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Ah&act-The rates of addition of NH,OH in water at 25”. to seventeen ketones and their adeuterated 
homology have been measured The secondary kinetic isotope effects are expressed by tk ratio &“/kn. 

The reaction rates have been measured in an acidic medium and in these conditions the rate determining 
step is tk attack of tk free nucleophik on tk carbonyl group of the ketone The isotope effects are 
discussed in terms of electronic and steric factors For this reaction tk transition state is “reactant-like”. 
as WC halle shown elsewkre. As already observed in the addition of SOf ion tk hyperconjugatiwx factor 
is still operating in this case; however due to tk shortness of tk incipient C-N bond two kinds of steric 
effects am superimposed cn tk dyperconjugation. These steric effects, that WC have called “effet sttrique 
d’approche” and “effet sterique de torsion”. stem from tk interaction between tk a C-H bonds and 
tk incipient nucleophik and arc generally. mutally exclusive. The “effet steriquc de torsion” can arise 
when the NH,OH mokcuk approaches tk substrates along a line perpendicular to tk plane of tk C=O 
group. In tk other cases tk “effet stcriquc d’approche” is operative. 

DANS l’article prkckdent,’ nous avons exposk les rksultats obtenus au cours de notre 
etude des effets isotopiques cinttiques secondaires du deuttrium dans la reaction 
d’addition de l’ion sulfite sur un certain nombre de &tones. La discussion des valeurs 
observkes nous a permis de confirmer l’existence d’un Ctat de transition proche 
des reactants et de montrer l’importance du terme hyperconjugatif dans cette rkac- 
tion. 

La comparaison de ces resultats avec ceux obtenus prkcedemment2 dans la reaction 
de reduction par BH4Na, pour laquelle nous avions propose un Ctat de transition 
proche des produits a montrk la coherence de nos hypotheses de travail et a mis en 
evidence l’importance du nucleophile dans le deroulement de ces reactions d’addi- 
tion. L’intb& et le nombre des renseignements que nous a apportb la mesure des 
effets isotopiques nous ont determine a poursuivre cette etude avec un autre nucleo- 
phile : nous avons utilisk cette fois une base azotke pour changer la nature de l’atome 
nucltophile et done celle de la liaison se formant au cows de la reaction: une telle 
modification entrainant. bntre autres. des variations de longueur de liaison et de 

l Nouvelk adresse: Laboratoire de Chimie Physique Appliqute. Ecok Nationale SupCrieure de 
Chimie. 8 rue de I’Ecok Normak 34Montpellier. 

t Ce travail constitue une partie de la th6ae de doctorat h-Sciences Physique de J. P. Roque soutenue 
a Montpellier k 18 Juin 1970 (n” Ordte au C.N.R.S.: A.O. 4488) 
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grosseur du nucleophile a des chances de now apporter des elements nouveaux 
inttressants sur les facteurs steriques. 

Les reactions de composes carbony& avec des bases azotees ont donnt lieu a 
de nombreuses etudes. Les mecanismes de ces reactions sont bien connus; ils ont 6ttc 
magistralement exposes dans un ouvragc de Jencks auquel nous renvoyons le 
lecteur. pour une description dCtaiMe de ces processus et des divers types de catalyses 
auxquels ils sont ~oumis.~ Nous avons choisi comme r6actif I’hydroxylamine parce 
que les probl&mes de catalyse sont faciles a contrbler; en effet la premiere &ape de 
la reaction-l’addition de la base libre sur le carbonyle-n’est soumise qu’a une trQ 
faible catalyse acide spt?cifique. Avec des bases plus faibles comme la semicarbazide.4 
l’aniline5 ou les amide& ’ il intervient sur la mi?me &ape une catalyse acide g&r&ale. 

Nous avons done mesure la r4activitC d’un grand nombre de &ones et de leurs 
homologues adeuterib vis a vis de l’hydroxylamine Comme toujours nous avons 
mis au point au prealable. une methode de mesure des constantes de vitesse dont la 
precision soit meilleure que 1%. 

Aprb avoir bribvement rappel6 le mecanisme de la reaction d’oximation. nous 
montrerons comment nous avons essay6 de pr&&er le dtroulement de l’etape 
d’addition. Nous exposerons ensuite nos resultats et nous les discuterons. 

RPaction d’oximation: structure de l’tht de transition 
La vitesse de formation des oximes depend du pH et presente un maximum en 

milieu faiblement acide. Jencks a montrts que la reaction pro&de en deux ttapes. 
l’unc ou l’autre imposant sa vitesse selon les conditions expkimentales L’ensemble 
de la reaction est reprksente par l’kquation I 

>C=~+NH,OH - 
h.k; [H’l yoH kz[n’l \ 

k_, k!, [H’] 
’ ‘NHOH 

- ,C =NOH + H,O (I) 

La premiere Ctape. addition de la base libre, est limitante en milieu acide. C’est 
done dans un tel milieu que nous avons effectut nos mesures. IA vitesse de la reaction 
s’kcrit alors : 

v = (k, + k;[H+]) x [NH,OH] x [ )c=O] 

En milieu acide. une tres faible fraction settlement de I’hydroxylamine n’est pas 
proton&e de sorte que I’on a : 

soit: CNH20HI [H+l = K d'oa 
[NH; OH] ’ 

[NH,OH] = K.[N;;;H1 r$‘$ Chydrwl=Ytotde 

soit v = (k, + k; [H’]) -J% [hydroxylamine],,,, [ >C=O] 
CH’I 

En operant avec un excb d’hydroxylamine et a pH constant. nous avons mesurt 
une constante de vitesse exptrimentale du pseudo-premier ordre. kDxp 

telle que kc=,, = (kI + k; P’l> & Chydroxyla~el,,,,,, 
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On peut en d&rim la constante de vitesse globale: 

k = (k, + 4 W+l) = K chy;;;;Ezne, . totale 

Dans les conditions de pH que nous avons utiliti la catalyse acide est peu 
importante II y a tout lieu de penser que la constante de vitesse calculee k est peu 
differente de k,. (nous avons cependant vtritie que le pH n’a pas d’influence sur 
l’effet isotopique. Voir partie experimentale). 

Dans Mat de transition de la reaction d’addition il intervient une molecule de 
&one et une molecule d’hydroxylamine. Nous avons indique dans un autre article9 
les raisons qui nous font penser que l’etat de transition est proche de l’etat initial; 
nous rappelons ici rapidement nos divers arguments. 

(1) La faible valeur de la constante p de Hammett (+ 0.32) pour la reaction d’addi- 
tion.‘O indique que la variation de charge du centre r&actionnd entre Mat initial 
et i’etat de transition est trb faible La charge positive, + O-41. initialement portee 
par le carbone du groupe carbonyle” se retrouve presque integralement dans 1’Ctat 
de transition. 

(2) 11 existe, pour la reaction d’oximation une relation lineaire du type 6AG* = 
CM~AG”.~ L,e coefficient a compris entre 0 et 1. peut &re consider6 comme une mesure de 
I’avancement de la reaction dans l’etat de transition. La valeur trouvk est proche 
de celle observee dans le cas de l’addition de SO; (O-56 contre O-49) mais nettement 
plus faible que celle trouvee avec I’ion cyanure (0.74). Done. commc dans ie cas de 
I’addition de SO;. Mat de transition doit ressembler. du point de vue energetique. 
a l’etat initial. 

(3) L.e rapport de r&ztivitC de diverses c&ones9 vis a vis de l’hydroxylamine. 
cornpam avec d’autres nucleophiles (SO;, CN- ou BH;) permet Cgalement de 
penser que l’etat de transition est proche de l’etat initial. 

(4) Les reactivitb compartes de la tertiobutyMcyclohexanone et de l’adamanta- 
none avec NH,OH permet aussi de conclure” en faveur d’un ttat de transition 
semblable a l’etat initial. 

Ces divers arguments ont &C discutQ en detail prtidemment et bien qu’aucun 
d’eux. pris individuellement. ne soit contraignant. tous sont en faveur d’un Ctat de 
transition dans lequel la structure de la &one se retrouve peu modifiee. 

Nous sommes arrives a la conclusion que les Ctats de transition pour les reactions 
d’addition de SOT et de NH,OH sont sit& presque “au mQrne endroit sur le 
chemin reactionnel”. Cependant, ceci n’implique pas obligatoirement que les 
facteurs qti interviennent dans la reactivite ou sur la valeur de I’effet isotopique 
soient Ies m8mes dans les deux cas. 

II faut en effet. tenir compte de la difference de structure des deux nucleophiles et 
if faut remarquer que les liaisons qui se forment, une liaison C-S et une liaison 
C-N. sont de nature et surtout de longueur trb dit%rentes. On doit aussi tenir 
compte du transfer-t de proton qui se produit au coum de la formation de la carbinol- 
amine; d’aprb Jencksr3 ce transfert est un processus intramoleculaire le proton 
&ant transfere de I’azote de l’hydroxylamine I I’oxygene du carbonyle. 

On peut done imaginer pour I’ttat de transition une structure telle que celle re- 
prbentee par la Fig 1. le nucltophile s’approchant selon une direction voisine de la 
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perpendiculaire au plan du carbonyle.3 Cette disposition particuliere des rkactifs 
dans l’etat de transition ne peut &re sans consequence sur la rkactivitk et par suite 
sur les effets isotopiques. 

Facteurs intervenant dans la valeur des eflets isotopiques 
LAS divers faeteurs &ctroniques &surtout sttriques n’interviennent pas forctment 

de la m&ne manitre sur la reactivid des &ones vk Avis de l’ion sulfite ou de l’hydroxyl- 
amine Sans reprendre la discussion generale de l’origine des effets isotopiques 
exposk pr6c~emment il est bon cependant d’examiner comment chacun de ces 
facteurs peut jouer sur la rkactivite et par suite sur la valeur de k”/kD. en considerant 
les modifications dues au changement du nucleophile. 

Effkts inductifs. 
Ainsi que nous l’avons souligne.’ l’effet inductif ne represente pas un facteur 

important dans la rkactivite des &ones. Bien que la liaison C-D soit plus polaire 
que la liaison C-H. la substitution isotopique ne doit pas entrdner de modification 
appreciable de vitesse d’autant plus qu’il n’y a pas de variation importante de 
charge entre l’ttat initial et Mat de transition (p = 0.32). 

E&ts hyperconjugatifs 
Nous avons indiqut’ que oe type d’effet entraine un effet isotopique inverse: 

k”/kD < 1. a cause d’une moins bonne stabilisation de la c&one deutCri6e par hyper- 
conjugaison. Pour une &one donrk la variation de la stabilisation par hyper- 

conjugaison entre l’etat initial et l’etat de transition. done l’importance de l’effet 
isotopique d’origine hyperconjugative depend de la position de Mat de transition 
de long du chemin reactionnel. 

Aim4 que nous l’avons montrk Mat de transition est proche de la c&one: la 
contribution hyperconjugative a l’effet isotopique sera done comparable a l’effet 
isotopique observe dans la reaction d’addition de l’ion sulfite reaction dans laquelle 
cet effet isotopique a une origine purement hyperconjugative (cf mkmoim prkcedent). 

Efits stiriques 
La longueur d’une liaison C-N est de 1.57 A. tandis que la longueur de la liaison 

C-S est de 140 A On peut done penser que dans l’ttat de transition de la reaction 
d’addition. la mokcule d’hydroxylamine est plus .prh du carbonyle que l’ion sulfite. 
I1 peut alors exister dans certains cas une interaction sterique entre l’hydroxylamine 
et les hydrog&nes en a du carbonyle. Nous avions kcartt cette possibilite dans l’addi- 
tion de l’ion sulfite; elle nous parait au contraire probable avec l’hydroxylamine: 
dans l’etat de transition la libre rotation autour de la liaison partiellement form&e 
C-N est emp&hke a cause de l’existence de la liaison hydrog&ne intramoleculaire. 
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En effet dans une telk structure on peut remarquer que l’approche du reactif se fait 
de facon telk que ks liaisons N-O et N-H (I-I non 12 A l’oxy&ne) 6clipsent les 
liaisons C-C adjacentes au groupe carbonyk (Fig 1). 

Les groupes --OH et -H de l’hydroxylamine se trouvent done dans la position 
la plus propi= A une interaction sterique tventuelk avec les H en a du carbonyle. 
Bien que n’ayant a priori aucune idee sur l’importance d’une telk interaction nous 
nous devons de l’envisager. Nous appelkrons cette interaction: e$& stbrique 
d’upproche; il dependra fortement de l’orientation des liaisons C-H en cc du groupe 
carbonyle. Un tel effet doit se traduire par une plus grande reactiviti de la &tone 
deuttrZe par rapport A la c&one normale puisqu’un atome de deuterium est moins 
“volumineux” qu’un atome d’hydrog&ne,14 et seul doit conduixe A k”/k” c 1. 
L’interaction maximum se produit si une liaison C-H en a est presque perpendicu- 
laire au plan du carbonyle et si pour une raison st&ique+par exemple l’encombre- 
ment important d’un des groupes attach&s au carbonyle-. le nuckophile est oblige 
de passer prb d’un atome d’hydrog&ne en a (Fii 2). 

FIG 2. Effet stkrique d’approche 

Ce type d’effet stkique n’est pas k seul a devoir &te consider6 Depuis un certain 
temps deja’ nous pensons qu’un autre facteur sterique de nature differente peut 
intervenir dans la r&activitC Ce facteurs que nous appelkrons fli stbique de tor- 
sion-suivant en cela Cherest et Felkin” provient de ce que dans 1’Ctat de transition 
le doublet de la liaison en cows de formation peut cr6er une energie de torsion par 
interaction avec les liaisons C-H en a du carbonyk (Fig 3). Cet effet sttrique de 
torsion sera plus important dans le c&one deutMe que dans la c&one hydrogen&z.* 

Contrairement A l’e&r st&ique d’approche. cet ej@ stbrique & torsion doit conduire 
A k”/kD > 1, s’il intervient seul. 

11 est essentiel de remarquer que dans la majorite des cas ces deux effets ne peuvent 
pas &re simultan&ment importants Si Z’e$& st&ique d’appmche est grand on peut 
penser que l’ttat de transition est plus p&s de Mat initial9 done que la distance 
C-N dans 1’Ctat de transition est plus grand6 Ceci diminue Z’&a st&iqw de rorsion. 
Inversement pour que l’e$ii st&@e de rorsiun soit important il faut que la nuckophile 
ait pu s’approcher sans trop de g&e du carbonyk suivant la direction perpendiculaire. 

l Ce point particulia a &tt disc& dans UDt note de hrtkb prkhlent 
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FIG 3. Effet stcrique de torsion 

Nous avons rep&en3 sur un m&me diagramme d’knergie les deux types d’effets 
isotopiques stkique qui se superposent g l’effet isotopique hyperconjugatif (Fig 4). 
Won la gComCtrie de la &one on pourra avoir l’un ou l’autre des deux Ctats de 
transition. 
AC; reprksente la diffkrence de stabilisation par hyperconjugaison des c&ones. 

normale et deuttrik 
AG(, correspond au reste d’hyperconjugaison dans 1’Ctat de transition 

AG 

Effet stkrique 

da torsion 

Effet sterique 

;c=o 

Fla 4. Diagramme Cergbiquc pour la formation d’oxime (courbe infhieure, produit 
normal ; courbe suphieure, produit deutkrit) 
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AG, o traduit le gain de stabilisation en faveur du produit deuterie s’il intervient dans 
Mat de transition un effet sterique d’approche 
AG,, est la perte de stabihsation du produit deutbie s’il intervient un effet stkique 
de torsion. 

En l’absence de contraintes steriques qui obligent le nucleophile a passer p&s d’un 
hydrogene en a il n’y aura pas d’effet sterique d’approche et l’effet isotopique sera 
don& par la relation : 

AAGS = (AG:, - AC:) - AG,. f 

Par contre. si le carbonyle Porte un groupe fortement encombrant il se manifeste 
un effet sterique d’approche qui se traduit sur l’effet isotopique par la relation. 

AAG’ = (AC; - AG;) + AG,., 

La ditference (AC: - AG,) d’origine hyperconjugative est mesurke par l’effet 
isotopique observe dans la reaction d’addition de l’ion sulfite’ si l’on considere que 
la position de l’etat de transition est la m&ne le long du chemin rkactionnel pour 
NH,OH et SO;.’ 

Par suite. s’il intervient le facteur sterique de torsion. l’effet isotopique observe 
pour la reaction d’oximation sera moins important que celui obtenu dans l’addition 
de SO;; il ma au contraire plus grand dans le cas oti interviendra l’effet stkrique 
d’approche. 

RPsultats exphimentaux-Discussion des efets isotopiques 
Notre etude Porte sur des &tones aliphatiques ou cyclaniques Nous avons choisi 

certains de ces composes pour rechercher l’existence d’effets sttriques d’approche 
reprksentant un facteur nouveau par rapport aux cas prkcedemment considerk 

Le Tableau 1 rapporte l’ensemble de nos mesures. 
En general il y aura une contribution hyperconjugatiw a l’effet isotopique qui 

sera selon les cas augmentee ou diminu~ par l’un ou l’autrc des effets sttriques. 
La comparaison des effets isotopiques AAG*/n, mesurb dans la reaction d’oximation 
et dans la reaction d’addition de SO; doit mettre en evidence l’existence de l’un ou 
l’autre des deux effets sterique . Nous avons rassemble dans le Tableau 2 des &ones 
dont nous avons mesuri l’effet isotopique pour les deux reactions. 

On constate que l’effet isotopique avec NH,OH. compark & celui observe avec 
SO;. est inferieur pour les c&ones 1, 2 6, 7. 8 suptrieur pour les &tones 3. 4 et 9. et 
identiques aux erreurs prk pour l’acetone. 

C&ones cyclaniques 
La difference de comportement des c&ones cyclaniques est particulibrement frap- 

pante La cyclopentanone et la cyclohexanone entrent dans la premiere categoric 
(diminution de AAG*): pour la cyclohexanone l’effet isotopique devient memc direct ! 
La cycloheptanone et le norcamphre font partie de la deuxikme categoric (augmenta- 
tion de AAG*). L’examen des mod&s et des conformations stables de ces &ones 
montre que ce comportement est coherent avec nos hypotheses. 

Cyclopentanone. Avec cette c&one il n’y a pas de g&e importante a l’approche 
du nuclkophik et dans l’ttat de transition la molecule d’hydroxylamine doit &re 
relativement prb de la &one. Les angles faits par les liaisons C-H en a avec le plan 
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TABLEAU t. RhXION DE L’HYDROXVZAMINE AVBC LE9 ckr0N-D. ~WTANI’E D@ VnassB D’ADDITIDN k m 

EPFRlX LWl-OP~QUIS 

Ckt0W.S 10-*kM-,.,,-t kv 
AAG’ 
-ii-cBL 

CH,-C-CH, 

II 

CH,-CH,-C-CH, 

II 

CH,-CH,-C-CH,-CH, 

!I 

CH,-CH,-CH,-C-CH, 

a 

,CH, 
CH,-C-CH 

a 
‘CH, 

,CH, 
CH,-C-CyCH, 

8 CH, 

Ha< ,CH, 
CH-C-CH 

H,C’ 
8 

‘CH, 

25.3 @92, 8 

31.6 

51.2 

17.7 

12.2 

@94, 7 

0.97, 4 

091, 10 

@9Ocl 15 

1.11 0.87, 27 

0082 

12.3 0.83, 

@988 @79’ 

@337 088, 24 

578 0.84, 25 

290 1.05’ 

341 1% 

14 

21 

34 

-8 

-7 
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cttones 10-4&z,-,.,,_, MG’cal - . 
n 

0 

a3 
0 

0 
0 GB” 
0 

03 3 

606 1% ZO 

5.98 0.86, 21 

@837 0882 37 

0.0685 @866 42 

Touter lea mesures out ttt effectu&a dans l’eau, II 25”. B pH = 2a @auf pour lea cyclohexanones pH = 
Ia). k est Cgal 4 k,,,/[NH,OHJ,,. La pr&ision sur le rapport k”/kD est de f 5 sur le troisitme chit& 
signifiatif MG*/n est la variation d’bnergb d’activation entre prod& normal et produit deuttrib. 
rapport& k un hydrogbne QI a La prbcision sur AAGt/n eat meilieurc que f 1 calorie. 

TABIJMJ 2 ChfPARAISON DIB EITEI!J J!+OTOPIQUR3 PAR DJ3UdRIuM DAM LB l&WllONS D’ADDIIION DE 

N&OH of So; 

c&one3 
MG’ 
- NH,OH 

AAG’ 

n 
- so; 

n 

(1) 0 c2&7 0 

0 

(3) 0 
(4) 0 

Lb 

(5) Me-CO-Me 8 9 
(6) Me-co-Et 7 11 
(7) Et-CO-Et 4 20 

(8) Me-CO-nPr 10 16 

(9) wH,-CO-CH, 21 14 

25 33 

-8 13 

21 

37 23 

17 
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du carbonyle (48” et 78”) sont favorables a l’effet sterique de torsion (Fig 5). I1 est 
done normal d’observer une diminution de la valeur de MG*/n par rapport a celle 
trouvke avec SO;. 

C (c 
‘H \ 

Projection selon C,-C, Projection selon c,-C, H 
FIG 5. Cyclopentanone 

Cyclohexanone. L’ttude de la rkactivite de l’adamantanone12 cornpark A celle de 
la tertiobutyl4cyclohexanone. nous a permis de dire que l’attaque d’une cyclo- 
hexanone par l’hydroxylamine se fait prtfkntiellement par la face equatoriale 
( = 95%). Pour une telle attaque. il n’y a pas d’effet sterique lointain susceptible de 
modifier l’angle d’attaque. mais il intervient un facteur sterique de torsion important 
dQ aux deux hydrogtnes axiaux en Q Ces deux liaisons C-H font avec le plan du 
carbonyle un angle de 113” (Fig 6). 11 en resulte un effet sterique de torsion d’une telle 
importance que la contribution hyperconjugative n’est plus preponderante: l’effet 
isotopique se trouve renverse. k”/kD > 1. 

Cet effet stkique de torsion dominant. se retrouve avec la tertiobutykkyclo- 
hexanone et avec la cis-Sdtcalone. Ce resultat est tout A fait logique ttant don& la 
resemblance conformationnelle de ces c&ones avec la cyclohexanone. 

Projection selon C2-Cl 

FIG 6. Cyclohexanone 

Cycloheptanone. Ici l’effet isotopique observe avec l’hydroxylamine est plus 
important que celui troud avec l’ion sulfite II intervient done un effet sttrique 
d’approche. L’examen de la gtometrie de la conformation stable de la cCtone--- 
geomttrie peu modifike dans l’ttat de transition-montre qu’il y a. quel que soit le 
c&C d’attaque un hydrogene pseudo-axial en g situt a une distance assez courte de 
la perpendiculaire au plan du carbonyle (N 1.7 A). pour modifier l’angle d’attaque et 
obliger la mokcule d’hydroxylamine A passer prb de l’hydrogene pseudo axial en a 
(Fig 7). La substitution de cet hydrogtne par un deutkrium augmente la rkactivite de 
la cycloheptanone non settlement par effet hyperconjugatif-moindre stabilisation 
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FIG 7. Cycloheptanone 

de la c&one-mais aussi par effet sttrique: approche plus facile du reactif Ces deux 
effets ajoutb expliquent la valeur Clew% de MG*/n. 

Norcamphre. Un phenomene analogue est observe. L’attaque sur ce compose se 
fait essentiellement du c6te exo. 11 sutlit en effet de bloquer cette direction d’attaque 
par des methyles en 7 pour ralentir la reaction considtrablement. C’est le cas du 
camphre qui trait6 darts des conditions conduisant a un temps de demi-vie de cinq 
minutes environ pour le norcamphre. ne donne aucun sighe de reaction. m&me 
apres plusieurs heures. Or. une attaque exo est gtnke par l’hydrogbne syn en 7 (sit& 
seulement a ‘Y 1.7 A de la perpendiculaite au plan du carbonyle). 

Dans l’ttat de transition l’hydroxylamine est done deport& vets l’hydrogtne exo 
en cc qui se trouve prkcistment figk dans une position trb favorable a un effet sterique 
d’approche (Fig 8). Ceci explique l’augmentation particulitrement importante de 
l’effet isotopique: AAG*/n = 23 cal. avec SO; et 37 cal avec NH20H. 

FIG 8. Norcamphre 

C&ones aliphatiques 
A&one. mkthyltthylc~tone. dit%hylcitone. rnkthyl-n-propylcPtone. Pour les trois 

premiers termes de la serie l’effet isotopique global observe diminue avec l’hydroxyl- 
amine (AAG* = 48; 35; 16 calories) alors qu’il augmente avec l’ion sulfite (MC* = 
54; 57.5; 80 calories). Ce resultat pourrait paraitte suprenant a premiere vue d’apres 
ce que l’on sait sur la difference de comportement des groupes mtthyle et mtthyltne 
dans les effets isotopiques (voir discussion de ce point particulier dans le mkmoire 
precedent); il est pourtant signifkatif. Ces &ones sont peu encombrkes: la direction 
d’attaque est normale au plan du carbonyle. L’inversion observke est la manifestation 
de l’effet sdrique de torsion qui diminue la contribution hyperconjugative a l’effet 
isotopique. 

Cette diminution est faible pour l’acetone: 6 calories Elle est t&s importante avec 
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la diethyldtone: 64 calories. Ce resultat reflete la plus grande mobilite du groupe 
methyle cornparke a celle du groupe tthyle Les hydrogenes mtthyltniques moins 
mobiles donnent lieu a des interactions de torsion plus fortes que les hydrogtnes 
mtthyliques et conduisent a un effet isotopique plus faible. 

II est possible de verifier la coherence de nos resultats: l’effet isotopique de la 
methyltthylcetone-qui posskde en a. un groupe methyle et un groupe methyl&n* 
doit etre la moyenne de ceux cbservb avec l’acetone et la dibhyldtone. soit 32 
calories: I’expkrience conduit effectivement a une valeur trb voisine. 35 calories. 

11 est inttressant de constater que, contre toute attente, la methyl-n-propyldtone 
donne un effet isotopique nettement plus fort (AAGr = 50 calories) que la methyl- 
ethyl&tone (AAG* = 35 calories). La contribution du groupe methylbne est done de 
26 cal pour la premi&e &tone contre 11 Cal seulement pour la dew&me. Ce rbultat 
montre la plus grande rigidite du groupe n-propyle, rigidite explicable par I’existence 
d’une conformation pseudocyclique dans la methyl-n-propylcetone: une telle 
conformation a deja 63 mise en evidence lors de travaux anttrieurs sur ce com- 
post.‘* l6 

MWtylbenzylc&one. La derniere comparaison que nous pouvons faire pour les 
effets isotopiques observes dans les deux reactions concerne la methylbenzylcetone. 
La reaction avec NH,OH est plus sensible I la substitution isotopique que cell avec 
SOT. Ceci est dQ a l’effet sterique d’approche. Effectivement. la repulsion du groupe 
benzyle fait que la trajectoire d’attaque passe au voisinage du mtthyle.* 

AcPtophPnone. Un facteur analogue rend compte aussi de l’effet isotopique de 
I’adtophtnone. AAG* = 72 calories. valeur Cl&e en comparaison de celle d’un 
mithyle de l’acetone : AAG& = 24 calories. I1 est probable que le nuage d’electrons 
II du cycle aromatique exerce une repulsion Clectrostatique sur le nucleophile. 
l’obligeant ainsi a passer plus p& du groupe mtthyle avec l’acetophenone qu’avec 
1’acttone.t 

a-h&none. Un phenomkne identique se retrouve avec ce composk mais dans ce 
cas il se trouve amplifie par le fait que les hydrogenes en a ne sont pas mobiles comme 
ceux du methyle de I’adtophtnone mais au contraire fig& dans une position 
favorisant a la fois l’hyperconjugaison et l’effet sterique d’approche. 

IX-isopropyc&one. Nous avons expliqut que la diminution de MG*/n pour la 
diethyldtone cornparke a l’acttone est attribuable a I’intervention d’un effet stkrique 
de torsion plus marqut avec la diethylcctone. 

Par contre. dans le cas de la di-isopropyl&one et de dibenzylcetone les valeurs de 
AAG*/n sont nettement plus grandes que pour l’acktone. 

Ces resultats traduisent l’intervention de l’effet st&ique d’approche pour les dcux 
&tones. 

l Pour contirmer I’existcna de I’etkt sttrique d’approche nous avons ttudie une s&e de mbthyl- 

c&ones R-CG-CH,. darts laquelk R est un groupe de plus en plus encombrant. Ces rbultats” 

concernant la s&e R = -Me. -Et. -Bx, i-Pr et t-Bu ont montr6 quc la contribution du groupe mcthyk a 
I’efkt isotopique augmente avec la gosseur du groupe R. La contribution hyperconjugativc du methyle 
cst la mi?me darts tous ks cas: I’augmentation de AAG&,, est bien due B I’intervention de I’efkt sterique 
d’approche. 

t Raecns er al.‘s ont d’ailleurs trot& la m&ne valeur pour I’efiet isotopique dam la reaction d’addition 

de la 24 dinitroph6nylhydraxine sur I’acbophtnone sans pour autant cn donncr une explication con- 
vcnabk &ant don& k peu dWments dont ik disposaient. 
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Fm 9. Di-isopropylcktone 

La conformation stable de la di-isopropyl&one est certainement telle que deux 
groupes mkthyles sont situ& dans le plan du carbonyk tandis que les deux autres se 
disposent de part et d’autre de ce plan pour rtduire au maximum ks contraintes 
stkriques. Une telle conformation (Gig 9) montre que. pour les deux sens d’attaque. 
la prtsence d’un mkthyle presque perpendiculaire au plan repousse l’hydroxylamine 
vers l’hydrogbne en a voisin. 

DibenzylcPtone. 11 para& plus difficile de faire des hypothks sur la conformation 
stable de la dibenzylcttone. Cependant. l’ttude de l’effet isotopique dans la &action 
d’addition de l’ion sulfite sur la mbhylbenzylcktone nous a permis de concluxe que 
les hydrogknes du mtthylkne ont tendance il s’hyperconjuguer avec le cycle aro- 
matique et non avec le carbonyle.’ 

On peut penser qu’il en est de m&me avec la dibenzylcktone de sorte que dans la 
conformation stable il est probable que les liaisons C-H des mkthyknes font un 
angle de 60” avec le plan du cycle aromatique adjacent. L’orientation des groupes 
benzyles qui donne le moins d’intkraction est telle que la liaison C==O est d&al&e 
par rapport a un angle CCH @ig 10) et que deux liaisons C-H sont dans le plan du 
carbonyk les cycles aromatiques &ant de part et d’autre de ce plan. 

Ro IO. Dibenzyldtone 

Aver une telle conformation. les hydrogks en ortho du groupe benzyle crkent 
une g&e sttrique et repoussent le nuclkophile vers un hydrogk (ou deutkrium) du 
mtthykne opposk. Ce demier atome est dans une situation tr+s favorable a une effet 
stkrique d’approche qui se traduit par une valeur Clew% de AAG*/n. 

CONCLUSION 

La rCactivi3 des &ones avec des nuckphiles a &k discutke jusqu’il p&sent en 
termes d’effets Clectroniques et d’effets stkriques. 
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Ces deux notions recouvrent en fait un ensemble complexe de facteurs distincts et 
dificilement dechiffrables jusqu’ici. La mesure des effets isotopiques dans les reactions 
d’addition de BH;.’ de SO;’ et de NH,OH nous a permis d’identifkr un certain 
nombre de ces facteurs et aussi d’apporter une autre dimension au probltme. Nous 
avons montrt en effet. que le nuckophile intervient tr&s sensiblement sur la rtactiviti 
puisque. en particulier. il conditionne la structure de l’ttat.de transition. 

La confrontation de I’ensemble de nos resultats, obtenus pour les trois reactions 
mention&s cidessus montre la coherence de nos hypotheses de travail et nous 
amene h diverses conclusions. 

Parmi les facteurs Clectroniques si l’on peut considtrer comme faibles les effets 
inductifs on ne peut negligee les effets hyperconjugatifs. Ces effets. dont l’origine est 
un recouvrement Q-X*. tendent a stabiliser la c&one plus ou moins selon sa geometric. 

Parmi les facteurs steriques nous avons pu metttre deux effets en evidence. Un 
“effet sttrique d’approche” a courte distance. qui se manifeste par une interaction 
sttrique entre le nuckophile et les hydrogenes en a du groupe carbonyle. Et un 
“effet sttrique de torsion” dQ a une interaction de torsion entre les liaisons des 
substituants des carbones en a du carbonyle et la liaison carbone-nucleophile en 
tours de formation. 

L’intervention de chactm de ces facteurs de rkactivitt depend Cvidemment de la 
structure de la c&one, mais aussi de la geomttrie de Mat de transition. et (ou) du 
nucleophile (nature de l’atome nucleophile, grosseur de ses substituants longueur de 
la liaison qui se forme dans la reaction). 

Par exemple le terme hyperconjugatif ne depend que de la geometric de la c&one 
et de l’augmentation du caracttre “p” du carbone central entre l’etat initial et l’ttat de 
transition. 

Par contre, les effets sttriques dependent en plus du nuclkophile. Ainsi. bien que 
les Ctats de transition des reactions d’addition de SO; et de NH,OH soient trb 
voisins sur le chemin rkactionnel, le premier nucleophile n’est pas sensible a l’en- 
combrement des hydrogenes en a alors que le second l’est Ceci est d0 essentiellement 
la difference de longueur des liaisons C-S et C-N. 

A I’oppost bien que NH,OH et BH; ne conduisent pas a des ttats de transition 
semblables (le premier est plut6t sp2 tandis que le second est plutot sp’) l’action de 
ces deux rbctifs est sensible aux interactions de torsion avec les liaisons en a du 
carbonyle Encore qu’ici interviennent la nature de la liaison (C-N ou C-H) et 
l’hybridation du carbone dans l’etat de transition de sorte que ces interactions ne 
jouent pas toujours dans le m&ne sens. Lorsque l’etat de transition est trb sp3 (cas 
de BH;) ces interactions sont maximales si les liaisons en a font un angle de 60” aver: 
le plan du carbonyle (norcamphre, cyclopentanone). Si Mat de transition est tr&s sp’ 
(cas de NH,OH) elks sont maximales quand les liaisons en a sont voisines de la 
perpendiculaire au plan du carbonyle (attaque kquatoriale sur la cyclohexanone). 

Bien qu’en possession d’tlements nouveaux sur les facteurs de rkactivitC il nous 
semble encore diffkile d’entreprendre la discussion des constantes de vitesse absolues 
que nous avons mesurkea D’autres facteurs encore trop mal connus interviennent 
sur la rkactivitk, tels les effets steriques a longue distandus a une interaction du 
nucltophile avec des groupes situ& loin du centre reactionnel-ou la modification de 
la tension interne de la molecule. 

Pour prkciser ces facteurs, des etudes sont en cows au laboratoire 
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PARTIE EXPERIMENTALE 
La plupart des &ones CtudiCa sent des produits commerciaux. Nous renvoyolrr k kctcur au mtmoire 

p&&dent en a qui comxme la mtthodes d’obtcntion des c&ones deuttri&s.. 

Etude cinetique 
Toutes nos mesurw ant &t faitcs dans I’eau B 2900 f OG2 La technique utiliset est ba& sur une 

mtthode spectrophotomttriquc Lcs &ones aliphatiqucs pr&ntent une bande d’absorption en UV vets 
190-230 mp correspondant d la transition n + II*. Dans c&e r&ion lor oximcs absorbent avec un coefilcicnt 
d’absorption nettement plus important_ Ainsi, lors de la r&tion d’oximation on observe dans a domaine 
de longueurs d’onde me. augmentation de la den&t optique. Nous avons opcfc avec un exc&s de chlor- 
hydrate d’hydroxyltine suffisant pour que la &action soit du pseudo-premier ordre. 

Les mesures ant 616 etTectu&s soit avec un spectrophotomttre UV Jobin-Yvon. Stand M VI. soit ave: 
un spectrophotombtre W Gilford 2400. 

Prkparatian d’une cin&ique 
La concentration en c&one est de I’ordre de IO-” g lo-’ M. Un cssai prtalable permet de determiner la 

concentration en chlorhydrate d’hydroxylamine n&cssaire. pour que k temps de demi-vie de la &action 
soit environ de 4 g 5 min. 

On prtpare la deux solution suivantes: 
Solutim A. On p&se la quantitt n&essaire de c&one pour prtpara IO0 ml de solution lo-” g 10e4 M environ. 
L.e poids ainsi pe& est dissout dam IO0 ml de HCl lo-’ M. (toutes I*I c&ones sent solubks dans I’eau B 
de telles concentrations). 
Solution B. Lc poids exactement wnnu de chlorhydratc d’hydroxylamine RP n&ssaire pour avoir un 
temps dc demi-vie assez cowt est dissout dam 100 ml de HCI 10-s M. 

Lcs ballons jaug&s contenant ks solutions A et B sent plongta dans un bain thermostatt g 25”GO f 02. 
Lorsque I’6quilibre de temp&rature est atteinf on pipette 5 ml de la solution A dalrr un r6cipient thermo- 

stat& B la m& temp6rature puis 5 ml de la solution B sent ajoutcS d rapidement mClang& Urn portion 
de cc mClangF est transf&e dans la cuve W u apr&s une minute d’attentc on effectue des relevb de la 
den&i optiquc toutes les I5 second= puis toutes ks 30 second= On suit ainsi la r&action jusqu’g 85 
g 90% d’avancement La temp&rature est maintenw con&ante au cows de la cinttique en utilisant dcs 
cuves UV il double paroi avec circulation de liquide thermostat& La cuve de tiftrena contient la solution 
B dilu& une fois avec HCl 10e2 M. 

Traitement des donnPes cinetiques 
La &action &ant du pseudo-premier ordrc la variation de la densitt optiqw en fonction du temps est 

de la forme 

D = a + Be-” 

k ttant la constante de vitesse du pseudo-premier ordre. On determine m g&&al une trentaine de points 
(D,. t,). On effectuc le lisage de la courbe par la m&hock des moindres carreal qui nous donne ks meilleures 
valeurs pour a, p et k. Celte demPre valeur &ant seuk inttressante. Pour la rialisation dc I’ensembk de 
nos calculs nous avons utili& I’ordinateur IBM 360-40 de la Facultt des sciences de Montpellier. 

Prtkisian des mesures 
Nous avons cherche d’avantage de pr&i.sion sur la valeur relative de k que sur sa valeur absolue. C’est- 

Adire que nous avons rechcrcht dcs conditions de reproductibiliti ks meilleures possibks pour pouvoir 
comparerkHetk9 

Pour cette raisoa ks cin(tiques d’une c&one et de son homologue dcuttrite btaicnt efkctu&e k m&me 
jour avec la meme solution de chlorhydrate d’hydroxylamint (solution B) pr&par&e juste avant utilisation. 
Lea pipetagea ttaient effect& avec la m&e pipette (‘la& et s&h&) et dalrs ks m&mea conditions 

En o#rant ainsi la reproductibilitt est surtout li& & la sensibilitt et g la stabilitt du spectrophotom&tre.. 
Pour da on a in&& II tvitcr des cinctiques trap longuea. 

Pour chaque c&one et pour son homologue deutCri&, nous avom effect& & quatre g dix dtterminations 
de la constante de vitesse. 

En g6nQaL pour une Scrk donnte de mesurea la pr&ision sur la constante de vitesac est de 05 g 1% et. 
sur I’effti isotopique. de I”/, L’incertitude sur la valeur de AA@ eat de 1 B 15 calorie 
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Influence du pH SW l’e@t isotoplque 
Lm cmstantes de vitesse que nous worn mesurtas sent des constantes composites qui tiennent compte 

de I’intervention possibk d’un m&anisme acidocatalyse: 

k = k, + k’, [H’] 

11 now a paru important de vCritier si I’efkt isotopique ttait sensibk au pH du milieu Nous avons 
done dttermi& cette valeur a divers pH pour l’ac&onc. la cyclohexanonc et I’acCtopMnone. 

TABLEAU 3. hFLUENCJ4 DU PH SUtt L’gppBT LSQToPlQUe 

C&ones 
wn 

pH=O pH=l pH = 2 pH = 3 

Acetone 092, 092s @92, - 
Cyclohexanone 1.03, 1.05, - - 
Acttophenone - 0.88, 0.87, 

Les rbultats obtenus montrent que l’effet isotopique ne varie pas de facon importante dans le domaine 
de pH on nous avons op&C Ceci indique soit que IWet isotopique est le mi?me pour la r&tion acido- 
catalys& que pour la reaction non catalysC soit que k m&zanism par attalyse acide cst peu importante 
au voisinage de pH = 2 a qui est plus probable a notre avis, d’aprb d’autres rCsu1tat.s expirimentaux. 

RLwltats exptimentaux 
Nous reportons ici I’ensembk de nos rbultats exptrimentaux Les constantes don&s sont lea constameS 

exp&rimentales du pseudo-premier ordre. Elks sont toutes exprim&s en lo-’ mn-i. Pour chaque c&one 
nous indiquons les conditions d’ttude: le pII. Ies concentrations en chlorhydrate d’bydroxylamine et en 
c&one. la teneur en deuterium de I’tchantillon marqut. 

Acttone: pH = 200 [NHsOHCl] = W750 M [>C=G] = @OOOSM% D = 100 

k” = 18.88 18.98 18.78 18.76 19.14 18.98 18.80 18.71 
1921 19.22 1944 1890 iii = 1898 

k” = 2055 2060 2@28 20.39 2075 20.76 20.62 20-69 
2036 21.06 2097 21.10 19.92 1972 21.22 iii=2060 

pH = 100 [NH,OHCI] = O.0600 [;C=G] = 0.0003 M% D = 100 
k” = 13.16 1294 13.21 1348 13.31 13.30 m = 13.23 
kD = 1454 14.31 14.27 14.21 14?ii 14.26 1464 iii = 14.32 

pH = 0.00 [NH,OHCl] = WOO [;C=G] = OOtKKi M”/, D = 100 

&” = 1348 13.88 13.76 14.22 13.79 1409 m = 13.90 
k” = 14.63 15.20 14.69 1540 1509 15.25 15.30 iii = 1598 

Mkthylithylcttone. pH = 20 [NH,OHCl] = Ooo80 [)C=G] = 0X005% D = 98.5 

kH = 22.89 22,95 2292 22.79 iii = 22.89 
k=’ = 2401 2442 2420 2460 iii = 24.31 

Di&ylc&one. pH = 2.00 [NHsOHCl] = @0150 [>C=O] = OX01 %D = 95 

ka = 41.38 40.98 41.30 41.65 41.17 m = 41.30 
k” = 42.61 42.17 42.15 42.16 4269 iii = 42.36 

MPthyl-n-propylcitone: pH = 2QO [NHsOHCl] = o-0072 [>C=G] = OWO5 %D = 95 

kH = 19.35 19.14 19.83 1944 1963 m=1948 
kn = 2095 2098 2104 21.56 21.29 m = 21.16 
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Methyl-i-prupylcetone: pH = 2a [NH,OHCl] = 0150 [)c=O] = OllOO5 %D = 95 

k” = 1857 18.83 18.76 18.12 18.17 1859 
18.29 17.93 18.16 18.28 1766 i% = 18.30 

kD = 1996 1990 1979 2058 2O13 2@72 
2049 2@31 20.04 2077 2014 19.88 iii = 2023 

Pinacolone: pH = 2+lO [NH,OHCl] = @300 [>C=O] = @0005 %D = 100 

kH = 32.74 33.20 33.00 33.25 33.45 
33.47 33.34 33.21 33.28 iii = 33.21 

kD = 39.69 38.88 3799 38.22 3780 
36.73 3840 37.74 36.98 % = 38-05 

Di-i-propylcktone: pH = 2.00 [NH,OHCl] = Cb800 [>c=O] = Oml %D = 100 

kH = 6.59 669 648 652 654 6.54 6.65 6.49 6.65 674 
6.55 660 6.57 6.70 6.28 6.51 6.59 6.25 6.55 % = 6.57 

kD = 691 692 6,92 677 7.00 6.97 7.07 6.67 683 689 iii = 6.89 
6.81 697 6.91 7.17 

Acetophdnone: pH = 20 [NH,OHCl] = 06W [)C=O] = O+lOO5 %D = 98 

k”= 2026 2C-29 20.11 iii = 20.22 
kc’ = 22.76 22.86 2290 Tii = 22.84 

pH = 3.00 [NH,OHCl] = MOO [;C=O] = @0005 “/,D = 98 

k” = 18.71 18.56 1861 iii = 1863 
kD = 21.34 21.49 21.47 m = 21.43 

M&hylbenzyl&tone. pH = 20 [NH,OHCl] = OO200 [)C=O] = W %D = 94 
k” = 24.53 24.70 24,72 2463 m = 2464 
k=’ = 28.95 29.31 29.12 m = 29.13 

M&hylbenzyldtone. pH = 2a [NH,OHCl] = OGXKI [ >C=O] = OWM %D = 94 

k” = 24.53 2470 2472 2463 iG=2464 
kD = 28.95 29.31 29.12 m = 29.13 

Dibenzyl&tone. pH = 200 [NH,OHCl] = 0200 [)C=O] = ooO25 %D = 93 

k” = 19.45 19.67 20.15 m = 19.76 
kD = 2461 24.51 2440 2432 iii=2446 

Cyclopentanone. pH = 2-W [NH,OHCl] = 00200 [;C==O] = Oool %D = 97 

k” = 11.41 11.17 1164 11.62 11.94 ?ii = 11.56 
kD = 13.87 13.36 13.79 13.67 13.14 iii = 1362 

Cyclohexanone. pH = la [NH,OHCl] = 0@0500 [)C=O] = Qooo3 %D = 100 

k” = 14.99 1454 14.55 14.42 iii = 14.52 
kD = 1348 13.49 13.91 13.74 iii = 13.65 

pi = oao [NH,~HCI] = @loo [)~=0] = oao4 %D = loo 

k” = 13.70 1344 1348 13.42 13.19 1290 1360 
13-66 13.27 iii = 1340 

kD = 12.85 12.60 12.56 13.38 13.10 13.12 13.25 
13.23 1282 iii=1299 

Tertiobutyl4cyclohexamne pH = 1.00 t-NH,OHCl] = oM)400 [)C=O] = (HKwn %D = 100 

kH = 13.57 13.51 13.71 13.79 iii = 1365 
kD = 1292 13ao 1319 13.10 m = 1395 
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cis-@-Deedone. pH = l-C@ [NHsOHCl] = 0.0150 [)C=O] = OOOM %D = 95 

kn = g-028 9.063 9.205 iii = 9.10 
kD = 9-032 9.123 9.048 m = 9-07 

Cycio~pr~o~ pH = 2.00 [NHsOHCl] = 00125 [;C==G] = O-0005 %I> = 93 

kH = 7.54 7.34 741 754 iii = 748 
kn = 848 8.42 864 8.62 iii = 854 

Norcumphre. pH = 2a [NHsOHCl] = 0.200 [,\c=ol = Mx)(LI %D = 100 

kH = 16.73 16.77 16.74 m = 16.75 
kn = 18.97 19.01 19.04 18.96 Z = 1899 

a-lndanome. pH = 2-00 [NHsOHCl] = 2a [>c=O] = O-0005 %D = 100 

kn = 13-74 13.33 13.68 14.11 13-98 13.74 14-12 
13.96 13.74 14.20 1423 13.52 iii = 13.86 

kD = 16.28 1594 1607 16.13 15.77 1584 16.25 
1637 16.03 15.92 1584 15.70 iii= 1601 
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