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Abstract

In basic media, aromatic hydrocarbons and benzylmethylethers complexed by Cr(CO), units are
readily nitrosated at the benzylic position by 'BuONO, giving rise to Z and E oximes and hydroximates
in moderate to excellent yields. With the meta-xylene and isochramane complexes -it is possible to
obtain a dinitrosation.

Résumé

L’action en milieu basique du nitrite de tertiobutyle sur des hydrocarbures aromatiques et éthers
benzyliques chrometricarbonyle permet I'obtention d'oximes et d’hydroximates Z et £. Avec les
complexes du méta-xyléne et de I'isochromane, I'emploi d’un fort excés de base et de nitrite conduit &
des produits dinitrosés.

La présence d’un groupement chrometricarbonyle au niveau d’un noyau
benzénique accroit I’acidité des hydrogénes benzyliques et contribue i la stabilisa-
tion des carbanions formés [1]. Ces propriétés, associées a la capacité
“stéréodirectrice” du greffon métallique [2] justifient les développements en syn-
these, constatés ces cing derniéres années [3].

Pour notre part, nous avons montré qu’il était possible de fonctionnaliser en
position benzylique divers complexes en utilisant des conditions’ basiques
inopérantes en séric non complexée. Ainsi, en associant le tertiobutylate de
potassium au DMSO, nous avons ouvert la voie 3 une synthése aisée de I'acide
phénylpyruvique chrometricarbonyle et de plusieurs de ses dérivés complexés [3a).
L’emploi du couple base—solvant *‘BuOK-THF, quant i lui, nous a permis, lors de
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la condensation des benzaldéhydes et du furfural sur ces complexes, de mettre en
évidence une évolution des produits primaires d’addition assimilable 3 une oxyda-
ticn d’Oppenaucr, permettant Fobtention directe de cétone [4].

Ces exemples, et ceux reportés dans la littérature, étant i une exception preés [3]
consacrés a la formation de liaison carbone-carbone, nous appliquons ici cette
stratégie A4 la formation de liaison carbone-azote en développant la synthése
d’oximes et d’hydroximates. L’action des nitrites d’alkyle en milieu basique était
limitée jusqu’alors aux carbures benzéniques activés en position benzylique par la
présence en orthp ou en para du groupement NQO, [6]. La complexation, qui peut
n'étre que temporaire, doit permettre d’étendre le champ d’application de cette
méthode de synthése [7].

Résultats et discussion

Synthése d’oximes

L’ajout & température ambiante (~ 20°C) de deux équivalents de tertiobutylate
de potassium a une solution dans le DMSO d’un mélange de toluéne chrometricar-
bonyle {1 équivalent) et de nitrite de tertiobutyle (5 équivalents) conduit en une
heure, aprés hydrolyse, 4 un mélange d’oximes isoméres 1 Z ct E, avec un
rendement de 80% (Tableau 1) {8]. L’abaissement de la température a 0°C, qui
nécessite "emploi d’'un mélange de DMSO et de THF, ne permet pas d’améliorer
le rendement. De méme, 'emploi comme base de bis (triméthylsilyl) amidure de
sodium et de THF comme solvant, donne un moins bon résultat,

La réaction peut étre étendue sans modification (‘BuOK-DMSO, 20°C) a
divers toluénes chrometricarbonyle (Schéma 1, Tableau 2).
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Schéma 1.

On observe une diminution de la réactivité due a la présence en para des
groupements méthyle et tertiobutyle (Tableau 2, composés 3 et 4).
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Tablean 1
Influence des conditions expérimentales sur le rendement en benzaloxime chremetricarbonyle 1
Conditions opératoires Base Rendement (%) % E[9*] % Z[9*]
Solvant Température

C)
DMSO 20 "BuOK 80 64 16
DMSO-THF 0 'BuOK 65 26 30
THF 20 HMDS @ 51 Mélange d’isomeres

@ Bis(triméthylsilyl)amidure de sodium (NaNSi;(CH,),).

Ainsi que nous 1'avions observé lors de I'addition de 'oxalate d’éthyle [3a], dans
des conditions basiques identiques, le rendement en produit d’addition chute
sensiblement avec la substitution du carbone benzylique (Tableau 2, composés 5, 6,
7). Ainsi, le dibenzyl monocomplexé ne réagit que partiellement (Rdt. 39%). Dans
ce cas, il est important de constater que seule est réactive la position benzylique
située 2 proximité du noyau benzénigue complexé (éq. 1). Ce résultat montre ainsi
sans ambiguité le caractére activant du groupement chrometricarbonyle vis a vis de
la formation du carbanion.

e <0) 222 ©) L, @ a

(Z)+(E)

(7, 39%)
Schéma 2.
Tableau 2
Synthése d’oximes chrometricarbonyle
Oxime R h. ¢ Y Rendement (%) %E [9*] %Z[9%]
1 H H H 80 64 16
2 H H OMe 64 20 47
3 H ‘Bu H 37 28 9
4 H Me H 45 22.8 225
5 Me H H 49 34.5 155
6 Et H H 47 34.5 12.5
7 CH,Ph H H 39 Mélange d’isomeres
3 CO,FEt Me H @ @

Mélange d’oximes ester complexé (Rdt. 11%) et décomplexé (Rdt. 42%),

* Les numéros de référence pourvus d'un astérisque référent aux notes explicatives dans la liste
bibliographique.
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La réaction peut ére étendue a la série cyclique; ainsi la méta-méthoxytétraline
chrometricarbonyle conduit & un mélange d’oximes isoméres 9 Z et £ (Rdt. 60%)
correspondant & une réactivité de la position benzylique située en méta (éq. 2).

MeO tguon0  MeO 2)

‘BuOK

HO-~~N

(9, 60%)
Schéma 3.

Cette régiosélectivité déja constatée [10] serait la conséquence de Deffet
désactivant du groupement méthoxy donneur d’électrons qui déstabiliserait le
carbanion susceptible de se former en para.

Dans le but de tester la possibilité d’obtenir une dinitrosation, nous avons
opposé les xylénes complexés ortho, méra et para & un fort excés de nitrite (10
équivalents} en présence de quatre équivalents de base, Dans ces conditions, le
dérivé ortho donne une réaction complexe, produisant un nombre important de
produits que nous n’avons pu identifier. L’isomére para ne fournit pas les
dioximes isoméres attendues. Un mélange de monooximes isoméres 4 Z et E est
isolé avec un rendement moyen (45%) (Schéma 1, Tableau 2). Finalement, le
méta-xyléne donne lieu i une dinitrosation partielle. On obtient, aprés hydrolyse,
un mélange de dioximes isoméres 10 non séparables (Rdt. 38%) (éq. 3), accom-
pagné des monooximes isoméres 11 Z et E (Rdt. 18%).

CH=N-~~~0H

(11, 18%)
CH '"BuONO + exces T (3)
3 'BuOK -+ excés

CH=N~~~0OH

CH,

HO— _n—cH
(10, 38%)

Schéma 4.

Si le comportement du dérivé ortho apparait difficilement interprétable, mais
pourrait cependant &tre li€é 4 la proximité des deux méthyles, I'effet électronique
de P'anion hydroximate présent dans le milieu avant hydrolyse pourrait rendre
compte des comportements différents des xylenes méta et para:

Schéma 5.
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La délocalisation particlle de la charge négative sur le sommet pare du cycle
benzénique complexé pourrait empécher la formation d’un second carbanion. La
position méta n’étant pas touchée par cet effet, il est alors possible d’observer une
seconde nitrosation. En accord avec ce raisonnement, notans que nous n’avons pu
observer une dinitrosation avec le dérivé paraméthylé de I'ester éthylique de
I'acide phénylacétique chrometricarbonyle (ég. 4).

OH

S

N

I |
H3CC—COZC2H5

(8, 11%)

H3CCH2C02C2H5 — + (4)

OH

/

N

|
H3C—@C—COZCZH5

(8", 42%)

Schéma 6.

Conformément a la différence d’acidité des hydrogénes benzyliques des groupe-
ments méthyle et acétate d’éthyle, il se forme uniquement I'oxime ester isolé sous
forme complexée et non complexée.

Remarquons que ces résultats différent de ceux obtenus par Lebibi ef al. lors de
Paction du benzaldéhyde sur ces complexes [11]. Avec cet électrophile, on observe
une double condensation avec le para-xyléne. De méme, nous n’avons pu, méme
en utilisant un fort excés d’oxalate d’éthyle, obtenir une double condensation avec
le dérivé méta [3al.

Pour terminer, notons que le pourcentage relatif des isoméres Z et E semble
dépendre de facteurs variés (Tableaux 1 et 2); (i) de la température, (ii) de la
substitution du cycle benzénique, (iii) de la substitution de la position benzylique.

Dans la plupart des cas, il est possible de séparer les oximes isoméres par
chromatographie couche épaisse de gel de silice (solvant &ther—éther de pétrole),
A partir des crittres RMN 'H donnés par la littérature, on peut attribuer la
configuration Z ou E aux isoméres isolés [9*].

Synthése d’hydroximates

Dans le but de développer une voie de synthése donnant directement scces aux
hydroximates, nous avons appliqué la méthode de condensation précédente i
quelques éthers benzyliques complexés acycliques et cycliques facilement accessi-
bles & partir des alcools correspondants, soit en milicu acide [12), soit en milieu
basique [13].
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Tableau 3

Synthése d’hydreximates chrometricarbonyle

Hydroximates X Y R Rendement (%) % E [9] %Z [9]
12 H H CH, 85 385 46.5

13 H OCH, CH, 68 Mélange d’isoméres
14 CH, H CH, 2734 ¢ 13 14

15 H H CH,Ph 78 Mélange d’isoméres

9 En tenant compte du produit de départ récupéré.

Davies et al. [14] ont montré que la présence du groupement chrometricar-
bonyle, supprime & —40°C la transformation en alcool du carbanion formé par le
butyllithium (égs. 5 et 6) (transposition de Wittig). L’absence de transposition rend
possible la formation de liaison carbone—carbone par 'action de divers électrophiles
SUr ces entités.

OH ...
BuLi | transposition
€D )—CH,0R —— (€D )—C—R  de (3)
THF | g
Wittig
—40°C H

e +
H |
H

Schéma 7.

L’utilisation du tertiobutylate de potassium associée au DMSO permet I'obten-
tion d’hydroximates Z et E avec de bons rendements, par piégeage du carbanion
formé par le nitrite de tertiobutyle présent dans le milieu réactionnel (éq. 7,
Tableau 3).

On peut constater que le dibenzyléther chrometricarbonyle conduit & un seul
produit 15 marquant de nouveau le caractére activant du groupement benzéne
chrometricarbonyle. Nous n’avons pu, par contre, obtenir ni une mone, ni une
dinitrosation & partir de ce méme substrat dicomplexé. La réaction qui s’accom-
pagne d’un dégagement gazeux, donne de nombreux produits parmi lesquels nous
avons pu isoler I'oxime du benzaldéhyde complexé 1 {Rdt. 36%).

Y Y
'BuONO
X CH,0R —=55 X ﬁJ—OR (7

Schéma 8.
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Notons également gue le méta-méthoxybenzyléther chrometricarbonyle donne
les hydroximates isomeéres 13 attendus (Schéma 2). Avec le¢ méme complexe,
Uemura et al., en utilisant le butyllithium associé 4 la TMEDA, ont obtenu avec le
chloroformiate d’éthyle, uniquement des produits d'addition correspondant 3 Ia
formation de carbanions aryliques [13] (Schéma 2). Ce résultat qui différe de ceux
obtenus par Davies ez al. avec la méme base pour d’autres &thers complexés [14]
(Schéma 2) s’explique par un effet chélatant, associant les groupements méthoxy et
stabilisant les carbanions aryliques. La réactivité, uniquement benzylique, observée
ici, pourrait refléter de nouveau, dans un cas trés favorable 2 la réactivité arylique,
la trés grande affinité du systtme 'BuOK-DMSO pour les hydrogénes ben-
zyliques. D’ailleurs, nous avons pu observer une chémiosélectivité identique avec le
formol et 'oxalate d’éthyle [13].

OMe MeO

©) —CH,—OMe 220N, @ e
2 (2) 'BuOK "

"BuLi{TMEDA)
CH,—OMe¢ ———2
(THF)

—78°C
MeO
@
. .-OMe
MeQ - Li"
lCICOZEt
MeO
CH,—OMe + Et02CCH2—-OMe
MeO  CO,Et [13]
(1) "BuLi
(2) RX
CHZ_‘OMC (_TMH"F-'; |CH_OMC
—40°C R
[14]
Schéma 9.

Finalement, pour évaluer 'influence d’'un groupement méthoxy sur la formation
et la réactivité d’un carbanion, nous avons appliqué la réaction de nitrosation 2
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deux molécules modéles susceptibles du fait de la complexation de donner un
carbanion benzylique “classique” et un carbanion benzyligue a-méthoxvié:

8 H
H 0
Bi 18
9_4} ({I-l,——OMo He __ig
H

Schéma 10.

Il est admis en cffet sur la base de résultats expérimentaux et théoriques qu’un
groupement OR accroit 'acidité cinétique des hydrogénes situés en a et stabilise
les carbanions formés [16]. Le caractére attracteur de 'oxygéne Pemporterait donc
sur l'interaction déstabilisatrice qui apparait entre les doublets libres de 'oxygéne
et celui du carbanion formé ou en cours de formation.

Conformément 2 ces prévisions, on obtient avec le paraméthylbenzylméthyléther
chrometricarbonyle, uniquement les hydroximates 14 Z et E (Tableau 3). Un
résultat comparable a été obtenu par Davies ef al. lors de la méthylation dans des
conditions basiques différentes (BuLi-THF, —40°C) de |’éther méthylique du
tétralol chrometricarbonyle endo [14]. Par contre, avec I'isochromane chrometri-
carbonyle, la régiosélectivité de 1a nitrosation est inversée. On isole les monooximes
isomeéres 16 accompagnées d’une plus faible quantité d’oxime-hydroximate 17
correspondant a une double nitrosation:

L
N
o) 0
O~ O~ _..
(16, 36%) (17, 17%)

Schéma 11.

La plus faible réactivité du site situé en « de l'oxygéne pourrait étre la
conséquence de la moins grande capacité d’adaptation conformationnelle des
doublets de I'hétéroatome en série cyclique:

Schéma 12,
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Conclusion

L’accroissement de l'acidité des hydrogénes benzyliques par ’adjonction d’un
groupement chrometricarbonyle permet de réaliser dans des conditions réaction-
nelles aisées a mettre en oeuvre, des nitrosations de carbures benzéniques et
d’éthers benzyliques.

Les composés obtenus pouvant étre aisément décomplexés, cette réaction
constitue une extension d’un procédé jusqu’alors limité aux dérivés benzéniques
activés par des groupements trés attracteurs d’électrons.

L’absence de transposition de Wittig fait que la synthése des hydroximates
décrite ici, constitue la voie d’accés la plus directe 4 cette classe de composés.

Partie expérimentale

Tous les produits décrits ici ont été caractérisés, par leurs spectres RMN 'H
réalisés avec un spectrographe Varian EM 360 (60 MHz) cu avec un spectrométre
Bruker WP 250 (250 MHz) en solution dans 'acétone d, par leurs spectres IR
réalisés avec un spectrométre IR Perkin-Elmer 1320 et par leurs spectres de
masse réalisés au Centre de Mesures Physiques de Rennes.

Les rendements des oximes et hydroximates isolés figurent aux Tableaux 1 et 2
(oximes) et 3 (hydroximates) et leurs caractéristiques aux Tableaux 4 (oximes) et 5
(hydroximates). Le DMSO est conservé sur tamis moléculaire et le THF est distillé
sur sodium en présence de benzophénone. Le 'BuOK et le bis (triméthylsilyl)
amidure de sodium sont des produits commerciaux. Les hydrocarbures benzéniques
complexés sont obtenus par condensation directe des composés benzémiques
commerciaux avec du chromehexacarbonyle dans un mélange éther dibutylique /
THF (80/20). Les rendements sont compris entre 70 et 90%. Les éthers de
méthyle complexés sont obtenus par [a méthylation en milieu basique des alcools
complexés correspondants (base ‘BuOK; agent méthylant: sulfate de méthyle;
solvant THF). Le dibenzyléther et I'isochromane chrometricarbonyle sont abtenus
par complexation directe (isochromane chrometricarbonyle: PF 75°C; RMN 'H
250 MHz (acétone-dg): 1.9 {m, 2H) 3.3 (m, 2H); 3.85 (d, 7= 15 Hz, 1H); 4.15 (d,
J =15 Hz, 1H); 4.3 ppm (m, 4H); spectrométrie de masse: ionisation chimique: 271
(M+H?), 288 (M + NH7 ), IR (KBr) »(C=0) 1948, 1892 cm ).

Mode opératoire général de la mononitrosation (solvant DMSO; base 'BuOK;:
température 20°C)

Dans un tube de Schlenk maintenu sous atmosphére d’argon ou d’azote, on
introduit a température ambiante (~ 20°C) et sous agitation 4 mmol de complexe
dissous dans un minimum de DMSQ (5-6 ml} puis 10 mmol de ‘BuONO (2.5 éq.
soit 1.19 ml). Une coloration rouge orangée apparait. On ajoute alors 8 mmol de
tertiobutylate de potassium (2 éq. soit 0.896 g). La solution prend une couleur
rouge sombre. Aprés une demi-heure, on ajoute de nouveau 10 mmol de *BuQONO
(1.19 ml). La réaction est suivie par chromatographie couche mince. Au bout d’une
heure, le contenu du tube de Schlenk est versé sur de la glace pilée. Les produits
sont extraits a I'éther. Aprés lavage i 'eau et séchage sur MgSO,, I¢ solvant est
évapor€. Le produit brut de la réaction est chromatographié sur plaques de gel de
silice (solvant éther / éther de pétrole ou éther/ pentane).
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On réeupére les oximes Z et E et parfois une faible quantité de complexe
n’avant pas réagi.

Le méme mode opératoire est appliqué a 0°C. A cette température, le complexe
est dissous dans un mélange de DMSO et de THF (50 ,50).

Réaction du toluéne chrometricarbonyle avec le nitrite de tertiobutyle (solvant THF;
base bis(triméthyisilyl) amidure de sodium)

Dans un tube de Schlenk, maintenu sous argon, on ajoute sous agitation a
température ambiante, 0.282 g de base sililée (1.533 mmol) dans une solution de
0.250 g de toluéne chrometricarbonyle (1.1 mmol) dans 5 ml de THF. La solution
laissée sour agitation pendant 20 min prend une coloration rouge orange. On
ajoute alors 0.4 ml de ‘BuONO (3.37 mmol). Au bout d’'une demi-heure, on
hydrolyse sur la glace pilée. Aprés les traitements habituels et chromatographie sur
plagues de gel de silice, on récupere 0.130 g (Rdt. 51%) d’un mélange d’oximes
isoméres Z et E.

Réactivité de xylénes chrometricarbonyle dans les conditions d’une dinitrosation
(solvant DMSO; base 'BuOK, 20°C)

Dans un tube de Schlenk, maintenu sous argon, on ajoutc sous agitation i
température ambiante (~ 20°C), 0.200 g de xyléne chrometricarbonyle (0.83 mmol),
puis 0.5 ml de nitrite de tertiobutyle (5 éq. soit 4.15 mmol} dans 5 ml de DMSO.
La solution prend une celoration rouge orange. On ajoute alors 0,372 g de 'BuOK
dissout dans le THF (4 éq. soit 3.32 mmol). La solution prend une coloration rouge
foncé. Au bout de 15 min, on injecte de nouveau 0.5 ml de 'BuONQO. La réaction
est laissée sous agitation pendant 20 min. On hydrolyse alors sur de la glace pilée.
Aprés les traitements habituels, on isole les oximes (cas du para-xyléne et du
méta-xvléne) et les dioximes isoméres (cas du méra-xyléne) par chromatographie
sur plagues de gel de silice (solvant éther / pentane).

Le méme mode opératoire est appliqué a l'isochromane chrometricarbonyle et
au para-méthylbenzylméthyléther chrometricarbonyle. A partir de I'isochromane
chrometricarbonyle, on isole la monooxime 16 (Rdt. 36%) et Poxime hydroximate
17 (Rdt. 17%).

Réaction du méta-méthoxybenzylméthyléther chrometricarbonyle avec le formol

Dans un tube de Schlenk, on dissout sous agitation a température ambiante
(~20°C) 1.44 g (5 mmol} de complexe dans le minimum de DMSO. On ajoute
0.225 g de paraformaidéhyde, puis 1.12 g (10 mmol) de *‘BuOK. La solution prend
une coloration rouge sombre. Au bout de 20 min, on hydrolyse sur de la glace
pilée. On extrait & ’éther, on lave a I'eau et on séche sur sulfate de magnésium.
Aprés évaporation de ’éther et chromatographic sur plaques de gel de silice
(solvant éther / éther de pétrole) on récupére 0.810 g d’alcools d’addition (mélange
de diastéréoisoméres, Rdt. 51%) et 0.170 g de dialcool (Rdt. 10%).

Les caractéristiques des produits isolés figurent & la référence 15.

Réaction du méra-méthoxybenzylméthyléther chrometricarbonyle avec ['oxalate
d’éthyle

Le méme mode opératoire est utilisé. A partir de 0.8 g de complexe, on
récupére 0.84 g de cétone ester d’addition (Rdt. 78%).

Les caractéristiques du produit isolé figurent 4 la référence 15.
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