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Résumé—La non linéarité des corrélations de type Hammett dans le domaine des réactions de cycloaddition
dipolaire-1,3 n’est pas due a I'inadéquation des constantes o de Hammett; nous proposons de " interpréter en termes de
spectre d*états de transition, une hypothése qui semble confirmée par I" établissement d'un nouveau type de corrélation

linéaire.

Abstract—Non-linear Hammett plots for 1,3-dipolar cycloaddition are not due to the use of inadequate Hammett o
values; a spectrum of transition states is proposed to account for this phenomenon. A new type of linear correlation

appears to confirm this hypothesis.

Le mécanisme des réactions de cycloaddition dipolaire-1,3
reste controversé; Huisgen avait initialement proposé un
mécanisme concerté admettant cependant [I'idée d’un
degré inégal d’avancement des nouvelles liaisons a 1'état de
transition;"? selon Huisgen, cet état de transition porterait
alors éventuellement de faibles charges partielles. Cette
théorie généralement admise est controversée par Firesto-
ne qui pense que ces réactions passent par des
intermédiaires biradicalaires.’* L'existence d’un tel
intermédiaire est également proposée par Beltrame, pour la
réaction de benzonitriloxydes et des arylacétylenes.’

L’étude des réactions de cycloaddition du diazométhane
a quelques dérivés acétyléniques nous a permis d’observer
des déviations de la linéarité pour des corrélations de type
Hammett ou Taft. Lors de I’addition du diazométhane aux
arylacétylénes parasubstitués la courbe log ke =f (o)
semblait se résoudre en deux corrélations linéaires
distinctes selon le signe des o;* lors de la réaction de
formation d'un des isoméres issus de la cycloaddition du
diazométhane a des dérivés H-C = C-R du type alcools ou
éthers a-acétyléniques, des déviations importantes de la
linéarité étaient également observées pour plusieurs
substituants R.’

Ces résultats nous ont incité a un réexamen de ceux
fournis par la littérature dans ce domaine en vue de
préciser le mécanisme de ces réactions.

Cycloadditions dipolaires-1,3 et corrélations de type
Hammett

Il apparait dans la littérature une bonne trentaine de
corrélations de type Hammett pour des réactions de type
cycloaddition dipolaire-1,3 le groupement phényle méta
ou parasubstitué étant situé selon les cas soit sur le dipdle
soit sur le dipolarophile. Huisgen considérait que les
faibles effets de ces substituants méta ou para sur la vitesse
étaient compatibles avec 'hypothése mécanistique qu'il
avait formulée;'? I'examen des résultats publiés appelle
cependant deux remarques: (a) Les valeurs de rhd ne sont
pas toujours négligeables; lors de la cycloaddition du
diazométhane a des arylacétylénes substitués par des
groupements 3 ¢ >0 nous obtenions p =+2 (25°C,
mélange DMF: éther); Huisgen lui-méme donnait une
valeur p = +2,54 (25°C, benzéne) pour la cycloaddition
d’arylazides au pyrrolidino-1 cyclohexéne.® (b) Les
déviations sensibles de la linéarité ne sont pas propres a

nos exemples cités au début; ainsi lors de la cycloaddition
de divers benzonitriloxydes tant 2 des styrénes qu’a des
arylacétyléenes méta ou parasubstitués, des courbes de
Hammett avec minimum pour o=0 sont
systématiquement obtenues.**"'

Ces deux remarques incitent i réexaminer avec
circonspection des corrélations considérées comme
grossiérement satisfaisantes; a partir des valeurs de la
littérature nous avons reproduit sur les Figs. 1 et 2 quelques
corrélations concernant deux types de réactions. Lors de
I'addition des azides aux alcénes (Fig. 1) les auteurs avaient
noté la médiocrité des corrélations, choisissant cependant
de les résoudre linéairement; une résolution en deux
droites semblerait tout aussi raisonnable. En ce qui
concerne I'addition de différents dipdles aux styrénes (Fig.
2) seule la réaction du diazométhane parait donner une
relation linéaire satisfaisante.

On pourrait citer d’autres exemples pour lesquels les
corrélations semblent peu linéaires; ainsi lors de la
cycloaddition des nitrones pR-CcH~CHN(Me)O au
crotonate d'éthyle la vitesse était maximum pour R = H;"
cependant ceux qui ont été évoqués précédemment
comme ceux que nous avons obtenus indiquent claire-
ment que le phénoméne de non linéarité des corrélations
de type Hammett semble assez fréquent dans le domaine
de ces réactions. Une interprétation convenable nécessite
un bref rappel du fondement des relations linéaires
d’énergie libre.

Corrélations de Hammett non linéaires

Selon Wells, I'énergie libre d’activation d'une réaction
peut s’exprimer en fonction d'un certain nombre de
variables x, y... sous la forme:"

. (3AG” 3AG"
dAG -(———ax )de+( m )Tdy+

Si pour une réaction donnée le seul terme x varie dans le
domaine x,- X, il vient:

3AG”
ax

AG” - AG," = ( )T (X~ Xo).
L'existence d’une relation linéaire d’énergie libre suppose

donc que le terme g. =(3AG"/3x)r soit constant dans le
domaine de variation de x.
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Fig. 1. Courbes log k... = f(o), cycloaddition d'azides m—ou p-R~CH.N; & divers alcénes®.

PhCNNPhH
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“
T 7
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pMeO pMe H pCl pNO2 pMeOpMe H pCl mNQ, pNO2

Fig. 2. Courbes log k.. = f{e), cycloaddition aux styrénes m. ou p. R-C.H.~CH = CH, de divers dipdles (PhCNO:
benzonitriloxyde;'? CH,N,: diazométhane;”” PhN,: phénylazide;® PhACNNPh: diphénylnitrilimine™).

Si I'on considére deux réactions A et B, I'existence
d’'une telle relation entre elles implique deux
conséquences: I'équivalence pour A et B du terme variant
X, C'est-a-dire pour les corrélations de Hammett
I'adéquation des constantes o i décrire les phénoménes et
I'invariance du terme gx®/gx*, cette condition n'étant par
exemple pas respectée dans le cas d’un changement de
mécanisme.

It est donc logique que les types d'interprétation
avancés dans la littérature pour rendre compte de la non

linéarité des corrélations de type Hammett soient reliés a
ces deux problémes, dans le cas de réactions mettant en
jeu des processus cinétiquement simples bien entendu.
Ainsi concernant I'adéquation des constantes o, de
nombreuses séquences de nouvelles constantes (¢*, ¢,
o oo, F et M, etc.) ont été proposées pour diverses
réactions.” Dans le méme esprit d’autres auteurs ont
invoqué la variation des constantes o avec le solvant.”
L’hypothése d’un changement plus ou moins subtil du
mécanisme a été proposée par exemple pour des réactions
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de type SN, sur des syst2mes benzyliques;™ la structure de
I’état de transition varierait du “tight” au “loose” au sein
de la séquence dHammett, phénomene que Parker pense
confirmé par I'étude de I'effet relatif de solvants protique
et dipolaire aprotique.” Cette notion de changement de
mécanisme devient évidente pour certaines réactions; par
exemple la réaction des diaryl-1,1 bromo-2 éthylénes et du
tertiobutylate de potassium conduit & la formation de
produits différents selon le domaine de o des substituants
du groupe aryle.”®

Les deux possibilités précédemment évoquées parais-
saient a priori envisageables pour les réactions de
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La Fig. 3 indique clairement que I’équation précédente
n'est pas vérifiée.

En termes d’énergies libres d’activation il faut donc
invoquer soit la variation du terme g.° ou g, soit la
variation des deux, pour deux réactions homologues. Il
apparait de toute maniére que les substituants influencent
la structure de I'état de transition.

Selon le schéma classique, une réaction de cycloaddition
dipolaire-1,3 met en jeu un processus nucléophile et un
processus électrophile; I'avancement inégal de ces proces-
sus a I'état de transition se traduirait par un large spectre
que I'on peut schématiser de la fagon suivante:

b b
o, -2 a”"~c° a7 ¢ ®a” ¢ a” ¢
—_— \ oo s / —_ \ /7
d=e d—e® d—e d—e d—e
C. C. C.

cycloaddition dipolaire-1,3, la premiére étant heureuse-
ment vérifiable.

Interprétation pour les cycloadditions dipolaire-1,3

On peut aisément vérifier la nécessité éventuelle d’une
séquence de constantes ¢, particuliéres sans utiliser a
priori une séquence de la littérature, en suivant simple-
ment la procédure originelle d¢ Hammett; supposons en
effet qu'au sein d’'une série de réactions homologues une
réaction de référence arbitrairement choisie obéisse 3 la
10i 10g (kredo = po . 0 ; I'équation correspondante pour une
réaction quelconque de la série peut s'écrire: log (ke.), =
pil po . log (kre)o.

Le test graphique de cette équation est reproduit dans la
Fig. 3 pour quelques exemples; relations log — log pour les
réactions d’arylazides et d’alcénes avec comme référence
la cycloaddition de ces azides au cyclopenténe et des
styrénes et de différents dipOles-référence: cycloaddition
du benzonitriloxyde aux styrénes.

1
pCl mCl PNO,

Ce schéma fixe a priori une extrémité nucléophile c et
une extrémité électrophile a au dipdle sans tenir compte du
probléme de I'orientation de ces réactions. Des états de
transitions (ou peut-étre des intermédiaires ?) de type C. et
C. correspondraient a la formation préalable d’une liaison
par des processus électrophile (C.) ou nucléophile (C,),
I'état de transition C. correspondant 4 une formation
parfaitement synchrone des deux nouvelles liaisons. Selon
le formalisme de Huisgen, on peut représenter les cas
intermédiaires:

S
d= €5 ag'—'“e
C.acC, C.aC,

Supposons alors qu'en cas d’influence d'un substituant
d'une séquence de Hammett sur la structure de I'état de
transition (donc son déplacement dans le spectre) cet effet

h
PhCNNPh
PhN
oF ©
d 1 P 1
H pMe pCi pMeO pNO,

Fig. 3. A gauche, m-ou p-R-C.H.N, + alcanes, courbes log k.., = f (log k.« cyclopenténe). A droite, p-R-C,H~CH =
CH, + dipdles, courbes log k... = f (log k., benzonitriloxyde).
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soit lié a I'aptitude du substituant a stabiliser ou non une
charge partielle ou entiére; on peut alors représenter
I'allure des courbes log k.. = f(o) comme I'indiquent les
Tableaux 1 et 2.

E. STEPHAN

nisme. Cependant, en toute rigueur, trois hypothéses
paraissent possibles pour rendre compte des corrélations
non linéaires: c’est I'avancement abs®lu des liaisons a
I'état de transition qui joue le rdle déterminant, c'est

Tableau 1. Allure prévisible des courbes log k.. = f(o) quand une substitution m. ou p.R~CsH~sur le dipdle abc
influence la position de I’état de transition dans le spectre C, 4 C,

Position de
I'état de

transition C.~C,

Allure

dela _/
courbe
Exemples ArN, + 3 /@

<
|

Références 8

C.~+CosC, C.C,
b. L\_
0
ArCHN(Me)O
+CHCH-CH.CO.E  AMe+| O
0

15 8

Tableau 2. Allure des mémes courbes log k.., = f(¢) pour une
substitution m- ou p; R-C4H.~, sur le dipolarophile de

Position de
I'état de C.~C, C.»C.—»C, C.»C,
transition
Allure
dela k -/
courbe \ _
Exemples PhN,+ PhCNO + PhCNNPh +
emple styrénes styrénes styrénes
Références 8 12 14

Le probléme le plus complexe est alors de situer la position
de I’état de transition dans le spectre; en effet que I'on tente
dans ces cas une résolution en deux corrélations linéaires
ou que I'on se serve du rapport log k,./c qui ala dimension
d’une valeur p, seuls les exemples ot I'effet de substituant
est notable seront  aisément interprétables.
Indépendamment des facteurs habituels qui influencent
une valeur p (solvant, température, nature des groupe-
ments situés entre le substituant et le site réactionnel, etc)
deux problémes importants devraient intervenir: I'avance-
ment “absolu™ des nouvelles liaisons a I'état de transition
et leur avancement relatif, c’est-a-dire I'asynchronisme de
la réaction. 11 s’ensuit qu’un faible effet de substituant peut
aussi bien correspondre i un état de transition peu
“avancé” (proche des réactifs) et trés disymétrique (du
point de vue de I'avancement relatif des nouvelles liaisons)
qu'a un état de transition plus “avancé” et plus
**symétrique”’.

La formulation de Huisgen, pour rendre compte de
I’“activation” de ce type de réactions par des substituants
attracteurs ou donneurs, ‘‘le degré inégal de formation des
liaisons 4 1" état de transition conduit & des charges
partielles qui peuvent étre stabilisées par les substitu-
ants”, semblerait privilégier les différences d’asynchro-

I'asynchronisme de la réaction, on observe en fait un
mélange des deux phénomenes.

Cette dernitre hypothése (la plus raisonnable dans
I'incertitude actuelle) permet de raisonner en termes
d'asynchronisme plus ou moins prononcé en précisant
bien que I'effet de substituant ne donne alors qu’ une idée
minimalisée de 'asynchronisme réel de la réaction; un
effet peu sensible ne correspond donc pas forcément a
une réaction trés synchrone.

Discutons quelques exemples pour illustrer ces propos.
La résolution en deux droites de la courbe de Hammett
pour la cycloaddition du diazométhane aux arylacétylénes
donnait:

p1=+0,5(a <0)et p:=+2(a >0)

a 25°C dans un mélange DMF: éther.’

Le signe positif des valeurs p indique un comportement
nucléophile du diazométhane; I'état de transition serait
donc situé entre C, et C,; il semblerait plutSt proche de C,
quand o est négatif, plutét proche de C, quand o est
positif.

Pour la réaction:

CH:N, + Ar—C=C—CC=C—COCH; —
COCH:
AT—CECZ<—><
NXN
H

nous obtenions une excellente corrélation de Hammett
avec p = +1,1 (25°C, éther);”' on sait d’autre part que les
valeurs p obtenues pour des réactions sur le site y dans
des molécules Ar-C=C-y, sont environ 1/3 de celles
obtenues pour les mémes réactions avec Ar-y;>* il
n’apparait donc pas dans le cas précédent d'influence des
substituants en para sur la position de I’état de transition
dans le spectre et cet état de transition parait trés proche
de C..
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A partir des valeurs de constantes de vitesse publiées
par Huisgen et coll® on peut déterminer les rapports log
k.fo pour les réactions des azides pR-C¢H—~N, (R = MeO,
NO,) et de deux alcénes: cyclopentene, log kra/o = +0-18
(MeQ) et+1 (NO,), et pyrrolidino-1 cyclohexéne, log
Ka/o = +1:84 (MeO) et +2,8 (NO,).

Le signe positif de log k./c indique un comportement
électrophile de I'azide dans tous ces cas; deux facteurs
semblent intervenir quant a la position de I'état de
transition (entre C. et C,); le substituant R (I'asynchro-
nisme de la réaction semblant plus fort avec R = NO, dans
les deux cas) et la présence du groupe pyrrolidino dans le
deuxi¢éme exemple (il semble que I'on observe un
déplacement de I'état de transition vers C. par rapport
au premier exemple).

Selon le formalisme de Huisgen, et en considérant
comme lui que I'azote terminal de I'azide est I'extrémité
électrophile on peut schématiser la situation comme suit:

état de transition «— état de transition
de type C. de type C,

//Numu, //N'llmu
seiN _ il|se sso) N, i|jsse
\‘N___ N~

~ ~

Ar Q Ar

NO; «— MeO NO, «—— MeO

Cette illustration indique que pour les deux séquences
de réaction il existe une différence constante (le groupe
pyrrolidino) et un facteur variable (R); si I'influence de R
sur la position de I’état de transition est liée 4 son aptitude
a stabiliser une charge on devrait alors observer la loi:

kel _
log (k,.ll )R =ctexXo

ou I et II sont les deux réactions concernées, ol o
représente 1effet variable de R et la constante I'effet du
groupe pyrrolidino.

Plus généralement pour une série de réactions homolo-
gues o...1 (par exemple ArN;+ une série d’alcénes) on
devrait observer:

log (%;)R =cteX o +log (:—;)H

Vérification. Un nouveau type de corrélations linéaires

L’équation précédente est festée dans les Figs. 4 et 5
pour les séquences de réactions précédemment évoquées.

Le test de la Fig. 4 est excellent. Il faut noter que pour
ces exemples les mesures avaient été effectuées dans le
méme solvant, a la méme température (25°C, benzéne)."

La pente des droites semble liée aux propriétés
nucléophiles ou électrophiles des alcénes: un alcéne plus
nucléophile que le cyclopenténe donne une pente positive,
un alcéne plus électrophile une pente négative; la pente
semble nulle pour le norbornéne.

Le résultat de la Fig. 5 est moins spectaculaire, mais si
I'on tient compte que dans ces cas les mesures n'avaient
été effectuées ni dans les mémes solvants ni aux mémes
températures le test parait largement satisfaisant.

On sait que I'effet de solvant sur la vitesse des réactions
de cycloaddition dipolaire-1,3 est trés faible,"” d’autre

1627

n

—_

pMeO H pCl  mCl pNO,

Fig. 4. Cycloaddition d'azides m—ou p-R-C.H.N; & des alcenes i.
courbes 108 Ki/Ke, ciopentane = f(@) (valeurs numériques de k in réf 8).

PACNNPh{I+Hogk )

rel

T ~=Oul
—~—0~ PhNy(3+logk /ko)
-—o

o o Q uc-mémyl N-phényl sydnone
(~ S+logk,/ko)
pMeO pMe H pCl mClI pNO,

Fig. 5. Cycloaddition de dipdles i aux styrénes m-ou

p-R-CH.~CH = CH, courbes log k/Kmescno = f(0') (valeurs de k

in réf. 14 (PhACNNPh); 15 (PhCHN(Me)O); 8(PhN); 24 (sydnone);

10 (mésitonitriloxyde); des décalages d’échelle ont été effectués

pour la clarté de la figure et dans le cas de la diphénylnitrilimine
c’est la courbe 1og (K,e)h/(k,e1)o qui est reproduite)

part 'effet de substituants d’une séquence de Hammett
est vraisemblablement minimisé par I'augmentation de la
température (p étant généralement inversement proporti-
onnel & T), on peut alors tenter par analogie avec les
résultats de la Figure 4 un classement trés grossier des
dipdles; le diazométhane (CH:N,), la diphénylnitrilinine
(PhCNNPh) et 1la N-méthyl C-phényl nitrone
(PhCHN(Me)O) sembleraient plus nucléophiles que le
mésitonitriloxyde (Mes-CNO); le phénylazide (PhNj)
semble plus électrophile.

Or, c'est avec les dipdles extrémes (CH;N: et ArN;) que
sont rencontrés les effets de substituants les plus
notables: diazométhane + arylacétylénes (o >0), p =
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+2,0 (25°C, DMF: éther), et arylazides + pyrrolidino-1
cyclohexéne, p = +2,54 (25°C, benzéne). Le rapport log
k./e étant dans ce cas de + 2,8 avec le métachloro et le
paranitrophénylazide. L’asynchronisme plus ou moins
prononcé de ces réactions semblerait ainsi lié aux
propriétés nucléophiles ou électrophiles des réactifs.

Les résultats concernant les acétyléniques sont bien
moins nombreux; nous avons cependant tenter d'en
utiliser quelques-uns pour tester 1'équation:

log (k/ko)r = f(0r):

La partie gauche de la Fig. 6 compare les droites log
keun,/Karcno pour les cycloadditions aux styrénes et aux
arylacétylénes.

Avec le diazométhane les mesures avaient été
effectuées dans le DMF pour le cas des styrénes,” dans
un mélange majoritaire en DMF pour les arylacétylénes.®
Pour les arylnitri'oxydes les mesures étaient faites dans le
tétrachlorure de carbone.”"

Le quasi parallélisme des droites semblerait confirmer
que leur pente exprime les propriétés relatives des deux
dipdles.

La partie droite de la Figure 6 concerne les réactions
d'arylacétylenes et de divers arylnitriloxydes;™" les
courbes de Hammett présentaient dans tous ces cas un
minimum pour ¢ = 0; les pentes des droites de la Figure 6
semblent faibles mais paraissent en accord avec I'influ-
ence prévisible des substitutions sur les arylnitriloxydes;
dans tous ces cas les mesures avaient été effectuées dans
le méme solvant CCL.

Orbitales frontiéres des réactifs et réactivité

Quelques remarques enfin, sur le probléme de I'ap-
proche de la réactivité a I'aide du modéle HOMO-LUMO.

Dans un travail commun avec Bastide et Henri-
Rousseau™ nous avons observé qu'un signe positif de p
correspondait assez bien 4 AE, <AE, (AE;: différence
d’énergie entre I'orbitale la plus haute occupée HO du
dipdle et la plus basse vaccante LU du dipolarophile; AE::

E. STEPHAN

interaction LU du-dipdle et HO du dipolarophile) pour la
cycloaddition du diazométhane aux arylacétyiénes.

De méme la courbe de Hammett avec minimum lors de
la réaction du benzonitriloxyde et des arylacétylénes
semblait correspondre 4 une inversion des valeurs
relatives de AE, et AE;; en d’autres termes un p >0
correspondrait dans ces cas & AE,<AE;, un p<0 2
AE; <AE,. Sustmann arrivait récemment a des conclusi-
ons identiques.”

Cette convergence pourrait provenir du fait que la
discussion précédente montrait I'importance des
propriétés nucléophiles ou électrophiles des réactifs qui
sont vraisemblablement assez bien décrites par le modéle
HOMO-LUMO. Mais dans les exemples précédemment
cités, I'application de la formule de Sustmann,” log k =
AB? (1/AE, + 1/AE,) prédisait des courbes de Hammett
avec minimum dans les deux cas alors que ce phénoméne
n'est observé qu'avec le benzonitriloxyde. Cette
“défaillance” pourrait tenir au fait que la méthode utilisée
ne prend en compte comme variables que les termes AE,
et AE;, or les résultats précédemment discutés permettent
de penser que y compris la géométrie de I'état de
transition est probablement variable.

Des traitements théoriques plus raffinés paraissent donc
nécessaires pour tenter de confirmer les hypothéses
mécanistiques que nous proposons.

CONCLUSION

A partir de I'hypothése mécanistique de Huisgen de
cycloadditions dipolaires-1,3 mettant en jeu une formati-
on asynchrone des nouvelles liaisons et développant des
charges partielles a I'état de transition, nous proposons
’existence d'un spectre d'états de transitions pour rendre
compte de la fréquence de la non linéarité des corrélations
de type Hammett dans le domaine.

Des effets notables de substituants parfois enregistrés
incitent & penser que I'on est alors pour le moins proche
des bornes de ce spectre. Dans les cas ol ces effets sont
plutét faibles se pose le probléme de savoir si ce

It o
Me Me
o
styrénes 9 Me Me
o
o -
Cl Me
Me—@ CNO
(a} -0
e o a  Me
arylacétylénes - P
°
-r =r ) N
°
Br CNO
Br
. 1 1 1 A 1 1 1 1 1 1
pMeO pMe H pCl  mCl pNO2 pMeO pMe H pCl pNO2

Fig. 6. A gauche, courbes 10§ Kcrnyupmano = H(7) €t 14108 Kcuny/keneno = £(o) lors des cycloadditions aux styrénes
et aux arylacétylenes. A droite, courbes [0g kascvo/Kencno = f(a) lors des réactions ArCNO + p-R-C(H~C = CH.
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phénoméne est d0 i un état de transition proche des
réactifs ou & une réaction trés *‘synchrone™.

Ici pourrait peut-étre intervenir le probléme de I'orien-
tation de ces réactions, qui a volontairement été passé
sous silence dans ce mémoire, compte tenu que dans
presque tous les exemples cités un seul hétérocycle était
formé; on sait en effet que des études comparées
réactivité-sélectivité ont permis de tenter de définir la
“position des états de transition” lors des réactions de
substitutions électrophiles sur les dérivés aromatiques.™
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