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Résumé-—Dans le but de prévoir les possibilités de cétalisation sélective, de molécules polycétoniques, la variation
des énergies relatives de cétalisation des carbonyles a été reliée a la modification de leur environnement, en
particulier stérique et électronique. L'étude a été réalisée sur des molécules modeles et plusieurs relations ont pu
é&tre établies avec les constantes de Taft-Hammet. Des régles générales applicables 4 1a synthése organique ont été

dégagées.

Abstract—In order to predict the selectivity in ketalization reactions of polyketonic molecules, the variation of
relative energies of ketalization was related to the modification of their steric and electronic environment. This
study was carried out on model molecules and several relations were established with the Taft-Hammet constants.
General rules applicable to organic synthesis were drawn out.

Nous avons montré,' que la réaction de transcétalisation,
réaction d’échange d'un groupement éthyléne dioxy entre
deux fonctions carbonyles est thermodynamiquement
contrGlée. Les énergies relatives de cétalisation, ainsi
définies pour quelques cétones simples, peuvent étre
utilisées comme paramétres caractéristiques de la réac-
tivité des fonctions cétones dans cette réaction et
permettent de prévoir, en général, les possibilités de
protection sélective des carbonyles contenus dans des
molécules polycétoniques.

Nous désirons maintenant affiner notre étude pour
qu'elle puisse s'appliquer, en synthése organique, a des
cas relativement complexes. Pour cela, nous étudions
'influence des divers facteurs relatifs 4 I'environnement
des fonctions envisagées et susceptibles de modifier
Pénergie de cétalisation.

1. Effets steriques

Nous avons étudié I'influence des substituants sur les
énergies relatives de cétalisation, & partir de cyclo-
hexanones diversement substituées par un ou plusieurs
méthyles et sur une série de méthyl-alkyl cétones. Pour
chacune de ces cétones, nous avons mesuré les énergies
relatives de cétalisation AG selon la méthode déja
décrite.'

Pour les cyclanones substituées, les valeurs de AG
d’énergie mesurées sont rassemblées dans le Tableau 1.
La différence abservée par référence a la cyclohexanone,
représente dans chague cas I'influence du substituant.

On note Vlinfluence importante du méthyle,
vraisemblablement équatorial, en position 2 dans la
cyclohexanone. Cette influence décroit lorsqu’il passe a
la position 3, puis 4, certainement a cause de la diminu-
tion des intéractions entre I’éthyléne dioxy et le groupe
méthyle.

Cette influence peut étre évaluée par comparaison

entre les énergies de cétalisation mesurées AG et les

-différences d’énergie entre les cyclanes et cyclanones Ex
déterminées a partir des travaux de Allinger et alZ Nous

Tableau 1. Energies de cétalisation de quelques cyclohéxanone

substituées
Cetone AG (cetone) AG (cetone) - AG
(kcal/mole) (cyclohexanone)
(kcal/mole)
Méthyl-2
cyclohexanone -0.88x0.05 +0.77
Méthyl-3
cyclohexanone ~1.45+0.05 +0.20
Méthyl-4
cyclohexanone - 1.60+0.05 +0.05
Triméthyl-2,2,6
cyclohexanone +0.75+£0.05 +2.40
Tétraméthyl-3,3,5,5 +0.80+0.05 +2.45
cis décalone-2 -1.05+0.05 +0.60

avons vu en effet’ que pour les cyclanones de Cs i Cyq, il
existe une excellente corrélation entre AG et Ep
(coefficient de corrélation = 0.997) telle que:

AG = 0.915E - 0.65.

Les 6 valeurs de Ex prises en compte pour établir cette
équation sont comprises entre — 1.04 et +3.99.

En supposant que cette équation est applicable aux
cyclanones substituées, nous pouvons calculer A partir des

‘valeurs de AG mesurées des cyclanones substituees un

facteur Er. Ce facteur Et différe de Ex d’une valeur
8§=Er—Er qui représente [linteraction entre le
groupement méthyle et le carbone trigonal du cétal
(Tableau. 2). Les résultats obtenus montrent bien que
Pinteraction entre le méthyle et le groupement éthylene
dioxy décroit de la position 2 & la position 4.

La grande variété de structures et de conformations
possibles et I'absence de données comparatives ne nous
permettent pas d’établir des régles générales pour cal-
culer les énergies de cétalisation des cyclohexanones
substituées. Cependant, I’étude que nous avons effectuée
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Tableau 2. Influence stérique du groupement éthy-
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Tableau 3. Energie de cétalisation AG paramétre de Allinger E,

1¢ne dioxy et constantes stériques de Taft Es pour les cétones CH~CO-R
Cetone E? E} 8 AG
. R kcal/mole Er - Es(R)
méthyl-2 ~175 -0.25 +1.50

cyclohexanone CH;3 —0.05+0.05 0.37 0.00
méthyl-3 - 1.60 -0.87 +0.73 C.H; 0.00 -0.09 ~-0.07
cyclohexanone nC;H, +0.15£0.05 -0.25 -0.36
méthyl-4 - =045 -1.04 -0.59 iC;H, +0.20+0.05 ~1.03 -047
cyclohexanone nCHy +0.25£0.05 -0.54 -0.39
tC.Hy +0.75+0.05 — -1.54
nCsH;, +0.32+0.05 -0.70 -0.40

peut servir de base i une évaluation qualitative de lewr ~ 2CeHi +050£005  —090 -—0.384-0.40°
réactivité: nous avons vu en effet qu'un substituant en 2 CHsCH,  -035£0.05 - -0.38

-diminue beaucoup plus la réactivité qu’un substituant en
3 et qu'un substituant en 4 ne modifie pratiquement pas
I’énergie de cétalisation.

Par exemple, Rosenkranz et al® ont observé que le
mélange des stéroides 1, 2 et 3 en solution dans I'acétone
et en présence d’acide PTS conduit aprés 12h au
composé 4.

N

CH,

“La constante stérique de Taft pour le groupement n hexyle a
€été évaluée i partir des valeurs des autres substituants n-alkyle, -
le facteur Eg ne variant pratiquement plus & partir de n-butyle.

ment moins bon que dans le cas des cyclanones. De plus,
la seule cétone comportant un groupement alkyle non
linéaire pour laquelle nous disposons de la valeur de Ey

CH; © CHs O

CHy

0 0
/2 3

-

Nous pouvons expliquer ce résultat puisqu'il s’agit, en
fait, d’une réaction de transcétalisation par I’acétone. En
effet, on sait que la cétone en 3, moins encombrée, est la
plus réactive, tandis' que la cétone cyclopentamque
substituée est la moins réactive de toutes.'

On explique de Ia méme facon les résultats obtenus
lors des réactions de cétalisation de systémes
décaliniques dicétoniques® par I'éthyl-2 méthyl-2 diox-
olane-1,3 (MED).

Pour les dialkyl cétones, nous pouvons disposer de
données comparatives nettement plus importantes,
notamment si I'on poursuit I'étude en conservant I'un des

_ substituants alkyles.

Nous avons ainsi mesuré les énergies de cétalisation
d’une série de méthyl alkyl cétones (Tableau 3).

Ces valeurs peuvent étre comparées comme dans le
cas des cyclohexanones aux différences d’énergies de
tension Er entre les hydrocarbures et les cétones cor-
respondantes® et de plus, aux constantes stériques Eg de
Taft.> Ces valeurs sont également reportées dans le
Tableau 3.

On constate que AG est une fonction linéaire de Er
pour toutes les alkyl cétones linéaires, sauf I'acétone
(Schéma 1) ce qui confirme les résultats précédents. Le
coefficient de corrélation C=0.982 est toutefois nette-

1
Acetone, aPTS, 20°C, I2h
CHy O

v

AG, Keal/mole

-Schéma 1. Variation de Pénergie de tension en fonction de

I'énergie relative de cétalisation.

(méthylisopropyl cétone) est trés éloignée de la droite de
régression. Ce résultat ne peut étre expliqué que par
P'influence propre du groupement éthyléne dioxy.

Si I'on compare maintenant les valeurs des énergies de
cétalisation avec les constantes stériques de Taft en série
aliphatique (Schéma 2) on observe une excellenté rela-
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AG, Kcal/mole

Schéma 2. Variation des facteurs stériques de Taft en fonction de
I'énergie relative de cétalisation.

tion (coefficient de corrélation C = 0.9998) entre ces deux
paramewes pour wutes tes mEinh-dixyh cklones, domla
chaine alkyle comporte au maximum 3 atomes de
carbone substitués ou non.

Par contre, si le nombre d’atomes de carbone de Ia
chaine alkyle augmente, énergie de cétalisation aug-
mente également alors que la constante Eg reste pra-
tiquement constante (Es = —0.35 3 —0.40).

Ce résultat peut étre rapproché de ceux obtenus par
Geneste ¢f al.® sur la réduction d’une séric de cétones
aliphatiques par le borohydrure de sodium.

Ces auteurs expliquent le phénoméne par un effet de
rephement bea cndine dixyie gm conbui a une nkr-
action entre les hydrogénes en y de la cétone et I'oxy-
géne” du carbonyle. Cet effet stabiliserait la cétone et
augmenterait donc son énergie de cétalisation.

Les paramétres représentatifs de Peffet stérique des
substituants sont en ‘bonne corréiation avec ia variafion
de I'énergie de cétalisation. Les écarts observés sont dfis
au caractére propre de la réaction de cétalisation.

L’environnement stérique des carbonyles modifie donc
I'énergie de cétalisation et d’une manitre générale la
présence de groupements encombrants abaisse la réac-
tivité des cétones. Les substituants linéaires comportant
plus de trois atomes de carbane auront la méme influence
stérique que le groupement n-propyle.

2. Effets electroniques

On peut remarquer que la méthyl benzyl cétone a une
énergie de cétalisation inférieure de 0.5 kcal i la valeur
calculée 4 partir de {a régression entre AG et Es (Schéma
2). -
Cet écart st significantif et ne peur étre attribué qu'a la
présence du noyau aromatique. Il montre que I’en-
vironnement électronique d'une cétone peut avoir une
influence fondamentale sur les valeurs des énergies rela-
tives de cétalisation.

Nous avons étudié, dans un premier temps, la cétalis-
znon bes cérones conuguees.

Lors de la cétalisation de la méthyl-3 cyclohexéne-2
(DE, DD Upserve Db myoshop be Y» bodHe Hmsop 2o
fposiaion 5.

Cette cétone a une énergie relative de cétalisation
4G = +1.1x0.1 kcal qui est trés nettement supérieure &
@afie @ o el crivinmarne., Touaiub,
difitrence cbservee es) difbchemen wierpriske car ghe
peut tuwe &tie non sedlement & Telter Electronique, mais

un

également 3 la modification apportée 3 la géométrie de la
molécule par la présence de la double liaison endocy-
cligue. De plus, la cétalisation de la méthyl-3 cyclo-
hexéne-2 one est une réaction double puisqu’elle s’ac-
compagne d’'une migration de la double liaison.

P COF (RISIAS, RNLS RVORS Prildrd atikser pluasiows
acétophénones diversement substituées en para (Tableau
4), Le changement de substitution ne modifie pas, en
effet, I'environnement immédiat du carbonyle, mais
seulement 'effet électronique du noyau aromatique. De
plus, nous disposons pour les noyaux aromatiques
parasubstitués des diverses constantes électroniques o,

—la constante o, de Hammet rend compte de
influence globale du substituant R en para du noyau
aromatique,

—les constantes o,,° de Taft et o;," de Bekkum, Verkade
et Wepster tiennent compte de la conjugaison des
deux substituants en para du noyau aromatique (R et
-C-CH3) et de la variation de cette conjugaison quand un

0]

das sabstnents o5 2rodiHE 20 cours 8o be réackion Sudibe,
ce qui est le cas au cours de la cétalisation,

—les constantes g, de Brown et Okamoto et de Thirot
font intervenir Peffet polaire et 'effet électromére donneur
d’électrons du substituant R sur les groupements réactifs
(g-CH; dans notre cas) dont le centre est déficient en

0)
Electrons.

“Yanlean 3. Energies rdalives e cild)-
isation d’acétophénones parsubstituées

AG
Substituant (kcal/mole)
H- +0.94+0.05
CH,0- +2.0x0.1
CH,- +13%0.1
Br- +0.50%0.05
Cl- +0.55 £0.05
O;N- -0.64x0.05
F- +0.90£0.05

En étudiant les sept acétophénones présentées dans le
Tablean IV, on observe que les constantes oy, o,,° et 7,"
(Tableau 5) ne rendent pas bien compte de I'effet
donneur du substituant ~OCH;; en effet, les coefficients
de corrélation caloulés aprés élimination du point cor-
respondant au groupement méthoxy, sont netiement
améliorés.

Par contre, on note une bonne corrélation entre les

Tableau 5. Corrélation entre les constantes électroniques o, et
les énergies relatives de cétalisations

Saaffaands  Saaffiane ol
Constante  correlation avec correlation sans

Deroonipne Py, - DB, Divemas
o, (Hammet) 0981 0.999 3
a,? (nft) 0955 . 0988 4
" Dapnizr) N84 N9 5
a;’ @rawa) 0998 0994 3
o, (Thirotf o5 .95 T
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Schéma 6.

Corrélations entre les constantes o, et les énergies de cétalisation des acétophénones parasubstituées.

constantes o,* et les énergies de cétalisation pour
'ensemble des acétophénones étudiées.

Par conséquent, deux types d’effets électroniques in-
terviennent pour modifier les énergies de cétalisation et il
est possible de quantifier la part de chacun de ces effets.
En effet, d’aprés Swaise et Lupton,” les facteurs & sont
des composantes linéaires de deux paramétres indépen-
dants F et R représentant respectivement les effets de
champ et les effets de résonance. Les énergies de cétal-
isation peuvent étre reliées 4 F et R: AG=
- 1.104F—-2.698 R+0.913 avec un coefficient de cor-
rélation de 0.990. En appliquant la méthode de calcul de
ces auteurs, nous trouvons que l'influence de I’effet de
résonance est de 52% et celle de I'effet de champ de 48%.
Les deux effets électroniques sont donc sensiblement
équivalents.

Nous pouvons conclure d’une fagon générale que
Vénergie de cétalisation augmente avec 'effet donneur du
substituant du carbonyle et avec la conjugaison.
Remarquons que cette conclusion s’applique également A
la méthyl-benzyl cétone dans laquelle la résonance n’in-
tervient pas, mais I'effet attracteur du groupement ben-
zyle diminue I’énergie de cétalisation.

Pour Papplication & la synthése organique, nous

retiendrons essentiellement que les cétones conjuguées
sont beaucoup moins réactives vis-a-vis de la cétalisation
que les cétones non conjuguées correspondantes. Ceci
est parfaitement en accord avec les résultats que nous
avons obtenus précédemment.*®

De méme, Coombs et Bhatt® ont effectué la trans-
cétalisation par le MED des dicétones § et 7 et ont
obtenu dans les deux cas les monocétals 6 et 8.

3. Cétones interdépendantes

Dans certaines molécules polycétoniques, on pourra
observer, en outre, un effet d'interdépendance de
carbonyles. Ceci est le cas lorsque la cétalisation d’une
fonction cétone modifie I'environnement stérique, élec-
tronique ou conformationnel de 'autre, et par suite, son
énergie de cétalisation.

Considérons par exemple, la transcétalisation de la
dicétone 9 par le MED.* Le seul produit de la réaction
est le monocétal 10, on ne peut pas déceler la formation
du dérivé dicétalisé 11.

Par contre, la méme réaction effectuée sur la tricétone
tricyclique 12 comportant des fonctions carbonyles
comparables conduit & 85-90% de monocétal 13 et a
10-15% de dérivé dicétalisé 14.°
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Cette différence de comportement s’explique par le fait
que la cétalisation de la cétone en 6 du composé 9
entraine une migration de la double liaison qui augmente
Pénergie de cétalisation de la cétone en 1. Cette migra-
tion affecte plus faiblement I'autre fonction carbonyle
dans le systéme dodécahydrophénanthrénique.

CONCLUSION

Aprés une étude fondamentale des énergies de cétal-
isation de cétones simples, I'étude des effets stériques et
électroniques doit permettre d’évaluer les énergies de
cétalisation de cétones ou de cétals de molécules poly-
fonctionnelles quelconques. Cette évaluation nous sera
trés utile pour déterminer quantitativement des énergies
de cétalisation. Des recherches i ce sujet sont en bonne
voie d’achévement et feront ’objet d’une prochaine pub-
lication.

PARTIE EXPERIMENTALE

Les analyses ont été effectuées au laboratoire de microanalyse
du CNRS & 'ENSCM. Les spectres IR ont été déterminés, soit
sur un spectrophotométre Perkin Elmer 221, soit avec un spec-
trophotométre Beckman Acculab VI.

La chromatographie en phas¢ vapeur a été réalisée sur appareil
Perkin Elmer F 30 avec un détecteur a ionisation de flamme. Les
conditions expérimentales sont les suivantes: longueur de la

13 14

colonne 2m, diamétre interne: 1/8 pouce, phase stationnaire:
graisse de silicone SE 30 & 5% sur chromosorb W, gaz vecteur:
azote sous une pression de 500 kN/m? et un débit de 30 ml/min,
température & Pinjection: 300°C, température du détecteur:
300°C, température de la colonne: 1 min & 60° (ou 100°C) puis
programmation linéaire de 60 (ou 100°C) & 240°C, vitesse de
montée en température 20°/min.

Mode opératoire général des réactions de transcétalisation

Les énergies de cétalisation des cétones étudiées sont déter-
minées 4 l'aide des 3 cétones de référence (MEC, cyclo-
pentanone, cyclohexanone) selon la méthode précédemment
décrite.' Dans le cas d’'une cétone dont I'énergie de cétalisation
est trés différente de celles des cétones de référence, on confirme
la valeur déterminée & partir des cétones de référence, en utilisant
une cétone d'énergie plus proche et connue.

Pour chaque équilibre de transcétalisation (équation I), les
conditions opératoires sont les suivantes:

EquationI  Cétal 1+ Cétone 2 == Cétone 1+ Cétal 2

Dans un erlem de 10 cm?, on pése exactement 5.10~> mole de
cétal 1 et 5.107> mole de cétone 2, on ajoute 5Scm’® de solvant
anhydre (CHCl; par exemple) et Smg environ d’acide PTS.
Aprés agitation pendant 24 h A la température ambiante a I'abri
de la lumidre et sous azote, le milieu réactionnel est analysé par
chromatographie en phase vapeur.

Le degré d’avancement de la réaction x a Iéquilibre est
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déterminé A partir des aires des pics des cétals et cétones
présents dans le milieu réactionnel.!

Préparation des cétals de référence

Les cétals obtenus ont été identifiés par comparaison en CPV
avec des cétals de référence, préparés par cétalisation directe
avec I'éthylene glycol en présence d’acide PTS dans le benzéne &
I'ébullition. Les produits obtenus sont purifiés par distillation ou
chromatographie sur colonne d'alumine et recristallisation. Leur
pureté est vérifiée en CPV et en Infra rouge.

Caracteristiques physiques des cétals

Ethyléne dioxy cétal des T ebullition
cyclopentanone Ebsg 150°
cyclohexanone Ebye 171°
méthyl4 cyclohexanone Eb,s 80°
méthyl-3 cyclohexanone Ebys 79°
méthyl-2 cyclohexanone Ebys T7°
triméthyl-2,2,6 cyclohexanone Ebys 96°
tétraméthyl-3,3,5,5 cyclohexanone Eb,s 101°
méthyl benzyl cétone Eb,s 115°
méthyl éthyl cétone Ebqe 115°
méthyl n-propyl cétone Ebyg 141°
méthyl isopropyl cétone Ebyg 135°
méthyl n-pentyl cétone Eb,s 98°
méthyl n-hexyl cétone Eb,s 89°
méthyl ¢-butyl cétone Ebyg 146°

G. BAUDUIN et al.

Caracteristiques physiques des cétals

T fusion
Ethyléne dioxy cétal des (pentane)
décalone-3 cis F=10°
p-acétophénone F=5¢
p-nitro acétophénone F=7¢
p-chloro acétophénone F=3¢
p-bromo acétophénone F=58
p-fluoro acétophénone F=16°
p-méthoxy acétophénone F=138
p-méthyl acétophénone F=5°
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