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The product distribution obtained in addition reactions of -CH(CH3)CN to an 
arenechromium tricarbonyl is studied. The major product obtained after oxida- 
tive removal of the metal corresponds to nucleophilic addition on an arene car- 
bon atom which is in an eclipsed position with respect to the carbonyl group of 
the Cr(CO)3 unit of the most stable conformer. The synthesis of the correspond- 
ing acid represents an example of arenechromium tricarbonyl chemistry applied 
to synthesis of an organic compound having pharmaceutical properties and 
which by classical methods could only be synthesized via a multi step process. 

R&urn6 

La distribution des prod&s form& par addition de -CH(CH,)CN sur un 
ar&ne chrome tricarbonyle (V) a &5 &ud&. Le produit majoritaire form& (VIIIb) 
apr& une dkomplexation oxydante du m&l, correspond 5 une addition du nu- 
cl6ophile sur un carbone &lip& par une liaison Cr--CO du conform&e le plus 
stable (VA). La synthke de I’acide (Mb) reprgsente un exemple de l’application 

* Article p&cedent v&r ref. 18. 
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de la chimie des a&es ehrome tricarbonyle 1 la synthese d’un compose organi- 
que possedant des propri&& pharmaceutiques dont l’obtention n&es&e de 
nombreuses etapes par les voies usuelles. 

Introduction 

De nombreux arenes substitues par la chaike CH(CH3)COZH possbdent d’in- 
teressantes proprietes pharmaceutiques. En particulier, le d&iv6 de l’indane 
(IXb), substitue en position C(1) par le groupe CH,CH,OCH,CH, et en position 
C(5) par la chafne CH(CH,)CO,H presente des prop&t&s pharmacologiques et 
a et6 synth&ise chez Roussel-Uclaf. De maniere 5 obtenir ce compose par une 
sequence reactionnelle comportant Ie minimum d’etapes, I’etude de la r&gioselec- 
tivite de l’addition du nuclkophile CH(CH,)CN sup uu arene chrome tricar- 
bonyle a et6 e&reprise. 

L’etude de l’action d’un nucleophile Nu sur un $-arene chrome tricarbonyle 
(I) [l] montre qu’il se forme facilement un $-cyclohexadienyl chrome tricar- 
bonyle (II) [2d] dont l’oxydation deuce foumit I’arenesubstitue correspondant 
(RI) (Eq- 1) 1Ul. 
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Quelques applications de cette reaction 5 la synthese de composes organiques 
dont l’obtention est difficile sinon inaccessible par les voies classiques ont 61% 
d&rites [Za,2f,2g,2h,3,4,5]. 

On admet actuellement que la regioselectivite d’attaque d’un nucleophile sur 
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un a&e chrome tricarbonyle est contrGGe non seulement par la nature des 
substituants de l’arke, mais surtout par la conformation du t&pied Cr(C0)3 [6]. 

Description des r&ltats 

Le complexe arGne chrome tricarbonyle (V) a GM p~gparh par chauffage de 
l’arke IV (cf. partie expkimentale) et de Cr(C0)6 & reflux dans le diglyme, en 
utilisant l’appareil de Strohmeier (cf. r&f. 9). L’action du lithien du propionitrile 
[lo] sur le complexe V foumit l’anion VI que nous n’avons pas isol& Cet anion 
VI * trait& par au moins 2.5 Equivalents d’iode [ 2d], livre le m&nge des ar&es 
substituk VIII dont l’hydrolyse foumit le m&.nge des acides IX. La distribution 
des produits de la reaction a &k &tudiee en fonction de la nature du solvant, de 
la tempkature et du nucleophile. Les diffkents essais r&&s& sont r&urn& 
dans le Tableau 1. Les meilleurs r&ultats sont obtenus en utilisant comme sol- 
vant de 1’HMPT ou un m&nge & volumes Qgaux de THF et de HMPT (es&s 2, 
3). Les acides IX sont obtenus d’une manike reproductible avec un rendement 
de 54% $ partir de Parke chrome tricarbonyle (V), selon la sequence V _’ VI + 
VIII -+ IX indiquge au Schema 1. Les proportions des diff&ents isomkes IX 
ant pu etre dCtermin&es par chromatographie liquide haute pression (HPLC) **_ 
Les r&&at-s obtenus sont &sum& dans le Tableau 2 et indiquent que l’iso- 
m&e majoritaire obtenu (IXb) correspond 6 une addition r&iosklective (79%) 
en C(5) de l’anion -CH(CH3)CN sur l’ar8ne chrome tricarbonyle (V). 

L’identification des diffkents isomkes a pu Gtre r&Ii&e, car les isomeres 
IXb (F 162°C) et IXc (F 147°C) ont 6% synth&s& par ROUSSEL-UCLAF par 
des voies chimiques independantes de celle utilis~e dans cette Etude et l’isomke 
IXa a &Z obtenu pur par HPLC [7b]. Les rkultats r&urn& dans le Tableau 2 
montrent que la meilleure r&io&lectivitG de l’addition du nuclkophile -CH- 
(CH,)CN sur le complexe V est aussi obtenue en utilisant comme solvant de 
1’HMPT ou un m&.nge 5 volumes &gaux de THF et de HMPT. L’acide majoritaire 
(IXb) obtenu correspond h celui qui possede des propri&& pharmaceutiques 
[7a]. L’utilisation d’un autre nu&ophile, tel -CH(CH,)CO,-t-Bu n’a amkliork ni 
le rendement, de la r&action, ni la rkgios&lectivil& 

L’Qtude radiocristallographique entreprise sur le complexe V h permis de 
localiser tous les atomes lourds (C, 0, Cr) et montre que le trepied Cr(CO), 
klipse les carbones C(3a), C(5) et C(7) de l’a&ne (Fig. 1). Nhanmoins, l’affine- 
ment des coordonnees atomiques ne conduit pas $ un facteur rkiduel suffisam- 
ment bas, aussi ne peut-on pas exclure l’existence d’une dew&me conforma- 
tion repartie statistiquement et dont la probabilite de prkence serait faible. 
Une Etude plus prkise sera envisagee si l’obtention d’un cristal de meilleure 
qualit& diffractante est possible. 

Le spectre RMN du proton du complexe V dans l’ac&one& indique que les 
quatre protons aromatiques se prkentent sous forme de deux doublets et de 

* 11 n’a pas dtb possible d’oxyde l’anion VI en complexe VII [cf. 2d]. 
** L%Ztude en chromatographie liquide haute pression a Bt& effect&e sur un appareil WATERS. A 275 

nm. debit 60 ml/h. colonne Lichrospher SI 100. 5 p. L 20 cm. v 4.6 mm. P 50 ii 60 atm; l’&unxt 
utili& est du CHCQ R.P. nonnapur stabill& B 0.5,a - EtOH. hexane. AcOH dans les proportions 
60/40/0.1. La proportion des acides isomkes obtenus (IX) repr&.ente la surface des pits en HPLC 
et correspond aux pourcentages des diff&ents isomeres si 011 admet que les acides ddtect& ont la 
meme absorption g 275 nm ou B 254 nm. 
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TABLEAU 1 

ACTION D’UN ANION SUR LE COMPLEXE V 

ESSais s&ant 

1 THF 
2 THF HMPT a 
3 HMPT 

4 THF HMPT = 

anion 

_ _ 
CH(CH$CN 
CH(CH&N 
CH(CH$N 

CH(CH3)COZ-t-Bu 

T<C)/ Rendement (a) 

t (mix0 par raPPOrtPV 

ena&ne en acide 
IV IX 

-78/30; 20190 36 33 
-5/90 35 54.5 
-5190 12 54 

O/l 20 13 36 

c Volumes Bgaux de THF et de HMPT. 

TABLEAU 2 

PROPORTION DES ACIDES ISOMtiRES OBTENUS IX 

Essai Rendement (5%) 

IXa JXb IXC 

Autres produits 

1 5 77 10 8 

2 3 79 12 6 

3 15 74 9 2 
4 19 43 4 34 

Fig. 1. Projection de la mol&ule suivant I’axe x de la maille cristalline. 

deux triplets: 1 H B 5.77 ppm, d, J6.4 Hz (H (7)); 1 H B 5.67, t, J 5.3 (H(5)); 
1 H 2 5.40, d, J 6.4 (H(4)) et 1 H 5 5.23, t, J 6 (H(6)). 

InterpAation des r&uItats 

Rappelons tous d’abord quelques r&ultats de la littirature. (1) il a ki% mon- 
(1) il a &-G montr& qu’ti I’Ctat solide, quand un arene chrome tricarbonyle est 

substitue par un groupe donneur D (Me, OMe, NMez, NEt*) [ll-123, l’un des 
groupes CO du trepied Cr(CO)s eclipse le groupedormeur D et les positions m&a 
correspondantes (conformation Xa). 
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(2) En solution, l’addition d’un nucleophile Nu sur le toluene chrome tricar- 
bonyle (D = Me) s’effectue majoritairement en m&a du groupe m&hyle [2a] 
(Tableau 3). 

(Xc0 (Xb) (X) 

Lorsqu’un groupe alkyle tres encombre substitue l’arene, l’arene chrome tricar- 
bonyle correspondant pmfere adopter une conformation proche de Xb [ 6b]. 
L’attaque d’un nucleophile s’effectue alors majoritairement en para de ce 
groupe [2i]. 

(3) Reciproquement, lorsqu’un arene est monosubstitue par un groupe accep- 
teur d’Glectrons A, le complexe arene chrome tricarbonyle correspondant (XI) 
presente les proprietes suivantes; h l’etat solide, aucun des groupes CO du tre- 
pied Cr(CO)s n’eclipse le groupe A [ 121; et en solution, ce complexe subit l’addi- 
tion d’un nucleophile majoritairement en position para [ 2i]. 

(4) Si le complexe X est decrit en solution par l’equilibre Xa =+ Xb, la popula- 
tion 3t du conform&e (Xa) a Cte calculee r&cemment par etude du spectre RMN 
du proton [6b], ces auteurs ont par ailleurs remarque qu’il existe une correlation 
entre le conform&e le plus stable dun arene chrome tricarbonyle et le site d’addi. 
tion privilegiee d’un nucleophile sur un tel complexe. Cette correlation peut 
gtre rational&e en terme d’orbitale mol&rla,ire ou de densite electronique, mais 
conduit ces auteurs a suggerer que les energies d’activation AG: et AG; corre- 
spondant B l’addition d’un nucleophile sur les conform&es Xa et Xb sont com- 
parables [6a,b]. 

(5) Enfin dans le cas des bis(o-dialkyl benzene) chrome tricarbonyle, il a et6 
montrk qu’a l%tat solide, l’un des CO du trepied Cr(CO)3 eclipse le groupe alkyle 
le moins encombre [13]. 

Toutes ces don&es mettent en relief qu’il etait possible dans le cas du com- 
plexe V de prevoir une addition prkferentielle du nucleophile CH(CH3)CN en 
C(5): par l’etude du spectre RMN du proton du complexe V, et par les resultats 
de l’etude radiocristallographique du complexe V. 

TABLEAU 3 

RfGIOSkLECTIVITk DE L’ADDXTION D’UN NUCLdOPHILE Nu SUR LE (TOLUtiNE) CI(CO)~ [2a] 

NU Rendements en produits (76) 

0 m P 

CH$N 30 56 2 

CH2COZ-t-Bu 25 64 0 

CMe2CN 1 92 2 
CMe2C02-t-Bu 3 93 0 
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(1) Etude RMN du proton du complexe V 
Par analogie avec les deplacements chimiques de d&iv& de l’indane chrome 

tricarbonyle d&its dans la litt&ature, il nous est possible d’affecter a chaque 
proton aromatique du complexe V son deplacement chimique (Tableau 4). Les 
valeurs indiquCes daus le Tableau 4 montrent que la difference des deplacements 
chimiques des protons H(5) et H(6) des differents indanes augmente lorsque 
l’effet sterique en C( 1) de l’indane devient plus important. 

Par application de la relation reliant la difference de d&placements chimiques 
de protons d’ar&res chrome tricarbonyle 2 la population x d’un confoimere, il 
est possible de calculer xA, la population du conform&e VA_ En effet 
(3 H(5) - 6H<‘$ = (2X - 1) A&,, [6b], noustrouvons5.67-5.23=(2x - 1) 0.88 * 
soit x* = 75%; de mi?me 5 partir des protons 4, 5 et 6,7 nous trouvons respec- 
tivement xA 65% et XA SO%, soit un XA moyen Qgal a 73%. Dans ce cas, si la 

(PA) (PB) (PC) (PD) 

difference d’energie entre les deux etats de transition des deux conform&es 
(VA et VB) est $ peu p&s egale B la difference d’enthalpie libre AGA_n entre ces 
deux conform&es (VA et VB), les proportions des produits d’arrivee sembleront 
ne dependre que de AG*_, et on peut s’attendre d obtenir 73% d’addition en 
C(5). Remarquons en effet que CH(CH3)CN attaque le complexe V surtout en 
position C(5) (79%). 

Une autre interpretation du spectre RMN du proton est cependant possible: 
le complexe V adopterait en solution une conformation du type VC ou VD oti 
0 represente l’augle que fait la projection de Pun des CO du trepied CI(CO)~ sur 
l’ar&re avec l’axe C(7a)-C(5) [6d]. 

(2) Etude radiocristallographique 
L%tude radiocristallographique du complexe V iudique que le carbone C(5) 

est &lip& par l’un des CO du t&pied Cr(CO)J.en accord avec les resultats RMN 
‘H. Ce resultat etait pr&isible d’apres ce qui a et6 decrit (vide supra) sur les 
(o-dialkylbenzene) chrome tricarbonyle. En effet, si nous assimilons l’arene du 
complexe V a l’ortho t-butyltolubne Cr(CO)3: le groupe CH, benzylique du com- 
plexe V joue le r6le d’un groupe m&thyle ou d’un groupe alkyle peu encombr6, 
c’est un groupe donneur et il devrait 3,re &lip& ainsi que les carbones C(5) et 

* A6 max 0.88 ppm dans l’a&tone et reprkente la diffh-ence de d6phcement.s chimiques des protons 
dutri-t-butyl-1.3.5benzihe Cr+20)3 etdum&itulSne CkCCO), [6b].Leterme compl&nentaire 
(m-o) compl intiodtit daus 1’4quation (6, -62) = <2x - 1) AS,, + (m-o) compl[6b] est pm& 
quement nul dans le cas oii l’ardne est substitu6 par un groupe alkyle. Ce terme tiend compte des 

effets de substituants SW un arthe Cr(CO)3. 
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C(7) par les 3 groupes CO du t&pied Cr(CO), [ 14,151; et I’autre carbone benzyli- 
que tertiaire en C(1) joue le roIe d’un groupe t-butyle ou d’un groupe alkyle t&s 
encomb&, et il ne devrait pas &re eclipse par l’un des groupes CO du trhpied 
Cr(CO)s [16]. 

Conclusion 

Cette ktude montre que le produit majoritaire obtenu lors de I’addition d’un 
nucleophile sur un (a&ne) Cr(CO)3 o&ho-disubstituh (V), suivie d’une decom- 
plexation oxydante du metal, correspond ?i une addition du nucleophile sur un 
carbone &lips& par une liaison CrcO du conform&e le plus stable comme 
dans le cas des (arene) Cr(CO)3 monosubstitues [6]. Par ailleurs, la synth&e de 
l’acide Mb repr&ente un exemple de l’application de la chimie des ar&nes chrome 
tricarbonyle d Ia synthese d’un compose organique qui possede d’int&essantes 
propri&& pharmaceutiques et dont l’obtention necessite un grand nombre 
d’etapes par les voies usuelles. 

Partie experimentale 

Les spectres de RMN ‘H ont ete enregistr& sur un appareil JEOL C6 GHL et 
FX 60. Les spectres de masse ont &e effect&s au Centre de Spectrochimie de 
I’UniversitQ Pierre et Marie Curie, les spectres IR sur un appareil Beckman IR 
4240 et les analyses cent&males au Centre de Microanalyse Roussel-Uclaf. 

Pr&mration du 2,2’,3,3’,5’,6’-hexahydrospiro-C1H-ind~~e-1,4’14Hlpynne~, 
compose’ IV [ 7e] 

(a) A une solution de 0.2 mole de cyanot&rahydropyran4 yliden acetate 
d’ethyle [17] dans 300 ml d’ether on ajoute en 45 min 0.2 mole de bromure de 
ph&rylmagnesium en solution ether&e (0.85 N)_ On maintient le reflux pendant 
90 min et on verse sur un melange de glace et d’acide chlorhydrique. Par evapora- 
tion du solvant on recueille 52.95 g de cyano(4ph&rylt&ahydropyran4 yl) 
acetate d’ethyle (Rdt. 96.9%) souille d’un peu de biphenyl mais utilisable ainsi 
pour Ie stade suivant. Par recristallisation dans Y&her isopropylique on obtient 
le produit pur; F 70°C. C&H,,NOs M = 273.32; IR (CHCl,): v(C=O) 1741 cm-r; 
Y(C~N) 2247 cm-‘. 

(b) On Porte h reflux pendant 23 h une solution de 50.8 g de l’ester p&&dent 
dans 300 ml d’&thylene glycol contenant 50 ml d’eau et 50 g de KOH. On verse 
dans 1200 ml d’eau glacee, on filtre, on acidifie par HCl, on extrait par de l’ether 
et on .&he la phase organique qu’on distille a sec. On obtient ainsi 34.18 g 
d’acide (4-ph&ryl t~trahydropyran-4 yl) acetique; F 99°C (Rdt. 83.5%). C13H1603 
M: 220.26. IR (CHCl,): Y(C=O) 1712 cm-‘. 

(c) On chauffe 29 g de l’acide ci-dessus dans 600 ml d’acide polyphosphorique 
2 84% pendant 2 h & llO°C, puis on verse sur 1800 g de glace. On extrait par mi- 
lange d’6ther et de dichloromethane 90/10, on separe’la phase organique, on la 
s&he et on distille 1 sec. Le residu est recristallis~ dans le mGthano1. On obtient 
21.7 g (Rdt. 81%) de 2’,3’,5’,6’-t&rahydrospiro-[lH-indene-l,4’[4H]pyran] 
3(2H)-one; F 144°C. C13H1402 M = 202.24. IR (CHCI,) v(C=O) 1715 cm-‘. 

(d) On Porte 5 reflux un m&.nge de 20.06 g de la &tone precedente, 300 ml 

2 

1 

: ’ 

’ ! 

. : 
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d'&hylglycol,14.5 gde KOH, 14.5 moles d'eau,20 ml d'hydrate d'hydrazine et 

on obtient apres l/2 h une solution homogene. On distille a pression ordinaire 
jusqu’d ce que la temperature interieure atteigne 190-195°C. On maintient la 
reaction encore 3 h a reflux. On verse sur 1200 g de glace, on ajoute le distillat 
et on extrait plusieurs fois par de l’ether. On chasse le solvant et on recueille 
18.47 g de 2,2’,3,3’,5’,6’-hexahydrospiro-[lH-indBne-l,4’[4H]pyranne] (IV); F 
vers 40°C (Rdt. 98.9%). C13H160 M = 188.26. RMN (CDC13) (ppm): 4 H (ArH) 
7.05(s); 4 H (OCH,) 3.60(m); 2 H (ArCH,) 2.80 (t, J= 7.5 Hz); 2 H (ArCH,CH,) 
1.95 (t, J 7.5 Hz); 4 H (OCH,CH,) 1.6(m). 

Prgparation de l’ar&e chrome tricarbonyle V: [3a,4,5,6,7,7a]2,2’,3,3’,5’,6’-hexa- 
hydrospiro [IH-indtine-1,4’(4H)-pyran] tricarbonyl chrome 

A une solution du derive de l’indane IV (14.286 mm, 2.686 g) dans le diglyme 
degaze (20 ml) on ajoute Cr(C0)6 (14.286 mmoles, 3.144 g)_ Apres un reflux de 
3 h sous argon dans un appareil de Strohmeier ou dans un bicol surmonte par un 
rCfrig&ant dont le diametre intk-ieur est de 60 mm, le melange reactionnel est 
filtre sur celite puis evapore sous vide. Une recristallisation dans l’acetone fournit 
le complexe V. F 186°C (Rdt. 90%): ClbH&r04 kl = 324.3. IR (CHCl,): 1970 
et 1890 cm-‘. RMN (CD&CO (ppm): 4 H ArH de 5.00 h 4.60: 1 H 5.77 (d, 
J6,4 Hz); 1 H 5.67 (t, J5.3 Hz); 1 H 5.40 (d, J6.4 Hz); 1 H 5.23 (t., J6 Hz); 
4 H OCH,: 3.60 (m, 2 H A&H,: 2.80 (m); 6 H entre 1.38 et 2.30. 

Pr&paration des acides IX 
L’action de LiCH(CH,)CN obtenu par les methodes usuelles [lo] sur un equi- 

valent du complexe V a -5°C sous argon dans un melange THF et HMPT a 
volumes Bgaux, livre une solution jaune orange. On lake revenir a temperature 
ordinaire et on agite d cette temperature pendant 1 h. On ajoute alors a basse 
temperature de I’iode en exces (4 equivalents) et on la&e revenir a temperature 
ordinaire. On agite 12 h. Une extraction h l’ether, suivie d’une extraction en 
milieu acide pti en milieu neutre de la phase organique livre un brut reactionnel 
qui est s&he, puis chromatographie sur colonne de silice. L’elution avec le me- 
lange E&O/&her de petrole lo/90 fournit l’arene IV et avec le m&mge ether/ 
ether de p&role 40/60 les nitriles VIII dont l’hydrolyse d reflux pendant 20 h 
daus la potasse ethanolique (1 ml EtOH et 0.75 ml NaOH a 30%) livre apres 
extraction habituelle le m&i.nge des acides IX avec un rendement reproductible 
de 54 a 55% a partir de l’arene chrome tricarbonyle V. Une chromatographie 
liquide haute pression effect&e sur un melange de ces acides indique que les iso- 
meres en C(4), C(5) et C(6) se trouvent dans les proportions respectives 
suivantes: 3, 79 et 12% (Tableau 1 et 2). Les acides isomeres IX substitues en 
C(5) et C(6) ont ete synthetises par d’autres voies chimiques [7d]. L’acide iso- 
mere Ma substitue en C(4) a et&! obtenu pur par HPLC [7b]. Les acides IXa, IXb 
et IXc prkentent des spectres RMN du proton semblables. RMN (CDCls) (6, 
ppm): 3 H A.rH 7.30(m); 5 H OCN2 et Ar-C_FIMe(CO,H) entre 3.05 et 3.68(m); 
2 H ArCH, 2.95 (t, J 7.5 Hz); 6 H-0CH2 et ArCH,CH, entre 1.20 et 2.00; 3 H- 
Me 1.50 (d, J6.7 Hz). Spectre de masse: M’ = 260. UV (EtOH); Ma: min 243 
(170); max 265 (780); max 273 (770). IXb: min.245 (260); ep 262 (1010); 
max 268 (1340); min 273 (770); max 276 (1720). IXc: min 245 (200); ep 262 
(870); max 270 (1300); min 274 (750); max 277 (1670). F(“C): IXa 157; Mb 
162; IXc 147. 
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