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Les complexes de métaux de transition représentent des 

intermédiaires intéressants en synthèse organique (1) et en 

catalyse industrielle (2). L1introduction du greffon chrome 

tricarbonyle sur un composé benzénique modifie ses propriétés 

électroniques et stériques. 

Au niveau du noyau, les réactions de substitution 

nucléophile deviennent possibles. Ainsi le chlorobenzène chrome 

tricarbonyle conduit au méthoxybenzène chrome tricarbonyle par 

substitution du chlore par 1 ' ion méthoxide ( 3). Le ligand libre 

est inerte dans des conditions identiques. Cette réaction de 

substitution a été par la suite développée par SEMMELHACK et 

Coli. (4). 

L'utilisation de cette propriété a permis à ces auteurs 

de synthétiser la ( 2 )  frénolicine, antibiotique quinonique 

naturel (5). 

Une autre réaction possible sur le noyau complexé est 

l'arrachement d'un proton nucléaire ( 5 ,  6). 

Au niveau des chaînes et groupements latéraux, la 

présence de Cr(C0) permet la stabilisation d'une charge positive 
3 

(7, 8) ou dlune charge négative (9-11) sur le carbone benzylique. 

L'asymétrie moléculaire créée par Cr(C0) sur un 
3 

composé arénique implique des conséquences stéréochimiques 

intéressantes sur ces groupements latéraux. 



L'attaque de nucléophiles sur le centre réactif d'un 

cycle condensé à l'arène complexé est stéréospécifique en exo par 

rapport au chrome tricarbonyle. 

JACKSON et Coll. ont montré la stéréospécificité de la 

réduction de la fonction cétone des indanones chrome tricarbonyle 

(12). 

JAOUEN et Coll. ont complété cette étude en réduisant 

des indanones substituées (13, 14). Les indanols optiquement 

actifs sont obtenus par réduction de l'indanone ( + )  chrome 

tricarbonyle (15). 

A partir de l'indanol. chrome tricarbonyle, JAOUEN et 

MEYER ont synthétisé des indanones optiquement actives ( 1 6 ) .  

L1alky1.ation en o du carbonyle de ces complexes est 

stéréospécifique et conduit au méthyl-2 indanone chrome 

tricarbonyle optiquement pure ( 1 6 ) .  



NaH 
1 

ICH, 

Plus récemment, D A V I E S  et Coll. ont étudié l'addition 

dlélectrophiles sur la N,N-diméthylamphétamine chrome tricar- 

bonyle. La fonctionnalisation benzylique s'effectue avec une 

importante stéréosélectivité (17, 18). 

L ' appl-ication en biochimie des arènes chrome 

tricarbonyle s'est développée ces dernières années. Le complexe 

du type A est util-isé dans la détection des récepteurs des 

oestrogènes (19). 



Après  c o m p l e x a t i o n  d e  l a  - c a n a d i n e  p a r  Cr (C0I3 ,  

D A V I E S  e t  C o l l .  o n t  e f f e c t u é  l a  s y n t h è s e  s t é r é o s é l e c t i v e  d e  l a  

( - )  ( 8 ~ )  m é t h y l  c a n a d i n e  ( 2 0 ) .  

OMe OMe 

OMe OMe 

SiMe, SiMe, 



P A R T I E  T H E O R I Q U E  





T 
A .  I N T R O D U C T I O N :  

La présence du greffon chrome tricarbonyle sur un noyau 

aromatique provoque l'augmentation de l'acidité thermodynamique 

et-cinétique des hydrogènes benzyliques (21, 22). L'arrachement 

d'un de ces protons par le tertiobutylate de potassium conduit à 

des carbanions dont la charge est stabilisée par le groupement 

La réactivité des protons benz~liques a été mise en 

évidence par deutération sélective (23) et utilisée pour des 

réactions d'alkylation (24-26). Ainsi le phénylacétate de méthyle 

chrome tricarbonyle s'alkyle avec des rendements de l'ordre de 90 

à 100 % ; cette réaction est facilitée en raison de la présence 

d'une deuxième fonction électroattractrice (24, 25). Cependant le 

groupement Cr(C0) 
3 

seul suffit à activer les positions 

benzyliques et I.'alkylation reste importante (50 à 80 % )  (25). 

L'action des carbanions benzyliques sur des dérivés 

carbonylés permet la fonctionnalisation du site en a de l'arène 

complexé (27, 28). 

La suite de ce travail a été l'étude de l'influence des 

groupements portés par le noyau aromatique sur la réactivité des 

positions benzyliques. Celle-ci augmente lorsque les substituants 

électrodonneurs, OCH ou N(CH ) sont situés en méta, et diminue 
3 3 2' 

ou s'annule, s'ils sont en position para (29-31). 

A l'inverse, le groupement électroattracteur C02tBu 

augmente la réactivité du toluène chrome tricarbonyle 

parasubstitué, mais aussi, dans une moindre mesure, celle de 

l'isomère méta (30). 



Lorsque  deux s i t e s  p o t e n t i e l s  d ' a t t a q u e  s o n t  p r é s e n t s  

s u r  l e  cornpl-exe, un s u b s t i t u a n t  é l e c t r o d o n n e u r  provoque une 

r é g i o s p é c i f i c i t é  en  méta e t  un s u b s t i t u a n t  é l e c t r o a t t r a c t e u r  en  

p a r a  (29 -31) .  

La r é a c t i o n  d e  c o n d e n s a t i o n  d e s  i n d a n e s  chrome 

t r i c a r b o n y l e  s u b s t i t u é s  e n  p o s i t i o n  4  p a r  OCH ou N ( C H  ) s u r  l e  
3 3  2 

formaldéhyde  es t  s t é r é o  e t  r é g i o s p é c i f i q u e  ( 2 9 , 3 1 ) .  

I l  semble  que  l a  d i f f é r e n c e  d ' a c i d i t é s  d e s  hydrogènes  

b e n z y l i q u e s  due  aux e f f e t s  é l e c t r o n i q u e s  du s u b s t i t u a n t  d a n s  1.e 

l i g a n d  l i b r e  s e  r e t r o u v e  d a n s  l e  complexe. Il  e s t  donc 

i n t é r e s s a n t  pour  c o n f i r m e r  c e t t e  h y p o t h è s e  d ' é t u d i e r  l e s  

v a r i a t i o n s  d e  l a  r é a c t i v i t é  e n  f o n c t i o n  d e s  e f f e t s  é l e c t r o n i q u e s  

s u r  l e s  a l k y l s  benzènes  chrome t r i c a r b o n y l e .  

Le s u b s t i t u a n t  c h l o r e  p r é s e n t e  un e f f e t  a t t r a c t e u r  

i n d u i t  s u p é r i e u r  e t  un e f f e t  mésomère donneur  i n f é r i e u r  à ceux  du 

groupement méthoxy. C e t t e  d i f f é r e n c e  es t  c o n f i r m é e  p a r  l a  p l u s  

g r a n d e  a c i d i t é  d e s  phéno1.s ou d e s  a c i d e s  benzo ïques  p a r a  ou méta 

c h l o r é s  p a r  r a p p o r t  à c e l l e  d e  l e u r s  homologues mé thoxy lés  ( 3 2 ) .  

L ' augmenta t ion  d e  l ' e f f e t  a t t r a c t e u r  i n d u i t  d e v r a i t  p rovoquer  une 

p l u s  g r a n d e  r é a c t i v i t é  d e s  t o l u è n e s  chrome t r i c a r b o n y l - e  c h l o r é s  

p a r  r a p p o r t  aux  complexes  mé thoxy lés .  D ' a u t r e  p a r t ,  l a  d i f f é r e n c e  

d e  r é a c t i v i t é  e n t r e  l e s  t o l u è n e s  chrome t r i c a r b o n y l e  méta ou p a r a  

s u b s t i t u é s ,  q u i  e s t  l i é e  à l ' e f f e t  mésomère, d e v r a i t  ê t r e  moins 

i m p o r t a n t e  e n t r e  l e s  complexes  c h l o r é s  q u ' e n t r e  l e s  complexes 

mé thoxy lés .  C e t t e  c o n s i d é r a t i o n ,  a p p l i q u é e  a u x  a r è n e s  chrome 

t r i c a r b o n y l e  p r é s e n t a n t  à l a  f o i s  un s i t e  p a r a  e t  un s i t e  méta 

p a r  r a p p o r t  a u  s u b s t i t u a n t ,  c o n d u i t  à d o u t e r  d e  l a  

r é g i o s p é c i f i c i t é  de  l ' a t t a q u e  du c h l o r o - 4  x y l è n e  chrome 

t r i c a r b o n y l e  - 8c s u r  l e s  d é r i v é s  c a r b o n y l é s .  

Le r approchement  d e s  rendements  d e  l a  c o n d e n s a t i o n  e t  
1 

d e s  données  s p e c t r o s c o p i q u e s  RMN H m e t  e n  é v i d e n c e  une  r e l a t i o n  

e n t r e  l e s  d é p l a c e m e n t s  c h i m i q u e s  d e s  p r o t o n s  b e n z y l i q u e s  e t  l a  

r é a c t i v i t é  ou l a  r é g i o s é l e c t i v i t é  d e s  s i t e s  d ' a t t a q u e .  



II. ACTION SUR LES D E R I V E S  CARBONYLES : 

1° /  EFFET D'ORIENTATION : 

- A d d i t i o n  d u  benzaldéhyde : 

La r é a c t i o n  d e  c o n d e n s a t i o n  d e s  compl.exes L s u r  l e  

benzaldéhyde  c o n d u i t  a u x  a l c o o l s  2 .  - 

tBuOK 
@>CH3 + #CHO + 

A I 
DMSO A 

: A méta : Rdt $ : A para : R d t %  : A ûrtho : R e  % :  

: - l a  N(cH~)~: 48 : - l e  N(CH ) O 
3 2  ' 

: - Ib OCH3 : 5 1  : 1£ OCH : 10 : l i  OCH - 3 - : 38 : 
3 

1 Tableau 1 

La c o n d e n s a t i o n  d e s  complexes 1  s u r  l e  benzaldéhyde  e s t  - 
f a v o r i s é e  l o r s q u e  l e  s u b s t i t u a n t  é l e c t r o d o n n e u r  e s t  e n  méta p a r  

r a p p o r t  a u  m é t h y l e .  La r é a c t i o n  d e s  t o l u è n e s  chrome t r i c a r b o n y l e  

p a r a s u b s t i t u é s  ne  c o n d u i t  q u '  à une f a i b l e  q u a n t i t é  d 'al.coo1, ou 

m ê m e  à aucune r é a c t i o n .  

L a  r é a c t i v i t é  s u p é r i e u r e  d e s  t o l u è n e s  chrome t r i c a r -  

bony1.e s u b s t i t u é s  en méta  p a r  r a p p o r t  aux i s o m è r e s  pa ra  s e  

r e t r o u v e  avec  l e s  t o l u è n e s  chrome t r i c a r b o n y l e  c h l o r é s .  



L e s  a l c o o l s  2c e t  2g sont  obtenus avec de me i l l eurs  - 
rendements que l e s  complexes -- 2a-2e e t  2b-2f.  -- 

- Addition du formaldéhyde : 

CH3 + HCHO j @> CH2CH20H + 
DMSO A 

CH= CH2 

I 
Cr(C0I3  3 C r ( C 0 I 3  4 - 

: Temps de réaction : 3 4 5 - - - 
(min) 

Tableau 2 

CH3 + HCHO * 
DMSO A 

+ @> C(CH2OH)s  

I 
Cr(C0I3  

A I 
C r  (CO) 3 

Schéma 1 



IBuOK <=$ 
C H  + HCHO * CH~CH~OH + 

DMSO 
<=$- CH(CH20HI~ 

l 
Cr(C0)3 

I 
Cr(CO>g 

I 
Cr(C0)g 

.............................................................................. 

: Temps de réaction : HCHO/ACTC 2 - 7 j  
:----------------------------------------------------------------------------: 

lh 2 15 7 

lh 4 i 6 2 6 
.............................................................................. 

La proportion des différents alcools varie avec la 

stoechiométrie du formaldéhyde et le temps de réaction. 

La condensation des complexes méta et paradisubstitués 

sur le formol est suivie d'une déshydratation. 

La réaction de 1. ' orthochl orotoluène chrome tricarbonyl-e 
se limite à 1.a formation du diol. 

Les résultats de la condensation avec le formaldéhyde 

montrent l'importance de 1.a position relative du deuxième 

substituant. Un groupement électrodonneur placé en para du site 

benzylique défavorise, ou supprime la réaction de condensation. A 

l'inverse un groupement électroattracteur augmente la réactivité 

des hydrogènes benzyliques portés par un substituant al-kyl situé 

en para sans supprimer celle de la position méta. 

Z O /  REGIOSELECTIVITE : 

La régiosélectivité de la réaction est étudiée à partir 

d'un complexe possédant deux sites d'attaque potentiels. 



L'échec de la condensation du complexe parasubstitué 

par OCH ou N ( C H  ) permettait de prévoir la régiospécificité de 
3 3 2 

l'attaque en méta du complexe diméthylé. La situation est 

différente 1 orsque 1 e toluène chrome tricarbonyle porte un atome 

de chlore. En effet le complexe para substitué présente une 

réactivité non négligeable lors de sa condensation sur les 

dérivés carbonylés. Les rendements en produits de condensation 

issus de ce complexe sont environ la moitié de ceux obtenus avec 

son isomère méta (tableaux 1 et 2). 

La régiosélectivité de l'attaque en méta par rapport à 

celle en para du chloro xylène chrome tricarbonyle 8c est donc - 
prévisible mais sa régiospécificité ne semble pas acquise. 

Le chloro xylène chrome tricarbonyle 8c est condensé - 
avec le benzaldéhyde et le formol. Les alcools obtenus sont 

représentés sur les schémas 2 et 3. 

- Addition du benzaldéhyde : 

Schéma 2 

--__-----_---_---_----------------------------------------------------------- 

Nature de A 9 Rctt ($1 10 Rctt (%) - - 
:---------------------------------------------------------------------------: 

: 8b A = OCH O - 6 i 3 
8c A = C l  O - 40 
8d A = CO tBu 4 2 O - 2 

---_-------_-__-_------------------------------------------------------------ 

Tableau 3 



- 13 - 

- A d d i t i o n  du formaldéhyde : 

CH2CH20H 

DMSO 

.S. 11  - 12 - 

.............................................................................. 

: Temps : 

: R é a c t i o n  :HCHO/ACTC : 11 - 12 : 13 - - 
: ( m i n ) :  

.----------_-_---------------------------------------------------------------. 
: 8a A = N ( C H )  : 26 20 

3 2  O - 
:----------------------------------------------------------------------------: 

: 8b A = OCH 
3 

: 18 15 O - 
:----------------------------------------------------------------------------. 
: 8c A = CI 15 : 1,s : 13 6 O - 

30 : 1,5 : 11 12 O 

15 : 2 : 18 : 25 : O 
:----------------------------------------------------------------------------. 
: 8d A = C02tBu : 60 : 2 O O : 53 - 
.............................................................................. 

T a b l e a u  4 



Les résultats des condensations du complexe - 8c avec le 

benzaldéhyde et le formaldéhyde montrent que l'attaque a lieu 

spécifiquement sur le carbone benzylique en position méta par 

rapport au chlore. 

La régiospécificité observée lors de la conaensation 

des méthoxy et diméthylamino xylènes chrome tricarbonyle - 8a et 3 
se généralise au complexe chloré. 

3 0 /  EFFET ELECTRONIQUE : 

L ' influence de 1 ' effet électronique sur 1.a réactivité 

des protons benzyliques des arènes chrome tricarbonyle explique 

la spécificité de la réaction. Cette influence est confirmée par 

une étude des arènes Cr(C0) portant des substituants alkyls. Ces 
3 

compl.exes, porteurs de groupements à faible effet électronique, 

présentent une sélectivité peu marquée (33). 

L'échange d'un groupement carbonyle par un ligand 

d'électronégativité différente (P@~, P(o@)~, CS) confirme 

].'influence des effets électroniques sur la mobilité des protons 

benzyliques (33). 

Une étude comparative des acidités benzyliques des 

arènes chrome tricarbonyle et des arènes nitrés correspondants 

montre que l'influence du greffon Cr(C0)3 s'exerce plus sur 

l'acidité cinétique que sur l'acidité thermodynamique (22). 

La complexation affecte 1 ' acidité cinétique et 

thermodynamique des protons benzyl-iques ; l'effet électronique du 

substituant permet la stabilisation, ou déstabilisation, de la 

charge négative créée sur le carbone en a de l.'arène. 



III.  ETUDE S P E C T R O S C O P I O U E  : 

1 ° /  BLINDAGE DE COMPLEXATION ET R E A C T I V I T E  : 

L'étude de l'addition d'un a cyanocarbanion sur le 

vératrole chrome tricarbonyle a permis à R O S E  et Coll. de montrer 

l'existence d'une relation entre la régiosélectivité de l'attaque 

du noyau par les carbanions et le blindage de complexation des 

protons aromatiques ( 3 4 ) .  

Il. semble intéressant de rechercher une relation 

analogue entre la réactivité des hydrogènes benzyl.iques et leurs 

données spectroscopiques. 

Dans le tableau 5 sont reportés les déplacements 

chimiques des protons benzyliques des toluènes substitués, ceux 

des compl.exes correspondants, 1.a différence A 6  de ces deux dépla- 

cements chimiques et le rendement de condensation. 

: N a t u r e  et position : D é p l a c e m e n t  chimique : A 6  a : E h & % :  

: du substituant A : des protons benzyliques ( p p )  : ( p p )  : 

: ligand l ibre  ligand complexé : 

--_-_______________----------------------------------------------------------- 

a : A6 = &ligand libre - 6 complexe ; b : condensation avec @HO 

c : condensation avec HCHO 

T a b l e a u  5 



La compara i son  d e s  complexes  d ' u n  c o u p l e  p a r a  e t  méta  

mon t re  en  g é n é r a l  que  l ' i s o m è r e  l e  p l u s  r é a c t i f  p r é s e n t e  l e  

b l i n d a g e  de  _ c o m p l e x a t i o n  l e  p l u s  f a i b l e .  A i n s i  l e  

m é t a c h l o r o t o l u è n e  chrome t r i c a r b o n y l e  ( A 6  = - 0 , 0 8  ppm) c o n d u i t  au  

p r o d u i t  de  c o n d e n s a t i o n  a v e c  un rendement  d e  60 %. L e s  t o l u è n e s  

chrome t r i c a r b o n y l e  p o r t a n t  un groupement  t e r b u t y l e  f o n t  

e x c e p t i o n  à c e t t e  règle.  

Cependant  une  c o r r é l a t i o n  e n t r e  l e  b l i n d a g e  de  

c o m p l e x a t i o n  e t  l a  r é a c t i v i t é  d e s  complexes  p o r t a n t  d e s  

s u b s t i t u a n t s  d i f f é r e n t s  n ' e s t  p a s  e n v i s a g e a b l e .  En e f f e t  l e  

p a r a d i m é t h y l a m i n o  t o l u è n e  chrome t r i c a r b o n y l - e  fi ( A 6  = O , l 8  ppm) 

n e  p r é s e n t e  aucune  r é a c t i v i t é  ; au  c o n t r a i r e  l e  p a r a c h l o r o t o l u è n e  

chrome t r i c a r b o n y l e  - l g  ( 6 6  = 0 , 2 1  ppm) e s t  r é a c t i f .  Le b l i n d a g e  

d e  c o m p l e x a t i o n  n e  permet  p a s  l a  p r é v i s i o n  d e  l a  r é a c t i v i t é  d ' u n  

complexe .  

Il e s t  c e p e n d a n t  p o s s i b l e  d e  m e t t r e  e n  r e l a t i o n  l e s  

données  RMN e t  l a  p o s s i b i l i t é  d e s  r é a c t i o n s  b e n z y l i q u e s .  

On c o n s t a t e  que  les  p r o t o n s  en  a d e  l ' a r è n e ,  d o n t  l e  

dépl .acement  c h i m i q u e  e s t  s u p é r i e u r  à 2 , 0 7  ppm, donnen t  l i e u  à d e s  

r é a c t i o n s  de  c o n d e n s a t i o n .  C e t t e  c o r r é l a t i o n  n ' e s t  que  

q u a l i t a t i v e  : aucune  p r o p o r t i o n n a l i t é  e n t r e  l e  rendement  de  l a  

r é a c t i o n  e t  l e  d é p l a c e m e n t  c h i m i q u e  n ' e s t  o b s e r v é e .  

Les c h l o r o t o l u è n e s  chrome t r i c a r b o n y l - e  p r é s e n t e n t  une  

g r a n d e  r é a c t i v i t é ,  m ê m e  l o r s q u e  l e  c h l o r e  e s t  e n  p o s i t i o n  p a r a .  

La m o d i f i c a t i o n  d e s  e f f e t s  é l e c t r o n i q u e s  s u r  l ' a r è n e  chrome 

t r i c a r b o n y l e  provoque  une  r é a c t i v i t é  d i f f é r e n t e  d e s  compl.exes l c  - 
e t  lg. - 



- 1 7  - 

2 0 /  BLINDAGE DE COMPLEXATION ET REGIOSELECTIVITE : 

Une r e l a t i o n  e n t r e  l a  r é g i o s é l e c t i v i t é  d e  l a  

1 c o n d e n s a t i o n  d e  x y l è n e s  chrome t r i c a r b o n y l  e s u b s t i t u é s  e t  1  e 

l b l i n d a g e  d e  c o m p l e x a t i o n  d e s  hydrogènes  b e n z y l i q u e s  a  é t é  

1 r e c h e r c h é e .  

Le t a b l - e a u  6 p r é s e n t e  l e s  dépl-acernents  c h i m i q u e s ,  l e s  

b l i n d a g e s  de  c o m p l e x a t i o n  e t  l e s  r endemen t s  d e  c o n d e n s a t i o n  d e  

d i f f é r e n t s  x y l è n e s  chrome t r i c a r b o n y l e .  

Nature du :posit ion du: Déplacement chimique tppn) : A 6  : R d t  % : 

: substi tuant A : méthyle : l igand l i b r e  l igand complexé: (ppn) : 

Tableau 6 

L'examen d u  t a b l e a u  6 mon t re  que  s e u l  l e  m é t h y l e  

p o s s é d a n t  l e  p l u s  f a i b l e  b l i n d a g e  d e  c o m p l e x a t i o n  e s t  r é a c t i f .  

Quant a u  t e r b u t y l x y l è n e  chrome t r i c a r b o n y l e ,  1.a r é a c t i o n  a  l i e u  

s u r  l e s  deux m é t h y l e s  m a l g r é  une d i f f é r e n c e  d e  b l i n d a g e  d e  

complexa t  i o n .  



L'utilisation du blindage de complexation ne permet pas 

la prévision du site d'attaque. Une détermination du site 

préférentiel basée sur le déplacement chimique est cependant 

possible : en effet, le méthyle le plus déblindé réagit 

spécifiquement. Cette règle est confirmée par le t-butyl xylène 

chrome tricarbonyle - 8e dont les méthyles présentent le même 

déplacement chimique et sont tous deux réactifs. 

IV. C O N C L U S I O N :  

Le présent travail permet la généralisation de l'étude 

de l'influence des substituants sur la réactivité des carbanions 

benzyliques vis-à-vis des dérivés carbonylés. 

Les chlorotoluènes chrome tricarbonyle apparaissent 

plus réactifs que leurs homologues méthoxylés et dialkylaminés. 

L'augmentation de la réactivité du parachlorotoluène 

chrome tricarbonyle laissait supposer une perte de la 

régiosélectivité. En fait, seul le méthyle en méta du chlore 

réagit. La réaction de condensation sur le chloroxylène chrome 

tricarbonyle reste spécifique. 

Ces résultats expérimentaux sont en accord avec les 

prévisions basées sur de simples considérations d'effets 

électroniques dans le ligand libre. 

On constate que l'effet mésomère du chlore bien 

qu'inférieur à celui du méthoxy provoque la régiospécificité de 

l'attaque du chloro-4 xylène chrome tricarbonyle 8c. - 

La détermination des déplacements chimiques RMN des 

protons benzyliques des complexes permet la  révision de la 

réactivité et de la régiosélectivité des réactions de 

condensation. 





I N T R O D U C T I O N :  

Depuis quelques années, plusieurs auteurs ont utilisé 

les propriétés stéréochimiques des arènes chrome tricarbonyle 

pour réaliser des synthèses stéréosélectives (35-37). 

L'introduction du greffon chrome tricarbonyle sur des 

benzènes ortho ou méta disubstitués dissymétriques conduit à des 

complexes possédant une structure tridimensionnelle. 

Ces complexes existent sous deux configurations 

inverses. 

I 
Cr (CO), 

La formation d'un nouveau centre chiral obtenu par 

addition d'un réactif sur une fonction latérale prochirale peut 

subir une induction importante. 

La réduction des dérivés carbonylés orthosubstitués 

benchrotréniques a été l'objet de nombreuses études. 

L'action des réactifs de Grignard ou des hydrures 

métalliques sur des cétones orthosubstituies benzènes chrome 

tricarbonyle t rés ente une grande stéréosélectivité ( 3 8 - 4 0 ) .  

Le taux d'induction dépend de la nature de la cétone et 

du groupe inducteur. 

DABARD et MEYER ont mené une étude sur la réduction 

d'al-déhydes benzènes chrome tricarbonyle chiraux (41). 



<TtiqH 
(CO), 

La proportion des deux alcools diastéréoisomères varie 

selon la nature du substituant R et 1 'ordre d'introduction de R 
1 

ou H. SOLLADIE-CAVALLO et Coll. ont également étudié cette 

réaction ( 4 2 ,  4 3 ) .  

Ces dernières années, l'introduction de réactifs 

fonctionnalisés tels que les nitroalcanes ( 4 4 )  et les 

triméthylsilyl nitriles ( 4 5 )  a renouvelé l'intérêt de cette 

réaction. 

Proportion diastéréoisomères (98/2 ) 

L'induction asymétrique dans la réaction de DARZENS a 

été étudiée sur l'orthométhyl benzaldéhyde chrome tricarbonyle 

( 4 6 ) .  

Cr  CH^ 
(CO), 

1) KOH, @ 
_7 

2) Hz02 
<TF c~5HR 

Cr CH3 
(CO )3 



Devant l'intérêt suscité par l'utilisation de réactifs 

fonctionnalisés, nous avons entrepris I.'étude de la réaction de 

Réformatsky sur des aldéhydes orthosubstitués arènes chrome 

tricarbonyle (47). 

L'addition des organozinciques s'est effectuée sur 

l'aldéhyde benzène chrome tricarbonyle orthosubstitué par un 

groupement méthoxy ou méthyle. 

II.  SYNTHESE DES D E R I V E S  CARBONYLES : 

Les aldéhydes sont obtenus par complexation des acétals 

aromatiques, suivie d'une hydrolyse acide ( 4 8 ) .  

Cr R I  
(CO), 

Les aldéhydes complexés sont obtenus avec de bons 

rendements. 



III. REACTION DE REFORMATSKY SUR L'ORTHOMETHOXY BENZALDEHYDE 

CHROME TRICARBONYLE : 

La condensation des réactifs de Réformatsky issus 

d'esters et de nitriles a. bromés sur le complexe 14a conduit en 

présence de zinc à des alcools benzyliques chrome tricarbonyle 

(schéma 4). 

L8- 
( RR, SS )* 

+$ Un seul énantiomère représenté. 

Schéma 4 

.............................................................................. 

: ACT(: R : : Rdt en produit : FOC A 

: purifié (%) : 

:----------------------------------------------------------------------------. 
: 18aa - H CO CH 7 0 2 3 171 

: 18ab - H C02tBu 70 102 

: 18ac H CN 80 161 

: 18ad - CH 
3 - C02Et 7 7 9 1 

: 18ae CH - CN 
3 80 140 

.............................................................................. 

Tableau 7 



Les résultats du tableau 7 montrent que la réaction de 

Réformatsky conduit aux alcools - 18 avec des rendements 

importants. 

Seul un des diastéréoisomères est obtenu. Il apparaît 

donc que la réaction de Réformatsk~ est diastéréospécifique 

lorsque le groupe inducteur est le substituant méthoxy. 

IV. REACTION DE REFORMATSKY SUR L'ORTHOMETHYL BENZALDEHYDE 

CHROME TRICARBONYLE : 

<Tt! 
Cr CH3 
(CO 1, 

1 6 - 

( RR, SS)* 

19- 

( RS, SR )* 

un seul énantiomère représenté. 

: Proportion % : Fusion OC : Proportion % :Fusion OC: 

Tableau 8 



Lorsque le groupe inducteur est un méthyle, la réaction 

de Réformatsky conduit à la formation des deux alcools 

diastéréoisomères. Cependant elle apparaît toujours 

stéréosél ective sauf lorsque le réactif utilisé est 1 ' a -bromo- 

isobutyronitril e. Le complexe (RR, SS) est le produit majoritaire 

de la réaction. 

Lorsque le carbone en a de la fonction ester ou nitrile 

est peu encombré (R - H), 2 - 
l'excès diastéréoisomèrique augmente 

de 62 à 70 % avec l'encombrement de la fonction. 

L'addition de 1 . '  a -bromoisobutyrate d'éthyle (Rî = C H 3 )  

sur l'orthométhyl benzaldéhyde chrome tricarbonyle s'effectue 

avec une diminution sensible de l'induction. 

Seul 1 . '  a-bromoisobutyronitrile conduit à une 

proportion pratiquement équivalente des deux alcools diastéréo- 

isomères. 

V. DETERMINATION DE LA CONFIGURATION RELATIVE DES ALCOOLS : 

Afin d'attribuer une configuration relative aux 

isomères obtenus, on procède à 1.a complexation directe des 

alcools benzyliques. 

( RR, SS)* ( RS, SR )* 

un seul énantiomère représenté. 

Schéma 5 



On prépare ainsi un échantillon des deux 

diastéréoisomères de configuration connue (49). Les résultats de 

la complexation et l'attribution des configurations relatives des 

produits obtenus sont développés dans le prochain chapitre. 

Lorsque la proportion du diastéréoisomère (RS,SR) est 

trop faible pour mener à bien une étude spectroscopique, celui-ci 

est préparé par isomérisation de I.'alcool (RR,SS) en milieu acide 

( 4 9 )  

C (CH3)2C02Et 
I 

1 

I 
C r  OCH3 

H I 

(CO ), 
1 

l 
1 

L'analyse par chromatographie haute performance permet 

de déterminer les pourcentages des diastéréoisomères obtenus. On 

compare le chromatogramme des produits bruts des réactions de 

Réformatsky avec ceux des diastéréoisomères obtenus par 

complexation directe. 

Les pourcentages sont donnés avec une précision de 0,l 

à 0 , 5  %. 
Les résultats obtenus par HPLC sont confirmés par pesée 

des isomères après séparation sur colonne de gel de silice. 

Un exemple de chrornatogramme est donné ci-dessous. 

Conditions de séparation : 

Colonne NVC 18 

Détection : 254 nm 



VI. ANALYSE DES RESULTATS : 

la réaction de Réformatsky sur les aldéhydes chrome 

tricarbonyle orthosubstitués est diastéréosélective et conduit de 

préférence à l'alcool (RR,SS). L'interprétation de l'induction 

obtenue doit tenir compte d'un grand nombre de facteurs. Il est 

nécessaire de considérer l'interaction entre la fonction 

carbonyle et le groupe inducteur d'une part, et le greffon 

Cr(C0) d'autre part, la conjugaison de cette fonction avec 
3 

l'arène, le mode d'action du réactif. 

L 'étude de 1 'attaque de 1 ' indanone chrome tricarbonyle 
par les hydrures ou par les organomagnésiens montre le caractère 

stéréospécifique de la réaction : seul l'alcool de configuration 

endo est obtenue ( 5 0 ,  5 1 ) .  L'attaque du réactif s'effectue donc 

du côté opposé au greffon chrome tricarbonyle. Il est possible de 

retenir une telle attaque dans l'action de nucléophiles sur des 

aldéhydes à chaîne ouverte. 

Dans une étude de la réduction de cétones en série 

rnétall.océnique ( 4 0 ) ,  TIROUFLET a proposé des modèles permettant 

d'expliquer l'induction asymétrique obtenue. 



La répulsion entre les groupements cétone et méthoxy 

favorise 1.a conformation M qui limite l'interaction dipolaire 1 
entre -CO et - O C H 3 .  La réduction de 1 'orthométhyl. benzaldéhyde 

chrome tricarbonyl e nécessite 1 e passage par une conformation du 

L'utilisation du modèle M l  explique l'obtention de 

l'alcool (RR,SS) - 18 dans la réaction de Réformatsky sur 

l'orthométhoxy benzaldéhyde chrome tricarbonyle. 

Par contre, le modèle M 2  ne rend pas compte des 

produits obtenus dans l'action des réactifs de Reformatsky sur 

l'orthométhyl benzal-déhyde chrome tricarbonyle. L'encombrement du 

proton aldéhyde, inférieur à celui d'une fonction carbonyle, 

suppose une conformation qui pl-ace l'hydrogène près du groupe 

inducteur. 

D'autres études ont montré que l'induction obtenue dans 

la réduction d'aldéhydes arènes chrome tricarbonyle chiraux est 

supérieure pour le complexe orthornéthoxylé (41, 43). 

Aucune &tude récente n'a permis d'approfondir les 

modèles proposés par TIROUFLET. 

L'utilisation des réactifs de Réformatsky ne nous 

permet pas d'apporter d'éléments nouveaux dans l'élucidation du 

mécanisme de l'attaque de nucléophiles sur des centres 

prochiraux. 

De plus, la diminution de l'induction avec l'encom- 

brement du réactif reste un problème à résoudre. 



C O N C L U S I O N  

Les réactifs de Réformatsky réduisent les aldéhydes 

benzoïques chrome tricarbonyle orthosubstitués avec des 

rendements importants. La stéréosélectivit6 de cette réaction a 

été mise en évidence. L'induction importante avec l'orthométhyl 

benzaldéhyde chrome tricarbonyle devient totale avec 

l'orthométhoxy benzaldéhyde chrome tricarbonyle. 



CI- 1. P 1 'IL -,E ,IIT 

-?+-*-*-*-*-*-*-*,- 



1. I N T R O D U C T I O N :  

Le travail précédent montre 1 'aptitude d'un réactif à 

distinguer les deux faces d' arènes chrome tricarbonyl-e 

orthodisubstitués. De nombreuses études ont porté sur l'induction 

sur les centres benzyliques prochiraux (35-47) ou sur la chaîne 

latérale ( 17, 18, 52). 

Par contre, l'influence d'un centre chiral benzylique 

sur la formation de la liaison entre un arène et le greffon 

chrome tricarbonyle a été peu étudiée. 

JACKSON et Coll. ont les premiers entrepris l'étude des 

réactions entre le chrome hexacarbonyl-e et les indanes 1 ou 2 

substitués (53). 

R =  OH, CH3, CN, C02CH3 

L'isomère cis est légèrement favorisé lorsque le 

substituant est en position benzylique, sauf pour un groupement 

hydroxy ou alkyl. A l'inverse, les indanes 2 substitués 

conduisent préférentiellement à l'isomère trans. L'étude d'autres 

substituants a permis de mettre en évidence les effets 

électroniques et stériques de la réaction de complexation (54). 

Ainsi un groupement encombrant tel que l'isopropyle en 

position 1 ou 2 ne donne qu'un faible pourcentage d'isomère cis. 

L'interaction n donneur - ir attracteur des groupements cyano et 

méthoxycarbonyle conduit préférentiellement au complexe cis. Pour 

les autres composés indaniques, une superposition des deux effets 

rend difficile l'interprétation des résultats. 



Quelques années plus tard, TIROUFLET et Coll. ont 

envisagé la complexation d'un arène qui porte 2 carbones 

asymétriques benzyliques non inclus dans un cycle condensé 

latéral. L'orthodi ( a -hydroxyéthyl) benzène méso en présence de 

chrome hexacarbonyle dans l'heptane conduit à un seul 

stéréoisomère (55). La liaison hydrogène entre l'oxygène d'un 

hydroxyle et l'hydrogène de l'autre impose une conformation qui 

limite la libre rotation et provoque la stéréosélectivité de la 

complexation. 

En 1979, SOLLADIE-CAVALLO a étudié la complexation d'un 

arène portant un centre benzylique chiral (56). 

Schéma 6 

L'induction asymétrique n'atteint que 20 %. 

LEVINE et Coll. ont également envisagé la complexation 

de ce type de ligand (schéma 6), mais les substituants utilisés 

réagissent entre eux pour former un cycle lactame (57). Ils 

obtiennent un rapport de 50/1 des deux diastéréoisomères. L'arène 

utilisé s'apparente plus aux ligands indaniques étudiés par 

JACKSON (53, 5 4 ) .  

A l'origine de notre travail se trouve une observation 

de LEBIBI relative à 1.a complexation de l'orthométhoxy phényl-1 

méthyl-2 propanol-1 l5ag reportée dans sa thèse soutenue en juin 

1986 (58). Il a constaté que l'action de Cr(C0)6 sur le ligand 

15ag s'accompagne d'une induction importante (excès diastéréo- 

isomèrique : 86 % ) .  Ce résultat prometteur nous a incités à une 

étude plus approfondie de la complexation d'arènes portant un 

centre benzylique chiral. 



Simultanément à notre travail, UEMURA et Col.1. ont 

étudié la synthèse de l.'acorénone. Lors d'une des étapes, ils 

obtiennent une importante induction dans la complexation d'arènes 

portant un centre latéral chiral orthosubstitués par un groupe 

SiMe (59, 60). 
3 

Récemment ces auteurs ont publ.ié les résultats de la 

diastéréosé1.ectivité obtenue à partir d ' arènes dont la fonction 
alcool chirale se situe en y ou 6 du cycle ( 6 1 ) .  

Dans ce travail, nous avons établi des relations entre 

différents facteurs structuraux du ligand et l'induction 

constatée lors de sa complexation, et plus précisément sur 

l'influence des effets stériques dans les alcools benzyl-iques 

chiraux orthosubstitués. Un éther d'alcool benzylique, deux 

alcools non benzyliques et une amine benzylique nous ont permis 

de préciser les limites et le mécanisme possible de la réaction 

de complexation. 

II. SYNTHESE DES PRODUITS DE DEPART : 

- Réaction de Réformatsky : 

Zn + Br-R2 
'H - THF qCHR2~* 



Les réactifs de Réformatsky issus d'esters et de 

nitriles u bromés en présence de zinc réagissent sur le benza1.- 

déhyde orthosubstitué avec de bons rendements. Les résultats sont 

rassemblés dans le tableau 9. 

.............................................................................. 

: Arènes : 
R1 R2 : : OC 

: (r*) 
:----------------------------------------------------------------------------. 
: 15aa - OCH 

3 
: CH2C02Me : 50 : 138-140 (1,s) : 

: 15ab - OCH3 : CH2C02tBu : 88 : 142 (2) : 

: 15ac - OCH3 : CH2CN : 89 - 
: 15ad - OCH 

3 
: C(CH~)~CO,E~ : 82 : 150-155 (3) : 

: 15ae - OCH 
3 

: C(CH~)~CN : 88 - 

: 1$a CH : CH2C02Me 
3 53 : 120 ( 1 )  : 

: 1$b - CH : CH2C02tBu : 81 : 145 (1,s) : 3 
: 15bc CH : CH2CN : 67 : 148 (2) : 

3 
: 1$d - CH : c(c~~)~co,~t : 80 - 3 
.............................................................................. 

Tableau 9 

- Synthèses magnésiennes : 



: Arènes 
R1 R2 : Rdt % Eb OC 

: ~~miHg) : 

.----------------------------------------------------------------------------: 
: 15af - OCH 

3 8 8 

- Synthèse des alcools non benzyliques : 

III. COMPLEXATION D'ARENES OUTHODISUBSTITUES PORTANT UN CENTRE 

CHIRAL BENZYLIQUE : 

- Complexation des alcools benzyliques : 

La complexation par Cr(C0) d'arènes du type 15 conduit 6 - 
à un mélange de deux diastéréoisomères - 18 et - 19. 



2-8- 

( RR, SS )* 

Majoritaire 

R2 

Cr R1 
(CO 1, 

19 

( RS, SR )* 

Minoritaire 

les résultats de la réaction sont rassemblés dans 1.e 

tableau 10. 

.............................................................................. 

: Arènes : 
R1 R2 : Rdt % :Fusion OC :Fusion OC :proportion : 

: 15 : - : (RR,SS) - 18: (=,SR) - ~~:RR,SS/RS,SR: 

: -- 18/19 : 

:----------------------------------------------------------------------------. 
: 15aa : OCH - 3 

: CH CO CH 
2 2 3  

: 30 : 171 : 94 : 70 : 30 : 

: 15ab : OCH - 3 
: CH2C02tBu : 62 : 102 : 174 : 67 : 33 : 

: 15ac : OCH - 3 
: CH2CN : 25 : 161 : 130 : 73 : 27 : 

: 15ad : OCH - 3 
: C(CH3) 2C02Et : 52 : 9 1 : 122 : 9 3 : 7  : 

: 15ae : OCH - 3 
: C(CH-) CN : 15 : 140 : - 

3 2 
: 1oo:o : 

: 15af : OCH - 3 :CH3 
: 45 : 90 : 85 : 69:31 : 

: 15ag : OCH 
3 

: CH(CH~)~ : 70 : 76 

: 1Ba : CH - 3 
: CH CO CH 

2 2 3 
: 80 : 82 

: 1g3b - : CH3 : C H ~ C O ~ ~ B U  : 80 : 76 

: 15bc : CH - 3 
: CH2CN : 19 : 154 

: 1Bd : CH - 3 
: C(CH3)2C02Et : 92 : 94 

: lBf : CH3 : CH 
3 

: 41 : 74 

: lBg : cH3 
: CH(CH3)2 : 36 : - 

: - iscf :ocH(cH~)~: CH 
3 

: 56 : 76 

: 15cg :ûCH(CH3I2: CH(CH3)2 : 53 : 68 
..................................................... 

Tableau 10 



- Complexation de l'éther et des alcools non 

benzyliques : 

<O?!,* 
Cr Ri 

(CO)) 

( RR, SS )* 
+ 1 seul énantiomère représenté. 

( RS, SR)* 

i7a R1 = OCH R2 = CH3 A = CH20H 3 
17b - R~ = OCH R~ = C H ( C H ~ ) ~  A = C H ~ O H  3 
i7c R~ = OCH(CH ) 3 2 

R2 = CH 
3 

A = OCH 
3 

: Ligand : Rdt ($1 : FOC FOC : Proportion : 

17 - 20 - 21 20/2 1 - -- 
:----------------------------------------------------------------------------. 

Tableau 11 

La réaction de complexation est menée pendant 72 

heures. En raison d'une forte complexation, celle-ci est arrêtée 

après 48 heures pour les ligands J 15ac - 15ae et 15bc et après 24 
- 9  

heures pour le ligand 17b. - 

Les pourcentages des deux diastéréoisomères sont 

déterminés par chromatographie haute performance et vérifiés par 

pesée des compl.exes après séparation sur colonne de gel de 

silice. 



Les résultats du tableau 10 montrent l'influence des 

groupements R et R 2 .  
1 

L'encombrement du substituant R ne conduit qu'à une 1 
faible augmentation de 1 a sélectivité. Ainsi 1 a comparaison des 

inductions observées pour les ligands orthométhylés, méthoxylés 

et isopropyloxylés portant le même centre chiral (15af - 15bf - 

15cf ; 15aa - Isba ; 15ab - 15bb ; 15ag - 15bg - 15cg) fait 

apparaître peu de différence à l'exception de 15bf. 

A l'inverse, l'influence du groupement R est beaucoup 2 
plus importante. L'excès diastéréoisomérique passe de 38 à 86 % 
lorsque le méthyle dans le composé 15af est remplacé par un 

groupement isopropyl e ( 15ag). On constate de meilleurs taux 

d'induction lorsque le carbinol porte un substituant isopropyle 

(15ag, 1 Sbg, 15cg), isobutyrate d'éthyle ( 15ad) et 

isobutyronitrile (15ae). 

L'encombrement lointain sur la chaîne R2 entraine un 

effet inverse sur l'induction. Ainsi les ligands -7 15ac - 15aa et 

15ab donnent respectivement 46, 4 0  et 34  % d'excès 

diastéréoisomérique. Dans la série méthylée (15bc ba et bb), la -, - - 
diminution est plus importante (52, 30, 6 % e.d.). 

L'induction obtenue est inversement proportionnelle au 

volume de l~a fonction terminale. 

Les résultats du tableau 11 montre l'importance de la 

position de l'alcool par rapport à l'arène. Lors de la 

complexation d'un ligand portant une fonction hydroxy en position 

B du cycle, l'induction diminue d'une façon très nette. Le 

composé e, homologue supérieur de 15af donne une proportion 
-7 

égale des deux diastéréoisomères. L 'augmentation de la tail-le de 

R dans le composé l7b conduit à un excès diastéréoisomérique de 2 - 
16 %, valeur qui reste nettement inférieure à celle de 

l'homologue 15ag (e.d. = 86 % ) .  



UEMURA a montré que l'induction d'alcools chiraux non 

benzyliques devient importante lorsque la position en a de 

l'arène est très encombrée ( 6 1 ) .  

La complexation de l'éther méthylique - 9  17c obtenu à partir 

de l'alcool l s c f ,  présente une induction légèrement inférieure à 

celle de l'alcool. 

IV. DETERMINATION DE LA CONFIGURATION RELATIVE DES 

DIASTEREOISOMERES : 

La configuration rel-ative est déduite des données de la 

littérature. 

La réduction de l'orthométhoxyacétophénone chrome 

tricarbonyle par KBH conduit aux deux diastéréoisomères 18  et 19 
4 - - 

( 3 9 ) .  Les points de fusion des produits obtenus par complexation 

permettent d'identifier 19af ( F  = 8 s ° C )  avec le diastéréoisomère 

majoritaire de la réduction et 18af (F = 90°C) avec le 

diastéréoisomère minoritaire. 

majoritaire /" 

O 
(COI- 



- 40 - 

- Réduction à partir de la cétone active ( - )  : 

KBH Cétone ( - )  4 + F = 70°C 1.1 23 = + 223O majoritaire 

+ D 

F = 62OC 1.1 23 + 1600 minoritaire 

Le diastéréoisomère majoritaire F = 70°C a une 

configuration absolue connue, déterminée par RX (62) : (IR) 

méthoxy-2 ((SI hydroxy-1' éthyl benzène chrome tricarbonyle)). 

Le diastéréoisomère lgaf est donc de configuration 

relative (RS,SR) et le diastéréoisomère 18af (RR,sS). 

V. CONTROLE THERMODYNAMIQUE DE LA COMPLEXATION : 

La réaction de complexation peut être conduite 

cinétiquement ou thermodynamiquement. Une réaction d'échange 

entre le ligand libre et le ligand complexé peut l'accompagner 

(schéma 7). Celle-ci dépend des conditions expérimentales. Il 

convient donc de vérifier la possibilité de cet échange à la 

température et dans ].es solvants utilisés. 

Schéma 7 

STROHMEIER et Coll. ont montré que l'échange s'effectue 

quand le benzène marqué au cl4 et le benzène chrome tricarbonyle 

sont chauffés à 140-180°C (63). D'autres études plus récentes ont 

été consacrées aux réactions d'échange (64, 65). 



Dès leurs premiers travaux, JACKSON conclue que le 

rapport cis : trans des deux isomères représente la stabilité 

rel ative thermodynamique. Chacun des isomères, pris 

individuellement et placé dans les conditions de complexation en 

présence de ligand libre, conduit à un rapport identique à celui 

obtenu par complexation. En l'absence de ligand libre, le 

complexe reste inchangé. Dans une étude plus approfondie, ces 

auteurs ont rencontré quelques difficultés, la décomposition de 

certains complexes ne permettant pas d'arriver à l'équilibre 

thermodynamique (54). D'autre part, ils constatent une anomalie : 

la réaction d'échange du trans cyano 1 indane chrome tricarbonyle 

donne un rapport cis : trans qui surpasse celui obtenu par 

complexation. 

L'indanol-1 en présence de chrome hexacarbonyle conduit 

au complexe majoritaire cis dans un rapport de 9 7 : 3  ( 6 6 ) .  La 

complexation est réalisée dans une grande proportion de solvants 

(dibutyl éther, heptane : 1,l) à 140°C. 

La complexation des ligands indaniques par le Cr(C0)3 

(~yridine) à reflux de l'éther conduit aux produits cinétiques 
3 

(67). Dans ces conditions, les effets électroniques do~neurs 

des substituants deviennent prépondérants. Ainsi la complexation 

des indanes substitués en position 1 par un groupement méthoxylé 

ou hydroxylé conduit à l'unique isomère cis. 

TIROUFLET démontre l'origine cinétique de la 

stéréospécificité de la complexation du di01 méso(1) par 

l'absence d'échange ligand - complexe dans les conditions 

expérimentales. Le complexe III, diastéréoisomère de II, chauffé 

à reflux de l'heptane en présence de ligand libre reste inchangé 

après 4 jours. 



La différence entre ce résultat et l'échange obtenu par 

JACKSON s'explique par les différences de températures. La 

complexation de 1 et la réaction d'échange de TIROUFLET restent à 

une température inférieure à celles déterminées par STROHMEIER. 

Par contre, JACKSON et Coll. utilisent une température supérieure 

à 140°C. 

Dans la complexation d'alcools benzyliques 

orthosubstitués, UEMURA et Coll. obtiennent une meil leure 

stéréosélectivité en menant la réaction sous contrôle cinétique 

( 5 9 ) .  Celle-ci s'effectue en présence de naphtal-ène chrome 

tricarbonyle à reflux du THF pendant 4 heures. 

Les conditions de complexation décrites par JACKSON et 

TIROUFLET sont très différentes en stoechiométrie, en temps et en 

températures de celles que nous utilisons. 

Pour connaître le produit cinétique et son évolution, 

nous avons préféré suivre par HPLC une complexation. Celle-ci est 

effectuée à une température de 140°C, ].imite inférieure 

d'isonérisation. L'observation du produit cinétique est ainsi 

facilitée. 

L'étude de la réaction de complexation est réalisée à 

partir des produits 15cf et lscg. Dans les deux cas, il est 

important de déterminer préalablement les meilleures conditions 

de séparation chromatographique du produit de départ et des deux 

isomères. 

Sur les courbes 1 et II, la proportion du 

diastéréoisomère (RR,SS) est reportée en fonction du temps de 

complexation. 

En début de complexation, la proportion de (RR,SS)  est 

fonction de l'encombrement des substituants R et R2. 
1 



heures  

Courbe 1 : P r o p o r t i o n  de (RR,SS) a u  c o u r s  de l a  c o r n p l e x a t i o n  

I I 1 I 

8 O I 1 I 1 I I 

5 10 2 C; 25 . ' heures  

Courbe II : P r o p o r t i o n  de (RR,SS) a u  c o u r s  de l a  c o m p l e x a t i o n  



% ( R R , S S )  

'T' 

heures 

Courbe III : Réaction d'isomérisation du complexe (RR,SS) 1 8 c f  - 

heures 

Courbe IV : Réaction d'isomérisation du complexe (RS,SR) 1 9 c f  - 



Un seul produit (RR,SS) est présent en début de 

complexation du composé l5cg (courbe II) dont les substituants 

(RI = OCH(CH ) 2, R2 = CH(CH ) ) sont vol.umineux. La proportion de 
3 2 

cet isomère décroît rapidement vers la valeur dréquil.ibre 

thermodynamique (93 : 7). 

Dès le début de la réaction, la complexation du 15cf 

(R1=OC~(c~ ) R =CH ) ,  ligand peu encombré en a de la fonction 
3 2 '  2 3 

alcool, présente un mélange des deux diastéréoisomères, produits 

cinétiques de la réaction. Le rapport RR,SS/RS,SR = 83/17 des 

deux complexes évolue pour n ' atteindre 1 ' équilibre 
thermodynamique qu'après 168 heures (courbe 1). 

La réaction d'échange de ligand se superpose à la 

réaction de complexation. Son étude permet de confirmer le 

contrÔ1.e thermodynamique de la complexation. 

L'isomérisation a été menée à partir des deux 

diastéréoisomères issus de 15cf. Chaque isomère, en présence de 

ligand libre, est placé dans les conditions expérimental-es de 

complexation. L'évolution de la réaction, suivie par HPLC, permet 

de déterminer le rapport des alcools RR,ss/Rs,SR en fonction du 

temps. Les valeurs obtenues sont reportées sur les courbes III et 

IV. Au bout de 80 heures, la même valeur d'équilibre 66-34 % est 
atteinte par les deux complexes. Ceci confirme la nature 

thermodynamique de la proportion observée lors de la 

complexation. Le temps d'établissement de l'équilibre pour la 

complexation est plus long que pour la réaction d'échange. 

L'encombrement des substituants R et R2 est un facteur 
1 

important dans l'établissement de l'équilibre thermodynamique au 

cours de la cornplexation. L'étude menée sur les ligands 15cf et 

15cg le confirme. Au bout de 2 4  h, la complexation de 15cg, 

ligand portant deux groupements encombrants conduit à l'équilibre 

thermodynamique. 



Cette constatation explique l'induction élevée (85-15) 

obtenue pour la complexation du ligand 15bf. Le faible 

encombrement des substituants (R = R2 = CH ) laissait supposer 
3 

une induction plus faible. Le rapport obtenu après 72 h de 

réaction représente une proportion proche du rapport cinétique. 

L'obtention du rapport thermodynamique nécessite de mener la 

complexation pendant un temps très long. Après 246 h, le rapport 

des 2 isomères -- 18bf/19bf est 69/31, valeur proche de l'équilibre 

thermodynamique. 

VI. STEREOCHIMIE DE LA COMPLEXATION - MECANISME : 

La configuration relative RR,SS du diastéréoisomère 

favorisé cinétiquement s'interprète raisonnablement si on 

considère les effets électroniques et stériques des 

intermédiaires. 

Deux hypothèses basées sur ces effets peuvent être 

proposées. 

Il est possible d'adapter l'hypothèse de TIROUFLET et 

Coll. (55) aux alcools benzyliques 15. La première étape est - 
l'échange d'un groupement CO avec un doublet a de 1 'arène sans 

préférence sur l'une des deux faces (schéma 8). Un intermédiaire 

analogue à celui proposé a été mis en évidence dans la 

complexation du benzène par w(CO) (68). L'intermédiaire Ar1 perd 6 
les deux autres CO par assistance des doublets de l'oxygène de 

l'alcool et conduit au stéréoisomère (RR,SS). L'intermédiaire 

ArII ne peut bénéficier de cette assistance que dans la 

conformation 1 1  Celle-ci est défavorisée par répulsion 

stérique entre les groupements R1 et R2. 

Dans cette hypothèse, l'obtention d'un produit 

majoritaire de con£ iguration relative (RR, SS) implique 

].'existence d'un équilibre entre les intermédiaires Ar1 et ArII. 



Ar I I '  

J. 

(RS, SR) 19 

Schéma 8 

Dans la deuxième hypothèse, le site de chélation sur le 

ligand - 1 5  est 1 'oxygène alcoolique. Dans la réaction de 

SIMMONS-SMITH, une telle liaison oxygène-métal a été proposée 

pour expliquer la stéréospécificité cis de la réaction de 

cyclopropanation de cyc1ohexénol.s (69, 7 0 ) .  L ' intermédiaire est 
représenté sur le schéma 9. 

Schéma 9 



Le remplacement d'un CO par la fonction hydroxyle 

conduit à l'intermédiaire Al1 (schéma 10). La libre rotation de 

la liaison arène-carbone permet de représenter cet intermédiaire 

sous deux conformations A11 et AlII. La perte des deux autres CO 

s'effectue avkc l'assistance de l'arène. L'intermédiaire A11 qui 

minimise les interactions entre RI et R2 conduit au produit 

cinétique (RR,SS). 

(CO), 

15 + Cr(C0)6 - 3 
C---- c - z c  H 

(CO ),Cr - OH 

19 (RS, SR) 1 

Schéma 1 0  
i 

i 

La complexation de 1 ' orthométhoxy phényl-1 éthyl amine 
permet de confirmer le mécanisme proposé sur le schéma 10. 

Le composé 17d en présence de chrome hexacarbonyle - 
conduit aux complexes 22, 20d et 21d, plus d'autres produits non 

identifiés. 

Le complexe majoritaire de la réaction correspond au 

produit de chélation de la fonction amine par le chrome, 22 . - 

La complexité du mélange n'a pas permis de déterminer 

le pourcentage des deux diastéréoisomères 20d et 21d. - - 



Le complexe - 22 , placé dans les conditions de 

complexation, se transforme en isomère (RR,SS) - 20d (Rdt = 56 % )  

et en isomère (RS,SR) 21d (Rdt = 0,2 . 25 % de complexe - 22 

reste inchangé. 

L'accroissement de l'induction provoqué Par 

l'augmentation de l'effet donneur de la fonction benzylique 

(comparaison des résultats de la complexation des produits 17c et 

15cf) renforce l'hypothèse du passage par un intermédiaire du 

type Al. 

La diminution de l'induction due à l'encombrement en 

bout de chaîne s'explique par un retour possible de la fonction 

terminale au voisinage de l'alcool. L'accès du réactif est alors 

perturbé (schéma 11). 

(CO), 1 

Schéma 1 1  



VII. ETUDE SPECTROSCOPIQUE DES DIASTEREOISOMERES 18 ET 19 : 

L ' é t u d e  s p e c t r o s c o p i q u e  i n f  r a - r o u g e  e t  RMN'H d e s  

i s o m è r e s  - 18 e t  - 1 9  permet  d e  d é g a g e r  l e s  c a r a c t é r i s t i q u e s  

g é n é r a l e s  de c e s  a l c o o l s .  

Les s p e c t r e s  i n f r a - r o u g e  d e s  a l c o o l s  18ag  l 9 a g  e t  
- 9  - 

18bg, 18bg p r é s e n t e n t  deux  bandes  : l ' u n e  s i t u é e  v e r s  3600-3620 
- 1 

cm c o r r e s p o n d a n t  a u  OH l i b r e ,  l ' a u t r e  à une f r é q u e n c e  

i n f é r i e u r e  a t t r i b u a b l e  à une l i a i s o n  hydrogène  i n t r a m o I é c u l a i r e  

e n t r e  l e  groupe  OH e t  L e  g r e f f o n  Cr(C0)  ( 7 1 ) .  
3  

Dans l e  t a b l e a u  12 s o n t  r a s s e m b l é e s  l e s  v a l e u r s  d e s  
- 1  f r é q u e n c e s  f o n d a m e n t a l e s  d e s  f o n c t i o n s  OH e n  cm , e n r e g i s t r é e s  

d a n s  C C 1  
4 ' 

Arène v OH libre v OH liée Av 

( C L 1  1 (cm1 1 

Tableau 12 



L'étude des résultats montre une plus grande différence 

pour le complexe (RR,SS). La valeur A V  reflète généralement la 

force de la liaison hydrogène. 

On constate une variation de la valeur de A v  en 

fonction de la nature du substituant R 1 ' 

Le diastéréoisomère (RR,SS) donne une valeur plus 

élevée A v  quand le substituant R1 est plus encombrant. A 

l'inverse 1.a différence A v  de l'isomère (RS,SR) diminue avec 

l'encombrement du substituant ortho. 

Dans le tableau 13  sont rassemblés les déplacements 

chimiques des protons aromatiques des isomères 18ad et 19ad. 

3 

(CO 1, 

Alcools 

Tableau 13 







L'examen de  c e  t a b l e a u  mon t re  une  g rande  d i f f é r e n c e  d e s  

d é p l a c e m e n t s  ch imiques  du p r o t o n  H L e  complexe (RR,SS) p r é s e n t e  6 ' 
un d é b l i n d a g e  r e l a t i f  d e  c e  p r o t o n .  

1 L e s  s p e c t r e s  RMN H d e s  i s o m è r e s  - 1 8  e t  - 19 p r é s e n t e n t  de  

nombreuses  d i f f é r e n c e s .  Les  non é q u i v a l e n c e s  d e s  p r o t o n s  s o n t  

r a s s e m b l é e s  d a n s  l e  t a b l e a u  14. 

OH 

(RS, SR) 

: Nature : 18bf : l9bf : - :: 18af : 19af : - - 
:desprotons: (ppn) : (ppn) :(18bf-19bf):: (ppn): (ppn) : (18af-19af) : 

:--------------------------------------------------------------------------: 

: H ou CH3 : 1,43 : 1,57 : -0,14 :: 1,42 : 1,53 : -0,ll 

: sur C . . . . 



: Nature : 18ag : 19ag : ~ô :: 18cf : l9cf : A 6 

:des protons: 6 (ppn) : 6 (ppn) :(18ag-l9ag):: ô (ppn): 6(ppn) : (18cf-19cf) - : 
:--------------------------------------------------------------------------. 
: H o u C H , :  1 ,  : 2 , 0 2  : -0,17 :: 6 : 1,52 : -0,06 

3 
: sur Ca : 

. . . . 
:--------------------------------------------------------------------------. 

R1 : 3,75 : 3,80 : -0,os :: 4,37 : 4>44 : -0909 

:--------------------------------------------------------------------------. 
: $3'' : 4,69 : 3,88 : 0,8i :: 4,93 : 4,9 : 0, O3 

:--------------------------------------------------------------------------. 

H6 : 5,89 : 5,55 : 0,34 : : 5,89 : 5,79 : 0, 1  
............................................................................ 

Tableau 14 

L ' é t u d e  du t a b l e a u  14 mont re  que l e  d i a s t é r é o i s o m è r e  

(RR,SS) - 18 p r é s e n t e  : 

- Un b l i n d a g e  r e l a t i f  d e s  p r o t o n s  e n  a du c a r b o n e  p o r t a n t  

l a  f o n c t i o n  h y d r o x y l e .  

- Un b l i n d a g e  r e l a t i f  du g r o u p e  i n d u c t e u r  e n  o r t h o .  Le 

b l i n d a g e  augmente a v e c  1 'encombrement du groupement  R1 

- Un d é b l i n d a g e  r e l - a t i f  du p r o t o n  b e n z y l i q u e .  

- Un d é b l i n d a g e  r e l a t i f  du p r o t o n  H6 .  

C e s  d i f f é r e n c e s  d e  d é p l a c e m e n t s  c h i m i q u e s  s ' e x p l i q u e n t  

p a r  d e s  e f f e t s  d ' i n t e r a c t i o n  du t y p e  VAN DER WAALS. Lorsque  

d i f f é r e n t s  a tomes  s e  t r o u v e n t  s u f f i s a m m e n t  p r o c h e s ,  l e s  f o r c e s  d e  

VAN D E R  WAALS provoquen t  un  d é b l i n d a g e  m u t u e l  d e s  a tomes  

c o r r e s p o n d a n t s .  C e t t e  i n t e r p r é t a t i o n  semble  e n  a c c o r d  a v e c  l e s  

c o n f o r m a t i o n s  d e s  i s o m è r e s  - 18 e t  - 19. 



VIII. C O N C L U S I O N :  

L'influence d'un centre chiral benzylique sur la 

formation de la liaison entre un arène et le greffon Cr(CO)j a 

été étudiée. 

L'induction obtenue dans la complexation d'alcools 

benzyliques chiraux dépend des effets stériques de ces arènes. 

La diastéréosélectivité augmente avec l'encombrement au 

voisinage de la fonction alcool et décroît avec l'encombrement 

lointain sur la chaîne latérale portée par la fonction alcool. 

L'étude cinétique de la complexation montre que 

l'équilibre thermodynamique est rapidement atteint pour des 

ligands très encombrés. Dans ce cas le complexe ( R R , S S )  est 

l'unique produit cinétique. Cet équilibre est plus long à 

s'établir lorsque le ligand est peu encombré. 





Au cours de ce travail., nous avons présenté différentes 

utilisations du greffon chrome tricarbony1.e en synthèse 

organique. 

L'introduction de Cr(C0) sur un composé arénique 
3 

augmente l'acidité des hydrogènes benzyliques. L'action d'une 

base sur ces complexes conduit à des carbanions benzyliques qui 

sont condensés à des dérivés carbonylés. 

L'utilisation de divers substituants permet la 

généralisation de l'étude de la réactivité de ces carbanions. Les 

chlorotoluènes chrome tricarbonyle sont plus réactifs que leurs 

homologues méthoxy1.é~ et dialkylaminés. 

Lorsque deux sites benzyliques sont présents sur le 

complexe, la condensation est régiospécifique en méta du chlore. 

La prévision de la réactivité et de la régiosélectivité 
1 

des réactions de condensation est possible par une étude RMN H 

des complexes. 

Dans une deuxième partie, ,e chrome tricarbonyle est 

utilisé comme inducteur de chiralité. 

L'action des réactifs de Réformatsky sur des aldéhydes 

arène chrome tricarbonyle chiraux est stéréosélective. Cette 

réaction devient stéréospécifique lorsque le groupe inducteur est 

le substituant méthoxy. 

La dernière partie présente l'influence d'un centre 

chiral benzylique sur la formation de la liaison entre un arène 

et le chrome tricarbonyle. 



La complexation d'alcools benzyliques chiraux fait 

apparaître l'importance des effets stériques sur l'induction 

obtenue. La diastéréosélectivité de la complexation augmente avec 

1 'encombrement en cr de la fonction a1 cool benzylique et diminue 

avec l'encombrement lointain sur la chaîne latérale. 

L'étude cinétique de la complexation montre que 

l'action de Cr(C0)6 sur des ligands très encombrés conduit 

rapidement à l'équilibre thermodynamique. Cet équilibre est plus 

long à s'établir lorsque le ligand est peu encombré. 

Un mécanisme de la réaction de complexation a été 

proposé. L'oxygène de la fonction alcool constitue le site de 

chélation du chrome : l~a fonction hydroxyle remplace un 

groupement carbonyle. La perte des deux autres CO s'effectue avec 

l'assistance de l'arène. Un tel mécanisme a été appuyé par la 

complexation de l'(orthométhoxy phényl)-l éthyl amine. 





I N D I C A T I O N S  G E N E R A L E S  

Les spectres infrarouge (IR) ont été effectués à l'aide 

d'un photomètre PERKIN-ELMER 1330 IR. 

Les spectres de résonnance magnétique nucléaire (RMN) 

ont été enregistrés sur des appareils BRUKER WP 60 et AM 400. 

Les déplacements chimiques sont exprimés en ppm par 

rapport au TMS (tétraméthylsilane). Les abréviations s ,  d, t, q, 

m indiquent la multiplicité des signaux : singulet (s), doublet 

(d), triplet (t) quadruplet (q), multiplet (m). 

Les points de fusion ont été déterminés sur un banc 

KOFLER. 

Les microanalyses ont été effectuées par le Service 

Central de Microanal-yse du CNRS à Vernaison. 

Les spectres de masse ont été obtenus avec un 

spectromètre quadripolaire RIBER 10-10 par introduction directe. 

Les analyses par chromatographie liquide ont été 

réalisées à l'aide d'un chromatographe VARIAN VISTA 5500. 

La chromatographie sur couche mince (cCM) a été 

effectuée sur des plaques KIESELGEL 60 MERCK. 

Les chromatographies d'élution sur colonne ont été 

réalisées à l'aide de KIESELGEL 60 MERCK (70-230 mesh ou 230-400 

mesh) . 



M E T H O D E  G E N E R A L E  D E  C O M P L E X A T I O N  

D E S  C O M P O S E S  A R O M A T I Q U E S  

La c o m p l e x a t i o n  e s t  r é a l i s é e  s o u s  a z o t e  d a n s  un b a l l o n  

d e  50 m l  surmonté  d ' u n  r é f r i g é r a n t  à a i r  ( 7 2 ) .  On p o r t e  à r e f l u x  

1 0 - ~  mole de  composé a r o m a t i q u e ,  1 , 2  x 1 0 - ~  mole d e  chrome 

h e x a c a r b o n y l e  d a n s  1 5  m l  d e  d i b u t y l e  é t h e r  e t  3 m l  de  THF 

d i s t i l l é s .  L e  t emps  d e  c h a u f f a g e  v a r i e  de  48 h  à 72 h .  Après  

r e f r o i d i s s e m e n t ,  l e  chrome h e x a c a r b o n y l e  r e s t a n t  e s t  s é p a r é  p a r  

f i l t r a t i o n .  L e s  s o l v a n t s  s o n t  é v a p o r é s  s o u s  v i d e .  Après  

p u r i f i c a t i o n  s u r  c o l o n n e ,  l e s  complexes  s o n t  r e c r i s t a l l i s é s  d a n s  

1 ' hexane .  



MODE OPERATOIRE GENERAL DE CONDENSATION D E S  ARENES CHROME 

TRICARBONYLE SUR L E S  D E R I V E S  CARBONYLES : 

Dans un bal.lon de 10 ml, on introduit 0,3 à 0,s g de 

complexe ou 8, un ou deux équivalents de tertiobutylate de 

potassium ainsi que 5 ml de DMSO préalablement distillé et stocké 

sur tamis moléculaire (4A). L e  mélange, agité à l'aide d'un 

barreau aimanté, devient rapidement rouge. On ajoute un excès de 

dérivé carbonyle. La durée de la réaction varie suivant la nature 

des réactifs utilisés. La solution est ensuite hydrolysée et 

neutralisée par HCl 0,l N. Les phases obtenues après extraction à 

l'éther sont lavées à l'eau, séchées sur M g S O  puis évaporées. La 
4 

composition du résidu jaune est déterminée par chromatographie 

sur couche mince de gel de silice ; les différents constituants 

sont séparés sur colonne de gel de sil-ice. Toutes les réactions 

ont lieu à température ambiante. 

PREPARATION D E S  COMPLEXES 1 E T  2 : - - -  

Les complexes sont préparés selon la procédure générale 

de complexation. 

Arène Cr(C0)  : Rendements : FOC 
3 

: Chi-oro-3 toluène Cr(C0) lc 62 % 94 
3 - 

: Chloro-4 toluène Cr(C0) lg 56 % 92 
3 - 

: Chloro-2 toluène Cr(C0) lj 83 % 1 O4 
2 - 

: Chl-oro-4 diméthyl-1,2 benzène Cr (CO) 8c : 31 % 8 6 
3 -  



1 . 1 .  (m-CHLOROPHENYL CHROME TRICARBONYLE)-2 PHENYL-1 ETHANOL : 

Réactifs utilisés : 

Métachlorotoluène Cr(C0) 
3 

tBuOK 

DMSO 

OCHO 

30 mn Durée de la réaction : 
1 

Après séparation sur colonne (éluant : hexane 50, benzène 

25, éther 25). On obtient 0,45 g de 2c qui reste sous forme - 
d'huile. 

Rendement = 60 % 

RMN'H (CDC13) : 2,65 (CH2, d, J=6Hz) ; 3,93-4,31 (CH, rn) ; 

4977-5323 (C6H4-Cr) ; 7303 (C6H5, m )  

1.2. (p-CHLOROPHENYL CHROME TRICARBONYLE)-2 PHENYL-1 ETHANOL : 



R é a c t i f s  u t i l i s é s  : 

Parachloroto luène  Cr(C0) 
3 0327 g 

tBuOK 0 ~ 1 5  g 

DMSO 5 m l  

@CHO 0 , 4  g 

Durée de l a  r é a c t i o n  : 30 mn 

Séparat ion  s u r  co lonne  ( é l u a n t  : hexane 50,  benzène 25 ,  

é t h e r  2 5 )  - h u i l e .  

Rendement : 26 % 

1 . 3 .  (O-CHLOROPHENYL CHROME TRICARBONYLE)-2 PHENYL-1 ETHANOL : 

R é a c t i f s  u t i l i s é s  : 

0rthochl .orotol .uène C r  ( C O )  
3 

tBuOK 

DMSO 

&HO 

Durée de l a  r é a c t i o n  : 



L e  mélange e s t  s é p a r é  s u r  c o l o n n e  ( é l u a n t  : hexane  50 ,  

benzène  25, é t h e r  2 5 ) .  On o b t i e n t  0 , 0 9 5  g d e  complexe 2 j  q u i  - 
r e s t e  s o u s  forme d ' h u i l e .  

Rendement = 25 % 

1 RMN H ( C D C ~ ~ )  : 2 , 1 1  (OH) ; 2 ,76  ( C H 2 ,  d i  J=6Hz) ; 5 ,38-4 ,8  

(C6H4-Cr) ; 7 ,  3 (C6H5) 

1.4.  (m-CHLOROPHENYL CHROME TRICARBONYLE)-2 ETHANOL : 

R é a c t i f s  u t i l i s é s  : 

M é t a c h l o r o t o l u è n e  Cr (C0)  
3  0 , 4 1  g 

tBuOK 0719 g 

HCHO 0 , 0 8  g 

DMSO 5 m l  

Durée de  r é a c t i o n  : 30 mn 

S é p a r a t i o n  s u r  c o l o n n e  : ( é l u a n t  : hexane  50, benzène  25 ,  

é t h e r  2 5 )  - h u i l e .  

Rendement = 29 % 



1.5. (m-CHLOROPHENYL CHROME TRICARBONYLE)-2 PROPENE-2 OL-1 : 

<G*~~~ Après é l u t i o n  de l ' a l c o o l  3c ,  on - 
o b t i e n t  5c .  R e c r i s t a l l i s a t i o n  d a n s  

CH20H - 
1 un mélange  C H C 1 ,  - hexane .  

Rendement = 32 % 



1.6. (p-CHLOROPHENYL CHROME TRICARBONYLE)-2 ETHANOL : 

La séparation sur colonne donne 3g 

(éluant : hexane 50, benzène 25, 

I éther 25) qui reste sous forme 

3g 
d'huile. 

Réactifs utilisés : 

parachlorotoluène Cr(C0) 
3 

tBuOK 

DMSO 

HCHO 

Rendement = 1 3  % 

R-MN'H (CDC13) :2,27 (OH) ; 2,52 (CH2, t, J = 6Hz) ; 3,84 

(CH2-O, t, J=~Hz) ; 5,46 (C H -Cr) 
6 4 

1.7- (p-CHLOROPHENYL CHROME TRICARBONYLE)-2 PROPENE-2 01-1 : 

C H ClCrO 
1 2  9 4 M = 304,5 



Après é l u t i o n  d e  l ' a l c o o l  - 3g,  on 

CH20H o b t i e n t  l e  complexe 5g q u i  e s t  

1 r e c r i s t a l l i s é  d a n s  un mélange C H C l  
Cr(C0)3 3 

5ig - hexane  ( 1 - 3 ) .  

R e n d e m e n t  = 16 % 

S M  (%)  : 304 (M', 6 , 4 )  ; 248 ( M + - 2 ~ 0 ,  2 , s )  ; 220 (M+- CO, 
1 9 , 6 )  ; 168 ( M + - 3 ~ 0 - C I - ,  9 , 2 )  

288 (M+-18,  1 0 , 4 )  ; 232 ( M + - 1 8 - 2 ~ 0 ,  6 , 0 )  ; 204 (M+-18-  CO, 
+ 

2 2 , 9 )  ; 152 ( M + - I ~ - ~ c o - c ~ ,  2 4 , 4 )  ; 115 ( 5 6 , 4 )  ; 52 ( C r  , 
100)  

1.8. (O-CHLOROPHENYL CHROME TRICARBONYLE)-2 ETHANOL : 

/ 
cl L e  composé 33 e s t  o b t e n u  s e l o n  l a  - 

<)CH2CH20H 
p r o c é d u r e  g é n é r a l e  d e  c o n d e n s a t i o n .  

La s é p a r a t i o n  s u r  c o l o n n e  ( é l u a n t  : 

I 
Cr (CO 

C H C l  8 0 ,  é t h e r  2 0 )  donne 33 q u i  
3  

3j. res te  s o u s  forme d ' h u i l e .  



R é a c t i f s  u t i l i s é s  : 

O r t h o c h l  o r o t o l  uène C r  ( C O )  
3 0 , 1 7  g 

t BuOK 0308 g 

HCIlO 0908  g 

DMSO 5 m l  

D u r é e  de  l a  r é a c t i o n  1 h 

R e n d e m e n t  = 16  % 

1.9. (O-CHLOROPHENYL CHROME T R I C A R B O N Y L E ) - 2  P R O P A N E  D I O L - 1 , s  : 

< ~ > C H I C H 2 0 H ~ 2  
A p r è s  é l u t i o n  de  a, on o b t i e n t  7 j  - 
q u i  e s t  r e c r i s t a l l i s é  d a n s  un 

l m é l a n g e  C H C l  - hexane.  
CI- (CO)~ 3 

Z j. 

R e n d e m e n t  = 26 % 

1 
M N  H ( C D C 1  ) : 3 , 2 4  ( C H ,  m) ; 4 , 1 7  ( - C H 2 0 - ,  rn) ; 5,03-5 ,85  3 
( C  H C r ,  m )  6 4- 



1 . 1 0 .  (METHYL-2 CHLORO-5 PHENYL CHROME T R I C A R B O N Y L E ) - 2  PHENYL-1 

ETHANOL : 

2 
CH~CHOH <O> 

L e  composé - 10c e s t  o b t e n u  a p r è s  

s é p a r a t i o n  s u r  c o l o n n e  ( é l - u a n t  : 

hexane  50, é t h e r  25 ,  benzène  2 5 ) .  
I 

Cr Il r e s t e  s o u s  forme d ' h u i l e .  
1 oc - 

R é a c t i f s  u t i l i s é s  : 

  CHO 
DMSO 

Durée de l a  r é a c t i o n  30 mn 

Rendement = 40 % 



(METHYL-2 CHLORO-5 PHENYL CHROME TRICARBONYLE)-2 ETHANOL : 

R é a c t i f s  u t i l . i s e s  : 

D i m é t h y l - 3 , 4  c h l o r o b e n z è n e  C r ( C 0 )  
3  0728  g 

~ B U O K  0 , 1 3  n 

DMSO 

HCHO 

Durée  de  ].a r é a c t i o n  : 1 5  rnn 

H u i l e  

Rendement = 18 % 

1 
RMN H ( C D C ~  ) : 2 1   CH^, s) ; 2,  j j - 2 , 8 2  ( C H 7 ,  m) ; 3 , 8 6  3 - 
(CH2(). m) ; 5 , 3 8 - 5 , 5 ?  (C H C r ,  r n )  

6 3  

1.12. (METHYL-2 CHLORO-5 PHENYL CHROME TRICARBONYLE)-2 PROPANE 

DIOL-1,3 : 



Rendement = 25 % 

RMN'H (CDC1 ) : 2 , 1 0  ( C H  s )  ; 2 , 8 9  ( C H ,  r n )  ; 3 , 9 5  ( - C H 2 - O ,  3 3 
dd, J1=4 ,09  Hz, J 2 = 4 H z )  ; 5 , 1 7 - 5 , 8 1  ( C  H -Cr ,  r n )  

6 3 



La condensation de I 'éthyl ène 

glycol sur l'orthométhoxybenzal- 

déhyde conduit au cétal. Dans un 

ballon de 250 ml, surmonté d'un 

Dean Starck, 30 ml d'éthylène 

glycol, 0,25 g d'APTS, 18 g 

d'aldéhyde et 150 ml de benzène 

sont portés à reflux pendant 19 h. 

Après refroidissement et évapo- 

ration du solvant, le cétal est 

distillé. 

Rendement = 90 % 

RMN'H (CDC1 : 3,8j (OCH~, s) ; 4,07 (-CHî-, d, J=1,65 3 
Hz) ; 6,17 (CH, s) ; 6,83-7,614 (C H m) 

6 4' 

2.2. ( O-METHoXY PHENYL CHROME TRICARBONYLE) - 2 DIOXOLANE- 1,3 : 

C13H12Cr05 M = 316 

<?!CH<:) 

Le composé est obtenu par 

condensation du Cr(C0)6 sur le 

OCH3 cétal et cristal 1 isé dans 1 ' hexane. 
(CO), 



R é a c t i f s  u t i l i s é s  : 

C é t a I  2788 g 

~ ~ ( ~ 0 ) ~  375 g 

Durée d e  l a  r é a c t i o n  72 h  

Rendement = 7 3  % 

R M N ~ H  ( c D c ~ ~ )  : 3 , 7 7  ( O C H ~ ,  s )  ; 4 , o   CH^, s )  ; 4 , 7 - S , ~ S  
(C H C r  + C H ,  m) 

6  4 

2 . 3 .  O-METHOXY BENZALDEHYDE CHROME TRICARBONYLE : 

La f o n c t i o n  a l d é h y d e  e s t  l i b é r é e  

p a r  h y d r o l y s e  a c i d e  du  c é t a l .  

3 , 7 1  g d e  c é t a l  , 20 m l  d ' é t h a n o l  e t  

7 m l  d '  a c i d e  ch1 o r h y d r i q u e  

c o n c e n t r é  s o n t  a g i t é s  20 mn à 

(CO), 
t e m p é r a t u r e  a m b i a n t e .  Après  

14a - n e u t r a l i s a t i o n  p a r  une  s o l u t i o n  

s a t u r é e  d e  NaZCO 
3  ' on e x t r a i t  à 

l ' é t h e r .  La p h a s e  é t h é r é e  e s t  l a v é e  

à l ' e a u  p u i s  s é c h é e  s u r  MgSOq. 

Après  é v a p o r a t i o n  du s o l v a n t ,  l e  r é s i d u  r o u g e  e s t  r e c r i s t a l . l  i s é  

d a n s  1 ' hexane .  

Rendement = 9 1  % 

1 
RMN H ( C D C ~ ~ )  : 3 , 8 6  ( O C H 3 ,  s )  ; 4 , 9 - 6 , 2 6  ( C b H 4 C r ,  m )  ; 10 

(CHO, s )  



Le cétal est obtenu Par 

condensation de 1 ' éthylène gl-ycol 

sur 1. ' o r t homé thy l . benza ld6hyde .  

CH3 

Réactifs utilisés : 

Orthométhylbenzaldéhyde 

Ethylène glycol 

APTS 

Benzène 

Durée de la réaction 

Rendement = 83 % 

Eb l ,  = 90°C 

2.5. (O-METHYL PHENYL CHROME TRICARBONYLE)-2 DIOXOLANE-l,J : i 
1 



R é a c t i f s  u t i l - i s é s  : 

C é t a l  

C r ( C O I 6  

R e n d e m e n t  = 83  % 

2 . 6 .  O-METHYL BENZALDEHYDE CHROME TRICARBONYLE : 

<q- c"" 
L ' h y d r o l y s e  a c i d e  du c é t a l  c o n d u i t  

'H à l ' a l d é h y d e .  L e  mode o p é r a t o i r e  

Cr CH3 u t i l i s é  e s t  c e l u i  s u i v i  pou r  

(Co 1, 14b 1. ' al-déhyde - 14b .  

C r i s t a u x  r o u g e  v i f  

R e n d e m e n t  = 78 % 



MODE OPERATOIRE GENERAL DES REACTIONS DE REFORMATSKY : 

1 0 - ~  mole d'aldéhyde complexé, 1,s. mole de dérivé 
1 
l ha1 ogéné et 3.10-~ mole de zinc activé sont mis en solution dans 

5 ml de THF. Après 5- 10 mn de chauffage à ref 1 ux vif, le mélange 

est hydrolysé par une solution de NH Cl, extrait à l'éther. Après 
4 

évaporation, le produit est purifié sur colonne de gel de silice. 

2.7. HYDROXY-3 (O-METHOXYPHENYL CHROME TRICARBONYLE)-3 PROPIONATE 

DE METHYLE (RR,SS) : 

La condensation du bromoacétate de 

, CH2C02CH3 méthyle sur le composé 14a en <Tt;, présence de zinc conduit au 

complexe 18aa. Après purification 
H 

sur col~onne (éluant : hexane 20, 
(Co 1, éther 80)' le produit est 

-- 18aa recristal lis6 dans 1 ' hexane. 

Réactifs utilisés : 

Or thométhoxybenza ldéhyde  Cr(C0) 
3 0918 g; 

Bromoacétate de méthyle 0,15 ml 

Zn 072 g 

Rendement = 70 % 

RMN'H ( C D C ~  ) : 2,0 (CH2, d) ; 2,92 (OH, d, J = 4 H z )  ; 3'74 3 
(C02cH 3 ' ; 3,77 (gOCH3, s )  ; 4,83-5,94 (C H Cr + @-CH-). 6 4 



Microanalyse : C H 

CaIc. % 48,36 4,Oï 
T r .  $ 48,OO 4,OO 

2.8. HYDROXY-3 (O-METHOXYPHENYL CHROME TRICARBONYLE)-3 PROPIONATE 

DE TERBUTYLE (RR,SS) : 

Réactifs utilisés : 

orthométhoxybenzaldéhyde Cr(C0) 
3 O738 g 

Brornoacétate de terbutyle 0,31 ml 

Zinc 0718 g 

Rendement = 70 % 

RMN'H (CDC13) : 1,47 (C(CH3I3, s) ; 2,56 (CH2, d )  ; 3,11 

(OH, d, J=3,8Hz) ; 3:77 (OCH3, s )  ; 4,82-5,95 (C H -Cr + 

@-CH- ) 
6 4 

Microanalyse : C H 

Calc. % 5 2 , 5  5,19 
Tr. % 52,51 5,29 



2.9. HYDROXY-3 (O-METHOXYPHENYL CHROME TRICARBONYLE)-3 

PROPIONITRILE ( R R~SS) : 

Réactifs utilisés : 

Orthométh~xybenza~déhyde Cr(C0) 
3 0338 g 

Bromoacétonitrile 0,14 ml 

Zinc 0717 g 

Rendement = 81 % 

Microanalyse : C H 

Calc. % 49,85 3 7  54 

Tr. % 49, 3 3  3,55 

2.10. DIMETHYL-2,2 HYDROXY-3 (O-METHOXYPHENYL CHROME 

TRICARBONYLE)-3 PROPIONATE D'ETHYLE (RR,SS) : 



Réactifs utilisés : 

Orthornéthoxybenzaldéhyde Cr(C0) 
3 0755 g 

a -Brornoisobutyrate d'éthyle 0,44 ml 

Zinc 0,26 g 

Rendement = 77 % 

RMN'H ( C D C ~ ~ )  : 1,12 - 1,21 (C(CH ) s) ; 1,28 (-CH~-CH 
3 2' -3 ' 

d, J=3,8 Hz) ; 2,38 (OH, d ,  J=3,8Hz) ; 3,74 (OCH3, s) ; 4,17 

(O-CH,-, 4, J=7,1Hz) ; 5,14 (CH, s) ; 4993-5,87 (C6H4-Cr) 

Microanalyse : C H 

Calc. % 52,58 5,19 
Tr. % 52,02 5,14 

2.11. DIMETHYL-2,2 HYDROXY-3 (O-METHoxYPHENYL CHROME 

TRICARBONYLE)-3 PROPIONITRILE (RR,SS) : 

\ OH 
H 

(CO 1, 



Réactifs utilisés : 

Orthométhoxybenzaldéhyde C~(CO) 
3 0938 g; 

a -Bromoisobutyronitrile 0,21 ml 

Zn t!Z 

Rendement = 80 % 

RMN'H ( c D c ~ ~ )  : 1 ~ 1 - i , 5 4  (c(cH~)~, S )  ; 2,o (OH, d, 

J=3,3Hz) ; 3,76 (@CH3, s )  ; 4,77 (fl-s, d, J=3Hz) ; 4,9-6,16 

(C H -Cr, m) 
6 4 

2.12. HYDROXY-3 (O-METHYLPHENYL CHROME TRICARBONYLE)-3 PROPIONATE 

DE METHYLE (RR,SS) : 

<?p:,;* La séparation sur colonne de gel de 

silice (éluant : hexane 40, éther 

Cr CH3 60) conduit au composé isba. 
(COI3 18ba -- 

Réactifs utilisés : 

Orthométhylbenzaldéhyde Cr(C0) 
3 0,238 g 

Bromoacétate de méthyle 0,14 ml 

Zn 0,13 g 

Rendement = 72 % 



WN'H (CDCl3) : 2,2  CH 3 ' s )  ; 2,62 (CH2, d, 5 = 6 , 7 8 ~ ~ )  ; 

2,94 (OH) ; 3,75 (OCH3, s) ; 4,98-5,8 (C H -Cr + CH) 6 4 

Microanalyse : C H 

Calc. 46 50,91 4,27 

Tr. % 5448 4,35 

2.13. HYDROXY-3 (O-METHYLPHENYL CHROME TRICARBONYLE)-3 

PROPIONATE DE METHYLE (RS,SR) : 

Le composé 19ba est 

queue de colonne, 

dans l'hexane. 

recueilli en 

recristallisé 

Rendement = 15 % 



Microanalyse : C H 

Calc. % 50,91 4,27 

Tr. % 51,OZ 4,28 

2.14. HYDROXY-3 (O-METHYLPHENYL CHROME TRICARBONYLE)-3 PROPIONATE 

DE TERBUTYLE (RR, S S )  : 

La séparation sur colonne (éluant : 

hexane 50, éther 50) des produits 

H de la réaction de Réformatsky donne 

en tête de colonne le composé 18bb. 
18bb -- 

Réactif utilisés : 

Orthométhylbenzaldéhyde Cr(C0) 
3 0936 g; 

Brornoacétate de terbutyle 0,37 ml 

Zn 0918 g 

Rendement = 70 % 

Microanalyse : C H 

Calc. % 54,84 5,41 
Tr. % 54,64 5,46 



2.1 5 .  HYDROXY- 3 (o-METHYL PHENYL CHROME TRICARBONYLE)-3 

PROPIONATE DE TERBUTYLE (RS,SR) : 

C H z C 0 2 t 1 3 ~  
On recueille en queue de colonne 

<O>!, -, 19bb qui est recristallisé dans 

OH 1 ' hexane. 
C r  CH3 

(CO l3 
19bb -- 

Rendement = 12 % 

F = 1 0 9 0 ~  

Microanalyse : C H 

Calc. % 54,84 5,41 
Tr. % 55,08 5,60 

2.16. HYDROXY-3 (o-METHYLPHENYL CHROME TRICARBONYLE)-3 

PROPIONITRILE (RR,SS) : 

Le composé 18bc est obtenu après 

séparation sur colonne (éluant : 

éther 80, hexane 20). 



R é a c t i f s  u t i l i s é s  : 

O r t h o m é t h y l  b e n z a l d é h y d e  C r ( C 0 )  
3  

0 , 2 6 7  g 

B r o m o a c é t o n i t r i 1 . e  0 , 1 3  m l  

R e n d e m e n t  = 59 % 

Microanalyse : C H 

C a l c .  % 5 2 , 5 3  3 , 7 3  

T r .  % 5 2 , 0 4  3 , 7 9  

2-17. HYDROXY-3 (O-METHYLPHENYL CHROME TRICARBONYLE)-3  

P R O P I O N I T R I L E  ( R S  , S R )  : 

CH2CN 
I <yt;\.. 

(CO), 
19bc -- 

Après  é l u t i o n  d e  

l e  complexe  19bc .  

18bc  on  o b t i e n t  -' 

R e n d e m e n t  = 14 % 



2.18. DIMETHYL-2,2 HYDROXY-3 (O-METHYLPHENYL CHROME 

TRICARBONYLE)-3 PROPIONATE D'ETHYLE : 

C(CH3)2C0ZEt La réaction de 1 ' u-bromoisobuty- <T> 1 \.OH -. 
rate d'éthyle sur le complexe 14b 

H conduit à un mélange de deux 

Cr CH3 diastéréoisomères 18bd et lgbd qui 
(CO l3 

ne peuvent être séparés sur colonne 

de gel de silice. 
18bd + 19bd -- 

Réactifs utilisés : 

Orthométhyl benzaldéhyde Cr(C0) 
3 0936 g 

a -bromoisobutyrate d'éthyle 0 , 3 3  ml 

Rendement global = 77 % 

1 RMN H du mélange (RR,ss)/(Rs/sR) ( C D C ~ ~ )  : 1 1 - 1 4  (CH3, 

9) ; 2,26-2,43 (@-CH 3 ' S) ; 4,2 (CH2, q ,  J=7¶2 Hz) ; 

4,9-5,8i (c H Cr + $-CH) 
6 4 - 



2.19. DIMETHYL-2,Z HYDROXY-3 (O-METHYLPHENYL CHROME 

TRICARBONYLE)-3 PROPIONITRILE : 

C (CH3) CN La réaction de Réformatsky de 

1 ' a -bromoisobutyronitrile sur le 

\ H w-. complexe 14b conduit au mélange des - 
OH 

Cr CH3 
isomères 18be et l9be qui ne - 

(Co), peuvent être séparés sur colonne de 

gel de silice. 

Réactifs utilisés : 

Orthométhyl benzaldéhyde Cr(C0) 
3 0236 g 

a -Bromoisobutyronitrile 0,21 ml 

Zn 0,18 g 

Rendement global (RR,SS), (RS,SR) = 73 % l l 

1 
RMN H du mélange 20be + 21be (CDCl ) : 1,39-1,52 (CH t) ; - - 3 3 ' 
2,28-2,52 (fl-s3, S) ; 4,24 ( d s ,  d, J = 4,4 Hz) ; 4,55 

(@CH, - d, J=2,9 HZ) ; 5,07-6,02 (C H Cr) 
6 4- 



MODE OPERATOIRE GENERAL DES REACTIONS DE REFORMATSKY : 

L ' a l d é h y d e ,  l e  d é r i v é  h a l o g é n é  e t  l e  z i n c  s o n t  m i s  e n  

s o l u t i o n  d a n s  50 m l  d e  THF p r é a l a b l e m e n t  d i s t i l l é .  L e  t o u t  est  

p o r t é  à r e f l u x  vif p e n d a n t  30 m i n - l h .  L e  mélange e s t  e n s t i i t e  

h y d r o l y s é  p a r  une s o l u t i o n  d e  NH C l ,  e x t r a i t  à l ' é t h e r .  Après  
4  

d i s t i l l a t i o n ,  on o b t i e n t  l ' a l c o o l  p u r .  

3 . 1 .  HYDROXY-3 (O-METHOXYPHENYL)-3 PROPIONATE DE METHYLE : 

C H O  
11 14 4  

M = 210 

Réactifs utilisés : 

Orthométhoxybenzaldéhyde 

Bromoacé ta t e  d e  m é t h y l e  

Zn 

R e n d e m e n t  = 50 % 



3.2. HYDROXY-3 (O-METHOXYPHENYL CHROME TRICARBONYLE)-3 

PROPIONATE DE METHYLE (RR,SS) : 

CH2C02CH3 Les complexes 18aa et 19aa sont 
I - 

a <;iu;~:\~ obtenus selon la procédure générale 

de cornplexation. La séparation sur 

colonne (éluant : hexane 50, éther 
(CO )g 50) donne en tête l'alcool 18aa. 

18aa 
- 

-- 

Réactifs utilisés : 

~lcool isaa 1998 g 

C ~ ( C O ) ~  2 , 4  g; 

Durée de la réaction : 72  h 

Rendement = 21 % 

3.3. HYDROXY-3 (O-METHOXYPHENYL CHROME TRICARBONYLE)-3 

PROPIONATE DE METHYLE (RS,SR) : 

(CO), 

Rendement = 9 % 

F = 9 4 O C  

Après élution de 

l'alcool 19aa. 

recueille 



RMN'H ( C D C ~  : 2 , 8 3   CH^, d ,  J = 6 , 2 H z )  ; 3 , 8  (OCH3, s )  ; 
3  

3 ,19-6  (C H - C r  + @CH, r n )  
6  4  

M i c r o a n a l y s e  : C H 

C a l c .  $ 4 8 , 5 6  4 , 0 7  
T r .  % 4 8 , 8 2  4 , 1 5  

3.4.  HYDROXY-3 (O-METHOXYPHENYL)-3 PROPIONATE DE TERBUTYLE : 

C14H2004 M = 252 

R é a c t i f s  u t i l i s é s  : 

Orthornéthoxybenzaldéhyde 

Brornoacé t a t e  d e  t e r b u t y l e  

Zn 

Rendement = 88  % 

R M ~ l ~  (CDC13) : 1 9 4 3  (C(CH3l3, s )  ; 2 ,6 -2 ,72  (CH2, ABX, t ,  

J=2 ,9Hz)  3 , 8 2  ( O C H ~ ,  s )  ; 5 , 3  (Q-CH-OH, q ,  J = ~ , I H Z )  ; - 
6977-7947 (C6Hq, m) 
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3.5. HYDROXY-3 (O-METHOXYPHENYL CHROME TRICARBONYLE)-3 

PROPIONATE DE TERBUTYLE (RR,SS) : 

L'élution du premier produit sur 

colonne (gluant : éther 50, hexane 
H 

50) donne l'alcool 18ab. 
(CO), - 

Réactifs utilisés : 

Alcool 15ab - 2,12 g 
Cr(CO)(j 27 1 g; 

Durée de la réaction 72 h 

Rendement = 41 % 

3.6. HYDROXY-3 (O-METHOXYPHENYL CHROME TRICARBONYLE)-3 

PROPIONATE DE TERBUTYLE (RS,SR) : 

On recueille le complexe 19ab en 

queue de colonne. 

Rendement = 20 % 

F = 17d°C 



RMN'H (CDC13) : 1,51 (C(CH~)~, s )  ; 2,69 (CH2, ABX, t) ; 3,8 

(OCH3, s )  ; 497-5,98 (C6H4Cr + @CH, m) 

Microanalyse : C H 

Calc. % 52,58 5,19 
Tr. % 52,33 5,23 

3.7. HYDROXY-3 (O-METHOXYPHENYL)-3 PROPIONITRILE : 

Réactifs utilisés : 

Orthométhoxybenzaldéhyde 

Bromoacétonitrile 

Zn 

Rendement = 89 % 

RMN'H (CDC13) : 2,8 (CH2, ABX) ; ],O5 (OH) ; 3,87 (OCH3, 

S )  j 5,2 ($CH-OH, - t, J=~HL) ; 6,84-7,47 (C6H4, m) 

3.8 - HYDROXY- 3 (O-METHOXYPHENYL CHROME TRICARBONYLE)-3 

PROPIONITRILE (RR,SS) : 



CH2CN 

C r  OCH3 H 
(CO), 

18ac -- 

La séparation sur colonne (éluant : 

éther 80, hexane 20) conduit à 

1 'alcool 18ac. 

Réactifs utilisés : 

Alcool 15ac - 1,77 g 
Cr(C0j6 234 g 

Durée de la réaction : 48 h 

Rendement = 19 % 

3.9. HYDROXY-3 (o-METHOXYPHENYL CHROME TRICARBONYLE)-3 

PROPIONITRILE (RS,SR) : 

C13H1 lCrNO 
5 M = 313 

Après élution de 18ac on recueille 
-3 

l'alcool l9ac. - 

Rendement = 6 % 

F = 130°C 



Microanalyse : C H 

Calc. $, 49'85 3'54 
T r .  % 48'62 3'52 

3-10. DIMETHYL-2,2 HYDROXY-3 (O-METH0XYPHENYL)-3 PROPIONATE 

D'ETHYLE : 

Réactifs utilisés : 

Orthométhoxybenzaldéhyde 4'1 g 

a -Bromoisobutyrate d'éthyle 5,13 ml 

Z n  2'6 g; 

Rendement = 82 % 



3.11. DIMETHYL-2,2 HYDROXY-3 (O-METHOXYPHENYL CHROME 

TRICARBONYLE)-3 PROPIONATE DtETHYLE (RR,SS) : 

C(CH3)2 C 0 2 E t  

<??!,.& mélange La séparation de complexation sur colonne (éluant du : 

Cr CH3 éther 50, hexane 50) donne le 
(CO l3 18ad produit 18ad. -- 

Réactifs utilisés : 

~ l c o o l  15ad 2321 g 

cr(co)o 224 g 

Durée de la réaction : 72 h 

Rendement = 48 % 

3.12. DIMETHYL-2,2 HYDROXY-3 (O-METHOXYPHENYL CHROME 

TRICARBONYLE)-3 PROPIONATE DtETHYLE (RS,SR) : 

Rendement = 4 % 



Microanalyse : C H 

Calc. % 52,58 5,19 
Tr. % 52,72 5,19 

3-13. DIMETHYL-2,2 HYDROXY-3 (O-METHOXYPHENYL)-3 PROPIONITRILE : 

' 1 2 ~ 1 5 ~ ~ 2  M = 205 

Réactifs utilisés : 

Orthornéthoxybenzaldéhyde 

a -Brornoisobutyronitrile 

Zn 

Rendement = 88 % 

3.14. DIMETHYL-2,2 HYDROXY- 3 (O-METHOXYPHENYL CHROME 

TRICARBONYLE)-3 PROPIONITRILE (RR,SS) : 



Réactifs utilisés : 

A l c o o l  1 5 a e  - 
C ~ ( C O ) ~  

Durée d e  l a  r é a c t i o n  : 

S é p a r a t i o n  s u r  col onne ( é l u a n t  : 

é t h e r  50,  hexane  5 0 ) .  

Rendement = 1 5  % 

3.15. (O-METHOXYPHENYL)-1 ETHANOL : 

L ' a l c o o l  15af  e s t  o b t e n u  p a r  <Oc;> CH3 
a d d i t i o n  du - magnés ien  d e  l ' i o d u r e  

de  m é t h y l e  s u r  l ' o r t h o m é t h o x y -  

OH benza ldéhyde  à f r o i d .  
15af - - 

Réactifs utilisés : 

0rthométhoxybenza. ldéhyde 

C H 3 1  

Mg 

Rendement = 88 % 



3.16. (O-METHOXYPHENYL CHROME TRICARBONYLE)-1 ETHANOL (RR,SS) : 

Ce complexe est préparé sel-on la 

/ OCH3 méthode générale de complexation. 

Après séparation sur colonne de gel 

de silice (éluant : hexane 50, 

1 OH éther 50), on recueille en tête 1.e 
Cr (CO 1, 

18af -- complexe 18af qui est recristailisé 

dans l'hexane. 

Réactifs utilisés : 

(Orthométhoxy phény1)-1 éthanol 1963 g 

C ~ ( C O ) ~  296 g 

Durée de la réaction : 7 2  h 

Rendement = 31 % 

RMN'H ( c D c ~ ~ )  : i,42 (CH 
3 ' d, J=6,4Hz) ; 1,83 (OH, d, 

J=3Hz) ; 3 , 7 5  (OCH3, s )  ; 4,85-5,93 (C6H4Cr + @-CH, m) 

3.17. (O-METHOXYPHENYL CHROME TRICARBONYLE)-1 ETHANOL (RS,SR) : 

C12H12Cr05 M = 288 



Rendement = 14 % 

F = 85°C 

croanalyse : C H 

<sc;z CH(Ci3)2 

OH LSag 

r é a c t i f s  u t i l i s é s  r 

Orthométhoxybenzaldéhyde 

Rendement = 87 $ 

2944 ( O H )  



3.19. (O-METHOXYPHENYL CHROME TRICARBONYLE)-1 ISOBUTANOL 

(RR,SS) : 

.> CH(CH3)2 On recueille en tête de colonne 

(éluant : éther 50, hexane 50) 
I OH 1 'alcool 18ag. 

Cr (CO 1, RF = O, 54 (éther - 

l B a g  hexane : 1-1) 

Réactifs utilisés : 

Alcool 15ag 1,8 g 

cr(c016 2,4 g 

Durée de la réaction : 72 h 

Rendement = 70 % 

IR (CC14) : v OH 3620, 3564 cm - 1 

v CO 1975, 1905 cm-' 

RMN'H (CDC13) : 0,98-0,95 (c(cH~)~, dd, J1=6,87Hz, 

J2=676Hz) 1985 (-CHC2, m) ; 3,75 (OCH3, s) ; 4,69 (p-CH,  
d d ~  J1=4>76Hz, J2=3Hz) ; 4,84-5,92 (C H Cr, m) 

6 4 



Microanalyse : C H 

C a 1 . c .  % 53,16 5,06 
Tr. % 53,28 5912 

3.20. (O-METHOXYPHENYL CHROME TRICARBONYLE)-1 ISOBUTANOL 

(RS,SR) : 

RF = O,11 (hexane - éther : 1-1) 

Rendement = 6 % 

(CDC13) : 0,90-1911 ((CH ) dd, J1=6,4Hz, J2=6,6~z) ; 3 2' 
2,02 (-CHC2, m) ; 3,80 (OCH3, s )  ; 3,88  CH-OH, - d, J = ~ H = )  ; 
4,8-5,6 (C H Cr, m) 

6 4 



- 102 - 

l 
I 

1 

3.21. HYDROXY-3 (O-METHYLPHENYL)-3 PROPIONATE DE METHYLE : , 

Réactifs utilisés : 

Orthornéthylbenzaldéhyde 5 g 

Brornoacétate de méthyle 4'6 ml 

Zn 3,6 g 

Rendement = 53 % 

3.22. HYDROXY-3 (O-METHYLPHENYL CHROME TRICARBONYLE)-3 

PROPIONATE DE METHYLE (RR,SS) : 

CH2C02CH3 <sot!, Séparation sur colonne (éluant : 

hexane 40, éther 60). 
I 

C r  CH3 
H 

(CO), 
18ba -- 



Réactifs utilisés : 

Alcool 15ba - 1794 g 

cr(~0l6 274 g 

Durée de la réaction : 72 h 

Rendement = 37 % 

3.23. HYDROXY-3 (O-METHYLPHENYL CHROME TRICARBONYLE)-3 

PROPIONATE DE METHYLE (RS,SR) : 

CH2C02CH3 

O H  

(CO), -- 19ba 

Rendement = 20 % 

3-24. HYDROXY-3 (O-METHYLPHENYL)-3 PROPIONATE DE TERBUTYLE : 

C14H2003 M = 236 

Réactifs utilisés : 

Orthométhylbenzaldéhyde 

Bromoacétate de terbutyle 

Zn 



Rendement = 81 % 

RMN'H (CDC13) : 1,47 (C(CH3)3, s )  ; 2,35 (bcH3, s) ; 2 , 6  

(CH2, d, J=6,ZHz) ; 3,04 (OH) ; 5,O - -  t, J=6,59Hz) ; 

7,52-7,16 (C6H4> m )  

3.25. HYDROXY-3 (O-METHYLPHENYL CHROME TRICARBONYLE)-3 

PROPIONATE DE TERBUTYLE (RR,sS) : 

S é p a r a t i o n  s u r  c o l o n n e  

hexane  50, é t h e r  50). 

( é l u a n t  

R é a c t i f s  u t i l i sés  : 

A l c o o l  15bb 1,s  g 

cr(co)6 I d )  g 

Durée de  l a  r é a c t i o n  72 h 

Rendement = 34 % 

3.26. HYDROXY-3 (O-METHYLPHENYL CHROME TRICARBONYLE) - 3 
PROPIONATE DE TERBUTYLE (RS,SR) : 
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Rendement = 2 9  % 

3-27. HYDROXY-3 (O-METHYLPHENYL)-3 PROPIONITRILE : 

Réactifs utilisés : 

Orthométhylbenzaldéhyde 5 g 

Bromoacétonitrile 3,4 ml 

Zn 3,6 g 

Rendement = 67 % 

3.28. HYDROXY-3 (O-METHYLPHENYL CHROME TRICARBONYLE)-3 

PROPIONITRILE (RR,SS) : 

Séparation sur colonne 

éther 70, hexane 30). 
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Réactifs utilisés : 

Alcool 15bc - 1263 g 
Cr(CO)(j 2946 lz 

Durée de la réaction 48 h 

Rendement = 1 5  % 

3.29. HYDROXY-3 (O-METHYLPHENYL CHROME TRICARBONYLE)-3 

PROPIONITRILE (RS, SR) : 

CH2CN 

OH 
(CO), 

19bc -- 

Rendement = 5 % 

3.30. DIMETHYL-2,2 HYDROXY-3 (O-METHYLPHENYL)-3 PROPIONATE 

D'ETHYLE : 

Réactifs utilisés : 

Orthornéthylbenzaldéhyde 198 g 

Q -Brornoisobutyrate d ' éthyle 3,s ml 
Zn 1,s g 

Rendement = 80 % 



1 
R M N H  (CDC13) : 1'15-1'32 (CH q )  ; 2'36  CH^, s )  ; 4,19 3 '  CH^-> q ,  J=6,9Hz) ; 5'24 (OCH-, - s )  ; 7,13-7,54 ( C 6 ~ 4 ,  rn) 

3 - 3 1 .  DIMETHYL-2,Z HYDROXY- 3 (O-METHYLPHENYL CHROME 

TRICARBONYLE)-3 PROPIONATE D'ETHYLE : 

C ( C H 3 ) 2 ~ ~ z ~ t  La complexation de 15bd conduit à 

un mélange des deux 

diastéréoisomères 18bd et lgbd qui 
H 

ne peuvent Gtre séparés sur colonne 

de gel de silice. 

18bd -+ 19bd -- 

Réactifs  utilisés : 

A ~ C O O ~  15bd 1,52 g 

cr(coI6 1'53 g 

Durée de la réaction : 72 h 

Rendement global = 90 % 
Pourcentage (RR, SS)/ (RS, SR) = 83/17 

3.32. (O-METHYLPHENYL)-1 ETHANOL : 



Réactifs utilisés : 

Orthométhylbenzaldéhyde 

Rendement : 76 % 

1 RMN H (CDCI ) : 1,36 (C-CH3, d, J=6,6Hz) ; 2,26  C CH^, s) ; 
3 

2,64 (OH) ; 4,99 (@-CH-, q ,  J=6,6Hz) ; 7,09-7,46 (CgH49 m) 

3.33. (O-METHYLPHENYL CHROME TRICARBONYLE)-1 ETHANOL (RR,SS) : 

La séparation sur colonne du 

mélange de cornplexation de l 'arène 

I OH 15bf (éluant : hexane 40, éther 60) - 
Cr (Co ), 18bf donne 1 'alcool 18bf . -- - 

Réactifs utilisés : 

Alcool 15bf - 1 9 4  g 
cr(~0l6 2,4 g; 

Durée de la réaction : 72 h 

Rendement = 36 % 

RMN'H (CDC13) : 1,43 (C-CH3, d, J=6,4 HZ) ; i,g  CH^, s) ; 
4,82 (@CH, q ,  J=6,4Hz) ; 5,l-5,87 ( C  H Cr, m) 6 4- 



Microanalyse : C H 

Calc. % 5 2 , 9 4  4 , 4 4  
Tr. % 5 2 , 8 4  4 , 3 8  

3.34. (O-METHYLPHENYL CHROME TRICARBONYLE)-1 ETHANOL (RS,SR) : 

Après élution de l'alcool 18bf on 
-7 

recueille le complexe 19bf qui est 

recristallisé dans l'hexane. 

Rendement = 6  % 

1 
RMN H (CDC13) : 1 , 5 7  (CH3, d ,  J = 6 , 6  Hz) ; 1 , 7 6  ( O H )  ; 2 , 3 4  

( Q C H 3 >  s) ; 4 > 7 9  ( 9 %  q 7  J = 6 , 6 H z )  ; 5 > 0 5 - 5 , 6 6  (C6H4Cr, m )  

Microanalyse : C H 

Calc. % 5 2 , 9 4  4 , 4 4  
Tr. % 5 2 , 5 3  4 , 4 9  



3.35. (O-METHYLPHENYL)-1 ISOBUTANOL : 

Réactifs utilisés : 

Orthométhylbenzaldéhyde 

( CH3 ) 2 C H ~ r  

Mg 

Rendement = 71 % 

RMN'H (CDC1 ) : 0,81-0,96 (C(CH ) dd, J ~ = ~ , ~ H z ,  J =UHZ) ; 3 3 2' 2 
1,66-2,11 (-CHC2, m) ; 2,1 (OH) ; 2,28  CH^, s) ; 4,68 

( q - c H - 0 ~ ~  - d, J=6,4Hz) ; 7,09-7,4 (C H rn) 6 4' 

3 . 3 6 .  (O-METHYLPHENYL CHROME TRICARBONYLE)-1 ISOBUTANOL (RR,SS): 

C14H16Cr04 M = 300 

1 

C...,CH(CH3)2 L'alcool 18bg est obtenu en tête de 0'": colonne (éluant : hexane 50, éther I l 

1 OH 50). Celui-ci reste sous forme 
Cr (CO 1, 

18bg 
d'huile. 

-- 

Réactifs utilisés : 

Alcool 15bg 

c ~ ( c 0 ) ~  



Durée de la réaction : 72 h 

R e n d e m e n t  = 32 % 

RMN'H (CDC13) : 0,95-1,02 (C(CH3)2, dd, J1=6,4Hz, 

J2=6,1Hz) ; 1,86 (CHC2, m) ; 1,78 (OH, s) ; 2,i8    CH^, S) ; 
4945 (gcz-o~, d, J=4,9Hz) 5308-598 (C6~4C??, m) 

(O-METHYLPHENYL CHROME 

C14H16Cr04 

,CH3 

TRICARBONYLE) 

M = 300 

Après élution 

1 ' alcool 19bg 

-1 ISOBUTANOL (RS,SR): 

de 18bg, on recueille 

qui reste sous forme 

C r  d'huile. 
19bg -- 

R e n d e m e n t  = 4 % 

RMN'H (CDC13) : 0,85-1,13 (c(cH~)~, dd, J1=6,48Hz, 

J2=696Hz) ; 2,0 (CH-C2, m) ; 2,18 (OH, s,) ; 2,39  CH^,^) ; 
39 89 (PCH-~', - d, J=8,8Hz) ; 5-5,s (c6H4-cr, m) 
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3.38. O-ISOPROPYLOXY BENZALDEHYDE : 

Dans un ballon de 250 ml, on <c> c4" introduit le sa1 icylal déhyde, le 

'H bromure d'isopropyle, une solution 
1 

O CH (CH3 )2 de soude et l'acétonitrile. Le tout 
est porté à reflux pendant 8 h. 

Réactifs utilisés : 

Salicylaldéhyde 

 CH^) 2 ~ ~ ~ r  

NaOH 

Rendement = 54 % 

3.39. (O-ISOPROPYLOXYPHENYL)-1 ETHANOL : 

réactifs utilisés : 

~rthoisopropyloxybenzaldéhyde 

CH31 

Mg 



Rendement = 91 % 

3.40. (O-ISOPROPYLOXYPHENYL CHROME TRICARBONYLE)-1 ETHANOL 

(RR,SS) : 

Réactifs utilisés : 

Alcool 15cf 

cr(c01~ 

Durée de la réaction : 72 h 

Rendement = 43 % 

RMN'H (CDC13) : 1,39 (C(CH3I2, d, J=6Hz) ; 1,46 (OH-C-CH 
-3 ' 

d, J=6,2Hz) ; 1,86 (OH, d, J=3,4Hz) ; 4,18-4,56 (O-CH-c2, 

m) ; 4,80-5,07 (g-CH-C, m) ; 4,8-5,94 (C6H4Cr, m) 



Microanalyse : C H 

Calc. % 53,16 5,09 
Tr. % 52,93 5,09 

3.41. (o-ISOPROPYLOXYPHENYL CHROME TRICARBONYLE)-1 ETHANOL 

(RS,SR) : 

I OH 
Cr (CO l3 

Rendement = 16 % 

WN'H (CDC13) : 1,43-1,49 (C(CH3)2, dd, J1=6Hz, J2=6,2Hz) ; 

1,52 (HO-C-CH 
-3 ' d, J=6,6Hz) ; 2,49 (OH, d, J = ~ , ~ H z )  ; 

4~24-4,64 (0-CH-C2, rn) ; 4,74-5,06 (@-CH, rn) ; 4,74-5,85 

(C H -Cr, rn) 
6 4 

Microanalyse : C H 

Calc. % 53,16 5,09 
Tr. % 52,02 5,08 



3.42.  (O-ISOPROPYLOXYPHENYL)-1 ISOBUTANOL : 

Réactifs utilisés : 

Orthoisopropyloxybenzaldéhyde 5 g 

(CH ) CHBr 
3 2 698 g 

Mg 1,9 g 

Rendement = 81 % 

RMN'H (CDC1 3 ) : 0,79-1,02 (c(cH~)~, dd, J1=6,7 Hz, 

J2=6,78Hz) ; 1,34 (O-C(CH~)~, d, J=6,23Hz) ; 1,7-2,36 

(C-CH-C2, - m) 2,74 (OH, d )  4,4-4,8    CHIO-CHC m) ; 2, 
6779-7y3 (C6HqY m) 

3.43.  (O-ISOPROPYLOXYPHENYL CHROME TRICARBONYLE)-1 ISOBUTANOL 

(RR,SS) : 

Après complexation de l'alcool > CH(CH3)2 
.H 

lscg, la séparation sur colonne 

1 OH (éluant : hexane 50, éther 50) 

cf (Co ), donne en tête le complexe i8cg. "8sg 



Réactifs utilisés : 

Alcool 15cg 2908 g 

~ r ( c 0 ) ~  2,4 g 

Durée de la réaction : 72 h 

Rendement = 49 % 

'MN'' (C''Cl3) : 0997 (C(CH312, d, J=6,5Hz) ; 1,37 (OC(CH~)~, 
dd, J1=6Hz, J2=5,8Hz) ; 1,61 (OH, d, J=~HZ) ; i,5-2,07 

(-C-CHC2, m) 4933 (O-CH-C2, dd, J1=6,1Hz, J2=6~z) ; 4,7 
(~-*-OH, dd, J =2,7Hz, J2=2,7Hz) ; 4,92-5,9 (C H -cr, m) 1 6 4 

Microanalyse : C H 

Calc. % 55,81 5,85 
Tr. % 55,87 6,03 

3.44. (o-ISOPROPYLOXYPHENYL CHROME TRICARBONYLE)-1 ISOBUTANOL 

(RS,SR) : 

O CH (CH3 )2 
.CH(CH3l2 L ' élution du deuxième produit de 

,...> H 6, - 
complexation conduit à l'alcool 

I l9cg qui reste sous forme d'huile. 
OH 

Rendement = 4 % 



RMN'H ( C D C 1 3 )  : 0,99 (C-(CH3)2, dd, J1=6,7Hz? J2=6,6Hz) ; 

1,4 (o-c(cH ) t, J=5,68Hz) ; 1,7b-2,22 (C-CH-c2, m) ; 2,83 3 2 '  - 
(OH, d, J=3,7Hz) J 3,84 (FI-CH-OH, - d, J=7Hz) ; 4,26-4,56 

(O-CHC2, m) ; 4'67-j,64 (C H Cr. m) 
6 4 1 

3.45. (O-METHOXYPHENYL CHROME TRICARBONYLE)-2 PROPANOL-1 l 

La condensation de 1. ' orthométhoxy- 
CH3 

éthyl benzène chrome tricarbonyl e ek',..cH20H sur le formaldéhyde en présence de 

H tBuOK conduit au mélange de deux 
Cr OCH3 

(CO), diastéréoisomères 20a et S. Dans - 
2 0a - le but d'obtenir 1.e ligand libre, 

ses complexes sont mis en solution 

dans l'éther et laissés à la lumière. Le ligand libre est ensuite 

placé dans les conditions de complexation. La séparation sur 

colonne du mélange conduit en tête de colonne à l'alcool 20a. 

Réactifs utilisés : 

(0rthornétho~y~hényl)-2 propanol-1 0,6 g 

Cr(co)(j 0987 g 

Durée de la réaction : 30 h 

Rendement = 20 % 



3.46. (O-METHOXYPHENYL CHROME TRICARBONYLE)-2 PROPANOL-1 

(RS,SR) : 

Rendement = 20 % 

3.47. ISOBUTYL-2 ANISOLE CHROME TRICARBONYLE : 

La réduction des a1cool.s l8ag ou 

l9ag par AlLiH -AlCl à reflux de 
4 3 

l'éther conduit au complexe 16b. - 
Après traitement du mélange 

réactionnel, séparation sur colonne 

de silice, le complexe est 

cristallisé dans llhexane. 

Réactifs utilisés : 

18ag ou 19ag 0,4 g 

AlLiH 
4 094 g 

A1C13 195 g 

Durée de la réaction : lh30 

Rendement = 60 % 



1 
RMN H (CDC13) : 0,91-0,94 ( ~ ( C H - ) ~ ,  dd, J =5,8Hz, J2=6Hz) ; 

3 1 
1,78-3,05 (-CH2-, m) ; 3 , 7 3  ( O C H ~ ,  s) ; 4,82-5,52 (C6H4Cr, 

m 

3-48. METHYL-3 (O-METHOXYPHENYL CHROME TRICARBONYLE)-2 BUTANOL-1 

(RS,SR): 

Réactifs utilisés : 

16b - 
HCHO 

tBuOK 

DMSO 

La condensation du complexe 16b sur - 
le formaldéhyde en présence de 

tBuOK conduit au seul 

diastéréoisomère 21b. - 

Durée de la réaction : 50 min 

rendement = 27 % 

RMN'H ( c D c ~ ~ )  : 0,92-1,01 (C(CH ) dd, J =6,2iiz, J2=7Hz) ; 3 2' 1 
2,25 (-CH-C2, m) ; 3,75 (OCH3, s )  ; 3 , 9 3  (CH2-0, d, 

J=4,7Hz) ; 4,74-5,71 (C6H4Cr, m) 
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3.49. METHYL-3 (O-METHOXYPHENYL CHROME TRICARBONYLE)-2 BUTANOL-1 

(RR,SS) : 

Le c o m ~ l e x e  21b est  m i s  e n  s o l u t i o n  
CH(CH3 12 

- 
dans  l ' é t h e r  e t  p l a c é  à l a  l u m i è r e .  

<q-L,..cH,oH Le l i g a n d  l i b r e  e s t  o b t e n u  p a r  

H 
f i l t r a t i o n  d e  l a  s o l u t i o n  e t  

Cr OCH3 é v a p o r a t i o n  du  s o l v a n t .  C e l u i - c i  
(CO), 

e s t  e n s u i t e   lacé d a n s  l e s  

20b c o n d i t i o n s  de  co rnp lexa t ion .  

Réactifs utilisés : 

Méthyl-3 (o r thométhoxyphény1) -2  b u t a n o l - 1  0361 g 

c r ( c o I 6  0 , 7 6  g 

Durée d e  l a  r é a c t i o n  : 24 h  

Rendement global = 38 % 
P o u r c e n t a g e  d e  -- 20b/21b : 58/42 

S é p a r a t i o n  s u r  c o l o n n e  ( é l u a n t  : C H C 1 3  9 0 ,  é t h e r  1 0 )  

1 
RMN H (CDC1 3 ) : 0 , 9 5 - 1 , 2 7  ( C H 3 ,  m )  ; 2 , 2 6  ( C H - C 2 ,  rn) ; 3 , 8  

( O C H  s )  ; 5 , 7 - 4 , 8  ( C  H C r  + C H ~ - O ,  rn) 
3  ' 6 4 

3.50. ((O-ISOPROPYLOXYPHENYL CHROME TRICARBONYLE)-1 ETHYL) METHYL 

ETHER (RR,SS) : 

.. H 
S é p a r a t i o n  s u r  c o l o n n e  : hexane  60, 

CHs 6, 1 OCH3 é t h e r  40.  

Cr (CO), 
2 oc - 



Réactifs utilisés : 

(Orthoisopropyloxyphényl-1 éthyl) rnéthyl éther 1,67 g 

c r ( ~ w 6  2,4 g 

Durée de la réaction : 72 h 

Rendement = 23 % 

WN'H (CDC13) : 1,3-1,47 (CH t) ; 3,58 (OCH3, s )  ; 3 ' 
49 16-4,57 (O-CHC2 - + 9 %  m) ; 4,8-5,9 (C6~4Cr, rn) 

3.51- ((O-ISOPROPYLOXYPHENYL CHROME TRICARBONYLE)-1 ETHYL) METHYL 

ETHER (RS, SR) : 

Rendement = 10 % 

1 
M N  H (CDC1 ) : 1,3-1,55 (CH3, m) ; 3,32 ( O C H ~ ,  s )  ; 4,2-4,7 3 
( o s - c 2 + g g ,  rn) ; 4,8-5,95 (C6H5Cr, rn) 
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3.52. OXIME DE L'ORTHOMETHOXY ACETOPHENONE : 

L'oxime est préparé en portant à 

reflux un mélange d'aldéhyde, de 

NH40Cl, d'éthanol et de pyridine. 

CH2 
Après 30 mn de réaction, les 

CI 

solvants sont évaporés. L'oxime est 

recristallisé dans l'éthanol. 

R é a c t i f s  u t i l i s é s  : 

orthométhoxyacétophénone 

Pyridine 

Ethanol 

R e n d e m e n t  = 80 % 

3.53. (O-METHOXYPHENYL)-1 ETHYLAMINE : 

R é a c t i f s  u t i l i s é s  : 

Oxime 

Na 

Et OH 

Dans un ballon surmonté d'un 

réfrigérant sont placés l'oxime et 

l'éthanol. Le tout est à 

reflux ; le sodium est introduit 

rapidement dans la solution. Après 

réaction, on évapore l'éthanol. Le 

résidu est lavé à l'eau et ensuite 

extrait à 1 'éther. La distillation 

conduit à l'amine. 



R e n d e m e n t  = 40 % 

w N I H  ( C D C 1 3 )  : t , 3 8  (CH d ,  ~ = 6 , 7 H z )  ; 1 , 6  (NH2) ; 3 , 8 2  
3  

(OCH3, s )  ; 3 , 2 7  (d-CH,  q ,  J=6 ,6Hz)  ; 6 , 7 9 - 7 , 3 7  (C6H4, m) 

La s é p a r a t i o n  s u r  c o l o n n e  ( é l u a n t  : 

é t h e r  6 5 ,  h e x a n e  35 )  c o n d u i t  a u  

H2N- Cr(CO), composé 22 e n  t ê t e  d e  c o l o n n e .  - 

R é a c t i f s  u t i l i s é s  : 

Amine 17d - 0 , 9 9  g 
c r ( c 0 ) 6  l y s 8  g 

Durée  d e  l a  r é a c t i o n  : 72 h 

R e n d e m e n t  = 41 % 



3.55. (o-METHOXYPHENYL CHROME TRICARBONYLE)-1 ETHYL AMINE 

(RR,SS) : 

/ O CH3 

3.56. (o-METHOXYPHENYL CHROME TRICARBONYLE)-1 ETHYL AMINE 

(RS,SR) : 
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