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Abstrae- -It is shown that the main driving force which determines the conformational equilibrium of 
the x.a’ dihalogeno cyclohexanoncs (rruns. cis and gem) is the difference between the polarizabilities of the 
substituents (X = F.CI.Br); this is also the case of the 2-halogen0 cyclohexanones (X = F.CI.Br.1) where 
the 2-halogen is in competition with the tram 6-hydrogen. 

LE PROBL~ME de la conformation des halogtno-2 cyclohexanones a ktk posC par 
E. J. Corey A partir de 1953.’ .4prb certaines contestations relatives A la nature des 
formes en Cquilibre (motivks par certaines anomalies prtsentkes par les solutions de 
chloro-2 cyclohexanone tant en ce qui concerne le moment dipolaire’ que le spectre 
IR’) la prkparation des dtrivb rigides de rtfkrence, les t.butyl-4 halogtno-2 
cyclohexanones,ti a permis de prtciser la position de l’kquilibre conformationnel, 
dans divers solvants, dans le cas des fluoro-2,chloro-2,bromo-2 cyclohexanones 
aussi bien par les mkthodes traditionnelles’ que par RMN du proton.’ L’tvolution 
de cet Cquilibre en fonction de la nature de l’haloghne est toutefois difficilement 
explicable: plus I’halogtne grossit, plus la conformation axiale domine par rapport 
A la conformation kquatoriale. Un calcul prtcis, tenant compte de toutes les 
interactions de non liaison dans les deux conformations conduit A prCvoir,* dans un 
solvant inerte. la mtme population conformationnelle (axiale dominante) quel que 
soit l’halogkne. ce qui est manifestement corm-edit par I’expkience (Tableau 3).* 

TABLEAU 1. MOMENT DIPOLAIRE DES T.BUTYL4 HALOGPNO-2 CYCLOHEXANONES (SOLVAW BENZk!hX). ON 

NOTERA QUE SA VALEUR EST STATlOh’NAIRE DAM UNE COLONNE (x VARIABLE) TANDISQU’IL VARIE BEAUCOUP 

SUR UNE LIGNE (COMOR~IATION VARIABLE) 

X 

F 
Cl 
Br 

2.9: D 
3.17 D 
3.20 D 

4.3: 
Ref. AP 

D 6b 1.41 D 
4.29 D 5b I.12 D 
4.27 D 5a I.07 D 

717 
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Dans les halogbno-2 cyclohexanones, les deux conformations extrtmes sont trop 
diffkrentes pour que l’on puisse raisonner avec &writ& sur le plan tant expkrimental 
que thCorique:* leurs polarit& sont en effet trb diffkrentes (Tableau 1).2*“6 

Ceci implique des interactions dipolaires trts diffkrentes entre dipoles C=O et C-X 
dans les deux conformations ;’ O* ’ 1 d’autre part les interactions stkriques ne sont pas 
les mernes pour les deux conformations’ et si le substituant halogkne dkforme la 
mokule, il peut le faire diffkremment dans les deux conformations de l’equilibre (I). 

Une autre fawn de comparer l’effet des halogknes consiste B mettre deux halogties 
en compPtition sur une mime moltcule et g observer quel halogkne I’emporte sur 
l’autre quand on Ctudie telle proprittt physique ou chimique de la mokule qui les 
Porte (ici conformation des cyclohexanones). La cyclohexanone sert done en quelque 
sorte de balance pour comparer le poids stereokltctronique des deux substituants. 

Le choix des truns dihalogkno-2,6 cyclohexanones mixtes doit permettre de 
rkduire les facteurs d’incertitude pr&dents en k-s rendant peu variables d’une 
conformation g I’autre (bquilibre II). 

II 

X,Y = F,CI,Br 

On observera notamment que la polaritt d’une telle molkcule tram dihalogknk ne 
varie pas d’une conformation B l’autre car la polaritk des liaisons C-X ne dkpend 
pratiquement pas de I’halogtne X. ” II en rksulte que dans un solvant polaiI’e les 
Quilibres de type II ne sont pas modifib et que la tempkrature est tgalement sans 
influence sur ces kquilibres (ce que nous avons vCrifiC de - 60” d + 35”). Par ailleurs, la 
diffkrence des dkformations d’une conformation g l’autre doit Ctre, sur ces exemples, 
un phknomene du 2k ordre, puisque la gkomktrie des substituants est simultankment 
axiale et kquatoriale dans les deux conformations. 

La dktermination des 6nergies conformationnelles AGxy (trms) de ces systtmes 
permettra de les comparer aux Cnergies conformationnelles AGx et AGy des 
monohalogkno-2 cyclohexanones et de se rendre compte si ce sont les mCmes facteurs 
qui dkterminent les tquilibres de type I et de type II; si tel &it le cas, cela signifierait 
que les interactions dipolaires entre C=O et C-X, de meme que les d&formations 
gkomktriques, jouent un r61e mineur ou mSme nkgligeable dans I’tquilibre 
conformationnel de type I puisque ces facteurs jouent g priori un ri_Ye mineur dans 
I’kquilibre de type II. 

l I_‘&quilibre conformatiounel (I) est trb sensible A la polaritd du milieu: I’cffet du sokant et de la 
concentration sont importants, ce qui se perwit taut en RMN* qu’m IR.9 
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L&de des gem dihalogeno-22 cyclohexanones permettra de les comparer aux 
isomeres trans et de voir si les Cquilibres de type III et II different notablement; 
si tel ttait le IX-S cela signifierait que I’interaction tlectronique entre les substituants 
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X et Y, importante dans III et faible dans II, joue un role non ntgligeable pour 
determiner la position de I’kquilibre conformationnel. 

Enfin. l’etude des cis dihalogtno-2.6 cyclohexanones doit permettre d’estimer 
l’importance de l’interaction 1,3 diaxiale entre deux halogenes dans la determination 
de l’kquilibre conformationnel. 

trans Dihalogeno-2,6 Cyclohexanones 
Le probleme du dosage exact des deux conformations de I’tquilibre (II) est assez 

FIG 1. Echelles conformationnelles: nkcessitt d’avoir dcux renseignements distincts pour 
une meme mokule, afim de dkterminer avec suretk un kquilibre conformationnel; on Porte 
done la largeur du massif dQe a un proton (H3 sur un axe et la largeur correspondant A un 

autre noyau (H, ou F) sur le 2me axe 
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aiskment rtsolu grsce g la notion d’tchelle conformationnelle dont nous avons dkja 
exposk le principe : l 3* I4 il s’agit d’obtenir au moins deux renseignements concordants 
sur le meme Cquilibre; dans ce but, on examine par RMN deux noyaux au moins 
de la molkcule considtrke; on compare alors les largeurs des signaux foumis par ces 
noyaux, g ceux correspondant ZI des mokcules dont la population conformationnelle 
est connue. La largeur du signal d’un premier noyau est pork sur un axe horizontal 
et la largeur du signal du second noyau est pork sur un axe vertical. Ces deux 
renseignements sont dits cohkrents si le point reprksentatif de I’kquilibre considkrt 
se trouve sur la droite reprtsentant I’Cchelle conformationnelle; celle-ci est obtenue en 
joignant les points reprksentatifs d’tquilibres conformationnels connus (Fig 1). 
II est indispensable que les couplages rencontrks dans la mokule de rkfkrence 
et dans les mokcules 6tudikes soient de m&me type. Ceci place done dans une catkgorie 
g part les mokcules fluorks par suite de couplages ZI longue distance entre H et F 
(4JHF) dont on a montrt14 qu’ils ttaient non ntgligeables par rapport aux couplages 
ti plus courte distance entre H et H (3J,H). On a, par exemple, pour ces couplages g 
travers le carbonyle : 

4JM . 
HF. - 1Hz; “JgF = 3.7 Hz; “JKF = 5.2 Hz 

Le dosage des conformations g I’tquilibre dans un solvant inerte (Ccl,) a don& les 
rbultats suivants (Tableau 2) pour les trans dihalog&no-2,6 cyclohexanones dkj_ja 
d&rites lt5 et 314*15 ou nouvelles 2 (Fig 6), d’oh I’on dCduit la diffkrence d’knergie 
libre entre deux conformations: -AG = RTLog K & 25” (Tableau 4). 

TABLEAU 2. DOSAGE DE L’E%I_~ILIBRE C~NF~RMATIONNEL DES TRAM DIHAL~~BNO-2.6 CYCLOHEXANONES 

Br ,,,,, (y Cl “,, & BrJ/,,,& 
1 2 3 

y/, axial Br = 67 f 2 Cl = 78 + 2 Br = 88 + 2 
.-- -. .- - 

K = Taxl!Teql 2.03 f @I8 3.55 + 0.45 7.55 * 1.45 

On peut immkdiatement remarquer que lorsque deux halogtnes X et Y sont en 
concurrence, en trans, sur la m&me moltcule de cyclohexanone, c’est toujours le plus 
polarisable des deux qui adopte prtfkrentiellement la conformation axiale et la 
diffkrence par rapport g l’tquilibre 50-50 est d’autant plus marquke que la 
polarisabilitke des liaisons C-X et C--Y est plus diffkrente. On peut se demander si 
les valeurs de - AGxy (trms) ainsi obtenues expkrimentalement sont la conskquence 
des valeurs -AGx et -AGy observks pour les halogtno-2 cyclohexanones, ou bien 
s’il y a un effet propre qui serait dO 5 la strie tranr dihalogtnke. Nous comparerons 
done pour une trans dihalog&no-2,6 cyclohexanone la quantitt -(AGx - AGy) 
appelke valeur calcult!e, A la quantitk -AGxy obtenue directement par dosage des 
conformations sur la trans dihalogkno-2,6 cyclohexanone: ce sera la valeur 
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expkimentale; les energies conformationnelles - AGx des halogeno-2 cyclohexanones 
sont connues pour X = F, Cl, Br dans des solvants inertes du type alcane:’ les 
dosages rkalisb sur des solutions dilukes par mesure, soit du moment dipolaire,5“* 5bS6b 
soit du signal RMN dQ au proton au pied de X,8 concordent a 2% prts: ceci entraine 
des incertitudes sur les AC qui sont prkiskes dans le Tableau 3. Dans le Tableau 4 
on compare la valeur experimentale -AGxy (tram) A la valeur calcuk 
[ - (AGx - AGy)] a partir des valeurs extraites du Tableau 3. 

TABLEAU 3. ENERGIE CONFOKMATION~~ELLE Dm HALOC;~?ND-~ CYCWHULANON~ (DA% C,H,J 

X axial “/, (exp) 

I 95 f 3 
Br 87 f 2 
Cl 76 _+ 2 
F 45 + 2 

-AGx = RTLog [ax]/[eq] (kcal/mole) 
-..-. - --._- .- _._ 

1.8 + 0.4 
I.16 f 0.11 
0.71 * 0.07 

-0.12 f 0.05 

TABLEAU 4. COMPARAISON DES ENERGIES CONFORMATIONNELLES CALC~JL~S ET OBSERVE% POUR LES frwt.s 
DlHAtoCi~N0-2,6 CYCLOHJXANONES 

sixie tram 

__--- 
0 

Y %/ 0 X 
(-AG en k&mole) 

-- 

X, Y “i, X axial (exp) -AGxy (trans) - (AGx - AGy)(calc ) y< X axial (talc) 
__ .- -.. 

X = Br 
’ Y=CI 

67 + 2 0.42 f @OS 0.45 + 0.18 

2 X=Cl 
Y=F 

78 f 2 0.76 f 007 083 f 012 79 f 3 

3 X=Br 
Y=F 

88 + 2 1.19 + 0.11 I.28 + 0.16 89 + 2.5 

~____-~~-- 

De la bonne concordance qui ressort du Tableau 4 entre valeurs expkrimentales et 
calculkes pour les equilibres de type II nous dkduisons que ces kquilibres sont la 
conskquena numbique des kquilibres conformationnels de type I, tels qu’ils se 
prksentent en solution diluQ et inerte. I1 n’y a done pas dans ces molecules dihalogenkes 
d’interaction entre les substituants halogen&r X et Y sit&s en trans l’un de l’autre 
(a la precision prb des experiences). La dilference d’energie conformationnelle 
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- AGxy (tram) entre les deux conformations d’tgale polarit d’une trans dihalogkno- 
2,6 cyclohexanonea done la mCme origine que la diffkrence d’tnergie conformationnelle 
-AGx observ&. pour les halogtno-2 cyclohexanones. 

Nous avons signal6 plus haut que lorsque deux halogknes X et Y sont en concurrence, 
en tram, sur la mCme mol&ule, c’est le plus polarisable qui semble adopter la 
conformation axiale. Effectivement la Fig 2 montre qu’il y a une remarquable 
corrklation de proportionnalitC entre les valeurs de - AGxy (tram), diffbrence d’Cnergie 
entre deux conformations, et les valeurs de Au, diffbrence de polarisabilitt entre les 
deux liaisons C-X et C-Y; soit: - k.AGxy (tram) = (ax - cc,.) cette relation 
(Fig 2, Tableau 5). 

TABLEAU 5. VAL~IJRS DE LA FOLARISABILIT& MOYENNE iiZ9 ET DU RAYON 

Dt? VAN DER w.4N.S 

c-x ti (A3) X r (A) 
-.._ .-_ ..--.. -._ 

c .-. I 5.65 I 2.15 

C-Br 3.63 Br 1.95 

C-Cl 2.56 Cl 1.80 

C- H 0.12 H 1.20 

C-F 0.62 F 1.35 

c- c 0.5 CH, 2.0 

Du fait de I’additivitt des AC il est A prtvoir qu’il existera Cgalement une corrtlation 
linhire entre les valeurs -AGx et les polarisabilitCs g, des liaisons C-X dans les 
halogeno-2 cyclohexanones. C’est bien ce que I’on observe (Fig 3). Alors que la 
courbe de la Fig 2 passe n&zessairement par l’origine, la courbe de la Fig 3 coupe 
l’axe des abscisses pour a = 0.7. Cela revient g dire que la cyclohexanone ayant un 
substituant de polarisabilitb 0.7 doit p&enter un Cquilibre conformationnel 50-50 
(K = 1; AC = 0). La validitt de cette corrklation nous parait d’autant plus nette que la 
cyclohexanone elle-mgme rtpond SI ces deux exigences, g savoir: une valeur de AC 
nulle par dtfinition et un substituant hydrogtne qui a justement une polarisabilitk 
Cgale g 0.7. On peut done considtrer I’hydrogtne comme rentrant dans la s&K des 
halog&es et ceci d’autant plus volontiers que les courbes II et III ont mt%ne pente. 
En effet il suffit de considCrer une monohalogkno-2 cyclohexanone comme disubstituk 
(par X et par H) pour faire coi’ncider les courbes II et III en une seule courbe, celle 
de la Fig 4, en translatant la courbe III le long des abscisses d’une valeur &gale B 
0.7. Une seule relation numCrique rend alors compte des Quilibres conformationnels 
des mono et dihaloghno cyclohexanones tram: elle prend la forme: 

-AGxy = 0.39 (a, - rJ oh X et Y = F, H, Cl, Br. 

Cette relation indique clairement que plus la diff&ence de polarisabiliti: des 
deux substituants est grande, plus le dtsCquilibre conformationnel est pronon&. 
Une constquence logique de cette remarque est que dans la iodo-2 cyclohexanone 4, 
la liaison C-I doit &e pratiquement uniquement axiale, puisque g sa polarisabilite 
trb grande (a, = 5.65 A3), doit correspondre, sur la corrtlation de la Fig 4, une 
proportion de forme axiale sup&ieure g 95”/, 
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XY Cl& FCI FB 

Au en ii’ 

FIG 2. Variation de I’energie conformation- 

nelle (-AC,,) des tram dihalogtno-2.6 

cyclohexanones avec la difference de 

polarisabilite Aa entre X et Y 

F~cr 3. Variation de I’tnergie conformation- 

nelle des a halogenocyclohexanones avec la 

polarisabilite z, 

FIG 4. Variation de -AG, (a mono et truns dihalo&o-2.6 cyclohexanones) en fonctlon de 
la ditfkrence de polarisabilite entre X et Y, I’hydrogtne &ant consider6 comme un substituant 

Y particulier 
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La iodo-2 cyclohexanone a ttt preparke par oxydation de l’alcool correspondant*O 
et la Fig 5 montre les caracteristiques spectrales de ce. produit. Le massif obtenu en 
RMN pour H au pied de I a une largeur de 7 Hz en solution inerte, ce qui permet de 
situer a 95”/, environ la proportion d’iode axial : cette molecule rentre done bien dans 
I’ensemble de la correlation ttablie Fig 4. 

4d- Jab, 
I ’ ‘0 

95%----dons Cs H,, -----5X 

Solvent C,H, 2 

6=462ppm 
CD,COCD, 
6 =478 ppm 

Cyclohewnone 

1713 

FK 5. Caracttristiques spectrales de la iodo-2 cyclohexanone 

gem Dihalogeno-2,2 cyclohexanones 
L’analyse des spectres de RMN du fluor des cyclohexanones gem fluorkes 

halogenks5 et 6 nous ont montrt que ces deux composes existaient uniquement dans 
une seule conformation celle oh le fluor est equatorial (Fig 6). 

Les situations relatives des halogtnes, par rapport au squelette qui les porte sont les 
mCmes qu’en s&e trans-2,6 dihalogtnke et pourtant les proportions conformation- 
nelles sont nettement differentes: 5 (gem) comporte au moins 274 de plus de 
conformation A chlore axial que 2 (tram), tandisque 6 (gem) comporte au moins 12% 
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0 X 

X 
SX=CI H = w 

FO 
fjX=Br oo/, 

F 
I WC, 

de plus de conformation a brome axial que 3 (trans). De meme I’ttude de la gem 
chlorobromo cyclohexanone 15 en spectroscopic UV montre que ce compose existe 
essentiellement sous la conformation oh le brome est axial (voir partie experimentale). 

As Dihalogeno-2,6 cyclohexanones 
Les resultats obtenus dans cette strie sont rassemblb dans le Tableau 6. 

TABLEAU 6. PROPORTION DE CONFORMATION DIAXIALE DES CIS DIHALCG~O-2.6 CYCLOHExANONES 

------ 
0 

Y 0 X 
serie cis 

_ -- 

x7 y 

7 F,F 

8 F,CI 

9 CI,CI 
10 CI,Br 

11 Br,Br 

“/, isomkre 

diaxial 

O”,’ I 0 
0% 

5% 
1 ox 
IS:/, 

MCthode de 

dosage 

IR, L:V 

IR, UV 

IR, UV 

IR,l!V 

IR, UV 

RX 
R&pulsion diaxiale 

(talc) (voir discussion) 
_ --.-- - .-.- -. 

14 22.7 kcal/mole 

ce travail 

9 3.65 kcal/mole 

15, ce travail 

9, 14, 15 3.75 kcal/mole 

On remarquera, d’aprb ce tableau, que la cis dibromo-2,6 cyclohexanone 11 comporte 
plus de forme diaxiale que la ck difluoro-26 cyclohexanone 7. Ce resultat etait ri priori 
surprenant. l4 En effet, compte tenu du fait que le rayon de Van der Waals du brome 
est plus important que celui du fluor (tandis que les polaritb des liaisons C-Br et 
C--F sont les m&mes: Tableau 1) on pouvait s’attendre a ce que la proportion de 
forme diaxiale soit plus importante pour le derive dibrome que pour le derive difluore; 
or il n’en est rien : il faut aloes admettre qu’un phtnomtne tnergetiquement important 
vient concurrencer la repulsion 1-3 diaxiale. 
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DISCUSSION 

Deux hypotheses ont Ctt tmises pour expliquer l’ordre des preferences 
conformationnelles des halogtno cyclohexanones. On peut tout d’abord supposer 
qu’il existe une attraction specifique entre le fluor et le carbonyle,“j qui conduirait a 
stabiliser la forme equatoriale. En fait aucune don&e chimique ou theorique n’est 
venue Ctayer cette hypothese. 

Une autre hypothese dtIe a Corey” et reprise par Allinger et par Le. Fevre” 
consiste a admettre qu’il y a au contraire stabilisation d’un brome axial du fait de 
l’intervention de formes mesomtres de type : 

sans que pour autant on ait apportt des preuves a ce sujet. Si une telle hypothese 
etait juste la stabilisation de la forme axiale devrait &tre d’autant plus importante que 
la possibilite, pour un halogene, de devenir positif serait grande. Or on a dtmontrt 
que plus la polarisabilite de la liaison C-X est grande (C-F < C-H < C-Cl 
< C-Br < C-I) plus l’energie de dissociation ionique C-X + Ce + X@ diminue 
(on calcule26 pour X = F environ 700 kcal/mole et pour X = Br environ 370 kcal/ 
mole). L’interpretation init& par Corey, se retrouve done bien dans le fait que nous 

TABLEAU 7. ENERGI~ CONPORMATtONNELLES COMPARf?S DIS MONOHALOG~NOCYCLOHEXANESz4 FT DES 

HAWGkNO-2 CYCLOHMANOXS 

X 

Me 
F 

Cl 

Bf 

I 

-AC (en kcal ‘mole) g 25” 
d 

-AG, = -f%X(l) - [-AGX(V)]: 

0 
X 

0 
X stabilisation de la forme 

V 
axiale par le carbonyle 

I .._. _ _. __ -- _.. ._ _. ._ _ __ __-.-- --.-. ---- 
.., -1.70 _ - 1.70 -0 

-015’ -0.12 -0 

-0.43 +0.71 + 1.14 

-038 -I- 1.16 + 1.54 

-@43 +1.8 + 2.23 

observons (Figs 2, 3, 4) une remarquable correlation lineaire entre les energies 
conformationnelles des CL halo&no cyclohexanones et la difference de polarisabilitt 
des deux substituants situ& en 2,6 en orientation relative trans. Independamment de 
tome interpretation, il est d’autre part inttressant de comparer les energies 
conformationnelles des halogeno-2 cyclohexanones et des monohalogino 
cyclohexanes (Tableau 7). 

l Cette valeur est celle obtenue par Bovey g 25” aprts des Ctudes h diffkrentes temphtures.” 
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5 GEM 
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wm 

FIG 6. Caractkristiques RMN des a fluorochlorccyclohexanones (cis, trms et gem) 

Ce tableau met clairement en evidence. le role jout par le carbonyle. 
(1) On voit en effet que l’interaction entre le carbonyle et l’halogene augmente 

avec la polarisabilite de l’halogtne et favor& la forme axiale dans les cas oti X = Cl, 
Br, 1. De plus il apparait qu’une tventuelle attraction entre fluor et carbonyle ne se 
manifeste pas d’une maniere sensible puisque -AGi est voisin de zero dans le cas du 
fluor. 

(2) If est alors normal de prtvoir que la suppression du groupe carbonyle entrainera 
Cgalement de grandes modifications dans la position de l’kquilibte conformationnel 
des d&-iv&s dihalogenks du cyclohexane La comparaison entte la gem chloro-2 
fluoro-2 cyclohexanone 5 et le gem chloro-2,fluoro-2 cyclohexane 12 est a cet tgard 
trb frappante. En effet alors que le compose 5 existe uniquement sous la conformation 
a chlore axial (a 25”), le compose 12 existe en majeure partie (76% a 25”) (Fig 7) dans 
la conformation a fluor axial.* 

l Ce dosage a ttk fait g&e A la RMN du fluor, ce qui n’avait pas ttt fait auparavant.“’ 
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RMN be F 

F 

FIG 7. Equilibres conformationnels du gem fluorochlorocyclohexane, dtterminb par RMN 
du lluor & +25’ et L -70” 

(3) Une comparaison Cgalement interessante est celle de la drie des cyanhydrines- 
2,6 dihalog&kes de la cyclohexanone, de type C, et C,: d’une part le fluor y adopte 
prtfkrentiellement la conformation axiale, d’autre part I’kquilibre est indtpendant 
de la nature de I’halogkne (X = Cl ou Br) et ceci distingue nettement les cyanhydrines 
des c&ones correspondantes (qui Ctaient, rappelons le, surtout A fluor kquatorial). 

Du fait de I’interaction entre carbonyle et substituant a halog&& il y a done, dans 
la skrie des cyclohexanones aa’ halogbnks, stabilisation de la conformation oh 
I’haloghne Cl, Br, I est axial. Nous ne pensons pas que cette stabilisation rksulte d’une 
interaction stkique entre le carbonyle et l’haloghne. La comparaison des dtrivts 
mtthylb* d’une part, et bromb d’autre part, de la fluoro-2 cyclohexanone est ici tr& 

CN x 
X 

OH 
G w _ 

* 
CN 

F 
F OH 

55”!. 45% (X = Cl ou Br) 

OH X 
X 

C, 

w 

CN _ 

* 

OH 
F 

F CN 
80 ;‘o 20% 

* Le Me et le Br sont connus pour avoir sensiblement le meme encombrement stbrique (Tableau 5) 
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interessante. En effet alors que dans le cas des cyclohexanones 13 et 14 le groupement 
Me (encombrant) est uniquement en position kquatoriale, dans le cas des 
cyclohexanones 3 et 6 le Br (egalement gros) adopte la position axiale. 

Done pour des encombrements steriques cornparables du Br et du Me, le gros 
groupe wait gtne par le carbonyle dans le 2i: cas (composes bromQ 3 et 6) et pas du 
tout gene dans le ler cas (composes methylb 13 et 14): ceci n’est pas vraisemblable. 
Ces exemples infirment par ailleurs I’hypothtse d’une attraction entre fluor et 
carbonyle car il y aurait attraction forte darts le 21: cas et repulsion tout aussi forte 
dans le ler cas [car on sait que le groupe methyle est de toute facon equatorial, qu’il y 
ait ou non un groupe carbonyle (Tableau 7)]. 

13 

14 

3 

En conclusion, il apparait que plus la liaison C X est polarisable. plus 

CH, 

F 

N Br 
0 

OP.. 

“l’hyperconjugaison”* entre le carbonyle et I’halogene X en orientation anti par 
rapport au carbonyle sera facilitke et plus la forme axiale sera stabilisk. Dans la trms 
bromo-2, fluoro-6 cyclohexanone 3 par exemple, Tune des conformations [A] 
prtsente une liaison C-Br en orientation transoide par rapport au carbonyle; l’autre 

* Cette dtlocalisation des tlectronso de la liaison C--Br au profit des tlectrons R du carbonyle a toutes 

les caractkristiques d’une hyperconjugaison: mais Ie terme anglais est dans ce cas U-K overlap.z3 
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conformation [B] presente une liaison C-Br en orientation cisso’ide par rapport au 
carbonyle: Les orientations de la liaison C-F beaucoup moins polarisable que C-Br 
sont inverses des prkckdentes dans [A] et [B]. La conformation [A] plus polarisable 
que la conformation [B] permet mieux que [B] “l’hyperconjugaison” de la liaison 
C-Br avec le carbonyle. Cette delocalisation (qui accroit la stabilite de la forme [A]) 
n’est possible que si l’halogtne peut, sous l’influence du carbonyle, perdre ses 
electrons de liaison (necessitt d’Ctre polarisable) et devenir 6@ (ntcessite d’&tte peu 
Clectronegatif): la liaison C-Br remplit beaucoup mieux ces conditions que la 
liaison C-F. 

Le cas des gem dihalogtno-22 cyclohexanones (5: X = F, Y = Cl: 6 : X = F, 
Y = Br) vient confirmer cette hypothese. Le caracttre 6@ du gros halogene est en 
effet accrue par l’effet inductif du fluor et seule la conformation a chlore (5) ou brome 
(6) axial existe. On notera d’autre part que les proprittb des halogeno-2 
cyclohexanones en spectroscopic UV sont Cgalement en accord avec l’hypothese 
d’une “hyperconjugaison” entre carbonyle et gros halogene axia1.23 

L’effet d’hyperconjugaison envisage dans cette discussion permet de mieux 
comprendre les rtsultats observes dans la serie des ch dihalogeno-2,6 cyclohexanones 
(Tableau 6). Si en effet le facteur preponderant determinant la conformation d’une 
halogeno-2 cyclohexanone est l’hyperconjugaison entre le carbonyle et le gros 
halogene axial, ce phtnomene doit subsister en skrie cis dihalogenee et favoriser 
d’autant plus la conformation diaxiale que l’halogene est plus polarisable (done 
plus gros). Cet effet sera evidemment contrebalanck par la repulsion l-3 diaxiale 
et le dosage conformationnel dans cette serie doit pcrmettre d’estimer I’tnergie de 
repulsion l-3 diaxrale. En effet en faisant le compte de toutes les interactions dans une 
molecule monohalogtnke ( - AGx) et dans une molecule cis 2,6 dihalogtnke (- AGxx) 
on calcule que la difference: AGx~‘~~“~ + AGxx~~““‘~ - 2AGx”‘““’ per-met d’estimer 
l’energie de repulsion l-3 diaxiale entre liaisons C-X (Tableau 6): les resultats 
expkrimentaux sont compatibles avec une repulsion l-3 diaxiale plus grande pour 
Br Br F F 

I I I I 
C C que pour C C, malgre une proportion nulle de liaison C-F diaxiale 
(composts 11 et 7). 
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PARTIE EXPERIMENTALE 

Les spectrs dans IR ont ttC pris dans I’CCI, sur un spectrophotomttre Perkin-Elmer 457; les spectres 

dans I’UV sur un spzctrophotomttre Beckman DK II; la spectres de RMN sur un appareil Varian A 60 

avec TMS comme reference inteme; les spectres de RMN du tluor ont be enregistrts sur un appareil 

JEOL C 60H avec CFCI, comme reference interne. Les differentes distillations ont tte etTectu&es sous 
atmosphere d’azote. 

Chloration de lajluoro-2 cyclohexanone 

L.a mtthode utilis& con&e a dissoudre la &one lluoree dans le chlorure de mtthyl&ne et a additionner 

goutte a goutte une solution de chlorure de sulfuryle dans CH,Cl,. Les deux reactifs sont en proportion 

stoechiometriquc et la tem@ature est maintenue au dessous de 5” pendant la durQ de la reaction. L’addi- 

tion termin& on laisse le melange au contact, en agitant, pendant une heure, puis on chauffe doucement la 

solution a 40” et on fait refluer le solvant pendant une heure. On chasse alors CH,CI, et on distille les 

produits. 
Fluoro-chloroL,yclo~e.~anonus 2. 5. 8. A partir dc 20 g de tluoro-2 cyclohcxanone diluee dans 100 ml de 

CH,CI, on verse 24 g de SOzCI, dissous dans 15 ml de CHzCI,. La distillation a donnt les rtsuitats 

suivants: lW< fluoro-2 cyclohexanone: 15% chloro-2,fluoro-2 cyclohexanone S(yem): 15% chloro-2,fluoro-6 

cyclohexanone 8 (cis): W< chloro-2,fluoro-6 cyclohexanone 2 (trans). Eb 0.6 mm : (a) 3442”: 3.5 g (melange 

de monofluore, de 5, et de 2: (b) 42-50’ : 2.5 g (2 + IS?;, 5): (c) 50-52”: 7.2 g (2): (d) 52-70”: 2.8 g (2 + E 8): 

(e) 70-90”: 3.5 g (2 + 8). La fraction (e) cristallise en partie et la chloro-2,fluoro-6 cyclohexanone 8 (cis) 

cristallisee a pu etre obtenue pure (F = 4243 ): IR vC==O: 2 (Irons): 1750 cm-‘: 8 (cis): 1763 cm-‘: 

(1 seul pit). UV 1.,,: 2 (trans): 300 nm, E = 29: &,,,: 8 (cis): 277 nm, c = 45. RMN du proton (dans Ccl,): 

2 (tram): a,,,: 4.55 ppm: largeur 12.5 Hz: 6,,: 5.36 ppm: largeur 14 Hz: 8 @is): 6,c.: 466 ppm: 6,r: 

5% ppm: largeur I8 Hz. RMN du fluor (dans CFCI,): 2 (tram): I&: 190 ppm: largeur 77 Hz: 8 (cis): 

&: 186 ppm: largeur 66 Hz:5 (gem): &: I12 ppm: largeur 14 Hz. Analyses elementaires: Th: CO/,: 47.85: 

H’I/,: 5.35: Cl:/, : 23.55 : 2 (trans) Tr: 47.78: 5.29: 23.81 : 8 (cis) Tr : 47.78: 5.50: 23.68. 

Fluoration de la methyl-2 cyclohexanone 

La m&ode utilis& consiste a faire f&amine de la methyl-s cyclohexanone a partir de la pyrrolidine. 

L’action du brome sur cette Cnaminez’ sure dune hydrolysc en milieu acide conduit a un melange de 
methyl-2,bromo-6 cyclohexanone cis et trans avec un rendement de 50”/, (l’hydrolyse est dificile). La suite 

des operations est alors poursuivie selon la mtthode habituelle (cyanoepoxydation et ouverture des 
epoxynitriles par HF,BF,. Et,02’). 

Ainsi I’addition a -20” de 43 g de brome dans une solution de 45 g d&amine dans le pentane, suivie 

d’une hydrolyse du sel (cristaux oranges) par HzSO, a lql,, permet d’obtenir 20 g de methyl-2,bromo-6 

cyclohexanone (cis + frans) (I’hydroiyse doit etre rep&e pluisieun fois). Le melange des deux c&ones cis 

et trans est trait& directement par 5.3 g de NaCN (@ll mole) dans Hz0 et apr&s les operations habituellesz2 

et distillation on obtient 8 g (O-058 mole) d’tpoxyde cyan& correspondant (methyl-3, epoxy-l,2 cyano-2 
cyclohexane: Eb,,,,: 115’). Cet epoxyde est ouvert par un melange de 10 g (0.071 mole) de BF,.Et,O, 

10 g de HF dans I’CtherZ2 et laisse reagir pendant 48 hr. Apr&s neutralisation par I’isopropylamine on 

obtient un melange cristallise de cyanhydrines cis et crans qui n’ont pas ttt separ&s. Le traitement par 

AgNO, N, NH, 22”B en quantite stoechiomttrique pennet d’obtenir 4 g de tram methyl-2,fluoro-6 

cyclohexanone 13 (Eb i5,,,,,,:53”): vC=O: 1729cm-‘:RMN 6,,:4~62ppm:largeur6Hz:&: 186ppm: 
largeur 114 Hz. (Analyses: Calc.: C, 64.61; H, 8.46; F, 14.61. Tr C, 64.78; H, 8.36; F. 13.58”,,). 

Obtenlion des cyanhydrines-2.6 dihalogenees de la cyclohexanone 

Compte tenu du fait que I’ouverture des ipoxynitriles est stertospocilique dans la plupart des cas14. I5 la 
methode utilisC consiste soit A ouvrir un tpoxynitrile deja fluore par HX (type Cl) soit a ouvrir un 

Cpoxynitrile deja halogeni par HF (type C2). 
Type Cl. Ainsi I’epoxynitrile. obtenu a partir de la trans bromo-2,IIuoro-6 cyclohexanone 3 selon une 

methode deja dtcrite14 a Cte ouvert soit par HCI soit par HBr pour conduire aux deux derives de type Cl 

(X = Cl et Br). 
L’tpoxynitrile est dissous dans Ccl, (solution a 500/,) et on fait barboter HCI (ou HBr) set pendant 15 min 

environ (verification de la fin de la reaction par RMN. On obtient dans lea deux cas une huile visqueuse. 
X = CI: cyano-l.hydroxy-l.chloro-2.lluorodcyclohexane(type Cl); voa (C = lo-> mole 1: CUV~S 2 cm): 
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3559 cm _ ‘. RMN du proton (solvant Ccl,): 6,,,: 5.01 ppm: .I,,) : 48 Hz largeur: 10 HI a,,,: 4.26 ppm 

largeur: 15 Hz. RMN du lluor (solvant CH,COCH, + CFCI,): &: 197 ppm largeur 91 Hz. 

X = Br:cyano-l,hydroxy-l,bromo-2,fluoro-6cyclohcxane(ty~Cl)~vo,(C = 10-3mole/l:cuves2cm): 

3564-3537 cm- ‘. RMN du proton (solvant Ccl,): d,,.: 5.10 ppm: J,,: 48 Hz largeur: 9.5 Hz, &a : 

4.38 ppm largeur: 16 Hz. RMN du fluor (solvant CH,COCH, + CFCI,): &: 197 ppm largeur 94 Hz. 

Type C2. Pour obtenir les dkrivb de type C2 il faut synthttiser les epoxynitriles halogtnb correspondants. 

L’Cpoxynitrile chlore nkessaire pour synthktiser la cyanhydrine C2 (X = Cl) est obtenu B partir de la 

rruns chloro-2.bromo-6 cyclohexanonc. ” L’kpoxynitrile bromC nkcssairc pour preparer la cyanhydrme 

C2 (X = Br) est obtenu B partir de la tram dibromo-2.6 cyclohexanone. I5 L’ouverture de ces epoxynitriles 

se fait par HF en prksence de BF, Et,0 dans I.&her selon la mtthode habituelle.2’ Ainsi on obtient apres 

neutralisation de la solution &h&e par I’isopropylamine les cyanhydrines C2 attendues (X = Cl et Br). 

(rendement 75”~~: par rapport g I’kpoxynitrile). Ces cyanhydrines sont toutes les deux cristallisks. 

X = CI:cyano-I.hydroxy-l,chloro-2,fluoro-6cyclohexane(typeCZ), F = 100-102’: vo”(C = 10m3 mole/l: 

cuves 2 cm), 3578 cm-’ (OH --F), 3554 em-’ (OH Cl). RMN du lluor (solvant CH,COCH, + CFCI,), 

I#+: 189 ppm: largeur 105 Hz 

X = Br:cyano-l,hydroxy-l,bromo-2,fluoro-6cyclohexane(typeCZ),F = 104-105’:u,,(C = 10~3molejl: 

cuves 2 cm), 3575 cm-’ (faible intensitk: OH - F). 3450 cm-’ (forte intensitt: OH--Br). RMN du tluor 

(solvant CH,COCH, + CFCI,). I#+: 188.5 ppm: largeur 103 Hz 

Specwes U Vdes dihalogenocyclohexanones 

Nous rappelons dans un Tableau les propriktb UV des t.butyl4 halogkno-2 cyclohexanones (solvant 

cyclohexane).’ 

-------~--------- ---- 

=o 
_q 

X 

pour X = H, i,, = 291 nm, E = 20 

._ .__..__.__ 

X Ai. (nm) AS X AI. Ac 

F 

ci:, 
+10 +5 F -I -2 

+14 +32 c;:, -6 0 

BrDI +20 +92 Brcq -4 +3 

Ces valeurs permettent d‘ewmer le pourcentage d’isomtre diaxial dans les cis dihalogkno-26 cyclo- 

hexanones selon la mkthode dkjja utilisk9 par example pour la chloro-2,bromcl-6 cyclohexanone 10 (dtrivk 
cis), si les deux halogtnes sent axiaux on doit avoir : 

A_, = 291 + 14 + 20 = 325nm 

E = 20 + 32 + 92 = 144 

On observe en fait pour ce composC une bande g 330 nm aver un F apparent de 12 (dans Ccl,). D’oh I’on en 

dkduit que la cis chloro-2 bromo-6 cyclohexanone 10 contient environ IT<, de forme diaxiak (rksultat 

confirmk par IR).15 

De la meme manitre on a pu doser approximativement la chloro-2,hromo-2 cyclohexanone 15 et montrer 

ainsi que cette c&one existe prtfkntiellement sous la conformation g brome axial et chlore equatorial 

(environ SSo<,). En efiet les valeurs trouvkes exptrimentalement sont les suivantes: 1.,, (Ccl,) = 303 nm: 

R = 93 alors que les valeurs calcuks d’aprb le Tableau pour un brome axial et un chlore equatorial sont: 

4Nx . =291 +20-6=305nm:r:= 112. 

Dans le cas de la chloro-2 fluoro-6 cyclohexanone 8 (cis) on observe une seule bande a 277 nm (I: = 45) 

et pas de bande B 315 nm (normalement attendue pour un chlore axial et un fluor axial: 291 + 10 + I4 

= 315 nm). Ce resultat est tgalement confirm6 par IR oh I’on n’observe qu’un seul pit il 1763 cm-‘. 
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Prepararion de l’iodo-2 cyclohexanonr 

On dissout 2.26 g d’iodo-2 cyclohexanol cristallist”’ (0.01 mole) dans 25 ml d’acide acktique. On ajoute 

ensuite goutte a goutte une solution de I.1 g de CrO, (0.01 I mole) dans 28 ml d’acide acetique. On maintient 

la temptrature vers 20‘. L‘addition dure 4 hr. On laisse encore le melange au contact 6 hr. On verse ensuite 

la solution dans 100 ml d’eau et on lave par Na,.SO, N. On extrait au Ccl, et on s&he sur MgSO,. Aprk 

avoir chassk le solvant vers - IO’ on obtient un produit liquide incolore qui n’a pu &re distilll (il se 

dkompose facilement) mais qui cris~alliw au congklateur oil 11 est conservk g I’abri de la lumikre. 7 C--O 

(Ccl,): 1713 1725 cm-.‘. RMN (Ccl,) A,,,: 4.62 ppm: largeur 7.5 HZ i.,, Ccl,: 316 nm (tpaulement): 
t = 180. 

Preparation des derices rhuryles de reference 

Chloration de lu cis ,fluoro-2 t.butyl4 cyclohcxanonr. 2 g de &one fluok. (0.0116 mole) dissous dans 

25 ml de CH,CI, anhydre sont agitCs i 0”. On ajoute goutte g goutte 1.57 g de SO&I, (0.0116 mole) dissous 

dam 10 ml de CH,CI,. Deux hr aprb la fin de I’addition. on Porte le solvant g reflux pendant une hr. 

On hydrolyse ensuite, extrait B I’kther. lave ti l’eau: on s&he la phase kthtr&e sur MgSO, et on chaste le 

solvant sous vide. La distillation a donne la rCsultats suwants: Eb, 3: 6048’ (@35 g): qetn + cis + tram: 

68” (0.53 g): gem + cis + tram: 68 70’ (040 g): cis + truns. RMN du fluor (solvant Ccl, + CFCI,): 

derive gem : ii, = 112.5 ppm: largeur du massif: 15 H7: tram: 6, = 194ppm: largeur: 66 Hz:cis& = 187.5 

ppm: largeur : 65 Hz. 

Bromation de.s cis halogk-2 r.hutyM cyclohexanoncs. L’obtention des dtrivk rruns dihalo@nCs se fait 

par addition lente de la quantiti: stoechiomkrrique de brome g la c&tone monohalogink., en prksence de 

CO,Ca et SO,Mg.” L’obtention des dirks gem dihalog&ks se fait par action de la NBS en prkence de 

peroxyde de benzoyk (solvant Ccl,).” 

(a) bromation en truns de la cis fluoro-2 t.butyl-4 cyclohexanone. 

I g de c&tone fluorke (0.058 mole) est trait& par 0.93 g de brome (0.058 mole) en prksence de I.16 g de CO,& 

(0.116 mole) et I.2 g de SO,Mg. Le produit brut est distillit (Eb,.,: 80 ‘) ce qui permet d’kliminer le derive 

qem qui s’est formk (15”:,). On obtient ainsi le d&G arms dihalogtnk pur. 7 C-O: 1744 cm ‘: i.,,: 
308 nm: t = 92 (solvant Ccl,): RMN du proton (Ccl,): 6,s = 440 ppm: largeur du massif: 8.7 Hz: 

a,,, = 5.58 ppm: largeur: 18.3 Hz du tluor (solvant Ccl, + CFCI,): 6, = 194 ppm: largeur: 66 Hz. 

(Th: C, 47.80: H, 6.37: F, 7.57: Br, 31.85. Tr: C, 48.43: H. 6.26: F, 8.94: Br. 30.46”“). 

(b) bromation en 1ran.s de la cis bromo-2 t.butyl-4 cyclohexanone. 

2 g de c&tone bromke (0.085 mole) sont trait& par 1.37 g de brome (0.085 mole) et 2 g de CO,Ca (0.2 mole). 

Le produit brut n’a pas et& distill& car il se d&compose facilement B la chaleur. Le spectre RMN montre 

cependant sans ambiguitk que le compoti obtenu est le derivt truns dibromk pratiquement pur. 

RMN (Ccl,,): 6,,: 4.56 ppm: largeur du massif: 5 Hz: 6,,: 5.03 ppm: largeur: IX.3 Hz. 

(c) bromation en rem de la cis lluoro-2 I butyl-4 cyclohexanone 

I g de c&one fluok (0058 mole) dissous dans 10 ml de Ccl,, est port& au retlux du solvant une nuit, 

en agitant, avec I.03 g de NBS et un peu de peroxyde de benzoyle. Aprb evaporation du solvant sous vide, 

on obtient I.3 g de produit brut qui ne prksente plus, en RMN du proton de signal vers 4 ppm. II n’a ktk 

tent& aucune purilication afm d’kviter une transposition. ;’ C=O: 1745 cm-‘: i,,,: 305 nm (tpaulement): 

RMN du fluor: (solvant Ccl, + CFCI,J), 6, = 118.5 ppm: largeur du massif: 15 Hz (Th: C.47.80: H. 6.37: 

F, 7.57: Br, 31.85. Tr: C, 47.84: H, 6.37: F, 6.56: Br. 30.1 I”‘/:). 

Fluoro-I chloro-I cyclohexmw 

Afin d’t%ter la formation de plusleurs produits.‘” nous avons utilisk la mkthode suivante: 20 g de 

chloro-I cyclohexkne’O (0.17 mole) sent laissb au contact pendant troLs semaines avec 24 g de BF,.Et,O 

(0.17 mole) et 34 g (I.7 mole) de HF en solution dans I’ither anhydre. Aprb neutralisation par 

I’isopropylamine dissoute dans I’Cther anhydre on filtre le produit solide form& et on chasse le solvant 
sous vide. On obtiem alors 3 g (0.022 mole) du produit attendu aprits distillation (Eb,,: 60’). 
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