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R&wm$- La cinetique de I’isomerisation de la A-5 cholestenone en milieu benzenique, catalysee par 
des melanges phenols-triethylamine, indique I’existence d’un &at de transition comportant une mole- 
cule de phenol et un complexe d’association phenol-triethylamine. L’activite catalytique des melanges 
phenols-triethylamine en fonction des constantes d’association de ces complexes dans te benzene est 
caracttrisee par un maximum net pour le m-nitro phenol. Par ailleurs. les enthalpies d’activation 
diminuent avec I’acidite des phenols, pendant que les entropies d’activation deviennent de plus en plus 

negatives. 

Abstract- Kinetic study of A-S cholestenone isomerisation in benzene, catalysed by phenols-triethyl- 
amine mixtures indicates a transition state with a mole of phenol and a phenol-triethylamine complex. 
Catalytic activity of phenols-triethylamine mixtures according to versus those complexes association 
constants in benzene shows a clear maximum for m-nitrophenol. Besides, activation enthalpies are 
decreasing with phenols acidities, while activation entropies become more negative. 

L’isom&isation des A-5 androstenedione et A-5 
cholestknone est une reaction catalysee par des 
enzymes extraites de Pseudomonas testosteroni’ 
ou de placenta humain.* Nous avons etudii la 
mCme reaction catalysee par des reactifs multi- 
fonctionnels, les acides carboxyliques et les me- 
langes phenols-amine, en milieu benzenique, deja 
utilise dans d’autres etudes sur la catalyse multi- 
fonctionnelle. A notre avis, il peut simuler d’une 
man&e interessante le micro-environnement 
hydrophobe des reactions enzymatiques. En effet, 
pour certaines d’entre elles, aucune molecule 
d’eau n’intervient dans le mtcanisme reactionnel 
purement chimique. Par exemple, certaines re- 
actions ou stades de reactions sont de simples 
transferts de protons (mutarotation, isomerisations 
prototropiques . . .), il est alors interessant, si I’on 
veut comparer les reactions enzymatiques a celles 
de la chimie organique, de savoir d’ou viennent et 
ou vont les protons deplacts. II est done essentiel 
d’eviter les solvants donneurs ou accepteurs de 
protons si I’on veut connaitre sans ambiguitt le 
role des catalyseurs. Ces solvants ont en plus de 
desavantage, du point de vue cinktique, d’apporter 
un tres grand nombre de sites actifs, acides etlou 
basiques. 

Par ailleurs, dans un solvant mixte, la presence 
d’un cosolvant peut interdire toute comparaison. 
Ainsi, dans le cas de la mutarotation du tetrambthyl- 
glucose catalysee par des melanges dinitro-2.4 
phenol-diethylamine, des r&hats tres differents 
ont ete obtenus avec le benzene pur comme 
solvant1° et avec le benzene contenant 6% de 
mCthano1.r’ 

Enfin, dans les solvants apolaires, comme le 

benzene, il y a agglutination des mohkules polaires 
ce qui rappelle, darts une certaine mesure, la 
formation du complexe enzyme-substrat. 

Deux d’entre nous ont deja publie des resultats 
priliminaire9 concernant les deux types de cata- 
lyseur et un memoire concernant le premier type.’ 
Le but de ce memoire est de preciser la catalyse de 
I’isomerisation de la A-5 cholestinone par les 
melanges phenols-amine. 

Nature du catalyseur et hypoth&es SW le meca- 

nisme 
Differents melanges phenol-amine ont eti utilises 

pour catalyser I’isomerisation de la A-5 cholestt- 
none. Pour chacun, nous avons determine la vitesse 
de la reaction par polarimetrie, les deux cholesd- 
nones ayant des pouvoirs rotatoires differents, 
[a& = -5” pour la A-5 cholestenone, et [a]&, = 
+ 88” pour la A-4 cholestenone. La loi cinetique est 
donde par la relation: v = k’ (cholestCnone)(cata- 
lyseur)” = k (cholestenone). 

Les valeurs experimentales k,,, = (v/(cholest& 
none)) = k’ (catalyseur)” sont donnees par: 

k,., t = 2.3 log- 
&o-a1 

(a0 la rotation observee a t = 0, correspond a la 
A-5 cholestenone; a, la rotation observee au 
temps t; a, la rotation observke a t = m, corre- 
spond a la A-4 cholestenone). 

Les amines settles n’ont aucune activite cata- 
lytique, les phenols seuls ont une activite extreme- 
ment faible au moins en debut de reaction (vide 
infra). Ainsi, la constante de vitesse k,,, est inferi- 
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cure a 1O-y set-’ pour une concentration en di- 
chloro-3.4 phenol de 0.10 ou 0.20 molei-I. En 
presence de triethylamine (avec une concentration 
de 0.05 mole I-r) et pour les m&mes concentrations 
en phenol, les constantes sont respectivement 
&ales a 3 et 8 X IO-” see-* environ. 

Les melanges de dichloro-3.4 phenol et de tri- 
ethylamine catalysent done la reaction etudiee et 
nous avons essay6 de determiner la loi cinetique 
avec ces melanges comme catalyseurs. Le Tableau 
I donne les valeurs des constantes de vitesse en 
fonction des concentrations en phenol, la concen- 
tration en amine restant constante. Sur la Fig I, on 
a trace la courbe I correspondante. Le Tableau 2 
donne les valeurs des constantes de vitesse en fonc- 
tion des concentrations en triethylamine, la con- 
centration en dichloro-3.4 phenol restant constante 
(cow-be 2 de la Fig 1). Le Tableau 3 donne les 
valeurs de k,,, determinCes en utilisant comme 
catalyseur des quantites variables de melanges 
Cquimoltculaires de dichloro-3,4 phenol et de 
triethylamine (courbe 3). 

Ces resultats peuvent s’interpreter en admettant 
une association phenol-amine suivant un equilibre: 

phenol + amine & complexe d’association. On 
peut &-ire la relation: K = [A]/[N -A][P-A], 
ou A est la concentration en complexe d’associa- 
tion, P et N les concentrations totales en phenol et 
en tritthylamine. La constante K de I’equilibre a 
CtC determinee par diverses methodes physiques 
(spectroscopic ultraviolette et microcalorimitrie).5 

c mole t-1 

Fig I. Variations de la vitesse d’isomtrisation en fonc- 
tion des concentrations relatives en phenol et en amine. 

La constante de vitesse k,,, correspondant aux 
trois cas Ctudies ne suit pas une loi de propor- 
tionalite a (A). Une loi en (A)2 analogue a la loi en 
fonction du carre de la concentration en acide 
carboxylique, n’est pas non plus compatible avec 
les donnees experimentales. 

Par contre, les differents resultats sont en accord 
avec une loi cinetique ou la vitesse est proportion- 
nelle a la fois a la concentration en complexe 

Tableau I. Vitesses d’isomerisation de la A-5 cholestenone dans le benzene a 25°C en fonction de la concentration Pen 
dichloro-3.4 phenol (concentration en triethylamine: 0.05 mole I-‘) 

102P 
mole 1-l I 2 3 4 5 6 7 8 9 10 12 15 17 20 

~O”~,x, s-I 0.5 I.5 2.5 4.3 7.5 IO.5 15.0 19.3 246 28.8 41.6 57.3 64.1 77.5 

Tableau 2. Vitesses d’isomerisation de la A-5 cholestenone dans le benzene a 25°C en fonction de 
la concentration N en triethylamine (concentration en dichloro-3,4 phenol: 0.05 mole I-‘) 

IO'N 
mole I-’ I 2 3 4 5 6 8 IO I2 I5 17 20 

IORL, 
s-1 4.6 6.6 6.9 7.1 7.0 6.1 5.2 4.5 4.2 3.5 3.2 3.1 

Tableau 3. Vitesses d’isomerisation de la A-5 cholestenone dans le benzene a 25°C en fonction 
des concentrations &ales en triethylamine et en dichloro-3,4 phenol 

lWN(= P) 
mole I-’ I 3 5 7 9 IO 12 I5 17 20 

I O6 k,,, 
s-1 0.6 3.5 7.5 12.0 20. I 24.9 31.7 46.0 60.5 70.5 
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d’association (A) et B la concentration en phenol 
restant(P-A). Les points exp&imentaux corre- 
spondant aux trois cas Ctudiks se placent sur une 
droite dont la pente varie avec la nature du phknol. 
v = k’ (A-5 cholesdnone) (P-A)(A). 

Cette loi cinktique nous conduit B proposer le 
schCma rkactionnel suivant. La molkcule de phenol 
non associke g la trikthylamine peut donner une 
liaison hydrogtne avec le groupement carbonyle en 
3 du sdrdide, I’appauvrissement Clectronique du 
carbone 3 qui en rkulte augmente la mobilite du 
proton en 4 et facilite son attaque par la site nuclko- 
phile du complexe d’association. Le proton de ce 
complexe se fixe alors sur le carbone 6. Sur le 
schkma, I’ion phinate est reprCsentC comme site 
nuclkophile. ce point sera discute ultkrieurement. 

I I P 

Le mkcanisme proposk rend bien compte de 
I’allure des courbes I,2 et 3 de la Fig 1. 

Ainsi, on note une asymptote oblique sur la 
courbe 1. Pour une concentration en phCnol double 
de celle de la tridthylamine, 85% de I’amine est 
transformCe en complexe. A partir de ce point, la 
concentration en complexe augmente beaucoup 
moins vite que la concentration en phCnol restant 
et la vitesse suit une variation pratiquement IinCaire 
avec la concentration en phCnol. 

La courbe 2 est caractCrisCe par un maximum. 

Un calcul simple montre que le produit (A)(P-A) 
passe lui aussi par un maximum pour une concen- 
tration en amine de 0.035 mole-‘, la concentration 
en phCno1 (constante dans ce cas) &mt &ale B 
0.050 mole I-‘. Pour une concentration en amine 
double de celle de phinol, on a 4.25 X IO+ mole I-’ 
de complexe d’association. et il reste 0.75 X IO-’ 
mole 1-l de phCnol libre. Si la concentration en 
amine est quadruple de celle du phknol, la concen- 
tration en complexe a peu augment& jusqu’$ 
4.68 x 10m2 mole I-‘, par contre celle du phCnol a 
dimink de plus de moitiC (0.32 x 10m2 mole I-‘). 

II est ntcessaire de prkciser ici la question de la 
mokularitC de ces reactions. On a dkji propok 
pour la catalyse par les acides carboxyliques, un 
Ctat de transition comprenant la moltcule de A-5 
cholestknone et deux moltkules d’acides, soit un 
complexe g 3 molkules. On avait admis une 
attaque de la &tone par une molkule d’acide. 
attaque kvoluant vers la forme knolique et vers la 
formation d’une liaison hydrogkne entre le carbone 
6 acqukrant une charge nkgative (du fait de la for- 
mation de I’Cnol) et une deuxikme molkule d’acide. 
Dans ce travail, nous admettons un Ctat de transi- 
tion comprenant la molkcule de cholesdnone, une 
moltcule d’amine et deux de phknol. En fait, le 
mkcanisme proposk revient B I’attaque du com- 
plexe phknol-&tone par un complexe d’association 
phCnol-amine. 

Influence de la nature du phinol 
Les valeurs de k,,, donnQs le Tableau 4 

ont t?te d&erminQs pour des mklanges kquimolk- 
culaires de divers phenols et de triCthylamine. Si on 
Porte ces valeurs en fonction du pK, des phCnols 
dans l’cau (Tableau 4), il est difficile de dkgager 
une loi simple correspondant B tous les points 

Tableau 4. Vitesses de I’isombrisation de la A-5 cholestinone & 25°C dans le benztne 
catalysCe par la triCthylamine et divers phCnols. Constantes d’association des phCnols 
et de la triCthylamine, enthalpies de formation correspondantes. (P) = (N) = 0.10 

mole 1-l 

Ar PK, K I mole-’ AH kcal/mole IO6&,,, s-1 

tert Bu-4 C,H, IO.25 
CBHJ- 9.99 
Br-4 &HI- 9.34 
Cl-3 C,H,- 9.02 
C&-3,4 C@H,- 8.47 
NO,-3 C,,H,- 8.39 
NO,-4, Me,-3.5 C,H,- 8.25 
Cl,-3.5 C,H,- 8.10 
CN-4 C,H,- 7.95 
Cl,-2.4 C,H,- 7.85 
C&-2,3 C,H,- 7.74 
Cl,-2.5 C,H,- 7.51 
Cl,--2.6 C,H,- 6.88 
Br,-2,4,6 C,H,- 6.08 
(NO,),-2.5 C,H,- 5.22 
(NO,),-2.4 C,H,- 4.00 

39 

100 
144 
105 
I25 
I95 
45 
33 
44 
56 

454 
- 

2500 

2.4 
- 7.9 2.7 

8.9 
- 9.0 

- 9.4 23.0 
- 9.9 28.6 
- 24.9 
- 23.7 
- 18.6 

8.6 
- 6.9 
- 7:4 
- 3.1 
- 7.6 
- 3.5 

- 14.9 0.4 
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expCrimentaux. On pourrait avoir le choix entre 
deux courbes passant par un maximum pour le 
nitro-3 phCnol (PK. = 8*39), qui donne, avec la 
trikthylamine, une activite catalytique 60 fois plus 
grand que le dinitro-2,4 phinol. 

Puisque la vitesse passe par un maximum en 
fonction du pK, des phCnols, larelation de Bransted 
n’est pas applicable comme dans le cas de la cata- 
lyse par les acides carboxyliques.e En fait, une cor- 
rklation entre I’activitk catalytique des mClanges 
phCnols-amine dans le benzene et I’acidid des 
phCnols dans I’eau peut paraitre arbitraire puisque 
le solvant employ6 est kvidemment tres diff&ent de 
I’eau. Une corrklation entre I’activitC catalytique et 
la constante d’association phbnol-amine refleterait 
probablement mieux le phCnom*ne rtel de la 
catalyse. 

Les valeurs des constantes K Ctant connues 
(Tableau 4), nous avons port6 k,,, en fonction de 
- log K, par analogie avec la corrClation en fonction 
de PK.. On obtient alors une courbe passant par 
tous les points exp&-imentaux. Elle est caractCrisCe 
par un maximum pour des constantes d’association 
comprises entre 130 et 150 I mole-‘. 

I1 est intkressant de noter la diffkrence de com- 
portement dans l’eau et dans le benzgne, des 
ph6nols substitds par un ou deux atomes de chlcre 
en ortho. Ces phCnols ont, dans le benzene, une 
constante d’association particuli&ement faible 
avec la triCthylamine, alors qu’ils sont beaucoup 
plus acides dans I’eau. L’intervention de liaison 
hydrogene peut probablement expliquer ce phC- 
nom&e et I’absence de corrClation entre k,,, et 
les pK, dans I’eau. 

Pour toutes ces Ctudes, nous avons employ& 
comme constantes d’association, celles que nous 
avons dCterminCes en ajoutant des quantitCs de 
triCthylamine $ un pMnol, dans le benzene, Or, 
dans le milieu rkactionnel, nous avons deux sub- 
strats basiques, les A-5 et A-4 cholesttnones. Une 
pat-tie du phenol employ6 est ainsi utilisee dans 
une association avec les &tones et des constantes 
d’associations ont pu Stre dbtermides avec le 
m-nitro-phenol: K = 4 I mol-’ avec la A-5 choles- 
t&one, K = 50 I mol-’ avec la A-4 cholestCnone, 
(K = 144 I mole-’ avec la tritthylamine). Ces va- 
leurs, introduites dans le calcul de (A), ont une 
influence negligeable et comparable aux erreurs 
d’exp&ience, mi?me lorsque 99% de A-5 cholestC- 
none est transformee. 

Une association phenol-groupement carbonyle a 
un pouvoir catalytique sur I’isomCrisation. Ainsi, 
en employant un melange CquimolCculaire de m- 
nitrophenol et de A-4 cholesttnone, une constante 
de vitesse a pu etre calculCe, mais, en raison de sa 
trks faible valeur, il n’en a pas CtC tenu compte dans 
cette Ctude. 

Determination desparanubres d’activation 
Des constantes de vitesse expOrimentales ont 

iti dCterminCes & 7 temp&atures diffkrentes pour 
des melanges de trikthylamine avec plusieurs 
phCnols. 

On rappelle que la constante k’ CaractQistique 
de chaque phknol est obtenue par: k’ = k,J 
[P - AILA]. Or, pour obtenir (A) et par condquent 
(P - A), il est n6cessaire de connaitre la constante 
d’association K aux diffkrentes tempkratures 
etudibes. On peut alors, soit effectuer des dCter- 
minations directes de K, soit utiliser l’enthalpie de 
formation du complexe dCterminCe par calorim&rie. 

Ces enthalpies sont don&es dans le Tableau 4, 
les param&tres d’activation dans le Tableau 5. On 
constate que si la constante d’association diminue 
(de haut en bas sur le Tableau 5) l’enthalpie d’acti- 
vation diminue alors que I’entropie d’activation 
devient de plus en plus fortement negative. 

Pour I’enthalpie, on peut admettre que le facteur 
le plus important dans I’isomCrisation est la 
basicite de la base conjuguCe du phCnol qui, d’apres 
nos hypothtses, arrache le proton en 4. La valeur 
obtenue pour le phCno1, soit 5.7 kcal/mole, nous 
parait remarquable, elle est faible et t&s voisine 
de celle dCtermin&e pour la rkaction enzymatique, 
5 kcal/mole pour I’androsttne dione.’ 

On peut 6galement proposer une explication 
pour les variations du facteur entropique. La va- 
ieur la plus faible du facteur entropique, pour le 
dinitro-2,4 pMnol, pourrait s’expliquer par la 
rigidite de la paire d’ions formic par ce phenol et la 
trikthylamine. On peut admettre en effet que les 
distances sont plus fixes dans les vraies paires 
d’ions que dans les complexes d’association form& 
avec les phenols moins acides. Par ailleurs, la 
liaison carbonyle-phknol est plus forte pour les. 
phCnols les plus acides, ainsi, on peut admettre, 
avec les catalyseurs dinitro-2,4 ph&ol-triCthyl- 
amine, un &at initial dkjh fortement organid. 
Quand I’acidite des phenols dCcroit, la constante 
d’association decroit kgalement, les liaisons phCnol- 
amine deviennent beaucoup plus IPches ainsi que la 
liaison carbonyle-phenol, et l’organisation, B partir 
de I’Ctat initial, d’un &at de transition caract&isC 
par une correspondance entre les sites actifs du 
catalyseur et ceux du sub&at, sera done moins 
probable. 

On peut revenir ici sur la signification du maxi- 
mum de la courbe k,,, en fonction de - log K. Les 
variations de I’Cnergie libre correspondantes 
n’atteignent pas 2 kcal/mole alors que les termes 
enthalpiques AH* et entropiques TASS varient, en 
sens inverse, de 3.7 et 3.6 kcal/mole respective- 
ment. Les variations de ces deux termes sont done 
probablement plus significatives que celles des 
constantes de vitesse. 

Nous voudrions enfm proposer une variante du 
mecanisme envisag6 jusqu’ici. Le site nuclCophile 
attaquant le proton en 4 serait la trGthylamine, le 
proton addition& en 6 serait celui du phCnol. Dans 
ces conditions I’aciditt du phCnol interviendrait 
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Tableau 5. Constantes de vitesse de I’isombrisation de la A-5 cholesttnone dans 
le benzene, catalysee par divers phenols ArOH et la tribthylamine. Parametres 

&activation 

Ar T”C 1 W k’ mole-p I* s-r AHS kcallmole ASS ue 

(NO,),-2.4 C,H, 15 0.51 9.4kO.5 -41&l 
20 0.63 
25 0.86 
30 I.14 
35 I.55 
40 1.94 
45 2.63 

NO,-3 C,H, 15 12.03 6.3kO.5 -45*1 
20 13.47 
25 16.10 
30 19.07 
35 24.52 
40 30.69 

C&-3,4 C,H, 20 8.80 7.1 -to.5 --43-e] 
25 IO.65 
30 1366 
35 16.95 
40 19.95 
45 25.35 
15 0.81 5.720.5 -532 I 
20 1.04 
25 I.17 
30 I .39 
35 I.69 
40 2.00 
45 2.37 

‘2-h 

par la force de la liaison hydrogene entre la tri- 
Cthylamine et le phenol. Plus le phenol serait acide, 
plus le doublet libre de I’azote serait engage dans 
cette liaison et moins le site nucleophile serait actif. 
Dans I.&at actuel des chases, il parait difficile de 
trancher entre les deux mecanismes. Nous espe- 
rons que des catalyseurs “sur mesure” permettront 
d’apporter une reponse a cette question. 

Nous avons ainsi precise certains aspects de la 
catalyse de la reaction d’isomerisation de la A-5 
cholestenone par deux types de catalyseurs, les 
acides carboxyliques et les melanges phenol- 
amine. IIs presentent des caracteristiques assez 
ditferentes. Ainsi, il y a un double deplacement 
tautomerique dans I’isombrisation par les acides, le 
deplacement est simple avec les melanges phenols- 
amines. 

Une difference plus importante apparait dans 
I’arrachement du proton en 4. En effet la catalyse 
multifonctionnelle est caracterisee par I’existence 
de sites antagonistes, certains acides, d’autres 
basiques. Avec les acides carboxyliques, I’hy- 
droxyl acide joue le role le plus important puisque 
les acides les plus forts sont les plus actifs. Avec les 
melanges phenols-amine, c’est le centre nucleo- 
phile qui semble le plus important puisque I’en- 
thalpie d’activation la plus faible est observee avec 
le phenol le moins acide. 

La comparaison avec le mecanisme de la re- 

action enzymatique est Cgalement interessante. 
Celle-ci se deroule avec formation intermediaire de 
I’Cnol,r comme la reaction catalysee par les acides 
carboxyliques. Par contre, nous ne supposons pas 
le passage par I’enol pour la reaction par les mt- 
langes phenol-amine. 

Ce dernier mecanisme, cependant, a un point 
commun avec le mecanisme enzymatique puisque 
les deux supposent une liaison hydrogene phenol- 
carbonyle en 3 (phenol d’un reste tyrosine pour 
I’enzyme de Pseudomonas testosteroni). 

Une caracteristique essentielle de ce dernier 
mecanisme est le transfert specifique du proton 4p 
en 6/3.’ Les deux catalyses que nous avons etudiees 
ne semblent pas presenter ce caractere de spkifi- 
cite. Ce point sera precise ulterieurement. 

Au tours de ce travail, nous avons beneficie de 
discussions fructueuses avec Melle B. Tchoubar. 
Nous I’en remercions tres vivement. 

PARTIE EXF’ERlMI3NTAL.E 
RPactfi. La A-5 cholesttnone est preparee iI partir du 

cholestCrol.g Le benzene, de qualiti “pour analyses”, est 
distill6 sur sodium. La tri&hylamiue est un produit 
“~uriss” distill& Les nhenols utilists sent. en nCnCral. des 
produits commerciaux. Certains ont CtC t&par& au 
laboratoire selon des methodes classiques. 

Mesures. Les mesures polarimCtriques sont faites sur 
un polarimttre automatique Perkin-Elmer PE 141, pour 
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la raie J du mercure, a 25”C, sauf indication contraire. 
La concentration en substrat est toujours &gale a 0.025 
mole I-‘. 
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