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ETUDE CINETIQUE DE L*HYDROLYSE DU PARANITROPHENYLPHOSPHATE DANS

L'ACETONITRILE FAIBLEMENT AQUEUX. PROCESSUS DISSOCIATIF.
par A.MURILLO BELTRAN, A.KLAEBE et J.J.PERIE.

ERA CHRS 264 et 926, UER PCA, Bat.2R
31062 TOULOUSE Cedex, FRANCE.

Summary : Basic hydrolysis of paranitrophenylphosphate in acetonitrile of low water content
(0.02 to 0.5 M) is an unimolecular process, with Tikely a phosphenium cation as 1nte(meq1ate.
Comparison with reaction in water - also occuring through an unimO]gcu1ar process - indicates
that the large rate enhancement in CH,CN (3.106 for [Hp0]= 0.02 M) is entropy controlled.

182, Université P.SABATIER, 118 route de Narbonne,

En raison de 1'intérét biologique des réactions modé]eslde transfert de phosphate en milieu
organique”, nous présentons ici les résultats concernant 1'hydrolyse basique du paranitrophényl-
phosphate disodigue (PNPP) en milieu acétonitrile faiblement aqueux. Les conditions standard
utilisées sont : base ﬁ}fNEt4+I= 5.107%M , température : 20°C (sauf indication contraire).

La réaction est suivie par U.V. (paranitrophénate : 400 nm.) dans des solutions d'eau dans
1'acétonitrile avec des concentrations variables en eau : 0,5 M;;H20:>2.10'2M. Les cinétiques
d'hydrolyse montrent un trés bon premier ordre par rapport au substrat PNPP (tableau 1).

[H,0]M | 0,02 0,1 0,3 | 0,5

Ko, x108/571| 1970 196 | 20,2 | 4,76(2)
P 2140 279 | 19,5
1800 | 260

tableau 1 : Constantes de vitesse apparentes d'hydrolyse du PNPP dans
1'acétonitrile en fonction de la concentration en eau;
Cee N*OH™ 3 = 5.107%; [PNpP] = 1075M; ¢ = 20°C
(a)": valeur extrapolée a 20°C & partir des paramétres d'activation.

On peut noter une trés forte augmentation de la constante de vitesse d'hydrolyse avec la dimi-
nution de la concentration en eau dans 1'acétonitrile. Contrairement & ce que nous avons obs-
ervé pour les esters neutres (acétates, allophanates, triesters phosphorigues), cette varia-
tion est monotone et ne donne pas lieu & une courbe & maximuml. Des mesures cinétiques complé-
mentaires montrent : 1) 1'absence d'effet de sel (perchlorate de tétraéthylammonium); 2) 1'ab-
sence d'effet d'un cryptant spécifique du cation sodium. Ces expériences visaient & mettre en
évidence un éventuel effet de paires d'ions & ces faibles concentrations en eau. Il est & re-
marquer que le premier ordre de la réaction par rapport au substrat indique 1'absence d'effet
d'association”. Nous avons également déterminé 1'ordre de la réaction par rapport au nucléo-

phile du milieu OH (tableau 2), pour une concentration en eau 0,5 M dans 1'acétonitrile (40°C)

lon™ Ix10%/m 2,5 5,0 12,5 25 35

kexpx103/s'1 0,218 | 0,282 | 0,297 | 0,352 | 0,387

0,275 0,275 0,304 0,342 0,332
0,373 0,310
tableau 2 : Constantes de vitesse apparentes d'hydrolyse de PNPP dans _
1'acétonitrile en fonction de la concentration en Et,N OH

_5 4 ;
[PNPPY= 1077 M [H,01= 0,5 M; t = 40°C.

Dans le domaine de concentration choisi, 1'ordre par rapport & OH est 0,1; ceci signifie que
dans le processus majoritaire d'hydrolyse, le réactif OH n'intervient pas dans 1'étape lente
mais postérieurement. Nous avons &galement déterminé les paramétres d'activation de la réaction
d'hydrolyse dans les mémes conditions : tableau 3.
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t/°C 40 50
3/ =1 60 tableau 3 : Constantes de vitesse d'hydrolyse
kepr10 /s 0,183 | 0,950 | 3,86 du PNPP dans 1’acétonitrile &
0,187 { 0,960 | 3,97 différentes températures.[H20]= 0,5 M
[PNPPY= 1075M;

[oH™3= 5.10-%M.

Ces paramétres d'activation : AH® = 32,6 ¥ 1 kca?.moie'l,AS* =28,7%3 ca1.mo]e'l.K'1,peuvent
gtre comparés & ceux obtenus, pour la méme réaction, dans 1'eau et pour laquelle un mécanisme
dissociatif a éteé propc«sé‘2 :AHY = 30,3 % 0,5 keal.mole™ ', AS* = 2,7 ¥ 1,6 cal.mote Lk7L,
L'ordre de la reaction, l'absence d'effet de sel et de cryptant, les paramétres dfactivation,
en particulier la valeur trés grande et positive de 1'entropie d'activation nous incitent &
proposer un mecanisme dissociatif pour cette hydrolyse en milieu -crganique.
Les paramétres d'activation montrent yue les accélérations observees, & partir des vitesses
extrapolées, en milieu organique, sont essentiellement d'origine entropigue :

J(AH*) =42 keal.mole™! J(T.45*%) =47,7 kcal.mole™ !

ces valeurs se &raduisent, & 20°C, par 1' éleé i i : = 3

. e ' ” ,|p 1'accé erat1o? suivante kCH3CN,[H20]O,5M/kH20 7,8.10
L'accélération observée, lorsque 1'on compare le milieu eau et 1'acétonitrile le plus faible-
ment ague tilisé (0, = 6

it agueux utilisé (0,02 M en eau), est de kCHgCkaHzo 3,107,

Les résultats sont &galement & comparer 3 ceux obtenus avec un ester proche du PNPPS,dans un
melange eau/acetonitrile : 50/50, pour lequel 1’accélération observée est de 1'ordre de 3.

En considérant un mécanisme identique d& celui proposé en milieu aqueux4,comment ce processus
est i1 si fortement accéléré? Une interprétation peut etre proposée & partir de considérations
sur le pKa qui est fortement augmenté dans 1'acétonitrile par rapport 3 1'eau; dans le cas du
PNPP les pKa ont été récemment evaluesb: pKal=14, pKa2=23 dans 1'acétonitrile.Le dianion phos~
phate, devenant une base trés forte dans ce milieu appauvri en eau doit exister non seulement

" sous la forme dianionique mais également en équilibre avec les formes II et III. Ainsi 1'accélé-
ration observée doit correspondre a une moindre solvatation de I majs aussi & la présence de

ces formes protonées, Q Ha0 2 Ha O I
“0-Rpup T T0oPrpnp T HO P,
-0 PN RO I HO ' IX

Rappelons que les intermédiaires de type métaphosphate ont été envisagés dans 1'hydrolyse

basique de phosphoramidates7, dans la reaction d'une base sur un acylphosphate dans 1'acéto-
nitrileg, Tors de 1'ionisation d'un chlorophosphoramidate conduisant @ un sel d'iminophosphé-

nium iso?ég; a dissociation monomoléculaire que nous observons doit conduire dans le cas de I,

11 et 111 respectivement aux intermédiaires anion métaphosphate, acide métaphosphorique et phos-
phénium,entités que nous cherchons & caractériser d'une part par effet de substituant d'autre part
par observation directe (RMN31P et IR en TF). L'‘extention de ces résultats aux réactions de
transfert de phosphates catalysés par les enzymes dont le site actif est également un milieu trés

appauvri en eau? doit &tre envisagé. -
Nous remercions R.Wolf pour les discussions critiques & propos de ce travail.
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