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R&sum&La bromation acido-catalysee des mCthyhc&ones R.CO.CH, (R = cyclohexyle, cyclopentyle, 
benzyle) dans le methanol est une excellente mbhode de pr&aration da bromom~~yl c&ones 
R.CO.CH,Br, jusqu’alors di~~lern~t accessibles par halogenation direete. II s&it d’ailleurs d’ajouter 
de faibles quamites de mhhanol a un solvant tet que P&her ou It tttrachlorun de carbone pour modifier 
I’otientation de la bromation dam ces solvants et obtenir des r6sultats voisins de ceux que I’on observe 
dans Ie mCthano1. 

Abstraet-Acid-catalysed bromination of the methyl ketones R.CO.CH, (R = cyclohexyl, cyclopentyl, 
benxyl) in methanol, constitutes an excellent method of preparation of bromomethyl ketones R.CO.CH,Br, 
not readily accessible previously, by direct brom~ation. 

Addition of small quantities of methanol to another solvent, like ether or carbon tetrachloride, is sufficient 
to provide an important modification of the orientation of bromination and leads to results comparable 
with those observed in methanol. 

L’OBTENTION directe de &ones monobromtes sur le carbone le moms substitue, par 
bromation de c&ones dissymkiques pose un problkme diflkile. 11 est en effet bien 
connu qu’en milieu alcalin, la reaction a lieu sur le carbone le moms substituk, mais 
conduit essentiellement a des produits polybromb et qu’en milieu acide, elle se fait 
surtout sur le carbone le plus substituh 

Nous avons deja proposk une solution a ce problkme : ayant anttrieurement observe 
que la bromation des dioxolanes de m&hylc&ones conduisait a une plus forte 
proportion de d&ive brome sur le methyle que celle des c&ones correspondantes, 
nous avons effect& une etude plus systtmatique pour gknkraliser cette observation. 
Cette etude a montre que la difference d’orientation est encore accent& si 1’01.1 
brome, non plus le dioxolane, mais le c&al dimttbylique. La bromation de ces demiers 
est une excellente methode pour obtenir les bromomtthylc&ones.‘” 

Nous avons par la suite observe que l’on obtient un r&&at analogue plus simple- 
ment en bromant les c&ones dans le ch1oroforme.S 

Mais si on &mine les petites quantitb d’ethanol contenues dans le chloroforme 
commercial, l’orientation de la reaction est profondkment modifik Elle devient 
voisine de celle qu’on observe dans le tetrachlorure de carbone. Inversement, si on 
effectue la bromation dans du t&rachlorure de carbone contenant de faibles quantitks 
de methanol, la propo~ion de bromom~~yl c&one auger consid~abl~~t. 

* Parties I et II’ 
t Laboratoire asso& au CNRS 
$ Ceci a dtja fait I’objet d’une note prtliminaire’ 
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Ceci nous a amen& A 6tudier le dkroulement de la bromation dans le mtthanol, et 
nous analysons ici la port&s pratique de cette mtthode. Nos rksultats sont en bon 
accord avec ceux de Garb&h’ qui a montre que l’orientation de la bromation, dans 
le methanol, d’alcoyl-2 cyclohexanones, se fait prefkrentiellement sur le carbone le 
moins substitut. 

Mais l’explication qu’il a proposk ne rend pas compte de l’ensemble de nos rk- 
sultats. Dans le mkmoire suivant’ nous dtvelopperons une autre interpretation du 
role jout par les alcools. 

RESULTATS 

Dans le Tableau 1, nous comparons les resultats obtenus pour la bromation de 
quelques methyl&ones dans le methanol et dans le tkrachlorure de carbone (en 
ajoutant un equivalent de brome a une solution de c&one, la r&action &ant catalyske 
par l’acide bromhydrique lib&C). 

On observe toujours, pour la reaction dans le methanol, une nette preponderance 
de la c&one bromke SW le methyle (sauf avec la phknyladtone oh il s’en forme 
cependant WA malgrk le caractere benzylique de I’autre position). Cette dlectivitt 

% >C--C---CH,B~ % >CXXH, 

I II I II 

% >c--C--CH,B~ 

I II 
HO Br 0 Br 0 

-. -. ----- --..--------_-_-_____--_-_____-_-___----_-----_--- -.--- --- 

C-CH, CCl,t 40 60 23 
a CH,OH 100 0: 0 

C\H, 
CH-C-CH, 

CCI, 10 

c/H, 8 

CHsOH 95 

u 

C-CHx ca.t 
8 

0 
CH,OH 85 

90 16 
5 0 

100 
15 

10 
4 

CH,-CH,-C-CH, 
tl 

Ccl, 13 87 13 
CH,OH 70 30 3 

CH,-C-CH,CCl,t 

a CH,OH 
0 

40 

100 
60 

20 
<5 

* La proportion de &ones dibromte est exprimk en pourcentage par rapport B I’ensemble. Les 
rksultats pour les c&ones monobromkes reprksentent leurs pourcentages relatifs. 

+ rtftrence’” 
$ 0 signif= indkcelable par RMN. Nous avons vtrilit, par chromatograpbie en phase gazeuse, que 

darts kcas de la bromation de I’acktycyclohexane dans Ie mtthanol, ceci correspond B mains de 1% de 
c&ones brom6e sur le cycle 
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en faveur du methyl est trb importante, sinon totale, quand l’autre carbone est 
tertiaire. Elle diminue en peu quand il est secondaire comme l’indiquent les resultats 
obtenus avec la mtthyl&hylc&one; cependant, mi?me dans ce cas, la mtthode conserve 
un caracttre preparatif. 

11 faut egalement insister sur le fait que l’on tvite, en operant dans le methanol la 
formation de &ones polybromks, toujours presentes quand on conduit la reaction 
dans un autre solvant. 11 s’en suit que, m&ne dans le cas de c&ones symttriques ou 
comportant une seule position knolisable, on a avantage A employer le methanol. Les 
experiences d&rites dans ce mkmoire ont td gentralement effectukes sur de faibles 
quantitb de prcduit (de l’ordre de O-4 mM). Mais nous avons vkifie sur quelques 
exemples que l’on obtient un rdsultat identique avec des quantitks de c&ones plus 
importantes en suivant le mode operatoire d&it dans la partie expkimentale. 
Soulignons qu’il est indispensable d’ajouter le brome, soit en une seule fois, soit par 
fractions importantes. Si on verse le brome goutte a goutte comme on le fait souvent, la 
proportion de bromomkthylcttone diminue.* La bromation selon cette technique de 
diverses mtthyldtones R-CO-CH, (R=Me, Et, i-Pr, t-Bu) effectuke sur des 
quantitks de une tz deux moles, a fourni les bromom6thyldtones avec de trb bons 
rendements.6* ’ 

Dans le Tableau 2, nous avons r&sum6 les experiences qui montrent l’influence de 
la presence de petites quantitb de methanol dans un autre solvant. 

Le pourcentage de bromomkhylcktone augmente si on ajoute au tetrachlorure de 
carbone de faibles quantitb de methanol et il atteint une valeur voisine de celle qu’on 
obtient dans le methanol pur db que le rapport [mtthanolj’/[cttone] est de l’ordre 
de deux. Les mi?mes experiences effect&es dans l’&her conduisent a des r&Wats 
analogues. Done si pour une raison quelconque il est impossible d’opkrer dans le 
methanol pur, il suffit d’en ajouter de petites quantitks au milieu rtactionnel pour 
orienter la reaction. 

PARTIE EXPERIMENTALE 

Les bromations darts CCl, sent conduites comme prkckdemment. Les c&ones bromkes sont do&es par 
RMN.” 

Bromations dans le mdthanol 
MeOH est distillt deux dois sur Mg. La c&one (environ 04. IO-” mole) eat mise en solution dam 1 ml 

de MeOH anhydre. On ajoute en une fois la quantite stoechiomttrique de Br,. La r&action est faite a 
temp ordinaire. Aprb d&oloration, le melange est systkmatiquement repris par I’eau (2 a 3 ml) afm d’hydro- 
lyser Ies c&als bromts Cventue11ement form&s. On agite pendant des temps variables. Avec I’adtylcyclo- 
hexane, I’adtylcyc1opentane et la m&hylisopropyl&one, on ne trouve pas trace de cktals bromk Avec 
la mtthylCthylc&one et la phtnylacktone il faut ajouter environ @3 ml H,SO, cone aprb addition d’eau 
et laker agiter a froid respectivement 2 h et 15 h pour provcquer unc hydrolyse totale. Aprks extraction et 
ncutralisation de l’acide par NaHCOs, la phase CthCrCe. lavke quatre fois a I’eau pour &miner lc MeOH, 
cst s&h& sur Na,SO,. L’kther est &vapor& sous vide a froid et le produit brut est dose par RMN. 

Cette reaction peut &e effectu& a une tchelle preparative, a condition de ne pas optrer a une concentra- 
tion trop tlev6e (< une mole par litre) et d’effectuer l’addition de Br, en une seule fois. Pour tviter une 
elevation trop importante de la temp il est prtf6rable de refroidir la soln dans la glace avant l’addition de Br,. 

Par exemple, on ajoute 6.30 g de Br, en une seule fois a 4.96 d’acktylcyclohexane dam 100 ml, de MeOH. 
Aprb d&coloration on ajoute 100 ml d’eau puis 5 g NaHCO,. On obtient ainsi aprks extraction 8.8 g de 
produit brut (uniquement souille par des traces d’eau et de solvants) oh la seule cttone hrom& (dkcelable 
par RMN) est la bromomtthylcktone. 

l Nous remercions Mmes Le Ny et Guinsburg qui ont attire notre attention sur ce point 
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