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Dans le but d’klucider le rBle joue par le noyau imidazole de l’histidine 

lytique des estCrases telles que la chymotrypsine, de nombreux travaux ont 

26 September 1971) 

dam l'action cata- 

ktC consacrds a 

l’&tude de la catalyse nucldophile de l’hydrolyse de l’acgtate de p-nitrophknyle par l’imidazde 

et ses derives (1) et, d’une manikre genkrale, a la catalyse nuc1Cophile des transferts dacyle 

par diverse6 amines hCt&rocycliques (2). 

Les benzotriazoles, qui presentent une structure isoClectronique avec celle de l’imidazole, 

nous ont paru particulierement inGressants ?I ce point de vue : la rupture facile de la liaison 

N-H de ces composds, due au caractkre quasi aromatique de l’hkt8rocycle (3) (pK2 = 8,34 pour 

le bensotriazole non substitud dans l’eau), nous a conduit 3 Studier la catalyse de l’hydrolyse 

de l’ackate de p-nitrophdnyle (PNPA) par des benzotriazoles diversement substituds en posi- 

tion 5 (Y-BTH). Le benzotriazole (Y =H) et plusieurs triazoles ont Ct6 htudi6s par Overberger 

et Yuen (4) qui ont montr4 que leur action catalytique est due uniquement a l’action de l’anion 

triazolure. 11 s’agit vraisemblablement d’une catalyse nuclkophile; les N-acktyltriazoles ainsi 

formCs s’hydrolysent ensuite en raison de la grande rbactivit6 des azolides. (3, 5). 

Dans notre cas, le processus reactionnel est le suivant : 

Y-BTH + Hz0 s [‘Q--j, -Ylq--q--J]+ H30+ 

Y - BT- (6) 

Y-BT- + CH3-CO-O __Jy_N02 _---- CH3- CO-(Y-BT) + -0 

PNP- 

\--/ 
PNPA Y-BT--c(b) 

k hyd 
Y-BT-AC + ~~0 - AcOH + Y-BTH 

(4 Ce mkmoire constitue une partie de la Thkse de Doctorat &s-Sciences de Mlle Ravaux, 

no d’ordre C. N. R. S. : A. 0.6151. 

(*+) . Bien que 1’acBtylation du benzotriazole par le chlorure d’acktyle dans le benz’ene conduise 

uniquement au dkrivd acCtylk en N-l, nous ne pouvons pas preciser la structure de Y-BT-AC, 

cet intermddiaire ne s’accumulant pas dans les conditions de nos mesures. 
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Pour chaque nucldophile, l’btude cinetique a CtB conduite B diffCrents PH. La vitesse de 

la reaction est d&erminCe en suivant par spectrophotomdtrie l’apparition de l’anion p-nitro- 

phCnate B 400 nm (Cary 15). Le benzotriaaole &ant en exc&s, la vitesse de la reaction est : 

v = 9 = -w = ky, [PNPA] = k [Y-BT-] t ksolv 
n 

ky est la constante de vitesse de pseudo premier ordre, kn et k 
solv 

Ctant respectivement les 

constantes de vitesse en presence et en l’absence de benzotriazole. 

Tableau I. Constantes de vitesse kn de la rCaction nucGophile de Y-BT- 

t 

tg k, 
sur PNPA a 25°C dans 28,5% v/v kthanol-eau, force ionique 0,4. 1 

5-NO2 5-Cl H 5-Me 5-NH2 

pK2 a) 6,34 7,77 8,65 8,93 9.40 

kn b) o,133 1,63 4,lOc) 5,50 8,40 

a) pK2 d&ermines par dosages potentiom&riques dans les 
memes conditions que l’dtude cindtique. b) k, en 1. mole-l. s-l. 

fig 1 - -* _ Relation -entre 

lg kn et pK2 
c) valeur en accord avec celle de la littkrature (4). l benzotriasoles 

a 1, 2,3 triasoles (4) 

La figure 1 montre qu’il existe une relation 1inCaire du type Brensted entre lg kn et le 

pK de l’acide conjugue du nucleophile (pK2) : 

lg kn = 8pK2 t lg C avec B = 0,5 

Le d&rive nitr6, seul a prdsenter une possibilitC de d&ocalisation par conjugaison de la charge 

nkgative de l’anion entre le cycle triasole et le substituant, se place au-dessous de la droite de 

corrdlation. La comparaison des valeurs des constantes de nuclCophilie obtenues pour les 

bensotriazoles avec celles obtenues pour d’autres series de nucldophiles vis-‘a-vis du mdme 

substrat, dans les mEmes conditions de temperature et de solvant, montre que les anions 

benzotriasolure prhsentent, comme les imidazoles (forme neutre (la), une nucldophilie tres 

exaltee et qui est voisine de celle de ces derniers. Les anions triasolure-1,2,3 (4) se situent 

au voisinage de la droite obtenue. Cependant, la nucleophilie des anions bensotriazolure est 

moins sensible a la basicite que celle des imidazoles [ B = 0,5 au lieu de 0,80 (la)]. Si l’on 

admet la valeur @ = 1,7 pour un transfert total d’acktyle (7), on voit que, dans I’Ctat de transi- 

tion, la liaison entre l’asote de Y-BT- et le carbone du carbonyle est peu formbe et qu’il n’y a 

qu’une faible modification de charges (degrd d’avancement de la rgaction 0,5/1,7); ce compor- 

tement est caractbristique des bons nucl6ophiles. 

La disparition rapide des N-acCtylbeneotriazoles, formals intermhdiairement dans la 

reaction prkcddente, nous a conduit a dtudier la cindtique comparde de l’hydrolyse et de 

l’aminolyse de l’ac&yl-1 bensotriazole non substituh, AcBT. 
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Les d6rivCs acylhs, phosphoryl6s et sulfonyl6s des bases hkt6rocycliques (aeoles, pyridi- 

nes.. , ) sont des compos6s en g&&al facilement hydrolysables (3) mais dont l’aminolyse, 

beaucoup plus rapide que l’hydrolyse (2a et b, 8), peut Ctre rendue preparative en milieu 

aqueux (9). L’acetylbenzotriazole pourrait done 6ventuellement servir d’agent d’ac6tylation 

des amines et d’autres nucldophiles en milieu aqueux, au m8me titre que l’ac6tylimidaeole 

par exemple (10). Dans le tableau II et la figure 2, nous prksentons no8 resultats concernant 

la variation de la vitesse d’hydrolyse de l’acetyl-1 benzotriazole en fonction du pH. 

L’expression de,la vitesse d’hydrolyse est la suivante : 

v = - w = k 
hyd 

[ACBT] 

Tableau II. Constante de vitesse d’hydrolyse de AcBT a 25’. force ionique 0,l (KCl) a) 

PH 1,18 2,06 3,01 4,05 5,05 6,07 7,14 7,52 7,72 7,86 8,02 8,20 8,51 8,75 8,95 

kh d104b 1,78 1,27 1,23 1,23 1,29 1,35 2,03 2,79 4,27 5,61 7,30 11.3 17,8 40 58,3 

a) A pH<6,07, khyd est extrapole a concentration nulle 
en tampon; la reaction est suivie en UV par disparition 
de AcBT ‘a 300 nm (2% dioxanne). A pH>7,14, la r6ac- 
tion est suivie au pH-stat (4% dioxanne). b) khyden s-l. 

fig,2. Variation de la vitesse d’hydrolyse en fonction 
du pH B 25’1 28,5% v/v ethanol-eau. 

1. Acetylbenzotriazole 
2. Acetyl-1 methyl-3 imidazolium (11) 
3. Acetylimidazole (2a). 

Pour les pH superieurs B 2, kh 
yd 

suit la relation : 

k 
hyd 

= 1,23. 1O-4 t 5,60. 102[HO-] 
1 2345678p~ 

De pH 2 a pH 5, la vitesse d’hydrolyse est indkpendante du pH : ceci correspond a la 

rdaction de l’eau sur l’acetylbenzotriazole (k. = 1,23. 10-4s-1), la catalyse par les ions hydro- 

nium ne commensant qu”a pH inferieur a 2. De plus, dans cette zone de pH, aucune catalyse 

acide n’a 6tC observee en presence de tampon (citrate et succinate). A partir de pH 5, AcBT 

rCagit B la fois sur l’eau et l’ion hydroxyle; la reaction avec ce dernier devient prepondkrante 

a pH 7,50. La catalyse par les tampons est importante (pan k tanpcn iris., k&= 0,13 P. fide -1 -1, 
s ,. 

La variation de la vitesse d’hydrolyse de 1’acCtylbenzotriazole en fonction du pH presente 

beaucoup d’analogies avec celle de l’ion acetyl-1 mhthyl-3 imidasolium AcImMe’(ll)(fig. 2 

courbe 2), AcBT reagissant environ 350 fois moins vite dans la zone indhpendante du pH que 

l’ion AcImMe? Elle est par contre tres differente de celle de 1’acCtylimidazole (2a)(fig. 2 

courbe 3), oh, pour les pH inferieurs a 7, la catalyse acide devient trks importante, l’dqua- 

tion de vitesse comprenant alors un troisieme terme correspondant a l’action de l’eau sur la 
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forme proton& de l’ac&ylimidazole (AcImH+). Les resultats cbtenus montrent qu’une telle 

protonation prdalable ne semble pas se produire dans le cas de l’acetylbenzotriazole. En effet, 

le pK de protonation du benzotriazole (pK1 = 1,6)(12) est tres infhrieur B celui de l’imidazole 

(pK1 = 7) et l’anion benzotriazolure (pK2 = 8.34) est un bien meilleur groupe partant que Ianion 

imidazolure (pK2 = 14). 

11 en ressort que si a pH 7 AcBT (klyd= 1,95. 10-4s-1) est aussi reactif que l’acdtylimi- 

dazole (k 
hyd 

= 1 32 10-4s-1)(2a), a pH infdrieur a 7, sa stabilitd est beaucoup plus grande, ce ’ * 
qui peut 8tre avantageux dans l’utilisation pratique de ce compose comme agent de blocage des 

amines ou d’autres nuclkophiles en milieu aqueux. L’6tude de l’aminolyse de ce composd est 

actuellement en tours. Les premiers rgsultats obtenus montrent que l’aminolyse de l’ac&yl- 

benaotriazole par le glycinate ,d’dthyle est quantitative et se fait environ 200 fois plus vite 

que l’hydrolyse B pH 7,91, a 5’ et B une concentration en amine libre de 0,14 M. 
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