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RCwmCL’Cnolisation acido-catalysee de-s c&ones dissymetriques se fait, dans le methanol, preferentielle- 
ment vers le carbone le moins substitut, contrairement a ce qu’on observe dans d’autres solvants (ether, 
Ccl,). On demontre que l’tquilibre &one + &al qui s’etablit dans le methanol acide est rapide par 
rapport a l’tnolisation de chacun d’eux. Celle-ci peut done se faire competitivement sur les deux especes. 

Cette etude montre que le passage par le c&al dimethylique ne peut rendre compte des rtsultats et qu’il 
faut envisager l’intervention du methanol au tours de I’ttape qui determine l’orientation de l’tnolisation des 
&ones. II exerce une influence analogue sur l’enolisation des dioxolanes. Dans le cas des c&Is dimethyl- 
iques, il y a d’abord liberation dune molecule de methanol, avant l’etape qui determine l’orientation, ce 
qui explique que ces composes s’tnolisent preferentiellement vets le carbone le moins substitd quel que 
soit le solvant utili& 

On montre que le role joue par le methanol est lie a ses propriMs basiques et on formule l’hypothese selon 
laquelle les differences d’orientation observtes dans divers solvants sont dues au changement de la base 
mise en jeu dans l’tnolisation. 

AMrae-Acid-catalysed enolization of unsymmetrical ketones occurs, in methanol, preferentially at 
at the less substituted carbon, contrary to what happens in other solvents (Ccl,, ether). It can be demon- 
strated that the ketone + ketal equilibrium, established in acidic methanol is fast with respect to the 
enolization of each species. Enolixation can then therefore occur competitively in the two species. 

This study shows that the pathway via the dimethyl ketal cannot account for the results. Intervention of 
methanol during the stage which determines the orientation of ketone enolixation must therefore be con- 
sidered. Methanol has the same influence on dioxolane enolixation. In the case of dimethyl ketals, one 
molecule of methanol is liberated first, before the orientationdetermining stage, which explains why these 
compounds always preferentially enolixe at the less substituted carbon, in any solvent. 

Methanol is shown to act as a base and the hypothesis is put forward that the orientation differences 
ovserved in different solvents arise from the change of base brought into play in enolixation. 

DAM LE memoire precedent, nous avons montre que la bromation acido-catalyde 
des methyl&ones dans le methanol s’effectue prtferentiellement, sinon exclusivement, 
sur le mbthyle, contrairement a ce qui se passe dans d’autres solvants.’ Nous avons par 
ailleurs observe qu’on obtient la mike orientation simplement en ajoutant un peu 
de methanol a du tCtrach1onn-e de carbone, par exemple. 

Nous nous proposons maintenant de rechercher l’origine de cet effet de solvant. 

I. La Bromation des C&ones aims le MPthanol met en Jeu I’Enolisation 
Certains result& rkents apparaissent incompatibles avec le mkcanisme enolique 

classiquement admis pour l’halogtnation des c&ones.2*3 On pouvait se demander si, 
de meme, l’orientation de la bromation dans le methanol, differente de celle qu’on 

l Partie III’. 
t Laboratoire associt au C.N.R.S. 
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observe dans d’autres solvants, n’ttait pas due a ce qu’elle s’y dtroule selon un autre 
mkcanisme. 

Un moyen de vtrilier que l’enolisation reste bien le stade lent de la bromation est de 
comparer son orientation a celle de la deuttriation, pour laquelle ce mkcanisme n’a 
jamais Cte remis en cause. Cette mbthode a et6 largement utilisk par Rappe4 qui a 
montre prk&5rnent que la bromation et la deuteriation acidocatalyskes de la 
butanone-2 se font bien avec la meme orientation. Ne pouvant utiliser les conclusions 
de cette etude, faite dans des solvants aqueux, nous avons determine sur quelques 
exemples, la direction de la deuteriation dans le methanol pur. 

L’khange hydrogenedeuterium est suivi par RMN, selon la methode utilide 
prkckdemment par divers auteurs,’ dans du tttradeut&iom&hanol en presence d’acide 
bromhydrique deuttriC En suivant l’tvolution des signaux dus aux differents hy- 
drogenes kchangeables, on determine les constantes de vi&se dkhange sur chaque 
position* (Tableau 8 et 9, partie experimentale). Atin de comparer les resultats 
ii ceux de la bromation, on peut les exprimer en pourcentage de substitution sur les 
car-bones 1 et 3 (Tableau I). 

TABLEAU ~.COMPARAISON DEL'OIUENTATIONDELA DEIJT~RIATION~DELA BROMAIION DAWLE METHANOL 

\ 
CH-C-CH, 

‘3 3 1 

oA substitution 

carbone I* carbone 3t 

C -CH, 

bl 

Br, 
D+ 

100 
96 

0 
4 

C-CH, 
II 
0 

Br, 
D+ 

a5 

73 
15 
27 

CH,- C -CH, 

a 

Br, 40 60 
D’ 33 67 

l “/, de substitution sur Cr = lOO.k,&k,, + k,] 
f “/, de substitution sur C, = 100.kcu/[k,, + km] 

I1 ressort clairement de ce tableau que les orientations de ces deux reactions sont 
trb voisines. 

On peut done conclure que l’enolisation reste bien le stade determinant des broma- 
tions dans le methanol.? La question est alors p&i&: comment expliquer cette 
direction d’tnolisation? 

* Ceci a deja fait l’objet d’uoe note preliminaire6. 
i L’tventualitt d’une equilibration des &ones brom&es au corns de la r&action peut 2tre &cart& ici 

puisqu’on obtieot presque exclusivement les c&ones brom&es les moms stables. Nous avons vtrifit que les 
stabilitb relatives des c&ones bromtes isomhes que nous avons d&em&&s dam l’ether’ oe sont pas 
moditi&s darts le mtthanol. L’analogie d’orientatioo observb pour la deuteriatioo et la bromatioo montre 
Cgalement qu’il q ‘y a pas equilibration des Cnols avant bromatioo. 
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II. Analyse des Modes d’httervention du M&hanol 
II est bien connu que, dans le methanol acide, les &ones sont en kquilibre avec leur 

c&al dimethylique.” Nous avons par ailleurs montre que les cttals “s’enolisent” 
facilement.’ De plus, les expkrinences de deuteriation mention&es cidessus prouvent 
que l’kquilibre c&one P c&al est rapide par rapport h l’knolisation: en effet, d&s que 
l’on ajoute DBr a une solution de phtnylacktone dans CD,OD, on voit aussitdt 
apparaitre, en RMN, les signaux correspondant au c&al dimethylique. L’kchange 
hydrogene deuttrium se produit dam ces conditions, et il est possible de mesurer les 
vitesses de deuteriation sur chaque position kchangeable de la &one et du cetal en 
suivant l’evolution des signaux RMN correspondants. On s’apercoit ainsi que la 
vitesse d’kchange sur une position don& du c&al est la mtme (aux erreurs d’expkrience 
pr&s) que celle qu’on mesure sur la position correspondante de la &one. On constate 
aussi que le rapport [&one]/[c&al] reste constant tout au long de l&change, qu’il 
soit &al& a partir des signaux dus aux mtthyles ou aux methyl&s de la c&one et 
du c&al.* Ceci indique que chaque esp&ce deuterike est le siege d’un kquilibre rapide 
entre c&one et c&al (represent& pour une position dans le Schema 1). 

SCHEMA 1 

Imt 
--C-CH, - -_c-_CH,D -k”1- 

a 

-C-CD3 

a 

PC& FD3 OCD, 

lent 
-C-CHs - 

bCD, 

-C-CH,D -L@- -C-CD, 

dCD, dCD, 

L’kquilibre c&one P c&al, c’est-a-dire l’ensemble des kquilibres 1, 2, 3 et 4 qu’il 
met en jeu (Schema 2), est done rapide par rapport a l’knolisation de chacune de ces 
espkes (&apes 5 et 6). La c&one et le &al dimethylique peuvent done r&agir com- 
p&itivement, dans des proportions qui dependent de leurs vitesses d’enolisation 
respectives et de la valeur de la constante de l’kquilibre qui les relie. 

A. Hypothhes 

De ce fait, on peut formuler deux hypotheses pour interpreter l’orientation observte 
en prksence de methanol : 

1. elle est due a ce que la reaction se fait en grande partie sur le c&al, celuici 
s’knolisant de preference vers le carbone le moins substitut pour des raisons inhtrentes 

l Aver I’adtylcyclohexane, la prksencc de faibles quantitts de c&al est impossible B d&&r car k signal 

du m&hyle apparak dam Ie massif des protons du cycle. 
Avec l’ac&ylcyclopentane, on note la prkcna d’environ IO’,?,? de c&al, mais la mesure des vitesses 

d’&hange sur la signaux correspondants est trb imprkcise. 
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H OH 

V-3 

\ 1 
C-C-CH, 

/I I 
H OH \ 

\ 
OCH3 

C=C-CH3 
3 / 

4 \ II !KH3 
,:-7;H3 ==== C-C-CH, Ieat 

/I Ii@ 
3 H OCH, --c 

\ 

/I 
C-_C=CH, 

A la molkcule (stabilitk des &hers d’knols, nature de Mat de transition). C’est cette 
hypothtse qui a ktk formuk par Garbisch.’ 

2. le mkthanol influence directement l’knolisation des c&ones en intervenant au 
cows de l’kape qui d&ermine l’orientation de la &action. 

Nous allons voir que la premikre hypothkse ne permet pas de rendre compte de 
l’ensemble de nos rksultats qui s’interprktent beaucoup mieux dans le cadre de la 
seconde: la bromation des c&ones dans le mkthanol peut effectivement se faire A la 
fois sur la c&one et sur le c&al dimkthylique, mais dans les deux cas le methanol 
intervient directement duns i’bnolisation. 

B. L-e Mtthanol modifae I’Orientation de I’Enolisation des C&ones 
S’il est ail d’atteindre directement la direction d’knolisation d’un c&al dimtthylique 

en prksence de mkthanol (il suffit de le bromer dam un milieu anhydre), il n’en est 
pas de rnhe dans le cas des &ones, puisque l’orientation observke en faisant rkagir 
les &ones dans le methanol reflttera gdntralement la r&action de la c&one et du c&al. 

Pour tenter de prkciser le dtroulement de la rkaction sur les c&ones elles-m&es, 
nous avons rkalisk un certain nombre d’exptriences oti nous avons essay6 de minimiser 
le r61e jouC par le c&al. 

(a) Bromations en prPsence de petites quantitb de mbthanol. Nous avons montrb, dans 
le mkmoire prkkdent,’ que l’orientation de la bromation des c&ones dam le tttra- 
chlorure de carbone est profondkment modifike par l’addition de quantitb assez 
faibles de mkthanol (Tableau 2 du mtmoire prtkkdent). Le pourcentage de cktalisation 
doit itre lui aussi trb faible dans ces conditions. Pour l’kvaluer, nous avons mesurk 
la constante de l’kquilibre c&one P c&al dans le mbhanol pour les trois &ones 
Ctudiks (Tableau 2). 
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TABLEAU 2. c0NSTAhl-S D’J3QUlLIIlRB CBTONE $ CETAL DIMETHYUQUE DAIS LE 

METHANOL 

c&one 
K*. lo5 
(I.m-‘) 

----- -----_-_-______________._ ._ _.__ 
acttylcyclobexane I.1 
adtykyclopentane Q85 
phtnylacttone 11 

l K = [c&al]. [H,O]AcCtone] [CH,OH]s 
t Pour une concentration initiak de &one de @4 M. 

“/, c&al 
a I’tquilibret 

A13 
W 10 
-40 

On pcut ainsi calculer* qu’avec la phenylacttone qui a la constante d’kquilibre la 
plus Clevke, le pourcentage de cktalisation est au maximum de 1% pour l’expkience 
oh le rapport [m&hanol]/[c&one] est &al A deux. 

Xl faudrait done qu’il existe une trb grande difference de rkactivite entre la c&one 
et le &al dimtthylique pour pouvoir interpreter la variation de l’orientation de la 
reaction a l’aide du seul passage par le c&al. 

On ne peut certes rejetcr dtfmitivement cette hypothksc a priori, mais elle apparait 
peu vraisemblable. 

(b) Bromation dans I’isopropanol et le t-butanol. Nous avons observe que la bromation 
de l’acetylcyclohexane et de l’acktylcyclopentane, dans l’isopropanol et le t-butanol, 
conduit, comme dans le methanol, A des pourcentages de bromombthylcktones nette- 
ment supkrieun a ceux qu’on observe dans le tttrachlorure de carbone (Tableau 5). 

Avec des c&ones comme les cyclohexanones pour lesquelles l’kquilibre, darts le 
methanol acide est trb en faveur du &al dimtthylique, on n’a pas pu mettre en 
evidence la formation de &al ou d’hkmiacktalt dans l’isopropanol.12 11 est done 
probable qu’avec nos c&ones qui ne se c&alisent deja qu’assez peu dans le methanol, 
les cktals ne peuvent se former qu’en quantitb infinitbimales dans l’isopropanol et 
a fortiori dans le t-butanol.$ 

11 semble done difficile d’invoquer le passage par le c&al ou I’hkmiacM pour 
interpreter l’orientation de la bromation des c&ones dans ces solvants. 

En l’absence d’une etude cinttique complete qui n’a pas encore CtC entreprise, les 
rtsultats de ces deux dries d’expkiences (a et b) ne nous permettent pas de conclure en 
toute rigueur, mais nous pensons nkanmoins qu’elles apportent des arguments trb 
skrieux en faveur de la seconde hypoth&se, a savoir l’influence du methanol sur 
l’orientation de l’tnolisation des c&ones. 

l Nous avons admis que K n’est pas modif% de manitre importante quand on passe du methanol pur 
a des melanges tttrachlorure de carbone-methanol. Kubkr et Sweeney ont montrt que ceci est valable pour 
da melanges dioxane-methanol.‘” 

t Bien que dans Ie methanol acide, a soit Ie &al dimethylique qui se forme et que l’htmiac&al ne soit 
present qu’en faible proportion a 1’6quilibre.” on pouvait a priori e&sager la formation d’hCmia&al dans 
Ie cas des alcools encombrts. Mais la presence d’hCmiac&al, comme celk de c&al aurait ttt mise en evidence 
puisque ks mtthodes utili&s (U.V. ou Dispersion rotatoire) sent fond&s sur la diminution d’intensitt de 
la ban& du atrbonyle. 

$ Quelqua Cctals diisopropyliques de &ones, prCpark par da mCthodes d’Cchange ont bien Ctt 
d&&s.” B n’en existe pas a notre connaissance avec le t-butanol. 
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(c) Evaluation de l’orientation de l’&wlisation de la pht!nylac&one dam le methanol. 
Nous avons pu &valuer indirectement l’orientation de l’knolisation d’une &one seule 
dans le mkthanol, dans le cas de la phtnylac&one* en opkrant de la man&e suivante : 

la c&one et le c&al dimkthylique &ant lib par un kquilibre, 

CH2-C-CH, + 

bl 

2 CH,OH = CH2-C-CH, 

0’ ‘0 

+ H,O 

C!H, LH, 

il est possible d’obtenir des mklanges contenant des proportions diffkrentes de c&one 
et de c&al & l’kquilibre en jouant sur les concentrations initial= des constituants de ce 
systkne. 

Nous avons suivi la deutkiation de mklanges de compositions diffkrentes et nous 
avons mesurk les vitesses d’khange sur le mkthyle et sur le m6thyRne.t Ces vitesses 
dkpendent des pourcentages de c&one et de c&al prksents et de leurs vitesses d’kno- 
lisation respectives. Nous avons admis que, comme &ns le cas des c&ones, l’knolisation 
des c&As dimtthyliques est du premier ordre par rapport au c&al et du premier ordre 
par rapport A D+ et nous avons calcuk les constant= de vitesses globales corres- 
pondantes par la mtthode utiliskes prkkdemment par divers auteurs5 (Tableau 8):$ 

kc”, kc”‘” 
= T,= pk c&al, “/, c&one, kz3, kz.“, ) 

km’ = 257 = f(% c&al, %&one, kz , kg:, ) 

Par extrapolation des courbes kcH3 et kCH2 en fonction du pourcentage de &one, 
nous avons pu estimer chacune des constantes de vitesse (Fig l).O 

l Nous avons choisi d’opkr avec le phknylacktone car la bromation dans le mdthanol conduit dans 
ce cas B W? de dCrivt bromd sur Ic mttbyle et c-elle du c&al, dam les m&mes conditions g WA. Cette 
diffkncc, largement sup&cure aux limites d’erreur, montre qu’une partie au moins de la r&action s’effectue 
sur la &tone. Avec I’acktylcyclohexane et I’acttylcyclopentane, la direction de bromation est sensiblement 
la m&me que 1’0x1 parte de la c&one ou du c&al. Get argument peut signifier que, quand on part de la c&one, 
la &action se fait sur le &al, mais aussi que la &one et le c&al s’&nolisent avec des orientations voisines. 

t L’kquilibre c&one P cttal &ant rapide par rapport B l’knolisation de ccs deux espkes, on obtient la 
m&e valeur en suivant l’kvolution des signaux du c&al ou de la c&one. 

$ Cette m&ode suppose que I’effet isotopique primaire est assez Clevt et que Its effets isotopiques 
secondaira sont tgaux & un. Cette approximation est valable dans la mesure 04 comme nous I’avons fait, 
les mesures ne sent effect&s qu’en dtbut de rkaction, pour des taux d’kchange faibles. 

8 11 est surprenant que I’on n’observe pas une relation Ii&ire entre Ies vitesses d’tnolisation et le 
pourcentage de c&tone. Nous pensons que les dkviations observkes sont dues A la prtscnce de I’eau qui, en 
tant que constituant de I’tquilibre se trouve Cvidemment g da concentrations dilkentes dans les divers 
mtlanges. II est en effet bien connu, que les r&actions mettant en jeu des transferts de protons, en solution 
alcoolique, sont ralentics en prtsence de pctites quantitks d’eau. ** II s’agit d’un phtnomkne t&a complexe” 
et il est vraisemblable que I’influencx de l’eau n’est pas like linkairemcnt d sa concentration. 

Quand on fait rkagir la phknyladtone (@4M) dans du mkthanol anhydre. l’kquilibre sWablit et conduit 
B 40% de &al, accompagnt de la meme quantitt d’eau. Dans ces conditions la rkactivitk du c&al doit 
&re plus faible que cclle dCterminCc par extrapolation ([H,O] tendant vers 0) alors qu’inversement celle 
de la c&one. doit Ctre plus grande. Le rapport des rkactivitCs de la &one et du c&al dans tea conditions est 
trb certainement inftrieur B celui qu’on peut calculer & partir dcs valeurs extrapolka (30 pour le mtthyle 
et 10 pour le mtthyltne) et I’tnolisation doit se produire & la fois sur la c&one et sur Ie c&al. 
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% cetone 

FIG 1. Deutkriation de mtlangcs de phdnylacktone et de son c&al cimethylique dans CD,OD, 

Variation des k, en fonction du pourcentage de &one B I’bquilibre 

On peut exprimer les constantes kcH3 et kc”‘, obtenues pour le c&al et pour la 
&one, sur la Fig 1 comme now l’avons fait precedemment en pourcentage d’enolisa- 
tion vers le methyle et le methyl&e. Bien que l’extrapolation du c&e du &al soit peu 
precise, on trouve, si l’on considtm les deux solutions extremes, que le pourcentage 
d’enolisation vers le methyle est compris entre 50 et 62”/,, ce qui, compte tenu de la 
precision de la methode, est en bon accord avec l’orientation dtterminee par bromation 
(60”/, sur CH,, WA sur CH,) et confume la validite de cette methode. La c&one de 
son c&e se deutererait a W/, sur le mtthyle et 70% sur le mtthyltne. 

Cette orientation de Nnolisation de la c&one seule dans le methanol (mesuree par 
deuteriation) est trb differente de celle qu’on observe dans le t6trachlorure de carbone 
(mesur&e par bromation) oh elle se fait exclusivement vers le mbthylette. Alors que 
dans le tetrachlorure de carbone Mat de transition de l’bnolisation vers le methylene 
est favori& de plus de 1.9 kilocalorie par mole par rapport a celui de l’bnolisation vers 
le methyle, cettc difference n’est plus que de 0.5 kilocalorie par mole darts le methanol. 
Cette modification de plus de 1.4 kilocalorie par mole des energies relatives des deux 
Ctats de transition isombres, traduit l’importance de l’influence des alcools sur l’orienta- 
tion de l’bnolisation des c&ones. 

C. Cas des Cktals Dimtfthyliques et des Dioxolanes 
(a) Dioxolanes. Dans un m&moire p&&dent’ nous avons mention& des resultats 

prCliminaires montrant que de faibles quantitb de methanol ont egalement une grande 
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influence SW la direction d’enolisation des dioxolanes. Nous avons complC3 cette 
serie d’expkriences, effect&e sur le dioxolane de l’ackylcyclopentane (Tableau 3) 

TABLEAU 3. BROMATIONDUDIOXOLAMDEL'ACENLCYCLOPENTANEDA~~~DUTETRACHLORUREDECARBONE 

ENPRESENCEDEME'THANOL 

CCWW 
% 

dioxolanes 

bromb’ 

H Br 
I 

-CC-CC-CH,Br -C-C-CH, 

’ d ‘0 ’ o/ ‘0 
I L-l 

0 70 

@87 43 

2 44 

3.33 53 

* voir Tableau 11, partie exphimentale 

17 83 
47 53 

67 33 

78 22 

On voit que, comme avec les c&ones, le pourcentage de dioxolane brome sur le 
mbhyle augmente r&ulibrement avec la concentration en methanol. Nous avons 
vtritie que les dioxolanes bromb proviennent de la bromation du dioxolane et que 
leur presence n’est pas due a un Cquilibre rapide entre c&al dimethylique brome et 
dioxolane brome, represente (pour une des positions enolisables) dans le schema 
ci-dessous : 

,C,CH, + 2 CH,OH 
H’ 

= -C-CH, + 

d ‘0 

CH,-CH, 
I I- 

I I 
OH OH 

CH, CH, 

fCyCHzBr + 2 CH,OH 
H’ 

B -C-CH,Br + CH,-CHL 

o/ ‘0 I I 

I I 
OH OH 

CH, CH, 

En effet, si on brome le c&al dimtthylique dans du tetrachlorure de carbone en 
presence d’un equivalent d’bthylkne glycol, on n’observe pas la formation de dioxo- 
lanes bromQ (Tableau 11, partie expkrimentale). 

Done le methanol intervient tgalement de mat&-e directe dans l’enolisation des 
dioxolanes, au tours de l’ttape c d’arrachement du proton 

\ b \ 
- CH-C -CH, W CH-C-CH, 

H’ / o’ +\OH 

I I 
/ 0% OH 

’ ’ 
L ‘CH-C-CH 

/HO ‘0 ’ 
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(b) Cetals dimbhyliques. Contrairement a ce qui se passe avec les c&ones et les 
dioxolanes, on observe trb peu’de difference darts la direction d’tnolisation des cktals 
dimethyliques quand on passe&r tttrachlorure de carbone au methanol (Tableau 4). 

TABLEAU 4. BRWTION DES CETAIS D IMRTHYLIQm DAM LB TRlRACliL0RuRE DE CARBONE ET DAM LE 

MEmIAmx. 

\ 
CH- C-CH, 

/ 
0’ ‘0 

3 dH , LH ’ z 
% bromc 

carbone 1 carbone 3 

CCI, 100 0 
CH,OH+ 100 0 

‘-3 ‘-3 

C& 83 17 
CH30H* 92 8 

CH, CH, 

cc,, 47 53 
CH,OH+ 60 40 

l Lc dosage est efkctut sur 1~3 c&ones brom&s obtenues par hydrolyse acide du produit de bromation. 
Si le mtlange rkactionnd est neutralist avant addition d’eau, on isok les c&als dim&hyliques a bromks 
(voir partie expkimentale) 

Or, lors de l’tnolisation d’un dimkthylique, il y a liberation dune molecule de 
methanol au tours de la premi&e &ape de la r&action b. Quel que soit le solvant 
employ&, on se trouve done toujours en presence de methanol, qui peut alors influencer 
le dtroulement de l’ttape suivante c’. 

\ 
CH-C-CH, & 

\ 
CH-C-CH, 

b’ \ 

/ 
0’ ‘0 

H’ / 
d “OH 

= CH-C-CH, 
/ 

I I 
CH, CH, ;H &H , , 

Ceci permet kgalement d’expliquer pourquoi, de man&e surprenante, les cbtals 
dimCthyliques se broment, systkmatiquement, plus vets le carbone le moins substitue 
que les dioxolanes correspondants, dans le tttrachlorure de carbone.’ On pouvait 
s’attendre A des resultats sinon inverses, du mains tr& voisins si l’knolisation de ces 
d&iv&s reflktait la stabilite des doubles liaisons Cnoliques formks. En effet, l’ether 
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\ 
C =C-CH, 

\ 

’ I 
OR A 

/C-C=CH2 
HOR B 

R=CH> CH,CH,OH 

d’knol B, avec la double liajson la moins substituke doit etre au moins aussi favor-is& 
sinon plus, lorsqu’on remplace le groupe methyle par un groupe hydroxyethyle. 

La difference d’orientation s’explique par contre trb bien si l’knolisation des 
ckals dimtthyliques est fortement influenck par le methanol. 

Nous pensons que les rksultats obtenus avec les c&ones d’une part, les dioxolanes 
et les cetals dimtthyliquea d’autre part, constituent un ensemble t&s coherent qui 
nous per-met de choisir parmi lea deux hypotheses formulks plus haut. Le methanol 
n’a pas pour seul role de transformer les &ones en dtals dimbthyliques, il intervient 
directement dans l’bnolisation au tours de l’ttape qui determine l’orientation. 11 
s’agit d’un phCnom&ne g&r&al qui se manifeste aussi bien avec les cktals (dioxolanes 
et dtals dimethyliques) qu’avec les c&ones. 

La bromation d’une &one dans le methanol peut s’effectuer compktitivement sur 
la c&one et son c&al dimethylique. Mais dans notre hypothkse, le dtroulement de la 
bromation des c&ones en presence de methanol et celle des c&als dimethyliques (qui 
se fait toujours en presence du methanol lib& dans le premier stade de la reaction) 
traduisent le m&e effet de l’alcool. La question de savoir darts quelles proportions la 
bromation s’effectue sur la c&one ou sur le c&al peut &re dans cette perspective 
considtrke comme annexe. 

III. Interpr&ation du R6le Jo& par les Alcools 
Nous avons montre que le methanol intervient dans l’knolisation des &ones ou 

des c&als, dans l’ttape d’arrachement du proton qui conditionne l’orientation. 
Le methanol est un solvant “amphotbre”. Pour determiner quel r61e il peut jouer, 

il faut d’abord savoir s’il intervient par ses propriettb basiques ou comme donneur 
de liaisons hydrog&ne. Nous avons dans ce but compare le dtroulement de la broma- 
tion dans diffknts alcools. Les rksultats sont rassemblb dans le Tableau 5 oh nous 
rappelons egalement les rQu1tat.s obtenus darts le tttrachlorute de carbone et Y&her. 

Le pourcentage d’knolisation vet-s le carbone le moins substitue diminue selon la 
sequence: 

CH,OH 2 C2H,0H > (CH,),CHOH > (CH,),COH > CF,CH,OH, (C,H,),O > Ccl4 

L’effet observe avec le methanol se retrouve done avec tous ces alcools, sauf avec le 
trifluordthanol, darts lequel l’orientation de la bromation est voisine de celle qu’on 
observe dans l’tther. Si on peut envisager des facteurs steriques pour interpreter la 
diminution que l’on note quand on passe du methanol au t-butanol, on ne peut les 
invoquer pour expliquer la difference entre l’ethanol et le trifluordthanol qui sont 
des molecules de tailles voisines. 11 est bien connu que le trifluoroethanol est A la 
fois meilleur donneur de liaisons hydrogtnes et beaucoup moins basique que 
1Ythanol.i6 Ces resultats montrent que l’intervention des alcools est like, au moins en 
partie, a leur caractke basique. 

Nous proposons l’hypothbe selon laquelle la difkrence d’orientation obsemfe pour 
l’knolisation acidocatalys~e dans divers solvants est like d la d#k!rence de nature des 
bases mises en jeu pour l’arrachement du proton. 
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TABLWU~. BROI(ATM)NDBL'A(BMCYCUIH~XA~~~L'ACEMCYCLOPEMANB DAW DIFFBREN~SS~VANIS 

1. AcCtylcyclohcxane 

s01vant 
~C-C--CH,B~* >C-C-CH,’ 

I II I II 

>c-CCH,B~~ AAG’T MGL,, 
I II (kcal/mole) - AAG&,, 

HO Br 0 Br 0 r 

ccl4 ’ 40 60 23 - 0.25 0 
Et,0 ’ 66 34 10 04 065 
CH,OH 100 0 0 > 1.7 > 1.95 
C,H,OH 100 0 0 >1.7 >1.95 
CF,CH,OH 62 38 10 @30 @55 
i-PrOH 94 6 5 1.6 1.85 
t-BuOH 83 17 10 @95 1.20 

2. Adtylcyclopentane 

Solvant 
)C--C-CH,B~ )sc---c14~ 

I II I II 
)T---~-cH,B~ AAG' MGL.,., 

I II @al/mole) - MGbcl, 
HO Br 0 Br 0 

ccl, ’ 0 100 10 <-1.7 0 
Et,0 ’ 11 89 11 -1.2 >05 
CH,OH 85 15 <5 1.0 > 2.7 
C,H,OH 80 20 <5 080 z-2.5 
CF,CH,OH 15 85 8 -1.0 >07 
i-PrOH 52 48 19 005 > 1.75 
t-BuOH 30 70 19 -05 > 1.20 

l Pourcentages relatifs des c&ones monobromkes. 
t Le pourcentage de &one dibromke est c&u16 par rapport a la somme cttona monobromtes + c&one 

dibromb. 
$ MG* reprkente la diff6rena d’knergie d*i Ctats de transition conduisant aux knob isomks : 

Divers travaux indiquent que la nature de l’ttat de transition de l’enolisation des 
c&ones depend dans une large mesure de la base qui at-r-ache le proton en a du car- 
bonyle l’ Swain et al. ont montrk, qu’en catalyse basique, le degrk de transfert du 
proton’dans l’btat de transition depend de la force de la base.‘s Ce de& de transfert 
est d’autant plus grand (c’est4dire que l’&at de transition est d’autant plus pro&e 
de l’knol) que la base est plus faible. Un changement de la nature de la base peut done 
se traduire, darts le cas de c&ones dissym&iques, par une modification de l’orienta- 
tion de la reaction. 

Bien qu’un certain nombre d’etudes analogues aient &tC effect&es en catalyse 
acide,lg les rksultats sont moins nets et l’influence de la base sur la structure de Mat 
de transition n’a pas CtC systkmatiquement Ctudik 
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Cependant un certain nombre d’exp6rience-s semblent mettre en evidence, qualita- 
tivement, le role jouC par la base. 

C’est de cette man&e que Ringold et Malhotra ont interprtte la difference d’orienta- 
tion observ&e pour la deuteriation de la testosterone selon qu’elle est catalys&e par 
l’acide chlorhydrique aqueux ou par l’acide ac&ique.‘” 

Cave et Michelot2’ ont 6tudiC la reaction de Polonovski, qui prCsente une certaine 
analogie avec 1’6nolisation des c&ones puisqu’a partir de l’ion B issu de l’oxyde 
d’amine A, l%limination d’un proton sous l’influence d’une base peut conduire aux 
deux ions immoniums isomeres C et D. 11s observent que les proportions de C et D 

\ / CH, \ CH, @/ . . 

/y-‘;: + (RCO)20 = RCOD, -( 8-u 

H oCH, 

A 4 1 -$ 
R H 

form& sont differentes selon qu& opkent avec l’anhydride ac&ique ou trifluoro- 
adtique, ce qu’ils attribuent au changement de la base mise en jeu (CH,OOe ou 
CF,COOe). 

Dans notre etude, il est probable qu’en presence d’alcool, la base qui arrache 
l’hydrogene en a du carbonyle est la molecule d’alcool, alors que dans le tttrachlorure 
de carbone, c’est l’ion bromure qui joue ce r6le. C’est ce qui peut &re a l’origine de la 
difference d’orientation dans ces deux solvants. 

D’aprb nos rbultats exp&imentaux, il en wait de meme dam le cas des dioxolanes 
alors qu’avec les dtals dimethyliques, la molecule de methanol lib&e darts le premier 
stade de la reaction wait la base effective, quel que soit le solvant utilis&.* 

Cette hypoth&se est ttayee par la comparaison des bromations dans le tetrachlorure 
de carbone et dans Y&her. 

Nous avons deja note que l%nolisation des c&ones (voir Tableau 5) et des dioxo- 
lanes se fait, systtmatiquement, plus vers le carbone le moins substitue dans l’ether 
que dans le tetrachlorure de carbone. Par contre, dans le cas des c&als dimethyliques, 
l’orientation est voisine dam les deux solvants.’ L’Cther a des prop&es basiques et 
peut done Cgalement jouer le r6le de base dans l’enolisation. 11 est alors concevable 
que l’orientation dans l’tther soit diff&nte de ce qu’elle est darts le t6trachlorure de 
carbone. Par contre si le r6le de la base est toujours tenu, dans le cas des cetals di- 
methyliques, par une molecule de methanol, on conwit qu’il n’y ait pas de difference. 

Cette interpr&ation simplifiCe met l’accent sur un facteur qui nous semble essentiel : 
l’importance de la nature de la base sur l’orientation de l’enolisation acidocatalysee. 

l On peut se demander pourquoi l’hydroxylc libre de la chaine dioxolanique ouvertc -c- 

iLYH 
nc jouc pas un r6le semblable g celui du mtthanol dans le cas des dtals 11 n’apparait pas d’interprttation 
tvidente. Il se peut d’une part que cet hydroxyle soit rendu mains basiquc par la proximitk de la charge 
positive c&e. 11 se peut Cplement que la conformation de l’ttat de transition que c&e participation 
implique., avec l’hydrogtne arracht perpendiculaire au plan du cubocation,” ne soit pas tr&s favorable. 
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Elk masque certainement la complexid du phknomkne. Mais, &ant don& la nature 
de nos exp&iences, il est difficile d’aller plus avant dam l’interprttation. Nous nous 
bomerons A soulevq quelques questions. 

Notons d’abord que nous ne pouvons pas actuellement distinguer parmi les 
diverses proprittks d’une base (basicitt, polarisabilitb, taille, solvatation . . .) celles qui 
interviennent ici. 

Par ailleurs, la solvatation de la c&one, sous sa forme proton& joue certainement 
un r61e considkrable. I1 est l&time d’admettre qu’elle est plus importante dans les 
alcools que dans le tttrachlorure de carbone (oh on a seulement solvatation par l’acide 
bromhydrique lib&). Les interactions stkriques qui se dkveloppent lors de l’approche 
de la base elle-m&e plus volumineuse (molkcules d’alcool associkes). y sent done 

R,--C-H 

IA 

R&--H 

C=O-H----_.- 
P-H) 

i 

I 
6@ 

;-_Hm 

C~H-----.~~-.--(Her), 

h ) 

I 
H-C-H &---(HBr),. J 

. 

plus importantes. On s’attend A ce qu’elles soient plus tlevkes lors de l’attaque d’un 
hydrogtne portk par le carbone le plus substituk, favorisant l’knolisation vers l’autre 
position. 

On peut aussi envisager que dans les alcools, intervienne une catalyse de type 
bifonctionnel oh la mokule d’alcool qui agit comme base fait partie de la coquille 
de solvatation du carbony1e.33 

Tout ceci est actuellement tr+s spkculatif. D’autres exp&iences, en particulier des 
don&es cinktiques plus prkcises, sent nkcessaires pour poursuivre la discussion. 

PARTIE EXPERIMENTALE 

Les spectres de RMN des produits de bromatioo oot ttt effect&s g 60 MHz soit sur uo appareil Variao 
A-60 soit sur uo appareil Perkin-Elmer R.12. Lcs dcut6riatioos oot ttt suivies d 100 MHz sur uo appareil 
Varian HA-100. Lcs calculs des coostantea de vitessc ont ttt rtalists sur cakulatris F.D.S.C.90.80 au 
Ccntre de Calcul du Collbge. de France que OOUS remercions vivemeot. 

Solvants de bromatfon 
NOIIS avoos utili& des solvants aohydres. lea alcools oot Cti distill&s deux fois, soit sur Mg (MeOH, 

EtOH, i-ROH), soit sur Na (CF,OH, t-BuOH). 

Bromation des cPtals dimdthyliques dam le MeOH 
Lcs bromations sent effect&es dans les m8m*i conditions que pour Its c&ones (@4 M, addition de Br, 

en une seule fois). Aprb disparitioo ae la coloration du Br,, il y a deux mar&es de traiter le mClange r&c- 
tionnel. 

(a) Hydrolyse des c&a/s brooks. En s&tie acttylcyclohexaoe et ac&ylcyclopentaoe, il suITit d’ajouter de 
l’eau pour provoquer en quelques minutes I’hydrolyse dea c&ala a-bromts Avec la phtnylac&ooe, ce 
traitemeot est in#fkant, et pour bydrolyser compktement lea c&k, il faut soit additioooer de l’acide 
sulfurique cooceoti aprts addition d’eau et agiter pendant environ 15 b, soit hydrolyser le produit brut 
apr& extraction dans un mQange AcOH : H,O : H,SO, coot; 7: 1 :OS pendant k m&me tempa.+ 

l Nous avons vtrifit que cette m&ode d’hydrolyse ne modit% pas lea pourcentages de brome fix6 sur 
l’uoe ou I’autrc position. 
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(b) Neutralisarion want addition d’enu. Si on neutralise soigneuscment HBr par du K&C& set, on isole 
quantitativement, dans ks trois s6rie ttudi&s, apr6.s avoir repris par I’eau et extrait, l*, c&al.? dimtthyliques 
a-bromCs (identifib par leun spectres de RMN par comparaison avec lcs produits obtenus par c&alisation 
des c&ones brom&s). 

CCialisation des brornoc&ones 
200 mg de bromoc&one sent trait&s B la temp ordinaire par 1 ml d’orthoformiate de mtthyle, 1 ml de 

MeOH anhydre et 20 mg TSOH. Aprb neutralisation et extraction, Ie produit brut eat purifi& sur plaque 
prtparative de silioc (&ant = hexane, EtOAc). 

TABLLWI 6. hEPARATlON DBS CZTAf.3 DIMETHYUQUBS a-BROb& 

BromocCtone Temps de r&action EbouF 

15h 

5h 

Eb,., = 13-75” 

se dtcompose a 
la distillation 

48 h F = 52” 

Ces produits, homog&s sur plaque analytique, prtsentent des spectres de. RMN compatibles avec les 
structures attendues (Tableau 7). 

Deutbiation 
CDSOD est un produit Merck dont le titre en deut6rium est su@ieur B 99%. II est conservC dans des 

ampoules well&a d’environ 2 ml sur du tamis mokculaii 3 A pour Mimina Its traces d’eau. DBr a ttC 
prcparC par une m&ode d&iv& de celle d&rite par Brown, 14 par hydrolyse du AcBr par de I’eau lourde 
(C.E.A. % D = 99.7%). Les solns DBr dans le CD,OD sont conserv&s au frigidaire B - 18” B I’abri de 
I’humiditC.* La r&action est effect&e dans un tube de RMN plad dans la sonde de I’appareil (temp W). 
Les expCriences sont conduites selon Ie pro&i& type suivant; par pe&z on d&ermine les quantitts de 
phtnylac&one et de son c&al dimdthylique pour que la soln dans CD,OM soit environ @3 M 
(&one + c&al). En tvitant d’introduirede l’eau, on ajoute B l’aide d’une microseringue au temps t = 0 la 
quantiti de soln de DBr dans CD,OD qui conduit g une vitesse d’thange mesurable. Puis on suit par 
int&gration toutes les minutes I’tvolution des difftrents signaux. Dans ces exp&iences, nous avons utilist 
k pit du au solvant aD,OD) comme rCfCrence inteme aprts avoir vtrific que ceci &it valabk par com- 
paraison avec k-s protons aromatiques de la phCnylac&one et de son c&al. En tin d’ex#riena la concentra- 
tion de l’acide est d&ermin& par titration B la soude. 

Aprts d6pouillement des spectres, lea donn6cs sont trait& selon la m&ode des moindres car& B I’aide 
d’une cakulatria F.D.S.C. 9o-80. Le programme utilid permet de dCterminer en plus de la pente et de 
Wart type lea divers coefficients de corrClation qui ont permis de s&ctio~er lea valeurs ka plus probabks. 

* L.cs solns d’acide trop concentr&s donnent lieu g la r&action CD,OD + DBr -+ CD3Br + D20.” 
11 convient done de faire des solns peu concentrtcs et d’utiliser pour lea exp&iences des solns frakhement 
p&par&. 

t II faut connaltre avec prtcision k volume de CD,OD ajoutt. 
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Adtyl 
cyclohexanc 

Adtyl 
cyclopentane 

Phknylac&one’f 

CH, tH, 

Br 

I I 
CH, CH, 

I I 
CH, CH, -- 

Br 

+ 
C-CH, 

d ‘0 
I 
CH, AH -2 

3.45 

3.25 

3.41 

1.58 

3.28 

3.36 

3.06 ou 3.13: 

1.38 

3.29 

3.13 et 3.27 

* Lea dkplacements chimiqucs 6 mesurks dans CDCl, par rapport au TMS sont exprink en ppm 
f Le bromo-1 dimkthoxy-2.2 phknyl-3 propane a ttt identifit dans Ies mtlang*r de bromation 
3 Les protons benzyliques de 

CH, CH, 

et 
CH,~C~CH,Br 

dH, &H, 

apparaissent respectivement g 506 et 3.13 ou 3.06 ppm. Nous n’avons pu attribuer I’un ou I’autre des 
signaux au CH, benzyliquc ou au groupement bromomtthyl du deuxikme isombre. 
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Gas de l’acdtylcyclohexane et de l'act!tylcyclqwntane. 
TABLEAU 9. 

DBr kal, x 103 k, x lor 
(Xlo’N) (s-‘.m-i.1) (s-i.m-i.1) 

^__-------- -- -~ --_--. 

C-CH, 

8 
2.6 348 f 008 013 f M3 

u C-CH, 
8 514 1.38 f 006 050 f 003 

Mesure de la constante d’&uilfbre c&one rt c&al dimdthylique 
1. Gas de I’ac&y&yclohexane et de i’acdtylcyckqmtane. Nous avons utilisc la spectrographic UV.“’ 

L’appareil utilist est un spectrophotometre Zeiss et nous avons op&& avec des cuves de 1 cm darts le MeOH 
comme solvant, a la longueur d’onde d’absorption maximale (Tableau 10) 

TABLEAU 10. 

Acttylcyclohexane 

1 ~I = 282 mu 

Cuve mcsure Cuve rCf6renoe D.O. 
- -_-__ 

C&one 00401 M CH,OH 1.097 

C&one 00401 M CH,OH 
HBr 0329 N HBr 0329 N 

0733 

AcCtylcyclopentane 

LX = 279mu 

C&one 0037N 

C&one 0037 N 
HBr 00329N 

CH,OH 

CH,OH 
HBr Wt329 N 

@824 

0.569 

En supposant que [H,O], - [c&al], on calcule 

K - [c&al],. [H,O],.Jc&one],. [CHsOH]’ 

K ac&ylcyclohexane = (1.1 f @l) lo-’ m-i. 1 

K ac&ylcyclopentane I @85 f 008) lo-’ m-i. 1. 

2 Gas de lo &?nylac&one. Dans le cas de la phtnylac&one, nous n’avons pas pu determiner K par UV 
car la bande qui correspond au carbonyl n’est qu’un simpk Cpaulement qui rend ks mesures pcu prtcises. 
Nous avons effectut nos dosages par RMN : 3630 mg de phCnyla&one sont dissous darts050 ml de CDaOD 
contenant une trace DBr. L%quilibre s’etablit dans le tube de RMN et le rapport a%al/&onc e-st mesure 
a l’aide des signaux des methyks du c&al et de la c&one. La valeur obtenue (O-416) est la moyenne de 5 
mesures. Ceci permet de calculer le pourcentagc de c&alisation (294yJ et de dCterminer K. 

K phtnylac&one = lQ8 lo-*m-i . 1. 

La precision est certainement kgtrement inkricure a celk de la m&hodc pr&c&knte, a cause de la difference 
de pr6cision des mesures par RMN et par UV. 

231 
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