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Résamé—L'effet d'encombrement stérique sur des rhcnomdcmdenpmoonummm oxygéne est mis en
évidence sur deux séries de cyclobexanols, progressivement substitués en a, a’ par des groupes méthyle ou
benzyle, par RMN dynamique du proton. La coostante de vitesse de protosation, en milieu acide, des 17
cyclobexanols érudiés (k, = 10* M~' s™' & 25°C) obéit & une loi de Taft-Ingold od subsiste le seul terme stérique Eg,
somme de deux contributions: E;% = 0 ou 0.15 pour un hydroxyle axial ou équatorial et E,'- -0.070 et —0.115
pour la substitution d'un bydrogine en a par un groupe méthyle ou benzyle, respectivement. Une fonction
hydroxylique équatoriale est ainsi de 40% plus réactive que son homologue axiale. Ces données cinétiques
recoupent par ailleurs des informations structurales résultant de la spectrographie infrarouge (vibrations ». et
You) €t des paramltres de RMN (déplacements et couplages hydroxyliques).

Abstract—Steric effects on proton transfer from. and to, hydroxylic oxygen bave been studied in a series of
seventeen a-methyl and a-benzyl cyclobexanols in anhydrous DMSO, under both acid and base catalysed
conditions, using dynamic MNR techniques. The protonation rate coostants (k, = 10° M~' sec™' a1 25°C) obey a
Taft-Ingoid relationship, containing only a steric contribution E; = E;% + E,*, where: E, = 0 or 0.15 for an axial
or equatorial hydroxyl respectively and E4® = - 0.070 (or - 0.115) for substituting an a-hydrogen by a methyl (or
benzyl) group. Mnmunlhydroxyhefnmathadae“mmnlhnmunlbooobﬂc These
kinetic data are fairly comsistent with structura) information resulting from IR spectroscopy (yeo and ¥oy

vibrations) and from NMR (hydroxylic chemical shifts and coupling constants).

Le diméthylsulfoxyde permet d’atteindre, en raison de
son bon pouvoir dissociant et de sa faible constante
d'autoprotolyse, les acidités thermodynamiques et
cinétiques de nombreux substrats organiques. En parti-
culier, il est possible de mesurer par RMN dynamique les
vitesses d'échange de protons hydroxyliques' ou
thioliques® en fonction de I'acidité du milieu. En effet, les
couplages hydroxyliques d'alcools primaires ou secon-
daires, sont classiquement mesurés dans un tel solvant,
ou les transferts protoniques sont arrétés a I'échelle de
temps de la RMN. Nous avons précédemment montré
que I'addition de trés faibles quantités d’acide fort ou de
base & de telles solutions provoquaient ces échanges de
maniére mesurable dans le cas d'alcools aliphatiques ou
de thiols. Les deux mécanismes d'échange, en milicu
acide ou basique respectivement, impliquent d'une part
le proton solvaté DMSO...H", et d’autre part la base
alkoxyde RO~ conjuguée de I'alcool ROH:

ROH + DMSO. .. *H" —+ ROH," + DMSO

—— ROH*+DMSO...H* (1)

ROH + RO™ —24 RO + ROH %)

Il n'existe pratiquement pas d‘information & I'heure
actuelle concernant ['influence de !'encombrement
stérique sur de tels transferts. Le présent mémoire con-
cerne deux séries de cyclohexanols progressivement

encombrés en a et a’ par des groupes méthyle (com-
posés M, & M, décrits dans les Tableaux 1 et 3) ou
benzyle (B, & By). Les effets stériques peuvent provenir
soit de la position axiale ou équatoriale de la fonction
hydroxylique soit de la présence des groupes sub-
stituants en a. Concernant le premier point, de nom-
breuses études ont été effectuées dans le passé pour
différencier les cyclohexanols axiaux ou équatoriaux par
mesure de réactivités comparés vis-d-vis d'un méme
substrat,’ acide carboxylique par exemple (ou encore par
saponification de I'ester obtenu).* Méme si 'application
de telles méthodes A la détermination quantitative de
mélanges réactionnels s'est révélée un échec, des attri-
butions de configuration, axiale ou équatoriale, ont pu
¢tre réalisées pour des stéréoisomeres purs. Toutefois les
méthodes utilisées avaient l'inconvénient d'étre destruc-
trices de celuici. Les transferts protoniques décrits ci-
aprés peuvent donc constituer une méthode équivalente,
rapide et non destructrice. Enfin, ils peuvent aboutir 3
une détermination d'indices de réactivité du groupe
hydroxylique en fonction de I'encombrement stérique.

Les cyclobexanols utilisés dans ce travail peuvent
exister soit sous une seule conformation par blocage de
I'inversion de cycle pour des raisons structurales, soit
sous forme d'un mélange conformationnel en équilibre
rapide, observable comme leur moyenne pondérée a
I'échelle de temps de la RMN. Cette étude cinétique a
donc été utilement complétée par une étude structurale
par spectrographie IR: I'observation des vibrations ve_o
et vy permet de déterminer les conformations majori-
taires des composés étudiés.
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Tableau |. Cakul théorique du pourcentage des deux conforméres lors de I'inversion des a.a’-methykyclo-

hexanols
omenclature(conformation -20° . -?Go -88G" conformdre| conformdref
I : conformere |conformdre stable instable
rivilégite) stable instable |Kcal.M™' \ 1
MEthyl-2e-
icyclohexanol-1le “°44::Zk ) 0,38 2,85 2,47 99 !
1
Méthyl-2Ze- !;::7 1,7 2,63 0,92 83 17
jcyclohexanol-1a M)
g0’ (M
Diméthyl-2e,2a-
. 3,01 3,51 0,50 70 30
lcyclohexanol-le nmk?(" ) '
3 x
Diméthyl-2e,6e-
e yclohexanol-1e uoj;:::zn ) 0,76 6,53 5,79 100 0
4
Diméthyl-2e,6e- ?;::7 2,37 7,16 4,79 100 0
kyclohexanol-1la M)
RO S
Dinéthyl-2e,6a- ao& 3,01 3,51 0,50 70 30
jcyclohexanol-le M)
6 x
Triméthyl-2e,2a,6¢- 3,39 7,21 3,82 100 0
kyclohexanol-1le Bo%" )
(M,
[Triméthyl-2e,2a,6e-
_ 417 7,54 3,37 100 0
kyclohexanol-la nomZns) ’
Etraméthyl-Ze,2a,
e,6a- HO 7,92 7,87 -0,08 43 S2
yclohexanol-le Mg)
9 3
% Se reporter 1 TTanalyse des spectres IR,

Tableau 2. Données des spectres IR des a.a’-méthyl-et benzylcyclobexanols 0.1 M dans le sulfure de carbone. T:
bande principale; S: bande secondaire; ép.: épaulement

r!thyl-el Bandes et épaulements Vibration de valence vg-0o en <:l'1
benzylcy- de ls vidbration ff va- | Bande équatoriale Bande axiale
ic lohexanols |lence VQ-H en cm T S T S
cyclohexa- 3633 1065 965 965 1025
nol
LR 3635 1040 980
”2 3642 1060 978 1018
M3 3640 1050 980 ép.970 1020
M, 3615 3650 1040 980
Mg 3635 &p. 3653 965 €p.1000
L €p.3615 3640 1045 985 975 &p.1030
M, 3628 ép. 3651 1040 978
na 3632 ép. 3655 97S 1018
Mg 3652 1060 985S 978 1035
B‘ 3618 3634 1030 97s
Bz 3640 975§ 1030
BS 3600 3635 1040 985S 970 €p.1030
B, 3610 3652 103S
BS 3610 3628 3650 978 1030
56 3600 3639 1040 99 985S
87 3610 3653 970 1030
Ba 3595 3637 1065 935S 103S 91s




Effet stérique sur les vitesses de transfert protonique

Tableau 3. Constantes de couplages; déplacements chimiques; constantes d'acidité et valeurs des constantes de
vitesse k, et k, des a.a’-méthyl et benzykyclohexanols dans le DMSO & 25°

X

J
Cyclohexanols pp:?¥us c:;ou pK (108157 1) (,olon31’-1)

enzyl-2e-cyclohexanol-le (B,) 4,61 5,58 21,9 3,72 2,88

enzyl-2e~cyclohexanol-la (52) 4,26 4,13 21,9 2,66 1,84
Dibenzyl-2e,2a-cyclohexanol-le (BS) 4,03 4,13 21,8 2,84 1,79
Dibenzyl-2e,66-cyclohexanol-te (B‘) 4,80 7,13 21,8 2,88 1,76
Dibenzyl-2e,6e-cyclohexanol-t1a (BS) 4,38 $,63 21,8 2,08 1,00
bibontyl-2o,bn-cyclohexanol-10 (56) 4,61 4,13 21,8 2,86 1,82
Fribonzy1-2o.2:,6o-cyclohoxnnol-lo (B,) 4,86 6,75 21,7 2,14 0,83
Tridbenzyl-2e,2a,60,6a-cyclohexanol-le (Ba) 4,79 6,00 21,5 1,66 0,4
Méthyl-2e-cyclohexanol-le (N‘) 4,37 $,63 22,2 4,50 9,75
ptéthyl-2e-cyclohexanol-1a (M) 4,14 3,94 22,2 3,18 6,50
Diméthyl-2e,2a-cyclohexanol-le (MS) 4,38 4,88 22,1 3,98 5,96
Dinéthyl-2e,6e-cyclohexanol-le (N‘) 4,28 6,75 22,1 3,86 7,29
Bi.éthyl-lo.6e-cyclohexnnol-!n (Ns) 3,98 5,63 22,1 2,68 5,19
Dinéthyl-2e,6a-cyclohexanol-le (M6) 4,25 4,50 22,1 4,00 6,17
Tril&thyl-le.2-,6e-cyclohexanol-le (M,) 4,26 6,19 22,0 3,26 3,80
Triméthyl-2e,28,60-cyclohexanol-le [Na) 4,10 $,63 22,0 2,28 2,53
Tétraméthyl-2e,2a,6e,6a-cyclohexanol-le (Mg) 4,32 6,00 21,9 2,82 2,91

PARTIE EXPERIMENTALE

Les méthodes de purification du DMSO et de préparation des
solutions ont été décrites dans des publications précédentes,'”
ainsi que la préparation des méthyl et benzykyclobexanols.**
Ces composés contiennent encore des traces d'acide et doivent
étre lavés plusieurs fois avec uoe solution aqueuse de soude, puis
extruits & I'éther. La solution éthérée est conservée sous car-
bonate de potassium pendant 48 b, puis placée sous le vide de la
trompe & cau.

Les solutions acides et basiques d'alcools daos le DMSO sont
stables pendant plusicurs jours. Leur pH est déterminé par
spectrophotométric. En milieu acide, l'indicateur utilisé est le
dinitro-2 4-phénol 107* M (A, 432 nm; € 1.55 x 10°; pK 5.06), et
en milieu basique, la bromo-6-dinitro-2,4-aniline (A, = 540 nm; ¢
1.39x 10%; pK 13.40). L'échelle de pH utilisée a été antbrieure-
ment établic par recouvrement spectrophotométrique d'une séric
d'indicateurs.” Les pK des cyclobexanols sont pris égaux aux pH
de leurs solutions & demi-neutralisées par I'ion dimsyl.

Les spectres IR dans CS, ou CCl, sont réalisés sur appareil
Perkin-Elmer 457 double faisceau. Les spectres de RMN sont
effectués sur un spectrométre Jeol C60-HL & 60 MHz et 25°C. Le
proton hydroxylique se présente dans tous les cas comme un
doublet non parfaitement symétrique, et sa simulation théorique
exige un traitement au second ordre (type AB,). La coalescence
est obtenue par I'addition de petites quantités soit d'acide
trifiuorométhanesulfonique (~107°M), soit de o-butylamine
(~107 M). La durée de vie moyenne 1o, des protons bydroxy-
liques est déterminée par compansison entre les courbes expéri-
mentales et théoriques (Fig. 1). Ces dernidres sont calculées sur
miniordinateur Texas Instruments 980 A au moyen d'un pro-
gnmme EXCH 14 déjh décnit? et tracées sur papier au moyen
d'un traceur de courbe Hewlett Packard 7210 A couplé.

Les lois cinétiques correspondant aux mécanismes (1) et (2)
sont établies par variation du pH et de la concentration en alcool
selon un mode opératoire déjd décrit.'? Trois séries
d'expériences, chacune pour une concentration en alcool
différente, sont effectuées pour chaque composé, consistant &
mesurer la durée de vie 7oy pour quatre valeurs du pH en milieu

M
S
L
J\

pH5.08

pH4 98

Fig. 1. Spectres RMN d'une solution 0.6 M de méthyl-2e-cyclo-

bexanol-le dans le DMSO contenant CF,SO,H. Courbes

expérimentales et théoriques (gauche et droite) quand g = 10.5;
13.5; 18 et 245™' (du haut en bas respectivement).
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0 ] 2 3
HY'x0'®
Fig. 2. Grapbe de 154 en fonction de [H']™' en sohutions
basiques de DMSO (n-butylamine), pour trois concentrations en
dibenzyl-2¢.6ecyclobexanol-1a: 0.9M (O); 0.6 M (@) et 0.IM
(+).

acide, et quatre autres valeurs en milieu basique. La vitesse de
transfert rg,, est trouvée dans tous les cas inversement propor-
tionnelle & la concentration en ion DMSO ... H*. La pente p du
grapbe représentant 15, en fonction de |/[DMSO ... H*) (Fig. 2)
est alors trouvé indépeodante de la coscentration en alcool en
milieu acide, et directement proportionnelle & celleci en milien
basique (Fig. 3). Les constantes k, et k, s'en déduisent con-
formément aux équations de réaction (1) et Q) k,=2p et k; =
p/KpoulROH), 0d Kpon €3t Ia constante d'ionisation de I'alcool
étudié ROH.

RESULTATS OSTENUS PAR
SPECTROGRAPHIE INFRAROUGE

Les alkylcyclohexanols s'inversent spontanément en
solution & 25°C. Le pourcentage de chaque conformére
peut s'évaluer approximativement & partir de données
thctmodynamlgm de la littérature concernant des in-
créments —AG® d'enthalpie libre standard correspondant
3 diverses interactions stériques: différence d'enthalpie
libre entre une posmon axiale et équatoriale de 1.80 et de
1.05 kcal mole™' Jpour le groupe méthyle ou bydroxyle
respectivement;>*'° interaction de 3.7 kcal mole™' entre
deux groupes méthyle axiaux en position relative 1-3; "
interactions M CH o ,OH,,, = 0.38;
CH,,,OH,,, = 0.66; CH,(.,OH(., =0.83kcal mole™'. La
différence d'enthalpic libre AAG® entre couples confor-
mationnels a pu é&tre ainsi évaluée pour les a-méthyl-
cyclohexanols M, & M, (Tableau 1). Les cyclobexanols
M,, M,, M, M, et M, sont ainsi prévus exister sous une
seule conformation. Les pourcentages trouvés pour les
alcools M, et M possédant un substiant méthyle axial en
interaction avec le proton axial en position 2 (ou 6) sont
probablement erronés (80-85% au lieu de 70%) d’aprés
des remarques antéricures de Sicher'? comcernant
1"équilibre d'épimérisation du diméthyl - 2,2 - t - butyl - 4

- cyclobexanol (AAG® = -0.87 & -1.15 au lieu de
—0.5kcal mole™'). Une prédiction similaire peut &tre
faite pour le tétraméthykcyclobexanol M,, en raison d'un
“effet réflexe” analogue 2 celui mis en évidence par
Sandnis et Ourisson sur la tétraméthyl - 3,3,5,5 - cyclo-
bexanone.”

Nous avons cherché une confirmation expérimentale
directe de ces prédictions, indépendante de 1'analyse par
RMN. Deux méthodes utilisant la spectroscopie IR
avaient é1é décrites dans la littérature et ont été appl-
iquées (ou rappelées) pour les 17 composés étudiés ici.
La premiére méthode, décrite par Pickering et Price'* et
par Hockel,'*'* utilise la vibration vc_o, de fréquence
différente pour un isomere équatorial ou axial: 1065 et
965 cm™' respectivement. L'analyse est toutefois com-
pliquée par l'existence simultanée d'une bande secon-
daire (S) accompagnant chacune des raies principales (T)
précédentes, vers 980 et 1020 cm™' respectivement (Fig.
4, Tableau 2). Contrairement au cyclobexanol M,,
I'isomére M, posséde ainsi une petite bande équatoriale &
1060 cm™' correspondant & environ 15% de conformation
équatoriale.’” Les prédictions concernant les cyclohex-
anols M,, Mg et M, sont également vérifiées qualita-
tivement: ces corps possédent toutes les raises carac-
téristiques des deux conformeres, avec cependant une
bande équatoriale beaucoup plus intense (approxima-
tivement 80-85% de cet isomére pour les alcools B, et B¢
et 70-75% pour I'alcool M,), confirmant les remarques de
Sicher. La série benzylée donne lieu aux mémes obser-
vations avec, cependant, une Kgére augmentation de la
structure majoritaire de I'akool B,. Ces mesures
recoupent, en leur assurant une meilleure base de com-
paraison, des conclusions issues d'observations paral-
12les utilisant la spectrographie IR déja décrites par l'un
d’entre nous (M-M. Claudon):*# & encombrement égal, le
stéréoisomere porteur d'un OH axial présente toujours la
fréquence de valence vo 4 la plus élevée (forme non
associée dans la région 3600-3650cm'). Ld encore,
I'attnibution des divers stéréoisoméres est compliquée
par I'apparition de doublets (Fig. 4; isomére MY ou de
multiplets principalement dans le cas od existent deux
substituants en position équatoriale (isoméres M,, B,, B,,
By). Comme dans le cas précédent, ce dédoublement a
é1é artribué A l'existence de plusieurs sites du groupe
méthyle (ou benzyle) tournant autour de son axe
(isoméres rotationnels). Eofin, on remarquera que la
vibration vy cofrespondant aux diméres, vers
3500cm™', dépend étroitement de I'encombrement
autour de la fonction observée: son intensité est plus

Px 10%

| /

[o] 1.} |
IROH)

Fig. 3. Grapbe représentant les pentes P des droites de la Figure
2 en fonction de la conceatration en alcool.
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Fig. 4. Spectres IR des a.a’-méthykyclobexanols 0.1 M (bandes de valence vy €t »c_) dans le sulfure de carbone.

faible d'une part pour un hydroxyle axial que pour un
hydroxyle équatorial, d'autre part pour un degré de a-
substitution croissant, I'effet étant plus marqué pour les
dérivés benzylés que pour leurs homologues méthylés.

SPECTROSCOPIE D& RMN

Les paramétres de RMN en l'absence d'échange sont
indiqués dans le Tableau 3. Les déplacements chimiques
& du proton hydroxylique sont indépendants de la con-
centration, indiquant l'absence de diméres par suite
vraisemblablement d’une liaison hydrogéne préférentielle
avec le solvant dans des associations du type
DMSO...HOR." On constate alors que, & encombre-
ment égal, un hydrogéne équatorial est plus fortement
associé, donc davantage déplacé & champ faible, que son
homologue axial. De méme, on remarque que la con-
stante de couplage équatonale est nettement plus Hevée
que I'axiale (J.,> 1,,), propriété déja mise en évidence

[} |

Encombrement
Fig. 5. Graphe représentant le logarithme des constantes de
vitesse k, en fonction du nombre de substituant en a pour les
méthyl- (droites M, et M,) et benzylcychohexanols (droites B, et
B,) équatoriaux et axiaux.

par Rader et Uebel.'* Pour les alcools od existent deux
conforméres en équilibre par inversion de cycle, les
valeurs de J (et 8) représentent une moyenne pondérée.
Toutefois les valeurs J, et J,, (ou celles, correspondan-
tes, des déplacements chimiques) dépendant elles-mémes
du degré de substitution, il n'est pas possible de déduire
le pourcentage des deux isoméres.

Les constantes de vitesse k, en milieu acide sont
également indiquées dans le Tableau 3. Nous constatons
que celles relatives ¢ un hydroxyle équatorial d'un alcool
conformationnellement pur sont, & encombrement égal,
supérieures de 40% au moins 4 celles d’un hydroxyle
axial. Ce résultat peut &tre vérifié en mesurant les con-
stantes de vitesse des 4-t-butylcyclobexanols cis et trans,
d'encombrement identique et existant sous unc seule
conformation: K,,,=446x10°M7's™' et ko=
301x10°M™'s™" & 25°C, soit un rapport de vitesse de
1.43. Ce rapport chiffre dong bien I'effet “barridre”
exercé par les hydrogénes en position 3 et 5§ du cycle.
Pour les alcools non conformationnellement bomogenes,
la constante de vitesse observée k, o, €St Une moyenne
pondérée. Toutefois les deux constantes k,,, et k,, ne
sont pas suffisamment distinctes pour permettre de
déterminer la composition du mélange conformationnel.
En outre, leurs valeurs semblent dépendre du degré de
a-substitution, point qui est examiné plus en détail dans
ce qui suit.

Les constantes de vitesse obéissent A la loi de Taft-
Ingold®' réduite & sa contribution stérique:

Eq 3

od la constante k,° est relative & un composé de
référence, ici fe cyclobexanol axial ou équatorial. Quatre
droites sont obtenues (Fig. 5) lorsqu'on porte logk, en
fooction du nombre de a-substituants identiques,
méthylés ou benzylés (droites des séries M ou B), pour
des composés & hydroxyle axial (droites M, et B,) ou

Iog klfk|°
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équatorial (M, et B,), montrant ainsi une additivité sim-
ple des effets stériques Eg. Les deux couples de droites,
M, et B,, M, et B,, convergent approximativement sur
I'axe des ordonnées, conduisant ainsi par leurs ordon-
nées & l'origine commune, aux valeurs inconnues rela-
tives au cyclohexanol équatorial ou axial non substitué:
fer=5.26%10° et 4.89x 10° M s "' pour M, et B, res-
pectivement, moyenne: SO7Xx10°M 's™'; et kS, =
3.74x10°M 's™', avec un rapport de 1.40 entre ces
deux valeurs. Les droites B, et B, d’une part, M, et M,
d‘autre part, sont par ailleurs pratiqguement paralléies.
Ceci semble indiquer une additivité de tous les effets
sténiques dans les deux sénes étudiées.

(a) de a-substitution: Eg'*’ avec Eg"(CH,) =
-0.070+0.002 (pentes des droites M, et M,), et
Es*(CHCH,) = —0.115+0.002 (pentes des droites B,
et B).

(b) dids a Ig.posi:ion axiale ou équatoriale du groupe
hydroxyle Es®", avec E.°" (équatorial ¢) =0 et Eg
(axial a) = - 0.15 (différences des ordonnées a I'origine
des droites M, et M,, ou B, et B), si I'on écrit la loi de
Taft-Ingold sous la forme:

log 8 = E4 + Es” @
o)

En milieu basique, I'espéce attaquante est I'ion alk-
oxyde conjugué dont I'encombrement stérique croit
parallélement & celui de 1'alcool parent. Le rapport des
constantes de vitesse des cyclohexanols équatorial et
axial identiquement substitués est donc supérieur a celui
trouvé en milieu acide, surtout pour les composés ben-
2yls. Ainsi:

kB, _ ki(BJ) _
kx(B.) 1.56 et ky(B,) 1.76.

Une diminution progressive des constantes de vitesse est
également observée lorsque le nombre de substituants
augmente, mais la loi de Taft-Ingold n'est plus respectée
puisque chaque substrat réagit avec une molécule (sa
propre base conjuguée) différente. Enfin, cet effet
stérique est & rapprocher de celui observé dans des
systémes analogues étudiés au Jaboratoire.” La depro-
tonation de sels de triméthyl-1 (cis-2,6) pipéridinium
dans le DMSO sous I'action de la base amine conjuguée,
ol le rapport des deux constantes de vitesse (selon que
I'hydrogene échangeable lié & I'azote est équatorial ou
axial) est de 1.63.

CONCLUSION

Ces résultats montrent une infl'uence stérique im-
portante dans ces réactions élémentaires de protonation-
déprotonation, permettant des différentiations struc-
turales. L'effet est particulidrement bien rationnalisé en
milieu acide, od il résulte de I'addition de divers incrém-
ents structuraux. Ces données cinétiques recoupent par
ailleurs parfaitement les informations résultant de la
spectrographie infrarouge ou des paramétres de RMN en
I'absence d'échange.
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