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Résumé—I1 est montré que la déshalogénation du bromo-1 ¢-butyl4 benzoyl cyclohexane par AgSbFi-CH)Cl;
s’accompagne d’une migration d'hydrure 1-2, par I'emploi d’analogues deutériés. Lorsque le carbone 2 porte un
méthyle trans avec le brome, les résultats impliquent vraisemblablement la formation intermediaire d’un ion a-
cétocarbénium. La présence de ce groupe méthyle permet la formation d'un sel d'oxonium a quatre chainons, qui

ensuite s'isomérise en d’autres sels d’oxonium, plus stables a 5 et 6 chainons. Les sels d’oxonium & 4 chainons, bien
que souvent postulés n'avaient pas encore été mis en évidence.

Le processus de transformation d'un dérivé carbonylé
a-bromé, tel que 1 en sel d'oxonium 3 sous I'action de
AgSbF,, dans CH,Cl,, n’était pas connu.' Nous avions
émis I'hypothése que le réactif électrophile AgSbF.
engendre, en arrachant I’halogéne, un ion a-cétocar-
bénium 2° qui, par migration d’hydrure conduit au sel
d’oxonium 3.>*

Br

1a ~
AgSOLF,
CH:Cl,

co-y —

Br

1b

Y = NHz; OMe; Ph; etc. ..

Dans ce travail, nous tentons de préciser certains
aspects du mécanisme que nous avions proposé. C'est
ainsi que différentes possibilités sont envisageables pour
les migrations d’hydrures: migrations intermoléculaires
ou intramoléculaires de type 1-2 ou transannulaire 1.3 ou
méme 1.4. On ne peut d’autre part a priori exclure un
processus procédant par déprotonations et protonations
successives. C’est pourquoi nous avons déshalogéné les
bromocétones 6 et 7, analogues tétradeutériées de 4 et §
(1 avec Y=Ph); la teneur en deutérium ainsi que sa
localisation dans les produits de déshalogénation devaient
permettre de déterminer, sans ambiguité, la nature de ces
migrations d’hydrures.

Si le caractére cationique de cette réaction de
déshalogénation par AgSbFe de composés a-bromo-
carbonylés ne peut guére faire de doute, étant donné
I"électrophilie du réactif et la non-nucléophilie du milicu,

* L écriture de I'ion a-cétocarbénium 2 ne préjuge en rien de la
structure réclle de ces entités, qui a été discutées par ailleurs.’

il ne s’ensuit pas que la charge positive qui se développe,
soit effectivement localisée sur le carbone en a du
carbonyle, ainsi que la représentation schématique 2, qui
a été adoptée par commodité d'écriture, le laisse
supposer. Il faut cependant souligner que des calculs ab
initio montrent qu’un ion a-cétocarbénium posséde une
stabilité suffisante pour pouvoir étre envisagé raison-
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(Pour Y=Ph,1a=4 et 1b=35)

nablement comme intermédiaire réactionnel.” Pour
aborder ce probléme, nous avons étudié le comportement
des composés 8 et 10b dans lesquels le brome est dans
une configuration cis avec I'hydrogéne en 2 et trans
(diaxial) avec I'un des hydrogénes en 6. Si une assistance
anchimérique de I'hydrogéne est nécessaire au départ du
brome, il sera raisonnable de penser que c'est I'hydro-
géne Hq qui migrera. Au contraire, une migration de
I’hydrogéne H; (cis) serait une présomption sérieuse en
faveur du passage par un ion a-cétocarbénium.

Par ailleurs, nous avions remarqué qu'il se forme dans
ce type de réaction le sel d’oxonium dont le carbone lié &
Poxygéne chargé positivement a le plus grand degré de
substitution, ce qui correspond, a priori, au sel d'oxonium
le plus stable.* Aussi, nous avions supposé que 3 était le
terme d'un processus d’isomérisation de sel d’oxonium 3 4,
5 et 6 chainons vers la structure Ia plus stable.* On pouvait
penser que la présence d'un méthyle sur le carbone 2 serait
susceptible de stabiliser suffisamment un sel d’oxonium a
quatre chafnons intermédiaire pour pouvoir le mettre en
évidence dans la déshalogénation de 8, 9 et 10.
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RESULTATS

Préparation des produits de départ

Les substrats deutériés 6 et 7 ont été séparés par
chromatographie sur colonne du mélange issu de la
bromation des cétones saturées correspondantes. Ces
dernidres ont été préparées par une réaction de Wittig
entre la tétradeutério-2,2,6,6 tertiobutyl4 cyclo-
hexanone® et I'ylure correspondant au chlorure de ben-
zyld, triphényl phosphonium,’’ suivie de I'hydro-
boration du benzylidéne t-butylcyclohexane inter-
médiaire, et de 'oxydation chromique du borane. Les

*L'emploi de phosphomium non ou mal deutérié abaisse
énormément le degré de pureté isotopique du benzylidéne ¢-
butyl-cyclobhexane; des réactions d'échange de deutérium de la
tertiobutyl cyclohexanone ou de I'ylure I'expliquent aisément.

‘D a éf montré précédemment’ que I'hydsolyse du sel
d’oxonium 3 s'effectue par addition d’eau sur le carboayle,
I'hémi-cétal s’ouvre en conduisant & I'hydroxycétone 17. L'autre
mécanisme envisageable (Sn2 sur le carbone 4) conduirait 4 une
hydroxycétone ayant les deux groupements fonctionnels non pas
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‘On donne I'indice a aux produits provenant de la déshalo.
génation de la cétone 6 & brome axial, et I'indice b aux mémes
produits venant de la cétone 7.

Il a &té vérifié que la cétone bromée 7, la moins stable, ne
s'isomérise pas dans le milieu réactionnel.

7 attribution a été effectuée sur la base des consi:;tes de
couplage J =10Hz et Jyn, =37Hz, déterm par
' double urad.:'t:n,eivénﬂées surul‘: composé non deutérié 17.

cétones bromées 8, 9 et 10 sont obtenues par bromation
de 11 et 12, produits de I'addition d'iodure de méthyl-
magnésium sur les cétones a-B éthyléniques 13 et 14, en
présence de sel cuivreux.®

Il convient de remarquer la forte sélectivité observée
pour I'introduction du méthyle dans Ic cas de 13: plus de .
80;5;)& Iisomére & méthyle axial,” (dans 11, Juu,=
4

Déshalogénation des composés deutériés 6 et 7. Trai-
tées par AgSbFe, dans CH,Cl, chacune des deux
bromocétones 6 ou 7 conduit aprés hydrolyse du sel
d’oxonium & une hydroxycétone 15 (6—15a; 7> 15b).“*
Celles-ci possédent encore 4 deutérium (Fig. 3), ce qui
montre I'absence d’échange de deutérium avec le milieu
pendant la réaction.

Aprés traitements de 152 et de 15 par
MeOH/MeONa, le dosage en spectrométric de masse
montre qu'il ne reste dans 16a et 16b que sensiblement
trois deutérium par molécule. Au cours de la déshalo-
génation un deutérium a donc migré du carbone 2 sur le
carbone 1, aussi bien A partir de 6 que de 7.

L’addition de Bu(fod)s permet de séparer, en RMN, les
signaux correspondant & H, ., et H,,. dans 16a et 16b.
Dans les deux cas, le rapport Haoq /H2ax. st proche de
50/50, cependant la faible précision des mesures ne nous
a pas permis de chiffrer précisément la différence entre
les valeurs de ce rapport pour 16a et 16b. Il est en tous
cas possible d'affirmer qu'il n'y a pas de stéréosélectivité
notable lors de la migration d'hydrure du carbone 3 au
carbone 2.

Déshalogénation des produits méthylés en 2: 8,9 et 10.
La déshalogénation de 1a cétone 9 a été suivie en RMN
("H et >C). A basse température (- 30°), sont visibles les
signaux du sel d’oxonium 18, caractérisé par un méthyle
trés déblindé (5('H)re = 1.8 ppm; 8(‘H);.pu = 0.91 ppm;
81cuo=222.1 ppm; &3c,=107.1ppm).* En élevant la
température, vers — 10°, les signaux de 18 commencent &
décroitre, et il apparait de nouveaux signaux attribuables
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(8 =0.93 ppm), par contre le t-butyle est déblindé a
1.20 ppm, (83c0 = 222.8 ppm; 813, = 107.7 ppm). Dans le
cas de la déshalogénation de 8, les spectres RMN du
mélange réactionnel sont beaucoup plus complexes i
basse température, il est toutefois possible d'observer les
signaux de 18.

La formation & basse température du sel d’oxonium a
quatre chafnons 18 et son isomérisation en 19 est
confirmée par I'analyse des produits d’hydrolyse des
réactions effectuées soit 4 basse température, soit i
température ambiante® 3 partir tant de 9 que de 8. Cette
analyse permet de plus de supposer la présence dans le
mélange réactionnel 3 température ambiante d'un autre
sel d'oxonium, le composé i S chafnons 2b.*

La déshalogénation et I'hydrolyse de 9, & basse
température, ménent principalement 3 la cétone B-y
éthylénique 21 (~75%). Par contre, & température am-
biante, le produit principal (~45%) est I'hydroxycétone
22 (provenant de 19), dont le méthyle est en position
équatoriale  (Ju,n,= 10Hz); on isole parali¢lement
I'hydroxycétone 23 (10%) (provenant de 28b),
I’'hydroxyle en 3 étant équatorial et le méthyle axial
Uiy, = 9HZ; Juyu;, = 4 Hz2) et la cétone éthylénique 21
(33%). Il n'est pas & exclure que 21 se forme également a
partir de 28b, au depend de 23: deux arguments étayent
ce point de vue: (a) & température ordinaire, les signaux
de 18 ont complétement disparu en RMN; (b) I'encom-
brement du carbonyle, dans 28b, peut défavoriser I'ad-
dition sur le carbonyle menant & 23, au profit de I'éli-
mination d’un proton,'® I'hydrogéne H., antiparalléle 2 la

liaison -C-6=C étant éliminé préférenticllement 3 H,
(syn-élimination).
La déshalogénation de 8 est plus lente que celle de 9.

fLes réactions effectuées & basse température suivies d'une
remontée de température avant 1'hydrolyse, et celles effectuées
directement 4 la température ambiante conduisent aux mémes
résultats.

*208 est difficilement identifiable dans les spectres RMN du
mélange réactionnel 9. On distingue cependant en '*C un signal &
102.2 ppm (attribuable & C,) et en 'H un multiplet & 6.50 ppm
(attribuable & Hj).

!Ces composés ont é1é postulés i plusieurs reprises dans
diverses réactions.''"

hydrolyse, montrent la présence de 18 et 19, et des
cétones éthyléniques 24 et 28. Nous ne savons pas si 24
et 28 sont des produits primaires de réactions, ou s'ils se
forment par hydrolyse d'un précurseur présent dans le
milieu réactionnel. Les résultats & température ambiante
se rapprochent de ceux obtenus avec 9, exceptée la
présence notable (~ 15%) de cétone 24.

Tableau 1. Déshalogénation et hydrolyse de 8 et 9

Rdt en
produits
Composé Temp. 21 24 25 2 23 isolés
9 -4 7% % — 12% traces 91%
9 25° 33% 2% traces 43% 10%  90%
] -30° 34% 18% 32% 11% traces 95%
] 2° 2% 4% 2% 3% 8% 8%

Les rendements indiqués sont en produits isolés; les
résultats concernant la déshalogénation de 9 & basse
température proviennent de la déshalogénation d'un
mélange 80-20 de 9 et 8 rapportés & cette seule cétone 9.

Vis 4 vis de AgSbF, dans CH,Cl,, les bromocétones 10
ont un comportement analogue & celui de la bromocétone
9. A -30°, il se forme le sel d’oxonium 3 quatre chainons
26 (8cw;=1.80ppm: Sncc-ot=465ppm; Sico=
222.2 ppm; 8¢, = 107.6 ppm) dont I'hydrolyse méne 2 la
cétone éthylénique 28; & partir de —15°, 26 s’isomérise
rapidement en sel d'oxonium 27 (8('H)cu, = 1.14; 8y, =
428, 8u;=6.05; Suco=220.1;  Buc,=107.1).
L'hydrolyse & température ambiante conduit ma-
joritairement a I'hydroxycétone 29, qui posséde ses trois
substituants en cis (Jmu, = Ju,u, =4.5Hz).

On constate que les sels d’oxonium A quatre chainons,
dont c'est, & notre connussanee. la premidre mise en
évidence directe,’ ont, vis & vis de I'ean, une réactivité
différente de leurs analogues a 6 chafnons. En effet, alors
que ceux-ci, sauf cas particuliers, conduisent, par I'in-
termédiaire d’'un hémicétal & une hydroxycétone (22 ou
29), les composés 4 quatre chainons conduisent & une
cétone éthylénique (21 ou 28) par attaque d'un hydrogéne
en C,.
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La distribution du deutérium dans 1éa et 16b, la
formation de 18 et de 26 dans le cas de cétones méthy-
lées en C, montrent que le départ du brome est ac-
compagné d'une migration d'hydrure 1-2. La part éven-
tuelle que pourraient prendre d’autres processus: migra-
tions intermoléculaires, processus d'élimination protona-
tion, migrations transannulaires 1-3 ou 1-4 parait
négligeable, dans les limites de précision des mesures. Or
ces migrations transannulaires n'étaient pas & exclure a
priori, des exemples en étant rapportés en série cyclo-
hexanique.'®

Il faut souligner que la forte exigence

anttpénplananté entre le groupe partant et I’hydrogéne
qui mlgre, généralement requise pour les migrations
d'hydrures'™*' n'est pas vérifiée dans le cas de la
bromocétone 16b, et ne I'est que particllement dans le
cas de 8. C'est en effet, I'hydrogéne tertiaire en C,, cis
avec le brome, qui migre, compétitivement (dans le cas
de 8) avec I'hydrogéne axial en Cg trans antipériplanaire
avec le brome, qui conduit également au sel d'oxonium
19, mais sans passage par 18.

Cela montre qu'un processus, sans participation de
I'hydrogéne au départ du brome, peut étre suffisamment
favorable énergétiquement pour prendre le pas sur un
processus avec assistance par I'hydrogéne. Dans le
milieu non nucléophile utilisé, od la participation du
solvant (CHxCl,) et du contre-ion (SbF¢™) doit étre trés
faible ou nulle (ks ~ 0), cette absence de participation de
I'hydrogéne au départ du groupe partant est surprenante,
(kau ~0), compte tenu des données actuelles sur ce
sujet;™> il doit s’ensuivre que I'ionisation du brome soit:
s'effectue sans aucune participation (k =k.), soit plus
vraisemblablement, 3 notre avis, avec un autre type de
participation: celle du groupe carbonyle lui-méme par
I'intermédiaire des électrons n de I'oxygéne (Kac-o).”*

Ainsi, ces résultats apportent des éléments de poids en
faveur du passage, dans un cas au moins, par un ion
a-cétocarbénium dans les réactions de déshalogénation
par AgSbFs en milieu non nuckophile de composés
a-bromocarbonylés.

Dans le cas des cétones bromées 9 et l16a, la parti-
cipation de I'hydrogéne H, trans parait vraisemblable, ce
qui exclurait le passage par un véritable ion a-cétocar-
bénium. On aurait pu penser & nuancer cette hypothése,
sachant qu'en série cyclohexanique, les composés
carbonylés 2 brome équatorial se déshalogénent, dans
nos conditions non nucléophiles, plus vite que ceux a
brome axial®*® (comme § se déhalogene plus vite que 4,9
se déshalogéne plus vite que 8). Or, si I'assistance
anchimérique de I’hydrogéne qui migre était le facteur
principal permettant le départ de I'halogéne, on pourrait
s'attendre & observer I'ordre de réactivité inverse [il a
&té, en effet, bien montré que la participation d'un
hydrogéne axial (trans avec le groupe partant) est plus
importante que celle d’'un hydrogéne équatorial (trans
avec le groupe partant)®®]. Cet ordre de réactivité:
Kason Brax. > Kasen. Beaq. €5t effectivement celui trouvé
dans la déshalogénation par AgSbF-CH,Cl, des bromo-
1 t-butyl4 cyclohexanc®. aussi bien que Egr Ies
solvolyses de composés voisins (tosylates).
contre, la présence d'un méthyle axial en 2 renverse
I'ordre de réactivité des tosylates: le tosylate équatorial
se solvolyse plus vite que le tosylate axial, aussi il n’est
pas possible de conclure sur ce point.

Une derniére conclusion que I'on peut dégager de ces
résultats, concerne le processus de formation des sels
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d'oxonium. Nous avions suppos€* que, méme s'il
pouvait mettre en jeu des ions carbéniums, ce processus
était cependant déterminé par la formation de sel
d’oxonium de plus en plus stable et non pas par celle du
sel d'oxonium correspondant & I'ion carbénium le plus
stable. Ce point de vue se trouve ici confirmé par les
résultats concernant 8, 9 et 10, en particulier par les
données suivantes:

On ne peut, par exemple, expliquer autrement
Iisomérisation de 26 en 27: I'ion carbénium tertiaire 31
est, en effet, plus stable que I'ion secondaire 34, alors que
le composé 3 S chafnons 27, moins tendu, doit étre plus
stable que celui & 4 chainons 26.

De méme, le sel d'oxonium 20b, est suffisamment
stable & température ambiante pour conduire par
hydrolyse & 23, alors que I'ion tertiaire 32 est beaucoup
plus stable que l'ion secondaire 33 (par contre, 20a,
probablement moins stable & cause des fortes inter-
actions stériques entre le méthyle et le t-butyle
s'isomérise en 19).

qco-m O:CO-N

Me ¥ Me
CO-Ph CO-Ph
Me ® Me

En tenant compte de ces diverses observations, il est
possible de proposer un schéma réactionnel rendant
compte des résultats tant & basse température qu'a
température ambiante:

Dans la bromocétone 9, le méthyle en 2 étant axial,
c’est nécessairement par la face supérieure de la molé-
cule que I'hydrogéne équatorial H, doit migrer, conduisant
ainsi 4 l'ion carbénium 35 et par engagement du
carbonyle au sel d’oxonium 18 (précurseur par hydrolyse
de 21). La migration de 'un ou I'autre des hydrogénes en
3 déplace la charge sur ce carbone (ions 33a et 33b), et
rend possible la formation des sels d’oxonium 20a et 20b.
Ces composés, & cinq chainons, peuvent étre relative-
ment stables, parce que peu tendus,* de plus la liaison

~C-0O=C et l'hydrogéne en 4 sont cis (et presque paral-
18les), ce qui exclut une isomérisation concertée avec
participation de cet hydrogéne. Ceci peut expliquer la
présence de 20b (précursews de 23 et peut étre de 21)
dans le mélange réactionnel & température ordinaire; par
contre, la géne stérique, qui apparait considérable sur le
modéle moléculaire de 28a, entre le méthyle en 2 et le
terbutyle peut déstabiliser suffisamment ce composé pour
provoquer son isomérigsation thermique (par [I'inter-
médiaire de I'ion 33a) en 19, précurseur par hydrolyse de
2.

Dans le cas de la bromocétone 8, paralitlement A la
migration de H; (cis avec le brome), qui conduit & 18
(précurseur par hydrolyse de 21) dont [I'évolution
ultérieure a été envisagée préeédemment (cétone 9), il
existe d’autres processus qui impliquent I'hydrogéne He
(trans avec le brome), responsable de la formation de 22,
U et 25.
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La migration de cet hydrogéne H¢ conduit & I'ion
carbénium 41 et au sel d'oxonium 30. L'obtention par
hydrolyse & —35° de 32% de cétone éthylénique 28 doit
signifier que son précurseur le plus vraisemblable 30, est
remarquablement stable’ dans le milieu malgré I'absence
de substituant sur le carbone 6 puisqu’aprés 2h 4 —35°
I'isomérisation en 19 n'est que partielle.

La perte de cet hydrogéne He conduit A la cétone a-g
éthylémque 24.* Des processus autres qu'une trans £li-
mination entre le brome et cet hydrogéne axial peuvent
&tre proposés, telle la perte de H, soit & partir de 39, soit

/Des expériences A basse température effectuées avec 4 et S,
qui ne possddent pas de méthyle sur le carbone 2 n’ont jamais pu
permettre la mise en évidence d'intermédiaires analogues 4 18, 20
ou M.

‘heétoneéthylémqueslnapuétmmmenévdem tant A
partir de 8, gue de 9. Ce résultat différe de ceux observés par
Sicher et al?® dans la solvolyse des tosyloxy-1 méthyl-2 ¢-butyl-4
cyclohexane.

de 41. Cependant, dans la mesure od il a toujours été
observé une formation non négligeable (de 15 & 30%) de
cétones a-B éthyléniques dans la déshalogénation par
AgSbF, de bromocétones 2 brome axial,? et que, de plus,
ce pourcentage croit avec la basicité du solvant,® u;
trans élimination nous parait trés vraisemblable.

Avec 10a et 10b, le départ de 'halogéne provoque la
migration de I'hydrogéne en C;, méme dans le cas od il
est cis avec le brome, 16b. Il y alors intervention prob-
able de I'ion a-cétocarbénium 37. Il se forme 31, et le sel
d’oxonium 26, précurseur de 28 par hydrolyse. Il
s’isomérise thermiquement par migration de 1'hydrogéne

H; antipériplanaire a 1a liaison C-O= en 27, le précurseur
de 29 par hydrolyse.

CONCLUSION
Quatre points importants se dégagent de ces résultats
et permettent de préciser le processus de la déshalo-
génation de bromocétones par AgSbF, en milieu non
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nucléophile. (a) Le départ de I'halogéne s’accompagne
d’une migration 1-2 tant en présence qu'en absence de
substituant sur le carbone 2. (b) Selon la structure, un ion
a-cétocarbénium se forme vraisemblablement, en effet la
participation de I'hydrogéne qui migre au départ de
I"halogéne n’est pas toujours déterminante, et il y a tout
lieu d’envisager celle du groupement carbonyle jui-
méme, par l'intermédiaire des électrons n de I'oxygene.
(c) La force réactionnelle qui induit I'évolution ultérieure
de la réaction est I’équilibre thermodynamique entre les
sels d'oxonium qui se forment par engagement du
carbonyle sur Je site cationique, sans qu'il soit possible
généralement de préciser quelles sont les entités (ions
carbénium, ou sel d’oxonium) qui subissent les migra-
tions d'hydrure. On doit constater qu'un tel processus
d’isomérisation de sel d’oxonium 2 4, 5 et 6 chainons a
été proposé pour interpréter les réactions d’acylation
d'oléfines cycliques par des chlorures d'acides.’''>> (d)
C’est cependant la premidre fois que des sels d'oxonium
a quatre chafnons ont pu étre mis en évidence.

PARTIE EXPERIMENTALE

Les spectres de RMN ont été enregistrés dans CCl, sur un
appareil Varian HA-100 et CAMECA 2 250 MHz pour le proton,
et Varian CFT 20 pour le '’C et sont exprimés en ppm (TMS
étalon interne). Les spectres de masse ont été mesurés avec un
spectrométre MS 30 & 15 eV en utilisant une sonde & introduction
directe. Les pourcentages en deutérium sont calculés d'aprés les
intensités des pics M* et (M-57)*, (M-58)" et (M—59)* en
tenant compte des cormrections dues aux pics (M —56)* et (M-
58)* des produits de référence non deutériés.

Tertiobutyl-4 tétradeuténio-22656 benzoyl cyclohexane. On
ajoute goutte & goutte 45 ml d'une solution 1.5 M de butyl-lithium
dans 1'hexane, & une suspension de 26.4 g de chlorure de benzyl-
(da) triphényiphospbonium dans 20ml de DME sous agitation
magnétique et sous courant d’azote. Aprés 15 min, on ajoute 9g

(;ECO-Ph CO-Ph
Me Me
28

de ter-butyl4 tétradeuterio-2,2,6,6 cyclohexanone (D,=93%
Dy = 7%)* dissous dans 15 mi de DME. Le mélange réactionnel
est maintenu 3 reflux jusqu'a décoloration. Aprés refroidisse-
ment, on reprend par I'eau, et extrait au pentane. Aprés séchage
(SO.Na,) et filtration sur florisil, on obtient en concentrant 10.1g
de tertiobutyl-4 benzylidene-d, cyclohexane-d;d.dede (Dy=
88%, Dy = 12%).

Ce produit brut est dissous dans 20 ml de THF anhydre, on
ajoute 4.5 g de BH,Na, puis sous azote, goutte & goutte 22.5 ml de
BF;. Et;0. Aprés 16 b, le mélange réactionnel est hydrolysé, avec
précaution par NaOH 3N, et le THF éliminé sous vide. Le
résidu est repris par 200 ml d'Et,0, on ajoute goutte & goutte,
sous agitation. une solution de 10g de K,Cr,0, et 8 ml d'H.SO,
concentré dans 80 ml d'H;O. Aprés 2h de reflux, on sépare Ia
phase éthérée qui, traitée (CO,HNa, SO Na,) conduit 4 6.4 de
cristaux de cétone. F=107-109° (MeOH)®. S.M. (15eV) mle
=249 (M+1)" =18%: 248 (M*)=100%: 247 (M-1)* = 16%,
Dy=88%. Dy=12%. S.M. du produit de référence non
demené 245 (M+1)" = 19%; 244 (M*) = 100%:; 243 (M- 1)* =

Bmmo-l tertiobutyl-4 t&radentério-226,6 benzoyl cyclo-
hexane 6 et 7. On ajoute 1.8 ml de Br; & 5.7 g de cétone dissoute
dans 50 ml de CH,Cl,. Aprés 10 h, le traitement usuel conduit &
6 g de cristaux de 6 et 7 (80%). Une chromatographie sur colonne
(florisil, pentane-éther 1%) permet de séparer successivement 7
et 6 pur. 7: F: 87-89° (meOH); 6: F: 89-91° (MeOH).>

Déshalogénation. On ajoute 600 mg d’AgSbF & 553 mg de 6
(ou de 7) dissous dans S ml de CH,Cl,; aprés 10 min, on reprend
par une solution saturée de CO,HNa, extrait (CH,Cl,), séche
(SO4Na;) et concentre. En reprenant par du pentane, 15a (ou 15b)
cristallise: 329 mg (Rdt: 75%). F: 105-107°.}

Echange. On imaintient 24 h & reflux 150 mg de 15a (ou 150) et
500mg de NaOMe dans 15ml de MeOH. Aprés extraction
(CH.Cl,). neutralisation et séchange (SO,Nay). Le solvant est
évaporé et le résidu est cristallisé dans un mélange pentane-
éther: 16a (ou 16b), rendement quantitatif. F = 105-107°,

Dosage du deutérium par S.M. (12 ¢V, température de source:
80°). .

Produit de référence non deutérié: m/e = 260 (M)*, 1.5%; 204
(M -56)*, 15%; 203 (M—57)", 100%: 202 (M- 58)*, 14%; 103,
70%.
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mle 208 a7 206 205 204 D, D, D, D,
6 15 16% 100% 20% 2.5% — 83% 1% 1% -
7 15 16% 100% 18% 2% - 89% 0% 1% -
6+7 1Sa+15h 16% 100% 23% % - 85% 14% 1% —
[ 162 - 16% 100% 14% 1.5% ~15% 92% 6% ~0.5%
7 16» - 16% 100% 13% 1% -~1% 93% %
6+7 16at+16d —~ 17% 100% 17% <1% 2% 89% 9% -

Tertiobutyl-4 méthyl-2 bromo-1 benzoyicyclohexane 8 et 9.
Sous azote. on ajoute 400 m! d'une solution N de MeMgl dans
Et,0. 4 une suspension, agitée a 0°, de 32g de ICu (0.17 mole)
dans 100 ml d'Et,0 aprés 30 min on ajoute lentement 19.3g de
tertiobutyl-4 benzoylcyclohexéne 13 (0.09 mole). Aprés retour &
la température ambiante, on hydrolyse. Les traitements usuels
conduisent 3 un produit brut qui est chauffé 4 reflux dans
MeOH/MeONa 2N. Aprés traitements, on isole par cristallisa-
tion (McOH) 14.25g de cétone 11 (Rdt: 69%). F: 79-81°
CisHz0. RMN (CCL) 8: 0.72 (d. Me); 0.85 (s, ¢-Bu); 2.40 (m,
H,): 3.3 (sext.. ] = 4Hz, 4Hz, 10 Hz, H,, l'irradiation & 2.40 ppm
supprime une constante de couplage d’environ 4 Hz).

On ajoute 2mi de Br, & 6.5g de 11 dissous dans 20 mi de
CH.Cl,. Aprés 12h de contact et les traitements usuels, on isole
8.6 g d'un mélange 70/30 des deux isomeres 8 et 9. Une premidre
cristallisation (pentane) donne 4 g de cristaux (90% en 8) qui par
deux cristallisations (successives (MeOH) conduit 3 1.5g de 8
pur. La chromatographie sur florisil (pentane) des liqueurs méres
(4.6 g) permet de séparer dans les premidres fractions 1g de 9
pur. On obtient également 4.2g de mélange 8 et 9.

8: F=65-67°. C,sH2s0Br. RMN (CCL,) 8: 0.80 (d. Me): 0.91 (s,
-Bu); 2.95 (m. H,).

9: F=175-717°, CigH2sOBr. RMN (CCL) 8: 0.75 (s, t-Bu); 1.37
(d. Me). 2.75 (m. H,). '

Méthyl-2 bromo-1 bemzoyl cyclohexame 10. En procédant
comme pour 11, 19g de 14 conduit 2 18.2g de cétone 12 (liq.).
RMN (CCly): 0.79 (d. Me): 1.96 (m. H;): 2.30 (m, He,,): 3.00 (d.
de (. H|).

On maintient 3 60° pendant 18h, 9g de 12 et 9g de Br; en
solution dans SO ml d'’AcOH. Aprés les traitements usuels et
filtration sur colonne de florisil (pentane) on isole 10.5g d'un
mélange 60-40 des deux isoméres de 10 (liq.). RMN (CCl) 8:
0.83 (d. Me): 1.04 (d, Me).

Déshalogénation des bromocétones 8 et 9. (a) On ajoute 360 mg
d'AgSbF, (1.05 mmole) A 340mg de 9 dissous dans 1 ml de
CDyCl,, contenu dans un tube d¢ RMN maintenu dans la sonde
refroidic & —50°. On enregistre les spectres 'H et C a cette
température, puis aprés élévation de 10° jusqu'a la température
ambiante. Vers —40°, les signaux de 9 ont complétement disparu,
seuls sont visibles ceux de 18: 'H: 0.91 (s, ¢-Bu): 18 (s. Me); 4.45
(m, Hy); 7.6 2 8.7 (m, phényle). *C: 18.1 (Me); 26.7 (¢-Bu); 107.1
(C3): 222.1 (C=0). Des modifications apparaissent vers — lO'
apparition des signaux de 19, duwmon de ceux de 18.
température ordinaire, subsistent seuls les signaux de 19: 'H: 0. 98
(d, Me); 1.20 (s, £-Bu); 4.03 (m, H,); 7.55 & 8.6 (phényle): *C: 179
et 18.2 (Me): 25.1 (¢-Bu): 107.7 (Co): 222.8 (C=O).

(b) La méme expérience est effectuée A partir de la cétone 8.
Vers —30° les spectres sont complexes, on distingue cependant
les signaux de 8 (dont la déshalogénation est lente) et de 18. Les
spectres ne se clarifient qu'a partir de 0°, les signaux de 19 étant
alors les plus importants.

(c) On ajoute, & température ordinaire, AgSbF, (610 mg, 1.05
équiv.) & 550 mg de bromocétone 8 dissoute dans 8 ml de CH,Cl,.
Aprés 30 min, on reprend par une solution saturée de CO;HNa.
Aprés extraction (CH,Cly) et séchage (SONay), 1a solution est
concentrée (450 mg). Par CCM préparative (silice, pentane-éther
20%) on isole 88 mg de 21b (Rdt: 21%); 57 mg de 24 (Rdt: 14%);
34 mg de 23 (Rdt: 8%); 167mg de 22 (Rdt: 37%). On isole
également 40 mg de produits non identifiés.

(d) A partir de 404 mg de 9 et 460 mg d'AgSbF, on isole (cf. ¢)
108 mg de 21b (33%); 32 mg de 23 (10%): 140 mg de 22 (43%). On
obtient également 17 mg et 11 mg de produits non identifiés.

{e) On ajoute, en agitant & —30°, 600 mg de AgSbF, dissous
dans 2ml de CH,Cl, & 498 mg de § dissous dans 3 ml de CH,Cl,.
on hydrolyse, aprés 2 h i cette température, et traite. On isole par
CCM: 317 mg de cétones éthyléniques que I'on dose par CPG et
par RMN: 34% de 21, 32% de 25 ct 18% dec 24, 6 mg de 23
(~1.5%) et 45 mg de 22 (Rdt: 11%).

(f) On ajoute, en agitant & — 45°, 506 mg d'un mélange 55/45 de
8§ et de 9 4 600 mg d'AgSbF,. Aprés 30 min, on bydrolyse & cette
température, aprés les traitements usuels, on isole par CCM:
172 mg de 8 qui n'ont pas réagi, 193 mg de cétones éthyléniques:
68% de 21, 6% de 28 et 5% de 24, 32 mg de 22 (12%), S mg de 23
(~1%). (Les rendements sont calculés sur la base de la cétone
¢thylénique effectivement déshalogénée (80% de 9 et 20% de 8)).

21: RMN (CCly): 8=0.90 (s, t-Bu): 1.62 (m, Me): 390 (m.
largeur 3 mi-hauteur: 9 Hz, C.—H) 5.61 (m, H-C=C). IR (CCL):
¥eo = 1690 cm™"; vec = 1650cm™",

22: F=131-134.5° (McOH): C;sHx0:: RMN (CDCly): 'H:
&=0.835 (d, Me): 0.962 (s. ¢-Bu): 2.33 (m, HC-Me): 2.93 (m,
J,~10Hz,J,=11Hz,J;=3.5Hz. HC)). °C: 8 =20.7 (Me); 25.1
(¢-Bu); 75.1 (C,): 188.1 (C=0). Masse (70eV): 274 (M*); 256
(M- 18)*; 217 (M- 57)* 100%: 147, 133, 105.

23: RMN (CDCly): 8 =0.983 (s, ¢-Bu); 0.717 (d, Me); 2.32 (m.,
HC-Me); 3.51 (quintuplet, H-C-CO):; 3.85 (quadr., H-C-OH, I:
3.5 Hz. J: 9.5 Hz); '3C (CDCly): 8.5 (Me) 22: 24.6; 29 (£-Bu): 32.8:
38.4; 47.1; 48.1. IR (CCL) vou = 3600 cm™"; ¥co = 1690 cm ™",

24: IR (CCl) vco = 1670: RMN (CCL): 8: 0.90 (s. t-Bu); 1.05
(d, Me); 6.40 (m, HC=C).

28: RMN (CCL): 8: 0.90 (s, ¢-Bu); 1.62 (m, Me); 3.52 (m.
largeur & mi-hanteur: 8 Hz, CrH) $.73 (m, HC=C). IR (CCly:
veo=1690cm™": voe = 1640cm™".

Dt:llalogbwlion des bromocétones 10. (a) On ajoute 350 mg
d’AgSbF, A 195mg de 10 (mélange 6040 des 2
diastéréoisomeres) dissous dans 1 mi de CD;Cl,, contenu dans un
tube de RMN, maintenu dans la sonde, refroidic 2 —50°. On
enregistre les spectres de 'H et de '>C 2 partir de cette tempéra-
ture jusqu'd température ambiante. Vers — 30°, les signaux de 10
ont complétement disparu, seuls sont visibles ceux de 26: 'H =

1.80 (CH,): 4.65 (H-C-C=O-): 7.6 & 8.7 (phényle); ’C = 222.2 (s.

C=0*-); 145.3; 135.5, 131.3 (phényle): 107.6 (s. C,): 48.1 (d.
CH-C=0%); 32; 24.5: 228: 184. A partir de -20°, les
signaux de 26 décroissent et ceux de 27 apparaissent, & - 10°
cette isomérisation est rapide et 27 demeure seul: 8 'H: 1.14 (d.
Me); 4.28 (t. H,): 6.0 (d, Hy): 7.5 & 8.5 (m. phényle). § *C: 220.1
(s. C=0*); 145.8, 136.7. 131.9 (phényle); 107.1 (d, C,): 45.5 (d.C)):
29.2(t); 24.8 (1); 17.5 (1); 16.6 (q, Me).

(b) On ajoute, & —30°, 555mg de 10 (mélange 6040 des 2
diastéréoisomeres). 2 x 107> mole, dissoute dans 2m! de CH,Cl,.
4 1.2g d'AgSbF,, 3.5%10 mole en solution dans 3Iml de
CH,Cl,. Aprés 1h de contact, on hydrolyse; aprés traitements,
on isole par CCM (gel de silice, pentane-Et;0 90:10): 353 mg de
28 (90%) ct 22 mg d'un mélange des 2 hydroxycétones 29 et 42

- (5%).

(c) A température ambiante, on obtient de la méme manidre, &
partir de 700 mg d' AgSbF (2x 10~ mole) et 390 mg de 10 (1.4x
10~ mole), aprés 30 min de contact et hydrolyse: 45mg de
composés éthyléniques (16%) (le dosage RMN et CPV indique
2/3 de 28, soit 10%). 190 mg de 29 (63%) et 28mg d'une
hydroxycétone 42 (9%).

28: C. H,s0: RMN (CCly): 8: 1.593 (m, Me); 3.95 (m, H-C-
CO); 5.66 (m, HC=C); IR (CCL): vco = 1695 cm™".

29: F=122-124.5°; C,H40,; RMN: 0.830 (d, Me): 224 (m,
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Ji=4.5H,, J;=4.5Hz, HC-Me); 3.63 (m, H-C-C=0): 3.84 (m,
H-C-OH).

42: RMN (CClLy): 8: 0.80 (d, Me); 3.50 (m;); 3.70 (m); 7.24 79
(m, Ph). IR (CCLy): #ou = 3600 cm™: vco = 1695 cm™".

Identification de 29. (a) On chauffe & reflux, pendant 72h,
100mg de 29 dans 10m! MeOH/MeONa 2N, on isole aprés
traitement un mélange 85-15 de 43 et 29,

(b) On chauffe  reflux pendant 1b, 300 mg de 29 dans 10ml
d'Et;0. 3 ml H;0, 300 mg de K,Cr,0, et 0.4 ml H,SO, concentré,
on isole aprés traitement 44.

(c) On chauffe 24b & reflux 100mg de 44 dans 10mi de
MeOH/MeONa. 2N. On isole aprés traitement un mélange
80-20 de 44 ct 45. (L'oxydation chromique de 43 conduit égale-
ment & 45).

(d) On ajoute lentement 2.5 ml de BF;, Et,0 & une solution de
1.1g de 28 dans 10ml de THF anhydre et 400 mg de BH,Na,
aprés une nuit, le borane est oxydé par 1.5g de K,Cr,0, dans
1Smit d’E1,0 et 10ml d’'H0 et 1.5m! d’'H,SO,. Aprés traite-
ments, le produit brut est équilibré par reflux dans
MeOH/MeONa. On isole ainsi 600 mg d'un mélange 70-30 de 44
ct 48.

43: IR (CCL) »ou=3600 cm™; weo=1690 cm™'. RMN
(DMSO): 8 =0.916 (d, Me): 3.62 (t. de t, J=3Hz, 11 Hz, H-C-
Me) 3.94 (m, H-C-OH).

44: F = 80-82° (Et,0); IR (CCL) »cwo = 1690 cm™', 1710 cm™"'.
RMN (CDCl;): 8 =1.065 (d, Me); 2.57 (m, J ~6 Hz, H-C-Me):
4,14 (qQ, H-C*)) C|‘H|.0].

48: IR (CCl) weo=1690 cm™', 1710 cm™'. RMN (CDClL):
8=0.98 (d, Me): 2.97 (m, H-C-Me); 3.56 (m, H~C=0).
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