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Abstrpct-Absolute rates of bromination were measured for two series of derivatives of steroidal ketones 3, enol 
acetates I and coo] methyl ether 2. Axial substituents exhibited a large effect on rates, which increased by i5.W 
fold on going from (X = CHs; Y = CN) to (X = Y = H). From the bromide ion effect it was concluded that the first 
step (formation of an intermediate bromonium ion) was reversible and that the second step (formation of 
haloketones 4 or 5 or of haloacetals 8 or 9) was slow compared to the first step. The intermediate was concluded to 
be a highly unsymmetrical bromonium ion rather than a plain oxocarbenium ion. 

Raume--& a mesure Ies vitesses absolues de bromation de deux series de derives des &ones stiroides 3, les 
acetates d’enoll et les ethers m~thyliques d’tnol2. Les substituants axiaux exercent un grand effet sur les vitesses qui 
augmentent 15,000 fois en passant de (X = CH,; Y = CN) a (X = Y = H). L’etude de l’effet de l’ion bromure mene B la 
conclusion que la premiere ftape (formation dun ion bromonium intermtdiaire) est reversible et que la seconde &ape 
(formation des halogenocetones 4 ou 5 ou des halogenacttals 8 ou 9) est lente visa vis de la premiere, ce qui s’accorde 
mieux pour I’intermtdiaire avec un ion bromonium tres dissymetrique plutot qu’avec un simple ion oxoca&nium. 

L‘halogenation des cyclohexanones, effect&e sous 
regulation cinetique, conduit de faGon pr~f~rentielle aux 
~-halog~n~c~tones renfermant un atome d’halog~ne 
axial. Cette regle CnoncCe par Corey en 1953' presentait 
initialement un certains nombre d’exceptions. Ces 
exceptions ont recu depuis des explications satisfaisan- 
tes 6 la suite des travaux exp&imentaux des equipes de 
Cookson? Djetassi’.’ et Levisalles.” Ces auteurs ont 
confirme le modble unificateur qui avait et6 propose 
par Vahs et Toromanoff’ pour les additions SW les 
dirivis du cyctohexene, et qui peut s’appliquer B la 
formation des a-halogeno cyclohexanones, a partir des 
Cnols ou des esters d’tnol des cyclohexanones. Le 
modele de Valls et Toromanoff est base sur I’intervention 
darts ces additions d’ttats de transition prechaise et 
p&bateau; normalement I’Ctat de transition prechaise est 
prefer& a moins que certains substituants situ& a 
moyenne distance de la double liaison C-C de I’Cnol 
n’inversent les niveaux ~nerg~tiques des deux Ctats de 
transition possibles. L’action de ces substituants est done 
un phenomene d’induction asymitrique qu’il est inter- 
essant devaluer aussi quantitativement que possible. Or 
les travaux mention&s ci-dessus n’indiquaient que les 
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pourcentages d’a-halogenocetones epimtres. Ces pour- 
centages permettent de comparer les vitesses relatives 
d’attaque sur i’une ou l’autre des deux faces 
~non~quivalentes) dune cyclohexanone substituee, mais 
ne permettent pas de comparer les variations de vitesse 
provoquees par le remplacement d’un substituant par un 
autre. Ce deuxieme type de comparaison est pourtant le 
seul reellement signiGcatif pour comprendre I’origine de 
I’induction asymetrique, mais il a 63 trts rarement abordt’ 
et ne i’a jamais 63 pour l’h~o~~nation des &tones. 

Le present travail rapporte les resultats dune etude 
cinetique sur deux series de substrats relativement 
rigides tres voisins 1 et 2, qui sont utilises a la place des 
c&ones correspondantes 3, puisque normalement I’etape 
determinante de I’halogtnation d’une &one est une 
inolisation prealable.’ La serie g correspond au systeme 
sans substituant; la strie a correspond au cas de la 
Sa-cholestanone-3 qui etait l’exception notable a la regle 
de Corey. Alin de verifier ~influence Cventuelle de la 
chafne laterale en C-17, la s&e f a 63 examinee. Enfin 
les series b a e correspondent a des cholestanones sub 
stitues en C-5 par des substituants varies, et pour 
lesquels les travaux anterieurs du laboratoire avaient 
dtmontre une grande variCtC du rapport /3/a lors de la 
bromation (c’est-it-dire du rapport 4/5). 

L’intCr~t fondamental dune telle etude cinetique est 
de comparer les vitesses de reaction sur une face don&e 
de 1 ou de 2 en fonction des substituants X ou Y. En 
principe l’etude de la competition entre deux substrats 
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SBrie a: X = CH, Y = H 
b: X = Cl-l, Y = CH, 
c: X=CH, Y=CN 
d: X=CHa Y=F 
e: X = CH, Y = Cl 
1: X=CHs Y=H 

g: X=H Y=H 

devrait permettre ces comparaisons. Avec les substrats 
utilists ici, elle s’avbre delicate parcequ’elle exige pour 
chaque experience l’analyse precise d’un melange pou- 
vant renfermer jusqu’a 8 constituants: les deux substrats 
1, les deux &ones 3, et les quatre bromocetones 4 et 5. 

Aussi a-t-on prefer& malgre les di8icultCs previsibles 
des mesures cinltiques, Cvaluer les vitesses absohtes 
d’halogenation des substrats 1 et 2 sur chaque face. 
L’evahration de la vitesse absolue comporte deux 
phases: la mesure cinetique proprement dite et la mesure 
des pourcentages d’epimeres 4 et 5 form& (sous 
regulation cinetique). 

La mesure des pourcentages ne presente pas de 
difhculte particuliere et se fait commodement par dis- 
persion rotatoire.= En revanche la mesure cinetique est 
rendue delicate par les valeurs ClevCes de la vitesse de 
reaction, meme lorsque I’on emploie le brome plutdt que 
le &lore (plus reactif). La m&ode exp&imentale de 
mesure des vitesses de reaction retenue dans la presente 
etude est l’amptrom&rie dans le methanol,” qui Permet 
la mesure de vitesses assez grandes (k.,, de I-10 ) dans 

+L’CchaotiUon utilist contient environ 25% d’isombre 6 
(d’apr&s la RhM du proton). Comme 6 devrait avoir une rCac- 
tivitC comparable B I’isomtre lg, le rCsukat cinttique, bien 
qu’incertain, est probablement tres proche de celui que donnerait 
lg pur. 

un solvant deja abondamment utilise pour ce type 
d’etude, notamment par les groupes de Dubois et de 
Bell” (ce qui permet une comparaison avec les resultats 
de Dubois, Toullec et Barbier).” 

L’ampCrom6trie du brome dans le methanol presente 
un certain nombre de probltmes qui ont pu etre resolus. 
Le pH_ ne doit etre ni trop acide ni trop basique. Un 
excbs d’acidite risque dune part de provoquer des 
Cpimerisations (4+5) (ce qui ne gene pas la cidtique, 
mais gene l’evaluation des pourcentages d’epimeres 
form&); d’autre part de provoquer la solvolyse des sub- 
strats (1 ou 2+3). Par ailleurs un exces d’alcalinite 
provoque une dismutation du brome dbs que le pH est 
sup&ieur a 6 (dans MeOH, la neutrahtC est a pH: 8,35).” 
En pratique I’emploi de tampons CI,CC02H/C13CC02-en 
presence de sels comme LiCIO, ou NaBr assure des 
solutions stables de brome pour des pH de 4 environ, ce 
qui ne provoque ni solvolyse, ni Cpimerisation. (b) Sur 
une microelectrode toumante de platine platine ou de 
platine poli, on observe un systeme Clectrochimique 
BrdBr- qui est rapide. La reproductibilite mediocre des 
rtsultats avec le platine platine a fait preferer la platine 
poli. (c) L’intensitC du courant limite de diffusion du 
brome ii un potentiel de 0.1 V, varie de facon IinCaire 
avec 6 (0: vitesse de rotation de l’electrode) et avec la 
concentration en brome. En presence d’ions Br-, la 
formation de l’ion complexe Br3- ne modi8e pas le 
potentiel apparent de reduction, mais modifie la valeur 
du courant de reduction a cause de la presence de deux 
esptces Br2 et Br3- ayant des constantes de diffusion 
ditTCrentes. Ceci pourrait i9re g&nt au tours de la 
cinetique, mais en pratique on peut montrer que I’emploi 
de concentrations de I’ordre de 10m4M en Br2 et de 
1O-2-1O-’ M en Br- fait varier de facon negligeable (1% 
environ) le courant de reduction (les erreurs exptrimen- 
tales systematiques sont sup&ieures a 1%). 

Darts ces conditions l’analyse des courbes temps-in- 
tensite du courant limite de diffusion permettent le calcul 
de la constante de vitesse de reaction. 

ItiSULTATs 

Sttriochimie et cinirique 
Les acetates d’bnols employ& ttaient deja connus 

pour la plupart. ux ” L’acttoxy-3 androsdne-2 11 se prep- 
are sans ambiguite a partir de la &tone correspondante 
31.” En revanche la preparation de I’acCtoxy-3 est.&e-2 
lg B partir de la c&one 3g16 ne peut se faire sans qu’il 
se forme un peu d’isomere 6,t qu’il est difficile d&miner 
completement. Les valeurs cinetiques indiquees pour lq 
sont done necessairement entachees d’une erreur faible 
mais difficile a Cvaluer. 

La bromation des acetates d’enol 1 dans le methanol 
en milieu tamponne donne les pourcentages d’epimeres 
4 et 5 indiques dans le tableau 1, pourcentages qui sont 
voisins de ceux qui avaient CtC observes pour la broma- 
tion darts l’acide acetique, en milieu tamponnC.ti’ ICI6 Le 
changement de solvant n’influe pas sur la stCrCosClectivitC 
de la rCaction, alors qu’il influe nettement sur la vitesse 
absolue.” Le Tableau 1 regroupe Cgalement les constantes 
experimentales k.,, de bromation des esters& ainsi que les 
con&antes ke et t, produits de k.,, par les pourcentages 
en tpimeres B 4 et a 5. 

Les ethers methyliques d’Cnol2 utilisCs dans ce travail 
ont CtC prCpares par pyrolyse” des acetals 7, eux-m&mes 
produits par ckauffage a reflux dans le methanol des 
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Tableau I. Constantcs ex@imentales de vitesse d’attaque /3 (formation de 4) et d’attaque a (formation de 5) sur 
les a&&es d’bol 1 en mole 1-l mn-’ 

Formule Psurcentage et &art kg pour la k, pour la 
du substrat X 

kexp 
Y de &tone 4 globale type formation formation 

prodult moyen de f de ii 

1a Me H 5 71 400 1145 3400 68 000 

i$ Me Me 00 2 690 98 2150 540 

& Me CN 64 133 9,2 05 48 

u Me F 83 942 37 782 160 

le Me Cl a5 606 8,3 515 91 

If Me H 3 69 400 5250 3500 65 900 

As H H >95 198~10~ 0152~10~ >1.88X106 <loo 000 __. 

'Non determine,mais consider6 comme identique au cas de $$,soit 5%. 

l-l 

Lx 1 
AcO il J 

6 9 

SBrie a: X = Cl-Is Y = H 
b: X=CHs Y =CHs 
c: X=CH, Y=CN 
d: X=CHs Y=F 
e: X = CHJ Y = Cl 
1: X=CHs Y=H 

g:X=HY=H 

Tableau 2. Constantes exphimentales de vitesse d’attaque /3 (formation de 8) et d’attaque a (formation de 9) sur 
les &hers d’hol 2 et comparaison avec les esters d’knol 1 

Pourcer.tage kexp et ecart k, pour la 
Substrat d'acftal 2 

kUpour lo k,wpour Z 
globale type forration formation mole 1 -1 kewpourf 

produit mn-l moyen de 5 de 2 

lg 5 >lO 8 >SxlO 6 >95xl0b >1400 

Z& 03 31x106 8~10~ 26~10~ 5X1C6 1lSCO 

26 78 5.6~10' 0.1CxlC6 4.4x106 1.2x10 6 42000 

&ones 3, en prCsence d’acide tolubne-p sulfonique. La 
pyrolyse des acCtals 7d et 7e ne conduit pas aux &hers 
2d et 2e en raison d’une Climination concomitante de HX 
(X = F, Cl). 

Leur bromation ne donne pas les bromocCtones 4 et 5 
contrairement B ce qui se passe lorsque I’on opbre dans 
le diCthyMther ou le Mrachlorure de carbone.19 On 
obtient ici les bromoacCtals 8 et 9, dont on peut analyser 
le melange brut par RMN du proton (voir partie expbri- 
mentale). On notera le bon accord entre les rCsultats 
StCrCochimiques de la bromation des esters (Tableau 1) et 
des &hers d’Cnols (tableau 2) pour les sCries a et b et 
I’accord mCdiocre pour la sCrie c. 

On peut Cgalement noter la plus grande rCactivit&, 
attendue des &hers 2 par comparaison aux esters 1, et 

l’tiaiilissement dCsormais cIassique’Z*M de I’effet des 
substituants Me et CN lorsque croft la rCactivi16 des 
substmts (cf tableau 2). 

D’une facon gCnCrale les valeurs trouvCes sont un peu 
plus faibles que celles qui sont donnCes pour des com- 
posCs analogues dans des conditions comparables par 
Dubois et collaborateurs.‘z2’ 

E&t de lo temphrature. L’effet de la tempbrature a Cti 
examink, comme le montre le Tableau 3, qui donne 
Cgalement des parambtres d’activation pour l’ester 2a. 
Ces valeurs sont trts proches des valeurs trouvCes par 
Walisch et Duboi? pour le cyclohextne (8.6 kcal mol-’ 
et -16.4 u.e. respectivement). 

E&t de la concentraGon en ion bromure. L’inter- 
vention inCvitable de I’ion BreU dans la bromation 
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Tableau 3. Constantes Lcw pour I’acttoxycholesttne la a difltrentes temperatures et panunttres d’activation 

Temperature kexp &art type soyen Id 
k 

AS 

25" 

I I 

;L’ 4co 
35.5O 118 600 

polaire des alctnes rend necessaire la prise en con- 
sidCration de l’cquilibre (l):- 

condition est en gCnCral rCahsCe avec les alctnes simples, 
comme le cholesdne-2 10. 

Br2 + Br-eBh- (1) 

La constante K de cet 6quihbre a normalement la valeur 
de 177 B 25”.= On a vCriti6 darts le present travail que 
I’on retrouve bien cette valeur en mesurant la vitesse de 
bromation du cholesttne-2 10 a trois concentrations 
differentes en ion bromure (Tableau 4). On a v&it% 
Cgalement que la constante apparente de vitesse kcXP 
variait bien selon la relation (2) 

En revanche cette condition n’est pas du tout r&fide 
dans le cas de I’acCtoxy-3-cholestine-2 la, comme le 
montre le Tableau 4. On observe alors que k_. varie 
avec [Brl selon la formule (3). 

a(Br32 t b(Br_) t c 
“’ = (1 + K[BrJ)( 1 + d[Br-1) 

La Fig. 2 donne les points expCrimentaux et la courbe 
rCsultant dun calcul sur ordinateur a partir des donnees 
expCrimentales. La justification de la formule (3) est 
donnCe en annexe: elle montre que contrairement a ce 
qui se passe avec le cholesti?ne-2 10. la transformation de 
l’ion intermediaire l@ en produits n’est pas rapide vis a vis 
du retour au substrat et aux reactifs. La nature de I’ion 
intermkdiaiie P est discutee uldrieurement dans le 
mCmoire. 

avec K = 177, o = k, et /3 = Kkt, oit k, et k2 sont respec- 
tivement les vitesses de reaction du cholestine avec Brl 
et Br3-. On trouve ici k, = 36,900 et kl = 439. La Fig. 1 
montre la variation lindaire observee de k&l + K[BrJ) 
avec [Br-1 qu’exige la formule (2). I1 convient de noter 
que cette variation imphque, que la deuxitme &ape de la 
bromation polaire (transformation de I’ion bromonium 
intermediaire en prod&s) soit tres rapide vis a vis du 
retour au sub&at et aux reactifs (Brz et Br3-). Cette 

DISCUSSION 

La bromation des cyclohexanones a fait l’objet de 
deux propositions mCcanistiques. 

La premihre due a Corey’ considkre que la reaction de 
l’Cno1, intermkdiaire obligC, avec I’halogbne est une rtac- 

Tableau 4. Met de la concentration en ion bromore sur la constante apparente kelp de vitesse de bromation 

(Br6)x10-2M 
kexp -1 

en mole 1 mn- kexp (1 + Kbz$J 

cholest&ne-2 &Q -- 

2 a450+100 

4.75 4320-+120 

10 2390+50 

AcBtoxy-3 cholestke-2 & 

38 360 

40 650 

44 500 

1 21930+1120 60750+3100 

2 13060+370 59300~1700 

3.5 6840+150 49200+1100 

5 4760-+100 46900~1000 

7.5 3520zlo0 50350+1450 

10 2730:120 51050~225L 

12.5 2100+35 405oo+soo 

15.0 1660220 45650+550 

20.0 1440230 52400+1100 
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La seconde due a Barton et Cooksor?’ considbre que la 
rCaction de l’Cnol avec l’balogbne conduit d’abord a un 
ion bromonium cyclique, qui Cvolue ulterieurement vers 
les produits, selon la rtgle bien connue d’ouverture diax- 
iale des cycles a trois chafnons.2s La rbgle d’ouverture 
diaxiale doit &re utilisCe en tenant compte des con- 
formations non chaise qui peuvent Cventuellement in- 
tervenir intermCdiairementX Ce demier mCcanisme a Ctt 
ICgerement modifie depuis les travaux du groupe de 
Djerass? qui ont montre que l’atome d’halogene intro 
duit doit 6tre celui de I’ion bromonium, et non celui de 
I’ion bromure (ou cblorure si on emploie BrCI). I1 est 
represent6 par (5): 

j . o,; (err 4H~~-=H=j; 

Fii. I. Variation de k_,(l + KBr-) pour le Sa-cholesttne-2 avec la 
concentration en ion bromure (K = 177); trait plein: courbe Cal- 

jBr: 

culee; 0: points exptrimentaux. 
-CH=T-•+BrZ+XH-y-•+Z- Z=Br,Cl 

(51 
O’H O’H 

, , 

tion synchrone, conduisant directement a I’halogCno- 
c&one axiale pour des raisons stCrCdlectroniques (4). 

Br 
-CH,-C-#-CH=C- 7; I 

-CH-C-tZ%<H-C-+HZ 
OH 

OH 

S@Br..Br 
*. Br 

-CH=C-+Br2~~H-C-~-CH-C- 

OH h+HBr 

Ctat de transition 

(4) 
Intervention d’un ion inrennLdiaire 

La prksente etude montre que, en dCpit de la formation 
direcre des bromocetones 4 et 5 a partir des acetates 
d’enol 1, la rCaction comporte rkessairement un ion 
intermkdiaire I@, pour la formation de chaque Cpimkre 4 
ou 5. La formule (3) est compatible avec le schema (6). 
Ce schema met en evidence la rCversibilit6 de la form- 

Fii 2. Variation de hrp pour I’acCtoxy-3 5a-chokst& - 2 aver la cooceotration en ion bromnre; trait plein: conrhe 
calcul&; 0: points exp&imeotaux. 
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ation de I’intermbdiaire Ia’, formation qui doit done etre 
regulte thermodynamiquement. 

(a) 1 t Brzks,Br@ t IS 

(b) 1 t Br,@k;z2Br@ t I@ 

(c) I@ t MeOH ou 5 t AcOMe t H@’ 

(d) I0 t Br@ 24 ou 5 + AcBr. 

(6) 

Ce schema, tout B fait general se simplifie si k - 1 t k - 
2 (Br-) est beaucoup plus petit que k,+ k, (Br-); on 
retombe alors sur la formule (2) qui s’applique au 
cholestene 10, pour lequel l’effet de I’ion bromure ne 
permet pas de deceler cinetiquement I’existence d’un 
intermediaire. En revanche pour l’adtate d’enol la on ne 
se trouve pas darts cette condition limite et I’intervention 
de I’intermediaire I0 est aistment dtcelable cinetique- 
ment. 

L’existence de I’intermediaire I@ pour la reaction des 
ethers d’Cnol2 n’a pas CtC demo& cinetiquement dans le 
present travail mais est generalement admise.x La simili- 
tude des resultats sttreochimiques observee pour les 
composes 1 (Tableau 1) et les composes 2 (Tableau 2) 
suggtre que la formation de I@ doit aussi etre reversible 
dans la reaction des ethers d’Cnol2. C’est la difference des 
rCsultats stereochimiques entre la bromation de 1’Cther 
methylique d’Cno1 d’une part, et celle de 1’Cnol et des 
Cnolates metalliques d’autre part, du t-butyl-4 benzoyl-1 
cyclohexane, qui a conduit Bettahar et Charpentier- 
Morize- a proposer un mecanisme special pour la broma- 
tion de 1’Cnol et des Cnolates mCtaUiques. A contrario la 
similitude des resultats stereochimiques pour 1 et 2 suggere 
un mecanisme similaire. 

A vrai dire la deshalogtnation des &tones halogCnCes en 
milieu acide est un phenomtne bien connu et implique que 
la formation de I’intermediaire I@ est reversible dans le cas 
des enols3’Si cette formation est reversible dans le cas des 
Cnols et des acetates d’enols, il parait raisonnable d’ad- 

tLcs schkmas (7) et (8) sont kits avec un ion bromonium 12, 
mais poutmient s’tcrire aussi bien avec un ion acCtyloxonium 11. 

Un rapporteur a fait remarquer que l’on doit obtenir de 
l’acbtate de mbthyle. Toutefois les conditions expkrimentales, 
memes les plus favorables (Xtmg d’acttate de mktbyle dans 
1OOml de mtthanol en prksence de 60mg d’acide acktique), 
rendent une telle mise en tvidence extrtmement ditlicile. 

mettre qu’elle l’est aussi pour les ethers d’enols. Dans le 
methanol, le mode d’evolution de l’ion I@ parait &re 
normalement la fixation du nucleophile le plus abondant 
(MeOH) pour conduire aux a&ah bromes 8 et 9. On ne 
peut en effet concevoir d’autre mCcanisme raisonnable 
d’evolution, a part le retour au sub&at 2. 

En revanche, pour les ions I@ derivant des a&t&es 
d’enol, on n’obtient pas les acetals mixtes 11 (Z = Br, 
OMe) provenant d’une evolution analogtie. Les nucleo- 
philes Z” ou ZH du milieu attaquent le groupe OCOCH, 
pour conduire B la bromo &tone directement. 

Deux modes d’attaque sont concevables, sans qu’il soit 
ici possible de les dtpartager, bien que le premier soit 
plus plausible:t (1) I’attaque sur le groupe carbonyle (7) 

Br@ Z Br@ 

CH,-C-O-&H-t Z”+CHr t& -O-&>H- 

II 
I 1 

O0 
Br 

CHS-C-Z t O=C-CH- 

8 

(7) 

(2) I’attaque sur un proton du groupe methyle (8) 

Br@ 

Z” t H-CHT-COO&H- 
Br 
I 

+ ZH + CHAO t O=C-CH- (8) 

Dans I’un ou l’autre cas, la vitesse de cette Ctape ne 
devrait pas &re beaucoup influencee par les substituants 
X et Y. 

Influence des substituants 
La comparaison dans les Tableaux 1 et 5 des donnCes 

cinetiques et Cnergttiques pour les series du cholestane a 
et de I’androstane f montre que, dans les limites des, 
erreurs experimentales la presence ou I’absence de 
chaine laterale CsH ,, n’a aucune influence sur la reaction 
de bromation, comme on pouvait diailleurs s’y attendre. 

L’effet que provoque un substituent Y accepteur in- 
ductif en C-Sa sur la vitesse d’attaque de I’halogtne par 
la face /3 (pour laquelle aucun encombrement n’inter- 
vient) suit assez bien une correlation de HammettP5 avec 
p = -2.16, en employant urn pour H, CN, F et Cl (series 
a, c, d et e) (Fig. 3). Si l’on tient compte de I’eloignement 
du point d’attache de Y vis-a-vis du centre reactionnel, 
une telle valeur de p est satisfaisante. 

L’effet des mimes substituants sur la vitesse d’attaque 
par la face a est Cvidemment beaucoup plus marqd. 
L’encombrement (sphere de van der Waals, effet de 
champ) ajoute au surcroit d’energie d’activation du ZL 
l’effet inductif, un surcroit supplementaire de 2.1- 
2.8 kcal/mole (Tableau 5, avant demibre colonne), avec 
un ordre CN < F-Cl, qui parait acceptable compte tenu 
des erreurs experimentales. 

On notera I’effet ralentisseur du groupe methyle pour 
la bromation sur la face oppo& (Tableau 1): attaque f3 
dans la striedu methyl-Sa cholestane lb (k(lb)/k(la)= 
0.63), attaque a dans la serie de I’estrane lg (k(lf)/k(lg) = 
0.66). On note dans les deux cas une augmentation de AG* 
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Fig. 3. Variation de log kavec la constante m&a de Hammett 

pour les esters d’enol la a le (ko = k pour la; k = k pour lb B le). 

de 0.25 kcal/mole environ (Tableau 5). La similitude des 
deux valeurs peut i?tre fortuite, mais dans I’un ou I’autre 
cas, les erreurs experimentales ne sauraient &re mises en 
cause. Le groupe methyle dans les deux cas se comporte 
comme acceptuer inductif, ce qui est oppose a son role 
habituel, surtout en milieu condense.” 

Nature de l’inren&iaire I@ 
Jusqu’a ce point la discussion a pu i%re me&e sans 
rCfCrence a la nature de l’intermediaire I@. Deux struc- 
tures sont imaginables: (a) Eon oxonium 12; (b) l’ion 
bromonium 13. On notera immediatement que ces deux 
structures peuvent en fait constituer des formules limites 
d’un ion mesomere et que la question qui se pose est de 
savoir si I’ion mesomere ressemble davantage a I’une ou 
I’autre des formules limites. Si I’on admet (comme cela a 
et& indique plus haut) que la demitre etape (attaque 
nucleophile sur l’intermtdiaire I@) se fait Q peu p&s avec 
la mEme vitesse pour tous les exemples CtudiCs, les 
valeurs AG* doivent refltter assez exactement les 
valeurs de AG” pour les Cquilibres (9). 

1 (ou 2) t Br@12 (ou 13) t Br@ (9) 

II est possible de distinguer entre les ions 12 et 13 en 
examinant les valeurs de AG*. (a) Un ion oxonium tel 
que I2 expliquerait aisement la formation des acttals 8 et 
9 B partir des ethers d’tnols 2. Mais, puisque cet ion 12 
est en Cquilibre avec les substrats 1 ou 2 (6), on devrait 
observer la sCrie d’equilibres (IO): 

Bra+ 16#Br2 + l#BrOt 17#Br@ t 18 (10) 

+Les pourcentages ici calcules proviennent des valeurs de 
I’interaction de l-3 syn diaxiale methyle-brome calculte par 
Lambert er a/.‘” et de la valeur A du brome dans les bromocyclo- 
hexanone.‘9 

fCes distances sont evalutes. sur un modtle de Dreiding non 
deform& a 3.2 A au minimum, ce qui correspond probablement B 
une interaction relativement f!ibles: la somme des rayons de van 
der Waalsw qui est de 3.95 A, est probablement plus faible en 
rCalitC, car la liaison carbonecarbone n’a pas une symbtrie 
spherique et pointe I’atome de brome loin du groupe mtthyle. Dans 
le cas des terpenes bicycliques, la distance e&e deux groupes 
methyles syn diaxiaux sur le cycle A est de 3.3 A.” alors que la 
somme des rayons de van der Waals est de 4 A. 

oil 16 et 17 sont les conformations primaires des inter- 
mtdiaires et 18 la conformation secondaire (definitive) de 
17. On attendrait alors 100% de bromocetone Cquatoriale 
5a [(18)/(16 = 1041, ce qui n’est pas le cas (Se/&) = 
(95/S)], et 40% de bromocitone equatoriale ~g, ce qui 
n’est pas le cas non plus [(Sg)/(4g) = 5/95].t La prise en 
consideration d’ions oxonoium “purs” tels que I2 n’est 
done pas possible. 

(b) Le passage dun ion Cnolique a un ion bromonium 
change relativement peu la geometric du cycle ?I 6 
chainons, quel que soit le cote par lequel arrive I’atome 
de brome. Comme la reaction de formation de I’ion 
bromonium est reversible, les proportions de &tones 4 et 
5 devraient &tre essentiellement gouvernees par I’Cquili- 
bre des opms 14s et 1% L’examen du Tableau 5 (dernitre 
colonne) montre que les valeurs de AG*,, (qui refletent 
des valeurs de AG“entre ions 14 et 15) sont bien com- 
patibles avec des Cquilibres entre ions bromonium dias- 
Woisomeres d’encombrements relativement proches. 

L’examen des formules 14s et 15s montre que, a cause 
de la symetrie, l’atome de Br et le substituant X sont a la 
mime distance dans 14s que l’atome de Br et le sub- 
stituant Y dans 15s.S Cela a pour consequence que le 
remplacement de H par CH,, pour X comme pour Y, doit 
provoquer une m&me variation de AG”, done AG*, dans 
la formation de 1C et de 15s. Or on observe pour 14 
(passage de la sCrie g a la serie (a) que AAG*@> 
3.75 kcal/mole et pour 15 (passage de la serie a a la serie 
(b) que AAGX = 2.86 kcal/mol-’ (Tableau 5). Les deux 
valeurs different de pres de 1 kcal/mol-‘, ce qui est bien 
au dela des erreurs experimentales cumulees. II faut 
done admettre qu’il est moins genant de remplacer un 
atome d’hydrogtne par un groupe CH, dans 15 que dans 
14. Un tel rtsultat est incompatible avec les formules 
symetriques 14s et 15s. mais compatible avec les for- 
mules dissymetriques 14d et 15d. Dans les formules 14d 
et 15d la dissymetrie provient de I’allongement de la 

liaison la plus faible AcOC-B r- et se retrouve prob 

I 

ablement dans les ions 13 derives des ethers d’enol. 
Si I’on compare en effet les valeurs de AG*, qui 

peuvent etre comparees dans la serie des esters 1 et dans 
celle des Others d’enol 2 (series b et c), on note les 
differences suivantes (en kcal.mol ‘): 

A@’ = AG*@(lc) - AG*@(lb) = I.91 2 0.16 
Aa’= AG*,(lc)-AG*“(lb) = 144~0.16 
A; = AG*&)- AG*@(2b) = I.05 ~0.29 
A,* = AG*&) - AG*,(Zb) = 0.842 0.29. 

L’effet des substituants Y sur I’attaque 8 peut etre 
considCrC comme purement tlectronique dans le cas des 
esters d’enol lc et lb (A,’ = 1.91). Cet effet est diminue 
dans le cas de I’attaque a. car le groupe CHI plus 
encombrant ralentit davantage par encombrement 
sterique la reaction que le groupe CN, d’oh une 
differences suivantes (en kcalmol ‘): 

Dans le cas des ethers d’enol, cet effet tlectronique est 
en partie gommt par I’effet Clectronique plus fort du 
groupe OCHx, ce qui est visible dans la valeur As2 = 1.05. 
Si la dissymetrie des ions 14d et 15d etaient la meme 
pour les ions provenant des esters 1 et des ethers 2, on 
attendrait une valeur de A,* = 0.69. On observe 0.84, Ce 
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X 

Br h 
4 OS 

qui peut s’expliquer par le fait que, les ions 15d ttaient 
plus dissymttriques quand !S=CH3, I’iufluence de 
l’encombrement de Y diminue de 0.46 kcal/mol-’ dans 
les ions 15d (!+COCH3) B 0.21 kcal/mol-’ dans les ions 
15d (S=CH3), car la distance Y . . . Br augmmente. 

Bien que ces derniers calculs rhultent de ditTdrence de 
diffhences, et que le poids des erreurs exphimentales 
les rendent moins fiables, ils vont dans une direction 
acceptable. Dubois et son 6quipeM ont en effet souli& 
le caractbre &ion oxocarbenium (ou oxonium) (c’est B 
dire 12) des hats de transition lors de la bromation des 
dCriv6s d’hol. Le prtsent travail ne confirme pas entihe- 
ment cette f%on de voir: il semble qu’il existe une 
Cvolution progressive des intermCdiies, done des ht.8 
de transition, de puis les ions bromonium symttriques 13 
(cas des alches) aux ions bromonium MS dis- 

symhiques (cas des &hers d’hol), lesquels ont cer- 
tainement un caractbre marquC d’ions oxocarbenium, 
sans 6tre pour autant de purs ions oxocarbenium ou 
oxonium tels que 12 (uide supra). L’existence d’inter- 
mkiiaiies, dans le cas des Cnols et des holates m&al- 
liques, paraft exclue d’aprbs les r&Mats de Bet&v et 
Charpentier Mori# qui proposent un mhanisme p&i- 
cyclique. 

L.e prtsent travail a mis en tvidenw: 
(1) L’effet important de substituants situ& $I moyenne 

distance sur la vitesse de rdaction du brome sur les esters 
et &hers d’hol. 

(2) Le caractkre rkvenible de la formation de I’inter- 
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TABLES A-D 

k exp en 1 mole 
-1 mn-l pour les acetates d’&xJk 

& 
71400 

7 5200 

70600 

68200 

70200 

77500 

65700 

69300 

68600 

77500 

moyenne 7 1400 

AS 

2290 

2600 

2470 

2390 

2770 

2 900 

moyenne 2690 

N- 
129,7 

141.6 

102.6 

159 

131.4 

moyenne 133 

A0 

976 

978 

1037 

901 

819 

moyenne 942 

4% 
617 

596 

565 

626 

599 

629 

610 

noyenne 606 

12 
x 

66200 

68300 

62400 

78000 

72200 

moyenne 69400 

& 
1.80.10‘ 
1.81.10‘ 

2.10.10‘ 

2.18110 

2 .OO.lO‘ 

moyenne 1.98~10~ 

k 
exe 

en l-mole -1 mn-1 pour les ethers d’.%olA 

La reactivit6 de ce compo- 35.3 x 10” 5.68 x 10‘ 
66 est trop &levee pour que 53.0 x 10‘ 5.17 x 10‘ 
la constante de vitesse 42.0 x 10’ 4.97 x 106 
soit accessible par la mB- 16.3 x 10‘ 5.17 x 10‘ 
thode employee. L’examen des 9.1 x 10‘ 6.00 x 10‘ 
courbes obtenues indique 
que cette constante est pgo- moyenne 31x1 
bablement superieure B 10 

moyenne 5G58x10’ 

l/mole min. 

Variation de k exp pour JB avec la temperature 

T = 35.5’ T = 43.8’ 

107 500 156 000 

126 500 163 500 

108 000 190 000 

113 500 172 Ooo 

101 400 184 CGQ 

122 000 158 500 

151 300 184 500 

165 OOQ 
moyenne 116 600 

171 500 

155 000 

189 000 

113 

I moyanne 171 700 
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Sauf indication contraire, Its bromatioos sent effectu&s daos 
le m&tool cooteoaot du perchlorate de lithhuo en concentration 
dtchoolaire et du tampon trichloracttique en coocentratioo ceo- 
timolaire. La tempCrature du milieu est maioteoaot B 25 t 0.1” 
sauf evidemmeot daos les cas ou sent recherchds Ies pauuobtres 
thermodyoaroiques daos la reaction. Pour chaque pruduit, soot 
iodiquees les diverses valeurs obteoues au cuurs de diverses 
experiences et la moyeooe de ces valeurs. 
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Calcul de la oatifion de LeXp aoec [Br-] 
Le schema (6) peut 6tre utili& en faisaot les hypotheses que la 

concentration de l’ioo ioterm&liaire I’ est statioooaire, et que la 
concentration de I’ Br,- est oCgli8eable devaot 1’ Br- (ce qui est 
justifrt car la concentration ioitiale en brome est de l’ordre de 
IO-‘hi). 

krIIIIBrrl+ k2]IlIBr,~l 
= k.,[I+Br-] + k. -(IB-][Br-] 
+ kdI+Br-] + Ul’Br-][Br-] 

kdBrrl+ kdWl[ll 
‘r’Br-l = k-r t k, t (k-r tk,)[Br-] 

coouoe v = (t + MBr-l)iI’Br-1 
R37 et que K = - 

[Brr.l[Br-1 

oo eo tire v = k, + uBr-l(Lr + krK[Br-IHBrJiIl 
k., + k, + (k2 + k,)[Br-] 

comme 00 a aussr 

v = lq,,[Brr + BrJ-][l] = k& t K[Br-J)[BrJ[l] 

00 obtieot 

k,,(l + K[Br-]) = (k3 +WrO& + WWI) 
k., tk,+k_,tk,)[Br-] 

qui est bieo de la forore 
a[Br12 t b[Br-] t c 

(l + d)[Br, 

Le calcul sur ordioateur conduit ?I a = 4.759 X 106, b = 2.465 X 106, 
c = 7.739~ IO’, d = 200/3. Le coefficient de correlation p = 
E[(k talc -k mes)Kk mes)]’ est &al a 0.023. La courbe rep&o- 
tative de bXp est iodique sur la Fig. 2. 


