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R&mne-LecoursstCriquedel’addition 1-2desorganomttaIliquesalamethyl-2ph&nyl-2indanone-l depend 
principalement de la nature du metal. II est remarquable d’observer en particulier que lithiens et magntsiens 
conduisent a des r&hats stCr&ochimiques opposes. C’es rtsultats peuvent s’interpr&er en prenant en compte 
une interaction attractive metal-a&e au niveau de l’itat de transition. 

Ahstrati-The steric course of the l-2 addition of organometallics to the (*) 2-methyl, 2-phenyl, I-indanone 
mainly depends on the nature of the metal. Most strikingly opposite stereoselectivities are observed with 
organolithium and organomagnesium reagents. These results point out the directive e5ect of the adjacent 
phenyl group via metal-arene coordination in the transition state. 

INTRODUCTION 

Des composb trb divers, intbessants en pharma- 
cologie (anti-dtpresaeurs, analgbiques, anti- 
inflammatoires, contraceptifs . . .) sent des derives 
d’indanones.’ La methyl-2, pherryl-2 indanone-1, 1, 
pr&sente sur un plan chimique un inter& evident du 
point de vue de la ster&&ctivitt de l’attaque des 
organometalliques2 Par ailleurs les indanols obtenus 
au depart dune indanone optiquement active wn- 
stituent des inducteurs chiraux potentiels, utilisables 
en synthbe asymetrique. Ces considerations nous ont 
conduit B entreprendre Etude de la stCrCochimie de 
l’additon d’organometalliques sur l’indanone 1, 
aisement accessible sous forme optiquement pure.3 
Nous decrivons ici les r&hats essentiels obtenus 
avec les organomballiques RM (R = CH, ; C6H, ; 
o-CH,C,H,; R’eC).4 Peu d’ttudes avaient Cte 
faites jusque la en serie indanone.6 La reduction 
d’indanones a-substitutees’ a permis de mettre en 
evidence une influence inhabituelle de groupes alkyles, 
attribuee a un effet inductif anisotropique.’ La 
reduction des complexes chrome tricarbonyle de ces 
&ones est st6reosp&ifique.**9 Dememeces complexes 

donnent lieu a une entree ster&o@cifique (tram par 
rapport au groupe Cr(CO),) des organomttalliquea9 
Nous voulons mettre en evidence, pour le substrat 
etudie ici l’effet sttreodirecteur du groupe phenyle 
en 2 et l’importance pripondbante de la nature du 
metal de l’organomttallique entrant : le=s magnbiens 
s’additionnent preferentiellement du cot6 du ph&nyle 
en 2 (entree syn), les lithiens de I’autre coti (entree anti). 
Les rendements chimiques sont quantitatifs et la 
stertos&ctivitt peut depasser WA. 

IU?SULTATS ET DISCUSSION 

L’addition d’organom&alliques RM sur la (k) 
methyl-2, phenyl-2, indanone-1, 1, peut conduire aux 
deux alwols 2 et 3 racemiques, diastb&oisombes 
resultant respectivement dune entree syn et anti du 
groupe R par rapport au phtnyle. Cette reaction est 
illustree cidessous (Schema 1) pour l’indanone 1 (S). 
Le rapport 2/3 est aisement determine par RMN ‘H 

(precision + 279. Les rbultats sont rapport& darts les 
Tableaux 1 (R = alcynyle) et 2 (R = methyle, aryle) 
(note 1). 

1 za-g 3,-g 

R=1H-C=C; b CH,-C-C; c (CH,hC -c--c; d(CH,),Si-CCC; 

l CH,; f C,H,; g o-CH,C,H, 

Schema 1. 
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Tableau 1. Addition des organomttalliques ac&ylCniques sur I’indanone 1 

E-ssais RM Solvant 

10 H<-Na THF 
11 H-C=C-K THF 

12 CH,<-MgBr THF 
13 CH,--C--C-Li THF 
14 CH,<-Na THF 
15 CH,-C=C-K THF 
16 CH,-C=C-K THF 
17 CH,-C=C-K THF 
18 (CH,),Si-CZC-MgBr THF 
19 (CH,),Si-m--Li THF 
20 (CH,),C-CZC-MgBr THF 
21 (CH,),Ce-Li THF 

He-MgBr THF 
He--MgBr THF 
H-C-MgBr NH, liq 
H-CZC-MgBr THF-&H, 
H-C-Li THF 
H+ZC-Li NH, liq 
H<-Li THF-CIH, 
H-CZC-Li THF 
H<-Na THF 

2 (“/,I J(%) Observations 

73 27 
60 40 En pr&ence de 2 &quiv. de TMEDA 
80 20 
67 33 THF-C,H, = 1: 1 
40 60 
65 35 
45 55 THF-CdHs = 1: 1 
50 50 En pr&ence de 2 &iv. de TMEDA 
40 60 2 hr d RT reste 46% d’indanone 1 

55-15 au bout de 30 min 
<2 > 98 15 br B RT-addition totale 
<2 > 98 1 hr $20”. t/3 2: 40/&l au bout de 

10 min (addition totale) 
80 20 
40 60 
60 40 
70 30 1 hr&20’-reste70”/.del 
50 50 3 hr B 20”-addition totale 

<2 > 98 18 hr g 20”~addition totale 
80 20 
40 60 
75 25 
35 65 

1. ContrBle cinhtique et (ou) thermodynamique de la 
r&action 

Dans les conditions expkrimentales adopt& la 
rkaction est thermodynamiquement contr6ke pour 
R= H--C=, M =Na, K et R=CH,a, 
M = K. Le rapport 312 augmente au cows du temps 
(Tableau 1, essais 9, 10, 11, 15, 16, 17). La r&action 
conduit finalement H l’alcoolate 3’, produit thermo- 
dynamique. Celui-ci est probablement stabilisk (par 
rapport B 2’) par une interaction m&al-aryle (de type 
klectrostatique et orbitalaire), dkji observke dans 
d’autres cas (10) (Fig. lc, X = M). 

Ce contr6le thermoclynamique rtsulte de la 
rtversibilitk possible de l’addition des organombtal- 

liques acktykniques’ ’ et est confirmk par les 
observations suivantes: (i) les alcoolates 2’~ et 2’b 
reform& B partir de 2a et 2b et de l’organomktallique 
correspondant conduisent, dans le THF A 20”, A leurs 
isomks 3’a et 3’b aprk 18 hr pour 2’a (M = Na) et 2’b 
(M = K), aprks 1 hr pour 2’~ (M = K). On obtient les 
m&mes rbultats en 30 min A 20” en traitant 2 (a, b) par la 
potasse s&he en milieu DMSO saturk d’acktykne ou de 
propyne (note 2); (ii) l’addition de 18-crown-6 aux 
alcoolates 2’(a, b) et 3’(a, b) provoque une rttroalcyny- 
lation totale. L’indanone 1 est quantitativement 
rk.gknMe.. 

Dans tous les autres cas itudiks, pour les conditions 
utiliskes, la rkaction est sous contrale cinttique. 

Tableau 2. Addition dcs organomttalliqucs alkyles ou zuylcs sur I’idanone 1 (solvant ether-THF, 1: 1) 

Essais RM y%) 

1 CH,-MgBr 78 

13 
14 
15 
16 

CH,-MgBr 63 37 
CH,-MgBr 75 25 
CH,-h4gBr 72 28 
CH,-MgBr 70 30 
(CH,),Mg 80 20 
(CH,),Cu(MgBr)l 80 20 
CH,-Li 15 85 
CH,-Li 15 85 
CH,-Li 7 93 
(CH,),CuLi, 18 82 
C,H,MgBr 90 10 
C,H,MgBr 80 20 
C,H,Li 44 56 
(o-CH,)C,H,MgBr 85 15 
(o-CH,),H,Li 38 62 

y%) Observations 

22 Rtsultat idcntique dans un mblange 
tther-bendne (1 : 1) 

En pr&ence de deux &iv. de TMEDA 
1 huiv. de 18-crown-6 
1 kquiv. de MgBr, 
1 &quiv. de LiCIOI 

1 bquiv. de 18-crown-6 
1 &quiv. de LiCIO. 

1 equiv. de TMEDA 
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2. Rtkltats stkbchimiques 
Quelque soit R, en milieu THF ou ether-THF, les 

magnbiens attaquent 1 du cot& du phtnyle (entree syn), 
les lithiens a l’opp0.G (entree anti). La nature et la taille 
de R out une influence secondaire sur la st&osilec- 
tivith Pour les magnbiens 213 varie de 73127 (R = 
He-) a W/10 (R = C,HS). Pour les lithiens ce 
meme rapport passe de 4Oj6Q a 44156, traduisant une 
stireos&ctivite trb faible qui redevient intbressante 
pour R =CH,(2/3= 15/85) (Tableaux 1 et 2). La nature 
du solvant (Tableau 1, e&s 3,6,7; Tableau 2, essai 1) 
I’addition dun agent complexant (TMEDA; Tableau 
1, essais 2, 8 ; Tableau 2, essais 2, 13) ont assez peu 
d’influence sur le rapport 2/3. Pour un mime groupe R 
introduit, en fonction du metal choisi (Li ou Mg) la 
nature de I’organometallique a peu d’importance 
(comparer Tableau 2, essais l/6, 7 et 8/l 1). Ces 
deux dernieres observations montrent que l’etat 
d’aggrigation de I’organom6tallique a peu ou pas 
d’influencesur le cows stbiquede lareaction en accord 
avec les rbuhats etabhssant que le monombe est 
I’espcceactivedansI’additiondelithiensoumagnesiens 
aux derives carbonylb.‘* 

I1 faut noter cependant que I’emploi d’ammoniac 
liquide cormne solvant dans le cas de I’ac&ylure de 
lithium conduit a une stereochimie inverse (entree syn, 
Tableau 1, essai 6). Ceci est surprenant car la 
dissociation probable du metallique devrait entrainer 
une forte repulsion entre le r&e Ha- entrant et 
le noyau phinyle, analogue a celle obse.rvt%. avec les 
electrons p du groupe mtthoxyle de la methoxy-2 
cyclopentanone.‘3 

Entin, I’addition de perchlorate de lithium provoque 
une augmentation sensible de la stbtos&ctivitt pour 
M = Li (Tableau 2, essai 10) alors que l’addition de 
se1 I’abaisse Itgerement dans le cas des magnbiens 
(Tableau 2, essais 4,5). Ce r&hat est significatif-vide 
infra-car, darts les quelques cas decrits dans la 
litttrature’4 on observe soit une sttreochimie 
inchangee, soit un accroissement de la s&ctivit& 

3. Aspects dynamiques de la stt+&ochimie 
L’ttude sttreochimique de la r6duction’s*16 ou de 

l’attaque par des organomttalliques ’ **I 5 des aldehydes 
et des &ones a fait proposer differents mod&s.17-19 
Plusieurs approches2c23 prennent en compte des para- 
m&es steriques, thermodynamiques, orbitalaires . . . 
Les facteurs prCpondtrants dependent le plus souvent 
de la nature du groupe entrant et de celle du substrat. 
L’influence preponderante du cation dam le cas de 
I’indanone 1 doit done r&her d’autres phtnomenes.24 

I1 semble difficile d’bvahrer a priori I’encombrement 
relatif des deux faces du carbonyle de 1. Lx groupe 
phtnyle, selon les cas, peut 2tre plus ou mains 
encombrant que le mbhyle.‘2~‘5 Cependant le spectre 
RMN “C de 1 comporte 10 signaux au niveau des 
carbones aromatiques afors qu’on en releve 11 ou 12 
pour les alcools 2et 3. Ceci traduit une libre rotation du 
phenyle dans 1 (Fig. la) et une conformation bloqu&e 
dans les alcools d’od une non equivalence des carbones 
01 et z’, /I et 8’. 

Ceci est probablement vrai aussi au niveau des 
alcoolates. II est logique de penser qu’au tours de leur 
formation, I’empSchement a la rotation du phenyle 
intervient plus tot darts le cas des alcoolates 2’ (Fig. lb) 
et plus tard pour leur isometes 3’ lorsque le carbone C, 
est presque dans 1’6tat tetragonal (Fig. lc) et que 
I’indraction mttal-aryle deja tvoquk est geomtt- 
riquement possible. 25 Cetteanalyselaissesupposer une 
approche “plus facile” du nucleophile du c&e du 
methyle et conduit a d&cuter de la position de I’etat de 
transition. Cette notion26 a fait l’objet de nombreuses 
etudes et controverses.*‘**s Au vu des rbultats obtenus 
en drie a&ylenique, on peut penser que les alcoolates 
3’ sont thermodynamiquement plus stables que leurs 
isomeres 2’. La formation preferentielle des composes 3 
avec les lithiens pourrait done traduire un etat de 
transition proche des prod&s, en accord avec une 
attaque du carbonyle du tote le moins encombre. Par 
contre, dans le cas des magnbiens, la formation 
preferentielle des alcoolates 2’ thermodpamiquement 
moins stables conduirait a admettre un &tat de 
transition proche des r&act&. Ceci semble diflicilement 
compatible avec une entree du c&i le plus encombre, a 
moins de prendre en compte un nouveau parametre: 
I’influence prepondtrante du phinyle en 2 par effets de 
coordination. 

4. Efet stbkodirecteur du phknyle 
Des interactions stabilisantes metal-systeme I[ sont 

connueslo et Posner et Lent2 ont montre leur influence 
dans la st6rCochimie de l’alkylation d’tnolates 
cycliques. Dam I’attaque syn de l’indanone 1 par 
l’organometallique RM (Fig 2) nous devons con- 
siderer, outre les facteurs steriques, deux interactions 
importantes au niveau du phinyle: repulsive avec le 
groupe R*- entrant et attractive (tlectrostatique et 
orbitalaire) avec le metal. L’importance relative des 
attractions et repulsions electrostatiques est difficile a 
&valuer: cellesci dependent des distances entre les 
centres en interaction et il faudrait tenir compte des 
pherromenes de solvatation. Par contre la geomttrie et 

(a) (b) 

Fig. 1. 

X=M.H 

(c) 
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Fig. 2. 

lestnergies relatives des orbitales permettent de privoir 
que l’interaction orbitalaire attractive avec le systeme n 
du ph&nyle sera plus forte avec le magnesium qu’avec le 
lithium et, dans la s&e des alcalins croitra dans le sens 
lithium-sodium-potassium. Cette hypoth&se, cohb- 
ente avec l’evolution de la stirbos&xtivite observ&e, 
sous controle cinitique, dans la s&ie des alcynures 
alcalins (importance croissante de l’entree syn dans le 
sens Li, Na, K) permet de justifier l’entr&e syn des 
magnCsiens, les effets repulsifs (steriques, electro- 
statiques . . .) I’emportant avec les lithiens. Cette 
interaction metal-aryle permet tgalement d’expliquer 
l’effet de I’addition de sel. Elle conduit en effet a 
admettre que celui-ci s’associe au carbonyle pre- 
f&rentiellement du c&C du phbnyle, encombrant ainsi 
cette face et conduisant a une baisse de stC&&ctivitC 
dans le cas des magnisiens (Tableau 2, es& 4,5) mais a 
une augmentation dans le cas des lithiens (Tableau 2, 
essai 10). 

5. Conclusion et perspectives 
I1 semble done que l’effet stereodirecteur du groupe 

phtnyle en 2 de l’indanone 1 per-met d’expliquer la 
stertochimie oppos6e de fentree des organolithiens 
et magnbiens. Nous avons obtenu des r&hats 
semblables dans la reduction de cette indanone.4 

II est interessant de comparer ces rbultats A eux 
obtenus dans l’attaque de la norbomenone 4 par 
difflents auteurs. Les magnCsien~29 les methyl et tertio 
butyl lithium30 entrent majoritairement selon (a), les 
phenyl et vinyl lithium selon (b) et le butyl lithium n’est 
pas selectif. 3o L’influence de la double liaison sur la 
stereochimie a et& discut&r9* et une interaction metal- 
electrons x eat probablement a l’origine des 
phenomenes observb. I1 est possible de rationaliser de 
la meme facon les r&hats obtenus avec des substrats 
cornparables.’ ’ 

4 

Sur un plan plus general de telles interactions 
attractives de type accepteur-donneur, bien plus 
rarement invoquees que les interactions repulsive9 
(effets steriques . . .), doivent en r&alit6 intervenir en 
analyse conformationnelle et en synthese asymttrique 
od une faible difference d’enthalpie libre entre deux 
conform&es ou deux Ctats de transition conditionne 
une bonne stbreos&ctivite. La mise en evidence recente 
de faibles attractions alkyle-phinyle32 intervenant 
dans la population de conform&es montre que de tels 

phinomenes pourraient ne pas se limiter a des 
systtmesportant des electrons p ou net un metal ou un 
hydrogene acide. 

Dans le cas de l’indanone 1 l’emploi d’organo- 
mitalliques approprits nous a permis d’obtenir un 
certain nombre de diast6rC;oisomeres 2 et 3 purs (en 
particulier a partir des alcynyl indanols, note 1). Ceci, 
joint a l’ac& aisb aux deux enantiom&es de 1,3 
rend trb facile la preparation d’alcools 2 et 3 
optiquement purs avec d’excellents rendements. Leur 
utilisation comme inducteurs chiraux at en cows 
actuellement. 

l'n R'=I-GH.,,R'=H 

I’b R'=H,R'=t-C,Hq 

NOTES 

1. Les organometalliques R = t-butyle, tthyle, 
butyle ont egalement 6tt opposes a I’indanone 1. Pour 
R = t-butyle on observe pour M = Li ou MgRr la 
formation exclusive et quantitative de l’a et l’b 
rbultant respectivement d’additions 14 et l-6. Leur 
melange, en proportions variables selon la nature du 
metal, a Cte analyse par lea techniques spectrometriques 
habituelles (masse, IR, RMN). 

Ce type de reaction a deja eti observe dans le cas des 
&ones encombr6es.33 

Pour R = ithyle, n-butyle les spectres RMN des 
compo&s 2 et 3 sont trb complexes et n’ont pu itre 
totalement analyses. De plus on observe Cgalement la 
formation des alcools de reduction correspondants 
(R = H). De ce fait la determination des proportions 
2/3 n’a pu 6tt-e effect&e avec precision mais les 
observations vont dans le meme sens que pour les 
autres organomttalliques. Les alcools 2 et 3 purs, 
R = Cthyle, propyle ou butyle peuvent itre obtenus 
par hydrogenation des a&ylbniques correspondants. 

2. II est intbessant de noter que cette tpim&isation 2 
(a, b) + 3 (a, b) peut tgalement &e obtenue en milieu 
eau-hexafluoroisopropanol selun une reaction SN2 : 

HA . . . ..HFP 

2 3 
SchClma2. 

Cette reaction peut i&e aidment suivie par 
spectroscopic RMN’ et indique que l’alcool 3 est 
thermodynamiquement plus stable. 
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Tableau 3. CaractCristiques RMN H’ des alcools 2 et 3 en solution 0,s M darts Ccl, (a ppm, reference TMS) 

R CH, H*. Hd 

R 2 3 2 3 2 3 2 3 

H-C=C- 22 27 1,35 1.45 3.53 3,73 
CH,-C=C- 1,45 1,98 1,31 1,36 .3,51 3,77 
(CH&+C=C- 096 1,35 1.30 140 3,45 3,lO 2.88 580 
(CH,),Sie-- - 0.25 +02 1,50 1,56 3,45 3,lO 588 280 
CH, LO l,5 125 1,4 3,41 366 2.85 2,80 
C,Hs l-l.2 1-1.2 1,55 1,l 3,55 3,81 2,98 f91 

oCH,-C,H,- 
1,56’ 
l/t@ 21 146 1,os 3,38 3.68 588 298 

‘J(H,-Hs) = 1415 Hz 
b Le. signal de I’hydroxyle est observe vets 2.4-26 ppm pour les alcools 2 et l&1,9 ppm pour lea alcools 3. 
’ L’observation de deux signaux revele la presence de deux conformems en proportions difikntes selon la 

nature du metal de I’organomttallique. 
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