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Abstract : The addition of ketone (or ester) enolates to ortho substituted benzaldehydes 

tricarbonyl chromium leads to the formation of cetols (or hydroxy esters) with total (or 

good) stereoselectivity. 

L'aldolisation et la reaction de Riformatsky sont des mithodes classiques de formation 

d'une chaine hydrocarbonie portant des fonctions oxyginies en 1,3.Le controle stiriochimique 

des carbones 2 et 3, ktudii ces dernikres an&es, a don& a ces reactions un nouvel intirit 

(l)(2). 

Dans des conditions operatoires difinies l'orientation vers l'un ou l'autre des 

diastireoisomeres de 4 est possible (schima 1). 
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Schema 1 

L'utilisation 

presque purs. Avec 

seul centre chiral 

diastkrioisomsres. 

c&tone est liie 1 

(A* = *CH(CH3)C2H3 

risultats sont obtenus avec des substituants plus volumineux tels que la latrunculine (4) ou 

en transformant le carbonyle en oxazolidine ou en hydrazone chirales (5)(6). 

de A" comme auxiliaire chiral permet d'obtenir les inantiomsres de 4 - 

les methyl c&tones la stiriochimie des produits est simplifiie puisqu'un 

est c&i. L'utilisation de l'auxiliaire chiral A* conduit alors ?I deux 

L'induction observge par addition d'inolate asymitrique issu d'une methyl 

l'encombrement du centre chiral. L'asymitrie de la methyl-3 pentanone-2 

; R = H) ne donne que 14 % d'exces diastirioisomerique (3). De meilleurs 
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Une autre approche consiste 5 utiliser un auxiliaire chiral ext6rieur aux riactifs de 

dipart. Ainsi la condensation d'un aldehyde et d'une mithylcCtone diprotonie par une base 

optiquement active conduit de prifirence I l'un des inantiomsres (7). 

Les riactifs de Reformatsky correspondants aux knolates de mithylalkylcdtones sont 

obtenus par action du zinc sur les bromo-2 acitates d'alkyle. L'auxiliaire chiral est le 

groupement alkyle de l'ester : menthyle, camphyle etc.. (8) mais l'intirft de ces rbactions, 

dont la silectiviti est importante, se trouve limit6 par leurs faibles rendements. Les 

d&iv& stanniques d'amides sont les seuls riactifs silectifs donnant avec les aldkhydes des 

rendements ilevis (9). 

Une autre mithode de prdparation des carbanions consiste B dGprotoner un acgtate 

d'alkyle. L'auxiliaire chiral est le groupement alkyle de l'acitate. Cette mithode utilis6e 

par BRAUN et Coll. donne des risultats plus intiressants (10). 

L'utilisation de complexes asymitriques de m&aux de transition comme auxiliaires a 

don& de bons risultats (11). L'inolate du complexe d'acyl fer carbonyl cyclopentadiinyl 

triphGnylphosphine chiral se condense sur les aldihydes avec une diastirisilectiviti proche 

de 100 %. Pendant la ridaction de cet article les r6sultats de la r&action d'inolates arknes 

chrome tricarbonyles chiraux sur des aldihydes (ee = 80-84 %) ont iti publiis (12). 

Dans ces &actions le centre chiral inducteur est porti par l'bnolate, le solvant ou la 

base. Notre travail Porte sur une approche diffirente. NOUS avons itudii l'effet inducteur 

d'un centre chiral sit& sur l'aldehyde. Le pouvoir inducteur des alddhydes dans les 

riactions du schema 1 a 6th peu itudii. 11 apparait dans une inductio competitive, en 

concurence avec un inolate optiquement actif (13). Les risultats montrent la faible 

influence de la configuration de l'aldehyde et la nette predominance de celle de l'inolate. 

Dans une note preliminaire nous avons reporti les resultats de la reaction de 

REFORMATSKY sur un aldghyde chiral (14). L'orthom&thoxybenzaldkhyde chrome tricarbonyle 

conduit .?I un seul diastbrdoisomere avec des rendements 6levis. Ce m6moire prisente la 

citolisation de mithylalkylcitones avec des aldihydes complexes chiraux et la reaction de 

REFORMATSKY sur ces mBmes aldihydes. 

Citolisation : 

Les aldihydes et &tones a&es chrome tricarbonyle chiraux ont don& lieu 2 des 

nombreuses itudes d'induction asymitrique. Les organomagnisiens, organolithiens, 

nitroalcanes (IS) donnent avec les aldehydes arines chrome tricarbonyles orthosubstituis des 

alcools benryliques avec des e&s diastirioisomiriques importants. 

Les rgsultats de la condensation des alkylmethylcitones sur les aldihydes chrome 

tricarbonyles ortho substituis (schema II) sont reportis dans le tableau 1. 

L'apport de la complexation dans cette reaction est multiple. Avec le LDA et l'amidure 

de benzyle et d'isopropyle les rendements sont quantitatifs malgri l'encombrement stirique 

du greffon Cr(C0)3 et du groupement en ortho du carbonyle. L'induction asymetrique est 

totale. Aucune trace de l'autre diasterioisomsre n'a pu Btre decelie en HPLC ou en RMN i 

4OOWlz. Dans cette r&action l'induction et le rendement vont de pair. 
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5 - 

5a A=H - 

5b - A = CH3 

SC A = OCH3 

-/ 
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+ CH3-C 
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6a - R = C6H5 

6b - R = CKH313 

Schima II 

Tableau I : Action des alkyl m6thyl &tones sur les benzaldihydes chrome tricarbonyles ortho 

substituis. 

Cdtol 7 : Conditions opiratoires Rdt a) - 
:_____________________--___--__--__--__-~~~~~~~~~~_~~_________-_____~_____________-______~~~ 

: 7a : NaOH ; -15“ 3 O" dans EtOH : 82 5 - : A = H ; R = C6H5 

: 7b :A=CH 3 ; R = C6H5 : II 78 % - 
: 7c : A = OCH3 ; R = C6H5 : II 80 % - 
: 7c : - 150 85 % - : 8a(OHj2 

:_____-___________-____------__--__--___-~~~~~~~~~__~________________________________~~~__~~ 

: 7b : LDA ; -78" dans l'ither : 95 % - 
: 7c II 91 % - 

: 7d :A=CH II 96 % - 3 ; R=CKH3)3 : 

: 7e : A = OCH II 92 % - 3 ; R=CKH3)3: 

:______-___________________--__-________~~_~~~___--_-______________________________________~ 

: 7b 96 % - 

: 7c - C6H5-CH2-N-CH(CH312 b) : 98 % 

: 7d Li 97 % - 

: 7e dans l'ither ; -78O 93 % - 
___________________---~-----------~~-~~~~~~~~~~_~___________________________________________ 

a) Rendement en produit isoli 

b) L'aldol pricipite. Aprgs filtration on le lave avec de l'ithanol froid. 

Le 2,2' bispyridyl est utilisi. 

La comparaison avec la sirie non complixie fait apparaitre un autre int6rit. La 

condensation du benzaldihyde orthosubstituP de 5 avec 6 entre -15O et O" en prisence de 

soude ne conduit qu'i 2 % de citol. Au dessus de 0“ on obtient directement la chalcone 8 - 

(sch6ma III). A partir de cette tempgrature la deshydratation est plus rapide que la 

citolisation. En sCrie complixie le &to1 est isoli B une tempiraturc infirieure 2 O". A 
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tempirature ambiante on observe igalement une deshydratation. En 4 heures le citol 7 donne 

la chalcone g compl6xie avec un rendement quantitatif. La complexation augmente sensiblement 

la cinitique de la condensation et influence peu celle de la deshydratation. 

CH2-CO-R 

ccl 
‘OH 

- T-co-R 

7 non complex6 a 

Schima Ill 

Riaction de Reformatsky : 

Par action du zinc les esters et les nitriles 9 bromis conduisent I des riactifs 

analogues aux inolates et se condensent avec les benzaldihydes chrome tricarbonyle ortho 

substitu6s (schima IV). Les risultats sont rassemblis dans le tableau Il. 

+ (R&F-E -3 

Br 

9 10 L 10 u - - 

5b A = CH3 9a R=H - E = C02CH3 

SC A = OCH5 j& R=H - E = C02tBu 

9C R=H E = CN - 

9d - R = CH5 E = C02Et 

9e E = CN - R = CH3 

Schima IV 

La nature du groupement en ortho ou du r6actif de Reformatsky influe peu sur le 

rendement de la &action. Par contre l'induction est dipendante de ces deux factcurs. 

L'ald6hyde complexi ortho m6thoxyli SC se transforme en hydroxy nitrile ou ester avec une - 

induction totale. Avec l'homologue ortho mithyli l'induction dipend de l'encombrement du 

riactif de Reformatsky. Les bromoacitates 96, 9b et bromoacitonitrile 9c donnent des taux - - 
d'induction plus ilevis que les 0 -bromo isobutyro esters 9d et nitrile 9e. Oans la sirie - - 

des acitates l'encombrement du groupement stabilisant CN, C02CH3 et COZtBu entraine une 

ldgere augmentation de l'ex& diastir&oisomirique. Cette variation est beaucoup plus nette 
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entre 1' ,,-bromoisobutyrate d'6thyle s et le nitrile 9e. Avec ce dernier on constate la - 

disoarition de l'induction. 

Tableau 11 : R&action de Reformatsky sur les benzaldkhydes chrome tricarbonyle ortho 

substituis. 

_______________________________________________________________________________~~~~~ _------- 

Hydroxy ester ou hydroxy nitrile l_o : Rdt 1; : e.d. : Fusion T 

~________________-----_--________________~_____-_____-____-___________~___~~___~~~~~~----- -: 

A R B : L (RR-SS): U (RS-SRI: 

:__-________------- ___________-_____--___-____-____-__________________~____~___~~~__~~~~~~-: 

10a : CH3 : H - : CO2CH3 : BB % : 64 : 82 86 : 

10b - . CH3 
H : C02tBu : 80 % : 70 : 76 : 109 : 

1oc * CH3 
H : CN : 73 % : 62 : 154 : 136 : - 

10d - . CH3 CH3 
: C02Et : 77 % : 58 : a) 

10e : CH3 CH3 : CN : 72% : 2 : a) - 
:________-______-____________________--_~~-~~~_______________________-______________~~~~~~-~ 

10f - : OCH3 : H : C02CH3 : 70 h : 100 : 171 

109 H 100 : 102 - : OCH3 : : C02tBu : 70 % 

10h : 0CH3 : H : CN : 80% : 100 :161 : - 
1Oi : - OCH3 : 

CH3 
: C02Et : 77 % : 100 : 91 : 

1Oj : CN : 80% : 100 :140 : - : 0CH3 : 
CH3 

______________________~________~~~__~~~~_~~______________________________________________~__ 

a) Ces diastirioisomires ne peuvent itre siparis, e.d. ditermine par HPLC. 

Gtermination de la configuration relative : 

La configuration relative du diasterioisomere unique ou majoritaire est diduite de la 

complexation directe du ligand libre de 10 par le chrome hexacarbonyle. Cette reaction - 

conduit majoritairement au diastirioisomGre (RR-SS) (L) (16)(17) identique au produit de la 

reaction de Reformatsky. 

La stiriochimie de l'addition nucliophile sur le carbonyle est diterminie par la 

combinaison des effets ilectroniques et stiriques. Ceux-ci sont multiples. Deux effets 

ilectroniques interviennent, l'un est exerci par le groupement en ortho du carbonyle et 

l'autre par le groupement stabilisant le carbanion. Les effets stiriques proviennent du 

substituant R du carbanion, du groupement stabilisant le carbanion (nitrile ou ester 

mithylique, ithylique ou tertiobutylique) et du substituant en ortho du carbonyle. 

La diastirgospicificitk de la condensation de l'ortho mithoxybenzaldehyde chrome 

tricarbonyle peut s'expliquer par l'existence dans le complexe de la liaison hydrogene 

observ6e dans le ligand libre entre 1'oxygGne du mithoxy et l'hydrogene du formyle (18). 

L'attaque en anti du Cr(COj3 conduirait 1 un itat de transition air les doublets non liants 

de 1'oxygGne du 0CH3 attirent le H du carbonyle et repoussent le carbanion (schima V). 
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Schema V 

Par contre l'induction observee lors de la condensation de l'ortho methyl benzaldehyde 

chrome tricarbonyle depend du riactif antagoniste. L'encombrement du groupement alkyl portd 

par l'oxygene augmente l'induction et celui du carbanion la diminue. A l'extrame le riactif 

issu de 9e dont le carbanion Porte des substituants plus volumineux que le groupement - 

activant ne donne pas d'induction. L'ensemble de ces risultats est difficile B rationaliser. 

Une itude conformationnelle analogue 5 (191, susceptible de preciser la conformation des 

aldihydes chrome tricarbonyle et de l'itat de transition, est en tours. 

PARTIE EXPERIMENTALE. 

Gin6ralitis : 

L'uniciti du produit de reaction ou la proportion relative des deux isomkres est 

determinie par HPLC (VARIAN VISTA 5500) (colonne NVC 18) et verifiie par pesie des complexes 

apres separation. Les rendements sont calculds sur les produits isolis. 

Les spectres de RMN ont iti enregistris sur BRUCKER WP 60 ou WP 400. La valeur des 

d&placements chimiques est don&e en ppm par rapport au tetramethylsilane. Les abriviations 

d, d, t, q se referent a des signaux sous forme de singulet, doulet, triplet et quadruplet : 

m disigne un massif non risolu. 

Les points de fusion ont iti mesuris au bane chauffant KOFLER. 

Les spectres de masse ont iti rialisis sur un spectrometre quadripolaire RIBER-TO-10 

par introduction directe ou sur KRATOS concept II HH par methode F.A.B. pour observer l'ion 

moliculaire. 

Citolisation : 

A une solution priparie sous argon de 2,75.10m3 mole de LDA dans 15 ml d'ether, 

refroidie 1 -7E", on ajoute 2.5.10 
-3 

mole de mithylc6tone. Au bout de 2 heures on introduit 

2,5.10-3 mole d'aldlhyde complexi dissous dans 15 ml d’Cther. Apris 30 mn le melange est 

hydrolysie en milieu neutre. Apres extraction et lavage avec une solution de NaCl, la 

solution est ivaporie. Le c6tol pur est obtenu apris passage sur une colonne de silice 

(iluant : hexane 50, ether 50). 
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Phinyl-1 hydroxy-3 (phenyl chrome tricarbonylel-3 propanone-1 7a : 

RHN'H : 3,38 (1H) ; 3,41 (ZH, d, J = 6,23) ; 3,03-5,73 (6H) ; 7,32-8.07 (5H). 

SM m/e (%) : 362 (M+, 0.02) ; 344 (MC-H20) ; 2,88 (chal-ZCO, 2) ; 278 (M+-3C0, 1) ; 260 

(chal-3C0, 20) ; 158 (C6H5 Cr(CO), 7) ; 120 (C8H80, 24) ; 105 (C7H50. 90) ; 77 (C6H5, 89) ; 

52 (100) (chal = chalcone il. P = 127'C. 

Phenyl-1 hydroxy-3 (ortho methyl phinyl chrome tricarbonylel-3 propanone-1 7b : 

RMN'H : 2,22 (3H, s) ; 3,19 (lH, OH, d, 3 = 3,5) ; 3,18 (lH, dd, J = 2,45 ; Jgem = 

17,191 ; 3,34 (lH, dd, J = 9,20 ; Jgem = 17,2) ; 5,14 (lH, d, J = 6,231 ; 5,25 (lH, t, 3 = 

6.37) ; 5,26 (lH, m) ; 5,37 (lH, t, J = 6.24) ; 5,84 (lH, d, J = 6,44) ; 7.47 (2H, t, J = 

7,63) ; 7,60 (lH, t, J = 7,63) ; 7,95 (2H, d, 7,73). 

SM m/e (b) : 376 (II+, 0,071 ; 358 (M+-H20, 1) ; 302 (chal-ZCO, 0,4) ; 292 (M+-3C0, 

0,8) ; 274 (chal-3C0, 7) ; 222 (chal-Cr(C0)3, 6) ; 120 (C8H80, 55) ; 105 (C7H50, 100) ; 91 

(C7H7, 35) ; 52 (Cr, 72). FA8 : 376 ; 358 ; 320 ; 292. Analyse : calculie pour C19H16Cr05 : 

C : 60,64 ; H : 4,26 ; Cr : 13,82 ; trouvi : C : 60,75 ; H : 4.57 ; Cr : 13.45. F = 118OC. 

Phenyl-1 hydroxy-3 (ortho-methoxy phinyl chrome tricarbonyle)-3 propanone-1 7c : 

RMN'H : 3,24 (IH, dd, J = 9,14, Jgem = 17.18) ; 3,41 (lH, dd, J = 2,33 ; Jgem = 

17,181 ; 3,30 (lH, OH, d, J = 3.17) ; 3.75 (3H, s) ; 4,95 (lH, t, J = 6,161 : 5.06 (lH, d, J 

= 7,731 ; 5,37 (lH, m) ; 5,50 (lH, t, J = 6,ll) ; 6,l (lH, d, J = 6,l) ; 7,46 (ZH, t, J = 

7.61) ; 7,59 (lH, t, J = 7,28) ; 7,95 (ZH, d. J = 7.55). 

SM m/e (9;) : 374 (M+-H20, 2) ; 336 (M-2C0, 0,4) ; 290 (chal- 3C0, 8) ; 238 

(chal-Cr(C0)3, 4) ; 207 (C15H110, 100) ; 105 (C7H70, 34) ; 77 (C6H5, 56) ; 52 (Cr. 

26). FAB : 392 ; 374 ; 336 ; 308 ; 291 ; 239 ; 171. Analyse : calculde pour C19H16Cr06 : C : 

58,16 ; H : 4,08 ; Cr : 13,26 ; trouvi : C : 57,92 ; H : 4.10 ; Cr : 13.43. F = 117T. 

Hydroxy-1 (ortho-methyl phinyl chrome tricarbonylel-1 dimithyl-4,4 pentanone-3 7d : 

RMN'H : ,1,15 (9H, s) ; 2,18 (3H, s) ; 3,05 (lH, OH, d, J = 3.37) ; 2,82 (lH, dd, J = 

9,30 ; Jgem = 17,321 ; 2,68 (1H. dd, J = 2.53, Jgem = 17.29) ; 5,07 (lH, m) ; 5.12 (IH, d, 

J = 6,34) ; 5,24 (IH, t, J = 6.41) ; 5.35 (1H. t, J = 6,28) ; 5.77 (lH, d, J = 6,53). 

SM m/e (%) : 356 (II+, 0,6) ; 338 (M+-H20, 2) ; 328 (M+-CO, 0,02) ; 310 (chal-CO, 0,7) ; 

272 (chal-Cr(CO)3, 8) ; 145 (C7H8Cr, 100) : 105 (C7H50, 10) ; 91 (C7H7, 34) ; 52 (Cr, 66). 

FA8 : 356 ; 338 ; 328 ; 300 ; 254 ; 203. Analyse : calculie pour C17H20Cr05 : C : 57.30 ; 

H : 5,62 ; Cr : 14,61 ; trouvi : C : 57,58 ; H : 5,55 ; Cr : 14,61. F = 102Y. 

Hydroxy-1 (ortho-methoxy phinyl chrome tricarbonyle)-1 dimithyl-4,4 pentanone-3 7e : 

RMN'H : 1,14 (9H, s) ; 2.72 (lH, dd, J = 9.25 ; Jgem = 17,181 ; 2,91 (lH, dd, J = 2 ; 

Jgem = 17,181 ; 3,36 (lH, OH, d, J = 3.65) ; 3,76 (3H, s) ; 4,94 (lH, t. J = 6,18) ; 5,05 

(lH, d, J = 6,73) ; 5,16 (lH, m) ; 5.48 (lH, t, J = 6,281 ; 5,93 (lH, J = 6.15). 

SM m/e (%) : 372 (Mt. 0,02) ; 354 (M+-H20, 3) ; 344 (M+-CO, 0,Ol) ; 326 (chal-CO, 
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0,011 ; 288 (M+-3C0, 0,011 ; 270 (chal-3C0, 15) ; 236 (M+-Cr(COI,, O,l) ; 218 (chal-Cr(C0)3, 

7) ; 188 (C13H,60, 1) ; 161 (C7H80Cr, 100) ; 105 (C7H50, 20) ; 77 (C6H5, 17) ; 52 (Cr, 43). 

FAB : 372 ; 355 ; 344 ; 316 ; 288 ; 218 ; 270. Analyse : calculie pour C17H20Cr06 : C : 

54,84 ; H : 5,38 ; Cr : 13,98 ; trouv6 C : 54.80 ; H : 5,20 ; Cr : 13.66. F = 104'C. 

R6action de Refromtsky : 

L'aldihyde complexi (10 
-3 

mole) le dirivi halogeni (1,5.10-3mole) et le zinc activi 

(3.10-3 at) sont milangis avec 5ml de tatrahydrofuranne. Apres 5 mn B reflux le milange est 

hydrolysi par une solution de NH4C1 et extrait 5 l’ither. Apris kvaporation de la solution 

le produit est purifii sur colonne de gel de silice. 

Les produits lOa, lob, lOc, lOd, lOf, log, lOh, lOi, 1Oj sont dicrits dans (16) 

Dimithyl-2.2 hydroxy-3 (orthomithylphinyl chrome tricarbonyle)-3 propionitrile 1Oc : 

Les deux diastdrioisomares ne peuvent Otre sipar6s par chromatographie. Les don&es 

spectroscopiques correspondent a un mdlange 48%-52% de U et L. 

RMN'H (CDC13) : 1,39-1,52 (CH3, m) ; 2,28-2,52 (O-CH3, 2s) ; 4,24 (OCH, d, J = 4,4 

Hz) ; 4,55 (OCH, d, J = 2,9 Hz) ; 5,07-6,02 (C6H4-Cr). 

SM m/e (%I : 325 CM', 8,8) ; 269 (tl+-2C0, 1,7) ; 241 (II+-3C0, 29,5) ; 146 (22) ; 121 

(64,l) ; 93 (31,8) ; 91 (51) ; 52 (100). 
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