ALKYLATION SELECTIVE DE SUBSTITUANTS AROMATIQUES
ACTIVES PAR UN GREFFON CHROME CARBONYLE

GERARD SIMONNEAUX® et GERARD JAOUEN

Stéréochimie des Eléments de Transition, Laboratoire de Chimie des Organométalliques, ERA CNRS n° 477,
Université de Rennes, Campus de Beaulieu, 35042 Rennes Cedex, France

(Received in France 29 January 1979; Received in the UK for publication 26 March 1979)

Résumé—L 'acétophénone, le phénylacétate de méthyle et le toludne chrome tricarbonyle (ou leurs
dérivés) peuvent &tre alkylés aisément par 'hydrure de sodium dans le diméthylformamide ou le
tertiobutylate de potassium dans le diméthylsulfoxyde. L'activation, liée 2 la présence du greffon
électroattracteur Cr(CO),, peut étre tempérée en remplagcant un CO par P(OPh), ou accrue en
substituant un carbonyle par un thiocarbonyle (Cr(CO),CS), selon la sélectivité souhaitée (monoalky-

lation, dialkylation, etc).

Abstract—The complexes (CsH X)Cr(CO),, where X is COCH,, CH,CO,CH, and CH; are readily
alkylated by either sodium hydride in DMF or by potassium tert-butoxide in DMSO. The activating
influence brought about by the electron-withdrawing effect of the Cr(CO), group can be modified by
replacement of a carbonyl group by P(OPh), or CS which lead to mono or dialkylated products

respectively.

L’alkylation, 3 I'aide d’halogénures d’alkyle est une
réaction importante en synthése organique. Elle
s’effectuc aisément lorsque le centre réactionnel est
activé par deux groupes fonctionnels électro-
attracteurs en position a (cétone, ester, nitrile, etc).
Par contre, I'alkylation de substrats organiques fai-
blement activés par exemple porteurs d’hydroFénes
benzyliques, requiert 'emploi de bases fortes™ sou-
vent associ€ées & des solvants aprotiques trés
polaires.> Toute modification temporaire d’un
dérivé  aromatique augmentant Pactivation
d’atomes d’hydrogénes en a présenterait ainsi un
intérét synthétique. Il apparait dés lors tentant
d’utiliser I'influence électronique du greffon
Cr(CO), a cet égard. En effet, bien que de nom-
breuses études, tant thermodynamiques® que
cinétiques,® aient montré le caractere électro-
attracteur de ce groupe greffé sur un aréne, cette
propriété n’a été que peu exploitée en synthése
organique pour favoriser la formation de carban-
ions en a du ligand aromatique.®

Au début de ce travail, un accroissement sensible
de l'acidité cinétique du carbone en a de 'entité
complexée, par rapport au précurseur organique,
avait déja été clairement signalée.® Cependant, la
nature et 'amplitude du pouvoir délocalisant du
groupe Cr(CO), faisaient toujours probléme.***
Signalons A& ce propos une étude infra-rouge
récente du complexe |Cr{(CO),CsH;s, CH'K*. Elle
a montré une diminution du ¥co moyen du trépied
Cr(CO); de 40cm™ par rapport au précurseur
neutre |Cr{CO),CHyl, CH,, suggérant une ac-
cumulation importante de la charge sur le métal.”
La question de la nucléophilie effective du carban-
ion et par 1A méme sa potentialité en synthdse
restait donc posée.

Nous présentons dans ce mémoire quelques ex-
emples d’alkylations de substituants aromatiques

activés par le greffon Cr(CO),. De plus, la
réactivité¢ des complexes chrome carbonyles peut
étre modifiée par une substitution de carbonyles
par des ligands variés L (CS, PPh;, P(OPh),, etc).*
Les greffons Cr(CO).L, ainsi préparés, offrent une
gamme électronique étendue et laissent entrevoir un
meilleur contrdle de la sélectivité. Ces expériences
de modulation de I'effet du greffon® associfes A
quelques uns des résultats détaillés dans le présent
mémoire ont déja fait 'objet d’'une communication
préliminaire.'’® La synthése des complexes est
réalisée avec de bons rendements™ et la méthode
de décomplexation ne pose pas de probléme.'!

Alkylation du phénylacétate de méthyle et du
phénylproprionate de méthyle

La C-a métalation d’esters carboxyliques par des
alcoolates de sodium, conduit souvent par conden-
sation de Claisen aux esters S-cétoniques. Cette
autocondensation peut étre inhibée par des ami-
dures alcalins qui favorisent I'alkylation '* Cepen-
dant, l'alkylation des esters phénylacétiques, bien
que possédant deux hydrogénes légérement acides,
est difficile car la présence néoessaire de bases
fortes Peut favoriser aussi I'hydrolyse basique de
Pester.”® La complexation du phényl acétate de
méthyle par le greffon Cr(CO), permet de sur-
monter cette difficulté et la diméthylation'? a pu
&tre réalisée dans des conditions douces (T = 25°C,
10 mn) (Schéma 1). Le substrat non complexé ne
réagit pas dans les conditions opératoires utilisées.

Cette réaction, étendue au bromure de
phénéthyle donne un rendement convenable (72%)
en produit dialkylé. Une p-€limination sur le
dérivé halogéné Prédomine avec le phénylacétate
de méthyle libre.'* La formation d’un dérivé cyclo-
butanique en présence de dibromopropane illustre
34 nouveau cette exaltation de réactivité. La
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décomplexation oxydative dans I’éther permet d’at-
teindre le cyclobutane gem-disubstitué |[Rdt:
87%, RMN: CDQY,, 8y, 1.8-3.2 ppm (m), 8oa,:
3.8 ppm (8), 8¢ 7.6 ppm (s)|. Le pouvoir activant
du groupe Cr(CO); peut &re modifié en
remplapnt un groupe carbonyle par CS, PPh, et
P(OPh);.* Une étude IR des constantes de force
des carbonyles'® est en accord avec un effet
électroattracteur croissant du greffon Cr(CO)L
dans lordre: Cr(CO),PPh, <Cr(CO),P(OPh);<

Ct(CO); <Cr(CO),CS. 1l en résulte une modifica-
tion dans la réactivité illustrée par les Schémas 2 et
3.

La substitution d'un carbonyle par la tnphényl-
phosphine suffit pour protéger le substrat organique
contre l'attaque nucléophile tandis que [I'effet
intermédiaire du triphénylphosphite, dans le com-
plexc 8, permet d’obtenir le dérivé monoalkylé 9
avec un bon rendement (85%) contre seulement
10% de complexe dialkylé 10.
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La décomplexation des dérivé 9 et 10 est quan-
titative en exposant leurs solutions éthérées 3 la
lumidre solaire et A l'air mais I'obtention des
composés aromatiques nécessite au préalable une
purification chromatographique sur couche épaisse
de gel de silice pour séparer le ligand phosphoré.

Enfin, des essais d'alkylation ont été tentés (cf.
Schéma 3) sur le phényl proprionate de méthyle
complexé afin d’étudier le site d’attaque en @ ou 8
du cycle aromatique.

On obtient 65% de complexe monoalkylé et
10% de dérivé dialkylé en B de I'aréne lorsque le
grefion est Cr(CO),. L’alkylation de 14, toujours
régiospécifique en § du cycle, apparait favorisée
par un effet attracteur du greflon résuitant de Ia
substitution d’un carbonyle par un thiocarbonyle.
Elle conduit uniquement au dérivé diméthylé 16.
La stabilisation d’un carbanion intermédirire fais-
ant intervenir soit le métal soit Paréne,’® pourrait
rendre compte en partie de cette 8 activation.

Alkylation de cétones aromatiques complexées
Lors des alkylations précédentes, le groupe
chrome tricarbonyle, tout en activant le substrat
organique, facilite la purification des produits. Les
vitesses de migration en chromatographie
préparatoire sur gel de silice des dérivés mono et
dialkylés sont en effet trés différentes, alors qu'il est
parfois difficile de séparer en chimie organique, un
ester monoalkylé de son homologue dialkylé.'* Le
probléme se trouve trés largement amplifié lors de
Palkylation des cétones. Les dérivés du type R—
COCH,; conduisent généralement par des méthodes
directes 2 des polyalkylations concurrencées de plus
par une autocondensation aisée.'” Cependant quel-
ques voies d'accds indirectes favorisant soit la
monoalkylation'® soit la dialkylation'® évitent par-
fois des séparations laboricuses. L’alkylation de
cétones aromatiques complexées, décrite dans le
Schéma 4, offre une autre possibilité.
L’acétophénone chrome tricarbonyle 16 est
dialkylée avec le mélange ICH,/NaH dans le
diméthylformamide (Rdt: 88%) et est trialkylée en
présence de t-BuOK dans le DMSO (Rdt: 72%).
L’isopropylphénylcétone complexée 18 peut étre
aussi obtenue en partant du dérivé 17 (Rdt: 90%).
Toutes les réactions effectuées & 25°C sont rapides
(t<15min), faciles 2 contréler par chromatog-
raphie couche mince et sont exemptes de produits
secondaires, la géne stérique du greffon devant
défavoriser I'autocondensation de la cétone.

OCH, ~=s CH,),
CrlCOL '&‘qr o {COL
16 18

o %

COC,H, @—coqcml.
cricol, CCoL
17 19

Schetha 4
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Meéthylation et benzylation d'alkylbenzénes
complexés

Dans les exemples antéricurs, la présence de
groupes ester ou cétone, électroattracteurs favorise
Ia réaction. La part réelle de I'entité Cr(CO), dans
ia réactivité demande & étre précisée. L'alkylation
du dibenzyle chrome tricarbonyle en présence du
mélange t-BuOK/CH,I dans le DMSO est régio-
sélective en a du cycle complexé (dérivé 24) et
répond A cette interrogation.” L'obtention du
méme complexe 24, par benzylation du composé
21 avec le méiange t-BuOK/PhCH,-Br, confirme,
sans ambiguité, la sélectivité précédente. Les
différentes alkylations et les rendements obtenus
sont résumés dans le Schéma 5.

Enfin, I'alkylation de I'éthylbenzéne complexé 21
atteste de la prépondérance de I'effet électro-
attracteur du ligand CS sur le ligand CO. Le dérivé
tricarbonylé 21 est monométhylé, tandis que, dans
les mémes conditions opératoires, le complexe thio-
carbonylé 28 est diméthylé en tertiobutylbenzdne
chrome dicarbonyle thiocarbonyle.

L‘absence d’alkylation sur le cycle aromatique
peut étre soulignée. Des études de métallations
compétitives (noyau-chaine latérale) ont été
effectuées précédemment sur une série d’alkyl-
benzénes.” 11 en ressort que la réactivité accrue des
positicns benzyliques comparée A celle de I'aréne
lui-méme varie sclon la séquence t-BuOK>
KNH,>n-Buli. Par ailleurs, I'action du mélange
Butyl-lithiumiodure- de méthyle dans le tétra-
hydrofuranne sur le complexe 21 ne donne pas
d’attaque sur la chaine latérale, mais sculement unc
méthylation des carbones aromatiques.”’ Cette
réactivité différente est imputable essenticllement 2
la nature de la base et se retrouve donc sur les
substrats organiques libres.

La fonctionnalisation de ces alkylbenzines sera
étudiée ultéricurement.

PARTIE EXPERIMENTALE

Techniques générales

L’enregistrement des spectres infra-rouge a été cffectué
avec un appareil Beckman IR 12. Les points de fusion
sont pris A I'aide d'un banc Kofler. Les spectres de RMN
sont enregistrés sur un spectrographe Varian EM 360
dans le deutérochloroforme avec le tétraméthylsilane
comme référence interne. La notation 8C,H(Cr) signale
le déplacement chimique des protons aromatiques
complexés lorsqu'ily a une autre possibilité. Les composés
caractérisés par leur formule moléculaire ont donné des
résultats microanalytiques 4 £0.3% de la théorie pour le
carbone et [I'hydrogine. Les purifications ou les
séparations, lorsqu'il y a un mélange de complexes, sont
d'une facon générale, réalisées par chromatographie
préparative sur gel de silice (20 cm % 40 cm x 0.3 mm). Les
rendements obtenus sont indiqués dans le texte ou sur les
schémas. Tous les dérivés tricarbonyles,>® ainsi que les
complexes résultant de I'échange d’un carbonyle, sont
synthétisés selon les modes opératoires généraux déja
décrits et sans modifications essentielles.®

Alkylation d’esters

Les alkylations des complexes 1, 8, 9 et 14 sont toutes
réalisées dans le diméthylformamide svec le mélange
ICH,/NaH et sculs deux exemples types de méthylation
scront développés, les autres réactions s’en inspirent
largement et ne présentent pas de difficultés
supplémentaires. Les rendements des alkylations sont



2252 G. SMONNBAUX et G. JAouURN

CH,L,—4

o 2 = g

W
\ 23 56% @4‘»—4‘!‘:—4'
col & tBuOK / acol,

U 73%
ofcol,
21 34%
CH,,
+
col,
22 4%
Qr-on 2 Qrovs
orcol, cr{col,
21 22 49%
CH, s CH,,
C{COLCS CCoLCs
25 26 60%
Schéma §

Tablesu 1. Alkylation du phénylacétate de méthyle complexé

Ili:
2m3
R,
Cr{COLL
Composée L R, R, Te RMN®
1 CO H H 76* 8CH, 3.32 ppm (), 8OCH; 3.70 ppm (s)
8
2 Co CH, CH, 55° 8CH,; 1.52 ppm (s), 3OCH, 3.61 ppm {s)
8CH
3 co H (CH,),¢ 72* 8OCH, 3.9 pppm (s), 8CH, et CH 2-3.5
ppm (m), SCH,{(Cr)® 5.4 e1 5.7 ppm
{m), 8C,Hy 7.4 ppm (m)
4 co (CH),¢  (CHp,¢  149° B8CH, 2.5(d), sc,n,(c:) 5.2-5.9 ppm (m)
80CH, 40(s), 83CH, 7.5 ppm (:)
5 co —CH,—CH,—CHy~  100° 8CH, 2-3 ppm (m), 8C;H, 5.4 ppm (m)
8OCH, 3.7 ppm (s). Masse: m*/e= 326 (calc; 326,15)
8 P(Od), H H 120° 8CH, 3 ppm (s), 8CHs 4.3—4.8 ppm (in)
80OCH, 3.8 ppm (s) 8OCH, 7.5 ppm (s)
9 P(O¢), H CH, 120° 8CH, 1.35 ppm (d), J=7.8 Hz
8OCH, 3.66 ppm (s), C¢H,
10 P(O4)s CH, CH, 114° 8CH, 1.5 ppm (s), 3CeH,
8OCH, 3.65 ppm (s)

*solvant CDCly; "CH(Cr) cycle benzénique complexé lorsqu'il y 8 plusieurs possibilités.
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Tableau 2. Alkylation du phénylipropionate de méthyle complexé

1
12

13 CH,

14

2 a8 8 8|r

15 CH,

huile
68°
huile

8CH, 2.7 ppm (s), 8CsH 5.3 ppm (s)
80OCH, 3.7 ppm (8)

8CH,; 1.3 ppm (d), J=6 Hz,
80CH, 3.8 ppm (s), 8CH, et 8CH 2.7 ppm (s)
8CsH; 5.4 ppm (m)

8CH, 1.6 ppm (s), 8OCH, 3.9 ppm (s),
38CH, 2.7 ppm (8), 8C¢H; 5.5 ppm (m)

8CH, 2.8 ppm (t), 8C,H; 5.7 ppm (m),
8OCH, 3.9 ppm (s)

8CH, 1.25 ppm (s), 8OCH, 3.8 ppm (s),
8CH,; 2.6 ppm (s), 8CcH, 5.6 ppm (m)

“solvant CDQl,.

Tableau 3

Gicol,

Complexe Te

RMN*

16 91°

17

41°
18

19 59°

8CH, 2.46 ppm (s)

8CgH, 5.15-6.2 ppm (m)

5CH, 1.23 ppm (1), J =7 Hz,

8CH, 2.8 ppm (q)
8C4H; 5.1-6.2 ppm (m)

8CH, 1.26 ppm (d), J=7.8 Hz,

8CH 3.2 ppm (m)
8CH, 5.2-6.2 ppm (m)

8CH, 1.3ppm (s)

8C,H; 5.1-5.4 ppm (m) et 6-6.2 ppm (m)

“solvant CDCl,

indiqués dans le textc ou sur les schémas. Les
caractéristiques RMN et les points de fusion sont résumés
dans les Tableaux 1 et 2.

Miéthylation du phénylacétate de méthyle chrome tri-
carbonyle 1

On dissout 0.3g (1.4-10"3M) de phényl-acétate de
méthyle chrome tricarbonyle dans 50 ml de DMF. On
ajoute 0.5 g (2.107 M) de NaH et la solution est agitée
pendant 10mn A température ambiante. Puis on ad-
ditionne 0.6g (4.2:10>M) de CH,I. La solution est
ensuite versée dans de I'eau et aprés extraction A ’éther,
séchage sur MgSO,, on récupére 0.32g (1.01:107>M)
d’ester diméthylé, F=55°C (Rdt: 97%).

Méthylation du phénylacéiate de méthyle chrome tri-
carbonyle triphényl 8

On met en présence 0.57 g d'ester (1073 M) et 0.48g
de NaH (2-10~2M) dans 100 cm® de DMF. La solution
est agitée pendant 10 mn. On ajoute alors 0.7 g de CH,l
(5-107>M). Apris traitement analogue A celui du
composé tricarbonylé, on récupdre 0.50g (8.5 107*M)
d'ester mono méthylé (C,H,CH(CH,)CO,CH,)
Cr(CO)L,P(O4); (Rdt: 85%) et 0.06g (1-10~*M)
d'ester diméthylé (CgH,C(CH,),CO,CH,)Cr{CO,P(O¢),.

Ces deux produits sont séparés par CCE (éluant: éther-
éther de pétrole 40-60),

Alkylation de cétones

Les cétones aromatiques complexées ont été méthylées
par deux systdmes basiques différents: le mélange
DMSOABuUOK ou le mélange NaH/DMF. Nous
décrirons un exemple de chaque cas (tableau 3).

Meéthylation de I’ acétophénone chrome tricarbonyle par le
mélange NaH/ICH;. On ajoute 0.25g (1-107>M)
d'acétophénone chrome tricarbonyle 4 0.5g (2- 1073 M)
de NaH dans 60cm® de diméthyformamide &
température ambiante. Aprés agitation pendant 10 min,
on additionne en excds 1.4g (5- 1073M) de CH,l. La
solution est 3 nouveau agitée A température ambiante
pendant 10min puis acidifiée par une solution d’'HC1 A
10%. Le complexe formé 18 est extrait & 'éther et purifié
par chromatographic sur gel de silice (€luant: hexane
70-éther 30). On obtient 0.247 g d’isopropylphénylcétone
chrome tricarbonyle, rdt: 88%.

Méthylation de I’ chrome tricarbonyle par le
mélange tBuOK/CH,1. On dissout 0.25g (1 1073 M) de
complexe 16 dans 100cm® de diméthyl sulfoxyde,
préalablement séché sur tamis moléculaire (4 A en perle
Merck). Aprds addition de 1.5g (1.34-10"2M) de
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Tableau 4
R,
—R,
Cr{COLL
Complexe L R, R, R, Te RMN*
20 CO H H H 8CH,: 2.2 ppm (8)
8C¢H,: 5.25 ppm (m)
21 CO H H CH, 8CH,: 1.2 ppm (t), J=8Hz
3CH,: 2.5 ppm (q)
8C¢H,: 5.5 ppm (m)
22 CO H CH, CH, 60 38CHj,: 1.3 ppm (d), J=THz
8CH: 2.7 ppm (m)
23 CO H CH, CH;¢ 100 3CH,: 2.8 ppm(m)
8CsH,(Cr): 5.1S ppm (m)
8CsH,: 7.25 ppm (s)
24 CO H CH, CH;¢ 91-93 3CH;: 1.2ppm(d) J=4Hz
8CH, et CH=2.8 ppm (m)
8CsH,(Cr): 5.3 ppm (m); C,Hy: 7.4 ppm (8)
25 cs H H CH, 56 8CH,: 1.3ppm(d) J=7.2Hz
8CH,: 2.6 ppm (q)
3CeH,: 5.7 ppm (m)
26 CS CH, CH; CH, 99 &CH,: 1.4 ppm(s)
8C¢H,: 5.7 ppm (m)
*solvant CDCl,

tBuOK, la solution est agitée 10 min A température am-
biante. On ajoute alors 2.8g (1072M) d'iodure de
méthyle puis I'agitation est poursuivie pendant 20 min.
On obtient 0.24 g (Rdt: 83%) de tertiobutyl phénylcétone
19 apris purification sur plaques de gel de silice (€luant:
éther 25-éther de pétrole 75). E

Méthylation et  benzylation d’alkyl benzéne
complexés. Les complexes 28, 21, 23 et 25 sont tous
alkylés dans le DMSO 2 I"aide du tertiobutylate de potas-
sium. Nous décrirons sculement un exemple de réaction
avec le bromure de benzyle. (tableau 4)

tion du dibenzyle chrome tricarbonyle 23. 0.5g
(2.2-107*M) de complexe 20 sont dissous dans 100 ml
de DMSO. On ajoute 1.5g (1.34- 1072 M) de tBuOK et
1a solution est agitéc 30 min 2 température ambiante. La
solution jaune devient progressivement rouge brun. On
additionne alors en excés 2.5g (1.7 - 107> M) de CsHy—
CH,Br et on agite 3 nouveau pendant 30 min. Aprés
hydrolyse acide (HCl 10%), on récupre 0.1 g de produit
de départ et 0.4g (1.25-107>M) de complexe 23 qui
sont au préalable séparés par chromatographie sur pla-
ques de gel de silice (éluant:hexane) (Rdt: 56%).
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