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Abstract - This work Isdealing with basic hydrolysis in water of allophanic 
esters as possible models of carboxybiotin A complex mechanism IS involved 
likely due to competition of nucleophllic attack on the two carbonyl groups 
of the substrate The rate of hydrolysis IS significantly increased by metal- 
lic cation (Mg++), a specific effect which allows to consider characterization 
of selectivity of bond breaking between nitrogen and carboxylate group with 
other nucleophiles 

Resume - Ce travail presente des resultats obtenus dans l'hydrolyse basique en 
milieu aqueux d'esters allophanlques cycllques modeles de carboxybiotlne Un 
mecanisme complexe est mis en evidence, vraisemblablement dir ?I la competition 
entre les deux attaques possibles sur les deux groupements carbonyle du substrat 
La reactlon d'hydrolyse montre une acceleration, par effet de se1 specifique, due 
a l'ion Mg++ Cet effet permet d'envisager la coupure entre atome d'azote et grou- 
pement carboxylate dans le cas d'autres nucleophiles comme cela se product dans 
la reaction enzymatique 

Malgre le nombre important de travaux qui ont ete consacres au monde d'actlon de la biotine 
1. 2. 3. 4 plusieurs aspects de la reactivate de ce coenzyme demeurent encore ma1 compris En effet, 

~'11 est bien etabll que ces reactions se font en deux demo-Ctapes successives avec formation d'un 

intermediaire carboxybiotine (schema l), l'etude detaillee des mecanismes mis en Jeu reste a faire 

HCOi + 
blcJ2+ 

ATP e ADP + 9 

Premiere &ape carbonatation de la biotine llee a l'enzyme 

Deuxl&me @tape transfert du groupe carbonate a un accepteur AH 

Schema 1 
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l'activation possible du coenzyme biotine par phosphorylation par un ATP ou blen, dans 

la deuxl&me &tape. le mode de transfert du groupement carbonate de la carboxybiotine a l'accepteur 

carbanionique Pour prendr? un exemple, le transfert du groupement carboxylate de la carboxybio- 

tine 1 1'acetylCoA pose une question relative a la reactivate, compte tenu des deux points SUI- 

vants 

- le carbone du groupement carboxylate de la carboxybiotine est un Clectrophile mediocre 

- le groupement partant, l'anion imidazolidinone, est un mauvais nucleofuge 

Dans un travail precedent nous avons tente d'apporter des elements de reponse a la premi&re 

question 5 

Le present article constitue une des approches que nous developpons dans le but de dkgager 

des el&.ents mkanistiques concernant la deuxieme @tape la reaction de transfert 

Sl l'on se &f&e aux travaux ant&-ieurs, cette etape de transfert pourrait relever de trots 

mtkanismes d'activatlon 6 

- une activation electrophile du carbone qui serait assuree par toute espece chimique suscep- 

tible de neutrallser la charge du carboxylate 

- une activation nucleophile de l'accepteur, la reaction devant etre facllitee par une aug- 

mentation du caractere carbanlonlque de cet accepteur 

- une activation par augmentation du caractere nucleofuge du cycle ureido 

Les etudes de reactions modeles qui ont bte developpees ont vise a confirmer la validit@ de 

ce schema CAPLOW tout d'abord a CtudiC la dkcarboxylation de la carboxyimidazolidinone (modele 

de carboxyblotlne) et 11 a montrB que cette decarboxylation est unimolkulaire et qu'elle est 

ralentle par les cations mCtalliques 7, 8 , le faible pouvoir donneur du substrat est attribut! par 

cet auteur au mauvais caractere groupe partant du cycle urCldo, celul-cl &ant trop peu basique 

pour etre proton@ L'importance de ce facteur est illustree par la decarboxylation des carbamates 

ou une catalyse acide par protonation de l'azote est effective ' (schema 2) Cet argument relatif 

/O H 
\ 

N-C - + H+ - 
\I X0 
N-C- h 

/ 
'0 

7, + '0 
)NH + CO* 

Sch&ra 2 

a la nkessaire protonation de l'atome d'azote de la carboxybiotine a et@ confirm@ ulterieurement 
10 

dans un travail relatif au transfert de groupe carboxylate ?I partir d'un donneur de structure 1 

0 
+,CH3 

CH3 NC N. 
5' 

Oc% BF4- 

0 

pour lequel une telle reaction est observee avec des nucleophiles du type amine, le groupe partant 

&ant, dans ce cas, une molecule neutre Dans ce meme travail, 11 est en outre montre que selon le 

nucleophile, differentes reactions sont observees reaction de transfert avec les amines. ou 

reactions d'ouverture de cycle, par attaque du carbonyle intracyclique dans le cas de nucleophiles 

tels que l'eau ou le &than01 

Enfin un dernier type d'argument a et6 akveloppe par MATSUMARA et co11 " qui ont montr6 que 

des reactions de transfert de carboxylate avec une amine comme accepteur sont observees sur des 

substrats de type 2 en presence de cations divalents, alors qu'en leur absence, c'est une reaction 

d'ouverture de cycle qul a lieu 
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Sur la base de ces prkhdents rhultats, nous avons poursulvl l'&ude des differents facteurs 

pouvant rendre compte de cette &action de transfert 

L'approche cholsle est celle de l'etude cinktique de l'actlon de nucl@ophiles sur les esters 

allophanlques 2, 3b et &, cccl avec dlffkents obJectifs - 

-coo 3” 
3b ; 1 1 ’ ;; ; ;;;:_C6”5 

'OAr - ’ 
3c - R = CH3 , Ar = pN02-C6H5 

3 - 

- etudier d'abord cette r6activit6 en milieu aqueux puis en milieu organique, l'kart de 

reactivate &ant source d'information , un travail pr@liminaire relatlf a cette partie a et6 pu- 
bll6 '* 

- comparer la r6activit6 de ces esters en presence et en absence de cations rktalliques puis- 

qw MATSUMARA et co11 " ont montre que certains ions titalliques peuvent favorlser la reaction de 

transfert du groupe alcoxycarbonyle sur une amine dans le cas de N-alcoxycarbonyl 2-imidazolldi- 

RESULTATS ET DISCUSSION 

Les resultats d&t-its ici sont relatifs a l'hydrolyse des substrats 2, 3b et 3c en mllleu -- 
aqueux baslque tamponne (tampons borax et carbonate) avec et sans cation trktallique (Mg++) a force 

ionique constante Les mesures cinetiques sont faites ?I 298 K en suivant par spectroscopic UV, la 

disparition de la bande d'absorption des substrats et l'apparition de celles des ions phenate et 

paranitrophenate La figure 1 represente le spectre en balayage pour l'hydrolyse de 2 

Figure 1 Enregistrement du spectre U V .en balayage de longueurs d'onde , 
pour l'hydrolyse du substrat 3b[3b] = 10m4t4, pH = ll,O.At = 11 s. 
temp = 298 K, I = 0.1 
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a- Sur le tableau lest indiquee l'lnfluence de la force ionique sur la wtesse d'hydrolyse 

de 3a et de 2 , on peut constater que celle-cl a peu d'influence sur ces reactions dans tous les - 
essais la force ionique a cependant ete maintenue constante (1 = 0,4) par adJonctlon de se1 de 

sodium 

Substrat Force lonique I k ohs (s-l) 

3a = 10s3 M 091 3,44 to6 - 
0.4 4,56 1O-6 

1 4,56 1O-6 

3b = 1O-4 M 0.1 3.31 10-5 - 
094 3,62 1O-5 

Tableau 1 Influence de la force ionique I sur la 

constante de vitesse observee dans le cas de 3a et 3b -- 
pH = 9,50 , T = 298 K ,Tampon borax = 5 10s2M 

b - L'lnfluence du pti sur la vltesse d'hydrolyse de 2. 2 et 2, a 298 K, dans le tampon 

borax, a la concentration 5 10m2 M. a ete etudiee dans le domalne de pH de 8.50 h 13.00. en absen- 

se d'ions magnesium et egalement en presence d'ions magnesium pour les substrats 3b et 3c pour des 
-- 

pH cow-is entre 8.50 et 10,OO Ce domaine de pH est llmite en ralson de la preclpltatlon de 

l'hydroxyde a pH superieur a 10 Les variations de loglOkobs en fonction du pH, pour les dlffdrents 

substrats, sont represent& sur la figure 2 

log ‘obr 

-2.4 

-2.8 

-3.2 

-3.6 

-4.0 

-4.4 

-5.6 

l- 

l 3b[M9Cl2J = O.lH 

. &lh3C121 ’ O.lH 

03b[NaCl] = 0,3H 

&[NaCI] = 0,3H 

e&+cloJ= 0.w 

&klJ - 0,911 

/ 
a.5 4 9.5 10 10.5 11 11.5 12 plJ 

Figure 2 Variation de log kobs 
temp = 298 K 

en fonction du pH pour les substrats etudies 
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Une premiere approche a et.6 de tracer les meilleures droites passant par les points experi- 

mentaux , ces droites ont toutes une pente lnferleure h 1, l'ecart a cette valeur ne pouvant etre 

impute a l'imprecision des mew-es Par ailleurs, dans le cas des substrats 2 et 3c (sans adJonc- - 
tion de MgC12) les points representant les kobs se situent sur une courbe b allure sigmo'ide pour 

les valeurs obtenues a pH inferieur a 9 L'ordre par rapport au nucleophile (l'ion hydroxyle) est 

done different de 1 dans tous les cas (tableau 2) 

- 

Substrat a ordre /[OH-] 

2_a = 1O-3 M 0.83 t 0.02 

G = 10s4 M sans MgC12 0,87 _+ 0.02 

avec MgC12 0,72 + 0.02 

3c = 10-4 - sans MgC12 0,89 2 0.02 

avec MgC12 0.73 _+ 0.02 

--- 

Tableau 2 _ Ordre de la reaction d'hydrolyse par rapport 

a l'ion OH- dans le cas des substrats 2,3b et - 
3c Pour les deux derniers substrats l'ordre - 
a ete determine egalement en presence de MgC12 

La constante de vltesse apparente peut s'ecrlre sous la forme 

k 
obs = q[OH-la 

c - Influence des ions magnesium 

Une premiere etude a et6 rdalisee avec le substrat &I (10s3M), la concentration en MgC12 va- 

riant de 0 a 0,3 M, le pH &ant maintenu constant A la valeur 9.50 ains. que la force lonlque. par 

adJonctlon de chlorure de sodium (figure 3) C'est done bien un effet speclflque de catlon divalent 

qui est recherche 

2.0. 

1.5 

I- 

OL 
0 

I I 

0.05 
I 

0.10 0.15 0.20 0.25 0.30 [npCl 

Figure 3 Variation de kobs en fonction de [MgC12]dans le cas du substrat 

[3aJ ; :0-3M,Lbora~ = 5 lo-‘M, pH = 9.50, temp = 298 K, 
I 
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L'acceleration de la reaction d'hydrolyse par le se1 de magnesium est deflnie comne suit 

‘6X 
acceleration de la reactlon en presence de MgC12 a la concentration X 

k 
obsX 

constante de vitesse experimentale avec [MgC12]= X 

k obsO constante de vltesse experimentale avec [NaCl] = 0.3 M 

k ohs est une fonction llnealre croissante de la concentration en MgC12 dont l'equation est de 

la forme 

kobs(s-') = 7.00 1O-5 [MgC12] + 4,18 lo6 

Les accelerations pour differentes concentrations en chlorure de magnesium sont les suivantes 

I 0.01 = 1.17 8, , = 2.67 

II 0.05 = 1.84 1(' 0,3 
= 6,Ol 

Nous avons egalement etudle l'influence de l'anion du se1 de magnesium les dlfferents sels 

utilises sont les chlorure. perchlorate et sulfate. 11s ont des effets voislns sur la reaction etu- 

dlee (pH = 9.50 1 = 0.4 , [Mg++J = 0.1 M) Les valeurs de I o,, sont respectivement egales a 

2.67 , 2,15 et 1,86 

Avec le substrat 3b (10m4 - M) le domaine de concentration en MgC12 etudie varie entre 0 et 

0.1 M, les pH entre 8,50 et 9.80. la force ionique est maintenue constante a 0.4 (figure 4) 

0 1 I 
I 

0 0.02 0.04 0.06 0.08 0.10 [wl21/~ 

Figure 4 Variation de k 
du substrat 3bobs 

en fonction de [MgCl a dlfferents pH dans le cas 
La linear-it& de la r ation a et& etablie a pH 9,50 

et a ete supji%ee egalement vrale pour les autres pH (courbes en pointilles) 

Dans tous les cas la constante de vitesse experimentale est une fonction lineaire croissante 

de la concentration en magnesium , les pentes des droltes kobs = m[MgC12] + n sont don&es 

dans le tableau 3 

L'acceleration 8 o , a ete calculee aux dlfferents pH, sa valeur est a peu pres constante 

et egale h 2,2 + 0,2 ’ 
Dans le cas du substrat 3a (groupe partant phenate) une acceleration du m&w ordre de grandeur 

(2,67) est observee pour derrapports de concentrations magnesium/substrat 10 fois plus faibles , 

11 y a done une relation entre l'effet du cation metallique et la nature du groupe partant 
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- une comp6tltlon entre une attaque nucl@ophlle sur carbonyle "ester" (extracycllque) et le 

carbonyle "ureldo" (lntracycllque) des substrats (schema 4) 

S substrat 

P products finaux ( imidazolldinone. phenate) 
C et D lntermedialres tetrahedrlques 

Scnema 4 

Ce dernler m6canlsme lmpllque le passage par deux lntermedlalres r6actlonnels tHra@dnques. 

l'attaque de OH- sur le carbonyle "ester" devant Ptre a prior1 preponderante sur celle du carbo- 

nyle "ur6ido" 10 

Les products resultant de ce schema reactlonnel sont, en plus de l'lon ArO; la 2-lmldazoll- 

dinone et l'@thyli?ne dlamlne, la premiere resultant salt d'une decarboxylatlon raplde de l'aclde 

allophanlque (vole a) solt de la cyclisation d'un lnterm6dlalre dlamlne N-carboxylee ou isocyanate 

(vole b) (schema 4) 

L'6thyl@nedlamlne, dont la presence pouvalt tradulre sans amblguite l'exlstence de la vole b, 

n'a pas et.6 detectee Cela ne nous permet pas d'exclure cette vole car la cycllsatlon des deux 

rntern@dialres posslbles dolt 6tre extremement raplde 
13 

et dans ces condltlons le seul product 

form6 par cette vole est en fait une 2-lmldazolldlnone La comp&ition entre les deux voles a et 

b ne peut done etre @tablie par l'analyse des products de la r6action 

Equations cinetiques des Jcanismes proposes 

L'hypothese de l'etat stationnalre appliqut?e a l'lnterm6dlalre I du schema 3 donne 

k (k3 + k4[H+]) k, + k2[OH-]) 
obs = 

(k4 + k_t )[H+]+ (k3 + k_2) 

avec Ku =\H*l~oH-] [Otl-12 (k2k3) + [OH] (k,k3 + k2k4K,) + (k,k4\) 

ce qui devient kobs = 

b-J (k_2 + k3) + (k4 + k_,)Kw 
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qul est de la fotme kobs = 
a[otl-] 2 + b[O”l + c 

d[DH-1 + e 

Pour le schema 4 nous ferons les hypotheses sulvantes tes concentrations des especes autres 

que S, C, D et P sont negligeables et cinetiquement non determinantes , l'etape correspondant a la 

constante de vitesse k4 est la reaction la plus lente de l'ensemble des reactions posterieures a 

la formation de l'lnterm@d~a~re tdtrahedrlque D , l'ouverture du cycle (k4) est vraisemblablement 

plus lente que la decarboxylation (concertee ou non) et que la cycllsatlon 

La conservation de la masse s'ecrit 

[Sol- [PI =M + iC1 + IDI 

So represente la concentration lnltlale en substrat 

d \Pl -d dsJ - [P]) -d[S] + [Cl + [d 

dt- 
2 

dt dt 

db! - ;;;: = (k. + k,[DH-j + k3[OH-1) [S]- k_,lC] - k_3 [Dl 

d bj 
- F= (k_, + k2) [C] - k,[OH-1[S] 

d ID1 - ;= b3 + k4) [I$ k3bH-l[S~ 

d IPI -= 
dt 

-d(lS] + Lcl + ['I) = k,[S] + k2[Cj + k4[D] (1) 
dt 

D'autre part la varlatlon sulvle experwtentalement est 

d&d - [PI) _ 
dt 

= kobs (&j - [ ‘1) 

en ldentlflant cette equation devlent 

db’l= k 

dT &j (bl + k3 + iDI) (2) 

La comblnaison des equations (1) et (2) donne 

k,[Sl + k2[C1 + k4[Dl = kobs([Sl + [Cl + LDI) 

L'hypothese de l'etat statwnnaire sur C et D conduit a l'equatlon 

klk2 
-+ 

k_, + k2 

-k* [OH-] + k, 

k-3 + k4 

k 
obs = 

kl k3 
-+ 

k-1 + k2 k-3 + k4 
[OH-] + 1 

qui est de la forme k 
obs = 

a [OH-l+ b 

c [OH-]+ d 

Les cwrbes de "profll de pH" (figure 2) s'averent lnsuffisantes pour anaMer ce IAecanls~. En 

effet l'etude cinetique est limitee a une zone restreinte de pH d'une part en raison de la vitesse 

trap faible des reactions a faible ptl, d'autre part a cause de la preclpitatlon del'hydroxyde de 

magnesium a pH troP eleVC lorsque 1eS reactions sont etudlees en presence de cet ion titalllque 

hous nous soames aides du traltement infannatique des donnees experwnentales pour tenter de resou- 

dre le problke 



3218 E MONNIER et al 

Dlscriminat'on de modeles matht'mat'ques k,bs = f( [OH-] 1 

Pour chacune des c'nq series de valeurs expdr'mentales correspondant aux substrats 3_a, 2, 

~/Hg++ , & et s/Mg++, SIX model'sat'ons, par des fonct'ons correspondant b d'verses poss'b'l'tes 

de tn@can'sme, ont ete etud'ees'4a A titreI~~xemple les resultats des me'lleurs tra'tements obte- 

nus a l'a'de du program de lissage VA04A pour le substrat3J sont don&s (figures 5 et 6) 

pour montrer les cr'teres de discrimination cho's's , pour cela, plusieurs equations sont testees 

en fonction de leur accord avec les donnees experimentales Les d'fferents modeles essay& sont 

Ml kobs = a [OH-] M4 kobs = 

a[OH-] 

b[OH-]t c 

a[OH-]+ b 
a[OH-I + b 

M2 kobs = M5 kobs = 
c[OH-]+ d 

M3 kobs 
= a[OH-1" 

M6 kobs = 

a[OH-]* + b[OH-]+ c 

d[OH-] + e 

Les cr'teres de sdlect'on que nous avons retenus sont bases a la fo's sur la repart't'on 

sufflsaaanent aleato're des points exper'mentaux par rapport a la courbe calculee et sur la mlnirna- 

l'sat'on de la somne des carres des &arts relat'fs entre valeurs experimentales et calculees 

Les meilleurs accords obtenus correspondent prec'sement aux modoles M5 (schema 4) et M6 (sche- 

ma 3), f'gures 5 et 6 Le modole M3 donne un tra'tement assez sat'sfa'sant ma's ne correspond a 

aucun schema c'ndt'que envisageable 

Oans le cas du schema 3 2 
+ b[OH]+c 

k obs = 
d[OH-] + e 

les valeurs calculdes des parambtres permettent d'est'mer certalnes des constantes de vitesse 

a=kk * 3 = 381 

b = klk3 + k2k4 10 -14 = 1.65 

c = k,k4 10 = 5,76 lo6 
-14 

d = k_* + k3 = 817 

e=(k 4 +k _,) 10-14 = 1.59 

I1 nous semble possible de fa're les hypotheses su'vantes 

k4>> k_, et k3 >> k_* 

en effet le pKa du groupe partant ArO- (pK, pN02C6H40H/pN02C6H40- = 7,2) est tres inferieur a 

celui du groupe partant OH- (pKa H20/0H- = 15,74) I1 en resulterait que 

dn'k3 e820 s-' 

e 10'4Ek4ti 1.6 10 
14 -1 
s M 

-1 

c/e% k 23 6 106s-' 

a/d N k'Y0'47 s-'M-' 
-2 ’ 

alOH_I+ b 
Dans le cas du schema 4 de la forme kobs = 

c[OH-]+ d 

&ant don& la complex'te du schema reactionnel. 11 n'est possible d'evaluer que certa'nes cons- 

tantes de v'tesse (k. et k,) et de proposer un classement pour les autres, en se basant sur des 

considerations de react'v'tes chim'ques 
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9.0 10.0 ll,o 12.0 13,O ph 

Modellsation del'hydrolyse du substrat g Par le modele M5 Figure 5 

a [OH)+ b 
k obs = c [OH-]+ d 

points experlmentaux Valeurs des co@fflclents calcules a = 1.15. 
b' = 6.56 1O-6 , c = 13.7. d = 1,37 

‘Og ‘ob 

-1.6 

-2,4 

5 

i 

-3.2 

-4.0 

-4.0 

-5.6 

9.0 10.0 11.0 12.0 13.0 P)l 

Figure 6 Modelisatron de l'hydrolyse du substrat 3b par le modele M6 - 

k 
a[OH-f + b[OH-]+ c 

obs = 
dlC#i-]+ e 

b' 
points experimenta x 

H 
Valeurs des coefflclents calcules a = 381, 

= 1.65. c = 5.76 lo- , d = 817. e = 1.59 
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b/d q k = 4 79 lO+s-' 
0 ’ 

klk2 a/d = - + k3k4 = 0 84 s-'M-' , 
k_,+k2 k-3 + k4 

c/d = kl + k3 
&lO M-' 

k_, + k2 k-3 + k4 

Nous ferons les hypotheses sulvantes k2 >> k_, . en effet. conme nous l'avons signal6 plus haut 
le pKa du groupe partant (paranitrophenate) est inferleur a celui du groupe partant OH- , d'autre 
part la vole a est maJorltalre par rapport a la vole b ( k, >> k3) 

k3k4 klk2 
- < kg et 

k_, + k2 

Cv k, 3 a/d 
-1 -1 

k_3 + k4 
k,Z 0.84 s M 

Ces hypotheses sont en accord avec une estlmatlon precedemnent publiee 15 D'autre part 

k2 >> k,lOH-1 pulsque dans le cas d'un bon groupe partant (ArO-), l'etape lente est la formation 

de l'interm6d~aire 

kq et k-3 peuvent etre, a prlorl, du time ordre de grandeur l'lon hydroxyde (constante k_3) 

pourrait &re un mellleur groupe partant que l'anlon carboxydlamlne (constante k4), mals cette 

difference dolt &re falble a cause de l'energle de tenslon llberee lors de l'ouverture de cycle 

Les constantes k_, et k_3 qui correspondent au depart du meme groupe OH- a partlr des Intermedial- 

t-es tetrahedrlques C et D respectlvement, devraient etre du time ordre de grandeur NOUS pouvons 

done proposer le classement suivant 

k3[0H-]< k,[OH-]<< k2 et k_,N k-3 2 k4 << k2 

I1 seralt blen sur lnteressant de pouvoir comparer les valeurs des constantes de vltesse 

determinees ICI dans le cas de l'un et l'autre schema, avec celles de reactions equivalentes de la 

litterature 

Une situation approchante est presentee cl-dessous (schema 5) 

“x0- 
“\ 

c-0 
/ 

NHR - R-NuN-R - “-“;I 
Schema 5 

dans laquelle la constante k2 d'ouverture du cycle (180 s-') l6 est bien entendu compatible avec 

les estimations faltes a partlr du schema cinetlque 4 , MIS elle est egalement du m&w ordre de 

grandeur que la constante de vltesse k3 qul correspond a la decomposltlon de l'lntermr?dlalre te- 

traedrlque du schema 3 

8ien que cette vole ne permette pas d'acceder a toutes :es constantes de vltesse, on peut 

cependant noter l'lnter6t des r&thodes de modellsatlon en tant qu'outll de resolution de sySt&es 

cinetiques complexes en effet dans notre cas 11 est clalr que le meilleur accord entre points 

expenmentaux et modeles testes est obtenu avec les deux modeles chlmlques retenus 

La dlstlnctlon entre ces deux dernlers dolt etre falte avec d'autres criteres , l'analyse des 
produits de fin de reaction ne peut etre utilisee, les deux voles condulsant aux times products 

Le seul crltere dlstlnctlf est celul d'absence de catalyse generale. argument qul privllegie 

le schema 4 par rapport au schema 3 8ien que ce cntere reste 1~016 notons qu'll va dans le III&W 

sens que d'autres resultats de la litterature 

- l'observatlon faite oar d'autres auteurs 25 de l'absence de catalyse g&Wale dans l'hydro- 

lyse d'autres allophanates 

- le fait que dans le cas de partltlon d'intermedlalres tetraedrlques entre reactlfs et pro- 

dults - c'est celul lllustre oar le schema 3 - une catalyse acldo-baslque generale est observee 
22 
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k5le du cation Mg++ sur l'hydrolyse des esters allophaniques 

Les resultats precedents rontrent qu'un se1 de magnesium catalyse la reaction d'hydrolyse des 

esters t%udl& cet effet du cation n'est pas slmplement un "effet de sel" (la force ionlque est 

maintenue constante) Nous avons observe que l'effet catalytique de Mg++ est d'autant plus grand 

que sa concentration augmente a force ionique constante et d'autre part que l'ordre de la reaction. 

par rapport b OH-, est diminue en presence de cet ion 

Le magnesium peut lntervenir a dlfferents niveaux aussi bien dans le schema 3 que dans le 

schema 4 

a) Le cation peut chelater les deux groupes carbonyles du substrat dans l'etat fondamen- 

tal De telles chelations ont tW muses en evidence 
17 

par spectroscopic IR et par RMN 13C et de- 

crits kgalement pour d'autres ions metalllques l8 Zn'+ , Cd" , CU” , Fe3' et Co 
3+ Dans tous 

les cas, except@ l'ion cobalt, ces complexes sont de type L2M (L = llgand imldazolidinone) On 

peut pr&oir que cette chelation aura pour effet d'une part d'augmenter l'@lectrophllie des atornes 

de carbone des groupes carbonyles et d'autre part de stabiliser l'etat fondamental du substrat 

b) Le cation peut intereaglr sur l'etat de transition avec la charge n@gative qul se 

developpe sur l'on ou l'autre des carbonyles (schema 6) 

Schema 6 

L'effet global se traduira par une augmentation de la vitesse de reaction. si le terme sta- 

blllsatlon de l'etat de transition est pre!pond&-ant, ce qui est en general le cas, la charge &ant 

plus forte dans l'etat de transition que dans l'etat fondamental 

c) On peut prevoir un effet sur l'ouverture du cycle ureldo (schema 4). SI II&tape pos- 

tkneure A la formation de l'lntertidiaire tetrahkdrique est lente , ce dolt Gtre le cas puisque 

l'amidure qul se form lors de cette ouverture est un mauvais groupe partant Dans ce cas, l'lon 

rn&.allique dolt intervener en stabilisant ce dernier 

Les resultats clnetlques doivent etre analyses en tenant compte de ces remarques 

L'acceleration observee en presence du catlon Mg++ (volslne de 2 pour un rapport Mg++/subs- 

trat de 100 pour & (figure 3) et 1000 pour 3b (figure 4) et &. A force ionique constante) dolt - 
avoir pour engine des structures chelatees I1 est connu que les cations divalents n'actlvent pas 

le groupe carbonyle des esters phenoliques VIS-A-VIS de l'attaque nucl~ophile 19 time lorsque le 

se1 titallique est. cornme dans notre cas. en grand exces par rapport au substrat 

La relative modiclte des effets observes ICI dolt etre due a la competition entre l'accelera- 

tion resultant de la complexation du substrat (surtout dans l'etat de transltion) par le m&al et 

l'mhlbltlon due a celle du nucleophlle OH- 

Cette remarque PeUt s'appuyer sur des resultats relatlfs a l'hydrolyse basique d'esters aliphatl- 

ques en presence de cations dlvalents 20 aucun effet n'est observe en presence d'ron calcium 

dont la constante d'assoclatlon avec l'ion OH- est asset elevee (K = 20 M-l) alors qu'une accele- 

ration de '0% (Jugee notable) est obtenue avec l'lon barium (molns assocle a la base) La compa- 

ralson des constantes d'assoclatlon entre OH- et le cation Ca++ 

cation big++ (K = 380 M-l) d' 
d'une part et entre OH- et le 

autre part, peut expliquer nos resultats 

Les effets observes sur la selectivitk mentent d'etre soullgnes comne cela a et6 indique 

(VOir 4 c) cl-dessus), l'effet du magnesium est plus marque pour le groupe partant phenate que 

Pour le paranitropht%ate Le fait d'observer un effet catalytlque plus marque avec un mOlns bon 

groupe Partant, plus baslque. pourrait traduire une complexatlon du catlon Mg'+ sur le groupe 
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partant Notons toutefols qu'aucun changement de mecanisme n'a et@ mis en evidence en presence de 

cations a@talliques, celui-cl ne pouvant etre montre par l'analyse des products puisque les cou- 

pures b' et b" (schema 7) condulsent a la formation des nx%as entites , phenate, anhydride carbo- 
nique et E-imidazolidlnone substltuee 

Schema 7 

Ce travail sera done poursuivi avec l'etude d'autres nucleophiles permettant de distinguer 

les deux modes de coupure et un eventuel role du cation sur l'un ou l'autre des processus, consma 

cela a ete precedemnent propose 
11 

Par allleurs, le fait que l'ecart a l'ordre 1 solt augmente en presence de cations metalll- 

ques signifie que la selectivite de l'hydrolyse est dlminuee En effet cet @cart, traduisant un 

akanisme plus complexe que la seule hydrolyse de la fonction ester, implique une reaction compe- 

titive l'ouverture du cycle ureldo (reaction favorisee par la presence d'un cation titalllque 

canae cela a et6 mentionne precedemaent) 

Notons enfln que l'effet de cation est a peu pres equivalent avec 2 et 3c c'est 1 dire - 

lndependant de l'aptltude du substrat a s'enoliser (cas de z) , ceci va a l'encontre du schema 

propose par MATSIJMARA " cltd precedenment, selon lequel l'effet du cation serait precisement de 

stabillser une forme enolique du substrat 

CONCLUSION 

L'etude de l'hydrolyse baslque des allophanates cycliques modeles de carboxyblotine, fait 

apparaitre les caracteristiques sulvantes 

- dependance lineaire de la constante de vltesse apparente en fonctlon du pH, avec dans 

certains cas, anwrtissement de la courbe pour les plus faibles valeurs du pH du domaine etudle , 

- absence de catalyse acido-basique g&&ale, en accord avec ce qul est generalement 

observe pour l'hydrolyse des esters 21 

- mkanisme complexe qui peut etre ramene a deux schemas posslbles soit une variation 

du partage d'un intern@dialre tetraedrique entre reactifs et products dlfferents, selon les va- 

leurs du pH, comne cela a ete observe pour d'autres systemes 22 , soit une competition de l'attaque 
du nucleophile sur les deux groupes carbonyles du substrat 

Bien qu'un cholx deflnltlf ne puisse etre fait, l'absence de catalyse g&&ale suggere que le 

schema 4 est le plus probable 

La reaction est acceleree de facon slgniflcatlve et speclfique par l'addition d'un cation divalent 

titallique, ce qui ne peut etre confondu avec un effet de se1 prunaire , le cholx a dir etre llmlte 
au cation Mg++ dont l'effet catalytique est generalement falble compare a celui obtenu avec d'au- 

tres cations metalliques, en particulier le zinc 23 , cette limite &ant imposee par la precipita- 

tion des hydroxydes correspondants Les mecanlsmes doivent etre vraisemblablement complexes 

puisqu'en plus de ceux deja mentionnes (sur la charge se developpant dans l'etat de transition) la 

complexation dolt aussi concerner le groupe partant. pulsque des effets dlfferents sont observes 

selon la nature de ce dernier (l'ion phenate meilleur llgand que l'lon paranitrophenate) 

Aucune interpretation cependant ne peut etre donnee. pour l'instant. de l'actlon du cation sur 

la selectivite de la coupure entre atomes d'azote et groupement carboxylate dans le cas du nu- 

cleophlle OH- Ce travail est done b poursuivre avec d'autres nucleophiles en particulier les 

amines , des essais prellminalres nous nwntrent qu'il s'agit la d'une sltuatlon plus favorable 
l'observation d'un ordre 1 strict par rapport au reactif, lndique qu'il s'agit d'un m&anisme plus 

simple 
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Ce travail nous a permls de preclser la reactlvlte en milieu baslque aqueux de ces esters 

allOPhaniques , un de nos objectifs ulterieurs est la comparalson avec un milieu organique, plus 
proche de la sltuatlon enzymatlque ou l'rnfluence des cations dolt etre plus marquee 

PARTIE EXPERIMENTALE 

Les cinetiques ont ete suivies, h l'alde de spectrometre U V UNICAN S P 1800 et BECKMAN U V 
5260 couples aux calculateurs HEWLETT PACKARD 85 et TEKTRONIX 4051, par l'appantlon de la bande 
d'absorptlon de l'lon phenate (275 nm) ou paranltrophenate (400 nm) les cuves sont thermostatees 
b 25" ? 0,l "C La concentration des substrats est de 10-3 M pour 3a'et lo-4M pour 3b et 3c La 
force ionlque est malntenue constante par adjonctlon d'une quantltrconvenable de s?~T de sodium 
(chlorure ou perchlorate) , sulvant les experiences cln&lques deux valeurs de la force ionique 
ont ete utilisees 1 = 0.4 et 1 

Les s ectres 
tres RNN P 

lnfra-rouge ont ete enreglstrds sur un spectrometre PERKIN ELMER 683, les spec- 
H ont et.6 realis& sur VARIAN T 60 (60 MHz) et BRUCKER WH (90 MHz) a transformee de 

FOURIER, reference TMS 
Les solutions tampons ont Gte prdpardes a partlr d'eau fralchement bldlstlllde sur hydroxyde 

de sodium et permanganate de potassium 
- Le tampon borax a ete prepare a partlr de tdtraborate dlsodlque (Na2B407 10 H20 R P 

Nonnapur Prolabo), et d'une solution aqueuse de NaOH, saturee (12 N)(cecl afln A'eviter la 
solublllsatlon du carbonate de sodium qul se forme au contact de l'alr), ou de HCl 

NOUS pouvons conslderer que l'erreur d'ajustement du pH est de l'ordre de 0.02 unite pH , 
En falsant l'approxlmatlon a 1, pour l'ordre de la reaction par rapport a OH-, dans les 

representations graphlques 

log10 kobs = f(pH), une variation dpH = 0,02 se tradulra par 

loglO(L ) = 0,02$ = 100>02 = 1,047 
k' k' 

Une variation de pH de 0,02 unite se tradulra done par une modification de 4,7% de la constan- 
te de vltesse 

L'erreur maxlmale sur le traltement des donnees clnetlques a ete evaluee dans la plupart des 
cas Elle est en general de l'ordre de 1% et ne peut tradulre, par exemple. l'ecart aux conditions 
de pseudo-premier ordre par rapport au substrat (condltlons que l'on s'est efforcd de rdaliser en 
se placant en mllleu tamponne ou en grand exces de base par rapport au substrat) 

Nous avons conflrme la presence de 2-lmldazolldlnone en chromatographle sur couche mince 

ayant ete reallses, avec un echantlllon de refegence, 
Par contre, aucune trace d'ethylene dlamlne (NH -(CH2)2-NHR) n'a et@ decelee, plusleurs essals 

(H P L C ) et sur couche mince (C C M ) 
par chromatographle en phase llqulde 

anthese du N-phenoxycarbonyl-1,2- lmldazolldlnone 2 

Selon la methode de SCHAEFFER et BHARGAVA 24 

(0 
Un melange de 0,066 mole (lo,3 g) de chloroformate de phenyle fralchement distill@ 
15 Torr = 74-78 "C) et de 0.066 moles (5.68 g) de E-lmldazolldlnone est Porte a reflux dans 

8&p de chloroforme, s&he sur tamls, et agate pendant 45 heures (fin de degagement de HCl) 
Le melange est refroldl puls flltre, on r&up&e 7,42 g de crlstaux blancs, qul, recrlstalll- 

se a chaud dans le chloroforms, fournlssent 0.759 de product dont le point de fusion est 191 "C 
(11tt 189 "C 24, 190-193 'C 7, IR (KBr) 
Rendement 55% U V (CH3CN) A 

3250 (N-H), 1795 (C(O)-N). 1700 (N-C(O)-N), cm-l 

(rmS0 d6) 
257 (2,37), 2.59 (2.39). 265 (2,28). n m (loge) RMN 1H 

3,43 et 4,0 (4H, 2myx7,3 (lH, s). 7,4 (5H. m) CCM 
CHCl /CH3COCH - 85/15) Trouve 
C. 5&25 . HP34985 , N, 13.59 , 

C, 58.26 , H, 4,98 , N, 13,76 
Rf 0,17 (slllce 60 F 254 Merck, 

0, 23,30 X) 
, 0, 23,35 Calc Pour C10H10N203 

Synthese du N-carboxyparanltrophenyl-2-lmldazolldlnone 3b - 

Selon la m&hode de CAPLOW 7 

Un melange de 0,021 mole (4,239) de chloroformate de paranltrophenyle et de 0,020 mole 
(1.729) de 2-lmldazolidinone est Porte a reflux dans 24 ml de chloroforme, s&he sur tamls, pen- 
dant 9 heures (fin de degagement de HCl) 

Apres refroidlssement, la solution est evaporee sous vlde et l'on obtlent environ 4g de pro- 
dult que l'on recrlstallise dans un melange eau/ethanol (l/l) Apres sechage et lavage au n-penta- 
ne. nous obtenons des cnstaux blancs (2,589) dont le point de fusion est 
230 "C) Rendement apres recnstalllsatlon 61% IR (KBr) 

230 "C (lltt 228- 
3255 (N-H), 1785-1805 (C(O)-N). 1695 

(N-C(O)-N). cm-1 U V (CH3CN) Xmax 271 (4.04). nm (loge) RMN 1H (CD3CN) 
(4H. AB, J B = 8 HZ), 5.78 (lH, s), 7.45 et 8.32 (4H, AB, JAB = 9 Hz CCM 

3.52 et 4,02 

60 F 254 l&ck, CHC13/CH3COCH - 85/15) (Trouve 
Rf 0.16 (Slllce 

Calc pour CloHgN305 
C. 47,B5 

C, 47,& , H, 3.59 , N. 16.73 , 
, H, 3.62 , N, 16,13 , 0, 32.20 

0, 31.87 %) 

Synthese du lN-paran~troph~noxycarbonyl-3N-~thyl-2-lmidazolld~none 3c - 

Un melange de 0.01 mole (2,029) de chloroformate de paranltrophenyle et de 0.01 mole (lg) de 
N-methyl-2-lmldazolidinone est Porte a reflux dans 25ml de dichloro&hane seche sur tamls 
environ 4 jours, on refroldlt et par flltratlon 2.549 de crlstaux sont r&up&es 

a res 
Rendenmn(9 % P 

Le product obtenu est recrlstallise dans le dlmdthylformamlde, les crlstaux obtenus ont un 
point de fusion de 182 "C 
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IR (KBr) 1785 (X(0)-N), 
Rm 1H (CDCl ) 

1710 (N-C(O)-N), cm-' UV (CH3CN) 272 nm. (log&) 

CCM 
Rf 0.43 (Slllce 60 F 3.56 et 3.93 (4H, A8. JA - 7 HZ). 254 Merck, CHC !- 3/COCH 3.1 (3H, (Trouve ;t ;32io(4HI; A;,op8 s), 141 

(4,16). 
-9Hz) 

N, 15.86 , 0. 30.14 Calc C,,H,,N305 c , 4g , 8,3 , H 820:) , , , N, 15.85 , 6, 3&19'%)' ' ' 
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