
Tetmhednm Vol. 34. pp. 3X&3274 
@ Pegunon Press Ltd.. 1978. Printed in Great Biimin 

REACTIONS DE TRANSCETALISATION-‘I 

INFLUENCE DES FACTEURS STERIQUES ET ELECTRONIQUES 
SUR LES ENERGIES DE CETALISATION 

G. BAIJDUIN, D. BONDON, Y. PIJXRASANTA* et B. Puccr 

kaboratoire de Chiiie Appliquk, Ecole Nationale Sup6rieure de Chimie de Montpelliir. 8. rue Ecole Normale- 
34075 MontpeUier Ccdex, France 

(Received in Fmnce 21 September 1977; Received in the UK for publication 2 March 1978) 

R&uunGDans le but de prdvoir les uossibiit&s de c&alisation &lective, de molCcules polyc&oniques, la variation 
des Cnergies relatives de c&alisation des carbonyles a Cte relide B la modification de leur environnement, en 
par&her st6rique et Bectronique. L’Ctude a et6 rCalis6e sur des mol6cuks mod&les et plusieurs relations ont pu 
Ctre &abbes avec les constantes de Taft-Hammet. Des r&les g6nCrales applicables a la synthi%e organique ont ttd 
d&a&es. 

Abmract-In order to predict the selectivity in ketaliition reactions of polyketonic molecules, the variation of 
relative energies of ketaliition 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 montr6,’ que la reaction de transc&alisation, 
reaction d’Cchange d’un groupement 6thykne dioxy entre 
deux fonctions carbonyles est thermodynamiquement 
con&lee. Les energies relatives de c&alisation, ainsi 
definies pour quelques c&ones simples, peuvent &re 
utilides comme parambtres caract&istiques de la rbac- 
tivite des fonctions c&ones dans cette reaction et 
permettent de prevoir, en general, les possibilites de 
protection selective des carbonyles contenus dans des 
molecules polycetoniques. 

Nous d&irons maintenant atliner notre etude pour 
qu’elle puisse s’appliquer, en synth&se organique, 21 des 
cas relativement complexes. Pour cela, nous Ctudions 
l’infhrence des divers facteurs relatifs 5 l’environnement 
des fonctions envisagks et susceptibles de modifier 
Mtergie de c&alisation. 

1. Efets steriques 
Nous avons Ctudie l’influence des substituants sur les 

energies relatives de c&alisation, B partir de cyclo- 
hexanones diversement substituees par un ou plusieurs 
m&hyles et sur une s&ie de m&hyl-alkyl c&ones. Pour 
chacune de ces c&ones, nous avons mesure les energies 
relatives de c&alisation AG selon la mCthode deja 
d&rite.’ 

Pour les cyclanones substitu&s, les valeurs de AG 
d’energie mew&es sont rassembkes dans le Tableau 1. 
La diierence abservee par reference B la cyclohexanone, 
represente dans chaque cas l’inlluence du substituant. 

On note l’infhtence importante du mdthyle. 
vraisemblablement tquatorial, en position 2 dans la 
cyclohexanone. Cette intluence dtcroit lorsqu’il passe B 
la position 3, puis 4, certainement B cause de la diiinu- 
tion des intiractions entre 1vthykne dioxy et k groupe 
m&hyle. 

Cette ‘intluence peut Etre 6vah1& par comparaison 
entre les energies de c&alisation mesurees AG et les 
di@renees d%nergie et&e ks cyclanes et cyclanones Er 
d&emu&s B partir des travaux de Allinger et aL2 Nous 

Tableau I. Energies de cCtalisation de quelques cyclohexanone 
substituees 

Cetone AG (cetone) 
tkcabmole) 

AG (cetone) - AG 
(cyclohexanone) 

(kcal/moIe) 

M&hyl-2 
cyclohexanone 
M6thyl-3 

cyclohexanone 
Mdthyl-4 

cyclohexanone 
Trimdthyf-2,2,6 

cyclohexanone 
TCtramtthyl-3,3,5,5 

cis d&alone-2 

- 0.88 f 0.05 + 0.77 

- 1.45 f 0.05 + 0.20 

- 1.60+0.05 t 0.05 

+ 0.75 f 0.0s t 2.40 
t 0.80 f 0.05 t 2.45 
- 1.05 + 0.05 t 0.60 

avons vu en effet’ que. pour les cycknones de C5 B Cl% il 
existe une excellente correlation entre AG et Er 
(coefficient de cotilation = 0.997) telle que: 

AG = 0.91S& - 0.65. 

Les 6 valeurs de Er prises en compte pour Ctablir cette 
equation sont comprises entre - 1.04 et + 3.99. 

En supposant que cette equation est applicable aux 
cyclanones substituees, nous pouvons calculer B partir des 
‘valeurs de AG mesurees ‘des cyclanones substituees un 
facteur F%. Ce facteur 3% ditT&re de Er dune valeur 
S = E;- ET qui represente I’int&raction entre le 
groupement m&hyle et k carbone trigonal du c&al 
Crabkau 2). Les r&tltats obtenus montrent bien que 
I’interaction entre le mbhyle et le groupement i%tyl&ne 
dioxy d&roit de la position 2 B la position 4. 

La grande va$te de structures et de conformations 
~~sIWCS et l’absence de don&es comparatives ne nous 
permettent pas d%tablir des rtgks g&&ales pour cal- 
culer les Cnergks de c&alisatiott des cyclohexanones 
substitu0e.s. Cependant, l’&ude que nous avons effect&e 
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Tableau 2. Influence stirique du groupement Ctby- Tableau 3. Energie de c&alisation AG param&re de Allinger E, 
Dne dioxy et constantcs stkiques de Taft Es pour Ies c&ones CHrcO_R 

Cetone 

q &byl-2 
cyclobexauooe 
mkbyl-3 
cyclohexanone 
mCthyl-4 
cyclohexauone 

Erz e; 8 

- 1.75 -0.25 + 1.50 

- 1.60 - 0.87 + 0.73 

- 0.45 - 1.04 - 0.59 

AG 
R kcallmole Er E&Q 

CH3 - 0.05 2 0.05 0.37 0.00 
C& 0.00 -0.09 - 0.07 

nC*7 +.0.15*0.05 -0.25 - 0.36 
iW7 +0.20*0.05 - 1.03 -0.47 
nC4H9 t 0.25 f 0.05 - 0.54 -0.39 
tca9 + 0.75 + 0.05 - - 1.54 
nC& t 0.32 f 0.05 - 0.70 -0.40 
nC6K3 t 0.50* 0.05 -0.90 -0.38g-0.40” 
C&-C& -0.35kO.05 - - 0.38 

“La constante stirique de Taft pour le lpoupement n hexyle a 
tti tvalute B partir des valeurs des autres substituauts n-alkyle, 
le facteur I& ne variant pratiquement plus P partir de n-butyle. 

peut servir de base ii une hluation qualitative de leur 
r6activiti: nous avons vu en effet qu’un substituant en 2 
diminue beaucoup plus la rhctivite qu’un subs&ant en 
3 et qu’un subs&ant en 4 ne modtie pratiquement pas 
I’bnergie de c&alisation. 

Par exemple, Roseakranz et al? ont observe que le 
mClange des stcroides 1,2 et 3 en solution dans l’achne 
et en prtsence d’acide PTS conduit apr&s 12 b au 
compod 4. 

ment mains bon que dans le CBS des cyclanones. De plus, 
la seule c&one comportant un groupement alkyle non 
Ii&ire pour laquelle nous disposons de la valeur de & 

cw + &J$5 +o@ ..* 
“u” 0 

3 
I 1 1 

1 Acetone, aPTS, 20%. 12h 

Nous pouvons expliquer ce r&hat puisqu’il s’agit, en 
fait, d’une rhction de transchlisation par k&one. En 
effet, on sait que la c&one en 3, moins encombr& est la 
plus rhtive, tandis que la c&one cyclopentanique 
sub&u& est la mains r&he de toutes.’ 

On explique de la meme faqon les rhltats obtenus 
lors des r&&ions de c&alisation de systimes 
dhliniques dicttoniques’ par l%thyl-2 mhhyl-2 diox- 
olane-19 (MED). 

Pour les diiyl c&ones, nous pouvons disposer de 
dorm&s comparatives nettement plus importantes, 
notamment si l’on poursuit l’ttude en conservant l’un des 
substituants alkyles. 

Nous avons ainsi mesurd les Cnergies de chlisation 
d’une s&e de m&y1 alkyl c&ones (Tableau 3). 

Ces valeurs peuvent he compardes comme dans le 
cas des cyclohexanones aux diWrenccs d’bnergies de 
tension & entre les hydrocarbures et les c&ones cor- 
respondantes’ et de plus, aux con&antes st6rique.s Es de 
Taft? Ces valeurs sont @lement report&s dans le 
Tableau 3. 

On constate que AG est une fonction linhire de K 
pour toutes les alkyl c&ones linhires, sauf k&one 
(Schtma 1) ce qui confume Its rhltats prMdents. I.8 
coe5cient de corr6lation C = 0.982 est toutefois nette- 

0.5 - 

o- 

E, -0.5 - 

-I - 

S&&ma 1. Variation de l’&ergie de tension en fonction de 
Mkrgie relative de dtalisation. 

(mCthylisopropy1 c&one) est h-&s Cloignhe de la droite de 
rdgression. Ce r&hat ne peut he expliqu6 que par 
l’influence propre du groupement Cthylhe dioxy. 

Si I’on compare maintenant les valeurs des tnergies de 
cklisation avec les co&antes st&iques de Taft en s&ie 
aliphatique (Schema 2) on observe une excellent6 rela- 
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&alemeot ,$ la modi6catioo apport& & la &om&rie de la 
mol&uk par la pr&eoce de la double liaison eodocy- 
clique. De plus, la cMkatioo de la m&hyl-3 cyclo- 
hexeoe-2 one est uoe r6actioo double puisqu’elle s’ac- 
compagne d’une mi,&oo de la double liaison. 

PwcS~ &SW 8YcMG @i+ &%&%&w~ 
ac&oph6oooes diversemeot sub&it&es en para (Tableau 
4). Le changemeot de substitution oe modtie pas, en 
effet, l’eoviroooemeot imm6diat du carbooyle, mais 
seulemeot l’effet 6lectrooique du noyau sromatique. De 
plus, nous disposons pour les ooyaux aromatiques 
parasubstitu& des diverses coostaotes Clectroniques a,,:’ 

-la constante u, de Hammet rend compte de 
l’ioflwoce globale du substituant R en para du noyau 
iuomatique, -21 ’ k k 8 ’ ’ ’ ’ ’ ’ ’ ’ ’ I 

-0.5 0 0.5 I 

AG, KwVmole 

Schema 2. Variation dcs facleurs sthiques de Taft en fouction de 
I’hergie relative de c&alisation. 

tioo (coefficient de corrtlation C = 0.9998) entre ces deux 
p=am&res pour Ionfw3 hes m&&-r&& c&ones.. &on1 ‘la 
chafoe alkyle comporte au maxiomm 3 atomes de 
carbooe sub&u& ou 000. 

-les con&antes u,,’ de Taft et up” de Bekkum, Verkade 
et Wepster tienoeot compte de la conjugaisoo des 
deux substituants en para du ooyau aromatique (R et 
-C-CHS) et de la variation de cette coojugaison quand un 

d 

Par coo&e, si le oombre d’atomes de carbooe de la 
chafoe alkyk augoznte, l%oergie de c&disation aug- 
meote Cgalemeot alors que la coostaote Es reste pra- 
tiquemeot coostante (Es = - 0.35 B - 0.40). 

Ce r&&at pcut Etre rapprochc de ceux obteous par 
Gene&e ef a(.‘.sur Es rWction &me s&k de c&ooes 
aliphatiques par le borohydrure de sodium. 

&&-~8e&~mc.~&~~&~ti~~~ 
ce qui est le cas au cow de la c&aliitioo, 

-les coostantes up+ de Brown et Okamoto et de Thirot 
foot intervenir l’effet p&ire et l’effet 6lectrom&re dOMeur 
d’6lectrons du substituant R sur les groupemeots r&&ifs 
(g-C& dans ootre cas) doot le ceotre es1 deficient en 

0 
&ctrous. 

Ces auteurs expliqueot le ph6oom&oe par uo effet de 
rtr&emeO he la cWioe ti$e g& conhti1 B uoe in&r- 
action eotre les hydrog&oes en 7 de la c&one et l’oxy- 
g&w du carbooyle. Cet effet stabiliwrait la c&one et 
augmeoterait dooc son 6oergie de c&lisatioo. 

Tabscau 4. Eae&s rEl&ves ti c&i% 
is&ion d’ac&ophCnones parsubstih&s 

Les param&es reptiseotatifs de l’effet st&ique des 
sub&uaots soot en bonne cor&aOa avec la variation 
de Moergie de c&alisation. Les &arts observ&s soot dOs 
au cm-act&e propre de la r&&ion de dtalisatioo. 

L’eovironnemeot stirique des carbooyks mod& dooc 
l’toergie de c&alisatioo et d’uoe ma&e &o&ale la 
pr&eooe de groupemeots eocombrants abaisse la r&c- 
tiviti des c&ones. Les substituaots Waires comportaot 
plus de troh atomes de carbane amuot la m&me Mteoce 
stique que le groupemeot n-propyle. 

Substituant 

zI& 
CH: 
Br- 
Cl- 
O,N- 
F- 

AG 
(kcaI/mole) 

+ 0.94 * 0.05 
t2.0+0.1 
t 1.3kO.l 

t 0.50 * 0.05 
+ 0.55 + 0.05 
-0.64-+0.05 
+ 0.90 + 0.05 

2. Efets electmniques 
Oo peut remarquer que la methyl beoxyl c&one a uoe 

coergk de c&&atioo ioftiure de 0.5 kcal B Ia vakur 
cak&e & partir de la r&ression entre AG et Es (Sch&na 
2). 

Cet &cart est signi&antif et oe pew &re attribuC qu’a la 
pr6seoce du ooyau aromatique. Il mootre que l’en- 
vironwneot &ctrooique d?me c&ooe peut avoir uoe 
influence foodameotale sur les valeurs des energies rela- 
tives de c&&!&ion. 

En &udiant les sept ac&phCoooes prCseot&es dans le 
Tableau IV, on observe que les coostantes a,, a,’ et u,,” 
(Tableau 5) oe reodent pas bieo compte de l’effet 
duooeur du aubstituaot -GC&; en effet, ka coet?ickots 
de corrtiatioo cak&s tq& tknioation du p&t cor- 
resPondaot au goupement m&.ho%y, soot oettemeot 
anIclior6s. 

Par cootre, 00 note uoe boone corrClatio0 entre les 

Nous avoos &XI&, dans uo premier temps, la &a& 
z&on &es &ones coojqgubes. 

Tableau 5. CorrMion entre Ies constante.s tlectroniques a, et 
les Caergies relatives de c&lisations 

Lors de la c&alisation de la mtthyl-3 cyclohex&~e-2 
ColTle, Dn D-t Wtt lk@%%OD be >a btit %iWB MD 
pO!itiOIi 3,k 

Cette c&one a une Wrgk relative de c&&atioo 
AG = + 1.1 +O.l kcal qui est trcs nettemeot supcrieure & 
e& 4i% I %&%%$4 %T&HiwNn&. -Rw&&, 4a 
&%keICe Dbaervh t.Sk ili%cjltmcas’~~~ CBT fit 

peul *MT &%e non selfiement ‘a Y-elk& &bmwique, III&S 
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Cette ditErence de comportement s’explique par le fait 
que la chlisation de la c&one en 6 du cornpoSe 9 
entrafne une migration de la double liaison qui augmente 
l’hergie de c&alisation de la c&one en 1. Cette migra- 
tion afkcte plus faiblement l’autre fonction carbonyle 
dans le systhme dod&ahydrophhanthrhique. 

coluculsIoN 
Apr&s une etude fondamentale des hergies de c&al- 

isation de c&ones simples, lWude des effets stkiques et 
6lectroniques doit permettre d’kvaluer les energies de 
chlisation de c&ones ou de c6tals de molhles poly- 
fonctionnelles quelconques. Cette hluation nous sera 
t&s utile pour dhrminer quantitativement des energies 
de chlisation. Des reck&es B ce sujet sont en bonne 
voie d’aclhement et feront l’objet d’une prochaine pub- 
lication. 

Les analyses ont Cti effectu&s au laboratoire de q icroaaalyse 
du CNBS B I’ENSCM. Les bpectres IB ant Ctd ddtenuia&, soit 
sur un spectrophotom&re Perkin Elmer 221, soit avec ua spec- 
trophotomhre Beckmaa Acculab VI. 

La cbromatographie en p@se vapear a Ctt rkalik sar appareil 
Perkin Elmer P 30 avec un ddtecteur h ionisation de Bamme. Les 

conditions exphimentales sont les suivaates: loagueur de k 

13 I4 

COlOMC 2m, dii&re inteme: l/8 pouce, phase stationnaire: 
graisse de silicone SE 30 h 5% sur cbromosorb W, gaz vecteur: 
axote sous une pression de 500 kN/m* et un d&bit de 30 ml/min, 
temphture B l’injection: MPC, tempCrature du dttecteur: 
MOT, tempdrature de la colonne: 1 min i 600 (ou MOT) puis 
programmation linhire de 60 (ou MOT) B UOT, vitesse de 
montCe en temphature uP/min. 

Mode optra~oire gdndml des tiactions de trans&alisation 
Les Cnergies de chlisation des c&ones Ctudites sont deter- 

mintcs B hide des 3 c&ones de rtfCrence (MEC, cyclo- 
pentanone, cyclohexanone) selon la m&Me prCc&lemment 
dhrite.’ Daas le cas d’une c&one dont Nnergie de cttalisation 
est t&s diffhente de celks des c&ones de r6fhrence, on co&me 
la valeur dtterminde B partir des c&ones de rCf&ence, en utilisant 
use c&one d’hergie plus pro&e et connue. 

Pour chaque 6quilibre de transc&disation (kquation I), les 
conditions optratoires sont les suivantes: 

Quation I C&al I+ C&one 2 = C&one 1 + C&al 2 

Dan8 un erlem de 10 cm’, on p&se exactement S.lO-’ mole de 
c&l 1 et X10-‘mole de c&on; 2, on ajoute 5 cm3 de solvant 
aahydre (CHCl~ par exemuk) et 5ma environ d’acide ITS. 
Aphs aghtion ~p&dant 24 b r la temphture ambiite A l’abri 
de la hi&e et sous axote, le milieu rhctionnel est analys6 par 
cluomltogsphie en phase vapeur. 

Le de& d’avancement de la rhction x B l’&quilibre est 



3274 G. BAUDU~N et al. 

d6terminC ?I partir des aires des pits des c6tals et &ones 
p&eats dans le miliiu r6actionnel.’ 

Preparation des c&ah de ntfktznce 
Les cttals obtentts ont 6t6 identitXa par comparaison en CPV 

avec des c&ais de rCftrence, pr6parts par c6talisation diiecte 
avec I’6tbykne glycol en pr6sence d’acide PTS dam le ben&te B 
l’6buBition. Les produits obteaus sont pus&s par distillation ou 
cbromatograpbie sur colonne d’alumine et tecristaUiition. Leur 
puretc est v6ritXe en CPV et en Infra rouge. 

Caractetfstioues physiques des c&a/s 

Etbykne dioxy cttal des T ebullition 

cyclopentanone 
cyclobexanone 
m&by14 cyclobexanone 
m&byl-3 cyclobexanone 
m&ltyl-2 cyclohexanone 
trinktbyl-2.2.6 cyclobexanone 
t6tram&byl-3$JJ cyclohexanone 
mttbyl benzyl c&one 
mttbyl Ctbyl c&one 
m6tbyl n-propyl &one 
mCtbyl isopropyl &one 
m&by1 n-pentyl &one 
mttbyl n-hexyl c&one 
m6tbyl t-butyl c&one 

Camcteristiques physiques des citafs 

Etbykne dioxy c&d dea 
T fusion 

(penta@ 

decalone- cis P-1oD 
p-ac6tophCnone P=5@ 
p-nitro ac6topb6none F-7& 
p-cbloro ac6topb6none P=34” 
p-bromo ac6tophCnone P=5r 
p-fluoro acCtopb6none F= 16O 
p-m&boxy ac6topb6none F=3lP 
p-m6tbyl ac&oph6none F-5” 
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