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Abstract—Rate constants for addition of 2-mercaptoethanol to seventeen ketones have been determined; all
measurements were made in acidic aqueous ethanol 50/50 v/v at 27.00+ 0.02°C. It is shown that the transition state
occurs carly along the reaction coordinate, the difference in reactivity arising mostly from steric hindrance to the
appeoach of the nucleophile. The relative rate constants of addition of 2-mercaptoethanol are compared to those of

other nucleophiles.

INTRODUCTION

Depuis trés longtemps, les problRmes posés par les réac-
tions d'addition nucléophile sur les carbonyles ont
préoccupé les chimistes organiciens. Cette question, loin
d’étre épuisée, connait actuellement un renouveau d'in-
térét.

- Les résultats les plus anciens sont relatifs a la stéréo-
chimie des ces réactions d'addition, principalement des
réactions de réduction par des hydrures métalliques.
Plusieurs modeles ont été proposés pour essayer de
prévoir le sens préférentic] d'attaque du nucléophile sur
le groupe carbonyle.'® La plupart de ces modles
empiriques considérent que la réaction est controlée
uniquement par des facteurs stériques, d’approche ou de
torsion. Dauben, cependant, pensait 4 la possibilité d'un
controle thermodynamique de la stéréochimie dans le cas
des cétones peu encombrées,” mais sa notion de
*“product development control” n’a pas semblé satisfaire
la majorité des auteurs.

La discussion ne pouvait progresser qu'en faisant in-
tervenir la structure de I'état de transition et sa position
le long du chemin réactionnel. Des connaissances préc-
ises sur ces deux points ne pouvaient pas résulter
uniquement des résultats stéréochimiques de ces réac-
tions. Ce n'est qu'avec I'apport complémentaire de
résultats cinétiques que la nature de 1'état de transition a
pu &tre discutée. L'essentiel de ces discussions concerne
d'ailleurs les réactions de réduction.

Deux tendances se sont d’abord manifestées:

Certains auteurs, se basant sur divers résultats
cinétiques et stéréochimiques, sont plutdt partisans d'un
état de transition précoce, proche de I'état initial, quece
soit dans les réactions de réduction par BH,~*°
(TBuO)AILIH” et autres agents réducteurs
volumineux,'*'* (CH,),Mg'? ou dans les réactions d'ad-
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dition de réactif de Grignard.'>'*"* Tous ces résultats
sont en accord avec le modle de Felkin® qui considére a
priori, sans justification expérimentale, que I'état de
transition est toujours trés précoce, quelle que soit la
réaction envisagée.

Parallélement, d’autres études ont été réalisées et
concluent au contraire que I'état de transition est piutét
tardif, proche des produits, dans le cas des réactions
daddmondeAﬂJ}L,"” BH.Na*'* ou CN~.®

Ces deux tendances paraissent s’opposer totalement.
En fait, des résultats récents permettent de concilier ces
deux positions en reconsidérant le probiéme d'une fagon
différente. Jaouen et al. ont montré que I'effet isotopique
primaire du deutérium dans la réaction de réduction de
cétones benchrotréniques par BD,Na passe par un
maximum  lorsqu'on W progressivement
I'encombrement du substrat.™ Ils interprétent ce résultat
comme une preuve que I'état de transition se déplace
vers I'état initial au fur et & preuve que I'encombrement
du substrat augmente. Des résultats de Wigfield nous
paralls.semtouthtancompaﬂalesavecceneexplm
tion.

Par ailleurs, la mesure de I'effet isotopique secondaire
dudelnénumdanslesréacuonsd'addmondcm{.""”
NH,OH"** et SO,H " nous ont permis de conclure
que la position de I'éat de transition le long du chemin
réactionnel dépend de la nature du nucléophile et dans
une certaine mesure de I'encombrement de la cétone. ™!
Ainsi, un petit nuckéophile (BHi~ ou CN~) conduit
généralement A un état de transition plutét tardif sauf si

- In cétone est fortement encombrée, tandis qu'un gros

nuckophile (SOsH™ our NH,OH) donne dans tous les
cas un état de transition phtdt précoce.
Unetellehypotheue—déphcemcmdel'émdem

sition avec le nucléophile et la cétonc—permet de

201



2902

rapprocher des thises qui paraissaient contradictoires a
priori. Pour lui donner plus de généralité, nous avoins
décidé d'étendre notre étude A d'sutres nucléophiles,
nous avions choisi les thiols pour lesquels peu de réultats
cinétiques étaient connus et qui, pensions-nous, devaient
eondlﬁniunémdemmonptécoee.

Dans les mémoires uglécédenurehﬁh 4 ces réaction
d'addition de thiols’>™* nous avons montré que la réac-
tion d’addition de ces nucléophiles sur les cétones est
beaucoup plus compliquée qu'on ne pouvait le supposer.
En cffet, la premitre étape de la réaction,—formation
d’un hémithioacétal par addition du thiol sur le carbonyle

n'est I'étape limitante de la réaction que dans I'eau ou les
wx hydroalcooliques riches en eau (% éthanol <

OH

>_0 RSH == ¢/
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‘La faible solubilité de la plupart des cétones que nous
nous proposions d'étudier nous a contraint A travailler
dans un mélange eau/éthanol 50/50 en volume, milieu
dans lequel aucune des deux étapes de la réaction ne
limite A elle seule la vitease; k_, et k; sont, en effect, du
méme ordre de grandeur et il en résulte une loi cinétique
extrémement complexe; néanmoins nous avons montré**

qu'il éait possible, dans le cas de la cyclohexanone,
d’extraire k, des données expérimentales et obtenir la
constante de vitesse d’addition du nucléophile qui nous
intéressait au premier chef.

Pensant qu'il en serait de méme dans le cas de toutes
les cétones, nous avons entrepris une étude structurelle
systématique de celle réaction; ce sont les constantes de
vitesse d'addition du mercapto-2 éthanol sur 17 cétones
que nous présentons et discutons ici.

Afin de dégager les facteurs essentiels influencant la
réactivité des cétones, nous allons rappeler bridvement le
mécanisme de formation de I'hemithioacétal et tenter
d'assigner unc position A I'état de transition le long du
chemin réactionnel.

Mécanisme de I'&tape d’addition du thiol sur la cétone
Nous avons moatré que la réaction faisait néces-

sairement intervenir un proton, ce qui peut se produire:
—$0it par un mécanisme par étapes:

Neo . %\ oo
/C O+ H,0O .—-.;;—/C——OH-O-H;O

OH
N/
Ng

No==
Se==on

H
—s80it par un mécanisme concerté:
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N NC = —_ \
ke e /c<sn H0.
H 1
o /
/\ H
H H
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Ces deux mécanismes sont cinétiquement indiscern-
ables puisqu’ils conduisent A la méme loi de vitesse:

vek, [>c—o] [H;*OJ[RSH],

Cependant 1a constante k, ainsi définie, n'a pas la
méme signification dans les deux cas. Si le mécanisme
est concerté, k;, est une constante de vitesse termo-
Kculaire, mais 8'il y a prééquilibre de protonation, k; est

‘lepmdmdelacomtamedevnessedel'aapelemeetde

la constante du prééquilibre: k,=k;xK, Peut-on
choisir entre les deux mécanismes?

Etant donné la valeur k, =6.55% 10™* 1> mole™ trou-
vée avec la cyclohexanone™ et le pK. de son acide
conjugué (pK, = — 5.6*), on peut calculer quelle serait la
valeur de la constante ki dans I'hypothdse d'un
mécanisme par étape. On trouve k=
2.6x10° 1 mole™'s™". Si cette valeur avait été compar-
able ou a celle de la vitesse de diffusion du
proton (1.4 % 10" 1 mole™ s™')"” on aurait pu éliminer ce
premier mécanisme. Ce n'est pas le cas.

D'un autre cbté les conditions, définies par Jencks™*™
nécessaires pour que puisse intervenir un mécanisme
concerté sont réalisées ici, ce qui ne permet pas A priori
d'écarter ce mécanisme.

Un argument ‘permetdecholwsansam-
bignité. Lienhard et Jencks® ont trouvé, dans la réaction
d’addition de thiols sur des aldéhydes, un effet isotopique
de solvant inverse, kulolkp,o""o.ﬁ Ce résultat indique

qu'il y a prééquilibre rapide de protonation; un transfert
lent de proton aurait en effet conduit & un effet isoto-
pique direct.

Nous admettrons donc que la formation du monothio-
bémiacétal se fait en deux &tapes, I'étape lente étant
I'addition du thiol sur I'acide conjugué de 1a cétone.

Position de I'état de transition le long du chemin réac-
tionnel

Deux arguments nous font penser que I'état de tran-
sition de la réaction d’addition du mercapto-2-éthanol est
proche de I'4at initial.

1. Constante p de Hammett. La valeur de cette
constante permet d’apprécier la variation de charge sur le
centre réactionnel entre I'état initial et 'état de tran-
sition; plus cette variation est importante, plus 'état de
transition est éloigné de I'état initial et réciproquement,
phml'étatdehnsiﬁonestwdif.p!n.s.hvuinﬁonde
charqe.es.tnmmtcenmlémwmletl‘émde

Nous avons essayé de déterminer cette constante p en
étudiant une série d’acéophénones. Cependant I'équili-
bre global est peu favorable aux produits de la réaction
de sorte que la variation de densité optique accompag-
nant la disparition de la cétone est faible, méme pour des
concentrations élevées en thiol. Pour certains dérivés,
cette variation est trop faible pour &tre utilisée. Notre
étude a di &re limitée aux substituants X =pCHj,,
-pF,—H, pCl et —mBr.

tration en thiol dans un domaine si élevé (>3 M) que la
du milieu s’en trouve affectée.

les acétophénones étudiées présentent des réac-
tivités trés voisines (Table 1).
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La corrélation de ces valeurs avec les coeficients o*
de Brown et Okamoto® conduit 4 une valeur faible et
négative de la constante de Hammett (p ~—09). Ce
résultatmd&qneqne!’étatdemnﬁﬁonestpawd'me
charge positive Kgirement supérieure 3 celle de I'état
initial, laeétone Comme il est placé entre I'acide con-
jugué de la cétone ct celui de I'vémithioacétal, il doit &tre
prochedel'amdeconnmlédehcétone ce qui lui donne
un caractére sp® marqué.

Tableau 1. Coustastes de vitesse observées avec les acéto- £ dans ce
" paragraphe les effets inductifs, hyperconjugatifs, ainsi

phénones dans H;O/EtOH 50/50, & 27.0°C. [CH;OHCH,SH], =
3.00 M et [HCll= 100 M

X COCH; -pCH, -pF H
100kos 8! 44 27T 437 290

-pCl  ~mBr

0.90

2. Rapports de réactivité. 1l a été montré™ que la
différence de réactivité entre deux cétones dépendait de

la position de 1'état de transition le long du chemin

réactionnel.

Les différents facteurs, qui permettent d’expliquer Ia
réactivité des cétones (hyperconjugaison dans I'état in-
itial, effets stériques, etc...) différencient mieux deux
composés, s'ils ne sont pas trop encombrés, lorsque I'état
de transition est &loigné de I'état initial. Dans Ia Tableau
2 nous indiquons les rapports de réactivité de la cyclo-
hexanone A la cyclopentanone et & la cycloheptanone,
observés avec divers nucléophiles.™ Les plus faibles
rapports de réactivité sont trouvés avec le mercapto-2-
éthanol. Ceci montre que ['état de trahsition est bien
proche de I'acide conjugué de la cétone.

Rappel des principaux facteurs intervenant sur la réac-
tivite des cétones

Avant d’entreprendre la discussion de nos résultats
expérimentaux, nous rappelierons bridvement les divers
facteurs de réactivité intervenant dans les réactions
d'addition nucléophiles sur les cétones.

1. Effets stériques d’approche ¢t de torsion. Les effets
sténquesaontdedeuxtypes cffets stériques de torsion
mettant en jeu les barridres de rotation autour des
liaisons C-C et effets stériques d'approche liés aux in-
teractions du nucléophile avec les atomes ot groupe
d'somes situés au voisinage du centre réactionnel et en
particulier prés de la trajectoire d’approche. La mani-
festation des effets stériques et de torsion dépend de 1a
conformation de la cétone, de la position de P'état de
trl;aj!;esiﬂonkbngduchenﬂnréacﬁonnd,etdunudéo-
p

Lﬁdmond'lmtmolpemheuppmebéedecenede
lion sulfite:® ces deux réactions qui conduisent & la
formauond’nnehmsonC-Srelmvemtlom(lmA)
ont un état de transition au caractire sp’ bien marqué,
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La mesure des effects i secondaires du deu-
térium dans la réaction d’addition de Iion sulfite™ a
montré que ce nucléophile £tait peu sensible aux effets
stériques de torsion. I doit en &tre de méme en ce qui
concerne I'addition d'un thiol.

Les seuls effets stériques susceptibles d'intervenir
dans cette réaction sont les effets stériques d’approche
comme pour I'ion sulfite. Dans tous les cas od la moléc-
ule de cétone présente deux cdtés d'attaque différents,
Pattaque prépondérante se fera du cdté le plus dégagée.

2. Effets électroniques. Nous avons rassemblé dans ce

que Ia basicité des cétones. En série aliphatique, I'effet
inductif ne peut pas rendre compte des variations de
réactivité au-deld de deux atomes de carbone. Les
composés que nous avons étudiés étant pour la plupart
des cétones saturées, cet effet sera peu important.

L’hyperconjugaison est l¢ recouvrement de I'orbitale
#* du carbonyle avec les orbitales o des liaisons C-H en
a. L'influence de ce facteur qui stabilise I'état initial
dépend de la géométrie de la cétone.>"*” Dans les cas
de P'addition des thiols cependant, cet effet sera atténué
puisque I'hyperconjugaison est pratiquement conservée
dans I"état de transition sp”.

La basicité de la cétone est un facteur qui intervient
directement sur la réactivité puisque la premitre étape
est un prééquilibre rapide de protonation. Cependnnt
comme les cétones que nous avons étudibes ont sensi-
blement le méme pK.,*** ce facteur n'interviendra pas,
sauf cas particulier, dans une analyse comparative, de la
réactivité,

RESULTATS EXPERIMENTAUX-DISCUSSION

Nous avons déterminé Ia constante de vitesse d’ad-
dition k, du mercapto-2-éthanol sur quinze cétones
cyclaniques et de deux cétones aliphatiques. Toutes les
mesmesométéeﬁecméeséz‘!m*OO?Cdans}e
solvant H;O/EtOH 50/50 en-volume, la force' ionique
étant maintenue égale A 1 M par addition de NaCl.

Les résultats obtenus sont rassembiés dans fa Tablean
3 Luvaleursdek,sonthmoyemed’aumnstrms
déterminations uﬂépendanm & cinq concentrations
diftérentes en thiol.™* La précision sur ces valeurs est
généralement meilleure que 2%.

1. Série cyclohexanique. L'ensemble des cétones de

cette famille présentant une conformation semblable, il
estlogqnedepenserqueleseﬂetshypercomuganfsse
manifesteront de la méme facon sur la réactivité. Par

.contre, les effets stériques de substituants en position a,

ﬂwyparmppoﬂaucenmréacuoumletaundegré
moindre leurs effets inductifs se feront sentir différem-
ment.

L'introduction d'un groupe méthyle en a ralentit la
vitesse d’environ de moitié: k/k, = 0.41, tandis qu'en 8
ce ralentissement n’est plus que de 109%: ky/k, = 0.89. La

TabhauZ.Rmﬂd?MvﬁédehcycMmihcyWuihcycb-
beptanone™

Rapports de
réactivité CH;OHCH,SH S0~ NH,0H CN- BHC
cyclohexanone 5 15 3 4 4%
cyclopentanone
cyclokexanone 8 12 23 0 158

cycloheptanone
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Tableau 3. Constantes de vitesse d'addition du mercapto-2-éthanol & 27°+0.02°C dans H/O/EtOH 50/50 en volume
[HCI} = 1.00 N ou 0.50 N ia force ionque étant maintenue & 1.00 M per addition de NaCl

ceYowe - v oM i
AN s
o
M 3 a7
M s s
M ] 081
M N 047
o
M 7 sia¢
éy\\% o s 2,88
J ) 322

CETONE L

o[-
% " oo
A

as3

56° 19 113

143

A v | w

HyC-C~CHy 18
°

0% mo? g

218

044

" c-i.c H 17 024

substitution en y d'un atome d'hydrogéne par un méthyle
ne ralentit pas la vitesse de la réaction, mais un tertiobu-
tyle, groupe plus encombrant, la diminue de 20%. Ceci
pourrait correspondre 3 une déformation du cycle®
d’autant plus marquée que le substituant est plus
encombrant.

Si 1a présence de plusieurs substituants sur la cyclo-
hexanone ne modifiait pas la géométrie du cycle, il v
aurait additivité de leurs eﬁets sur ["énergie d'activation.
Onpmmnalorscalculcrapnmlaréecuvnéd'une
cyclohexanone polysubstituée & partir de la réactivité des
cyclohexanones  monosubstituées  correspondantes.
L'écart entre la valeur calculée de Ia constante de vitesse et
sa valeur expérimentale constitue en fait une mesure du
degré de déformation du cycle. Un seul groupé méthyle
équatorial en a a un coefficient de ralentissement égal &
0.41. En position 8, un groupe méthyie a un coefficient de
ralentissement de 0.89. Si I'on suppose que le cycle de la

triméthyl-3,3,5 cyciohexanone n'est pas déformé, on peut .

calculer le coeflicient de ralentissement d'un méthyle
axial en B. Ce coeficient est égal A:(ks/k, % 0.89%) =
(0.81 X 107°/6.55% 107> x 0.89°) = 0.15.

Un méthyle axial en 8 est donc plus encombrant qu'un
méthyle équatorial dans la méme position, ce qui est
logique.

En résumé, en I'absence de déformation du cycle, les
coefficients de ralentissement provoqué par un méthyle
seraient les suivants:

Position du méthyle Ralentissement

a équatorial 0.4
B équatorial 09
B axial 0.15

Tétraméthyl-3,3,5,5 cyclohexanone 6. On peut calculer
quelle devrait étre Ia réactivité de cette cétone si la
présence des quatre méthyles ne modifinient pas la

_gcle_&constamedemessedevmtém
h“’kt x0.18? soit ko
0.12x 10~ mole 2172 5™, En fait I'expérience donne une
valeur quatre fois plus élevée (0.47x107%). Un tel
comportement a déji &té stgmlé dans la littérature avec
d'autres nucléophiles: CN~,” BH, ™ et NH,OH.™* La
tétraméthyl-3,3,5,5 cyclohexanone présente par ailleurs
d’autres anomalies, en particulier pour les valeurs des
effets isotopiques secondaires du deutérium dans les
réactions d’addition de NH,OH,” SO, “ et BH,~.Y

Nous pensons que ce comportement anormal est dl en
partie 2 des déformations sensibles du cycle, mais pour-
rait aussi résulter de I'intervention d'un état de transition
non chaise. Des travaux sont actuellement en cours pour
vérifier cette hypothése.

Trans-décalone-1 8. Si on assimile du point de vue
stérique et inductif, le deuxidme cycle & deux groupes
méthyles en position a et 8, on peut retrouver par le
calcul Ia constante de vitesse de cette cétone A partir de
celle de la cyciohexanone. On trouve Kewe ™
655x10"x04xo9sonk.,...~=236xlo"l’mole" !
cet qui est en accord satisfaisant avec la valeur déter-
minée expérimentalement, 285X 10> P mole™2s™". .-

Cis-décalone-2 9. Cette cétone existe sous deux
formes stables en : une conformation dite
“stéroide™ (9m) et une conformation dite *‘non-stéroide”

(%)
o o)
H H H
HH 3 HH Y
k/ &
el
s 0
) »

Il est signalé dans la littérature® et P'examen des
modéles moléculaires le met en évidence, que Ia forme
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stéroide est la moins stable puisqu'il existe trois intér-
actions de non linison dues aux hydrogénes axiaux en
position 1,3, 5et 7.

11 est possible de calculer en admettant I'effet multi-
plicatif du méthyle et A partir de In constante de vitesse
delacyclohexanone celle de chacune de ces confor-

-Danslaformestero|de,luhnuonCs—C.oetCr09
occupent respectivement vis-2-vis du cycle contenant la
fonchoncarbonylclesposmonsamleen et équatori-
ale en B; k§ ’—-655x10”x09xloo soit 5.90x
°-3lzmok—z —2

-ia forme non-st&olde possbde un substituant axial
en B et équatorial en y dod kit = GSSXlO"xlwsmt
0.98% 107> P mole™?s™".

La constante de vnease trouvée expérimentalement
pour cette cétone, ks = 3.22x 10~°1* mole™*s™", se situe
bien entre ces deux dernidres valeurs et nous permet
dévaluer le pourcentage de chacun des conforméres &
Iégérement minoritaire.

Si on appelle x le pourcentage du conformére stéroide
4 léquilibre, on obtient la realtion 590 x +0.98 (1 —x) =
3.22% 100 d'od x = 46%. La forme stéroide est donc trés
'équilibre.

2. Cétones polycycliques et rigides

Adamantanone 10. L'adamantanone a servi de modéle
pométayerleshypothesesrelmmilaposmondel'ém
de transition dans les réactions d'addnwn de divers
nucléophiles sur les cétones. ™

Les deux faces de 'adamantanone 16 sont les mémes et
sembiables 4 la face axinle de fa tertiobutyl-d<cyclo-
hexanone 7.

Dans I'état de transition, s'il est proche de I'état in-
itial-—ce qui est le cas dans I'addition de CH;OHCH.SH-,
le nucléophile est encore loin du centre réactionel, et
quelque soit sens d'attaque sur I'adamantanone, tout
se passe comme s'il approchait la face axiale de la
tertiobutyl-4-cyclohexanone.® Donc si on appelle
respectivement ke la constante de vitesse globale
observée avec 'adamantanone, k, et k, les constantes de
vitesse d'attaque axiale et équatoriale sur la tertiobutyl -
4 - cyclohexanone, on doit avoir Ia relation ks =2k,.
Par ailleurs k, + k. = k.

Apuﬁrdesvalmrsobservéesgwrk..etk,onen
déduit les valeurs de k, = 1.58% 10> Pmole 25~ et k, =
3.68x 107 P mole~*s™’,

1Ce raisonnement laisse penser que I'approche du nucléophile
se fait selon la perpendiculaire au plan du carbonyle. En fait,
d'aprés les travaux récents de Burgi,® I'angle d'sttaque serait
supérieur & 90°, de 'ordre de 100° dans le cas d’un carbonyle pen
encombré. Un tel résultat ne fait que renforcer la validité de
notre raisonnement, puisqu'un angle d'attaque supérieur i 90°
:en:hréwmempmssensiblemxmmmm
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Ce résultat montre que le pourcentage d'attaque axiale
sur la ¢ - Bu - 4 - cyclohexanone est faible avec les
nucléophiles dont nous pensons qu'ils conduisent & un
étntdemmoupréeoee(lo%avecso;""”)mxhs
qu'il est €levé avec les nuciéophiles qui donnent lieu & un
émtdemmm(m%avecn&‘“"etm“ec
CN—%%),

Bicyclo-33,1-nonanone-9 11. Ce composé différe de
'adamantanone par la suppression du pont méthylkénique
entre les carbones C, et C,. La distance C;-C, augmente
de 2.54 A 2 3.18 A**, ce qui entraine un rapprochement
des hydrogines métadiaxiaux de la perpendiculaire au
plan du carbonyle.

2548 o

1 1

On doit s’attendre 3 des effets stériques & longue dis-
tance des hydrogénes Ha, Hs, He et Hs plus importants
pour cette cétone qu'avec I'adamantanone.

Effectivement la bicyclo{3,3,1}-nonanone-9 réagit envir-
on trois fois moins vite que I'adamantanone. Dans le
Tableau 4 nous i les rapports de réactivité de
I'adamantanone & ks bicyclo - [3,3,1] - nonanone - 9
trouv&: avec CH,OHCH.SH, NH.0H” CN?”
BH, 7 Rappelonswel'hydroxylamnecondmtalm
état de transition plutdt sp®, l'mcyamnehunétatde
transition intermédiaire entre sp® et sp’, ¥ tandis que I'ion
borohydrm'edouneheuaunémdemmondecamc
tére sp’ bien marqué. 11 est significatif que le rapport de
réacnmédnnmmréwhhemem:ufnretamemqne
P'état de transition se rapproche de I'hybridation sp’.

Tableau 4. Rapport de réactivité de I'adamantanone 10 comparée
4 ha bicyclo - 3,3,1 - ponanone - 9 11 avec divers nucléophiles

Nucléophle CH,OHCHSH NH,0H CN- BH.

kne
kIl

29 23 20 L1

Si I'on schématise la géométrie de I'adamantanone par
projection dans le plan de symétrie perpendiculaire au
plan du carbonyle, on constate que guelque soit le sens
d’attaque les hydrogénes axiaux en 8 sont plus encom-
brants vis-a-vis du nucléophile si I'état de transition est
plus proche de 1'état initial sp”.t

)
o
H H
#otdetronsiion sp® ot de transition ep°
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Donc 1'angmentation de I'encombrement stérique des
hydrogines axiaux en 8 lorsque I'on passe a la bicyclo -
{3,3,1] - nonanone - 9, s’accompagne d'un ralentissement
d'autant plus sensible que I'état de transition est plus
précoce.

On peut enfin comparer ces résultats 3 celui trouvé
lors de I'oxydation chromique des deux alcools correspon-
dants. Onsanquedanscetteréacnononpassed’unélat
xmnalsp 4 un &at de transition proche de la cétone
{sp*).* On a donc sensiblement le processus inverse de
Ia réduction des cétones par BH, ™. 1l est intéressant de
noter que si le rapport kio/ky; est 1, lpmncettcdermére
réaction, il est égal & 0.80 pour l'oxydation des alcools™
soit sensiblement l'inverse, ce qui est normal.

Cyclopentanone 14 norcamphre 12 bicyclo - [2,2.2] -
octanone 13. Si, comme Brown et Muzzio® nous
considérons que la face exo du norcamphre 12 peut étre
comparée & l'une des faces de la cyclopentanone 14 on
en déduit que k... pour le norcamphre est Ia moitié de la
constante de vitesse de Ia cyclopentanone.

foce
Keno o Koo
| I L
[ } 7]
e (L] 13
On devrait donc avolr ke, =12k 80it Ko =

0.71x 107 P mole 25",
Cette valeur est nettement supérieure 2 la constante de

vitesse globale du norcamphre. De 1s méme fagon, i on -

assimile la face endo du norcamphre 12 A I'une des faces de
Ia bicyclo{2,2,2loctanone 13, on devrait avoir Keg. =
H2Kys 300t Kongo =0.56 107 Fmole™ s, valeur égale-
ment supérieure A la constante de vitesse globale du
norcamphre.

Cette incobérence n'est en fait qu'apparente. On
compare ici trois composés de réactivés apparentes
voisines mais ayant des pK, sensiblement différents. On
ne peut pas comparer directement les valeurs de k, dans
ce cas, il faut comparer les valeurs de ky—constante de
vitesse d'addition du thiol sur l'acide conjugué de la
cétone, que I'on obtient en multipliant k; per la constante
d'acidité de Ia cétone. Les valeurs de k; ainsi calculées
sont données dans le Tableau 5. Aparnrdeoesvnleurson
déduit: k —0.57imole" -t et Konso =
0.21mole”"s~*

Tableau 5. Constantes de vitesse d'addition du mercapto-2-
éthanol sur I'scide conjugné de la cyclopentanone, du norcam-
phre et de Ia bicyclo - [2,2,2] - octanone

10°k, 10K 107k}
Pmole?s™ molel”’ Imole™'s™
Cyclopentanone 14 143 0.8* 114
Norcamphre 12 0.53 1.6 0.84
Bicyclo-[2.2.2}
octanone 13 1.13 0.4t 045

?Poureettecétonelep&uﬁhaéutodmdehcydo—
hexanone.

La somme de ces deux constantes, 0.79 mole™' s™* est
en trés bon accord avec la réactivité du norcamphre

L. FOURNIER et al.

(0.34). Lgsvalemdekmpermenentdepenurqu’ily
a environ 70% d'attaque exo sur le norcamphre, Ce
résultat, observé également avec d'autres nucléophilea
tels que SO, NH,OH* et méme BH, ™™ qui est un
petit nuckéophile, montre qu'un pont éthylénique est plus
encombrant qu'un pont méthylénique. C'est la raison
pour laquelle la bicyclo - [2,2,2] - octanone 13 est nette-
ment moins réactive que le norcamphre 12. I est intér-
essant de montrer comment évolue le rapport de réac-
tivité de ces deux cétones en fonction du nucléophile
(Tableau 6).

Tableau 6. Rapport de réfctivité du sorcamphre 12 A b bicyclo-
[2.22}octanone 13 avec divers nucléophiles

CH,OHCH,;SH SOy

NHLOH* CN™ BH™

ky

ks 1.87 22

1.82 L6 143

*RéL. 27.

‘R 46; mwmwimdummde
vitesse de I'addition neutre. Il n'y a pas lieu de tenir compte du
pK, des cétones.

‘RH. 2.

On constate que ce est élevé si I'état de
transition est proche de I'état initial (CH,OHCH,SH,
NH:OH ou SO;~%), mais faible s'il est de I'état
final CN™ ou BH,~. Seuls les effets stériques d’approche
semblent responsables de I'évolution de ce rapport.

Acétone 16 et diéthylcétone 17. La différence de réac-
tivité de ces deux cétones est essentiellement due A une
variation de I'effet inductif des substituants. En effet
d’aprés la valeur des coefficients o® de Taft> des substi-
tuants méthyle (0,1) et éthyle (~0,1), il est possible
d’évaluer 2 0.80 le facteur de ralentissement que pro-
voque la substitution d’un groupe méthyle par un groupe
éthyle.

Lepassaaedel‘acétonehlaméthylcétonedondonc
s’accompagner d'un ralentissement égal & 0.807 soit 0.64
Cette valeur est relativement proche du rapport expéri-
mental k-,[ko = (.55,

Comparaison du mercapto-2-éthanol avec d’autres
nucléophiles

Pour terminer nous voudrions bien situer les thiols
parmi les autres nucléophiles. Pour cela nous avons
rassembié dans le Tableau 7 I'ensemble des constantes
de vitesses relatives concernant les cétones que nous
avons étudiées, en prenant comme référence la cyclo-
hexanone. Ces valeurs ont &€ relevées dans la littérature

pour les autres ncléﬂahilu BH ¥ CN-7%

Pour ces réactions, nonsavonspoﬂémrlul’ist.lJ
le logarithme de Ia constante de vitesse d'addition d'un
nucléophile en fouction du logarithme de la constante de
vitesse d'addition du mercapto - 2 - éthanol.

On constate dans tous les cas une nette tendance 2 une
corrélation linéaire. Dans le Tableau 8 nous avons
reporté les pentes de ces droites, déterminées par la
méthode des moindres carrés, ainsee que les coefficients
de corrélation p. Ces corrélations ne tiennent pas compte
des pk,, des cétones de sorte que les coefficients de
corrélation sont relativement modestes.

On remarque cependant la tendance que présente la
pemeiaumntalonqnel’émdemmmons'élome

de Pétat initial. En effet, c’est avec I'hydroxylamine et
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Tableau 7. Constantes de vitesse relatives vis-d-vis de divers nuckéophiles

ceToNE [ nsu [Fsop [“wrgon[*cn= [*au” cetoNe  [kpgy [*50,= Paraon]® en= T*en,”
° )
, | 100 | 100 100 100 | 100 @ n 2 2e 22 .
10
)
Ma a1 74 1) o
(«] (4 ". n 44
N 89 8o 7 "
s
)
N 100 65 109 128 Eb,o 83 30 37 18 19
4
12
o
N s | n bl BRO B 17 14 | 20 14 13
3
M" e a7 | 15 | qoe S
. . O 22 | o5 | sa 5 | 22
14
o
M 80 | 100 ns 117 | 102 Q
' 13 83 89 3 0,6
; 18
m 44 o7 so
°e Me-g-chy | 67 | e . 9 s
, 4 3y | 34 " scz'z'ca"s'q I I ' ve .
17
Tableau 8. Pente et coeflicient de corrélation des droites log kx = A
f0og knsu); X = SOs*", NH,OH, CN™ et BH,". Les calculs ont 24
été effectutés en éliminant Macétone 16 et la diéthyl-cétone 17 qui
s'écartent sensiblement des droites
Nuckophile ~ SO™*  NH;OH CN- BHS
pente 1.50 1.46 1.25 2.19
p 091 091 0.94 0.89
T
[
2¢
g
x
g2 1#
5 0
E 3
g
i}
- ..
Fig. 2. Corrélation entre les coustantes de vitesse d’addition de
0 BH," et CHOHCH,SH.
100 Kngy
Fig. 1. Corrélation entre les constantes de vitesse d’addition de Avecl’ionbuhydn]!taucomain.l'étntdqqnngiﬁon
CN;"udeCH;OHCHﬁB. e!tm&lmm;ksfmclemmm-

I'ion sulfite que la pente est Ia plus faible (1.46 et 1.50).
Ce résultat est normal si on considére que ces deux
réactions ont un &at de transition proche de 1'état initial,
comme la r€action d’addition du mercapto-2-éthanol. Par
suite les divers facteurs de réactivité jouent sensiblement
de 1a méme fagon sur ces trois réactions.

viennent pleinement pour différencier les diverses
cétones; il en résulte une pente de la droite de corrélation
nettement plus élevée (2.19). L'ion cyanure, comme on le
it” représente un cas intermédiaire; ceci apparait
::lie‘;ls)dlnshvahwdelapemdehdmimdemsion
En conclusion, nous pouvons dire que parmi les
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Fig. 3. Corrélation entre les constantes de vitesse d’addition de
SO et de CH;OHCH,SH.
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Fig. 4. Corrélation entre les constantes de vitesse d'addition de
NH;O0H et de CH,OHCH,SH.

nucléophiles dont on connait assez bien la structure de
I'état de transition auquel ils conduisent, c'est le
mercapto-2-éthanol qui donne I'état de transition le plus
précoce. Ceci résulte du fait que les droites de cor-
rélation ont toujours une pente supérieure A I"'unité. Cette
conclusion est d'ailleurs compatible avec 1a propriété de
l'atome de soufre d’avoir une orbitale 3p particuliére-
ment liante 4 longue distance.”

La plupart des cétones étudifes dans ce travail sont des
produits commerciaux. Nous les avons soigneusement purifiées
par distillation ou sublimation et contrd}ées par chromatographie
en phase-vapeur.

échnnﬁllonsd'adnmnnnone de bicyclo-{2,2,2)-octanone
etdebtcyclo-[3,3,l]—nounone-9nousont6ténmblementfom—
nis par Moreau que nous tenons A remercier.

Le mercapto-2-éthano! a été distillé sous azote avant chaque
série d'expériences.

La méthode cinétique utilisée et le mode de caicul de la
constante de vitesse sont détaillés dans un article précédent.>

L'ensembie de nos résultats cinétiques sont & 1a disposition du
lecteur sur simple demande aux auteurs.
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