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1. Hydrolyse acide du p-nitrophényl-diazométhane dans les
mélanges H,0-D,0: analyse des effets isotopiques

par G. Diderich et H. Dahn
Institut de Chimie Organique, Université de Lausanne

(16 X 71)

Summary. The velocity of the hydrogen iom catalysed hydrolysis of p-nitrophenyl-diazo-
methane (I) has been measured in H,0—D,O mixtures, giving an isotopic a; = 0.49. The product
isotope effect » = 5.1, determined from product analyses, combined with the (overall) solvent
isotope effect ku/kp = 2.81, yields the primary kinetic isotope effect (ku/kp)T = 3.8, and the
secondary kinetic isotope cffect {(#ujkp)il = 0.75. The CICH,COOH-cataiysed hydrolysis of I in
H,0—D,0 mixtures gave a straight-line plot of k,/ku versus the atomic fraction # of deuterium.
With four carboxylic acids, as catalysts, values of about 4.3 for the kinctic (overall) isotope effects
were observed.

1L’étude des processus protolytiques dans les mélanges H,0-D,O est susceptible
d’apporter des informations sur le mécanisme réactionnel. Gold [1] et Kresge [2] ont
examiné le cas des réactions avec transfert de proton déterminant la vitesse (mé-
canisme A-Sg2). Le sujet a été revu par Albery (3] et par Gold [4].

Catalyse par U'ion hydroxonium dans des mélanges H,0-D,0. Récemment, nous
avons établi que I'hydrolyse acide du p-nitrophényl-diazométhane (I) s’effectue selon
le mécanisme A-Sg2 [5]. Pour obtenir des informations supplémentaires, nous avons
entrepris une étude cinétique d’hydrolyse acide dans des mélanges H,0-D,0 de
composition variable. Le mélange réactionnel contenait de I’acide perchlorique comme
catalyseur, 60%, de dioxanne pour rendre le diazoalcane soluble et 40%, de mélange
H,0-D,0. Les cinétiques, effectuées a 20,0° en suivant la disparition de 1’absorption
diazo 4 385 nm, étaient de premier ordre pour au moins 909, de la réaction.

Nous avons constaté que, comme dans d’autres cas de réactions 4-Sg2 [2] [6-9],
la vitesse &, de I'hydrolyse acide de I catalysée par l'ion hydroxonium n’est pas une
fonction linéaire de la fraction atomique »# de deutérium du mélange H,0-D,0
(symbolysé par L,O) (tableaux 1et 5, et figure 1).

Tableau 1. Hydrolyse acide de I dans des mélanges dioxanne-L,0 60:40 v|v a 20,0°; [acide per-
chlorique] = 107%m

n 0,000 0,198 0,347 0,497 0,596 0,697 0,796 0,946
102k, (s71) 1,330 1,253 1,197 1,071 1,001 0,886 0,786 0,588
kolku 2) 1,000 0,944 0,899 0,806 0,753 0,667 0,591 0,442

1/10%,1 (I—n+n)3n)

1,153 1,122 1,108 , s 1, 1,017 0,991
A—n+0.1997) 5 1,070 1,058 029 0 99

8} ky == vitesse dans H,O (n = 0).
b} Voir relation (3).
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¥ig. 1. Rapport ky[ku en fonction de n pour la véaction d’hydrolyse de I par I’ion kydroxonium (—@—)

et par I'acide monochlovoacétique (—(O—)

La théorie [4] prévoit que dans le cas d’'une réaction A-Sg2, caractérisée par
I'étape du transfert d’hydrogéne (H ou D, symbolysé par L),
S+ L0t—=[S...L...OL,]* - SL++ OL,,
¢1 ¢2

la variation de la vitesse de réaction avec la composition isotopique du mélange
H,0-D,0 est décrite par larelation (1):
hn (A ntdm) (L—ntdg)® | "
kg (1—n-+In)® ’

ol ky et kg sont les constantes de vitesse dans L,0 et H,O respectivement, # est la
fraction atomique de deutérium dans L,O, ¢, le facteur de fractionnement du proton
transféré dans I'état de transition, ¢, le facteur de fractionnement des deux protons
non transférés dans 1’état de transition et / le facteur de fractionnement de l'ion
hydroxonium L,O*. Le facteur de fractionnement est la constante d’équilibre de la
réaction X-H + /,D,0 <2 X-D + 1/, H,0, c’est-a-dire ¢ = (D/H)q s/ (D/H) 120.

Dans la relation (1) le facteur de fractionnement, connu pour les solutions aqueuses
[10] [11], nc I'était pas pour le mélange réactionnel utilisé dans nos expériences. Nous
I’avons donc déterminé dans le mélange dioxanne-zau 60:40 v/v (fraction molaire de
dioxanne: 0,245) 4 20° au moyen de la méthode RMN. décrite par Gold [10]. Nous
avons trouvé / = 0,73; cette valeur est en bon accord avec les résultats de Gold [4], qui
a constaté que / angmente de 0,69 a 0,81 dans le dioxanne-eau lorsque la fraction
molaire de dioxanne augmente de 0 a 0,86.

La relation (1} contient encore deux inconnues, ¢, et ¢,; elles ne sont pas indépen-
dantes I'une de 'autre mais sont liées par la relation (2):

$id; = Phofkm, (2)
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ot kp/km est le rapport des vitesses dans D,0 et H,O, appelé effet isotopique ciné-
tique (global) du solvant. Pour résoudre la relation (1), nous avons utilisé une formula-
tion proposée par Albery[3]:

G MY et Y — VR — b)) n. 3
gy = VR (=t don) = VB — V(1= 4 » ®
ka1 —n+ In)® : , : .
En reportant |/ —-~——————— en fonction de #, on doit obtenir une droite de pente
(1—n+¢yn)

Ve (1 — ¢,) et d’ordonnée a l'origine ]/EE La relation (3) est donc de la forme
¥ = a — bx. Nous avons déterminé y pour différentes valeurs de ¢, et pour chaque
valeur de ¢, nous avons calculé la droite de régression par la méthode des moindres
carrés. C'est avec la valeur de ¢, = 0,20 que nous avons obtenu la meilleure droite
(coefficient de régression 7 = 0,9954; v. tableau 1 et figure 2). Au moyen de la pente de
cette droite nous avons calculé ¢, = 0,85.

105 (1—7n + Ln)® by,
1159 (1—7n+ 0,20 n)
®,
L ]
1,10
.,
®
1,05
L]
100
) 0,50 100
n

Fig. 2. Relation (3) pour I'hydrolyse acide de I, calculée avec ¢, = 0,20

D’autre part, le facteur de fractionnement ¢, peut étre obtenu directement par
I’expérience en mesurant l'effet isotopique du produit 7, c’est-a-dire la répartition du
deutérium entre L,0O (fraction atomique # d2 deutérium) et le produit d= réaction
(fraction atomique # de deutérium) [6][7]:

1 1
AR "

7 1—mn

A cet effet, nous avons hydrolysé I a 20,0° dans des mélanges dioxanne-L,O
60:40 vfv de différentes teneurs en deutérium. Nous avons ensuite déterminé par
spectrométrie RMN. la composition isotopique de 1’alcool p-nitrobenzylique formédans
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la réaction, les protons aromatiques étant pris comme standard intramoléculaire pour
I'intégration. La valeur du facteur de fractionnement ainsi obtenu, ¢, = 0,195 (tab-
leau 2), est en bon accord avec celle déterminée au moyen de vitesses de réaction,
¢, = 0,20. A I’aide de (4) on calcule 'effet isotopique du produit: 7 = 5,1.

Tableau 2. Détermination de ¢, selon larelation (4) pour I’ kydvolyse acide de I dans le mélange dioxanne-
L,060:40 v|v & 20,0°

n 0,597 0,634 0,787 0,796 0,893
m 0,216 0,270 0,404 0,436 0,604
by 0,186 0,213 0,184 0,198 0,183

Leffet isotopique primaire (kg/kp)! qui résulte du remplacement du proton trans-
féré par un deutéron est donné par la relation (5) [4]:

(krfkp)t = lid,. (5)

Nous avons trouvé (kg/kp)! = 3,8. Comme l'effet isotopique cinétique du solvant
ku/kp (effet global) est le produit de l'effet isotopique primaire et de 1'effet isotopique
secondaire (kw/kp)I (qui résulte du remplacement des deux protons non transférés par

des deutérons), Fufkp = (ku/kp)T (ku/kp)I, (6)

on calcule au moyen de (6} et a partir de ku/kp = 2,81 [5] I'effet isotopique secondaire
(Re/kp)It = 0,75. Kreevoy [12] a cité pour plusieurs réactions A-Sg2 des effets isoto-
piques secondaires entre 0,54 et 0,72, donc du méme ordre de grandeur que notre
valeur.

Les coefficients «; et ap. Le facteur de fractionnement ¢, peut varier entre les limites
/et 1 selon une loi exponentielle [2]:

T )

ol oy est une mesure du degré de transfert du proton dans I'état de transition et peut
varier entre 0 et 1. Au moyen des valeurs ¢, = 0,85 et / = 0,73 on calcule o; = 0,49
pour la réaction d’hydrolyse acide de I. Récemment Albery & Campbell [137 ont mesuré
«g dans le cas de deux diazoiques s’hydrolysant selon le mécanisme A-Sg2, la diazo-3-
butanone-2 et le diazo-2-propionate d’éthyle. Pour des solutions aqueusesils ont trouvé
des valeurs de 0,311) et de 0,38 respectivement.

La valeur «; = 0,49 indique que le proton est pratiquement a moitié transféré dans
I’état de transition du transfert de proton [4]. La méme signification de mesure du
degré de transfert du proton dans I'état de transition a également été attribuée au
coefficient ap provenant de la loi de la catalyse acide de Bronsted [14]. Or, nous avions
trouvé ap = 0,69 pour I’hydrolyse de I {5] en déterminant les coefficients catalytiques
d’une série d’acides carboxyliques dans les mémes conditions que celles du présent
travail (dioxanne-eau 60:40 v/v; 20,0°).

On constate donc qu’il y a une différence probablement significative entre a; (0,49)
et ap (0,69). Dans quelques travaux antérieurs [12] on avait pourtant noté que pour

1)  Par des mesures moins précises, effectuées par volumétrie dans le dioxanne-eau 60:40 vfv,
nous avons trouvé oy = 0,6.
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plusieurs réactions de transfert de proton «; et «p sont égaux. Derniérement, Albery &
Campbell [13] ont obtenu une différence trés marquée entre les deux coefficients dans
le cas des réactions d’hydrolyse acide de la diazo-3-butanone-2 (a; = 0,31; ag = 0,61)
et du diazo-2-propionate d’éthyle (a; = 0,38; ag = 0,68). Dans notre cas la différence
est un peu moins marquée.

On peut donc se demander lequel des deux coefficients, «; ou ap, est la meilleure
mesure du degré de transfert du proton dans I'état de transition. A ce sujet, il convient
‘de signaler que More O’ Ferral [15] est arrivé, par un calcul théorique, 4 la conclusion
qu’en fait «; sous-estime le degré de transfert du proton dans I’état d= transition.
D’autre part, il faut se rappeler que «;, basé sur I'analyse des effets isotopiques accom-
pagnant le transfert de proton, est dans un rapport physique plus direct avec le pro-
cessus en question que ap, qui provient d’'une relation linéaire d’énergie libre [3]. En
effet, on peut s’étonner que le méme coefficient ap, donc le méme degré de transfert du
proton dans I'état de transition, s’applique a des réactions entre un substrat et des
acides de forces différentes. Considérant les relations entre I’énergie potentielle et la
distance internucléaire, il faut admettre que le degré de transfert du proton dans
I’état de transition varie avec la différence de pX, entre I’acide et le substrat protoné.
Le postulat de Hammond [16] laisse également prévoir que dans I’état de transition le
proton se trouve plus prés de I'acide le plus fort?). En accord avec ces principes,
Eigen [17] a montré que ap ne peut étre constant que dans un domaine de pK,
limité. Bell [18] a vérifié cette prévision pour la catalyse basique de I’énolisation des
cétones. Dans notre cas, comme dans de nombreux autres, ap apparait constant uni-
quement parce que les acides utilisés sont de forces trop peu différentes. En conclusion,
il faut donc admettre [13] que ap et o; indiquent d’une maniére difiérente la structure
de I'état de transition, a; étant la meilleure mesure du degré de transfert du proton.

Catalyse par CICH,COOH dans des mélanges H,0-D,0. Sur la base de la relation
cubique (1) on peut admettre que la non-linéarité de la courbe %, /%y en fonction de »
(figure 1) provient du fait que I'ion hydroxonium L,O* contient trois atomes d’hydro-
gene équivalents, dont un seul est transféré (voir ci-dessus). En conséquence, si la
réaction est effectuée au moyen d’un acide monoprotique ne possédant qu'un seul
proton transférable, la variation de la vitesse d’hydrolyse avec la teneur en deutérium
de L,0O doit montrer un comportement différent [8]: ’état de transition du transfert
lent du proton d'un acide monoprotique LA vers un substrat S est de la forme
[S...L...A]*;il ne contient que I'atome de L transféré. Dans ce cas, le rapport k,/kx
en fonction de # est donné par la relation (8) [8]:

kan (1—n+drakpalkma)

73}1 - (1—n+dran) - ®)

oll 1,5 est le facteur de fractionnement de 'acide monoprotique LA3).

%) Ceci pourrait expliquer que ap, mesuré au moyen d’une série d’acides carboxyliques de forces
peu différentes, est supérieur a 4, mesuré au moyen de 'ion hydroxonium.

3) Si dans le dioxanne-L,0O l’agent de protonation n’était pas I'ion hydroxonium L;O+* mais le
dioxanne monoprotoné, on aurait trouvé, comme dans le cas d'un acide monocarboxylique,
une dépendance entre k,/kx et # selon la relation (8) au lien de la dépendance observée selon la
relation cubique (1).
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Pour vérifier ]a relation (8) nous avons hydrolysé I dans une solution tampon acide
chloracétique-chloracétate de sodium (u = 0,10) dans des mélanges dioxanne-L,0O
60:40 /v en faisant varier la teneur en deutérium # de L,0. Les mesures ont été
effectuées par azotométrie a 20,0° (tableaux 3 et 6). Dans la figure 1 nous avons re-
porté le rapport k,/ky en fonction de n. On obtient une relation linéaire, ce qui
indique que le facteur de fractionnement ¢r,a de 'acide monochloracétique doit étre
proche de I'unité (voir relation 8), donc seniblable au facteur de fractionnement de
I’eau (on a par définition ¢rg0 = 1). Ce résultat est en accord avec celui de Gold &
Lowe [19] qui ont mesuré par RMN. le facteur de fractionnement de 1'acide acétique et
ont trouvé ¢ra = 0,96 + 0,02. D’autre part, comme signalé par Gold & Waterman [8],
la relation linéaire obtenue signifie qu’a c6té de I'effet isotopique dii au proton trans-
féré les effets isotopiques du milieu sont probablement négligeables.

Tableau 3. Hydrolyse de I dans le tampon acide chlovacétique-chlovacétate de sodium (9 = 5, u = 0,10;
[LA] = 0,012M) dans des mélanges dioxanne-L,0 60:40 v[v a 20,0°

n 0,000 0,158 0,317 0,475 0,605 0,805
102k, (s71) 1,73 1,54 1,36 1,19 1,03 0,78
kalku 1,00 0,889 0,784 0,686 0,597 0,448

Effets isotopiques kua/kpa dans la catalyse par les acides carboxyligues. 1. effet isoto-
pique primaire est également lié a la position du proton dans 'état de transition [20].
Des calculs effectués par More O’ Ferral [21] indiquent que l'effet isotopique primaire
pour une réaction de transfert de proton d’un acide HA vers un substrat S atteint un
maximum pour un état de transition symétrique, c’est-a-dire lorsque les acidités de
HA et de SH* sont semblables. Cependant, jusqu’a ce jour, on ne connait que peu
d’exemples appuyant cette théorie {22]. Au contraire, Willi [23] a montré, par voie
théorique, qu’il est probable que dans la plupart des cas de transfert de proton, on
n’observe pas d’effet isotopique maximum bien marqué pour un état de transition
symétrique, mais plutdt un large plateau. Récemment, Bordwell [24] est arrivé a la
conclusion que l'effet isotopique semble étre peu sensible a la symétrie de 1’état de
transition.

Afin de déterminer dans I'’hydrolyse de I I'effet isotopique en fonction de I'acidité,
nous avons mesuré pour quatre acides carboxyliques les vitesses d’hydrolyse dans des
solutions tampons acide carboxylique-carboxylate de sodium (dioxanne-H,O respec-
tivement D,0 60:40 v/v; 20,0°; u = 0,10). Nous avons évalué les constantes Zpa
(tableaux 4 et 7) en mesurant la vitesse en fonction de [RCOOD] a acidité et a force
ionique constantes et en tenant compte de I’association et de la dimérisation de I’acide
catalyseur par le calcul d’une régression parabolique, comme pour les constantes kga
[5]. Au moyen de ces mesures on obtient des effets isotopiques globaux kma/kpa
(tableau 4). Or, comme dans le cas de I’hydrolyse par les acides carboxyliques, iln’y a
qu’un seul proton échangeable et que les effets isotopiques du milieu sont peu impor-
tants (voir ci-dessus), on peut admettre en premiére approximation que Veffet isoto-
pique global 2 a/kpa est égal a I'effet isotopique primaire (kga/kpa)l.
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Tableau 4. Effets isotopiques pour les acides cavboxyliques dans la véaction d hydvolyse de I dans le
mélange dioxanne-eau 60:40 v|v & 20,0° et p = 0,70

Acide pKe* [5] kaa (M-1s-1) kpa (M~1sY)  kgaf/kpa
Acide chloracétique 5,38 1,80 0,409 4,4
Acide méthoxyacétique 5,96 0,568 0,134 4,2
Acide phénylacétique 6,93 0,134 0,0327 4,1
Acide acétique 7,22 0,0773 0,0172 4,5

On constate donc que 'effet isotopique dans les réactions catalysées par les acides
carboxyliques non dissociés reste constant pour la série d’acides étudiés. La valeur de
kua/kpa d’environ 4,3 obtenue pour les quatre acides carboxyliques est assez proche
de celle trouvée pour I'ion hydroxonium, (kx/kp)I= 3,8, suggérant que soit le degré de
transfert du proton dans I'état de transition ne varie pas de facon notable dans un
domaine de pK, étendu, soit 'effet isotopique est peu sensible a la symétrie de 1'état
de transition [23] [24].

Les auteurs remercient sincérement le Fonds National Swuisse de la Recherche Scientifique
de I’aide financiére accordée pour ce travail.

Partie expérimentale. — Les spectres IR. ont été mesurés sur un appareil Beckman IR 20;
les spectres UV., sur un appareil Beckman DBG; les spectres de RMN., sur un appareil Varian A 60.

Les F. sont corrigés.

Tableau 5. Hydrolyse acide de I dans les mélanges dioxanne-Ly0 60:40v|v a20,0°, [acide perchlorique]

=17,00-703x

No de I'essai n 10%- &, (s71) Nodel'essai = 103 « ky (s71)
(410) 0,000 1,314 (434) 0,596 1,017
(411) 1,316 (435) 1,001
(412) 1,350 (436) 1,006
(413) 1,336 (437) 1,004
(414) 1,329 (438) 0,996
(415) 1,336 (439) 0,980
(416) 0,198 1,240 (441) 0,697 0,879
417) 1,259 (442) 0,892
(418) 1,262 (443) 0,886
(419) 1,253 (444) 0,888
(420) 1,242 (445) 0,881
(421) 1,263 (446) 0,892
(422) 0,347 1,198 (447) 0,796 0,782
(423) 1,188 (448) 0,789
(424) 1,211 (449) 0,798
(425) 1 1,200 (450) 0,791
(426) 1,198 (451) 0,780
(428) 0,497 1,079 (452) 0,778
(429) 1,063 (453) 0,784
(430) 1,063 (454) 0,946 0,590
(431) 1,085 (455) 0,589
(432) 1,070 (456) 0,577
(433) 1,068 (457) 0,598

(458) 0,590

(459) 0,578
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Tableau 6. Hydrolyse de I dans un mélange tampon acide chlovacétique-chlovacétate de sodiwwm (g = 5)
dans le dioxanne-L,0 60:40 v|v & 20,0° [CICH,COOH] = 0,072m; p = 0,70

No de I’essai n 102-k, (s No de I’essai n 102 - &y (574
(244) 0,000 1,76 (237) 1,35
(245) 1,71 (238) 0,475 1,18
(234) 0,158 1,47 (239) 1,20
(235) 1,61 (240} 0,605 1,02
(242) 1,54 (241) 1,05
(243) 1,55 (246) 0,805 0,760
(236) 0,317 1,37 (247) 0,795

Tableau 7. Hydrolyse de I dans les mélanges tampon RCOOD—RCOO-Na* (u = 0,70) dans le mélange
dioxanne-D,0 60:40 v|v a 20,0°

No de I'essai Acide RCOOD  [RCOOD] [RCOONa] NaClO,] 10°- &, (s7Y)
R =
(532) CICH, 0,015 0,030 0,070 6,04
(533) 0,015 0 030 0,070 6,33
(534) 0,010 0,020 0,080 4,05
(535) 0,010 0,020 0,080 4,00
(536) 0,005 0,010 0,090 2,01
(537) 0,005 0,010 0,090 1,97
(549) MeOCH, 0,010 0,020 0,080 1,25
(550) 0,010 0,020 0,080 1,20
(547) 0,005 0,010 0,090 0,634
(548) 0,005 0,010 0,090 0,649
(538) PhCH, 0,100 0,050 0,050 3,08
(539) 0,100 0,050 0,050 3,11
(540 0,060 0,030 0,070 1,39
(541) 0,060 0,030 0,070 1,93
(542) 0,040 0,020 0,080 1,28
(543) 0,040 0,020 0,080 1,26
(544) 0,010 0,005 0,095 0,32
(545) 0,010 0,005 0,095 0,33
(463) CH, 0,200 0,100 - 3,06
(464) 0,200 0,100 - 3,15
(465) 0,200 0,100 - 3,12
(471) 0,100 0,050 0,050 1,66
(472) 0,100 0,050 0,050 1,60

Substrat. Le p-nitrophényl-diazométhane (I) a été préparé par scission alcaline de la tosyl-
hydrazone [25]; F. 79-80°. IR. (CCl,): 2070 cm™! (diazo); UV. (dioxanne-eau 60:40 v/v): Amax =
385nm (loge =4,2).

Cinétiqgue. Les méthodes cindtiques utilisées (spectrophotométrie et azotométrie) ont été
décrites précédemment “5). Le dioxanne a été purifié par hydrolyse acide des acétals et distillation
sur sodium et sous azote; H,O a été purifié¢ par distillation sur KOH et KMnO,; D,0 contenait
>99,79% D. Les solutions d’acide perchlorique dioxanne-L,0 60:40 v/v ont été prépardes par
pesée. Les solutions stock de tampon acide carboxylique-carboxylate de sodium dioxanne-D,0
60:40 v/v ont ét€ prépardes en neutralisant partiellement une quantité connue d’acide carboxyvlique
purifié par NaOD 1,00N, en compensant le D,O introduit avec NaOD par du dioxanne et en com-
plétant avec le dioxanne-D,0 60:40 v/v. Les solutions stock de tampon ont ensuite été diluées avec
lc dioxanne-D,0 60:40 v/v aux concentrations voulues, en maintenant constante la force ionique
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au moyen de NaClO,. NaOD a été préparé en faisant réagir du sodium avec du D,O sous azote a 0°.

Les solutions tampon dans le dioxanne-L,0 60:40 v/v ont été préparées a partir d’une solution
stock de CH,CICOOH—CH,CICOONa (p = 5) dans le dioxanne-H,0O 60:40 v/v. Cette solution a été
diluée par des quantités voulues de dioxanne-H,O respectivement D,0 60:40 v/v.

Effet isotopique du produif. On a hydrolysé environ 0,3 g de I & 20,0° dans des solutions d’acide
perchlorique 10—3 M dans des mélanges dioxanne-L,0 60:40 v/v, de différentes teneurs en deutérium,
préparés par pesée. Le produit de la réaction a €té extrait a I'éther, I’extrait séché sur MgSQO,, le
solvant évaporé sous vide et le solide jaune-clair purifié par sublimation: F. 89-91°. Le spectre de
RMN. a étérelevé ensuite dans CDCl, pour une solution aussi concentrée que possible. La teneur en
deutérium de l'alcool p-nitrobenzylique a été déterminée en comparant les surfaces intégrées des
pics dus aux protons aromatiques ct au groupe méthyléne; chaque intégration a été répétée aun
moins cinq fois.
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