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Abstract-- We describe the stereospecitic synthesis of c/s- and trans-2-fluoro-4-t-butyl cyclohexanone, 
obtained by the opening of the corresponding c/s- and trans-epoxinitriles with hydrofluoric acid in the 
presence of boron trifluoride These epoxides are obtained separately from c/s-2-bromo-4-t-butylcyclo- 
bexanone. 

The fluorine NMR spectra of these rigid molecules are very sensitive to the conformational orientation 
of the halogen. Taking advantage of this fact, and combining fluorine and proton NMR data, we propose 
a conformational scale which can be used with accuracy for conformational analysis of fluorinated 
cyclohexanone derivatives. 

L ~  DL~X fiuoro-2 t-butyl-4 cyclohexanones, le  (c/s) et la  (trans) (Fig 1) oat ~t6 
synth~tis6es d~s 19621 grace au r~actif CIO3F, mais de mani~re non st~r6osp~-ifique. 
Plus r~emment une m~thode d'obtention de la par oxydation de ralcool corres- 
pondant a ~t~ d~crite; le est alors obtenue par ~pim6risation partielle de 111. 2 Les 
spectres de RMN du proton de le et la ont ~t~ dbxits en 19673 mais les spectres de 
RMN du fluor ne sont pas connus. 

La synth~e s t ~ r ~ o ~ q u e  de le  et la  nous int~ressait ~, un double point de rue: 
Ayant mis au point une m~'thode g~'n~'rale de pr~aration des u-fluorocarbonyles 4 
partir des bromocarbonyles correspondants (Fig 2) nous avons voulu praiser 

la stim~ochimie de la r~- t ion  en s~'rie cyclohexanique, rant en ce qui concerne la 
formation de l'c~oxyde, que son ouverture par HX. 

La st~r6ochimie de la r~action a d~j~ ~t~ prbzis~ en s~rie lin~aire set sur un exemple 
cyclohexanique. 6 Ainsi l'exploitation de la st~sl~kzificit~ escompt~ ici (remplace- 
ment d'un atome de brome en trois ~apes par un atome de fluor de meme s t ~ -  
chimie) devait conduire s~par~'ment ~ le et la  gr~:e/t l'utilisation de r6actifs fluor~ 
plus courants que CIO3F. 

L'6tude de l'~luilibre conformationnel, entreprise sur des syst~hnes cyclohexaniques 
dihalog~a6s mixtes (F et X) non rigides, n~:essite un moyen stir d'analyse des con- 
formations; lorsque la RMN du proton est inop,brante,* la RMN de F dolt permettre 
l'analyse des conformations par l'~tude des couplages de F avec les protons voisins. 
Les compos~s Is  et le sont alors essentiels pour d~finir les couplages clans les deux 
conformations cyclohexaniques extremes. 

* La RMN de H fournit souvent des signaux "m~langc~s" donc diflicilement exploitables: tel est le 
cas des cis-dihalogC~no-2,6-cyclohexanones oCt les signaux dOs aux protons situ~s au pied des halog,~nes 
sont m~lang~ b 60 Ml-lz. ~ De mttme cctte mctthode est inop/:rantc pour ks oem-dihalog~o-2,2-cyclo- 
hexanones oCt I'ensemble des protons m~hyl~'niques du cycle donne naissance b un massif peu exploitable. 
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Cyano-dpoxydation de la cis-bromo-2 t.butyl-4 cyclohexanone-2e 
2e se prepare alsO'merit ~ partir de la t-butyl-4,cyclohexanone par action du brome 

en pr~-nce de CaCO3 suivie d'une cristallisation isom~risante ~ - 2 0  ° clans le 
pentane o~ 2e pr6cipite (F:68 °) d~plafant de ce fait l'~luilibre ?at ~ 2e. L'action 
de cyanure aqueux sur 2e est inol~ante  pour pr6parer l'~:poxynitrile 3 correspondant, 
la r~ct ion s'arr/~tant au stade de cyanhydrine. Un m~lange de solvants (eau + di- 
m~thylsulfoxyde) permet de preparer les ~oxydes 3 cis et 3 trans clans de bonnes 
conditions/~ partir de la c~tone brom~e 2e, facile/~ obtenir pure, contrairement/~ 
son ~pim~re 2a liquide 9 (Fig 3). 

Si l'on verse lentement la bromoc~tone 2e darts une solution concentr~e de cyanure 
de sodium (4 ~luivalents) l'~pim6risation de 2e n'a pas le temps d'intervenir (con- 
trairement au cas ot~ l'on prend l-I ~luivalent) et on obtient uniquement l'6poxyde 3 
trans otl la substitution du brome a eu lieu avecla st~r~chimie escompt~e (inversion). 
Mais si l'on verse lentement un ~luivalent de cyanure darts 2e, il y a ~pim~isation sur 
le carbone brom~ avec production de 2a, qui est, face ~ CN-,  certainement plus 
r ~ c t ~  que 2e: il y a alors production dominante, voire unique, de l ' ~ x y d e  3 
cis par suite de la consomation pr~f~rentiene de 7.a clans l'&liilibre 2e ~ ?at. Ces 
observations peuvent ~tre consid~r~es comme la consequence du schema cin~tique 
suivant: 

Br c~tone cis (7,e) cN- L Epoxynitrile trans (3 trans) 
kt 

+ base 

Tk' 

CN- Br c~tone trans (2a) ~ E p o x y n i t r i l e  cts (3 cts) 

La vitesse d'apparition de 3 rrans peut raisonnablement s'exprimer par la loi 
V3t -- kI[CN- ] [2e], ceUe de 3 cis par la loi V3c -- k2[CN- ] [/at]. En fait la c~tone 
2a, ne s'accumule pas car, fournie ~t un faible d6bit par le processus d'~'nolisa- 
tion, (k), elle est consomm~/~ forte vitesse par le processus de cyano~poxydation 
(k 2 ~, k). EUe est donc darts un ~tat stationnaire et, n6gligeant k' devant k 2 (car 
k/k' > 1, 2a 6rant plus stable que 2e 2'9) on obtient k2[CN-] [?at] = k[2e] f(CN) 
ot~ f(CN) repr6sente la loi cin6tique d'~'nolisation en pr~sence de CN- ; cette loi nous 
est a priori inconnue.* 

On a doric compte tenu des approximations: 

V3t --- EI[CN- ] [2e] et V3c = k . f (CN-)  [7,e]. 
I1 faut, compte tenu des donn~es exl~'imentales, que 

pour [CN-]  faible, V3c > V3, donc: k .f(CN) > kI [CN-]  

et pour [CN-]  fort, V3c < V3, doric: k .f(CN) < kt [CN-]  
Condition C 

* On remarque imm~liatement que f (CN)  ne peut ~ re  une fonction proportionelle du type A [CN=] 
car s'ii en ~q~it ainsi V3c et V3t subiraient ies m~mes variations avec [ C N - ]  et I 'augmentation de [ C N - ]  
ne pourrait provoquer l'inversion du rapport V3cJV3~. 
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La fonctionf(CN) est par exemple du typef(CN) = B~/[CN-] et, en se rappelant 
que pour une solution aqueuse de cyanure alcalin on a [OH-'[  = B~/[CN-], cela 
revient ~ dire que l'~nolisation basocatalys6e 2e ~ 2a est surtout due aux ions OH- ,  
plus basiques que CN- .  On peut m~me admettre concurremment une catalyse par 
C N - :  f (CN) est alors de la formef(CN) ffi a [CN- ]  + B~/[CN-], la condition C 
~tant toujours remplie* et on aboutit ~ la loi :f(CN) = a [CN- ]  + b['OH--[ pour 
la catalyse d'~,pim~risation. Nous attribuons done rinversion des proportions 
d'~oxynitriles 3 c/s et 3 trans (produits cin~tiques) quand on augmente la proportion 
de cyanure par rapport ~ la c~tone de d ~ t r t  2e, au fair que la concentration en agent 
de cyano~poxydation (CN-), croit alors plus vite que ia concentration en agent 
d'~'pim~risation (OH-). 

Les proportions relatives de deux ~poxydes n'~tant pas reproductibles, nous 
aeons pr~f~r~ pr~paxer 3 c/s d'une autre fafon: pax traitement en milieu acide (HBr 
dans CCI,) r~pim~risation de 2e conduit au m~lange ~ l'b.quilibre t r~  fiche en 
2~;2' ~ ce m(~lange, enrichi/t 70°/0 en ~pim~re rb, actif 2a est trait~ par un &luivalent de 
cyanure ce qui conduit fi plus de 85% d'~poxyde 3 cis, qui est purifi~ par distillation. 

Ouverture en cyanhydrines des Epoxydes 3 cis et 3 trans par H X  
Tandis que l'ouverture de 3 c/s a lieu rapidementt et de fafon st~rb~spbzifique avec 

rinversion escompt~ sur le carbone non cyan6 du pont 6 rouverture de 3 trans a 
lieu tr~s lentementt et conduit ~ un m61ange quasi b:luimol~ulaire de deux isom~res 
non transformables l'un dans rautre (chacun des deux isom~res pur reste inalt6r~ 
clans les conditions de la r~tction). La structure des cyanhydrines (d(~termin/~e par 
RMN pour le proton au pied de rhalog~ne et par IR pour i'hydroxyle situ6 au 
pied du nitrile) prouve qu'il y a eu ~pim6risation sur le carbone non cyan~ du pont. 
L'utilisation des catalyseurs ZnCI 2 ou ZnBr 2 dans l'~ther conduit aux memes 
r~sultats. 1° (Fig. 4). 

Les cyanhydrines du type a et e ont pu etre s~arb~s par cristallisation contr61be 
~t partir d'un solvant mixte (70% pentan¢, 30% CC14), un essai de s~paration chromato- 
graphique sur colonne de silice ayant provoqu~ leur d~composition en c6tones. 
Comme pr6vu, 4 l'hydracide faible HF ainsi que BF3 sont sans action sur les ~poxydes 3. 
Le m~lange HF, BF3 provoque dans r~ther l'ouverture st~rb3sp&'ifique de 3 cis 
mais aussi de 3 trans. Ce dernier cas n&:essitant raction concert6e de HF (acide 
faible) et de BF~, il s'agit done d'un m~canisme d'ouverture synchrone, done st~r~o- 
sp~ifique, de l'~'poxynitrile 5 (Fig 5). 

Du fair de cette remarque, il est possible de paxler d'une preparation st~rb3sp6ci- 
fique des cyanhydrines 8e et 9a done des fluoroc~tones correspondantes ~ paxtir du 
seul 6pim~re brom~ 2e. 

En spectroscopie infrarouge nous constatons que les cyanhydrines halog~n~es 
se comportent ~t t r~  faible concentration (10- 3 MI- 1) darts la r~gion des 3600 cm- 1 
(you) d'une mani~h'¢ qui d~pend nettement de l'orientation relative du vibrateur OH 
et de la liaison C-X. Ceci est bien connu pour les alcools [l-halog~n~s. e,~.~2,~3.~ 

* A condition qu© a.k < kl, c'est • dire que la r~acfivit~ de. C N -  v isa  vis du proton au pied du brome 
(a.k), d~it ~ r e  inf~rieure b sa r~ctivit6 vis/k vis du carbonyle (kj), oe qui est vraissemblabl¢. 22 

t 2 g de 3 c/s d a m  5 nd de C'C-'I 4 sont t ransform~ en 1 rain par HCI. 2 g de 3 trans dans 5 ml de CCI 4 
sont t ransform~ en 15 mill pa t  HCI. 
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FIG 5. Production des cyanhydrines fluor~s 

Pour ies cyanhydrines 6e, 7e, ge dont les groupes C - - O H  et C--X sont 6quatoriaux, 
on ne perfoit pas de fr&luence due/L OH "fibre", tandis que pour toutes les autres 
on ne perfoit que la fr&luence due it OH "fibre". I1 y a donc "chelation" totale clans 
le premier cas et nulle dans les autres cas. Ces cyanhydrines se comportent donc 
diff6remment des alcools halog6n6s correspondants ob seu! l'isom6re diaxiai ne 
pr6sente pas de fr6quence VoH "ch61ate". 1'11-1" Cette circonstance permet donc 
de calculer darts notre cas sans ambigult6 les coefficients d'absorption mol6culaire 
et on constate que pour O - - H . . .  X, ~ est pratiquement ind6pendant de l'halog6ne 
(X -- F, Ci, Br). Par contre la valeur des fr6quences Voa correspondant it la "ch61ation" 
de chaque halog/me varie nettement avec la nature de l'halogene comme on l'a d6jit 
signal6 pour d'autres cyanhydrines, s Les caract6ristiques IR et RMN des cyan- 
hydrines sont rassembl6es clans le tableau 1. 

Prdparation des fluoroc~ones le et la  it partir des cyanhydrines correspondantes 
La d~omposition des fluorocyanhydrines 8e et 9a par un ~luivalent de Ag + 

et un C~luivalent d'ammoniaque 4 conduit aux deux fluoroc~tones leet  la sans change- 
merit de la s t 6 ~ h i m i e  de la liaison C- -F  comme cela est prouv~ par la RMN du 
proton situ6 au pied de F, et par la RMN du fluor. 

Nous pr~senterons dans la Figure 6 les spectres de RMN obtenus pour ies noyaux 
IH et 19F situ~s sur le meme carbone. Les spectres RMN de H et F des cyanhydrines 
correspondantes ont une allure tr6s voisine de ceile obtenue clans le cas des c6tones. 

Utilit~ des Spectres de R M N  de F 
On salt que les couplages vicinaux 33 observables en RMN entre deux noyaux 

d6pendent de l'angle di6dre que font entre elles les deux liaisons correspondantes ;15 
pour un angle di~:lre de 60 °, 3Jigi 17'18'19 et  3Jr~16 sont de l'ordre de 4 it 6 Hz; 
pour un angle di6dre de 180 °, 3Jm~ vaut environ 12 HZ, 15'19 tandis que 3 j ~  est 
voisin de 45 I-Iz 16 soit environ quatre fois plus que le pr&~lent. Pour une molecule 
comportant le motif- -CH2--CHF--- ,  le couplage 3J~m peut s'observer en principe 
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TABLEAU i .  CARAt:t~uOSTIQUI~ R M N  El" IR DES C Y A ~ 4 Y D I ~ S  

Cyanhyd r inc s  
R M N  de aH(CDC'Is) 

8~ = 6 du t .bu ty le  

6 ,  = 6 de H de - - - C H X - -  
en p p m  

F ° 
IR 

vl  = VoF dilu6 (10 -~  M.I - t) 
et v ¢arac t~ ' i s t ique  du  squele t te  

(clans CCI4) 

9~(F) ] 

,I -°" 
a l .  

4a  (CI 

5a  (Br) 1 

61 = 0"86 120 vx = 3598 (e = 125) 

6 ,  = 4'8 l a rgeur  6 Hz  v = 1060(F) 1050(F) 1005 (m) 
J , . .  = 48 H z  

61 = 0"9 110 vl = 3595 (e = 1(30) 

6 ,  = 4.3 iarg~ur 6 Hz  v = 1055 iF) 945 (t) 

6x = 0-85 74 vl = 3591 (e = 130) 

6 ,  = 4.45 la rgeur  7 Hz  v = 1056 iF) 

geiF)" 

( ~  i O )  

7e (Br) 

61 = 0"92 85 vl = 3582 (e = 130) 

62 --- 4"4 la rgeur  16 Hz v = 1077(F) 1050(m) 
J ~ . .  = 50 Hz 

---OH 
"~. 6x = 0.90 
- - X  62 --- 3.90 l a rgeur  16 Hz  
~q. 

86 

6 x -- 0"95 103 
62 = 4~) la rgeur  16 Hz  

v I = 3559(e ffi 125) 
v = I 180 (1) 1155 (O l 120 (F) 1070 (F) 

vx = 3550(~ ffi 130) 

v = 1170(0 1150(0 1115(F) 1065 (F) 

6a ( C I ) ' ~  61 = 0"88 110 v s -~ 3605 (e ffi 130) 

O H  6 ,  ffi 4 .201argeur 6 Hz  v = 1150(0 1125 ( 0 9 8 2 ( 0  

7 a i B r ) ]  - X  6, = 0"90 121 v, --- 3602(~ ffi 122) 

Jax • 6 ,  = 4'25 la rgeur  6 Hz v = 1150 (t) 1122 (t) 980 (I) 

de deux fafons: soit en examinant un proton du groupe--CH2--soit en examinant 
le noyau. F. Dans les cyclanones at-halog6n6es, la premiere possibilit~ est exclue car 
les signaux correspondants sont "noy~s" darts le massif g~n~ral dti A tousles protons 
m~thyl~niques du cycle. Dans une fluorocyclohexanone on ne peut donc observer 
ais6ment par RMN que les signaux dos aux noyaux H et F appartenant au motif 
I C H F - - ;  compte tenu des valeurs num6riques pr6c6dentes des couplages vicinaux, 
on peut donc pr~voir que la RMN de F sera en gros trois A quatre fois plus sensible 

que la RMN de H vis Avis d'un basculement conformationnel. C'est ce qui ressort 
de la Figure 7. 

Chaque fois que le noyau examin6 en RMN se trouve darts l'angle dibtre des deux 
protons vicinaux, les couplages vicinaux sont petits et le massif obtenu est ~troit; 
le couplage g~minal 2Jur ~tant ici grand (~  50 Hz) par rapport aux couplages vicinaux, 
on obtient tant pour le signal de H que de F deux signaux s6par6s pax 50 Hz (cas A et 
D). Lorsque le noyau est/~ rext~rieur de l'angle di/~ire des deux protons vicinaux, 
au moins l'un des couplages (diaxial) est grand et le massif obtenu est large tant pour 
F que pour H. Le couplage g6min6 2Jtw est aiors du m~me ordre de grandeur (,-- 50 Hz) 
que le couplage diaxial (cas B). 



Synthc!~e st~r~sp~cifique des cis- et trans-fluoro-2 t.butyl-4 cyclohexanones 2437 

Q 

i ° 
___J_ 

z-  -" 

I k  

o m . -  

4~ 

Z 

~o ¢j 

z 

m 
o 

~L 

_......J 

v -  Jf 

I* Kv, 

Z 

ae 

& 



2438 "I 

10 

J. CANTACUZI~NB et R. JANTZIEN 

Q =  Hou F 

H 

Hz 

40  

,3o 

,2o 

. l o  

60 90  ISO O 180 
anglo diedre 

FIG 7. Courbe repr~sentant 3 j ~  et 3Jtm en fonctioo de I'angle di/~lre pour des syst~mes 
cycliques 

Echelle conformationneUe 
L' interpretation d6taill~ de tous los spectres est en cours d'6tude mais on pout 

d'or~s et d~j~t en proposer l'application ~ l'analyse conformationnelle des mol~ules 
fluor&:s cyclohexaniques. Tandis que los d6placements chimiques 6 et 0 d6pendent 
fortement des conditions intermoEculaires (offer de solvant par exemple3), la con- 
stante de couplage J d~vend essentiellement de ph~nom~nes intramol~,'ulaires et il a 
~t~ montr~ sur le et la  ainsi que pour leurs homologues chlor6s ou brom6s que los 
constantes de couplage du proton situ~ au pied de l'halog~ne sont pratiquement 
ind~pendantes du solvant utilis6 et de la nature de l'halog~bne. 3 Ind~'pendament de 
toute interpr6tation num6rique de la valour exacte des couplages a courte ou 
longue distance, un noyau, F par exemple, donnera nalssance a un signal large ou 
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~roit suivant qu'il est axial ou ~luatorial, tandis que l'autre noyau, H, donnera 
naissance sur les m~hnes mol~zules ~ un signal ~roit ou large suivant qu'il est 
b.quatorial ou axial. Ainsi en situation axiale le signal de F a une largeur* de 114 Hz~: 
tandis qu'en situation ~iuatoriale la largeur du signal est de 64 Hz.* II y a donc une 
variation ALe = 50 Hz lorsque le fluor bascule d'une conformation ~ une autre, 
tandis que pour le proton la variation n'est que de ALn = 11-5 H_z-t Ceci pent ~tre 
report6 sur un graphique ~ deux axes et on construit alors une ~chelle conformation- 
neUe qui dolt permettre d'estimer la "position" d'un syst~me donn~ par rapport aux 
deux conformations extremes, c'est ~ dire la proportion de chaque conformation, par 
simple mesure de la largeur d'un signal (Fig 8). Cette propotionalit~ entre largeur de 
bande--somme des divers couplages--et pourcentage conformationnel se justifie 
th~oriquement 2° pour des syst~,hnes a ~hange conformationnel rapide, ce qui est le 
cas des cyclohexanones ~ temperature ordinaire. 

Application ,~ la fluoro-2 cyclohexanone 10 
La valeur des t-butyl-4, cyclohexanones comme mod~le fig~ pouvant servir de 

r~f6rence darts r6tude de l'/xiuilibre conformationnel a 6t6 contest~ (Litt 2 et r~f6- 
rences cit&-s). N~nmoins, s i r o n  a pu montrer que les valeurs des d6placements 
chimiques en RMN 6taient perturb~es par rintroduction d'un groupe t-butyle en 
position 4, 3. 21 on n'a pu encore formuler valablement la m~hne critique ~ l'~gard des 
constantes de couplage du proton ou de leur somme, que nous utilisons ici. 

L'~helle obtenue permet d'analyser la composition conformationnelle d'un 
syst~hne labile tel que la fluoro-2, cyclohexanone. L'examen simultan~ on RMN du 
proton et du fluor d'une s~xie de solutions de cette c~tone dolt permettre dans chaque 
cas l'estimation des proportions des deux conformations en &luifibre. On trouve 
qu'en solution infiniment dilute clans c a 4  la fluoro-2, cyclohexanone existe pour 
38% :F 2% clans la conformation axiale et darts le cyclohexane pour 43% :F 2%. Ce 
sent les proportions que ron obtient par d'autres m~thodes) Darts le liquide pur, la 
forme axiale intervient pour 7%. On dolt remarquer qu'au fur et/L mesure que la 
concentration en 10 augmente la largeur des signaux de RMN varie; il y a augmenta- 
tion pour le proton et diminution pour le fluor, ce qui indique clairement que la 
proportion de molecules a conformation/~luatoriale augmente et ceci est d'autant 
plus certain que les points repr~sentatffs des diff~entes concentrations restent sur 
l'~chelle conformationnelle: par dilution de 10 dans C a 4  et le cyclohexane, l'6chelle 
est d6crite de bas en haut en on pent darts chaque cas pri~=iser la composition con- 
formationneUe de la solution (Tableau 2). 

On retiendra doric de tout ceci l'extr~ae sensibifit~ des couplages observes en 
RMN du fluor/t l'orientation de l 'halog~e darts la molecule. La comparaison des 
indications de la RMN du fluor avec celles de la RMN du proton, sur trois exemples 
extr~hnes de conformations connues (la, le et 10 infiniment dilu~s darts C a , )  montre 
rusage quantitatif qui peut ~tre falt de cette m~thode. La Fig 9 montre le changement 
assez spectaculaire qui peut subir le spectre de RMN du fluor de 10 quand on modifie 
les proportions conformationnelles a r&tuilibre par modification de la polarit~ du 
milieu. 

* Voir la partie exl~rimentale pour la discution sur le choix de la largeur du massif/t diff~rentes hauteurs. 
t Valeur relative au massif le plus proche du TM$ car on constate que sa largeur est I~g~ement plus 

influenc~ par rorientat ion du noyau IH examin~ que celle de l 'autre massif. 
:~ 114 Hz entre pics extr~m~ et 119 Hz ~ mi hauteur. 
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des solutions de 10 de concentration respective: il~nimeDt dilute clans C6H12 , iilflniment 
dilute dans CC14, 2.5%, 5, 10, 15, 20, 25~ dam CC14. 10% dtn~ CH3CN , liquide put. Ces 

concentrations sont exprim~es en g pour 100 ml de solvant 
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TAm.EAU 2 

Condition i 20~ % forme axiale % forme ~uator ia le  

dilution infmie C6Ht2 43 57 
CCI 4 38 62 

2.5% dans C~H~ 35 65 
CCt, 33 67 

5 ~  dans CeHt~ 31 69 
C O ,  30 70 

10% clans C6Ht2 23 77 
CCI~ 24 76 

15~ dans C~Ht~ 19 81 
CC1, 18 82 

20% dans C6HI2 16 84 
CCI 4 16 84 

25% dans C~H~ 13 87 
CCI~ 13 87 

10% clans CH~CN 7 93 
liquide pur 7 93 

P A R T I E  E X P I ~ R I M E N T A L E  

Les spectres HAn~ I'infrarouge ont 6t6 pris d anq CC14 sur on spectrom~-e Perkin Elmer 457 et Perkin 
Elmer 221 pour les vibrations Yon, les spectres de r~onance magn~tique nucl~aire sur un appegeil Varian 
A 60 pour le proton, avec le TMS c~mme r~trenoe interne et Jeol C 60 H pour le fluor. 

Les points de fusion sont pris sur un appareil Buchi et Be sont pns corrig~s. 
Toutes les distillations sont effe~u6es sous atmosph~re d'azote ou d'argon sec. 
cis-Lbutyl-4 brom~2 cyclohexanone (2e). A une solution de 77 g (0-5 mole) de t.butyl-4, cyclohexanone 

dens 200 ml de CCI,, agit6e avcg 150 g CaCO3, on ajoute goutte A goutte 80 g de brome (0-5 mole) dilu6 
par 50 ml de CCI,. Un l~e r  chauffage (bain d'eau chaude) est quelquefois nc~cessaire pour faire d~,marrer 
la reaction. Apr~s l'addition on fdtre, lave i l'Mher anhydre, et on chaue le solvant sous vide. Le r~sidu, 
dissous dans du pentane anhydre, acidifi~ par HBr sec, est mis au cong~lateur ~ - 20°. Les cristaux r6cup~-~ 
lav6s au pentane glac/~ sont recristallis~s dans du pentane. Diverses fractions apr~t filtration et 6vaporation 
d'une pattie du solvent peuvent ~tre r~unies et la cristallisation isom~risante recommenc~e. On obtient 
92 g (rdt 80 %) de ~ .  

trans-t.buwI-4 cyano-1 ~poxy-L2 cyclohexane (3 rrans). A une solution de 21 g (0-43 mole) de NaCN 
dissous dans 50 ml d'eau et 50 nil de DMSO, on ajoute pendant 1 h une solution de 25 g de c~tone 2e 
(0.107 mole) dissoute dabs 175 ml de DMSO. Un peu de CHCI 3 (15 ml) peut aider i la dissolution. Une 
heure ap r~  la fin de i'addition on ajoute au m~:lange une grande quantit~ d'eau saturc~e en NaCI (3 1). 
On extrait quatre lois ~ l'Mher, lave les phases ~thch'(~ par de I'eau salve, on s4~che sur MgSO,  chasse le 
solvant sons vide, et on recristallise le solide obtenu ,t~_ng du pentane ~t - 20 °. On r~'upc~e 10-5 g (0.084 mole) 
d'~poxyde 3 rrmts (rdt 55%). F:  45.5°C. IR: aly-~nce de bande Vc=:o, YeN : 2245 cm - i. RMN: H ~poxydique: 
singulet ~t 3"65 ppm t-butyle: singulet ~ 0-82 ppm. Analyse Ct tHt~ON (Calc: C, 73.76; H, 9"49; N, 7.81 ; 
O, 8-92. Tr: C, 73.75; H, 9-66; N, 7"95; O, 9-07%). 

cis-t.butyl.4 cyano-I c~poxy-l,2 (3 cfs). 15 g (0-065 mole) de 2e sont mis en solution dans du tMrachlorure 
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de carbone acidifi~ par HBr sec. On laisse le m~lange S'~luilibrer une nuit/ t  temperature ordinaire. On 
contrOle le m~lange par RMN. on chasse le solvant et HBr sous vide et on dilue par 50 ml de DMSO. 
On ajoute lentement (1 h) une solution de 4-6 8 de NaCN (0-094 mole) dam 30 ml d'eau et 20 ml de DMSO. 
Deux heures apr~s la fin de I'addition, on ajoute de l'eau saturc~e en NaCI, on extrait quatre fois/t l'~ther 
et on Ol~'e comme W/x~emment- Dam ie cas ogt il re~e de la c~'tone brom~e on traite le m~.qange au 
bisulfite de sodium afin de rb:up/wer l'~poxyde pur. Le soivant ~an t  chas~ on distille le produit de la 
r~ - t i on  sous vide p o u ~ .  On recup4~e 5 8 (0-028 mole) d'/~poxyde 3 cis, (rdt 45%). Eb0.s: 80-85 °. IR: 
absence de bande vc=o, yes: 2240 cm - t .  RMN: H ~,poxydique: doublet b 3.5 ppm, J -- 5 Hz. t-butyle: 
singulet b 0-82 ppm Analyse C t t H ~ ~ ON. (Calc: C, 73.76; H, 9"49; N, 7"81. Tr: C, 73"55; H, 9-34; N, 7"75%). 

Ouverture par H X  des deux ~poxydes (3 c/s- et tram-) 
On dissout l'~poxyde clans CCI~ et on fait barboter l'hydracide so:. On contr61e la fin de la r~action par 

RMN. On chasse l'acide et le solvant sous vide. On ajoute au produit brut du pentane anhydre et on met 
le tout au cong~lateur b - 20 °. On recristallise dans du pentane anhydre ?, - 20 °. Le rendement est quantitatif. 
Pour s~'parer les deux isomtres r~sultant de l'ouverture de 3 trans, on utilise un m~lange de 70°/0 de pentane 
anhydre et de 30°/0 CCI,/t  0 °. Le d~iv¢~ st~rc~chimique cristalIise le premier. On contr61e sa puret~ par IR 
darts In r~'gion situ~e entre 9(D et 1000 cm -~ ou par RMN. Quelquefois Iors de la recristailisation cet 
isom~e cristallise seuL Analyse CttHtsONCI (Calc: C, 61.28; I-L 8"35; N, 6-49; O, 7"41; CL 16.44. Tr: 
C, 61 "41 ; 14, 8-40; N, 6-63; O, 7-60; CI, 16"21 ~o)- Analyse C t t H t e ONBr (Calc: C, 50-81 ; !-1, 6.92; N, 5"38; 
O, 6-15; Br, 30-73. Tr: C, 50.46; H, 7"09; N, 5.45; O, 6-35; Br, 31"24%). 

Ouverture des dpoxydes par HF, BF 3 
Epoxyde 3 cis. On dissout 3"7 g de HF anhydre (0-185 mole) clans 100 ml d'~ther anhydre dans un flacon 

de poly~thylt'ne; on ajoute 6-6 g BF3-Et20 (0045 mole) et 8"3 g d ' ~ x y d e  (0045 mole); on laisse le m~lange 
au contact pendant 48 h, et on contr61e la fm de la ri:action par RMN, apr~s traitement (neutralisation) 
d'une petite partie de ia solution La neutrafisation, contr616e au papier pl-L se falt par l'isopropylamine 
dissoute dans l'Mher anhydre. L'Mher est db:ant~ de la masse visqueuse. Celle-ci est hydrolys6e, puis 
extraile/t l'~ther. Cette phase ~th~-/:e s/:ch~ sur M8SO4, est jointe/t  la prb3&lente. On chasse ie solvant 
ct le rc~idu est dissout dans du pentane anhydre et mis au cong~lateur. On obtient 2"1 g de cyanhydrine 9a 
(0-015 mole). Rdt: 300/0 . 

Epoxyde 3 tram. On utilise la me3me mL.thode en prenant quatre bquivalents de HF pour un ¢kluivalent 
d'~poxyde et BFa-Et20. A partir de 16.5 g d '~oxyde (0-092 mole) on obtient 9"1 g de cyanhydrine 8¢ 
(0-045 mole). Rdt: 50%. Analyse d'un m~lange CI~Ht6ONF (Calc: C, 66-35: H, 904; N, 7-03; F, 9.53. 
Tr: C, 65-78; H, 9-06; N, 7-59; F, 7"87%). 

Fluoro-2 t.butyl-4 cyciohexanone cis et tram 
Ci, tone cis le. 2'3 g de cyanhydrine 8e (0-0115 mole) sont agit~ avec 11.6 ml N AgNO3 (0-0115 mole) 

et 8-9 ml d 'ammoniaque/t  22 ° Baum~ On laisse ie n~lange en contact pendant six heures, on filtre le 
prck~ipit~ de cyanure d'argent, on extrait la phase aqueuse b i'~ther. La phase M h ~  est sb :h~  sur MgSO4 
et le solvant ~vapor~. On recul~re 1"3 g de c~tone fluor~ c/s le (0007 mole) purifi6e par distillation ou 
recristallisation dam du pentane anhydre/k - 20 °. Rdt: 65~/~ F: 40°C. Eb0. 6 mm: 80 °. IR: Vc=o: 1745 cm - t 
(Ac=o = + 25cm-~). Analyse CIoHITFO (Calc: C, 69.73; H, 9-95; F, 11-03. Tr: C, 69~6; H, 9-78; F, 
10.85%). 

C~tone gram 1 •  On utilise la m~tme n~thode en p~e~ant un ¢~quivalent de N AgNO3 et d'ammoniaque 
22 ° Baum~ pour un 6quivalent de cyanhydrine. Le solvant L'vapod:, I'hydrate de ia c~'tone cristallise. 

Celui-ci est d6:ompos~ par distillation de la c~tone sous vide pouss~ A partir de 2 g de cyanhydrine 9a 
on obtient 1 g de c~tone 1 • Rdt: 600/0 . On conserve sous azote sec~ Ebo. ~ : 50 °. IR: vc= o: 1735 cm - 1 (AVc:=o: 
+ 15 cm-t).  Analyse CtoHI~OF (Calc: C, 69-73; H, 9-95; F, 11-03. Tr: C, 70-05; H, 9.70; F, 10-80°/0). 

Fluoro-2 cyclohexanone 10. 4 

Discussion sur le choix de ia iaroeur du masstf en RM N d d~drentes hauteurs 
La largeur d'un massif est d~'finie par la somme des constantes de couplages. Elle 

* Analyse m/xtiocre en raison de I'instabilit~ du produit (--HCN) et des imprc~cisions d'analyse sur F. 
Les produits 3 c/s et 3 tram sont spectroscopiquement pin's (IR, RMN) quand ils sont frais. 
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sera doric repr~sent6e par la distance entre les pics ext~mes quelle que soit la hauteur 
relative des pics. 

En consid6rant la partie X3 d'un spectre A2X 3 (~ther par exemple) la somme des 
constantes de couplages, 2 J~,, est repr~-nt~e par la distance entre les pics extremes 
du triplet (o~ les raies ont une intensit~ 1:2:1). La largeur du massif est donc ici 
prise A mi hauteur. Si on considL~e la partie A 2 de ce spectre, il s'agit d'un quadruplet 
(1;3;3;1) et la somme des constantes de couplage, 3 J~x, s'obtient entre les pics 
extremes c'est A dire au tiers de la hauteur du massif et non plus A mi hauteur. Dam 
un spectre ABX, la distance entre les deux pics extremes de la partie X reprSsente la 
somme JAx + Jex- S'il existe des couplages A longue distance, la distance entre les 
deux raies extremes repd~sentera la somme des couplages quene que soit l'intensit~ 
relative de ces raies. 

La largeur d'un massif ne peut ~ttre doric prise A hauteur fixe (par exemple mi 
hauteur). La nature du massif d~ermine la hauteur o~ cette valeur dolt etre prise. 
Le probl~'me du choix de cette hauteur a d6jA ~t~ ~ t ~ .  2° 

Exl~rimentalement pour toutes solutions de le, la  et 10 en RMN de H e t  pour 
la  en RMN de F, on observe une multiplicit~ des massifs, et on peut donc en d~luire 
la largeur de ces massifs. 

Mais en RMN de F aucune structure fme n'est apparente pour les spectres de le 
et 10 darts CC14 et C6H12. 

Darts le benz~e,  le pr~ente en RMN de F deux quadruplets (distant de 50 Hz) 
dont les bandes sont d'intensit6s relatives 2:3:3:1 avec une largeur de 64 Hz entre 
les pics extremes. Cette valeur est identique A la largeur A mi hauteur de le clans 
C6H x 2 et CC14 o6 aucune multiplicit~ n'apparait. 

De faqon g~n6rale on prendra donc en RMN de F pour 10 en solution darts CCI, 
et  C6H12 1CS largeurs A mi hauteur et pour toute solution en RMN de H la distance 
entre reties extremes. 
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