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SUMMARY

The equilibrium constants of formation and the rate constants of dehydration of car-
binolamines resulting from the addition of hydroxylamine to 19 ketomes, -5 aliphatic, 5 aromatic
and 9 cyclanic—-, have been measured at 25° C in water/methanol 60/40 v/v.

We show that the acid catalyzed process predominates in the range of pH 6 to 7 for
acetophenones or pH 7 to 8,5 for satured ketones. The rate constants ratios and the Hammett o
constant of the reaction suggest an sp>3 (early) transition state.

The changes in rate constant are discussed in terms of torsional and non-bonding ste-
ric effects. For several hindered ketones, e.g. 3,3,5,5-tetramethylcyclohexanone, we show the
existence of a steric hindrance to the approach of the catalyst ; in that case the result is a
strong decrease of the rate of the dehydration.

RESUME

Les constantes de vitesse de déshydratation de carbinolamines provenant de 1'addi-
tion de 1'hydroxylamine sur 19 c&tones, - 5 aliphatiques,5 aromatiques et 9 cyclaniques -, ont
&té mesurées dans 1'eau/méthanol 60/40 v/v 3 25° C.

Nous montrons que le processus acido-catalysé intervient seul pour les pH compris
entre 6 et 7 pour les ac&tophé&nones et entre 7 et 8,5 pour les cétones saturdes. Les valeurs
des rapports de réactivité et de la constante p de la réaction sont en faveur d'un &tat de tran—
sition précoce, plutdt proche de la carbinolamine.

Les variations des constantes de vitesse sont discut&es en fonction des effets sté-
riques de torsion et de non-liaison ; pour les c&tones tris encombrées, par exemple la t&tramé-
thyl 73,3,5,5 cyclohexanone, il est mis en &vidence une g2ne sté&rique 3 1'approche du catalyseur,
ce qui a pour effet de ralentir consid&rablement la d&shydratation.

I - INTRODUCTION

Nous avons, dans 1l'article pré&cédent (1), expliqué les raisons qui nous ont conduit
3 nous intéresser 3 1'étape de déshydratation de ia carbinolamine, intermédiaire réactionnel
dans la formation des oximes ; nous avons montré que la mesure de la constante de vitesse de dés-
hydratation supposait la détermination préalable de la constante d'équilibre K] de formation
de la carbinolamine ; nous avons décrit une méthode générale de mesure de K, et 1'avons appliqué
2 une série de 19 cétones aromatiques, aliphatiques et cyclaniques. Nous avons enfin discuté les
influences structurales sur les valeurs de K, observées.

Dans ce qui va suivre, nous nous intéresserons 2 la vitesse de 1'étape de déshydrata-

tion : nous montreroms d'abord qu'il est possible de trouver des conditions expérimentales telles
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que seule intervienne la catalyse acide ; dans ces conditions nous essaierons de préciser la po-
sition de 1'état de transition le long du chemin réactionnel afin de pouvoir discuter la varia-

tion de la constante de déshydratation kH’ en fonction de la nature du substrat.

II - DETERMINATION DE LA CONSTANTE ku#
Dans les conditions du pseudo premier ordre oil nous nous sommes plac&s, - fort excés
de NHZOH -, la réaction d'oximation est quasi totale, et nous avons montré que la constante de

vitesse expérimentale &tait alors donnée par la relation :

1 1 1

Kexp 2K [B ]o A

qui est 1'équation 9 du précédent mémoire,[B]o étant la concentration initiale d'hydroxylamine ;

la pente de la droite l/kexp - f(l/[B]o ) est &ale 2 1/XK; et permet de calculer X das lors
que K1 est connue.
A est Egal 2 : k, + kg+ [H*]# Kou- [()H—]c'est la somme des constantes de vitesse
d'ordre 1 des trois chemins qui permettent de passer de la carbinolamine 2 1'oxime (voir sché-
ma 1, mémoire précédent).
Aux pH faibles ou &levés, A peut se simplifier si la ré&action neutre, - constante ko -

est négligeable devant chacune des 2 autres.

Au pH faibles, A = K+ [ll+] et log A= log k; + - pH

Au pH &levés, A = kOH_ [OH_] et log A = log kOH_ + pH + Constante

Le graphe log A = f(pH) est donc constitu& de deux branches de droites de pentes -1
et +1 qui se raccordent en un minimum arrondi au point B, La figure 1 montre le graphe relatif
2 la cyclohexanonme les 2 branches de pente -1 et +1 se coupent en A, dont 1'abscisse est &gale 2

celle du minimum B.

ERNTPY

Pigure 1. - Variation de log X en
fonetion du pH pour la cyclohexanone

Il existe un moyen simple de voir si, dans tout le domaine expérimental, la r8action
neutre est toujours négligeable devant les r&actions acido ou baso-catalyses : c'est de calculer
la différence des ordonnées, yg — Y4 des points A et B. En effet, pour cette valeur du pH, les
contributions des processus catalysés est la méme, ¢'est-a-dire que Tyt [Hﬂ - kOH' [OH.]; un



Réactions d’oximation des cétones — V 2669

calcul arithmétique simple montre que :

ko * ZkB.[H1
g T ¥y " log

+
ke [#]
si k est effectivement négligeable devant k, [H’] , 1'expression ci-dessus se r&duit 2 :
Yg T ¥y = log 2 = 0,30

C'est exactement ce que l'on trouve pour la cyclohexanone. Nous avons &galement tracé les courbes
log A = f(pH) pour la cyclopentanone, 1'acétone et la p-méthoxyacétophénone : dans tous les cas
on trouve des branches linfaires de pentes respectivement &gales 2 -1 dans les milieux neutres

ou faiblement acides et +! dans les milieux basiques ; la différence des ordonnes, quant 3 elle

varie suivant les cas de 0,28 2 0,34. Cette valeur est trds proche de 0,30 par conséquent ; par
suite, on peut considérer que la réaction non catalysée est négligeable quels que soient le pH
du milieu et la nature de la cé&tone.

Pour la détermination sélective de la constante de.vitesse du processus acido-cata-
lys&, seule la branche de pente -1 de la courbe log A = f(pH) est int8ressante. Mous avons donc
pour douze cétones aliphatiques, cyclaniques et aromatiques recherché la zone de pH ol cette con-
dition est réalisée. La figure 2 repr&sente un exemple des courbes obtenues. Il ressort de cette
&tude que les cétones saturfes se déshydratent selon un processus acido-catalysé entre 7 et 8,5

alors que les cétones aromatiques subissent ce méme processus entre les pH 6 et 7.
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Figure 2. - Variation de log X en fometion du pE pour divers type de cétome.

Dans ces zones de pH, la constante A est toujours &gale 2 kH* [5301. On peut donc
déduire l%# si 1'on connait le pH du milieu.
II1 - RESULTATS

Les déterminations systématiques de kexp ont &té faites dans la zone de pH oi seule
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la catalyse acide intervient ; la pente du graphe ]/kex; f(l/[n]o ) nous donne Adont on déduit ku+.
Deux méthodes ont &té utlis&es pour mesurer les kexp : pour les cEtones aliphatiques et cyclani-
ques nous avons suivi, 3 240 mm, la variation de densit& optique en fonction du temps jusqu'a

80 % d'avancement de la r8action (2 & 3 demi-vies) ; pour les cétones aromatiques, qui réagissent
trés lentement, nous avons utilisé la méthode des vitesses initiales (voir détails en partie ex-—
périmentale). Les constantes de vitesse de déshydratation, ku+, de 19 carbinolamines sont données
dans le tableau I ;&tant donnée la manilre tr2s indirecte par laquelle a &t& obtenue ky+ la pré-
cision ne peut étre que tris modeste ; elle est de % 10 % et nous me nous attacherons pas ici,

non plus, 2 discuter de trop faibles différences de r€activité.

TABLEAU I : Constantes de vitesse de déshydratation acido-catalysée des carbinolamines, k +, me-

H’
surfes dans eau-méthanol 60-40 & force ionique u = IM (NaCl) et 3 une température
de 25° C.
Cétones 1076 +L.moL7's7Yy Cétones 107°8% + Mo ts™h
o
g 1 12,0 M0, 10 2,85
o
Ol 2 4,90 £ 11 2,45
0
% 3 5,65 P, 12 6,30
o
% 4 4,95 Ee0-Ee 13 5,90
o
5 1,80 eBu-C0-Me 14 1,00
Ny
&—o 6 6,10 oy 18 0,032
o R
o 0,182

{w
%)
-
o
©
(]
x
Q
()
x
(V2]
—
©

a2 0,260
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IV - MECANISME DE LA REACTION ET POSITION DE L'ETAT DE TRANSITION

Les seules &tudes mécanistiques de déshydratation de carbinolamines que 1'on ait trou-
vées dans la littérature sont celle de PALMER et JENCKS (2), relative 3 la carbinolamine du for-
maldéhyde et de la thiosemicarbazide, et celle de COCIVERA et al (3) relative 3 la carbinolamine
de 1'ac&taldéhyde et de 1'hydroxylamine. Dans les deux cas les auteurs conclueat en faveur d'une
catalyse acide générale avec des valeurs du coefficient o de Bronsted assez &levfes : respecti-
vement 0,85 et 0,90,

En ce qui concerne nos mesures effectudes pour la plupart des cas dans un tampon
borate, nous n'avons pas observE€ de catalyse par l1'acide du tampon ; mais, Etant donnée la valeur
&levée de a cela peut provenir du fait que l'activité catalytique du tampon est "noyée" par
celle de 1'ion hydronium et devient inobservable.

En 1'absence d'arguments contraires nous supposerons donc que 1l'ion n3o’ intervient
comme un acide g&néral et est présent dans le complexe activé du systime, comme il est indiqué
sur le schéma | ci-dessous : -

+8 /B 1
.0
OH
\ / \H
+
C + 530 .
/ \ _— / ———>— Produits
NHZ ‘\\3

+(l—6)

ET

SCHEMA I

Le transfert de proton est concerté& avec la rupture de la liaison C-0 ; la valeur
&levde de a suppose un trangfert trds avancé du proton dans le complexe activé mais ne préjupge
en rien du degré de rupture de la liaison C-0 qui peut tr2s bien &tre faible (si nous avions eu
3 faire 2 une catalyse acide spfcifique, - caractérisée par a = 1 ~, le proton aurait &té
totalement transféré avant que la liaison C-0 ne commence 2 se rompre) ; il nous faut domc,
avant de discuter les valeurs de k"+ savoir ol se trouve le complexe actif le long du chemin
réactionnel.

Nous allons examiner cette question en nous référant aux crit2res usuellement uti-
lisés,d savoir : le rapport de réactivité et la constante de r&action p de Hammett (4).

On sait que les divers facteurs qui expliquent la réactivité différencient mieux
deux composés lorsque 1'&tat de transition est &loigné de 1'&tat initial. C'est ainsi que les
rapborts de réactivité de la cyclohexanone comparé 2 la cycloheptanone (k / k ) oudla
cyclopentanone (k / k ) ont &té& utilis&s pour préciser la position de 1' tat dg transition (4).

Le tab?eau II donne ces rapports pour les r8actions de d&composition des cyanhydrines
des carbinolamines, et des combinaisons bisulfitiques.

On constate 3 la lecture de ce tableau que, quel que soit le sens de variation de
ces rapports, les cyanhydrines et les carbinolamines ont des valeurs bien différentes.

On sait par ailleurs (5) que dans la décomposition des cyanhydrines 1'&tat de tran-
sition est plutdt sp3 alors qu'il est plutdt npz dans la d&composition des combinaisons bisul-

fitiques.
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On peut donc penser que 1'&tat de transition dans la déshydratation des carbinolamines est pro-
che de la carbinolamine (sp3) 3 cause de son comportement plus voisin de celui des cyanhydrines
que de celui des combinaisons bisulfitiques.

TABLEAU II : Rapports de réactivité dans les réactions de décomposition des cyanhydrines, des

carbinolamines et des compos&s bisulfitiques.

0— -
Rapport -/ (8) /OH (%) A (10)
/C >C >C\
N AN 50
CN NHOH 3
ke fkg 0,23 0,40 1,3
6 5
kc6/kc7 0,65 0,32 0,08

La constante de r&action p de Hammett permet, elle aussi; de situer la position de
1'état de tramsition. La valeur absolue de p peut &tre considérée comme une mesure du degré
d'avancement de la réaction dans 1'Etat de transition : une valeur élevBe de p indique une
grande variation de la charge port&e par le centre réactionnel entre 1'état initial et 1'&tat
de transition. Plus la variation de charge est importante, plus 1'é&tat de transition sera loin
de 1'état initial et réciproquement.

Tout r&cemment, la liaison entre la valeur de p et la position de 1'&tat de transi-
tion a regu une justification théorique. En appliquant la méthode de perturbation & la théorie
des orbitales fronti2res HENRI-ROUSSEAU (6) a pu montrer que la valeur absolue de p est bien

liée & la position de 1'état de transition le long du chemin réactionnel.

-
3elogky

Pigure 3. - Graphes de Hammett pour les cons-—
tantes d'équilibre de formatiom des carbinola—

mines des acétophénomes, K., ainsti que pour

1
leurs constantes de vitegse de déshydratation.
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Le graphe de Hammett, figure 3, construit avec les valeurs des constantes de vitesse
k. + des ac&tophénones conduit 2 une valeur de Pygs = -1,0. C'est une valeur faible, 1585f3ﬂe“t
1§fér1eure 3 celle, 1,16 , observée par CORDES et al. (7) dans 1'hydrolyse, catalysée par H30

des orthobenzoates de mEthyle, réaction pour laquelle ces auteurs ont admis un &tat de tramsition
précoce ; en effet, lorsque la rupture de la liaison C-O est tr&s avancée et que le complexe ac-
tivé possi@de un caractdre carbocationique marqué, - comme dans l'hydrolyse des acétals -, la
constante p est beaucoup plus forte en valeur absolue : -3,35 par exemple pour 1'hydrolyse des
ac8tals di&thyliques du benzald&hyde (8).

Les deux crit2res que nous avons utilisés sont donc concordants et plaident en fa-

veur d'un &tat de transition précoce, proche de la carbinolamine.

V - EFFETS DE STRUCUTRE SUR ky+

Du point de vue formel, la réaction de d&shydratation de la carbinolamine est symé-
trique, =~ en ce qui concerne le changement d'hybridation du carbone réactionnel -, de la réac-
tion de 1'hydroxylamine sur la c&tone. (SCHEMA II)

Les facteurs de réactivité, dont nous avons rap-
pelé la nature et dont nous nous sommes servis
1 3 -
MO . -mo e dans l'article préc&dent pour analyser les va
riations de K), Peuvent donc en principe &tre
utilisés ici pour discuter des effets de struc-

.’ »? ”’ ture sur 1'&tape de déshydratation. Toutefois

SCHEMA II leur influence se fera sentir 2 un degré moin-

dre puisque K| est une constante d'&quilibre,
- relie& 2 une différence d'énergie entre un &tat initial et un &tat final -, alors que kuo est
une constante vitesse relife 3 une différence d'énergie entre un &tat initial et un &tat de tran-
gition.

Si ces facteurs, mis en &vidence dans 1'&tape d'addition, sont les seuls qui jouent,
wmais en sens inverse, dans la dé&shydratation on doit s'attendre 2 ce que kﬂ’ augmente quand Kl
diminue et inversement, 1'augmentation de kgt entre 2 composés &tant wmoindre que la diminution
de Kl. C'est bien ce que 1l'on observe lorsque l'on compare les 2 premiers produits du tableau I,
la cyclopentanone et la cyclohexanone : alors que le rapport Kl(g)/Kl(l) = 37,5, le rapport
ku+(l)/ku+(g) ne vaut que 2,45 : "1'&crasement" de réactivité est donc bien réel.

Cette régularité est cependant loin d'@tre la r&gle comme un examen rapide du tableau
I le montre ; une fagon plus rigoureuse de discuter les résultats qu'une simple comparaison des
produits deux 2 deux consiste 3 tracer les graphes log kB# - f(logKl) et rechercher 8'il existe
une corrélation lin€aire entre ces deux grandeurs : la figure 4 représente les trois graphes

tracés respectivement pour les c8tones aromatiques, aliphatiques et cyclaniques .

Les 5 cétones aromatiques donnent effectivement une corrélation & peu prés linéaire :
log kH + diminue régulidrement lorsque log Kl augmente, la pente de la droite, &gale 2 -0,50 en-
viron, indiquant que la déshydratation de la carbinolamine est moins sensible aux effets élec-
troniques que sa formation.

Pour les c&tones aliphatiques et cyclaniques, en revanche, certains composés s'&car-
tent franchement de toute droite de corrélation ; c'est le cas de la pinacolone, 14, parmi les
c€tones aliphatiques, de la t&tramé&thyl -3,3,5,5 cyclohexanone, 4, du norcamphre, 5 et de la

tricyclo |5,3,1 03 8 undécanone -3,7, dans le graphe des cétones cyclaniques. Parmi celles-ci
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1'adamantanone, 6, et la triméthyl -3,3,5 cyclohexanone ont un comportement "marginal®, &tant

sensiblement en~dessous de la droite de corrélation mais pas d'une fagon notoirement aberrante.

J log k_,
re \'. oétones cyclaniques
4 log k". P | 1 3
0,3 ] .. .
e odtones arcmatiques B K ~~
10
1y 0,3
0 o',s | logK « 2 7 o
1Y 3
0 0,s
2,5 ’\ I log K, +1
J fog k. Figure 4. - Variations de log ky+ en fonction de

cétones aliphatiques

log K; pour les trois types de cétone.

Pour tous ces composés la déviation est dans le méme sens kg+ est beaucoup plus
petit que ce qu'il devrait &tre sur la base du simple jeu des effets stériques : pour me citer
qu'un exemple, la carbinolamine de la t&traméthylcyclohexanone, 4, se forme 23 fois moins bien
que celle de la cyclohexanone, 2, mais se déshydrate 2 la méme vitesse : pour se placer sur la
droite de corrélation la carbinolamine de 4 aurait due se décomposer 2 peu pr2s 3 fois plus vite
que celle de 2.

La caractéristique commune de tous les compos&s qui s'écartent notoirement des droites
de corrélation est qu'il s'agit de cé&tones trés encombrfes, donnant des carbinolamines encore
plus encombrées et ol les intéractions stériques de non-liaison sont fortes. L'encombrement
autour du centre réactionnel va encore s'accrofitre lorsque 1'on passe au complexe activé puis-
que un ion hydronium, 330*, et son cortdge de mol8cules d'eau qui le solvatent, va devoir s'ap-
procher du groupe hydroxyle de la carbinolamine pour y transférer un proton. Pour ces carbino-
lamines, issues de cétones encombrées, 1'approche du centre ré&actionnel par le catalyseur sera
rendu trds difficle et leur déshydratation sera considérablement ralentie ; cette géne 3 1'ap-
proche du catalyseur compense, et au-dell, le gain d'énergie que 1'on pouvait attendre de la dé-
compression stérique résultant de la liaison C-0 ; il serait vain et inutile de rechercher un
accord quantitatif mais il est satisfaisant de constater que les carbinolamines de 1'adamanta-
none 6 et de la triméthylcyclohexanone 3, qui présentent un encombrement intermédiaire entre

celles de 2 et 4 ont &galement un comportement cinétique intermédiaire.

VI - CONCLUSION
Un certain nombre de points &mergent 3 1'issue de ce travail :

- le premier est que les constantes de vitesse de déshydratation des carbinolamines sont beaucoup

plus "tassées', ~ rapport de ré&activité de 1 2 15 entre la plus lente et la plus rapide
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(ac8tophénones mise 3 part) -, que leurs constantes de vitesse de formation (9) ol le rapport

de réactivité est de plus de 30.

- le seconde est que les mémes facteurs de réactivité op2rent mais en sens inverse, sur la for-
mation et sur la déshydratation des carbinolamines si, et seulement si, celles-ci proviennent
de cétones peu encombrées : dans ce cas 12 on peut dire que "plus une carbinolamine se forme

lentement, plus elle se déshydrate vite".

- le troisidme, et dernier, est qu'il existe une catégorie de c&tones, celles ol existent des
effets stériques de non-liaison importants, qui ont une réactivité ré&duite, aussi bien lors
de la formation que lors de la déshydratation de la carbinolamine : 2 la formation de la car-
binolamine parce que le nucléophile a du mal 2 s'approcher du carbonyle et lors de la dé-
shydratation de la carbinolamine parce que le catalyseur acide a du mal 2 s'approcher du
groupe hydroxyle. Ce point est important pour la préparation des oximes :quelle que soit 1'&-
tape limitante de ta rSaction ~ addition ou déshydratation - celle-ci sera lente et il sera

vain de vouloir modifier le pH dans 1'espoir d'accélérer la formation de 1'oxime.

VII - PARTIE EXPERIMENTALE

Les constantes de vitesse, kex , ont toutes &t& mesurfes 23 25°C, dans 1'eau/méthanol
60/40 v/v et & une force ionique mafntenuera 1 M par addition de NaCl. Suivant le pH de travail
nous avons utilisé un tampon phosphate ou un tampon borate (0,025 M).

Pour effectuer la cinétique : on met dans la cuve de r&férence :
] ml de tampon (borate ou phosphate)
I w1 d'hydroxylamine (0,0625 2 1M)

et dans la cuve de mesure :
1 ml d'hydroxylamine (0,0625 2 1M)

4

1 ml de cétone 10_3 2 107" M dans le tampon (borate ou phosphate)

Pour les cétones satur@es on enregistre 2 240 nm la variation de la densité& optique D
en fonction du temps jusqu'da 80 % d'avancement de la réaction. On reldve en général une trentaine
de points (Di' ti) et on effectue le lissage de la courbe exponentielle par la méthode des moindres
carrés.

Pour les ac&tophénones, qui r&agissent trés lentement, nous avons utilisé une méthode
basée sur la détermination des vitessesinitiales. La cindtique est préparfe de la mime fagon
que pour les cétones saturfes et on enregistre la variation, quasi linfaire, de 1a densité

opticue en fonction du temps (auelaues oremiers I de la r&actiom).

Sachant qu'a tout instant la densité optique est donnée par : (équation 3, mémoire

précédent)
K - ¢ -
Dt - Eeet * ][B]o €r [A]o - ___:i__ (-e Bt) + €y 8 (1 -e Bt)
1+ Kl [B]o

on obtient :
do ecet + Kl [Blo ei

(.——i—) = on -
e/, 1+ & (8]
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Nous savons d'autre part qu'au tout d&but de la réaction - lorsque la réaction re-

tour est négligeable - a = k A ce qui donne :
exp o

] (dpy / dt)

Ecet + KI[B]o CI

1+ K [Blo

ox

L'expérience nous a montré que K, B] gtait, dans tous les cas, < 0,1 - donc négli-
geable devant! - et que €1 -~ coefficient d'extinction molaire de la carbinolamine - &tait nul.
L'expression de kexp se simplifie alors en :

1 1 dD¢
kexp -—— x x
(4] . €ox = Ecet at /,
La mesure de la vitesse initiale, (dD/dt)o et la connaissance de €ox et ecet 3 la

longueur d'onde de 1'expérience permet de calculer kexp‘
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