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21 est actuellement Gtabli que le site actif de rertaines enzymes, de strucI:ure ter- 

tiaire connue, fait intervenir, en plus de rgsidus (Asp, Glu, His, Ser) indispensables au 

dkoulement de l'activit6 catalytique, des rgsidus h caractsre aromatique tel le ,:ryptophane 

dont le rBle apparalt egnlement essentiel (2). On peut envisager que la prgsence ,I'un trypto- 

phane dans le site actif d'une enzyme se traduise par un effet de "solvatation ar,,matique" de 

groupements voisins 1 caractcre polaire (-OH, -COOH _..). 11 est CO~RU en effet qJe des 

mol&ules polaires sent susceptibles d'interagir de fafon privilsgik avec des moL6cules de 

solvant aromatique (benzsne, pyridine, . . .) (3). Dans le cadre de cette hypothSse, nous avons 

entrepris une analyse par RMN du carbone 13 et par mesure du pKa d'un ensemble d'acides de la 

s4rie norbornPne en tant que modeles pour 1'Qtude de l'influence d'un gtoupement aromatique 

sur les proprietCs d'un groupement carboxylique voisin, le squelette rigide du norbornke 

permettant l'introduction de substituants ayant une configuration relative precise (I). 

RESULTATS 

Les acides carboxyliques de la sgrie norbornene 1, 2, 3 et 4 ont Btd prgpargs par rgaction -- 

de Diels-Alder entre le cyclopentadi&ne et l'acide cinnamique appropriC de confi&,uration tranS 

pour les acides I et _2_ et cis pour les acides 2 et _$ (4). - 

Les sdries cis se caractGrisent par des valeurs de 613~,~ infzrieures et par des valeurs 

de pK a supkieures (moindre acidit6) 1 celles des s&ies trans (tableau). En outre, on abserve 

unc relation lineaire (Y = a(~ + b) aussi bien pour Y = 613C=0 que pour Y = pK, et la constante 

de Hammett 0 (5) du substituant X (Fig. I et 2). 

Les acides norbornke carboxyliques non substitugs en 3 ont CtB Bgalement exmin6s, endo 

(613C,0 18195 et PK, 6,32) et exo (6,3C=0 183,l et pK, 6,25). 

DISCUSSION 

L'observation en s6rie cis de valeurs du pK a supgrieures ?I celles de la sgrir trans 

ApK, (cis-trans) = +0,2 5 0,4 montre que lea propriGtgs d'un groupement carboxylique peuvent 

^etre modifiCes par le voisinage d'un groupement aromatique. En s&rie trans, le pKa appara'it 

indgpendant de La configuration exe ou endo du groupement carboxylique Apia (2 - 1) = 0 

quel que soit X . D'autre part, les valeurs du pKa des acides endo trans (X = Hj et exo trans 
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Tableau. Gplacements chimiques 

Acides '% 

+cOOH 

I endo trans - 

X X 

2 exe trans I 3 endo cis - 4 exo cis 

X u (5) 613C,0 pKa 613C=O pKa 
I 

%3C=O pKa 
I 

s 13CE0 PKa 

OCR3 -0,268 180,9 6,34 l&2,1 6,33 179,3 6,77 

H 0,000 180,6 6,28 181,s 6,28 179,2 6,69 !80,0 6,78 

Cl +0,227 180,s 6,17 ISI, 6,13 179,2 6,58 

(a) Spectres RMN pris en solution 0,25 M dans CDC13, r&f&rence interne TMS, erreur ' O,l ppm. 

(b) pK, dBtermi&s 5 25'C - + O,I"C SUT des solutions 0,002 M dans EtOH-H20(~0/%+) erreurzoPo2 

Figure 1. Variation de 6,3Czo des acides ', 2, Figure 2. Variation du pK, des acides 1, 2, 2 

et 3 en fonction de u. - et 2 en fonction de 0. 

Les pentes des droites (methode des moindres carres) figurent entre parentheses. 

(X = H) sent voisines de celles des acides norbornsne carboxyliques non substit..ds en 3; par 

contre, les pK, des acides endo cis (X = H) et exo cis (X = H) en diffgrent nettement. 

Cet ensemble de faits exp&imer.taux pourrait S'interprGter par la participation en sgrie 

cis d'un m.kanisme d'interaction directe par voisinage des deux groupements carboxylique et 

aromatique, cet effet s'avkant nggligeable en ski trans. Les skies cis et trans correspon- 
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dent toutes 2 des dispositionsde type &clips&, si l’on envisage le motif 6thanique form6 par lea 

carbones 2 et 3, mais qui diffgrent par la distance entre le.? deux substituants en 7osition 2 et 

3 (voir Fig. 3a et 3b). La disposition 6clipsge des compos6s cis (Fig. 3a) pourrait favoriser la 

(a) 

H v n 
2 

H&-_CC&--X 
II 
0 

(b) v C&i, -X 
H 

2 

HO-C H 

6 
Figure 3. Kepr&sentation schknatique des acides I_, 2, 3 et 4 en projection de Newman autour _ _ 

de la liaison C2-C3 (a) Skies cis. (b) SBries trans. 

formation d’une liaison hydrogbne faisant intervenir les Electrons I du systkw aromatique 

rendant plus difficile La dissociation de l’acide, ainsi qu’une interaction de type hydrophobe 

entre 6lectrons hi des deux groupements carboxylique et aromatique. 

Les 613,,,~ des acides norbornsne carboxyliques apparaissent 2 champ plus faible que ceux 

des acides 1 ii 4. Ce fait, - - ainsi que la variation ;i champ fort du 613Cc0 des acides cis par 

rapport aux acides trans daivent 8tre reli& 2 des effets de solvatation aromatique prCc6demment 

d&rits. I1 a Qt6 observl, pour une s&%ie de lactones, que le changement d’un solvant non- 

aromatique (chloroforme) par un solvant aromatique (benzPne) se traduit par une variation B 

champ fort (A6 ,3C.0 = +0,8 1 +1,6 ppm) (6). Gette variation est B comparer avec celle observk 

entre les acides carboxyliques des s6ries trans 1 et 2 (COOH accessible au solvant) et des - 

skies cis 2 et 4 (COOH peu accessible par suite de la proximits du groupement aromatique) : 

A6 ,3G=_, (trans-cis) = *I,5 ?I +2,5 ppm. 

Les relations linkiires entre, d’une part 613 _ 
C-O 

et 0 et, d’autre part, entrr pKa et r~ 

sent difficilement interprEtabfes sur la seule base d'une interaction directe entre les deux 

groupements carboxylique et aromatique, d’autant plus que cette correlation est observde aussi 

bien en sLrie cis qu’en &rie trans. tl est important de remarquer que la position para du 

substituant X ne peut introduire d’interactions stkique et 6lectronique directes de X sur le 

carboxyle. On observe dgalement pour l’ensemble d’acides ~-X-C~H4-~CH2)2-C~0~ 1 (X = OCH3,CH3,H 

C1,N02) une dQpendance du pKa semblahle (7) (p--0,37) 1 celle de la skie trans (p--O,44 et 

P = -0,49) (voir Fig.2). Dans ce cas, la pr&ence d’une configuration &lip&e appara^lt trPs 

peu probable. 

11 semble vraisemblable d’envisager un effet de perturbation entre dipales Clectriques 

port&s par les groupements X et COOH qui occupent des positions relatives bien d6termin6es pour 

chaque s6rie d’acides, trans 1 et 2 et cis 3. Seule la polarit du groupement X varie par chan- - - - 

gement de la nature chimique, influenfant ainsi la distribution glectronique et la solvatation 

du COW&. 

La diffirence entre les acides trans 1 et _?. et les acides cis 2 pourrait done s'expliquer 

par la proxi.mit& des groupements aramatique et carboxylique en s6rie cis qui favoriserait un 

effet de “solvatation” intramolkulaire du COOH. Une discussion approfondie du mkanisme de 

:ette interaction kcessite la connaissance de la conformation des deux groupements. 
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L'Ctude de mol&ules organiques modales de la sErie norbornsne devrait conduire 2 cluciaar 

les m&canismes d'interaction et de ~onctionneme~t des divers constituants du site actif d'une 
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enzyme. Utaka et ~011. (8) ant adopt& un squelette rigide semblable (norbornane) pour y greffer 

les groupements fonctionnefs caracteristiques du site actif de la chymotrypsine. Recemment, 

Campbell et ~011. (9) ont observe par Etude RMN du lysozyme en fonction du pH une interaction 

entre Trp 108 et Glu 35, residus du site actif de l'enzyme. Des acides de la si?rie norborn&na, 

substitues par un groupement indolique en position 3 ont Qti: recemment synthGtises dans notre 

laboratoire (IO), dans le but d'Qlucider le mCcanisme d'interaction entre un tryptophane et un 

acide carboxylique au sein d'une proteine. 

Nous tenons a remercier M. le Professcur M. Vilkas de l'intdr8t port6 .< ce travail. 

Celui-ci a Bte realis dans le cadre d'une A.T.P. du C.N.R.S. (contrat no 1713). 
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