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CHAPITRE 1 - INTRODUCTION 

1.1 Généralités 

Le corps humain ne comporte que 3 % en poids de métaux, 

mais sa vie dépend de ces éléments de façon primordiale. 

Si dans la série des métaux de transition certains ne 

sont présents que sous forme de traces, ils jouent géné­

ralement le r8le de centres actifs d'enzymes afin de ca­

talyser les réactions de substrats et de former de nou­

velles molécules d'une composition bien définie [1]. 

La nature ne synthétise et n'accepte que des molécules 

possédant une configuration bien déterminée. 

Les réactions de systèmes naturels et leurs mécanismes 

intéressent a des degrés divers le chimiste, le biochi­

miste, le biologiste et le médecin, 

Seule une recherche intensive et systématique à tous les 

niveaux permettra aux chercheurs de comprendre les lois 

régissant ces mécanismes afin de synthétiser, par exem­

ple, de nouveaux médicaments à action spécifique. 

Si, à l'heure actuelle, bien des éléments de ce puzzle que 

la nature sait si bien assembler nous sont déjà connus, il 

existe encore des lacunes et des mystères que seuls temps 

et patience permettront de combler et de percer. 

Est-ce la similitude entre les systèmes de catalyseurs uti­

lisés dans les laboratoires et ceux que la nature façonne 

qui stimule notre recherche ou est-ce tout simplement l'at­

trait de la connaissance de nouveaux composés de coordination? 
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Nous ne saurions d'emblée répondre à cette question; nous 

devons néanmoins remarquer que la liaison entre les domai­

nes purement biologique et chimique ne s'est produite que 

très tardivement et que, de nos jours seulement, la masse 

d'informations accumulées nous permet de déterminer une 

partie des facteurs favorisant tel ou tel mécanisme. 

A l'heure actuelle, il est encore impossible au chimiste 

de mettre en oeuvre tous les paramètres que la nature em­

ploie, Il se contente de n'en utiliser que quelques-uns, 

en construisant des modèles simplifiés, et surtout il ne 

s'attache qu'à étudier un ou deux éléments bien spécifiques. 

L'idée force de notre recherche repose sur la diastéréo-

sélectivité, qui est la formation de diastéréoisomères 

dans un rapport autre que statistique, dans n'importe 

quelle réaction chimique. A la limite, nous devons essayer 

de trouver un modèle chimique simple ne conduisant, lors 

d'une synthèse, qu'à une seule des formes isomères possi­

bles : il s'agit alors d'une synthèse asymétrique. 

Dès lors, comment concrétiser l'apparition de Io stéréo-

isomérie ? Le schéma suivant permettra de mieux situer le 

problème : 

Figure 1 

/ \ Réactif (R) 

„ ^ . ,,., _ . , . ,_, Complexe matrice-
Matrace (M) Substrat (S) s u bJ t r Q t ( M S ) 
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Dans une première étape, une information stéréochimique 

contenue dans une matrice (M) (composée d'un ion métalli­

que central et d'un ligand principal) est transmise à un 

substrat (S) par formation d'un complexe matrice-substrat 

(MS) de telle manière que le substrat, dans une seconde 

étape, soit capable de reconnaître la direction d'attaque 

d'un réactif (R) . Il est bien évident que la réalisation 

d'un tel modèle ne se fait pas sans encombre et que, dans 

la plupart des cas, les différentes étapes ne peuvent être 

étudiées séparément. 

Afin de construire un modèle d'un composé matrice, il faut 

connaître les paramètres déterminant sa stéréochimie. 

La stéréochimie d'un composé de coordination est déterminée 

par : 

- le nombre de coordination de l'atome métallique central 

- la nature du ou des Iigonds formant la première sphère 

de coordination du complexe 

- l'arrangement géométrique des atomes formant le ligand, 

La formation de composés de coordination est, quant à elle, 

liée à des phénomènes thermodynamiques et cinétiques. 

Afin de mettre en évidence la stéréosélectivité, on a jus­

qu'à présent, le plus souvent procédé de façon empirique, 

Néanmoins, certaines règles qualitatives sont connues: 

celle des trois points de contact [2] et celle du modèle 

serrure-clé [3]. Cependant, 1'imprévisibilité de 1'apparition 

de la stéréosélectivité reste presque totale ; il n 'est jamais 

possible, étant donné un modèle, de prévoir avec certitude 

1'influence des trois éléments cités plus haut, dans 1'appa­

rition et 1'importance de la stéréosélectivité. 
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Une discussion de la stereoselectivity dans les réactions 

de formation de complexes s'imposait. Un certain nombre 

d'articles de revue ont paru à ce sujet [4] - [10]. L'as­

pect des complexes matriciels a été résumé récemment [11]. 

Ce dernier article passe en revue les possibilités de coor­

dination mettant en oeuvre des ions métalliques formant des 

complexes tètra- ou hexacoordonnés, avec des ligands bi-, 

tri-, tetra-, quinqué- et hexadentés. Dans chacune de ces 

classes de ligands peuvent apparaître différents types de 

ligands, dont la coordination peut être dans chaque cas 

préférentielle. 

A partir d'exemples déjà connus, une tentative d'explication 

est donnée quant aux influences des différents éléments en­

trant dans la composition et la stéréochimie d'un complexe. 

Il en ressort également que dans la majeure partie des tra­

vaux traitant de la stéréosélectivité, les ligands utilisés 

sont des composés courants. Ce n'est que ces dernières an­

nées que l'on a vu apparaître une tendance à synthétiser de 

nouveaux ligands dont la topographie est particulière dans 

la formation de complexes. 

Sans passer en revue les possibilités d'isomerie dans tous 

les cas possibles [18], nous allons néanmoins discuter l'un 

de ceux-ci, qui nous intéressera par la suite, puisqu'il en 

est résulté le travail qui est 1'objet de cette these : 

Avec les ligands tetradentés, il est possible de distinguer 

principalement quatre types structuraux : 

L D 
( A ï ( B ) ( C ) ( D ) 
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Tandis que pour les ligands des types (A) et (D) il existe 

trois, respectivement deux topographies possibles dans les 

complexes octaédriques, il n'existe qu'une seule topogra­

phie pour les ligands des types (B) et (C). Ces ligands per­

mettent 1'apparition d'isomères géométriques lorsqu'au moins 

deux des trois groupes terminaux sont de nature différente. 

Des ligands du type (C) , auquel appartient le Compi ex; on I et 

ses dérivés, sont décrits [17]. Cependant, à notre connaissan­

ce, aucun ligand du type (B), bifurqué, ominopolycarboxylote, 

n'est connu dans la formation de complexes octaédriques 

"inertes" du cobalt(lll). C'est cette lacune que nous dési­

rions combler. 

Dans ce contexte, 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, 

1.2 Enoncé du problème 

Le but poursuivi est de faire apparaître une double stéréo-

sélectivité dans la formation de complexes et d'en détermi­

ner 1'importance selon le schéma suivant : 

AA , ML "" 1 MLAA 

dans lequel M est un ion métallique, le Co ou le Co 

formant les complexes hexacoordonnés inertes ou labiles,de 

structure octaédrique, L un ligand tétradente bi furqué, du 

type (B), optiquement actif, pouvant se fixer de deux façons 

différentes sur l'ion métallique et AA un acide aminé opti­

quement actif. 
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Le ligand principal est l'acide (S)-aspartique-N-monoaeé-

tique que nous appellerons (S)-AMA : 

HN-CH2-COOH 1—» 

HOOC-CH2-CH -— 

COOH 

11 est obtenu par réaction de l'acide (S)-aspartique avec 

1'acide chiorocétique ou bromacetique. 

La configuration absolue du corbone asymétrique, point de 

bifurcation, est S selon les règles proposées par CAHN, 

INGOLD et PRELOG [15] [l6]. 

Dans la formation de complexes octaédriques de ce ligand 

avec le Co , les traits caractéristiques sont les sui­

vants : 

- le point de bifurcation est un centre de chiralité, les 

groupes attachés à ce point étant de nature différente. 

- l'atome d'azote, lorsqu'il se coordonne, devient un nou­

veau centre de chiralité, adoptant une structure tétra-

édrique 

- enfin, de façon semblable au produit dont il est dérivé, 

l'acide aspartique, tridente, les trois atomes liants 

adjacents au point de bifurcation ne peuvent qu'accepter 

un arrangement facial. 

Ce dernier fait restreint le nombre d'isomères possibles 

tandis que le deuxième l'augmente. 

Pour un antipode donné du ligand, seuls deux arrongements 

sont possibles : 
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ö 
H 

\ 

fr 
Figure 2 

Bien entendu, dans les deux cas la configuration absolue 

du carbone asymétrique reste S tandis que dans l'un des 

cas l'azote est R et dans l'autre S, 

La coordination d'un acide aminé, la glycine par exemple, 

sur les deux positions restées libres de l'octaèdre de coor­

dination, double le nombre d'isomères, les azotes des deux 

ligands pouvant se trouver en position eis ou trans; au 

total on a deux paires de diostéréoisomères, 

Le but du présent travail était initialement de synthétiser 

et de caractériser les deux diostéréoisomères 

A 

OH, 
H-
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d'en déterminer le rapport, afin, si ce dernier était dif­

férent de 1, d'étudier les raisons de ce premier degré de 

stéreoselectivité, puis à partir de l'un et l'autre diasté-

réoisomères, d'étudier la coordination d'un acide aminé 

optiquement actif sous la forme R ou S, afin de déterminer 

un deuxième degré de stéreoselectivité, en considérant le 

rapport dans la formation des composés eis et trans d'une 

part, et la stabilité comparée des complexes portant le 

ligand secondaire R et S d'autre part. 

Les diaquacomplexes de la fig. 3 n'ont pas pu être obtenus 

sous une forme stable. C'est la raison pour laquelle nous 

avons dû nous résoudre a la synthèse des complexes mixtes, 

avec, dans un premier stade, la synthèse employant la glycine 

comme ligand secondaire. , 
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CHAPITRE 2 - ISOMERIE DANS LA FORMATION DE COMPLEXES 

DU TYPE Na[Co((S)-AMA)(gly)] 

INTERCONVERSION OES ISOMERES 

Nous avons déjà mentionné que Iq coordination octaédrique autour 

de 1'ion métallique central, du ligand principal dans 1'une de 

ses formes antipodales et du ligand secondaire, conduisait à 

quatre isomères ou deux paires de diasteréoisomeres. Cela est 

inexact si l'on admet dans toutes les formes une chiralité à 

gauche et une à droite de l'atome coordinateur asymétrique. 

Dans ce cas, le nombre d'isomères double. On peut ainsi dessiner 

la structure des huit isomères suivants, dont nous discuterons 

la probabilité de formation. 

°3-^ 

N-J-Q1 

°2 

N. 

C 

N 

(D 
S 

S 

TRANS N 

CIS O1O 

CIS O2O 

TRANS O3O 

TRANS O1O2 TRANS O1O 
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W 

s 
R 

TRANS N 

TRANS 0 0 

C I S O1O 

C I S O3O 

TRANS O 1 O 3 

(VII 

s 
R 

C I S N 

CIS 0 0 

CIS 0 0 

CIS 0 0 

TRANS O 1 O 3 

(VII l 

S 

R 

TRANS N 

C I S O O 

C I S O1O 

TRANS O3O 

C I S O 1 O 3 

à - > 

0 

(VIII) 

s 
R 

C I S N 

CIS O2O 

CIS O1O 

CIS O3O 

CIS O1O3 

Les huit formes isomères peuvent être construites à l'aide des 

modèles éclatés (Orbit molecular building), mais quatre d'entre 

elles exigent de fortes contraintes, l'azote du ligand tétra-

denté subissant une forte déformation de sa structure tétra-

édrique. A l'aide des modèles de Stuart (modèles a calottes), 

seules quatre formes sont obtenues avec fermeture de tous les 

cycles. Ce sont les formes (I), (II), (V) et (VI). Les quatre 

autres isomères peuvent être exclus, leur probabilité de forma­

tion étant pratiquement nulle. Nous sommes donc ramenés aux qua­

tre structures préconisées au départ. 

Alors que dans la formation des isomères de Na[Co((S)-asp) ], 

[60] [61], comme nous le démontrerons plus tard, il est possi­

ble qu'une configuration soit adoptée sans fermeture de tous 

les cycles, nous allons maintenant montrer que dans le cas de 

la formation de [Co((S)-AMA)(gly)] seuls les quatre ions com­

plexes (I), (II), (V) et (VI) peuvent se former effectivement, 

quel que soit l'ordre de fixation des atomes coordinateurs. 
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Les mécanismes 

Nous utiliserons avant tout le mécanisme twist, sans dissocia­

tion du proton porté par l'azote asymétrique. Dans le cas du 

passage d'une forme S de l'azote asymétrique à sa forme R, nous 

combinons le mécanisme twist ou mécanisme dissociatif. Nous con* 

sidérons également une dissociation possible du groupe carbo-

xylate du ligand secondaire, qui nous amène a restreindre le 

nombre de formes ouvertes. 

La possibilité d'existence d'un intermédiaire pentacoordonné, 

après dissociation du groupe carboxylate du ligand secondaire, 

ne sera discutée qu'au chapitre 6, 

Dans le développement du système, nous partons de l'hypothèse 

que l'azote se coordonne en premier ; nous le fixerons en posi­

tion ©. 

Donnons d'abord les symboles employés. 

- Le ligand et ses trois atomes d'oxygène coordinateurs sont 

représentés par : 

-T 
L'octaèdre de coordination est 

représenté par : 

Les configurations obtenues lorsque tous les cycles de chela­

tion peuvent être fermés sont désignés par £A et sont numé­

rotés si le nombre de formes est supérieur à 1. 
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- Si la fermeture d'un cycle n'est pas possible, la désignation 

se fait à l'aide du symbole A 

- Le symbole S /l\ signifie que la configuration absolue de 

l'azote est S1 que le complexe est ouvert et que 

les azotes sont en position eis. Le chiffre 1 à l'intérieur 

du triangle représente une numérotation arbitraire des formes 

ouvertes tandis que celui situé après eis représente une nu­

mérotation arbitraire des formes eis N avec un cycle ouvert. 

Les formes isomères possibles 

A) Sans l'introduction de l'acide aminé 

Fixons 1 en (g) ^ Fixation simultanée de 3 en (ï) ©* de 2 

en (D A 
Fixons 1 en © , puis 2 en ® > * pas de fixation possible 

de 3 As 
Fixons 1 en (2) , puis 3 en © =* pas de fixation possible 

de 2 A 

Fixons 1 en (§) , puis 3 en © "** Pas de fixation de 2 £& 

Fixons 1 en © , puis 2 en (?) =s> pas de fixation de 3 /i\ 

Fixons 1 en © , puis essai de fixation de 2 en (5) : im­

possible 

Fixons 1 en © Formation de (i) - (II) par fixation si­

multanée de 2 et 3 ^ 

Fixons 2 en (D , Fixation simultanée possible de 1 en (5) 

et 3 en Q) —*(I) - (II) 

Fixons 2 en © , puis 3 en 0 - * (I) - (II) 

Fixons 2 en (f) , puis 1 en (|)-*(i) - (II) 

Conclusion : une fois 2 fixé —* système (I) - (II) 

Fixons 3 c^ idem avant ==*. (I)-(II) _ 

Résultat : un complexe fermé et 3 complexes non fermés. 

A 
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B) Avec l'introduction de l'acide aminé 

Restreint le nombre de fermetures, d'où formation de nouveaux 

complexes non fermés. Fixons 1 en (g) et 3 en © •=*• 

Fixation possible de 2 en (§) si © n'est pas déjà un point 

de coordination de l'acide aminé. Sinon -^ 

Nous obtenons au total 2 complexes fermés et 18 complexes non 

fermés : ils sont représentés ci-dessous accompagnés de leurs 

symboles. 

-4> Û 
N 

II 

y 

trans 

sA sA 
cis1 transi 

N 

sA 
CtS 

fr t\ 

sA sA 
trans2 eis 2 

Vi Vl Vl Vi Vì Vì 
ö^CKC><3i!X}ö<3i!XI 

Q N / . . / À/ 

sA sA sA sA sA sA 
cis1 trans 2 eis 2 eis A transi eis 3 
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eis 1 transi 
S / 1 ̂

 m 
trans 2 

sA 
eis 2 

h h 

sA 
cis1 

SA 
transi 

SA 
eis 2 

SA 
trans 2 

Parmi les vingt complexes possibles, seuls deux ont tous leurs 

cycles de chelation fermés. Nous montrons maintenant que par un, 

deux ou trois mécanismes twist successifs, on peut toujours être 

ramené à une des configurations fondamentales. 
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Cr * 
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o 
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© © 
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< 

tn 
e 
tu 

in 

x 
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^ s 

-z.—o 
© © ** 2 

x> ^ l 
C/ì 
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Résumé système (I) - (il) 

Nous avons choisi la voie la plus simple de transformation. 

Nous avons procédé par analogie pour les composés du système 

ne se différenciant de ceux traités que par une inversion de 

N- O, 

;/iA(i}5-^ R/ I \ ( 
trans 

VI) 
CIS 

ì / lA( I I ] 5 - ^R / 1 \ { 
CIS trans 

ÎA *̂ s A 
eis 1 

transi 

S/1 \ ( I ) 
trans 

» 

S / 3 \ ^ S /1 \ ( I I ) 
C I S 

S/3\ —i sA\ '—* S 
t r ans2 eis 2 

A 
eis 

S / 3 \ ^ t S 
c i s2 c is2 

A ^ sA 
CIS 

sA 
eis 1 

>A ^ s A 
c\si CIS 

;A ^ sA s/2\ ^ s A ^ s, 
t r a n s 2 c is2 trans 
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S / 2 \ ^* S / l \ 
eis 2 trans 

A À- s A 
cisA e is 

s A *̂ sA *̂ sA 
transi cis4 eis 

û X A Â 
S / 2 \ - ^ S / 2 \ i - ^ S / 1 \ 
eis 3 cis2 trans 

1 

X A 

s / i \ i - i * 
c i s1 

X A 

t ransi 

sA ± 
t r a n s 2 

1 

s / i \ ^ 
eis 2 

S / ^ \ 
trans 2 

sA 
eis 1 

s/A 
e i s t 

s/A 
eis 2 

4 

A 

4 

A 

1 

A 

sA 
eis 2 

s/A 
eis t 

sA 
eis 

sA 
t rans 

^ s A 
trans 

^ s A 
eis 
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sA 
cis2 

A 
4 * 

<& 
CIS 

A ^ s A 
eis 1 trans 

A ^ s A 
trans! trans 

;A ^ S A 
transi C I S 

Oe façon semblable nous pouvons traiter le système (V) - (Vl). 

Les résultats sont comparables. 

Conclusions : - Seules les quatre structures fondamentales se 

forment effectivement. 

- Par un mécanisme twist, il n'est possible de 

passer d'une forme eis fermée ò une forme trans 

fermée que par un changement de la configuration 

absolue de l'azote. 

- Une dissociation partielle de l'acide aminé ne 

pourrait que restreindre le nombre de transfor­

mations. 
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CHAPITRE 3 - SYNTHESE, SEPARATION ET ANALYSE DES COMPLEXES 

MIXTES DU TYPE Na[Co((S)-AMA)(A-A)] x H O 

3.1 Introduction 

Parmi les complexes mixtes de cobalt, on peut citer princi­

palement trois grandes classes : 

a) les complexes contenant deux ligands A et B bidentés dif­

férents . Par coordination, on obtient les composés sui­

vants : MA B ou MAB.. 

b) les complexes contenant deux ligands tridentes différents 

A et B. On obtient alors des composés du type MAB. 

c) les complexes contenant un ligand tétradenté et un ligand 

bidente {éventuellement le diaquacomplexe). 

Les paramètres entrant en ligne de compte pour la synthèse 

de ces complexes inertes sont : 

- la nature de la source de cobalt 

- le mode d'oxydation du Co en Co 

- la température de réaction 

- le temps de réaction 

- le pH de la réaction 

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

3.2 Méthodes générales de synthèse et de séparation des complexes 

mixtes de Cobalt(lII) 

La classe a) est encore à l'heure actuelle la mieux représen­

tée. Citons quelques exemples : Synthèse de [Co((S)-glut)(en) ] 

par GILLARO et al. [11] à partir de [Co(en) CO ]C10 en mi­

lieux aqueux en présence d'acide glutamique. Les isomères du 

mélange réactionnel sont séparés sur Sephadex G IO à pH-6. 
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La Synthese des stéréoisomères de [Co((S)-asp)2(l-pn)] et 

[Co(l-pn)?((S)-asp)]
+ par KOJIMA et SHIBATA [20] est faite 

a partir de [Co(l-pn)-Cl?] H_0, de l'acide aspartique, à 

pH«10 en présence de charbon actif, La séparation sur Dowex 

50 W X-8 100-200 mesh, chargée en Na+, dure 5 mois. L'élu-

tion a lieu avec NaClO.. D'une manière générale, les com­

plexes de la classe a) sont synthétisés à partir d'un com­

plexe de cobalt(lll) déjà décrit. D'autres complexes mixtes 

de cette classe sont également décrits (voir références [22] 

[32]). La plupart des réactions ont lieu en milieu aqueux, 

sauf pour la synthèse de (Co(en) (H-N-(CH ) -NH )] X3 [28] 

où le solvant est le DMSO, D'une manière générale, la sépa­

ration se fait a 1 'aide d'une résine échangeuse de cations 

ou d'onions, suivant la charge des complexes, parfois sur un 

support de Sephadex. 

Dans Io classe b), nous ne trouvons que très peu de cas. Ci­

tons la formation de [Co((R)-asp)(dien)] [33] préparée à 

partir de [CoCl (dien)], Ag_((R)-osp), en présence de char­

bon actif. 

La classe c) est représentée par deux sous-classes, La pre­

mière, où le ligand principal est une tétramine [34] - [37] 

et la deuxième, la plus importante pour nous, où le ligand 

principal est un acide aminopolycarboxylique. Nous avons déj 

cité l'article de TSUCHIYA et al. [17]; le ligand principal 

utilisé est un dérivé de l'acide nitrilotriacétique. Nous 

donnons le schéma de préparation des complexes. 

CoCl. 6H-O + Ligand L 

I 
K[Co(OH)L(H2O)] nH20 

û 

pH-6-7 H2O2 

Filtrat 

J pH-3-4 

* K2[LCo(OH)2CoL] nH20 
La formation du dimère dépend du pH. 
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COOKE et al. [36] synthétisent les isomères de 1'ethylene-

diamine, N,N'-di-(S)~c<-propionatoéthylènediamine cobalt 

a partir du carbonate de cobalt, du ligand, d'éthylènedia-

mine neutralisée, en présence de charbon actif. L'oxydation 

du cobalt est faite à l'aide d'eau oxygénée. La séparation 

est obtenue par élution sur une résine Dowex 50 W X-8 50-10O 

mesh. 

SHIMURA et al. [39] synthétisent le mélange d'isomères 

K[N1N, ß-alaninatodiacetato)(o< -aminocarboxylato)cobalta-

te(III)) à partir d'un mélange contenant le ligand, de l'acé­

tate de cobalt, de dioxyde de plomb, à pH=6. L'acide aminé 

est introduit dans une seconde étape, également en présence 

de PbO La séparation des isomères est faite sur une colon­

ne contenant une résine Dowex 1 X-S 2CO-400 mesh. Les temps 

de réaction pour la synthèse des composés eis N et trans N 

sont différents. 

Citons enfin la synthèse d'hydroxyaquacomplexes de KYUNO et 

al. [40] où nous trouvons des complexes des trois classes ci­

tées plus haut. 

On voit clairement qu'il n'est pas possible d'adopter un mode 

de synthèse général, et que parmi les sources de cobalt nous 

avons le choix entre : - un sel de cobalt(ll) 

- un complexe de cobalt(lll). 

Partant d'un sel de cobalt(Il), l'oxydation de ce dernier peut 

se faire à l'aide de HO-, de PbO-, de l'oxygène de l'air. 

L'équilibre de formation peut être obtenu à l'aide de char­

bon actif ou de PbO . 

Nous avons effectué de nombreux essais en variant les divers 

paramètres afin de trouver pour le système étudié une méthode 

simple et reproductible. 
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3.3 Synthèse des complexes mixtes Nef Co( (S)-AMA) (AA) "| x H O 

AA - gly; (R)- ou (S)-ala; (R)- ou (S)-val; (R)- ou (S)-ser; 

(R)- ou (S)-leu 

Dans un quadricol Ronor muni d'un thermomètre, d'un régrigé­

rant et d'une agitation magnétique, nous versons un mélange 

solide composé de 1,81 g (5 mmoles) de Na [Co(CO) ] 3 H O 

fraîchement préparé [41 ], 0,955 g (5 mmoles) de ligand prin­

cipal (S)-AMA (voir synthèse chap. 8), 5 mmoles du ligand 

secondaire et 0,25 g de charbon actif. 

On ajoute rapidement 100 ml d'eau, on agite et l'on chauffe 

à 55° C durant 3 heures. Après refroidissement, nous filtrons 

deux fois la solution afin d'éliminer le charbon actif. 

Remorque : Pour AA - (R)- ou (S)-phénala, la suppression du 

charbon actif est indispensable, le mélange de 

complexes formés s'agglomérant autour du charbon 

actif, rendant vaine toute élimination de ce der­

nier . 

3.4 Séparation des isomères 

Le mélange obtenu est fixé sur une résine Dowex 1 X-4 20O-4O0 

mesh, chargée en Cl-, contenu d'une colonne de 2 cm de dia­

mètre et de 25 cm de longueur. L'élimination d'espèces neu­

tres ou cationiques a lieu en éluant avec de l'eau desionisée. 

Nous éluons ensuite avec une solution de CaCl 0,1 M. Nous 

obtenons trois bandes : la première rouge, la deuxième vio­

lette , entièrement séparée de la première, mais d'une valeur 

R, proche, la troisième violette, beaucoup plus fortement 

retenue. 
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Les solutions des trois bandes sont recueillies et on mesure 

l'absorption de chacune d'elles après les avoir amenées à 

un volume connu. 

3,5 Purification et identification des fractions 

On amène les solutions des trois bandes à un faible volume 

et l'on procède à une purification des complexes par passa­

ge sur une colonne de Sephadex G 10 0 = 4 cm L - 125 cm. ) 

Ce passage permet également 1'élimination d'une partie du 

CaCl , le Sephadex jouant le role de retardion. Des fractions 

de 10 ml sont recueillies sur un collecteur et les solutions 

de rotations comparables sont rassemblées. 

Les trois solutions sont alors passées au travers d'une ré­

sine Dowex 50 X-8 200-4QO mesh, chargée en H+, afin de fixer 

le Ca . L'élimination de HCl se fait par evaporation au 

Rotavapor puis séchage sous vide, sur KOH. 

Les sels sodiques de ces produits sont obtenus par passage 

sur une résine Dowex 50 X-8 2O0-4O0 mesh, chargée en Na+. 

Le séchage est effectué comme précédemment. 

Cette méthode a été adoptée du fait qu'il ne nous a jamais 

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

} Lors du passage des bandes rouge ou violette frontales sur 
résine Sephadex G IO, nous avons toujours constaté un dé­
doublement partiel de ces complexes "inertes"• La bande 
rouge produisait une faible quantité de complexes violets 
de mêmes rotations que la deuxième bande; la bande violet­
te produisait une faible quantité de complexes rouges, de 
mêmes rotations que la première bande, mais en quantité 
beaucoup plus faible. La troisième bande restait totale­
ment inerte. Dès lors, il nous est apparu clairement que 
ces deux premières bandes pouvaient être classées dans la 
même catégorie et représentaient peut-être deux des iso­
mères du type Na[Co((S)-AMA)(AA)] et la troisième, un com­
plexe d'une charge négative plus élevée. 
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3.6 Coractérisation de la troisième bande 

Une quantité connue du sel sodique du complexe violet, 

purifié et séché, est passée sur un échangeur de cotions 

Oowex 5o X-8 2oo-4oo mesh, chargé en H . L'éluat est ti­

tré avec une solution de NaOH de titre connu. Le poids 

moléculaire obtenu correspond à un composé contenant deux 

molécules du ligand principal fixées à l'aide de trois 

atomes coordinateurs sur l'octaèdre de coordination de 

l'ion métollique central. L'analyse CHN nous donne égale­

ment un résultat cohérent. La synthèse, en utilisant une 

quantité deux fois plus grande de ligand que de métal 

conduit à ce même produit. Violet, de chromophore ( N ? 0 ) , 

il est reconnu comme étant un composé eis N [5o][52][53], 

La synthèse à partir du ligand (R)-AMA fournit un complexe 

violet, de même poids moléculaire, de même spectre visible, 

mais de rotations opposées. 

Analyses 

Z*ìr£*Ì°H £ot^ent£omé^r£qu_e^ 

Pesé 37,15 mg de complexe. Passage sur Dowex 5o X-8 2oo-

4oo mesh, H+. Titration de l'éluat avec 3,82 ml de NaOH 

o,o5o74 M, PM = 576 pour 3 équivalents de Na . 

Le composé violet à la formule Na3[CoUS)-AMA)2] 4 H2O 

™ calculé -576.197 

Analy_se_ CHN: 

Pour Na3[COf(S)-AMA)2] 4 H3O 

Tableau 1 

Calculé 

Trouvé 

C [*] 

25,ol 

24,90 

H [%) 

3,5o 

3,53 

N [%] 

4,86 

5.31 
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Mesu£6£ des_ r_ojta£io_n£: 

Rotations spécifiques et molaires du complexe 

Na3[Co( (S)-AMA)2] 4 H3O 

Tableau 2 

M 3 6 5 

+ l o 2 

W36S 

+ 58o 

N 4 3 6 

- 638 

U]436 

- 334o 

^ 5 4 6 

+ 1969 

^ 5 4 6 

+11220 

M 5 7 8 

+ 662 

W578 

+ 377o 

Spectre ^i.sible £t_S£ec_t£e_CO : 

Le spectre visible et le spectre CD du complexe Na [Co((R)~ 

AMA) ] 4 H O sont représentés sur la fig. 5. 

£ » 175 à 545 nm (spectre visible) 

A£max= - 2,65 à 548 nm 
(extrema du spectre CD) 

AC - + 2,3o à 575 nm 

NB : Dans chacune des synthèses des complexes mixtes, ce 

bis-complexe sera présent. D'un faible intérêt dans 

notre étude avec des ligands secondaires bidentés, 

nous avons procédé à son élimination systématique 

avant le passage du mélange brut de synthèse sur 

échangeur d'anions, sa séparation préliminaire sur 

une colonne contenant du Sephadex G Io étant parfaite. 
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3.7 NafCo((S)-AMA)(AA)1 x H O . Analyses et résultats. 

L'analyse a confirmé les prédictions faites dans la note 

du paragraphe 3.5. Dans un certain nombre de cas, l'éli­

mination complète de 1 ' electrolyte d'élution s'est avérée: 

impossible. La purification par passages successifs sur 

des colonnes échangeuses de cations n'améliore que peu ou 

pas la pureté des isomères. Il a fallu donc compter sur 

une association, certes faible, mais non négligeable de 

NaCl , dans un certain nombre de complexes. 

Nous avons procédé de la façon suivante : Nous pesons un 

échantillon de complexe Na[Co((S)-AMA)(AA)} x H O ; quan­

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

desionisée distillée et la solution est amenée à un volume 

de Io ml dans un ballon jaugé. Nous mesurons le spectre 

UV-visible dans le domaine compris entre 325 et 65o nm. 

Nous passons la solution de l'échantillon au travers d'une 

colonne de 5 mm de diamètre (pipette Pasteur) contenant 

6 cm de résine cationique Dowex 5o X-B 2oo-4oo mesh, char­

gée en H . La colonne est lavée à l'eau jusqu'à neutralité 

et l'éluat est titré avec une solution de NaOH env. O,05 M 

jusqu ' à pH«=6 (très proche du point d ' équivalence) . La 

solution est alors amenée à un volume de 5o ml. Nous mesu­

rons les rotations aux quatre valeurs des longueurs d ' onde 

de la lampe à Hg du polarimètre. Nous effectuons Io mesure 

du spectre CD (et du spectre ORD pour AA = gly). Enfin, 

nous procédons au dosage du chlorure, si nécessaire, par 

Potentiometrie. La quantité totale de protons titrée pro­

vient de l'échange de Na du complexe et du NaCl associé 

au complexe. 

Ces mesures et analyses nous conduisent à la détermination 

1) Du PM et du nombre de molécules d'eau que contient le 

complexe 



-38-

2) Des valeurs E et des spectres UV-visible en por­

tant les valeurs de t en fonction de la longueur d'onde. 

3) Des rotations spécifiques et molaires, 

4) Des spectres CD en portant AC en fonction de la lon­

gueur d'onde, 

5) Des rapports des quantités de produits isomères violet 

et rouge formés. 

Pour chaque acide aminé, optiquement actif ou non, nous 

avons donc deux isomères, l'un violet, 1'autre rouge, que 

nous désignerons par eis et trans {par rapport aux azotes 

du ligand principal et du ligand secondaire). Cette assigna­

tion, comme nous l'avons déjà vu est en accord avec celle 

de SHIMURA et al. [5o] [52] [53]. 

Les tableaux suivants donnent les résultats obtenus. 

{Tableaux 3 - 5 ) . 

Pour chaque acide aminé R ou S, nous représentons sur la 

même feuille les spectres UV-visible et CO des deux iso­

mères violet et rouge (eis et trans).{Figures 6 -16) 



Tableau 3. Rotations spécifiques [tx] et rotations molaires [¢)] des comp 

trans-Na[Co((S)-AMA)(gly)] 2 H O 

cis-Na[Co((S)-AMA)(gly)] 2 H3O 

*trans-Na[Co((S)-AMA)((R)-val)] 3 H2O 

cis-Na[Co((S)-AMA)((R)-val)] 2 H 3O 

trans-Na[Co((S)-AMA)((S)-val)] 2 H3O 

CiS-Na[Co((S)-AMA)(( S)-val)] 

#trans-Na[Co((S)-AMA)((R)-ala)] 2 H3O 

#cis-Na[Co((S)-AMA)((R)-ala)] 3,5 H3O 

trans-Na[Co((S)-AMA)((S)-ala)] 

cis-Na[Co{(S)-AMA)((S)-ala)] 2 H3O 

M 3 6 5 

- 411 

- 117 

- 351 

79 

- 49o 

- 373 

- 341 

28 

- 449 

- 266 

M436 

- 4o9 

+ 135 

- 694 

61 

- 12o 

+ 82 

- 662 

+ 2o 

- 193 

+ 188 

M 5 4 6 

+ 328 

- 1614 

+ 433 

- 16o4 

+ 197 

- 1349 

+ 546 

- 1612 

+ 262 

- 1532 

M578 

+ 287 

- 562 

+ 241 

- 346 

+ 288 

- 594 

+ 354 

- 463 

+ 294 

- 585 



Tableau 3. (suite) 

* t r a n s - N a [ C o ( ( S ) - A M A } ( ( R ) - p h e n a l a ) ] 1 H O 

c i s - N a [ C o ( ( S ) - A M A ) { ( R ) - p h e n a l o ) ] 2 H O 

* t r a n s - N a [ C o ( ( S ) - A M A ) ( ( S ) - p h e n a l a ) ] 2 H3O 

* c i s - N a [ C o ( ( S ) - A M A ) ( ( S ) - p h e n a l a ) ] 2 H O 

* t r a n s - N a [ C o ( ( S ) - A M A ) { ( R ) - l e u ) ] 1,5 H3O 

c i s - N a [ C o ( ( S ) - A M A ) ( ( R ) - l e u ) ] 2 H3O 

* t r a n s - N a [ C o ( ( S ) - A M A ) ( ( S ) - l e u ) ] 2 H O 

c i s - N a [ C o ( { S ) - A M A ) ( ( S ) - l e u ) ] o,5 H3O 

* t r a n s - N a [ C o ( ( S ) - A M A ) ( ( R ) - s e r ) ] 2 H O 

c i s - N a [ C o ( ( S ) - A M A ) ( ( R ) - s e r ) ] 1 H3O 

* t r a n s - N a [ C o ( ( S ) - A M A ) ( ( S ) - s e r ) ] 2 H3O 

c i s - N a [ C o ( { S ) - A M A ) ( ( S ) - s e r ) ] 1 H3O 

L J365 

- 136 

25 

- 353 

- 323 

- 338 

36 

- 442 

- 319 

- 45o 

63 

- 396 

- 327 

^ 4 3 6 

- 325 

+ 18 

58 

+ 7 

- 738 

22 

- 188 

+ 69 

- 819 

+ 47 

75 

+ H o 

L J546 

+ 173 

- 1446 

- 168 

- 895 

- 577 

- 1540 

+ 44 

- 13o8 

+ 680 

- 1781 

+ 1È3 

- 1275 

M 5 

+ 1 

- 4 

+ 

- 3 

+ 3 

- 4 

+ 2 

- 5 

+ 3 

- 4 

+ 2 

- 5 

Indique la presence de NaCl 



Tableau 4. Valeurs des £ (spectres visibles). Valeurs extrêmes 
max 

t r a n s - N a [ C o ( ( S ) - A M A ) ( g l y ) ] 2 H3O ' 

c i s - N a [ C o ( < S ) - A M A ) ( g l y ) ] 2 H3O 

t r a n s - N a L C o ( ( S ) - A M A ) ( ( R ) - v a l ) ] 3 H3O 

c i s - N a [ C o ( ( S ) - A M A ) ( ( R ) - v a l ) ] 2 H^O 

t r a n s - N a [ C o ( ( S ) - A M A ) ( ( S ) - v a l ) ] 2 H3O 

c i s - N a [ C o ( ( S ) - A M A ) ( ( S ) - v a l ) ] 

t r a n s - N a ( C o ( ( S ) - A M A ) ( ( R ) - a l a ) ] 2 H3O 

c i s - N a [ C 0 ( ( S ) - A M A ) ( { R ) - a l a ) ] 3 ,5 H3O 

t r a n s - N a [ C o ( ( S ) - A M A ) ( ( S ) - a l a } ] 

c i s - N a [ C 0 ( ( S ) - A M A ) ( ( S ) - a l a ) ] 2 H3O 

£ 
°max 

143 

155 

157 

171 

159 

152 

143 

169 

142 

162 

"^ max 

[nm] 

5o4 

546 

5o5 

546 

5o5 

546 

5o6 

545 

5o6 

546 

^ m a x 

+1,15 

+2,o9 

+1 ,73 

+2,71 

+ 0, 9o 

+1 ,66 

+1 ,48 

+2,43 

+1 ,3o 

+1 ,97 



Tableau 4 . ( s u i t e ) 

t r a n s - N a [ C o ( ( S ) - A M A ) ( ( R ) - p h e n a i a ) ] 1 H3O 

c i s - N a [ C o ( ( S ) - A M A ) ( ( R ) - p h e n a l a ) ] 2 H3O 

t r a n s - N a [ C o ( ( S ) - A M A ) ( ( S ) - p h e n a l a ) ] 2 H3O 

c i s - N a [ C o ( ( S ) - A M A ) ( ( S ) - p h e n a l a ) ] 2 H3O 

t r a n s - N a [ C o ( ( S ) - A M A ) ( ( R ) - l e u ) ] 1,5 H3O 

c i s - N a [ C o ( ( S ) - A M A ) ( ( R ) - l e u ) ] 2 H3O 

t r a n s - N a [ C o ( ( S ) - A M A ) ( ( S ) - l e u ) ] 2 H2O 

c i s - N a [ C o ( ( S ) - A M A ) ( { S ) - l e u ) ] 1,5 H3O 

t r a n s - N a [ C o ( ( S ) - A M A ) ( ( R ) - s e r ) ] 2 H3O 

c i s - N a [ C o ( ( S ) - A M A ) ( ( R ) - s e r ) ] 1 H2O 

t r a n s - N a [ C o ( ( S ) - A M A ) ( ( S ) - s e r ) ] 2 H3O 

c i s - N a [ C o ( ( S ) - A M A ) ( ( S ) - s e r ) ] 1 H3O 

max 

148 

154 

155 

161 

16o 

172 

164 

156 

I 6 0 

166 

158 

159 

^max 

[nm] 

5o5 

543 

5o6 

546 

5o6 

546 

5o5 

546 

5o5 

543 

5o5 

543 

A£ ma 

+ 1,1 

+2,1 

+0, 6 

+1 ,8 

+1 ,7 

+2,5 

+0 ,9 

+1 ,8 

+1 ,8 

+2,5 

+0 ,9 

+1 ,7 



Tableau 5. Poids moléculaires des complexes mixtes. 

( PM , , , et PM1. , } 
calcule trouve 

trans-NaÌCo((S)-AMA)(gly)] 2 H O 

cis-Na[Co((S)-AMA)(gly)] 2 H O 

trans-Na[Co((S)-AMA){(R)-val)] 3 H2O 

cis-Na[Co{(S)-AMA)<(R)-val)] 2 H3O 

trans-Na[Co((S)-AMA)((S)-val)] 2 H3O 

cis-Na[Co((S)-AMA)((S)-val)] 

trans-NaLCo((S)-AMA)((R)-ala)] 2 H3O 

cis-Na[Co((S)-AMA)((R)-ala)] 3,5 H0O 

trans-Na(Co((S)-AMA)((S)-ala)] 

cis-NaLCo((S)-AMA)((S)-ala)] 2 H 3O 

trans-NaLCo((S)-AMA){(R)-phenala)] 1 H O 

cis-NaLCo((S)-AMA)((R)-phenala)] 2 H O 

trans-Naj_Co((S)-AMA) ( (S)-phenala) ] 2 H O 

cis-Na|.Co( (S)-AMA) ( (S)-phenala) ] 2 H o 

trans-Na[Co((S)-AMA)((R)-leu)] 1,5 H3O 

ci5-No[Co((S)-AMA)((R)-leu)] 2 H O 

trans-Na[Co((S)-AMA)((s)-leu)] 2 H O 

cis-Na[Co((S)-AMA)((s)-leu)] 1,5 H3O 

trans-Na[Co{(S)-AMA)((R)-ser)] 2 H3O 

cis-Na|_Co((S)-AMA)<{R)-ser)] 1 H3O 

trans-Na[Co((S)-AMA)((S)-ser)] 2 H3O 

cis-Na[Co((s)-AMA)((S)-ser)] 1 H3O 

PM , 
cale 

380,12 

38o,12 

44o,21 

422,2o 

422,2o 

386,17 

394,14 

421 ,15 

358,11 

394,14 

452.23 

470.25 

47o,25 

47o,25 

4 27,21 

436,23 

436,23 

427,21 

41o,15 

392,13 

41 o,15 

392,13 

PMtr 

37o,11 

37o.11 

443,45 

424,25 

426,42 

385,63 

399,93 

422,62 

354,50 

392,17 

449.39 

474,58 

474,56 

475,62 

425,35 

435,24 

436,57 

427,91 

4o9,93 

396,39 

411 ,12 

393,13 

37o.11
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Analyse élémentaire CHN de No[Co((S)-AMA)(gly)] 2 H O 

Tableau 6 

cis-

trans-

Calculé [%] 

C H 

25,26 3.66 

25,26 3,66 

N 

7,37 

7,37 

Trouvé [%] 

C H 

24,o9 3,56 

24,o9 3,35 

N 

7,£1 

7,49 

Spectres ORD de eis- et trans-Na[Co((S)-AMA)(gly)] 2 H O : 

Figure 17 

Rapport des quantités d'isomères 

Tableau 7 

AA 

gly 

(R)-val 

(R)-ala 

(R)-phenala 

(R)-leu 

(R)-ser 

Quantité de 

Quantité de 

o,73 

o,817 

o,682 

o,4o5 

0,762 

o,777 

trans 

eis 

1 ,o35 

1 ,o2o 

o,398 

l,o85 

o,756 

AA 

gly 

(S)-val 

(S)-ala 

(S)-phenala 

(S)-leu 

(S)-ser 

Ces résultats seront discutés de façon approfondie au 

chapitre 5 en regard de ceux obtenus ò partir des titrations 

potentiometriques des complexes labiles. 
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FIGURE 16 
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Colcul du rendement en complexes mixtes dans la synthèse 

de NofCo((S)-AMA)(gly)1 2 H Q 

Nous sommes partis de 5 mmoles de chacun des constituants 

{ Co , (S)-AMA et gly). Après la synthi.se, nous avons 

fixé sur la colonne anionique la moitié de la solution, 

soit 2,5 mmoles. Les mesures des absorptions A des trois 

solutions des trois bandes sont représentées dans le ta­

bleau 8. 

Tableau 8 

Complexe 

trons N 

eis N 

bis 

ballon 
jaugé [ml] 

5oo 

25o 

125 

cuve 

[cm] 

4 

4 

1 

A 

0,63 

1 ,87 

o, 28 

e 

143,4 

154,6 

175,0 

Quantités : 

-4 -4 
trans N : 5,49 lo mole eis N : 7,56 lo mole 

-4 
bis : 2,o lo mole 

, , -4 
Quantité totale obtenue: 15,o5 lo mole 

Pourcentages : trans N 36,48 % 

eis N 5o,23 % 

bis 13,29 % 

1OO,OO % 

Quantité totale en produits mixtes ; 1,3o5 lo mole 

Rendement en complexes mixtes : 52,2 % 

synthi.se
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SPECTRES ORD 

trans-NatCo({S)-'AMA)(gly)]-2 H2O 

CiS-Na[CoUSJ-AMAHgIyI]- 2 H3O 

FIGURE 17 

3.6 Premières conclusions 

Deux des quatre isomères possibles (sauf dans un cas bien 

particulier que nous discuterons) sont formés. L'un est rouge, 

l'autre violet. Ils correspondent respectivement à un composé 

trans et à un composé eis. Ils sont partiellement interconver­

tibles. Nous avons montré au chapitre 2 que deux paires (I)-

(VI) et (H)-(V) pouvaient être obtenues théoriquement. 

Les chapitres suivants tenteront de répondre aux questions: 

A) Quelle est la paire obtenue ? (Chapitre 4) 

B) Par quel mécanisme se fait 1'interconversion 7 (Chapitre 6) 
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CHAPITRE 4 - DETERMINATION DE LA CONFIGURATION ABSOLUE 

OES COMPLEXES MIXTES cis-No[Co((S)-AMA)(AA)] 

x H2O ET trons-Na[Co((S)-AMA)(AA)] x Hg0 

ESSAIS DE DETERMINATION DE LA CONFIGURATION 

ABSOLUE DU COMPLEXE No3[COf(S)-AMA)2] 4 H3O 

4.1 Introduction 

Ne connaissant aucun complexe de ligand tetradente bifurqué 

coordonné au cobalt(III), il est évidemment difficile de dé­

terminer d'emblée la configuration absolue de nos complexes. 

Nous devons utiliser tous les renseignements que nous possé­

dons : ceux obtenus lors de nos mesures spectrales (UV1 vi­

sible, NMR, ORD et CD) et ceux obtenus par d'autres chimis­

tes, dans des complexes possédant des éléments que nous re­

trouvons dons la structure de nos produits. Puis nous pro­

céderons à des comparaisons et à des déductions. 

Logiquement, deux sources principales de renseignements nous 

sont offertes : - Complexes mixtes Co AB où A est un li­

gand tétradenté et G un ligand bidente 

- Complexes de Co possédant une ou deux 

unités (S)-asp dans leur première sphère 

de coordination. 

Il est évident que nous ne passerons pas en revue lors de 

cette discussion toutes les tentatives qui ont été faites 

afin de déterminer Io configuration absolue de nos comple­

xes. Nous citerons ou passage les points importants pouvant 

éventuellement être développés par la suite. 
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4.2 Anolyse des spectres de dichroîsme circulaire 

Dans les complexes, on peut distinguer quatre types d'élé­

ments chiraux : 

1) Configuration absolue d'une entité de coordination avec 

arrangement chiral des cycles de chelation 

2) Conformation d'un cycle simple de chelation 

3) Atomes asymétriques portés par le ligand 

4) Molécule de ligand optiquement active. 

Dans notre exemple, nous trouvons ces quatre éléments chi­

raux. 

1} est représenté par deux cycles de chelation au moins, 

contenus dans la coordination du ligand principal. La 

non-planarité d'un des cycles illustre 2). Dans notre 

cas, il est possible que le cycle N-acétato soit non 

planaire; de même, le ligand secondaire peut adopter 

une position non planaire, à cause de la présence du 

ligand principal. 

3) Un ou deux atomes asymétriques sont portés par les Ii-

gands (Deux ou trois atomes asymétriques sont présents 

dans les complexes). 

4) Le ligand principal (et parfois le ligand secondaire) 

sont optiquement actifs. 

Si 1'on sait que 1'activité optique n"est qu'une conséquen­

ce de la chiralité, chacun des éléments cités ci-dessus a 

sa contribution dans la mesure du spectre de dichroîsme 

circulaire. 

Le seul effet sur le spectre CD que nous pouvons attribuer 

avec une certaine facilité est la contribution de l'effet 

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

sant le spectre du complexe possédant la glycine comme aci­

de aminé. 
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Les spectres de dichroîsme circulaire sont situas dans Io 

région de la première ou de la deuxième bande d'absorption 

d'une transition permise d-d. 

Dans la synthèse des isomères de ((S)-ou (R)-alaninate,N1N-

diacetato)(aminoacidato)cobalt(III), SHIMURA et al. [50] 

obtiennent pour la glycine et la (S)-alanine un produit eis 

et un produit trans. Dans le cos de Io (S)-proline, seul le 

produit trans N est obtenu. Cependant, avant l'introduction 

de 1"acide aminé, trois arrangements sont possibles (coor­

dination symétrique du ligand et mélange racémique des an­

tipodes optiques) pour le complexe [Co(Ligond)(H O) ]. 

L'analyse NMR révèle la présence d'un seul produit; de mê­

me, aucune séparation chromatographique à partir du eis N 

et du trans N n'est possible. 

Les spectres CD ne font que montrer que pour AA = (S)-ala, 

la courbe CD observée est considérablement déplacée par 

rapport à celle calculée à partir de AA = gly, ce qui lais­

serait sous-entendre une configuration différente dans ce 

cas-là seulement. Les auteurs de ce travail concluent donc 

à une forte stéréospécificité du fait que sur 6 isomères 

possibles, seuls deux sont formés (un seul dans le cas de 

la proline) mais ne peuvent déterminer la configuration ab­

solue des complexes. Dans ce cos, nous ne trouvons que 1'ad­

dition de deux contributions vicinales dans l'apparition du 

dichroîsme circulaire. 

Dans les complexes {O -alanine.N.N-diacétato)(Cx -amino-

carboxylato)cobalt(lll), (AA = gly, (S)-ala, (S)-pro) [40], 

le ligand principal H O O C - C H 2 - N - C H 2 - C O O H 

CH2-CH2-COOH (O -alada) 

peut adopter les mêmes arrangements de base que ceux cités 

plus hauts, mais on supprime ici un élément chiral vis-à-vis 

de l'exemple précédent. 
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Les proportions d'isomères des complexes mixtes eis N et 

trans N varient selon le mode de synthèse. De plus, par 

cristallisation fractionnée ou en utilisant des agents 

dédoublants, une séparation a pu être faite à partir des 

solutions contenant le mélange de complexes eis N ou trans N, 

^Z ßft 6^ 
u-1 u- 2 s 

Figure 16 

L'activité optique des isomères u (antipodes optiques) 

(u e unsymetrical - non symétrique) est due à l'arrange­

ment des cycles de chelation de ß-alada. 11 en résulte que 

dans les isomères u, 1'activité optique est due à 1'acide 

aminé optiquement actif et à 1'arrangement chirai de n_Qlada-

Dans 1'isomère s, seul le ligand bidente contribue à 1'ac­

tivité optique. 

Par comparaison des spectres NMR, SHIMURA et al. assignent 

1'arrangement configurâtionnel de tous les complexes pré­

sents , en se basant sur la symétrie ou la non symétrie de 

ceux-ci. L'une des règles employées pour l'assignation d'une 

"géométrie" en fonction des signaux du spectre NMR est celle 

de SUDMEIER et al. [54] que nous formulerons ci-dessous, 

car elle nous permettra de déterminer la configuration ab­

solue de nos complexes. 

Les contributions des agents chiraux sont additives dans 

la région de la bande d'absorption correspondant à une tran­

sition d-d permise. Dans le cas où le ligand principal est 

l'acide nitrilotriacétique [52], seul l'effet vicinal est 

observé. 



-62-

Dans les articles commentés ci-dessus [50] et [40], il 

est possible d'utiliser la règle d'additivité, mais au 

stade actuel de nos connaissances, il n'est pas encore 

possible d'attribuer à chaque agent chiral sa contribu­

tion au dichroïsme circulaire, du fait de la complexité 

de notre système. Il n'est pas non plus possible d'attri­

buer aux cycles de chelation une conformation, en accord 

avec les règles établies dans l'article [51], la bifurca­

tion n'en permettant pas 1'application, ni de relier ces 

"conformations" aux signes de l'effet Cotton, 

4,3 Analyse des spectres NMR et détermination des configura­

tions absolues 

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

complexes [Co(ß -alada)(AA)]~ est la suivante : 

Dans les complexes aminopolycarboxylates, la magnétude des 

constantes de couplage des protons N-acétates géminaux est 

d'environ 16 Hz pour les cycles de chelation situés dans 

le plan contenant le métal et les deux azotes en trans 

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

du plan précité. 

SUDMEIER, SENZEL et BLACKMER ont appliqué cette méthode 

avec succès dans le cas de [Co(PDTA)]" et [Co(EDTA)]", 

connaissant les configurations absolues de ces ions com­

plexes, dans l'assignation des signaux des protons des 

groupes glycinates. 

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

le groupe IM-acétato coordonne dans le plan ( N Co O ) ou non, 

L'unité asp étant obligatoirement fixée en position faciale, 

c'est la seule inconnue subsistant dans la détermination de 

la configuration absolue. 
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Les spectres NMR des produits suivonts ont été mesurés : 

*cis-Na[Co((S)-AMA)(gly)] 

*trans-Na[Co((S)-AMA)(gly)] 

*cis-Na[Co((S)-AMA)((R)-leu)] 

*trans-Na[Co((S)-AMA){(R)-leu )] 

cis-Na[Co((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-

ques, seul un des deux spectres est represente . 

Wk^UAU* 

iO PPM (J) « 

Figure 19 Figure 2o 

cis-Mo[Co((S)-AMA)(gly)] trans-Na[Co((S)-AMA)(gly)] 



-64-

M 'mi (li *» 

Figure 21 
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trans-Na[Co{(S)-AMA){(R)-leu)] 
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Si dans le spectre de trans-Na[Co((S)-AMA)(gly)] l'un des 

signaux du deuxième couple du système AB est masqué par 

le signal des protons méthyléniques de la glycine, il n'en 

est plus de même pour le eis, ni dons le trans lorsque 

l'acide aminé est la (R)- ou (S)-leucine. Dans tous les cas, 

la constante de couplage est d'environ 18 Hz1 entraînant 

la certitude que le groupe N-CH-CCO coordonne hors du 

plan précité. 

Tableau 9. Déplacements chimiques et constantes de couplage 

des protons méthyléniques du reste acétate 

Complexes 

cis-gly 

trans-gly 

cis-(R)-leu 

trons-(R)-leu 

cis-(S)-leu 

trans-(S)-leu 

fc>A(ppm) 

4,22 

4,59 

4,32 

4,54 

4,3o 

4,54 

^(ppm) 

3,46 

3,94 

3,48 

3,81 

3,5o 

3,81 

Constantes de 
couplage [Hz] 

18,3 

18,3 

18,4 

18,5 

18,5 

18,4 

Assignation des protons aux di fférents signaux ; exemple 

du cis-Na[Co((S)-AMA)(gly)] 

4,4o 4,o9 3,58 3,27 

ppm (S) 

Système AB; correspond aux 

protons méthyléniques du 

groupe N-acétate du ligand 

principal. 
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Aux environs de 3,4 ppm, protons méthyléniques de la glycine. 

Aux environs de 3 ppm, système ABX. Correspond respecti­

vement aux deux protons portés por le C du cycle à six 

membres et au proton porté par le C asymétrique. 

Travaillant dans D-O, les trois protons portés par les N 

ont été échangés et n'apparaissent donc plus, 

Le signal des protons méthyléniques de la glycine est dé­

placé vers 3,9 ppm dans le cas de l'isomère trans. Ce dé­

placement est également observé chez SHIMURA [4O]. Le si­

gnal n'apparaît plus dans le cas où l'acide aminé est la 

leucine . 

Il est dès lors possible d'attribuer la configuration ab­

solue de nos complexes. Nous avons les ions complexes 

H-1S 

cis-tCo((S)-AMA)(AA)r trans-[Co((S)-AMA)(AAjr 

!VI! V) 

Figure 24 

correspondant aux formes (VI) et (V) définies au chapitre 2, 

Ce sont les configurations qui présentent le moins de ten­

sions. De plus, 1'arrangement facial est favorisé lorsque 

deux cycles de chelation à cinq membres d'une sous-unité 

sont présents, les groupes terminaux étant des groupes 

carboxylates. 
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Cette argumentation est encore appuyée par le fait que 

les complexes ayant un cycle à cinq membres et un cycle 

à six membres dans le même plan sont plus stables que ceux 

ayant deux cycles à cinq membres dans le même plan. (Dans 

notre exemple, 1'arrangement des cycles est déformé à cau­

se de la bifurcation et ne permet pas une coplanarité et 

une perpendicularité parfaites des cycles). 

Les différences de stabilité entre les formes (I) et (V) 

d'une part et (II) et (Vl) d'autre part sont donc suffi­

santes pour que nous puissions obtenir une stéréosélecti-

vité quasi complète. Cependant, les stabilités des compo­

sés (v) et (VI) sont suffisamment proches pour que les deux 

formes puissent exister. 

Il n'est pas possible d'attribuer au Co une configura­

tion absolue ^ ou _A- définissant une hélicité, les rè­

gles usuelles n'étant pas applicables dans notre exemple 

à cause de la bifurcation. 

Remorque : Nous avons mentionné au début de ce chapitre 

qu'une étude des complexes contenant l'unité 

asp dans l'un de ses ligands pouvait nous ame­

ner à déterminer également la configuration ab­

solue de nos complexes. 

La résolution de systèmes compliqués ne nous 

conduit à aucune certitude, même à l'aide de 

l'excellent article de LEGG et NEAL [55], qui, 

afin de déterminer la structure absolue d'un 

nouveau complexe, passe en revue les différentes 

contributions au dichroîsme circulaire des com­

plexes contenant l'unité asp. 
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4.4 Conclusions 

A la fin du chapitre 3, nous posions cette question : 

Quelle est la paire obtenue ? [(I)-(Vl) ou (II)-(v) ? 

En sous-entendant une interconversion possible par un 

mécanisme twist d'une forme trans à une forme eis par 

changement de la configuration absolue de l'azote]. 

Nous devons maintenant constater que nous avons obtenu 

un des complexes de chacune des deux paires et que l'iso­

merie cis-trans ne se fait pas par un mécanisme twist. 

4.5 Essais de détermination de la configuration absolue du 

complexe Na3TCOf(S)-AMA)2I 4 H O 

Le spectre NMR est simple. Il présente un système AB pour 

les protons méthyléniques du cycle N-acétato et un système 

ABX pour les protons méthyléniques du cycle à six membres 

et du proton porté par le carbone asymétrique. La symétrie 

dans la coordination des unités tridentees est prouvée par 

Io simplicité du spectre. Le composé étant violet, la po­

sition des deux azotes est eis [50] [52] {53]. 

La constante de couplage du système AB est de 16,4 Hz. 

D'après la règle de SUDMEIER et al. [54], le cycle N-acétate 

doit se trouver dans le plan (N Co O ) . Nous proposons la 

structure absolue suivante, en fonction des stabilités res­

pectives des cycles à cinq ou six membres; 
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"0OC 

-N-

00" 

3-

3No* 

CiS-Na3[CoKS)-AMA)2] 

Figure 25 

Une telle coordination nous permettrait de comprendre 

pourquoi il ne nous a pas été possible de comparer les 

rotations de [Co((S)-AMA) ] ~ avec celles de [C©((S)-asp) ]' 

Tableau Io 

Complexe 

Na3LCo((S)-AMA)2] 

&A(ppm) 

3,91 

^B(ppm) 

3,23 

Constante de 
couplage [Hz] 

16,4 

A la page suivante, nous représentons le spectre HNR de 

ce complexe ( Figure 26 ). 
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FIGURE 26 
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CHAPITRE 5 - DETERMINATION DES CONSTANTES DE STABILITE 

DES COMPLEXES MIXTES LABILES DU TYPE MLAA 

5.1 Introduction 

La plupart des travaux faisant mention de la stóréosélec-

tivité dans les complexes métalliques sont effectués à 

1 'aide de complexes inertes de cobalt(III). Après sépara­

tion des isomères formés, il est aisé d'en calculer les 

rapports. Il n'en va pas de même pour les systèmes de com­

plexes labiles où nous avons très souvent un mélange d'iso­

mères. La mise en évidence de la stéréosélectivi té doit 

être faite à l'aide de méthodes telles que la spectropho-

tométrie, la polarimetrie, la Potentiometrie et la répar­

tition liquide-Iiquide [9], 

Le but du présent chapitre est de comparer les résultats 

obtenus dans la synthèse des complexes inertes avec ceux 

obtenus par titration potentiométrique des complexes la-

biles. Il est également de vérifier si 1'absence apparente 

d'une différence de stabilité dans la formation de comple­

xes mixtes optiquement actifs correspond à une absence de 

stéréosélectivité. Ou encore de déterminer si une diffé­

rence de stabilité entraîne nécessairement une stéréosé­

lectivité . 

Lorsqu'il y a formation de complexes entre un métal M et 

un ligand AA optiquement actif, on peut s'attendre à ce que 

les différents complexes diastéréoisomères n'aient pas la 

même stabilité. Pour les ions bivalents de la première sé­

rie des métaux de transition, dans très peu de cas la che­

lation stereoselective des acides <X-ami nés optiquement ac­

tifs a été justifiée. J.H. RITSMA et al. [42] ne trouvèrent 

aucune stéréosélectivité dans les complexes de cuivre(ll), 
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de cobalt(II) avec 1'asparagine, la glutamine, l'acide 

aspartique et l'acide glutamique. GILLARD et al. [43] 

ont étudié les complexes de cuivre(Il) avec !'alanine, 

la phenylalanine, la valine et la proline; les courbes 

de titration étaient superposables et n'indiquaient, se­

lon eux, aucune stéreosélectivite. De même SIMEON et WEBER 

[44] ne trouvèrent aucune stéreosélectivite en étudiant 

les complexes de nickel(II), de cuivre(II), de zinc(II), 

de plomb(II) avec 1'alanine et la phenylalanine. P.J. 

MORRIS et al. [45] conclurent qu'il n'y avait pas de sté­

reosélectivite dans la chelation des acides o<-aminés bi-

dentés avec les ions bivalents de la première série des 

métaux de transition. Le seul complexe mixte d'acide ami­

né présentant une stéreosélectivite était le complexe de 

cobalt(ll}Oistidine) . MAC DONALD et PHILLIPS [46] trou­

vèrent par résonance magnétique nucléaire que la forme MDL 

est stabilisée d'environ 0,32 kcal/mole par rapport aux 

formes ML et MD-; par méthode potentiométrique, RITSMA 

et al. [47] confirmèrent les résultats de MAC DONALD et 

PHILLIPS. Enfin, ANGELICI [13] [14], en étudiant des com­

plexes mixtes de nickel(II) et de cuivre(Il) avec des Ii-

gands tri- ou tétradentés (en particulier notre ligand 

(S)-AMA) et un acide aminé, trouva une différence dons les 

courbes de titration qu'il attribua à une stéreosélectivite. 

Nous avons choisi pour métaux le cobalt(II), le nickel(II), 

le euivre(il), le zine(II), pour ligand principal 1'acide 

aminopolycarboxylique (S)-AMA déjà décrit ainsi que l'aci­

de (S)-aspartique,N,N-diacétique (S)-ADA (avec le cuivre(II) 

seulement), dont la synthèse 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)-leu; (R)- et (S)-ser. 
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5.2 Titrations potentiométriques 

Pour toutes les titrations, les concentrations C , C et 

C sont identiques. Les quantités pesées sont de 0,3 mmole. 

concentration en ligand principal 

concentration en métal 

, • concentration en acide aminé {ligand second.) 

N1B, Afin de simplifier la notation, dans ce chapitre nous 

désignerons par HA l'acide aminé et A 1 'acide aminé 

déprotoné. Nous avons volontairement omis les charges 

dans tous les calculs. 

Préparation des solutions 

Les sels pour analyses CuSO • 5 H O 

CoSO 7 H O 

ZnSO 4? H2O , 

Merck SA 

NiSO4 6 H2O Rieoel de Ha*en SA 

ont été utilisés de la façon suivante dans la préparation 

des solutions d'ions métalliques : 

Peser la quantité correspondant à 12,5 fois 0,3 mmole de 

sel, dissoudre avec de l'eau desionisée dégazée et amener 

à 125 ml dons un ballon jaugé. Pour chaque titration on 

prélève 10 ml, 

Les acides aminés puriss. (Fluka SA Buchs SG) ont été uti­

lisés pour la préparation des solutions des ligands secon­

daires : peser une quantité correspondant à 5 fois 0,3 mmole, 

dissoudre avec de l'eau et amener à 50 ml. Pour chaque ti­

tration on prélève 10 ml. Ces solutions d'acides aminés doi­

vent être conservées au frigidaire. 
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Les titrations suivantes ont été effectuées : 

1) Ligand principal seul 

2) Métal + ligand principal 

3) Métal + ligand principal + ligand secondaire R puis S 

Pour toutes les titrations, le volume total de la solution 

dans la cellule potentiométrique est de 4OmI. Le poten-

tiographe E 436 (Metrohm) ainsi qu'une électrode de verre 

combinée ont été employés pour la mesure du pH et l'enre­

gistrement des courbes. L'électrode a été calibrée par uti­

lisation d'une solution 0,05 M de biphtalate de potassium 

p.a.; pH - 4,005 a 25° C et d'une solution tampon a pH -

7,413 a 25° C {1,179 g KH2PO4 p.a. + 4,303 g Na2HPO4 p.a. 

par litre). 

Les titrations ont été faites à 25 C, grâce à une circu­

lation d'eau thermostatisée a travers la cellule de mesure, 

sous agitation constante. 

Pour le cobalt(II), les titrations ont été effectuées sous 

atmosphère d'azote afin d'éliminer toute trace d'oxygène. 

L'azote est purifié par passage a travers un flacon-laveur 

contenant une solution de V 

Dans chacune des séries de mesures avec le mélange M + L + AA, 

les titrations en présence de l'acide aminé S et de l'acide 

aminé R sont exécutées immédiatement l'une après l'autre. 

Certaines courbes, en présence de l'acide aminé S ou R ne 

sont pas superposables dans leur première partie; les me­

sures ont été refaites afin d'éviter tout risque d'erreur, 
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5,3 Equations - Calculs - Détermination des constantes 

d'équilibre 

La formation de complexes mixtes labiles peut être repré­

sentée par le schéma d'équilibres suivant : 

A 
M + L — * ML < ^ ^ MLA 

où M représente l'ion métallique bivalent 

L le ligand principal 

ML le complexe matriciel de base 

A indique l'introduction d'un acide aminé optiquement 

actif 

MLA est le complexe final formé. 

Nous pouvons dissocier ce schéma en deux équilibres distincts: 

Première phase : 

M 2 + + H3L - ^ * ML~ + 3 H+ (1) 

H L - ligand principal (S)-AMA 

H_N+ - CH. - COO" 
2I 2 

CH - CH 

I 2 I 
COOH COOH 

Nous admettons qu'au départ de la deuxième phase (équilibre 

avec l'acide aminé) tous les protons du premier équilibre 

(1) sont titrés, autrement dit que la formation du complexe 

ML- est complète. 
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Deuxième phase : 

ML" HA ^ * MLA2" + H+ (2) 

HA - l i g a n d seconda i re , ac ide aminé R ou S 

N H + - CH - COO" 
I 
R 

ou ML - + A . J U MLA2" (2) 

Nous pouvons établir le système d'équations suivant : 

1 . K 
[MLA] 

[ML][A] 

Loi d'action de masse appli­

quée à la formation du com­

plexe final ; x représente la 

forme R ou S de l'acide aminé. 

2. [H] B [MLA] + [A] - C. La quantité de base ajoutée, 

C est comptée à partir de 

3 équivalents. 

3- C - [ML] + [MLA] Concentration totale en métal. 

4, C - [MLA] + [MA] + [A] Concentration totale en ligand 

5. K1 HA 

[A][H] 

[HA] 

secondaire. 

Constante de dissociation du 

ligand secondaire. 

Inconnues : [MLAj; [A]; [ML]; [HA] : A éliminer 

K à déterminer 

Connus : [H]; Cfa ; K^; C^, CHA 
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De ce système de cinq equotions on tire 

5'. [HA] 
[A][H] 

HA 

4', C 
HA 

r i [ A ] [ H ] r • [MLA] + + [A 

2*. [MLA] 

1 ' . K 

3'. C. 

HA 

[H] + [A] + C b 

[H] - [A] + C b 

[ML]LA] 

[ML] + [H] - [A] + C b 

4' ' . C 
HA 

[H] - [A] + C. + 
[A][H] 

[A] 

HA 

3 " . 

1 ' * . 

[ML] 

K 
X 

= S - [H] + [A] - Cb 

[H] - [A] • Cb 

(CM - [H] + LA] - C6)[A] 
o: 

d e 4 " - CHAKHA - tH]KHA - [A]^HA + CbKHA + E*][H] + [A]K 

(4) [A] W C H A - [H] 
[H] 

- Cb) 

Afin de justifier l'approximation consistant à négliger 

première phase (formation du complexe ML) nous avons dét 

miné la constante de formation K111 . 
ML 
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M + H L *-—•> ML + 3 H 

ou M + L — ^ ML 

Nous obtenons un système de 7 équations à 7 inconnues 

[H2L][H] [H]3[L] 
1. K . — — - [H L] - V . 

[H3L]
 J K1K2K3 

[HL][H] [H]2[L] 
2. K . _» [H L] - 2'. 

H2L] K2K3 

[H][L] [H][L] 
3. K . —» [HL] - 3'. 

[HL] K3 

[ML] [ML] 

[M][L] ML (CH - [ML]) [L] *' V - T ^ T •* V - 4'-

5. CM - [M] + [ML] -* [M] - CM - [ML] 5' 

6. CL - [H3L] + [H2L] + [HL] +[L] + [ML] 

7. [H] - 3[L] + 2[HL] + [H3L] + 3[ML] - Cb 

Inconnues : [H3L]; [H3L]; [HL]; [L]; [M]; [ML]; K ^ 

Connus : K1; K3; K3; CM; CL; Cb; [H] 

Posons K1K K3- A et K3K3- B 
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6. 
[H]3[L] [H]2[L] [H][L] 

+ + [L] + [ML] 6.' 

C, = [L] 
[H]3 [H]2 [H] 

+ + 1 I + [ML] 6. ' 
B K. 

7. 3 [ L ] + 2 

[L][H] [H]2[L] 
3 LML] - C. 7.' 

/ 2 [H] [H]*\ 
[L] (3 + ] + 3 [ML] - Cb 7." 

K3 B 

[ML] 

ML (CM - [ML]) [L] 

/LH]3 [H]2 [H] \ / 2 [H] LH]2\ 
Posons + + + 1 = C et 3 + + - D 

B K, K, B 

Le système devient : 

CL o [L] C + LML] 6. 

LH] = LL] D + 3 [ML] - Cb 

[ML] 

ML 

6."' — LL] 

(CM - LML]) LL] 

CL - LML] 

7. ' ' 

*-* (5) 

6. 

6. * ' ' ' et 7. [H] 
C L - [ML] 

D + 3 [ML] - C. 7, 

Ü . ' ' KML 
<CM 

[ML] 

- LML]) C L ^ l i 
(6) 
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7. [ML] -
C [H] + Cb - CLD 

3 C - 0 

Cependant que l'expression générale de K , est : 

ML 

[H]C - CL0 + CbC 

3 C - D 

C M " 

[H]C - CL0 + CbC L 

3 C - D 

C1 -
[H]C - CLD + C0C^ 

3 C - D 

Valeurs des pK 

a) Ligands principaux : 

Les valeurs des pK. ont été déterminées directement à 

partir de la courbe de titration potentiométrique des 

ligands. Les valeurs calculées à l'aide de la méthode 

de SCHWARZENBACH [48] ne sont que très peu différentes 

de nos valeurs et n'influenceront de toute façon pas 

nos calculs des constantes de formation des complexes 

mixtes. 

Ligand 

(S)-ADA 

(S)-AMA 

PK1 

2,23 

2 , 9 0 

2,44 

PK2 

2,72 

3,72 

3 ,80 

PK3 

4,16 

9,85 

9,82 

PK4 

10 ,00 

Réf . 

[13] 

Tableau 11 
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b) Acides aminés : Tableau 1Z 

Acide 

a l a 

l e u 

s e r 

phéna 

v a l 

aminé 

(R) 

(s) 

(R) 

(S) 

(R) 

(S) 

(R) 
l a 

(S) 

(R) 

(s) 

P«a 

9,87 

9,76 

9,69 

9,65 

9,15 

9,15 

9,13 

9,58 

9,57 

KHA 

1 ,35 1 o " 1 ° 

1,74 1 o - 1 ° 

2,o4 1 o " 1 ° 

2,o9 1 o " 1 ° 

7,o8 1o~ 1 0 

7,o8 l o " 1 0 

7,41 1 o * 1 ° 

2 ,63 1 o " 1 ° 

2.69 1 o " 1 ° 

Réf . 

[ 1 4 ] 

[ 1 4 ] 

[ « ] 

[ ! 4 ] 

[ 1 4 ] 

5.4 Résultats 

5.4.1 Constantes de formation des complexes métal + ligand 

principal K ou log K calculées 

tions (6) et (7) du paragraphe 5.3. 

principal K ou log K calculées à partir des relo­

uons le cas de (S)-ADA possédant un groupe carboxylique 

en plus, le calcul a nécessité la résolution d'un sys­

tème semblable, mais où intervenait une équation en plus, 

représentant une constante de dissociation supplémentaire, 
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Tgbleau 13 

Ligand 

(S)-AMA 

(S)-ADA 

Métal 

Cu 2 + Ni 2 + 

13,84 

13,83 

10,89 

Zn 2 + CO 2 + 

9,9o 9,82 

5.4.2 Constantes de formation des complexes mixtes avec les 

ions bivalents Cu2+ Ni2+ Zn2+ et Co2+ avec (S)-AMA 

et un acide aminé. 

Tableau 14 

Acide aminé 

(R) 
ala 

(S) 

(R) 
phénala 

(S) 

(R) 
val 

(S) 

(R) 
leu 

(S) 

(R) 
ser 

(s) 

Cu2+ 

4,66 

4,54 

4,56 

4,54 

4,24 

4,28 

4,25 

4,24 

3,96 

4, oo 

Métal 

Ni 

4,o3 

3,93 

3,66 

3,66 

3,71 

3,7o 

3,91 

3,87 

3,82 

3,81 

log 

•7 2 + Zn 

3,4o 

3,27 

2,91 

2,9o 

3,o4 

3,o3 

3,24 

3,18 

3,07 

3,11 

K 
X 

Co 2 + 

3,32 

3,15 

2,93 

2,93 

2,9o 

2,68 

3,o5 

3,o3 

3,14 

3,14 

Structure de 

1'acide aminé 

CH-CH-COOH 
3 I 

NH2 

0 - CH-CH-CCOH 
2 I 

NH 2 

CH 
">CH-ÇH-COOH 

C H 3 ^ NH2 

CH 
J_^CH-CH -CH-CCOH 

C H ^ 2 NH2 

CH--CH-CCOH 
I 2 I 
CH NH2 



5.4.3 Exemple de calcul de constante de stabilité Kt 

Expressions communes : v. = 4o ml ; C 
'NaOH t l t r eNaCH 

'3 éq + VNaCH 

: CHA = CM = 

Métal : Co ; Liqand principal : (S)-AMA ; Ligond secondaire : (S)-ala 

v 0 théorique à 3 éq : 4,43 ml ; v N a Q H à 3 éq : 4,43 ml ; Titre de NaOH 

pH 

8 , 1 8 

S , 4 o 

8 , 5 9 

8 , 7 6 

8 , 9 1 

9 , o 5 

9 , 2 o 

9 , 3 3 

9 , 4 8 

LH] 

6 , 6 0 1 o ~ 9 

3 , 9 8 1 o " 9 

_ 0 
2 , 5 7 1o 

- 9 
1 , 7 4 1o 

- 9 
1 , 2 3 10 

8 , 9 1 1 o " 1 ° 

6 , 3 o 1 o " 1 ° 

4 , 6 8 1 o ~ 1 ° 

3 , 3 1 l o " 1 0 

VNoOH 

[ m l ] 

o , 3 

o , 4 

o , 5 

0 , 6 

0 , 7 

O1S 

0 . 9 

1 , 0 

1 ,1 

C M- C HA 

[ m o l e / 1 ] 

6 , 7 o 1 o " 3 

6 , 6 9 1 o - 3 

6 , 6 7 1 o " 3 

6 , 6 6 l o " 3 

6 , 6 4 1 o - 3 

6 , 6 3 l o " 3 

6 , 6 2 1 o ~ 3 

6 , 6 0 10 

6 , 5 9 1 o " 3 

C b 

[ m o l e / 1 ] 

1 , 36 1 o ~ 3 

1 ,81 1 o ' 3 

2 , 2 6 l o - 3 

2 , 7 o l o - 3 

3 , 1 5 1 a " 3 

3 , 5 9 l o - 3 

4 , o 3 1 o " 3 

4 , 4 6 1 o " 3 

4 , 9 o l o " 3 

KHA 

1 , 7 4 1 o ~ 1 ° 1 

2 

2 

3 

4 

5 

7 

7 

8 

[H] tiré à partir de la courbe de titration, en fonction du volume de NaO 

[A] et K- calculés 0 l'aide des expressions (4) et (3) p. 77. v à par 

log K_ - 3,16 ± o,o4; sans prendre les deux valeurs extrêmes de pH : log 
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5.4.4 Exemples de courbes de titrations 

Figure 27 

^ 

a) Ligand (S)-AMA seul 

.2+ b) (S)-AMA + Ni 

c) (S)-AMA + Ni 2 + + (R)- et (S)-phenola 
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F.igure 28 

! 

-:.':." 

J^Xo) 

— - - - r _ : ì Jh. 

. 'j 

1 

* ; -

2 + a ) (S) -AMA + Co + ( S ) - s e r 

2+ b ) (S) -AMA + Co +• ( R ) - s e r 



- 8 6 -

F igu re 29 

, i . , , i — i :-jA2im 

a ) . 

4 
(S)-AMA + C u 2 + + ( S ) - v a l 

2+ (S)-AMA + Cu + ( R ) - v a l 
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Eigure 30 

h r 

2+ a) et b) (S)-AMA + Zn + ( R ) - e t ( S ) - v a l 
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F igu re 31 

a) (S)-ADA + Cu 2+ 

2+ 
b) (S)-ADA + Cu + ( S ) - v o l 

c) (S)-ADA + Cu 2 + + ( R ) - v a l 
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F igurs 32 

• b ) 

" I 

i 
]) (S)-ADA + Cu 2 + + ( S ) - o l a 

2+ b) (S)-ADA + Cu + ( R ) - o l o 
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5.4.5 Constantes de formation (log K ) des complexes mixtes 

classées pour chaque métal par ordre décroissant de 

stabilité. 

Métal : Ni^ Ligand : (S)-AMA Tableau 15 

log K 
3 X 
A 

ala 

(R) (S) 

4,o3 3,93 

o,1o 

leu 

(R) (s) 

3,91 3,87 

o,o4 

ser 

(R) (S) 

3,82 3,81 

O, Ol 

val 

(R) (s) 

3,71 3,7o 

o,o1 

phénala 

(R) (S) 

3,66 3,66 

O 

Métal : Zn2+. Ligand : (S)-AMA Tableau 16 

log K 
3 X 
A 

ala 

(R) (S) 

3,4o 3,27 

0,13 

leu 

(R) (s) 

3,24 3,18 

o,o6 

ser 

(R) (S) 

3,07 3,11 

o, o4 

val 

(R) (S) 

3, o4 3,06 

o,o2 

phénala 

(R) (S) 

2,91 2,9o 

o, o1 

Métal : Co2+ Ligond : (S)-AMA Tableau 17 

log K 
M X 
A 

ala 

(R) (S) 

3,32 3,15 

0,17 

ser 

(R) (S) 

3,14 3,14 

o 

leu 

(R) (s) 

3,o5 3,o3 

o,o2 

phénala 

(R) (S) 

2,93 2.93 

o 

val 

(R) (s) 

2,9o 2,83 

o,o2 

Métal : Cu2+ Ligand : (S)-AMA Tableau 16 

log Kx 

A 

log Kx 

[13]A 

ala 

(R) (S) 

4,66 4,54 

o,12 

• 

phénala 

(R) (S) 

4,56 4,54 

o,o2 

val 

(R) (S) 

4,24 4,28 

O, 04 

4,39 4,24 

0,15 

leu 

(R) (S) 

4,25 4,24 

o,o1 

4,37 4,23 

0,14 

ser 

(R) (s) 

4,oo 3,96 

o, o4 
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Hétal : Cu 2 + Ligand : (S)-ADA Tableau 19 

log K 
M X 

A 

ala 

(R) (S) 

3,89 3,8a 

o ,o9 

leu 

(R) (S) 

3,74 3,76 

o,o2 

val 

(R) (S) 

3,59 3,61 

o,o2 

ser 

(R) (S) 

3,48 3,48 

o 

phénala 

(R) (S) 

3,45 3,39 

0,06 

Ks 
Rapports des constantes de formation 

KR 

Tableau 20 

Ligond 

(S)-AMA 

(S)-AMA 

(S)-AMA 

(S)-AMA 

(S)-ADA 

Métal 

Ni2 + 

Zn2+ 

Co2 + 

Cu 2 + 

Cu 2 + 

ala 

o,8o 

O, 74 

0,68 

o,76 

0,83 

leu 

o, 91 

o,87 

o, 95 

o, 98 

1 ,o4 

val 

o, 98 

1 ,o5 

o,95 

1 ,o9 

1 ,o5 

ser 

o,98 

1 ,o9 

1 

o, 91 

1 

phénala 

1 

o,98 

1 

0,95 

o,87 

5.5 Discussion 

La titration du ligand (S)-AMA non recristallisé donne un PM 

exact de 191. Nous supposons que ce ligand est pur. La ti­

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

laisse apparaître un point d'inflexion additionnel proche 

du point d'équivalence. La purification du ligond par re­

cristallisations répétées est donc nécessaire. La titration 

du ligand recristallisé en présence du métal est tout ò fait 

normale; nous pensons que le produit de départ supposé pur 

contient en quantités équivalentes des impuretés représen­

tées par de l'acide aspartique non réagi et du ligand di-

substitué (S)-ADA. 
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Les différences observées dans les courbes de titration 

sont très faibles, parfois nulles. Le calcul nous révèle 

des différences non négligeables entre les valeurs des 

constantes de stabilité des complexes possédant les ocides 

aminés énantiomeres. Cependant, les différences calculées 

sont généralement proportionnelles aux différences de pK 

des acides aminés (nous avons utilisé les mSmes valeurs 

qu'ANGELICI [13J, sauf pour la serine). Une question se 

pose donc : deux antipodes optiques doivent-ils avoir ou 

ont-ils la même valeur de pK ? A notre avis oui, mais cet­

te affirmation semble être en désaccord avec les observa­

tions suivantes : 

1) La titration de l'acide libre (S)- ou (R)-phénylalanine 

dans des conditions de concentration, volume et tempéra­

ture identiques, indique une différence dans les courbes 

de titration (non superposabilité). La différence de pK 

au point de demi-titration est de 0.05 pK. Cette diffé­

rence est encore supérieure à celle observée par ANGE­

LICI [13] (ûpK • 0,02). 

2) Les valeurs des constantes de stabilité K trouvées à 

l'aide des valeurs d'ANGELlCI nous permettent en partie 

de relier les résultats des titrations potentiometriques 

a ceux des rapports des quantités d'isomères trans et eis 

avec les acides aminés R et S. 

Calculées avec la même valeur de K., , les deux voleurs de 

log K pour l'exemple Co : (S)-AMA; (R)-ou (S)-ala, ne 

sont que peu différentes : K » 1,35 10~ [13]. 
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Tgbleau 21 

AA 

( R ) - a l a 

( S ) - a l a 

( S ) - a l a 

KHA 

1,35 i o " 1 0 

1 ,74 1 o " 1 ° 

1,35 1 o " 1 ° 

log Kx 

3,32 

3,15 

3,29 

Si Io difference des valeurs des constantes de stabilité 

n'est plus aussi grande qu'auparavant, elle n'est toute­

fois pas nulle, mais elle peut être comprise dans le do-

moine d'erreur de 1'expérience (cf. p. 83). 

Nous avons recalculé toutes les constantes de stabilité en 

employant les constantes de dissociation préconisées par 

PERRlN et GlLLARD [56] [43] pour les acides aminés (R) et (S): 

Tableau 22 

AA 

(R) e t (S) 

a l a 

l e u 

s e r 

phénala 

v a l 

pK 

9,84 

9,62 

9,12 

9,18 

9,65 

KHA 

1 ,45 1 o " 1 ° 

2,4a 1 o - 1 ° 

7,59 1 o " 1 ° 

6,61 1 o ' 1 ° 

2,24 1 o " 1 ° 

Réf . 

[ 4 3 ] 

[ 5 6 ] 

[ 5 6 ] 

[ 5 6 ] 

[ 4 3 ] 

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

bivalents Cu2+, Ni2+, Zn2+ et Co2+ avec (S)-AMA et un acide 

aminé 

Tableau 23 

Acide 

ala 

phéna 

val 

leu 

ser 

aminé 

(R) 

(s) 

(R) 

la 

(s) 

(R) 

(s) 

(R) 

(s) 

(R) 

(s) 

Cu 

1 ,00* 

1 ,OO 

1 ,07 

1 ,00 

1 ,10 

Métal,log K^ 

2+ 

4,63 

4,63 

4,59 

4,59 

4,32 

4,35 

4,18 

4,18 

3,93 

3,97 

Ni 2 + 

4, oo 

1 ,o5 

4,o2 

3,69 

1 fo7 

3,72 

3,8o 

o ,95 

3,78 

3,84 

o,93 

3,81 

3,79 

o,98 

3,78 

Zn 

1 ,00 

1,o2 

1 ,OO 

1 , OO 

1 ,1o 

2+ 

3,37 

3,37 

2,96 

2,97 

3,14 

3,14 

3,1o 

3,1o 

3,03 

3,o7 

C o 2 + 

3,3o 

o,93 

3,27 

2,97 

1 ,o5 

2,99 

3,o3 

o,91 

2,99 

2,92 

1 , oo 

2,92 

3,1o 

1 , OO 

3,1o 

Ks 
•Rapport 

KR 
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Constantes de formation des complexes mixtes avec le Cu , 

le ligand principal (S)-ADA et les acides aminés 

Tableau 24 

Acide aminé 

(R) 

ola 

(s) 

(R) 

phénala 

(S) 

(R) 

val 

(S) 

(R) 

leu 

(S) 

(R) 

ser 

(s) 

log Kx 

3,86 

3,89 

3,49 

3,45 

3,68 

3,69 

3,66 

3,7o 

3,45 

3,45 

KS/KR 

1 ,o7 

0,91 

1 ,o2 

1,1o 

1 , OO 

Si les ordres de grandeur des voleurs des constantes sont 

restés les mêmes, il n'en va pas de même des différences 

pour un même acide aminé, 

Essayons tout d'abord de tirer quelques conclusions quant 

aux valeurs brutes des constantes de formation de ces com­

plexes mixtes. 

Les valeurs de K111 et K suivent une série de valeurs de 
ML X 

constantes de stabilité analogue à celle de IRVING-WILLIAMS: 

Co2+ < Ni2+ < Cu2+ > Zn2+ [57]. Dans cette série des métaux 
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bivalents, le rayon ionique décroît jusqu'au cuivre. La 

variation de la constante de stabilité suit en outre la 

variation de l'effet du champ cristallin (CFSE). Il en 

résulte que la stabilité augmente progressivement et at­

teint un maximum pour le cuivre. 

Le Ni * et le Zn + ont une même suite dans la sélection 

des acides aminés. Nous pensons que ceci est dû au fait 

que la structure des deux ions est un octaèdre régulier. 

En classant les acides aminés par ordre d'encombrement 

stérique, la décroissance des constantes de stabilité est 

vérifiée pour le Ni +, le Zn + et le Co +, En revanche, 

la position de la phenylalanine et de la serine avec le 

cuivre ne correspond pas à la position attendue dans la 

série; ceci est dû probablement ò l'effet JAHN-TELLER 

(octaèdre distordu). L'absence de cet effet dans les au­

tres ions métalliques (Ni +, Zn +, Co ) et la position 

inattendue de la serine dans le cas du Cu par rapport 

aux autres ions laisse supposer une fixation partielle 

de l'oxygène du groupe OH de la serine ou la formation 

de ponts hydrogène dans le complexe mixte avec les ions 

métalliques autres que le cuivre. Les résultats obtenus 

dans les rapports des isomères eis et trans aussi bien 

avec les acides aminés R et S qu'avec les complexes iner­

tes de Co semblent confirmer ce fait. 

2+ 
Dans le cas du Cu , on constate également qu'en augmen­
tant l'encombrement stérique du ligand principal (passage 
de (S)-AMA à (S)-ADA), la série tend à redevenir normale, 
sauf pour la serine. 
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Essais_de relations_ entre l̂ es ra£ports d£S q£°£t£t£s_d^is_o^ 

mères t,""ans_ et_ci.s_( Tabi eau, Z.>_cila£-_^1 e_t_1£s_r£P£°£t£. Ë.eÈ. 

valseurs des constantes_de j>tabilité_ ̂ Tab^eau 20f_ch_a£._5_e^ 

^Tableau £3j_ £h£p^ 5_) 

Comme mentionné ci-avant, la serine doit être écartée de 

cette discussion. 

La phenylalanine également, les conditions de synthèse des 

complexes inertes n'étant pas semblables à celles des au­

tres complexes, 

La comparaison va donc porter sur les complexes possédant 

comme acide aminé la glycine, la valine, l'alanine et la 

leucine . 

11 est à remarquer que les valeurs du tableau 7, chap, 3 

ne nous donnent que les rapports des quantités d'isomères 

géométriques, dans des conditions de synthèse bien préci­

ses. Il en ressort que pour les acides aminés valine, ala­

nine et leuci ne, les quantités d'isomères eis et trans sont 

à peu près les mêmes lorsque la chiralité du carbone asy­

métrique du ligand principal est la même que celle du Ii-

gand secondaire. La quantité de eis, en revanche, est plus 

grande lorsque les carbones asymétriques des deux ligands 

ont une chiralité opposée. 

Ces rapports de quantités d'isomères sont à première vue 

ceux de systèmes non en équilibre. Il n'est donc pas pos­

sible ae parler de stabilité, ni relative, ni absolue, sa­

chant par expérience que les compositions isomériques peu­

vent être modifiées en variant les conditions de synthèse. 

L58] [59] 162] [63] 
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Les voleurs des rapports des constantes de formation des 

complexes labiles, quant à elles, peuvent être considérées 

conme rapports de mélanges à l'équilibre, mais équilibres 

de mélanges dont nous ne connaissons pas la composition. 

Pour l'acide aminé R ou S, même si une différence de stabi­

lité existe, nous ne sommes pas en mesure de dire si elle 

est fonction du mélange cis-trans, ni même de déterminer 

si seuls les deux complexes eis et trans trouvés par syn­

thèse sont présents. 

Dans notre système, des inconnues subsistent. L'une d'entre 

elles (détermination du rapport des quantités cis-trans à 

l'équilibre) fera en partie l'objet de l'étude entreprise 

au chapitre 6. Il n'est donc pas possible de relier les 

résultats rapports cis-trans et rapports des constantes de 

formation des complexes mixtes labiles. 

Si les valeurs des constantes de dissociation utilisées 

par ANGELICI sont effectivement les vraies valeurs, nous 

pouvons tenter de donner une explication de l'influence de 

la chiralité sur la formation des isomères eis et trans. 

Nous devons partir du complexe eis afin d'étudier les causes 

de cette stéréosélectivité. 

Lorsque 1'on coordonne 1'acide 

aminé de configuration absolue 

S (même chiralité que le carbo­

ne asymétrique du ligand prin­

cipal) (Fig, 33), les deux hy­

drogènes H et H adoptent l'un 

par rapport à l'autre une posi-

**j I J tion éclipsée. L'hydrogène porté 

par le carbone asymétrique de 

CiS (violât) S S * 'acide aminé adopte une position 

pseudo axiale, le reste B de 

Figure 33 l'acide aminé, une position 
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pseudo equatoriale. Cette conformation est dictée par la 

Dans la coordination de l'acide 

aminé de chiralité R1 les atomes 

d'hydrogène H 1 H et H3 sont en 

position décalée (Fig, 34). Le 

groupe B de l'acide aminé est en 

position pseudo equatoriale et 

l'hydrogène porté par le carbone 

asymétrique de l'acide aminé est 

en position pseudo axiale. Cette 

conformation est également dic­

tée par la présence du groupe B. 

Une forme décalée, énergétiquement, est plus favorable qu'une 

forme éclipsée. C'est peut-être une des raisons pour lesquel­

les dans la majeure partie des cas, nos complexes possédant 

deux ligands de chiralité opposée sont plus stables que ceux 

de même ehiralité. C'est peut-être également la raison pour 

laquelle lorsque l'acide aminé est R, la quantité de produits 

eis est plus grande que celle de produits trans. Dans le cas 

où la chiralité est la même, la forme éclipsée étant moins 

stable, la forme trans tend à se former en aussi grande quan­

tité que de eis. 

Dans la composition du mélange, la forme eis jouerait un rôle 

déterminont, 1'équilibre cis-trans n'étant que la conséquence 

de la conformation adoptée par le cycle de chelation à cinq 

membres, composé de l'acide aminé et du métal, 

Cependant, nous ne venons que de formuler une hypothèse. Cet­

te dernière ne peut s'appliquer dans le cas de la glycine 

présence du groupe B, 

c is lv io le t l SR 

Figure 34 



-100-

(absence du groupe B). De plus, si les valeurs des cons­

tantes de dissociation des acides aminés R et S sont les 

mêmes, la concordance n'est plus possible, 

En conclusion, l'examen de tous les résultats obtenus ne 

nous permet pas de vérifier si une différence dans les 

courbes de titration ou au contraire une absence corres­

pond à une stéréosélectivité. 

Les résultats des synthèses des complexes inertes pour­

raient être expliqués, mais il n'est pas prouvé que les 

conditions d'équilibre sont atteintes. 

Dans des conditions de synthèses identiques, les rapports 

cis-trans, pour un acide aminé R ou S, sont différents non 

seulement l'un de l'autre, mais encore du rapport mesuré 

dans le cas de la glycine. Nous pouvons donc sans crainte 

affirmer que des effets configurationnels d'une part et 

conformationneIs d'autre part influencent 1 * isomerie géo­

métrique. 

Enfin, notre hypothèse n'est basée que sur une interaction 

entre des hydrogènes non liants, mais ne tient pas compte 

de phénomènes tels que solvatation, polarité et effets élec­

troniques, 

En conclusion, à l'aide de titrations potentiometriques, 

nous pouvons dire qu'il est hasardeux d'attribuer une sté­

réosélectivité à une différence de stabilité dans la for­

mation de complexes. En revanche, une superposabilité des 

courbes de titration ne signifie pas qu'il y ait absence de 

stéréosélectivité. De plus, il n 'est jamais possible de dé­

terminer avec précision les causes exactes de l'apparition 

éventuelle de la stéréosélectivité, ni d'en estimer une va­

leur quantitative. 
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CHAPITRE 6 - INTERCONVERSION DES ISOMERES [Co((S)-AMA)(AA)] 

(AA - gly et leu) - ETUDE CINETIQUE 

6.1 Introduction 

Nous avons mentionné au chapitre 3.5 que les composés vio­

let et rouge, respectivement eis N et trans N, s'intercon-

vertìssaient partiellement, sous certaines conditions. Le 

but du présent chapitre est d'étudier les paramètres (pH, 

température, milieu) favorisant une telle interconversion 

et de déterminer le mécanisme de réaction, 

Les essais d'orientation à l'aide de la polarimetrie nous 

ont permis de constater que 1'isomère v, violet (eis), se 

transforme en un composé v'. De même, l'isomère r, rouge 

(trans), se transforme en un composé r'. v' est différent 

de r', mais cependant très proche. L'augmentation du pH 

provoque une augmentation de la vitesse de réaction et il 

en est de même pour la température. 

Au vu de la forme des courbes ©<= f(t) obtenues, nous avons 

émis l'hypothèse suivante : chaque isomère, rouge ou violet, 

évolue vers un mélange, qui lui-même évolue vers un nouveau 

mélange, selon le schéma suivant : 

(trans) Rouge ^ 

J^ mélange . mélange 

(eis) Violet-^ 

La première réaction est le passage de 1'un des isomères eis 

ou trans en un mélange cis-trans. La deuxième réaction est 

supposée être une ouverture de l'un des cycles de chelation 

du ligand principal. 
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6.2 Etude cinétique au polarimetro de eis- et trans-

fCo((S)-AMA)(gly)r 

Conditions : Les cinétiques au polarimetro ont été effec­

tuées à l'aide d'une cuve de 1 dm, thermostatisée a 55° C. 

Dans la mesure du possible, en fonction du temps, les ro­

tations ont été relevées aux quatre longueurs d'onde sui­

vantes : 365, 436, 546 et 578 nm. 

Les concentrations initiales en complexes ont été calculées 

ò partir des valeurs des rotations de la première mesure. 

Les concentrations sont celles où nous avons des rotations 

maximales sans que l'absorption des complexes nuise a leur 

mesure. 

A une prise de 5 ml de la solution du complexe eis ou trans, 

repurifiée, on ajoute 1OmI de tampon ammoniacal 1 M de pH 

env, 9,2. Le pH final est ajusté à l'aide de NH Cl ou NH, 1M. 

Les cinétiques suivantes ont été mesurées durant 6OO minutes: 

Tableau 25 

Produit 

trans-

[CoLgIy] 

Rouge 

cis-

[CoLgIy] 

Violet 

cis-[CoLgly] 

Violet 

tranS-[CoLgly] 

Rouge 

PH 

8,57 

8,93 

9,32 

9,5o 

8,93 

9,32 

9,5o 

9,5o* 

9,5o* 

Température [ C] 

55 

55 

55 

55 

55 

55 

55 

55 

55 

•Arrêt de la réaction après 120 minutes et solutions amenées 

à pH - 2. 
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A titre d'exemple, nous représentons sur la figure 35 les 

graphes o< = f{t) que nous obtenons pour les complexes eis­

et trans~Na[Co((S)-AMA)(gly)] à pH = 9,32. 

On remarque que dans le cas du complexe eis, deux réactions 

successives doivent avoir lieu; ce fait n'est pas apparent 

sur la courbe de 1'isomère trans. Seules les cinétiques au 

spectrophotomet re (paragraphe 6.3) montreront que c 'est éga­

lement le cas pour le complexe trans. La valeur des rota­

tions ne tend jamais vers zéro, même après 15 jours dans 

les mêmes conditions. Il en ressort qu'il n'y a pas de dé­

composition complète des complexes. 

Pour les 7 premières cinétiques présentées dans le tableau 

25, nous avons construit un nouveau graphe [ex] = f(t) à la 

valeur du plus grand changement de rotation (546 nm). Voir 

figures 36 à 39. On voit que les deux valeurs des rotations 

spéci fiques tendent à se rejoindre; de plus, les valeurs 

[ tX ] , calculées à partir des valeurs mesurées après 15 

jours, 15 jours, 6 jours et 3 jours, sont approximativement 

les mêmes, sauf pour pH = 8,93. La jonction est la plus ra­

pide à pH = 9,50, puisque la vitesse de réaction est la plus 

grande. De plus, l'augmentation du pH entraîne une diminu­

tion de [o<] « (trans) tendant à montrer que seules les 

e x t reme 

réactions aux pH les plus bas permettront de mieux dissocier 

les deux réactions successives. (cf. tableau 26) 

A partir des Courbes o< = f(t) et connaissant les concentra­

tions de toutes les solutions, nous avons déterminé les cons­

tantes de vitesse de la première réaction, en traçant la tan­

gente à la courbe au temps t=o. Nous avons choisi cette mé­

thode car ó ces valeurs de pH et de température, la première 

réaction est très tôt accompagnée de la deuxième réaction. 

Les valeurs des constantes de vitesse de ces réactions de 

premier ordre sont représentées dans le tableau 26. 
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FIGURE 36 

trans-(gly) pH= 8.57 [«*] =105 
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FIGURE 37 
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Tableau 26 

P r o d u i t 

t r a n s -

[CoLg Iy ] 

(Rouge) 

c i s -

[CoLg Iy ] 

( V i o l e t ) 

PH 

8,57 

8,93 

9,32 

9,5o 

8,93 

9,32 

9,5o 

k(min ) 

3,46 1 o - 3 

5,18 1 o - 3 

7,62 1o~3 

1,2o 1 o " 3 

2,81 l o " 3 

8,18 1 o - 3 

1 ,06 1o~3 

- l o g K 

2,46 

2,29 

2,12 

1 ,92 

2,55 

2,o9 

1 ,97 

^ - ! e x t r ê m e 

-4o5 

-390 

-315 

-26o 

( t r a n s ) 

Comme le montrent les graphes de la figure 40, -log K « f(pH), 

la proportionnalité est très nette pour les deux isomères, 

mais la pente est différente; cela est peut-être dû à des er­

reurs de mesures de pH pour le trans. Cependant elle est pro­

che de 1 pour le eis montrant que la constante de vitesse est 

proportionnelle à OH (réaction de premier ordre-attaque d 'un 

og k 

2.5 

2.3 

2.1 

1,9 

FIGURE 40 

• _ Û _ . _ Û _ 

V 

trans 
eis 

• • • — . - • • • fc 

8.5 9,0 9,5 pH 
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OH ). La détermination des rapports des quantités de produits 

eis et trans ne serait possible que si la courbe [°^] - f(t) 

de 1'isomère trans ne remontait pas autant, autrement dit si 

la deuxième réaction ne prenait pas si rapidement le pas sur 

la première. 

Un essai de détermination des rapports des quantités t r a n s 

eis 

dans le melane^ a été tenté. A pH - 9,32 et 8,93, ces rap­

ports sont une fois supérieurs à 1 et 1'autre fois inférieurs 

à 1, montrant qu'une détermination de la constante d'équilibre 

n'est pas précise de cette façon. De môme, a partir des cons­

tantes de vitesses calculées, les rapports k . / k. ne 
eis trans 

sont pas constants. 

Dans les deux derniers essais mentionnés au tableau 25 (pH - 2 

après 120 minutes), les valeurs des rotations restent inchan­

gées à T • 55 C, même après 1 jour, montrant bien la stabi­

lité du mélange en milieu acide. 

6.3 Cinétiques de eis- et trans-Na[Co((S)-AHA)(gly)1 ou spectro­

photometre 

Conditions : Les cinétiques au spectrophotometre ont été effec­

tuées dans une cuve de 1 cm, thermostatisée b 55 C. A une 

prise de 5 ml d'une solution de l'un des complexes, on ajoute 

5 ml de tampon ammoniacal 1 M. Le pH est ajusté h l'aide de 

NH_ ou NH Cl 1 M. L'enregistrement répété du spectre permet 

d'obtenir un faisceau de courbes. 

Les cinétiques suivantes ont été enregistrées : 
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Tgplegu 27 

Produit 

trans-

[CoLgly] 

cis-

ICoLgly] 

pH 

8,77 

9,28 

9,24 

9,56 

9,74 

T L°C] 

55 

55 

55 

55 

55 

Nous représentons à la page suivante deux exemples de 

cinétiques, l'une pour le complexe eis, figure 41 A ) , 

pH = 9,24, l'autre pour le complexe trans, figure 41 8), 

pH = 9,28. Il ressort très nettement de ces ensembles de 

courbes, que deux réactions ont lieu : Io première, 

1'interconversion, n'est dissociable de Io deuxième, ou­

verture d'un cycle, que durant un faible laps de temps (2o 

à 3o minutes dans les exemples montrés ci-dessous). Ce 

fait est montré par la présence d'un point isosbestique 

ò environ 517 nm, pour les premières courbes. Huis les 

deux réactions ont lieu simultanément. Lorsque 1'équili­

bre cis-trans est atteint, seule Io deuxième réaction 

continue d'évoluer. 

Comme pour les cinétiques au polarimètre, nous avons dé­

terminé les constantes de vitesse des réactions sus-men­

tion nées après avoir construit les courbes A = f(t) à une 

longueur d'onde fixe. Lo première réaction, de premier 

ordre, donne les valeurs suivantes pour les constantes de 

vitesse : 
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FIGURE 41 AJ 
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Tableau 28 

P r o d u i t 

t r a n s -

[CoLg Iy ] 

c i s -

[CoLg Iy ] 

pH 

8,77 

9,28 

9,24 

9,56 

9,74 

k [min ] 

5,52 1o " 

3,19 l o - 2 

5,98 l o - 3 

1,22 l o - 2 

1 ,60 l o - 2 

- l o g k 

2,26 

1 ,5o 

2.22 

1 ,91 

1 ,80 

S'il n'est pas possible de comparer les valeurs des cons­

tantes de vitesse pour l'isomère trans (trop petit nombre 

de mesures et valeurs de pH sujettes à caution), en revan­

che les valeurs obtenues pour 1'isomère eis concordent 

parfaitement avec celles obtenues dans la cinétique au 

polarimètre. (cf. fig. 42) . Pente de la droite : 

A log k 

ApH 
o,98 

log k 

2,6 

2A 

2,2 

2.0 

1,8 

FIGURE 42 

\ A 

cis-(gly) 

û polarimetrie 

0 spectrophotométrie 

^ A 

\ . 
• 

8.5 9.0 9.5 pH 
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6.4-Etude cinétique au polarimètre de eis- et trons-

|Co( (S)-AMA|(gly) 1" à différentes températures, dons 

des tampons différents. Détermination de 1'énergie 

d'activation. 

Conditions : Les produits de départ, les complexes eis­

et trans-Na[Co((S)-AMA)(gly)] ont été repurifiés par pas-

ssage au travers d'un gel de Sephadex G 1o avant leur 

utilisation. 

Les tampons ammoniacal et glycinate ( 1 M ), utilisés 

comme electrolytes dans ces mesures, ont été préparés 

à l'aide de produits p.a. 

Dans chaque expérience, on mélange 5 ml de solution de com­

plexe et 5 ml de tampon. La concentration initiale est dé­

terminée à partir des valeurs des rotations de la première 

mesure. 

Nous relevons la valeur de la rotation à 546 nm, durant 

un temps permettant de construire le début de la courbe 

[ex] = f(t). ( 16 ò 5o minutes, suivant la température ). 

La détermination des constantes de vitesse est faite comme 

précédemment. 

Le tableau 29 donne les voleurs des constantes de vitesse 

k en fonction de la température et du tompon. 
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Tobleau 29 

Produit 

trans-

[CoLgIy] 

trans-

ICoLgIy] 

eis-

[CoLgIy] 

cis-

[CoLgIy] 

T L°K] 

3o3 

313 

323 

333 

3o3 

313 

323 

333 

3o3 

313 

323 

333 

3o3 

313 

323 

333 

Tampon 

giy-

cinate 

NH3/ 

N H * 
4 

giy-

cinate 

NH3/ 

NH * 
4 

pH 

9,53 

9,51 

9,51 

9,48 

9,51 

9,49 

9,47 

9,45 

9,5o 

9,48 

9,46 

9,49 

9,47 

9,42 

9,42 

9,44 

k [min* ] 

8.93 lo-4 

2,98 lo - 3 

9,67 lo"3 

2,66 lo"2 

8,93 lo - 4 

2,22 lo"3 

9,1o lo"3 

2,o7 lo"2 

1 ,48 lo"3 

5,15 lo"3 

1 ,33 lo - 2 

2,52 lo"2 

1 ,65 lo"3 

6,13 lo"3 

1,o5 lo"2 

3,o7 lo"2 

-log k 

3,o5 

2,53 

2,o1 

1 ,58 

3,o5 

2,65 

2,o4 

1 ,68 

2,83 

2,29 

1 ,88 

1,6o 

2,78 

2,21 

1 ,98 

1 ,51 

Le tampon n"influence pas les constantes de vitesse, les 

différences pouvant être attribuées 1) aux légères diffé­

rences de pHj 2) aux erreurs de l'appareil de mesures; 

3) au traçage des tangentes aux courbes (X= f(t) à t = o. 

Les pentes des droites -log k = f(1/T) sont à peu près 

identiques pour trans-(gly) dans les deux tampons; de même 

pour cis-(gly). 
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Oétermination de l'énergie d'activation E 

L'énergie d'activation, pour les quatre séries de mesures 

du tableau 29 a été calculée à partir de l'expression 

T1 T k 

VT1 
Les résultats sont représentés dans le tableau 3o 

Tableau 3o 

Produit 

trans-[CoLgly] 

trans-[CoLgly] 

CiS-[CoLgIy] 

CiS-[CoLgIy] 

Tampon 

glycinote 

ammoniacal 

glycinate 

ammoniacal 

EA [kcal] 

22,9o î o,27 

21,77 + 1,69 

18,95 + 1,14 

18,9o ± 2,02 

Ces valeurs sont représentatives d'une substitution. Les 

deux valeurs de l'énergie d'activation (eis et trans) 

étant différentes, on pourrait penser que la constante 

d'équilibre cis-trans est différente de 1. Mais le do-

moine d'erreur est relativement grand. 

Le tampon, en première approximation, ne joue pas de rôle. 
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6.5 Cinétiques au polarimetre avec les isomères de la leucine 

Désirant connaître le comportement cinétique des isomères 

des complexes mixtes avec un acide aminé optiquement actif, 

notre choix s'est porté sur ceux contenant la leucine. Afin 

d'étudier l'influence éventuelle du tampon, nous avons me­

né à bien nos cinétiques dans deux tampons différents : 

1 ) Tampon ammoniacal 1 M 

2) Tampon glycinate 1 M 

Nous avons effectué des cinétiques avec les quatre isomères, 

à une température de 55 C, à un pH d'env. 9,5, Les courbes 

Cx = f(t) à 546 nm se différencient de celles obtenues avec 

la glycine par une remontée moins nette de la valeur o< de 

l'isomère trans. Nous représentons ci-après les courbes 

CX - f(t) (Fig. 43-46). 

Les valeurs des constantes de vitesse, déterminées ò partir 

de' t=0, sont représentées dans le tableau 31, dans lequel 

nous avons corrigé les valeurs -log K en fonction du pH (en 

admettant pour le eis et le trans une proportionnalité, com­

me mesurée dans le cas de cis-(gly) (Fig-. 4O) , 

Tableau 31 

Produit 

cis-

(S)-leu 

trans-

(S)-leu 

cis-

(R)-leu 

trans-

(R)-leu 

Tampon 

glyc. 

ammo. 

glyc. 

ammo. 

glyc. 

ammo. 

glyc. 

ammo. 

pH 

9,54 

9,52 

9,55 

9,51 

9,52 

9,48 

9,55 

9,57 

k [min" ) 

8,28 1o - 3 

8,74 1o - 3 

3,19 1o - 3 

3,16 1o - 3 

4,26 lo - 3 

7,17 1o - 3 

5,39 1o~3 

4,87 1o - 3 

-log k 

2,o8 

2,o6 

2,5o 

2,5o 

2,37 

2,14 

2,27 

2,31 

pH K cor 

9,53 

9,53 

9,53 

9,53 

9,53 

9,53 

9,53 

9,53 

-log k 3 cor 

2,o7 

2,o7 

2,48 

2,52 

2,38 

2,19 

2,25 

2,27 

-log k 

2,o7 

2,50 

2,29 

2,26 
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Les constantes de vitesse sont indépendantes du tampon. 

Du tableau précédent, il ressort clairement que les va­

leurs des constantes de vitesse sont différentes pour eis­

et trans-(S)-leu (même chiralité que celle du carbone asy­

métrique du ligand principal) et à peu près identiques pour 

eis- et trans-(R)-leu (chiralité opposée). 

Après 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. 

S kcis(cor) 8,51 1 o"3 

K - . — = 2,69 
cis/trans k, , . 3,16 1 o~ trans(cor) 

constante qui nous donne le rapport des quantités de pro­

duits cis/trans 

R kcis(cor) 5,12 1o~3 

K - - - j - « o,93 
cis/trans k. , . 5,49 1o 

' trans(cor) * 

A partir des graphes 44 et 45 (où 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-(S)-leu 

trans-(S)-leu 

cis-(S)-leu 

trans-(S)-leu 

- 2,85 (tampon ammoniacal) 

o,93 (tampon glycinate) 

La concordance des valeurs est bonne. 
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Comparons encore ci-dessous ces résultats avec ceux déter­

minés lors de la synthèse des complexes inertes : 

Tableau 3g 

(R)-leu 

(S)-leu 

Synthèse 

1,31 

o, 92 

eis 

trans 

A partir des k 

o,93 

2,69 

A partir du mélange 

0,93 

2,85 

Comme nous l'avions déjà supposé, les rapports des quanti­

tés cis-trans, lors des synthèses, ne représentent nulle­

ment des rapports à l'équilibre. 

Un bref regard en arrière (chap. 6.2) nous montre que dans 

le cas de la glycine, nous pouvons tout de même admettre 

que le rapport cis/trans est très proche de 1 (au vu des 

valeurs -log k à pH « 9,32 et 9,50} et qu'en définitive, 

seul l'acide aminé de chiralité S intervient de façon dé­

terminante dans l'équilibre cis-trans, en modifiant ce der­

nier, tandis que la glycine, non chirale, ou un acide ami­

né de chiralité R, ne déplace pas 1'équilibre, 

6.6 Evolution de eis- et trans-[Co((S)-AMA)(gly)1~ à tempéra­

ture ambiante, à pH « env. 8 

Deux solutions, 1'une contenant 1'isomère trans (rouge), 

pH o 7,82, l'autre l'isomère eis (violet), pH = 7,90, tou­

tes deux sortant de la colonne anionique (élution avec 

CaCl 0,1 M ) , ont été abandonnées durant trois mois, à tem­

pérature ambiante (T = 20 - 26 C ) . 
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Les concentrations initiales de ces solutions, calculées 

à partir des spectres visibles, sont 

C. , . . «1,26 1o"3 mole/1 C.,. . . . . - 1 ,59 1o-3 mole/1 i (eis) i(violet) 

Après un mois, une partie du mélange provenant de Io solu­

tion violette est évaporée jusqu'à faible volume, puis pas­

sée au travers d'une colonne contenant le gel Sephodex 6 10. 

Elution avec de l'eau desionisée dégazée. Le mélange se sé­

pare en deux bandes violette et rouge, dont les valeurs des 

rotations sont celles des complexes eis et trans. A ce sta­

de , nous sommes dans la première phase de transformation, 

Violet 

^> Mélange 

Rouge_ '" 

le mélange étant composé des complexes violet et rouge, les 

proportions peuvent être déterminées à partir des valeurs 

des rotations du mélange ou des quantités provenant de la 

séparation sur gel de Sephadex. 

Après trois mois, les spectres visibles des deux solutions 

tendent à se superposer, sans toutefois s'identifier par­

faitement, Nous n'avons pas encore atteint l'équilibre en­

tre les isomères eis et trans. Les spectres visibles et CD 

sont représentés sur la figure 41 . Les courbes, aux erreurs 

d'expérience près, passent par un pont isorotationnel (spec­

tre CD 545 nm, spectre visible 517 nm), montrant por là que 

les mélanges ne contiennent pas d'autres espèces que celles 

présentes au début des réactions. 

Il est donc possible, en travaillant a des pH et températu­

re appropriés, de dissocier les deux réactions successives 

de notre système. 
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6.7 Cinétique au polarimètre de trcns-Na |"Co( (S)-ADA) (qly) 1 

6.7.1 But de_l_̂ expérience 

Avant que nous ne connaissions les configurations absolues 

des complexes eis- et trans-Na[Co((S)-AMA)(gIy)], nous 

supposions que 1'interconversion avait lieu à l'aide d'une 

dissociation du proton porté par l'azote du ligand prin­

cipal (mécanisme dissociatif, avec changement de la con­

figuration absolue de l'azote). En utilisant un ligand 

possédant un groupe non dissociable sur cet azote, nous 

ne devions plus, lors de la cinétique, observer d'inter-

conversion. Nous avons donc procédé à la synthèse des com­

plexes Na2[Co((S)-ADA)(gly)] à l'aide du ligand (S)-ADA 

que nous possédions déjà. 

6.7.2 jSyfvthèsê  sé£a£a^ion et analyse 

La synthèse a été effectuée de façon semblable à celle 

décrite au chap. 3 pour Na[Co((S)-AMA)(AA)]. Séparation 

sur Dowex 1X4 2CO-400 mesh chargée en Cl-. Elution avec 

CaCl 0,2 M. On obtient quatre bandes H1, H2, H3 et H4. 

Les bandes H et H représentent de très faibles quanti­

tés de produits bleu-violets. H,, passée sur une colonne 

cationique (sous forme H ), se fixe sur celle-ci (ouver­

ture de cycles). Seule H a pu ßtre purifiée et analysée. 

Il s'agit d'un composé rouge {trans N). 

Résultats des analyses : 

- Poids moléculaire : P M t r o u vé " 459,52 

PMcalculé P O U r Na2[Co((S)-ADA)(gly)] 

2H2O « 460 
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Tableau 33 

- Rotations spéci figues : 

(dans H O1 T = 24° C) 

- Rotations molaires : 

(dans H O , T = 24° C) 

M 3 6 5 

-316 

KM 3 6 5 

-1454 

M 4 3 5 M 5 4 6 

-73 -234 

Tableau 34 

[<t>]436 [Q>]5 4 6 

-334 -1o7o 

M 5 7 8 

-145 

[ *1 5 7 8 

-667 

6.7.3 Ciné^icjue au_polarim£t£e 

Conditions : pH = 9,5; tampon NH /NH 1 H; température 

55 C. A toutes les longueurs d'onde, en fonction du temps, 

les valeurs des rotations diminuent en valeur absolue. 

Nous avons donc une lente décomposition du produit initial, 

sans interconversion. Cette cinétique ne nous aide pas ò 

comprendre le mécanisme cis-trans des complexes 

Na[Co((S)-AMA)(AA)]. 

6.8 Conclusions 

Les études cinétiques que nous avons entreprises nous ont 

donc permis de montrer que les deux isomères 

cis-Na[Co((S)-AMA)(AA)] et trans-Na[Co((S)-AMA)(AA)] s'in-

terconvertissent. L'hypothèse émise au paragraphe 6.1, selon 

laquelle chaque isomère évolue vers un mélange, qui lui-même 

évolue vers un deuxième mélange, a été confirmee. 

Les vitesses de réaction sont très faibles, voire nulles en 

milieu neutre et acide (6.6 et 6.2), non négligeables et 

bien mesurables a des pH>8 et ò des températures>3o C 

(6.3 et 6.4); les vitesses de la première réaction sont dé­

pendantes de la température et les logarithmes des constantes 
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de vitesse sont proportionnels au ^M dans cette même pre­

mière réaction. Le tampon n'influence pas Io vitesse de la 

réaction, 

Le mélange, est constitué des deux isomères eis et trans; 

la séparation est à nouveau possible lorsque la deuxième 

réaction n'a pas encore commencé (6.6). Dans le cas de la 

leucine, nous avons déterminé les constantes d'équilibre 

cis-trans et proposé une valeur pour l'équilibre cis-trans-

(gly). L'introduction d'un acide aminé de chiralitë opposée 

à celle du carbone asymétrique du ligond principal déplace 

l'équilibre cis-trans. 

Nous proposons le mécanisme d'interconversion suivent, va­

lable quel que soit l'isomère de départ choisi : 

(A) (B) 
Dissociation du groupe carboxylique de l'acide aminé et for­

mation d'un intermédiaire pentacoordonné (S) (bipyramide tri­

gonale) . 

\ 

•Tv -* Q\ 
C) 

FIGURE 
46 

(D) 
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Formation d'un nouvel intermédiaire octaédrique (C), avec 

fixation d'un OH1 substituant de l'oxygène du groupe carbo-

xylate de 1'acide aminé ; enfin refermeture du cycle de l'aci 

de aminé. La configuration absolue de l'azote est inchangée, 

condition indispensable; l'ouverture de l'un des cycles de 

chelation du complexe matriciel ne permet pas d'intercon-

version. Ce mécanisme est en accord avec l'un de ceux que 

proposent BASOLO et PEARSON [64] p. 263. 

La deuxième réaction, quant à elle, n'est restrictive que 

dans un sens : il est peu probable qu'une nouvelle disso­

ciation de l'oxygène de 1'acide aminé ait lieu, sinon un 

nouvel équilibre cis-trans apparaîtrait. Une dissociation 

complète de l'acide aminé est exclue : une fixation de deux 

OH ou de deux NH entraînerait un changement du chromopho-

re, phénomène qui n'est pas observé. Seule une dissociation 

de 1'un des groupes carboxyIiques du ligand principal en­

traînant une déchélation par substitution d'un OH sans chan­

ger de chromophore, permet d'expliquer cette évolution ob­

servée. Cependant, nous ne saurions dire avec certitude de 

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

7.1 Introduction 

Lorsque nous tentions de synthétiser les diaquacomplexes 

[Co((S)-AMA)(H2O)2] et plus tard les complexes mixtes dé­

crits au chapitre 3, nous avons toujours essayé de compa­

rer les rotations de nos produits avec celles des produits 

décrits dans la littérature. Notre ligand possédant l'uni­

té aspartate, nous avons pensé très tôt a une coordination 

possible de notre ligand de façon semblable à celle de 

1'acide aspartique seul, mais laissant deux groupes carbo-

xyliques libres dans la formation du bis-complexe. Les 3 

isomères de [Co((S)-asp) ]~ sont décrits et caractérisés 

par OOUGLAS et al [60] [61]. Cependant, seuls les spectres 

visibles et CD sont représentés dans les articles mention­

nés. Les valeurs des rotations spécifiques nous faisant dé­

faut, nous avons décidé de procéder à la synthèse des iso­

mères décrits par DOUGLAS, en utilisant une méthode de syn­

thèse identique à celle que nous utilisions à l'époque pour 

la synthèse des complexes [Co((S)-AMA)(H O) ]. Les 3 iso­

mères de [Co((S)-asp) ]~ sont représentés ci-dessous. 

trans N eis N trans 0, 
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eis N trans O 5 

Figure 49 

7.2 Synthèse des complexes Na[Co((S)-QSp)2I x H„0 

La synthèse est effectuée dans un ballon tricol de 5OO ml 

muni d'un réfrigérant, d'un thermomètre et d'une agitation 

mécanique. 

A O12 mole d'acide {S)-aspartique en solution avec 0,4 mole 

de NaOH, nous ajoutons 0,1 mole de CoCl26 H O . Le pH est 

ajusté entre 6,O et 6,2 à l'aide de HCl ou NaOH 2 N. Volu­

me total : env. 400 ml. 

Nous ajoutons ensuite 0,1 mole de PbO . Le mélange est agi­

té et chauffé à 50 C durant 30 minutes, refroidi et filtré 

deux fois. Nous amenons le filtrat à pH = 2 à l'aide de HCl 

et ajoutons env. 2 g de charbon actif p.a. Le mélange est 

à nouveau agité et chauffé à 50 C durant 30 minutes, puis 

filtré trois fois. Le nouveau filtrat est concentré à 2OO 

ml à l'aide du Rotavapor et filtré une dernière fois. 



-128-

7.3 Séparation des isomères 

Nous avons utilisé trois types de supports afin d'essayer 

de séparer les isomères. 

A OEAE-SEPHAOEX A 25 

Résine échangeuse d'anions chargée en Cl- et tamis molé­

culaire 

Elution avec HCl à pH - 1,8 

Volume d'élution : env, 25 1 

Dimensions de la colonne : 1 * 80 cm; 0 • 4 cm. 

B SEPHADEX G 10 

Tamis moléculaire 

Elution à l'eau desionisée, dégazée 

Volume d'élution : env, 1 1 

Dimensions de la colonne : 1 • 125 cm; 0 • 4 cm. 

C DCWEX 1 X-2 200-400 mesh 

Résine échangeuse d'anions chargée en Cl-

Elution avec NaCl 0,1 M 

Volume d'élution ; env, 4 1 

Dimensions de la colonne : 1 - 30 cm; 0 - 2,5 cm. 

A A l'aide de la résine DEAE-Sephadex, la séparation des 

différentes fractions est bonne, mais très lente. 

Nous avons effectué trois passages sur cette colonne. Les 

résultats obtenus sont reproductibles. Dans chaque cas, 

nous isolons 5 à 6 bandes, 3 importantes, les autres étant 

très faibles. 

Les spectres visibles des trois bandes importantes, B-

B_ et C 1 2 dans l'ordre d'élution présentent des maxima 

aux valeurs suivantes : 
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Tobleau 

35 

Bande 

B3 

B2 

C1S 

Max. principal 

[nm] 

566 

528 

53o 

Max. secondaire 

[nm] 

382 

38o 

378 

B Le gel Sephadex G 10 ne sépare pas les isomères du mélan­

ge, Nous 1'employons pour des purifications éventuelles 

d'isomères isolés ou comme retardion pour 1'élimination 

partielle du NaCl. 

C DCWEX 1 X-2. C'est la résine utilisée par DOUGLAS. Les 

résultats sont à peu près identiques à ceux obtenus avec 

la colonne de Sephadex anionique. Aussi, nous réutilisons 

la même désignation pour les bandes. 

Tableau 

36 

Bande 

B3 

B2 

C12 

Max. principal 

[nm] 

57o 

518 

532 

Max. secondaire 

[nm] 

378 

378 

378 

7.4 Comparaisons 

Les produits B et B„ correspondent respectivement aux com­

posés CIS(N) TRANS(O ) et CIS(N) TRANS(0,) décrits par 

DOUGLAS. Les concordances des spectres sont bonnes. Cepen­

dant, le composé C ne correspond pas au TRANS(N) décrit. 

Nous représentons ci-dessous le spectre visible - UV (650 à 

330 nm) du composé C1 ainsi que le spectre NMR de l'échan­

tillon dissous dans D O . 
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7 ,5 Discussion 

Lors de nos synthèses, le composé C représente env. 60 % 

de la quantité totale du mélange, 8 et B? respectivement 

30 % et 10 %. Nous pouvons avancer deux hypothèses quant à 

la formation de ce complexe C : 

- les temps et température de réaction ne sont pas suffisants 

et C est un mélange de complexes en cours de formation 

- C est un produit pur nouveau, le pH de réaction étant 

di fférent de celui de la réaction faite par DOUGLAS. Le 

produit obtenu serait un isomère dans lequel un des bras 

de l'un des ions aspartates serait libre. 

NH. 

/ 
COO COO" 

L'étude des modèles nous montre que suivont le mode de fixa­

tion des ions aspartates, une fermeture complète de tous les 

cycles n'est pas toujours possible. 

Fixons un ion aspartate sur l'une des 

faces de l'octaèdre, Io face © (3) (2) 

avec l'azote fixé en 0 , (O.) en (2) 

et ( O ) en (J) . La fixation du deuxiè­

me ion aspartate, N en Q) ^^ trans N, 

et (O ) en © n e permet pas la fixation 

de (O.) en (3) , à cause de la configu­

ration absolue du carbone. 

L'ion complexe obtenu est repré­

senté dans la figure ci-contre. 

C'est un composé trans(N) trans 

(O=)i non interconvertible par 

un mécanisme twist dans l'une des 

deux autres formes stables précé­

demment décrites. Seule une dis­

sociation de l'oxygène ( O ) per­

mettrait, par un réarrangement, 

de réobtenir un composé fermé. 

00H 

figure 52 
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La titration du composé C avec NaOH nous donne deux sauts, 

de pK différents, mais ne représentant pas des quantités 

équivalentes. La titration en retour avec HCl présente éga­

lement deux sauts, mais ni les pK, ni les quantités (en équi­

valents) ne sont les mêmes que lors de la première titration, 

Nous pouvons avancer l'hypothèse suivante : l'ion dessiné 

dans la figure 52 est en équilibre avec son dimère, par for­

mation de 

• 2H+ 

Figure 53 

Ce dernier, titré avec NaOH, donne le monomère déprotoné 

Figure 54 

qui, titré en retour, redonne le mélange à l'équilibre pré­

conisé au départ. Une nouvelle titration avec NaOH est iden­

tique a la première, signifiant un équilibre rapide entre la 

forme monomère et la forme dimère. 
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Dans la figure 56• A) et 8), nous reproduisons les courbes 

de titrations de C1- que nous avons obtenues. Pour le do­

maine tampon compris entre 8,2 et 8,9, figure 56, A ) , nous 

avons construit le graphe log / = f {pH). La pente de la 

droite nous indique une valeur > 2 montrant bien que nous 

titrons au moins deux protons. 

Le système peut être représenté par le schéma suivant : 

2rf 

^ l OH" 
rapide 

FIGURE 55 

Nous n'avons pas approfondi le sujet malgré 1 ' intérêt qu ' il 

suscite, le but de notre travail n'étant pas dans cette di­

rection. Nous n'avons qu'étudié les hypothèses d'un méca­

nisme possible. La détermination des valeurs des rotations 

des composés de DOUGLAS ne nous ont été que d'un faible se­

cours. Cependant, nous croyons avoir découvert un nouveau 

système intéressant. 
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CHAPITRE 8 - PARTIE EXPERIMENTALE 

8.1 Techniques d'analyses 

8.1.1 £P£Ct^£S£0£i£ UV_e^ y_i.si£l£ 

Les spectres d'absorption ont été effectués ò l'aide 

d'un spectrophotomètre UNlCAM SP 8oo, équipé pour des 

mesures cinétiques par enregistrement répété. 

Cuves de 1 et 4 cm. 

8.1.2 P°.larimétrie 

Polarimètre PERKIN-ELMER 141. (Longueurs d'onde de la 

lampe à Hg, 365, 436, 546 et 578 nm). Cuves de o,1 et 

1 dm. 

8 . 1 . 3 Spectres_de réso£nance_rr>£grié^Ì£ue £U£l£ai^r£ 

A p p a r e i l VARIAN A 6o. P r o d u i t s d issous dans D O . 

8 .1 .4 Spec^r£S_ORD_e£ CD 

Spectropolarimètre JASCO J 2o mis à notre disposition 

par la Maison CIBA-GEIGY SA à BSle. 

8.2 Synthèses des ligands 

8.2.1 Synthèse_du HâaIld..(S)zAM.A 

Peser o,2 mole (26,72 g) d'acide (S)-aspartique. Peser o,2 

mole (27,8 g) d'acide bromacétique. Verser ce mélange de 

solides dans un ballon tricol de 5oo ml muni d'un réfrigé­

rant , d'un thermomètre et d'une agitation mécanique. Ajou­

ter à ce mélange o,6 mole (24 g) de NaOH dissous dans 2oo 

ml d'eau. Chauffer à 65 C durant 5 heures, sous agitation. 

Laisser refroidir. Faire passer la solution résultante au 

travers d'une colonne contenant une résine Dowex 5o W X-8 
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2oo-4oo mesh, chargée en H . ( 0 = 4 cm; 1 - 15 cm ). 

Après passage de la solution, éluer à l'eau et récolter 

les fractions de l'éluat ò l'aide d'un fractionneur. Me­

surer les rotations des fractions à l'aide du polarimètre. 

Rassembler les fractions de rotation positive à toutes 

les longueurs d'onde. [Les fractions ayant reprécipité 

( acide aspartique non réagi ) peuvent être réutilisées], 

Evaporer la solution au Rotavapor jusqu'à formation d'un 

film sur la paroi du ballon. Ajouter quelques ml d'eau et 

mettre au frigidaire durant une à deux nuits. 11 se forme 

un précipité blanc. Filtrer et sécher au dessicateur. 

Quantité obtenue : env. 4,5 g (rendement env. 12 %) 

Recristollisotion : Dissoudre le produit bien sec dans le 

minimum d'eau possible, à chaud (4o-5o C); laisser refroi­

dir; mettre au frigidaire durant une à deux semaines. On 

obtient alors de magnifiques cristaux blancs. Il est recom­

mandé de procéder à une deuxième recristallisation afin 

d'obtenir un produit très pur. 

Analyses 

A. Poids_ mol_éçul_a£re 

PM , , , - 1 9 1 . 1 4 PM. , •= 191 ( T i t r a t i o n ) 
c a l c u l e t r o u v e 

B. Analyse £ l£m£f \ ia£r£ CHN 

Tableau 37 

(S)-AMA non recristallisé 

(ü)-AMA recristallisé 

Référence [13] 

(S)-AKA valeurs calculées 

C [*] 

35,4o 

37,65 

37,59 

37,66 

H [%] 

4,76 

4,84 

4,64 

4,74 

N [%] 

7,4o 

7,35 

7,15 

7,32 
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Le ligand (S)-AMA a été également synthétisé par ANGELICI 

et al. L 1 3]* Leur méthode de préparation diffère peu de 

la nôtre. 

C. Mesures des rô aĴ io_n£ 

Les calculs des rotations molaires et spécifiques ont 

été faits à partir des expressions suivantes : 

Rotation spécifique : [°< k 
1 c 

T = température en [ C] 

°< = rotation mesurée, en degrés 

A c longueur d'onde l*"""] 

1 = longueur de la cellule [.dm] 

c = concentration [g/ml] 

PM PM 
Rotation molaire : [0 J = [« J • - ^ = -j-£ ' TZZ 

Résultats : 

(S)-AMA recristallisé, rotations dans H O , solution de 

pH = 2,35 ; concentration : 2,2 lo" g/ml. T - 25° C. 

Tableau 38 

(X 

[«*] 

(¢3 

Io 

365 

+o,o61 

+o,o63 

+ 28 

+ 54 

ngueurs d'o 

436 

+o,o3o 

+o,o3o 

+ 14 

+ 26 

nde Â [nm 

546 

+o,oo7 

+o,oo7 

+ 3 

+ 6 

578 

+O,004 

+o,oo4 

+ 2 

+ 4 
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(S)-AMA recristallisé, rotations dans un tampon PO. / 

HPO4
2", pH . 2,2o. T - 25° C. 

Tableau 39 

OC 

[<*] 

[<M 

I o 

365 

+0,066 

+o,o67 

+ 30 

+ 58 

ngueurs d'onde A _ [nrr 

436 546 

+0,032 

+o,o32 

+ 16 

+ 28 

+ 0 , 0 0 8 

+ 0 , 0 0 8 

+ 4 

+ 7 

] 

578 

+0,oo5 

+0,006 

+ 3 

+ 6 

8 . 2 . 2 5yrithè<se_dij l,io ;ar;d_(l5)zA2A 

Dans un ballon tricol de 5oo ml, muni d'une agitation mé­

canique, d'un thermomètre et d'un réfrigérant, nous ajou­

tons dons l'ordre suivant, à 35o ml d'eau: 

6,65 g d'acide (S)-aspartique (o,o5 mole) 

16,OO g de NaOH (o,4o mole) 

2o,84 g d'acide bromacétique (o,15 mole) 

Le mélange est chauffé à 75 C durant deux heures, sous 

agitation constante. Durant la réaction, la rotation de 

la solution varie. Nous arrêtons la réaction lorsque les 

valeurs des rotations restent stables. Nous laissons re­

froidir. Le mélange reactionnel est alors passé au travers 

d'une colonne contenant une résine Dowex 5o X-8 2oo-4oo 

mesh, chargée on H . ( 0 • 2,5 cm; 1 «=45 cm ) . Nous éluons 

ensuite avec NaCSH o,1 N jusqu'à ce que la bande chargée 

en Na+ atteigne le bas de la colonne. La solution sortant 

de la colonne est recueillie à l'aide d'un fractionneur. 

Les solutions des éprouvettes de rotations comparables 

sont rassemblées. Nous évaporons à sec et recristallisons 

dans 5o ml d'eau. Dans la majeure partie des cas, nous 

obtenons une huile brune, fumant ou contoct de l'oir. Nous 
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diluons cette hui le dans 2 à 3 fois son volume d'eau, 

portons à ebullition en présence de charbon actif et 

filtrons deux fois, Nous laissons reposer cette solution, 

Lo cristallisation est très lente; elle dure de 4 à 8 

semaines. 

Recristallisotion : Comme pour (S)-AMA 

Analyses. 

A. Poids mo2_écul_aire_ 

^M = 249,18 
calcule 

PM^ , = 248 à 256 (suivant la synthèse) 
trouve 

PM^ , = 249 (après recristallisation; titration) 
trouve x r ' 

B. Anal^se_ £l£^6^01."^ CHN 

Tableau 40 

(S)-AUA t rouvé 

(5)-ADA c a l c u l é 

C [%] 

38,46 

38.56 

H [%) 

4,54 

4,45 

N [%] 

5,97 

5.62 

C. Mesures_ des ro^ations_ 

Résultats: 

(S)-ADA recristallisé. Rotations dans H O1 solution 

de pH = 2.13, concentration : 2.1 lo - 3 g/ml. T = 25° C. 

CK 

L°<] 

L<M 

365 

- o ,355 

-169 

-421 

I o 

Tableau 

ngueurs d ' o 

436 

-0 .218 

-1o4 

-258 

41 

nde X [nm 

546 

-0 .126 

- 60 

-149 

] 

578 

-0 .111 

- 53 

-132 
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(S)-AOA recristallisé, Rotations dans tampon PO / 

HPO.2", solution de pH o 2,17. Concentration : 2,1 Io 

gAil. T = 25° C. 

Tableau 42 

o< 

[<*] 

L*] 

longueurs d'onde X |.nm] 

365 436 546 

-0.438 

-209 

-519 

-o.269 

-128 

-319 

-o,154 

- 73 

-183 

578 

-0,135 

- 64 

-l6o 



-141-

ABREVIATIONS 

Acide aminé protone 

Acide aminé déprotoné 

Acide aminé 

Acide L-aspartique-N-monoacétique 

Acide L-aspartique-N,N-diacétique 

glycine 

valine 

alanine 

phenylalanine 

serine 

aspartate 

proline 

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

exprimées en [nm]. 
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RESUME 

Après une introduction permettant de situer le sujet dans le 

contexte spécifique de la stéréosélectivité dans les comple­

xes des métaux de transition, nous avons montré, par une ana­

lyse systématique configurationnelle et conformationnelle, que 

seuls quatre isomères peuvent se former dans les complexes mix­

tes du type Na[Co((S)-AMA)(AA)]. 

Le chapitre 3 contient les synthèses et les analyses de tous 

les complexes mixtes Na[Co((S)-AMA)(AA)], avec AA » gly, (R)-

et (S)-ala, (R)-et (S)-val, (R)-et (S)-phénala, (R)-et (S)-ser 

et (R)-et (S)-leu. Les rotations molaires, spécifiques, les 

poids moléculaires, les maxima d'absorption des spectres visi­

bles et les maxima des spectres CD sont résumés dans des ta­

bleaux. Les spectres UV-visible et CD (350-650 nm) sont des­

sinés pour chacun des complexes. Au total, 24 nouveaux comple­

xes ont été synthétisés, analysés et caractérisés. 

Seuls deux des quatre isomères possibles se forment (eis N et 

trans N, avec même chiralité de l'azote), montrant ainsi une 

grande stéréospécificité. Le rapport des formes eis et trans, 

dans les conditions de synthèse qui sont les nôtres, est dé­

pendant de la chiralité de 1'acide aminé optiquement actif. 

La configuration absolue de tous les complexes est déterminée 

au chapitre 4, à l'aide de l'analyse des spectres NMR des pro­

duits. 

Le chapitre 5 est consacré à la titration potentiométrique des 

complexes mixtes labiles du type [M((S)-AMA)(AA)]~ et 

[M((S)-ADA)(AA)]27 M » CO 2 +, Ni2+, Cu2+ et Zn2+; AA = série des 

acides aminés optiquement actifs précédemment décrits. Toutes 

les constantes de stabilité des complexes ont été calculées à 
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partir des courbes de titration. Il n'est pas possible de relier 

de façon certaine la stéréosélectivité à une différence dans les 

courbes de titration. 

Dans le chapitre 6, nous proposons un mécanisme d'interconversion 

entre les formes eis et trans des isomères [Co{(S)-AMA)(AA)]~. 

Chacune de ces formes évolue vers un mélange cis-trans; ce der­

nier évolue vers un nouveau mélange par déchélation des comple­

xes. Ce chapitre nous a permis de déterminer que les rapports 

des isomères eis et trans obtenus dans la synthèse des complexes 

mixtes inertes ne correspondent pas aux rapports à l'équilibre,, 

Dans le chapitre 7, nous avons décelé la présence d'un nouvel 

"isomère" dans la formation des complexes Na[Co{(S)-asp)_]. 


