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Summary 

The cyclisation in polyphosphoric acid of cr-alkylQ-phenylpropionic acids 
gave rise to exo and endo diastereoisomers of indanone-Cr(CO),. In both cases 

selectivity appears to be under steric control in spite of fundamental differences. 
The use of optically active substrates to ascertain the endo and exo configura- 
tions is described. A method based on optical isomery has allowed the deter- 
mination of the kinetic product in ti thermodynzrically controlled reaction. 

Rt%ume 

La cyclisation dans l’acide polyphosphorique des produits figurant dans le 
titre conduit a des couples d’indanones-Cr(CO)s diastereoisomeres endo et exe. 
En depit d’une difference fondamentale des facteurs de selectivite, ceux-ci sont 
dans les deux cas d’origine st&ique. L’emploi de substrats optiquement 
actifs 5 la determination des configurations endo et exo est d&-it. Une methode 
basee egalement sur l’activite optique permet d’atteindre le produit cinetique 
lorsque la cyclisation est thermodynamiquement controlee. 

L’une des caract&istiques originales de la chimie des metalloc&res repose sur 
la troisieme dimension que confere l’entite organometallique a la molecule et 
qui entraine, ipso facto, la possibilite de r&actions diastereogenes. A cet Cgard, 
la cyclisation des acides propioniques ou butyriques p ou 7 m&lloceniques, 
convenablement substitues, constitue une approche exemplaire de ce type de 
reactions particulierement bien etudiees en serie du ferrocene et du cymantrene 
[ 11. L’emploi-d’acide polyphosphorique, comme agent deshydratant, en limitant 
la dkomplexation, a permisa Jaouen et Dabard d’gtendre ces etudes 5 la s&de 
du be_ncbrot&ne [ 21. 
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En g6nQalisant cette reaction aux acides P-benchrotrenyl propioniques QI- et 
fi-alcoyles en s&de racemique et optiquement active, nous visons plusieurs objec- 
tifs en relation avec l’etude des reactions diastereogenes. 11 s’agit, dans un 
premier temps, de determiner la nature et d’evaluer l’importance des interac- 
tions entre les groupements alcoyles et chrome tricarbonyles, non seulement au 
niveau des &tats de transition diastereisomeres mais aussi dans les produits 
cetoniques obtenus. 

Cyclisation des acides benchrotrenyl-3 propioniques u- et &tlcoyGs 

L’action de l’acide polyphosphorique (APP) sur divers acides benchrotrenyl-3 
propioniques (Y- et p-alcoyles 5 une temperature proche de 100°C conduit, 
apres hydrolyse, aux couples d’indanones chrome tricarbonyle or- et P-alcoylees. 
endo et exo (selon les positions cis et trans respectivement des groupes alcoyles 
et Cr(CO),) avec des rendements globaux oscillant entre 60 et 70%. On recupere 
en outre une faible quantite d’acide n’ayant pas reagi. Les diastereoisomeres 
endo et exe sont aisement separ& par chromatographie sur plaques de gel de 
silice apres migration Glective 5 l’aide d’un &ant a base d’ether de petrole. 

La determination des structures endo ou exo (cis ou tram) a 6t6 effectuee 
& partir des donnees RMN par extension d’un critere degage par Jackson et al. 
dans la s&ie des indanes substitu6es [3] et par Jaouen pour les indanones 
methylees [4]. Dans ces complexes les methyles endo subissent un effet de 
deblindage imputable au voisinage du groupe Cr(CO),. Prenant en compte ces 
resultats nous avons assigne polur chaque couple de c&ones la configuration 
“endo” aux complexes dont les methyles des groupements alcoyles resonnant 
5 champ plus faible (cf. Tableau I). Au cows de ce memoire d’autres differences 
appara%rons h l’appui de la valiclite de ce choix. 

On s’aperqoit, & l’exarnen du Tableau 1, que dans tous les cas etudies la 
difference de glissement chimique entre les couples de diastereosiomeres est 
nette et ne h&se pas d’ambiguite sur l’attribution des structures. Le dosage 
des constituants du melange des diastkreoisomeres figure au Tableau 1. On 
remarque que: (1) les pourcentages relatifs des couples endo-exo evoluent en 
fonction de l’encombrement sterique des groupes alcoyles (diminution de la 
qua&it6 d’endo avec R croissant); (2) les deux series, a savoir (Y- et /3-substituees, 
suivent cette tendence g&&ale quoiqu’& des degres divers. 

Aucun de ces deux points n’etait totalement pr&isible. En effet, d’une part, 
une evolution inverse a et6 constatee lors de la cyclisation des acides methyl-2 
et isopropyl-2 (phenyl chrome tricarbonyle)-4 butanoi’ques [ 5] et, d’autre part, 
il existe une difference fondamentale au niveau du processus reactionnel entre 
les deux sQries etudi6es ici. Ainsi, tandis que les pourcentages des indanones 
fi-substituees refletent la difference d’energie des etats de transition diast&eo- 
isomeres correspondants, les indanones or-substituees obtenues resultent, en 
dernier ressort, de l’equilibration, ultkrieure 5 la cyclisation, via la forme enoli- 
que (cf. Schema 1) des c&tones cinetiques form&es. Cette situation ne permet 
pas en ce cas une analyse imm&iiate de la stereoselectiviti de la reaction de -. 
cyclisation proprement dite. 

Toutefois, malgre cette difference de nature, les appreciations qualitatives 
extraites de l’examen du Tableau 2 sont renforcees: (1) par l%tablissement 
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d’une relation lineaire convenable entre les logarithmes des rapports des 
pourcentages des produits isoles dans Ies deux series (cf. Fig. l), etayant i’id& 
que la variation des diffkences d’Qnergies consider&es, qu’eIIes soient d’ordre 
cinetique ou thermodynamique, est sous la dependance d’un facteur identique; 
et (2) par la possibihte de relier Iinkirement pour chaque serie Btudiee, les 
mSmes expressions des pourcentages aux parametres ES de Taft, attestant une 
origine sterique pour ce facteur de selectivite (cf. Fig. 2 et 3) [6 J. 

On peut, d& lors, suggerer que Ie diminution du pourcentage d’isomere endo 
constatee en fonction de l’encombrement croissant de R reflete une part non 
neghgeable de contraintes steriques entre Ies groupes akoyles et Cr(C0)3 que 
ce soit dans les && de transition diastQGoisom&res; cas d’une P-substitution, 
ou dans Ies indanones Cr(CO), ol-substituees. 

II y a lieu toutefois de remarquer, au vu des pentes respectives des droites, 
que cette interaction se manifeste d’une facon plus accent&e dans le cas des 
compods &substitu&. Deux schhmas d’&at de transition ont &tB post&k 
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TABLEAU 1 - 

RENDEMENTS. STRUCTURES ET SPECTRES RMN (Solvant CDCl3. glissements chimiwcs 6 par 
rapport au TMS) POUR LES PRODUITS: 

R' 
R3 

4 ~ &2 “R4 

0 

P-k 
oc ; CO 

0 

C&one Rende- structure a(CH3) A: (6 endo -6 exe) 
ment en et pourcen- @Pm) 
produit titge relatif 
CYCliG d’isom&e 

endo et 

63ZO 

(a) Indonones chrome tricarbonyle 6 substitu&s 
la _Rl =CH3,R2=R3=R4=H 

3a R2 = CH3. R1 =R3=R‘+=H 70 

lb R’=C2Hg.R2=R3=R4=H 
3b R2=C2Hs_R1=R3=R4=H 70 

e_ro 65 1.38(d) 
endo 35 1.47(d) 
exo 80 0.98(t) 
endo 20 1.12(t) 

0.09 

0.14 

1C R1 = CH(CH3)2. R2 = R3 = R4 =H exe 95 
0.80 
0.96(d) = 

0.28 

3c R* = CH(CH$z. Rl = R3 = R4 = H 65 endo 5 
1.08 
1.33(d) = 

0.37 

ibJ Indanones chrome tricarbonyle Q substituees 
2a R3=CH3.R2=R’=R4=H 

4a R4=CH3,R’=R*=R3=H 
70 

2b R3=C2Ha.R2=RI =R4=H 80 
4b R4=C2HS,R1 =Rz=Rs=H 

2c R3 = CU(CEI&. R* = RI = R4 = H ,O 

4c R4 = CH(CH3)2. RI = R2 = R3 = H 
2d R3 = C(CH3)3. R2 = RI = R4 = H 45 
4d R4 = C(CH3)3. R* = R2 = R3 = H 

eso 48 1.26(d) 
endo 52 1.35(d) 0.09 

exe 60 0.97(t) 
endo 40 1.03(t) 0.06 

* 

exe 75 0.83(t) 
endo 25 0.99(t) b 0.16 

exe 95 1.04(s) 
endo 5 1.09(s) 0.05 

a Systkne (A-B). b Systkne (A-B) non risolu. 

pour des reaction d’addition electrophiles apparentees h celles d&rites ici 151. 
11s font intervenir une approche du centre electrophile du cot6 du metal ou bien 
& son oppose. Quelque soit le schema operant veritablement, un examen des 
interactions groupes alcoyles-tripode dans les modeles molkknrlaires atteste que 
les distances sont toujours plus faibles en s&ie P-substituee qu’ar-substituke (cf. 
Schema 2). Ceci se retrouve 5 l’examen des spectres RMN du massif des hydro- 
genes du noyau aromatique des indanones CY- et P-substituees. 

RMN des indanones chrome tricarbonyle. ‘Conformation privilegiee du groupe 
Cr(CO), 

Nous avons report6 au Tableau 2 les deplacemenm. chimiques.des hydrogenes 
de I’arene complex4 des composes cetoniques “endo” et “ezco” sub&it&s. 
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TABLEAU 2 

DEPLACEMENTS CHIMIQUES DES HYDROGENES DES COMPOSES CETONIQUES endo ET exe 
SUBSTITUES 

Cetone 6 (H%(t) 6 <H4)(d) 6(H5X0 6 <H7)(d) Largeur 
du massif 

A@<H”) - 6 (H6,) 

la 
3a 

lb 
3b 

lc 
3c 
2a 
4a 

2b 
4b 
2c 
4c 
2d 
4d 

5.26 4.48 5.80 

5.25 5.45 5.76 

5.25 5.43 5.76 

5.22 5.42 5.75 
5.25 5.48 5.73 

5.23 5.45 5.76 
5.28 5.62 5.73 
5.20 5.45 5.75 
5.28 5.53 5.68 

5.21 5.40 5.72 
5.26 5.51 5.05 

6.02 0.98 
5.86 0.66 
6.05 0.95 
5.86 0.66 

6.03 0.95 
5.86 0.66 
5.97 0.93 
5.90 0.79 

6.05 0.98 
5.93 0.72 
6.03 0.98 
5.91 0.80 
6-02 0.93 
5.89 0.78 

0.54 
0.54 
0.51 

0.51 

0.53 
0.48 

0.53 
0.45 
0.55 
0.40 
O-51 
0.39 

D Solvant CDC13. 

L’attribution des signaux repose, lorsqu’elle a 6% possible, sur la constatation 
antkieure d’un deblindage relatif des hydrogenes &lips& par les carbonyles 
du greffon [ 71. On constate que les &tones “exe” se caractkisent par une 
parfaite rkolution du massif que la substitution ait lieu en -2 ou -3. Cette ten- 
dance doit Gtre-nuan&e pour les indanones a-substit&es en “endo” pour les qu& 
les on note en rktrkcissement global de 1’Ctalement du massif assorti d’une dimi- 
nution de l’&a.rt 6H5-6H6; et ceci d’autant plus que le substituant devient encom- 
brant. La phCnom&ne est particulihrement net en s&e P-substituCe oh, seul, l’hy- 
drogke H7 est aisbment diffkenciable- 

Ces r&sultats sont rationalisables & la lumiitre des id&es dkveloppees par Jackson 
et al., et confirm&es expkmentalement par SolladiG-Cavallo et Suffert [7] pour 
les complexes monosubstituk. Elles font intervenir l’existence de conformations 
privilegiges du trhpied, diff&erites selon la nature du substituant. Ceci vient 
d’ailleurs d’etre etaye par une rkente etude thkolique [S]. 

Dans les indanones Cr(C0)3 exo substitukes on peut admettre que l’effet 
glectronique du groupe Gtonique renforce l’existence priviligi6e d’une confor- 
mation de type 1 d&x&e par rapport h la c&one. Ceci est encore accent& par 
le reste carbure d’hydrogke donneur du cycle 5 cinq chainons qui favorise une 
position &lip&e 1 son Cgard de f’une des branches du tr6pied. Les hydrog&e‘s 
H4, H5, H6 et H’ situ& dans des environnements diffkents appraissent alors 
individuellement discernables en RMN (cf. Schema 2). 

Pour les indanones endo, les facteurs 6lectroniques dkrits ci-dessus persistent 
mais il se superpose la possibiiiti d’une interaction entre les groupes alcoyles et 
Cr(C0)3 qui tend 5 dktabiliser les conformations de type 1 pour I’amener vers 
me position plus d&aGe de type 2; avec pour corollaire une moins bonne diff& 
renciation des signaux .(cf_ SchGma 2). 

a-se v&ifie h nouveau que l’influence stkique est plus accentu6e pour un 



Oc 5 4 co R 

6 y/ eH w 7 

c ’ 2 

O 0 

Type 1 Type 2 

groupement en p_ Alors en effet, d&s avec un mhthyle, la conformation de type 2 
est atteinte ainsi que I’atteste le r&&issement du massif et le chevauchement 
des signaux. A l’inverse, l’influerice stirique d’un substituant en CY, illust&e par la 

1.2 - 

1.1 - 

IO- 

0.4 - 

0.3 - 

0.2 - 

0.11 I I I I I I 1 1 I 

-0.1 0 0.1 0.2 0.3 0.4 0.5 0.6 0.7 0.8 
iog (exo(%)/(endoW~) 1 ehuilibration des c&ones a-substituks 

Fig. 1 
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(valeurcbtenue 
par extrapolatcm) 

f ES 

Fig. 2 

difference 6(H5) - 6(H6), reste trop faible potir s’opposer completement 
aux influences Qlectroniques des substituants greffk sur I’aGne. En effet 

mGme avec R = t-Bu le massif aromatique apparatt suffisamment bien rksolu 
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Fig. 3 
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pour souligner l’importance d’une conformation de type 1. Cette difference 
de comportement est a relier a la difference de distance des groupes interagissant 
dans ces deux types de’ complexes. Notons toutefois que dans 1’Qvaluation de 
la distance doit intervenir la notion de position plus ou moins axiale ou equa- 
toriale des substituants des &tones. Ce qui revient en fait 5 preciser la confor- 
mation du cycle 5 cinq chainons. 

On peut verifier l’irnportance de ce point en comparant les spectres RMN 
des indanones a-dimethylees fl-substituees en exe. Les resultats sont rassem- 
bles au Tableau 3. On observe que lorsque le substituant en exo devient encom- 
brant (R = isopropyle) mais seulement alors (spectres classiques avec R = H et 
CHs) le massif des protons areniques se retrecit de faGon notable ne permettant 
que l’attribution de H7. Tout se passe comme si une influence sterique impor- 
tante renforqait le poids de la conformation de type 2.11 est exclu, du fait de 
sa position, que le groupement isopropyle interfere directement avec le 
trepied. On peut admettre par contre, l’existence d’une deformation du cycle 
5 cinq chainons au niveau de la position QI qui, d’un cG,te, minimiserait l’inter- 
action entre le methyle et l’isopropyle exo mais de l’autre placerait le methyle 
endo en position quasi axiale; avec pour resultante un accroissement de l’inter- 
action sterique avec le groupement chrome tricarbonyle. 

La deformation n’est pas decelable pour la c&tone trimethyl6e, le spectre _ 
RMN, identique 5 celui de l’a-dimethyl indanone, &ant parfaitement resolu. 

Cette constatation nous permet de penser egalement qu’aucune deformation 
importante par rapport a la planeite n’a lieu pour les indanones mono substi- 
t&es endo. Mais ceci ne prejuge en rien de la situation pour les indanols endo 
correspondants obtenus par reduction des c&ones pr&Cdentes (vide infra). 

Cyclisation de l’acide m&hyl-3 (phkyl chrome tricarbonyle)-3 propanoique 
optiquement actif._Structure des diast&~osimikes endo et exo 

Les critkes d’attribution des structures endo-exo sont gkk-alement mal 
definis. Aussi un certain degr6 d’incertitude peut etre releve dans la premiere 
par-tie consacree a l’etude de la cyclisation des acides alcoyl-2 ou -3 (phenyl 
chrome tricarbonyle)-3 propano’iques racemiques. Par exemple les structures 
endo et exo des c&ones diast&eoisomeres sont deter-mikes par des methodes 
spectroscopiques qui ne peuvent, dans l’etat actuel des connaissances sur ces 
complexes, constituer des preuves de structures sures. 

TABLEAU 3 

SPECTRES RMN DES INDANONES a-DIMETHYLEES &SUBSTITUEES EN exe 

citone Largeur du 
massif 

(H5-H6) H4 HS H6 H7 

ora-Dimithyl indanone chrome 0.44 5.46 5.70 5.26 5.95 
tricarbonyle 

a.cy.&Trimdth~l indanone chro- 0.86 0.48 5.7 5.68 5.4 6.06 
me tricaxbonyIe exe 

WY-Dimethyl ~-isopropyl in- 0.63 - 5.96 
dzmone chrome tricarbonyle 
exe 
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Nous entendons souligner I’apport des complexes optiquement actifs a 
l’approfondissement des assignations structurales r&&sees. 

SCHEMA 3 

C-1 L L 
,Cr. 

oc & co 
0 

(7) 
CH3 

I H 

(5) 
I *+ 

C-1 0 

,$T o= co 
6 

KBH4 

KBHq 

(8) (10) 

La configuration absolue de 5 (Schema 3) peut Btre aisement reliee 2 celle 
de l’acide /3-phenyl butyrique determike par Prelog et Scherrer [9]. Cet acide 
a ete debouble selon Rupe [lo], l’ester menthylique soumis 8 la complexation 
donne 6. Nous avons v&ifie en dkomplexant 6 que la condensation ne s’accom- 
pagne d’aucune racemisation. Par saponification de 6 puis acidification on 
obtient l’acide 5 ie’uogyre, de chiralite R (representee sur le Schema 3). 

La cyclisation de 5 optiquement pur donne les deux cetones 7 (64%) et 8 
(36%) qui, reduites par KBH4, conduisent aux alcools endo 9 et 10. 

Si la determination, en s&e racknique, des positions des groupements 
methyles est correcte, les configurations absolues de 7 et 8 ainsi que cell& de 
9 et 10 sont connues. En effet, L’existence de 7 exo et 8 endo est lice a la 
possibilite des deux enroulements opposes de la chake aliphatique lors de la 
cyclisation. 

La methode de Horeau [ll] d’attribution des configurations absolues doit 
permettre alors de confirmer ou d?nfirmer les conclusions precedentes. Pour 
des configurations telles que celles representees sur le schema, on doit obtenir 
un signe d’acide lib&e (+) pour 9 et (-) pour 10. Ceci implique evidemment 
qu’un~ methyle endo en position 3 ne perturbe pas la difference d’encombrement 
et que cette derniere soit fb&e.de telle faGon que le cycle complexe soit consi- 
d&e comme le groupe. le plus ~volumineux. 
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Les resultats du dedoublement partiel sont rassembl& dans le Tableau 4. On 
remarque la faible influence du methyle sur le rendement optique. Nous confir- 
mans ainsi la justesse des assignements de structures effect&s -par RMN. En 
particulier un groupe alcoyle en cis du greffon est done bien plus deblinde qu’en 
position trans. 

TABLEAU 4 

RESULTATS DU DEDOUBLEMENT PARTIEL (voir SchGna 3) 

Alcool Quantiti Est&ifi& 
<mol x 10-4) (5;) 

Signe et rcnde- 
ment optique 

Configuration 
trouvee et 
PCXLll2 

9 6.4 100 t25 R 
10 4.4 100 -23.5 S 

- 

Determination, i l’aide de l’isomerie optique, du controle cinetique du deroule- 
ment stereochimique dans la cas de produits diast&oisomeres en e’quilibre. 
Application aux produits de cychsation de l’acide methyl-2 (phenyl chrome 
tricarbonyle)3 propionique 

Nous avous precedemment signal6 que, lors de la cyclisation de l’acide 
methyl-2 (phenyl chrome tricarbonyle)-3 propionique, l’equilibration dans 
le milieu reactionnel des deux c&tones diastereoisomeres formees rend illusoire 
une analyse de sti&oselectivite; dans le melange thermodynamique final, le 
rapport des deux constituants endolexo est de 52/48. Cette difficult6 existe 
toutes les fois que les composes form& sont aisement epim&isables. Pour 
atteindre les proportions du produit cinetiques, il est alors necessaire d’utiliser 
des biais. 

0~ ne possede actuellement, en serie mbtallocenique, aucun moyen g&-r&al 
permettant de Gsoudre le probleme. Cependant, la question de la d%ermination 
de la sterios6lectivitE cinetique se trouve frequemment posee; par exemple, 
dans le cas de l’addition du reactif de Reformatsky sur les bases de Schiff 1121 
ou dans la condensation aldolique diast&&ogene 1131 r&versible. Dans les 
exemples precedents, deux carbones asymetriques se forment ou se d&rnisent 
simuhan6ment et une solution b&e sur l’emploi de la chiralite ne convient pas. 
Par contre, si un carbone asymetrique iuduit un nouvel element de chiralit6 
stable puis subit une reversibilite, une approche fond&e snr l’isomerie optique 
devient possible_ 

Le cas de la cyclisation de l’acide 11 illustre cette nouvehe demarche. On 
remarque sur le Schema 5 que le sens d’enroulement de la cha^me latbale lors 
de l’approche du centre electrophile impose la position endo ou exo du methyle; 
A et B respectivement. L’epimerisation n’intervient qu’ulterieurement. La 
solution du probleme reside alors dans la connaissance et de la configuration 
absolue et de la pure% optique des complexes diastQQoisomBres form&_ Ces 
determinations sont maintenant possibles g&e 2 la pr6paration de Par-indanone 
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chrome tricarbonyle optiquement active [ 141. 

SCHEMA 4 

(A) ce> 

L’acide S(+) methyl-2 phenyl-3 propionique a 6th dedouble selon Kipping 
et Hunter [15] par recristallisations successives du se1 de quinine. Son ester 
methylique prepare par action du diazomethane a et& soumis h I’action du 
chrome hexacarbonyle. Dans des conditions de condensation relativement 
deuces, h savoir: temperature du bain chauffant llO”C, adjonction de 20% 
d’hexane aux solvants habituels (ether dibutylique et heptane 50/50) et duree 
de reaction n’excedent pas trois jours, on isole 37% d’ester. Par saponification, 
on obtient l’acide 11 optiquement pur_ L’absence de rac&misation au tours de 
ces diverses operations a Cte verifiee par decomplexation de 11 a l’aide de la 
lumiere [ 161. 

Par contre si, lors de la reaction de condensation, le chauffage est prolong& 
(4 jours) et intensifie (temperature: 145°C) le complexe obtenu est legerement 
racemise; Rdt. 44% (purete optique P = 79%). Une recristallisation du se1 de 
quinine de l’acide dans l’acetonitrile ramene alors la purete optique i sa valeur 
maximum. 

SCHEMA 5 

C02H 

'-H 
cH2-ci- 

Cr CH3 

oc’ A ‘co 

0 

(11, SC+)) 

APP 

6 
(13) 

0 

(12’) 

0 

L’acide S(+) (cf. Schema 5) trait6 par l’acide polyphosphorique pendant 1 h a 
80°C conduit, de facon irreversible, aux deux &tones isomeres endo 12 + 12’. 
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(52%) et exe 13 + 13' (48%). Nous avow v&ifiG que, dans ces conditions opkra- 
toires, il n’y a pas d’khange intermol&ulaire de Cr(C0)3 ni basculage intramol& 
culaire du ligand. Les proportions endo/exo 52/48 montrent que les &tones epi- . 
m&-es sont 2 i’equilibre thermodynamique. L’acide 11 r&up&it (26%) a subi une 
rachmisation partielle au tours de l’opkation et sa pure% optique est de 42% 
(valeur en bon accord de celle dhduite du spectre de RMN du se1 de l’&-naphtyl 
ethyl amine Gvogyrer 43% Av(CH~) 2.3 Hz). 

La d&termination de la pureth optique et de la configuration absolue des 
diast&Goisom&-es isol& 2 et6 effect&e par corrklation chimique avec l’indanone 
chrome tricarbonyle dextrogyre 14 [14] selon le Schema 6. I1 apparalt pue 
l’exck knantiomk-ique obtenu pour chaque diast&&oisom&e correspond au 
mGme sens d’enroulement, done i la mGme chiralitk plane, tandis que la puretk 
optique P est kgale & 4% (r&&at experimental pour l’exo P = 4.2 + 0.2% et pour 
l’endo P = 3.9 2 0.5%). Sachant qu’h l’acide (+) methyl-2 phknyl-3 propionique 
il a 6% attribug la configuration S [ 171, celle-ci sera identique pour son homologue 
chrome tricarbonyle dextrogyre ll_ 

SCHEMA 6 

NaH/IC!+ 

I 
9 

DMF 

- 

NaH/ICH3 

--=---I 
0 

/& 
o= 0 

5 

(+I ’ (12) 
.Jr\ 

G= t =G 
G 

(13) 

11 est done, 2 ce stade, dGj2 possible de conclure que le produit cirktique 
majoritaire, issu de la cyclisation de l’acide, correspond 2 un etat de transition 
B * (!&h&ma 4) tel que le m&hyle se place en tram du freffon, 1’Gquilibration 
ult&ieure ne remettant plus en cause la chiralitk plane. 

Reste h prkiser le taux de stCr&o&lectivit& dans le melange cinCtique 13 + 12. 
Nous appelIerons X et I - X les rapports molaires de diastkGoisom&es cir&i- 
ques 13 et 12 optiquement purs. Les Cquilibres d’epimkisation (Schhma 5) ont 
pour conskquence d’abaisser la purete optique des diast~r&oisom&es initiale- : 
ment form&. Nous allons montrer que, moyennant la conditions d’Btre bien 5 

* En toute logique. l’appelation “&at de transition” pour A et B dans le schema est impropre. Elle 
revouvre en fait une facilitE d’approche plus ou mains grande du centre’r6actionnel po;lr.la chaine 

la&%-ale. Nous avons consem cette denomination en nous riferant aux traveaux de Schliigl t181. 
L’dtat de transition possede une structure du type Wheeland avec la charge local&e sur le metal 
qui pounait intervenir -via uu relais entre &lectrophile et m&t&. 
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l’equilibre, il est facile d’atteindre X grke a la mesure de la purete des diastereo- 
isom&es endo et e&o isoles. 

Soit P la pure% optique de I’isomere exo : P = 
(13) - (13’) 
(13) + (13’) 

X 100, Si p est le 

pourcentage de transformation de 13 apres etablissement de l’equilibre on a 
(13) = X(1 - p), (12') = pX et pour raison de symetrie, (12) = (1 - x) (13’) = 
(1 -X) (1 - p)_ On obtient done P = 2X - 1. On trouve que la purete optique 
de l’isomere endo doit etre aussi egale a 2X - 1, ce qui est conforme aux exp& 
riences. 

11 y a lieu d’introduire un terme correctif dans P, afin de tenir compte de la 
racemisation observee dans l’acide 11. En premiere approximation nous consi- 
derons que celle-ci, dans le domaine consider&, est sensiblement lineaire en 
fonction du temps. On peut en tout cas vkifier qu’il en est ainsi pour la forma- 
tion de &tone quand le chauffage n’excede pas 1 h. Compte tenu de cette 
remarque, la purete optique reelle des composes obtenus devrait etre de l’ordre 
de 6%. Diverses experiences de durees variables (purete optique de l’acide 
recupere oscillant entre 54% et 31%) conduisent a la meme valeur corrigee de 
la purete optique des c&ones diastereoisomeres. Nous avons alors 0.06 = 2X - 1 
et X = 0.53 +- 0.02. 

Un methyle en Q introduit done une t&s faible stereoselectivite (comparer 
avec un methyle en /3: rapport des diastereoisomkres endolexo = 36/64), Mais 
le produit cinetique est compose de telle maniere que le sens d’enroulement 
preferentiel(53E) confer-e au methyle une position exo alors que dans le produit 
thermodynamique cet isomere est minoritaire (48%). 

Le domaine d’application n’est pas limit6 2 la serie concernee, l’exemple, 
tire de la litterature [ 191, des- ferrocenocyclohexenones homopontees cw-methylees 
en est une illustration_ Sachant que i’isomere monomethyl& en e_To issu de la 
cyclisation de l’acide P-ferrocenoyl a-methyl propionique optiquement actif a 
une purete optique de 100% [20], on trouve par application de notre calcul, 
un controle cinetique de stereoselectivite de X = 1 tandis que dans le melange 
thermodynamique, ce composk existe h 70% environ. Nous confirmons ainsi les 
remarques initiales de Gautheron et Dabard [21]. 

Partie exp&mentaIe 

Condensation 
Toutes les condensations directes du chrome hexacarbonyle sur les esters 

methyliques sont r&lis~es dans un appareil de Strohmeier [22,23] d’apres le 
mode operatoire suivant: Dans un ballon on met en reaction h 14O”C, SOUS 

courant d’azote, l’ester methylique et le chrome hexacarbonyle en solution 
dans un melange ether dibutylique/heptane (l/l). La solution, incolore au 
depart, devient jaune. Au bout de 48 h on filtre le contenu du ballon et on 
evapore le solvant sous pression reduite. On recupere une huile jaune qui 
precipite par addition d’ether de petrole. Les caractk-istiques des ester benchro- 
tr&iques figment au Tableau 5. 

Saponification 
L’ester obtenu est dissous dans le methanol. On y ajoute, sous agitation, 

un exces d’une solution de potasse. La saponification est suivie par CCM et 
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TABLEAU 5 

GARACTERISTIQUE DES ESTERS BENCHROTRENIQUES BCT-C,EX%,H<02CH3 

R R 

Ester 
R=U 

Formule F (“C, Analyse (trouvee (talc.) (‘%I) 

c H 

!3-CH3 C14H140sCr 43 53.49 
(53.50) 

&‘%I-% ClsH16%Cr 67 55.41 

(54.87) 
&CH<CH3)2 C16H1806~ 63 56.45 

<56.Cl) 
a-CH3 CmHdWr 82 53.50 

(53.50) 
a-C2HS %H16%Cr 80 54.26 

(54.87) 
a-CH(CH& C16H1805Cr 76 56.00 

(56.01) 
~-C<CR3)3 C1+-hoOsCr 87 57.37 

(57.31) 

4.59 
(4.49) 
4.96 

(4.91) 
5.32 

(5.30) 
4.63 

(4.49 ) 
4.92 

(4.91) 
5.31 

(5.30) 
5.56 

(5.66) 

=AutreR=H_ 

lorsque tout I’ester est transformCe, on verse la solution sur un mClange eau 
gla&e/HCl. L’acide prkipite, il est fill& et &chk5 dans un dessicateur 2 CaCl, 
puis recristallisQ dans un m&tnge &her/&her de petrole. Les caract&istiques_ 
des acides sont rassemblees dans le Tableau 6. 

TA6LEAU 6 

CARACTERISTIQUES DES ACIDES BCT-+jH~H--COOH 

R R 

Acides 
R== 

fl-CH3 

Formule F (“Cl 

C13HnOsCr 117 

Analyse <Trouv& (talc.) (5%)) 

C H 

P-C2% C14HmOsCr 131 

P-CH<CH3)2 ClsH16%* 109 

a-CH3 ‘=13H12%* 132 

1.x-C2H5 C14H140sCr 110 

a-CH<CH3)t C15H16°5~ 140 

or-CWH3)3 C16Hu+& 190 

52.14 
(52.05) 
53.60 

(53.50) 
54.81 

(54.84) 
52.09 

(52.05) 
53.52 

(53.50) 
54.82 

(54.84) 
56.37 

(56.14) 

5.03 
(4.03) 
4.63 

(4.49) 
4.69 

(4.01) 

4.09 

(4.03) 
4.46 

(4.49) 
4.94 

(4.91) 
5.22 

(5.30) 

=AutreR=H. 
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Cyclisation des acides a-alcoyl et @ben&rotrenyl propioniques et P-alcoyl 
@benchrotr&yl propioniques 

Le mode op&atoire que nous allons d&ire est g&r&-al pour tous les acides. 
Dans un erlenmeyer, on melange, 5 l’aide d’un agitateur mecanique, l’acide 
fimement broye, avec un tres fort exces (100 fois le poids du derive benchrotre- 
nique) d’acide polyphosphorique. Le melange est chauffe au bain-marie bouil- 
lant. La coloration change rapidement du jaune au rouge-brun. Au bout de 2 
h, on verse sur de la glace pilke et extrait a l’ether. La phase ether&e, lavee d’abord 
h l'eau, puis avecunesolutiondesoudedilu&eests&hQesurMg!S@, anhydre. 

L’evaporation de l’ether sous-pression reduite per-met d’isoler le melange des 
&tones. 

Siparation des c&ones diast&&oisome‘res endo et exo 
Le m&nge des c&ones, dissous dans un peu de benzene, est fix6 sur une 

colonne d’acide silicique. On clue avec un m&urge ether/&her de p&role 
(20/80). On recueille d’abord le d&i& exo puis son isomere endo. Les carac- 
Gristiques des &tones obtenues figurent aux Tableaux 7,8,9 et 10. 

Synthke des trime’thyl-2,2,3 et dime’thyl-2,2 isopropyl-3 indanone chrome tri- 
carbonyle exo 

Dans un erlenmeyer on dissout sous agitation magn6tique 100 mg des inda- 
nones chrometricarbonyle alkylee en 3 de stereochimie exo (respectivement 
0.35 X 10e3 mol de methyl-3 indanones chrome tricarbonyle, F 80°C et 0.35 X 
low3 mol d’isopropyl-3 indanone chrome tricarbonyle. F 94”C), dans un 
m&nge benzene/DMF (50/50). On ajoute de l’hydrure de sodium en ex&s 

TABLEAU 7 

CQtone 
RI == 

CH3 

Cd-% 

/ 
CH3 

CH 
\ 

CH3 

F (OC) Analyse (Trouv& <talc.) <So)) 

C H 

80 55.74 3.59 

(55.67) (3.57) 
95 56.32 4.25 

(56.75) (4.08) 

94 57.72 4.56 
(57.63) (4.52) 
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TABLEAU 8 

Citone 
R2=a 

Formule F (%I, Analyse (Trouvtie (cab) (W)) 

C H 

CH3 C13H1004Cr 125 55.76 3.64 

(55.67) (3.57) 
C2Hs C14H1204Cr 109 56.40 4.02 

(56.75) (4.08) 

/ CH3 

CH 108 57.85 4.59 
\ 

C1sH1404Cr 

CH3 
(57.63) (4.52) 

TABLEAU 9 

C&me 
B3 == 

Formule F (“C> Analyse (Trouvbe (cab) <%)) 

C H 

CH3 

C2H5 

/ 
CH3 

CH 
\ 

CH3 
CH3 

/ 
c;; CH3 

CH3 

C13H1004Cr 116 55.68 
(55.67) 

C14H1204Cr 96 56.66 
(56.75) 

3.82 

(3.57) 

4.22 
(4.08) 

116 58.06 
(57.63) 

166 59.62 
(59.26) 

4.66 
(4.52) 

4.97 
C4.97) 
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puis de l’iodure de methyle egalement en exces. Au bout d’une heure on hydro- 
lyse. Apres les traitements habituels on &up&e avec un rendement de 50% les 
produits attendus (54 mg d’indanone trimethylee et 59.50 mg d’indanone isopropy- 
lee et dimethylee). 

Dgdoublement de l’acide ph&ylbutyrique 
Les conditions preconisees par Rupe [lo] sont celles qui nous ont donne les 

meilleurs resultats. L’ester menthylique & 6th prepare par action du chlorure 
de l’acide phenyl-3 butyrique sur le menthol. Apres quatre recristallisations 
dans I’alcool on obtient un ester de pouvoir rotatoire [(r]g -78.65” (c 4.26 
benzene). La valeur obtenue par Rupe est de [a]&? -76.26”; celle sign&e par 
Cram [24] est de [$jg -80.01” (c 0.05 benzene). 

(Phtkyl chrome tricarbonyle)-3 butanoate de me’thyle 
On met en reaction dans un appareil de Strohmeier 6 g (0.02 M) de l’ester 

precedent et 8.8 g (0.04 M) de chrome hexacarbonyle. Apres traitement 
chromatographique on isole 6.9 g (0.0158 M) de complexe recristallise dans 
un melange ether/hexane (gros cristaux hexagonaux jaunes) (F 83”C, [a]2 
-48.5”, [(~]~,s 50.7”, [CE] 546 56.l”m c 4.08 benzene). Analyse: Trouvee C, 63.09; 
H, 6.88. C&H&r-OS talc.: C, 63.00; H, 6.90%. 

On r&up&e ainsi 0.29 g d’ester de depart [(~]g -76.8”. On verifie que la 
reaction s’est deroulee sans racemisation en decomplexant 0.22 g d’ester en 
solution dans l’ether grke a la lumiere solaire. On r&up&e 0.134 g de phenyl-3 
butanoate de menthyle [cK]~ -78.3”. 

RMN du complexe menthol6 (CD(&): methyle: 1.28 ppm (d) J 7 Hz; methyl- 
&e: 2.55 ppm (s) et 2.43 ppm (d) J 1.7 Hz; BCT : 5.32 ppm (s). 

Acide (ph&yl chrome tricarbonyle)-3 butanoi’que 
L’ester precCdent est saponifie de faGon classique par la potasse methanolique. 

On r&up&-e (rendement 95%) l’acide (phenyl chrome tricarbonyle)-3 propa- 
noi’que, recristallise dans un melange &her/&her de p&role, F lOl”C, [cY]~ 
-18.6” (c 31.2 CHCl,). Analyse: Trouvee C, 53.59; H, 4.50. C14H,,CrOS talc.: 
C, 53-50; H, 4.49%. 

(Ph&yl chrome tricarbonyle)-3 butanoate de me’thyle 
L’acide precedent trait6 par un exces d’une solution &h&Se de diazomethane 

four-nit le (phknyl chrome tricarbonyle)-3 butanoate de methyle (Rdt. 96%) 
recristallise dans un melange &her/ether de pitrole, F 61”C, [01]g -18.6” (c 
3.12 CHCX,). Analyse: Trouvee: C, 53.49; H, 4.50. C,,H,,CrO, talc.: C, 53.50; 
H, 4.49%. 

Cycli.sation.de l’acide (phkyl chrome tricarbonyle)S butanoique Evogyre 5 
On cyclise, comme dej& indique, 5.5 g (0.0183 M) d’acide 5 [a]g -13.7” en 

chauffant 40 minutes & 80°C dans 200 g d’acide.polyphosphorique. On r&up&e 
3.45 g d’acide de depart non racemise. On isole apres separation sur colonne 
d’acide silicique 0.7 g de methyl-3 indanone chrome tricarbonyle exe 7 et 0.4 
g de c&one endo diastereoisombre 8. 



citone FOlXlUliZ F(OC) Analyse <Trouv6e (talc.) (5%)) 
R4=” 

C H 

CH3 

CH3 
/ 

CH 
\ 
CH3 

/ 
CH3 

C-CH3 
\ 
CH3 

C13H1004Cr 115 55.56 

(55.67) 

C14Hl204Cr 84 56.40 

(56.75) 

‘%&140&r 110 57.87 
(57.63) 

C16H1604C' 156 59.14 

(59.26) 

3.57 

(3.57) 
4.30 
(4.08) 

4.78 
(4.52) 

5.03 

(4.97) 

exo-Methyl-3 indanone chrome tricarbonyle 7: F 113”C, [cY]~ +273”, 

[~I576 +286”, [(Y]546 +346”, c 1.26 CHC13. Analyse: Trouvee: C, 55.68; Hi 3.67. 
C13H1&r04 talc.: C, 55.67; H, 3.57%. 

endo-Me’thyt-3 indanone chrome tricarbonyle 8: F 108°C; [a]g -358”, [&]578 
-387”, [a1546 -516”, c 0.6 CHC13. Analyse: Trouvee: C, 55.69; H, 3.62; 
Cr3Hr0Cr04 talc.: C, 55.67; H, 3.57%. 

exo-Methyl-3 endo-indanol-1 chrome tricarbonyle 9. La c&one exo-m&hyl&e 
est reduite quantitativement en alcool par KBH,. F 79”C, [a]g -3.1”, [(Y&, 

-3.6”, [@I546 -6.4”, C 5-77 CHCl+ Analyse: Trouvee: C, 55.26; H, 4.33. 
C13H12Cr02 calcd.: C, 54.93; H, 4.25%. 

endo-Methyl-3 endo-indanol-1 chrome tricarbonyle 10. La &tone endo-mC- 
thylee, sous l’action de KBH, comme ci-dessus conduit & l’alcool endo. F 
95°C. [a]‘D’ +9.1”, [(Y&J +10.7”, [a]+,6 +13.4’, C 1.86 CHCl,. Analyse: Trouvee: 
C, 54.85; H, 4.12. C13H12Cr04 talc.: C, 54.93; H, 4.25%. 

Application de la me’thode de Horeau aux alcools ci-dessus. Le mode op&a- 
toire suivi est celui de la ref. 11: Alcool exo methyl6 9: quantite d’alcool: 
0.1808 g, quantite d’anhydride a-phenyl butyrique 1.0996 g, rotation lue: D 
+0.203”; s = 1 volume de solution 5.6 ml. 

Alcool endo methyl& 10: quantitg d’alcool: O-1263 g, quantite d’anhydride 
cr-phkyl butyrique: 1.2903 g, rotation lue: D -0.138”; s = 1 volume de solu- 
tion 5.6 ml. 

Dkdoublement de l’acide mbthyl-2 phBnyl-3 propionique 
Le mode opkatoire suivi est identique a celui decrit par Kipping et Hunter 

[lS] . Apres cinq recristallisations nous avons obtenu un se1 -de quinine. F 12O”C, 
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de pouvoir rotatoire constant [cY]~ -108” (c 4.21 alcool). Kipping et Hunter 
annoncent [a]‘, -111”. 

Apres destruction du se1 on trouve que la deviation de l’acide est identique a 
celle signal&e dans la littkature [a] &s +20” (sans solvant). 

Le passage a l’ester a ete r&Ike par traitement de l’acide precedent au 
diazomethane [a]2 t 26.5” (sans solvant), pro&de qui nous a paru plus 
rapide que celui preconise par Jones et Wallis 1251. Les resultats obtenus par les 
deux methodes sont les memes. 

Me’thyl-2 (phkzyl chrome tricarbonyle)S propanoate de mdthyle dextrogyre 
On chauffe a 110°C pendant trois jours 2.3 g (0.013 M) de l’ester actif pr.&G- 

dent et 4.4 g (0.02 M) de chrome hexacarbonyle dans un melange de solvants 
comprenant 50 ml d’ether dibutylique, 50 ml d’heptane et 20 ml d’hexane. 
On obtient 1.5 g d’ester. F 73--75”C, [a]&? +11.3”, c 1.1 CHCl,. Analyse: 
Trouvee: C, 53.42; H, 4.50. C,,H,,CrO, talc.: C, 53.50; H, 4.49%. 

Par decomplexation de la facon deja indiquee, on r&up&e l’ester de depart 
inchange. 

La mEme reaction a et& effectuee entre 9 g d’ester optiquement pur et 15 g 
de chrome hexacarbonyle dans un m&nge heptane/ether dibutylique 50/50 
pendant 4 jours a 145°C. On r&up&e alors ‘7 g d’ester complex& Cet ester 

f & 
(Y g +8.9” saponifie de la facon habituelle donne un acide de pouvoir rotatoire 
Q o +8”. En traitant 5.5 g de cet acide par une quantite equimol&ulaire de 

quinine dans l’acetonitrile on recupere 2.7 g d’acide pur, [a]g +10.3” (c 3.67 
CHCls). 

Acide me’thyl-2 (phknyl chrome tricabonyle)S propionique dextrogyre 
On saponifie l’ester de pouvoir rotatoire [a]&? +11.3” par un leger exces de 

potasse methanolique. Des la fin de la reaction, verifiee par chromatographie, 
on fait precipiter l’acide 11, F 125”C, [a]g +10.4” (c 1.35 CHCl,). Analyse: 
Trouvee: C, 52.08; H, 4.07. C14H,,CrOs talc.: C, 52.05; H, 4.03%. 

Cyclisation de l’acide me’thyl-2 (ph&yl chrome tricarbonyle)-3 propionique I I 
Nous ne consignons ici que les r&ultats d’une seule experience, Les angles de 

deviation varient legerement selon le temps de reaction et l’intensite du chauffage. 
On chauffe & 80°C pendant une heure sous agitation mecanique 2.3 g d’acide 11 
optiquement pur. On r&up&e 0.6 g d’acide n’ayant pas reagi, [(Y]E +4.4” (c 
8.09 CHCl& Aprik chromatographie on isole 0.470 g de methyl-2 indanone 
chrome tricarbonyle exe, F 112’C, [a]$’ +13.7” et 0.54 g de c&tone endo, F 

111°C [ot]‘D” +17.9” (c 6.35 CHCl,). 
exo-Mithyl-2 indanone chrome tricarbonyle. Analyse: Trouvee: C, 55.79; 

H, 3.60. Cr3Hr,-,CrOz, talc.: C, 55.67; H, 3.57%. 
endo-M&thy!-2 indanone chrome tricarbonyle. Analyse: Trouvee: C, 54.44; 

H, 3.62. C13H10Cr04 talc.: C, 55.67; H, 3.57%_ 

Dime’thyl-2,2 indanone chrome triwrbonyle op tiquemen t active 
0.89 g de methyl-2 indanonti ci-. -c>me tricarbonyle endo 12’ [(Y]E +17.9” est 

trait& par un exces d’hydnn-e de Eum et d’iodure de methyle dans le DMF. 

La rkaction est comp&e en queI ?s secondes. Apres _traitement on obtient 
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0.076 g de din&hyl-2,2 indanone chrome tricarbonyle 14, F 117”C, [a]‘,” 

t17.6” (c 1.17 CHCl~). 
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