘ e Mt _ ‘ ‘m- Vad 40 0.81  (130/1.7)
Ia - CHMel  CH,MnO, 4 v.v 60 0.71 (133/1.9)

“Ore solvant d’élution estle mélange hexanejléther 2:1. M = alcoo! maj oiita.ixe; m = alcool minoritaire,



(R )-phenylcymantrenylcarbmol

_ tion ou par chromatographxe du melange brut plu51eu.rs faits essenhels se
" "dégagent. . :

Tous Ies exemples envisagés mettent en ev1dence une mductmn asymetnque et :,
‘la stereoselectlwte observée est unportante pa:tlcuherement en sene dlsubstltuee -

1,3.

. cldence dela chronologle de l’mtroductlon des deux Substltuants R et R
sur la configuration de 'alcool majoritaire est nulle en série 1,3. Par contre; en
- série 1,2 on constate, si les deux substituants sont les groupements méthyle et

éthyle, et dans ce cas seulement, que des ordres inverses se traduisent par une in-

version de la configuration de Y alcool majoritaire, ce qui est également le cas en -
série benchrotrénique {7].

11 apparait enfin que, pour une méme série, le taux de stéréosélectivité observé
est fonction de la chronologie de 'introduction des substituants. ,

L’interprétation de tous ces résultats liée 4 I’existence de conformations privi-’
légiées nécessite 1a connaissance des configurations relatives des alcools diastéréo-
isoméres. La transposition, a la série optiquement active, des réactions étudiéesen
série racémique doit nous permettre d’y accéder. : '

Synthése asymeétrigue

Les essais que nous avons réalisés concernent la réduction des acétyl- et
benzoylcymantrénes I1la et IIIb par ’hydrure double de lithium et d’aluminium
complexé, soit par la quinine, soit par la quinidine, selon la méthode mise au
point par Cervinka [1]. Seul ’emploi de quinine conduit a des carbinols optique-
ment actifs: le méthylcymantrényl carbinol Via [alfy” —~1.87° (¢ = 33, CHCl3),
caractérisé a I’état de paranitrobenzoate VIa' (C,,H,;,MnO,), F.105°C et le .
phénylcymantrénylcarbinol VIb (C;sHoMnOy), F. 82°C [a]f +1.30° (¢ =13,
CHC];). La détermination des proportions des enantlomeres par RMN, par
emploi du tris(trifluorométhylhydroxyméthyléne)-3 camphorato-d europlum(III)
[8] révéle que 'induction est peu importante (pureté énantiomérique comprise
entre 10 et 15%). Des essais pour tenter d’intensifier le phénomeéne sont envisagés.

L’application aux alcools VIa et VIb de la méthode par dédoublement ciné-
tique partiel de ’anhydride phényl-2 butyrique, mise au point par Horeau [9],
permet de déterminer les configurations absolues des alcools majoritaires en con-
sidérant le noyau cymantrénique plus encombrant que le méthyle mais moins en-
combrant que le phényle, sur la base des résultats obtenus par Meyer et Dabard
[6] pour des alcools benchrotréniques isologues des carbinols considérés.
L’obtention a partir des alcools VIa et VIb d’acides phényl-2 butyriques respec-
tivement dextrogyre et 1évogyre conduit aux configurations représentées en pro—
jection de Fischer (CMT = cymantrényl).

H H

CMT —— CH;, CMT , C.H;
OH OH
(VIa) ' ' . (Vib)

. Les régles de nomenclature adoptées en série metallocemque [101 permettent
- de préciser qu’il s’agit respectivement des (R) methylcyma.ntrenylcarbmol et e
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