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Alwtrac4--The equilibration of the cis and trans isomers of four epimeric pairs of 3.4dialkyl cyclohexanones 
(alkyl = Me, Et) have been studied quantitatively at diierent temperahues. The thermodynamic constants AH and 
A!3 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 ageement. 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-3.4dialkyl cyclohexanone ox&s. 

Ma@ leur similitude, les substituants mtthyle et Cthyle 
induisent parfois des diffCrences de comportement not- 
ables dues, soit B l’asym&rie de revolution du groupe- 
ment Cthyle, soit a son encombrement sterique sup&ieur, 
soit a ces deux effets simultanement.” 

Dans les composes vie ou gem disubstitub, ces 
differences sont exalt&es par I’environnement dis- 
symCtrique des substituants alkyle.3*4 

Nous avons tgalement montrt qu’un tel effet inter- 
venait sur le deroulement sterique des reactions de 
rtiuction chimique et catalytique des dialkyl-3.4 cyclo- 
hextne-2 one~.~ 

Nous poursuivons cette etude par l’analyse de 
I’intluence des effets de substituants sur la stabilite rela- 
tive des dialkyl-3,4 cyclohexanones frans 1 et cis 2 et sur 
la position de leurs Cquilibres conformationnels. 

Le cboix de ces modeles se justifk par leur aptitude B 
traduire les moindres perturbations conformationnelles 
Ii&s a la nature des substituants. 

En effet, I’analogie des valeurs de I’tnergie libre con- 
formationnelle AC? des sub&rants laisse prevoir des 
resultats comparables dans les 4 dries CtudiCes aussi 
bien au niveau des parambtres thermodynamiques qui 

rfgissent les Cquilibres d’isomtrisation cis-tram que de 
ceux qui se rapportent aux Cquilibres conformationnels 
de chaque isombre. 

Toute variation exp&imentale de ces parametres par 
rapport a la valeur determinte en sCrie dim&hyl-I,2 
cyclohexanique retltte done un effet directement lie a la 
nature et B la position du groupcment tthyle. 

L.es dimethyl-3,4 cyclohexanones cis et trans ont deja 
fait l’objet d’une analyse conformationnelle quantita- 
tive.Je6 Cette etude contirme, pour chacun des Cquilibres 
envisages, les caractires g&raux de ces c&ones prtv- 
isibles sur la base d’une analyse conformationnelle 
qualitative. 

Dans cette &tie I’isom&re trans peut i?tre consider6 
comme conformationnellement homogene: a temperature 
ambiante, il se trouve en effet a plus de 95% sous forme 
di6quatoriale. 

L’isombre cis au contraire, presente un 6quilibre con- 
formationnel entre deux formes, celle qui poss&de le 
substituant axial en position 3 &ant favorisee par une 
Cnergie evaIt& a 0.5 kcal mole-‘. 

Entin, la c&one cis subit, par rapport g son isombre 
rmns, une destabilisation d’environ I kcal mole-’ rCsul- 

1 

cis 

2 

a: Me Me 
b: Me Et 

Fu. I. 
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tant de I’orientation axiale obligatoire dun substituant de 
cet isombre. Quahtativement, cet 6quilibre d’isomerisa- 
tion se caracterise done par des valeurs negatives des 
termes enthalpique et entropique. 

Stabiliti relative des c&ones i.somt?res 
LXquilibre entre les isomeres est ttabli a diierentes 

temperatures en presence de palladium sur charbon.’ Cet 
equilibre est atteint 11 partir de chaque jsom&re et les 
proportions relatives de c&one ci.r et trans sont Cvalu&s 
par CPV. 

Les parametres thermodynamiques exp&imentaux 
AH” et AS” relies a la constante d’equilibre K et B la 
temperature T par la relation: 

In K = (-AH”/R).I/T+(A!?/R) 

sont alors determines par la m&ode des moindres car- 
r&s (Tableau 1). 

Les parambtres AH&,. et AS&.. presentent des 
differences de valeurs tres marquees d’une strie a 
I’autre: le remplacement dun groupement m&hyle par un 
groupement Cthyle se traduit en effet par une diminution 
signiicative de la ditference d’enthalpie AH&, entre les 
isombres et par une variation importante du terme entro- 
pique AS&,. Une valeur positive de ce parambtre est m&me 
obsen& dans le cas des diethyl-3,4 cyclohexanones. 

Au niveau de I’energie libre AGt,, les variations de 
AH” et de AS“ se compensent et de tr&s faibles &arts 
sont alors observes. L’interprCtation de ces resultats 
decoule de la comparaison des valeurs exp&imentaJes 
aux valeurs theoriques des parambtres ther- 
modynamiques dCtermin6es a l’aide dun traitement sta- 
tistique simple. 

A lXquilibre, chaque c&one st&oisomere se pr&ente 
sous la forme dun melange de conform&es resultant 
d’une part de l’inversion du cycle et, d’autre part, de la 
rotation autour des liaisons Q des groupements Cthyle. 
Nous considerons que les Ctats d’energie proches des 
minima, qui sont therm&namiquement les seuls im- 
portants, correspondent aux conformations dans 
lesquelles les substituants occupent une position d&al&e. 
En outre, nous considerons, en premiere approximation, 
que le cycle cyclohexanique se trouve sous forme chaise. 
Une Cvaluation des energies relatives des formes tlexi- 

Tableau I. Stabiliti relative des dialkyl-3,4 cyclobexanoncs 
stCrtoisom&resS 

4 

l P&tres CvatucS g p&r des positions d’&pilibrr d&r- 
mio6es par Simon6 

Sun traitement statistique des doon&% expbrhntaks per- 
met d’estinw ii * 0.1 kcal mole-’ la prbcision sur AH” et iI f 0. I5 
u.e. celk sur A!?. 

bles des dialkyl-3,4 cyclohexanoms cis et trans par la 
m&ode empirique d&&e par Allinger et al.,= laisse 
prCvoir une destabilisation de ces formes sup&ieure a 
3 kcal mole-’ par rapport au rotam& le plus stable, sous 
forme chaise. Ces tnergies relatives sent trop ClevCes et, 
par consequent, les populations relatives de ces formes 
flexibles trop faiiles (moins de 5% ZL la temp&ature 
moyenne de l’&ptilibration~ pour qu’elles puissent in- 
tervenir de facon notable sur les param&tres ther- 
modynamiques AH” et AS”. 

La fraction molaire Ni de l’esp&ce i d’bnergie Ei est 
Cvalu&, B la temp&ature moyenne de IUtude ext.&- 
mentale, a I’aide de I’6quation de MaxwelCBoltzmann: 

Ni = Pi exp (-Ei/RT)/ Pj exp (-Ej/RT) 

L’enthalpie globale H“ de chaque sttreoisomere est 
ensuite caJcuMe par la relation: 

Ho= ” NiEi, 
2 

Les contributions nucl&dres, Clectroniques et celles 
provenant des mouvements de translation, rotation et 
vibration ccmstituant les fort&ions de partition de chaque 
rotam&e sent supposees identiques. 

Par ailleurs, comme aucune conformation ne pr&ente 
d’axe de symetrie, I’entropie d’isom&isation rCstdte 
uniquement de la dif&rence entre les entropies de 
melange de chaque stMoisom&e: 

S“=-R ” NilnNi 
tz! 

Les Cnergies relatives Ei de l’ensemble des rotambres 
sont dCtermi&s, darts I’hypotMse de I’additivitt des 
energies d’interactions, it partir du dtcompte des 
diifCrentes interactions intervenant dans chacun d’eux 
(Tableau 2). 

Trois interactions fondamentales stdfisent pour d&rite 
tous les rotameres Cnerg&iquement possibles. Les 
rotameres dont l&rgie relative est sup6rieure a 
4 kcal mole-’ n’ont aucune influence sur l’estimation des 
parametres thermodynamiques. 

Les plus fr&quemment rencontr6es sent les interactions 
de type butane gauche G entre groupements m&hyle ou 
m&hyltne Cvalu&s, en Scrie cyclanique, a 0.872 
0.07 kcal mole-‘.’ 

Elles interviennent en particulier entre les substituants 
vicinaux dans la conformation diequatoriale lee de 
I’isom&e trans et dans les 2 conformations 2ea et 2w de 
l’isom&e cis. Elles sont alors parfois diff&enci&s9*‘0 et 
leur in&gaJitt Cnerg&ique (Gee ~Gea ~Gae) est in- 
voqu& qualitativement” pour expliquer certaines 
anomalies relev&s darts la lit&ature. Cependant. a notre 
connaissance, les diiult& d’Cvaluation exp6rimentale 
de ces energies d’interaction n’ont pu Ctre surmontCes 
lorsque les substituants vicinaux sont des groupements 
alkyle. En l’absence de valeurs de reference, nous avons 
done assin& ces interactions a celles de type butane 
gauche classiques. 

L’interaction G’ est une interaction gauche amoindrie 
par I’effet alkyl3 c&one.‘2 

Cette stabilisation, qui traduit la diminution d’encom- 
brement stique que p&s&e un substituant aIkyle axial 
en position 3 dune cyclohexanone par rapport a celui 
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Tableau 2 Energies relatives des rota&es des dialkyl-3.4 cyclohexanones ci.r et lran.r 
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ae 1 1.1 

v) 

-t-i- 

” 

ea 1 1.6 

R-Me R-Et 

1 0.6 

1 0.8 
1 2.1 

2 1.1 

1 4.0 

1 1.6 

1 3,7 

I-Et R-Me R-Et R-Et -.. 
btire de Energie Hombre de Energie 

.otamSres Kcal .mole’ rotameres Kcal .fwle’ 

1 0.0 

1 0.0 2 0,8 

1 098 1 1.6 

1 2.1 2 2.1 

2 3.7 

2 1.9 4 199 

2 1.1 
1 1.1 

1 3.2 
1 392 

2 490 

2 1.6 
2 1.6 

1 397 
1 4.5 

2 4.5 

qu’il subit dans l’hydrocarbure correspondant,’ inter- 
vient dans les conform&es lu et 2ae. 

Elle est Cvalu& aussi bien tMoriquement7b*‘4 
qu’exp&imentalemenV*7b’5 g 0.5 + 0.1 kcal mole-’ d’ou 
la valeur suivante de I’interaction G’ = 
0.35 + 0.1 kcal mole-‘. Ces 2 interactions su5sent pour 
d&ire enti&rement les diverses conformations possibles 
des dimethyl-3.4 cyclohexanones cis et frwr.r et inter- 
viemtent seules dans les conformations les plus stables 
des isomeres ci.r et rrun.r des autres s&s Ctudi&s. 

Une autre interaction est toutefois n&ssahe pour 
d&ire I’ensembk des rotam&es &e@iquement pos- 
sibles: I’interaction Q (Fii 2), analogue B une interaction 
I,3 diaxiale entre deux groupements m&hyle. Allinger et 
Miller” I’ont CVi3luCe exp6imentakment a 
3.7 kcalmole-‘. Cette vakur rend bien compte des in- 
teractions que nous dtcrivons: appliqt&e a l%quilr&re 
conformationnel du terbobutyl cyclohexane, elle conduit 
g une Cnergie &re conformationnelle AC?‘= AH”= 
2Q-2G = 5.7 kcal mole-’ en excellent accord avec la 
valeur gCnCralement admise.‘*” 

PII 2. 

Cette interaction ne se manifeste que darts des 
rotamtres d’energle relative &k&e. Une vmiation de sa 
valeur n’a done pratiquement pas d’incidence sur les 
param&es thermodynamiques AH& et AS& Les 
valeurs des interactions G et G’ ont par co&e une 
intbrence t&s importante sur les r&3ultats des caIcuIs. Le 

meilleur accord entre I’estimation Morique et exp&i- 
mentale de AH” et AS” est obtenu en attribuant respec- 
tivement a G et G’ les valeurs 0.80 et 0.30 kcalmole-’ 
(Tableau 3). Ces energies traduisent une stabilisation de 
0.5 kcal mole-’ pour I’effet alkyl3 c&one, en excellent 
accord avec les valeurs dCtermin&es par ailleurs.sb*‘s II 
en est de meme pour I’interaction gauche G dont la 
valeur est interm&baire entre celles determinCes sur des 
composes cyclohexaniques et celles provenant de sys- 
temes acycliques? 

Toutes les variations des parambtres enthalpiques et 
entropiques observees exp&imentalement sont 
con6rm6es par ces calculs. 

Leur origine est attribute il une intervention croissante 
des formes diaxiales. Leur apparition traduit I’aug- 
mentation des interactions vicinales entre les sub 
stituants R et R’ qui resulte du remplacement dun 
groupement methyle par un groupement Cthyle. Ces in- 
teractions destabilisent progressivement les 2 confor- 
meres de structure cis et le conform&e diequatorial de la 
c&one rrons au profit de sa forme diaxiale dans laquelle 
ce type d’interaction n’intervient pas. Par rapport aux 
valeurs de la s&ie dimethyl-3,4 cyclohexanique, le 
niveau enthalpique global de I’isombre trans est releve 
alors que celui de la c&one cis demeure inchange. Ceci 
conduit a une diminution progressive de la ditIerence 
d’enthalpie AH” entre isomtres cis et rrans. La parti- 
cipation des fonnes diaxiales mod& notabkment la 
valeur du param&e entropique de cet &prilibre: dans les 
s&es methyl-3 ethyl-t et ethyl-3 mCthyl-4 cyclobex- 
aniques, kur intervention confere aux isomeres ci.r et 
tranr des degn% de liberte cornparables (AS = 0). 

En s&e dicthyl-3,4 cyclohexanique, I’isom&re rms 
pr&sente un de& de Ii&e& sup&ieur g celui de 
Piim&re cis conduisant ainsi B une di&rence d’entro- 
pie positive pour cet Cquilibre d’isombrisation. 
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Tabteau 3. Pann&res thcrmdynamiqucs thhiqucs dcs kqilibm d’isomkrisation cis-tmns 

L’importance des conformations diaxiales a 63 mise 
en evidence recemment aussi bien theoriquement qu’ 
ex&imentalement dans le cas du ditertiobutyl-12 
cyclohexane trans.‘7c*‘o La mecanique molCculaire et les 
calcttls ab initio conduisent a une ditf&ence d’energie 
sup&ieure a IO kcal mole-’ en faveur de la forme diaxi- 
ale de ce carbure par rapport a sa conformation di@a- 
toriale. 

De m&me, darts certains derives dihydropyranmques 
vie disubstituC~,‘~ le surencombrement des confor- 
mations diCquatoriales conduit a une preference diaxiale 
des substituants. 

Dans les dialkyl-3,4 cyclohexanones Ctt&es, 
I’encombrement sterique des formes diCquatoriales, bien 
qu’important, n’est pas std5sant pour tlever I’tnergie de 
ces conformations au niveau de celle des conformations 
diaxiales et les c&ones de structure trans se trouvent 
Ws majoritairement sous forme diequatoriale. La 
presence accrue des conform&es diaxiaux est cependant 
sutbsante pour avoir une influence nette sur les 
paramttres thermodynamiques AH” et AS“ des 6quilibres 
d’isomtrisation. 

Equilibn confonnationnel des diakyL3,4 cyclohex- 
anones TRANS 

&Ion notre analyse, les modifications des groupements 
alkyle a&tent directement I’Cquilibre conformationnel 
des isomeres trans. 

Fu. 3. 

Cette pertmbation est mise en Cvidence exp&imen- 
talement par I’analyse des spectres de RMN des oximes 
des dialkyl-3,4 cyclobexanones trans. Dans ce.s com- 
pods, les protons situ&s en a du groupement hydroxy- 
imino presentent des signaux plus fortement d&blind& en 
position syn qu’en position anti Cette di&ence de 
deplacement chimique AS = 6 syn - S anti, est reli& a 
I’angle d&Ire 0 que forment la liaison Ca-H et le plan 
du groupement hydroxyimino AS = f(r3).m 

Darts le cas dune oxime pr&entant un @ilibre con- 
formationnel, les deplacements chiiques des protons 

-C 
/L,“\,, Q$j<i” \ tl’ax. 

H 
vn 

Pig. 4. 

H syn et H anti obCissent aux relations: 

(8 syn)&. = Nee.(G syn)& + Naa.(S syn)., 

(6 anti),.. = Nee.(G ant&, + Naa.(G anti).. 

d’0u 

(AS)&. = Nee.(A& + Naa.(AG)., 

L’introduction, darts la relation AS = f(0)” des valeurs 
de 0,. et 0,. dCtermi&s sur des &ones modeles 
permet d’Cvaluer les differences de deplacement chi- 
miques caractCristiques des orientations axiale et @a- 
toriale des protons (A& et (A& et, par suite, les 
proportions relatives Nee et Naa des 2 conform&es en 
Cquilibre. 

Cette etude ne pretend pas determiner avec exactitude 
la position des 6quilibres conformationnels des dialkyl- 
3,4 cyclohexanones tmtu. En effet. la methode exp&i- 
mentale utilis6e ne fait pas directement appel aux 
c&ones &&es mais B leur derive et, bien que les 
Cquilibres conformationnels ne soient pas profondtment 
modifies par le passage de la c&one il I’oxime, de faibles 
changements demeurent possibles. Les resultats obtenus 
doivent done &re analyses sous un aspect plus qualitatif 
que quantitatif. 

Par ailleurs, cette methode rAcessite I’utilisation de 
mod&s. Une certaine imprecision peut done resulter du 
choix de ces composes, d’autant que nous ne disposons 
pas de modbles satisfaisants pour le conform&e diaxial. 
Dans ces conditions, un modele unique est choisi pour 
les 2 conform&es: l’hydroxyiminocyclohexane. 

Comme les angles di&dres que forment les protons 
avec le plan hydroxyimino sent identiques a ceux form& 
avec le carbonyle darts les &ones correspondantes,~ les 
valeurs des angles di&lres 8 eq et 8 ax estimees selon la 
methode de Weistheimer sur la cyclohexanone2’ sent 
utilis&s pour Cvahrer les param&es (As) ax et (A6) &t: 
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f%q = 3.3”, (A@& = 0.93 ppm, Bax = 112.9”, (AS)ax = 
- 0.33 ppm. Appliques B la valeur exptrimentale de A6 
dbterminee sur I’oxime de la cyclohexanone (As obs = 
0.292 ppm), ces param&tres conduisent a une position de 
I’@ilibre conformationnel en excellent accord avec la 
valeur Morique (N/N’) exp = SO.Sl49.5. 

Les differences de deplacements chimiques (AiJ)obs 
des protons syn et anti des diiyl-3,4 cyclohexanones 
tmns et les proportions de conform&e diaxiaf qui en 
d6coulent sont rassembkes dans le Tableau 4. Seuls les 
deplacements chimiques des protons pr&entant un 
caractere equatorial tr&s marquC ont ttC dCterminCs. Les 
attributions sont faites sur le melange des deux oximes 
isomeres. Cette presence ne gene pas toutefois 
I’identitkation de ces protons. 

stituant m&hyle par un substituant Cthyle. Ces pertur- 
bations reWent la diBrence d’encombrement sthique 
de ces deux groupements. 

Dans un &moire suivant, nous examinerons les Cquili- 
bres conformationnels des dialkyl-3,4 cyclohexanones 
cis: un autre aspect du r&e que peut jouer le sub&rant 
Cthyk, t&s diff&ent du precedent, y sera mis en Cvidence. 

PARTlEExPmM?mAlJl 

La syntb&sc et I’identitication des dialkyl3.4 cyclohexanones a 
fait lbbjet d’une publication anthieure.2b 

&milibmtions dcs dialkyl-3,4 cyclohexanoncs stMoisomLns 
Tams un bsin d’lwilc thcrmostatC, on place des tubes scelks 

contenant 3Om de palladium sur charbn 5% et loOn@ de 

Tableau 4. Proportion relative des formes diaxiales a 1’6quilibre dCtermin& par RMN des oximes 

Shie bsyn 6anti (AS)obs 
% Naa 

R R’ (HZ) (HZ) (Ppm) 

He Me 197.5 144.0 0.892 3 

Me Et 192.5 144.0 0,808 10 

Et Me 195.0 147.0 0,800 10 

Et Et 185.0 146.0 0,650 22 

Ces r&wltats demontrent I’augmentation progressive c&one. Des prCkvemcnts rC&ers sent effectuh: Pour cela, un 
de la proportion de conform&re diaxial p&me se1011 tube scetlt est rapidement refroidi, hi.& et tavC B 1’Cther. Le 
notre analyse prMdente et conhnent done notre in- catalyseur est tUtr6. Aprts Cvaporation du solvaat, les propor- 

terpr&ation de I’intluence relative de ces substituants. tions relatives des dialkyC3,4 cyckhexanone~ iso&es sent 

Les param&es thermodynamiques de cet Cquilibre d&nnia&s par CPV avcc un appareil GLRDEL 75 PH iI ion- 

Tableau 5. Param&s trw&iqucs Wniques dcs ecuilii conformathnels des c&one-s hrurc 

L 

Serie 

R 

Me 

He 

Et 

Et 

(u.e.) 

0.00 

+ 0.12 

+ 0.12 

+ 0.10 

e&in& indirectement a partir des r&wltats des &uili- 
brations mettent en plus en evidence le caractere 
enthalpique du phCnom&te observe (Tableau 5). 

Les systimes en &uili&re pr4sentent en effet des 
deg& de lrbatc analogues: Merdiction tnerg&ique de 
cettains rotam&es duuiaux est en effet cornpens& par 
1’61imination de rotan&es di+atoriaux due aux inter- 
actions de non liaison entre ks sub&rants vicii. 
Ainsi, seul le param&tre enthalpique est a&t4 par k 
changement de substituant. 

Au cows de ce travail, nous avons analys4 les pertur- 
bations conformationnelles que subissent ks dialkyl-3,4 
cyclohcxanones Pans lors du remplacement d’un sub 

*‘413’K 

(Kcal mle- 

%3-a .4-a 

(413’K) 

- 1,90 9 

- 1.64 12 

- 1.64 12 

- 1.36 16 

i&on de &tune. Les conditkns de I’anatyse soot donaceS dam 
Ic Tableau 6. L’bquilii est atteint lorsqu’on okient lu m6mcs 
proportionadcdtonesenpuCaatdcl’uncul’autredesisemtns 
(2 B 10 jaws suivant la trmptrature). 

La surface relarive de pits est dtknniote en mult$iant la 
bwraudupicpusaklgalriImi-bauteur. 

Eu4Umnantkd6&reuretmr+6tantcbaw~y~ 
tlweulafeis(luuumum 3 foi.9). la composition du m6lrnee Peut 
4tre &ennktc avec unc &cisiin de. 0.25% (Tabteau 7). 

RMN&-SOXh4?S 

LeaspechsRMNdecc3compos&iontttienfe&bB6O 
MHzsurVsriraA60DenutilbaotCDCI~commesolvaatetk 
This connnerwenceintezne. 
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Tableau 6. Analyse chromatographique des dialkyl-3.4 cyclohexanones 

Serie Colonne Temperature Temps de retention (en min.) 
R R' Trans CiS 

Ma Ha Capillaire Carbowax 14ooc 15 16.5 

Me Et 20 M - longueur 10&n 14ooc 19,5 21 

Et Me debit N2 : 2,5 ml/mln. 14O'C 19,5 21 

Et Et Q 1 sur Chomosorb Y program- 35 33 

3 m - debit N2 : tion 70 1 

20 mlfmln. 1lO’C (l"C/min) 

Tableau 7. Proportions des dialkyl-3,4 cyclohexanones tron.r dans le melange des isom&res a I’bquilibre 

R-Me R'=Et R=Et RI-Me R-Et R'=Et 

71.8 % 

70.8 4 

70,l % 

69,4 % 

68.4 X 

67,5 % 

76,0 % 

75,3 I 

74.0 % 

73,2 % 

72.0 % 

71.3 x 

72,7 % 

71.9 % 

71.3 % 

70.7 % 

70.5 % 

69.6 % 

69.4 % 

A 

Rememiemenrs-Nous rcmcrcions Monsieur A. Contastin pour 
I’aide technique qu’il nous a apport&. 
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