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Résumé [ étude de I'halogénation d’énols exocycliques du cyclohexane E montre que la nature de

= B8 )

1'agent d’halogénation, celle du milieu ou du substituant n’exercent pas d’influence sur le déroulement
stérique de la réaction. Dans tous les cas, il se produit autant d’attaque axiale que d’attaque
équatoriale. Les résultats stéréochimiques pourraient s’expliquer par un mécanisme cyclique

d’halogénation des énols E.

Abstract—The steric course of the halogenation of exocyclic cyclohexyl enols E is not affected by the
nature of halogenating species, medium, or substituent. In every case, equal amounts of axial and
equatorial attack are formed. The results may be interpreted by a cyclic halogenation mechanism.

La discussion du mécanisme d’halogénation des
énols occupe une place modeste dans la littérature
bien que de nombreux travaux aient été consacrés a
’étude de I'halogénation des cétones.’

D i

les vitesses d’halogénation des énols en milieu
aqueux.

Ces études cinétiques ont mis en relief des
différences notables entre I'halogénation des énols

(1) Prééquilibre rapide
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En effet, s'il est bien établi que le stade lent de
I’halogénation d’une cétone est la formation d’un
énol intermédiaire, il n’existe, par contre, que relat-
ivement peu de données expérimentales concernant
le stade rapide, I'addition de ’halogeéne sur cet énol.
Ce stade est impossible a atteindre par les
méthodes de cinétiques courantes. C’est seulement
depuis la mise en oeuvre de techniques de
cinétiques rapides par les équipes de Bell’ et de
Dubois® que des informations ont été obtenues sur

“Ce travail fait partic de la thése de M. Bettahar,
enregistrée au C.N.R.S. sous le n° A 7814,

tLa bromation, dans I’acide acétique, du 1 - benzoyl - 2
phenylcyclohexane et du 1 - acétyl 2 phénylcyclohexane
ne conduit, dans les deux cas, qu’'aux cétones a-bromées
cis les moins stables;’ dans I'énol intermédiaire, le
phényl-2, en position axiale, empécherait [I'attaque
équatoriale.® Il semblerait que la chloration du 1-acétyl-
2-méthyl cyclohexane par SO.Cl° conduise prefér-
entiellement a la cétone a-chlorée cis.

et Ihalogénation des oléfines”™ Des études
stéréochimiques d’halogénation (bromation notam-
ment) des énolst ont été effectuées en série
sterofdique,” mais les conformations privilégiées
des énols y étant mal connues,**® I'interprétation
des bilans stéréochimiques est difficile.’****

Du point de vue mécanistique, la formation d’'un
ion bromonium* lors de la bromation des énols**'
n’a pu étre mise en évidence." La formation d'un
complexe énol-brome conduisant directement au
produit bromé a été proposée.'? Ce mécanisme est
indiscernable du méchanisme cyclique évoqué par
Newman."”
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Pour notre part, nous avons abordé I'étude du
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mécanisme d’halogénation des énols par le biais de
la stéréochimie. Pour ce faire, nous avons choisi les
couples de cétones stéréoisoméres A et B ne
possédant qu'une position énolisable (sauf pour
R = CH,) et susceptibles de conduire aux-cétones
a-halogénées C et D:
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Préparation et
aldéhydes

Les identifications des produits ont été faites par
I’analyse centésimale, par 'examen des spectres en
IR et en RMN ‘et selon les temps de rétention en
CPG. Pour les composés de la série t - butyl - 4

identification des cétones et

COR R
w H _L, ‘/\M OH H* \/\ﬁCOR .
A E B

lx,

COR X
w\x + w COR
C D

Par une étude systématique, nous avons examiné
'influence de la nature de I'agent d’halogénation, du
milieu, de la structure et de la température sur le
déroulement stérique de I’halogénation des cétones
AetB.

RESULTATS
Pour effectuer cette étude nous avons travaillé
avec les cétones et aldéhydes 1 & 8. Les cétones et
aldéhydes a - halogénés obtenus sont numérotés de
9 i 20.

cyclohexanique, il a été observé," en CPG, que le
temps de rétention de I'isomére & carbonyle axial
est toujours plus court que celui de I'isomére &
carbonyle équatorial et, en RMN, que le carbonyle
axial déplace le signal du t - butyle - 4 vers les
champs forts.

Les cétones 3, 4, 7, 8 et 11, 12, 15, 16,
synthétisées dans notre laboratoire, sont déja
décrites."

La bromation des cétones 2 et 6, préparées selon
une méthode décrite dans la littérature,” conduit

R —H —CH, —CH. —CH.OCH,
®
COR
w}l 1 2 3 4
H
w\COR L] 6 7 8
COR
wn, 9 10 11 12
T
cor 13 14 15 16
OR
al 17 18
)
COR 19 20




Stéréochimie d’halogénation d’énols

non seulement aux isomeéres a-bromés 10 et 14
mais aussi, en proportions variables selon le
solvant,* aux isoméres a’-bromés 21 et 22:

[V N\ Az mn sty i Am s N
—"_\_/—LULHzUI' 21(C1s) + zZ(irans).

Les aldéhydes 1 et 5t ont été obtenus par hydrol-
yse de I'éther d’énol 23." Les aldéhydes halogénés
correspondants ont été identifiés chimiquement
(déhydrohalogénation sélective conduisant a 24) et

par RMN:
CH,
4—<:><0 —f—@»cuo
H
23 A

*Un travail sur l'orientation de I'halogénation des
cétones dissymétriques est en cours, en collaboration
avec I'équipe de Mlle A. Marquet.”

tLa préparation de ces aldéhydes par oxydation des al-
cools correspondants,” ne donne pas de bons rende-
ments.

tDans toutes nos expériences (sauf peut étre avec
CuBr,) le stade lent de la réaction est bien I’énolisation:
lors de I'halogénation de I'isomére A on ne décéle jamais
la formation de I'isomére B et vice-versa. Lors de la
bromation par CuBr,, I'établissement rapide de I'équilibre
A=B en début de réaction montre que les vitesses de
protonation et de bromation de I'énol doivent étre com-

parables.”
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Halogénation des cétones et aldéhydes A et B

Les réactions ont été effectuées a I'abri de la
lumiére et en présence d’hydroquinone, inhibiteur
de réactions radicalaires. Les produits obtenus,
résumés dans les Tableaux 1-5, sont des produits
cinétiques. Les compositions des mélanges
réactionnels ont été déterminées par CPG dans le
cas des cétones et par RMN dans le cas des
aldéhydes.

Compte tenu des erreurs expérimentales, on peut
considérer qu’il se produit sensiblement autant de
composé a halogéne axial que de composé a
halogéne équatorial dans tous les cas étudiés.

Ainsi donc, ni la nature de I’agent d’halogénation,
ni la nature du milieu, ni la nature du substituant R,
ni la température n’exercent d’influence sur le bilan
stéréochimique de I’halogénation des cétones et
aldéhydes A et B et on n’observe pas de stéréo-
sélectivité.

DISCUSSION

Nous obtenons le méme bilan stéréochimique en
cétones et aldéhydes a-halogénés que I’on parte de
Pisomére A ou de I'isomére B; il y a donc bien pas-

sage par un intermédiaire commun, qui est énol
El 19-21

Nature de I’ dgent d’halogénation

Les bilans stéréochimiques d’halogénation par
CuBr; ou SO,C); (Tableau 1), trés voisins de ceux
obtenus par le brome ou le chlore, semblent indi-

Tableau 1 Influence de I’agent d’halogénation (R = C,Hj;)

Isoméres Agent d’halogénation

0-04 M 0-04 M Solvant % attaque axiale

3Jou? Br, AcOH 99% 43+2

CCL, 45+

3o0u? Cl, AcOH 9% 45=1

CCL 45+1

Jou”? PTT" THF 402

3ou?7 SO.CL," — 40=+1

3 CuBr,* dioxanne 50+2

(reflux)

*PTT = C.H,N(CH,),, Br,"."

®100 mg de cétone dans 2 cm’ de SO,Cl,.

°[CuBr;} = 0-08 M.

Tableau 2. Influence du substituant R

Isoméres Agent d’halogénation % attaque axiale
004 M R 0-04 M
lou$ H Br,/CClL, 50+5
CL/CCL 50+5
20u6 CH, Br,/CCL 45+2
3ou? CH; Br,/CCL S0+2
40us C.H.OCH,(p) PTT/THF 50+2
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Tableau 3. Influence du milieu: (Br;] =0-04 M

Isoméres % attaque axiale
0-04 M Milieu R=CH, R=CgH,
AouB CCL 47+2 50+2
AouB AcOH 9% 442 43+2
AouB Ether 47+2
AocuB CH,CN 45+2 502
AouB MeOH* 50+2
AouB LiBr® 43+2

dans AcOH anhydre

“réaction trés lente suivie jusqu’a environ 10% de degré d’avance-

ment.

"[A]=[B]=

Tableau 4. Influence de la concentration des réactifs
(Solvant = CCL)

% attaque

[Cétones]) [Br2] Isomeéres axiale
0-4M 0-4M 3 402
7 45+2

0-04 M 0-04 M 3 462
7 48+2

0-04 M 03M 3 40=2
7 46+2

0-08 M 0-6 M 3 402
7 40+2

Tableau S. Influence de la température [X,] = (Br,]

Isoméres % attaque
Température (0-04 M) axiale
ambiante (CCL) 3ou7? 47+2
reflux de CCL 3 45+2
quer que ces derniers seraient les agents

d’halogénation et non CuBr; ou SO,Cl..

Lors des bromations (par le brome ou par le
PTT), deux réactifs électrophiles sont en équilibre
dans le milieu: la molécule de brome et I'ion
Br;.”# Or, quelles que soient les conditions
réactionnelles, on obtient toujours le méme bilan
stéréochimique. Il est donc probable que Br,
réagisse beaucoup plus vite que Br;™ et détermine le
bilan stéréochimique global de la réaction. Cepen-
dant, il n’est pas exclu que Br, et Br;” donnent tous
deux la méme stéréochimie de bromation.

Mécanisme d’halogénation des énols E
L’absence de wvariation de stéréochimie
d’halogénation des énols E (Tableaux 1-5), quelles

*Les complexes de transfert de charge oléfine-X,, mis
en évidence expérimentalement,” ont été invoqués dans
la littérature comme intermédiaires réactionnels lors de
’halogénation des oléfines.””

[Br;] =0-06 M; [LiBr]=1 M.

que soient les conditions réactionnelles et quelle
que soit la structure de I’énol est I'aspect le plus
inattendu de nos résultats.

Nous avons en effet constaté”® que la
stéréochimie d’halogénation, en milieu non aqueux,
des éthers d’énol F analogues, varie en fonction de
la nature du substituant R et de I’halogene:

En milieu aqueux, d’aprés Toullec,” les différences
de cinétiques d’halogénation entre énols et éthers
d’énol correspondants, seraient dfies a un controle
des vitesses d’halogénation des énols par la diffu-
sion. Comme I’halogénation des énols E a été
effectuée en milieu non aqueux, sans l’exclure,
nous ne pouvons déduire de nos résultats
stéréochimiques que la réaction est controlée par la
diffusion.

On peut penser que les différences de
stéréochimie d’halogénation des énols E et des
éthers d’énol F refiétent des mécanismes
d’halogénation différents.

Le groupement hydroxyle des énols permet en
effet d’envisager le mécanisme concerté cyclique

d’halogénation suggéré initialement par New-
12,24

man ' et qui est impossible dans le cas des éthers
d’énol:
#
_R
~ AR~ R C
c=C_ = c= =
~ \? P )t ~, )( :} (O
H xl H ’x“uuH‘
E 3 L

RN —(:T—ﬁ—R + HX

La polarisation de la liaison X-X dans le comp-
lexe de transfert de charge énol-halogéne J (*) en-



Stéréochimie d’halogénation d'énols

trainerait Pétablissement d’une lizison hydrogéne,
ce qui doit favoriser le transfert électronique cycli-
que L. En outre, on considére® que dans les
réactions comportant un transfert de proton, un
mécanisme concerté est avantagé par rapport au
mécanisme non concerté. L’avantage est plus im-
portant encore lorsque le mécanisme concerté est
cyclique.*

Lors de la bromation de Pénol du bromure
d’acétyle, Cicero et Mathews" ont observé une en-
tropie d’activation fortement négative: AS™ =
—29-4ue. Cette valeur est compatible avec un
mécanisme cyclique d’halogénation de [énol
considéré et constituerait donc un argument en
faveur du mécanisme cyclique d’halogénation des
énols en général.

Les caractéristiques de cet état de transition cyc-
lique rendent d’ailleurs assez bien compte de nos
résultats expérimentaux.

En effet, le faible développement de charge qu'il
implique expliquerait sa faible sensibilité 4 la nature
de I'agent d’halogénation et du substituant R.

Ce faible développement de charge entrainerait
également une faible solvatation de I'état de transi-
tion, d’oil I'absence d'effet de milien sur le
déroulement stérique de la réaction.

L'absence de stéréosélectivité observée (rapport
attaque axiale/attaque équatoriale voisin de 1)
pourrait étre le fait du hasard. La résultante des in-
teractions, stériques et de torsion,” propres a cet
état de transition cyclique, dans le systéme
énolique E, conduirait 3 des proportions
équivalentes d’attaques axiale et équatoriale.

En conclusion, ’aspect principal de nos résultats
stéréochimiques d’halogénation des énols E est
I’absence de sensibilité i la nature du substituant R,
a celle de I'halogéne et & celle de la nature du
milieu. Ce phénoméne pourrait s’expliquer par un
mécanisme cyclique d’halogénation des énols E,
rendu possible par la présence de la fonction hyd-
roxyle.

*La vitesse d'échange isotopique rapide H-D dans les
composés hvdroxylés est la méme en phase gazeuse et en
phase liquide. Ceci serait dg, selon les auteurs,” i ce que
I'échange se produit dans un complexe cyclique & trois (ou
plusieurs) molécules et non & une ionisation suivie d’une
recombinaison des ions:

f {

O'I/ \0
I;I/ '4«‘ !?\\s* \}E_;
R/O\H“““O\R T R"O"’*H/O\R

Dans le méme sens, les liaisons hydrogéne permettant la
formation de cycle comme dans les composés chélatés,
les diméres d'acides gras ou les polymeres des alcools en
phase liquide, sont plus fortes que les liaisons hydrogéne
ordinaires.”
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Ce travail se poursuit par I'étude de la
stéréochimie d’halogénation de diverses doubles
liaisons (énols, éthers d’énol, énolates métalliques,
oléfines) en séries cyclique et acyclique.

PARTIE EXPERIMENTALE

Les spectres RMN ont été effectués sur un appareil
Varian type A 60, le TMS servant de référence imterne.
Les chromatographies en phase gazeuse ont été réalisées
4 I'aide d’un appareil Girdel sur des colonnes chargées de
Chromosorb 60-80. Tous les solvants utilisés ont été
desséchés par les méthodes usuelles. Analyses
centésimales exactes 2 =0-2% sur tous les éléments ont
&tés obtenus.

Les modes opératoires d’halogénation par les différents
réactifs utilisés sont décrits dans la littérature.'*"**

En RMN nous n’avons jamais décelé de signaux autres
que ceux des produits attendus. En outre, en CPG, par la
détermination du facteur de réponse de C+D (série
phényle) par rapport 3 un étalon interne nous avons vérifié
que les mélanges réactionnels étaient bien analysés a
100%.

Nous avons également vérifié I'absence
d'isomérisation, dans le milieu réactionnel, des produits
halogénés: des prélévements montrent que la composition
du mélange C+D reste constante tout au long de la
réaction (dans le cas o0l R = CH,, nous n’observons pas
d’isomérisation du brome fixé sur le carbone 1 du cycle);
la cétone 11 (moins stable que 15) mise en contact avec
HBr gazeux en quantité équimoléculaire (0-04 M) dans
CCL ou AcOH 9% pendant 48h est récupérée
intégralement.

La précision des mesures de composition des mélanges
de cétones «-halogénées C + D, analysés par CPG, est =
2% pour la bromation (SE 30 5%) et = 1% pour la chlora-
tion (DEGS 4 %). Dans le cas des aldéhydes a-halogénés,
la précision des mesures, effectuées en RMN, est + 5%.

Préparation de ' éther d'énol 23

Préparé selon' et purifié par chromatographie sur col-
onne Florisil (pentane) ou par distillation (E,: 104-105%).
Rendement 70%. IR (CCL): v(>C==C<0CH;) = 1690
em™; RMN (CCL): 8 : 3:47 (s, 3H, CH,0-); 0-85 (s, 9H,
t-butyl 4); 5-58 (s large, 1 H, H vinyl); Analyse C,,H,,0.

Préparation des aldéhydes 1, 5,9, 13, 17 et 19

5-4 g (30 mmoles) d'éther d'énol 23 dans 70 ml de diox-
anne et 30 ml d'une solution 109% de HCI sont agités pen-
dant 4 h. Aprés traitement habituel on obtient un mélange
50-50 des aldéhydes 1 et 5 (Rendement =90%). Par
chromatographie sur colonne de Florisil des mélanges en-
richis en I'un ou ['autre isomére ont été obtenus; IR et
RMN identiques a'’.

Les aldéhydes «-halogénés, produits liquides, n*ont pas
été isolés mais identifiés chimiquement'*® et par RMN
(CCL): 9 et 17:8:0-88 (s, 9H, t-butyle 4), 943 (s, I1H, H
ald.); 13 et 19 (-92 (s, 9h, t-butyle 4), 9:20 (s, 1H, H ald.);
L’aldéhyde 24 a é1é identifié par RMN (C.D,):5:0:68
(s, 9H, t-butyle 4), 6:07 (s, 1H, H vinyD.

Préparation des cétones 2, 6, 10, 14, 21 et 22

La bromation de 2 ou 6" conduit au mélange 50-50 de
10 + 14 lorsque le solvant est CCL et & 21 ou 22 lorsque le
solvant est MeOH (r = 90%); CPG SE 30 5% (130°C);
RMN (CCL):8:10 0-82 (s, 9H, t-butyle 4), 2-32 (s, 3H,
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CH,CO0); 14 0-92 (s, 9H, tBu 4) 2-37 (s, 3H, CH,CO); 21,
0-82 (s, 9H, tBu4), 3-80 (s, 2 H™, CH,, Br); 22 0-86 (s, 9H,
t-butyle 4), 3-83 (s, 2H .ny_z_m-\
Préparation des cétones 18 et 20

La chloration de 3 + 7 par SO.CL,* conduit avec un re-
ndement de 87% au mélange S50-50 de 18+20. Par
chromatographie sur colonne Florisil (mélange pentane
ether 99:9-0-1 % comme €luant) on isole successivement
18 (pF:88-92°C) et 20 (pF:78-82°); RMN (CCL):5:18
0-80 (s, 9H, t-butyle 4), 7-2 a 8-2 (m, SH, phényle); 20 0-93
(s, 9H t-butyle 4), 7-2 a 8-3 (m, SH, phényle).

Remercierenis—Nous tenons & remercier irés vivement
Mlle B. Tchoubar et Mlle A. Marquet pour les fructueuses
discussions que nous avons eues avec elles.
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