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Résumé—Pour résoudre le probleme de la cinétique de la mutarotation du tétraméthylglucose (TMG) catalysée par
les oxyacides, nous proposons I'intervention de plusieurs complexes: dimére de I'acide, complexe acide-TMG
(analogue au complexe enzyme-substrat), acide-2TMG analogue au complexe intervenant en catalyse enzymatique
dans le cas de I'inhibition par excés de substrat, et enfin dans certains cas (acides)-TMG et (acides)-TMG..

La mutarotation du tétraméthyl-2,3,4,6 D-glucose (TMG) a
été étudiée en 1925 par Lowry.' Les mélanges d’acides et
de bases catalysent cette réaction plus rapidement que
I'acide ou la base seuls.

Swain™ en 1952 a poursuivi cette étude en utilisant
surtout I’hydroxy-2 pyridine. Il a proposé une loi cinétique
du pseudo-premier ordre en fonction de la concentration
en catalyseur ainsi qu'un mécanisme faisant intervenir la
participation simultanée des deux fonctions acide et base

du catalyseur.
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Ce mécanisme traduit le caractére bifonctionnel du
catalyseur. Plusieurs composés porteurs de groupes
nucléophile et électrophile ont été étudiés* ' tels que les
paires d’ions et les acides carboxyliques.

En ce qui concerne les oxyacides catalyseurs, les
résultats posent des probléemes complexes. Deux
d’entre nous™" ont fait intervenir la dimérisation des
acides carboxyliques dans les équations cinétiques,
Rong" a introduit dans les calculs un complexe TMG-
acide monomeére analogue au complexe enzyme-substrat,
dans la catalyse enzymatique.

Cette derniere hypothése devait conduire a une relation
linéaire entre la concentration c en acide et la constante de
vitesse k.., cette derniére devant étre une fonction
hyperbolique de la concentration en TMG.

Selon cette hypothése, la droite c/kex en fonction de la
concentration du TMG doit donner une ordonnée a
I'origine positive permettant de calculer la constante
catalytique alors que la constante de formation du
complexe TMG-acide monomere est calculée a partir de
la pente. Cependant I'acide trichloracétique donne une
ordonnée & I'origine négative, phénomeéne signalé mais
non expliqué par I'auteur."

Nous proposons dans ce travail un mécanisme
réactionnel faisant intervenir d’autres esp&ces associées
que l'espeéce TMG-acide monomere et que Vacide
dimérisé. Ce mécanisme, plus conplexe, permet de
résoudre les difficultés signalées et de rendre compte de
tous les faits expérimentaux.

Les oxyacides étudiés sont les suivants: acide di
n-butylphosphinique, acide benzoique, acide
monochloracétique, et acide trichloracétique.

Il est admis que, dans le benzéne, la mutarotation du
TMG obéit a la loi de vitesse:

v = k'[TMG][Catalyseur] )

(k' est la constante catalytique).
On détermine expérimentalement une constante de
vitesse Kex:

kex = = k’(catalyseur). ?)

v _
[TMG]

Le mécanisme bifonctionnel fait intervenir le
monomeére M de I'acide comme espéce active, on écrit:

ke.=k'M. 3)

Dans ces conditions, I'hypothése d’un complexe TMG-
acide monomeére, X," analogue au complexe enzyme-
substrat, ES, aboutit a I'équation:

c=M+X @)
avec
X=K M- (TMG-X)

K: constante de formation du complexe X.
Le rapport substrat/catalyseur est toujours trés grand
(de 500 a 10000) ce qui permet d’écrire:

X=K- M- (TMG)

d'ou
c=(+K-TMoM=TEIME )
soit
k% _1+ Kk-’TMG (5 bis)
I’équation (5) peut donc s’écrire:
c=(a+B -TMGkex = A - ke (6)

avec

a=

Ly gk
F et B—k,.

Nos résultats expérimentaux montrent que la courbe de
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Fig. 1. Mutarotationdu TMG. [n-Bu,POOH] =10 *mol .

c/kex en fonction de la concentration du TMG a une
variation parabolique (Fig. 1) pour lacide n-
butylphosphinique et non pas linéaire comme les
équations (5 bis) et (6) le laissent attendre.

Le coefficient A de I'équation (6) doit donc contenir un
terme en (TMG)’

c=(a+8-TMG+y - TMG)ker. )

Ce terme pourrait s’interpréter par I'intervention d’un
autre complexe comportant deux moléeules de TMG et
une molécule de monomére, M(TMG),. On connait des
complexes analogues en catalyse enzymatique dans le cas
de I'inhibition par excés de substrat, caractérisée par un
complexe ES; du méme type que M(TMG).. La cinétique
enzymatique dans ce cas particulier se traduit d’ailleurs
par une équation (8) du méme type que I'équation (7) étant
donné la définition de k.. (équation 3).

_V s\ 1
E—S (K‘+S+ﬁ> K (8)

avec E = concentration de 'enzyme; S = concentration
du substrat; K= constante de formation du complexe
ES; K.=constante de dissociation du complexe ES:;
K = constante catalytique et V = vitesse de réaction.

De plus la courbe représentant les variations de 1/kex.
TMG en fonction de 1/TMG (Fig. 2) est analogue a celle
de 1/V en fonction de 1/S'? dans le cas de P'inhibition par
exces de substrat.

Cependant la prise en considération des deux com-
plexes M(TMG) et M(TMG); ne suffit pas a expliquer tous
les faits expérimentaux. En effet, pour une concentration
donnée en TMG, la relation entre la concentration initiale
¢ en acide et la constante de vitesse k. n’est pas linéaire
comme elle devrait I'étre d'aprés [’équation (7); elle est
parabolique (cas des acides di  n-butyl-
phosphinique, benzoique et monochloracétique).
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Dans ce cas nous devons écrire:
C=A‘kcx+B'kgx~ (9)

Le terme B - ki, de I’équation (9) s’explique en partie
par la dimérisation bien connue des oxyacides. Cepen-
dant le terme B varie lui aussi en fonction de la
concentration en TMG, cette variation n'est pas linéaire

B = '+ 8'(TMG) + y'(TMG)~. (10)

Les termes 8'(TMG) et y'(TMG) nous aménent 3
proposer deux autres complexes l'un comprenant 2
monomeres + ITMG, I'autre 2 monomeres + 2TMG. Les
paramétres a’, B', ¥’ sont calculés a partir de I’équation
(10) par la méthode des moindres carrés.

L’introduction de paramétres supplémentaires (et donc
la prise en considération des complexes correspondants)
donnerait éventuellement un meilleur coefficient de
corrélation, cependant elle aboutit 43 des résultats ab-
surdes: (a) soit des constantes d’équilibre négatives ou (b)
soit une variation discontinue des constantes en fonction
de la température. De plus, les valeurs positives des
parameétres  supplémentaires  sont  généralement
négligeables devant a’, 8’ et y'. Nous limitons donc a une
variation de B en fonction du 2° ordre en TMG.

L’hypothése d’un nombre relativement élevé de com-
plexes peut paraitre arbitraire. Elle se justifie néanmoins
par I'agglutination des molécules polaires dans le solvant
non polaire.

Dans tous les cas nous essayons de controler les valeurs
trouvées pour les constantes de polymérisation, par
comparaison, d'une part, avec celles que nous avons pu
déterminer par d’autres méthodes physiques ou chimiques
et d’autre part, avec celles mentionnées dans la littérature.

Les hypothéses de [I'existence des complexes
catalyseur-substrat nous aménent & écrire les équilibres
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Fig. 2. Mutarotation du TMG. Acide di n-butylphosphinique
(10~* molI™").
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suivants: diverses espéces en équilibre:

2M=—=D Ko (40))] ) c=M+X+Y+2D+2Z+2W (16)
M+TMG=X K, (X=M,TMG) (12) °*°"
M+2TMG==Y K: (v=M,2TMG) (13 ¢~ (1+Ki'TMG+K, TMG)M
MM+TMG==2Z K, (Z=2M,TMG) (14) *2Ko+ K- TMG+ K- TMG)M. - (17)

2M+2TMG =W K, (W=2M,2TMG). (15) En remplagant k.« par k’M dans (17) nous obtenons les
équations des coefficients A et B de (9):
Les équilibres sont représentés par le Schéma 1

2
ci-dessous. L’équilibre entre toutes les espéces présentes A= 1+ K(TMG) ,+ K:(TMG) (18)
dans le milieu pouvant étre représenté par le Schéma 1 bis k
ci-dessous. B Ko + K{(TMG) + K(TMG)’
= kK .
X

M — paramétres, spécialement ceux du terme en k. impose
I'utilisation d’un large domaine de concentrations. Nous
avons donc effectué cette étude a des concentrations en
TMG et en acide variant jusqu’ a la limite de la solubilité
de I'acide dans le benzéne. Un autre facteur limitant est le
temps de demi-réaction qui ne doit pas étre inférieur a 3
G G minutes.

Dans ces conditions, il est possible, par la méthode des

X M
moindres carrés d’obtenir les coefficients A et B de
™ < -+ - I'équation (9) pour chaque concentration en TMG a
chaque température (Tableaux 1 et 2). Les variations de A

Z D

~M

. Z

A . . s

/ Une détermination suffisamment précise des
Kp A 2

X

k W

r
X/

Schémal.

et de B en fonction de la concentration du TMG
permettent d’obtenir les valeurs des diverses constantes
-6 ¢ (Tableau 3).

Schéma | bis. En ce qui concerne la variation du coefficient B de
I'équation (9) en fonction du TMG, on pourrait

Mutarotation du TMG catalysée par I’acide di n- éventuellement écrire:

butylphosphinique

La concentration initiale ¢ en acide se retrouve dans les B =a'+y'(TMG) (20)

w

Tableau 1. Mutarotation du TMG catalysée par I'acide di-n-butylphosphinique. Variation de 10%k..(s ') en fonction de la concentration
initiale 10°c (mole 1" ") en acide & 15°C et 20°C. Valeurs des coefficients A et B de I'équation (9). La concentration du TMG est en mole 1™’

TC TMG

[

4 8 10 14 18 25 35 50 60 100 A B

0.05 1.95 3.40 5.60 6.80 850 1010 1260 1550 1900 2150 29 0.086 89.6

15°C 0.10 1.20 2.. 15 3:75 445 5.75 6.90 860 1070 13.6 15.10 2060 0.152 162

0.15 1.50 2.65 3.20 4.20 5.05 6.45 810 1040 11.60 1600 0234 245
0.20 1.00 2.00 2.40 3.15 3.9 5.00 6.40 8.20 930 13.00 0333 333
0.05 2.80 5.10 870 104 133 15.7 19.7 2420 305 34.10 0.0612 33
20°C 0.10 1.75 3.20 570 6.80 9.8 10.60 133 16.50 214 239 0.106 61
0.15 1.10 220 4.10 4.90 6.40 7.8 1000 126 16.3 18.4 254 0.156 93
0.20 1.70 3.10 3 5.00 6.10 7.9 10.0 13.10 148 20.7 0.215 132

Tableau 2. Mutarotation du TMG catalysée par I'acide di-n-butylphosphinique. Variation de 10°k...(s ') en fonction de la concentration
initiale 10°c (mole 17') en acide 4 25°C et 30°C. Valeurs des coefficients A et B de I'équation (9). La concentration du TMG est en mole |

c
TC TMG 2 4 8 10 14 18 25 35 50 60 100 A B
0.05 3.9 7.40 13.10 1600 2050 2490 314 3970 0.0463 10.6
25°C 0.10 235 4.45 840 1000 13.10 1610 206 2630 33.80 3830 0.0806 199
0.15 1.60 3.10 59 7.10 9.50 1160 152 19.7 2550 2890 0.1189 31
0.20 1.20 230 4.4 5.45 7.30 9.00 118 155 20,10 23.00 33.00 0.1615 43
0.05 675 1290 2360 2840 376 0.028 2.54
W0°C 0.10 4.00 7.70 14.5 17.60 235 2850 375 4830 0.048 4.88
0.15 2.80 5.35 1030 1250 17.00 21.00 275 3580 47.00 0.070 7.80

0.20 2.00 4.00 7.80 9.6 13.0 1620 2140 280 3720 43.00 0.09¢ 1090
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Tableau 3. Mutarotation du TMG catalysée par I'acide di n-butylphosphinique. Valeurs des constantes et
des paramétres thermodynamiques correspondants

Constante k' Ko K, K, K, K,
Température (Imole 'sec ') (Imole ') (Imole ') (Pmole™®) (Pmole? (1>mole™?)
15°C 27 9500 22 90 430,000 660,000
2rC 40 7600 26 60 352,000 640,000
25°C 62 5600 35 50 265,000 610,000
30°C 110 4200 40 32 195,000 580,000
AH%ouAH
- ; - - -2
(keal/mole) +15.5 95 +5 11 9
45%ou4S +2 15 +25 -3 -6 21
(u.e)

cette équation correspond a une hypothése faisant
intervenir seulement trois complexes catalyseur-substrat
dans les équations cinétiques (absence du complexe Z,
2M-TMG, donc la constante K;). Les valeurs de k..
calculées a partir de cette hypothése sont satisfaisantes
pour les faibles concentrations en acide, elles le sont
moins aux fortes concentrations. La premiére hypothése (4
complexes catalyseur-substrat) donne des valeurs
calculées de k.. satisfaisantes dans toute la gamme de
concentration. Dans cette derniére hypothése le coefficient
de corrélation est supérieur 4 0.9999 au lieu de 0.995
dans I'hypothése a 3 complexes.

Par ailleurs, la premiére hypothése (4 complexes) donne
une constante de dimérisation de 4200 1 mole™' la seconde
(3 complexes) de 14,4001 mole™' a 30°C. Dans une étude
sur I'isomérisation de la A-5 cholesténone, nous avons
déterminé une constante de dimérisation du méme acide
égale 4 36001 mole”* a 30°C. La premiere hypothése
s'accorde mieux avec les faits expérimentaux, elle est
donc retenue.

Mutarotation du TMG par les acides benzoique et
monochloracétique

(a) Nous avons effectué 118 déterminations
expérimentales, la concentration initiale en acide variant
de 107 a 10 mole]™".

Nous avons utilisé I'hypothése de I'intervention de 4
complexes catalyseur-substrat pour les déterminations
des constantes k', Kp, K;, K:, K; et K pour I'acide
benzoique. Leurs valeurs sont données dans le Tableau 6
(colonnes (a) pour Kp et Ks). Cependant les paramétres
thermodynamiques de la constante de dimérisation de cet
acide sont trés différents de ceux donnés dans la
littérature: AH de l'ordre —17 &2 — 10 kcal mole™' et AS de
’ordre de —20 u.e. (13b, 13d et 14b) alors que nos valeurs
sont — 30 kcal mole™' et —92 u.e. respectivement.

Ceci nous améne a calculer les constantes avec
seulement trois complexes catalyseur-substrat (absence
du complexe Z, 2M-TMG, et donc de la constante K;). On
obtient alors pour AH et AS les valeurs, — 17 kcal mole™
et —45u.e., plus proches de celles de la littérature
(colonnes (b) du Tableau 7).

(b) Pour l'acide monochloracétique, nous avons
effectué 218 déterminations expérimentales, la concentra-
tion initiale en acide variant de 5107 4 510> molel™".

Comme dans le cas de 'acide benzoique, nous avons
déterminé les constantes d’aprés les deux hypotheses. Les
résultats sont donnés dans le Tableau 7: colonnes (a) et (b)
pour les hypothéses a 4 et a 3 complexes respectivement.
La derniére hypothése donne des résultats plus proches
de ceux de la littérature (Kp=102 & 30°C, AH=
—8.5kcal mole™')."*'*

Nos résultats donnent a 30°C pour la premiere
hypothése (4 complexes): Kp=861mole '; AH=
—29kcalmole '; AS=-9u.e., et pour la seconde (3
complexes): Kp=60Imole’'; AH =-21kcalmole™";
AS=-6lue.

Nous proposons par conséquent pour ces deux acides
carboxyliques une hypothése faisant intervenir 3 com-
plexes: X, (M TMG); Y, (M TMG); W, (M. TMG.). Les
équilibres sont représentés par les Schéma 2 et 2bis,
ci-dessous.

X
Y

-2G

——

M / =M
=G

w D

/‘//

<
Z

Schéma 2 bis.

Mutarotation du TMG I’acide
trichloracétique

Nous avons effectué 105 déterminations expérimentales
a cing concentrations en TMG, la concentration initiale ¢
en acide variant de 10~ a 10 mole ™.

La variation de k.. en fonction de ¢ est pratiquement
linéaire. Le terme B -k de I'équation (9) est donc
négligeable devant A - k... La faible dimérisation de cet
acide a d'ailleurs été signalée par plusieurs au-
!eurs.lla.llc.lh‘lﬁ,lfﬁ

Nous avons pu déterminer les constantes k', K; et K;
de cet acide, leurs valeurs sont données au Tableau 8.
Etant donnée la faible courbure des courbes kex, f(c) la
précision sur les paramétres Kn, K;, Ka, est faible et les
valeurs correspondantes sont données & titre indicatif.

Pour les 3 acides carboxyliques les points représentant
les variations de log k' en fonction de pKa (dans le
méthanol) sont alignés (corrélation de Bronsted), on peut
écrire (avec trois points seulement) Tableau 4: log k' =
3.53-0.34 pKa a 25°C.

L’acide di n-butylphosphinique est en dehors de cette

catalysée par
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Tableau 4. pKa des oxyacides catalyseurs étudiés (2 25°C et dans MeOH)

Acide Di-n-butylphosphinique Benzoique Monochloracétique Trichloracétique

pKa .61 9.30 7.96 4.90

Tableau 5. Mutarotation du TMG catalysée par I'acide di-n-butylphosphinique en présence du
pentaméthylglucose (PMG). La concentration en acide est égale 2 10 *mole] ';425°C

TMG 410 010 010 010 010 015 020 025 030
(molel ')

PMG o088 01032 0496 02128 0 0 0 0 0
(mole1™")

0% 400 9.80 9.8 975 10 71 540 43 35

s

Tableau 6. Valeurs des constantes et des paramétres thermodynamiques correspondants pour I'acide benzoique

Kf) K4
Constante k' (Imole ") K, K, K, (1" mole )
Température (I mole™' sec ') (a) (b) (I mole™ ') (I? mole ?) (1> mole ?) (a) (b)
20°C 1.784 400 820 30.12 161 7450 40,000 67,880
25°C 2.4 165 457 31.55 110 5200 29.600 40,050
30°C 3.49 35 305 33.02 73 4800 20,500 38,480
AH%ou AH
(keal/mole) +11 -30 -17 +2 - 14 -8 -12 -10
AStou AS
(v.e) -19 -9 —-45 +12 -37 -9 -19 -12

Tableau 7. Valeurs des constantes et des paramétres thermodynamiques correspondants pour |'acide monochloracétique

Ko K.
Constante k' (Imole™") K, K, K, (I’ mole *)
Température (Imole 'sec™') (a) (b) (I mole ") (1> mole *) (I? mole ?) (a) (b)
20°C M 45 197 50 300 2700 35,000 45,115
25°C 7.5 18 114 53 285 1700 28,000 34,370
30°C 11.84 8.6 60 54.4 268 905 21,800 21,200
35°C 18.50 4 32 60 230 500 15,000 16,900
AH3$ ou AH
(keal/mole) +15 -29 =21 +2 -3 -20 -10 =11
AS:ouls -4 -9 -6l +15 +1 - 50 -13 -18
(ue.)

Tableau 8. Valeurs des constantes et des paramétres thermodynamiques correspondants pour I'acide trichloracétique

Kpn
Constante k' (I mole ') K, K, K, (1 mole %)
Température (Imole ™" sec™") (a) (b) (1mole ') (1> mole™?) (I* mole ?) (a) (b)

20°C 45 0.60 81.54 75 700 500 7000 17,450
25°C 75 0.25 12.2 100 500 150 2000 2380
30°C 120 0.05 4 140 350 50 300 427

AH?t ou AH

(kcal/mole) 1 -1 -2

AStou AS e a6 .

(u.e.)
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corrélation. Pour cet acide, la valeur de k' calculée
d’aprés I'équation précédente, serait égale a 10 au
lieu de 62 pour la valeur expérimentale. Cette forte
activité catalytique des acides phosphiniques a été notée
dans Pétude sur Ilisomérisation de la A-5
cholesténone.'*"

Deux arguments peuvent expliquer cette forte activité:
d’une part, la distance entre deux sites actifs du TMG est
de 2.5A elle est de 23 a 245A pour les acides
carboxyliques et de 2.5 A pour les acides phosphiniques.
Il y a donc une meilleure adaptation pour les acides
phosphiniques; d’autre part, on sait qu'a pK égal, les
acides phosphiniques ont un groupement nucléophile
(P=0) plus basique que le carbonyle.

On peut penser que le facteur principal de la catalyse
est la basicité de I'oxygéne doublement lié. La forte
basicité du groupe P=0 est connue et dans le groupe des

acides carboxyliques c’est évidemment [’acide
trichloracétique qui posséde I'oxygéne le plus fortement
basique.

On peut aussi noter une autre différence de comporte-
ment entre les 4 acides étudiés.

Pour les acides carboxyliques de faibles acidités, nous
sommes amenés a choisir I’hypothese faisant intervenir
seulement 3 complexes catalyseur-substrat alors que pour
I’acide phosphinique, c’est celle 2 4 complexes qui est
retenue, l'acide trichloracétique paraissant relever de
I’hypotheése a 4 complexes.

CONCLUSION

Malgré cette imprécision des valeurs, il faut noter ici
que nos hypothéses qui font appel a plusieurs complexes
catalyseur-substrat, permettent de lever la contradiction
qui existait dans les travaux de Rony et al.'' Ces auteurs
qui avaient postulé I'existence d'un seul complexe
catalyseur-substrat, arrivaient a des résultats corrects
pour des acides carboxyliques faibles mais parvenaient a
des valeurs négatives pour les constantes correspondant a
I'acide trichloracétique.

La prise en considération d’autres complexes permet
d’arriver a4 des résultats en accord avec les données
expérimentales pour tous les acides étudiés.

Probleme du site de complexation. Les hypothéses
mettant en jeu plusieurs complexes catalyseur-substrat
ayant permis de résoudre un certain nombre de
problémes. on peut s'interroger sur la nature de ces
complexes et ainsi se poser le probléme du site de
complexation = On peut avancer deux hypothéses: (a)
Seul le groupement hemiacétalique complexe I'acide
catalyseur; (b) Tous les groupements basiques OCH;3
complexent aussi l'acide.

Pour résoudre ce probleme, nous avons étudié la
mutarotation 3 une concentration constante en TMG en
présence d’une quantité variable de pentaméthylglucose
(PMQG).

Ce dérivé qui ne comporte pas de motif hemiacétalique
(absence de proton sur I'oxygéne en 1) ne subit aucune
mutarotation. Par contre il comporte, comme le TMG, un
certain nombre de fonctions éther qui pourraient jouer un
role dans la complexation.

Les résultats expérimentaux (Tableau 5) montrent que
k. reste constant lorsque 1’on ajoute 0.2 mole "' de PMG
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2 0.1 molel ' de TMG alors que k.. passe de 1x107* &
3.5% 107 lorsque la concentration en TMG varie de
0.1molel™ 4 0.3molel” pourtant la concentration en
groupements -OCH; reste sensiblement égale dans les
deux cas.

Ces résultats prouvent que les groupements OCH; ne
jouent aucun role dans la complexation et que le motif
hemiacétalique est le seul site de complexation.

PARTIE EXPERIMENTALE

Le tétraméthylglucose est préparé d'aprés la méthode de West
et Holden."” Le produit est soumis a plusieurs recristallisations
dans I'éther de pétrole en employant 100cm’ de solvant par
gramme de produit. On refroidit jusqu'a la température ambiante
seulement. On arrive ainsi 4 des pouvoirs rotatoires (a);* variant
de +125° 2 +130° suivant les échantillons.

L'acide di n-butylphosphinique est préparé d’aprés
Kosolapoff'® et sublimé deux fois. Les acides carboxyliques
étudiés sont de qualité “Puriss”. Le benzéne de qualité *“Purum”
est distillé sur P;O; puis sur sodium.

La constante de vitesse, k.., est déterminée expérimentalement
par des mesures de rotation:

1 do—~ A
kex=-In——
t a—a-

avec ao: rotation au temps initiale; a,: rotation au temps t; a.:
rotation au temps ». Les mesures de rotation sont faites sur
polarimétre automatique Perkin-Elmer PE 141 pour la raie ] du
mercure (A, =578 nm). La température est régulée a +0.5°C.

Les valeurs des paramétres thermodynamiques sont données a
+0.5kcal pour les AH et 1 u.e. pour les AS.
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