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CHAPITRE 1 - 1NTRODUCTION

1.1 Généralités

Le carps humain ne comparte que 3 % en paids de métaux,
mais so vie dépend de ces éléments de fagan primordiale.
Si dans la série des métaux de transition certains ne
sant présents que saus forme de traces, ils jauent géné-
ralement le rdle de centres actifs d'enzymes afin de ca-
talyser les réactions de substrats et de former de nou-

velles molécules d'une compasition bien définie [17,

La nature ne synthétise et n'cccepte que des molécules

possédant une canfiguration bien déterminde.

Les réactians de systémes naturels et leurs mécanismes
intéressent & des degrés divers le chimiste, le biochi-

miste, le bialagiste et le médecin,

Seule une recherche intensive et systématique & tous les
niveaux permettra oux chercheurs de comprendre les lais
régissant ces mécanismes afin de synthétiser, par exem-

ple, de nouveaux médicaments & action spécifique,

Si, & 1l'heure actuelle, bien des éléments de ce puzzlae que
la nature sait si bien assembler nous sant déjd connus, il
existe encore des lacunes et des mystéres que seuls temps

et patience permettrant de combler et de percer,

Est-ce la similitude entre les systémes de cctalyseurs uti-
lisés dans les laborataires et ceux gque la nature fagonne
qui stimule natre recherche ou est-ce tout simplement 1'at-

trait de la connaissance de nouveaux composés ¢e caordination?
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Nous ne saurions d'‘emblée répondre & cette question; nous
devons nédonmoins remarquer gue 1¢ liaison entre les domoi-
nes purement biologique et chimique ne s'est produite que
trds tardivement et que, de nas jours seulement, lo masse
d'informations occumulées nous permet de déterminer une

partie des facteurs favorisant tel ou tel méconisme.

A 1'hsure actuelle, il est encore impossible au chimiste
de mettre en ceuvre tous les parométres que la noture em-
ploie., Ll se contente de n'en utiliser que quelgues-uns,
en construisant des moddles simplifids, et surtout il ne

s'attache qu'a étudier un ou deux éléments bien spécifigues,

L'idde force de notre recherche repose sur la diastéréo-
sédlaectivité, qui est la formation de diostéréoisoméres
dans un rapport autre que stotistique, dans n'importe
quelie réoction chimique. A la limite, nous devans essayer
de trouver un modéle chimique simple ne conduisont, lors
d'une synthése, qu'd une seule des formes isoméres possi-

bles : il s'ogit olors d'une synthése asymétrique.

Dés iors, comment concrétiser l'apparition de la stéréa-
isomérie 7 Le schéma suivant permetira de mieux situer le

prohléme

Figure 1
Réactif (R)

1

—
‘ 1

Matrice (M) Substrat (S) Complexe matrice-

substrot (MS)
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Dans une premiére étape, wune infarmation stéréochimique
contenue dans une matrice {M} {composée d'un ian métalli-
gue central et d'un ligand principal) est tronsmise & un
substrat (S) par formation d'un complexe matrice-substrat
{MS) de telle maniére que le substrat, dans une secande
étape, soit capable de reconnaftre la direction d'ottoque
d'un réactif (R)., Il est bien dvident gque la réalisgtion
d'un tel modéle-ne se fait pas sons encombre et que, dons
la plupart des cas, les différentes étapes ne peuvent &ire

étudiées séparément.

Afin de construire un modeéle d'un composé matrice, il fout

connaftre les paramétres déterminoni sa stérdochimie.

La stéréochimie d'un composé de coordination est déterminée
par:
- le nambre de coordination de l'atome métallique centrol
- la nature du ou des ligonds formont la premigre sphére
de coordination du complexe

- l'arrangement géométrique des atomes formant le ligand,

La formation de composés de coordination est, quont & elle,

lide d des phénoménes thermodynomiques et cinétiques.

Afin de mettre en évidence la stérdosdlectivité, on @ jus-
qu'd présent, le plus souvent procéaé de fogon empirique.
Néanmeins, certoines régles qualitotives sont connues:

celle des trois points de contact [2] et celle du modile
serrure-clé |[3]. Cependant, 1'imprévisibilité de 1l'opparition
de Ia stéréosélectivité reste presque totole; il n'est jaomais
possible, étant donné un modeéle, de prévoir ovec certitude
l'inflyence des trois éléments cités plus hout, dons l'appa~

rition et 1'importance de la stérdosélectivité.
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Une discussion de la stérédosélectivité dons les réactions
de formotion de complexes s'imposait, Un certoin nombre
d'orticles de revue ont paru & ce sujet {4] - [10]. L'as-
pect des complexes motriciels a été résumé récemment [11].
Ce dernier article passe en revue les possibilités de coor-
dinotion mettont en oceuvre des ions métalliques formant des
complexes tétra- ou hexacocordonnés, ovec des ligonds bi-,
tri-, tétro-, quingqué- et hexadentés, Dons chocune de ces
classes de ligands peuvent opporaltre différents types de
ligonds, dont lo coordination peut &tre dans chaque cos

préférentielle.

A partir d'exemples déjd connus, une tentotive d'explication
est donnée quont aux influences des différents éléments en-

trant dons la composition et lo stéréochimie d'un complexe,

I1 en ressort également que dons lo majeure portie des tra-
vaux troitont de lao stéréosédlectivité, les ligands utilisés
sont des composés courants. Ce n'est que ces derniéres an-
nées que 1l'on o vu opparoltre une tendance b synthétiser de
nouveouwx ligands dont %o topogrophie est particuliére dons

la formation de complexes.

Sons passer en revue les possibilités d'isomérie dons tous
les cas possibles [18], nous allons néonmoins discuter 1'un
de ceux-ci, gqui nous intéressero par la suite, puisqu'il en

est résulté le travail qui est 1'objet de cette thase

Avec les ligonds tétradentéds, il est possible de distinguer

principolement quotre types structuroux

S .

(A) (B) (C) (D)
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Tandis gue pour les ligands des types {A) et (D) il existe
trais, respectivement deux tapogrophies passibles dans les
cemplexes cctoédriques, il n'existe qu'une seule topogra-
phie pour les ligands des types {B} et (C). Ces ligands per-
mettent 1'opparition d'isoméres géométriques lorsqu'ou moins
deux des trais groupes terminaux sent de nature différente.
Des ligands du type (C}, auquel oppartient le Complexon I et
ses dérivés, sont décrits [17]. Cependant, & notre connaissan-
ce, aucun ligand du type (B}, bifurqué, ominapalycarbexylate,
n'est cannu dans la farmotion de complexes octoédriques
"ingrtes" du cobalt(III})., C'est cette lacune que nous dési-

riens combler.
Dens ce cantexte, seuls les travaux d'ANGELICI et al., [12]

[13] [14] font mention de ce type de ligand, dans des réactions

d'équilibre de formation de complexes labiles,

Encncé du prabléme

Le but poursuivi est de fcire appaoraitre une double stéréo-
sélectivité dans la formation de complexes et d'en détermi-

ner 1'impoartance seleon le schéma suivant

Moo+ L == ML =24 yLaa

11

dans lequel M est un ion métollique, le Co1 ou le Call

fermant les complexes hexgcoordonnéds inmertes ou labiles,de

. structure actoédrique, L un ligand tétradenté bifurqué, du

type (B), optiquement actif, peuvant se fixer de deux fagons
différentes sur l'ion métallique et AA un acide aminé opti-

quement actif,



b

Le ligand principal est l'acide (S)-asportigue-N-manaccé-

tigue que naus appellerans (S)-AMA :

HN-CH,-GOOH r—

HOOC- CHZ- (l.'-H —
COOH

I1 est obtenu per réaction de l'ocide (S)-ospartique avec

l'ccide chloracétique ou bromaocétique,

La canfiguration obsolue du corbane asymétrique, point de
bifurcotion, est 5 selon les régles proposées par CAHN,
InGOLD et PRELOG [15] [16].

Dans lo formatiaon de complexes octoédriques de ce ligond

avec le COIII

. les troits caroctéristigques sont les sui-

vonts

- le point de bifurcotion est un centre de chirclité, les
groupes ottachés & ce point dtont de noture différente.

- 1l'otome d'czote, laorsqu'il se coordonne, devient un nau-
vaou centre de chiralité, adoptant une structure tétra-
édrique

- gnfin, de fogon sembloble cu produit dont il est dérivé,
l'ccide osportique, tridentd, les trois atomes lionts
adjocents ou peoint de bifurcotion ne peuvent qu'occepter

un arrangement facial,

Ce dernier fait restreint le nombre d'isoméres possibles

tandis que le deuxiéme 1'ougmente.

Pour un contipode donné du ligond, Seuls deux orrongements

sont possibles
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Figure 2

Bien entendu, dons les deux cas la canfiguration obsalue
du corbone osymétrique reste S tandis que dans 1'un des

cos l'azote est R et dans l'outre S,

Lo coordination d'un acide omind, la glycine par exemple,
sur les deux positions restédes libres de l'octoédre de coor-
dination, double le nombre d'isoméres, les azotes des deux
ligaonds pouvant se trouver en position c¢is ou trans; au

totol on o deux paoires de diostéréoisoméres.

Le but du présent travail étoit initiolement de synthétiser

et de coractériser les deux diostérdoisoméres

Figure 3



den déterminer le rapport, ofin, si ce dernier étoit dif-
férent de 1, d'étudier les raisons de ce premier degré de
stérdosélectivitd, puis & portir de 1'un et 1'autre diasté-
réoisoméres, d'étudier lo coordinotion d'un acide ominé
optiquement octif sous la forme R ou S, afin de déterminer
un deuxiéme degré de stéréosélectivité, en considérant le
rapport daons lo formation des composés c¢cis et trans d'une
port, et lo stobilité comparde des complexes portont le

ligend secondoire R et S d'autre part,

Les dioquacomplexes de la fig. 3 n'ont pos pu 8tre obtenus
sous une forme Stable, C'est la raison pour laguelle nous
avons dt nous résoudre & lo synthése des complexes mixtes,
ovec, dans un premier stode, lo synthése employant la glycine

comme ligond secondaire. '



CHAPITRE 2 - ISOMERIE DANS LA FORMATION DE COMPLEXES
DU TYPE Na[Ce{(S)-amMa)(gly)]
INTERCONVERSION DES 1SOMERES

Nous avons déja mentianné gue lg courdination octaéddrique autour
de 1'ion métalligue central, du ligand principal dans 1l'une de
ses formes antipodales et du ligand secondaire, conduisait a
quoatre isaméres ou deux paires de diastéréoisoméres, Cela est
inexact si 1l'on admet dans toutes les formes une chiralité &
gouche et une & droite de l'atome caardinateur asymétrique,

Dans ce cus, le nombre d'isoméres double. On peut ainsi dessiner
la structure des huit isoméres suivants, dont nous discuterons

la probabilité de farmation,.

N——Q,

0~

%

/ P } 3 2 ':l g;
H lzif” J li H
; (l) /N : I>0 o I>N (¢ N£_1__

(1) (1) {I11) (1IV)
s s s s
s s s s
TRANS N c1s N TRANS N C1S N
c1s 0,0 c1s 0,0 c1s 0,0 c1s 0,0
C1s 0,0 C1S 0,0 TRANS 0,0 C1s 0,0
TRANS 0,0 c1s 0,0 C1S 0,0 C1S 0,0
TRANS 0,0, TRANS 0,0, c1s 0,0, CIS 0,0,

Figure 4
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N 8'2 «>~|?
V‘

, J 19

(v) (VI (VII) (VIII)

s S s $

R R R R
TRANS N CIS N TRANS N CIS N
TRANS 0,0 €IS 0,0 CIS 0,0 CIS 0,0
cis 0,0 cIs 0,0 c1$ 0,0 CIS 0,0
CIs 0,0 c1s 0,0 TRANS 0,0 C1$ 0,0
TRANS 0,0, TRANS 0,05 €IS 0,0, 1S 0,0,

Iy

Les huit formes isoméres peuvent 8tre construites © l'aide des
modéles éclotés {Orbit molecuwlor building), mais quatre d'entre
elles exigent de fortes controintes, 1'ozote du ligand tétra-
denté subissant ume forte déformotion de so structure tétra-
édrique. A 1'aide des modéles de Stuort (modéles & colottes),
sayles quotre formes sont obtenuas avec fermeture de tous les
cycles, Ce sont les formes (I}, (IL), (V) et (VI}). tes quatre
outres isoméres peuvent 8tre exclus, leur probabilité de forma-
tion étant pratiquement nulle, Nous sommes donc ramends GUX Qua-

tre structures préconisdes au départ.

Alors que dans 1o formotion des isoméres de No[Cc((S)—asp)aj,
[60] [61], comme nous le démontrerons plus tard, il est possi-
ble qu'une configurotion soit adoptée sons fermeture de tous
les cycles, nous allons maintenant montrer que dans le cas de
la tormotion de [Co((S)-AMa)(gly)] seuls les quatre ions com-
plexes (I}, (II), (V) et {(VI) peuvent se former effectivement,

quel que so0it 1l'ordre de fixation des atomes coordinoteurs,
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Les mécanismes

Nous utiliserons avont tout le mécanisme twist, sans dissacia-
tiaon du proton porté par l'ozote asymétrique., Dans le cos du
passoge d'une forme S de l'azote osymétrique & sa forme R, nous
combinans le mécanisme twist ou mécanisme dissaciatif. Nous con=-
sidérons dgalement une dissaciation possible du groupe carba-
xylate du ligand secandaire, qui nous améne & restreindre le

nombre de farmes auvertes.

La possibilité d’existence d'un intermédioire pentacaardanné,
aprés dissociation du graupe c¢arboxylote du ligand secondaire,

ne sera discutée gu'au chapitre &,

Dans le dévelappement du syst&éme, naus partons de 1l'hypathése

que l'ozate se caordanne en premier; nous le fixerons en posi-

tiaon @.
Donnans d'abord les symboles employés.

- Le ligand et ses trois atames d'oxygéne coardinoteurs sont

représentés par

— o

3 2

- L'actaddre de coardination est Ga

représenté par : @

- Les configurations obtenues larsque tous les cycles de chéla-
tion peuvent &tre fermés sant désignés par ZS et sont numé-

rotés si le nombre de formes est supérieur & 1.
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- S5i lo fermeture d'un cycle n'est pas possible, la désignation
se foit & 1'gide du symbole A

- Le symbole S A signifie que la configurotion obsolue de

1'azote cis 2 est 5, gque le complexe est ouvert et que

les azotes sont en position cis. Le chiffre 1 a l'intérieur
du triangle représente une numérotation arbitraire des formes
ouvertes tandis que celui situé aprés cis représente une nu-

mérotation orbitraire des formes ¢is N avec un cycle ouvert.

Les formes isomeres possibles

A) Sans 1°* introduction de 1'acide _aminé

Fixons 1 en (2) = Fixation simultecnde de 3 en (1) et de 2

o ® A

Fixons 1 en (2) , puis 2 en (1) = pos de fixation possible
de 3 A

Fixons 1 en

dezA

Fixons 1 en

, puis 3 en @ =>pos de fixotion possible

puis 3 en @ =p pas de fixation de 2 A

Fixons 1 en . puis 2 en ®=ppos de fixotion de 3 A

®©e® ©

Fixons 1 en , Puis essai de fixation de 2 en @ 1 ime
possible

Fixons 1 en @ Formation de (1) - (I1) par fixatiom si-
multande de 2 et 3 /_’ﬁ

Fixons 2 en @ , Fixation simultanée possible de 1 en @T
et 3 en () == (I} =~ (II)

Fixons 2 en (B) , puis 3 en @-- {1y - (11}

Fixens 2 en (B) , puis 1 en @ = (1) - (11)

Conclusion : une fois 2 fixé =~e systédme (I) - (II)

Fixons 3 == idem avant == {I) - {JI)

Résultat : un complexe fermé et 3 complexes non fermés.
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Restreint le nombre de fermetures, d'oUu formotian de nouveaux
complexes non fermés, Fixans 1 en () et 3 en (D) ==
Fixation possible de 2 en @ si (3 n'est pas déja un paint
de coordination de l'acide aminé, Sinon =

Nous abtenans au tatal 2 complexes fermés et 18 complexes non

fermés : ils sont représentés ci-dessous daccompagnés de leurs
symboles.

& &

s SA

trans cis

ki i

SA s SA s&

cisl trans1 trans?2 cis 2

S elpock

SA s& s/ sA\ sA\ s\

cis1 trans?2 cis 2 cis 4 trans1 cis 3
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| | | ™
o %ﬁ%‘“
N

s/ A\ s/A\

cisi tronsi trans 2 tis 2

A\ A AN sA

cis 1 transi ' cis2 frans2

Parmi les vingt complexes possibles, seuls deux ont tous leurs
¢ycles de chélotion fermés. Nous montrons mointenont gue par un,

deux ou trols mécanismes twist successifs, on peut toujours 8tre

ramené & une des configurations fondamentoles.
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Résumé systeme (1) - (11)

Naus avons chaisi la vaie ila plus simple de transfarmation,
Naus avans procédé par anologie paur les compoSés du systéme
ne se diffédranciant de ceux traitds que par une inversion de

N———0 O,

sé&uﬁiﬁL RAWI) SA ’—A—i SA(IJ

:
1
trans cis , cis 1 : trans
\
|
1 I *
Amie Aw osA 22 s/
sANIE—R ANV | s % s/A\(1
cis trans : trans i cis
AN Y/ N R
trans2 cis 2 cis
A s\ 5o
cis ¢ cis 2 cis
2 a
s/ 3 A\ e s A
cis cis4 cis
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N
S — 5

cis 2 trans
L]
A
s/ = s
cis & cis
b, A -
AN Y N
trans 1 cis 4 cis
a a
A= NS YN
cis 3 cis 2 trans
a 2 a
AR/ N/ NI N
cis1 trans 2 cis 2 trans
a A a
AN =Y/ N =S Y/ T
trans? cis 1 cis & cis
| a &
A\ a5\ s s
trans 2 cis L Cis
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SA i-sA SA f—‘-sA

cis2 cis cis 1 trans
4 4
A A
VNN s/ 2 sA
trans1 trans transt cis

De fagan semblable nous pouvons troiter le systéme (V) - {VI),

les résultats sont comparables.

Conclusions : -~ Seules les quotre structures fondomentoles se
farment effectivement.

- Par un mécanisme twist, il n'aest passible de
passer d'une forme cis fermée & une forme trans
fermée que por un changement de lo configuratian
absolue de l'azote,

- Une dissociotion portielle de )'acide ominé ne
pourrait que restreindre le nombre de transfor-

motions,
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CHAPITRE 3 -~ SYNTHESE, SEPARATION ET ANALYSE DES CCMPLEXES

MIXTES OU TYPE No[Co({S)-AMA){A-A)] x H,0

3.1 Introduction

Parmi les complexses mixtes de cobalt, on peut citer princi-

polement trois grandes classes :

a) les complaxes contenant deux ligands A et B bidentés dif-
férents, Por coordinotion, on obtient les composés Sui=-
vants MAZB ou MABz.

b) les complexes contenant deux ligands tridentés différents
A et B. On obtient alors des composés du type MAB,

c¢) les complexes contenant un ligand tétradenté et un ligand

bidenté {(éventuellement le diaguacomplexe).

Les paromdtres entrant en ligne de compte pour la synthese
de ces complexes inertes sont

- la nature de la source de cobalt

11 1I

- i¢ mode d'oxydotion du Co en CoI
- lo température de réaction

- le temps de réoction

- le pH de la réaction

- le mode d'obtention de 1'équilibre de formation.

3.2 Méthodes générales de synthése et de séparation des complexes
_mixtes de Cobelt({III)

Lo classe a) est encore & l'heure actuelle la mieux représen-
tée. Citons guelques exemples : Synthése de [Co((S)-glut)(en)z]+
par GILLARD et al. [11] & partir de [Co(en}2c03]c1o4 an mi-
lieux aqueux en présence d'acide glutamique. Les isoméres du

a

mélange réactionnel sont séparés sur Sephodex G 10 & pH=6,
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La synthése des stérédoisoméres de [Co((S)-osp)z(l-pn)]+ et
[Co(1-pn)2((s).osp)]+ por KOJIMA et SHI8ATA [20] est faite
& partir de [Ca(l—pn)2C12] H,0, de 1'acide aspartique, a
pH=10 en présence de charbon actif. Lo séporotion sur Dowex
50 W X-8 100-200 mesh, chargée en No*, dure 5 mois., L'éiu-
tion o lieu avec NaClO,. D'une maniére générole, les com-
plaxes de lo classe a) sont synthdiisés & partir d'un com=
plexe de cobalt(lll) déjb décrit. D'outres complexes mixtes
de cette closse sont dgalement déecrits (voir références [22] -
[32]). La pluport des réactions ant lieu en milieu aqueux,
sauf pour lo synthése de [Co(en)z(HzN-(CHz)n-NHz)} X3 (28]
ol le solvont est le DMSO, D'une maniére générale, lo sépo-
ration se foit & l'oide d'une résine échongeuse de cotions
ou d'anions, suivant la charge des complexes, parfois sur un

support de Sephadex,

Dans la closse b), nous ne trouvons que trés peu de cas, Ci-
tans lg formation de [Co((RJ-aspJ(dien)]+ [{33] préparée a
partir de [COCIB(dien)]. Agz((R)-asp). en présence de char-

ban actif.

Lo closse ¢) est représentée par deux saus=-classes, Lo pre-
midre, ol le ligand principal est une tétramine [34] - [37]
et la deuxiéme, lao plus importonte pour nous, ol le ligond
principal est un acide ominopolycarbaxyligue, Nous avens déja
cité 1'article de TSUCHIYA et al, [17}; le ligand principal
utilisé est un dérivé de l'acide nitrilotriacétique. Nous
donnons le schéma de préporation des complexes.

C0C12 6H20 + Ligand L

pH=6-7 H202

1

K[CO(OH)L(HEOJ] nH,0 Filtrat
Lﬁ 1 pH=3-4
4
K,[tca(OH) ,Col ] nH,O
Lo tormation du dimére dépend du pH,
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COOKE et al, [38] synthétisent les isoméres de l'éthyldne-
diomine, N,N'-di~(S)-c¢{-propionotoéthylénediamine cobalttl!
3 partir du carbenote de cobalt, du ligand, d'éthylénedio-
mine neutrolisée, en présence de chorbon octif. L'oxydation
du cobolt est foite 3 l'acide d'eau oxygénde. Lo séporotion
ast obtenue par élution sur une résine Dowex SO W X-8 50-100

mesh.

SHIMURA et al, [39] synthétisent le mélange d'isoméres

K[N,N, f-olaninotodiacétato) (o¢ —aminocorboxyloto}cobalto-
te(ll1)) & partir d'un mélonge contenont le ligond, de 1'acé-
tote de cobalt, de dioxyde de plomb, & pH=6, L'acide ominé
est introduit dans une seconde étape, également en présence
de PbOz. La séporotion des isoméres est faite sur une colon-
ne contenant une résine Dowex 1 X-8 200-400 mesh, Les temps
de réaction pour lo synthése des composés cis N et trons N

sont différents.

Citons enfin la synthése d'hydroxyaguacomplexes de KYUNQ et
ol. [40] ol nous trouvons des complexes des trois closses ci-

tées plus haut.

On voit clairement qu'il n'est pas possible d'adopter un mode
de synthése générol, et que pormi les sources de cobalt nous
avons le choix entre : - un sel de cobalt(II)

- un complexe de cobalt(IIl),.

Partont d'un sel de cobalt(ll), l'oxydotion de ce dernier peut

se faire a l'aide de H202, de PbO,,
L'équilibre de formation peut &tre obtenu o l'oide de char-

bon actif ou de Pboz_

de l'oxygéne de l'air,

Nous avons effectué de nombreux essais en voriant les divers
parométres afin de trouver pour le systéme é&tudié une méthade

simple et reproductible,
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Synthése des complexes mixtes Na[Co({S)}-AMA)(AA)] x H O

2

AA = gly; {R)- ou {S)=ala; (R)- ou {S)-val; (R)- ou (S)-ser;
(R)- au (S)-leu

Dans un quodricol Ronar muni d'un thermométre, d’un régrigé-
rant et d'une agitatien mognétique, nous versons un mélange
solide composé de 1,81 g {5 mmoles) de NGB[CO(COB)B] 3 ¥,0
trofchement préparé [41], 0,955 g (? mmales) de ligand prin-
cipal {S)-AMA (voir synthése chap. B), 5 mmoles du ligond

secondaire et 0,25 g de charban actif,

On gjoute rapidement 100 ml d'eau, on cgite et l'on chouffe
b 55° C durant 3 heures. Aprés refroidissement, nous filtrons

doux fois la solution ofin d'éliminer le charbon actif.

Remargue : Pour A4A = (R)- au {S)-phénola, la suppression du
chorbon actif est indispensable, le mélange de
complexes formds s'aggloméront autour du charbon
actif, rendont vaine toute éliminction de ce der=-

nier.

Séparation des isoméres

Le mélonge obtenu est fixé sur une résine Dowex 1 X-4 200-400
mesh, chargée en Cl~, contenu d'une colonne de 2 cm de dio-
matre et de 25 cm de langueur, L'éliminotion d'espéces neu-

tres ou cotioniques o lieu en édluont avec de l'ecu desionisde,

Nous éluens ensuite avec une solution de CoCl2 0,1 M, Nous
abtenons trois bandes : lo premiére rouge, la deuxidme vio-
lette, entiérement séporée de lo premiére, mois d'une valeur
Rf proche, la troisiéme violette, beaucoup plus fortement

retenue.
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Les solutions des trois bondes sont recueillies et on mesure
1'obsorption de chocune delles oprés les ovOir amenées &

un volume conny.

Purificotion et identificotion des froctions

o

On oméne les solutions des trois bondes & un foible volume
et 1'on procéde & une purification des complexes par passa~
ge sur une colonne de Sephadex G 10 P = 4 em L = 125 cm.1)
Ce passage permet égolement 1l'éliminotion d'une portie du

CaClz,

de 10 ml sont recueillies sur un collecteur et les solutions

le Sephadex jouant le r8le de retordion. Des froctions
de rotations comporobles sont rassemblées,

Les trois solutions sont alors passédes ou trovers d'une ré-
sine Dowex 50 X-8 200-4Q0 mesh, chorgée en H*, afin de fixer

le C02+. L'éliminotion de HCl se foit por évaporotion au

Rotavapor puis séchoge sous vide, sur KOH.

Les sels sodiques de ces produits sont obtenus por passage
SUr une résine Dowex 50 X-8 200-400 mesh, chargée en not.

Le séchoge est effectué comme précédemment.

Cette méthode o0 été odoptée du foit qu'il ne nous o jamois

été possible ni de cristalliser, ni de précipiter ces complexes.

.

1) Lors du passage des bondes rouge ou violette frontoles sur
résine Sephodex G 10, nous avons toujours constoté un dé-
doublement portiel de ces complexes "inertes®. La bonde
rouge produisoit une foible quontité de complexes violets
de mémes rotations que to cdeuxiéme bonde; lo bande violet-
te produisait une foible quontité de complexes rouges, de
mémes rototions que la premidre bande, mois en gquantité
beaucoup plus faible., La troisidme bonde restoit totale-
ment inerte. Dés lors, il nous est opparu claoirement que
ces deux premiéres bandes pouvoient &tre classées dans la
méme coatégorie et représentoient peut-8tre deux des iso-
méres du type No[Co((S)}-AMA){AA)] et la troisidme, un com-
plexe d'une charge négative plus élevée,
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3.6 Coractérisotion de lo troisiéme bonde

Une quontité connue du sel sedique du complexe violet,
purifié et séché, est possée sur un échangeur de cotions
Dowex S50 X-B 200-400 mesh, chorgé en H'. L'éluot est ti-
tré ovec une solution de NoOH de titre connu, Le poids
moléculaire obtenu correspond & un composé contenont deux
molécules du ligond principel fixées & l'oide de trois
otomes coordincteurs sur l'octoédre de coordination de
1'ion métollique centraol. L'anolyse CHN nous donne égole-
mant un résultot cohérent. Lo synthése, en utilisent une
quontité deux fois plus gronde de ligend que de métol
conduit & ce méme produit. Vielet, de chromophore (N,0,),
il est reconnu comme étant un composé cis N [So][S52][s3].
Lo synthése & portir du ligand (R)-AMA fournit un complexe
violet, de médme poids moléculeoire, de médme spectre visible,

mois de rototions opposées.

Anolyses

Jitration potentiométrique;

Pesé 37,15 mg de complexe. Possoge sur Dowex 5o X-8 200~
400 mesh, H*., Titrotion de 1'éluot avec 3,B2 ml de NaCH
©0,05074 M, PM = 576 pour 3 équivolents de Net.

Le composé violet a la formule N03[Co((S)—AMA)2] 4 H20

coleulé = 376.197
Anglyse CHN:
Pour Noa[Co((S)-AMA)z] 4 H,0

Tableou 1

¢ [%] H [%] N [%]

Colculé 25,0l 3,50 4,86

Trouvé 24,90 3,53 5,31
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Mesures des rotations:

Rotations spécifiques et moloires du complexe

Na3[Co((S)-AMA)2] a HZO

Tobleou 2

(365 | 19436 | [s46 | (578

+ lo2 - 638 + 1969 + 662

(81365 | (81436 | 19)sas | [$1s7s

+ 580 - 3340 +11220 + 3770

Le spectre visible et le spectre CD du complexe No3[Co((R)-

AMA)Z] 4 H,O sont représentéds sur la fig. 5.

2

Smax' 175 & 545 nm (spectre visible)

AE = - 2,65 & 548 om
{extremo du spectre CD)

AE = + 2,30 & 575 nm

N8 : Dons chacune des synthises des complexes mixtes, ce

bis-complexe sera présent, D'un foible intérét dans

notre étude ovec des ligonds secondaires bidentés,

nous aveons procédé & son éliminotion systémotique

ovont le passoge du mélange brut de synthése sur

échangeur d'anions, so séparotion préliminacire sur

une colonne contenont du Sephadex G lo étant parfaite.
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3,7 Na[Co((S)-AmMA)(aA)] x H,0. Analyses et résultats,

L'analyse a confirmé les prédictions faoites dans la note
du parographe 3.5, Dans un certain nombre de cas, 1'éli-
mination compléte de I'électroiyte <¢'élution s'est avéréde
impossible. Lo purification par passages successifs sur
des colonnes échangeuses de cations n'omélicre que peu ou
pas la pureté des isoméres, 11 a follu donc compter sur
une associntion, certes faible, mais non négligeable de

NaCl , dans un certain nombre de complexes,

Nous avons procédé de la fogon suivonte: Nous pesons un
échantillon de complexe Na[Co{(S)-AMa}{AA}]} x H2

tité env. 25 mg. Le complexe est dissous dans de 1l‘'eau

Qr quan=-

desionisée distillée et lo solution est omende & un volume
de lo ml dans un bollon jaugé, Nous mesurons le spectre
UV-visible dans le domaine compris entre 325 et &S50 nm,
Nous passons 1a solution de 1'échantillon ou travers d'une
colonne de S mm de diamétre (pipette Posteur) contenant

& cm de résine cationique Dowex 50 X-B 20o0-40c mesh, chor-
gée en H', La colonne est lavée & 1'eau jusqu'o neutrolité
et l'éluat est titré avec une solution de NaOH env. 0,05 M
jusqu'd pH=6 (trés prochs du point d'équivalence). La
solution est oclors amenée & un volume de So ml, Nous mesu-
rons les rototions aux quatre valeurs des longueurs d'onde
de lo lampe & Hg du polarimetre, Nous effectuons lg mesure
du spectre CD (et du spectre ORD pour AA = gly). Enfin,
nous procédons au dosage du chlorure, si ndcessaire, par
potentiométrie. La quontité totale de protons titrée pro-
vient de 1l'déchange de Na*t du complexe 8t du NaCl associé

au complexe,

Ces mesures et analyses nous conduisent & la détermination

1) Du PM et du nombre de molécules dfeau que contient le

complexe
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2) Des valeurs Elnax et des spectres Uv-visible en por-
tant les valeurs de £ en fanction de la langueur d'onde,

3) Des rotatians spécifiques et molaires,

4) Des spectres CD en portant AE en fonction de la lon-
gueur d'onde.

5) Des rapports des quantités de produits isoméres violet

et rouge formés,

Pour choque ocide aminé, optiquement actif ou non, nous
avons donc deux isoméres, l'un violet, l'aoutre rouge, que
nous désignerons par cis et trans {par rapport aux azotes

du ligand principal et du ligand secondaire), Cette assigna-
tion, comme naus 1l'avons déja vu est en accord avec celle

de SHIMURA et al. [5e] ({52] [53].

Les tableaux suivants donnent les résultats cbtenus,

{Tableaux 3 - 5).

Pour chaque acide aminé R ou S, nous représentons sur leo
méme feuille les spectres UV-visible et CD des deux iso-

méres violet et rouge {cis et trans).{Figures & -16)



Tobleau 3, Rotations spécifiques kxk et rotations

moloires [¢]\ des complexes No[Cafl({S}-ama)(AA)] x H,O

2

B<)sgs | 0436 | 506 | 570 | [P)365 | [Plaze | [Plsag [[Ps7e
trans-Na[Co((S)~amMA) (gly)] 2 H,0 - 411 - 409 |+ 328 |+ 287 |- 1521 |~ 1504 |+ 1207 |+ 1056
cis-Na[Co{(5)~ama)(gly)] 2 H,0 - 1M7{+ 135| - 1614 |- 562 |~ 433 |+ 50l {~ 5974 |- 2081
'trans-Nu[Cu((s)-AMA)((R}—vol)} 3 H0 - 351 |~ 694+ 433 |+ 241 | - 1556 | - 3077 |+ 192a |+ 1069
cis-Na[Co((5)-ama) ((RY-val}] 2 H,0 - 79l - 61{-160a |- 246 |- 333|- 259 |- 68a5 |- 1468
trans=Na[Ca((5)-AMA) ((S)-val}] 2 H,0 - 490 - 120+ 197 |+ 288 |- 2069 [~ 507 |+ 832 [+ 1216
cis=-Na[Co{(3)=AmA) ({5)-vol)] - 3731+ 82| =1349 |- 594 | - 1438 [+ 317 |- 5209 |- 2294
*truns-Na[Ca((s)-AMA)((R)-olo)] 2 Hzo - 341 - 662 + 546} + 354 | - 1344 | - 2609 [+ 2152 [+ 1395
. ;
cis-Na[Co((5)-aMA) ({R)=~0l0)}] 3,5 H,0 - 28| + 20| -~ 1612 - 463 |- 118 |+ 84 | - 6802 { - 1954
trans-Na[Co((S)-AMA) ({S}=-ala)] - 449 - 193 |+ 262 |+ 294 | = 1592 |- 684 |+ 929 |+ 1042
cis-Na[Ca{(5)-AMA}{(S)~ala}] 2 H,O - 266} + 188| - 1532} - S85| - 1042 |+ 737 |- 6008 |- 2294

2

_6€-



Tobleou 3. (suite)

FK]365 FK]436 F*]Sdé Fx]S?B [¢]365 [¢]435 [¢]545 [¢]573
'trans-Na[Ca{(s)-AMA)((R)-phanala)] 1 H20 - 136 }- 325 |+ 173 |+ 143 |- 815 |- 1470 {+ 782 |+ &ar
»*
cis=-No{Co({S)-AMA) ((R)-phenalo)] 2 H,0 - 25|+ 18 |- 1446 |- 415 |+ 239 |+ 126 - 5155 |- 1220
L J
trons=Na[Co{(5)-aMa) ({5)-phenala)] 2 H,0 |- 353 |- 58 - 168 |+ 2|~ 16751 - 275~ 797 |- 1lo
*
cis-Na[Co((5)-AMA)((S)=-phenala)}] 2 H20 - 323 |+ 7 |- B65 [~ 336 (- 1518 | + 31| - 4206 | = 1579
'trons-Nu[Cu((s)-AMA)((R)-leu)] 1,5 H,0 ~ 338 |- 738 |- 577 |+ 2363 |- 1437 | - 3139 | + 2454 |+ 1544
cis-Na[Co((5)-aMA) {({R)=1eu)] 2 H20 - 36 | - 22 |- 1546 [~ 402 | - 157 | = 96 | + 6718 | - 1754
'trans-No[Co((s)-AMA)((s)—lau)] 2 H,0 - 442 |- 1881+ 44 |+ 224 | - 1930 | = 921 | + 646 |+ 978
cis-No[Co{{5)-aMa)({S)-1eu)] o,5 H20 - 39 |+ 69 | = 130B |- 541 |- 1365 |+ 295| - 5598 | - 2315
*trons-No[Co((S)-AMA)((R)-ser)] 2 H20 - 450 |- 819 |+ 6Bo{+ 390 |- 1845 | - 3358 + 2788 | + 1599
cis-NofCo((5)-AMA) ((R)-ser)] 1 H,0 - 63 )+ A7) - 1781 | - 497 | - 247 ]+ 185] = 7017 | - 1958
'trons-Na[Co((s)-AMA}((s)-ser)] 2 H,0 - 396 | - 75+ 123 |+ 209| - 16271 - 308 | + 506 |+ 859
cis-Na[Co((S)-AMA) {{5)-ser)] 1 H,0 - 327 |+ 110 | - 1275 | - 542| - 1285|+ 432| - Solo | - 2130

»
Indique la présence de NaCl

~Op-



Tobleou 4. Voleurs des £ _  (spectres visibles). Valeurs extrémes de AE (spectres CD)

)\mux Amux )\
Em(:l)( AE""GX AE

{m] (nm) [nm]
trons—No[Ca((S)~-aMA) (gly}] 2 H,O 143 So4 +1,15 519
cis-Na[Co((S)-AMA} {gly}] 2 HO 153 546 +2,09 582 -0, 80 495
trans-Na|Co((S)-aMA) ((R)-val}] 3 H20 157 505 +1,73 Se7
cis=Na[co{(S)-aMa) ((R)=vol}] 2 H20 171 546 +2,71 582 -a,53 a%o
trons=-Na[Co ((S)-AMA) ((S)-val}] 2 H,0 159 505 +0,%0 528
cis=-No[Co((S)-AMA) ((S)-val)] 152 546 +1,66 s83 -o0,70 490
trans-Na[Co((S)-aMa) ((R)-ala)] 2 H,0 143 506 +1,48 So8
cis-Na|Co((S)~aMA) ((R}-ol0)] 3,5 H,O 169 545 +2,43 578 -0,76 490
trans=Na[Co((S)-AMA} ((S}-ala)] 142 So6 +1,30 s25
cis-Na[Co((S)-AMA} ((S)-ala)] 2 H O 162 546 +1,97 S8o -0,85 490

-Lir=-



Tobleou 4. (suite}

Y )y
S mox AE max AE A
max [nm] mox [nm] l_nm]

traons-No{Co{{S}-AMA) {{R)-phenolo)] 1 H,O 148 505 +1,14 508
cis-No[Co((S}-AMA) ((R)~phenalo)] 2 Hzo 154 543 +2,12 580 ~-0,46 487
trons-No[Co({S)~AMA) ((S)-phencla)] 2 H,O 155 506 +0,64 sS40
cis-No[Co{(5)-aMA) ((S)-phenalo}] 2 H,0 161 546 +1,81 580 -0,63 485
trans-No[Cof (S)}-AMA} ((R)-leu)] 1,5 H,0 160 506 +1,77 565
cis-No|Co((5)-AMA)} ({R)-1eu)] 2 H,0 172 546 +2,58 578 -0,70 485
trons-No[Co((5)-AMA) {{S)-leu)] 2 H,0 164 505 +0,08 525
cis-No[Co{(5)-aMA}({5)-1eu)] 1,5 H,0 156 546 +1,85 578 -0,74 as?
troms-No[Co({5}~AMA) ((R)-ser)] 2 H,0 160 505 +1,80 508
cis—No[Co((5)-AmA} ({R)-ser)] 1 H,0 166 543 +2,56 580 -0, 77 496
trons-No[Co((5)-AMA) ((5)~ser)] 2 H,0 158 5¢5 +0,91 530
cis-No[Co((5)-aMAa} ((S)-ser)] 1 H,O 1590 543 +1,73 584 -0, 60 487

2

—ap-
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Toblecu S, Poids mealéculgires des complexes mixtes,
{ pMcolculé et thrauvé )
PMCQ le th r
trans-Na[Co{{S)-AMA) (gly}] 2 H,0 380,12 370,11
cis-Na[Co{{S)-amMA){gly)] 2 H,0 380,12 37a,11
r

trons-Na|{Co{(S)-aMa) ((R)-val)] 3 H,0 440,21 443,45 -
cis-No[Co({S}-amA){(R)-val)] 2 H,0 422,20 424,25
trans-Na[Co{{5}-AMA) {{5}-val}] 2 H,0 422,20 426,42
cis=Na[Co{(S)-aMA){{S}-val])] 386,17 385,63
trons=Na|Co((S)-AMA) ({R)-cla}] 2 H,0 394,14 399,93
cis-Na[Co{(S)-ama) ((R}-ale)] 3,5 H,0 421,15 422,82
trons-No[Co{(S}-AMA) ({S}-ala}] 358,11 354,50
cis-Na{Ca((S)-AMA) ({S)-0le}] 2 H,O 394,14 392,17
trans-Na|Co{{S}-aMA} {{R)-phencla}] 1 H,0 452,23 449, 39
cis-Na|Ca((S}-aMa) ({R)-phenola}] 2 H,0 470,25 474,58
trans-Ng|[Co({S)-AMA}{{S)~phenalo}] 2 H,0 470,25 474,56
cis-No|[Co{{S}-AMA) {{S}-phenale)] 2 Hzo 470,25 475,62
trans-Na[Co((S}-aMA) ((R)-leu)] 1,5 H,0 427,21 425,35
cis-No[Co{(35)-aMA) ((R)-1eu}] 2 H,0 436,23 435,24
trans-Na[Co({S}-AMA) ((S)-1leu)] 2 H,0 436,23 436,57
cis-Na[Co((S)-amMa)((S)-1eu)] 1.5 H,0 427,21 427,914
trons-Na{Co{{S}-aMA) ({R)-ser)] 2 H,0 410,15 409,93
cis=-Na[Co{{S)~-aMa}((R)-ser)] 1 H,0 392,13 39¢,39
trans-No| Co{(S)-AMA) ((S)-ser]] 2 H,0 410,18 411,12
cis-No[Ca{{5)-aMA) ((S)-ser)] 4 H,0 392,13 393,13
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Analyse élémentoire CHN de No|Co{{3)-aMA)(gly)] 2 H,O

Tableou &
Colculé (%] Trouvé [%]
c N c H N
cis= 25,26 3,66 7,37 24,09 3,56 7,61
trans- 25,26 3,68 7,37 24,09 3,35 7.49

Spectres ORD de cis— et trans-NofCo((S}-AmMa){gly)] 2 H_O

Figure 17

Rapport des quontités d'isoméres

2

Tobleau 7
Quantité de trons

AA Quontité de cis Al

gly ©,73 gly

{R) =val " 0,817 1,035 (3)-val
(R)-ala 0,682 1,020 (S)-ala

{(R) -phenaleo 0,405 o, 398 (S)-phenalo
(R)=leu 0,762 1,085 (5)-leu
(R)-ser 0,777 0,756 (S)-ser

Ces résultats seront discutés de fagon opprofeondie au

3

chopitre 5 en regord de ceux obtenus & portir des titrations

potentiométriques des ceomplexes lobiles,
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FIGURE 16
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Calcul du rendement en complexes mixtes dans lo synthase

de NofCo((S)-AmMA)(gly}] 2 M0

Nous sommes portis de 5 mmoles de chacun des constituonts
{ CoIIl, (5)-AMA et gly)}. Aprés lc synthise, nous avons
fixé sur lo celonne anionique l¢ meoitié de lo solution,
soit 2,5 mmoles. Les mesures des absoerpticons A des treis
solutions des trois bondes sont représentées dons le to-
bleou 8,

Tobleou 8

boallaon cuve
Complexe jougé [m1] (em) A £
trons N Sco 4 a,63 143,4
cis N 250 4 1,87 154,6
bis 125 1 0,28 175,0
Quontitéds:
-4 - -4
trons N : 5,49 lo mole cis N : 7,56 10 mecle

bis : 2,0 10”9 mole

Quantité totole obtenue: 15,05 10_4 mole

Pourcentoges: trons N 36,48 %
cis N 50,23 %
bis 13,29 %

100,00 %

Quontité totole en proguits mixtes : 1,385 10-3 mole

Rendemant en complexes mixtes : 55.2 %
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1$1-15 SPECTRES ORD FIGURE 17
A trans - NalCallS)l-AMAllgly)]- 2 H,0 ‘

+21

3.8 Premiéres canclusions

Deux des quotre isomdres possibles (souf dans un cas bien
particulier que naus discuterans) sont formés, L'un est rouge,
1'outre viclet. Ils correspondent respectivement & un composé
trans et & un compasé cis. Ils sant portiellement interconver-
tibles. Nous ovons montré ou chopitre 2 gue deux paires (1)-
(V1) et (I1)-(v) pouvaient &tre abtenues théariquement.

Les chopitres suivants tenteront de répondre aux questians:

A} Guelle est lo poire obtenue ? {Chapitre 4)}

B) Par quel mécanisme se fait l'intercanversion 7 (Chapitre 6)
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CHAPITRE 4 - ODETERMINATION DE LA CONFIGURATION ABSOLUE
DES COMPLEXES MIXTES cis-Na[Co{{S)-aMA)(Aa)]
x H,0 ET trans-No[Co((S)-aMa) (aA)] x H,0
ESSAIS DE DETERMINATION DE LA CONFIGURATION

ABSOLUE DU COMPLEXE No,[Co((S)-AMA),] 4 H,0

4,1 Introduction

Ne connoissont aucun complexe de iigand tétradentd bifurqué
coordonnd ou cobolt{IIL), il est évidemment difficile de dé-

tarminer d'emblée lo configurotion obsolus de nos complaxes,

Nous devons utiliser tous les renseignements que nous possé-
dons : ceux cbtenus lors de nos mesures spectroles (UV, vi-
sible, WNMR, CRD et CD) ot ceux obtenus par d'autres chimis-
tes, dans des complexes possddant des éléments gque nous re-
trouvens dans la structure de nos produits, Puls nous pro-

céderons & des comporaisons et O des déducticns.

Logiquement, deux sources principoles de rensesignements nous
sont offartes : - Complexes mixtes COIIIAE ou A est un li-
gond tétradenté et B un ligond bidantéd
- Complexes de CoIII possédant une ou deux

unités (S)=~osp dons leur premi&re sphére

de coordination,

1l ost évident gque nous ne passerons pas e€n revue lors de
cette discussion toutes les tentotives qui ont &té foites
afin de déterminer l¢ configuration absolus de nos comple-
xes. Nous citerons <u passogs les points importants pouvant

éveptuellement &tre développés par la suite,
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4,2 Analyse des spectres de dichrolfsme circulaire

Dons les complexes, aon peut distinguer quatre types d'élé-

ments chiroux

1)

2}
3)
a)

Configurotion absolue d'une entité de coordination gvec
arrangement chiral des c¢ycles de chélation
Conformation d'un cycle simple de chélation

Atomes asymétriques portés par le ligand

Molécule de ligand optiquement active,

Dons notre exemple, naus trouvoans ces quatre éléments chi-

raux,

1)

3)

4)

Si
ce

5Q

est représenté por deux cycles de chéleotion au meins,
contenus dons la caordination du ligand principal, La
non-plonorité d'un des cycles illustre 2). Dons notre
cas, il est possible que le cycle N-acétato seit nan
planaire; de méme, le ligand secondoire peut adopter
une position non plonaire, & couse de la présence du
ligong principal.

Un oy deux otomes asymétriques sont portés par les li-
gands (Deux oy trois atomes asymétriques sont présents
dans les complexes),

Le ligand principal (et parfois le ligand secondaire}

sont optiguement cctifs,

l'on sait que l1'activité optique n'est qu’une canséquen-
de la chiralitd, chacun des éléments cités ci-dessus a

contribution dans la mesure du spaectre de dichroisme

circulaire,

Le

saul effet sur le spectre CD que nous pouvons cttribuer

avec ung certaine focilité est la contribution de l'effet

vicinal de l'acide aminé optiquement actif R ou S, conngis-

sant le spectre du complexe possédont lo glycine comme oci-

de

omind,
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lLes spectres de dichroisme circuloire sont situds dons lo
région de lo premiére ou de la deuxiéme bande d'absorption

d'une tronsition permise d-d,

Cans la synthése des isoméres de ((5)-ou (R)}-oloninote,N,N=
diocétato) (ominoocidato)cobolt(III1}, SHIMURA et ol. [SO]
obtiennent pour lo glycine et lo (S)-alanine un produit cis
et un praduit trans. Dans le cos de lo (S)-prolime, seul le
produit trans N est obtenu, Cependant, avant l'introducticn
de l'acide ominé, trois arrongements sont possibles (coor-
dinotion symétrique du ligond et mélange rocémique des on-
tipodes optiques) pour le complexe [Co(Ligond)(Hao)z].
L'analyse NMR révéle lo présence d'un seul produit; de mé&-
me, aucune séparation chrématogrophique & portir du cis N

et du trans N n'est passible.

Les spectres CD ne font que montrer que pour AA = (S)-olo,
la courkbe CD cbservée est considéroblement déplacée par
rapport & celle colgulée & portir de AA = gly, te qui lais-
serait sous-entendre une configuration différente dans ce
cas-1d seulement. Les aguteurs de ce trovail concluent donc

b une forte stéréospécificité du foit qué sur 6 isoméres
possibles, seuls deux sant formés (un seul dons le cos de

lo praline) mois ne peuvent déterminer lo configurotion ab-
solue des complexes, Dons ce cos, nous ne irouvons que 1°'ad-
dition de deux contributions vicinoles dans l'opparition du

dichrofsme circuloire,

Dans les complexes (1 —-olonine,N,N-diacétoto) (C<X —amino-
carboxylate)eobalt{Iil), (AA = gly, (S)-ola, (S)-pro} [40],
le ligond principal HCOC-CH -?-CHa-COOH

CH,-CH,~COOH (N -olado)

pout odopter les mémes arrangements de base que ceux cités

2

plus houts, mais on supprime ici um élément chiral vis-b-vis

de l'exemple précédent.
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Les proportions d'isoméres das complexes mixtes cis N et
trans N varient selon le mode de synthese. De plus, par
cristallisation fractionnée ou en utilisant des ogents
dédoublants, une séporotion o pu &tre faite & portir des

solutions contenont le mélange de complexes cis N ou trans N,
_,_-j:! H .] :! H Ij: .
™

u-1 u-2 S
Figure 18

L'activité optique des isoméres u (antipodes optiques)

(u = unsymetrical - non symétrique) est due & l'arrange-
ment des cycles de chélation de (J-oloda, 11 en résulte que
dans les isoméres u, l'activité optique est due 0 l'acide
ominé optiquement actif et & ltarrangement chiral de (J-aloda.
Dons l'isomére s, seul le ligand bidenté contribue & 1l'ac-

tivité optique.

Par comparaison des spectres NMR, SHIMURA et al. assignent
l'arrangement configurationnel de tous les complexes pré-
sents, en se basant sur lo symétrie ou la non symétrie de
ceux=-ci, L'une des régles employées pour l'assignotion d'une
"gdométriae” an fonction des signoux du spectre NMR est celle
de SUDMEIER et ol. [54] que nous formulerons ci-dessous,

car elle nous permettra de déterminer la configuration ab-

solue de nos complexes,

Les contributions des agents chiroux sont additives dans

la région de la bonde d'absorption correspondant & une tran-
sition d-d permise. Dans le cas oU le ligand principal est
1'ocide nitrilotriacétique [52], seul l'effet vicinol est

observé,
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Dans les articles commentés ci-dessus {50] et [40], il
est possible d'utiliser la régle d'additivité, mais au
stade actuel de nos connaissances, il ntest pas encore
possible d'ottribuer & chaque agent chiral sa contribu=-
tion ou dichroSsme circulaire, du fait de la complexité
de notre systéme., Il n'est pas non plus possible d'ottri-
buer oux cycles de chélotion une confermation, en accord
avec les ragles établies dans 1'article {51], lo bifurca-
tion n'en permettant pas l'application, ni de relier ces

"conformgtions" oux signes de l'effet Cotton,

Anclyse des spectres NMR et détermination des configura-

tions absolues

La régle de SUDMEIER, employée par SHIMURA et al., avec les

complexes [Co( [} -aloda){AA}]™ est la suivante

Dans les complexes aminopolycorboxylates, la magnétude des

constontes de couplage des protons ﬂ—acétotes géminaux est

d'enviren 16 Hz pour les cycles de chélotion situés dons

le plan contenant le métol et les deux azotes en trans

et d'environ 18 Hz pour les cycles de chélation situés hors

du plan précité.

" SUDMEIER, SENZEL et BLACKMER ont appliqué cette méthode

avec succés dans le cas de [Co(PDTA)]™ et [Co(EDTA)]™.
connaissant les configurations absclues de ces ions com=-
plexes, dans l'assignation des signaux des protons des

groupes glycinates,

Dans notre exemple, il s'ogit simplement de déterminer si

le groupe N-acétato coordonne dans le plon ( N*Co O%) ou non,
L'unité asp étant obligatoirement fixée en position fociale,
c'est lo seule inconnue subsistant dans la détermination de

lo configurotion obsolue,
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Les spectres NMR des produits suivants ant été mesurés
*cis-Na[Co{(5)~-aMA) (gly)]

*trans-Na[Ca((S)-AMA) (gly)]
*cis-Na[Co((S)-AMA)}{(R)~leu)}]
*trans-Na[Co{(S)-aMa){(R)-2eu)]

cis-NafCa((S)-AMA) ((S)-leu)]
trans-No[Co((S}—AMA)((S)-leu)]

Les spectres cis-{R)-leu et cis-(S)-leu d'une part,
trans-(R)-leu et trans-(S)-leu d'autre part étant identi-

’ 1‘
ques, seul un des deux spectres est represente .

Figure 19 Figure 2o
cis-Na[Co((S)=-AMA) (aly) ] trans-Na[Co{(5)-AMA} {gly}]
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Figure 21
cis-Na[Co((S)-ama}((R)-1eu)]

Figure 22
truns-Nu[Co((S)—AMA)((R)-leu)]
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Si dans le spectre de trans-Na[Co{(S}~AMA)(gly}] 1'un des
signaux ou deuxiéme couple du systéme AB est masqué par

le signol des protons méthyléniques de la glycine, il n'en
est plus de méme pour le cis, ni dans le trans lorsque
l'acide aminé est la (R)- ou (S)-leucine. Dans taus les cas,
la constante de couplage est d'environ 18 Hz, entrafnant
la certitude que le groupe N—CH2—CGO_ coordonne hors du

plan précité.

Tobleau 9. Déplacements chimiques et constantes de couplage

des pratons méthyléniques du reste océtate

Constantes de
Complexes Sﬂ(ppm) éb(ppm) couplage [Hz]
cis=-gly 4,22 3,46 18,3
trans-gly 4,59 3,94 18,3
cis=-(R)-leu 4,32 3,48 18,4
trans-(R)-leu 4,54 3,81 18,5
cis-(5)-leu 4,30 3,50 18,5
trans-(S)-leu 4,54 3,8 18,4

Assignation des protons aux différents signaux; exemple
du cis~Na[Co{{S)-AMA)(gly}]

| { | |

4,40 4,09 3,58 3,27

ppm (3) H\é’-— 0

Systéme AB; correspand aux Co
protons méthyléniques du //TEJ;E;:>0
groupe N-acétote du ligand

H
principol, H \F"’O
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Aux environs de 3,4 ppm, protons méthyléniques de la glycine.

Aux enviromns de 3 ppm, systéme ABX. Correspond respecti-
vement aux deux protons portés par le C du cycle a six

membres et au proton porté per le C asymétrique.

Travalllant dans D20. les trois protons portés par les N

ont été échongés et n'opparaissent donc plus,

Le signal des protons méthyléniques de la glycine est dé-
placé vers 3,9 ppm dons le cas de l'isomére trons. Ce dé-
placement est également cbservé chez SHIMURA [40]. Le si-
gnal n'opparalt plus dans le cos ol l'acide aminéd est la

leucine.

il est dés leors possible d'attribuer la configuration agb-

selue de nos complexes, Nous avons les ions complexes

H~
N i D
| 0o Dcr\

cis-[CollSI-AMANAAIT  trans-[Col{SI-AMANAAIT

(V1) (V)
Figure 24

correspondant aux formes {VI}) et (V) définies au chapitre 2,
Ce sont les configurations qui présentent le moins de ten-
sians. De plus, l'arrangement faocial est fovorisé lorsque
deux cycles de chélation & cing membres d'une Sous-unité
sont présents, les groupes terminaux étent des groupes

carboxylates.
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Cette orgumentaticn e¢st encore appuyée par le feit que

les camplexes ayont un cycle & cing membres et un cycle

& six membres dons le méme plan sont plus stobles que ceux
oyant deux cycles b cing membres dons le méme plon. (Dons
notre exemple, l'arrangement des cycles est déformé & cau-
se de lo bifurcotien et ne permet pas une coplanarité et

une perpendiculorité parfaites des cycles}).

Les différences de stobilité entre les formes (I) et (V)
d'une port et (II} et (V1) d'outre part sont denc suffi-
sontes peour que nous puissions obtenir une stéréosédlecti-
vité quosi compléte. Cepencont, les stabilités des compo-
sés (V) et (VI) sont suffisomment proches pour que les deux
formes pulssent exister.

11 n'est pos possible d'attribuer au CoIII une configura-
tion abselue A ou A définissent une hélicité, les ré-
gles usuelles n'étont pos applicables dans notre exemple

a cause de lo bifurcation,

Remarque : Nous ovons mentionné ou début de ce chepitre
qu'une étude des complexes contenont l'unité
asp dons 1'un de ses ligonds peuvait nous ame=-
ner & déterminer dgolement lo cenfigurction ab-
solue de nos complexes,
Lo résclution de systémes compliqués ne nous
conduit & cucune certitude, méme & l'aide de
1'excellent article de LEGG et NEAL [55], qui,
ofin de déterminer lo structure cbsclue d'un
nouveau complexe, posse en revue les différentes

contributions au dichrofsme circuleire des com-

plexes contenont l'unité osp.
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4,4 Conclusions

A lo fin du chapitre 3, nous posions cette qguestion :
Quelle est la poire obtenue ? [(I)-(VI) ou (II)={v) ?
En sous-entendant une interconversion possible par un
méconisme twist d'une forme trans & une forme cis por

changement de la configurotion absolue de 1'ozote].

Nous devons maintenant constater que nous ovons obtenu
un des complexes de chocune des deux paires et que 1'iso-

mérie cis-trans ne se fait pas par un mécanisme twist,

Essais de détermination de la configuration absolue du

complexe Na.fcCo{(S}-AMA}_ ] 4 H, O

2

Le spectre NMR est simple, Il présente un systéme AB pour
les protons méthyléniques du cycle N-acétato et un systéme
ABX pour les protons méthylénigues du cycle & six membres
et du proton porté par le carbone osymétrique. La symétrie
dons lo coordinction des unités tridentédes est prouvée por
la simplicité du spectre. Le composé étant vialet, la po-

sition des deux azotes est cis [50] [52) [53].

La constonte de couplage du systéme AB est de 16,4 Hz,
D'aprés lg régle de SUDMEIER et al, [54], le cycle N-acétate
doit se trouver dans le plan (N’Co 05). Nous proposons la
structure absoclue suivante, en fonction des stabilités res-

pectives des cycles & cing ou six membres:
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“0oC

u—COO‘

cis~ Na3[Co((Sl-AMA)2]

Figure 25

Une telle coordination naus permettrait de comprendre
pourquoi il ne nous o pas été possible de comparer les

rotations de [Co((S)—AMA)Z]B_ avec celles de [Co((S)—osp)z]-.

Taobleau 10

S Censtante de
Complexe 5h(ppm) B(ppm) couplage [Hz]
No3[Co({S)—AMA)2] 3,91 3,23 16,4

A lo paoge suivonte, nous représentons le spectre MNR de

¢ce complexe ( Figure 26 ).
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FIGURE 26

16,4 H2 j16.l.Hz

40 PPM{s) 3,0
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CHAPITRE S - DETERMINATION OES CONSTANTES DE STABILITE
DES COMPLEXES MIXTES LABILES OU TYPE MLAA

5.1 Intreoduction

Lo pluport des travoux foisont mention de lo sStérdosdlec-
tivité dens les complexes métolliques sont effectués &
l1'oide de complexes inertes de cobalt{III). Aprés sépara-
tion des isoméres formés, il est oisé d'en calculer les
ropports. Il n'en va pas de méme paur les systémes de com-
plexes labiles ol nous ovons trés souvent un mélonge d'iso-
méres., Lo mise en évidence de lo stérdosélectivité doit
8tre foite & l'oide de méthodes telles gque lo spectropho-
tométrie, lo polorimétrie, lo potentiométrie et la répor-

tition liquide-liquide [9].

Le but du présent chopitre est de comporer les résultats
obtenus dans la synthése des complexes inertes ovec ceux
obtenus por titrotion potentiométrique des complexes lo-
biles. Il est dégalement de vérifier si l'obsence apporente
d'une différence de stobilité dons lo formation de comple-
xes mixtes optiquement octifs correspond & une obsence de
stéréosélectivité. Ou encore de déterminer si une diffé-
rence de stobilité entralne nécessoirement une stéréosé-

lectivité.

Lorsqu'il y a formotion de complexes entre un métol M et

un ligand AA optiquement actif, on peut s'attendre & ce que
les différents complexes diostéréoisoméres n'aient pas lo

méme stabilité, Pour les ions bivalents de la premiére sé-
rie des métaux de tronsition, dons trés peu de cas lo ché-
laotion stéréosélective des acides <-aminés aptiquement ac-
tifs a été justifide. J.H., RITSMA et ol. {42] ne trouvarent

aucune stéréosélectivité dams les complexes de cuivre(ll),
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de cobalt(Il) avec l'asparagine, la glutamine, l'acide
aspartique et 1l'acide glutamique. GILLARD et al, [43]

ant étudié les camplexes de cuivre(ll) avec l'alanine,

la phénylalanine, la valine et la praline; les caurbes

de titration étaient superposables et n'indiquaient, se-
lan eux, aucune stéréasélectivité. De mBme SIMEON et WEBER
[44] ne trauvdrent aucune stéréasélectivité en étudiant
les complexes de nickel{IIl), de cuivre{ll), de zinc(I1I),
de plomb{Il) avec l’alanine et la phénylalanine. P.J.
MORRIS et al. [45] conclurent qu'il n'y avait pas de sté-
réosélectivité dans la chélation des acides o<-aminds bi-
dentés avec les ions bivalents de la premiére série des
métoux de transition., Le seul complexe mixte d'acide ami-
né présentant une stérdosdlectivité était le complexe da
cabolt(II)(histidine)z. MAC DONALD et PHILLIPS [46] trou-
vérent par résanance magnétique nucléaire que la forme MDL
est stabilisée d'enviran 0,32 kcoal/mole par rapport.aux
formes ML2 et MD,; par méthade potentiométrique, RITSMA

et al. [47] confirmdrent les résultats de MAC DONALD et
PHILLIPS, €nfin, ANGELICI [13] {14], en étudiant des com-
plexas mixtes de nickel(II) et de cuivre(ll) avec des li=-
gonds tri- au tdétradentés (en particulier notre ligand
{S)-AMA) et un acide aminé, trouva une différence dans les

courbes de titration qu'il attribua & une stérédosélectivitd,

Nous avons chaisi pour métaux le cobalt(Il), le nickel{ll},
le cuivre(II), le zinc(Il), pour ligand principal 1’acide
aminapolycarboxylique {S}-AMA déjd décrit ainsi que l'aci-
de {S)-aspartique,.N,N-diacétique (S)-ADA (avec le cuivre{ll)
seulement), dont lo synthése figure au chapitre B. Pour
ligands secondaires, la série des acides aminés optiquement
actifs ; (R} et (S)-ala; (R)- et (S)-val; (R} et (S)-phénala;
(R} et {S)-lau; (R)-et (S)-ser,
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5.2 Titrations patentiométriques

Pour tautes les titrotions, les concentrations CL' cM et

CHA sont identiques. Les quantités pesdes sont de 0,3 mmole.
: concentration en ligond principal
CM concentration en métol
CHA : concentration en ocide aminé {ligond secand.)
N,B, Afin de simplifier lo nototion, dons ce chopitre nous
désignerons par HA l'acide aminé et A l'ocide ominé
déprotoné. Nous oveons voleontairement omis les charges

dons tous les calculs,

Prepqrotlon des solutiens

Les sels pour onolyses CuSCh-S H,O

2
SO -
Co O4 7 HZO Marck 54
Zn504-7 H20
NiSCh-é H20 Rieoel de HHen SA

ont été utilisés de la fogon suivonte dans la préparation
des solutions d'ions métalliques

Peser la gquontité correspondont & 12,5 fois 0,3 mmole de
sel, dissoudre avec de 1'eau desionisée dégozée et omener

0 125 ml dons un bollon jougé, Pour chague titrotion on
prélave 10 ml,

Les acides ominés puriss, {(Fluko SA Buchs SG) ont été uti-
lisds pour la préporation des solutions des ligands secon-
daires : peser une quontité correspondont & 5 fois 0,3 mmole,
dissoudre ovec de l'eau et amener o 50 ml., Four chague ti-
trotion on préléve 10 ml, Ces solutions d'acides aminés dei-

vent &tre conservées Ou frigidaire.
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Les titrotions svivontes ant été effectudes ;
1) Ligond principal seul
2) Métal + ligand principal

3} Métal + ligand principol + ligond secandaire R puis §

Pour tautes les titrotions, le valume tatol de lo salution
dans la cellule potentiométrique est de 40 ml. Le poten-
tiographe E 436 (Metrahm) ainsi qu'une dlectrode de verre
combinde ant &£té émployés pour la mesure du pH et l'enre-
gistrement des courbes, L'électrode o été colibrée por uti-
lisotion d'une solutian 0,05 M de biphtalate de potassium
p.a.; pH = 4,005 & 259 ¢ et d'une solution tampon & pH =
7,413 & 25° ¢ (1,179 g KH2POd p.o, + 4,303 g chHPO4 p.a.
par litre},

Les titrotians ont été faites a 25° C, grlce & une circu-
lation d'eau thermostaotisde & trovers la cellule de mesure,

sous agitotion constante.

Pour le cobalt{il), les titrations ont €16 effectudes sous
otmosphére d'ozote ofin d'éliminer toute troce d'oxygéne,
l.'azate est purifié por possoge & travers un flacon-laveur

contenant une solution de V2+.

Dans chacune des séries de mesures ovec le mélange W + L + AA,
les titrations en présence de l'acide ominéd S et de l'acide
aminé R sont exdcutées immédiatement 1'une aprés l'outre,
Certaines courbes, en présence de l'acide amind 5 ou R ne
sont pos superposobles dons leur premibre partie; les me-

sures ant été refaites agfin d'dviter tout risque d'erreur.



-75=

5,3 Equatians - Coleuls - Détermination des constantes

d'équilibre
La farmation de complexes mixtes labiles peut &tre repré-
sentée par le schéma d'équilibres suivant :

A
M + L == ML =2 MLA

au M représente l'ion métsollique bivalent
L le ligand principal
ML le complexe matriciel de base
A indique l'introduction d'un acide ominé optiquement
octif

MLA est le complexe fincl farmé.

Nous pouvons dissocier ce schéma en deux équilibres distincts:

Premiare phose

K

ne*t . Hal e Mt . 3 (1)
H;L = ligand principol {5)-amMA
+ -
H2N - CH2 - COO0
- CH
sz C
COOH COOH

Nous admettons qu'au déport de lo deuxiéme phose (équilibre
avec l'ocide aminé) tous les protons du premier équilibre
(1) sont titrés, gutrement dit que la formatian du complexe

ML™ est compléte.
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Deuxiéme phase :

- —————

K
ML™ + HA =2 Mwa?- .+ 4t (2)

HA = ligand secondoire, acide aminé R ou S
+ -
NH - CH - COO
3
|
R

K
U MLT 4+ AT et MLAZT (2}

Nous pouvans établir le systdme d'équations suivant :

[MLA] Loi d'action de masse appli-
1. K - — . \
x quée & lo formation du cam=-
(mL][A) ‘
plexe final; x reprédsente la
forme R ou § de 1'acide aminé.
2. [H] = [MLa] + (A] - ¢ Lo quantité de base ajoutée,
C, est comptée & partir de
3 équivalents.
3. ¢, - (ML) + [MLa) Cancentratian totole en métol.
4, €, = [Ma] + [HA] + [A] cancentration tatale en ligond
secondoire.
[a){H] Constonte de dissociation du
5. K - —— . .
HA [HA] . ligand secondoire.

Inconnues : [MLA]; [A]; [ML]; [HA] : A éliminer
K, & déterminer

Cohnus t [H]; Cpi Kyai Cyi Cua
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De ce systéme de cing équations on tire

(A3[H]
5'. [H&) & ———
KHa
s][H]
at. Cya o= [Meal s + [a]
“ha
2'. [MLA] = [H] + [A] + Cb
- K, _ (H] - [A] + S
(ML}ie]
3. ¢, = [ML] + [H] - [A] +
{a1(H]
arroc, o= [H] - [A] v +———+ |A]
Kia
3, [ML] = Cy - [H] + [A] - ¢,
1ok ; [H] - [a] » Cy (3)
(Cy ~ [H] + 18] - cp)(A]
de a''. C Kk, = [HIK,, = [AJKys + CpRya + [AI[H] + (81K,
- ) KHA{ICHA - [H] - ¢) (4)

(A]

[H]

Afin de justifier l'approximotion consistant & négliger la

premiére phose (formotion du complexe ML) nous avons déter-

miné la constante de formotion K .

ML
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Nous obtenons un systéme de 7 dquoations & 7 inconnues :

3
0 () R L .\
(Hst] KKKy
(HL)(H) [H1%(L]

2. K, = = [H,L] - 2,
Hyt] KKy
(L) - [(RIL]

3. Ky - - [HL] =
(HL] Ky
{mL] (ML]
4q K - _— K - A,
(8 " (c, - [MLY)[L)
5. Cy = (M) + [M] = [M] = Cy = {mML] 5.

6., C_ = [H3L]) + [HyL] + [HL] +[L] + [ML]
7. [H] = 3[L] + 2[BL] + [HEL] + 3[ML] - ¢

Inconnues : [HiL]: (HyL)s [HL]: [L]s [mM]s [ML]: Ky

Connus P Kyi Kyi Kai Gyt € i G [H]

Posons K1K2K3- A et K2K3- 8
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(HP[L] [HIR[L) [HI(L]

&, ~e C + [L] + [m] 6."
L A B Ky
B GO C N )
¢ = [L] * + + 1 + [ML] 6.'"
A 8 Ky
[LIH) (M%)
7. == [H] =3 (L] + 2 + + 3 M) -, 7
Ky B
| ( 2 [H] [H]z)
(H] = [L] {3+ + + 3 [ML] - ¢ o
K B
3
K = ) (s)

(Cy - [ML]) [L]

3 -2 2
Posons (LH] + LH] + [H] + 1) e C et (3 + ; [H] + LH] )’ o

A B Ky Ky B

Le systéme devient :

. =1Ll c+ [m] 6.'"

(H] = L]j D+ 3 [M]-Cy 7.
(ML)

Kl = 4.' (5)

(c:M - |ML]) | L]

RN

6."‘“[[_]:'——'———— 6.Ill|
c
CL-[ML]
6.7 et 7. —» [H] e ———— 0+ 3 |M]-C 7.
c
[ML] (6)
A K
ML (cy - [ML})EL_&._L'“‘L_]
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¢ [H] +c, -¢cp

7.0 cms|[ML] .

3C -D

Cependant que 1'expressian générale de KM' est :

L
[H]Je - ¢ D +c.c
” 3¢ -C
ML
[H]c - CD + CC
C =
) [H]c - co + c.C L 3C - D
M ic -0 c

Valeurs des pka

o} Ligonds principoux

.\

Les valeurs des pKi ont été détermindes directement &
partir de la courbe de titrotion potentiométrique des
ligonds. Les valeurs calculées & 1l'oide de lo méthode
de SCHWARZENBACH [48] ne sont que trés peu différentes
de nos valeurs et n'influenceront de toute fagon pos
nos coalculs des constantes de formotian des complexes

mixtes.

Ligand pK1 pKZ pK3 pK4 Reft,
(s}-aDpa 2,23 2,72 4,16 1C,00
{SY-AaMa 2,90 3,72 9.85

2,44 3,80 9,82 [13]

Tableou 11
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b) Acides aminés : Tableou 12

Acide aminé pK0 KHA Ref,
(R) 9,87 | 1,35 10°1°

ala 1o [14]
(s) 9,76 1,74 10
{R) 9,63 2,08 10°1°

leu e (14])
(s) 9,65 2,09 10
(R) -10

ser 9,15 7,08 10 [a9]
(s)
(R) 5,15 | 7,08 107°

phénolo [14]
(s) 9,13 | 7,41 10~1°
(R) 9,58 | 2,63 107 °

vol -1o0 [14]
(5} 9,57 2,69 10

5.4 Résultots

5.4,1 Constantes de formotion des complexes métol + ligand

principal KML ou log K calculées & partir des rela-

ML
tions (6) et (7) du poragraphe 5.3.

Dans le cos de (S)-ADA possédont un groupe corboxyligue
en plus, le calcul a nécessité la résolution d'un sys-
téme semblable, mois ou intervenoit une éguation en plus,

représentant une canstante de dissociotion supplémentoire.
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Tableau 13

Métal - log KML
Ligand
cu?t NiZt | ze?t | co®t
{S)-ama 13,84 10,89 | 9,90 9,82
{S)~ADA 13,83

Canstantes de formation des complexes mixtes avec les
ions bivalents cu®t Ni2+ Zn2+ et Co2+ avec (5)-AMA

et un acide aminé,

Tableau 14

Métal - log Ky Structure de
Acide aminé
Cu2+ Ni2+ Zn2+ C02+ 1'acide aminé
(R} | 4,66 | 4,03 3,40 | 3,32 CHB-CH—COOH
ala }
(s) | 4,541 3,93 | 3,27 | 3,15 NH,
{rY | a,56 | 3,66 | 2,91 | 2,93 - CH,=CH-COOH
phénala |
{s) | 4,54 3,66 | 2,90 | 2,93 NH,,
(R} 4,24 3,71 3,04 | 2,90 CHy
val _~CH=GH-COOH
: {(s) | 4,28 | 3,70 | 3,03 | 2,88 CHy NH,,
(R) | 4,25 | 3,9¢ 3,24 | 3,05 CH,
leu " CH=CH ,~CH-COOH
(s) | 4,24 | 3,87 | 3,18 | 3,03 CH NH,,
(r} | 3,96 ] 3,82 ) 3,07 | 3,14 CH 5 =CH-COOH
ser ([
{(3) { 4,00 | 3,81 | 3,1 3,14 OH NH,




5.4.3 Exemple de caolcul de constante de stabilité KS

Expressions co 5 : =4doml ; C_ = YNaoH tltreNqOH i C C °:2 méa (mmole)
pressio commune H Vi = H b . i HA = ™M =
3 éq * YNacH Y3 éq ¥ YNaOH
Métol : Co2+ ; Ligond principol (5)=AMA ; Ligand secondoire (S)-ala
Y NaOH théorique & 3 dg 4,43 ml ; YNaOH a 3 éq 4,43 ml ; Titre de NaCH 0,203 N
v C,  =C <
NoOH M= HA b
pH [H] K La] K log K¢
[m1] [mole/1) [mote/1]
8,18 6,60 10~ 7 o, 6,70 107> 1,36 1077 1,74 10°'° 1,40 1074 1,59 103 3,20
- - - -a
8,40 | 3,98 10~ ° o, 6,690 107> | 1,81 107> 2,13 10 1,47 10°3 3,17
8,59 2,57 10~ 9 o, 6,67 1073 2,26 1073 2,98 1072 1,41 10%3 3,14
- - - -d
8,76 | 1,74 10~ ° 6,66 102 | 2,70 1077 3,96 10 1,33 1073 3,12
8,91 | 1,23 10~ ° .7 6,64 10672 | 3,15 107° 4,93 1074 | 1,35 103 3,13
-10 -3 -3 -4 +3
9,05 8,91 10 , 6,63 10 3,59 10 5,93 1o 1,39 10 3,14
- - - -4
9,20 | 6,30 1071° o, 6,62 10~2 | 4,03 1077 7,15 10 1,40 10%3 3,15
- - - -4
9,33 | 4,68 107° , 6,60 107> | 4,46 107> 7,95 1o 1,57 10%° 3,19
9,48 3,31 1071° 1,1 6,59 107" 4,90 1073 8,88 102 1,75 1043 3,24

[H] tiré b partir de la courbe de titration, en fonction du volume de NaOlH

[(a] e

log K

t K

S calcul

S

:
a3

= 3,16 £ o,04;

N

® l'oide des expressions (4) et (3) p. 77.

sons prendre les deux valeurs extrdmes de pH

YNaOH

& partir

de 3 équivolents.

log Kg = 3,149 £ 0,024

-€8-
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5.4.4 Exemples de courbes de titrations

Figure 27

a) Ligand (S)~AMA seul

b) (S)-AMA + NiZ*

2+

c) {(8)=AMA + Ni + (R)- et (5)-phénala
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Figure 28

2+

a)l (S)-AMA + Co”  + (S)-ser

2+

b} (S)-AMA + Co + (R)-ser
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Figure 2¢

2+

(5)-AMA + Cu + [S)=val

+

(s)-aMA + Cu®* 4+ (R)-val
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Figure 30

-,

PRE )

+

a) et b) (5)-ama + an + {R)- &t (S}-val
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Figure 31

; ™
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|l . 7‘1
__:'..-;.-::e.'ut-l '-..f....z.ll -'-‘ = :: .E
a) (S)-ADA + CuZ’.
b} (S)-ADA + Cu>* 4+ (S)-vol
c} {S)-ADA + cu®t 4 (R)-val
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Figure 32
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a) (S)-apA + Cu?t + (S)-ala

b} {S)-ADA + Cu®t + (R)-cle

B e

fs
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S.4,5 Constantes de formation {(log Kx) des complexes mixtes

classées pour chaque métal par ordre décroissant de

stabilité,
Métal : Ni2*  Ligond : (S)-AMA Tableau 15
ala lau sar val phénala
(RY (s) [ (R) (s) |{rR} (s) ((R) (s} |(R) (s)
log Kx 4,03 3,93| 3,917 3,87 | 3,82 23,81 3,7y 3,70 [2,66 13,66
A o,10 0,04 o,01 0,01 o
Métal zn2* Ligond (S)-AMA Tableau 16
ala leu ser val phénala
(R) (s} | (RY (s) |(R) (8) |(R) () [(R) (%)
log Kx 3,40 3,271 3,24 3,18 3,07 23,11 13,04 3,06 |2,91 2,90
A 9,13 0,06 0,04 0,02 0,01
Métal : Co?t  Ligand : (S)-AMA Tableau 17
ala ser leu phénola . val
(R) (s) [ (RY (S} (R} (s) |{r) (S} [(R} (s)
laog Kx 3,32 23,15| 3,174 3,14 3,05 3,03 (2,93 2,93 |2,90 2,82
A 0,17 o 0,02 [+] 0,02
Métal : CuZ* Ligand : (S)-AMA Tableau 18
ala phénold val leu ser
(R} (5) | (R} (s) [(R) (s} [{R) (S) |(R) (s)
log K_|4,66 4,54 4,56 a,54]4,24 4,28|4,25 4,24 4,00 3,96
A 0,12 0,02 0,04 0,01 0,04
log Kx 4,39 4,24 14,37 4,23
f13]a ' 0,15 0,14
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Métal : Cu®*  Ligend : (S)-ADA Tableou 19
ala leu val ser phénala
(R) (s [ (R (s) [(RY (5) [(RY (5} [{(R) (S)
lag Kx 3,86 3,Be0| 3,74 3,761]3,59 3,61 3,48 3,48 |3,45 3,39
A a, a9 0,02 a,02 o a,ab
Ks
Rapports des constantes de farmotian
K
R
Tableou 20
Ligend Métal ala leu val ser phénala
{5)-AMA niZ* 0,80 0,91 0,58 0,98 1
{s)-ama zn®* 0,74 0,87 1,05 1,09 a,98
(5)-AMA co?* .68 0,95 0,95 1 1
(5)-AMA cu?* 0,76 0,98 1,09 0,91 2,95
{5)~ADA cut 0,83 1,04 1,05 1 0,87

5.5 Discussion

Lo titrotion du ligond {S)-AMA non recristallisé denne un PM

exact de 191, Naus suppasons que ce ligand est pur.

La ti-

tration de ce ligand en présence d'un métal (ien bivalent)

laisse opparaitre un point gd’inflexion cdditionnel proche

du peint d'égquivalence. La purification du ligand par re-

cristallisations répétées est donc nécessaire. La titration

du ligand recristallisé en présence du métal est tout & fait

normale: nous pensons gue le praduit de départ supposé pur

contient en quantités équivolentes des impuretés représen=-

tées par de l'acide aspartigue non réagi et du ligond di-

substitué (S)-ADA.
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Les différences observdes dons les courbes de titratioen
sont trés faibles, parfois nulles, Le calcul neous révale
des différences non négligeables entre les voleurs des
constantes de stebilité des complexes possédont les acides
ominés énontioméres, Cependant, les différences calculédes
sont génédrolement proportionnelles aux différances de pK
des acides aminés (nous avons utiliséd les mBmes voleurs
qQu'ANGELICI {13], souf pour la sérine). Une question se
pose donc : deux ontipodes optiques doivent-ils avoir ou
ont-ils la méme valeur de pK ? A notre ovis oui, mais cet-
te affirmation semble &tre an désaccord ovec les observa-

tions suivontes :

1) Lo titrotion de l'ocide libre (S)=- ou {R)-phénylalanine
dons des conditions de concentrotion, volume &t tempéro-
ture identiques, indique une différence dans les courbes
de titrotion {non superposobilité). La différence de pK
ou point de demi-titration est de ©,05 pK. Cette diffé-
rence est asncore supérieure O celle observée por ANGE-
LiCl [13] {apx = 0,02).

2) Les voleurs des constontes de stobilité K trouvées &
l'aoide des voleurs d'ANGELICI nous permettent en partie
de relier las résultots des titrations potentiométriques
& ceux des rapports des quontités d'isoméres trons et cis

ovec les acides ominéds R et S,

Colculées ovec la méme voleur de KHA' les deux voleurs da
log K pour 1'exemple co2* {5)-ama; (R)-ou (S)-ala, ne

sont que peu différentes : K, = 1,35 10719 [13].
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Tableou 21

Comparaisons : Al Ka log K,
(R)-ata 1,35 1071° 3,32
(5)-olo 1,74 10°1° 3,15
(S)-ola 1,35 1071° 3,29

Si la différence des voleurs des constantes de stobilité
n‘est plus oussi grande qu'cuporavant, elle n'est toute-
fois pos nulle, mais elle peut &tre comprise dans le do-

maine d'erreur de l'expérience (cf. p, 83).
Nous avons recalculé toutes les constantes de stobilité en
employont les constantes de dissociation préconisées por

PERRIN et GILLARD [56] [43) pour les ocides aminés (R) et (S):

Tobleau 22

AL pK K REf.
(R) et (5}

ale 9,84 1,45 1071° [43]

-1o

leu 9,62 2,40 10 [56]

ser 9,12 7,59 1071° [56]
phénala 9,18 6,61 107 ° [56]

val 9,65 2,24 1071° [43)

Les nouvelles valeurs sont données dans les tableoux suivants.
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Constontes de formation des complexes mixtes avec les ions

bivalents Cu2+, Ni2+, Zn2+ et Co2+ ovec (S)-AMA et un ocide

aminé

Tobleau 23

Acide ominé

Métol, log K

Cuz* Ni2+ Zn2+ Co2+
(R) 4,63 4,00 3,37 3,30
ala 1,00% 1,08 1,00 0,93
(s) 4,63 4,02 3,37 3,27
{R) 4,59 3,69 2,96 2,97
phénala 1,00 1,07 1,02 1,05
(s} 4,59 3,72 2,97 2,99
(R) 4,32 3,80 3,14 3,03
vol 1,07 0,95 1,00 0,9
{s) 4,35 3,78 3,14 2,99
(R) 4,18 3,84 3,10 2,92
leau 1,00 0,93 1,00 1,00
(s) 4,18 3,8 3,10 2,92
(R) 3,93 | 3,79 3,03 3,10
ser 1,10 0,98 1,10 1,00
{5) 3,97 3,78 3,07 3,10
Kg
*Ropport -———
K

R
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Constantes de formation des complexes mixtes avec le Cu2+,

le ligand principal (S)-ADA et les ocides ominés

Tableau 24
Acide ominé log K_ KS/KR
(R) 3,86
ala 1,07
(5) 3,89
{R) 3,49
phénalo 0,91
{(s) 3,45
(R) 3,68
val 1,02
{(s) 3,69
(R) 3,66
leu 1,10
(s) 3,7¢
(R) 3,45
ser 1,c0
{s) 3,45

Si les ordres de grondeur des voleurs des constantes sont
restés les mémes, il n'en va pas de méme des différences

pour un méme acide aming,

Essayons tout d'abord de tirer quelques conclusions gquant
aux valeurs brutes des constontes de formation de ces com-
plexes mixtes.

Les valeurs de KML et Kx suivent une série de valeurs de

constontes de stabilité anclogue & celle de IRVING-WILLIAMS;

C02+ < Niz‘ 2+

< cu®* > zn [57]. Dons cette série des métoux
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bivalents, le rayon ionique décraft jusqu'au cuivre. La
variation de la constante de stabilité suit en outre la
variation de l'effet du champ c¢ristallin (CFSE}. Il en
résulte que lu stabilité augmente progressivement et at-

teint un maximum paur le cuivre.

Le Ni®* et le zn®* ont une méme suite dans la sélection
des acides aminés, Nous pensans que ceci est db aufait
que la structure des ceux ians est un actaddre régulier,
En classant les acides aminés par ardre d'encombrement
stérique, la décraissance des canstantes de stobilité est
vérifide paur le N12+, le Zn2+ et le Coa+. En revanche,
lo positiaon de la phénylalanine et de la sérine avec le
cuivre ne carrespond pas a la pasition attendue dans 1la
série; ceci est di praobablement a 1'effet JAHN-TELLER
{octaddre distardu}. L'absence de cet effet dans les au-
2+' Zn2+.

inattendue de lo sérine dans le cas du Cu

C02+) et la pasitian
2+

tres ions métalliques (Ni
par rapport
aux autres ions loisse supposer une fixation partielle
de 1'axygéne du groupe OH de lo sérine au lo formation
de pants hydraogéne dans le complexe mixte avec les ians
métalliques autres que le cuivre. Les résultats obtenus
dans les rapparts des isoméres cis et trans aussi bien
avec les acides aminés R et S qu'avec les complexes iner-

tes de CaIII semblent canfirmer ce fait.

Dans le cas du Cu2+, an canstate également qu'en augmen-
tant 1'encombrement stérique du ligahd principal {passage

de (S)-aMA @ (S)-ADA), la série tend & redevenir naormale,

sauf pour la sérine,.
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Jobleau 23, chop, 5)

Comme menticonnéd ci-avent, lo sérine doit 8tre écortée de

cette discussian,

La phénylealanine égulement, les conditions de synthese des
complexes inertes n'étant pas semblables & celles des au-

tres complexes,

La comparaison va donc parter sur les camplexes possédant
comme acide aminé la glycine, lc valine, l'glanine et lc

leucine,

Il est & remargquer que les valeurs du tablegu 7, chap, 3

ne nous dannent que les rapparts des quantités d'isoméres
géométrigues, dans des conditions de synthése bien préci-
ses, Il en ressart que pour les acides aminés valine, ala-
nine et leucine, les quontités d'iseoméres cis et trans sont
& peu prés les m&mes lorsque la chiralité du carbone asy-
métrique du ligand principol est la méme gque celle du li-
gond secandoire, La quantité de cis, en revanche, est plus
gronde larsque les carbaones asymétriques des deux ligands

ont une chirolité opposée.

Ces rapparts de guantités d'isoméres sont o premiére vue
ceux de systemes non en équilibre. 11 n'est gdonc pas pos=-
sible ue parler de stabilité, ni relative, ni absolue, sa-
chant par expérience que les compasitions isomériques peu-
vent &tre modifides en veriant les cenditiens de synthése.
158} 159] L62] [63] '
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Les voleurs des ropports des constantes de formotian des
camplexes labiles, quont b elles, peuvant &tre considérées
comme rapports de mélonges & l'équilibre, mois équilibres
de mélanges dont nous ne connaissons pas la compasition,
Pour l'ocide aminé R ou S, m8me si une différence de stabi-
l1ité existe, nous ne sommes pos &n mesure de dire si elle
est fanction du mélonge cis-trons, ni méme de déterminer

si seuls les deux complexes cis et trons trauvés par syn-

thése sont présents,

Dons notre systéme, des inconnues subsistent. L'une d'entre
elles (détermination du rapport des quontités cis-trens &
l'équilibre) ferc en partie 1'objet de 1'étude entreprise
au chapitre 6. Il n'est donc pos possible de relier les
résultats rapports cis-trans et rapports des constontes de

formation des complexes mixtes lobiles,

Si les voleurs des canstontes de dissaciation utiliséss
per ANGELICI sont effectivement les vroies valeurs, nous
pouvons tenter de donner une explicotion de l'influence de
lo chirolité sur lo formgtion des isoméres cis et trans.
Nous devons portir du complexe c¢is ofin d'étudier les causes
de cette stéréosélectiviteé,
Lorsque 1'on coordonne l'ocide
ominé de configurotion absolue
S (méme chirolité que le corbo-

ne osymétrique du ligend prin-

3N cipol) (Fig, 33}, les deux hy-
I drogénes H, et H, odoptent 1l'un
i B par roppart & l'outre une posi-
tion éclipséa. L'hydrogéne porté
por le carbone asymétrique de
cis{violet) SS 1'acide ominé odopte une position

pseudo oxiole, le reste B de

Figure 33 l'acide aminé, une position
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pseude équatcriale, Cette canformotion est dictée por la

présence du greoupe B,

Pans leo ceerdinatien de 1'acide
aminé de chiralité R, les otomes

d'hydrogéne Hyo H2 et Hy sont en

pesition décalde (Fig. 34). Le

greupe B de l'acide ominé est en
pesitien pseude équatericle et

l'hydrogéne porté por le carbone

asymétrique de l'acide cminé est

cislvioletl SR

en pesition pseudo oxicle, Cette
confermotion est égolement dic-

Figure 34 tée par la présence du groupe B,

Une forme décalée, énergétiquement, est plus favorable qu'une
forme éclipsée. C'est peut-&tre une des raiscns pour lesquel-
les dans lo mcjeure partie des ces, nos complexes possédant
deux ligands de chiralité cpposée sont plus stobles que ceux
de mé&me chircelité. C'est peut-8tre également la reisaon pour
loquelle lersque l'acide ominé est R, la quantité de prodults
cis est plus grende que celle de produits trans, Dans le cas
ob la chirelité est lo mdme, la forme dclipsée étant mains
stoble, l¢ forme trons tend & se fermer en aussi graende quan-

tité que de cis.

Dons le compesition du mélange, la forme cis jeouercit un rdle
déterminont, l'dguilibre cis-trons n'étant que lo conségquence
de la cenformotien adoptée par le cycle de chélatien & cing

membres, compesé de 1l'ocide ominé et du métel,

Cependant, nous ne venens que de farmuler une hypathése. Cet-

te derniére ne peut s'cppliquer dans le cas de la glycine
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{obsence du groupe B), De plus, si les valeurs des cons-
tantes de dissociation des acides ominés R et S sont les

mémes, la concordonce n'est plus possible,

En conclusion, l'examen de tous les résultots obtenus ne
nous permet pos de vérifier si une différence dans les
courbes de titrotion ou au contraire une obsence corres-

pond & une stérdosdlectivite,

Les résultats des synthéses des complexes inertes pour-
raient &tre expliqués, mois il n'est pas prouvé que les

conditions d'équilibre sont atteintes,.

Dans des conditions de synthéses identiques, les rapports
cis-trons, pour un ocide omind R ou S, sont différents non
seulemant 1l'un de l'outre, mois encore du rapport mesuré
dans le c¢as de la glycine. Nous pouvans donc soens crainte
affirmer que des effets configurationnels d'une port et
conformotionnels d'autre part influencent l'isomérie géa-

métrique.

Enfin, notre hypothé&se n'est bosée que sur une interaction
entre des hydrogénes non liants, mois ne tient pas compte
de phénoménes tels que solvototion, polorité et effets dlec-

troniquas.

En conclusion, & l'oide de titrotions potentiométrigues,

nous pouvons dire gqu'il est hasardeux d'ottribuer une sté-
réosdlectivité & une différence de stobilité dons la for-
motion de complexes. En revonche, une superposobilité des
courbes de titrotion ne signifie pos qu'il y ait obsence de
stéréosdlectivité, De plus, il n'est jomois possible de dé-
terminer avec précision les couses exoctes de l'opporition
&ventuelle de la stéréosélectivité, ni d'en estimer une va-

leur quontitotive,
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CHAPITRE & - INTERCONVERSION DES ISOMERES [Co((S)-AMA)({AA}]™
(AA = gly et leu) - ETUDE CINETIQUE

6.1 Introduction

Nous avons menticonné au chepitre 3.5 que les compasés vio-
let et rouge, respectivement cis N et trons N, s'intercon-
vertisscient partiellement, sous certaines conditions, Le
but du présent chopitre est d'dtudier les poramétres {pH,
tempéroture, milieu} favorisant une telle interconversion

et de déterminer le mécanisme de réaction,

Les esscis d'orientotion & l'cide de lo polarimétrie nous
ont permis de constater gue l'isomeére v, violet (cis), se
transforme en un composé v'. De méme, l'isomére r, rouge
(trans), se transforme en un composd r', v' est différent
de ', mais cependant trés proche, L'augmentaticon du pH
provogque une Qugmentotion de la vitesse de réaction et il

en est de méme pour lo température.

Au vu de la forme des courbes oc= f{t} obtenues, nous avons
émis 1'hypothése suivante : chogque isomére, rouge ou violet,
évolue vers un mélange, qui lui-mdme évolue vers un nouveou

mélange, Selon le schémo suivant

(trans) Rouge
melonge1-—_‘ melunge2
(cis) violet

La premi&re réaction est le possage de l'un des isoméres cis
ou trons en un mélange cis-trans. La deuxidme réoctian est
supposée Btre une ouverture de l'un des cycles de chélation

du ligand principol.
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6.2 Etude cindtique ou polarimbtre de cis- et trans-

[Cal((S)-ama}(gly) 1"

Conditions : Les cindtiques ou polorimétre ont été effec-
tuées & l'aide d'une cuve de 1 dm, thermostatiséde a 55° C.
Dans la mesure du passible, en fanction du temps, les ro-
totions ont été relevées aux quatre langueurs d'onde sui-
vantes : 365, 436, 546 et 578 nm,

Les concentratians initioles en complexes ont été colculées
&4 partir des voleurs des rototions de la premiére mesure.
Les concentrotions sont celles ol nous ovons des rotations
maximoles sons que l'obsorption des complexes nuise & leur
mesure,

A une prise de 5 ml de lo solution du complexe cis ou trans,
repurifiée, on ajoute 10 ml de tompon ammoniacal 1 M de pH
env, 9,2, Le pH final est ojusté & l'aide de NH4C1 ou NH3 1M,

Les cinétiques suivontes ont été mesurées duront 600 minutes:

Tableau 25

Produit PH Tempéroture [OC]
trans- 8,57 55
[CoLgly] B,93 55
Rouge 9,32 55
9,50 55
cis~ 8,93 55
[CoLgly] 9,32 55
Violet 9,50 55
cis-[CoLoly] 9,50 55
Viojet
trans-[CoLgly] 9,50. 55
Rouge

*ArrBt de 10 réoction oprés 120 minutes et solutions omenées

o pH = 2,
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A titre d'exemple, nous représentoms sur la figure 35 les
grophes &< f{t) que nous obtenons pour les complexes cis-

et trans-Na[Co{(S}-AMA)(gly)] & pH = 9,32,

On remorque gue dans le cas du complexe cis, deux réactions
successives doivent aveoir lieu; ce fait n'"est pas apparent
sur lo courbe de l'isomére trons. Seules les cinétiques ou
spectrophotométre (paragraphe 6.3) meontreront que c'est égo-
lement le cos pour le complexe trans, La valeur des rota-
tions ne tend jamois vers zéro, m@me aprés 15 jours dans

les mémes conditions, Il en ressort qu'il n'y a pas de dé-

composition compléte des complexes,

Pour les 7 premiéres cindtigues présentées dans le tableau
25, nous avons construit un nouveau graphe [ox] = f(t) & la
valeur du plus grand chongement de rototion (546 nm). Voir
figures 36 & 39, On veoit que les geux voleurs des rototions
spécifiques tendent & se rejoincre; de plus, les valeurs
{o(]a,, calculées b portir des valeurs mesurées aprés 15
jours, 15 jours, 6 jours et 3 jours, sont opproximativement
les mémes, sauf pour pH = 8,93, Lo jonction est la plus rao-
pide & pH = 9,50, puisque la vitesse de réaction est la plus
grande, De plus, l'ougmentation du pH entroine une diminu-

.

tien de [oc] {trans) tendont & montrer que seules les

extréme
réoctions aux pH les plus baos permettrant de mieux dissecier

les deux réactions successives. (c¢f. tobleau 26)

A partir des courbes o= f(t) et connaoissant les concentra-
tions de toutes les solutions, naus ovons déterminé les cons-
tantes de vitesse de lo premiére réaction, en tragont lo tan-
gente © lo courbe ou temps t=0. Nous avans choisi cette mé-
thode car & ces valeurs de pH et de température, lao premiére
réaction est trés tdt occompagnée de lo deuxiéme réaction,
Les voleurs des constantes de vitesse de ces réoctions de

premier ordre sont représentées dans le tableau 26.
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Tableau 26

Praduit pH kain_1) -leg K [°<Jextr§me {trons)
trans- 8,57 | 3,46 1073 2,46 -405
[CoLgly] | 8,93 | 5,18 167> | 2,29 -390
{Rouge) 9,32 | 7,62 1073 2,12 ~315
9,5¢ | 1,2¢ 1073 | 1,92 -26a
cis~ 8,93 | 2,81 1073 2,55
[CoLgly] | 9,32 | 8,18 1072 | 2,00
(violet) | 9,50 | 1,06 1077 { 1,97

Comme le mentrent les graphes de la figure 40, ~log K =« f(pH],
lo proportionnolité est trés nette pour les deux isoméres,

mais la pente est différente; cela est peut-&tre di & des er-
reurs de mesures de pH pour le trons, Cependant elle est pro-
che de 1 pour le cis montrant que lu constunte de vitesse est

proportionnelle & OH (réoction de premier ordre-attoque d'un

FIGURE 40
~log k
251
2.3
21
1.9
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OH"). La déterminatian des rapports des quantités de praduits
cis’ et trans ne serait possible que si la courbe [#%] = f(t)
de l'isomére trans ne remontait pas autant, autrement dit si
la deuxiéme réaction ne prenait pas si rapidement le pas sur

la premiére.

trans

rrans
¢is

dans le mélunge1 a été tenté, A pH = 9,32 et 8,93, ces rap-

ports sont une fois supérieurs a 1 et l'autre fois inférieurs

Un essai de détermination des rapports des quantités

& 4, montrant qu'une détermination de la constante d'équilibre
n'est pas précise de cette fagon. De mBme, & partir des cons-

s / K ne

tantes de vitesses calculées, les rapports k_.
) ci trans

sont pas constants,

Dans les deux derniers essais mentionnés au tableau 25 (pH = 2
apriés 120 minutes), les valeurs des rotations restent inchan-
gées & T = 55° ¢, méme aprée 1 jour, montront bien la stabi-

lité du mélange en milieu acide.

Cinétiques de cis- et trans-Na{Ca{{5)-AMA)(gly}] au spectra-
phatométre

Conditians : Les cinétiques au spectraphatomé&tre ont été effec-
tudes dans une cuve de 1 cm, thermostatisée o 55° C. A une
prise de 5 ml d'une sclution de l'un des complexes, on ajoute

5 ml de tampon ammoniacal 1 M, Le pH est ajusté & l'aide de

NH3 ou NH4C1 1 M, L'enregistrement répété du spectre parmet

d'obtenir un faisceau de courbes.

Les cinétiques Suivantes ont été enregistrées
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Tableouw 27

Produit pH T %)
trans- 8,77 55
[CoLaly] 9,28 55
cis- 9,24 55
[Calgly] 9,56 55
9,74 55

Nous représentons & la paoge suivante deux exemples de
cinétiques, 1'une pour le complexe cis, figure 41 AY,

pH = §,24, l'autre pour le complexe trans, figure 41 8),
pH = 6,28, Il ressort tres hettement de ces ensembles de
courbes, que deux récctians ant lieu : la premiére,
1'interconversicn, n'est dissaciaoble de la deuxiéme, ou-
verture d'un cycle, que durant un faible leps de temps (20
& 30 minutes dans les exemples montrés ci-dessous), Ce
faoit est montré par la présence d'un point isasbestique
a environ 517 om, pour les premieres courbes, Muis les
deux réactions ont lieu simultanément. Lorsque 1'équili-
bre cis-trans est atteint, seule lc deuxiéme réactian

continue d'évoluer,

Comme pour les cinétiques au polarimétre, nous avons dé-
terminé les constantes de vitesse des réccticns sus-men-
tionnées apres ovair construit les courbes A = f(t}] 3 une
langueur d'onde fixe. La premiére réactien, de premier

ordre, danne les valeurs suivantes pour les constantes de

vitesse
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Tableou 28

Produit pH k [min_1] -log k
trons- B,77 5,52 1073 2,26
|Colgly) 9,28 3,19 1072 1,50
cis- 9,24 5,08 107° 2,22
{CoLgly) 9,56 1,22 1072 1,9
g,74 1,6¢ 1072 1,80

5'il n'est pos possible de compaorer les voleurs des cons-
tantes de vitesse pour l'iscmére trons [(trep petit nombre
de mesures et valeurs de pH sujettes & coutien), en revan-
¢he les valeurs obtenues pour l'isomére cis concordent
parfaitement ovec celles obtenues dons la cinétique au

polarimétre, (cf, fig. 42} . Pente de la droite

A leog k - 0,98
& pH
FIGURE 42 cis-{gly)
I a polarimetrie
ry

o spectrophotométrie

85 90 95 pH
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6.4.Etude cinétique au polarimétre de cis~ et trons-
jCo{{5)-aMAllgly}]™ & différentes températures, dans

des tampons différents, Détermination de 1'énergie

d'activation,

Conditions : Les produits de départ, les complexes cis-
et trans-Na[Co{(S}-AMA)(gly}] ont €té repurifiés par pas-
ssage au travers d'un gel de Sephadex G 10 ovant leur

utilisation,

Les tampons ammoniacal et glycinate ( 1 M }, utilisés
comme électrolytes dans ces mesures, ont été préparés

0 l'aide de produits p.o.

Dans choque expérience, on mélange 5 ml de solution de com-
plexe et 5 ml de tampon. La concentration initiale est dé-
terminde & partir des valeurs des rotations de la premiére
mesure,

Nous relevons la veleur de la rotation & 546 nm, durant

un temps permettant de construire le début de la courbe

[ox] = f(t). { 16 & So minutes, suivant lo température ).

La détermination des constaontes de vitesse est faite comme

précédemment,

Le tableau 29 donne les valeurs des constantes de vitesse

k an fonction de 1o température et du tampon.
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Jobleau 29

Froguit T |°%K] Tompon pH K Lmin”1] -log k
trans- Jo3 9,53 | 8,93 10674 3,05
|Cotgly] 313 gly- 2,51 | 2,98 1673 2,53
323 cinote | 9,51 | 9,67 1073 2,01
333 9,48 | 2,66 10677 1,58
trons- 303 $,51 8,92 1577 3,09
iColLgly] 313 NH/ 9,49 | 2,22 1073 2,65
323 NeY 19,7 | 9010 1073 2,04
333 9,45 | 2,07 1672 7,68
cis- 303 9,50 | 1,48 1073 2,83
[CoLgly] 313 gly=- 9,48 | 5,15 1073 2,29
323 cinate | 9,46 | 1,33 1072 1,88
333 9,49 | 2,52 1072 1,60
cis- 303 9,47 | 1,65 1073 2,78
{CoLgly] 33 NH, / 9,42 | 6,13 1072 2,21
323 NH, ¢ 9,42 | 1,05 1072 1,98
333 9,44 | 3,07 1072 1,51

Le tompon n'influence pas les constantes de vitesse, les
différences pouvant &tre attribudes 1} oux légéres diffé-
rences ¢e pH; 2) aqux erreurs de l'apporeil de mesures;

3) ou tragoge des tangentes oux courbes o= f{t) &4 t = o.
Les pentes des droites -log k = f{1/T) sont & peu prés
identiques pour troms—{gly) dons les deux tampons; de mé&me

pour cis-{gly).
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Déterminotion de 1'énergie d'octivation £,

L'énergie d'activaotion, pour les quotre séries de mesures

du toblaou 29 o été calculée & partir de l'expression

T, T k
£, or 12 -2
T2-T1 k1

Les résultots sont représentés dons le tobleou 3o

Tobleou 30

Produit Tompen €, [keol]

trons-[Cotgly] |@lycinote 22,90 % 0,27
trons-|Colgly] | ommoniacol 21,77 t 1,69
cis-[Colgly] glycinote 18,95 % 1,14
cis-|Colaly] ommonigcal 18,90 * 2,02

Ces volsurs sant représentotives d'une substitution. Les
deux voleurs de l'édnergie d'octivation (cis et trons}
étont différentes, on pourrait penser gque lo constante
d'équilibre cis-trons est différente de 1. Mais le do-

moine d'erreur est relativement grond,

Le tompon, en premid&re opproximation, ne joue pas de rdle.
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6.5 Cinétigues ou polorimétre avec les isoméres de la leucine

Désirant connglitre le comportement cinétique des isoméres

des complexes mixtes avec un acide aminé optiquement actif,
notre chaix s'est porté sur ceux contenant la leucine. Afin
d'étudier 1'influence éventuelle du tampon, nous avons me-—

né & bien nos cinétiques dans deux tampons différents

1) Tampon ammoniacol 1 M

2) Tampon glycinate 1 M

Nous ovons effectué des cinétiques avec les quotre isoméres,
& une température de 55° C, o un pH d'env. 9,5, Les courbes
x = f(t) & 546 rnm se différencient ce celles obtenues avec
la glycine por une remontée moins nette.de la valeur o de
l'isomére trans. Nous représentons ci-aprés les courbes

& = t(t) (Fig. 43-46).

Les valeurs des constantes de vitesse, déterminées & partir
de t=0, sont représentées dans le tableau 31, dans lequel

nous evons corrigé les voleurs -log K en Tonction du pH (en
admettant pour le cis et le trans une proportionnalité, com-

me mesuréde dans le cas de cis-(gly) (Fig. 40).

Tableau I
- i

Produit | Tampon pH k [min™ ] [-log k PH o | =109 k_ . |-Tog Kk

cis- glyc. 9,54 | 8,28 1077 | 2,08 9,53 2,07 5 07
o

(S)-leu| ammo. 9.52 | 8,74 1073 | 2,06 | 9,53 2,07 '

trans- | glye. | 9,55 | 3,19 1073 | 2,50 | 9,53 2,48 s s

{s)-1eu| ommo, 9,51 | 3,16 10> | 2,50 | 9,53 2,52 '

cis- glye. 9,52 | 4,26 1073 | 2,37 9,53 2,38 » 20

(R)-leu | ammo. 9,48 | 7.17 12> | 2,14 9,53 2,19 '

trons- | glye. 9,55 | 5,39 10> | 2,27 | 9,53 2,25 s 26

(R)-leu | ammo. 9,57 | 4,87 107> | 2,31 | 9,53 2,27 '
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Les constantes de vitesse sont indépendantes du tampon.

Du tableau précédent, il ressort clairement que les va-
leurs des censtantes de vitesse sont différentes pour cis-
et trans-(S)-leu (mBme chiralité que celle du carbone asy-
métrique du ligand principal) et & peu prés identiques pour

¢cis= et trans=-(R)-leu {chiralité opposée).

Aprés avoir pris la moyenne dans les deux tampons des va-
leurs =log k, nous avons déterminé les constantes apparen-

tes de l'équilibre cis-trans,

5 kcis(cor) 8,51 1073
K - m =3 = 2'69
cis/trans 3,16 1o

ktrans(cor)

constante qui nous donne le rapport des quantités de pro-

duits cis/trans

R kcis(cor) 5,12 10™3
K - - 3 = 0.93
cis/trans 5,49 10

ktruns(cor)

A partir des graphes 44 et 45 (ol les courbes = f(t) se
rejoignent parfaitement}, nous avons déterminé, en fonction
des valeurs des rotations des mélanges, les proportions sup-

posées de ces derniers, Nous trouvons

¢cis-(5)-leu
——— = 2,85 (tompon ammoniacal)
trans-(S)~-leu

cis=(5)=leu
—— = a,93 (tampon glycinate)
trans-(5)-leu '

La concardance des valeurs est bonne.
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Comporons encore ci-dessous ces résultats ovec ceux déter-

minés lors de la synthése des complexes inertes

Tablegu 32

cis

Ropports
trons

Synthése [ A portir des k | A portir du mélange

(R)-1eu 1, 0,93 0,93

{S)-leu 0,92 2,69 2,85

Comme nous l'avions déja supposé, les ropports des quonti-
tés cis-trans, lors des synthéses, ne représentent nulle=-

ment des ropports & l'équilibre,

Un bref regard en orriére (chap. 6.2) nous montre gue dans
le cos de la glycine, nous pouvens tout de mBme odmettire
que le ropport cis/trans est trés proche de 1 {au vu des
valeurs =log k & pH = 9,32 et 9,50} et qu'en définitive,
seul 1'acide aminé de chirolité S5 intervient de fogon dé-
terminonte dans 1'équilibre cis-trons, en mcdifiont ce der-
nier, tondis que la glycine, non chirole, ou un acide omi=-

né de chiralité R, ne déplace pos 1'équilibre.

Evolution de cis- et trans-fCo{(S)}-AMA){gly)] & tempéra-

ture ombignte, & pH = env, 8

Deux solutions, 1'une contenant l'isomére trons (rouge),

pH = 7,82, l'autre 1'isomére cis (viclet), pH = 7,90, tou=-
tes deux sortant de lo colonne anionique {élution ovec
CaCl2 0,1 M), ont été abandonnées durant trois mois, & tem-
péroture ambiante (T = 20 = 26° c).
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Les concentrotions initioles de ces solutions, calculées
a portir des spectres visibles, sont

= 1,26 102 mole/l - 1,59 1073 mole/l

Cifeis) Ci{violet)
Aprés un mois, une partie du mélange provencnt de la solu-

tion violette est évaporéde jusqu'd faible volume, puis pas-
sée au travers d'une colonna contenant le gel Sephadex G 10,
Elution gvec de 1'eau desionisée dégozée. Le mélange se 5é-
pare en deux bondes violette et rouge, dont las voleurs des
rototions sont celles des complexes cis et trans., A ce sta-

de, nous sommas dans la premiére phose de transformation,

Violet

~

R Mélunge1

Rouge *~

le mélange1 étant composé des complexes violet et rouge, les
proportions peuvent &tre déterminées & partir des valeurs
des rotaotions du mélonge ou des quantités provenant de la

séparation sur gel de Sephodex,

Aprés trois mois, les spectres visibles des deux solutions
tendent & se superposer, sons toutefois s'identifier por-
foitement, Nous n'avons pas encore atteint 1'équilibre en-
tre les isoméres cis et trans, Les spectres visibles et CD
sont représentés sur lo figure 41, Les courbes, oux erreurs
d'expérience prés, passent par un pont isorotationnel (specs-
tre CD 545 nm, spectre visible 517 nm), montront par la que
les mélonges ne contiennent pos d'outres esptces que celles

présentes ou début des réoctions.

11 est donc possible, en travaillant © des pH et tempérotu-
re approprids, de dissocier les deux réoctions successives

de notre systéme,
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160 FIGURE 47
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6.7 Cinétique ou polarimétre de trans-No_fCo{{5)}-aDA)(gly)}]

Avant que nous ne cannoissions les canfigurations absolues
des complexes cis- et trans-Na[Co((S)-AMA)}(gly)], nous
supposions que l'intercanversion ovoit lieuv & l'oide d'une
dissociotion du protan porté por l'ozote du ligand prin-
cipal (méconisme dissociotif, avec changement de lo con-
figurotion absolue de l'azote). En utilisant un ligand
passédant un groupe non dissociable sur cet azote, nous

ne devions plus, lors de lo cinétique, observer d'inter-
canversian, Nous ovons donc procédé & la synthése des com-
plexes Noz[Ca((S)-ADA)(gly)] 8 l'ogide du ligand (S)=-ADA

gue nous possédions déjé.

s

La synthese a été effectuée de fagon semblable d celle
décrite au chop. 3 pour Na[Co{(S)-AMA){Aa)]. Séparation
sur Dowex 1X4 200-400 mesh chargée en Cl~. Elution avec
CaCl,_, 0,2 M. On obtient quatre bondes H1. H2' H3 et Hd'

2
Les bandes H3 et H, représentent de trés faibles quonti-

X 4
tés de produits bleu-violets, H1, possée sur une colonne

cationique (sous farme H+). se fixe sur celle-ci (ouver-

ture de cycles}. Seule H_ o pu 8tre purifide et anolyséde.

2
Il s'agit d'un composd rouge {(trans N).

Résultots des onalyses :

~ Paids moléculoire : PMtrouvé - 459:52

PM pour NOZ[CO((S)uADA)(gly)]

calculé

ZHZO = 460
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B Tableau 33
- Rotations spécifiques : UK]365 [cx]435 BK]Sdé [<><]5.‘,8
{dons HMO, T = 24° C)
-316 -73 -234 -145
Tableau 34
- Rototions molaires : {¢]365 [¢]436 [¢]546 [cb]S?a
{dons H20. T = 24° C)
=1454 =334 =-1070 -667

6.7.3 Cindtigue au_polarimétre
Conditions : pH = 9,5; tampon NH3/NH4+ 1 M; température
55 C, A toutes les langueurs d'onde, en fonction du temps,
les valeurs des rotations diminuent en voleur obsolue,
Nous avons donc une lente décompoéition du praduit initial,
sons interconversion, Cette cindtique ne nous oide pos &
caomprendre le mécanisme cis-trans des complexes

Na[Co{(S)-ama) (aa)].
6.8 Conclusions

Les études cinétiques que nous avons entreprises nous ont
done permis de montrer que les deux isoméres
cis-Na[Co((S)-aMa)(aa)] et trons-Na[Co((S}-AMA}(AA)] s'in-
terconvertissent, L'hypothése émise ou poraogrophe 6.1, selon
laguelle choque isomére évolue vers un mélange, qui lui-méme

dvolue vers un deuxidme mélange, o été confirmée,

Les vitesses de réaction sont trés faibles, voire nulles en
milieu neutre et acide (6.6 et 6.2}, non négligeables et
bien mesurables a4 des pH> 8 et & des ternpérature$>30° o
(6.3 et 6.4); les vitesses de lo premiére réoction sont dé-

pendontes de la tempédroture et les logarithmes des constontes
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de vitesse sont proportioennels au . H dons cette méme pre-
miere réoctiaon., Le tompon n'influence pos la vitesse de lo
réactian,

Le mélange, est constitud des deux isoméres cis et trans;

la sépcratlon est & nouveau passible lorsque la deuxiéme
‘réaction n'a pas encore commencé (6.6). Dans le cos de la
leucine, nous avons déterminé les constantes d'dquilibre
cis=-trans et proposé une valeur pour l'dguilibre cis-trans-
{gly). L'intraduction d'un acide ominé de chiralité opposée
o celle du carbone asymétrique du ligand principal déplace

l'équilibre cis-trans,

Nous propascons le méconisme d'interconversion suivant, va-

lable quel gue soit 1'isomére de départ choisi

ﬁlﬂ _ B j-

N,
N”” \\0 A N’l’to _
20} u _
(A) {8)

Dissociation du groupe carboxylique de l'acide ominé et for-
mation d'un intermédioire pentacoordonné (B8} {bipyromide tri-

gonale).

"\ S T
P N
G S

{C) {D)
FIGURE '
L8
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Formation d'un nouvel intermédiaire octaédrique {C), avec
fixation d'un OH, substituont de 1'oxygéne du groupe carbo-
xylate de l'acide ominé; enfin refermeture du cycle de l'aci-
de aminé. Lo configuration absolue de 1'ozote est inchondée.
condition indispensoble; 1'ocuverture de l'un des cycles de
chélotion du complexe matriciel ne permet pas d'intercon-—
version, Ce méconisme est en accord avec l'un de caux que

‘proposent BASOLO et PEARSON {64] p. 263.

La deuxiéme réoction, guant & elle, n'est restrictive que
dans un sens : 11 est peu prabgble qu'une nauvelle disso-
ciation de 1l'oxygéne de l'ocide aminé ait lieu, sinon wun
nouvel égquilibre cis-trans apporaoitrait. Une dissociation
compléte de l'acide aminé est exclue : une fixation de deux
OH ou de deux NH 3 entrainerait un changement du chromopho-
re, phénoméne qui n'est pas observé, Seule une dissociation
de 1l'un des groupes corboxyliques du ligand principol en-
trainont une déchélation par substitution d'um CH sans chop-
ger de chramophare, permet d'expliquer cette évolution ob-
servée, Cependoant, nous ne saurions dire avec certitude de

quel groupe il s'agit.
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CHAPITRE 7 -~ SYNTHESE SPECIALE

7.1 Introductian

Lorsque nous tentions de synthétiser les diaquacomplexes
[Co((S)-AMA)(Hzo)z] et plus tord les complexes mixtes dé-
crits au chapitre 3, nous aveons toujours essayé de compa-
rar les rototions de nos produits avec celles des produits
décrits dons la littérature. Notre ligand possédant l'uni-
té aspartote, nous ovons pensé trés tBt & une coordination
possible de notre ligond de fagon semblable & celle de
l'acide asportique seul, mais laissant deux groupas carba-
xyliques libres dans la farmation du bis-complexe., Les 3
isaméres de [Co((S)-osp)2]° sont décrits et caractérisés
por DOUGLAS et al [60] [61]. Cependant, seuls les spectres
visibles et CD sont représentéds dans les articles mention-
nés. Les valeurs des rototions spécifiquas nous faisant dé-
faut, nous avons décidé de procéder & la synthése des iso-
mbéras décrits par DOUGLAS, en utilisant une méthode de syn-
thdse identigque o celle que nous utilisions a 1'épogue pour
lo synthése des complexes [Co((S)—AMA)(HZO)a]. Las 3 iso-

méres de [Co((S)-asp)z]" sont représentds ci-dessous,

trans N_ cis N trans 06



=127~

cis N trans 05

Figure 49

7.2 Synthése des complexes NajCo((S)-osp), ] x H,0

Lo synthése est effectude dans un bollon tricel de 500 ml
muni d'un réfrigérant, d'un thermomdtre et d'une ogitation

mécanique.

A O,2 mole d'ocide {(S)-aspartique en solution avec O,4 male
de NaOH, nous ajoutons O,1 mole de CoCly6 H20. Le pH est

.

ojusté entre 6,0 et 6,2 & l'oide de HCl ou NoOH 2 N. Volu-
me totol : env., 400 ml.

Nous ajoutons ensuwite 0,7 mole de PbCE. Le mélonge est agi-

té et chouffé & 50° C duront 30 minutes, refroidi et filtré

deux fois. Nous amenons le filtrat & pH = 2 & 1l'aide de HC1
et ocjoutons env, 2 g de charbon actif p.a. Le mélonge est
& nauveou agité et chouffé a 50% C duront 30 minutes, puis
filtré trais fois. Le nouveou filtrat est concentré & 200

ml & 1'cide du Rotavapor et filtré une derniere fois.
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7.3 Séparation des isoméres

Nous ovons utilisé trois types de supports afin d'esseyer

de séporer les isoméres,

A DEAE SEPHADEX A 25

Résine échangeuse d'onions chargée en C1~ et tamis molé-
culoire

Elution avec HCl & pH = 1,B

Volume d'élution : env, 25 1

Dimensions de la coleonne : 1 = BO cm; @ =~ 4 cm,

B SEPHADEX G 10

Tomis moléculoire ]
Elution & l'eau desionisde, dégozée
Voluma d'élution : env, 1 1

Dimensions de lo colonne : 1 = 125 ¢m; @ = 4 cm.

C DOWEX 1 X-2 200-400 mash

Résine échangeuse d'anions chargée en C1™
Elution ovec NoCl O,1 M
Volume d'élution : env, 4 1

Dimensions de la colonne : 1 = 30 em; P = 2,5 cm,

A A l'oide de lo rdsine DEAE-Sephodex, lo séporotion des
différentes fractions est bonne, mais trés lente,
Nous avons effectud trois possoges sur cette colonne, Les
résultats obtenus sont reproductibles. Dons choque cos,

-

nous isolons 5 & 6 bandes, 3 importantes, les outres étant
trés faibles,

Les spectres visibles des trois bondes importontes, B3

B2 et C12 dons l'ordre d'élution présentent des maximag

aux voleurs suivontes
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Bonde Max. principal Max. secondaire
(nm] fnm]
Tobleaou 83 566 382
3 8, 528 380
S g 530 378

B Le gel Sephodex G 10 ne sépore pas les isoméres du mélan-
ge. Nous l'employons pour des purifications éventuellaes
d’isoméres isolés ou comme retardion pour 1'élimination

partielle du NaCl,

C DOWEX 4 X-2, C'est lo résine utilisde par DOUGLAS, Les

résultats sont & peu prés identiques

la coelonne de Sephodex anionique. Aussi,

"

lo méme désignotion pour les bandes,

G ceux obtenus ovec

nous rdutilisons

Bonde Max. principal Max. secondaire
[Am] [Am]
Tableou B3 570 378
36 8 518 378
2
32 378
C12 S
7.4 Comparaiscns
Les produits B, et B2 correspondent respectivement aux com-

posés CIS(N) TRANS(OS) et CIS(N} TRANS(O6) décrits por

DOUGLAS, Les concordances des spectres sont bonnes. Cepen-
dant, le composé C
Nous représentons ci-dessous le spectre visible - UV {650

330 nm) du composé C

12

1

ne carrespond pas ou TRANS{N) décrit.

2

tillon dissous dons D_O.

2

oinsi que le spectre NMR de 1l'échon-
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FIGURE 50
350 400 450 500 550 600 650
FIGURE 51

L0 30 20 10 ppmlal
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7.5 Discussian

Laors de nas synthéses, le compasé C représente env, 60 %

de la quantité tatale du mélange, B;zet 82 respectivement

30 % et 10 %. Nous pouvons avancer deux hypothéses quant 3

la formation de ce complexe C12

- les temps et température de réaction ne sont pos suffisants
et 012 est un mélange de complexes en cours de formation

- C12 est un produit pur nauveau, le pH de réaction étant
différent de celui de la réaction faite par DOUGLAS, Le
produit obtenu serait un isomére dans lequel un des bras

de 1'un des ions aspartates serait libre.

L'étude des modéles nous montre gue suvivont le made de fixa-
tion des ions aspartaotes, une fermeture caompléte de tous les
cycles n'est pas toujours passible,

Fixaons un ion aspartate sur l'une des

NH2 faces de 1'actaédre, lo face (D) @ @
/__< avec 1'azote fixé en @ , (Og) en @
6 5 et (05) en (. La fixation du deuxid-
Coo coo me ian aspartate, N en @ = trans N,
et (05) en @D ne permet pas la fixation
de {O;) en 3., & cause de la canfigu-
G) raticn absolue du carbone.
L'ion complexe obtenu est repré-
senté dans la figure ci-cantre.
GD C'est un composé trans(N) trans

(05). non interconvertible par

5 un mécanisme twist dams l'une des

deux autres farmes stables précé-

N\CI /0H2 demment décrites, Seule une dis-

0/ O\N saciation de 1'axygéne (05) per-
5 mettrait, par un réarrangement,
5 de réobtenir un compasé fermé.

Q0H

- Figure 52
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La titration du composé C12 avec NoOH nous donne deux sauts,
de pK différents, mais ne représentont pos des gquantités
équivolentes, Lo titretion en retour ovec HCl présente égo-
lement deux souts, mois ni les pK, ni les quontités (en équi-

valents) ne sont les mémes que lors de lo premiére titration.

Nous pouvons oveohcer 1'hypothése suivante : 1'ion dessiné
dans 1o figure 52 est en équilibre avec scn dimére, por for-

mation de

+
N
IJ-

N I N |
TLrE
0 0

Figure 53

Ce dernier, titré avec NoOH, donne le moncmére déprotoné

N>Co<:H

Figure 54

o0

qui, titré en retour, redonne le mélonge & ltéquilibre pré-
canisé cu départ., Une nouvelle titrotion avec NoOH est iden-
tique & 1o premidre, signifiont un équilibre rapide entre lo

forme manomére et lo forme dimére.
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Dans lo figure 56, A} et 8), nous reproduisans les courbes
de titrations de C12 que nous avons obtenues, Pour le do-
maine tampon compris entre 8,2 et 8,9, figure 56, A), naus
avans censtruit le graphe lag a/b = f {pH). Lo pente de la
droite nous indique une valeur > 2 mantrant bien que nous

titrons au moins deux protons.

Le systéme peut &tre représenté par le schéma suivant

lent
Hy, ™ 1
2 ‘_—2- + 2i.r
00H
2H"
20H 72 oW
H rapide
RE 5
00" FIGURE 55

Naus n'avons pos approfondi le sujet malgré 1'intér8t qu‘il
suscite, le but de notre travail n'étant pas dans cette di-
rection. Nous n'ovons qu'étudié les hypothises d'un méca-
nisme possible. Lo détermination des valeurs des reotatiaons
des composés de DOUGLAS ne nous ont été que d'un faible se-
cours., Cependant, nous croyons avoir découvert un nouveau

systéme intéressont.
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A)

pH= 845

pH= 6,0

-— pH.= 3,53

titratian ave¢ NaOH

FIGURE 56

<

B)

NaOH HCI NaOH

titrations avec
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CHAPITRE 8 - PARTIE EXPERIMENTALE

8,1 Technigues d'anolyses

-

Les spectres d'obsorption ont été effectués & 1'aide
d'un spectrophotométre UNICAM SP Boa, équipé pour des
mesures ¢inétiques por enregistrement répété.

Cuves de 1 et 4 cm.

Polarimétrie

Polorimetre PERKIN-ELMER 141, (Longueurs d'ande de la
lompe o Hg, 365, 436, 546 et 578 nm). Cuves de 0,1 et
1 dm,

Appareil VARIAN A 6o, Produits dissous dans Dzo.

Spectres ORD et CD

Spectropolarimiétre JASCO J 20 mis & notre disposition
par lo Maison CIBA-GEIGY SA o Blle.

8.2 Synthéses des ligonds

Peser 0,2 mole (26,72 g) d¢'acide (S)-aspartique. Peser o,2
mole (27,8 g) d'ocide bromocétique. Verser ce mélonge de
solides dans un bollon tricol de Soo ml muni d'un réfrigé-
ront, d'un thermométre et d'une ogitation mécanique. Ajou-
ter & ce mélange ©,6 mole (24 g) de NoOH dissous dans 2oo
ml dreou. Chauffer & 65% C durant 5 heures, sous ogitation.
Laisser refroidir, Foire passer lo solution résultonte au

travers d'une colonne contenant une résine Dowex So W X-8
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200-4006 mesh, chargée en HY'. (d=4cm; 1 =15 cm ).
Aprds passoge de la solution, éluer & l'eau et récoiter
les fractiohs de l'éluat & l'oide d'un fractiaonneur. Me-
surer les rotations des fractions & l'cide du polarimétre.
Rassembler les fractions de rotction positive & toutes
les longueurs d'eonde, [Les fractions oyant reprécipité

( acide asportique non réogi } peuvent &tre réutilisées].
Evaporer la solutien au Rotavapor jusqu'é formation d'un
film sur la porci du bolilon. Ajouter quelques ml d'eau et
mettre ou frigidoire duront ume © deux nuits. I1 se forme
un précipité blonc. Filtrer et sécher au dessicateur,
Quantité obtenue : env. 4,5 g (rendement env. 12 %)

Recristallisation : Disscudre le prodult bien sec dons le

minimum d'eou possible, & chaud {40-50% C); loisser refroi-
dir; mettre au frigidoire durant une & deux semgines. On
obtient olors de megnifiques c¢ristoux blancs. I} est recom-
mandé de procéder & une deuxidme recristallisotian afin

d'obtenir un produit trés pur,

Analiyses

A. Pcids moléculaire

, = 191,14 PM =191 (Titration)

P N
Mcolcule trouve

Toblecu 37

c[%] | W (%] | N[%]

(S}-AMA non recristallisé 35,40 4,76 7,40
{5)-AMA recristallisé 37,65 4,84 7,35
Référence [13) 37,59 4,84 7.15

(S)-AMA voleurs colculées 37,66 4,74 7,32




-137-

Le ligond (S)-AMA o été égolement synthétisé por ANGELICI
et al. |13]. Leur méthode de préporation différe peu de

lo ndtre.

C. Mesures des rototions

Les colculs des rotations molaires et spécifiques ont

été faits & portir des expressions suivontes:

Rototion spécifigque : [0(]1 = ;x;

. ‘o
= température en [ C]
rototion mesurée, en degrés

= longueur d'onde {nm]

- > 2
]

= longueur de lo cellule |dm]

¢ - concentrotion |g/ml]

o
Rototion molaire : [&] = (<] 1p:\10 = T ’19:\10

Résultats :

{$)-AMA recristollisé, rotations dans HZO' solution de
pH = 2,35 ; concentration : 2,2 1073 g/ml. T = 25° C.

longueurs d'onde A  |nm]
365 436 546 578
+0,061 +0,030 +0,007 +0,004
& +0,063 +0,030 +0, 007 +0,004
Loe<] + 28 + 14 + 3 + 2
(] + 54 + 26 + & + 4
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(S)-AMA recristallisé, rotations dans un tompon POAS-/
HPO 2™, pH = 2,20, T = 25° C,

4
Tobleou 39
longueurs d'onde A [nm]

365 436 546 578
” +0,066 +0,032 +0,008 +0,005
+0, 067 *0,032 +0,008 +0, 00b

=] + 3o + 16 + 4 + 3
(] + 58 + 28 + 7 + 6

Dans un ballon tricol de 500 ml, muni d'une agitation mé-
canique, ¢'un thermométre et d'un réfrigéront, nous ojou-

tons dans 1l'ordre suivont, 6 350 ml d'eau:

6,65 g d'ocide (S)-asportique (0,05 mole)
16,00 g de NaOH (0,40 mole)

20,84 g d'ocide bromocétique {0,15 mole)

-

Le mélange est chauffé ?5o C duront deux heures, Sous
agitation constcnte. Durant la réactien, la rototion de

la solution verie, Nous arrétons la réaction lorsque les
valeurs des rotations restent stobles, Nous laisseons re-~
froidir, Le mélange réactionnel est alors possé au trovers
d'une colonne contenant une résine Dowex 50 X-8 200-400
mesh, chargée en H'. ([ @ = 2,5 em; 1 = 45 cm ). Nous éluons
ensuite avec NaOH o,1 N jusqu'a ce que la bonde chargée

en Na* atteigne le bos de lo colonne. Lo solution sortant
de la colonne est recueillie a l'cide d'un fractionneur,
Les solutions des éprouvettes de rotations comparobles
sont rassemblées, Nous évaporons & sec et recristallisons
dans S50 ml d'eou. Dans lo mojeure partie des cas, nous

obtenons une huile brune, fumant ou contact de 1'oir. Nous
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diluons cette huile dans 2 & 3 fois son volume d'eau,
portons & ébullition en présence de chorbon actif et
filtrons deux fois. Nous laissons reposer cette solution.
ia cristallisgtion est tras lente; elle dure de 4 & 8
semaines,

Recristcllisation : Comme pour (S)-AMA

Anolzses,
A. Poids moléculaire
Mcclculé = 249.18
PM rouve = 248 & 256 (suivant lo synthese}
PM, rouve = 249 (oprés recristallisation; titration)

Tableagu 40

c {%] H %] N [%]
(S)-ADA trauvé 38,46 4,54 5,97
(5)-ADA colculé 38,56 4,45 5,62

C. Mesures des rotations

Résultots:

(S)-ADA recristallisé. Rotations dans Hzo. sclution

de pH = 2,13, concentration : 2,1 1073 g/ml. T = 257 ¢,

Tableou 41

longueurs d'onde A [nm]
365 436 546 578
= -0,355 -a,218 -0,126 -a,111
(<] ~169 -104 - 6o - 53
($] -421 -258 -149 -132
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{S)-ADA recristallisé., Rotations dons tampon P043'/

HPOAE', solution de pH = 2,17. Concentrotion : 2,1 1073
g/mi. T = 25% c,
Tableau 42
tongueurs d'onde A |nm]
365 436 546 578
g -0,438 -0,269 -0,154 -0,135
[<] | -209 -128 - 73 - 64
] | -s1s -319 -183 -160
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ABREVIATIONS

HA : Acide aminé protoné

A : Acide aminé déprotoné

Aa : Acide amingd

{S}-AMA : Acide L-aspaortique-N-moncocétique
{5)-ADA : Acide L-aspartique-N,N-diccétique
gly : glycine

val : valine

alo : olanine

phénala : phénylalanine

ser : sérine

asp : aspartate

pra : proline

N,B, : Les longueurs d'onde, dans tous les graphes sont

exprimées en [nm].
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RESUME

Aprés une introduction permettaont de situer le sujet dans le
contexte spécifique de la stéréosélectivité dans les comple-
xes des métaux de transition, nous avons mentré, par une ana-
lyse systémotique cenfigurationnelle et conformotiennelle, que
seuls quotre isoméres peuvent se former dans les complexes mix-

tes du type Na[Co(({5)-AMA)(An)].

Le chapitre 3 contient les synthéses et les anclyses de tous
les complexes mixtes Na[Co{{S}-AMA)({AA)], avec AA = gly, (R)-
et (S)-ala, (R})-et (S)-vol, {R)} et (S)-phénala, (R} et (S)-ser
et (R)-et (S)-leu, Les rotations molaires, spécifiques, les
poids mecléculaires, les maxime d'obsorption des spectres visi-
bles et les maxima des spectres CD sont résumés dens des to-
bleaux. Les spectres UV-visible et CD (350-650 nm) sont des-
sinés pour chacun des complexes. Au totol, 24 nouveaux comple=-

xes ant été synthétisés, anolysés et caractérisés,

Seuls deux des quotre isoma#res possibles se forment {cis N et
trans N, avec méme chirglité de 1l'azote), mentrant ainsi une
gronde stéréospécificité. Le ropport des formes cis et trons,
dans les conditions de synthése qui sont les ndtres, est dé-

pendant de la chirolité de 1'acide ominé optiquement actif.

La configurotion absolue de tous les complexes est déterminée
ou chopitre 4, & l'aide cde 1'cnalyse des spectres NMR des pro-

duits,

Le chapitre S est consacréd a lo titration potentiométrique des
complexes mixtes lobiles du type [M{{S)-AMA)(AA)]™ et
[M((S)-ADA)(AAi}zr M= Coz+, N12+. Cuz* et Zn2+; AA = série des
ocides ominés optiquement actifs précédemment décrits. Toutes

les constontes de stobilité des camplexes ont été colculées &
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partir des courbes de titrgtion, Il n'est pas possible de relier

de fogon certaine 1o stéréosélectivité & une différence dans les

courbes de titrotion.

Dons le chapitre 6, nous proposons un mécanisme d'interconversion
entre les formes cis et trons des isomeres [Cof{{S)-ama){aa)]™,
Chocune de ces formes évolue vers un mélange cis-trans; ce der-
nier évolue vers un nouvecu mélonge por déchélotion des cample-
xes. Ce chapitre nous a permis de déterminer gue les rapports
des isoméres cis et trons obtenus dons la synthése des complexes

mixtes inertes ne correspondent pas aux rapports & 1l'équilibre,

Dons le chopitre 7, nous ovons décelé lo présence d'un nouvel

"isomére"” dcns lo formotion des complexes No[Co((S)-csp)a].



