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SYSTEMES DE STRECKER ET APPARENTES—IV
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a-AMINONITRILES SECONDAIRES ET TERTIAIRES
EN SOLUTION AQUEUSE ENTRE pH 10 et 14. HYDROLYSE
DES a-AMINONITRILES SECONDAIRES ET SON
IMPORTANCE DANS LA FORMATION PREBIOTIQUE
DES ACIDES AMINES NATURELS
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(Received in France 22 Moy 1974, recaiced in the UK for publication 19 July 1974)

Résumé—Une étude cinétique de I'hydrolyse des a-aminomitnies secondares, a été effectube Les résulaty
comparés & ceux précédemment obtenus pour La décomposition des a -aminonitnles terhimres permettent de mettre
en évidence au miveau de la réactivité de chacun de ces composés ke rdle. et I'importance de la solvation

Ces résultats confirment le rdle des a -sminonitnles comme précurseurs prébiotiques des acides a-aminés

naturels

Abstrect—A kinetxc study of the hydrolyus of secondary a -aminoaitnie has been carmed out The results compared
10 those previously obtamed for the decomposition reaction of tertiary a-aminonrtnies. show the importance of

solvation at the reacuvity kevel of each compound

These results confirm that a-aminonitnie can act as prebiotx precursors of natural a-amino-scids

La réaction de Strecker est fort mal connue. Nous avons
justifi¢  une telle affirmation dans les mémoires
précédents'’ de cette sénie qui traitent de la formation et
de la stabilité des a-aminonitnles, intermédiaires bien
dentifis de cette réaction.

Le passage de 1" a-aminonitnile a I’ a-amino amide, qui
en constitue la deuxidme étape, n'est pas micux connu.
Les seuls travaux réalisés dans ce domaine n'ont en effet.
poursuivi qu'un but synthétique.*" Aprés Strecker’ il est
communément admis d'eflectuer I'hydrolyse de 1 a-
aminonitrile en milicu fortement acide (10 N).' bien que
nombre de brevets décnivent plutdt des conditions
fortement  basiques '>''  En fail, aucune étude
systématique de cette deuxikme étape n'a é1é réalisée.

Les quelques travaux concernant I'hydrolyse des
nitriles non aminés montrent que I'acide est obtenu en
deux étapes consécutives, dont I'une ou 'autre, suivant
les conditions utilisées, détermine la vitesse globale.

Nitrile —— Amide —— Acide

En milieu alcalin, on n'isole pas en général I'amide dont
la formation est lente par rapport & celle de I'acide et
constitue |'étape cinétique. Des études de I'influence des
substituants sur la vitesse de cette premidre étape’ ™ ont
amené A proposer le mécanisme suivant™
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selon lequel I'attaque de OH™ est favonsée par une
densité électronique mimmun sur le carbone du groupe
CN. Ainsi, bien que dans les modeles choisis la séparation
des différents eflets soit difficile, les substituants don-
neurs, qui accéitrent la réaction, sont considérés comme
favonsant la polansalon normale du groupe nitnle. Par
contre, la diminution de vitesse observée avec les
substituants attracteurs est attnbuée & une polansation
inverse qui tendrait 3 augmenter la densité électronique
sur le carbone réactionnel.

L'étude de I'hydrolyse des amides a donné lwu &
beaucoup plus de publxcations, dont une seule cependant
concerne un amide a-aminé” étudié comme point de
comparason dans une étude de catalyse de celte réaction.

De ces nombreux travaux, il apparait que trois
méchanismes différents ont été proposés suivant les
conditions opératoires: (a) en milicu tres acide (SO.H;
70%) un mécamisme unimoléculaire dont I'étape lente est
la décomposition de I'amide protoné en ion acylium™"
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{b) en milicu moyennement acide, les auteurs font

premier ordre par rapport & la concentration en mitnle:

intervenir le prééquilibre de protonation de I'amide ©"' v = k,,, (nitnle) On vénfie que log k.., vanc lintairement
e Pl "’“ {
R—C + OHS == R—C_ — R“—CI‘MNHR' ==+ R—~C—OH + RNH/
NHR' NHR’ OH,"

by
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I'ordre de la réaction étant alors compns entre | et
suivant la concentration en OH." et le pK de I'amide;

—enfin. en milieu alcalin, les résultats des nombreux
travaux effectués, qui concernent essenticllement les
amhides, ont é1é résumés par Jencks” dans le mécamisme
suvant:

en fonction de la concentration en OH avec une pente
unité ce qui implique un ordre unité par rapport a la
concentration en OH ., lu réaction étant donc
bimoléculaire. avec une loi de vitesse de la forme ' v = k.
IOH Jimtnle). ou ko [OH =k, les valeurs des
constantes cinétiques correspondantes <ont données dans
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Aux faibles concentrations en OH . I'étape lente est la
décomposition de 'intermédiaire tétracoordonné; cepen-
dant. la vitesse de cette décomposition croit avec le
concentration en OH et peut devenir aussi ou plus rapide
que l'attaque de OH™ sur 'amide. la réaction devenant
alors globalement d'ordre 2: v = k[OH }{amide]). Lors de
I'étude de la stabilité des a-aminonitnles secondaires en
milieu aqueux en fonction du pH." nous avons pu
constater la facilité de passage en miheu basique des
a-aminominles aux a-amino acids, et ce en deux étapes
nettement distinctes. 1. 'absence de données dans la
littérature concernant I'hydrolyse de ce type de produits
nous a montré la nécessité de développer les connatssan-
ces relatives A cette réaction.

RESUTTATS EXPYRIMENTALX

Nous avons étudié séparemment les deux étapes du
passage de 1" a-aminontnle a I° a-amino acide en milieu
basique dans le cas de 1" a-aminopropionitnle 1 et de ses
homologues N-méthylé 2. N-diméthylé 3 et N-phénvlé S,
ainsi que du propionitnlc 4 lui méme pns comme composé
de référence

Toutes les cinétiques de ces réactions ont été étudites
en RMN, en suivant I'évolution de< signaux des radicaux
méthyles, du <«quelette carboné.

Etape nitnle-amide

Pour éviter la réaction concurrente de décomposition
des a-aminonitriles.” 'hydrolyse en a été étudiée au
dessus de pH 10

Avec 1 a-amino propionitrile 1 et <on dénvé N.
méthylé 2. les réactions ont été effectuées en milieux
aqueux, dans des solutions tampons, & force ionique
pratiquement constante (0-3).

Dans ces conditions la vitesse suit une lor apparente du

le Tableau | pour différentes températures

Dans ce méme tableau. nous donnons les valeurs
déterminées pour le dénivé N-diméthyk 3, ct le proproni-
tnle 4 qui v'hydrolysent plus dificilement et pour lesquels
nous avons utilisé des solutions aqueuses de potasse. de
concentration comprise entre IN. et IN et des
températures plus élevées que précedemment. 1 est A
noter que, dans ces conditions, le propionitnle condunt
directement a l'acide, I'étape cinétique restant la forma-
tion de Famide qui réagit rapidement pour conduire i
I"acide, ce que nous avons vénfié indépendemment lors de
I"étude de cette deuxieme étape. A noter également que le
dérnivé N-diméthylé subit une réaction compétitive de
décomposition semblable i celle des a-ammonitnles
tertiaires

La faible solubilité¢ du dénvé N-phénylé § nous a
conduits a utihser comme solvant ke mélange méthanol-
cau 90/10 a différentes concentrations en potasse. Dans ce
cas, la réaction évolue autrement que celles étudiées
précédemment en effet. alors que le signal RMN
caracténstique du mtnle disparait. il apparait un signal
différent de I"'amide. lequel ne se forme qu'ultéricurement.

L'étude de I'évolution des concentrations de ces trois
espéces nous a permis de montrer quiil s'étabhit un
équilibre entre le minle et un intermédiare (Y) non
identifié, avec une lor de vitesse du second ordre
v, - k{OH]|(nitnle]

Lintermédiaire (Y) ainsi formé se décompose pour
conduire a I'amide. et ce. d’autant plus rapidement que la
concentration ¢n cau dans le milicu est clevée

La formation de cet intermédiaire correspond donc. en
fait, a I'étape lente des réactions d’hydrolyse étudites
précédemment. Nous en avons détermine les constantes
de vitesse de formation a différentes temperatures. Elles
sont portées dans le Tableau 2 ain<i que celles obtenues
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Tableau 1 Valeur des parametres 4" activation et des constantes de vitesse de La réaction d hydratation des a -aminapropronitriles et
du propronitnie en solution aqueuse

Compose ™ k cinétique (m/1) FaKcal JSH*Kca M AG* Kcal M AS*tue
CN
cHCH.  H ¥ 11
SN 18 €1+01 104:0¢ 98-0% 147:06 S1he?
~H < 22:02
1
N
-~
CH-(H\ /H ® 1$=1
- 14 $T-04 R1=0§  7<e05 14506 e
CH, < 16-01
2
CN
rd
CH.CH CH.
N7 0 0 00%4 - 0 000*
~CH Ne? 0¢e2 062 0
s 1 00016 = 0 0007
8 0 0049 + 0 0004
CHCHCN 00021 = 0 0002 01 198+ N 4020
4 19 0 00077 = 0-00006

tFtat Standard une molke par cm’

Tableau 2. Valeusr des paramétres d'activation et des constantes de vitesse de la réaction d'hydratation des N-méthyl et
N -phényl aminopropionstnies en solution eau- méthano! 10-90

k cinétique
Compose ™C (m/y'ma ' EaKcal dH*KcaM ' JG°KcalM ' JStue?
CN
“HOeu < 0-00?
("‘("\\,/" 68:004 62:04 17:08 -1
CH. 1t 01800
2
/CNH 18 0063=0004
CH‘CH\N/ 11«06 105=06 18-08 422
~e 0 0025:0002
s

*Etat Standard: une mole par cm'

dans les mémes conditions de solvant avec le N-méhtyl
a -aminopropionitrile dans un but comparatif. Ce dermier
cav présente en effe! un comportement voisin,
I'intermédiaire n’étant cependant apparent en RMN qu'a
trés faible concentration en eau (5%). [l est 3 noter que cet
intermédiare n°a jamais é1¢ mus en évidence de fagon
directe. [’'étude complexe de <a structure et de sa
réactivité feront I'objet d'une publication ulténeure.

Etape amide -acide

Elle a été étudiée dans le cas du propionamide 9 et des
a-aminoproptonamides non substitué 6 et N-méthyké 7.
les réactions ont é1é cflectuées dans l'eau a des

concentrations de potasse vanables. Dans ces conditions.
1a vitesse de formation de I'acide suit une lo1 du second
ordre: v = k[OH |(amide]. Les constantes correspondan-
tes sont données dans le Tableau 3.

Le compose N-diméthylé 8 ne s'hydrolyse pas dans les
meémes conditions que les autres dérivés et se dégrade
pour des concentrations en base, ou des températures plus
élevées.

DISCUSSION
Etape nitrile-amide
Le groupement amine présente un caractére donneur
plus ou moins accentué suivant la nature des substituants
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Tableau 3 Valeur des paramétres d'sctivation et des constantes de vitesse de laréaction d'hydrolyse des o -amino propronamide et du

propronamde
Compose TC  koanéuque (m/1) ‘min ° Fa Kcal JH°K«alM ' AG*KcalM ' AS*ue®
|’
/CNH; LM 0029 - 0002
CH.CH 135208 12R:08% IR3:08 -1R:2
“NH, 14 0 0063 = 0000
6
,ﬁNH, $3 0014 <0001
CH.CH\ _H 141208 |3¢=n8& 198-08 -d:2
A 00038 = 0 0003
“CH,
v
NH
CH'CH/ /C’Hl Pas de réaction
\N (V1]
~CH, dégradation
]
//0
8¢ 0027:0002
CH'CH’C\ 137=08 11108 19v-018 -e?
NH, 4 001420001
]

“Etat Standard une mole par ¢m*

sur I'azote. Selon les conclusions de Zavoianu ef coll,” ™
on devrait donc observer pour les a-aminopropionitnles
une accélération de la vitesse d'hydrolyse par rapport au
propionitnle lui-méme  Or, 1 on note une telle
accélération pour les composés 1 et 2 le dérivé
N-diméthylé 3, pour lequel le caractére donneur dont étre
plus grand. ne montre pas d'accroissement de réactivité

Cependant. les résultats de Tableau 2 confirment bien
I'influence de l'effet donneur sur cette réaction. En
passant du dénvé N-méthyl au dérivé N-phénylé $. on
observe une nette diminution de vitesse qui, on admettant
que I'encombrement sténque au niveau du groupe CN ne
vane pas notablement, peut étre attnibuée i la dimunution
du pouvoir donneur de la fonction amine.

Le fait qu'avec le N-diméthylamuno propionitnle 3 on
observe une réactivité identique a celle du propionitnle 4
pourrait étre attnbué alors & 'augmentation de I'encom-
brement sténque

D parait difficile, cependant, d'attnbuer a ce seul effet la
forte diminution de réactivité observée entre les dénivés
monométhylés et diméthylés

De fait. en examinant les facteurs thermodynamiques
de laréaction pour les différents produits étudiés (Tableau
1) Wl apparait une nette différence entre d'une part I’
a-aminopropionitnile 1 ¢t et son dénvé N-méthylé 2 qui
présentent une entropre d'activation fortement négative,
et d'autre part, le dénvé diméthylé 3 et le propiomitnle 4
lur méme qui ont des comportements trés voisins avec une
entropie d’activation nulle ou faiblement négative

Ces deux types de composés différent en particulier par
la présence ou l'absence ¢n a du groupe CN d'une
fonction amine portant des H sur I'atome d'azote.

Nous avons déja noté, lors de ['étude de la
décomposition des a-aminonitnles tertimres en mihieu
aqueux.' I'nfluence des hydrogenes de la fonction amine
sur cet aspect de leur réactivité

Or <i les a-aminomitnles sccondaires et tertiaires
présentent certaines stmilitudes, leur comportement en
milieu basique est trés différent

En effet. les dermiers, d'une fagon générale, se
décomposent en cétone et amine et ne s'hydrolysent en
amide que dans des conditions trés particuhiéres ™
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Par contre, avec les a-aminomtnles secondaires, i
pour le dénvé diméthylé 3 on observe les deux réactions,
I'hydrolyse devient tout A fait prépondérante lorsque la
fonction amine n'est pas totalement substituée:

mc\c:o + CNH + HNRR'(R =R°=CH) h
H,C\ /C///N = W
OH".H,0
\ —NH,
N:R (R et R°=CH, ou H)
R

A ces deux réactions compétitives correspondent des
paramétres thermodynamiques d'activation en fonction
du degré de substitution de la fonction amine
symétriquement inverse (Tableau 4).

Une interprétation de cette inversion des paramétres
d'activation peut &tre proposée en se basant sur les
mécanismes mis en jeu dans ces deux réactions. Nous
avons montré en cffet que la réaction de décomposition
des a-aminonitnles  (I'étude ayant porté plus
particulidrement sur les tertinires') s'éffectue avec partici-
pation du doublet libre de I'azote de la fonction amine au

départ du groupe CN:

Or. en milieu aqueux et a un pH basique. I’
a-aminonitnle libre se trouve, ainsi que nous [‘avons
montré précédemment au niveau des dénvés tertaires,’
en équilibre avec la forme ou ce doublet est solvaté par

une molécule d'eau On peut penser que les deux
réachions compétitives de décomposition et d'hydrolyse
s'effectuent respectivement a partir de 'une et I'autre des
deux especes différemment solvatées de cet équilibre
Cet équilibre de solvatation, plus ou moins déplacé vers
la forme, libre ou solvatée, du doublet et des hydrogénes
de l'amine. serait le véntable état de base des deux
réactions compétiives de décomposition et d'hydrolyse,
les especes réactives au mveau de la décomposition et au
niveau de I'hydrolyse étant respectivement la forme la
moins solvatée (le doublet libre de I'azote au moins hibre)
pour la décomposition, et la forme la plus solvatée pour
I'hydrolyse. ce qui pourrait étre une explication de la

_N symétne des paramétres thermodynamiques d'activation
% X
H.C € trouvés pour ces deux réactions.
Ay Au nmiveau de I'hydrolyse, le piégeage d'une molécule
H.C &N ~g" d'eau de solvatation entre un hydrogéne de la fonction

La réaction compétitive d'hydrolyse de ce méme
groupement sera donc d'autant plus favorisée que la
participation de ce doublet sera rendue difficile. voue
impossible. en particulier il est bloqué par solvatation.

amine et la fonction nitnle doit favonser la polansation de
la haison C=N facilitant ainsi I'attaque de OH et
diminuant donc le AH®* d'environ 10 Kcal/Mole par
rapport au composé N(CH,); o0 cette solvatation nest
pas possible et pour lequel on observe la méme réactivité
que pour le propionitnle. Par contre. ceci imphque. au

Tableau 4 Paramitres thermodynamiques d'activation des réactions de
décomposition’ et d'hydrolvee des a - aminonitnles tertiaires et secondaires

H.C\ /CN R = CH. décomposition R = H hydrolyse
C
R/ \NR'R" dS*ue 3H* Kcal 3S*ue® JH°KcaM '
R =R'=H 4 04 -6 9R
R = HR'= Me 0 194 -N 74
R aR* = Me -9 10 0 208

*Etat Standard. une mole par cm’
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niveau de I'état de transition, une structuration importante
ce qui entraine un facteur entropique fortement négatif.
(voir figure).

H H..
N~ TSo7 You®
g*l‘“/:
H
H,
CHTT H
=
N

A linverse au niveau de la réaction compétitive de
décomposition c'est du fait de 'absence de solvatation et
en raison de I'eflet donneur des méthyles que le dénvé
N(CH.): présente un AH® denviron 10 Kcal/Mole plus
faible que les composés A fonction amine non totalement
substituée. D'autre part, le développement au mveau de
I'état de transition d'une charge plus importante qu'avec
les composés portant un hydrogéne sur la fonction amine
peut &tre responsable du paramétre entropique tres
négatif observé avec le N(CH.):.

11 est a noter que la premidre étape de cette réaction de
décomposition, a savoir le départ du groupe CN qui en est
I'étape cinélique. cst la premiére étape d'un processus de
solvolyse de type Sal avec assistance anchimérique d'un
groupe voisin.

Dans le cas des a-aminonmitnles tertiaires (R = alcoyle).
cette premidre étape a pour sidge un carbone tertiaire qui
1a favorise et dans le cas de ces composés la seule réacthon
observée dans de telles conditions non catalysées est

*Contruirement 3 I'hydratation de aa fonction nitnle ou le
carbone réactionnel passe d'un état d’hybndation sp a un état \p’,
au ruveau de 1'état de transition de 13 réaction d'hydrolyse de la
fonction amide. le carbone fonctionnel passe d'un &1at «p’ a sp’
beaucoup plus encombrant

effectivement la décomposition. Par conatre. lorsque
R = H, le départ du groupe CN doit se faire au niveau d'un
carbone secondaire, ce qui est connu pour étre beaucoup
moins facile. La réaction compélitive d'hydrolyse <e
manifeste  alors fortement avec les  a-aminonitnles
secondaires. d'ailleurs a un degré vanable suivant la
substitution de 1a fonction amine. L irréversibilité de cette
réaction. contrairement a celle de décomposition entraine
alors un déplacement total du systéme vers la forme
amide puis acde.

Etape amide-acide

Drapres les résultats du Tableau 3, I'effet du substituant
amine <ur la vitesse d'hydrolyse de la fonction amide
appanait moins important que dans |'étape précédente
sauf en ce qui concerne le dérivé diméthylé 8. Ce dermer
en effet. ne "hydrolyse pas dans les conditions utilisées
l.a construction du modéle moléculaire montre un fon
encombrement au mveau du centre reactionnel génant
aussi bien lapproche du réactif OH  que la formation du
complexe tetracoordonné admis comme intermédiaire
dans cette réaction.?

L'encombrement stérnique du groupe NiCH.): peut donc
exphquer Vabsence de réactivité observée. L'eflet
stérique semble donc assez important au niveau de cetle
réaction et peut également rendre compte de la diminution
de réactivité observée entre 1 a-aminopropiomtnle 6 et
son dénvé N-méthylé 7

CONCLUSION

Cette étude a permus de préciser les conditions de
passage en milicu basique des a-aminomtnies secondar
res aux a-amino acides correspondants. 1. impossibilité
d'une telle réaction au mveau des a-amnomtnles
tertiaires est liée a une délicate balance entre le< deux
réactrons compétiives de décomposition et d'hydrolyse
dont les sites réactionnels au niveau d'une méme molécule
sont umiquement séparés par la distance d'une hiason
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St l'on accepte que les a-aminonitnles sont les
précurseurs prebiotiques des acides aminés naturels, ces
résultats suggerent que l'absence d' a-aminoacide a Ca
tertiaire est due a la difficulte d’hvdrolyse des aminomitri:
les coreespondants

PARTIE EAPERIMENTALY

Svathere des a-aminoprponitnles

Loy u aminopropiomitnkes dermves de la methylamine ou de la
diméthy lamine sont obtenus par réaction dans Peau de quantites
cquimulaiies § acéialdehyde. d'amine. ¢i de yanurc alcahin 1.e
pH du milieu reactionnel est ajusté a 10 dansle cas dudénvé de la
methylumine par addition a frond ' aide chlorhydrque (10N1 1
reaction st relativement rupide aprés quekques minutes sous une
bonne agitation la formation quantitatine d o -aminonitnke est
constatée en RM N On cxtrait aloes avec plusieurs portions
dether et distlle sous peesvon reduite CHL.-CHICNINHCH.
kb - 0 CHOCHICNINGCH D, Eby, - 38%C

17 a aminopropiomitnle démve de Vanthne et obtenu de la
méme fagon. le pH du mibicu etant ajuste dans ce cas au vorsinage
de 7 le wide obtenu ¢t recnstadbve dans cou méthanol
b - o C

1" a-ammnapropronitnke derinve de Nammonia cst obtenu par
reachion de 10g de lactomtnle (produit LUK A) avec 2¢¢cc d'une
solution J'ammomague concentree LION) Apres une dizaine de
minules 4 temperature ambiante 1" a aminoaitnibe est extrait avec
de nombreuses portions d'ether et distille by, - 20°C

Svathese dev a aminopropivemides

L' a aminopropioamide dérne de Mammonia ainve que won
homologue dérive de la methylamine sont obtenus a partie des
o aminoproprominies correspondanis hydrolvses par des solu.
1ons ammoniacales de normalite comprise entre IN et IN la
formation de 'amide cst suvic en RMN Apres extraction a ether
les amudes sont recuperees dans les caut qui sont ensuite
érvapuorees. le 1evdu et repns par de I'éthanol absolu dans lequel
on fait barboter de 'acide chlorhsdnigue gazeux pendant quelques
minutes e chlorhydrate d'amide que precipite alors est facile.
ment 1ve

[ a-dimethy laminopromaamide et abtenu par hvdrolyse acide
du nitnle cortespandant

Cinetiques d hvdrnlvse

Pans ce travail toutes les cinetiques sant susvies en RMN du
proton a I'ade J'un spectrographe Vanan T60. 4 1$°C. ¢t d'un
wpectivgraphe Varan AN auv autres températures | es especes
mises en peu nitnle. amade. intermediaire 1Y) acide sont doses par
integration des signauy méthyles Toutes les reactions etudides
wont quantitatives  En portant ke loganithme  des dinerses
concentrations de 'espece réagissanie en fonction du temps nous
obtenuns une dronte dont la pente donne la constante J'hvdroly e
cxpenimentale au pH etudie ien milieu cau methanal pour lequel
on ohwerve la formation equilibree de INintermedunire (Y1 nous
utilisans les vitesses o Forgine pour Jéterminer k.., )

Len constantes cinetiques sant atteintes en divisant ey
comlantes evpenmentaies par fa concentration en OH  evaluee
seion bes v as d partir de Factivite JOK | deduite de lalecture dupH®’
ou par dowge du miheu réactionnel | énergie b, est déterminée
graphiquement o partir de 'equation d' Arrhemius et énergies et

entropies d'achivation wat déterminées par des methodes bren
connues

Passage munile omude

1.2« cinétiques dhydrolyse de |” a-aminopropionitnie et de son
homologue N méthyk sont eflectuées a ¢ 15 et 1$°C. a partir de
wlutions tampon de pH 10 3 12 et de <olutions de carbonate de
wodium. contenant 0 2 M/1 de nitnle

Nous avone egalement vénfe Végquaten k- KON
temperatures conuderees |7 a dimethy laminopropivamide ne
Jonne pas licu dans ces milicuy a la réactron d hvdraly se en acide
a - aminopropromque
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