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RQumQ-Synthese de thiols bifonctionnels (les mercaptoalcoyl-2 benzimidazoles) et I’etude cinetique de la catalyse 
de I’hydrolyse de l’acetate de p-nitrophenyle par ces composes, et par sept thiols simples, montre une forte activite 
de la forme neutre des mercaptomethyl-2 benrimidazoles. interpret&e comme un effet concerte de catalyse 
nucleophile par la fonction thiol non ionisee et de catalyse g&r&ale basique due Q I’heterocycle. 

Abstract-Synthesis of hifunctional thiols (2-alkylmercaptobenzimidazoles) and kinetic studies of the catalysis of 
the hydrolysis of p-nitrophenylacetate by these compounds, and by seven thiols indicates high activity of the 
:-mercaptomethylbenrimidazoles in their neutral form, interpreted as the result of nucleophilic catalysis by the 
thiol function in its neutral state combined with general basic catalysis by the heterocycle. 

Depuis une vingtaine d’annees, de nombreuses recher- 
ches ont ete entreprises pour mettre en evidence des 
effets catalytiques sur I’hydrolyse des esters. Les ca- 
talyses observees sont de type acide-base ou nucltophile 
selon la nature de I’ester Ctudie et c’est le second mode 
d’action qui predomine avec les esters activts, comme 
Pa&ate de p-nitrophenyle car ils possedent un bon 
groupe nucleofuge. 

C’est egalement dans ce cas que les accelerations sont 
les plus fortes a condition, d’apres Bender’.’ que le 
catalyseur soit un tres bon nucleophile (suptrieur a H,O) 
et que les intermediaires qu’il forme avec le substrat 
avant d’etre rCgCnerC soient tres reactifs vis-a-vis de 
I’eau. Les deux proprietes: bon groupe entrant et bon 
groupe partant sont difficiles a reunir. 

L’imidazole et ses derives sont les composes les plus 
Ctudies’-a car le cycle est un des meilleurs catalyseurs au 
voisinage de la neutralite. En effet, il se forme tres 
rapidement des ions acylimidazolium qui reagissent im- 
mediatement avec I’eau en regenerant I’heterocycle. 

Parallelement Whitaker’ a demontrt que les ions 
thiolates avaient un pouvoir catalytique plus Clew? car il 
apparait un intermediaire thiol ester trts instable au- 
dessus de pH 7. Des essais sur plusieurs thiols alipha- 
tiques effectues par Jenck9 et surtout Ogilvie’” indiquent 
cependant qu’en pratique ils ont une efficacite au plus 
egale a celle de I’imidazole vers pH 7 a cause de leur 
faible taux de dissociation (pK, > 8). Cette difference 
subsiste lorsqu’on les associe avec des micelles.“.‘2 

II est remarquable que les deux groupements fonc- 
tionnels precedents se retrouvent dans les enzymes 
hydrolytiques, comme la papaine, par I’intermediaire de 
I’histidine et de la cysttine. 

Or certains auteurs ont avance I’idee que dans les 
mecanismes biochimiques, le noyau imidazole intervenait 
comme catalyseur basique’.2.*.‘1.‘4 en captant le proton 
d’un groupement nucleophile (-OH ou -SH par ex.). 
Cette hypothese montre I’inttret de placer les deux 
fonctions dans la meme molecule. Des tentatives ont et6 
faites en synthetisant des peptides contenant I’histidine 
et la cysteine, mais sans resultats catalytiques 
importants.1’-20 Une idee plus originale de Schneider’7-‘9 
est de reunir un noyau imidazole a une chaine alcoylthiol 
en position 4 de I’heterocycle. Les resultats obtenus 
conduisent les auteurs 1 avancer I’hypothtse d’une 
catalyse bifonctionnelle, mais il subsiste une ambiguitt 
due au fait que le cycle et I’anion thiolate ont des 
pouvoirs catalytiques voisins aux pH examines. 

C’est une des raisons qui nous ont conduits a Ctudier 
les benzimidazoles thiols parce que I’hCtCrocycle y est 
beaucoup moins nucleophile que dans les homologues 
imidazoliques (20-30 fois moins). II n’entre done pas 
directement en competition avec I’ion sulfure ce qui 
facilite I’interpretation cinetique. mais il reste neanmoins 
un bon accepteur de proton. 

Les nouveaux composes sont form& d’une chaine 
alcoylthiol tixee en position 2 d’un cycle benzimidazole. 
situation qui favorise I’echange protonique entre le 
groupe mercaptan et les atomes d’azote de I’heterocycle. 
Le pK de la fonction thiol depend de la longueur de la 
chafne aliphatique intermediaire et ainsi de I’effet induc- 
teur que le noyau imidazole exerce sur le carbone 2. En 
outre, en introduisant en position 5 un substituant con- 
venablement choisi, il est possible de modifier la basicite 
de I’azote heterocyclique. Les differents mercapto-2 
benzimidazoles prepares ont la structure suivante: 

/;<‘-~CH.)..--SH et 

N 

n=O, 1.2.3 Z=H 
n-l Z = Me, Br 
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Cependant, pour les interpreter convenablement, il est 
necessaire de replacer les r&hats exptrimentaux dans 
une etude plus g&r&ale des mercaptans. Dans ce but 
nous avons tout d’abord examine une serie de thiols 
simples sans autre site a activite catalytique Cventuelle et 
presentant une similitude structurale (-CH2-SH) au 
voisinage du groupe fonctionnel. 

PropriM catalytiques des thiols simples 
Les mercaptans (symbole R-SH) ont et6 selectionnis 

de man&e a constituer une gamme &endue de pK. 
(Tableau I) et permettre ainsi une Cventuelle correlation 
entre I’activite catalytique et le pK, (correlation de 
FMnsted). 

t’activite catalytique est observee SW I’hydrolyse de 
I’acetate de p-nitrophenyle, a un pH don&, en deter- 
minant par spectrometrie UV la quantite d’ion p-nitro- 
phenolate lib&e en fonct ion du temps: 

0 
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LA% resultats consign& dans le Tableau 1 permettent 
de degager les conclusions suivantes: (a) I’invariance de 
k,., montre que, meme a des pH ou [R-S-] est faible, la 
forme non ionique du groupe thiol ou le reste de la 
molecule n’ont pas d’action dbcelable; (b) le diagramme 
logk,- vs pKsH (Fig. 2) est forme d’un alignement 
general des points representatifs des thiols a I’exception 
de deux valeurs assez nettement a P&art. Celle de la 
thio-I glycerine s’explique, peut-&re, par un encom- 
brement sterique de nature differente car il est difficile 
d’admettre une passivation de I’anion par liaison 
hydrogene interne dans le milieu fortement protique 
utilid. La deviation negative du ph~nylpropanethiol7 est 
Cgalement anormale, mais peut provenir d’erreurs ex- 
perimentales systematiques dues a sa forte tendance a 
l’oxydation. Les cinq autres points sont bien align& et la 
methode des moindres carres conduit a la relation: 
log k,.,- = 0.85 pK, - 4.74. 

0 0 
II ‘=“’ Ar-_O” + Me-k -S&-R 

II 
Me-CC-Ar+R-.P- ---!!&+ R-P + Me-C -OH 

~i~~ker9 a demontre que la premiere &ape du proces- 
sus (&ape lente) est l’attaque nucleophile de l’ion thiolate 
sur le groupe carbonyle de I’ester avec formation dun 
thiol ester via un intermediaire tetraedrique d’addition. 
Le thiol ester est ensuite hydrolyse trts rapidement si le 
pH est superieur a 6.9 et il n’est alors plus possible de 
deceler une quantitt appreciable de ce compose dans le 
milieu reactionnel. Pour obtenir un ordre 1 par rapport a 
I’ester il n’est done pas necessaire d’utiliser le thiol en 
exces. En effet comme pour les imidazoles,’ on observe 
un pseudo ler ordre pour des concentrations en cataly- 
seur &gales et meme inferieures a celles du substrat (Fig. 
I). Ce comportement a Ctt: vdrifit pour certains com- 
posts jusqu’a un taux de conversion de 50% mais dans la 
pratique les essais sont limit& 2125% d’avancement afin 
d’analyser p~ncipalement le debut de la reaction. En 
effet, par la suite, l’oxydation du catalyseur intervient de 
man&e non negligeable. 

Dans ce cas, on peut tcrire 

V = - y = kc. [Ester] 

et comme aux pH utilises la vitesse ~hydrolyse ne peut pas 
Etre negligee, on definit les deuxconstantes de second ordre 
de la maniere suivante: 

Constante apparente de 2i ordre: 

elle caracterise I’efficacite du catalyseur a un pH don&. 

Constante spkijique du 2L ordre: 

rapportee a i’anion (catalyseur reel). 

05 

I 

10 20 30 

1, Ill,” 

Fig. 1. Reprtsentation de I’avancement de la rtaction 
d’hydrolyse de I’acttate de p-nitrophckyle (2 x IO ’ M) catalys6e 
par le chioro-4 benzylmercaptan B difkentes concentrations et B 
diffCrents pH. Temptrature: 30°C Solvant: eau-&hanol (90.5-9.5 
vol/vol), Tampon: phosphates (0.134 M) .LL = 0.268; 1-c = 
1.16x 10“M: 2-c= 1.469x IO-‘M; 3-c= 1.380x 10 ‘M; 4-- 

c = 2.088 x IO ’ M. 

Cette expression est assez nettement tloignee de celle 
d’ogilvie (0.38pK.-0.75) mais elle est voisine de celle 
trouvee pour les imidazoles sur le m&me substrat 
(0.8 pK, - 4.3): La rkactivite est done du mime ordre et 
on peut remarquer que la pente de la droite est sen- 
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Tableau I. Constantes de vitesse de premier et second ordre pour la reaction d’hydrolyse de I’acetate 
de p-nitrophtnyle (2 x IO-’ M) catalysee par les thiols simples. Solvant: eau-ethanol (90.5-9.5 volhol) 

temperature: 30°C. Tampon phosphates (0.134 M) /.L = 0.268 

Thiol 

r;=&1 k,. - kw, 
PH [R-WI, l(rmin ’ k;M ‘min-’ ka s W’min ’ 

PKS, ~0.02 IO’ M -c3-5% Flaz% 2192% +5% 

760 I 

3.09 0.6.5 124-11 36 172 

1 70 
i.06 

4.24 761-l I 37 177 
7.80 0.91 165-18 51 167 I71 

cysteamine 8.17 i 3.46 1.40 263-30 68 (log: 2.23) 
8.00 IO 4.03 708-30 68 

20 8.07 1445-30 ‘I 

167 I 
168 
I75 

2 7.60 3.68 0.21 138-11 34 609 
furfuryl- 8.82 7.80 2.26 0.197 134-18 51 587 593 

mercaptan 8.00 1.75 0.23 165-30 77 590 (log: 2.77) 
8.20 2.76 0.53 358-U 113 588 

3 7.60 
I.167 

p-chlorobenzyl 2.34 
mercaptan 9.25 7.80 I 1.469 

0.77 

8.00 
I 

1.38 
3.80 

0.025 52-l I 35 1614 
0.051 91-11 34 1559 
0.050 99-18 55 1606 I603 
0.026 60-18 55 1602 I (log: 3.20) 
0.073 147-30 85 I598 
0.20 368-30 89 1672 I 

8.20 2.088 0.17 313-U 128 1567 j 

4 7.20 3.50 0.026 41-5 IO 1421 

Benzyl- 9.33 7.40 6.99 0.080 131-8 18 1544 
mercaptan 7.60 1.70 0.03 I 59-l I 28 1537 1523 

8.00 2.02 0.090 170-30 69 1547 I (log: 3.18) 

5 7.60 I .59 
p-methoxy 7.80 1.27 

twrzyl- 9.44 8.00 I.71 
mercaptan 8.20 3.38 

6 7.68 2.96 
thioglycerol 9.50 7.80 6.61 

8.00 2.04 
8.20 3.54 

7 7.60 2.018 
phenyl-3 9.95 7.80 1.247 

propane 8.00 1.05 
thiol 8.20 1.68 

0.0226 S&II 28 

0.028 80-18 49 2193 
0.060 148-30 69 
0.184 408-45 IO’ 2000 I 

2033 
I%6 (log: 3.31) 
1973 

0.037 38-l I 9 

0.129 119-18 I5 784 742 
0.062 76-30 23 736 (log: 2.87) 
0.168 169-U 35 717 i 730 

0.088 34-11 II 

0.0087 43-18 20 2919 
0.01 I6 62-30 30 
0.0293 I2645 48 2571 I 

2745 
2723 (log: 3.44) 
2768 

siblement la meme que dans le cas des imidazoles et des 
ions ph6nolates6~’ La difference avec Ogilvie est difficile 
a expliquer par les conditions experimentales car le seul 
thiol utilise en commun. la cysttamine, donne des 
valeurs assez proches. 

La cause de ce disaccord provient vraisemblablement 
de la nature des mercaptans utilids, la nucleophilie de ce 
type d’anion paraissant trts sensible a I’environnement. 

Propritfth catalytiques des mercaptoalcoyl-2 benz- 
imidazoles 

II est normal de s’attendre a ce que I’activite cataly- 
tique principale de ces composts provienne encore de 
I’ion thiolate car un noyau imidazole condense avec un 
cycle benzenique n’a plus qu’une faible activite cataly- 
tique (k specifique = I-6 I . mall’ min.‘).’ (Tableau 2 F.) 

En operant comme precedemment I’avancement de la 
reaction s’exprime par la relation de pseudo premier ordre, 
mais celle-ci n’est lintaire que pour une durte d’hydrolyse 
plus courte (7-18 min) les differentes valeurs se placant 
ensuite endessous de la droite initiale. Ce comportement 
est independant de la valeur du taux de transformation de 
I’ester (IO-SO%) et semble dft, non pas a I’apparition d’un 
refrn Vol 32. No. 24-D 

autre mtcanisme comme nous le pensions prCcedemment*’ 
mais plutot a la sensibilite a I’oxydation de ces nouveaux 
composes. Par ailleurs les resultats obtenus ne dependent 
pas de la nature du tampon utilist (phosphate ou borates) ni 
de sa concentration. 

Le Tableau 2 rassemble les valeurs des constantes de 
vitesse a differents pH de ces nouveaux thiols et d’un 
compose de reference symbolise BIM-CH,-S-CH, 
representant I’activite d’un benzimidazole sans autre site 
catalytique. 

La comparaison des constantes de second ordre 
apparent k; montre que, comme prevu, I’activite des 
benzimidazolethiols est nettement supkrieure a celle du 
noyau benzimidazole, si I’on excepte le derive n = 0 = A en 
partie sous la forme tautomtre benzimidazolinethione.22 

Pour BIM-(CH,),SH, BIM-(CH,),-SH et le compose 
ramitie BIM-CH(CH&SH le pouvoir catalytique aug- 
mente avec le pH et la constante k; a une valeur de 
I’ordre de grandeur de celle d’un thiol simple de pK. 
voisin comme le benzylmercaptan, I’hetbocycle n’in- 
tervenant que pour une part trts faible. Par con&e, les 
composes 5 un seul groupe mCthyl&ne Z-BIM-CH,SH 
(Z = H, CH,, Br) se distinguent par une constante k; 
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Fig. 2. Corr8ation type B&sled pour la reaction des anions 

thiolates avec I’adtate de p-nifrophtnyle dans un mCtange eau- 
tthanol (90.5-9.5 vollvol) B la temperature de 30”. 1 cyst&amine, 2 
furfurylmercaptan, 3 pchlorobenzylmercaptan, 4 benzylmercap- 
tan. 5 p-methoxybenzylmercaptan, 6 thio-1 glyckrol, 7 phtnyl-3 
propanethiol. A BIM-SH, B, BIM-CH,-SH, B,CH,S-BIN-CH,- 
SH. 8, Br-S-BlM~H~-SH, C BlM~~H~)~-SH. D BIM-(CH&- 
SH, E BIM-CH-SH, X, Mercaptom~thyl~S) imidazole, 

<H, 
Xr MercaptotthyW) imidazole. 

anormalement 6levCe les placant parmi les meilleurs 
catalyseurs synthbtiques. Pour un pH don&, elie est 
environ 10 fois supCrieure B celle du benzimidazolethiol 
le plus nucltophile (n = 3) bien que I’anion correspondant 
soit le moins basique de tow (pK.=8.5). Des mesures 
effect&es a pH 7 donnent pour k; (70-80 I. mol“ min ‘) 
une valeur 35 fois suptrieure & celle du benzimidazole et 
approximativement 4-10 fois celle de thiois simples de 
pK. voisin. Dand ce mime domaine, le pouvoir cataly- 
tique est double de celui trouvC couramment pour 
I’imidazole sans substituant et bien supCrieur g celui des 
composts synthBtis& par Schneider et at. (4-5 fois en 
utilisant fes donnCes de la r6ftrenceX9) qui sont com- 
parables B des imidazoles substituCs par des groupes 
alcoyles. 

Une tentative d’interprCtation est plus compliquBe que 
prt5ddemment car, en solution aqueuse, les mercaptoal- 
coyl~nzimidazoles peuvent exister sous les formes 
suivantes: BIM-SH: forme neutre rbagissant par le cycle 
benzimidazole (constante sp&ifique k,,) et Cventuel- 
lement la fonction thiol (constante spicifique klm_& 
couplee avec I’httCrocycle. BIM-S-: riagissant par 

I’anion (co&ante spicifique kRS-) et le cycle. B?M-SH: 
forme proton~e certainement inactive et tres peu abon- 

dante au-dessus de pH 7. B?M-S”: pratiquement inexis- 
tante dans le cas d’un cycle benzimidazole car les deux 
pK (de la fonction thiol et de l’ion imidazolium) ant des 
valeurs t&s tloigntes I’une de l’autre. 

Les difftrentes esptces ayant une action normalement 

additive, l’expression de la vitesse prend la forme 
suivante: 

V 
___ = k;[BIM-SH], 
[Ester] 

= k,,_s-[BIM-S-1 + k&BIM-SH + BIM-S-1 

+ k,,_,,[BIM-SH’ 1 (1) 

avec 

[BIM-SH]t = (BIM-SH] t [BIM-S-1 + [B’?M-SH] (2) 

t = total 

En combinant les relations I et 2 avec celles donnant 
les constantes d’bquilibre acide-base (partie exp&imen- 
tale) on obtient I’expression suivante en nitgligeant le 
terme as/K,, toujours faible aux pH utilisCs: 

2 [k,,_s- + k,,l + km + k,n-w. 

Le diagramme Y = f( i/a”) se compose de droites (Fig. 3). 
Pour les compo&s A (n = 0), C (n = 2). D (n = 3), E, elles 
passent pratiquement par l’origine et, par condquent, 
k,, + k lmSH = 0. Le cycle benzimidazole a done une ac- 
tivitC nkgligeable, ainsi que I’ensemble de la mol6cule I 
&tat neutre et I’effet catalytique est uniquement du g 
Eon thiolate. II est caract&isC par la constante spCcifique 
k tm,S (Tableau 2) dtterminCe g partir de la pente de la 

Fig. 3. Reprtsentation de 

pour I’hydrolyse de I’ac&ate de p-nitrophCnyle catalysee par les 
mercaptoaicoyl~nzimidazoies B ia temp~rat~e de 30°C dans le 
melange eau-kthanol @OS-9.5 vollvot). Tampon: phosphates 
(0.134 M) h = 0.268. A BIM-SH. C BIM_(CH&SH. D BIM- 
(CH,),-SH, E BIM-CH-SH. 9, BIM-CH,SH, 92 CH,-S-BIM- 

Cfi, 
CHAH, B, Br-S-BIM-CH&SH 
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Tableau 2. Constantes de vitesse de premier et second ordre pour la reaction d’hydrolyse de I’acetate 
de p-nitroph6nyle (2 x IO-’ M) catalysee par les mercaptoalcoylbenzimidazoles. Solvant: eaulthanol 

(90.5-9.5 vollvol). Temperature: 30°C Tampon phosphates (0.134 M) /A = 0.268 BIM = benzimidazole 

Compose 

ko,. - k,,, 
[Cat], IVmin ’ k; Mm’ min-’ kRs-hi ’ min ’ k,, + k,,,, 
10”M ?I 92% *I 92% ?S% Mm ’ min. ’ 25% 

7.60 2 5.7 2.8 
BIM-SH 7.80 2 8.5 4.3 95 <0.5 
A 8.00 2 13 6.5 (log: 1.98) 

8.20 2 20 IO 

7.20 2 110 92 
7.40 2 223 II2 

BIM-CH,-SH 7.60 I 
1.98 137 140 
0.516 71 138 

834 55 

B, 7.80 2 365 182 (log: 2.92) 

8.00 I :.40* 
477 238 

96 234 
8.20 2 590 295 

7.60 2 303 ISI 
CH,-5-BIM-CH,-SH 862 63 
B* 7.80 2 390 I95 (log: 2.93) 

8.00 2 508 254 

Br-5-BIM-CH,-SH 7.60 2 337 169 929 73 
B, 7.80 2 430 215 (log: 2.97) 

8.00 2 557 279 

7.60 
2 I8 
3.324 30 

BfM-(CH,),-SH 7.80 2 28 

C 8.00 I :.to 
45 

134 
8.20 2 71 

9 
9 

I4 1290 < 0.5 
22 (log: 3. I I) 
22 
36 

18.5 
29 

BIM-(CH,),-SH 7.80 2 29 

D 
45 
10 

8.20 2 71 

9.3 
9.5 17% < 0.5 

14.5 (log: 3.26) 
22 
23 
36 

7.60 2 23 Il.5 
BIM-CH(CH&SH 7.80 2 33 16.5 130 < 0.5 
E 8.00 2 51 25 (log: 2.1 I) 

8.20 2 72 36 

7.w 2 9.8 5 
BIM-CH,-S-CH, 7.80 2 9 4.5 
F 8.00 2 IO 5 

8.20 2 9.6 4.8 

droite correspondante; cependant, sur le diagramme de 
corrtlation de Briinsted (Fig. 2) les points reprtsentatifs 
sont places endessous de la droite des thiols simples. En 
mettant a part le mercapto-2 benzimidazole A (n = 0) 
sous forme thione, la position du compose ramifie BIM- 
CH-SH E est evidemment due a un encombrement 

dH, 

sterique important. Pour BIM-(CH,),-SH C et BIM- 
(CH,),-SH D la diminution de nucleophilie de I’anion n’a 
pas une origine evidente. 

Le resultat remarquable est celui des mercaptomethyl- 
2 benzimidazoles (B, n = 1) qui presentent une forte 
activite catalytique. La representation Z( I/a,) se traduit 
par 3 droites ne passant pas par l’origine et pratiquement 

paralleles (Fig. 3). L’ordonnte 1 l’origine prend une 
valeur importante bien au-dela de toute imprecision ex- 
perimentale. Elle se situe entre 50 et 75 Mm’ min ’ et si 
I’on neglige k,, (au maximum Cgal 1 5) on aboutit a une 
constante krm-SH de valeur depassant largement celle de 
I’imidazole alors qu’il s’agit d’un benzimidazole. II existe 
done pour ces composes un effet catalytique particulier 
dti a la molecule neutre. 

La pente des droites permet de calculer k,,- et on 
trouve une valeur sensiblement egale pour les trois 
composes (qui ont meme pKsH) mais superieure a ce que 
prevoit la relation de Bronsted. L’anion de ces composes 
est done, apparemment plus nucleophile que celui d’un 
thiol simple de meme pK. ce qui va en sens inverse de 
I’observation faite pour les autres benzimidazolethiols. 
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En ce qui concerne l’effet catalytique de la molecule 
neutre, l’explication logique pour un compost possedant 
deux fonctions tres peu actives (SH et benzimidazole) 
lorsqu’elles sont isolees est celle d’un effet cooptratif 
dans une catalyse multiple du type nucleophile get&ale 
basique (2). Le terme de catalyse bifonctionnelle est. 
tgalement, vraisemblable car le catalyseur Porte les deux 
groupes actifs intervenant simultanement dans I’Ctat de 
transition. 

Le schema suivant montre un processus reactionnel 
possible: 

J. SCHOENLEBER 

capto-4(5) tthylimidazole. Ces composes portent une 
fonction thiol de pK. 6leve (>9.5) et un cycle imidazole a 
la fois trts basique et trts nucleophile. Au-dessous de pH 
8.5 I’hettrocycle a un pouvoir catalytique superieur a 
I’ion thiolate. 

II Ctait interessant de comparer ces composes aux 
mercaptoalcoylbenzimidazoles a I’aide du traitement 
decrit prtcedemment. Nous avons pris les valeurs de 
Schneider comprises entre pH 7 et 8.5, domaine oh I’on a 
le maximum de precision. 

Les points Y =f(l/a,) s’alignent assez bien et il est 

H 

TJI 

;C-CH: 
+/0--Ar 

N Me ’ ‘OH 

I 
rlpde 

N s 
;C-CH,’ ;C=O + ArOH 

N Me. ,t W:, 
V 

ArO 

L&ape initiale serait I’attaque nucleophile de la fonc- 
tion thiol sur le carbone sp* de Pester avec assistance 
basique simultante du cycle benzimidazole captant le 
proton de I’atome de soufre et le rendant ainsi plus 
nucleophile. LCntermCdiaire tetraedrique generalement 
admis, qui en resulterait se transforme en thiol ester 
hydrolyse, ensuite, rapidement. 

II est normal d’avancer, par comparaison avec I’action 
des ions thiolates, que la premiere &tape est lente car la 
fonction thiol meme assistee ne peut pas etre plus 
nucltophile que I’anion correspondant. Le. comportement 
particulier de ces molecules pourrait Ctre favorist par une 
conformation cyclique initiale de la molecule maintenue 
par liaison hydrogtne. Cependant, ce n’est pas l’aptitude 
sterique a former un cycle qui paraft responsable de 
I’activite car les composes BIM-(CH,b-SH(cycle a 6) et 
BIM-CH(CH,)-SH (cycle a 5, en principe plus stable) ne 
presentent pas cette propriete. 

Le point important semble Ctre une bonne concordance 
entre la basicite du cycle et I’acidite du groupe thiol, 
I’assistance de I’azote benzimidazole n’ttant efficace que 
pour les thiols relativement acides. Cependant d’autres 
facteurs doivent intervenir car I’effet des substituants du 
cycle benzenique en modifiant la basicite (au sens 
Bronsted) de I’htttrocycle ne va pas dans le sens desire, le 
site le moins basique (Z = Br) donnant la plus forte activitt. 

Comparaison avec les mercaptoalcoylimidazoles 
Schneider et a1.‘7-‘9 decrivent les proprietes cataly- 

tiques des mercapto-4(5) methylimidazoles et du mer- 

possible de definir pour chacun de ces composes une 
constante krms et une constante k,, 
X, MercaptomCthyl+) imidazole 

log k,,_s- = 3.02pKsH = 9.5 

k,, + k,mSH = 25 I. M-’ min-’ 

X, Mercaptokthykt(5) imidazole 

log k,,_s- = 3.06 pKsH = 9.8 

k, + k,rnSH = 32 I . M-’ min.‘. 

Sur le diagramme de Bronsted (Fig. 2) les valeurs 
caracdristiques des anions se placent endessous de la 
droite, mais dans la meme region que les ben- 
zimidazolethiols ne catalysant que par I’anion sulfure. 

D’autre part, les valeurs trouvtes pour kr,+ klmSH 
correspondent aux constantes specifiques de 2’ ordre 
habituellement mesurkes dans le cas des imidazoles 
substitues par des groupes alcoyles. Ces composts 
semblent done agir par un mkcanisme rksultant de I’ad- 
dition des catalyses nucltophiles par l’ion thiolate et 
I’h&&ocycle. 

La prise en considtration des diffkrentes esptces 
prtsentes en solution permet de faire une tentative 
d’explication de l’activite exceptionnelle des d&iv& 
mercaptomtthyles en position 2 de I’heterocycle. 
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On peut avancer I’hypothhse d’un effet coopkratif par 
attaque nuclCophile de la fonction thiol non ionide sur le 
carbonyle de Pester, le noyau imidazole aidant simul- 
tankment le dCpart du proton par catalyse basique 
g&kale. Cette interprttation peut ktre rapprochke d’un 
des mkanismes proposts pour rendre compte de l’ac- 
tivitt de la chymotrypsine’~‘~” dans lequel un cycle 
imidazole de I’histidine aide l’attaque nuckophile du 
groupe OH d’un rksidu sCrine. C’est un processus du 
mime genre qui est Cgalement envisage dans les essais 
de reprksentation du site actif de la papaine’.‘.” avec 
peut-&re l’intervention d’un troisieme groupement de 
type. carboxylate. 

Cependant, le schCma que nous avons proposk de- 
mande des confirmations ulttrieures car le comportement 
anormal de certains ions thiolates simples ou biionc- 
tionnels rend nkcessaire une Ctude t&s approfondie de 
cette fonction, notamment en relation avec la structure 
du reste de la molkule. 

PARTIE EXPERIMENTALE 

77riols simples 
11s proviennent du commerce et sont purifi& immtdiatement 

avant utilisation par bidistillation sous vide d’azote pour les 
liquides et par cristallisation pour les solides. 

Synthke des mercaptoalcoyl-2 henzimidazoles 
A I’exception du mercapto-2 benzimidazole (Z = H, n = 0) qui 

est un produit courant, les d&iv& etudies ont et6 synthCtisCs 
avec de bons rendements, en ayant recours g la mCthode g&&ale 
de Phillips.” Les composts obtenus sont tres sensibles a I’oxy- 
dation surtout en solution. IIs ont et6 contr& par analyse 
tlementaire. Les points de fusion sont pris au microscope B 
platine chauffante Reichert (Tableau 3). 

On Porte g reflux, au bain d’huile 1 13%140°C et sous courant 
d’azote IO mmoles de I’o-phenylbnediamine convenablement 
substitute, I3 ml d’HCI 4N et IO ml de I’acide thiol ntcessaire 
pour obtenir le produit d&irk. Au bout de 3 h on prbcipite, 
toujours sous azote, le produit dans de I’eau ammoniacale. Ren- 
dement 60-80%. 

Les acides thiols utilises existent pour la plupart dans le 
commerce: acide thiolglycolique, acide mercapto-3 propionique. 
acide mercapto-2 propionique. 

L’acide mercapto-4 butyrique ntcessaire g la synthkse de 
BIM-(CH,),-SH est prepare selon la methode de Schotte*’ par 
action en quantitts Cquimoleculaires de la y-butyrolactone sur la 
thiourte g reflux pendant 12h en prCsence d’acide hromhydrique 
B 48% (20?& d’exces). Eb: l28-12YC/II mm. Rendement: 66%. 

L’acide m&hylmercaptoacttique utilist pour le compost BIM- 
CH,S-CH, provient de la mtthylation de I’acide thiolglycolique 
g I’aide du sulfate de m&hyle en milieu basique et & froid. Eb: 
I WC/I mm. Rendement: 70% (RMN) nom= 1.496. 

Caractt%isation des mercaptoalcoyl-2 benzimidazoles 
Spectroscopic infra-rouge. Les spectres IR ont et& enregistrks 

par les spectrom&es Perkin-Elmer 421 et Unicam SP 1200. On 
observe les bandes caract&istiques des benzimidazoles qui, avec 
un Cchantillon solide, apparaissent g 1620, 1600, I550 et 
15OOcm~‘. La position du maximum attribuC & la dtformation 
ycH est conforme B la substitution du noyau aromatique. Une 
absorption like au mouvement d’elongation vSH des groupes 
thiols se manifeste vers 2550cm-’ mais elle est trop peu intense 
pour qu’on puisse la considCrer comme dbterminante. 

Spectroscopic de RMN (proton). Les CaractCristiques sont 
obtenues ti partir d’un appareil JEOL PS 100. Les ben- 
zimidazolethiols sont peu solubles dans les solvants moyenne- 
ment polaires comme le chloroforme. Dans les milieux protiques, 
ils suhissent un echange chimique rapide. Les spectres de RMN 
ne peuvent done &re convenablement tracts qu’en operant en 
solution dans les liquides aprotiques polaires comme la pyridine 
dont le caract?re aromatique est genant et surtout I’hexa- 
deuteriodimtthylsulfoxyde. 

On reconnait les signaux qui caracttrisent la fonction thiol, la 
chaine aliphatique intermediaire et parfois le proton imidazolique 
(9-9.6 ppm). La position du signal attribue au groupe mercaptan 
depend de la nature du compost examine (4.30-l.Wppm, 
Tableau 3). Elle varie avec la distance qui sipare ce groupe du 
noyau heterocyclique tlectroattracteur. On n’observe de cou- 
plage avec le segment hydrocarbon6 adjacent que dans le cas des 
d&rives BIM-(CH&SH peu acide et BIM-CH(Me)-SH. 

Colorim&rie. La methode choisie est celle de Rohrbach et a/.” 
utilisant les proprietes du bis pdim6thylaminodiphtnylmtthane. 
Nous avons eu recours g cette technique pour contr6ler nos 
produits et Cvaluer leur taux en fonction thiol avant les essais 
cin&iques. 

Etude ucidimdriyue. Les fonctions thiols incluses dans les 
rCactifs examines peuvent etre dosees par acidimttrie. Dans le 
cas des composes bifonctionnels, il est n&cessaire, en outre de 
determiner le pK. du site imidazolium. Cela correspond aux 
6quilibres: 

Im@-SH t H20 a Im-SH + H,O@ K,, = * 
Ilm@-an1 

-SH] 
El,,, 

Im-SH Im-SO 

ou +H,O# ou +H,O@ 
a,[lm ” 

R-SH R-S@ 

Ks,, = [~m-l 
1-3 ou R-S 1 
SH ou R-SHJ 

avec a” = [HtO’] les solutions Ctant tres diluees (IO. ’ i IO ’ M). 
Les pK correspondants (Tableaux I et 3) sont obtenus B partir 

des courbes de neutralisation des produits Ctudies (pris sous 

Tableau 3. Caract&istiques physiques des mercaptoalcoylbenzimidazoles 

No. Composk 

FC 
Solvant S ppm du groupe 

Cristallisation pKIM PKW SH dans DMSO D6 

A BIM-SH 
BI BIM-CH,-SH 

B* CH,-5-BIM-CH,-SH 

B, Br-5-BIM-CH>-SH 

C BIM-(CH,),-SH 

D BIM-(CH,),-SH 

E BIM-CH(CH,&SH 

F BJM-CH,-S-CH, 

I64 
benzene 

126 
heptane 

I47 
benzene 

205 
EtOH/H,O SO/SO 

170 
EtOH 

197 
EtOH/H>O 

162 

4.2X 9.12 
4.95 8.50 

5.10 8.50 

4.30 8.50 

5.45 9.77 

5.60 9.90 

5.10 8.65 

5.00 

4.20 
singulet 

4.33 
singulet 

3.3 
singulet 

2-2. I 
multiplet 

1.90 
doublet 
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forme de chlorhydrates) en les analysant par la fonction clas- 
sique pK= pH t log[AH]/[A ] (moyenne sur 7-8 points de 
part et d’autre de la demi neutralisation). Les pH sont mesures au 
moyen d’un appareil Tacussel TS 70/N, couple avec une burette 
automatique et un enregistreur Tacussel. On op&re a 3O”C, sous 
atmosphere d’azote. dans le melange e.au-&hanol (90.5- 
9.5 vol/vol). La precision est estimee a -CO.O2. 

Mesures cinefiques 
Elles sont effect&es a I’aide d’un spectrophotometre UV 

Visible Beckman DK 2A a une temperature maintenue constante 
a 30°C + 0.5”. Les mesures de DO sont faites a 405 nm, maximum 
d’absorption du p-nitrophenolate. La formation de I’ion est relite 
a la disparition de I’ester par la relation [Ester] = 
[Ester],, - D/r.,, x I avec I = 1 cm, D = densitt optique a 405 nm; 
e.m est le coefficient d’extinction molaire apparent a 405 nm et 
au pH consider6 II est determine directement sur le p-nitro- 
phenol et varie de I.16 a 1.89 x 10’1. M ’ cm ’ dans la zone de 
pH utilisee. 

La concentration en ester est 2 x IO ‘M dans un melange 
eauCthanol (90.5-9.5 vol/vol) tampon& juste avant I’essai. C’est 
la concentration en ester qui donne le maximum de precision 
pour doser le p-nitrophenol libere entre les premiers instants de 
la reaction et au taux de conversion maximum de 30% (D entre 0 
et 1.2). Les tampons normalement utilises sont des solutions 
aqueuses de KPO,H, et Na,HPO. selon Clark et Lubs a la 
concentration totale de 0.134 M et la force ionique 0.268. On 
n’observe pas de difference notable par utilisation du tampon 
borate selon Kolthoff .” 

La concentration initiale en catalyseur est. en general, 
egale ou voisine de 2 x IO-’ M done proche de celle de I’ester ce 
qui n’emptche pas d’observer pour les raisons deja indiquees une 
cinttique de pseudo I er ordre. En outre, il ne nous est pas 
possible de mettre un fort excts de catalyseur a cause de sa 
solubilite ou parce que la reaction devient trop rapide (cas de 
n = I). Lorsque I’on peut operer avec une quantite plus im- 
portante, on n’observe pas de changement notable des constantes 
catalytiques (k; et k._, ou k,,_s-). Par contre, cette mtthode 
tvite la presence en trop grande quantitt d’impuretes a forte 
activite catalytique et permet de deceler une Cventuelle asso- 
ciation catalyseur-substrat. 

Avant chaque essai, on melange intimement sous forme de 
poudre Pester et le catalyseur que I’on dissout, ensuite, dans la 
quantit6 ntcessaire d’alcool a 95% (tres rapide). On complete 
alors au volume desire (100 ml) par la solution aqueuse tampon a 
30°C. le pH final &ant verihe par potentiomttrie (prCcision a 
+0.02). Le temps t = 0 est pris au moment oil I’on atteint le 
volume final: une partie de la solution est alors transvasee dans la 
cellule de mesure. La reaction ne modifie pas le pH. 
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