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Résumé—1’énolisation acido-catalysée des cétones dissymétriques se fait, dans le méthanol, préférentielle-
ment vers le carbone le moins substitué, contrairement a ce qu’on observe dans d'autres solvants (ether,
CCl,). On démontre que I'équilibre cétone = cétal qui s’établit dans le méthanol acide est rapide par
rapport  I’énolisation de chacun d’eux. Celle<ci peut donc se faire compétitivement sur les deux espéces.

Cette étude montre que le passage par le cétal diméthylique ne peut rendre compte des résultats et qu’il
faut envisager I'intervention du méthanol au cours de I'étape qui détermine I’orientation de I’énolisation des
cétones. Il exerce une influence analogue sur 1'énolisation des dioxolanes. Dans le cas des cétals diméthyl-
iques, il y a d’abord libération d'une molécule de méthanol, avant 'étape qui détermine I’orientation, ce
qui explique que ces composés s’énolisent préférentiellement vers le carbone le moins substitué quel que
soit le solvant utilisé.

On montre que le réle joué par le méthanol est lié & ses propriétés basiques et on formule I'hypothése selon
laquelle les différences d’orientation observées dans divers solvants sont dues au changement de la base
mise en jeu dans I'énolisation.

Abstract—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 methanot is fast with respect to the
enolization of each species. Enolization 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 enolization must therefore be con-
sidered. Methanol has the same influence on dioxolane enolization. In the case of dimethyl ketals, one
molecule of methanol is liberated first, before the orientation-determining stage, which explains why these
compounds always preferentially enolize 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 enolization.

DANs LE mémoire précédent, nous avons montré que la bromation acido-catalysée
des méthylcétones dans le méthanol s’effectue préférentiellement, sinon exclusivement,
sur le méthyle, contrairement & ce qui se passe dans d’autres solvants.! Nous avons par
ailleurs observé qu’on obtient la méme orientation simplement en ajoutant un peu
de méthanol a du tétrachlorure de carbone, par exemple.

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

1. La Bromation des Cétones dans le Méthanol met en Jeu I’Enolisation
Certains résultats récents apparaissent incompatibles avec le mécanisme énolique
classiquement admis pour I’halogénation des cétones.?*® On pouvait se demander si,
de méme, I’orientation de la bromation dans le méthanol, différente de celle qu’on

* Partie 111
t+ Laboratoire associé au CN.R.S.
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observe dans d’autres solvants, n’était pas due a ce qu’elle s’y déroule selon un autre
mécanisme.

Un moyen de vérifier que I'énolisation reste bien le stade lent de la bromation est de
comparer son orientation a celle de la deutériation, pour laquelle ce mécanisme n’a
jamais été remis en cause. Cette méthode a été largement utilisée par Rappe* qui a
montré précisément que la bromation et la deutériation acido-catalysées de la
butanone-2 se font bien avec la méme orientation. Ne pouvant utiliser les conclusions
de cette étude, faite dans des solvants aqueux, nous avons déterminé sur quelques
exemples, la direction de la deutériation dans le méthanol pur.

L’échange hydrogéne-deutérium est suivi par RMN, selon la méthode utilisée
précédemment par divers auteurs,® dans du tétradeutériométhanol en présence d’acide
bromhydrique deutérié. En suivant 1’évolution des signaux dus aux différents hy-
drogénes échangeables, on détermine les constantes de vitesse d’échange sur chaque
position* (Tableau 8 et 9, partic expérimentale). Afin de comparer les résultats
a ceux de la bromation, on peut les exprimer en pourcentage de substitution sur les
carbones 1 et 3 (Tableau I).

TABLEAU 1. COMPARAISON DE L’ORIENTATION DE LA DEUTERIATION ET DE LA BROMATION DANS LE METHANOL

\CH—C—CH, o, substitution
Il
3 51
carbone 1* carbone 3t

C —CH, Br, 100 0
g D* 96 4
T Br, 85 15
o D* 73 27
CH,—C—CH, Br, 40 60

g D* 33 67

* % de substitution sur C,
t % de substitution sur C,

100. ke J/Tken, + keud
100. kcy/Tken, + keul

Il ressort clairement de ce tableau que les orientations de ces deux réactions sont
trés voisines.
On peut donc conclure que 1’énolisation reste bien le stade déterminant des broma-

tions dans le méthanol.t La question est alors précisée: comment expliquer cette
direction d’énolisation?

* Ceci a déja fait 'objet d’une note préliminaire®.

t L’éventualité d’une équilibration des cétones bromées au cours de la réaction peut étre écartée ici
puisqu’on obtient presque exclusivement les cétones bromées les moins stables. Nous avons vérifié que les
stabilités relatives des cétones bromées isoméres que nous avons déterminées dans 1’éther’ ne sont pas
modifiées dans le méthanol. L'analogie d’orientation observée pour la deutériation ct la bromation montre
également qu'il n'y a pas équilibration des énols avant bromation.
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I1. Analyse des Modes d’Intervention du Méthanol

Il est bien connu que, dans le méthanol acide, les cétones sont en équilibre avec leur
cétal diméthylique.® Nous avons par ailleurs montré que les cétals “s’énolisent”
facilement.” De plus, les expérinences de deutériation mentionnées ci-dessus prouvent
que I’équilibre cétone & cétal est rapide par rapport a I'énolisation: en effet, dés que
’on ajoute DBr 4 une solution de phénylacétone dans CD,OD, on voit aussit6t
apparaitre, en RMN, les signaux correspondant au cétal diméthylique. L’échange
hydrogeéne deutérium se produit dans ces conditions, et il est possible de mesurer les
vitesses de deutériation sur chague position échangeable de la cétone et du cétal en
suivant 1’évolution des signaux RMN correspondants. On s’apergoit ainsi que la
vitesse d'échange sur une position donnée du cétal est la méme (aux erreurs d’expérience
prés) que celle qu’on mesure sur la position correspondante de la cétone. On constate
aussi que le rapport [cétone]/[cétal] reste constant tout au long de ’échange, qu'il
soit évalué & partir des signaux dus aux méthyles ou aux méthylénes de la cétone et
du cétal.* Ceci indique que chaque espéce deutériée est le siége d’un équilibre rapide
entre cétone et cétal (représenté pour une position dans le Schéma 1).

SCHEMA 1
—C—CH, fent, —c—CH,p —*"— _—c—cp
2 3
i Il 1l
0 0 0
oco, 0cD; oco,
—C—CH, M. _¢—cH,p -~ _c—cD,
| |
oCD, 0CD, 0CD,

L’équilibre cétone & cétal, c’est-a-dire ’ensemble des équilibres 1, 2, 3 et 4 qu’il
met en jeu (Schéma 2), est donc rapide par rapport a I’énolisation de chacune de ces
espéces (étapes 5 et 6). La cétone et le cétal diméthylique peuvent donc réagir com-
pétitivement, dans des proportions qui dépendent de leurs vitesses d’énolisation
respectives et de la valeur de la constante de I’équilibre qui les relie.

A. Hypothéses

De ce fait, on peut formuler deux hypothéses pour interpréter ’orientation observée
en présence de méthanol:

1. elle est due & ce que la réaction se fait en grande partie sur le cétal, celuici
s'énolisant de préférence vers le carbone le moins substitué pour des raisons inhérentes

* Avec 'acétylcyclohexane, la présence de faibles quantités de cétal est impossible & déceler car le signal
du méthyle apparait dans le massif des protons du cycle.

Avec I'acétylcyclopentane, on note la présence d'environ 107, de cétal, mais la mesure des vitesses
d’échange sur les signaux correspondants est trés imprécise.
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SCHEMA 2
—c CH,
\ )
C—C—CH, =—— c c—c Jent
/11 E
H O \
C—C=CH,
/| |
H
ocu3
\ |
C—C—CH,
/1]
H OH
C=C—CH,
OCH; 3 |
\ I 4 \ lent OCH,
/1| /1 e \
H OCH, H OCH, c—C=CH,
/1|
H OCH,

a la molécule (stabilité des éthers d’énols, nature de I’état de transition). C’est cette
hypothése qui a été formulée par Garbisch.®

2. le méthanol influence directement 1’énolisation des cétones en intervenant au
cours de I’étape qui détermine I’orientation de la réaction.

Nous allons voir que la premiére hypothése ne permet pas de rendre compte de
I’ensemble de nos résultats qui s’interprétent beaucoup mieux dans le cadre de la
seconde: la bromation des cétones dans le méthanol peut effectivement se faire a la
fois sur la cétone et sur le cétal diméthylique, mais dans les deux cas le méthanol
intervient directement dans I’énolisation.

B. Le Méthanol modifie I'Orientation de I’ Enolisation des Cétones

S’il est aisé d’atteindre directement la direction d’énolisation d’un cétal diméthylique
en présence de méthanol (il suffit de le bromer dans un milieu anhydre), il n’en est
pas de méme dans le cas des cétones, puisque I’orientation observée en faisant réagir
les cétones dans le méthanol reflétera généralement la réaction de la cétone et du cétal.

Pour tenter de préciser le déroulement de la réaction sur les cétones elles-mémes,
nous avons réalisé un certain nombre d’expériences ol nous avons essayé de minimiser
le r6le joué par le cétal.

(a) Bromations en présence de petites quantités de méthanol. Nous avons montré, dans
le mémoire précédent,! que I’orientation de la bromation des cétones dans le tétra-
chlorure de carbone est profondément modifiée par ’addition de quantités assez
faibles de méthanol (Tableau 2 du mémoire précédent). Le pourcentage de cétalisation
doit étre lui aussi trés faible dans ces conditions. Pour I’évaluer, nous avons mesuré
la constante de I’équilibre cétone & cétal dans le méthanol pour les trois cétones
étudiées (Tableau 2).
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TABLEAU 2. CONSTANTES D’BQUILIBRE CETONE = CETAL DIMETHYLIQUE DANS LE

METHANOL
K*.10° 9 cétal
cétone (.m™Y) a 'squilibret
acétylcyclohexane 1-1 ~13
acétylcyclopentane 0-85 ~10
phénylacétone 11 ~40

* K = [cétal].[H,0])/[cétone] [CH,OH]?
t Pour une concentration initiale de cétone de 0-4 M.

On peut ainsi calculer* qu’avec la phénylacétone qui a la constante d’équilibre la
plus élevée, le pourcentage de cétalisation est au maximum de 1%, pour ’expérience
ou le rapport [méthanol]/[cétone] est égal & deux.

Il faudrait donc qu’il existe une trés grande différence de réactivité entre la cétone
et le cétal diméthylique pour pouvoir interpréter la variation de ’orientation de la
réaction a I’aide du seul passage par le cétal.

On ne peut certes rejeter définitivement cette hypothése a priori, mais elle apparait
peu vraisemblable.

(b) Bromation dans I'isopropanol et le t-butanol. Nous avons observé que la bromation
de I'acétylcyclohexane et de I'acétylcyclopentane, dans I'isopropanol et le t-butanol,
conduit, comme dans le méthanol, a des pourcentages de bromométhylcétones nette-
ment supérieurs 4 ceux qu’on observe dans le tétrachlorure de carbone (Tableau 5).

Avec des cétones comme les cyclohexanones pour lesquelles 1’équilibre, dans le
méthanol acide est trés en faveur du cétal diméthylique, on n’a pas pu mettre en
évidence la formation de cétal ou d’hémiacétalt dans I'isopropanol.!? 1l est donc
probable qu’avec nos cétones qui ne se cétalisent déja qu’assez peu dans le méthanol,
les cétals ne peuvent se former qu’en quantités infinitésimales dans I'isopropanol et
a fortiori dans le t-butanol.}

Il semble donc difficile d’invoquer le passage par le cétal ou I’hémiacétal pour
interpréter I’orientation de la bromation des cétones dans ces solvants.

En I'absence d’une étude cinétique compléte qui n’a pas encore été entreprise, les
résultats de ces deux séries d’expériences (a et b) ne nous permettent pas de conclure en
toute rigueur, mais nous pensons néanmoins qu’elles apportent des arguments trés
sérieux en faveur de la seconde hypothése, & savoir I'influence du méthanol sur
Porientation de I’énolisation des cétones.

* Nous avons admis que K n’est pas modifiée de maniére importante quand on passe du méthanol pur
a des mélanges tétrachlorure de carbone-méthanol. Kubler et Sweeney ont montré que ceci est valable pour
des mélanges dioxane-méthanol.!®

t Bien que dans le méthanol acide, ce soit le cétal diméthylique qui se forme et que I'hémiacétal ne soit
présent qu’en faible proportion 4 I'équilibre,*! on pouvait a priori envisager la formation d’hémiacétal dans
Ie cas des alcools encombrés. Mais la présence d’hémiacétal, comme celle de cétal aurait été mise en évidence
puisque les méthodes utilisées (U.V. ou Dispersion rotatoire) sont fondées sur la diminution d'intensité de
la bande du carbonyle.

1 Quelques cétals diisopropyliques de cétones, préparés par des méthodes d’échange ont bien été
décrits.’* Tl n’en existe pas & notre connaissance avec le t-butanol.
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(c) Evaluation de I'orientation de I'énolisation de la phénylacétone dans le méthanol.
Nous avons pu évaluer indirectement ’orientation de I’énolisation d’une cétone seule
dans le méthanol, dans le cas de la phénylacétone* en opérant de la maniére suivante:

la cétone et le cétal diméthylique étant liés par un équilibre,

@-cnz—lcl—cn, + 2 CH,OH —— @-cu—c CH, + H,0
o]

CH CH,

il est possible d’obtenir des mélanges contenant des proportions différentes de cétone
et de cétal a ’équilibre en jouant sur les concentrations initiales des constituants de ce
systéme.

Nous avons suivi la deutériation de mélanges de compositions différentes et nous
avons mesuré les vitesses d’échange sur le méthyle et sur le méthyléne.t Ces vitesses
dépendent des pourcentages de cétone et de cétal présents et de leurs vitesses d’éno-
lisation respectives. Nous avons admis que, comme dans le cas des cétones, I’énolisation
des cétals diméthyliques est du premier ordre par rapport au cétal et du premier ordre
par rapport & D* et nous avons calculé les constantes de vitesses globales corres-
pondantes par la méthode utilisées précédemment par divers auteurs® (Tableau 8):3

CH
kCHs — kf’l“;"f]_ f(% cétal, % cétone, KSH 2 kSH 3

CH k?n:lure 0
kCH2 — = f(%; cétal, %cétone, kGia, kG2, )

(D*]

Par extrapolation des courbes k°* et k™2 en fonction du pourcentage de cétone,
nous avons pu estimer chacune des constantes de vitesse (Fig 1).§

* Nous avons choisi d’opérer avec le phénylacétone car la bromation dans le méthanol conduit dans
ce cas & 40% de dérivé bromé sur le méthyle et celle du cétal, dans les mémes conditions & 607;. Cette
différence, largement supérieure aux limites d’erreur, montre qu'une partie au moins de la réaction s’effectue
sur Ja cétone. Avec I'acétylcyclohexane et I'acétylcyclopentane, la direction de bromation est sensiblement
la méme que I’on parte de la cétone ou du cétal. Cet argument peut signifier que, quand on part de la cétone,
la réaction se fait sur le cétal, mais aussi que la cétone et le cétal s’énolisent avec des orientations voisines.

t L'équilibre cétone = cétal étant rapide par rapport & 1'énolisation de ces deux espéces, on obtient la
méme valeur en suivant 1’évolution des signaux du cétal ou de la cétone.

1 Cette méthode suppose que leffet isotopique primaire est assez élevé et que les effets isotopiques
secondaires sont égaux a un. Cette approximation est valable dans la mesure ol, comme nous I"avons fait,
les mesures ne sont effectuées qu’en début de réaction, pour des taux d'échange faibles.

§ I est surprenant que I’on n’observe pas une relation linéaire entre les vitesses d'énolisation ct le
pourcentage de cétone. Nous pensons que les déviations observées sont dues a la présence de I'eau qui, en
tant que constituant de I’équilibre se trouve évidemment & des concentrations différentes dans les divers
mélanges. Il est en effet bien connu, que les réactions mettant en jeu des transferts de protons, en solution
alcoolique, sont ralenties en présence de petites quantités d'eau.!* Il s’agit d’un phénoméne trés complexe'*
et il est vraisemblable que I'influence de I’eau n’est pas liée linéairement 4 sa concentration.

Quand on fait réagir la phénylacétone (0-4M) dans du méthanol anhydre, I'équilibre s*établit et conduit
A 40% de cétal, accompagné de la méme quantité d'eau. Dans ces conditions la réactivité du cétal doit
étre plus faible que celle déterminée par extrapolation ((H,0] tendant vers 0) alors qu’inversement celle
de la cétone doit étre plus grande. Le rapport des réactivités de 1a cétone et du cétal dans ces conditions est
trés certainement inférieur & celui qu'on peut calculer a partir des valeurs extrapolées (30 pour le méthyle
et 10 pour le méthyléne) et I’énolisation doit se produire 4 la fois sur la cétone et sur le cétal.
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FiG 1. Deutériation de mélanges de phénylacétone et de son cétal ciméthylique dans CD,0D,
Variation des k,,, en fonction du pourcentage de cétone a I'équilibre

On peut exprimer les constantes ks et kM2, obtenues pour le cétal et pour la
cétone, sur la Fig 1 comme nous I’avons fait précédemment en pourcentage d’énolisa-
tion vers le méthyle et le méthyléne. Bien que I’extrapolation du c6té du cétal soit peu
précise, on trouve, si I’on considére les deux solutions extrémes, que le pourcentage
d’énolisation vers le méthyle est compris entre 50 et 627, ce qui, compte tenu de la
précision de la méthode, est en bon accord avec ’orientation déterminée par bromation
(607, sur CH,, 40%, sur CH,) et confirme la validité de cette méthode. La cétone de
son c6té se deutérerait & 30%, sur le méthyle et 709 sur le méthyléne.

Cette orientation de I'énolisation de la cétone seule dans le méthanol (mesurée par
deutériation) est trés différente de celle qu’on observe dans le tétrachlorure de carbone
(mesurée par bromation) ou elle se fait exclusivement vers le méthyléne. Alors que
dans le tétrachlorure de carbone I’état de transition de ’énolisation vers le méthyléne
est favorisée de plus de 1-9 kilocalorie par mole par rapport a celui de I’énolisation vers
le méthyle, cette différence n’est plus que de 0-5 kilocalorie par mole dans le méthanol.
Cette modification de plus de 1-4 kilocalorie par mole des énergies relatives des deux
états de transition isoméres, traduit I'importance de I'influence des alcools sur I’orienta-
tion de I’énolisation des cétones.

C. Cas des Cétals Diméthyliques et des Dioxolanes
(a) Dioxolanes. Dans un mémoire précédent’ nous avons mentionné des résultats
préliminaires montrant que de faibles quantités de méthanol ont également une grande
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influence sur la direction d’énolisation des dioxolanes. Nous avons confplété cette
série d’expériences, effectuée sur le dioxolane de ’acétylcyclopentane (Tableau 3)

TABLEAU 3. BROMATION DU DIOXOLANE DE L’ACETYLCYCLOPENTANE DANS DU TETRACHLORURE DE CARBONE
EN PRESENCE DE METHANOL

[CH;0H] l>|{ l'lr
'l/,
[U——O/( —(_')CH;' dioxolanes —(I:—/C\— CH,Br —C—C—CH,
X | /\
| | bromés* O O O O
0 70 17 83
0-87 43 47 53
2 44 67 33
333 53 78 22

* voir Tableau 11, partie expérimentale

On voit que, comme avec les cétones, le pourcentage de dioxolane bromé sur le
méthyle augmente réguliérement avec la concentration en méthanol. Nous avons
vérifié que les dioxolanes bromés proviennent de la bromation du dioxolane et que
leur présence n’est pas due & un équilibre rapide entre cétal diméthylique bromé et
dioxolane bromé, représenté (pour une des positions énolisables) dans le schéma
ci-dessous:

H* -
O;C%CH3 + 2 CH,OH =—= —-/C{—CH3 + (IHZ—(I‘H:
| | CI) <|) OH OH
CH, CH,

H*

—~C—CH,Br + 2 CH,OH
o o ° ?

—CCH.Br + Clﬂz—C|H:
‘|) (I) OH OH
CH, CH,

En effet, si on brome le cétal diméthylique dans du tétrachlorure de carbone en
présence d’un équivalent d’éthyléne glycol, on n’observe pas la formation de dioxo-
lanes bromés (Tableau 11, partie expérimentale).

Donc le méthanol intervient également de maniére directe dans 1’énolisation des
dioxolanes, au cours de I’étape ¢ d’arrachement du proton

— c—c CH,

0 j)H
\ a \ b\
CH—C—CH, === CH—C —

/oo"/o+oH /" 0% OH

—

\
'~ CH—CT=CH,
/HO O
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(b) Cétals diméthyliques. Contrairement & ce qui se passe avec les cétones et les
dioxolanes, on observe trés peuwde différence dans la direction d’énolisation des cétals
diméthyliques quand on passe}iu tétrachlorure de carbone au méthanol (Tableau 4).

TABLEAU 4. BROMATION DBS CETALS DIMETHYLIQUES DANS LE TETRACHLORURE DE CARBONE ET DANS LE

METHANOL
\CH— C—CH
/ -~ k]
¢
3 CH,; CH, ! % brome
carbone 1 carbone 3
C —CH,
/\ ccl, 100 0
(I) (I) CH,OH* 100 0
CH, CH,
C—CH,
/ N\ cal, 83 17
? ? CH,OH* 92 8
CH, CH,
CH,—C —CH,
Jd Yo cal, 47 53
I CH,OH* 60 40
CH, CH,

* Le dosage est effectué sur les cétones bromées obtenues par hydrolyse acide du produit de bromation.
Si le mélange réactionnel est neutralisé avant addition d’eau, on isole les cétals diméthyliques o bromés
(voir partie expérimentale)

Or, lors de I'énolisation d’un diméthylique, il y a libération d’une molécule de
méthanol au cours de la premiére étape de la réaction b. Quel que soit le solvant
employé, on se trouve donc toujours en présence de méthanol, qui peut alors influencer
le déroulement de I’étape suivante c'.

\
C=C—CH,
. /
@\ b , OCH
CH—C—CH, == CH—C—CH, =— \CH—C—CH, < ?
/SN H /0 |+
P9 s OCH,
CH, CH, CH, CH, + \CH—C=CHZ
CH,OH /
OCH,

Ceci permet également d’expliquer pourquoi, de maniére surprenante, les cétals
diméthyliques se broment, systématiquement, plus vers le carbone le moins substitué
que les dioxolanes correspondants, dans le tétrachlorure de carbone.” On pouvait
s’attendre A des résultats sinon inverses, du moins trés voisins si I’énolisation de ces
dérivés reflétait la stabilité des doubles liaisons énoliques formées. En effet, I’éther
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\C C—CH N
=C— 3 C—C=CH
/] 1] :
OR A H OR B
R=CH,;. CH,CH,0H

d’énol B, avec la double liajson la moins substituée doit étre au moins aussi favorisé,
sinon plus, lorsqu’on remplace le groupe méthyle par un groupe hydroxyéthyle.

La différence d’orientation s’explique par contre trés bien si I’énolisation des
cétals diméthyliques est fortement influencée par le méthanol.

Nous pensons que les résultats obtenus avec les cétones d’une part, les dioxolanes
et les cétals diméthyliques d’autre part, constituent un ensemble trés cohérent qui
nous permet de choisir parmi les deux hypothéses formulées plus haut. Le méthanol
n’a pas pour seul role de transformer les cétones en cétals diméthyliques, il intervient
directement dans I’énolisation au cours de 1’étape qui détermine l’orientation. Il
s’agit d’un phénomeéne général qui se manifeste aussi bien avec les cétals (dioxolanes
et cétals diméthyliques) qu’avec les cétones.

La bromation d’une cétone dans le méthanol peut s’effectuer compétitivement sur
la cétone et son cétal diméthylique. Mais dans notre hypothése, le déroulement de la
bromation des cétones en présence de méthanol et celle des cétals diméthyliques (qui
se fait toujours en présence du méthanol libéré dans le premier stade de la réaction)
traduisent le méme effet de ’alcool. La question de savoir dans quelles proportions la
bromation s’effectue sur la cétone ou sur le cétal peut étre dans cette perspective
considérée comme annexe.

II1. Interprétation du Réle Joué par les Alcools
Nous avons montré que le méthanol intervient dans 1’énolisation des cétones ou
des cétals, dans 1'étape d’arrachement du proton qui conditionne I’orientation.
Le méthanol est un solvant ‘‘amphotére”. Pour déterminer quel réle il peut jouer,
il faut d’abord savoir s’il intervient par ses propriétés basiques ou comme donneur
de liaisons hydrogéne. Nous avons dans ce but comparé le déroulement de la broma-
tion dans différents alcools. Les résultats sont rassemblés dans le Tableau 5 ol nous
rappelons également les résultats obtenus dans le tétrachlorure de carbone et 'éther.
Le pourcentage d’énolisation vers le carbone le moins substitué diminue selon la
séquence:
CH,OH > C,H;0H > (CH,),CHOH > (CH,),COH > CF,CH,OH, (C,H,),0 > CCl,

L’effet observé avec le méthanol se retrouve donc avec tous ces alcools, sauf avec le
trifluoroéthanol, dans lequel 1’orientation de la bromation est voisine de celle qu’on
observe dans 1’éther. Si on peut envisager des facteurs stériques pour interpréter la
diminution que I’on note quand on passe du méthanol au t-butanol, on ne peut les
invoquer pour expliquer la différence entre 1’éthanol et le trifluoroéthano! qui sont
des molécules de tailles voisines. Il est bien connu que le trifluoroethanol est a la
fois meilleur donneur de liaisons hydrogénes et beaucoup moins basique que
I’éthanol.!® Ces résultats montrent que I’intervention des alcools est liée, au moins en
partie, a leur caractére basique.

Nous proposons 'hypothése selon laquelle la différence d’orientation observée pour
Pénolisation acidocatalysée dans divers solvants est lide @ la différence de nature des
bases mises en jeu pour I'arrachement du proton.
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TABLEAU 5. BROMATION DE L’ACETYLCYCLOHEXA NE ET DE L’ ACETYLCYCLOPENTANE DA NS DIFFERENTS SOLVANTS
1. Acétylcyclohexane

Solvant C—C—CH;Br* C—C—CH*  C-C—CHBrt AAGY  AAGLim,

| | | [l (kcal/mole) —AAGh,

H O Br O Br O
ccl,’ 40 60 23 -025 0
Et,0 66 En 10 04 065
CH,OH 100 0 0 S17 >195
C,H,OH 100 0 0 >17 >195
CF,CH,OH 62 38 10 030 055
i-PrOH 94 6 5 16 185
1-BuOH 83 17 10 095 120
2. Acétylcyclopentane

~N ~N N : ¢

Solvaat SC-C-CHBr _C-C—CH,  C-C—CHBr AAG'  AAGh

|| W L (keal/mole) —AAGEm,

H O Br O Br O
ca,’ 0 100 10 <-17 0
Et,07 1 89 1 —12  >05
CH,OH 85 15 <5 10 >27
C,H,OH 80 20 <5 080  >25
CF,CH,O0H 15 85 8 “10  >07
i-PrOH 52 48 19 005 >175
t-BuOH 30 70 19 -05  >120

A

* Pourcentages relatifs des cétones monobromées.
1 Le pourcentage de cétone dibromée est calculé par rapport a la somme cétones monobromées + cétone
dibromée.
3 AAG? représente la différence d’énergie des états de transition conduisant aux énols isoméres:
CH, CH,
\ 7 \ 4
c=C — AG? , C--C
AN ~N
d OH }|{ OH

AG*

Divers travaux indiquent que la nature de I’état de transition de ’énolisation des
cétones dépend dans une large mesure de la base qui arrache le proton en a du car-
bonyle.!” Swain et al. ont montré, qu’en catalyse basique, le degré de transfert du
proton dans I’état de transition dépend de la force de la base.!® Ce degré de transfert
est d’autant plus grand (c’est-a-dire que I’état de transition est d’autant plus proche
de I’énol) que la base est plus faible. Un changement de la nature de la base peut donc
se traduire, dans le cas de cétones dissymétriques, par une modification de I’orienta-
tion de la réaction.

Bien qu’un certain nombre d’études analogues aient été effectuées en catalyse
acide,!? les résultats sont moins nets et I'influence de la base sur la structure de I’état
de transition n’a pas été systématiquement étudiée.
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Cependant un certain nombre d’expériences semblent mettre en évidence, qualita-
tivement, le réle joué par la base.

C’est de cette maniére que Ringold et Malhotra ont interprété la différence d’orienta-
tion observée pour la deutériation de la testostérone selon qu’elle est catalysée par
I’acide chlorhydrique aqueux ou par I’acide acétique.2®

Cavé et Michelot?! ont étudié la réaction de Polonovski, qui présente une certaine
analogie avec I’énolisation des cétones puisqu’a partir de I'ion B issu de 'oxyde
d’amine A, I’élimination d’un proton sous I'influence d’une base peut conduire aux
deux ions immoniums isoméres C et D. Ils observent que les proportions de C et D

Q/CHJ
C=N C
CH CH
N N &/ e / H
C—N + (RCO),0 =—= C—N , RCO, 3
/1N /| l\CH \ o/fH;
H o CH3 . H 3 C—N
OCOR AN D
A B H CH,

formés sont différentes selon qu'ils opérent avec ’anhydride acétique ou trifluoro-
acétique, ce qu'ils attribuent au changement de la base mise en jeu (CH,OO0® ou
CF,CO0°).

Dans notre étude, il est probable qu’en présence d’alcool, 1a base qui arrache
I'hydrogéne en a du carbonyle est la molécule d’alcool, alors que dans le tétrachlorure
de carbone, c’est I'ion bromure qui joue ce réle. C’est ce qui peut étre a 1'origine de la
différence d’orientation dans ces deux solvants.

D’aprés nos résultats expérimentausx, il en serait de méme dans le cas des dioxolanes
alors qu’avec les cétals diméthyliques, la molécule de méthanol libérée dans le premier
stade de la réaction serait la base effective, quel que soit le solvant utilisé.*

Cette hypothése est étayée par la comparaison des bromations dans le tétrachlorure
de carbone et dans I'éther.

Nous avons déja noté que I’énolisation des cétones (voir Tableau 5) et des dioxo-

lanes se fait, systématiquement, plus vers le carbone le moins substitué dans 1’éther
que dans le tétrachlorure de carbone. Par contre, dans le cas des cétals diméthyliques,

I’orientation est voisine dans les deux solvants.” L’éther a des propriétés basiques et
peut donc également jouer le r6le de base dans I’énolisation. Il est alors concevable
que I’orientation dans 1’éther soit différente de ce qu’elle est dans le tétrachlorure de
carbone. Par contre si le réle de la base est toujours tenu, dans le cas des cétals di-
méthyliques, par une molécule de méthanol, on congoit qu’il n’y ait pas de différence.

Cette interprétation simplifiée met I’accent sur un facteur qui nous semble essentiel :
I'importance de la nature de la base sur I’orientation de 1’énolisation acidocatalysée.

* On peut s¢ demander pourquoi I'hydroxyle libre de la chaine dioxolanique ouverte 7C—
0" OH
[

ne joue pas un rdle semblable a celui du méthanol dans le cas des cétals. Il n’apparait pas d’interprétation
évidente. Il se peut d’une part que cet hydroxyle soit rendu moins basique par la proximité de la charge
positive créée. Il se peut également que la conformation de 1'état de transition que cette participation
implique, avec I'hydrogéne arraché perpendiculaire au plan du carbocation,?? ne soit pas trés favorable.
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Elle masque certainement la complexité du phénoméne. Mais, étant donné la nature
de nos expériences, il est difficile d’aller plus avant dans I'interprétation. Nous nous
bornerons a soulever quelques questions.

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

Par ailleurs, la solvatation de la cétone, sous sa forme protonée, joue certainement
un rdle considérable. 11 est légitime d’admettre qu’elle est plus importante dans les
alcools que dans le tétrachlorure de carbone (ol on a seulement solvatation par I’acide
bromhydrique libéré). Les intéractions stériques qui se développent lors de I'approche
de la base elle-méme plus volumineuse (molécules d’alcool associées). y sont donc

! ]
R,—C—H R,~C—H
| 2 T8
®
A,
[yt S —_ P 89
C=0—H 2 ) C==O—H:-----Br---=(HBr),.

o
H—Clﬂ 7 Br---~(HBr),,
o

plus importantes. On s’attend A ce qu’elles soient plus élevées lors de I'attaque d’un
hydrogéne porté par le carbone le plus substitué, favorisant I’énolisation vers 1’autre
position.

On peut aussi envisager que dans les alcools, intervienne une catalyse de type
bifonctionnel ol la molécule d’alcool qui agit comme base fait partie de la coquille
de solvatation du carbonyle.??

Tout ceci est actuellement trés spéculatif. D’autres expériences, en particulier des
données cinétiques plus précises, sont nécessaires pour poursuivre la discussion.

PARTIE EXPERIMENTALE

Les spectres de RMN des produits de bromation ont été effectués 8 60 MHz soit sur un appareil Varian
A-60 soit sur un appareil Perkin—Elmer R.12. Les deutériations ont été suivies 8 100 MHz sur un appareil
Varian HA-100. Les calculs des constantes de vitesse ont été réalisés sur calculatrice F.D.S.C.90.80 au
Centre de Calcul du Collége de France que nous remercions vivement.

Solvants de bromation
Nous avons utilisé des solvants anhydres. les alcools ont &€ distillés deux fois, soit sur Mg (MeOH,
EtOH, i-PrOH), soit sur Na (CF;OH, t-BuOH).

Bromation des cétals diméthyliques dans le MeOH

Les bromations sont effectuées dans les mémes conditions que pour les cétones (0-4 M, addition de Br,
en une seule fois). Aprés disparition ae la coloration du Br,, il y a deux maniéres de traiter le mélange réac-
tionnel.

(a) Hydrolyse des cétals bromés. En série acétylcyclohexane et acétylcyclopentane, il suffit d’ajouter de
I’cau pour provoquer en quelques minutes I’hydrolyse des cétals a-bromés. Avec la phénylacétone, ce
traitement est insuffisant, et pour hydrolyser complétement les cétals, il faut soit additionner de V'acide
sulfurique concentré aprés addition d’eau et agiter pendant environ 15 h, soit hydrolyser le produit brut
aprés extraction dans un mélange AcOH:H,0:H,S0, conc; 7:1:0-5 pendant le méme temps.*

* Nous avons vérifié que cette méthode d’hydrolyse ne modific pas les pourcentages de brome fixé sur
"une ou l'autre position.
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(b) Newtralisation avant addition d’eau. Si on neutralise soigneusement HBr par du K,CO, sec, on isole
quantitativement, dans les trois série étudiées, aprés avoir repris par I'eau et extrait, les cétals diméthyliques
a-bromés (identifiés par leurs spectres de RMN par comparaison avec les produits obtenus par cétalisation
des cétones bromées).
Cétalisation des bromocétones :

200 mg de bromocétone sont traités a la temp ordinaire par 1 ml d’orthoformiate de méthyle, 1 ml de
MecOH anhydre et 20 mg TSOH. Aprés neutralisation et extraction, le produit brut est purifié sur plaque
préparative de silice (¢luant = hexane, EtOAc).

TABLEAU 6. PREPARATION DES CETALS DIMETHYLIQUES a-BROMES

Bromocétone Temps de réaction EbouF

ﬁ—CHIBr 15h Eb,., = 73-75°
(o)

Br
C—CH, 5h se décompose &
Il la distillation
o
CH—C—CH,
Il 48h F=52
Br O

Ces produits, homogénes sur plaque analytique, présentent des spectres dc RMN compatibles avec les
structures attendues (Tableau 7).

Deutériation

CD,0D est un produit Merck dont le titre en deutérium est supérieur & 99%. Il est conservé dans des
ampoules scellées d’environ 2 ml sur du tamis moléculaire 3 A pour éliminer les traces d’eav. DBr a été
préparé par une méthode dérivée de celle décrite par Brown,* par hydrolyse du AcBr par de I'eau lourde
(CE.A. % D = 99:7%). Les solns DBr dans le CD,0OD sont conservées au frigidaire & —18° & I'abri de
’humidité.* La réaction est effectuée dans un tube de RMN placé dans la sonde de I'appareil (temp 30°).
Les expéricnces sont conduites selon le procédé type suivant; par peséc on détermine les quantités de
phénylacétone et de son cétal diméthylique pour que la soln dans CD,ODt soit environ 0-3 M
(cétone + cétal). En évitant d'introduire de I’cau, on ajoute & 1'aide d’une microseringue au temps ¢ = 0 la
quantité de soln de DBr dans CD,OD qui conduit & une vitesse d’échange mesurable. Puis on suit par
intégration toutes les minutes I’évolution des différents signaux. Dans ces expériences, nous avons utilisé
le pic du au solvant (CHD,0D) comme référence interne aprés avoir vérifié que ceci était valable par com-
paraison avec les protons aromatiques de la phénylacétone et de son cétal. En fin d’expérience la concentra-
tion de ’acide est déterminée par titration a la soude.

Aprés dépouillement des spectres, les données sont traitées selon la méthode des moindres carrés 4 I'aide
d’une calculatrice F.D.S.C. 90-80. Le programme utilisé permet de déterminer en plus de la pente et de
Iécart type les divers coefficients de corrélation qui ont permis de sélectionner les valeurs les plus probables.

* Les solns d'acide trop concentrées donnent lieu 4 la réaction CD,0OD + DBr — CD;Br + D,0.*°
1l convient donc de faire des solns peu concentrées et d’utiliser pour les expériences des solns fraichement
préparées.

+ 11 faut connaitre avec précision le volume de CD,OD ajouté.
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TABLEAU 7. RMN DES CETALS DIMETHYLIQUES 0:-BROMES®

"\iéFy], A oétyl i Phénylacétonet
cycionexanc cyciopentianc
H
——*——C—CHIBr
d b 345 341 306 ou 3131
|
CH, CH,
Br
C —CH,
d o 1-58 138
I
CH, CH,
H
—i——c—cn,ar :
/N
¢ o 325 328 329
]
CH, CH,
Br
' O/C\ CH, 336 313 et 327
0
| |
CH, CH,

* Les déplacements chimiques 3 mesurés dans CDCl, par rapport au TMS sont exprimés en ppm
t Le bromo-1 diméthoxy-2,2 phényl-3 propane a été identifié dans les mélanges de bromation
1 Les protons benzyliques de

CH—C—CH CH,—C—CH,B
/N TN e
o & 0 et d o
I
CH. CH, CH, CH,

apparaissent respectivement a 5-06 et 3-13 ou 3-06 ppm. Nous n’avons pu attribuer I'un ou I'autre des
signaux au CH, benzylique ou au groupement bromométhyl du deuxiéme isomére.
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Cas de I'acétylcyclohexane et de I'acétyicyclopentane.

TABLEAU 9.

DBr key, x 10 ko x 107
(x10®N) (s”'.m71.1) (s"'.m7L.))

C—CH,
i 26 348 + 008 013 + 0:03

o}

C—CH,

Ug 514 138 + 006 0-50 + 003

Mesure de la constante d'équilibre cétone 72 cétal diméthylique

1. Cas de I'acétylcyclohexane et de I'acétylcyclopentane. Nous avons utilisé la spectrographie UV.!3
L'appareil utilisé est un spectrophotométre Zeiss et nous avons opéré avec des cuves de 1 cm dans le MeOH
comme solvant, & 1a longueur d’onde d’absorption maximale (Tableau 10)

TABLEAU 10.
Cuve mesure Cuve référence D.O.
Acétylcyclohexane Cétone 0-0401 M CH,0H 1-097
Amex = 282 mp Cétone 00401 M CH,OH 0733
HBr 00329N HBr 00329 N
Actétylcyclopentane Cétone 0037 N CH,;0OH 0-824
Amex = 279 mp Cétone 0037 N CH,0OH 0569
HBr 00329N HBr 00329 N

En supposant que [H,0],, = [cétal],, on calcule
K = [cétal),,.[H,0],/[cbtone],,.[CH,OH}?
K acétylcyclohexane = (1-1 + 0-1)10~*m~"'.1
K acétylcyclopentane = (0-85 + 008) 10" m™! . 1.

2. Cas de la phénylacétone. Dans le cas de la phénylacétone, nous n'avons pas pu déterminer K par UV
car la bande qui correspond au carbonyl n'est qu'un simple épaulement qui rend les mesures peu précises.
Nous avons effectué nos dosages par RMN : 36-30 mg de phénylacétone sont dissous dans 0-50 ml de CD,0D
contenant une trace DBr. L'équilibre s’établit dans le tube de RMN et le rapport cétal/cétone est mesuré
4 l'aide des signaux des méthyles du cétal et de la cétone. La valeur obtenue (0-416) est la moyenne de 5
mesures. Ceci permet de calculer le pourcentage de cétalisation (29-4%) et de déterminer K.

K phénylacétone = 108 107 *m~*. 1.

La précision est certainement légérement inféricure A celle de la méthode précédente, & cause de la différence
de précision des mesures par RMN et par UV.

23
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