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Résumé—L'existence d'un équilibre de transcétalisation entre les fonctions d'une méme molécule est mise en
évidence. L’ application des régles de la thermodynamique permet alors d’établir des équations mathématiques
reliant les rendements aux énergies relatives de cétalisation et & I'excés de réactif. Les expériences réalisées sur des
composés simples attestent la validité du modile mathématique proposé. Ainsi, pour une molécule difonctionnelle
quelconque, on peut calculer les énergics relatives de cétalisation de chaque fonction & partir d'une expérience
simple, puis déterminer la nature et I'excds du réactif nécessaires pour effecteur la réaction de transcétalisation
dans les meilleures conditions de rendement ou de sélectivité.

Abstract—Evidence for an intramolecular transketalization equilibrium in a polyfunctional molecule is described.
Using thermodynamic rules, it is possible to establish mathematical equations linking yields with relative
ketalization energies and excess of reagent. Experiments with simple compounds are in good agreement with the
results obtained from the mathematical model. Thus, for any bifunctional molecule, one can calculate the relative
ketalization energy of each function from a simple experiment, and then determine the nature and the excess of the
reagent which are necessary to realize the transketalization reaction in the best conditions of yield or selectivity.
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Le but du présent travail est d'établir quelques regles
quantitatives qui permettront de prévoir et de choisir les
meilleures conditions pour réaliser la cétalisation sélec-
tive de molécules dicétoniques ou la décétalisation de
molécules dicétalisées.

Nous avons montré' que la réaction entre une cétone
et un cétal quelconques conduit & un équilibre ther-
modynamique de transcétalisation. Ainsi, les énergies
relatives de cétalisation que nous avons définies (enthal-
pie libre & 20° de la réaction de chaque cétone avec
I’éthyl-2 méthyl-2 dioxolanne-1,3 (M.E.D.)) représentent
la réactivité relative de ces cétones dans la réaction de
transcétalisation.

Nous avons ensuite déterminé les valeurs des énergies
de cétalisation de quelques cétones simples' et étudié
'influence des facteurs stériques et électroniques sur la
réactivité de ces cétones.?

L'application de ces résultats 3 des molécules poly
fonctionnelles n’est possible qu'a deux conditions: (a) les

‘ cétones (ou les cétals) de la molécule doivent étre in-
dépendantes, c'est-a-dire, que la cétalisation (ou la
décétalisation) d’une fonction ne doit en affecter aucune
autre? et (b) les diverses fonctions d’une méme molécule
doivent étre en équilibre de transcétalisation. C’est-a-dire
que les cétals de la molécule peuvent se comporter
comme agents cétalisants des cétones de la méme moléc-
ule et inversement.

Il est donc nécessaire, dans un premier temps, de
démontrer I'existence d'un équilibre de transcétalisation
entre les fonctions d’'une méme molécule.

Mise en évidence de I’équilibre de transcétalisation entre
les fonctions d’une méme molécule

Considérons par exemple le méthyl-8a dioxo-1,6 per-
hydronaphtaléne cis 1. Nous savons® que, par réaction
avec un excds de M.E.D. on obtient un mélange con-
tenant 70% de composé dicétalisé et 30% de monocétal 2
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en position 6. La fonction oxo-6 a donc une énergie de
cétalisation plus faible que la fonction oxo-1.2 Le mono-
cétal 3,° placé en solution dans le benzéne en présence
d'acide p-toluéne sulfonique (P.T.S.) pendant 24 h & 20°,
conduit exclusivement a son isomére 2. L'équilibre est
alors atteint et la transformation s’effectue 3 95%.

Ce phénoméne est plus facile & observer en série
hydrindanique, o les différences d’énergie de cétalisa-
tion sont plus importantes.'? Le dicétal 4, traité dans les
mémes conditions que précédemment est intégralement
transformé en son isomére 5. Le cétal de la dialkyl-
cétone n'est pas affecté au cours de la réaction de
transcétalisation.?

Nous pouvons citer un autre exemple en série hydrin-
danique. Nous avons observé au cours de travaux
antérieurs’ que la cétalisation par le M.E.D. du méthyl-7a
dioxo-1,5 hydrindane cis 6 conduit exclusivement au
monocétal en 5,7. Le monocétal cis en position 18,
obtenu & partir de son homologue insaturé 9, doit donc,
dans les conditions habituelles de transcétalisation, &tre
intégralement converti en son isomére 7, ther-
modynamiquement le plus stable. Ceci est confirmé par
I'expérience.

Ce résultat a pu étre confirmé en série hydrindanique
non substituée et nous a conduits 4 revoir certaines
attributions de structure que nous avions alors
effectuées. En effet, le produit résultant de la réduction
de I'hydrindénone 9 par le lithium dans I'ammoniac
liquide n'est pas I'isomere trans 10, mais le composé 8 A
jonction de cycles cis. Nous avons pu établir qu’avant
analyses, le composé 8 s’est isomérisé en 7, certainement
au cours de la purification sur colonne de silice. Nous
avons, en effet, vérifié que cette isomérisation est totale
lorsque le monocétal 8 est abandonné pendant 48h a 20°
dans le tétrachlorure de carbone en présence d’une faible
quantité de silice. D'ailleurs, si nous reprenons ’étude
des effets de solvant en RMN sur le dicétones cis 6 et
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trans 11, nour trouvons un effet ASG de 35 Hz pour 11
et de 23 Hz pour 6. Ces valeurs sont en meilleur accord
avec les résultats obtenus sur les homologues décal-
iniques de ces dicétones.”

L'existence de I'équilibre de transcétalisation entre les
fonctions d’'une méme molécule a pu &tre également
démontrée dans des systémes tricycliques. En série per-
hydrophénanthrénique, par exemple, on observe qu'un
mélange équimoléculaire de dicétone 12 et de dicétal 13
avec le monocétal 14 en proportions quelconques conduit
dans les conditions habituclles de transcétalisation au

“Nous remergions vivement M. Robert Bucourt, du Centre de
Recherches Roussel Uclaf pour 'échantillon de méthyl-7a dioxo-
1,5 hydrindane trans, qu'il nous a aimablement fourni.
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monocétal 15 avec un rendement de 95%.°

Au cours de cette réaction, on observe non seulement
un équilibre de transcétalisation dans une molécule
difonctionnelle, mais aussi la monocétalisation d’une
dicétone par son dicétal. D'ailleurs, cette technique de
monocétalisation a déja été utilisée, en particulier par
Johnson et al.® Quelle que soit la réaction mise en jeu,
c'est le cétal le plus stable qui se forme dans les réac-
tions de transcétalisation.

Les expériences que nous avons effectuées en série
polycylique montrent donc sans ambiguité que, dans les
conditions de la réaction de transcétalisation, les fonc-
tions cétones et cétals d'une méme molécule polyfonc-
tionnelle sont en équilibre thermodynamique de trans-
cétalisation.
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Prévision quantitative des réactions de transcétalisation
sur des molécules difonctionnelles

L'application des équations de la thermodynamique
aux réactions de transcétalisation permet d’en calculer le
résultat 2 partir des énergies relatives de cétalisation AG
des fonctions mises en jeu. Plus particuliérement, il est
possible de prévoir le rendement et la sélectivité de la
réaction d'une molécule difonctionnelle avec un réactif
donné.

Le choix des modéles expérimentaux parait délicat,
puisqu'il faut connaitre avec précision les AG® de
chaque fonction. Toutefois, nous venons de montrer
qu'une molécule polyfonctionnelle dont les fonctions sont
indépendantes se comporte comme si ses fonctions
étaient sur des molécules différentes. Il s'ensuit que,
pour la cétalisation, par exemple, on peut utiliser comme
modele des mélanges de deux cétones en proportions
équimoléculaires avec un cétal en excés comme réactif.
A partir de cétones et de cétals dont nous connaissons
les AG, nous pouvons effectuer une série d’expériences
et comparer les résultats obtenus avec les calculs.

Considérons tout d’abord la cétalisation de deux
cétones différentes par le méme agent cétalisant.
L’équilibre de transcétalisation s’écrit alors:
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De méme, appelons Y la constante de I'équilibre II:

AGJ - AGI) ) (2)

_ X](X| + Xz)
Y RT

_(l‘XIXE—XI‘Xz)=exP(

Dans le cas de la décétalisation, Z et Y ont la méme
expression au signe du terme exponentiel prés.

En supposant connus AG,, AG; et AG,, nous dis-
posons donc de deux équations & deux inconnues x, et
x2. Toutefois, le systéme d'équations & résoudre n'ad-
met pas de solution mathématique simple. Aussi, nous
avons opéré par approximations successives (veir note
1).

Nous avons vérifié ces déterminations théoriques sur
une série de réactions de cétalisation, & partir d’un
mélange équimoléculaire de 2 cétones et d'un cétal en
excés, ou de décétalisation, dans des conditions analo-
gues avec deux cétals et une cétone en exces.

On voit que dans le cas des réactions de décétalisation
(Tableau 1) ou de cétalisation (Tableau 2), la concor-
dance entre les valeurs expérimentales et les valeurs
calculées est bonne dans la limite des erreurs expéri-
mentales.

Ces résultats peuvent s'appliquer aux molécules

Equilibre
Proportions initiales:1 1
A Péquilibre: 1-x; 1-x;

I:Cétone 1+ Cétone 2 + 2 Cétal 3=2Cétal 1+ Cétal 2+2 Cétone 3

E 0 0 0
E-x,-x2 X X2 X1 +Xz

Chaque couple cétone-cétal est en équilibre avec
chacun des autres. L'enthalpie libre de ces équilibres est
reliée directement aux énergies relatives de cétalisation
AG,, AG; et AG; des couples cétone-cétal 1,2 et 3.'

difonctionnelles. Considérons, par exemple, 1a réaction
de cétalisation d’'une molécule dicétonique.

Si la cétone 2 est plus réactive que la cétone I (AG. <
AG, et donc x,>X;), on n'observe pas expérimentale-

Equilibre II: Cétone t + Cétal 32Cétone 3+ Cétal 1 AG, - AG,
Equilibre ITI: Cétone 1+ Cétal 22Cétone 2+ Cétal 1 AG, - AG:
Equilibre IV: Cétone 2+ Cétal 322Cétone 3+ Cétal 2 AG, - AG;

I ) —\ M
o 0 agent o 00 000 00 0O
Il cétalisant AV \/ s N
i 2 | 2 | 2 | 2
monocétal monocétal dicétal
{ 2

De ces trois équilibres, deux seulement sont in-
dépendants. Appelons Z la constante de I'équilibre III,
on peut alors écrire:

z_x,(l—xz)_

“xl-x)

( AGzR—TAGl) . 1)

*Rappelons que les énergies relatives de cétalisation sont
définies par rapport au couple M.E.C./M.E.D. C'est I'enthalpie
libre & 20° de la réaction:

Cétone 1+ MED=Cétal 1+ MEC.

ment la formation de monocétal 1, seul le monocétal 2 se
forme & cbté du dicétal. Dans ces conditions x:
représente le nombre total de moles de monocétal et de
dicétal formé A partir d’'une mole de dicétone, c’est le
rendement R de la cétalisation; x, est le rendement en
dicétal; la différence R, =xX>—X, représente le rende-
ment en monocétal; I'indice i=(x2—x;)/x, exprime le
rendement en monocétal par rapport i I'ensemble des
cétals formés. Plus cet indice est grand, plus la cétalisa-
tion est sélective. )

On peut appliquer les mémes définitions a la décétal-
isation & condition d’inverser I'ordre des facteurs éner-
gétiques (AG; < AG pour x;> X,).
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Tableau 2. Réactions de cétalisation.
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Le calcul permet donc d'accéder directement & des
grandeurs caractéristiques du rendement et de la sélec-
tivité de la cétalisation ou de la décétalisation de moléc-
ules difonctionnelles. De plus, le bon accord obtenu
entre les valeurs expérimentales et les valeurs calculées
justifie l'emploi du calcul pour dégager des régles
générales d’optimisation des conditions de monocétalis-
ation ou de monodécétalisation. Inversement, les équa-
tions que nous avons définies peuvent servir i la déter-
mination des énergies relatives de cétalisation dans des
molécules difonctionnelles quelconques.

Détermination des conditions optimales de monocétalis-
ation de molécules dicétoniques

Appelons & la différence des énergies de cétalisation
des deux fonctions de la molécule et 8, la différence des
énergies de cétalisation de la fonction 1 (la moins réac-
tive) et de I'agent cétalisant ou décétalisant:

Pour la cétalisation: 80 = AG] - AGz SA = AG| - AG;
Pour la décétalisation: 8o =AG,—~AG, 8. =A4G,—-AG,

8y est constant pour une molécule donnée et 8§, carac-
térise alors le réactif cétalisant ou décétalisant,

Nous avons calculé les valeurs de i, R et Ry, pour 8
valeurs de & (comprises entre 200 et 3700 calories), 10
valeurs de 5, (comprises entre —400 et + 4100 calories)
et 4 valeurs de E=2, §, 10, 20. Nous portons i et R, en
fonction de 84 & 8, constant et nous obtenons 8 faisceaux
de courbes dont I'allure générale est semblable. A titre
d’exemple, la Fig. 1 représente le faisceau de courbes
obtenu pour &, = + 1200 calories.

Ces courbes nous permettent de tirer plusieurs con-
clusions: (a) pour un réactif (54) et un excés E donnés, la
sélectivité de la réaction caractérisée par i augmente
avec 8. Ce résultat est vérifié expérimentalement par les
essais 3 et 5 du Tableau 1. (b) pour une molécule difonc-
tionnelle (80) donnée, i croit quand 8, augmente (essais §
et 6 du Tableau 1) et diminue lorsqu’on augmente I'excés
de réactif (essais 8, 9 et 10 du Tableau 2). Si 84 est
suffisamment grand, i varie trés peu en fonction de
I'exces de réactif. (c) enfin, pour molécule donnée, le
rendement en monocétal passe par un méme maximum
quels soient la nature et I'excés de réactif (Fig. 1).

Ces courbes nous permettent de conclure que, pour
une dicétone quelconque, la réaction de cétalisation est
d'autant plus sélective que I’énergie de cétalisation AG;
de I'agent cétalisant est plus petite en valeur algébrique.
Le raisonnement inverse s’applique pour la décétalisa-
tion.

En reprenant les équations thermodynamiques, on
peut établir que, pour une molécule difonctionnelle, la
valeur maximum du rendement en monocétal (Ra)max €St
reliée & 8 par l'intermédiaire de Z = exp(—8,/RT):

U=V _1-VZ
Redess 1-Z  14VZ

La valeur de i correspondant a cette valeur de (Rm)max
est:

lo=1-+/Z (voir note 2).

La valeur maximum de R, est bien indépendante du
réactif employé. A cette valeur correspond un indice i
qui ne dépend également que de la molécule difonction-
nelle sur laquelle on effectue la réaction. Les valeurs de
(Rau)max €t de i sont calculables directement & partir des
énergies de cétalisation des deux fonctions de cette
molécule.



G. BAUDUIN et al.

v OQl» 009€ OOIE
T

0092
T

00ie
T

18y
009I

0ooll
T

009
T

ool
T

b T
e
-
-~

e ppet +=%=
7'ov-*ow

Yoo “y 8/

(o]]

o4

oY

o¢

09

oL

o8




Réactions de transcétalisation—III 251

A/ - Cétalisation
A/ + Décétalisation @
| SUBROUTINE: ¥eu.,A |
(<>
/-
At ws >0 N <0
An-
Log = \/
-Log Al-
R/ + R/- R/- R/+
R/S \R/S/
X1 = X1 =
/- R+ | 575 es
_ T I T
]
[ SUBROUTINE = Youo,A |
L I
X1=
X146
R/+
I
[ SUBROUTINE = Yeu, A |
>0 A <0
X1 = X1= °
Xy~ 8 X146
R/~ R+
L )]
Y
a [ SUBROUTINE: Yew..A |
X1, X2
Q:j X3=1Z, x9)
X=X Yeatic =f(Xy, Xp, E)
Xy
1- X2
Xy —=Xo
——XT- x 100
*ex100 A=/Yeua— Yoo)
Fig. 2. Fig. 3.
Enfin, pour un réactif donné, on peut calculer Y = exp Y+VZ
(-5A/RT) et établir & partir des équations ther- Eo=—5~.

modynamiques, une relation entre i, E, Y et Z (voir note

2). Cette relation permet de calculer un paramétre  L'approche théorique des réactions de trans-
lorsque les trois autres sont connus ou fixés. Ainsi, on cétalisation permet donc d’établir des régles précises et
peut calculer I'excds Eo de réactif (caractérisé par Y) quantitatives pour effectuer ces réactions dans les meil-
pour obtenir (Rp)max: leures conditions expérimentales.
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Application a la cétalisation ou & la décétalisation sélec-
tive d'une molécule polyfonctionnelle quelconque

Nous étudions le cas le plus simple des molécules
difonctionnelles.

Pour pouvoir calculer les meilleures conditions de
cétalisation, ou de décétalisation sélective, il est néces-
saire de déterminer, dans un premier temps, les énergies
de cétalisation des fonctions de la molécule étudiée. Pour
cela, il suffit de traiter la molécule par un agent cétalisant
(ou décétalisant) d’énergie AG; connu en excés connu E.
Aprés réalisation de I'équilibre, on mesure le rendement
en monocétal R, et le rendement en dicétal (ou dicétone)
Ra. On peut alors établir les formules suivantes:

AG: = AG5~0.58 Log, rr—pacu )

R4XE-2R4—Ry)
_ Re(1-Rs—
AG, = AG, +0.58 Log, (R.,_'—R"im.,,xl =
en kcal/mole & 20°.

Pour obtenir une bonne précision dans la déter-
mination de AG; ¢t AG,, il convient de choisir I'agent
cétalisant (ou décétalisant) tel que les valeurs de R, et
Rga soient aussi voisines que possible de 0.5. Pour ce
faire, les valeurs des énergies de cétalisation des cétones
simples' et l'influence des facteurs stériques et élec-
troniques sur ces énergics’ permettent, dans bien des
cas, de choisir I'agent cétalisant (ou décétalisant) le plus
adéquat,

Considérons, par exemple, la dicétone 1. Sa cétalisa-
tion par le cétal de la cyclopentanone, d'énergic de
cétalisation AG; = +0.47 kcal, en excds de 5 moles pour
1, conduit & des valeurs R,=0.554 et Ry=0353
(mesurées par chromatographi¢ en phase vapeur). On
peut calculer alors les énergies de cétalisation des deux
cétones du composé 1: AG,=+145kcal et AG,=
—~0.2kcal. Avec le cétal de la cyclohexanone comme
agent cétalisant, dans les mémes conditions, on obtient
Ra=0.72 et Ry=0.035. La trés faible valeur de Ry
entraine une erreur relative importante sur la valeur de
AG; et, dans une moindre mesure de AG,.

Les valeurs élevées obtenues pour les énergies de
cétalisation des deux carbonyles de la dicétone 1 mon-
trent que les effets stériques ne suffisent pas & rendre
entiérement compte des variations des énergies de cétal-
isation des cétones simples, mais qu'il faut prendre en
considération d'autres facteurs, qui font peut &tre inter-
venir la transmission conformationnelle. A partir des
valeurs de AG; et AG. des fonctions de la décaline dione
1, on peut calculer les conditions optimales de cétalisa-
tion sélective de cette dicétone par le M.E.D. Le rende-
ment maximum en monocétal est de 61% correspondant
2 un indice de monocétalisation i = 0.76 et & un exces de
M.E.D. E =3.94. L'expérience effectuée avec un excés
de 4 moles de M.E.D. pour 1 mole de dicétone conduit
effectivement 3 des valeurs trés proches des valeurs
calculées (voir également note 3). Il faut remarquer que
I'on pourrait augmenter l'indice de monocétalisation en
choisissant un agent cétalisant de plus faible énergie de
cétalisation ou en diminuant I'excés de réactif (voir Fig.
1), mais ce serait au détriment du rendement en mono-
cétal.

Cet exemple montre bien quel peut étre I'intérét pour
la synthése organique des réactions de transcétalisation
et de I'approche théorique de ces réactions 2 partir des
énergies de cétalisation. Dans le cas des molécules poly-
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fonctionnelles, les équations thermodynamiques con-
duisent & des systémes beaucoup plus complexes. Ce
probléme peut, toutefois, étre résolu si I'on consid2re les
fonctions de la molécule deux & deux en se ramenant
ainsi au cas le plus simple des molécules difonction-
nelles, Enfin, dans la plupart des cas, la stratégie de la
synthése pourra faire intervenir un choix entre deux
décisions peu conciliables: augmenter la sélectivité ou
augmenter le rendement en monocé£tal.

Note 1
Considérons le cas de la réaction de cétalisation. Nous cal-
culons d'abord:

Z=exp

(AG,-AG)) _
—FrT et Y=exp

(4G -AG))
RT -~

On peut alors calculer, pour toute valeur de x,:

X1

R x)+x

puis Yoo = Xy(x; +X3)
(1-xXE-x;-Xp)

et enfin A=|Yw—Yﬂ|c|.

Partant d’une valeur de x, fixée arbitrairement 3 0.5; on la fait
varier dans le sens correspondant 4 la diminution de A, par
incréments § =0.001 jusqu'd ce que I'on atteigne la valeur
minimum.

Les calculs ont été programmés sur une calculatrice
OLIVETTI P 602 selon I'organigramme Fig. 2.

Note 2
A partir des relations X;— X = R, X2 =XJIZ1 - X)) +x,}, i =
(X2 - X;)/x3, on trouve:

_i1-i-2)
R=tt-x1-2
1-i-2
1-Z
(1-i-Z)}2-i)
-Xi-2) '

L'équation (IT) conduit & I'équation générale qui relie E, Y, Z et

=

X +Xy=

EYZi?-EYZi-EY# - YZ#- Y + BYi+ 2YZi
+3Yi+ 235+ 2ZP + P - 2Yi - 6Zi - 222
-4 +4Z+5i-2=0.

La dérivée de R, par rapport 2 i est égale a:

dR,_ (1-iP-Z
& a--zy

Cette dérivée s'annule pour i=1=+/Z, i étant par définition
inférieur & 1, la seule racine retenue sera donc ig=1-/Z.

Note 3

Lorsque nous avons effectué 1a transcétalisation de la dicétone
1 par le M.E.D.} nous avons obtenu 30% de monocétal et 70% de
dicétal (i =0.3). Contrairement & ce que nous pouvions penser
alors, 'excés de réactif n’est pas indifférent. On peut calculer &
partir de I'équation générale (voir note 2), que pour i=0.3, il est
nécessaire d'employer un excés de MLE.D. de 45 moles pour 1
mole de dicétone. Si I'on cétalise le composé 1 dans ces con-
ditions, on obtient effectivement les monocétal et dicétal en
proportions sensiblement égales aux proportions calculées avec
un rendement global de 95% (Théorique: 97%).
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