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Abstract—The equilibration of the cis and trans isomers of four epimeric pairs of 3,4-dialkyl cyclohexanones
(alkyl = Me, Et) have been studied quantitatively at different temperatures. The thermodynamic constants AH and
AS exhibit considerable variations depending on the nature (Me or Et) of the substituents. These quantities were
also calculated from statistical considerations. Theoretical and experimental values are in agreement. The origin of
the observed variation an increase of the diaxial conformer proportion due to enhanced steric hindrance in other
possible conformers when a methyl group is substituted by an ethyl group. This was confirmed experimentally by
an NMR study of the trans-3,4-dialkyl cyclohexanone oximes.

Malgré leur similitude, les substituants méthyle et éthyle
induisent parfois des différences de comportement not-
ables dues, soit A 1'asymétrie de révolution du groupe-
ment éthyle, soit & son encombrement stérique supérieur,
soit A ces deux effets simultanément.'*

Dans les composés vic ou gem disubstitués, ces
différences sont exaltées par Ienvironnement dis-
symétrique des substituants alkyle.>*

Nous avons également montré qu'un tel effet inter-
venait sur le déroulement stérique des réactions de
réduction chimique et catalytique des dialkyl-3,4 cyclo-
hexene-2 ones.?

Nous poursuivons cette étude par ['analyse de
I'influence des effets de substituants sur la stabilité rela-
tive des dialkyl-3,4 cyclohexanones frans 1 et cis 2 et sur
la position de leurs équilibres conformationnels.

Le choix de ces modeles se justifie par leur aptitude 2
traduire les moindres perturbations conformationnelles
liées & la nature des substituants.

En effet, I'analogie des valeurs de I'énergie libre con-
formationnelle AG® des substituants' laisse prévoir des
résultats comparables dans les 4 séries étudiées aussi
bien au niveau des paramétres thermodynamiques qui

régissent les équilibres d’isomérisation cis-trans que de
ceux qui se rapportent aux équilibres conformationnels
de chaque isomére.

Toute variation expérimentale de ces paramétres par
rapport A la valeur déterminée en série diméthyl-1,2
cyclohexanique refléte donc un effet directement lié a la
nature et  la position du groupement éthyle.

Les diméthyl-3.4 cyclohexanones cis et trans ont déja
fait I'objet d'une analyse conformationnelle quantita-
tive.>® Cette étude confirme, pour chacun des équilibres
envisagés, les caractéres généraux de ces cétones prév-
isibles sur la base d'une analyse conformationnelle
qualitative.

Dans cette série I'isomére trans peut étre considéré
comme conformationnellement homogéne: A température
ambiante, il se trouve en effet & plus de 95% sous forme
diéquatoriale.

L’isomeére cis au contraire, présente un équilibre con-
formationnel entre deux formes, celle qui posséde le
substituant axial en position 3 étant favorisée par une
énergie évaluée 0.5 kcal mole ™.

Enfin, la cétone cis subit, par rapport & son isomére
trans, une destabilisation d’environ 1kcal mole™" résul-
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tant de I'orientation axiale obligatoire d'un substituant de
cet isomére. Qualitativement, cet équilibre d’isomérisa-
tion se caractérise donc par des valeurs négatives des
termes enthalpique et entropique.

Stabilité relative des cétones isoméres

L’équilibre entre les isoméres est établi A différentes
températures en présence de palladium sur charbon.” Cet
équilibre est atteint A partir de chaque isomére et les
proportions relatives de cétone cis et trans sont évaluées
par CPV.

Les paramétres thermodynamiques expérimentaux
AH° et AS° reliés a la constante d’équilibre K et A la
température T par la relation:

InK = (-AH°/R).1/T +(AS°/R)

sont alors déterminés par la méthode des moindres car-
rés (Tableau 1).

Les paramétres AHZ,, et AS:,, présentent des
différences de valeurs trés marquées d’une série 3
I'autre: le remplacement d’un groupement méthyle par un
groupement éthyle se traduit en effet par une diminution
significative de la différence d’enthalpie AHS,, entre les
isoméres et par une variation importante du terme entro-
pique ASZ,,. Une valeur positive de ce paramétre est méme
observée dans le cas des diéthyl-3,4 cyclohexanones.

Au niveau de I'energie libre AGZ,,, les variations de
AH® et de AS° se compensent et de trés faibles écarts
sont alors observés. L'interprétation de ces résultats
découle de la comparaison des valeurs expérimentales
aux valeurs théoriques des paramétres ther-
modynamiques déterminées & I'aide d’un traitement sta-
tistique simple.

A I'équilibre, chaque cétone stéréoisomere se présente
sous la forme d’un mélange de conforméres résultant
d’une part de I'inversion du cycle et, d’autre part, de la
rotation autour des liaisons o des groupements éthyle.
Nous considérons que les états d’énergie proches des
minima, qui sont thermodynamiquement les seuls im-
portants, correspondent aux conformations dans
lesquelles les substituants occupent une position décalée.
En outre, nous considérons, en premiére approximation,
que le cycle cyclohexanique se trouve sous forme chaise.
Une évaluation des énergies relatives des formes flexi-

Tableau 1. Stabilité relative des dialkyl-3,4 cyclohexanones

stéréoisomerest
-3 L
Série Hexp o 85%ep AG°exp .
R R (Kcal.mole ) (u.e.) |(Kcal.mole °)
a 413°%K
Me Me -1,23* -0,78* - 0,91
Me Et - 0,70 - 0,01 - 0,70
Et Me - 0,90 - 0,09 - 0,86
Et Et - 0,45 + 0,68 - 0,73

*Parametres évalués A partir des positions d'équilibre déter-
minées par Simon®

tUn traitement statistique des données expérimentales per-
met d’estimer 3 +0.1 kcal mole™' la précision sur AH® et & 20,15
u.e. celle sur AS°.
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bles des dialkyl-3,4 cyclohexanones cis et trans par la
méthode empirique décrite par Allinger et al.2 laisse
prévoir une destabilisation de ces formes supérieure a
3 kcal mole™! par rapport au rotamere le plus stable, sous
forme chaise. Ces énergies relatives sont trop élevées et,
par conséquent, les populations relatives de ces formes
flexibles trop faibles (moins de 5% a la température
moyenne de I'équilibration®® pour qu’elles puissent in-
tervenir de fagon notable sur les paramétres ther-
modynamiques AH° et AS°.

La fraction molaire Ni de I'espece i d’énergie Ei est
évaluée, 2 la température moyenne de I'étude expéri-
mentale, 4 I'aide de 1’équation de Maxwell-Boltzmann:

Ni = Pi exp (~Ei/RT)/ 2 Pjexp (<Ej/RT)

L’enthalpie globale H° de chaque stéréoisomére est
enstite calculée par la relation:

He= 2‘1 NiEi.

Les contributions nucléaires, électroniques et celles
provenant des mouvements de translation, rotation et
vibration constituant les fonctions de partition de chaque
rotamére sont supposées identiques.

Par ailleurs, comme aucune conformation ne présente
d’axe de symétrie, l'entropie d’isomérisation résulte
uniquement de la différence entre les entropies de
mélange de chaque stéréoisomere:

S°=-R2Ni1nNi

Les énergies relatives Ei de 'ensemble des rotameéres
sont déterminées, dans hypothese de I'additivité des
énergies d'interactions, a partir du décompte des
différentes interactions intervenant dans chacun d’eux
(Tableau 2).

Trois interactions fondamentales suffisent pour décrire
tous les rotaméres énergétiquement possibles. Les
rotaméres dont I'énergie relative est supéricure 3
4 kcal mole™ n’ont aucune influence sur P'estimation des
paramétres thermodynamiques.

Les plus fréquemment rencontrées sont les interactions
de type butane gauche G entre groupements méthyle ou
méthyRRne évaluées, en série cyclanique, &2 087+
0.07 kcal mole ™.

Elles interviennent en particulier entre les substituants
vicinaux dans la conformation diéquatoriale lee de
I'isomére trans et dans les 2 conformations 2ea et 2ae de
I'isomere cis. Elles sont alors parfois différenciées™'® et
leur inégalité énergétique (Gee =Gea=Gae) est in-
voquée qualitativement'' pour expliquer certaines
anomalies relevées dans la littérature. Cependant, & notre
connaissance, les difficultés d’évaluation expérimentale
de ces énergies d'interaction n'ont pu étre surmontées
lorsque les substituants vicinaux sont des groupements
alkyle. En I'absence de valeurs de référence, nous avons
donc assimilé ces interactions a celles de type butane
gauche classiques.

L'interaction G’ est une interaction gauche amoindrie
par Peffet alkyl-3 cétone.’

Cette stabilisation, qui traduit la diminution d’encom-
brement stérique que présente un substituant alkyle axial
en position 3 d’une cyclohexanone par rapport a celui
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Tableau 2. Energies relatives des rotaméres des dialkyl-3.4 cyclohexanones cis et trans

R—Me R=Me|R—-Me R=Et [R=Et R—Me |[R_Et REt
Nombre del Energie |Nombre de] Energie |Nombre de| Energie |Nombre de Energie
rotaméres I<t:al.ruule"l rotaméres Kcal.moléJ rotaméres Kcal.mole"1 rotaméres Kcal.molél
1 0,0
1 0,0 1 0,0 2 0,8
ee 1 0,0 1 0,8 1 0,8 1 1,6
172 1 2,1 1 2,1 2 2,1
< 2 3,7
o
—
aa 1 1,9 2 1,9 2 1,9 4 1,9
2 1,1
2 1,1 1 1,1
ae 1 1,1 1 3,2
1 4,0 1 3,2
. 2 4,0
et 2 1,6
1 1,6 2 1,6
ea 1 1,6 1 3,7
1 3,7 1 4,5
2 4,5

qu'il subit dans I’hydrocarbure correspondant,' inter-
vient dans les conformeres laa et 2ae.

Elle est évaluée aussi bien théoriquement™™
qu'expérimentalement>®"*'* 3 0.5 0.1 kcal mole™* d’od
la  valeur suivante de l'interaction G'=
0.35+0.1 kcal mole™'. Ces 2 interactions suffisent pour
décrire entitrement les diverses conformations possibles
des diméthyl-3,4 cyclohexanones cis et trans et inter-
viennent seules dans les conformations les plus stables
des isoméres cis et trans des autres séries étudiées.

Une autre interaction est toutefois nécessaire pour
décrire I'ensemble des rotameéres énergétiquement pos-
sibles: I'interaction Q (Fig. 2), analogue 3 une interaction
1,3 diaxiale entre deux groupements méthyle. Allinger et
Miller’®*  l'ont  évaluée  expérimentalement 2
3.7kcal mole™'. Cette valeur rend bien compte des in-
teractions que nous décrivons: appliquée & I'équilibre
conformationnel du tertiobutyl cyclohexane, elle conduit
i une énergic libre conformationnelle AG®°=AH°=
2Q-2G =5.7kcal mole™" en excellent accord avec la
valeur généralement admise.'"’
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Cette interaction ne se manifeste que dans des
rotaméres d'énergie relative élevée. Une variation de sa
valeur n'a donc pratiquement pas d'incidence sur les
paramtres thermodynamiques AHZ,. et AS.,. Les
valeurs des interactions G et G’ ont par contre une
influence trés importante sur les résultats des calculs. Le

meilleur accord entre I'estimation théorique et expéri-
mentale de AH® et AS°® est obtenu en attribuant respec-
tivement 3 G et G' les valeurs 0.80 et 0.30 kcal mole™!
(Tableau 3). Ces énergies traduisent une stabilisation de
0.5 kcal mole™' pour I'effet alkyl-3 cétone, en excellent
accord avec les valeurs déterminées par ailleurs.>*'* 1|
en est de méme pour linteraction gauche G dont la
valeur est intermédiaire entre celles déterminées sur des
composés cyclohexaniques et celles provenant de sys-
témes acycliques.®

Toutes les variations des paramétres enthalpiques et
entropiques  observées  expérimentalement  sont
confirmées par ces calculs.

Leur origine est attribuée 2 une intervention croissante
des formes diaxiales. Leur apparition traduit I'aug-
mentation des interactions vicinales entre les sub-
stituants R et R’ qui résulte du remplacement d'un
groupement méthyle par un groupement éthyle. Ces in-
teractions destabilisent progressivement les 2 confor-
meres de structure cis et le conformeére diéquatorial de la
cétone trans au profit de sa forme diaxiale dans laquelle
ce type d’interaction n’intervient pas. Par rapport aux
valeurs de la série diméthyl-3,4 cyclohexanique, le
niveau enthalpique global de I'isomére trans est relevé
alors que celui de la cétone cis demeure inchangé. Ceci
conduit & une diminution progressive de la différence
d’enthalpie AH® entre isoméres cis et trans. La parti-
cipation des formes diaxiales modifie notablement la
valeur du paramétre entropique de cet équilibre: dans les
séries méthyl-3 éthyl4 et éthyl-3 méthyl-4 cyclohex-
aniques, leur intervention confére aux isoméres cis et
trans des degrés de liberté comparables (AS =0).

En série diéthyl-3,4 cyclohexanique, I'isomére trans
présente un degré de liberté supérieur 3 celui de
I'isomére cis conduisant ainsi & une différence d’entro-
pie positive pour cet équilibre d'isomérisation.
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Tableau 3. Paramétres thermodynamiques théoriques des équilibres d'isomérisation cis-trans

PARAMETRES ENTHALPIQUES | PARAMETRES ENTROPIQUES
serie (Xeal .mole™ ) (u.e.) 863130
RI R Mtrans H::is AHZG'IC. S%rans Szis ASto:alc. calcule _ex"eri'"e"t‘a]
Me | Me | 0,17 | 1,27 |- 1,10 0,60 | 1,29 | - 0,69 - 0,91 - 0,9
|
Me | €t| 0,51 | 1,28 |- 0,77 2,23 2,34 | - 0,11 - 0,72 - 0,70
Et | me| 0,51 | 1,46 |- 0,95 2,23 | 2,41 | - 0,18 - 0,87 , -0,8
£t | et] 0,80 | 1,44 |- 0,62 3,75 | 3,20 | + 0,55 - 0,86 - 0,73
| i
L'importance des conformations diaxiales a été mise H i
. -y : d i
en évidence récemment aussi bien théoriquement qu / —
expérimentalement dans le cas du ditertiobutyl-12 —C, H
cyclohexane trans."’<'® La mécanique moléculaire et les \C—N Noed:
calculs ab initio conduisent A une différence d’énergie / \ \
supérieure 2 10 kcal mole™' en faveur de la forme diaxi- —C OH I / OH
ale de ce carbure par rapport i sa conformation diéqua- \H H 87ax.
toriale. syn
De méme, dans certains dérivés dihydropyranniques Fig. 4.

vic disubstitués,'” le surencombrement des confor-
mations diéquatoriales conduit A une préférence diaxiale
des substituants.

Dans les dialkyl-3,4 cyclohexanones étudiées,
I'encombrement stérique des formes diéquatoriales, bien
qu'important, n’est pas suffisant pour élever I’énergie de
ces conformations au niveau de celle des conformations
diaxiales et les cétones de structure trans se trouvent
trés majoritairement sous forme diéquatoriale. La
présence accrue des conforméres diaxiaux est cependant
suffisante pour avoir une influence nette sur les
paramétres thermodynamiques AH° et AS® des équilibres
d'isomérisation.

Equilibre conformationnel des dialkyl-3,4 cyclohex-
anones TRANS

Selon notre analyse, les modifications des groupements
alkyle affectent directement I'équilibre conformationnel
des isoméres trans.

V. i

4

AV ﬁj\
R 0

Fig. 3.

Cette perturbation est mise en évidence expérimen-
talement par I'analyse des spectres de RMN des oximes
des dialkyl-3,4 cyclohexanones trans. Dans ces com-
posés, les protons situés en a du groupement hydroxy-
imino présentent des signaux plus fortement déblindés en
position syn qu'en position anti. Cette différence de
déplacement chimique Ad = 8syn—Santi, est reliée 2
I'angle diddre @ que forment la liaison Ca-H et le plan
du groupement hydroxyimino A8 = f(8).®

Dans le cas d'une oxime présentant un équilibre con-
formationnel, les déplacements chimiques des protons

H syn et H anti obéissent aux relations:
(8 5¥R)0bs. = Nee.(8 syn)sq + Naa.(8 5yn)ax
(6 anti)p,. = Nee.(8 anti) + Naa.(8 anti),,
d’od
(A8)obs. = Nee.(A8)eq + Naa.(A8).x

L'introduction, dans la relation Aé = f(6)* des valeurs
de 8., et 0,. déterminées sur des cétones modeiles
permet d'évaluer les différences de déplacement chi-
miques caractéristiques des orientations axiale et équa-
toriale des protons (A8).. et (48)s et, par suite, les
proportions relatives Nee et Naa des 2 conforméres en
équilibre.

Cette étude ne prétend pas déterminer avec exactitude
la position des équilibres conformationnels des dialkyl-
3,4 cyclohexanones trans. En effet, la méthode expéri-
mentale utilisée ne fait pas directement appel aux
cétones étudiées mais 2 leur dérivé et, bien que les
équilibres conformationnels ne soient pas profondément
modifiés par le passage de la cétone A I'oxime, de faibles
changements demeurent possibles. Les résultats obtenus
doivent donc étre analysés sous un aspect plus qualitatif
que quantitatif,

Par ailleurs, cette méthode nécessite I'utilisation de
modeles. Une certaine imprécision peut donc résulter du
choix de ces composés, d’autant que nous ne disposons
pas de modéles satisfaisants pour le conformére diaxial.
Dans ces conditions, un modéle unique est choisi pour
les 2 conforméres: I'hydroxyiminocyclohexane.

Comme les angles ditédres que forment les protons
avec le plan hydroxyimino sont identiques a ceux formés
avec le carbonyle dans les cétones correspondantes,™ les
valeurs des angles diédres 8 eq et 8 ax estimées selon la
méthode de Weistheimer sur la cyclohexanone?' sont
utilisées pour évaluer les paramétres (A5) ax et (AS) éq:
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0éq=3.3°, (A8)¥q=093ppm, fax=112.9°, (Ad)ax=
—0.33ppm. Appliqués & la valeur expérimentale de A8
déterminée sur I'oxime de la cyclohexanone (A8 obs =
0.292 ppm), ces paramétres conduisent A une position de
I’équilibre conformationnel en excellent accord avec la
valeur théorique (N/N') exp = 50.5/49.5.

Les différences de déplacements chimiques (AS)obs
des protons syn et anti des dialkyl-3,4 cyclohexanones
trans et les proportions de conformére diaxial qui en
découlent sont rassemblées dans le Tableau 4. Seuls les
déplacements chimiques des protons présentant un
caractére équatorial trés marqué ont été déterminés. Les
attributions sont faites sur le mélange des deux oximes
isoméres. Cette présence ne géne pas toutefois
I'identification de ces protons.
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stituant méthyle par un substituant éthyle. Ces pertur-
bations refldtent la différence d’encombrement stérique
de ces deux groupements.

Dans un mémoire suivant, nous examinerons les équili-
bres conformationnels des dialkyl-3,4 cyclohexanones
cis: un autre aspect du rdle que peut jouer le substituant
éthyle, trés différent du précédent, y sera mis en évidence.

PARTIE EXPERIMENTALE
La synthése et l'identification des dialkyl-3,4 cyclohexanones a
fait I'objet d'une publication antérieure.?

Equilibrations des dialkyl-3,4 cyclohexanones stéréoisoméres
Dans un bain d'huile thermostaté, on place des tubes scellés
contenant 30 mg de palladium sur charbon 5% et 100mg de

Tableau 4. Proportion relative des formes diaxiales 2 I'équilibre déterminée par RMN des oximes

Série &syn santi {a8)obs
% Naa
R R (Hz) (Hz) (ppm)
Me Me 197,5 144,0 0,892 3
Me £t 192,5 144,0 0,808 10
Et Me 195,0 147,0 0,800 10
Et £t 185,0 146,0 0,650 22

Ces résultats démontrent I'augmentation progressive
de la proportion de conformére diaxial prévue selon
notre analyse précédente et confirment donc notre in-
terprétation de I'influence relative de ces substituants.

Les paramétres thermodynamiques de cet équilibre

cétone. Des préldvements réguliers sont effectués: pour cela, un
tube scellé est rapidement refroidi, brisé et lavé & I'éther. Le
catalyseur est filtré. Aprés évaporation du soivant, les propor-
tions relatives des dialkyl-3,4 cyclohexanones isoméres sont
déterminées par CPV avec un appareil GIRDEL 75 FH & ion-

Tableau 5. Paramétres énergétiques théoriques des équilibres conformationnels des cétones trans

Série AH I 864)30¢ ¥3-a,4-2
R R | (keal.mole™ly] (u.e.) |(keal.mte’ly| (413°K)
Me Me - 1,% 0,00 - 1,90 9
Me Et - 1,59 +0,12 - 1,64 12
£t Me - 1,59 + 0,12 - 1,64 12
£t £t - 1,31 + 0,10 - 1,36 16

estimés indirectement A partir des résultats des équili-
brations mettent en plus en évidence le caractére
enthalpique du phénomene observé (Tableau §).

Les systémes en équilibre présentent en effet des
degrés de liberté analogues: I'interdiction énergétique de
certains rotameéres diaxiaux est en effet compensée par
Iélimination de rotameres diéquatoriaux due aux inter-
actions de non linison entre les substituants vicinaux.
Ainsi, seul le paramétre enthalpique est affecté par le
changement de substituant.

Au cours de ce travail, nous avons analysé les pertur-
bations conformationnelles que subissent les dialkyl-3,4
cyclohexanones frans lors du remplacement d’un sub-

isation de flamme. Les conditions de I’analyse sont données dans
le Tableau 6. L'équilibre est atteint lorsqu'on obtient les mémes
proportions de cétones en partant de I'un ou I'autre des isoméres
(2 & 10 jours suivant la température).

La surface relative de pics est déterminée en multipliant la
hauteur du pic per sa largeur & mi-hauteur.

En &alonnant le détecteur et en répétant chaque analyse
plusieurs fois (minimum 3 fois), la composition du mélange peut
re déterminée avec une précision de 0.25% (Tableau 7).

RMN des oximes

Les spectres RMN de ces composés ont été enregistrés 3 60
MHz sur Varian A 60 D en utilisant CDCI; comme solvant et le
TMS comme référence interne.
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Tableau 6. Analyse chromatographique des dialkyl-3,4 cyclohexanones
Série Colonne Tempéra ture emps de rétention (en min.)
R R Trans Cis
Me Me | Capillaire Carbowax 140°C 15 16,5
Me Et | 20 M - Yongueur 100m 140°C 19,5 21
Et Me | débit N, : 2,5 ml/min 140°C 19,5 21
Et Et | QF 1 sur Chromosorb W| programma- 35 33
3m - débit N, : tion 70 &
20 m1/min. 110°C (1°C/min)

Tableau 7. Proportions des dialkyl-3,4 cyclohexanones trans dans le mélange des isoméres 2 |'équilibre

T (°K) R =Me R' =Et R=Et R' = Me R=Et R' = Et
353 - - 72,7 %
373 71,8 % 76,0 % 71,9 %
393 70,8 % 75,3 % 71,3 %
413 70,1 % 74,0 % 70,7 %
433 69,4 % 73,2 % 70,5 %
453 68,4 % 72,0 % 69,6 %
473 67,5 % 71,3 % 69,4 %
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