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Abstract—The rates of addition of NH,OH. in water at 25°, to seventeen ketones and their a-deuterated
homologs. have been measured. The secondary kinetic isotope effects are expressed by the ratio kM/kP.

The reaction rates have been measured in an acidic medium. and in these conditions the rate determining
step is the attack of the free nucleophile on the carbonyl group of the ketone. The isotope effects are
discussed in terms of electronic and steric factors. For this reaction the transition state is *‘reactant-like”’.
as we have shown elsewhere. As already observed in the addition of SO; ion. the hyperconjugative factor
1s still operating in this case; however due to the shortness of the incipient C—N bond. two kinds of steric
effects are superimposed on the hyperconjugation. These steric effects, that we have called *‘cffet stérique
d’approche” and ‘‘effet stérique de torsion. stem from the interaction between the « C—H bonds and
the incipient nucleophile and are, generally. mutally exclusive. The “‘effet stériquc de torsion™ can arise
when the NH, OH molecule approaches the substrates along a line perpendicular to the plane of the C=0
group. In the other cases the *‘effet stérique d’approche” is operative.

DAaNs larticle précédent,! nous avons exposé les résultats obtenus au cours de notre
étude des effets isotopiques cinétiques secondaires du deutérium dans la réaction
d’addition de I'ion sulfite sur un certain nombre de cétones. La discussion des valeurs
observées nous a permis de confirmer 'existence d’un état de transition proche
des réactants et de montrer I'importance du terme hyperconjugatif dans cette réac-
tion.

La comparaison de ces résultats avec ceux obtenus précédemment? dans la réaction
de réduction par BH,Na, pour laquelle nous avions proposé un état de transition
proche des produits, a montré la cohérence de nos hypothéses de travail et a mis en
évidence 'importance du nucléophile dans le déroulement de ces réactions d’addi-
tion. L’intérét et le nombre des renseignements que nous a apportés la mesure des
effets isotopiques nous ont déterminé A poursuivre cette étude avec un autre nucléo-
phile: nous avons utilisé. cette fois, une base azotée pour changer la nature de I’'atome
nucléophile et donc celle de la liaison se formant au cours de la réaction: une telie
modification entrainant. entre autres. des variations de longueur de liaison et de
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grosseur du nucléophile a des chances de nous apporter des éléments nouveaux
intéressants sur les facteurs stériques.

Les réactions de composés carbonylés avec des bases azotées ont donné lieu a
de nombreuses études. Les mécanismes de ces réactions sont bien connus; ils ont été
magistralement exposés dans un ouvragc de Jencks auquel nous renvoyons le
lecteur. pour une description détaillée de ces processus et des divers types de catalyses
auxquels ils sont soumis.> Nous avons choisi comme réactif ’hydroxylamine parce
que les problémes de catalyse sont faciles 4 contrdler; en effet. la premiére étape de
la réaction—I’addition de la base libre sur le carbonyle—n’est soumise qu’a une trés
faible catalyse acide spécifique. Avec des bases plus faibles comme la semicarbazide.*
I’aniline® ou les amides® 7 il intervient sur la méme étape une catalyse acide générale.

Nous avons donc mesuré la réactivité d’'un grand nombre de cétones et de leurs
homologues a-deutériés. vis & vis de I’hydroxylamine. Comme toujours. nous avons
mis au point au préalable. une méthode de mesure des constantes de vitesse dont la
précision soit meilleure que 1%.

Aprés avoir briévement rappelé le mécanisme de la réaction d’oximation. nous
montrerons comment nous avons essayé de préciser le déroulement de I’étape
d’addition. Nous exposerons ensuite nos résultats et nous les discuterons.

Réaction d’oximation: structure de I'état de transition

La vitesse de formation des oximes dépend du pH et présente un maximum en
milieu faiblement acide. Jencks a montré® que la réaction procéde en deux étapes.
I’'unc ou I'autre imposant sa vitesse selon les conditions expérimentales. L’ensemble
de la réaction est représenté par 1’équation 1

_— OH
kK [H*] k, [H*

>C=0+NH,0H =——— 281 C—NOH + H,0 (1)
k- KL [HTT 7 “NHOH g

La premiére étape. addition de la base libre, est limitante en milieu acide. C’est
donc dans un tel milieu que nous avons effectué nos mesures. La vitesse de la réaction
s’écrit alors:

v = (k; + K}[H*]) x [NH,OH] x [ >C=0]

En milieu acide. une trés faible fraction seulement de I’hydroxylamine n’est pas

protonée de sorte que 'on a:

... [NH,OH][H"] ,
soit: [NH? OH] =K, d’ol
NH; OH .
[NH20H] = Ka[ [I_:;+] ] []I:.+] [hydroxylamme]toule

soit v = (k, + k) [H*]) ==3= [hydroxylamine],,,,. [ ~C=0]

[H "]
En opérant avec un excés d’hydroxylamine et 3 pH constant. nous avons mesuré
une constante de vitesse expérimentale du pseudo-premier ordre. k,,,

telle que k., = (k, + Kk} [H*]) == [hydroxylamine],, .
] +]

[H
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On peut en déduire la constante de vitesse globale:

__ ST = ke (H*]
k=l + 1 [H7]) = K,[hydroxylamine],,,,;.

Dans les conditions de pH que nous avons utilisées. la catalyse acide est peu
importante. Il y a tout lieu de penser que la constante de vitesse calculée k est peu
différente de k,. (nous avons cependant vérific que le pH n’a pas d’influence sur
I’effet isotopique. Voir partie expérimentale).

Dans I’état de transition de la réaction d’addition il intervient une molécule de
cétone et une molécule d’hydroxylamine. Nous avons indiqué dans un autre article®
les raisons qui nous font penser que 1’état de transition est proche de I’état initial;
nous rappelons ici rapidement nos divers arguments.

(1) La faible valeur de la constante p de Hammett (+ 0-32) pour la réaction d’addi-
tion.!® indique que la variation de charge du centre réactionnel entre I’état initial
et I’état de transition est trés faible. La charge positive, + 0-41. initialement portée
par le carbone du groupe carbonyle!! se retrouve presque intégralement dans 1’état
de transition.

(2) 11 existe, pour la réaction d’oximation. une relation linéaire du type SAG* =
adAG°.? Le coefficient a. compris entre 0 et 1, peut étre considéré comme une mesure de
I’'avancement de la réaction dans I’état de transition. La valeur trouvée est proche
de celle observée dans le cas de I’addition de SO3 (0-56 contre 0-49) mais nettement
plus faible que celle trouvée avec I'ion cyanure (0-74). Donc. commc dans le cas de
l'addition de SOj3. I’état de transition doit ressembler. du point de vue énergétique.
a I’état initial.

(3) Le rapport de réactivité de diverses cétones® vis & vis de I’hydroxylamine.
compare avec d’autres nucléophiles (SO3, CN~ ou BH;) permet également de
penser que 1’état de transition est proche de 1’état initial.

(4) Les réactivités comparées de la tertiobutyl-4-cyclohexanone et de 'adamanta-
none avec NH,OH permet aussi de conclure'? en faveur d’un état de transition
semblable A I’état initial.

Ces divers arguments ont été discutés en détail précédemment et bien qu’aucun
d’eux. pris individuellement. ne soit contraignant. tous sont en faveur d’un état de
transition dans lequel la structure de la cétone se retrouve peu modifiée.

Nous sommes arrivés a la conclusion que les états de transition pour les réactions
d’addition de SO; et de NH,OH sont situés presque ‘“‘au méme endroit sur le
chemin réactionnel”. Cependant, ceci n’implique pas obligatoirement que les
facteurs qui interviennent dans la réactivité ou sur la valeur de I'effet isotopique
soient les mémes dans les deux cas.

1l faut en effet. tenir compte de la différence de structure des deux nucléophiles et
il faut remarquer que les liaisons qui se forment, une liaison C—S et une liaison
C—N. sont de nature et surtout de longueur trés différentes. On doit aussi tenir
compte du transfert de proton qui se produit au cours de la formation de la carbinol-
amine; d’aprés Jencks'? ce transfert est un processus intramoléculaire. le proton
étant transféré de I'azote de I’hydroxylamine 4 I'oxygéne du carbonyle.

On peut donc imaginer pour I’état de transition une structure telle que celle re-
présentée par la Fig 1. le nucléophile s’approchant selon une direction voisine de la
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Fig 1

perpendiculaire au plan du carbonyle.® Cette disposition particuliére des réactifs
dans I'état de transition ne peut étre sans conséquence sur la réactivité et par suite
sur les effets isotopiques.

Facteurs intervenant dans la valeur des effets isotopiques

Les divers faeteurs électroniques et,surtout stériques n’interviennent pas forcément
de la méme maniére sur la réactivité des cétones vis a vis de I’ion sulfite ou de I’hydroxyl-
amine. Sans reprendre la discussion générale de 1’origine des effets isotopiques
exposée précédemment. il est bon cependant d’examiner comment chacun de ces
facteurs peut jouer sur la réactivité et par suite sur 1a valeur de k%/kP. en considérant
les modifications dues au changement du nucléophile.

Effets inductifs.

Ainsi que nous I'avons souligné.! I'effet inductif ne représente pas un facteur
important dans la réactivité des cétones. Bien que la liaison C—D soit plus polaire
que la liaison C—H. la substitution isotopique ne doit pas entrainer de modification
appréciable de vitesse. d’autant plus qu'il n’y a pas de variation importante de
charge entre I’état initial et I’état de transition (p = 0-32).

Effets hyperconjugatifs

Nous avons indiqué! que ce type d’effet entraine un effet isotopique inverse:
KH/kP < 1. A cause d’une moins bonne stabilisation de la cétone deutériée par hyper-
conjugaison. Pour une cétone donnée. la variation de la stabilisation par hyper-
conjugaison entre 1'état initial et 1’état de transition. donc I'importance de l'effet
isotopique d’origine hyperconjugative. dépend de la position de I’état de transition
de long du chemin réactionnel.

Ainsi que nous ’avons montré. 1’état de transition est proche de la cétone: la
contribution hyperconjugative a I'effet isotopique sera donc comparable a [’effet
isotopique observé dans la réaction d’addition de I’ion sulfite. réaction dans laquelle
cet effet isotopique a une origine purement hyperconjugative (cf. mémoire précédent).

Effets stériques

La longueur d’une liaison C—N est de 1-57 A. tandis que la longueur de la liaison
C—S est de 1-80 A. On peut donc penser que dans 1’état de transition de la réaction
d’addition. la molécule d’hydroxylamine est plus -prés du carbonyle que I'ion sulfite.
1l peut alors exister dans certains cas une intéraction stérique entre I’hydroxylamine
et les hydrogénes en a du carbonyle. Nous avions écarté cette possibilité dans 1’addi-
tion de I'ion sulfite; elle nous parait au contraire probable avec I’hydroxylamine:
dans I’état de transition la libre rotation autour de la liaison particllement formée
C—N est empéchée a cause de 1’existence de la liaison hydrogéne intramoléculaire.
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En effet. dans une telle structure on peut remarquer que I’'approche du réactif se fait
de facon telle que les liaisons N—O et N—H (H non li¢ 4 I'oxygéne) éclipsent les
liaisons C—C adjacentes au groupe carbonyle (Fig 1).

Les groupes —OH et —H de I'hydroxylamine se trouvent donc dans la position
la plus propice A une intéraction stérique éventuelle avec les H en « du carbonyle.
Bien que n’ayant a priori aucune idée sur I'importance d’une telle intéraction nous
nous devons de I’envisager. Nous appellerons cette intéraction: effet stérique
d’approche; il dépendra fortement de I’orientation des liaisons C—H en « du groupe
carbonyle. Un tel effet doit se traduire par une plus grande réactivité de la cétone
deutériée par rapport 4 la cétone normale puisqu’un atome de deutérium est moins
“volumineux” qu’un atome d’hydrogéne,'® et seul doit conduire a kH/kP < 1.
L’intéraction maximum se produit si une liaison C—H en o est presque perpendicu-
laire au plan du carbonyle et si. pour une raison stérique—par exemple ’encombre-
ment important d’un des groupes attachés au carbonyle-. le nucléophile est obligé
de passer prés d’un atome d’hydrogéne en a (Fig 2).

III \\ / H

N
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FiG 2. Effet stérique d'approche

Ce type d’effet stérique n’est pas le seul 4 devoir étre considéré. Depuis un certain
temps déja? nous pensons qu'un autre facteur stérique. de nature différente. peut
intervenir dans la réactivité. Ce facteurs. que nous appellerons effet stérigue de tor-
sion—suivant en cela Cherest et Felkin'? provient de ce que dans 1’état de transition
le doublet de la liaison en cours de formation peut créer une énergie de torsion par
intéraction avec les liaisons C—H en a du carbonyle (Fig 3). Cet effet stérique de
torsion sera plus important dans le cétone deutériée que dans la cétone hydrogénée.*

Contrairement a effet stérique d’approche. cet effet stérique de torsion doit conduire
a kH/kP > 1, s’il intervient seul.

11 est essentiel de remarquer que dans la majorité des cas. ces deux effets ne peuvent
pas étre simultanément importants. Si Peffet stérigue d’approche est grand. on peut
penser que I’état de transition est plus prés de 1’état initial® donc que la distance
C—N dans I’état de transition est plus grande, Ceci diminue Peffet stérique de torsion.
Inversement pour que Peffet stérique de torsion soit important il faut que la nucléophile
ait pu s’approcher sans trop de géne du carbonyle suivant Ia direction perpendiculaire.

* Ce point particulier a été discuté dans une note de I'article précédent
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F1G 3. Effet stérique de torsion
Nous avons représenté sur un méme diagramme d’énergie les deux types d’effets

isotopiques stérique qui se superposent a l'effet isotopique hyperconjugatif (Fig 4).
Selon la géométrie de la cétone on pourra avoir I'un ou 'autre des deux états de
transition.

AG, représente la différence de stabilisation par hyperconjugaison des cétones.
normale et deutériée.

AG;}, correspond au reste d’hyperconjugaison dans 1’état de transition

46, —
l.ﬂ.t — ~‘\D
: N
A Y
D H
C N 46
, —|
TN %G
S6—¢
H
Effet stérique
Effet stérique d'approche
de torsion

~
,L=0

FiG 4. Diagramme énergétique pour la formation d'oxime (courbe inférieure, produit

normal; courbe supérieure, produit deutérié)
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AG,_, traduit le gain de stabilisation en faveur du produit deutérié s’il intervient dans
I’état de transition un effet stérique d’approche
AG, , est la perte de stabilisation du produit deutérié s’il intervient un effet stérique
de torsion.

En I’absence de contraintes stériques qui obligent le nucléophile a passer prés d’un
hydrogéne en o il n'y aura pas d’effet stérique d’approche et I’effet isotopique sera
donné par la relation:

AAG* = (AGL — AG!) — AG

n st

Par contre. si le carbonyle porte un groupe fortement encombrant. il s¢ manifeste
un effet stérique d’approche qui se traduit sur [’effet isotopique par la relation.

AAG! = (AG! — AG!) + AG,.,

La différence (AG. — AG!) d’origine hyperconjugative est mesurée par I'effet
isotopique observé dans la réaction d’addition de 'ion sulfite! si ’on considére que
la position de 1’état de transition est la méme le long du chemin réactionnel pour
NH,O0H et SO3.°

Par suite. s’il intervient le facteur stérique de torsion. I'effet isotopique observé
pour la réaction d’oximation sera moins important que celui obtenu dans ’addition
de SOj ; il sera au contraire plus grand dans le cas ou interviendra I'effet stérique
d’approche.

Résultats expérimentaux—Discussion des effets isotopiques

Notre étude porte sur des cétones aliphatiques ou cyclaniques. Nous avons choisi
certains de ces composés pour rechercher I’existence d’effets stériques d’approche
représentant un facteur nouveau par rapport aux cas précédemment considérés.

Le Tableau 1 rapporte ’ensemble de nos mesures.

En général il y aura une contribution hyperconjugative a I'effet isotopique qui
sera. selon les cas. augmentée ou diminuée par I'un ou l'autre des effets stérigues.
La comparaison des effets isotopiques. AAG*/n, mesurés dans la réaction d’oximation
et dans la réaction d’addition de SO; doit mettre en évidence I’existence de I'un ou
'autre des deux effets stérique. Nous avons rassemble dans le Tableau 2 des cétones
dont nous avons mesuré¢ ’effet isotopique pour les deux réactions.

On constate que I’effet isotopique avec NH,OH. comparé a celui observé avec
SO;. est inférieur pour les cétones 1, 2. 6, 7. 8 supérieur pour les cétones 3. 4 et 9. et
identiques. aux erreurs prés. pour ’acétone.

Cétones cyclaniques

La différence de comportement des cétones cyclaniques est particuliérement frap-
pante. La cyclopentanone et la cyclohexanone entrent dans la premiére catégorie
(diminution de AAG?): pour la cyclohexanone 1'effet isotopique devient mémc direct !
La cycloheptanone et le norcamphre font partie de la deuxi¢me catégorie (augmenta-
tion de AAG?). L’examen des modéles et des conformations stables de ces cétones
montre que ce comportement est cohérent avec nos hypothéses.

Cyclopentanone. Avec cette cétone il n’y a pas de géne importante a I'approche
du nucléophile et dans 1’état de transition la molécule d’hydroxylamine doit étre
relativement prés de 1a cétone. Les angles faits par les liaisons C—H en a avec le plan
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TABLEAU 1. REACTION DE L'HYDROXYLAMINE AVEC LBS CETONES. CONSTANTE DE VITESSE D’ADDITION k ET
EFFETS ISOTOPIQUES

Cétones 10 * k-1 - ma-1 Kie A—e‘g-’cal_
CH,~C—CH, 253 092, 8
CH;~CH,~C—CH, 316 094, 7
ca,—cnz—ﬁ-cu,—cu, 512 097, 4
CH,—CH,—CH,—'C'-—CH, 177 091, 10

o
_CH,
CH,—C—CH 122 090, 15

Il “cH,

_CH,

CH,—C—-C:CH, 1-11 0-87, 27

Il CH,

(0]

H, _CH,

CH—C—CH

H,C” g “CH, 0082 095, 14

CH~C—CH,
@ o} 123 083, 21
CH,—'C'—CH2
©/ o O 0988 079, 34

CO—CH,
O 0337 088, 2
O//o 578 084, 25

o
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$
Ctones 107 Koyt s K/k® AAG cal,

o

O:j 606 100, ~0
0

O 598 086, 21

ho 0837 088, 3
0

@6 00685 086, )

Toutes les mesures ont été effectuées dans I'eau, 4 25°, & pH = 2-00 (sauf pour les cyclohexanones. pH =
1-00). k est égal 4 k., /[NH,OH),,,,. La précision sur le rapport k"/kP est de + 5 sur le troisiéme chiffre
significatift AAG*/n est la variation d’énergie d’activation entre produit normal et produit deutérié.
rapportée & un hydrogéne en a. La précision sur AAG*/n est meilleure que +1 calorie.

TABLEAU 2. COMPARAISON DES EFFETS ISOTOPIQUES PAR DEUTERIUM DANS LES REACTIONS D’ADDITION DE
NH,OHer SO;

AAG? AAG?
NH,OH AAGY sor
n

Cétones

[}

(1) O 25 33
0

V3] N -8 13

0]

3) 21 17

) 0] 37 23

(5 Me—CO—Me 8 9
(6) Me—CO—Et 7 11
() Et—CO—Et 4 20
(8) Me—CO—nPr 10 16

(9 ¢—CH,—CO—CH, 21 14
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du carbonyle (48° et 78°) sont favorables a ’effet stérique de torsion (Fig 5). Il est
donc normal d’observer une diminution de la valeur de AAG*/n par rapport 2 celle
trouvée avec SO3.

\N// ~ NL’
' f 78° : M .
] c [] ['8
(2 0 (C O
Projection selon C,-C, Projection selon C,-C H

F1G 5. Cyclopentanone

Cyclohexanone. L’étude de la réactivité de ’'adamantanone'? comparée A celle de
la tertiobutyl-4-cyclohexanone. nous a permis de dire que ’attaque d’une cyclo-
hexanone par I'’hydroxylamine se fait préférentiellement par la face équatoriale
( ~ 95%). Pour une telle attaque. il n’y a pas d’effet stérique lointain susceptible de
modifier I’angle d’attaque. mais il intervient un facteur stérique de torsion important
di aux deux hydrogénes axiaux en o Ces deux liaisons C—H font avec le plan du
carbonyle un angle de 113° (Fig. 6). Il en résulte un effet stérique de torsion d’une telle
importance que la contribution hyperconjugative n’est plus prépondérante: I’effet
isotopique se trouve renversé. kH/k? > 1.

Cet effet stérique de torsion dominant. se retrouve avec la tertiobutyl-4-cyclo-
hexanone et avec la cis-B-décalone. Ce résultat est tout a fait logique étant donné la
resemblance conformationnelle de ces cétones avec la cyclohexanone.

N

C
“F
H .
N
~7
Projection selon C,—C,

F1G 6. Cyclohexanone

Cycloheptanone. Ici l'effet isotopique observé avec I'hydroxylamine est plus
important que celui trouvé avec I'ion sulfite. 11 intervient donc un effet stérique
d’approche. L’examen de la géométrie de la conformation stable de la cétone—
géométrie peu modifiée dans 1’état de transition—montre qu’il y a. quel que soit le
co6té d’attaque. un hydrogeéne pseudo-axial en P situé & une distance assez courte de
la perpendiculaire au plan du carbonyle (~1-7 A). pour modifier ’angle d’attaque et
obliger la molécule d’hydroxylamine 4 passer prés de I’hydrogéne pseudo axial en o
(Fig 7). La substitution de cet hydrogéne par un deutérium augmente la réactivité de
la cycloheptanone non seulement par effet hyperconjugatif—moindre stabilisation
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FiG 7. Cycloheptanone

de la cétone—mais aussi par effet stérique: approche plus facile du réactif. Ces deux
effets ajoutés expliquent la valeur élevée de AAG?/n.

Norcamphre. Un phénoméne analogue est observé. L’attaque sur ce composé se
fait essentiellement du c6té exo. Il suffit en effet de bloquer cette direction d’attaque
par des méthyles en 7 pour ralentir la réaction considérablement. C’est le cas du
camphre qui traité dans des conditions conduisant & un temps de demi-vie de cing
minutes environ pour le norcamphre. ne donne aucun sighe de réaction. méme
apreés plusieurs heures. Or. une attaque exo est génée par ’hydrogéne syn en 7 (situé
seulement 2 ~ 1-7A de la perpendiculaire au plan du carbonyle).

Dans 1'état de transition I’hydroxylamine est donc déportée vers 1’hydrogéne exo
en & qui se trouve précisément figé dans une position trés favorable a un effet stérique
d’approche (Fig 8). Ceci explique 'augmentation particuliérement importante de
Peffet isotopique: AAG?/n = 23 cal. avec SOJ et 37 cal avec NH,OH.

Fi6 8. Norcamphre

Cétones aliphatiques

Acétone. méthyléthylcétone. diéthylcétone. méthyl-n-propylcétone. Pour les trois
premiers termes de la série Peffet isotopique global observé diminue avec I’hydroxyl-
amine (AAG? = 48; 35; 16 calories) alors qu’il augmente avec I'ion sulfite (AAG* =
54; 57-5; 80 calories). Ce résultat pourrait paraitre suprenant i premiére vue. d’aprés
ce que I’on sait sur la différence de comportement des groupes méthyle et méthyiéne
dans les effets isotopiques (voir discussion de ce point particulier dans le mémoire
précédent); il est pourtant significatif. Ces cétones sont peu encombrées: la direction
d’attaque est normale au plan du carbonyle. L’inversion observée est la manifestation
de I'effet stérique de torsion qui diminue la contribution hyperconjugative a 1’effet
isotopique.

Cette diminution est faible pour I’acétone: 6 calories. Elle est trés importante avec
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la diéthylcétone: 64 calories. Ce résultat refléte la plus grande mobilité du groupe
méthyle comparée a celle du groupe éthyle. Les hydrogénes méthyléniques. moins
mobiles. donnent lien 3 des interactions de torsion plus fortes que les hydrogénes
méthyliques et conduisent 4 un effet isotopique plus faible.

1l est possible de vérifier la cohérence de nos résultats: I’effet isotopique de la
meéthyléthylcétone—qui posséde en o un groupe méthyle et un groupe méthyléne—
doit étre la moyenne de ceux sbservés avec I’acétone et la diéthylcétone. soit 32
calories: I’expérience conduit effectivement & une valeur trés voisine. 35 calories.

Il est intéressant de constater que, contre toute attente, la méthyl-n-propylcétone
donne un effet isotopique nettement plus fort (AAG* = 50 calories) que la méthyl-
éthylcétone (AAG* = 35 calories). La contribution du groupe méthyléne est donc de
26 cal pour la premiére cétone contre 11 cal seulement pour la deuxiéme. Ce résultat
montre Ia plus grande rigidité du groupe n-propyle, rigidité explicable par I’existence
d’une conformation pseudo-cyclique dans la méthyl-n-propylcétone: une telle
conformation a déja été mise en évidence lors de travaux antérieurs sur ce com-
posé.!: 16

Méthylbenzylcétone. La derniére comparaison que nous pouvons faire pour les
effets isotopiques observés dans les deux réactions concerne la méthylbenzylcétone.
La réaction avec NH,OH est plus sensible & la substitution isotopique que celle avec
SO; . Ceci est di a I'effet stérique d’approche. Effectivement. la répulsion du groupe
benzyle fait que la trajectoire d’attaque passe au voisinage du méthyle.*

Acétophénone. Un facteur analogue rend compte aussi de l'effet isotopique de
l’acétophénone. AAG* = 72 calories. valeur élevée en comparaison de celle d’un
méthyle de I'acétone: AAG? ¢y, = 24 calories. Il est probable que le nuage d’électrons
n du cycle aromatique exerce une répulsion électrostatique sur le nucléophile.
I’obligeant ainsi & passer plus prés du groupe méthyle avec I’acétophénone qu’avec
I’acétone.}

a-Indanone. Un phénoméne identique se retrouve avec ce composé. mais dans ce
cas il se trouve amplifié par le fait que les hydrogénes en o ne sont pas mobiles commeé
ceux du méthyle de I’acétophénone mais au contraire figés dans une position
favorisant 3 la fois ’hyperconjugaison et I’effet stérique d’approche.

Di-isopropycétone. Nous avons expliqué que la diminution de AAG?*/n pour la
diéthylcétone comparée a I’acétone est attribuable a I’intervention d’un effet stérique
de torsion plus marqué avec la diéthylcétone.

Par contre. dans le cas de la di-isopropylcétone et de dibenzylcétone les valeurs de
AAG?/n sont nettement plus grandes que pour 1’acétone.

Ces résultats traduisent I'intervention de ’effet stérique d’approche pour les dcux
cétones.

* Pour confirmer 'existence de 1'effet stérique d’approche nous avons ¢étudié une séric de méthyl-
cétones. R—CO—CH,. dans laquelle R est un groupe de plus en plus encombrant. Ces résultats'’
concernant la série R = —Me. —Et. —Bz, i-Pr et t-Bu ont montré que la contribution du groupe méthyle &
I'effet isotopique augmente avec la grosseur du groupe R. La contribution hyperconjugative du méthyle
est la méme dans tous les cas: I'augmentation de AAG? ¢y, est bien due 4 I'intervention de I'effct stérique
d’approche.

t Racens et al.'® ont d’ailleurs trouvé la méme valeur pour effet isotopique dans la réaction d*addition
de la 2.4 dinitrophénylhydrazine sur I'acétophénone sans pour autant en donner une explication con-
venable. étant donné le peu d'éléments dont ils disposaient.
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F1G 9. Di-isopropylcétone

La conformation stable de la di-isopropylcétone est certainement telle que deux
groupes méthyles sont situées dans le plan du carbonyle tandis que les deux autres se
disposent de part et d’autre de ce plan pour réduire au maximum les contraintes
stériques. Une telle conformation (Fig 9) montre que. pour les deux sens d’attague.
la présence d’un méthyle presque perpendiculaire au plan repousse ’hydroxylamine
vers I'hydrogéne en a voisin.

Dibenzylcétone. 11 parait plus difficile de faire des hypothéses sur la conformation
stable de la dibenzylcétone. Cependant. I’étude de I’effet isotopique dans la réaction
d’addition de I'ion sulfite sur la méthylbenzylcétone nous a permis de conclure que
les hydrogénes du méthyléne ont tendance 4 s’hyperconjuguer avec le cycle aro-
matique et non avec le carbonyle.!

On peut penser qu’il en est de méme avec la dibenzylcétone de sorte que dans la
conformation stable il est probable que les liaisons C—H des méthylénes font un
angle de 60° avec le plan du cycle aromatique adjacent. L’orientation des groupes
benzyles qui donne le moins d’intéraction est telle que la liaison C=0 est décalée
par rapport & un angle CCH &ig 10) et que deux liaisons C—H sont dans le plan du
carbonyle. les cycles aromatiques étant de part et d’autre de ce plan.

Fi1G 10. Dibenzyicétone

Avec upe telle conformation. les hydrogénes en ortho du groupe benzyle créent
une géne stérique et repoussent le nucléophile vers un hydrogéne (ou deutérium) du
méthyléne opposé. Ce dernier atome est dans une situation trés favorable 4 une effet
stérique d’approche qui se traduit par une valeur élevée de AAG*/n.

CONCLUSION

La réactivité des cétones avec des nucléophiles a été discutée jusqu’a présent en
termes d’effets électroniques et d’effets stériques.
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Ces deux notions recouvrent en fait un ensemble complexe de facteurs distincts et
difficilement déchiffrables jusqu’ici. La mesure des effets isotopiques dans les réactions
d’addition de BH; .2 de SO;! et de NH,OH nous a permis d’identifier un certain
nombre de ces facteurs. et aussi d’apporter une autre dimension au probléme. Nous
avons montré. en effet. que le nucléophile intervient trés sensiblement sur la réactivité
puisque. en particulier. il conditionne la structure de 1’état.de transition.

La confrontation de ’ensemble de nos résultats, obtenus pour les trois réactions
mentionnées ci-dessus. montre la cohérence de nos hypothéses de travail et nous
améne & diverses conclusions.

Parmi les facteurs électroniques. si I’on peut considérer comme faibles les effets
inductifs. on ne peut négliger les effets hyperconjugatifs. Ces effets. dont 1’origine est
un recouvrement o-n*. tendent a stabiliser la cétone plus ou moins selon sa géométrie.

Parmi les facteurs stériques. nous avons pu metttre deux effets en évidence. Un
effet stérique d’approche” a courte distance. qui se manifeste par une intéraction
stérique entre le nucléophile et les hydrogénes en a du groupe carbonyle. Et un
“effet stérique de torsion” dit & une intéraction de torsion entre les liaisons des
substituants des carbones en o du carbonyle et la liaison carbone-nucléophile en
cours de formation.

L’intervention de chactn de ces facteurs de réactivité dépend évidemment de la
structure de la cétone, mais aussi de la géométrie de 1’état de transition. et (ou) du
nucléophile (nature de 1’atome nucléophile, grosseur de ses substituants. longueur de
la liaison qui se forme dans la réaction).

Par exemple le terme hyperconjugatif ne dépend que de la géométrie de la cétone
et de "augmentation du caractére “p” du carbone central entre I’état initial et I'état de
transition.

Par contre, les effets stériques dépendent en plus du nucléophile. Ainsi. bien que
les états de transition des réactions d’addition de SO; et de NH,OH soient trés
voisins sur le chemin réactionnel, le premier nucléophile n’est pas sensible 4 I’en-
combrement des hydrogénes en o alors que le second 1’est. Ceci est dQ essentiellement
la différence de longueur des liaisons C—S et C—N.

A T'opposé, bien que NH,OH et BH; ne conduisent pas a des €tats de transition
semblables (le premier est plutét sp? tandis que le second est plutdt sp®) I’action de
ces deux réactifs est sensible aux interactions de torsion avec les liaisons en o du
carbonyle. Encore qu’ici interviennent la nature de la liaison (C—N ou C—H) et
I’hybridation du carbone dans I’état de transition de sorte que ces interactions ne
jouent pas toujours dans le méme sens. Lorsque I'état de transition est trés sp® (cas
de BH; ) ces intéractions sont maximales si les liaisons en a font un angle de 60° avec
le plan du carbonyle (norcamphre, cyclopentanone). Si 1’état de transition est trés sp*
(cas de NH,OH) elles sont maximales quand les liaisons en a sont voisines de la
perpendiculaire au plan du carbonyle (attaque équatoriale sur la cyclohexanone).

Bien qu’en possession d’éléments nouveaux sur les facteurs de réactivité. il nous
semble encore difficile d’entreprendre la discussion des constantes de vitesse absolues
que nous avons mesurées. D’autres facteurs, encore trop mal connus interviennent
sur la réactivité, tels les effets stériques A longue distance—dus 4 une intéraction du
nucléophile avec des groupes situés loin du centre réactionnel—ou la modification de
la tension interne de la molécule.

Pour préciser ces facteurs, des études sont en cours au laboratoire.
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PARTIE EXPERIMENTALE
La plupart des cétones étudiées sont des produits commerciaux. Nous renvoyons le lectcur au mémoire
précédent en ce qui concerne les méthodes d'obtention des cétones deutériées.

Etude cinetique

Toutes nos mesures ont été faites dans I'eau & 25°-00 4 0-02 La technique utilisée est basée sur une
méthode spectrophotométrique. Les cétones aliphatiques présentent une bande d’absorption en UV vers
190-230 mp correspondant 3 1a transition n — n*. Dans cette région les oximes absorbent avec un coefficient
d’absorption nettement plus important. Ainsi, lors de la réaction d’oximation on observe dans ce domaine
de longueurs d’onde une augmentation de la densité optique. Nous avons opéré avec un excés de chlor-
hydratc d’hydroxylamine suffisant pour que la réaction soit du pseudo-premier ordre.

Les mesures ont été effectuées soit avec un spectrophotométre UV Jobin-Yvon. Stand M V1. soit ave:
un spectrophotométre UV Gilford 2400.

Préparation d’une cinétique

La concentration en cétone est de ’ordre de 1073 3 10~* M. Un essai préalable permet de déterminer la
concentration en chlorhydrate d’hydroxylamine nécessaire pour que le temps de demi-vie de la réaction
soit environ de 4 3 S min.

On prépare les deux solution suivantes:
Solution A. On pése la quantité nécessaire de cétone pour préparer 100 ml de solution 1073 a 10 ~* M environ.
Le poids ainsi pesé est dissout dans 100 ml de HC1 10~2 M. (toutes les cétones sont solubles dans I'ean &
de telles concentrations).
Solution B. Le poids exactement connu de chlorhydratc d’hydroxylamine RP nécessaire pour avoir un
temps dc demi-vie assez court, est dissout dans 100 ml de HCl 1072 M.

Les ballons jaugés contenant les solutions A et B sont plongés dans un bain thermostaté a 25°00 + 0-02.

Lorsque I'équilibre de température est atteint, on pipette 5 ml de la solution A dans un récipient thermo-
staté a la méme température puis 5 ml de 1a solution B sont ajoutés et rapidement mélangés. Une portion
de ce mélange est transférée dans la cuve UV et aprés une minute d'attente, on effectue des relevés de la
densité optique toutes les 15 secondes puis toutes les 30 secondes. On suit ainsi la réaction jusqu'a 85
a 90% d’avancement. La température est maintenue constante au cours de la cinétique en utilisant des
cuves UV A double paroi avec circulation de liquide thermostaté. La cuve de référence contient la solution
B diluée une fois avec HCl 1072 M.

Traitement des données cinétiques
La réaction étant du pseudo-premier ordre. la variation de la densité optique en fonction du temps est
de Ia forme

D=o+Be™

k étant la constante de vitesse du pseudo-premier ordre. On détermine en général une trentaine de points
(D,. t,). On effectue le lisage de la courbe par la méthode des moindres carres!? qui nous donne les meilleures
valeurs pour a, B et k. Cette derniére valeur étant seule intéressante. Pour la réalisation de I'ensemble de
nos calculs. nous avons utilisé I’ordinateur IBM 360-40 de la Faculté des Sciences de Montpellier.

Précision des mesures

Nous avons cherché d’avantage de précision sur la valeur relative de k que sur sa valeur absolue. C'est-
a-dire que nous avons recherché des conditions de reproductibilité les meilleures possibles pour pouvoir
comparer kH et k.

Pour cette raison. les cinétiques d’une cétone et de son homologue dcutériée étaient effectuées le méme
jour avec la méme solution de chlorhydrate d’hydroxylamine (solution B) préparée juste avant utilisation.
Les pipetages étaient effectués avec la méme pipette (lavée et séchée) et dans les mémes conditions.

En opérant ainsi. la reproductibilité est surtout liée 4 la sensibilité et 4 la stabilité du spectrophotométre.
Pour cela. on a intérét a éviter des cinétiques trop longues.

Pour chaque cétone et pour son homologue deutériée, nous avons effectué de quatre & dix déterminations
de la constante de vitesse.

En général. pour une séric donnée de mesures, la précision sur la constante de vitesse est de 0-5 4 19/ et.
sur l'effet isotopique, de 1%. L’incertitude sur la valeur de AAG* est de 1 4 1'5 calorie.
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Influence du pH sur 'effet isotopique
Les constantes de vitesse que nous avons mesurées sont des constantes composites qui tiennent compte
de I'intervention possible d'un mécanisme acido-catalysé:

k=k, +k[H*]
Hl nous a paru important de vérifier si 1'effet isotopique était sensible au pH du milieu. Nous avons
donc déterminé cette valeur & divers pH pour ’acétone, la cyclohexanone et 'acétophénone.

TABLEAU 3. INFLUENCE DU PH SUR L'EFFET ISOTOPIQUE

KM/
Cétones
pH=0 pH=1 pH=2 pH=3
Acttone 092, 092, 092, —
Cyclohexanone 1-03, 105, — —
Acétophénone — — 0-88, 0-87,

Les résultats obtenus montrent que 1'effet isotopique ne varie pas de fagon importante dans le domaine
de pH ol nous avons opéré. Ceci indique soit que I'effet isotopique est le méme pour la réaction acido-
catalysée que pour la réaction non catalysée, soit que le mécanisme par catalyse acide est peu importante
au voisinage de pH = 2, ce qui est plus probable & notre avis, d’aprés d’autres résultats expérimentaux.

Résultats expérimentaux

Nous reportons ici I’ensemble de nos résultats expérimentaux Les constantes données sont les constantes
expérimentales du pseudo-premier ordre. Elles sont toutes exprimeées en 10~2 mn ~!. Pour chaque cétone:
nous indiquons les conditions d’étude: le pH, les concentrations en chlorhydrate d’hydroxylamine et en
cétone. la teneur en deutérium de I'échantillon marqué.

Acétone: pH = 2200 [NH,OHCl] = 0-00750 M [>C=O] = 0-0005M% D = 100
k" = 1888 1898 1878 1876 19-14 1898 18-80 18:71

1921 1922 1944 1890 m = 1898
kP =20-55 2060 2028 20-39 20-75 2076 2062 20-69
20-:36 2106 2097 21-10 1992 1972 21-22 m = 20-60

pH = 100 [NH,OHCI] = 0-0600 [ >C=0] = 0-:0003 M% D = 100

K'=1316 1294 1321 1348 1331 1330 m = 1323
kP = 1454 1431 1427 1421 1401 1426 1464 m = 1432

pH = 0-:00 [NH,OHCI] = 0-500 [ >C=0] = 0:0006 M% D = 100
M =1348 1388 1376 1422 1379 1409 m = 1390
k® = 1463 1520 1469 1540 1509 1525 1530 m = 1508
Meéthyléthylcétone. pH = 200 [NH,OHCI] = 00080 [ >C=0] = 0-0005% D = 985
KM= 2289 2295 2292 2279 m = 22-89
K° = 2401 2442 2420 2460 m = 24-31
Diéthylcétone. pH = 2:00 [NH;0HCI] = 0:0150 [ >C=0] = 0:001 %D = 95
KM = 4138 4098 4130 4165 4117 m = 41-30
kP = 42:61 4217 4215 4216 4269 m = 42-36
Méthyl-n-propylcétone: pH = 2:00 [NH,;OHCI] = 0-0072 [>C=O] = 00005 %D = 95
KH=1935 1914 1983 1944 19-63 m = 1948

kP = 2095 2098 2104 2156 21-29 m = 21-16
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Methyl-i-propylcetone: pH = 200 [NH,OHCl} = 00150 [ >C=0] = 00005 %D = 95

KM = 18-57 18-83 1876 1812 1817 1859

1290 17.07 12.1 12.28 1744
10°67 1773 10'1U 1040 1/UV

Kk =1996 1990 1979 2058 2013 2072 N
20149 20-31 2004 2077 2014 1988 m = 2023

]

= 18
= 195

U

Pinacolone: pH = 200 [NH,OHCI] = 0:300 [ >C=0] = 0-0005 %D = 100
K= 3274 3320 3300 3325 3345

3347 3334 3321 3328 m = 3321
kP =39-69 38-88 3799 3822 3780
3673 3840 3774 3698 m = 3805

Di-i-propylcétone: pH = 2:00 [NH,OHCI1] = 0-800 [> C=0] = 0001 %D = 100
K =659 669 648 652 654 654 665 649 665 674

6:55 660 657 670 628 651 659 625 655 m =657
K° =691 692 692 677 700 697 707 667 683 689 m = 689

681 697 691 717

Acétophénone: pH = 200 [NH,O0HCI] = 0600 [ >C=0] = 0-0005 %D = 98

K =2026 2029 2011 m =202
K0 =2276 2286 2290 m = 2284
pH = 300 (NH,OHCI] = ¢-500 [ >C=0] = 0:0005 %D = 98
K= 1871 1856 1861 o = 1863
Ko =21-34 2149 2147 m = 2143
Méthylbenzyicétone. pH = 200 [NH,OHC1] = 0:0200 [ C=0] = 0-0004 %D = 94
K =2453 2470 2472 2463 m = 2464
kP = 2895 2931 2912 m=2913

Méthylbenzylcétone. pH = 2-00 [NH,OHCI] = 00200 [>C=O] = 00004 %D = 94

KM =2453 2470 2472 2463 m = 2464

kP = 2895 2931 29-12 m = 2913
Dibenzylcétone. pH = 200 [NH;OHCI] = 0:200 [ >C=0] = 0:0025 %D = 93
M= 1945 1967 2015 m = 1976

kP = 2461 2451 2440 2432 m = 2446
Cyclopentanone. pH = 2-00 [NH,OHCI] = 0-0200 [>C=O] = 0001 %D = 97
K= 1141 11117 1164 1162 1194 m = 11-56

K° =1387 1336 1379 1367 1314 m = 1362
Cyclohexanone. pH = 100 [NH,OHCI] = 0:00500 [ >C=0] = 00003 %D = 100
K= 1459 1454 1455 1442 m = 1452

kP = 1348 1349 1391 1374 m = 13-65

pH = 0:00 [NH,OHCI] = 0-100 [ >C=0] = 0:0004 %D = 100
Ki=1370 1344 1348 1342 1319 1290 1360

13-66 13-27 m = 1340
k° =12-85 1260 1256 1338 1310 1312 13-25
1323 12:82 m = 1299

Tertiobutyl-4-cyclohexanone. pH = 1-00 [NH;OHCI] = 0-00400 [;C=0] = 0-0002 %D = 100

¥ =13-57 1351 1371 1379 m = 1365
kP = 1292 1300 1319 1310 m = 1305

5517



5578 P. GENesTE, G. LAMATY et J. P. RoQue

cis-B-Decalone. pH = 100 [NH,OHCI] = 00150 [ >C=0] = 0:0002 %D = 95

M= 9028 9063 9205 m = 910

KP = 9032 9123 9-048 m = 907
Cycloheptanone. pH = 2:00 [NH,OHC1] = 00125 [ >C==0] = 0:0005 %,D = 93
KM =754 734 747 754 = = 748

kp = 848 842 864 862 m = 854
Norcamphre. pH = 2:00 [NH,OHCI] = 0200 [ >C=0] = 0:0004 %D = 100
M= 1673 1677 1674 m = 1675

K =1897 1901 1904 1896 m = 1899

«-Indanone. pH = 200 [NH,0HCl] = 200 [ >C=0] = 0-0005 %D = 100
K= 1374 1333 1368 1411 1398 1374 1412

1396 1374 1420 1423 1352 m = 1386
k° = 1628 1594 1607 1613 1577 1584 1625
1637 1603 1592 1584 1570 m = 1601
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