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Abstract 

Aminoiysis of carbamic esters, a model of the initiate ~~xybiotin in enzymatic ~~xy~tions was studied 

in organic medium in the presence of a divalent cation. This study establishes electrostatic catalysis of aminoiy- 

sis, the rate determining step of which is the collapse of the tetrahedral intermediate principally by carbon-nitrogen 

bond breacking. The results also account for the role of the divalent cation present in tbc carboxytmnsferase subunit 

of carboxylases. 

Mai@ I’abondance des etudes mendes sur ce sujet depuis plus de trente a&es f, le mode d’action du coenzyme 

biotine continue de susciter de nombreux travaux. En effet l’une et l’autre demi-&ape (schema 1) de ces reactions 

de carboxylation enzymatique, darts lesquelles ce cofacteur est implique, continuent de poser un certain nombre 
de questions demeurees pour l’instant sans reponse ; pour la premiere demi-&ape, celle concernant la nature de 

l’inte~~diaire actif, c~~xyphosphate ou phosphobiotine n’est toujours pas resolue 2; de m&me la reponse a la 

question de la nature du donneur effectif de carboxyie, anion bicarbonate ou anhydride carbonique, consider& 

pr6ctdemment comme acquise, a (5tC rkemment remise en cause l. Concemant la deuxieme demi-reaction, s’il a 

td montrt? que celle-ci procede par &apes et non par un mtkanisme concert6 3 , la question de la force motrice de 

la rupture de la liaison carbone-azote dans la carboxybiotine reste ouverte ; il a en particulier td montrd qu’un ca- 

tion divalent est necessaire a cette reaction de tmnsfefl 4S sans qu’il soit ttabli si ce cation participait a la rkac- 

tion ou bien jouait seulement un role structural 6*7. 
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Dans le but d’apporter une contribution a cette demiere question, nous avons 6tudiC une reaction modtle de trans- 

fert de carboxyle de la carboxybiotine a l’accepteur (2“ demi-&ape) : celle de l’aminolyse d’analogues de carboxy- 

biotine, l’amine jouant le role de l’accepteur de la reaction enzymatique. Nous avons plus precisement cherche a 

determiner l’effet d’un cation metallique sur la partition de l’intetmediaire dtraklrique resultant de l’attaque de l’a- 

mine sur le groupement carboxyle d’esters de type carbamate cyclique. Afin de permettre une forte interaction 

entre substrat ou intermediaire et cation mkallique, l’ttude II et6 realisee en milieu solvant organique. Cette situa- 

tion a egalement permis d’apporter ‘une contribution a l’etude de l’aminolyse des esters en milieu non aqueux. 

MODELISATION ET CHOIX DES SUBSTRATS 

Le choix des substrats a td dict6 par des analogies stntcturales avec la biotine : ce sont des benzocarbamates cy- 

cliques. Ces composes presentent suffisamment d’analogie avec ce cofacteur pour constituer un modele simpli- 

tie acceptable. L’ht%rocycle ne comporte qu’un seul atome d’azote et le groupe benzo permet de stabiliser l’a- 

nion form6 lors de l’attaque de la fonction carbamate extracyclique par l’amine, rendant en outre cet anion cine- 

tiquement observable. Les dicarbamates la et 2a presentent une attaque univoque de la fonction extracyclique 

ce qui n’est pas le cas des urees cycliques 8. Le groupe partant R a Ctt selectionne afin de disposer de deux sub- 

stituants differems : methanolate (mauvais groupe partant) et paranitrophenate (bon groupe partant). Le milieu re- 

9 actionnel a Cd choisi de facon a ne pas 3re trop CloignC du milieu enzymatique : il s’agit du solvant acttonitrile 

et la &action Ctudike est l’aminolyse par la butylamine des deux carbamates mention&s plus haut. 

n 0 
la R=CH3 

2a R=C6HsNO* 

Les reactions sont donnees dans le schema 1 pour la reaction enzymatique et le schema 2 pour la reaction modele ; 
dans les deux cas il s’auit d’une attaoue nucleonhile du carbonvle extracvclicue de la fonction carbamate. 
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voie 1 AN, + 
8 0 

Ip 
&NH- C-OR 

I, o&kHBu + ROH 

schema 2 

RESULTATS EXPERIMENTALJX 

1 - Aminolyse du Substrat I a : (groupe partant OCH3) 

I: 
BuNH2 - 0 NHBu +CH30H + BuNH- C-0CH3 

schema 3 

Etude R.M.N. prkalable. 

La reaction d’aminolyse de la, suivie par R.M.N. du proton (concentration de la et de la butylamine : 0,201 M. 

dans CH3CN perdeutCriC B 36’C) montre, apr& disparition totale du produit de depart, la formation de deux pro- 

duits, ce qui correspond a deux coupures : entre azote intracyclique et carbone du carbonyle (coupure C-N) d’une 

part et coupure entre ce mCme carbone et I’oxygene du groupement partant 0CH3 (coupure C-O) avec un rap- 

port de coupure, dans ces conditions expCrimentales, C-N:C-0 = 3. Ceci est en accord avec le fait que l’anion 

amidure correspondant a la coupure C-N doit &tre fortement stabike par sa conjuguaison avec le groupe benzo. 

Mise en kidence dun intermkdiaire rkzctionnel. 

Le suivi de la reaction par R.M.N. du proton permet de mettre en evidence un intemkhaire rkactionnel. On peut 

en effet observer l’evolution, en fonction du temps, des diffkrents signaux methyle en utilisant cette spectrosco- 

pie. Au fur et & mesure de I’avancement de la reaction on observe la disparition d’un signal 9 4 ppm correspon- 

dant au methoxy de la, I’apparition de deux signaux B 3,28 et 3,56 ppm correspondant respectivement au mttha- 

no1 et au butylcarbamate de methyle qui sont les produits de la reaction et dont la concentration croit avec le temps; 

un demier signal, non attribd, est observt ?I 3.66 ppm. Ce demier, relativement important au moment de I’enre- 

gistrement du premier spectre, voit son intensitt diminuer puis s’annuler au fur et a mesure de I’avancement de la 

reaction (figure 1). Ce signal correspond a un interrkliaire reactionnel qui s’accumule dans le milieu et qui dis- 

parait en fin de reaction. Ce signal pourrait correspondre ?I I’intermCdiaire t&ra&drique analogue ii celui envisage 

lors de l’aminolyse des esterslo et qui a pu etre observ6 par spectrographic de R.M.N1 ‘. D’autres arguments 

sont en faveur de cet intermkdiaire commun aux deux produits de la reaction : l’observation d’un rapport 

constant de coupure dans le temps sensiblement Cgal a 3 (voir figure 1) , le fait que le deplacement chimique du 

groupement methoxyle de I’intermtdiaire B 3,66 ppm est sit& a champ plus faible que les autres groupes. Ces 
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arguments vont dam le sens d’une structure t&raklrique comportant un atome de carbone central environ& de 

qualm atomes fortement Clectron45gatifs 1 ai. 

conc.(RMN) 

El intermediaire 
l butylcarbamate 

0 methanol 

0 2 4 6 8 10 
temps/mn 

figure 1 : Suivi en RMN du proton de la variation des concentrations 
de I’intermkJiaire r4actionnel, du butylcarbamate et du methanol 

en fonction du temps. 

Etude cintbique de la r&action par spectroscopic U.V . 

L’Ctude cinetique de l’aminolyse du substrat la a n&essid la determination pr6alable des pararkres spectrosco- 
piques des differems tiactifs et produits de la reaction d’aminolyse par la butylamine. Ceux-ci ont Ctt synthetises 

sepatiment et dtudits en spectroscopic U.V.. 11 s’agit des composes donnes dans le tableau 1 dont la longueur 
d’onde du maximum d’absorption et le coefficient d’absorption molkculaire ont et6 dCterminCs. Une des difficul- 

t& du suivi cinetique de la reaction d’aminolyse vient de l’identite des maximums d’absotption des differents pro- 
tagonistes de la reation, la seule variable &ant leurs differences de coefficients d’extinction mol6culaire (tableau 

1) ; il n’etait done pas possible, dans ces conditions, de les observer individuellement. Le seul crittre pouvant 
etre retenu est la variation d’intensitt de la bande U.V ?I 273 nm.. Les conditions exptrimentales qui ont Cd utili- 

sees sont les suivantes : [la ] = 10e4 M ; 3.33 10S2 S [BuNH2] 5 lO-lM ; [H20] = 1.3 10m2 M ; solvant : 

CH3CN ; temp. = 20 “C ; h max = 273 nm. 

L’experience montre qu’en exces de butylamine, la variation de la densid optique (D.O.) en fonction du temps a 
273 nm, est exponentielle. Par ailleurs la constante cinetique expdrimentale depend de la concentration en amine ; 
ceci indique que la reaction est d’ordre 1 pour la, 1 b, lc et lai (le rapport 1 b/k restant constant au cows de la 



Aminolyse & carbamates cycliques 511s 

r6action d’aminolyse ainsi que la somme des concentrations des diffdrentes emit& tiactionnelles ; ceci est corro- 

bon! par l’observation R.M.N.). La r&action globale est du pseudopremier o&e puisque la constante de vitesse 
expunge d&end de la con~n~on en amine. 

&?ux cas de figure peuvent renti compte des do&es exp&imentales : 
a - la formation lente d’un intermtiiaire tel que hi et sa d&composition rapide en produits, ce qui est contradic- 

toire avec le suivi par R.M.N. de la reaction oti l’on observe un intermMiaire qui s’accumule et disparalt, 
b- la formation rapide d’un interm&iaire de type ci-dessus et sa d&omposition lente en produits de la r&action 

0 

0 K N-R 

0 0 

R K K H 0 

H 

O1a C-CH3 OlbNHBU lc Id 

0 h a,b 
273 

273 273 295 

(nm) 

E 23iO 2086 4333 - 

(M -‘&I-’ ) 

Tableau 1 : CaracSristiques spectroscopiques U.V. des diff&ents d&iv& de 1 a 

a : Bpaulement 

b:le h de l’anion 1 d a 616 mew6 par observation de Wolution du spactre Uv 

de la reaction de la butylamine sur 1 C dans l’ac&onitrile. 

Nous nous sommes an%%& & la deuxitme hypothtse explicatrice : la formation de l’inte~~ia~ t&s rapide et sa 

dt+composition lente, d’ordre 1 pendant l’obsewation. Nous nous sommes assu& qu’une r6action secondaire 
possible, celle de l’aminolyse de 1 b par la butylamine conduisant ZI l’un5e correspondante, n’interf&it pas avec la 

r&ction principale ; cette &action secondaixe, btudike ind@endemment, montre une dvolution t&s lente avec un 

temps de demi-&action de l’ordre d’une semaine dam les conditions ex@rimentales utilisCes pour le substrat 1 a. 

La variation de la constante de vitesse en fonction de la concentration en butylamine (figure 2) obtSit B une Cqua- 
tion de type suivant : 

kobs = kl [B&-l21 + k2 [BuNH212 

NOUS nous sommes assutis qu’un troisitme terme en 

kg U-$01 PuI’f31 
correspondant B une 6ventuelle hydrolyse amino ou basocatalyde du substrat Ctait tr5s faible, done nkgligeable, 

par rapport aux deux premiers termes : en effet bien que faible, la concentration en eau n’est pas nCgligeable com- 
partSe B celle du substrat. Ceci a ttC norm& par 1’6tude de l’hydrolyse basocatalysCe de la en prtisence d’une 

amine tertiaire . La constante de vitesse obtenue est faible par rapport & kl et k212 (tableau 2). 

NOUS sommes done en ptisence d’une tiaction d’aminolyse non catalys& B laquelie se superpose la m&e kac- 
tion catalyst?e par l’amine . Pest une situation bien d&rite dans la litterature pour les aminolyses d’esters en mi- 

lieu organiquelO. Nous avons Cgalement Ctudid l’effet de la temp&ature sur les constantes de vitesse ce qui per- 

met de determiner les parambtres d’activation des deux processus correspondant a kl et k2. Les valeurs sont 

donn& dans le tableau 2. 



5116 J.-M. B~TEUA et al. 
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Figure 2 : Dhrmination des dew constantes de vitesse d’aminolyse de la 

* T (“K) 296.1 308.1 313.1 AH Asf AG’ 

kJ mol -l J K-‘mol-’ kJ mol-1(300 K) 

kl (s-l M-l ) 0.0431 0.076 1 0.120 + 41 + 8 - 130 + 25 80.5 

k2(s -’ M-2) 0.607 0.694 1.034 k2 13f 4 -196 + 33 72.5 

Tableau 2 : Constantes de vitesse ( 2% d’erreur) et parambtres d’activahon correspondant 
aux deux mtianismes d’aminolyse du substrat la . 

2 - Aminolyse du substrat 2a : (groupe partant p-nitropht?nate). 

Now nous trouvons dans la situation d’une aminolyse d’un carbamate avec un bon groupe partant. L’aminolyse 

par la butylamine de ce substrat a CtC CtudiC dans des conditions exp&imentales analogues iI celles utilisCe pour le 

p&&lent : [2a] = 10Y4 M ; 3.33 10e2 I [ BuNH2] < 10w1M;[H20] = 1.3 10m2 M ; solvant CH3CN ; 

temp. = 20 ‘C. 

La rkaction est suivie par spectroscopic U.V. B 420 nm. La variation observCe de D.O. en fonction du temps s’ef 

fectue en deux &apes : une &ape priliminaire tr& rapide suivie d’une &ape plus lente que nous avons montrb etre 

la deuxieme &ape de la sCquence suivante (schema 4) .En effet le tableau 3 donne les constantes de vitesse de 

pseudopremier ordre de l’aminolyse de 2a et de BuNHC(O)OC6H4N02 dans les conditions exp&imentales ci- 

dessus, ces deux &action &ant Ctudiees bien entendu skp&ment. 

Ce tableau montre que la riaction cinttiquement observable est celle correspondant 21 I’Ctape 2 du schema 4 et que 

ces deux reactions, CtudiCes independemment ob&ssent tgalement 9 une loi cinCtique de la forme : 

kobs = kl [B&W21 + k2[BuNH212. 

11 est done clair que dans les conditions expCrimentales dCcrites, il n’est pas possible (sauf utilisation de mCthodes 

de cinCtique rapide) d’obtenir des informations cinCtiques directes sur I’aminolyse de 2a. 
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0.033 0.651 0.654 

Tableau 3 : constantes de vitesse (k 2%) de pseudopremier ordre d’aminolyse de 2 a et 3 
dans des conditions exp&imentales identiques (voir texte). 

Par contre si l’on considbre dans le schCma 4 la fin de la premike &ape rapide, la densit optique (D.O.) obser- 

vCe & 420 nm correspond B la formation de paranitrophCno1 de la voie 2 (rupture C-O), alors que le phBnomtne 

cinktique lent qui succMe au pti:ddent (2“ &ape) observC B la mEme longueur d’onde, correspond & la formation 

de paranitroph6nol % partir de l’aminolyse du carbamate 3 form6 par la voie 1 (rupture C-N). Le rapport des den- 

sit& optiques infinies (D.O.,) des deux &apes (dont les vitesses sont tr6s diff&ents) permet de determiner les 

rapports de coupure C-N/C-O. dans le cas du substrat 2a. 
Le tableau 4 donne les rapports de coupure pour la et 2a ; on remarque que ce rapport est fortement dependant 

de la qualitt du groupe partant ce qui est en faveur du mtcanisme dans lequel l’ttape dkterminant la vitesse serait 

I’effondrement de I’intermCdiaire tktrakdrique (voir plus bas). 

3 - Aminolyse des substrats I a et 2a en prksence d’ion magn&ium. Effet de I’eau r&iduelle et sClectivitk 

Substrat I a. 

Des essais pr6liminaires en pksence d’ion Zinc (ZnC12) montrent des effets faibles et peu reproductibles sur la 

cinttique de la rt?action d’aminolyse, B faible concentration en amine. A forte concentration en amine on observe 

une inhibition de la &action sans doute due ?I la complexation de l’ion par l’amine. 

En ce qui conceme l’ion magnksium introduit sous forme de perchlorate, une &de prkliminaire montre qu’il est 

ntcessaire de s&her soigneusement le solvant acCtonitrile pour Cviter la formation d’un trouble colldidal. Le SC- 

chage du solvant sur tamis mol&ulaire 38, permet de descend= la teneur en eau rksiduelle 21 environ 2 low2 molai- 

re ce qui fait disparaitre cet inconvenient . Dans ces conditions, l’aminolyse de la conduit aux constantes de vi- 

tesse de pseudopremier ordre donnkes dans le tableau 5. Un s6chage plus drastique de I’acCtonitrile (chauffage ?I 

reflux en presence de diisopropylamine et perchlorate de magnksium suivi d’une distillation) pet-met de diminuer 

la concentration en eau & 3 10e3 M . Dans ces conditions les constantes de vitesse d’aminolyse sont augmentkes 

de faGon apprtkiable en prksence d’ion magnksium (voir tableau 5). L’accCl&ation observke, lorsque I’on diminue 

la concentration de I’eau tisiduelle dans I’ac&onitrile en pr6sence de I’ion magnksium, doit &re vraisemblable- 

ment like 51 une diminution de la solvatation par I’eau de ce cation le rendant plus disponible pour une action cata- 

lytique (voir plus bas). Concernant les effets de I’ion magntsium sur la s&ctivitC de la coupure deux types d’ex- 

pkriences ont Ctk effectuks. 

- La premikre qui considkre les D.O., en spectroscopic U.V., pexmet de dtterminer la variation de la 

stlectivitt de la reaction dans les conditions suivantes : 
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[la] = 2.3 10m4 M ; [BuNH2] = 10-l M ; [MgCl04] = 4 10m3 M ; solvant CH3CN ; temp. 2OT. 

Le pourcentage de coupure C-N est estim6 il73%. Cette m&ode ne permet pas une tis bonne p&Son pour 

des raisons d6jja indiqutes. 

Voie 1 

F 
xwpure C- N 

j- 

Voie 2 

b 
oupure C - 0 

O’NH 
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f 
SuNH-C- 
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+ 
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SuNH 2 

HO 

WNH) 2~ 

b 

SuNH 2 
O’NH 

+ 

@NH) 2co 

lo &ape rapide 2” &ape lente 

Schema 4 

- La seconde qui utilise la spectroscopic de R.M.N. lH impose des concentrations beaucoup plus 

tlevkes, mais comporte l’avantage de pouvoir suivre individuellement I’appwition des produits et la disparition 

des n5actifs. Dans les conditions expkimentales suivantes : [la] = 0.54 M , [BuNH2] = 1.24 M , 

wgC104] = 2.09 M , solvant CH3CN, temp. 3Y’C, on d&ermine un taux de coupure C-N de 80% h compa- 

rer au taux de 66% dttermid dans des conditions analogues en absence d’ion magnt?sium. 

Substrat 2a: 

I1 est possible dans ce cas de dkterminer par spectroscopic LJV la variation de la sklectivite5 de la rkaction d’amino- 

lyse, en prhence et en absence de Mg++, avec prkcision . En effet comme nous I’avons indiqut les rkactifs et 

produits peuvent &re distinguks par cette spectroscopic pour ce substrat. Dans les conditions exptrimentales sui- 

vantes : [2a] = 10S4 M ; [BuNH2] = 3.33 10S2 M ; [MgC104] = 4 lo3 M ; solvant CH3CN ; temp.= 2O’C.. 

Le taux de coupure C-N est de 18%, celui obtenu en absence d’ion mktallique est de 10% dans des conditions 

identiques. Dans le cas des deux substrats la et 2a, I’addition d’ion magdsium en excts par rapport au substrat 

a pour effet d’une part d’augmenter la vitesse de la rkaction d’aminolyse et d’autre part d’augmenter le taux de 
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coupure C-N par rapport B la coupure C-O (voir tableau 4). 

satls hng++ avec Mg++ 

+$$Fj 

J 

Tableau 4 : Taux en % de coupure C - N par rapport h la coupure C - 0 en presence et 
en absence d’ion Mg++ . 

[la] =1.1510 -4 M ; [BuNl-$ ] = 3.3316* ; temp.= 20% ; h =282 nm 

-2 
1.6710 0.69 6.55 - 

-2 
3.33 10 1.61 11.8 83.1 

10 10 
-2 

8.25 26.4 - 

Tableau 5 : Influence de la concentration en ion Magrkium sur le kobs d’aminolyse de 1 a 
pour une concentration en [H20] = 2.10-* M [la ] = 2.3 10e4 M ; 

temp. : 2@‘c ; 103. kobs (s-l ) (erreur f 2%) ’ 

I- la r&action d’arninolyse 
DISCUSSION 

Deux mkcanismes d’aminolyse des esters carboxyliques ont CtC proposes dans la litttrature, compatibles avec une 
loi de vitesse contenant plusieurs termes par rapport B la concentration en amine, loi analogue ti ceile que nous 

awns mise en tvidence DC)UT les deux carhamates cvclioues ttudib dans ce travail : 



5120 J.-M. BUIXLLA et al. 

- un premier correspondant B la formation lente d’un interm6diaire t&ra&lrique, pouvant &t-e assistBe 

par une catalyse basique gin&ale. La decomposition de cet intermediaire tt%ra&drique est rapide et conduit aux 
prod&s de la &action ; 

- un deuxieme m&anisme pour lequef la formation de I’interm6diaire s’effectue par un prtstquilibre 
rapide, l’etape d&rminant la vitesse &ant dam ce cas la decomposition de cet intermediaire, cette derniere &ant 

assist&e par we molecule d’amine qui jouerait le He de base g&&ale. Plus pr&isement I’EDV pourrait &e la 
d~pmtonation de l’in~~~~~ neutre (y) form6 rapidement par pmtotropie 8 par& de (x) et le depart du groupc 

RO-. L’intetmediaire (x) ne peut se decomposer qu’en direction des reactifs et la decomposition de I’intermtdiaire 

neutre (y) conduit dam ce cas a l’ejection d’un amide neutre. Ce mtscanisme a deja &t& propose dans le cas d’ami- 

nolyse d’esters carboxyliques en milieu non aqueuxlO. Ce schema est en accotd avec le fait que la reaction B lieu 

dans I’acetonitrile et que darts ces solvants aprotiques polaires ies pK, augmentent et de ce fait la qualite de grou- 

pe partant diminue considerablement ce qui a pour effet de diminuer la vitesse de decomposition de 

l~int~~~13, Ce mt%anisme est coherent dgalement avec les param&res d’activation d&ermines dans le cas 

du substrat 2a. La reaction catalysee est favoride par 12 kJ mol-l (3 kcal mol-*I, ma&r& we consommarion 

d’origine enuopique de 20 kJnW1 (4.8 kcal rnol_I! compensee par un gain enthalpique de 32 kJ mole-l (6.7 

kcal mol -I). 

rfjactifs produits 

L’enthalpie de ce processus doit &re relativement abaisde ce qui est en accord avec une decomposition basocata- 

lysee de I’intermediaire dtraedrique alors que les variations d’entropie sont &levees ce qui implique une reorgani- 
sation du sofvant im~~ante dans l’etat de transition ; ceci a et.5 deja observe dans ces milieux et pour ce type de 

reaction’ *. Cette variation d’entropie est encore plus marquee dans le cas de la reaction catalysee &ant don& Ies 

reorganisations supplementaires des reactifs entre eux. 

2- catalyze par I’ion ~a~~~si~ 

Nous observons clue les ions magnesium rajoutes au milieu reactionnet interviennent par deux effets : d’une part 

la vitesse de reaction d’aminolyse est augmenttfe et d’autre part le pourcentage de coupure entre atome d’azote de 
I’hWocycle et groupement carboxyle est egalement au8m~nt~. 

Cette catalyse traduit une stabilisation des Ctats de ~ansitjon conduisant aux produits dans i’hypothtse ou I’etape 
determinant la vitesse consiste en l’effondrement de I’interm&diaire t&t&drique. 

Cette dernibrc observation est Cgalement coherente avec la selectivite de la reaction en absence ou en presence 
d’ions magnesium. En effet si l’on considtre les deux &tats de transition de la figure ci-dessous, il en ressort que 

celui correspondant a la coupure C-N (Y*~_N) sera plus stabilisd par un ion magnesium que celui correspondant B 

la coupure C-O (Y”c.0) (cycle B six chainons, participation de l’oxygene amidique). 

La selectivite observee en presence d’ions magnesium, confirme bien l’assistance de ce cation 1 la coupure de la 
liaison azote-carbone. 
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En transposant ces resultats a la reaction enzymatique, on peut done penser qu’un ion mttallique, cofacteur de la 

sous-unite carboxyle-transferase aurait un tile non seulement structural 7, mais qu’il participerait directement a la 

reaction de transfert et jouerait un role decisif en ce qui concerne le controle du transfert du carbonate de la car- 

boxybiotine 21 un accepteur. 

PARTIE EXPERIMENTALE 

Les cinetiques ont ete suivies a l’aide d’un spectrophotombtre U.V. UNICAM S.P. 1800 ou BECKMAN U.V. 

5260, les cuves sont thermostat6es a rt 0.1 ‘C. Les cinCtiques trts rapides ont CtC suivies par la methode d’ecou- 

lement arrete (stopped flow) a l’aide d’un appareil DURUM DllO. Les spectres I.R. ont Ct6 enregistres a l’aide 

d’un spectrophotomttre PERKIN ELMER 683. les spectres de R.M.N. lH ont CtC enregistres sur VARIAN T60 

et 31P BRUCKER WH (90 Mz), rkference PO4H3 85%. L’acetonitrile utilise est de qualite spectroscopique : 

UVASOL MERCK. La teneur en eau de l’acetonitrile a 6th dCtermin&e B l’aide d’un aquambtre beckman fonction- 

nant selon la mtthode de KARL-FISHER.Le compopd lc a CtC achete chez JANSSEN CHJMICA, les chloro- 

carbonates chez ALDRICH, le perchlorate de magnesium chez ALFA. 

Synfhdse de la : Dans une solution chloroformique (50 ml, le solvant est pmalablement s&he sur hydrure decal- 

cium puis distill@ contenant l,l.10-2 mole de benzoxazolidinone (15 g.) et 1,18.10m2 mole de methylamine 

(1.19 g.) on ajoute a la temptrature ambiante, goutte a goutte et en agitant, 25 ml. de chloroforme contenant 0,04 

mole de chlorocarbonate de methyle (3,78 g.). Apms 30 minutes le melange est Bvapore. On purifie ensuite le 

compost? la par passage du residu sur une colonne de gel de silice Clue par un melange chlorofonne/pentane : 9/l 

v/v. Rendement 75%. Analyse Clementaire : trouvd C : 55,66 ; H : 3,75 ; N : 7,12 ; 0’ : 30,78 . Calcule pour 

CgH7N104 : C : 55,96 ; H : 3,65 ; N : 7,25 ; 0 : 33,13 .R.M.N. 1H :(CDC13) : a 4,2 (3H, s) ; 7,4 (3H, m) ; 

7.8 (1 H,m ) ppm. IR (KBr) vco: 1750 intracyclique, 1830 extracyclique, cm-l. UV voir tableau l.F’C = 192. 

SynfhCse de 2n : Dans une solution benzenique (50 ml , le solvant est prealablement &he sur sodium en presen- 

ce de benzophenone puis distill& contenant 7,4.10s3 mole de benzoxazolidinone (1 g.) et 7,4.10s3 mole de chlo- 

rocarbonate de paranitrophCnyle (1,49 g.), on ajoute goutte a goutte en agitant et sous argon set 25 ml. de bend- 

ne contenant 7,4.10m3 mole de methylamine sechee, le prkipite est filtrk en atmosphere controle puis recristallise 

dans un melange &her/pentane 9/l v/v.Rendement 20%.Analyse Clementaire :trouvC C : 55,Ol ; H : 2,70 ; N : 

8,84 ; 0 : 29,70 . CalculC pour Cl4H8N206 : C : 56,Ol ; H : 2,69 ; N : 9,33 ; 0 : 31.97 .R.M.N. 1H : 

(CD3CN) : a 7,4 (3H, m) ; 7.5-7.6 (2H, m ) ;7,8 (lH, m) ; 8,4-8.5 (2H, m) ppm. IR (KBr) vco: 1750 intracy- 
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clique, 1830 extracyclique, cm-l. UV voir tableau 1. F’C =192. 

Synrh&e de 3 : Dans une solution de benzene contenant 595 10s3 mole de chlorocarbonate de paranitrophCnyle 

(1,2 g.) on verse, sous atmosphere inerte, 50 ml. dune solution de benzene contenant $95 10s3 mole de butyla- 

mine (0,434 g;) et 5,95 10s3 mole de tridthylamine (0,601 g.). Cette manipulation est effectuee aux alentours de 

O’C et l’ajout de la solution d’amine s’effectue extriZmement lentement afin d’tviter la reaction d’aminolyse du 
produit recherche au fur et a mesure de sa formation. Apres filtration la solution est Cvaporee en atmosphere 

contr616e. Le solide obtenu est lavt a l’alcool froid et recristallis6 dans le chloroforme.Analyse tlCmentaire : trou- 
ve C : 55,32 ; H : 5,94 ; N : 11.66 ; 0 : 26.7 1 . CalculC pour C 14H8N206 : C : 55,46 ; H : 5.92 ; N : 11,76 ; 0 

: 26,86. R.M.N. 1H : (CDC13) : i3 3,2 (2H, m) ; 5 (1, s) ; 7,2-7,3 (2H, m) ; 8,2-8,3 (2H, m) ppm. IR (KBr) 

v,& 1710 extracyclique, VNH : 3320 cm-l. UV voir tableau l.F’C = 98. 

Synrhtse de Z b : Une solution chloroformique contenant 0,Ol mole de benzoxazolidinone (1,35 g.), 0.01 mole 

d’isocyanate de butyle (0,99 g.) et 3.10s3 mole de tritthylamine (0,303 g.) est portee a reflux pendant 45 mn. 

puis evaporee a set . Le melange est purifid sur colonne de silice Cl&e par un melange chlorofotme/pentane 9/l 

v/v; Rendement 50%. R.M.N. 1H : (CDC13) : iI 3,2 (2H, m) ; 7 (3H, m ) ; 8 (lH, m) ppm. F’C = 75. 
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