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159. Le r81e du catalyseur dans la cyclisation des esters glutamiques’) 
par A. J. Hubert, R. Buyle e t  B. Wargitay 

(18 11 63) 

Introduction 
La rCaction de cyclisation des esters glutamiques en esters pyroglutamiques 

(y-lactames) est un cas particulier d’aminolyse dester, une rCaction abondamment 
ktudiCe2). CH,-CH, CH,-CH2 

I 1  I 1  
I 1  ”’ O=C CH-COOR’ __+ O=C CH-COOK’ + ROH 

0 NH, I R’ H 

Dans la littkrature on rencontre de nombreux exemples de catalyse soit acide3), 
soit basique4) de cette rhaction, mais le mecanisme exact de l’action des diffkrents 
catalyseurs n’est pas Ctabli avec certitude. D’autres auteurs, par contre, attribuent 
un rBle prCpondCrant au solvant et mettent en Cvidence un effet catalytique des 
solvants hydroxylCs5). 

La grande vari6tC des catalyseurs utilisables permet 1’Ctude approfondie du 
mkcanisme de cyclisation et en particulier la dktermination des points d’attaque 
de ces catalyseurs. L‘Ctude de ce syst&me prksente l’avantage de porter sur des 
produits de rkaction simples et isolables. La rCaction mCme est exempte de processus 
parasites et sa vitesse est aisCment mesurable avec un appareillage simple. 

L‘Ctude systkmatique de l’influence du pH, de la tempbratwe, de la structure 
chimique du catalyseur et de la substance cycliser, nous permet de proposer le 
mkcanisme de la catalyse et de l’effet inhibiteur exercCs par les acides carboxyliques. 

1. Cyclisation du glutamate de mbthyle dans les solvants hydroxylbs 
Dans ce travail, l’influence des divers facteurs mentionnks sur la formation de 

pyroglutamate de mkthyle est CtudiCe. Pour l’ktude de l’influence du pH, nous 
l) Communication prdsent6e & I’assembl6e g6nCrale de la Socidtt5 Suisse de Chimie du 12 IX 1959 

2~ Lausanne e t  publiee selon decision spCciale du Comite de rbdaction. 
2, V. GRIGNARD, Trait6 de Chimie Organique, Vol. XI11 (1950); S. GABRIEL, Ber. deutsch. chem. 

Ges. 22. 3398 (1899) ; 38, 2412 (1905) ; S. GABRIEL & A. MAAS, ibid. 32. 1271 (1899) ; E. ALDER- 
HALDEN & A. WEIL, Z. physiol. Chem. 74, 459 (1911); F. W. FUREMAN, Biochem. J. &’, 484 
(1914); E. A. BELL, J. chem. SOC. 7958, 2423. 

3, L. F. AUDRIETH & J .  KLEINBERG, J. org. Chemistry 3, 312 (1938); P. K. GLASOE & L. F. 
AUDRIETH, ibid. 4, 34 (1939) ; C. SLOBUTSKY & L. F. AUDRIETH. Proc. nat. Acad. Sci. 23, 611 
(1937); L. L. FELLINCER & L. F.  AUDRIETH, J .  Amer. chem. SOC. 60. 579 (1938); P. K. 
GLASOE, J .  KLEINBERG & L. F. AUDRIETH, ibid. 61, 2387 (1939); A. I. SHATENSHTEIN, ibid. 
59, 132 (1937). 

4, R. L. BETTS & L. P. HAMMETT, J.  Amer. chem. Soc. 59, 1568 (1937); R. BALTZLY, I. M. 
BERGER & A. A. ROTHSTEIN, ibid. 72, 4149 (1950); J. H. GOUIN, J.  chem. SOC. 7945, 732; 
J .  N. E. DAY & C. I<. INGOLD, Trans. Farad. SOC. 37,690 (1941) ; P. B. RUSSEL, J .  Amer. chcm. 
SOC. 72, 1853 (1950). 

5, J.  G. MILLER et collaborateurs, J.  Amer. chem. SOC. 70, 1946 (1948) ; 77, 1245 (1949) ; 72, 
5635 (1950); 73, 5393 (1951); 75, 953, 1150, 4664 (1951); 78, 4372 (1956). 
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avons adopt6 le mCthanol comme solvant, afin d’Cviter les risques d’hydrolyse des 
groupements esters; des sels d’acides faibles ou certaines amines ont dt6 choisis 
pour prCparer des solutions de pH bien d6terminC. Toutes les valeurs pH des solutions 
tamponnCes ont Ct6 mesurCes avec le couple d’dectrodes classiques, Blectrode de 
verre et Clectrode de calomel. Les valeurs mesurCes ont ensuite CtC corrigCes par la 
mCthode de DE LIGNY~) .  Les valeurs de pH indiqudes sont donc des grandeurs 
absolues dans le methanol. 

L’Cvolution de la rdaction peut Ctre suivie fort aisCment par dosage acidimktrique, 
puisque la &action s’accompagne d’une disparition des groupements aminCs. 

Pour faciliter la comparaison des diffkrents effets, toutes nos expkriences ont CtC 
effectuCes sur des solutions B concentration initiale en glutamate de mCthyle [DMG], 
de 0 , l ~ .  

a) Influence des bases. A un pH dCterminC, la rCaction de cyclisation du glutamate 
de mdthyle (abrdviation: DMG) en pyroglutamate de mdthyle est d’ordre un par 
rapport ii la concentration de l’ester glutamique [DMG], car sa vitesse obCit i la 
relation (l), O?I K’ est la constante cinktique correspondante: 

(1) 

ou [DMG] = [DMG], e-k’ t .  (2) 

d [DMGJ 
d t  
-: k‘ [DMG] - ___- 

Pour des milieux tamponnCs de pH 11 B 14, la relation entre log k’ et le pH est 

On peut donc dire que: 

Pour le mCthanol on a : 

linCaire (fig. 1). La pente de la droite est voisine de 1. 

log k‘ = const. + pH. (3) 

CH,OH 
(3) peut donc se mettre sous la forme: 

CH,O- + Hf avec K ,  = [CH,O-] LH+] ; 

k’ = const. [CH,O-]/K,. 
La relation (1) devient alors : 

d [DMG] const. 
[DMG] [CH30-] = k” [DMG] [CH30-]; (4) - -- - -~ 

dt K M  
k” est la constante cinBtique propre de la reaction, dont l’ordre global est 2. 

En milieu tampond, oh  [CH30-] reste constant, on peut dire que la rCaction 
de cyclisation subit une catalyse basique par les ions CH,O-. I1 en rCsulte que la 
rCaction est de premier ordre si la concentration en ion catalyseur reste constante. 

Cette hypoth6se est d’ailleurs confirmde par le fait qu’i la tempkrature ordinaire 
le glutamate de mCthyle, stable B 1’Ctat pur, se cyclise lentement en solution dans le 
mCthanol. En solution non tamponnCe, l’ordre de la rCaction par rapport B [DMG] 
est ici nettement supkrieur B 1; ceci a comme raison le fait que le glutamate de mC- 
thyle en tant qu’amine est gdnkrateur de CH,O-, dont la concentration n’est plus 
constante puisque celle du glutamate diminue : 

DMG + CH,OH DMG . Hf -k CH,O-, 

ce qui entrdne [CH,O-I2 N [DMG] [CH,OH] , 
6, L. DE LIGNY & Y. F. M. ZUYKX, Rec. Trav. chim. Pays-Bas 77, 154 (1958). 
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heure-' 
1 

k" et comme DMG + CH,O- 
que 

+ ester pyroglutamique + CH,O- + CH,OH, on trouve 

N [DMGI3l2, tf [DMG] 
d t  

- -~ 

- k' 

ce qui justifie l'ordre supCrieur A 1 observC. 
Nous avons appliquC au glutamate de mCthyle les expkriences de hfILLER5), qui 

a mis en Cvidence la catalyse de l'aminolyse des esters par les solvants hydroxylks. 
Le mkcanisme proposC par cet auteur fait appel A la formation de liaisons hydrogkne 
entre solvant et amine ; par exemple l'Cthylitneglyco1, par suite de formation de 
complexes cycliques du type H 

aurait un effet catalytique particulikrement marquk. Or dans le cas du glutamate 
de mCthyle, la cyclisation en prCsence soit de mCthanol soit d'Cthyl&neglycol A con- 
centrations identiques en groupements hydroxyles - le diluant ktant le dioxanne - 
se fait pratiquement A la m&me vitesse, qui est petite. Le rdle particulier de l'inter- 
action amine-solvant dans la catalyse est donc negligeable dans le cas de la cyclisation 
du glutamate de mkthyle. Si l'interaction postulke existe dans la solution de glutamate 
de mdthyle non tamponr.Ce, son effet catalytique est largement infCrieur Q celui de 
la catalyse basique proprement dite. 

10' . 

KT 
1 .  , . . . . . . . ' .  I 

4 5 6 7 8 9 10 I1 12 13 14 

Fig. 1. Influence d u  p H  SUY la vitesse de cyclisatzon d u  glutamate de mkthyle en ester pyroglutamique 
dans le mdthanol h 25" 

b) Iafluence des acides. Dans le cas de la cyclisation du glutamate de mCthyle en 
prbence d'acides carboxyliques, I'ordre de la rCaction est Cgalement ztn par rapport 
B cet ester. Mais ici, la relation entre le logarithme de la constante cinbtique A' et 
le pH a un aspect particulier (fig. 1). Pour les faibles teneurs en acide la constante 
de vitesse augmente lorsque le pH diminue, c'est-A-dire que l'acide exerce une 
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action catalytique sur la cyclisation. Lorsque le pH diminue encore, la courbe passe 
par un maximum, puis k’ dCcroit. Cette courbe peut aisCment s’interprkter si l’on 
admet qu’i cat6 de l’action catalytique se produit un effet inhibiteur qui l’emporte 
2 forte concentration en acide. 

la neutralisation de l’amine 
par I’acide, c’est-&-dire que l’ion DMG . H+ serait incapable de se cycliser. En effet, 
le chlorhydrate du glutamate de mkthyle en solution alcoolique est stable. JAUNIN ’) 
observe un effet similaire dans SCtude de l’aminolyse d’amide catalys6e par les acides 
carboxyliques. 

L’action catalytique des acides est plus complexe. La fig. 1 montre que pour 
un mCme pH la constante de vitesse dCpend de la nature de l’acide utilisC; ce n’est 
donc pas l’ion H+ qui catalyse. I1 faut alors envisager la catalyse soit par l’anion 
RCOO- soit par la mol6cule non-dissociCe RCOOH. 

Dans le cas de la catalyse par la molkule non dissocike RCOOH, l’ktape dCter- 
minante doit Ctre 

Cet effet inhibiteur semble pouvoir ktre attribud 

DMG + RCOOH -+ produits finals + RCOOW, 
puisque nous avons vu que le cation DMG-Hf Ctait incapable de se cycliser. 

La relation de vitesse devient alors : 

= k ”  [DMG] [RCOOH]. ( 5 )  
d [DMG] 

at 
- 

ExpCrimentalement on a trouvC : 

(6) 
d [DMG] 

dt = k’ [DMG,,,] , - _ _ .  __ 

puisque la technique de mesure dose simultanCment le glutamate de mdthyle libre 
et salifiC : [DMG] + [DMG * H+] = [DMG,,,] . 

k’ [DMG,,,]/[DMG] = kr’ [RCOOH]. 

(7) 

(8) 

En combinant (5) et (6), il vient : 

Les diverses concentrations mentionnCes dans 1’Cquation (8) peuvent aisCment 
&re calcul6es par les formules classiques de HENDERSON : 

Les valeurs de pK, pour le glutamate de mCthyle et les divers acides ont 6tC 
mesurCes dans le mbthanol; les concentrations [RCOOH,,,] et [DMG,,,] sont connues ; 
il suffit donc de mesurer le pH pour pouvoir rCsoudre les Cquations d’HENDERSON 
et obtenir les concentrations [DMG] et [RCOOH]. 

Dans le domaine qui est le plus interessant - pour lequel [RCOOH,,,] est beaucoup 
plus grand que [DMG,,,] - on peut admettre que la cyclisation du glutamate de 
mkthyle entrahant la disparition des fonctions amines modifie peu le pH. On observe 
d’ailleurs expCrimentalement que m&me lorsque les concentrations en RCOOH et 
DMG sont voisines, le pH ne varie que ICgkrement, du moins pendant le premier 

R. JAUNIN, M. B. Prccou & T. CHARALAMBOUS, Helv. 37, 216 (1954). 
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tiers de la r6action. Pour plus de facilit6, nous utilisons donc les concentrations 
initiales et le pH au temps zero pour la rCsolution des 6quations (8), (9) et (10). 

La fig. 2 montre qu’il existe une relation linkaire entre K‘[DMG,,,]/[DMG] et 
[RCOOH] ; 1’Cquation (8) est donc vCrifiCe et le catalyseur est la molCcule non dis- 
sociCe RCOOH. Si le catalyseur Ctait l’anion RCOO-, on aboutirait par un raisonne- 
ment analogue ?t 1’Cquation : 

K’ [DMG,,,]/[DMG] = k” [RCOO-] ou [RCOO-] [DMG]/[DMG,,,] = constante. 

On constate que cette relation ne convient pas. 
Pour confirmer ces premiers rbultats, nous avons 6tudi6 la cyclisation du glu- 

tamate par l’acide acCtique en prCsence de CH,COONa ou de NaBr. 

92 94 0,s 0,8 1,O /2 1,4 t6  18 N 

92 94 46 08 {O 12 1,4 $6 ‘48 N 

Fig. 2. Vitesse normalzsde de cyclzsation d u  glutamate de mdthyle dans le me’thanol, a 25”. en fonction 
de la teneur e n  acide catalyseur n o n  dissocik (libve) 

Pour comparaison, les constantes de vitesse non normalisies (Cchelle 8. droite) sont port& cn 
traits interrompus en fonction de la concentration totale en acide catalyseur (Cchelle suphrieure). 
On remarque par ailleurs que les valeurs normalisies de la constante de vitesse en presence de 

NaBr (0) et d’acitate de sodium (0) tombent sur la m r h e  droite. 

Lorsqu’on ajoute une quantitC dCtermin6e d’adtate A une solution de glutamate 
de m6thyle contenant une certaine concentration d’acide adtique, la vitesse de 
cyclisation de l’ester glutamique augmente. Seulement les vitesses avec ou sans 
acCtate ne sont pas immediatement comparables, puisque l’addition de CH,COONa 
entraice une modification du pH, et en consbquence du rapport [DMG,,,]/[DMG]. 
L’application des Cquations (8), (9) et (lo), en normalisant l’effet du pH, permet 
la comparaison. 

Cette normalisation faite, on constate que la pente K” de K’ [DMG,,,]/[DMG] en 
fonction de [RCOOH] diminue quand on ajoute de l’acktate de sodium. Or, la m6me 
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diminution est provoquke par une concentration kquivalente de NaBr, ce qui prouve 
que mise B. part l’alcalinisation du milieu par l’acCtate de sodium, son effet se borne 
k un effet de sel nCgatif. Ceci indique que l’ion acktate n’est pas le catalyseur. 

L’agent catalyseur est donc dans le cas de la cyclisation du glutamate de mkthyle 
la molkcule d’acide non dissocike. CONNANT & BARTLETT~) ont mis en kvidence un 
phknomhe semblable dans le cas de l’action catalytique des acides carboxyliques 
sur la rCaction de formation des semicarhazones. 

En rCsumk, l’activitk des acides carboxyliques sur la rkaction de cyclisation du 
glutamate de mkthyle dans l’alcool est B. la fois une catalyse et une inhibition. 
L’action catalytique est due A la molkcule d’acide non dissocike agissant sur la 
molkcule de l’ester glutamique, tandis que l’inhibition rksulte de la formation de 
l’ion DMG.H+, qui ne se cyclise pas. Comme ici la catalyse fait appel A des molkcules 
plut6t qu’aux ions, il semble intkressant d’btudier le comportement de la cyclisation 
du glutamate de methyle dans les solvants non polaires. 

0,25 9 75 
Fig. 3a 

I 2 N  
Fig 3b 

uitesse de la cyclisation d u  gluturnate de me’thyle dans le dioxanne d 25” 

acide e t  k,” la pente initiale de ces tcourbes catalytiquesi). 

Fig. 3a e t  b. Influence de la concentration de diffkrents acides carboxyliques sur la constante de 

repr6sentc la valisur maximum de la constante, [RCOOHInlax la concent‘ration conjuguCe en 

8 )  J.  B. CONANT & P. D. BARTLETT, J .  Amer. chem. Soc. 54, 2882 (1932). 
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2. Cyclisation du glutamate de mbthyle dans les solvants non hydroxyles 
Une solution de glutamate de mCthyle dans un solvant non hydroxylk tel que 

le dioxanne est stable B tempkrature ordinaire. L’introduction de base (par exemple, 
n-hexylamine ou trikthylamine) n’apporte aucune modification. Par contre, l’ad- 
dition d’une faible quantitC d’acide carboxylique entraine la disparition progressive 
de la fonction amine du glutamate de rnCthyle par suite de la formation du pyro- 
glutamate de mCthyle. 

La cinCtique de la reaction, comme dans le cas des solvants hydroxylks, est 
suivie par dosage acidimdtrique. Ici Cgalement l’ordre de la rkaction en glutamate 
de mkthyle est un: la relation - d [DMG]/dt = k‘ [DMG] est vCrifiCe dans tout le 
domaine de concentration en acide CtudiC. 

La courbe (Fig. 3) qui reprbsente la variation de la constante cinCtique mesurke 
en fonction de la concentration en acide a une allure comparable B celle obtenue pour 
l’influence des acides dans les solvants hydroxylks (Fig. 1). En effet, pour les faibles 
teneurs en acide, nous observons une action catalytique de l’acide sur la rkaction de 
cyclisation, et un effet ilzhibiteur pour les concentrations plus importantes en acide. 

L’Ctude de cette courbe, que nous appellerons par la suite ucourbe catalytique,, 
permet la ddtermination de trois grandeurs: la valeur maximum k’,,, de la constante 
cin6tique, la concentration en acide [RCOOH],,, pour laquelle cette constante 
cinktique atteint sa valeur maximum et la pente kon de la courbe catalytique pour 
les faibles teneurs en acide. 

[RCOOH],, refl6te en quelque sorte l’efficacitk de l’effet inhibiteur : B cette 
concentration critique l’effet inhibiteur commence B l’emporter sur l’effet cata- 
lytique. KO” (en litre mole-l heure-I) peut &re considCr6 comme &ant le pouvoir 
catalytique intrinshque de l’acide, puisqu’en premikre approximation aux faibles 
concentrations en acide l’effet inhibiteur est nkgligeable. La relation cinCtique pour 
ce domaine serait alors : 

= K O N  [RCOOH] IDMG], d [DMGl 
d t  

- 

avec k’ = K O N  [KCOOH] 9, 

Les grandeurs k” et [RCOOH],,, dCpendent du solvant et de l’acide utilisds. 
a) Influence de la strztcture chimique et de la force de l’acide catalyseur. L’Ctude 

systkmatique d’un grand nombre d’acides carboxyliques aliphatiques et aromatiques 
dans le dioxanne a dkmontrk que la force de l’acide agit sur les trois caractkristiques 
de la courbe catalytique (Fig. 3 et tableau I). Lorsque la force de l’acide augmente 
(diminution du pK,10)) : a) la pente initiale koN augmente; b) la valeur [RCOOH],,, 
diminue; c) la valeur k‘mm diminue. 

8 ,  Isa courbe catalytique peut dtre exprimie avec une bonne approximation par la relation em- 

pirique: k’ = k,“ [RCOOH] exp. ] : celle-ci peut se mettre sous la forme 

k’ [RCooH1 
log igmH~ = log k,” - . Connaissant k’ et [RCOOH], il est simple de 

[RCOOHI rn” .. 
determiner graphiquement k,” et  [RCd6H],,,. 

celles indiqukes pour l’cau. Elks n’ont donc qu’une valeur comparative. 
lo) Toutes les valeurs de pK, que nous utilisons dans le cas des solvants non hydroxylgs sont 
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Pour une valeur donnee du pK,, le pouvoir catalytique des acides aromatiques 
ou des acides n0.n saturks est supkrieur i celui des acides aliphatiques satures. 

Les figures 4 a  et 4b, qui reprksentent respectivement le logarithme des pentes 
initiales kOrr et le logarithme de [RCOOH],,, en fonction du pK, pour les divers 
acides Ctudiks, montrent clairement ce phknomine. 

Le cas de l’acide deut6roac6tique CH,COOD est assez particulier. En effet, 
l’activitk catalytique k,” de cet acide est normale, compte tenu qu’il s’agit d’un acide 
aliphatique (Fig. 4 a), mais par contre l’effet inhibiteur caractkrise par [RCOOH],,, 
est anormalement exalt6 (Fig. 4b) en comparaison avec un acide hydrogCnC de m&me 
force. 

Tableau I. Cyclasatiovi (126 glutamate de mdthyle ( 0 , I N  duns l e  dtoxanne iC 25”) catalyae’e par dzuars 
acides carboxyliques 

Valeurs de l’activitd catalytique intnnshque (K,”) et  de la concentration optimale en acide cataly- 
seur ([RCOOH],,,) pour laquelle la constante cingtique atteint sa valeur maximale ( k k a x ) .  

[RCOOH]maU mole/l 

observd 1 calculd *) 
(dans 

Acide catalyseur l’eau) 

kLax 

h-l 

dichloracdtique 
monochlorac6tique 
mdthoxyacdtiquc 
formique 
acdtiquc 

phenylacdtique 

cc-naphto’ique 
m-hydroxybenzo‘i(luc 
/3-naphtoique 
benzoique 
p-hydroxybenzolque 

acrylique 
mdthacrylique 
dimGthyl-2,Z-acrylique 

CH,COOD 

- 

- 

- 

1.29 
2 3 6  
3,53 
3,76 
4,76 

4,31 

3,69 
4,08 
4,17 
4,20 
4,54 

4,28 
4,68 
5,25 

5,28 

(0,071 
0,125 
0,28 
0,34 
0,99 

0,65 

0.52 
0,48 
0,65 
0.61 
0,59 

0,69 
0,95 
0,15 

0,735 

0,08 
0,44 
0,54 
0 3 3  
0,58 

0,72 

0,93 
0.89 
1,30 
1,21 
0,80 

0,94 
1,12 
0.72 

0,27 

*) voir note O ) .  

DCjA la presence de deuterium mobile provoque l’inhibition de la rCaction de 
cyclisation. La fig. 5 montre qu’une dilution de I’acide acCtique catalyseur par 10% 
H,O diminue son activit6 de seulement 34y0 tandis que la dilution par 10% D,O 
provoque une chute de 31% de la vitesse de rkaction. 

b) Influence de la structure et du caractbe nucldophile de l’aminoester. Les esters 
glutamiques se cyclisent B. des vitesses qui dkpendent entre autres de la nature du 
reste alcool de la molkcule. Le tableau I1 rksume les rCsultats obtenus avec divers 
esters glutamiques dans des conditions par ailleurs identiques. I1 a CtC montrk que 
la nature du groupement ester en u influence peu la vitesse de cyclisationll). D&s 

11) A. J. HUBERT, R. NUYLE & B. HARGITAY, Nature 182, 259 (1958); B. HARGITAY, A. J. 
HUBERT & R. BUYLE, Makromol. Chem. 56, 104 (1962). 
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6 -  
5 -  
4 -  
3 -  

2 -  

Jj 

a b 
Fig. 4 a  e t  b. Powvoir catalytique (k,") el effet inhibiteur caractdrisd p a r  [RCOOH],,,. p o w  diffdvents 

acides dans le dioxanne Ci 25", et leur pK,  mesuri  dans I'eau 
1. Ac. formique 6. Ac. phCnylacCtique 11. Ac. p-hydroxybenzoique 
2. .4c. acitique 7. Ac. acrylique 12. Ac. m-hydroxybenzdique 
3. Ac. 0-deutCroac6tique 8. Ac. mCthacrylique 13. Ac. cc-naphtoique 
4. Ac. mithoxyac6tique 9. Ac. dimCthyl-2,2-acryliquc 14. Ac. P-naphtoique 
5.  .4c. chloracktique 10. Ac. benzoique 

25% 

Fig. 5. Effets catalytiques des aczdes acdtique et deufiroacdtique dans le dioxanne b 25" SUY la cyclisa- 
tiort du glutamate de mdthyle 

On remarque que la prCsence cle faibles teneurs en H,O influence peu, celle de D,O par contre 
influence tr&s fortement la vitesse 

lors on peut admettre l'ordre de rCactivitk suivant pour les fonctions y-esters qui 
seules participent A la rkaction: 

benzyle > mkthyle > Cthyle > isopropyle. 
Cet ordre correspond B celui g6nCralement observC pour la rCactivitC de ces esters 
vis-A-vis de l'hydrolyse et de l'aminolyse5) 12). 
I*) J.  MATHIEU & A. ALLAIS, Principes de Synthkse Organique, p. 387 (1957). 
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Tableau IT Constantes de vttesse pour la cyclzsataon d’esters glutamzques 
IZ,00C-CH(NH,)-CH2-CH,-COORY (c,, = O , I N ) ,  catalysde par l ’acde acdtzque (0,87,5~) 

dans le daoxanne ri 25” 

R‘x -CH, -C% -C,H, -CH (CH,), 
R Y  -CH.&H, -CH, -C&, -CH(CH,), 
k’(h-l) 0,70 0,58 0,27 0,065 

Par contre, le remplacement de la fonction a-ester par une fonction amide in- 
fluence nettement la rCactivitC (Fig. 6). Ici c’est la basicit6 du groupement amino 
qui se trouve modifiCe. On observe que, lorsque la basicit6 de l’amine augmente, 
les valeurs de k,” augmentent et le maximum se dCplace vers les faibles teneurs 
en catalyseur. Les deux effets: catalyse et inhibition pour les acides carboxyliques, 
sont favorisks par le caract5re nuclkophile de l’azote amino. 

heure-’ . k’ 

9 5 .  

014 - 

Fig. 6. Vitesses de 
1 2  3 4 5 6 %  

‘ion de divers acides y-aminobu.tyriques y-substituds 
25” (catalvseur: acide acdtique) 

(soluant: dioxanne) d 

Les rCsultats obtenus avcc le y-aminobutyrate de mkthyle (pas de substituant M) 
montrent que cette substance se cyclise d6ji sans catalyseur e t  que les acides carbo- 
xyliques ont uniquernent un effet inhibiteur. I1 faut en chercher la raison dans le 
caractere basique trPs marque (pK,: 9,5) de cet aminoacide et admettre que si la 
catalyse et l’inhibition par les acides sont influenckes par la basicit6 de l’amine, 
l’effet inhibiteur l’emporte nettement. 

016 

015 

94 

0,3 

42 

4 1 

7 2 3 4 5 6 7 8 9 1 0 %  
Fig. 7 .  <( Courhes ratalytiques I) ohtenues d 25” aver l’acide acdtique duns dzffdrents solvants aprotiques 
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c) Influence de la nature du solvant. La courbe catalytique est fortement influencke 
par la nature du solvant (v. Fig. 7). I1 semble que l’influence du solvant sur la vitesse 
rkactionnelle d6pende de l’interaction de ce solvant avec l’acide catalyseur. En effet, 
le degrk d’interaction de ces solvants avec les protons a C t C  dkterminC par 1’Ctude 
du dkplacement d l  de la bande 0-D dans le spectre IR. du mkthanol deutCrC13). 
En  portant les valeurs de ce dCplacement dL en fonction de k,” et [RCOOH],, 
trouvCs pour les divers solvants (Fig. 8), les courbes obtenues indiquent que la pente 
initiale k,” dCcroit et que la concentration [RCOOH],,, augmente lorsque la ((basicit6 D 
du solvant augmente. 

6 
I 

-0.05 ’kLL 2 QOO 005 010 5~ 915 ,U -;;Ib/ 
-0,4 
-0,6 
-0,8 AX 0 

-0,05 0,OO 005 910 0.75,~ 

Fig. 8 .  Effeets catalyseur (k,”) et inhibiteur (log [CHsCOOH],ax) de l’acide acitique en fonction de 
la basicitd du solvant (cavactCrisBe par  le de’placement de la longueur d’onde A A  (en p) de la bande 

0-D stretching observe’ pour CH,OD dans les solvants correspondants) 
1. CC1,; 2. Benzkne; 3. Nitrobenzhne; 4. Acetate d’ethyle; 5. Dioxanne; 6. Acetone 

IRCOOH*,tJ 
5 10 15 N 

Fig. 9. Enthalpie d’activation de la cyclisation d u  glutamate de mbthyle en fonctaon de la concentration 
e n  acides dans le dioxanne 

d) Influence de la tempkrature. Si l’on porte les valeurs de log k’ en fonction de 
1/T on obtient une droite pour chaque concentration en catalyseur. Les relations 
classiques sont donc vCrifi6es et il est aisC de dkterminer pour chaque concentration 

1s) W. GORDY & S. C. STANFORD, J .  chem. Physics 8, 170 (1940). 
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en acide les hergies et entropies d’activation. I1 n’est pas possible de mesurer le 
coefficient de tempkrature en l’absence de tout catalyseur: la cyclisation libkre une 
molkcule de mkthanol capable d’influencer la rkaction. En fait, ?i 100” C la rCaction 
dCmarre sans catalyseur et est autocatalytique. 

Les valeurs A E  et AS croissent en fonction de la concentration en acide pour 
atteindre un palier (Fig. 9 et 10). La hauteur de ce palier est pour l’acide acktique 
et l’acide formique du mCme ordre de grandeur. Dans le cas de l’acide benzo‘ique, 
on est limit6 par sa faible solubilitk dans le dioxanne. 

Cette variation des grandeurs thermodynamiques en fonction de la concentration 
en acide sera discutCe par la suite. 

[RCOOHtOtl 

5 70 15 N 
-20 

Fig. 10. Entropie d’activation de la cyclisation du glutamate de mithyle en fonction de la  concentration 
e n  acides dans le dioxanne 

Discussion 
L’ester-y-aminobutyrique se cyclise en pyrrolidone, meme sans catalyseur, dans 

les solvants hydroxylks ainsi que dans les solvants aprotiques par substitution nuclCo- 

phile. - 8  I f 6  -81 +d 
R.0-C‘ : N--H 

II I 
O H  

I I  

RO-. . . &N.. . H +  
/I I 
O H  

La prksence d’un groupe Clectrophile en position u par rapport & l’azote diminue 
la basicit6 de l’amine, et la cyclisation ne se produit plus B la tempkrature ambiante 
sans catalyseur. Le r61e de celui-ci est d’augmenter le caracthe nuclkophile de la 
fonction amine. Une base forte, telle qu’un anion R’O-, produira un tel effet en 
arrachant un proton de l’amine. 

- 6  ! I a+ I 1  
RO-C 4- N-H..  . -OR’ + HOH‘ C-N RO- 

I1 I “H 
O H  

Une base faible par contre, par exemple une amine en milieu aprotique, ne sera pas 
efficace, mais dans un solvant hydroxylk cette amine pourra catalyser la cyclisation 
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en donnant naissance a une faible concentration d’anions RO-. La relation entre la 
vitesse de cyclisation et le pH des solutions alcooliques est conforme B cette hypo- 
thhse. En cons6quence, on peut affirmer que dans les solvants protiques la cyclisation 
est soumise B une catalyse basique spCcifique par les ions alcoolates. 

L’anion carboxylate, qui est une base beaucoup plus faible qu’un alcoolate, ne 
parvient pas catalyser la rCaction. L’expCrience montre qu’B pH constant l’augmen- 
tation de la concentration en ion acCtate n’acdl6re pas la vitesse de &action (Fig. 2). 

La prksence des acides carboxyliques a un effet fortement catalytique. Le fait 
qu’a un pH Cgal les acides minCraux ne sont pas catalyseurs, mais uniquement 
inhibiteurs, fait tomber toute hypothkse reliant l’activitk catalytique au proton Hf .  
On a montrk plus haut qu’on doit admettre la catalyse par le groupe COOH non 
dissoci6. Comment peut-on envisager la polarisation du substrat par cette particule 
non chargCe ? 

La formation de la liaison entre l’azote e t  le groupe carbonyle nkcessite la mi- 
gration d‘une paire d’Clectrons dans le sens N + C. Cette migration crCe temporaire- 
ment un fort dipole, dont 1’6nergie est fournie par la basicit6 de I’azote. Si la tendance 
nuclkophile de cet azote est diminuke, un anion RO- peut supplCer A la polarisation. 
On peut cependant provoquer la migration des charges sans pour cela augmenter 
l’hergie du dipole. Le schCma suivant propose un mCcanisme de dCcharge du dipole, 
l’acide carboxylique servant d’agent de court-circuit. 

inhibition catalyse - 

Dans 1’Ctape de depart (I) une polarisation du substrat a lieu, mais elle est 
insuffisante pour que l’aminolyse se produise. Dans 1’Ctape 11, le catalyseur s’attache 
au substrat par l’intermkdiaire de deux ponts d’hydroghne. Sans qu’il y ait augmen- 
tation de 1’Cnergie du dipole, un courant circulaire (courant nCgatif dans le sens 
inverse des aiguilles d‘une montre) nous amhne 1’Ctape I11 dans laquelle la nouvelle 
liaison C-N est dCji formbe. Le catalyseur a CchangC son proton et se dCtache (Ctape 
IV) ainsi que l’alcool form&. 

I1 est essentiel dans ce mCcanisme que l’acide carboxylique s’attache en position 
bien dCterminCe, ce qui justifie la valeur fort nCgative de l’entropie d’activation de 
-15 A -20 U.E. Cependant, l’interaction du catalyseur avec le substrat peut aussi 
se rCaliser dans une orientation opposire (stade V ;  B gauche dans le schema). Le proton 
de l’acide se fixe alors sur l’amine du diester. On peut prCvoir que cette orientation 
m&ne B une inhibition d’autant plus marquee que la basicit4 de l’amine et la forcc 
de l’acide catalyseur seront plus importantes. 

Ici encore, l’experience confirme que lorsque 1’aciditC du catalyseur est forte 
(acide formique et acides chloracCtiques), la zone d’inhibition se dCplace vers les 

!I 1 
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basses concentrations. De mkme, lorsque la basicit4 de l’amine est suffisamment 
forte, comme pour l’acide y-aminobutyrique, l’inhibitiou l’emporte d&s les plus 
faibles concentrations en acide (0,04 M), utiliskes dans les mesures cinktiques. 

L’inhibition est due au changement de polarisation mutuelle des groupements 
ester et amine. En fait, par l’attachement du proton a l’amine, le groupe -NH, 
acquiert une charge nette positive qui provoque le mouvement electronique inverse 
(c’est-i-dire dans le sens des aiguilles d’une montre) a celui qui intervient dans le 
processus de catalyst:. 

Cette interprktation rend donc compte des conclusions dCja formulkes, que 1” 
le proton est un inhibiteur, 2“ l’anion carboxplate est inactif, 3” l’acide non dissociC 
est l’esphce catalytique. , 

L’ktude comparative de l’action catalytique des divers acides justifie encore ces 
conclusions. En effet, la structure du complexe r6actionnel I1 permet de prbvoir 
clue l’efficacitk cntalytique des acides est like i leur tendance i former des ponts 
d’hydroghne. Or, cette tendance est parallkle au caractkre acide du composC. Le gra- 
phiclue 4a  montre que la puissance catalytique des acides est inversement propor- 
tionnelle B leur pK,, du moins pour les acides aliphatiques satur6s. 

L’exaltation de I’effet catalytique pour les acides aromatiques et les acides 
non saturds n’a rien d: surprenant. I1 ne manque p.zs d’exemples oh le comportement 
de la liaison 0-H des divers acides carboxyliques n’est re12 de fqon  continue A. leur 
pK, quc pour des series ktroitement apparentkes l 4 ) .  

D’autre part, l’augmentation de la constante de dissociation de l’acide favorise 
aus i  la yuaternisatiori d u  groupement amink du substrat par salification et entrainc 
une inhibition de la rhction de cyclisation, dCjk aux faibles concentrations en acide. 
Le graphique 4 b  montre clairement cet antagonism?. 

La rbsultante de ces deux effets, catalytique et inhibiteur, est la courbe observke, 
qui rnontre d’abord’ une augmentation de la vitesse de rCaction avec l’augmentation 
de la concentration en catalyseur, puis, aux concentrations plus klevCes en acide, 
l’inhibition l’cmpx-tta et la vitcsse diminue15). 

La pente initiale de la courbe catalytique est d’autant plus raide que l’acide est 
plus fort, mais paralldement, la position du maximum se dCplace vers les faibles 
teneurs en acide. 

On peut s’attendre 5 ce que tout autre effet 2 m&me d’empkcher la formation 
des stades I1 et I11 du schCma entraine une inhibition. C’est le cas des solvants 
sbasiques r) capables tle former des ponts d’hydrogkne. 11s peuvent s’attacher, soit i 
l’acide catalyseur, soit B l’amine, et empi.cher la formation du court-circuit (Ctapes 
I1 et 111). I,e parallClisme entre le pouvoir inhibiteur des solvants et leur tendance 
B accepter un proton, mesurC par IR., est clairement dCmontrC dam la fig. 8. 

Aux basses concentrations en acide catalyseur, l’bnergie d’activation est de 
l’ordre de 12 a 13 Kcal/mole, valeur qui correspond B celle souvent observCe pour 
les aminolyses d’esters5) 16). 

14) J. D. s. GOUI,DEN, Spectrochimica Acta 6, 132 (1954). 
15) Lks acides trks faibles tels que les acides carhamiques catalysent Cgalement la cyclisation des 

diesters glutamiquesll), mais I’effet inhibiteur n’a pas 6t6 observC. Les concentrations en 
acidcs carbamiques CtudiCes sont trop faibles pour quc  l’inhibition se manifeste. 

16) P. S. REKS, D. P. TONY & G. T. YOUNG, J .  chem. SOC. 1954, 002. 
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A de plus hautes concentrations en catalyseur acide, c’est-%-dire dans le domaine 
oh l’inhibition devient importante, l’dnergie dactivation observde augmente et 
atteint 20 B 25 Kcal/mole. 

Selon le schema propod, l’inhibition consiste en une neutralisation de l’amine 
par l’acide. Or, la chaleur de neutralisation d’une amine est de l‘ordre de 10 % 13 
Kcal/molel’). Lorsque la concentration de l’acide catalyseur est faible, sa confor- 
mation efficace (stade 11) avec le substrat est aide puisque ce dernier reste sous 
forme d‘amine libre, et I’Cnergie d’activation est normale. Par contre, lorsqu’il y a 
suffisamment d’acide prCsent, I’amine est neutralisCe, et pour que la cyclisation 
puisse s’effectuer il est n4cessaire de revenir au stade amine libre. Dans ce cas, 
l’dnergie d’activation observde sera la s o m e  de l’dnergie de neutralisation et de 
l’knergie d’activation d’aminolyse proprement dite. 

Un raisonnement analogue permet d’expliquer les variations de l’entropie d’acti- 
vation en fonction de la concentration en acide. 

En effet, aux faibles concentrations en acide, la catalyse est le seul phhomhne 
important et la configuration spdcifique du stade I1 peut expliquer la valeur de 
-15 % -20 U. E. observCe pour I’entropie d’activation. 

D’un autre ci3t6, aux fortes concentrations en acide, l‘entropie dactivation 
observde est la rdsultante de deux effets: la liberation de l’amine d’une part et la 
catalyse d’autre part. 

Or, la liberation de l’amine au dCpart du sel, non dissociC dans un milieu tel 
que le dioxanne, provoque la rCcup6ration d‘un grand nombre dunitCs entropiques. 
La juxtaposition des deux effets explique les valeurs observdes. 

1/ 

Fig. 11. Vatesse k’ de la cyclisation du glutamate de mLthyle catalysde #ar l’acide acdtiqw, en fonctim 
de la teneur en D de l’hydrogdne mobile pr6sent 

Tempkrature: 25’. 0 Conditions anhydres, o pre’sence d’eau (voir fig. 5) 

La comparaison de l’action d’un acide et de son analogue deutCrC illustre bien 
le r61e du proton comme inhibiteur et celui de l’acide non dissociC comme catalyseur. 
LEWIS & SCHULTZ~~) ont montrC que 1’Cnergie ndcessaire pour arracher par ionisation 
un ion deutCrium est toujours plus grande que celle pour arracher un ion hydroghne. 
L’acide deuteroacetique CH,COOD est donc un acide plus faible que l’acide acCtique. 
Mais le mCme phenombne existe pour la liaison N-D, liaison qui, dans le cas de 

17) W. S. FYFE, J. chem. SOC. 7955, 1347. 
18) G. N. LEWIS & P. W. SCHULTZ, J. Amer. chem. Soc. 56, 1913 (1934). 
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l’ester glutamique, peut se former par salification et par Cchange. On peut donc 
s’attendre 2 ce que l’acide deutkroacCtique soit d’une part moins bon catalyseur par 
suite de son pK, plus ClevC et d’autre part un meilleur inhibiteur puisqu’il faut 
rompre une liaison N-D pour contrecarrer l’inhibition. 

L’influence du rapport D/H sur la vitesse de cyclisation est clairement mise en 
Cvidence par la fig. 11. 

En conclusion, tous les faits expkrimentaux nous amhnent B considkrer que dans 
ce cas particulier d’aminolyse d’ester, la rCaction est catalysCe dans les milieux 
alcooliques par l’ion RO- et que dans la catalyse acide c’est la molkcule d’acide 
carboxylique non dissocike qui par un effet a push-pull, provoque A’accClCration de 
la rkaction. La prCsence dans le milieu r6actionnel d’une quantitb importante d’acide 
inhibe la &action. 

La force de l’acide carboxylique utilisC et surtout sa concentration sont donc 
d’une importance primordiale dans l’utilisation de ce catalyseur dans des rCactions 
de ce type. La basicit4 de l‘amine et le choix du solvant doivent Cgalement &re 
considkrks. 

Techniques expkrimentalee. - Mesures cindtiques ; La solution 0 . 1 ~  du diester glutamique 
contenant des quantites dBterminBes de catalyseur est placee dans un thermostat; B des inter- 
valles de temps convenables, les concentrations en amine sont determinies sur des prilhvements. 

Dosage de l’amine libre: Le titrage potentiometnque, A l‘aide d’une Clectrode de verre (Radio- 
meter G 202 B), est effectuk par l’acide perchlorique ( 0 , l ~  dans le dioxanne), dans le methanol 
comme solvant (15 ml pour 1 ml d’echantillon). Pour les rCactions rapides e t  surtout pendant 
la phase initiale du dosage, on pourrait douter de la precision de la mkthode, parce que la rkction 
se poursuit m&me pendant le titrage. Neanmoins, dans le cas oh le catalyseur est un acide et le 
solvant le dioxanne, la reaction se ralentit subitement au moment de la dilution par l’a.lcoo1, parce 
que les vitesses de rBaction Btant beaucoup plus faibles dans ce dernier solvant. Par contre, dans le 
cas de la catalyse basique dans le mithanol, la dilution ne ralentit pas suffisamment la rdaction aux 
pH > 11 pour rendre le dosage direct precis. Pour cette raison, on ajoute l’dchantillon au methanol 
contenant d6jB la majeure partie de l’acide perchlorique nCcessaire pour neutraliser l’amine libre 
et le catalyseur. Avec cette mdthode, les mesures sont precises et reproductibles. Le saut dans la 
courbe de pH est tr&s net si la constante de dissociation de l’acide catalyseur ne dtpasse pas 10-8, 
ce qui est le cas dans les systkmes 6tudiCs. B l’exception de l’acide dichloracetique (5 . 

Les mewres de PH s’effectuent a l’aide d’un potentiombtre Clectronique Radiometer 22 avec 
Blectrode de verre Radiometer G 202 B opposee B une Blectrode de calomel saturte. Dans le 
mdthanol, les lectures directes n’ont qu’une signification relative et  on a recours i la mkthode 
de DE L I G N Y ~ )  qui utilise comme tampons standards: (A) ac. salicylique 0 , 0 1 ~  + salicylate de 
sodium 0 , O l ~  (pH = 7,48 dans le mithanol), e t  (B) ac. oxalique 0 , O l ~  + hydroghno-oxalate de 
sodium 0 , O l ~  (pH = 5.72 dans le mCthano1). Ayant retrouvd avec l’hlectrode de verre les m&mes 
valeurs que DE LIGNY avec 1’Blectrode d’hydroghe et sachant clue la courbe de potentiel de 
l’dlectrode de verre en fonction du pH en milieu alcoolique est lineaire entre pH = 4 et lola), 
on peut calculer le vrai pH de la solution mkthanolique (pH,) en se basant sur les valeurs pH,, 
et E,, (f. e. m.) obtenues avec un des standards (A) ou (B). On a pour 25’C: 

NCanmoins, on peut s’attendre B des deviations du comportement thiorique aux pH dlevCs 
(pH > 10). I1 en va de mCme lorsque la concentration en acide catalyseur est trop importante 
(changement du milieu). 

La prCparation des produits de dipart a Bte ricemment d6critt: par les auteursll). 

lQ) N. A. IZMA~LOV & A. M. ALEXANDRA, Trudy Kominii anal. Khim. Akad. Nauk S.S.S.R., 
Otdel Khim. Nauk 4 (7), 149 (1952); Chem. Abstr. 48, 1857d (1954). 
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SUMMARY 

1445 

Lactam formation from glutamic acid diesters is subject to catalysis by carbo- 
xylic acids in general and to base catalysis in alcohols. Kinetic measurements prove 
that catalysis by carboxylic acids is based on a push-pull mechanism provoked by 
the undissociated acid molecule and that the base catalysed reaction is due to the 
alcoholate anion and is therefore absent in aprotic solvents. Carboxylic acids exhibit 
catalysis as well as - at  higher concentration - inhibition. 

The effects are analysed and a self-consistent picture of the mechanism is pre- 
sented. For the acids, the catalyst concentration of maximum activity depends on 
their strength, on the basicity of the substrate and on the solvent. 

Union Carbide European Research Associates 
95, rue Gatti de Gamond, Bruxelles 18 

160. Etude de structures peptidiques B l’aide de phhylisothiocyanate IV’) 
Note sur la prbparation et la purification des phikylthiohydantoines 

dbrivkes de divers acides aminbs 
par  Emile Cherbuliez, J. Marszalek e t  J.  Rabinowitz 

(18. IV. 63) 

Une des mkthodes de dktermination de la sCquence des acides aminks d’une 
molkcule peptidique consiste B la mettre en rCaction avec l’isothiocyanate de phCnyle 
selon ED MAN^)^), ce qui permet de dktacher A chaque cycle d’opkrations l’acide 
amink N-terminal sous forme d’une phknylthiohydantohe substituke, que l’on 
identifie facilement B 1’Cchelle micro par chromatographie*) (soit sur papier 5), soit 
sur couche mince de silice6)), surtout si on dispose de substances de rkfkrence. 

Toutes les phknylthiohydantoines dCrivCes d’acides u-aminks dkcrites dans la 
littdrature ont ktC prkparkes prdcis6ment selon la mkthode d’EDMAN z, 3), applicable 
aussi aux acides aminks eux-memes; elle comporte les deux Ctapes suivantes qu’on 
peut parcourir sans isoler le produit intermkdiaire : 

1) thiocarbamylation : 
pH 8-10 

C,H,CNS + H,N-CHR-COOH -__ + C,H,-NH-CS-NH-CHR-COOH 

dkrivk thiocarbamylh 

1) IIIe Communication: Helv. 44, 319 (1961). 
a) G. EDMAN, Acta chem. scand. 4, 283 (1950). 
8) Methods of biochemical analysis, Vol. 2, 391. 
4) Voir p. ex. E. CRERBULIEZ, BR. BAEHLER, M. C. LEBEAU, A. R. SUSSMANN & J .  RABINOWITZ, 

5 )  J. SJBQUIST, Acta chem. scand. 7, 447 (1953). 
8) Voir E. CHERBULIEZ, BR. BAEHLER & J .  RABINOWITZ, Helv. 43, 1871 (1960). 

Helv. 43, 896 (1960). 




