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R&m&Des mCrhodcr sent propodcs pour la synthtsc rCgiosClective de bases de Mannich a partir de c&ones 

dirsymCtriques. I.‘isomtre sur k carbone Ic plus substin& CSI prCparl par action de (CH,),N=CH,. CF,CO, sur la 

c&one dans CF,CO,H CI I’isomtre sur k carbone le moins substituC par action de tiPrbh’-CHr.CIO, dans 
CH,CN. Dans k premier cas. I’orientation correspond a une artaque sans s&lectivit4 du KI d’immonium sur un 
m&npe d’tnols rrck en isomtre k plus substituC. Dans Ic second car. I’utihsation d’un se1 d’immonium encombrt 
introduit une tilectivitC au profit de I’tnol k rnoins substitut. 

Abr(rw(-Methods for the rc(tiosckcdve synthesis of Mannich bases starting from unsymmetrical ketones arc 

described. The Mannich base on the more substituted carbon is obtained by reaction with (CH,)&CH,.CF,CO, 

in CF,CO,H and its isomer on rhc less substituted carbon with (iPr),N-CH,.CIO.M in CH,CS. In tbc hrst case. the 
onentafion corresponds IO a non-xkclive attack of the ammonium salt on a mixture of enols in which the 
more-substituted isomer IS prcdommant. In the second case. use of a bulky immonium salt induces a selectivity 
favoring the less-substituted enol. 

L’ensemblc des probkmes poses par la reaction de Des travaux anterieurs de notre groupe ayant d’autre 
Mannich a CtC analyse recemment de maniere tres part montre I’Cnorme influence du solvant sur la 
complete par Tramontini.’ Nous nous intercsserons ici P un regiosilectivite de reactions mcttant en jeu I’inolisation 
seul aspect, celui de la rtgiostlcctivite de la reaction quand des &ones thalogenation. Cchangc H/D).’ nous avons 
ellc est faite sur une c&one dissymetriquc. examine s’il en Ctait de mCme pour la reaction de Man- 

RI, 
‘CH,-?J: 

R 

R, 

;C”-C’O--CH,-R, 

Reaucoup de resultats contradictoirec ont CtC publies H nich. Nous avons travailk dune part clans un milieu 
ce sujet. Ixs diverscs contradictions &ant imputables H dcs protique. d’autre part darts un milieu aprotiquc. en choisis- 
erreurs lors de I’attribution des structures des @-amino- sant des solvants non nuckophiles. dans lesquels les sels 
c&ones obtenues’.’ il est gtn&akment admis que la d’immoniums sont stabks. Nous avons selectionne pour 
reaction de Mannich conduit aux /3-amino&ones les plus Ic premier groupe I’acide trifluoroacCtiquc qui est utilisC 
substituees. Quelques can sont cependant connus ou pour la preparation des sels d’immoniums et pour k 
I’addition se fait sur lc carboone le moins second. I’acetonitrile.‘O 
substitue;?.‘““‘““““‘~’ mais le choix des conditions 
pour orientcr la reaction et les rrisons de cette orientation 
posent toujours un probltme. 

Deux solutions efficaces mais indirectes. on1 ttt 
recemmcnt proposies: action d’un “reactif de Mannich” 
sur lcs borinates d’enols ou utilisation commc produit de 
depart d’un /3-c&o ester.’ 

Nous dccrivons dans ce mcmoirc des conditions 
pratiques permettant de realiser des syntheses 
rtgioselectives d pattir des &tones elles-mimes. 

I. Mbthodes de synthlse r&ioselectici 
La reaction de .Mannich effecttree dans les conditions 

classiqucs (cetone, formaldehyde et amine secondaire en 
presence d’un a&k fort en milieu protique) ne se fait pas 
toujours avec de bons rcndements. L’utilisation de sels 
d’immoniums prCfom& a permis dans certains cas de les 
arneliorer considerablemcnt.” C’cst pourquoi nous avons 
choisi ces 4s. bkn d&is. pour une etude systtmatiquc 
de la reaction. 

+Ce lnvail a fait I’objet d’unc nope prtliminaire.’ 

RiLtCTWPi DAN!4 L'ACItX lWLlXXOAC~ 
Orientation de la daction dons des conditions non 
isomitisantes 

Les resultats obtenus pour quelques c&ones avec 

(CH,),<=CH,.CF,COO~’ sonI rassemblts dans le Tableau 

Ces resultats contirment quc quand on preform le sel 
d’immonium. les bases de Mannich sont obtenues plus 
pures et avec de meilkurs rcndcments que par k pro&k 
classique.” 

On constatc par ailkurs que la reaction sur le carbom le 
plus substitut cst toujours favor%&. la rCgios&ctivitC 
dependant de la structure de la c&one. La technique est 
particulibcment interessantc pour les m&hylcCtones a 
carbone a’ tertiaire ou secondaire. La selectivite diminue 
(6M54E) pour les c&ones a positions QQ’ secondaire et 
lettiaire telles que la methyl-2 pentanone-3 et la methyl-2 
cyclohexanone. 

Nous avons chcrche a I’ameliorer en modifiant la nature 
et la reactivite du sel d’irnmonium. Des essais effectub 
avec les trifluoroacetates d’immoniums dtrives de la 
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Tabkau I. OricntaGon dc la rCaction avec (CH,),~=C.H,.CF,C’O, danr CF,CO,H 

A??(1 eq,C = 0.5 M) 

C&one 
Tcmps 

(ht Rdt ‘x’ 

C‘H, 
‘(‘H<--CH, 4a 85 w 

CH,’ 
II 

u 

C-CH, 
II 48 95 90 

0 f d ‘-CH, 4a 70 70 

CH,--CH:--ji--CH. 
20 x0 R5 

Ph--(‘Hz--&--CH. l . 12 R! 95 

(‘H, 

‘C‘H-<‘--CH:--CH, 4l-I fI0 70 

<‘HI’ 
! 

20 65 95 

l RRelafif par rapport b I’aminocttonc isom&e. 
‘En produit hru( isok 
‘*R&&on far~c A ?o” cn augmentant la concentration (C = 2 5 M) A 72”. 

(C = 0.5 M) il se forme bcaucoup de produits sccondaircs. 

pyrrolidine. piptridine et morpholine montrent que la 
nature du sel d’immonium a trCs peu d’influence sur la 
tilectivitC. Par contre. la vitesse est environ quatre fois 
plus grande avec te dernier, ce qui peut s’expliquer par la 
prfsence de l’oxygtne qui augmente Ie caract& 

Clectropbile de la liaison )&CH,. L’emploi de ce set 

peut ttre trts utile d’un point de vue prtparatif, en 
particulier avec les c&ones peu r&tives. II perrnet 
&aletnent d’opher & tempCrature ambiante avec une 
vitesse de &action raisonnable dans le cas de c&ones qui 
content P des bases de Mannich p~iculi~remcnt 
fragiles. 

Orientation de la riaction dans des conditions 
isomt?risanfes 

Si on augmente la concentration (2 M au lieu de 0.5 N). 
l’orientation est trk diffCrente: c’est la base de Mannich la 
m&s substitute qui est p&pond&ante (Tableau 2). 

Ce changement d’orientation est dO a une isomtrisation 
de la base de Mannich la moins substituie. En effet, 
I’aminocttone 1, en solution 2 M dans CF,CO,H. se 
transforme en son &n&e 2 par chauffage au reflux. Dans 

tL.c rtactif de .Uannich form6 A parG de (CH,),N-0 et 
(CF,CO),O’ cst accompagnC de CF&O,H difficik B Climimr. 

JElk provicnt ccrtainemcnt dc la dtcomposition de ia 
dtinoctrone gCmi& conespondanlc qui rtrulte ellc-mime 
d’unc double r6acGon de Mannich sur k mtlhyk. L’ulilisation de 
solulions plus diMes (C = 0.4 M) ou du s.cl d’immomum d&iv& de 
la morpholine plus rQctif nc pcrnw pan d’ahaisscr rcnsibkmcnt 
k wux de m&hyKnecCfont. 

les m?mes conditions, 2 reste inchar& (Tableau 6. Partie 
ExpCrimentaIc). 

CH&CH,): 

I 
(CH,I,C-CWIH, (CH,),CHCO-(CH?hN(CHt), 

1 2 

Les exp&iences rapport&s dans le Tableau 2 ont Ctt 
a&t&es au bout des temps indiquCs au moment o0 
apparaissent des quantitCs non nfgligeahles des produits 
secondaires. C’est pourquoi elles n’ont pas ttt prolongtes 
jusqu’& i~~~~tion totale. Ces produits secondaires 
sont cependant dans certains cas t&s mineurs et cette 
technique donne alors un accts facile aux @- 
dimtthylaminocCtones sur Ie carbone le moins substitti. 

tiwnoy DNS LwIwOh- 

Orientation de la r&a&m awe le tri&oroacitafc de 
dim~h~limm~ni~m 

Afin d’tviter toute trace de CF,COIH. now I’avons 
pr&arC a partir de la bisamine correspondante” avec un 
trts ltger dtfaut de CF,CO?Ht (I.95 eq). 

On constate tout d’abord que la rtaction est toujours 
plus rapide que dans CF,CO:H: elle est compl&e aprts 
4 h dans CH,CN contre 43 h dans CF,CO,H. La composi- 
tion du produit obtenu est donnte, pour deux exemples, 
dans It Tableau 3. 

On voit que la rtaction se fait trts prtftrentiellement ou 
exclusivement sur Ic carbone Ie mobs subsfituC. Mais il se 
forme des quantitts importantes d’aminocCtone (I- 
mCthylCniqu4 dont la prtsence enltve au pro&C tout 
inttrtt synthCtique malgrt sa grande rtgiostlectivitt. 
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Tableau?. Orien~~ndckrCoctionavec(CH,hlr:~HI.CF,CO, dansCF,CO,H &‘U’(l eq.C = 2 hf) 

;cH-w--CH-R ‘((‘H --<‘O-C--(‘H, 

I / 
Temps 

(h) YHz Rdt Q’ 

cl- C-CH, 

H 

‘Dosage rCalis& h la fois par RMS et par CPV sur ks alcools de rbduction 

*Q Relatif par rapport B I’arnimxttom isomtre. 
“En prod&t brut isok 
“C y 1.5 M; a C Q 2 M I) SC forme beaucoup de produits sccondaires. 
“On d&Ye environ 10% d’impuretCs non idcntifites. 

Tabkau3. Orkntaliondelarbctionave~(CH,~,h’~H:.CF,CO~ dansCH,C?I 98?“C(C - 0.4 M) 

--CC)--CHb ~CH--TO-(CH,I,N~~.H.); =(.H-~.o--c-~H~-N~(*~~,~~ 

Cttonc CH:-NKH,): !H, 

CHV 

“H- .-CH, 
I. 

IO 48 12 
CH,’ (\ 

so 50 

Orienration dt la riarkn awe Ie ptrchlorare de diisa- 

propylimmonium 

Nous avons alors essay& d’tviter sa formation en 
u&ant des sels ~immoniums plus encomhrts SW 
I’azote. Les r&iltats obtenus awe ie perchlorate de 
diisopropylimmoniumt sont rassemblCs dans le Tabkau 4. 

On constate que la rCaction est plus lente qu’avec 
. 

(CH,~N~H~,CF,CO~ . la r&iosCkctivitt est exccliente 

t1.c trifluoroacCWe nc peul Ctrc obtcnu par ks tcchniqwr 
d&rites.’ ” IR perchlorate a pu Ctre ryntbttis.6 scion Ref. 13. 

tLa r&action de Mannich conduitc darts ks conditions clarri- 
qucs avcc (iPrI,NH,‘.Cl et k formol aqueur conduit B dcs 
mtlanga trts complexes d’d il n’cst pas possible d’iaokr ks 
bases de Mao&h. 

avec ks mtthylcttones i carbone Q’ tcrtiaire comme 
I’isopropylmtthylcCtom, I’acttylcyclopcntane et l’acttyl- 
cyclohcxanc: on obtient exclusivement et avcc un 
excellent rendementS le produit de conden~tion SW k 
m&hyk. Elk reste t&s bonnc avec Its &ones secon- 
daires tertiaircs mais dcvient faibk avec lcs c&ones 
primaircs xcondaires. Mais dans aucun cas. on n’observe 
la formation de c&one a-mtthyltnique. 

Ii. Inttrpr&a~ion de la r&ios&ecfisiti 
Unc discussion approfondic dcs donn6c.s existantes sur 

k m&anisme de la rtaction de Mannich a CtC pub& par 
Thomson” et cornpItt& par Tramontini.’ 

L’utilisation tomme “r&a&f de Mannich” d’un set 

d’immonium RzN=CHz,X- permet de ne pas tcnir compte 
dcs Cquilibres de sa formation” et de considtrer uniquc- 
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Tahkau 4. Orientation de la r&action avec (iP&i=CH:.CIO, dans CH,CK A 8? (C = 0.4 M) 

CCtonc 

;C-CO--CH:-R ‘CH-_(W--_[I(-R 
/ I 

<‘H: 
Temps 1 

<‘H: 
I 

00 ,“, 2, Rdt R’ 

c-H*, 
JH- -_(‘H, 

Fi 
72 0’ 100 95 

CH, 

C-CH, 

II 

72 

72 

80 

90 

C‘H,--C--(‘Hz--CH, 
II % 50 SO UQ 
0 

C’H,--N’H..),- ‘--CH. 

h 
% 32 6R f&I 

‘0 sign&e indtcciabk par RMS 
*En pro&it brut is& 

ment lcs Cquations suivantes: 

>(.H-CO--c’H. + WX 

$Y& 

).=C-CH, . HX 
I 

>CH--C=CH, * HX 

011 OH 

!! II 
.’ tR)+C‘H:. X 

/I 

wpx-n:.x 

b ,I[h 

’ * Ii” 

3 
--C‘O-CH, >cH--co+cH~)~-NH(R~.X 

C-H..- NH(R),. x 

L’orientation de la &action SW une c&one 
dissym&rique peut dCpendre a pti~+ des vafeurs relatives 
de toutes les constantes de vitesse k, i) k.. k , & k.,. 

Elle peut 2tre soit sous contrf)le thcrmodynamiqut, soit 
sous contr& cinCtique. Nous avons v&W (voir annexe) 
que les r&&tats dts Tableaux 1 et 4 correspondent a un 
mCIangc cinCtique. 

Deux situations peuvent encore se presenter: 
(a) l’inolisotion esf le srode lent (k, 4 k,, G 4 k.): Ies 
proportions des deux aminocttones seront &term&es 
par Its vitesscs relatives de formation des Cnols (k, et k&et 
(b) l’lnolisation n ‘cst pas IcstadeIent : on se trouve devant 
un cas plus complexe puisque la composition du mtlange 

dtpendra effectivement des valturs respectives de toutes 
les constantes de vitesse. 

\~uKUllvFSDieFuwxslADus 
DELA~cnoii 

Quelques Ctudes cinCtiques sont rapportCes dans la 
litttrature.” Mais clles sont realisfes avec I’amine et Ic 
formaldChyde, avec dcs substrats et dans dcs milieux trts 
difftrcnts. 

Duns I’acide ftifluoroachique. II est possible de com- 
parer les vitcsses des deux stades de la reaction en 
op&ant dans CF,COID. L’incorporation de dcut~~um par 
la c&one qui n’a pas r&i permet de suivre I’tnolisation et 
sa rtvenibilitC alon quc I’apparition des amino&ones 
mcsurc la vitesse globale. Ccci a Cti examin par RMN 
sur Ic produit brut de &action. Irs donnCcs ainsi ob- 
tenues sont asw impr&%es mais ellcs montrent que le 
rapport de ca dcux vitesses varie scion la c&one et la 
tcmpCrature entre environ 0.5 et une valcur sup&ieure & 
10 (Tableau 7. Partie ExpCrimentale). Aucun dcs stades 
n’est done ~terminant. 

8%~ f’aeifonittilr. 1 n’existe pas. darts cc solvant. de 
moycns simples pour mesurer la vitesse d’tnolisation. 
C’cst pourquoi nous avons r&&C des cinCtiques en 
faisant varier la concentration du rkactif de Mannich. 
L’avancement de la r&action a Ctt suivi par dosage en 
C.P.V. de la quantitt de c&one qui n’a pas r6agi. LCS 

rtsultats obtenus avec I’isopropylmCthylcCtone. 

(CH,)$=CH,,CF,CO,‘ et (CH,)&CH,flO, sont 
rep&en& sur la Fig. 1. 

IIs montrent qualitativement que dans les deux cas, la 
vitesse de la r&action dCpend de la concentration du 
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Fig. l VIIC~K de la rCacIion de Mannich I[cC~one] = 0.4 M) en fonction de la concentration cn scl d’immonium. 

I,. (CH,),~-CH:.CIO, ; I.: (CH,,:fi=CH,.CF,CO, 

reactif de Mannich.+ Ccci cst en accord avcc k fait quc la 
vitesse avec lcs divers perchlorates diminue fortemcnt de 

(CH,)J&Hj a tBu(CH,)l&H2 CI i (iPr)&CH,.S 
On SC Irouve done. dans les deux solvants. dans la 

situation oil aucun des stades n’est dttcrminant. 

Ixs Irois facteurs importants qui &lent I’orientation dc 

la rtaction sent I’orientation de I’holisation (dCterminte 

par k,/k,), la compbition entre I’addih du se1 d’im- 
monium sur I’Cnol er la rcprotonation (dependant des 
valeurs relatives de k, CI k :, k, et k ,) et la sflectiviti de 
I’attaque sur ks Cnols (exprimec par k,/k,). 

Dans lcs deux procedes experimenfaux que nous avons 
proposes, reaction sur le carbone lc plus subslit& avec 

Kes cxptricnccs nc nous pcrmeIIenr pas de dire si I’CnolisaIion 

CSI un pr&qudihrc rapidc. Mars cccl CSI pcu ~ralsemblablc dans k 

cas oti la rCacuon se fail sur k carbone k moins tubsrWC 

correspondant 1 I’Cnol Ic twins sfabk. 

tll CSI peu p&able que la nalurc du carton immomum influence 

les vitcsses d’CnolisaIion de la cCIonc ou de protonarion dec tnols. 

Ellc doi1 par conlrc joucr un r6le imporranr WI cellc de I’addiuon 
du xl d’immomum sur kc Cnols. 

(CH,),K;-(‘H,. CF,CO, dans CF,W,H CI cur lc moins 

substitue avcc (iPr)?NKH,. CIO, dans CHCN. nous 
avons modifie a la fois lc solvant. les conditions de la 
catalyse acid+base. la nature du cation immonium CI cellc 
de I’anion associe. II cst probable quc nous avons fait varier 

en meme Iemps les Irois facteurs rcsponsablec de 
I’oricntation. Pour pouvoir discuter nos resultats. nous 
avons done cherche a preciter I’influence de shacun des 
paramelres. 

Ies resultats obtenus avcc I’isopropylmCIhylcCIone et 
divers scls d’immoniums son1 rasscmbles dans le Tableau 
5. 

Nous avons vCrihi que tous ces risultats correspondent 
a des orientations cinitiques (voir Annexc). 

On voit que I’oricntation depend non seulement du 
solvan (ligncs I et 4). mais aussi de la taille du reactif de 
Mannich (lignes 2, 3 CI 5. 6. 7) et Cgalement de manikc 
plus inattendue. de la nature de I’anion quand on Iravaillc 
dans CH,CN (ligncs 4 et 5). 

DL~.ssl0S 

L’enolisation dune c&one exige. meme en catalyst 
acidc. la participation d’unc base, don1 la nature influc sur 
la position de I’CIat de transition.” 

Tableau 5 ()ricnIarlon de la rCacIion de (CH.l&‘HA’O<:‘H, avec diGrents ~1s d’immomums (I eq) 

H 
Exp No. Solvcnl ‘V=(.ll. X 

R.’ 
+--cCH,).--‘i’ \ 

I 

CF,CO,H 

? (’ = 0.5 .u 
I = 7” 

1 

4 
5 CHSN 
6 c r 0.4 M 

I z 8? 
7 

R-R’XH, 

R-R’=CH, 

K=tHu 
W’=cH, 
R:R’=iPr 

---- 

R-R’=CH, 
R-R’=CH, 
R=tHu 
R’KH. 
R=R’=iPr 

CF,(‘O: ? us I5 

CIO, M I3 

CIO. 50 50 

CIO. par de rCactmn 
-._.- - - --. - .- ..- -, - - -_ - - 

CF,CO, t IO 901 
CIO, 70 M 

CIO. 40 N) 

CIO, 0 100 

tR6actif prCpart par action de CF,CO,H sur (ICH,),N),CH, cl conlenant I cq. de (CH,),NHJ:F,CO, 
:Ce ptwccntagc englobc I’aminocCronc (I ~mCIhyl&uque qui se fonnc en quantirC importanrc (cf. Tahkau 31. 



Avec une base faibk, il est tr&s proche du “produit”. 
c’est-a-dire de I’tnol, cc qui sign&e qw dans k cas dune 
c&one dissymetrique, I’oricntation cinCtique (k/k,) cst 
prochc de la composition du melange d’enols ?I 
I’Cquilibre.‘* Done, quelle que soit la competition entrc la 
rcprotonation des Cnols et I’addition du sel d’immo- 
nium. la composition du melange d’enols attaque 
doit peu varier et la composition du produit final dependra 
uniquement du rapport k,/k,. Si ce rapport est voisin de 
I’unite (pas de selectivite dans I’attaque des tnols), la 
composition doit refleter celle du melange d’tnols (on doit 
obtenir le produit correspondant a I’Cnol le plus stable) et 
ne doit pas varier si on modifie les vitesses relatives dcs 
deux stades de la reaction. Si cc rapport est trts different 
de I’unilt. la composition du produit final ne retkte plus 
celle des Cnols mais doit etre plus riche en compose 
d’addition sur I’tnol le plus rtactif. 

Avec unc base plus forte. I’itat de transition de 
I’enolisation &ant moins prwhe des prcduits, I’orientation 
cinetique (k,/k,) s’eloigne dc la composition du melange 
d’enols a I’tquilibre. La composition du produit tinal 
dependra tojours de la selectivite de I’addition (k&J mais 
aussi du degre d’equilibration des inols. c’cst a dire des 
valeurs relatives de k, et k :, k, et k ,. 

RCactions dons CF,COrH 
Darts CF,COrH. seuks des bases trts faibles peuvent 

exister; on doit done se trouvcr dans k cas Ott I’oricnta- 
tion cinetique de I’enolisation coincide avec I’orientation 
thermodymrmique et k melange d’enols attaque doit Ctrc 
toujours riche en isott&c le plus substitue, Ic plus stable.* 
II doit ttrc attaqut sans stlectivite (k, # k,) par 

+Avec (CH,),CH-CO-CH, I’Cchange dam CF,CO,D CSI trois 
fois ptus rapide sur K’H,l,CH quc SW CH,. c’esr-idire que 
I’tnolisalion se fait P 75% sur la position la plus subsliltic (voir 

Partie ExpCrimentak). 

tAvec (IPrl,NKH,.CIO. , la rCacIion nc se produit pas alors 
qu’elk SC fail rrts bien sur Ic m&hyk dans CHLN. Nous pensons 
que ccci CSI dD a unc vakur Irks bassc du ~aux d’tnol qui rend 
enIrtmcmcnI faibk la vikssc d’addilion. Sour avons en effcl 

vtriht qw I’aceIone clle-&me ne rCagn pas avec liPr),h.-CH,. 
CIo,- dans CF,CO,H. (Avec I’isopropylmCIhylcCIone, I’Cnol k 
moins subsIiIuC qui doit tire k plus rtacrif avec cc scl d’Im- 
nmnium encombrC al k moins abondanI. II doiI done iIre prtKnI 
P concenIraIion encore beaucoup plus faibk que celui de 
I’acCtone). 

$Dans les exp&ienccs du Tableau 5.lCH,h~=CH...CIO, ESI un 

rCactlf pur mais lCH,l,N=CH,.CF,CO, . prepare par acIion de 
CF,CO,H sur IlCH,),N),CH,. cst Ioupurs accompagnf de 

(CH,l,~H:.CF,CO, On peut I’Cviter en prepann k sel d’im- 
monium par aclion de (CP,CO),O sur ICH,l,S -0. Mais 

CF,CO,H forme dans la reaction CSI Irts di&Ik a Glimmer. C’cs~ 
pourquoi nou5 avons Ioulcws ulilise en routine la premitre 

mCIh& Alin de vtritier si la prCsence de (CH,)$H,. CF,CO, 
avau une influence sur I’onemaIion de la reaction. nous I’avons 

. 
rCp&Cc aver un CchanIillon de lCH,l,S~H,.CFCO, , pr&rC 
scion la scconde technique et deharasse au maxlmum de 
CF,CO,H. Elk v fut ah A 70% sur k carbone k moins 
substitut au IKU de 90% (exp 4. Tahkau 51 II CSI d&icIk de dire si 
la variation CSI due a I’ahscnce de ul d’ammonium ou a la 
prtxnce de waccs de CF,CO,H. QJOI qu’il en son. la dlffkrence 
avcc Ic pcrchloraIe (cap. 5. Tabkau 51 resle Irts nerre et on pcul 
affirmer qu’il y a effccIivemcaI un eflet d’anion. 

(CH,),N=CH,.CF,CO, conduisant dans cc cas a un 
melange riche en base de Mannich la plus substituee 
(Tableau I). Le fait que la regioselectivite ne varie pas 
quand on mod& les vitesses relatives des dcux &apes (en 
utilisant un sel d’immonium plus reactif) ou en faisant 
varier la temperature est bien en accord avcc I’hypothese 
k,nk,. 

Notre interpretation est en outre ttayte par le fait que 
I’oricntation observee avec diverses c&ones (Tableau I) 
est identique a celle de la bromation des memes c&ones par 
le brome dans CCL?” En effet. dans I’halogenation. 
I’enolisation est le stade determinant, I’orientation de la 
bromation coincide done avec celle de I’tnolisation 
cinetique qui est. dans ce cas, determinCe principalement 
par les stabihtts relatives des Cnols.‘b Par ailleurs. s’il 
cxiste une selectivite dans la bromation des Cnols. elle 
n’apparait pas dans la composition du produit puisque 
I’tnolisation es1 le stadc lent. 

L’inlluencc de la nature du sel d’immonium est aisCment 
interpretable: on conceit que la nature de I’anion (CF,COz 
ou 00, ) soit sans importance, le fait d’ajouter dans 
CF,UJH, une base faible comme Cl0 n’influant pas sur 
I’oricntation de I’tnolisation. Par contrc. quand on aug- 
mente la taille du cation immonium c’est I’Cnol le moins 
substitut qui est attaqut prCfCrentiellementS (exp. 2 et 3. 
Tabkau 5). 

RCacrions dam CH,CN 
Darts ce solvant. I’orientation de Ia rhction dtpcnd 

bcaucoup de la nature du sel d’immonium. 
Avec dcs perchlorates d’immonium de plus en plus 

cncombr&s (exp. 5-7; Tableau 5) on orientc progressive- 
ment la reaction vers lc carbone le moins substitue, 
comme dans CF,COrH. 

Mais contraircmcnt ?I ce qui se passe dans le milieu 
precedent, I’anion joue tgakment un role important. 
L’orientation est en effet trts differentc (cxp. 4 et 5. 

Tableau 5) avcc (CH,),t&H:,CK& et (CH\)&Hr. 
CF,CO:-.S 

II est probable que la nature du contre ion influe sur la 
composition du melange d’enols attaqut car dans CH,CN. 
Ic milieu est initialement oeutre et il se forme. en cows de 
reaction, un equivalent de HX selon I’tquation globale 

cidessous: 

R’CMHR: t )N=CH?.X - 

R’COCR, + HX = R’COCR: 

I 
CH>N( 

I 
CH:NH< X 

Won la nature de X-. la position de I’equilibre A. c’est- 
a-dire la quantite d’acide et d’aminocetone librcs, varic. 
Ceci influe d’unc part sur I’orientation cinetiquc de 
I’tnolisation. qui depend de la base mise en jeu.’ d’autrc 
part sur la vitesse d’equilibration dcs tnols qui cst d’au- 
tant plus lente quc I’acidite du milieu est faible et quc la 
difference cntre orientation cinetique et thcrmodynami- 
quc de I’enolisation cst plus nctte. 

C’est cctte interpretation qui apparait la plus 



SyntMx rCgios#cc!we de bavs de Mannkh dc ce~oncs dissymtviques 301 

vraisemblable+ si on se refere H d’autres reactions ol des 

changemenrs mineurs dans la catalyst acide-base provo- 

quent des variations importantes de rtgios&ctivitC. Nous 

avons. par exemple, montre que I’orientation de 

I’halogenation dans CCI, est profondemenr modilike par la 

presence de traces d’alcool ou lorsqu’on passe de Br: a 
Clz.‘.” Metzger. A. et E. Casadevall ont de mime observe 
d’importantcs differences d’orientation pour l’echangc 
H/D dans CH,COrD selon quc lc catalyscur csl DCI ou 

DBr.” 

En raison mime de cette sensihilite et de la difficulte 
d’identifier les cspkccs catalytiqucs dans un milieu 

aprotique aussi complcxe. nous pensons qu’il CSI vain de 

vouloir pousser lrop loin I’inlerprelalion et nous nous 
limiterons i quelques considerations qualitatives. 

@and X = CIO, ‘. la reaction a lieu rCgiosCleclivemenl 

sur le carbone le plus substitue, comme dans CF,CO,H et 
on peut proposer lc memc type dinterpretation: attaque 
non selective d’un melange d’enols de composilion proche 

de I’equilibre. 
Quand X = CF,COz . la reaction SC fait sur la position la 

moins substituee correspondant P I’enol lc moins stable, ce 

qui impose que I’tnolisalion cirktique soil favorisee sur 

cefte position. Ccci suppose I’intervention dune base plus 
forte que dans le cas precedent. C’est peut-etre 

I’aminwetone non protonte qui doit &Ire presente en 
quantitt plus importante que quand X = CIO, , CF,CQH 

&ant un acide plus faihle que CI0,H.S mais il s’agit 
seulement d’une hypothese qui devrail itre elayee par des 

etudes physico-chimiques. 

h’ous avons monIrC. dans ce travail. que I’orientation de 
la reaction de Mannich sur une c&one dissymktrique 

depend beaucoup du solvant et de la nature du rtacrif de 
Mannich. Ccci nous a permis de mettre au point dcs 
methodes de synthtse regiosflective: on obtienI tres 

preferentiellement I’isomere sur le carbone le plus 

substitue par action de (CH,)N = CH,.CF,CO. dans 

CFCGH CI sur le moins substitue par action de 

liPrhN = CH,. CID, dans CH,CN. 

1~s resultals peuvent etre rationalises de la manitre 

tl.‘hypoth&e xlon laquclk la narure du conrrc ion influc sur la 
s&crivitC dc I’additron sur ks Cnolr doir tire &gakmcnr 

cxamin&: on pouvait imaginer quc dans CH,CN.CF,CO, WII 

suffisammcnf nuckophilc pour conduirc au cornpox d’addrdon 

(CH,),NCH,OCOCF,. Un ICI cornpork nc pewant exiskr avec k 

pcrchlorate. la rCactivitC de5 dcux tels GUI CtC tr&r diftrentc (bicn 
ijuc Tchoubar tr 41.” aicnr monlrC quc contraircm& A 

CH,CO, .CF,CO, nc s’addrfionnc oas aux scls d’immoniums 

d-an; CF,CO,H. ii pwvait avoir un c~mpoflcmcnt difltrcnt dans 

CH,CN). En fur. ks qpecrres de R.WN de (CH,),I;(=C’,.X pur 

(X =ClO. ou CF,CO, ) darts CD&3 sonr idcnuqucs CI nc 

laisvnt apparaitrc qw dcux signaux conccpondant P q &CH,), er 

(I@< SI uw diffCrcncc CXISIC entrc kc dcux sclr. cc n-c pcur 

C~rc qu’au nivcau de la nature des paires d&s. C’CSI un point quc 

nous Ctudions actuclkmenr. mair on pcur a pnon suppose-r qu’ellc 

CSI pcu dif?trcntc dans cc Avant dirsocianr CI qu’elk mflue peu 
sur la rCaclivilC relative des deux Cnols isomt!rcs 

tOn peu~ cclimer d’aprts kc pK de (‘I0.H cl CF,(‘O,H dans 

(‘HKN rcspectivcmcnr ~2 et 7.4” CI supposanf un pk dc 19-20 

pour la g-aminoceronc. quc la fraction non prowntc doir tlrc 
environ .SOO fois plus CkvCc quand on fail la rtaclion avcc k 
trtfluoroac&arc au lieu du perchlorate. 

suivante: I’estimation semi-quantitative des vitcsses rela- 

tives des deux &apes de la reaction. Cnolisation de la 

cttonc eI addition du sel d’immonium sur Ies Cnols montre 

que ni I’une ni I’autre n’est dberminante et I’addition se fait 

done sur un mtlange dYnols ptillement tquilibre. Avec 

les sels de dimethylimmonium les dcux Cnols rtagissent 
avec des vitesses voisines CI la composition du melange de 
baxs de Mannich reflete celle du melange d’tnols altaqut. 

riche en isomere le plus substituk dans CFrCOzH ou avcc le 
perchlorate d’immonium dans CH,CN et riche en isomerc 
le moins substitue avec le trifluoroacetate d’immonium 

dans CHKN. 
Si I’encombrement des deux Cnols CSI suffisamment 

different. I’augmentation de la taille du cation immonium 
intro&it une sClecIivitC dans leur attaquc, au profit du 

moins encomhre. cc qui oricntc la reaction vcrs le carbone 

le moins subslitue. 
La reaction de Mannich represente un des cas les plus 

complexes parmi les reactions mcttanl en jcu IYnolisation 

des c&ones puisque cctte &ape n’est ni determinante. ni un 

preequilibrc rapidc. Mais on pout souligner quc ce cas 
thioriquement dilhcile. puisquc I’orientation depend de 

IOUICS les constantes de vitesse est favorable d’un point de 
vuc pratique puisqu’unc faiblc variation des conditions 

experimentales permet de forcer la regioselecrivite de la 
reaction dans un sens ou dans I’autre. 

Annest: Examen de la rerersibiliti de la rkaclion. 
Lil rcversibilite de la reaction de Mannich a CIC souvent 

mise en evidence.“““’ Riviere” a fait une etude 

syslCmatiquc des conditions de cette rcvenibilite. et a 

monlre qu’elle d&n&it de la structure des p 
amino&ones et du milieu utilise. II en decoulc qu’il 

faudrait en IouIe rigueur tesIcr le caractere cinetique ou 

Ihermodynamique du produit pour chaque cxp&icnce. 
Nous l’avons fail sur un nombrc d’exemplcs qui doit etre 

sulfkanl pour permcllre la gCniralisation et en tout cas sur 
tous ceux qui son1 essenliels a la discussion. 

Dons I’acidt frifiuoroacitique. Nous avons dcj& 

monlre cidcssus. quc lc produit de la rCacIion effectuee 

avec tCH,bN=CHJF,COr a la concentration 2 M 
reflele un contrdle lhermodynamique. II faul examiner cc 

qu’il en csl avec les produits obtenus i la concentration 

0.5 M Cfableau I). Comme on obtient en preponderance le 

produit le plus subsIitut qui csl le moins stable, la seulc 
question est de savoir si I’isomere stable present resulle 

ou non d’une isomtrisation. Si tel CtaiI le cas. on devrait 

observer unc variation de I’orientation si on prolonge le 
Iemps de chauffage apres quc la reaction est tcrminie ou 
en fonction de son degre d’avanccmcnt. la premiere 

verification a CIC faite avec I’isopropylmCthylcCtone. la 

secondc avec I’tthylrn&hylcCtone. I’tthylisopropylcetone 
et I’acitylcyclohcxanc. Dans les Irois premiers cas, la 
regiosflectivite restc inchangee. Avec I’acelylcyclo- 
hexane, I’orientaIion est Cgalement independante de 

I’avancement de la reaction pendant 48 h, mais audela on 

observe une isomerisation au profit de I’isomtre le 
moins substitut. 

Don.r I’acironifrile. Nous avons IimilC nolre ttude au 
cas de I’isopropylmkthylcCtone, le seul quc nous utilisons 
dans la discussion. Pour la reaction avec 

(CH,)&CH,,CF,COO . nous avons v&it% quc les 

IrifluoroacCtaIes de chacune da bases de Mannich isolees 
nc s’isorkkenl pas par reflux prolongk dans CH,CN. 
Nous avons par ailleurs conduit la rktion en prksencc 
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d’une quantitt connuc du trifluoroacCtate de 1. Ixs pour- 
centages, calculcs s’il n’y a pas isomCrisation et obscrv~r, 
coincident (voir Partie Expfrimentale). Avcc 

KH>&CH,.ClO, et CH,(tBu)I&H&‘lO, , now 
avons constat que la rtgios&ctivitC n’ttait pas modifite 
par Cbutlition prolong&e. Nous n’avons pu effectucr la 

r&me vCri&ation avec (iPr&CHJTIO,. puisqu’ellc ne 
foumit qu’un scul isomhe. le plus stable. II nous semble 
cepen&nI ICgitimc d’cxtrapokr les rCsultats prMdenls. 

On pcut done conclurt quc I’orientation de la &action 
de Mannich rtali.s& soit dans CH,CN soit darts CF,CO,H 
en milieu suffi~~nt dilut ~o~sp~~~ d un ~un~~~e 
cintfique. 

PARTtR FDRUWXrALE 

Ler analyses tkmcntaires on1 Clt et7cctuCes par k Service 
Centml de Mkroanalysc du C.N.R.S. quc nous rcmcrckns vive- 
mcnt. Lcs points dc fusion ont ttt dttcrmints au bane Kotler. Les 
spectra RMN ant Ctt cntcgist&s B la tcmphature de W soir a 
60 MHz sur un spcctrographc Pcrkin Elmer R 12 so11 a 100 MHz 
SW un apparcil Varian HA 100. dans CF,CO,H sauf indication 
con~rairc. Lcs dcplacemcnk chimiqucs son1 cxprimts en ppm par 
rapport au tttra&hylfilanc pris commc rcftrence inlcrnc. Lcs 
rtruhats sent indiquts de la ma&c suivantc: 6 ppm/multiplicitt 
(s - sir&et; sl = ringuk! large; d = doublet: t = triplet; m = 
m~tiplct), nombrc dc protons. 3 (Hz). 

P*amtion dcs sels d’immoairrm 
Prtpamtion des 1ri~aomacCratrs d parrir des 

mhhyUnrbisamines S&n la mCthodc de dc Luis” par acrion de 
CF,CO,H sur ks m&hyltncbisamincs. On obtkn1 un mtlangc 
cquimolcculairc dcs triBuoroac&atcs de I’ammomum et de I’im- 
m&urn. Lcs caract&istqucs RMN des trifluoroa&ata son1 ks 

suivantcs: (CH,f&TH, = 3.891~1.6 H; 8.071sl. 2 H/(~H,h~H, = 

2.8911. 6H. r(CH,),-&CH, = ?.2!ml. 4H; 43iml. 4H; 8.3lml. 
!I 

2HI ,-(CH,l.-eHI - 3S8lml. 4H. ; (CH,),-N=CH, = 1.91ml. 

6H; &?/ml. 4 H; 8.0Sltl. 2 HI -(CH&NH, = 3.41ml. 4 H. 
L--._. 

CH )rl)_(CH& %=CH, = 3.71ml. 4 H; 4.41ml. 4H: 8.281~1, 
U, 

2 H/ (-(CH,),XWX,),-$H, = 3.SS/ml. 4 H. 
I 

Ccttc r&bode nc donnc pas arch aux trifluoroa&atcs dim. 
moniums cncombrcs car dam cc cas on nc pet11 prcparcr lcs 
~~y~~bis~i~s correspondantes? Par action du formal fur 
ks amines. on obticnt des composCs du Iypc R&CHx-WCH&- 
NR,. Dc mtmc (CF,COIIQ nc r&it pas sur kr oxydcs d’amincs 
cncombrtcs. 

Pn’panuion des pcrrhlomrrs de mlrhyllnammoniums. Won 
Volz CI Kiltz” en faisant rtagir un tq de Ph,C’.CIO. en suspcn 
sion dans CH,CI, anhydre SUI un cq de mtthylaminc krtiairc en 
solution darts CH,CI,. Aprcs addition dc CCL anhydrc, on cssorc a 
l’abri de l’air humide et on lavc 4 foir avec CCL. Par ccttc 
m&hale. Its perchlorates suivants on1 Ctt obtcnus: 

(CH,),h.=CH,. RMN - 3.9Ysl.6H; B.l?/sl; ?H. Rdr: 909E. 

(tBu)CH,N<H,: RMN = I.68lsl.9 H; 39Sltl. 3 H: 8.281sl.2 H. 

RdI: 90%. (iPr)&CH,: RMN = I.6416 J -6.6; 12 H: 
4.49lxptupkI 2 H: 8.351~1.2 H. Rdt: 98%. 

+On ajoutc HCI pour transformer ks tilktoroactfates en 
chkrhydratcs bcaucoup mains solubles dans I’tthcr. Quand la 
cEIonc de dtpart cst volatik (ex: isopropylmCthykt1omb on 
I’tliminc sous vide en mtme tcmps quc CF,CO,H; on n‘a done pas 
bcsoin d’extrairc en milku acidc. 

Rtacrion dr Mannich duns CF,CQ,H 
L.c rcactif de Mannich (mtlanpc dc scls d’immoniums et 

d’ammoniums obtcnu a partir dcs mtthyltncbisamincs) en 
solution dans CF,CO,H cst ajoutt A UM soluIion de c&one dans 
CF,CO,H de tclk sorte quc ks concentrations finales soiea1 cclks 
fhoisics pour I’cxptrrcnce Aprts avoir portt Ic mtlangc P la 

Icmptraturc dtsirtc, on suit I’avanccmcnt de la &action par RMN 

(disparition du signal CHrN(l. CF,CO,H est ensuit; tlimint 

sous de s-ans chauffcr e1 k rctidu distous dans HCI N/IO puis 
exVZU1 unc fois a I’ctbcr pour tlimincr la cttonc qui n’aurail pas 
r&i.+ Aprh alcalinisation avcc K,CO,. la phase aqucusc cst 
sa1urCc par NaCl puis cxtraitc rr)s soignrvscmnt par CH,CI, 
jusqu’8 obIcntion d’unc phase organiquc incolorc car nous avons 
rcmarqut quc I’amtmxctonc la plus suhstittie cst gtn&akmcnf 
plus soluble dam l’ttbcr que son isomtrt. 1~ produi1 brut csf alon 
doJ par RMN. Dam ccrtains cas. k dosapc a ttt fait par CPV sur 
ks aminoal~ls aprts reduction par LiAlH.(Carbowan 20M 
10%). 

Rfacfion dt Mannich dans CH,C?; 
L’n mtlangc 0.4 M de se1 d’immonium (1 tq). de c&one f 1 tq) 

dans CH,CN anhydrc cst pod au reflux pendant k tcmps 
ticosairc. Sur un prtkvcmcnt. CH,CN cst chaut P chaud sous 
vidc en tvitant IOUIC trace d’bumiditt. On vtrihe par RMF. dans 
CF,CO,H. quc la rcactton est IcrminCt. Quand on opcrc sur des 
quantith inftricurcs i 20 mhi. Ic produil brut es1 absorbt sur une 
coionnc d’nfuminc pub 

des aminncironrs 
Lcs aminoct1oncs on1 t3 idcntiliccs par RMN. Dans de 

nombrcux cas, elks on1 ttt stpartes et isokts par I’intcrmtdiairc 
de lcurs picratcs purifits par rccristallisation. Lcs picratcs ont ttt 
analyds. 

fsomfrirafion du rrij?uorvacirarr dc I dons CF,CO,H d njBu 
Cnc solution. prtpartc a frond. de I dans CF,CO,H es1 port&c 

au rcflux c1 sa composition suivk par RMN en fonction du tcmps. 
A unc conccnuation 0 5 M. I rcstc in&an& aprts 48 h. Si 
c = 2 W, I’isomcrisation sc produu (Tableau 6). Hans k mtmcs 
conditions. 2 rcslc inchan&. 

Essai d’isom&isation du trifiwmac&ate de t dam CH,CN 
A unc solution 2M de 1. on a)outc 9 P g sous a8nation 

un &-t de CF,COaH cn solution 2 M dans CH,CN. Aprcs 
vtridcation dc la ncutralik. on porte au r&x; aprts 3 h 30. on nc 
voit pas apparaltrc I’aminoctlonc isonh?re 2. 

Rlaction dc (CH,)~N~H~.CF,CO~ SW (CH,),~H~(~H, 
(I@) danr CH,CN d RZ”C (C= I Ml cn pr&ncr du 

fripuomacifaft dt I (0.66 tq) 

Aprh 1 h. tout k sel d’immonium CSI consommC. On dose k 
mtlangc dcs IritNoroac&atcs sur Ic produit brul. On a v&if% 
auparavan1 qu’il n’y a pas reaction cntrc k rtactif de Mannich et k 
rrifluoroact&atc de I (I tq C = 2 Ml aprts 2 h au reflux. 
t’orrmation cakultc en supposan1 quc lc Iri~uoroact~~ de 1 
ajoutt nc s’cst pas isomtrid comcide avcc crlk dtIcrmin4c 
crptrimcntakment. 

Cialtiques de tiactwn dons CH,CN 
L.cs cidIiques ront conduiIcs cn tubes scrlks. dans un hain 

d’huik a 7s’. Irs tubes scellts son1 prtlcvts p&uxliqucmenI puis 
conscrvC5 a -20°C avant analyst par CPV (Carbowax 20 M a 10% 
sur fhromosoe lwIO0 1 = ? m. I ifs% L’avancemcnt de la 
r&lion est calcult a partu des surfaces dcs pies de la cttonc qui 
n’a pas rtagi et du nonanc pris commc rtftrencc inttmc. En 
injccIan1 ks amino&ones purrs. on vtriAe qu’clkr ne rcdonncnt 
pas la c&one de dtpart SW la cobnnc. 

(a) RCacIion dr (CH,),~=CH,.C’IO, SW (CH&CH-CO-CHI 
((’ = 0.4 Ml. A 3.44g de c&one CI I.7ig de nonane. on 
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Tableau6. 

yH,-N(CH,)z 

(CH&d-CO-CH, (CH,),CH-CO-(CH,), (CH,),CH-CO-CH, 

N(CH,), 
1 2 

Temps 
(h) 

0 100 0 0 
2 65 19 16 

14 10 66 24 
38 0 71 29 

Tableau 7. RCaction avec avec (CH,)&CH,,CF,C02- dans CF,CO,D 

C&one Cont. 
Temps % Cchange 

(h) %rtaction sur COCH, 

CH, 20” 1 M I 17 11t 
‘CH-CO-CH, 35” 1 M 2 17 7 

CH,’ 6 45 25 
72” 0.5M 2 42 51 

CO-CH, 35” 1 M 4 26 40 
12” 0.5 M 0.5 8 85 

4 36 85 

tEchange CvaluC sur la &tone initiale isol6e par pitgage. 

ajoute CH,CN jusqu’B concentration 0.4 M. Le mClange devient 
homogkne en tours d’addition si la proportion de nonane est 
inftrieure B 30% en poids par rapport g la c&one. Le se1 est alors 
dissous de man&e a obtenir les rapports dtsirts (Fig. 1). 

(b) R&tion de (CH,),h=CH,,CF,CO,- sur (CH,),CHCOCH, 
(C = 0.4M). La solution de &tone (0.4M) dans CH,CN en 
pr6sence de nonane est prCparCe comme prCctdemment. En 
utilisant cette solution comme solvant, on pripare le rCactif de 
Mannich (0.4 M) en ajoutant g B g par une ampoule de Mariotte 
munie d’une garde & CaCl, 2 Cq de CF,CO,H (1.6 M) B 1 Cq de 
N,N-dimtthylbisaminomCthane (0.8 M) sous agitation magnttique 
en refroidissant avec un bain glace-sel. L’agitation est maintenue 
15 min aprks addition. A partir de cette solution (0.4 M) en c&one 
et en se1 d’immonium, on pr6pare des solutions (0.4 M) en &tone 
et (0.2 M) en se1 d’immonium par dilution avec la solution initiale 
de &tone et de nonane. Les r6sultats sont rassemblts dans la Fig. 
1. 

Rkaction de Mannich dans CF,CO,D 
(a) Orientation de l’khange H/D de (CH,),CH-CO-CH, dans 

CF,CO,D. L’Bchange sur chaque position Cnolisable est suivi par 
RMN selon une mCthode prCcCdemment d&rite?’ 

kHj = 4.4 . lo-’ M-’ Imn-‘; k,, = 1.5 lo-’ M-’ Imn-‘. 

(b) Mode op&atoire de la &action. I1 est identique g celui 
dtcrit pour CF,CO,H. Avec (CH,),CH-CO-CH, qui est volatile, 
nous avons, dans certaines expbriences, isolt la &tone qui n’a pas 
rCagi en tirant sous un vide de 13 mm de Hg et en pidgeant B -40”. 
L’incorporation de D est alors examinCe immtdiatement par RMN 
dans CF,CO,D. 

Nous nous sommes gCnCralement content&s d’enregistrer le 
spectre de RMN du mtlange rkactionnel brut. Cette mCthode, Ws 
approximative, ne permet pas de mesurer le taux d’bchange de 
l’hydrogkne tertiaire de la c&one de d&part car il donne lieu B un 
multiplet peu intense. Le taux d’bchange sur le mCthyle et lui aussi 
entach6 d’erreur (signal tr&s proche de celui d’une des bases de 
Mannich). On obtient ainsi les ordres de grandeur des vitesses 
relatives d’tchange H/D et de rCaction (Tableau 7) avec une 
prkcision que nous Cvaluons 9 210%. 
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