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STEREOCHIMIE D’HALOGENATION D’ENOLS EN 
SERIE EXOCYCLIQUE DU CYCLOHEXANE” 

M. BE-~TAHAR et M. CHARPENTIER-MORIZE* 
G.R. N” 12, C.N.R.S., 2 A 8. rue Henri-Dunant, 94 Thiais. France 

(Receioedin France 19 September 1973; Received in the CJKforpublication 30 Nooember 1973) 

R&snn&-L’Ctude de l’halogenation d’tnols exocycliques du cyclohexane E montre que la nature de 
I’agent d’halogtnation. celle du milieu ou du substituant n’exercent pas d’influence sue le deroulement 
sterique de la reaction. Darts tous les cas. il se produit autant d’attaque axiale que d’attaque 
tquatoriale. L_es rt%ultats stereochimiques pourraient s’expliquer par un mecanisme cyclique 
d’halogenation des tnols E. 

Abstrac-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 mecanisme d’halogenation des les vitesses d’halogenation des 6nols en 
ends occupe. une place modeste dans la litterature aqueux. 
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bitn que de nombreux travaux aient ttt consacres a Ces etudes cinetiques ont mis en relief des 
l’ktude de I’halogenation des c&ones.’ differences notables entre I’halogenation des Cnols 

-- 

7 
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H’ 76 

H H+OH 
(1) Pr&?quilibre rapide 

-i;i; --L ;c=C< (2) Stade lent 
OH 

-l-l- + HX (3) Stade rapide 

En effet, s’il est bien etabli que le stade lent de 
I’halogtnation dune c&one est la formation dun 
tnol intermtdiaire, il n’existe, par contre, que relat- 
ivement peu de donnkes exp&imentales concemant 
le stade rapide, l’addition de I’halogbne sur cet 6nol. 
Ce stade est impossible A atteindre par les 
methodes de cinetiques courantes. C’est seulement 
depuis la mise en oeuvre de techniques de 
cinetiques rapides par les Cquipes de Bell’ et de 
Dubois’ que des informations ont 6tt obtenues sur 

‘Ce travail fait partie de la these de M. Bettahar, 
enregistr6e au C.N.R.S. sous Ie no A 7814. 

tL.a bromation, dans I’acide acetique, du 1 - benzoyl - 2 
phenylcyclohexane et du I - acttyl 2 phtnylcyclohexane 
ne conduit, darts les deux cas, qu’aux c&ones a-brom6es 
cis les moins stables;’ dans I’tnol interm&tiaire, le 
phCnyl-2, en position axiale. emp&herait I’attaque 
tquatoriale. 11 semblerait que la chloration du I-acetyl- 
2-methyl cyclohexane par S02CLs conduise prefer- 
entiellement a la c&tone a-chlor&e cis. 

et l’halogtnation des oltfines.‘4 Des etudes 
sttrCochimiques d’halogenation (bromation notam- 
ment) des Cnolst ont CtC effectutes en serie 
sterofdique,’ mais les conformations privilegikes 
des Cnols y &ant mal connues,- l’intergretation 
des bilans stkreochimiques est difficile.J”5 .6 

Du point de vue mtcanistique, la formation d’un 
ion bromonium’ lors de la bromation des tnolsJa’O 
n’a pu &tre mise en evidence.” La formation d’un 
complexe Cnol-brome conduisant directement au 
produit brome a CtC proposb.” Ce mtcanisme est 
indiscemable du mtchanisme cychque Cvoqut par 
Newman.” 

% 
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Pour notre part, nous avons abordt I’btude du 
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mkcanisme d’halogknation des Bnols par le biais de Prt?paration et identijication des c&ones et 
la stbrtochimie. Pour ce faire, nous avons choisi les alddhydes 
couples de c&ones st6rCoisomtres A et B ne LAYS identifications des produits ont Ct6 faites par 
possddant qu’une position Cnolisable (sauf pour l’analyse cent&male, par l’examen des spectres en 
R = CH3 et susceptiiles de conduire aux.c&ones IR et en RMN et selon les temps de rCtention en 
a-halogCntes C et D: CPG. Pour les composts de la s6rie t - butyl - 4 

COR 

&X + &COR 

C D 

Par une Ctude systtmatique, nous avons examint 
l’influence de la nature de l’agent d’halogtnation, du 
milieu, de la structure et de la tempkrature sur le 
dtroulement stkrique de l’halogtnation des c&ones 
A et B. 

ItESULTATs 

Pour effectuer cette ttude nous avons travail16 
avec les c&ones et aldkhydes 1 B 8. Les c&ones et 
aldkhydes a - halogkds obtenus sont numkrotds de 
9 B 20. 

cyclohexanique. il a CtC observb,” en CPG, que le 
temps de rktention de l’isom&re B carbonyle axial 
est toujours plus court que celui de l’isomike B 
caibonyle 6quatoria.l et, en RMN, que le carbonyle 
axial dtplace le signal du t - butyle - 4 ven lcs 
champs forts. 

IXS c&ones 3, 4, 7. 8 et 11. 12, 15, 16, 
synthttiskes dans notre laboratoire, sont dtj& 
d&rites.” 

La bromation des c&ones 2 et 6. prtpartes selon 
une mkthode d&rite dans la littkrature,” conduit 

COR 

&HI23 4 

&CO. 5 6 7 8 

COR 

%=+’ 9 I0 l’ l2 

&CO. 13 14 1s 16 

&_J 17 18 

&Colt l9 20 
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non seulement aux isomtres a-bromks 10 et 14 
mais aussi, en proportions variables selon le 
solvant,* aux isomtres a’-bromks 21 et 22: 

COCH*Br 21 @is) + 22(trans). 

Les aldkhydes 1 et St ont btt5 obtenus par hydrol- 
yse de l’tther d’knol 23.‘” Les aldkhydes halog6nks 
correspondants ont Btt identifiks chimiquement 
(dthydrohalogknation stlective conduisant g 24) et 
par RMN: 

o;CH3 +-+HO 

23 24 

*Un travail sur l’orientation de I’halogCnation des 
c&ones dissymktriques est en cows, en collaboration 
avec l’tquipe de Mile A. Marque1.16 

tLa pr+atkm de ces aldthydes par oxydation des al- 
cools correspondants.” ne donne pas de bons rende- 
merits. 

SDans toutes nos exfiriences (sauf put &re avec 
CuBr,) le stade lent de la rtaction est bien I’tnolisation: 
lors de I’halogCnation de I’isomtre A on ne dCcble jamais 
la formation de l’isombre B et vice-versa. Lors de la 
bromation par CuBr,, lWablissement rapide de 1’6quilibre 
ASB en dtbut de r&action montre que les vitesses de 
protonation et de bromation de I’Cnol doivent Otre com- 
parables.” 

Haiog&ation des c&ones et alddhydes A et B 
Les &actions ont 6tt effect&es 5 I’abri de la 

lumitre et en prksence d’hydroquinone, inhibiteur 
de reactions radicalaires. Les produits obtenus, 
r&urn& dans les Tableaux 1-5, sont des produits 
cinttiques. Les compositions des melanges 
rkactionnels ont ttt dktermintes par CPG dans le 
cas des c&ones et par RMN dans le cas des 
aldkhydes. 

Compte tenu des erreurs expkrimentales, on peut 
considkrer qu’il se produit sensiblement autant de 
composk B halogkne axial que de composC % 
halogtne Cquatorial dans tous les cas CtudiBs. 

Ainsi done, ni la nature de I’agent d’halogknation, 
ni la nature du milieu, ni la nature du substituant R, 
ni la tempkrature n’exercent d’influence sur le bilan 
stCrtochimique de l’halogknation des c&ones et 
aldkhydes A et B et on n’observe pas de stkrko- 
s6lectivitC. 

DISCUSSION 

Nous obtenons le meme bilan stQ6ochimique en 
c&ones et aldbhydes a -halog6n& que I’on parte de 
l’isomtre A ou de l’isomkre B; il y a done bien pas- 
s;f~~par un intermkdiaire commun,S qui est I’Cnol 
E 

Nature de I’dgent d’halogenation 
Les bilans stCrtochimiques d’halogknation par 

CuBr? ou S0,C12 (Tableau 1). tr6.s voisins de ceux 
obtenus par le brome ou le chlore, semblent indi- 

Tableau I Influence de I’agent d’halogdnation (R = GH,) 

Isomeres 
0.04 M 

Agent d’halogtnation 
0.04 M Solvant % attaque axiale 

3ou7 Br, 

3ou7 Cl* 

3ou7 P’IT 
3ou7 S02Cl,b 

3 CuBr,’ 

AcOH 99% 
ccl. 

AcOH 99% 
CCL 
THF 

- 
dioxanne 
(reflux) 

43~2 
45 5 1 
45 2 I 
4521 
4022 
4021 
5022 

f 
‘m = GH,N(CH,),, Br,-. ,e 

“IO0 mg de c&one dans 2 cm’ de SO#ZI,. 
‘[CuBr,] = 0.08 M. 

Tableau 2. Influence du substituant R 

Isomi?res 
0.04 M R 

Agent d’halogtnation 
0.04 M 

% attaque axiale 

loll5 

20~6 
3ou7 
4oua 

H 

CH, 

BrJCCL 
ClJCCL 
BrKCL 
BrJCCL 

PT-VI-HF 
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Tableau 3. Influence du milieu: [BrJ = 0.04 M 

Isomeres % attaque axiale 
0.04 M Milieu R=CH, R=GH, 

AouB CCL 4722 5022 
A ou B AcOH 99% 4422 43-2 
AouB Ether 4752 
AouB CH,CN 4522 5022 
AouB MeOH- so+2 
AouB LiBrb 4322 

dans AcOH anhydre 

‘reaction t&s lente suivie jusqu’a environ 10% de degre d’avance- 
ment. 

b[A] = [B] = [BrJ = 0.06 M; [LiBr] = 1 M. 

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

% attaque 
[C&ones] lBr21 Horn&es axiale 

0.4 M 0.4 M 3 4052 
7 4522 

0.04 M 0.04 M 3 4622 
7 4822 

0.04 M 0.3 M 3 4O-c2 
7 4622 

0.08 M 0.6 M 3 4022 
7 4022 

Tableau 5. Influence de la temperature [X,] = [BrJ 

TempCrature 
Isomeres 
(0.04 M) 

% attaque 
axiale 

ambiante (CCL) 
retlux de CCL 

3 ou 7 4752 
3 4522 

quer que ces demiers seraient les agents 
d’halogenation et non CuBr, ou S02C12. 

Lors des bromations (par le brome ou par le 
PIT), deux reactifs electrophiles sont en kquilibre 
dans le milieu: la molecule de brome et l’ion 
Br3-.‘.‘.n Or, quelles que soient les conditions 
reactionnelles, on obtient toujours le mCme bilan 
stereochimique. II est done probable que BrI 
reagisse beaucoup plus vite que Br,- et determine le 
bilan stereochimique global de la reaction. Cepen- 
dant, il n’est pas exclu que Brr et Br,- donnent tous 
deux la mSme st&ochimie de bromation. 

Mtcanisme d’halogtnation des enols E 
L’absence de variation de stertochimie 

d’halogenation des Cnols E (Tableaux l-5), quelles 

*Les complexes de transfert de charge oltline-X1, mis 
en evidence exp&imentalement,” ont 6te invoquts dans 
la littkature comme intermkdiaires reactionnels lors de 
I’halogenation des olCtines.- 

que soient les conditions reactionnelles et quelle 
que soit la structure de I’enol est l’aspect le plus 
inattendu de nos resultats. 

Nous avons en etIet constatez3 que la 
sdreochimie d’halogenation, en milieu non aqueux, 
des ethers d’enol F analogues, varie en fonction de 
la nature du substituant R et de l’halogtne: 

%xCH3 F 
En milieu aqueux, d’aprbs Toullec,)b les differences 
de cinetiques d’halogenation entre enols et ethers 
d’enol correspondants, seraient dues a un controle 
des vitesses d’halogenation des enols par la diffu- 
sion. Comme I’halogenation des enols E a et6 
effecttree en milieu non aqueux, sans I’exclure, 
nous ne pouvons deduire de nos resultats 
stereochimiques que la reaction est controlee par la 
diffusion. 

On peut penser que les differences de 
stertochimie d’halogtnation des Cnols E et des 
ethers d’tnol F reflttent des mecanismes 
d’halogtnation difftrents. 

Le groupement hydroxyle des enols permet en 
effet d’envisager le mecanisme concert6 cyclique 
d’halogtnation suggtre initialement par New- 
man’22’ et qui est impossible dans le cas des ethers 
d’enol: 

AR 
?=\ 

31 I P 

9 
-,cyyc, = 

H 
E 

1 H 
P 

J 

- -hR +HX 
La polarisation de la liaison X-X dans le comp- 

lexe de transfert de charge tnol-halogtne J (*) en- 



trainerait ~~tablissement d’une liaison hydrog&ne, 
ce qui doit favoriser le transfer? electronique cycli- 
que L. En outre, on consid&re2s que dans les 
&actions compo~nt un transfert de proton, un 
m&zauisme concert& est avantage par rapport au 
mkanisme non concert& L’avantage est plus im- 
portant encore lorsque le mkanisme concert6 est 
cyclique.* 

Lors de la bromation de t’t5nol du bromure 
d’ac&yle, Cicero et Mathews”’ ont observk une en- 
tropie d’activation fortement niigative: AS” = 
- 29~4ue. Cette valeur est compatible avec un 
mkanisme cyclique ~h~og~nation de I’Cnol 
consid&& et constituerait done un argument en 
faveur du mtcanisme cyclique d’h~og~natio~ des 
inols en g&n&al. 

Les caractkistiques de cet &at de transition cyc- 
iique rendent d’ailleurs assez bien compte de nos 
rkuitats expkimentaux. 

En effet, le faible developpement de charge qu’il 
implique expliquerait sa faibie sensibilitt 2 la nature 
de l’agent d’halogknation et du substituant R. 

Ce faible dkveloppement de charge entrainerait 
tgalement une faibie solvatation de I%tat de transi- 
tion, d’oti l’absence d’effet de milieu sur le 
d~roulement stCrique de la reaction. 

L’absence de st&&osClectivit& observte (rapport 
attaque axialetattaque kquatoriale voisin de 1) 
pourrait tltre le fait du hasard. La r&u&ante des in- 
teractions, stkriques et de torsion,M propres B cet 
&at de transition cyclique, dans Ie systtme 
Cnolique E, conduirait B des propo~ions 
iquivalentes d’attaques axiale et Cquatoriale. 

En conclusion, l’aspect principal de nos rtkltats 
st~r~ochimiques d’halog~nation des 6nols E est 
l’absence de sensibilitk & la nature du substituant R, 
& celle de l’haiogifne et 5 celle de la nature du 
milieu. Ce ph~nom~ne pourrait s’expliquer par un 
mkanisme cyclique d’halog&ation des tnols E, 
rendu possible par la pr&ence de ta fonction hyd- 
roxyle, 

*La vitesse d&change isotopique rapide H-D dans les 
composes hydroxylks est la meme en phase gazeuse et en 
phase liquide. Ceci serait d0, selon les auteursws B ce que 
l&change se produit dans un complexe cyclique B trois (ou 
plusieurs) moltkules et non B une ionisation suivie d’une 
~combin~~n des ions: 

Dans le mime sens, ies liaisons hydrogkne permettant la 
formation de cycle comme dans les compods ch&at&, 
les dim&es d’acides gras ou les polymkes des alcools en 
phase liquide, sont pius fortes que les liaisons hydrogbe 
ordinaires.*9 
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Ce travail se poursuit par Nude de la 
st&&ochimie d’halogenation de diverses doubles 
liaisons (kofs, &hers d%nol, tnolates mttalliques, 
ottfines) en skies cyclique et acyclique. 

PUtTIE EXPERIMgNTALE 
Les spectres RMN ont &k effectu& sur un appareil 

Varian type A 60, le TMS servant de r&ftirence interne. 
Les chromatographies en phase gazeuse ont +&St6 r&k&es 
B l’aide d’un appareil Girded sur des colonnes chat&es de 
Chromosorb 60-80. Tous les solvants utilists ont dtk 
dessdchks par les mtthodes usuelles. Analyses 
cent&imales exactes B + 0.2% sur tous les Cldments ont 
Ctks obtenus. 

Les modes optkatoires d’halogtnation par les diffdrents 
rhactifs utilkk sent d&tits dans la litttrature.‘“‘“c” 

En RMN nous n’avons jamais d&e& de signaux autres 
que ceux des produits attendus. En outre, en CPG, par la 
determination du facteur de rkponse de C+ D (drie 
phknyle) par rapport 2 un &talon interne nous avons vtrifii! 
que les mfilanges r&actionnels Ctaient bien analys&s B 
100%. 

Nous avons Bgalement Vfkifici l’absence 
d’isomtrisation, dans le milieu tiactionnel, des produits 
ha&&n&s: des prkibvements montrent que la composition 
du mtSIange C+ D reste constante tout au long de la 
&action (dans te cas oti R = CH,, nous n’observons pas 
d’isombrisation du brome fix& sur le carbone I du cycle); 
la c&one 11 (mains stable que 15) mise en contact avec 
HBr gazeux en quantitk tquimol~culaire (0~04M) &ns 
CCL ou AcOH 99% pendant 48 h est r&wp&ee 
int&raiement. 

La pnkision des mesures de composition des mtlanges 
de c&ones u-halog&&es C + D, analysBs par CPG, est -c 
2% pour la bromation (SE 30 5%) et 2 1% pour la chlora- 
tion @EGS 4 %). Dans le cas des aldbhydes a-halog&u?s, 
la prtscision des mesures. effect&es en RMN, est -c 5%. 

PrPparation de P&her d’ittol U 
Pr6park selon’* et purifib par chromat~aphie sur cof- 

onne Florisif (pentane) ou par distillation (E,: 104-105”). 

Rendement 70%. IR (CCL): u(>C==C~,) = 1690 

cm-‘; RMN (CCL): S : 3.47 (s, 3H, CH,O-): O-85 (s, 9H, 
t-butyl4); 5.58(s large, I H, H vinyl); Analyse C,2HZ10. 

Wparation des ~id~~yde~ 1, 5, 9, 13, 17 et 19 
5.4 g (30 mmoles) d’tther d’knol23 dans 70 ml de diox- 

anne et 30 ml d’une solution 10% de HCf sont agit&s pen- 
dant 4 h. Apr&s t~itement habitue1 on obtient un mklange 
X&50 des aldehydes 1 et 5 (Rendement = 90%). Par 
chromatographie sur colonne de Florisii des melanges en- 
richis en l’un ou l’autre isomke ont &t obtenus; IR et 
RMN identiques &“. 

Les aldbhydes a-h&log&&, pro&its liquides, n’ont pas 
et6 isoles mais identifits chimiquement’4’ et par RMN 
(CCL): 9 et 17: 8 :O+B (s, 9H, t-butyle 4), 9.43 (s, lH, H 
aid.); 13 et 19 092 (s, 9h, t-butyle 4). 9.20 (s, IH, H ald.): 
L’aldtfhyde 24 a &k identifit par RMN (CT!&): S : 0.68 
(s, 9H, t-butyle 4), 6.07 (s, lH, H vinyl). 

Prhparution des c&ones 2, 6, 10, 14, 21 et 22 
La bromation de 2 ou 6’6 conduit au m&age 50-X) de 

10 + 14 lorsque le solvant est CCL et i 21 ou 22 lorsque le 
solvant est MeOH (r = 90%); CPG SE 30 5% (130PC); 
RMN (CCL):6 :I0 O-82 (s, 9H, t-butyle 4). 2.32 (s, 3H, 
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CH,CO); 14 092 (s, 9H, tBu 4) 2.37 (s, 3H, C)tCO); 21. 
0.82 (s, 9H, tBu4). 3.80 (s, 2 H-, C&. Br); 22 0.86 (s, 9H, 
t-butyle 4). 3.83 (s, ZH, -CCBr). 

Preparation des c&ones 18 et 28 
La chloration de 3 + 7 par SOICI,u conduit avec un re- 

ndement de 87% au mClange 50-50 de 18+ 20. Par 
chromatographie sur colonne Florisil (mtlange pentane 
ether 999-0~1 % comme &ant) on isole successivement 
18 (pF: 88-92’0 et 24I (pF: 78-82”); RMN (CCL) : 6 : 18 
O-80 (s. 9H, t-butyle 4). 7.2 a 8.2 (m, SH, phCnyle); 28 0.93 
(s, 9H t-butyle 4), 7.2 & 8.3 (m, SH, phbnyle). 
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