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Summary

The hydrogenation of a-terpinene and 2,3-dihydroanisole catalysed by
phenanthrenechromium tricarbonyl in cyclohexane is described. The catalytic reac-
tion is accelerated when small amounts of ketone are added to the solution.
Attempts to induce asymmetric synthesis by adding ( + )-3-methylcyclohexanone or
l-carvone to the reaction mixture are discussed. Isomerization of cis-A>-menthene
and a-phellandrene is also presented.

Résumeé.

L’hydrogénation de l'a-terpinéne et du dihydro-2,3 anisole catalysée par le
phénanthréne chrome tricarbonyle dans le cyclohexane est décrite. La réaction
catalytique est accélérée par I'addition de cétone en petite quantité dans le milieu
réactionnel. Des essais de synthése asymétrique en ajoutant la (+)-méthyl-3 cyclo-
hexanone ou /-carvone dans la solution sont discutés. I'isomérisation catalytique du
cis-A?-menthéne et de I'a-phellandréne est aussi présentée.

Introduction

Les propriétés catalytiques des métaux carbonyles ont déja fait l'objet de
nombreuses études [1]. Parmi les complexes organométalliques appartenant au
groupe VIB (Cr, Mo, W), les dérivés du benzéne chrome tricarbonyle catalysent
efficacement I'hydrogénation de diénes en monoenes. Citons par exemple la
régiosélectivité de 'addition d’hydrogéne au sorbate de méthyle, elle conduit préfée-
rentiellement A "hexéne-3 oate de méthyle [2]. La substitution d'un groupe carbonyle
par un ligand chiral ouvrirait des perspectives intéressantes en synthese asymeétrique
des lors que l'on puisse d’une part, étendre la réaction a des diénes prochiraux et
d’autre part, maintenir Iactivité catalytique obtenue avec les précurseurs tri-
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carbonylés. Notre étude précédente sur Vefficacité d’une série de complexes
(arene)Cr(CO),L (L = P(C,H);, P(OC H;);, P(OCH,);, CNCOC.H; et PE;) lors
de T'’hydrogénation du bicyclo[2.2.1]heptadiéne a notamment mis en évidence le
maintien de propriétés catalytiques satisfaisantes avec des ligands isocyanures
fonctionnels et la trifluorophosphine [3]. Une seconde étape consiste en P'étude de
Phydrogénation catalytique de dienes conduisant a la préparation de monoenes
chiraux. L’hydrogénation du dihydro-2,3 anisole et de 1’a-terpinéne, présentée ici,
répond 4 cet objectif. Des essais d'induction asymétrique en ajoutant des cétones
chirales au milieu réactionnel, ainsi que I'isomérisation du cis-A*-menthéne et de
I'a-phellandréne seront aussi décrits et discutés.

Hydrogénation du dihydro-2,3 anisole

Le dihydro-2,3 anisole apparait comme un substrat de choix pour Pétude de
I'hydrogénation car il est commercial et peu coliteux. Les produits hydrogénés sont
en outre facilement identifiables. Nous avons pu aussi I'obtenir par une réaction
d’isomérisation du dihydro-2.5 anisole catalysée par le phénanthréne chrome tri-
carbonyle dans l'acétone 4 50°C. Apres 10 minutes, on atteint 'équilibre et le
mélange contient 82% de dihydro-2,3 anisole et 18% de dihydro-2,5 anisole [4]. Le
dihydro-2,3 anisole commercial sera utilisé sans purification préalable dans les
réactions d’hydrogénation bien qu’il soit contaminé par I'isomere non conjugué dans
les proportions de I'eéquilibre précédent.

OCH, OCH,4 OCH; OCH5

Hpy /cat.
—

dihydro-2,3 méthoxy~1 méthoxy -3 méthoxy ~4
anisole cyclohexéne cyclohexéne cyclohexéne

Les résultats obtenus sont rassemblés dans le Tableau 1. On note la formation
préférentielle du méthoxy-3 cyclohexéne résultant d’une addition 1.4 d'hydrogéne
sur le diéne. Cette régiosélectivité est caractéristique des réactions catalysées par les
dérivés du benzéne chrome tricarbonyle [2]. Une quantité importante (20-30%) de
méthoxy-1 cyclohexéne est également formée bien que '’hydrogénation 1.4 (D) du
cyclohexadiéne soit égale a 90% [5]. Cette diminution de la sélectivité pourrait étre
attribuée a la présence du groupe méthoxy en position 1, 'encombrement stérique
favorisant une hydrogénation 1,2 de la double laison non substituée. Notons
toutefois que les différentes possibilités offertes par la conjugaison des doubles
liaisons de l'isomeére dihydro-2,5 anisole, lors de la complexation par le greffon
Cr(CO), et avant I'étape d’hydrogénation au cours du cycle catalytique. peuvent
aussi contribuer a la formation du méthoxy-1 cyclohexéne [6]. Les expériences
d’hydrogénation effectuées sur le diene 1,4 ou sur le mélange des dieénes, 1.3 et 1.4
conduisent a la méme proportion d’isomeres réduits. Des études ultérieures de
deutériation seront par conséquent nécessaires pour préciser 'importance relative
des deux modes d’addition 1,2 et 1.4 {7].

Un second aspect important mérite d’étre souligné. L’addition de faible quantité
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TABLEAU 1

HYDROGENATION DU DIHYDRO-2,3 ANISOLE PAR LE PHENANTHRENE CHROME TRI-
CARBONYLE“

Solvant (ml) Temps de Produits hydrogenes (%) €
réaction (h)

methoxy-1 methoxy-3 methoxy-4

cyclohexene cyclohexene cyclohexene
Cyclohexane (50) 28 40 55 5
Acetone (50) 2 21 75 4
Cyclohexane (50)/ 3 30 65
acetone (5)
Cyciohexane (50)/ 3 32 63 5
cyclohexanone (5)
Cyclohexane (50)/ 6 30 65 5
méthyl-3 cyclohexanone (5)
Cyclohexane (50)/ 7 32 62 6
( +)-methyl-3 cyclohexanone (1)
Cyclohexane (2) %/ 15 30 65 5
(+ )-methyl-3 cyclohexanone (2)
Cyclohexane (50)/ 20 34 62 4
I-carvone (1)
Cyclohexane (50)/ 19 37 60 3

{-menthone (1)

“ Conditions de réaction: 6 10 ™% M phenanthrene chrome tricarbonyle, 2.7 % 10~ % dihydro-2,3 anisole, 2
80°C sous 10 atm. d’hydrogene. ® 6 X 10~ * M phenanthréene chrome tricarbonyle, 1.8 x 10~ 2 M dihydro-2,3
anisole, a 70°C sous 8 atm. d’hydrogene, taux de transformation: 45%. © Pour un taux de transformation
superieur a 95%.

“de cétone au milieu réactionnel accélére trés nettement la réaction catalytique. Un
rapport cyclohexane/acétone (50/5) permet une réaction compléete en 3 h alors que
I’hydrogénation du diéne dans le cyclohexane nécessite 28 h. Il nous est paru dés lors
trés intéressant d’étendre cet effet a des cétones chirales dans le but d’obtenir une
syntheése asymétrique. Cependant une étude préliminaire sur le comportement du
naphtaléne chrome tricarbonyle en infra-rouge dans la méthyl-3 cyclohexanone nous
a semblé nécessaire. Cais et Coll. [8] avait en effet signalé le paralléle entre le
changement de fréquence des vibrations des carbonyles des complexes dans les
solvants coordinants et leur activité catalytique. La disparition progressive des
bandes carbonyles 4 1960 et 1880 cm™' attribuables au précurseur naphtaléne
chrome tricarbonyle avec apparition successive d’une nouvelle bande 4 1940 cm™'
(aprés 10 min) puis de deux autres bandes a 1780 et 1920 cm ™' (aprés 25 min)
confirme I’analogie de comportement entre le THF et la méthyl-3 cyclohexanone. Le
maintien de I'effet cinétique, c’est a dire I'accélération de la réaction en présence de
{+)-méthyl-3 cyclohexanone (cf. Tableau 1) est réellement observé lors de la
réaction d’hydrogénation et de ce fait est en accord avec les résultats de la
spectroscopie infrarouge. Par contre le méthoxy-3 cyclohexéne obtenu ne présente
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pas d’activité optique. Quelques autres essais d'induction asymétrique, soit en
augmentant la concentration en agent chiral (rapport cyclohexane /¢ + )-méthyl-3
cyclohexanone 1/1), soit en changeant la nature de la cétone optiquement active:
l-menthone, /-carvone, se sont révélés négatifs. Un choix inadapté du substrat
diénique avec notamment la création d’un seul carbone asymétrique lors de I'hy-
drogénation peut partiellement expliquer ce résultat. En conséquence, une étude
complémentaire sur ’hydrogénation de quelques terpénes permettrait de preéciser les
limites synthétiques de cette réaction.

Hydrogenation de Va-terpinéne

L’a-terpinéne, terpéne naturel relativement abondant [9], nous est apparu comme
un second substrat diénique intéressant. En effet, les produits éthyléniques résultant
de Thydrogénation présentent tous un ou deux carbones asymétriques selon la
régiosélectivité observée 1,2 ou 1,4 (cf. Schéma 2). En outre, le pouvoir rotatoire des
composés purs réduits: A'-, A2 et A>-menthénes est connu, rendant une éventuelle
détermination de pureté optique aisée [10].

Ho /cat.

)\,H

. 1 - -
a~terpinéne 4 -menthéne 4°-menthéne 43—menthéne

Les résultats obtenus aprés I'hydrogénation de I'a-terpinéne sont rassemblés dans
le Tableau 2. L’isomere résultant d’une addition 1,4 d’hydrogéne, le cis-A*-menthene,
est majoritaire. Cette oléfine est contaminée par un mélange de 25 a 35% de A'- et
A*-menthénes. La régiosélectivité 1,4 prépondérante de la réaction est ainsi maintenue
(cf. dihydro-2,3 anisole) bien que la présence de substituants alkyles en position 1 et
4 ralentisse notablement la vitesse de hydrogénation [11]. Rappelons que dans les
mémes conditions opératoires, si le cyclohexadiéne est hydrogéné (D, ) en 3 h, il faut
20 h pour obtenir une réaction compleéte avec I'a-terpinéne [3). Toutefois, il faut
noter qu'une élévation de température (140-170°C) ne diminue pas le temps de
I’hydrogénation car un solvant inerte (le cyclohexane) doit étre substitué a I'acétone
(décomposition du complexe en présence de cétone pour une température supérieure
a 130°C). En outre, la selectivité de la réaction est inversée. A 140°C, on observe une
formation prépondérante du mélange A'-+ A’-menthénes et seulement des traces de
I'isomere cis-A2-menthéne (cf. Tableau 2). Une isomérisation catalytique du cis-A*-
menthéne a pu étre réalisée par le benzoate de méthyle chrome tricarbonyle dans une
expérience effectuée sur I'isomere pur a 170°C. Elle conduit a la formation de A'- et
A’-menthénes avec un taux de transformation de 55% aprés 15 h et explique en
conséquence le résultat précédent.

Dans le but d’éviter une éventuelle isomérisation ou racémisation des substrats
hydrogeénés, les essais d’induction asymétrique ont été effectués a une température de
40°C et sous une pression de 5 atm. d’hydrogéne (cf. Tableau 2). Les différents
mentheénes préparés par hydrogénation catalytique en présence de cétones chirales
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sont optiquement inactifs. Une absence de l'agent inducteur au moment de la
création du {ou des) carbone asymétrique pourrait justifier 'obtention de substrats
hydrogénés racémiques.

Isomérisation du vy-terpinéne et de I'a-phellandréne catalysée par le phenanthréne
chrome tricarbonyle

L’isomérisation des composés diéniques de la famille des p-menthadiénes a déja
fait objet de quelques études {12]. L’équilibre est rarement obtenu, notamment &
cause de la réaction paralléle conduisant a aromatisation en p-cymeéne. 1 a toutefois
pu étre réalisé dans certains cas avec des conditions opératoires {rés contraignantes
tels que le t-butylate de potassium a 200°C ou dans Pacide sulfurique concentré &
67°C aprés 32 h. Cette isomérisation obtenue en milieu acide ou basique peut étre
substituée avantageusement par une réaction catalysée par le phénanthrene chrome
tricarbonyle. En effet, 1’a-phellandréne est transformé en a-terpinéne (85%) et
y-terpinéne (15%) aprés 1 h a 30°C en présence d'une quantité catalytique de
phénanthréne chrome tricarbonyle [13]. De méme, le y-terpinene s’isomériseen 1 h &
50°C en a-terpinéne (80% de conversion). Cependant, il faut noter 'absence d'un
autre isomeére le B-phellandréene dans les conditions opératoires utilisées, une
isomérisation s-¢is — s-trans du diéne conjugué catalysée par des complexes aréne
chrome tricarbonyle étant trés défavorabie [2].

Conclusion

L’absence d'induction asymétrique dans les expériences effectuées en présence de
ligands chiraux {(cétones) semble limiter ce type d’approche en catalyse d’hydrogéna-
tion avec les dérivés du benzéne chrome tricarbonyle. Cependant, 'hydrogénation
du dihydroanisole et de 1’a-terpinéne a pu étre réalisée A une température de 40°C
et sous une pression de 5 atm. d’hydrogene. Le maintien de activité catalytique des
complexes aréne chrome tricarbonyle dans des conditions douces malgré la polysub-
stitution des substrats diéniques devrait ainsi présenter des perspectives intéressantes
en synthése organique. Soulignons par exemple la stéréospecificité observée avec le
A’-menthéne ol seul I'isomére cis est obtenu. Cette préparation peut étre substituée
avantageusement a une longue synthése ayant pour orgine le thymol avec formation
intermédiaire de I'isomenthol [14].

Partie expérimentale

Appareillage. Les spectres IR ont été enregistrés avec un appareil UNICAM SP
1100. Les analyses chromatographiques en phase gazeuse on été effectuées a I'aide
d’un appareil Intersmat muni d’une colonne capillaire (Carbowax 1540. L 18 m. @
0.5 mm). Les hydrogénations & des pressions supérieures 4 5 atm. ont été faites dans
un autoclave Engineers (volume 300 ml) a agitation magnétique rotative. Les
hydrogénations sous des pressions de 1 4 5 atm. ont été réalisées dans des bouteilles
pression “Aerosol reaction vessel” (volume 100 ml). L’activité optique des produits
hydrogénés a été vérifiée avec un polarimétre Perkin-Elmer.

Produits. Les solvants, cyclohexane et acétone (Merck) ainsi que les cétones
chirales, méthyl-3 cyclohexanone, carvone, menthone, pulegone (Aldrich) ont été
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utilisés sans purification préalable. Les diénes a-terpinéne, a-phellandréne, y-
terpinéne et dihydro-2,3 anisole (Aldrich) sont aussi utilisés directement. Les com-
posés aréne chrome tricarbonyle ont été préparés selon une méthode déja décrite

[15]).

Hydrogénation

Les réactions d’hydrogénation sont réalisées selon deux modes opératoires. Un
exemple de chaque cas sera détaillé en fonction de la pression utilisée.

Hydrogénation du dihydro-2,3 anisole. On introduit successivement sous azote dans
'autoclave 0.2 g (6 X 10~* M) de phénanthréne chrome tricarbonyle et une solution
préalablement dégazée de 3 g (2.7 X 1072 M) de dihydro-2,3 anisole dans 50 ml de
cyclohexane et 5 ml de méthyl-3 cyclohexanone. Les conditions de température et de
pression sont fixées 4 80°C et 10 atm. d’hydrogéne. Des prises d’¢chantillon sont
effectuées toutes les heures et passées en chromatographie phase gazeuse. Apres 6 h
de reaction, le produit de départ est totalement hydrogéne.

Hydrogénation de I'a-terpinéne. Dans une bouteille pression on met 0.2 g (6 X
10~* M) de phénanthréne chrome tricarbonyle, 2 g (14.7 X 107? M) d’o-terpinéne
et 1 ml de /-carvone. L’ensemble est refermé puis soumis a un cycle vide-azote (3
fois). Une pression de 5 atm. d’hydrogéne est ensuite introduite et la température
fixée a 40°C. Apres 48 h de temps de réaction, il y a 90% d’a-terpinéne hydrogéné.

Séparation et analyse des produits hydrogénés

Aprés évaporation du solvant, cyclohexane ou acétone, le résidu brut de la
manipulation est ensuite passé sur une colonne d’acide silicique éluée au pentane.
On sépare ainsi les produits hydrogénés de la cétone chirale et du complexe
catalyseur. Les produits hydrogénés récupérés, méthoxy-1,3,4 cyclohexénes et A'-, A%
et A-mentheénes sont identifiés par comparaison avec des échantillons authentiques
et par spectroscopie de masse {16]. Les résultats sont rassemblés dans les Tableaux 1
et 2.

Isomérisation de Pa-phellandréne

Dans un ballon a deux tubulures sous azote contenant 0.1 g (3 X 1079 M) de
phénanthréne chrome tricarbonyle, on ajoute a la seringue 0.5 g (3.6 X 107> M) de
R(~)-a-phellandréne, 2 ml de cyclohexane et 1 ml d’acétone. La temperature est
fixée a 50°C. Toutes les 15 minutes, des prises d’échantillon sont effectuées et
analysées en chromatographie phase gazeuse. Au bout d’une heure, I'a-phellandréne
est isomérisé en a-terpinéne et y-terpinene (85 et 15%).
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