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Rkamk-Les d&iv&s a bromb, aa’ dibromb cis et trans. aaa’ tribromts de la titramtlbyl-2,2,6.6 tttra- 

hydropyranone-4, les bromhydrines et Its acetates correspondants out ktk prbparb et kudi&a par rk~~nance 
magnttique nucl&tite. La mise en evidence dun certain nombre de couplages & longuc distam~, B tremors 

4 liaisonso et a travers un carbonyle, ob&sant fidblement au plan en W, permet une &de des conforma- 
tions et des configurations de ces composts. 

Abstract-The a bromo, aa’ dibromo and aaa’ tribromo derivatives of 2,2,6,&tetramethyl tetrahydropyran 
kne, the bromohydrim and the corresponding acetates have beam prcparad and studied by nuclear 
iagnetic resonance. The observation of long range coupiingg acro89 a carbonyl and four u bonds, which 
have the W stereochemistry, allows the study of the conformations and configurations of these compounds. 

Nous avons entrepris l’etude de la sterkochimie des couplages 4J de quelques derives 
bromts de la tetramtthyl-2,2,6,6 tCtrahydropyranone-4 (1) afin d’une part, de prkciser 
leur stereochimie rkcemment mise en dome,’ d’autre part de confirmer les etudes 
conformationnelles prkcedemment effectukes sur ce substrat.2 

La molecule de tetramtthyl-2,2,6,6 tCtrahydropyranone-4 constituait un modele 
ideal pour les etudes de couplage 43 et plus prtcidment de leur mecanisme qui peut 
faire intervenir soit les electrons o3 soit les electrons n4 comme ceux du carbonyle.5 
En effet, la presence de l’oxygtne qui remplace le mbhylkne de la t&am~thyl-3,3,5,5 
cyclohexanone rend les spectres de RMN plus simples. Par ailleurs, on est ainsi en 
presence d’une structure qui se rapproche des dioxannes-1,4 etudies par Anteunis.6 

Le tableau I montre l’ensemble des produits synthetists darts cette strie. Les dhivts 

bromts 2, 3,4,5 de la tetramtthyl-2,2,6,6 tttrahydropyranone-4 (1) ont tte prepares 
suivant les methodes d&rites prectdemment.’ 

Les bromhydrines 6, 8, 10, 11, 12 ont CtC obtenues par reduction de la fonction 
c&one par le borohydrure de sodium en presence d’acide borique darts l’ethanol.’ 

L’action de pyridine et d’anhydride adtique sur les bromhydrines prtidemment 
citkes nous a permis de preparer les acetates 7 et 9. Les autres acetates ne se forment 
pas ou se forment en quantite trop faible pour etre isolts et ana1ysQ.a 

L’ttude de RMN contirme que les bromhydrines s’acetylent facilement lorsque 
l’hydroxyle se trouve en position equatoriale, par contre quand l’hydroxyle est en 
position axiale l’acetylation est impossible.‘* lo 

Etude des dirik de la bromo-3 tPtramPthyl-2,2,6,6 tdtrahydropyranone-4 (2) 

Le dtplacement bathochrome en ultraviolet et l’absence de deplacement en infra- 
* Professeur associe a I’Uruversitc d’Aix Marseille 1968. 
t a qui la correspondance devra 2tre euvoykc. 
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rouge, cons&Us a l’introduction d’un brome, ont permis de mettre en evidence la 
position axial du brome,’ comme dans le cas de l’a bromocyclohexanone”, et de 
son homologue t~tram&hyle.‘2 

Dans ce dkrivt monobromt (Fig. 1) le proton axial Hb apparait a champ plus faible 

irradiation de Ha 

100 MC 

Bl- 

Ha Hb 

> 

4 v TMS 

FIG. 1. 

que le proton equatorial H, (6ub = 2.95 ppm ; d,,, = 2.45 ppm). Ceci parait contraire 
au principe genbalement admis dans les derives cyclohexaniques.‘3-1s Cependant 
ce resultat est en accord avec les observations faites sur d’autres derives dtoniques 
a bromts.16-18 Le deblindage du proton axial est explicable, comme le montrent 
Wellman et Bordwell’9 par l’interaction des electrons de la liaison C-H,, et des 
electrons K de la liaison C--I\. Par ailleurs, d’aprbs la theorie de Karabatsos” les 
protons en a subissent l’influence de l’anisotropie du carbonyle.2’* 22 Dans cette 
demiere theorie, la forme du cone et les diverses anisotropies sont discutkes et on 
dtduit que dans les c&ones a bromkes, en particulier, les protons axiaux apparaissent 
a champ plus faible que les protons kquatoriaux. 

L’utilisation du cone de Karabatsos dans le dtrivk 2 montre que le proton axial Hb 
est situ& dam la zone de dtblindage ce qui implique que le proton Hc resonne a champ 
plus ClevC. 

A 6 = 430 ppm, fortement deblindt par le brome, apparait le signal du proton Ha 
tandis que les mtthyles rtsonnent entre 6 = 140 ppm et 6 = 150 ppm. 

L’Ctude du spectre de RMN montre que le proton Ha apparait sous la forme d’un 
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doublet de constante 1 Hz. Cette faible constante de couplage correspond a un 
couplage 45 avec le proton Hc B travers le carbonyle. Le proton Hc couple au proton 

Hb (Jut,,, = 14 Hz) et au proton Ha (.I,,, = 1 Hz) apparait sous forme de doublet 
de doublet, tandis que le proton Hb couple au proton Hc donne un doublet de cons- 
tante (JHbtfs = 14 Hz). Les signaux fins des methyles et leur &ale largeur a mi- 
hauteur, montrent qu’aucun proton des mtthyles axiaux n’est couple a un proton 
axial voisin. 

Pour confirmer l’existence du couplage 4J entre Ha et Hc a travers le carbonyle, 
nous avons irradit le proton Ha. L’irradiation du proton Ha a pour effet de supprimer 
le dkdoublement du proton Hc mais ne modifie pas les signaux du proton Hb et des 
differents methyles. On peut done conclure sans ambiguite que le couplage 4J observe 
est bien dd au couplage en W a travers le carbonyle entre les protons Ha et Hc et 
qu’il n’y a aucun couplage entre le proton Ha et le proton Hb d’une part et entre le 
proton Hb et un proton d’un mdthyle axial voisin d’autre part Afin de donner une 
preuve supplementaire, de la structure ci-dessus d&rite, nous avons rkduit la c&one 
monobromee 2 en sa bromhydrine 6. Du fait de l’encombrement du brome axial ou 
pseudo axial (encombrement plus important que celui des mtthyles axiaux) l’attaque 
du borohydrure de sodium se fait du c&t le moins encombrt,23-25 a savoir du c&C 
de la face endo, ce qui place l’hydroxyle en position kquatoriale. 

Le spectre de RMN de cette bromhydrine 6 (Fig. 2) montre a 6 = 4-O ppm un 
octuplet attribue au proton Hd g&nine a l’hydroxyle. Ce proton est coupI& aux 
protons Hb, Hc et Ha avec les constantes de couplages (Jut,, = 10-O Hz; JHdHc = 

100 MC 

‘0 
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5.0 Hz ; JHdHa = 3.0 Hz). Toutes ces constantes se retrouvent sur le quadruplet que 
donne le proton Hb a 6 = 1.95 ppm (JHbHf = 13.0 Hz; JHbHd = 1OG Hz), sur le 
quadruplet Clargi a 6 = 1.6 ppm attribue au proton Hc couple aux protons Hb 
(J mb = 130 Hz) et Hd (J,, = 50 Hz) et sur le quadruplet du proton Ha cent& 
sur 6 = 4.3 ppm et resultant des couplages du proton Ha avec les protons Hd et Hc. 
A 6 = 255 ppm le proton Hi de l’alcool est mis en evidence par adjonction d’acide 
trifluoracttique qui deplace le signal de Hi sans alterer le reste de la molecule. 

L’etude des constantes de couplage met en evidence un couplage axial-axial entre 
les protons Hb et Hd tandis que lks deux autres constantes JHmc = 5.0 Hz et JHdHp = 
3.0 Hz correspondent a des constantes de couplage de type axial-equatorial. Cela 
confirme la nosition axiale du brome et nous amene a placer le proton Hd en position 
axiale et par 19 meme, l’hydroxyle en position kquatoriale. 

De plus, la position tquatoriale du groupement hydroxyle est favorable a une 
liaison hydrogene entre le proton alcoolique et le brome axiaLz6 

La difference entre les constantes de couplage J- et J- peut %tre attribuke 
r 

< 

H 

soit a des effets inductifs”* ‘* (difference entre C et C, 
< 

), soit plus vrai- 

H 
semblablement a l’intgalite des angles di&dres.” 

Le spectre de RMN de l’adtate 7 confirme la structure de la bromhydrine 6 (voir 
Tableau 1). 

Etude des d&iv& dibromks 
L.es etudes dans 1’IR et 1’UV ainsi que les moments dipolaires avaient mis en 

evidence des conformations chaises pour les c&ones rrans 3 et cis 4 avec deux bromes 
kquatoriaux pour ce demier isombre. 

Le spectre de RMN de la tram dibromo-3,5 tCtramCthyl-2,2,6,6 tttrahydropyranone- 
4 (3) montre a 6 = 4.86 ppm un singulet trts fin dont l’inttgration donne deux protons 
tandis qu’a 6 = 140 ppm et 6 = 1.50 ppm apparaissent les signaux des methyles. 
Ces donnkes mettent en evidence un kquilibre conformationnel t&s rapide qui ne 
per-met pas de differencier le proton axial et le proton equatorial. Alin de permettre 
une etude conformationnelle, nous avons prepare la bromhydrine correspondante 8. 
Les etudes en RMN du compost 8 (Fig. 3) montrent que le$ deux protons Ha et Hb 
g&nines au brome resonnent a des frkquences differentes, le proton equatorial Ha 
&ant legkement deblindt par rapport au proton axial Hb (&, = 440 ppm; &, = 
4.23 ppm). On constate done qu’aprb reduction de la fonction c&one du compose 3, 
l’ordre des d&placements chimiques des protons axiaux et equatoriaux dans la 
bromhydrine 8 se retrouve Se celui gentralement admis dans les systkmes cyclo- 
hexaniques plus ou moins substitub. ’ 3- I5 Ces deux protons, couples au proton Hc, 
apparaissent sous forme de doublet de constante respective JHaHc = 3-O Hz et JHbHE = 
100 Hz. Ces constantes de couplage se retrouvent sur le doublet de doublet que donne 
le proton Hc couple aux protons Ha et Hb, et permettent de mettre en evidence un 
couplage axial-axial entre les protons Hc et Hb et un couplage axial-equatorial entre 
les protons Hc et Ha. On peut done conclure que les protons Ha et Hb sont trans et 
que l’hydroxyle se trouve en position tquatoriale. 
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Les signaux fins de Ha et Hb, ainsi que ceux des methyles apparaissant entre 
6 = 14Oppmet6 = 1.55 ppm, confirment qu’il n’y a aucun couplage entre les protons 
Ha et Hb d’une part et entre le proton Hb et un proton d’un methyle axial voisin 
d’autre part. 

I 100 MC 

____-__-_- TMS 

43 IO 

FIG. 3. 

La position kquatoriale de l’hydroxyle permet un adtylation facile’* lo et on isole 
I’adtate 9 dont la structure confirme celle de la bromhydrine correspondante (voir 
Tableau 1). 

Les spectres de RMN de la cis-dibromo3,5 t&arntthyl-2,2,6,6 tetrahydro- 
pyranone-4 (4) montre a 6 = 1.30 ppm et 6 = l-66 ppm les signaux des methyles 
tandis qu’a 460 ppm apparait un se111 et mike signal pour les deux protons Ha et 
Hb.* Ce seul et n&me signal met en evidence une symetrie au sein de la molecule. En 
effet, darts ce cas, on ne peut pas parler comme dans l’isomere 3 d’un kquilibre con- 
formationnel 50/50 qui ferait passer les deux bromes d’une position dikquatoriale 

l L’htude des coupiagcs C?,,H sur le composk 4 confirme l’absence de couplage *J entre les protons 
axiaux H, et H, 
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a une position diaxiale et rkciproquement. I1 existe en fait une possibilite d’kquilibre 
entre deux conformeres A et B avec une contribution p&pond&ante du conform&re A. 

La position diaxiale &ant defavoriske par suite de l’effet rCflexe,2g* 3o il est raison- 
nable de penser que les deux protons Ha et Hb sont sttkiquement equivalents et que 
les deux bromes occupent les positions Cquatoriales. Le singulet fin des protons Ha 
et Hb ainsi que les signaux fins des methyles et leur &ale largeur a mi-hauteur 
montrent qu’il n’y a pas de couplage 4J entre les protons Ha et Hb et les protons des 
methyles voisins. 

La reduction par le borohydrure de sodium de la c&one cis 4 permet de preparer 
la bromhydrine correspondante 10. Dans ce cas, l’encombrement &ant plus important 
sur la face endo (encombrement des methyles axiaux) que sur la face exo (encombre- 
ment des deux protons axiaux Ha et Hb) l’attaque du borohydrure se fera de preference 
du c&e de la face exo et l’hydroxyle apparait de ce fair en position axiale.23* 25 L’Ctude 
en RMN de cette bromhydrine 10 (Fig. 4) confirme l’kquivalence des protons Ha et 
Hb. En effet, a 6 = 4.25 ppm apparait un quadruplet dO au proton Hc couple aux 
protons Hb, Ha et Hi. La faible constante de coup&z JHEHa = JHcHb = 30 Hz est 
caracttristique d’un couplage axial-equatorial.“- lg Sachant que les protons Ha et 
Hb sont en position axiale, l’hydroxyle occupera la position axiale, ce qui est verifie 
par le fait qu’il est impossible d’adtyler le compose lo.'* lo Cette constante de 
couplage de 30 Hz se retrouve de mdme sur l’unique doublet que donne les deux 
protons Ha et Hb couples au proton Hc. Le couplage entre les protons Hc et Hi 

(J,,,, = 3G Hz) est mis en evidence par adjonction d’acide trifluoracktique qui 
transforme le quadruplet en un triplet de constante 30 Hz I I 60Mc 

,:lG. 4. 
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Etude des dkrivks tribromks 
La tribromo-3,3,5 t&amtthyl-2,2,6,6 tetrahydropyranone-4 5 et le melange des 

bromhydrines 11, 12 permettent grke A des spectres de RMN trks simples de 
dkmontrer l’absence de couplage 4J entre le_proton axial Ha et un proton d’un 
methyle axial voisin. 

Le spectre de RMN de 5 prksente il b = 5.90 ppm le singulet fm de Ha tandis qu’a 
6 = 1.4 ppm, 6 = 1.56 ppm et 6 = 1.75 ppm apparaissent les signaux des methyles dont 
l’integration donne respectivement 3 protons, 6 protons et 3 protons. 

Les signaux fins et l’egale largeur A mi-hauteur des differents methyles permettem 
de confirmer l’absence de couplage entre le proton axial Ha et un proton d’un mkthyle 
voisin. 

La reduction de la &one 5 donne deux bromhydrines 11 et 12. Une explication a 
cette double possibilite de reduction peut Ctre don& en etudiant les facteurs steriques 
et Clectroniques qui orientent l’attaque du borohydrure de sodium. 

Dans 2, l’encombrement sterique du brome axial (encombrement supkieur A celui 
des methyles axiaux), l’interaction diaxiale l-3 entre le brome et le proton Hb, et 
l’interaction brome-hydrogenes d’un methyle equatorial, provoquent une deformation 
de la molecule qui apparait sous une forme croiske.2 L’attaque se fait alors du cdtt 
de la face endo. 

Dans 4, les deux bromes occupent les positions dikquatoriales aa’. Les effets dipole- 
dipole sont t&s importants. I1 n’y a cependant aucune contra&e sterique mise en 
evidence dans 2 L’encombrement des mtthyles axiaux &ant supkieur A l’encombre- 
ment des deux protons axiaux Ha et Hb, l’attaque se fera dans ce cas par la face exo. 

Dans 5, les effets steriques et ilectroniques se conjuguent. I1 s’en suit une deforma- 
tion dissymetrique de la molecule, deformation qui contribue A minimiser les effets 
steriques et les effets Clectroniques. Une attaque du borohydrure de sodium par les 
deux faces endo et exo est alors possible avec predominance de l’attaque par la face 
endo (rapport 4/l). Plusieurs essais de separation de ces deux isomeres ayant kchout, 
nous avons fait l’ttude de RMN sur le melange. Le spectre montre deux series de 
signaux. Pour l’isomere 11, on observe (Fig. 5) : 

A 6 = 5.0 ppm le doublet de Ha couple A Hb (JHIHb = 30 Hz). 
A 6 = 4.6 ppm le triplet correspondant au couplage de Hb avec Ha et Hi (Jwt, = 

J H,,H, = 3-O Hz). 
A 6 = 3.25 ppm le doublet de Hi couple a Hb (JHbHI = 3Q Hz). 
Ce couplage a CtC mis en evidence par addition d’acide trifluoradtique qui a pour 

effet de faire disparaitre le signal du proton alcoolique Hi et de transformer le triplet 
de Hb en un doublet de constante (J,,, = 3.0 Hz). 

Des signaux identiques correspondant A l’isom&re 12 apparaissent A des dkplace- 
ments chimiques differents (voir Tableau 1). 

La constante de couplage J,,, dans les deux Cpinkes 11 et 12 semble indiquer 
que ceux-ci se trouvent dans une forme croiskez8 Ceci est raisonnable si on co&d&e 
les nombreuses interactions likes et non likes prksentes dans la molecule. 11 en r&he 
que les substituants occupent des positions pseudo-axiales et pseudo-kquarorkles 
de facon a minimiser les contraintes steriques. 

Cette etude des derives de la t&ramtthyl-2,2,6,6 tbrahydropyranone-4 fait 
apparaitre un certain nombre de couplages A longue distance, a travers 4 liaisons CJ et k 
travers un carbonyle, qui nous ont permis de confirmer les conformations des mol& 
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cules cycliques &udikes (voir Tableau 1). A aucun moment, nous n’avons mis en 
kvidence un couplage 4J entre un hydrog&ne axial et un hydrogkne d’un mkthyle axial 
voisin, ni un couplage 4J entre un proton axial et un proton tquatorial a travers 4 
liaisons o comme cela avait ttC envkagt par Anteunis. ‘9 ‘9 31 - 

R I 

0 

OH; 

PARTIE EXPeRIMENTALE 

Les points de fusion onr ett dCtennints au bane chauffint Kofler (F3 on pour des mesureS plus prtcises 
au microscope B platine chauffante Reichert (Fd. 

Les spectra infrarouge ont &tC enregist&s aver un spectrophotom&re Perkin-Elmer modble 257. 
Les spectra de r&onance magnCtique nucltire ont ttt enregistr6s sur des spectrophotomttres de 

Varian Associates (Palo Alto, Califomie) de type A60 et HAlOO.* 
Les analyses ont CtC effect&es au service central de microanalyse g Paris. Les composts obtcnus ont ttC 

purif~b par sublimation sous pression tiuite. L’acide silicique (100 meshs) Mallinckrodt et la silice Merck 

HF,s. ant ttt respectivement utilis&s pour la *ration par chromatographie sur colonne et en couche 
mince. 

L’acide a&ique utilisc dans les bromations est de I’acide ac&ique Merck B looo/. qui est indifltrent B 
I’acidc chromique. 

Les c&ones bromtts ont ttt prtpar&s et isol&es suivant lamtthode mise au point par l’un d’entre nous (2). 
cis-Bromo-3 t&ram&hyl-2,2,6,6 t&ruhydropyranol-4 (6). Dam un ballon de 100 ml muni d’un agitateur 

magnttique. IOO mg de c&one 2 et 1 gramme d’acide borique sont mis en solution dans 25 ml d’tthanol. 
Quand tout est dissous, on ajoute par petites quantitb 100 mg de borohydrure de sodium. On maintient 

l L-es dtplacements chimiques sont don& par rapport au T.M.S. pris comme rtf&rence inteme. 
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l’agitation pendant 1 a 2 heures a 25” (une chromatographie en couche mince montre que la reaction est 
totale). 

On dilue de moitit avec de l’eau et on extrait a l’tther. Aprb plusieurs lavages avec une solution de 
chlorure d’ammonium, puis il l’eau, on s&he la phase tthCree sur sulfate de magnbium. On chasse l’tther, 
on &cup&e 90 mg de bromhydrine 6, Fs = 55”. (Analyse C,H,,O,Br: Calc: C, 45.57; H, 7.17; Br, 33.75. 
Tr: C,45.38; H, 703; Br,33.75%); IR(CCl,)26 u OH = 3584cm-i, 3562 cm-‘. (C = 5 lop3 m/I; 1 = 2cm). 

cis-Ac&oxy-4 brow3 tPrram&hyl-2,2,6,6 rdtrahydropyrane (7). 100 mg de brombydriue 6 en solution 
dans 1 ml de pyridine sont mis en r&action dans un ballon de 25 ml avec 1 ml d’anhydride ac6tique. Au 
bout de 4 heures, la reaction est totale. On dilue avec une solution diluee d’acide chlorhydrique pour 
Climiner l’exc&s de pyridine. on extrait il I.&her. La phase organique est lav& plusieurs fois a l’eau et ramenC 
a pH = 7. On s&he la phase &herb sur sulfate de magnesium. L’aottate obtenu est purife par chromato- 
graphie en couche mince. On obtient 120 mg d’une huile blanchltre. (Analyse C,,H,,O,Br: Calc: C, 
47.35 ; H, 6.81; Br, 26.67. Tr : C, 4785 ; H, 7.11; Br, 26.26%) ; IR (CCl,) v C = 0 : 1740 cm - i. 

trans-Dibromo-3.5 t&zm&hyl-2,2,6,6 tktrahydropyranol-4 (8). 150 mg de c&one 3 dans 26 ml d’ethanol, 
1.5 g d’acide borique et 200 mg de borohydrure de sodium sent laiss& en contact pendant 3 heures. Apres 
l’extraction habituelle a l’tther, on r&&re 125 mg de compost 8 que l’on sublime sous pression rtduite. 
Fx = 88”. (Analyse C,H,,02Br,: Calc: C, 34.50; H, 5Qt; Br, 50.80. Tr: C, 34.17; H, 506; Br, %63x); 
IR (CCl,)26 v OH = 3576 cm-‘, 3554 cn-‘. (C = 5 IO-’ m/I; 1 = 1 cm). 

Ac&oxy-4 dibromo-3,5 t&ram&hyI-2.2.6.6 tPtrahydropyrane (9). On ajoute 1 ml d’anhydride acetique a 
une solution de 200 mg de bromhydrine 8 dam 1 ml de pyridine. On laisse en contact 2 heures a temperature 
ambiante. On dilue a l’eau. On extrait a l’bther. On lave plusieurs fois a l’acide chlorhydrique dilut puis 
a l’eau. La phase &the&e e.st &chee sur sulfate de magnesium. On r&cup&e 220 mg d’une huile jaunltre 
que l’on purilie par chromatographie en couche mince. (Analyse C, IH,,0,Br2: Calc: C. 37.03: H. 5.04: 
Br, 44.6. Tr: C, 3773; H, 5.39; Br, 429%); IR (CQ) v C = 0: 1745 cm-‘. 

c&is-Dibromo-3.5 t&am&hyl-2.2.6.6 tktrahydropyranol4 (IO). 600 mg de &tom 4 sont mis en solution 
dans 50 ml d’tthanol en presence de 6 g d’acide borique. On ajoute lentement 600 mg de borohydrure de 
sodium. Apr&s une nuit de reaction, on extrait a l’ether. La phase ether&rest &ch6e sur sulfate de magnesium; 
l’evaporation de l’tther laisse 500 mg d’un solide jaunUre que l’on sublime sous pression rtduite, FR = 66”. 
(Analyse C,H,,02Br2: Calc: C. 34.17; H, 506; Br, 5063. Tr: C, 34.34; H, 5.18; Br, 50.43%) IR (CCl,)‘6 
v OH = 3594cm-i, 3568 = cm-‘. (C = 5 lo-‘m/l; 1 = 1 cm). 

Tribromo-3.3.5 t&ramPthyI-2.2.6.6 tttrahydropyranol-4 (11 et If). La reduction par le borohydrure de 
sodium en presence d’acide borique dans l’ethanol de 300 mg de c&one 5 donne aprb extraction habituelle 
200 mg de melange des deux bromhydrines 11 et 12. Ces deux isomeres n’ont pli &e &par&s par chromato- 
graphie sur gel de silice ou par chromatographie en couche mince.x2 
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