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INTRODUCTLON 1

Les similitudese qui existent entre des aystémes
chimiques artificiels et des systémes biologiques ont depuis
longtemps incitf des chimistes A construire des modidles
comme moyen d°étude, afin de mieux comprendre les lois et
leg mécanismes réactionnela observés deus les syatdmes
neturels,

Une dea principales caratéristiques d”un systéme
natursl est 8s spbcificité; spécificité de sudstrar,
stérboapbeificité, spécificité de cofacteur, etc,

Une réaction enzynatique, telle qu’elle est
schématiquemeni représentée dans la figure 1.1,

L~
b

Matrice Substrats MS-Compl exe Substrat
non-active
Figure !.! Reprédsentetion schématique de la formation
d'un complexe mixte métal-ligand-substrat

et dans lsquelle 1s spbeificité atteint sauvent 100 I, est
souvent compsrée A un systéme serrure-clef [1]. Ou a vite
reconnu que dsns wun tel eystéme, certsines parties de
1’ enzyme peuvent 2tre eunlevées, ssus que ce dernier perde ss
réactivick et a8 spbcificité. Cela indique que la fonctian
est locslisée dz2ns une partie du syetéme seulement appelée
comnunément le "site actif”. Dsns enviran 30 X des cs5e8, ce
site sactif contlent un 1on métsllique [2]. C’est ainei que
1“idée est apparue, surtout dans le domaine de la chimie de
coardination, d’utiliser des systiémes simples en tsnt que
modéles des systdmes naturels; d une psre, pour mieux
comprendre le fanetionnement des systimes naturels et
d’autre part, dans le but d’imlter les systémes naturels
afin d abtenir des effets analogues.



Parmi les nombrenses connsisssnces sins{ scquises, et
dont témoignent un grand nowmbre d’srticles de revues (3-8],
figure Bgalement la rédgle des trods points [9] qui exprime
que la sélection d une unité chirale s’opdre comme le ¢ri
des gants. Ainsi un seul .&nsenticmdre est fixé psr trois
points disposés de maniére d&finitive et Brabli sinei le
contact nécesssire & 1'activicé blalegique.

Dang le présent travail, ce principe est sppliqué 2 1la

synthdése de g-hydroxysminoscides dans des complexes mixtes
du cuivee(II).

1.1 Apergu higtorique

Le coodensstien d°un sldéhyde ou d’une cébtone avec un
groupe méthylkne sctdf en présence d'une bsse coume
cetslyseunr est connue sous le nom de résction Knoeveosgel,
Aksgbori et coll, ont effectué cette réaction pour la
premlédre fois en utilisent un complexe mEtallique de 1s
glycine {10]. (veir schéms 1.1)

—

~
e A, CHiCHO

H! o__0 _ HOHC H,.N
N\cu/ OH o /cr

Schéma 1.1 [10]

Le rdle du métsl congiste d“ une part 3 activer le
groupe méthylédne et d'autre part 3 protéger le groupe smise.
En faisant réagir 1°3ldéhyde acétique avec le complexe
bia{glycinate)euivre(Il) dens un milieu légkrement alcalin,
ceg &auteurs ont obtenu wun mélange de thréonine et
d’egllo~thréanine.

Le ben rtendement de 1ls résction, 18 rkalisatien
expérimentale aisbe du systéme 2insi que 1'intérdc gbnérsl
que présente cette réactien et le fgit qu’elle 1inclut
également la possibilité A4 obtenir des produits optiquement
sctifs, ont suscité un grend nombre de trsvsux dsna un 1lsps
de temps relativement counrt. Les travaux réslisés ont eun
pour but, soit d’améliorer le rendement de 1z réactien, seit
d’en &tudier le mécanisme. Aingi, le cuivre(II) en t&nt
qu’stome centrel 8 &té remplscé par le cobalt(II1) [11), 1le
nickel{1I} [12], et 1’ alunminum{III) [13].



Il eat poaalble d’augmenter 1’ sctivité de 1la glycine
lorsque celle-ci résgit aous forme de base de Schiff. Cette
derniére est le plue souvent obtenue par condenaatlon avec
un cbto~acide [14,15], ou blen des so-hydroxyaldéhydes
arematiquea, comme 1° aldéhyde salieylique [16,17], er 1le
pyridexal [13].

Meéme . 8l la formetion dean différents
B~hydroxyaminoacides reprbksente la plua grsnde partle des
recherches entreprises danm ce donaine, des alkylations de
la glycine ont &té réalisbes par réaction avec des
halogénures d” alkyles [1B] et avec 1°acrylonitrile [19].

Lesa conditiaona de synthéae de la thréanine psr réaction
de la glycine svec 1’acktaldéhyde ont &té optimaliabes au
point de permettre une application iodustrielle. De
ngabreux brevets en témoignent [17].

Un premidr eaaal de condulire la réaction de Knovenagel
d’une manidre &nentiosklective a &té résliliaé par Murakam!l et
Takahaahi en 1959 [20]. En faisant le complexe optiquement
actif ([{-)-glycinato-bie{&thylénediamine)cobsle(ITII)| avec
1"acbtsldéhyde, cea auteurs ant chtenu le complexe
correspondant de la thréonine avec un excda é&nantiomérique
de 8 X. Bien que d‘un rendement optique falble, cet eaaal
montre la poamibllité de 1°introduction de chiralité dans la
tbaction par la chiralité due A4 la configuratian absslue du
complexe. En 1974 Cooke et coll. ont examiné 34 nouveau
cette me2me réaccion. En contr8lant aclgneusement les
conditions résctionnelles et en arrétant la cvéaction spréa
un taux de converalss de 11X, 1ls obtlennent wun excds
énantiomérique de 33 I pour la cthrtanine et de 31 X pour
1"alla-thréonine [21].

lahido et coll. ont montré 1'avantage que présente
1’utiliestian de 1ls glycine acus forme de complexe de baae

de Schiff en 1970 [14]). Alnsi plusieurs
B~hydroxyeminascides ont bté aynthétiséa A partir du
complexe N-pyruvylidineglycinato-aquoe-culvre(II) [15,22].

L’effet de le formetion d°une base de Schiff mur 1la réaction
reposs d une part gur 1l activation du groupe =-CNz2~- de 1la
glycine par la prégence de la lilalson -H=CR- et d’autre part
aur la pratectiosn du groupe amine permettant d°'éviter dea
réactiens secondalres. Qutre 1" acide pyruvique, différencs
sldéhydes asromatiques, comme l°aldéhyde salicylique ou 1le
pyridoxal ont &té utiliabs. En comparalaon avec le
bls{glycinato)ecuivre(Il), 1°utiliaacion des complexes de
baae de Schiff permet nen aeulement d’augmenter
cansidéreblement le rendement de 1la ré&action, mais auaal
d’effectuer cette dernidre dans dea conditiona
rbactionnelles plua douceas (pH, température, concentratlion
du réactif, etec. ).

.
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Psxmi les aldéhydes utiliséa comme réactifs dams la
condenaation avec la glycine, on traouve &galement certalns
produits naturela coptiquement actifs. Eien que les
rendementa chimiques alent &té déterminés, les indicationa
sur une éventuelle stéréogélectivité de 1la réactioco font
défaut [23])., Sargesen et Belokaon aont reapectivement ftudié
la rtactivité du groupe =CH:- de la glyelne et du groupe
-CHR- d’autres acidea aminés dans des complexes métalliques
[24-26]. Ainal, en plus de la réaction de rétroracémiaation
[26-28] et de la deutération de comlexes optiquement actifs,
1°1otérét de cea auteurs 8" eat porté sur la
atbréosélectivité de la conderaation de 1°acétaldéhyde avec
la glycine coordonnée sur un centre métallique. Les deux
diaatérboisomébres A -(1) et A =(2) (N=-galicylidéne~-
glycinato-N-galicylidéne-(S)~valinato)cobaltate (III)

\{)k s el " -CH(CHE)E
I S > \ i
Co\§§ ;::

l ? *

) Hné'cﬁ,

a-(m a-(2)

)

Figure 1,2 Configurations absolues des complexes diasté-
réoisoméres (N-salicylidédneglycinato-N-salicy=
lidéne(s)-valinatocobaltate(III}) [29])

cut &té emplaoyés par Belokon et coll, dans la aynthéae de
thréonine et dans le meilleur cas, 1°excés é&nantiomérique
Grait de 82 X (S) pour lz thréonine et de &3 X {S) pour
1”alle~tnréonine, si le diaatérécisomkre avec la
coufiguration A~ &talt employé [29].

Dans un autre exemple, la réactlon eat effectube avec
le complexe du culvre(II) de 1s base de Schiff formfe entre
le dipeptide glycylglycine et 1°aldéhyde optiquement sctif
1-(N,N-diméthylaninométhyl)-2-formylcymaotréne (3). La
réaction eat Intéressante per le fait que seule la glycine
activie par la double 1lisison ~-N=CH- réagit en formsnt
gblectivement le complexe du dipeptide thtéonylglycine (4).



Con o= C%"(Z}Tf
[o

CH,CHOM
3 - (@)

Schéma 1.2 (30}

Le dipeptide peut 8tre {solé par hydrolyse du complexe. Lea
thréonine ainsal obtenue montre un excés énantiomérique de
92=-98 2 [30].

Récemment les mBmes suteurs ont utilisé des bases de
Schiff optiquement actives obtenues & partir de dérivés de
la prolina possédant une fonction aldéhyde ou cbtone et de
la glycine ou £ autres acldes aminés (5) [31]).

/ CHIOHICH,

Figure 1.3 [31}

Avec ce systéme, Eelokon et coll, ont &tudifé 1a
aynthdae ssynbtrique de la thréonine, 1la trlselutien
partlelle et la rétroracémicsation d'acides aminks. Dsas 1le
cas de 1la aynthése de la thréoning, 1°excls Enantiomérique
atteignalt dans les meilleurea conditiens 100 X; pour lsg
régolytion partielle, ces valeurs se sltuent sufvant les
acides aminks entre & et 50 % et pour la rétroractmisarion
entre 12 et 36 % [31]).

I1 n“était cependant pas posaible de construlre, 2
1’aide de <ces composés, un systdme catalytique. En effet,
1"6change de 1 acide amink en tant que partie substrat &tait
trop lent et cette btape essentielle 3 1‘'&tabliesement d”un
cycle catalytique ne pouvalt pas 8tre réallsbe.



Ls majeure partie dea &tudes wutilisant des complexea
métalliques du culvre(I1) ou du cobalt{III) pour la synthdse
de B-hydroxy-«—-amino acide concernent le thréonine, Larsque
i’on gynthétise 1s abrine par ls méme méthode en falsant
réagir le formaldéhyde avec des complexes de la glycine,
1°hydroxyméthylgérine est en général obtenue comme produit
secondaire., Sulvant les conditions réactionnelles, ce
dernier composaé achiral, peut wéme &tre le produit
prédominant, Ainsi Sargeson €t coll. en falsant réagir le
bis(éthylénedlamine}glycinatocobal (111} avec le
formaldéhyde, n'ont pu iscler que les deux produits (6) et
(7 [32). {vair figure 1.,4) Les structures des deux
composés ant &té

N N/\0>
/’l“\ Fe B
N\co/ o /N\co/
" ,\o AN I\o

Q
"’")2’ W
CH,0M ¥

HOMH,C
() "”

Figure 1.4 Structures par rayons-X de o-hydroxyméthyl-
sérine-bis{dthylénediamine)cobalt{III) et
a-HMS-1,4,8,11-tetraaza-6, 13-dioxacyclotetra-
décanecobalt(IIl}) [32]

déterminfes par diffraction aux rayoans-X. L absence du
complexe de 1la sérine dans le praoduit peut &tre expliquée
d’une maniére analogue comme pour le complexe de culvre(II)
pour lequel Ugo et <coll, ont montré que la formation de
l’hydroxyméthylesbrine est plus rapide & partir du complexe
de la sérine par rapport & celul concernant la glycine [33].

1.2 Réactlon énantiosélective: choix du syatéme

Les réactions que le groupe =-CH,- de 1la glycine
coordonnée peut sublr, et cela surtout lorsqu’ il est activé

par la formation d" une base de Schiff, sont réunies dans le
schéma 1.3,
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Schéma 1.3

Dsns chacune daz réacrions reprbaentbee dane le achéma
1.3, un nouveau centre de chiralité est créé., Loreque ces
réactions se déroulent en présence d’un ligand L*
optiquement actif, ce centre peut se former d°une manilre
stéréosklective. Ce ligand peut &tre wun enzyme =—les
réactions meutionnéee présentent en effet un certain Intérdt
biologique — ou bien une molécule synthétique.

Une telle réaction stéréogblective peut &tre
représentée selon le schéma 1.4 qui est valable pour uo trée
grand nombre de réactions énantiocsblectives :

M+ L = ML - § = ML'S

ML'S + R = ML'P'= ML - P’

Schéma 1.4



Dans ce schéma réacticnnel, 1°ion métallique M se
coaerdonne avec un ligand auxiliaire L* chiral et
non-racémique; un complexe mixte ML’'S est ensulte transformé
en produit P* par réaction avec le réactif R. Pour que le
produit P* solt opriquement actif, 11 faut que 1l°information
chirale que porte le 1ligand solt transmise dane cette
darniére btape sur le produit »*.,

La rEaction peut 8tre conduite d’une manldre
catalytique lorsque le proedult P dans le complexe ML¥DP*
peut étre remplacké par le substrat S et que de cette maniére
le complexe ML*S pulsse se reformer.

Dans la mesure od 1°4induction ssymérrique du ligand est
efficace, la réaction ne permet pas seulement d’obtenir un
produit optiquement actif, ce qul est particullérement
intéreaaant loraque le systéme fonctionne de maniédre
catalytique, mals &palement d’obtenir une meilleure
concalesance des aspects mécanlstiques et stéréochimlques du
déroulement de la réaction.

Dana le préaent travail, nous &tudions 1la formation
énsnticsélective des B=hydroxy-a-amincacides sbrine
thréonine et allo-thréonine. Pour cette &tpde, nous avons
cheisl le complexe du cuivre(II) avec la base de Schiff
formée par la glycine et 1”acide pyruvique. Ce complexe est
relativement atable et peut facllement &tre ‘préparé et lsolé
{15)]. Il s &té montré que d"une part la formation de la
lialson «cétimine avec 1‘acide pyruvlique active le groupe
=CH;~ d‘une manidre considérable et qu’il y a d’autre part
peu de transamination cétimine==gldimine, ce quil permet
d’é&viter 1a formation d”alanine afnsl que d‘autres produits
secondsires [14].

1.2.1 Choilx des ligands

Afin qu'un ligand auxiliaire pulsse &tre efficace dans
une réaction énantfoabélective, 11 doit remplir un certain
nombre de ¢onditiona, dont les plus importantes sont las
sulvantesn:

1. La chiralité du ligand auxilialre doit &tre cholsie
de sorte qu'elle détermine de maniére quantitative la
configuration absolue du complexe que le ligend forme avec
1’{en mérallique



2., Lee groupes qul déterainent le chirslité du ligsnd
auxilisire doivent entrer en intersctlon svec le substret de
sorte & trenemettre le plug efficscement possible ls
chirelit® su produit, qul eat en treiu de se former, sens
pour sutant rédulre trop fortement, ni 1s stsblité de
l’ensenble vréactlf, nil 18 résctivité du subetrst. Ls
sltustion peut Btre psceiculilrement favorsble, lorsgue
1’1latersction peraecttsnt de transférer ls chirslité permet,
en nlue tempe, de stablliser le complexe mixte par exemple,
psar la& formstlon de ponts hydrogéne, au blen par dee
interactlous &lectronlques de caractére 1lisnt entre les
ligande.

3., Le complexe nixte form& psr Lle substrat et le
ligsnd suxilieire ne dolt exlster que sous une seule forme
glométrique. Alnsl, le ligand suxilislre devralt occuper
toutea les poeltions de coordiastion lalssées libres par le
substrat et ne permettre A ce dernier qu’un seul srrangement
dsns l'ensemble du complexe mixte.

Alngl, dans le but de sstlefsire le mieux possible ces
conditiona, nous avons cholsgl deux ligande suxilisires
tridentés, dérivés de 18 pyridine et présentant un axe de
symétrie C; : L, bie{sza-2-phenyl-3(S)=butyl)-2,6=-pyridine.
et L, ble-2-{eza~3-butyl)-2,6-pyridine.

~
\N H q N l f CH,
HQ\?H NH CH : é‘p
TN e
CH,
@ @ L,{(BABP}
L.(BAPBP)

Figure 1.5 Deux ligands choisis: L; et L;



Cette aymétrie C, eat facilement miae en &vidence par
1"analyee suivante (voir figure 1.6)

‘ z
\sL ' ‘\~Lz’lt"‘

(x. y.1} N (x,y,2}

BN BN

FPigure !.6 Représentation des ligands selop
l'explication dans le texte

X

Dans cette présentation tridimensicnnelle, les ligands
L, et L, sent disposts dana 1le syatime des coordennées
coartbéslennes dans leur conforamstien la plus faverable. Le
centre de coordination est 1dentique avec 1le point
d'origine, 1"axe C; qul coractérise 1"opération de sysmétrie
ae confond avec l1l°'axe y, Pour une rotstien sutour de 1”axe
¥, la transformation des coordonnbes peut s"&crire soun
forme de matrice:

cos 8 0 sin 8 %1 X2
0 1 0 Y1 = Y2
-sin 8 0 cos 8 zZ1 Z3

Quand B = 7, les coordonnées (x;, y;, 22 ) deviennent
(-x,, Y3+ =2, ) comme indiqut dans 1la figure 1.6 pour les
deux ligands [(34]. En admettant que le substret a’approche
des complexes le long de 1°sxe y, il devient &vident que les
deux manidrea a) et b), de cootdination aur le métsl, comme
elles gont montrées dans la figure 1.7, sont identiques.
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Y
L
— r o—
H
o e N\ 0
Hsi H,

Figure 1,7 Deux maniéres possibles de coordination du
subgtrat

En effet, les deux ateomes d hydrogéne du groupe =CH,~-
se tronvent dsens les deux css dsnse un méme environnement
stéréochinique, c’est & dire que les cdtés disstéréotopes du
dlastéréo-zbro-plan { plsn =xy ) dsos lesguels se trsuvent
les Hré et Hei ne sont pas chenghks psr rappert su ligsnd
sprls une rotation de 180° sutour de 1’ axe vy,

1.2,2 Stéréochimie du céactif

Us suttre facteur important dans la détermination de 1s
structure dn produict est lp meonlére d” spproche du répctif
lors de 18 formstion de 1°6tat de treaansitien. 1 1s
résctfon 8vec le formaldéhyde conduit toujours au nlme
produit, (R)= ou (5)-sérine, indépendsmment de 1’orientstlion
d’stteque de 1°aldéhyde, 1la molécule d'scétaldéhyde comme
lgs sutres aldéhydes portant un substituent slkyle ou aryle
posséde un énsntio-zéro-plan (ffigure 1.8) et permet sussi
deux orlentetions d’epproche diffkrentes conduisant
regpectivement sux diastéréoigombdres thréonioe et
allo-thréonine.

r—-Enamia-Zéro-Plan

Enantio-Facse Enantio-Facae
(si) (re)

Figure 1,8 Stérédochimie de 1'aldéhyde
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1.2.3 Types de résctions stéréosélectives

Les synthéses asymétriques de 1ls thréonine qui ont été
effectuébes jusqu’2 prégent en wuvtilisant des caomplexes
métalliques peuvent &tre diviskes, suivant 1s manidre par
laquelle la chirslité est Introduite desns le produit :

- résctions éngntlio-différenciébesn
~ rbkactions disscéréo~différencites

Dans une réaction énsntic-différencike, dans laquelle
le preduic obtenu est un énsntiombre, 1°induction d'une
chirslité définle dsns le nouveau centre est prevoquée psr
le miliew réactionnel, (solvant, cetalyseur, etc.} ou bien
psr un régctif dont le chirslité dispsratt lorsqu’elle est
trensférée sur le substrat.

Dans une réaction diesstbrbo-différencibe, iam
différentiation dsos 1ls formation du nouvesu centre de
chirslité est due 3 un centre chirsl qui se .trouve dé3jd dses
1s melécule du substrat, 1le produit obtenu est doac un
disetértoisomére [353].

Ls séparstion entre deux typee de résction n’appsrsit
PS8 toujours d’ une msniére &vidente, en psrticulier
lorsqu”1l g”°sgit de réactiones de complexes métslliques, ces
derniers pouvsnt @&tre lsbiles ou 21nertes, od 1'&lément
inducteur peut se situer dsns 1s configurstion de 1" ensemble
de coordinstion, dsns uo ligsnd suxilisire Indépendsnt ou
blen dana le 1ligsnd fonctionnant comme substrst. Nous
cansidérona comme &nantiosélective toute résction dsns
laquelle un substrst prochiral coordonné ce cootesant Sducun
atome de csrbone asymétrique est transformé en un produit

pesskdaent une chiralité préfbrentielle, et cels
indépendamment du fait que le complexe solt Lshile ou
inerte. Dans une résction diastértosbléctive, ls

trgnsformation est effectube avec wo ligsnd comntenant un
centre ssynbktrique de chiralitk donné qui se lie directement
svec le substrat, Le schéms 1,5 1llustre cea deux
possibilités, :

-16-



* o0 RCHO 6" /og? .
/” ,H’ B: TSHA, SH

(n
. o . of o
'~ RCHO \\"’/N. HR
~ H, 8 H
(b}
Schéma 1.5 fa) Enantiosélective

(b) Diastéréosélective

La différence entre les deux cag réeide donc dans 1a
liaiaan quli existe entre le ligand L+ qul porte
1’information stéréochimique et le aubstrat : dans le cas
(a), cette linlacn s'effectue & travera le métal seulement ,
qul est donc responsable de la créatien de I‘envircnnement
spécifique. TDans le cas (b) par contre, une 1lilalson directe
existe entre L* et le substrat en plus de la lialsen &
travers 1‘'1lon métallique. Alnsi le centre d“induction de L+

et le substrat forment une wunlté chélatante et la
conbinalsan d’effets vicinsux et d’effets configurationnels
oufet conformationnels peuvent provoquer une

stbréosblectivité considéradle. D‘autre part, lorsque des
métaux formant des complexes labiles sont utilieés, 1°unicé
L*M dans le cas (a) peut @tre considérée comme catalyseur,
s1 le prodult peut &tre remplack par le substrat, tsndis que
le systéme {b) ne peut travsiller que d‘une manidre
stoechlombétrique,

La c¢lassification des rkactiens {a) et {(b) en
bnantlo~différencibe se justifie donc par ce polnt de vue.

Il est fscile de constater que 1°inductien de 1la
chiralit&é Jdans le cas (b) est plus efficace que dang le cas
{n), et différents exempleas Etayent cette constatation.
Alnsil, Par exemple, Belokon et coll. ont abtenu le
{(S)-valinyl-thréenine avec une dilastbrbosélectivité &levée
apréa hydroclyse du prodult réacticunel de la tréactlon de
1’acbtaldbhyde avec le complexe du cuivre{Il) et de la base
de Schiff obtenue A partir de la (S)=-vallinyl-glycine et des
aldéhydes ou des cétanes optlquement actifs [30].
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Par contre Beck et coll., qui ont utilisé des acides
aninés optiquement actifs comme liganda auxiliaires, n’ont
pas observé de estéréostlectivité daosa 1la rtéaction de
(S)-aminocacide-glycinato-culvre(II) avec 1‘aldéhyde acktique
[36].

Dans la présent travall, lea résultats aont décrits,
obtanus avec le systéme de N-pyruvylidéneglycinatocuivre(ll)
coordonné avec un ligand chiral tridenté, un saystéme donc
qui correspond au c¢as (a), et doat la labiliced devrsit
permettre una réaction catalytique. (volr achéma 1.6)

N N
\' /OT: RCHO | OO
o= | \N/ ? Base l\’j "CHE:R

o_nN CH, N CH,

Schéma 1.6 Représentation schématigue de la synthése
d'un B-hydroxy-a-amincacide par réaction
d'un complexe mixte

Afin de pouvolr diacuter la réactivith du seyatéme, {1
sera d’abord important de connaltre 1les différentes
réactiong d’&quilibre qui déterminent 1 importance ralative
dea nombreuses espéces qul peuvent apparattre dans le
ayatdme rfactionnal. L&étude de la réaction avec le
formaldéhyde permettra alors de constater dans quelle meaure
une attaque préféreatlielle sur 1l'un des deux atomea
d’hydrogéne diastéréotopiques Hré et Mgl peut Btre provoqube
par les ligands. L°&tude de la réaction avec 1‘acbraldéhyda
permettra finalement de connatetre 1°influence du ligand sur
1’orfentation du rbactif, par 1la formation de thréonine
d’une part et d°allo-thréonine d‘autre part.

L ensemble des réeultats devralt finalement permettre
de Jjuger dans quelle mesure 1le cholx dea liganda &tait
judicieux et dans quelle mesure, &galement, les facteuras qui
ont conditionngé le choix des ligande sont importanta pour
1’obtention du résultat souhaitéd.
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ETUDES THERMODYWAMIQUES DU SYSTEME Z

1.1 Généraiitba de la base de Schiff

Le r8le que joue la formation de baae de Schiff dsne
des gystémes hiologiques est connue depuis longtempe [7].
La premiére rbaction de transamination dane un aystéme
noen—enzymatique, la régction entre la pyridoxamine et
1’acide a~cétoplutarique, était réaliske par Sueli en 1945
[37]1. Ce premier essal &tait suivi par de nombreuses &tudee
concernant, des vcréactions analogues, c’est 3 dire deg
trangaminations entre un acide amingé et una-céto acide [3,
7, 38]) (voir schéma 2.1).

RCHCOOH , RCCOOH n‘cchoou . R%COOH )
] il
NH, o] NH,

Schéma 2.1

Lorsqu’ile &tudiaient 1s cinbtique de la formation des.
bsses de Schiff, Metzler et Snelil ont mountré pour la
premifre fole en 1952 que les rhactions (2) et (3) aoot
fortement ioflueockes par 1ia préeence d°fong mbtalliques

{19].
~, {;%O\M/L
N W N T o )

R [« R o]
o] O\M/L \ /
N = / \ 3
R N o4

Schéma 2.2  Transamination en présence-

d'ions métalligques
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Les ifons métalliques qul se trouvent dsne des systdmes
naturels ont trouvé un intér&t psrticulier afin de permettre
une compsreison eotre des systfmes nsturels et =&rtificlels,
et les nombreux résultats obtenus concernant ls formetion,
la stebilité et la réectivité des beses de Schiff et de leur
complexes métslliques Evec le pyridoxal, 1‘sldéhyde
sglicylique ou encore les acldes glyoxylique et pyruvique
ont &té extengivement rbsumés [3,6].

L‘influence d‘un ion métsllique gur la stsbilité et 1s
réactivité d°un complexe métallique d“une bsse de Schiff
peut 8tre résumée dsns les trols points suivsnts:

1) L effet promnastique: 1ls tendance de formation de
ls 1ligison Imine est sugmentée par ls coordinetion &vec un
centre métsllique, Cette augmentstion de 15 stsbllité est
psrticuliérement grande lorsque 1la compossnte csrbonylée
possbde encore un groupe coordinsteur comme p.ex. le groupe
hydroxyle dsns le pyridoxsl ou 1°sldéhyde sslicylique ou le
groupe carboxylique dsne les a-céto scides (3],

2} L'effet Electronique: l'effet attracteur
d”électrons de 1°1on métsllique se falt sentir dane ls
liatgon imine et dsns les lialsons volsines de 1‘atome
d"szote. Ainsl, pser exemple, 1s recémisstion d"uv scide
anink optigquement sctif peut &tre sccélérfe {401,

3) Par 1s fuslon dee cycles de coordianation, 1ls
poasibilicé de tautomérisation est psrticuliérement
prononcée dane les complexea dsns leaquels ls base de Schiff
est tridentée, due & wune géomktrie fsvorable A cette
réection [41].

Grace 3 ces influences de 1°1on métsllique, diffbrentes
réactions dee complexes de base de Schiff 4°acides aminés et
de cbto-acides peuvent &tre &tudibes, entre autres la
transemlination, la recknisation, 1’ 6&limination en B ,
1’&chenge de protons en position a , la dégaminstion
oxydstive, la décarboxylatiaon d’ua acide amink, 1ls
rétroaldoliaat{on (dégradstion d”un BE-hydroxy-o-sminoscide)
ainsl que 1s& synthdae de B-hydroxy-a-sminoacidea, sujet du
présent travseil.

Afin de mieux comprendre 1" influence du centre
métallique, ainsi que celul des composanta de la bsse de
Schiff, 11 est Important de connsitre les stabilités
thermod ynemiques des baaea de Schiff et de leur complexes
mértalliquea. Ainsl, par exemple, Leussing et Msrtell oot
wontré perml les nombreux trevsux, dont les résnlists sont
rbsumbs dans ls littérature [3,71, que 1ls ebrie
lrving-Williams est sulvie psr las complexes métsl-
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pyridoxyliddnevaline:
Cu(I1) >> NL(II) > Zn(I1) > Ma{II) > Mg(II)

Blen que le ecunivre aclt un &lément d‘une grende
importence biolegique = ainsl p., ex. 1°enzyme catalysant
le dégsemination oxydative, qui{ utilise 1le pyridoxal comme
cofactevr, e hesoln de culvre pour pounveolr fonectlonmner [42)
= 1s déterminstion précise de stabilité de ees complexes en
solution equenese se vrévidle parfols difficile. Pour les
complaxes obtenus 4 1“aide de la glycine et de 1°acide
pyruvique selon (1}

M(II) + 'gly + pyr == M(II)(pyr-gly) {1)

Les valeurs suivantes, qul svivent &galement 1la aérie
Irving-Williams, ont été obtenues pour log X :

M1(11)(8.09) > Zn(IX)(7.53)> Mn(I1)(5.36)> Cca(11)(2.9}

Parml ces valeurs, celle du cuivre(Il) manque. La
Iorte 1interaction qui a lieu entre le pyridoxyliddneglycine
et le cuivre se traduit par 1°absissement du pKa du groupe
pycidinium de 8.54 danse le pyridoxal libre & 5.60 dane le
complexe. 0o peut ainsi admettre que, dans ce cas, un
trensfert de Ia charge ait liev entre le cycle aromatique de
la baae de Schiff et le mbtal,

Pour la base de Schiff Ia plus simple cependant, le
glyoxylidéneglycine, une oxydo-réduction entre culvre(Il) et
le ligand est observée [43), Deux mbcanismes asont proposts
pour cette dernidre:

1) Oxydo-rbduction abrobique dune 24 une désamination
oxydative par 0, et catalyasbe par Cu(Il), su

2) Oxydo-réduction anaérobique par transfert
blectronique 1intrameléeulaire faigant intervenir le couple
Cu(Il)/Cu(l)-acide amink [6].

Il est cependsnt certsin, que 1°fen Cu(lI}, par ea
configuration é&leectronique d? qui détermine se atbrbochimie
(effer Jan-Teller), la grande stabllith de se¢ complexea et
sa grande réactivitl, oprésente un atome central favarable
pour la conatruction d”un systdme rkacctlonnel permettant de
trangmettre ausal blen dea influences &lectroniques que
stériques & la partie substrat dana le aystdme.
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L‘sdjanctian d'un ligsnd suxilisire dsns un tel systéme
crbe cependant une certsine complicatian psr 1'sugmentstian
du nombre d° &quilibres, Vu cette complexité du systime, il
senblatt impartant d’entreprendre d abord une étude
thermodynamique, s8fin de connsltre 1la concentration de
chacune des espbces présentes dans le systdme sfin de
pouvair effectuer ainei les réactions de synthdse dsns des
conditions optimales sinsl que d'fviter le mieux possible
des rbsctions secondaires comme 1ls tautomérisation et 1a
rscémisation, par exemple,

2.2 Détermination des constantes de formation des
complexes Cu(li)/ligsnd suxiliaire

2.2.1 Détermination des constsntes de protonation des
ligsnds

Les deux ligsnds tridentés, BABP et BAPBP peuvent fixer
trais pratons. Tandis que les atomes d'srote des groupes
smines sliphatiques sont fortement basiques et fixeront un
proton & des pH E£levés, 1 °agzote du naysu pyridianlque ne sers
protand qu’en milien fortement acide. Le pKa de ce graupe
ne sera donc pas pris en consldération psr 1s suite. Etant
donné que les deux atomes d'szote dans ls chslne lstérzle se
trouvent vrelativement &éloignés 1’'un de l°gutre, il fsudrs
s’sttendre & des valeurs de pKs relativement proches:

B |
R N’ R R "/ R . _ [H] [HL]
*NH,  HNL T *NH, N v * [€,L]
R “r’ R g’
| S
R - R . [H] [L]
N = H K = “Tam]
R:NH, Hu\ﬁ_

BABP: R=R' = -CHy; , BABPB: R=H, R' = -CH(CH,;)CsH;

Schéma 2.4
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La déterminatian dea conatantes d”acidité eat effectube
aur la bage de titratione acide-base du dichlarhydrate des
liganda obtenua comme décrit dana la partie expbrimentale.
L’évaluation de la courbe de titration est feite d”une part
par la mbkthode graphique propoabe par Schwarzenbach [44] et
d’autre patt patr calcul & 1l ordinateur wutilieant le
programme SCOGS 60 [45], permettaot atnael de comparer les
deux méthodes. ©Oans la mbthode graphique:

c = concentration totale du ligand (1)

a = degrb de neutralisation { quantité de HaOH ajoutée
en mol/l = a.c ) (2)

a.c = [HL] + 2(L] + (OH] ~ [H] (3)
gn eubgtituant (1).et (2) dans (3) on obtient:
Ral((2=a)c/[(H]])-1}={[R](ac+[H])}/K; =(a-1)c+([H] (&)

{4) reprbaente 1°bgquation dea droiteas dant les
intergectiaone avec lea exes sant donnke par

A~ {[H]+Ca=1)e}/{[(2-a)c/[H]]-1} (5) et

B = {[Hl+{a-1)c}/{[H]{act[H])} (6)

J1/K:

\\\ Figure 2.1
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Toutes les droites ainsi obtenues % partir des points
expérimentsux de a et' de [H] se coupeot en un seul polnt
dont les coordonnés de B et de A sont respectivement -K; et
1/R; (volr figure 2.1}.

Les valeurs &losl obtenues sont représentées dans le
tebleau 2.1 de méme que les valeurs calculées par
ordinateur.

Tableau 2.! Constantes d'acidité K, et K, de BABP et BAPBP

pxal PKG:
(éval. graphique) 9,02 9,78
BABP
[calcul ée) 9,00+0,002 9,800,002
BAPBP (calculée) 7,49:0,004 | 8,570,005

2.2.2 Déterminstion de la conetante de stabilité du
complexe Cu/L

Lg ¢ourbe de lg titration potentioméerique d“un nélsage
Cu(11)/L = 1:1 montre deux points d équivalance, un en
milieu neutre et 1 sutre en milieu alcalinm. Lorsque 1’on
titre un mblange Cu(I1)/L = 1:2 une courbe de la méme forme
est obtenue, Ce rthsultat pernet lese deux conclusions
sulvantes:

1) 8n milisu alcalin un hydroxycomplexe est formd¢ selon
le schéms 2.4. Cette résction d hydrolyee est conflrmée par
dees mesures spectrophotombtriqgues qul permetteznt d°obtenir
une valeur pour 1a constante d"hydrolyse qui sst identique i
celle obtenue par les mesuree potentiombtrigues.

| S | X | R
H,0 - OM
" -~ 3 -~
Cu'+ N N N S N7
M N, N—Cu—N_ MN—Cu—N
OH, oM
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2) Le bie-complexe [CuL,] ne ae forme paas en quantité
mesutable deas cea conditlong réacticunelles, ce qul
confirme la difficulté du Cu(lI}) d°établir wune saphére de
coordination CuN..

Figure 2,2

Dans le calcul des coustantes, leg bilans suivente oot
brk utiliaba:

Cm = [M] + [ML(H,0)}] + [ML{OM)]
Cl = [L] + [HL] + [HzL] + [ML{M;0)] + IML{OM)]

Les valeurs des <¢tonstantes obtenues pour les deux
ligands sount indiquées dana le tableau 2.2.

Tableau 2.2 Constantes de formation et constantes
d'hydrolyse des complexes (CuL(H:Q}}

' M ML
L logKML logk MLE-1
BABP 14,130,004 8,50:0,004
BAPBP 10,50:0,009 11,23:0,02

Oaung le dlagrsmme de répartition pour [CuBABP] (figure
2.3) on volt que le Cu(II) peut sinal Btre complexé juaqu’d
9%.9 %, aoit eoua forme d’aquo- ou d'hydroxy-complexe.
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B.5}
Cancentration totale
fcu) = (L} = 1072 M,
1. [Cu}
2, [cul}

3, [CuL(GH)}]

. i N

2.8 4. 6.8 E.8 1e.@

CHIBERNAUER CHIM INB

Figure 2.3 Distribution des espéces en fonction du pH
Systéme CuBABP

2.3 Détermination de 1s stabflité des complexes mixtes
Cu/L/AA

Les constantes de stabilité des complexes ternaires
[CuL(AA)] ont 6&tEk estimées d'abord A& 1°aide de mesures
spectrophotombtriques, puils déterminkes svec précision sur
la bese de titrations potentiombétriques. Dans ls résction
{schéma réactionnel) M reptésente taujours 1°1en Cu{II), L
les 1igsnds BABP et BAPBP et AA un scide aminé.

- o}
Cu | = l,/o .y
+ = N
+ N j— \ / ~— o
R-(IIHCOOH N N R

NH,

Schéma 2.6
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De ces derniers c’est la glycine et 1°slanine qui ont
tté chotsis, vu 1°intér8t que ces deux composés présentent
dans le cadre de ce travail. Les différents é&quilibres dont
nous svons teny compte dans le csleul, ainsl que les valeurs
obtenues gsont réunis dans le tsblesu 2.3. Les vsleurs du
ligeand BAPEP ont &té déterminkes psr C.SBrensen [46].

Tableau 2.3 Constantes de formation des complexes
mixtes Cu/ligand/acide aminé

Equilibres ML AR | 1098 | Tos8,
AA=Gly Ad=Ala

1. Hel= H 010 1 7,49 9,80
2. M4+ L = Hl 010 2 | 16,06 | 18,80
3, H 4+ AA = HAA 00 1 9 9,57 9,69
4, M.+ AR == HAA 001 2 |1ne | 1
5. M+ AA == MAA 101 0 8,15 8,13
6. M+ 28 == M(AA), 102 0 | 1503 | 14,92
7. Mel =M v 10 o [10,50 | 14,03
8. M+ L = ML(ON) + H 110 -1 | 1,23 8,50
9. M+ L+ AR = MLAA 111 0 | 1542 | 18,15
Ad=Ala AAd=Cly

M+ L + AA == MLAA 1 11 0 15,20 18,60

Toutes les titrstions ont &té effectubes sous une
stmosaphire d’secote, wune force tonique fixée 3 u = Q.1 psr
1’adjonction de KNO3; et une tempérsture de 25 °C.

Avec les constantes d°Equilibre sinsi obtenues 11 est
pessible de cslculer le répsrtition de toutes les espdces en
fonction de pH, permettsnt sinsi de trouver 1le pH de ls
fornetion mneximsle de 1°espdce mixte. A titre d'exemple la
répartition des esplces du systdme coatenant 1s glycine et
EARP comme ligand est présentée dsns la figure 2.4.
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Figure 2.4 Distributions des espéces en fonction du pH,
Systémes CuBABP-Gly et CuBABP-Ala.

Concentrations totales: [Cu) ¢ [L} = [AR} = 107% M,
5. [CuAAn}l, 6. fCulda},

1. fcuj,
?. [cuL},

2. [HaL], 3.

On peut
formation
représente quelques
équimalaire et une
conatituant égale & 107

ainsi

Dans les m2mes conditiona, mals avec l“zlanine le
du complexe mixte n"est plus que de 62 X.

dane 1a setabilicé doit

8. [CuLRA}, 9. [CuL{OH)}, 10.

constater que
de [CuABP({Gly)] atteint un maximum & pH= 9,25 et
CuIL/aly

chaque

78 X

{HAA], 4. [HAR],
[aA}.

paur un
cancentration
M.

g¢tre la caonséquence

stérique dans le complexe mixte (fig. 2.5}
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S1 1’on compere les valeurs indiquées dsna le tableav
2.4 et qui aant

Tableau 2.4 Comparaison des constantes de formation des com-
plexes avec des ligands et das acides aminés

L = BABP L = BAPBP

Acide Aminé Gly Ala Gly Ala
MAA + AMA == M(AA), 6,88 6,79 6,88 6,79
ML + AR = MLAA 4,47 4,02 4,92 4,70

calculées 3 partir de cellea doannkes dans le tableauw 2.2, on
peut conntater les pointes suivanta:

1) Lo fixecttan de 1°scide aminé est plus faible dans le
complexe ML que dans le complexe contenant une molécule du
w2ne s8cide aminé (formstion duv bis-camplexe [M(AA)2]).
Cette diminution peut &tre sttribube su fait que le ligand L
occupe 4834 trala ponitions de coardination et que 1°acide
amiak dott danc accuper la quatidme et la cinquidme
poaitian,

2) La diminutian de 1’ affinlté paur 1°acide aminé du
complexe ML est plua forte pour L= BABP que pour L;= ERAPEP.
Les valeurs du tablean 2,] mantrent que BAPBP est une base
senaiblement plus faible, et danc un donneur &lectronique
plua faible, ce qui se tradult en une stabilité plus faible,
du complexe ML. Le ligand 8APEP diminue danc malns
fortement la charge pasitive de 1°atome central, ce qui luil
laisee wune plus grande affinité pour un acide aminé coumme
ligand necondaire.

3) Cependant que la atabilité du bis-complexe [Cu(AA),]
de 1'nlanine eat tréas semblable & ceile de la glycine,
1"introduction du ligand tridenté provoque une nette
différenciation des deuvx acides aminéa. On peut donc
admettre que cette différenciaction est la canaséquence
d’intersctions de nature stérique entre les deux liganda
daus le complexe mixte. L’effet eat plus prononcé dans 1le
can du 1ligand BABP que dsans le cas du figand BAPEP le
premier ayant une atructure pluas vigide que le dernter.
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A la vye de cen tésultats, on peut o’ attendre 4 ce que
lea conplexes mixtes nantrent une certaloe
dieotéréocélectivicd et qu’' elle devralt @atre plus graunde
gvec BABP comme ligaod.

Il faut cependant BRtre prud ent avec ce genre
d’interprétation, 11 n’est par exemple pas cannu ail leg
complexes mixtea exlstent saus forme d'isaoméres glométriquea
en aolution oau 81 dans taus ces cas une seule farme est
prédominante.

2.4 Btude thermad ynanique du systime Cu/L/Cly/Pyr

Blen que la base de Schiff de la glycine et de 1%acide
pyruvique ainsi que =ses complexes métalliques alent fait
1’objet de nombreux ttavaux [41,43,47,48], nos connalesances
concernant” la cinétique et 1la stabilicé du syatéme, en
particuller dang le cas du Cu{ll) sant encare Insuffissntes.

Mix et call, ant Etudié le aystéme
Cu(fi)/glycine/acide pyruvique dana le but de wmieux
conprendre la réaction de transamination non-enzymatique
dans des conditions physiologiques [49]). Les résultats
obtenus montrent, que l°ion métallique catalyse la mige en
&quilibre de la réaction qul est lente entre l& glycine et
1’acide pyruvique, mais rapide dans le aens 1laverse entre
1’alanine et 1'acide glyoxylique.

Nakahara et coll. ont &galement &tudié ces syvatémes A&
"eycles condengés" du Cu{II). avec 1les bases de Schiff
dérivées d'acides aminks et de céto-acides. Ces auteurs
communiquent wun certain nombre de dounkes comme les polnts
de fusion au des propribtée &lectraniquea, sans pour autant
déterminer lea constantes d équilibre de farmation [50].

Dang le syatdme qul est &tudié dans le présent travail,
la présence du 1ligaoed auxiliaire permet de mailntenir le
Cu(ll) en solution sutr toute 1°&tendue du donmaine pH en
salutioca aqueuse, danc &palement en milieu alcalin od la
formation du complexe mixte avec ls base de Schiff est la
plus favarable, &tant douné que la formation de la base de
Schiff nécesoaite la d&protanation de 1°acide anink dont le
domeine tampon ge situe & environ pH = 9.

Canme le montre le diagranme de répartitian paur le
ligend BABP (fig. 2.3) le complexe avec 1°1on Cu(II) se
forme quasi quentitativenent dane uo domaine pH de 5.5 & 10.
Nous pouvens donec caonaldérer le complexe [CulL] comme une
espdce unique, dbatgné par la sulte comme:
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"N = S
N /N

Ce " centre de coordination " posadde au maximum trols
pasitions de coordinstiaon libres.

Sur la base de ces hypathéses, les constantes de
formation des bases de Schiff svec les scides aminés glycine
et alanine et les céto-scides 1 acide pyruvique et 1°scide
glyoxylique ant &té $vslubes.

Etant donné que la technique de "titrstion de Bjerrum”
présente cettaines difficultbés pour 1s déterminstion des
constantes de stasbilité de complexes de culvre svec des
bases de Schiff, ¢’ est A 1°aide des mesures
spectrophotométriques et palarimbktriques que ces constentes
ant &té déterminées.

2.4,1 Etude gpectrophotométrigue de 1°&quilibre du
systéme Cu/L/Gly/Pyr

Lorsque l’on effectue la réaction:

-
. i
Cu N + NH,CHCOOH —
N Ny
=
N o \ N
o o]
\ N‘\',»O W R'CCOOM \ N‘\l,ro H
/,cu\ —_— //Cu\
OH,I NH, "R _ o | 2N “r
N - '
o R
R=H R'=CH,
Schéma 2,7
on ne paut pas abserver l’spperitiaon d’une bsade
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d’absorption dsns le domalne UY due & 1la formation de la
liaison imioe qui permettralt de aulvre la formactien de 1ls
base de Schiff, comme cela ent le cge pour les composés
promatiques dérivés de 1’sldéhyde selicylique on du
pytidoxal [51). Oann le spectre viesible cependant ( A max.
= 640 no) onm peut obaerver une diminution réguliére de
1’ intengité dane 1la mesure que la cancentration de l’acide
pyruvique dane la nolution augmente. Pour une soluction
cantenant un mélenge Cu{II)/L/Gly/Pyr dana un raport 1:1:1:1
4 pR = 9,29 la varlation de 1‘absorption & ) = 640 on
indique la formation du complexe du Cu(II) avec la baae de
Schiff ayant une vitease correspondant 4 une demi-vie
d’enviran 10 wmin pour une concentration de chaque espéce
5,0.10"*M, Selon lea indications doankea dans la Iittbeature
[511, cean varliationa de 1’abgorptian -peuvent @tre
conpidérben comme Etaot duea & la formation de la base de
Schiff poua forme de complexe mixte.

Loraque 1’on porte l°'sheorption limite —obtenue apréan
un tempa wvuffisant pour permettre la mise en &quilibre du
aystéme, — en fonction du nombre d°é&quivalent d’acide
pyruvique, onrn aobtient des courbes dont un exemple eat
reprépenté dana ls flgure 2.6.

EGJOnm.
075\\
Figure 2.6
Cu/L/Cly/Pyr = 1/1/1/n
\ fCuj = 5.107%M, pH = 9,42
1= 1cm,
[+ XA
Eqpyrunl'l
h ——————
n J: A i 1
] 2 3

Etant donné que plusieurs réactions d’&quilibre sont
inpliquées dans le aystdme, 11 n'eat panm posnible 4’ évaluer
directement la cocatante e formation du complexe mixte de
le bame de Schiff, mala aeulement par un calcul en temnant
conpte de 1’ensenble de ces réactions d’Equilibre. Pour
aimplifler 1le calcul, des enpkces dont la concentratlon eat
al failble dana lez conditiona cholsies, qu’elle ne pourront
psa modifier le réaultst n’ont cependant pan &€té incluea
dane le cslcul, Ainal 11 n’a paa &té teou compte des
espbeces suilvaotes: [CuL~-Pyr], I[CuPyr-Gly] et [Cul(Gly):].
Av pH = 9,25 qui a été cholel et qui correspood 4 wune
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formetion maximum du conplexe mixte [CuLGly], Les espéces
suivantes peuvant &tre présentes en quantités apprbclables:
[CuL], [CuL(OR)], ([CuLGly}, et {CuL{Pyr-Gly)]: c’est ces
espéces qul seront prises en considération pour le calcul,

Chscuoe de ¢es perticules peut contribuer & 1ls mesure
utilisée, absorption dans le ces prkseat ou blen la vrotation
ocptique {cf, 2.4.2). La contribution individuelle de
cheque particule pent &tre exprimbe par €a concentration, et
un coefficlent X, soit € (coefficient d’sbsotption
molaire), soft [0] (coefficlent de ls rotatfoo moleire : [e]
= o f[n]). Les particules quli ne contribuent pas & le
mesure gont assoclfes d'un coefficlient égal 3 2éro. Les
équilibres concernés (2~-1 & 2-4) permettent de formuler les
coostentes sulventes:

_ [CuL(oH) ] [H]

(2-1) CuL + H,0 == [CuL(OH)] + H K

B [CuL)
. _ _ [H} (A)
(2-2) HA = H+ A Ka® “THAI
_ _ [CuL=-Al
{2-3) cul + A == |[CuL-A) 4~ TCuL] (A}
_ _[CuL-B5]

{2-4) CuL + A + KA = [CuL-B5] Kn= TCuLT1A] KA

alngl que d'btablir les bilans du systéme:

(2-5}) CCu = [CuL] + [CuL{QH)) + [CuLA] + [CULBS]

(2-6) €, = [A] + [(HA] + [CuLAl + [CuLBS§)

{2=7) Cia = [KkAR) + [CuLBS)

(2-8) x = x,[A] + x, [HA] + x,  [CuL] + Xy oy [CULOH]

* Xeuppg|CuLBS)

Ls valeur de K, est ohtenue par un calcul itératif
utilisgsnt les valeurs connues de Ky, Kg et Kz sinsl de X3,
L gar ¥curr Xcurow et Xoypps détermlabes indépendamment., Les
iterstione sont pourduivies jusqu’d ce gue ls constante Kp
trouvée permet de calcnler une vsleur pour X qul correapond
4 celle trouvée expérimentalement. Le tablesu 2.5 donne un
exemple dea veleurs obtennes poutr une série de mesures,



Tableau 2.5 cCalcul de la constante de formation de la cancen=-
tration de complexe cuivre(If) par variaticn de
la concentration en pyruvate*

No.| 10" | Ea,, | B, g, PH K- 10”7 19K,
1| 3.0 0,7 | 0611 | 9,416 | 9,87 | 7,99
2 1 4,00 0,8 | 0,507 | 9,416 | 9,87 7,99
3 | 5,00 1,0 | 0,582 | 9,416 | 8,33 | 7,92
4 6,25 1,25 0,567 9,416 8,14 7,91
5 | 7,50 1.5 | o560 o418 | 814 | 720
6 | 8,75 1,75 | 0,558 | 9,414 | B8 | 7,01
7| 10,0 2,0 | 0,581 |81z | 8.9 | 7,91
8 | 12,5 2,5 | 0,584 | 9,807 | 8,61 7,94
9 | 15,0 3,0 | 0,539 | 9,410 | 8,92 | 7,95
0| 20,0 40 | 0,538 | 9,40 | 8,90 | 7,95
1l 25,0 5,0 | 0,53 | 9,400 | 9,38 | 7,97

* tes conditions des mesures se trouvent dans le chapitre 5.1.

Des sériea analcgues de mesures ant auasl &été abtenuea
pour des concentrstiona de chto-acide fixes, mals en varfant
ls concentratiaon de la glycine. Aingi une vseleur moyenne de

Ry = [Cuk(Pyr-Gly}] / [CuLliPyrllcly]l = 8.71 x 107

a finalement été obtenue,

2.4,2 Bquilibre du systdme Cu/L/{5)-Ala/Glyoxy

I1 o dé3j3d b&té mentionné qu'en présence d°un 1don
métallique, une forte tautomérisaticn exiate entre 1" alanine
et 1l'acide glyoxylique et par leur travail du dEbut des
annéea saixantes, Mix et coll. ant montré que 1°&quilibre
ae situe fortement du cdté du ayatéme glycine/actde
pytuvique (491, MNWikarara et cgll. étuydient le complexe de
Pt(Il) avec 1°alanine et 1'acide glyoxylique et 11la ont
conatstdé que le comportement de la réascnance magnétique
nuclaire de ce complexe était identique 3 celuil obtenu avec
la glycine et 1’acide pyruvique [52]. Les suteura prapasent
que l°i{asomérisation ait lieu instantanément.
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Dans le csdre de natre trsvail i1 est intéresssnt de
congtater que 1la forme sldimine du complexe est &gelement
moias stsble que la forme cétimine emn présence du ligend
suxilielre,

~
- R
Co * N +  NHCHCOOH —
-N N.
~ =
N o N o
\ N\|/° OH R'CCOOH \ N-\|/o H
4 e — \J e
o]~ oS
N O- R’

R=CH,; R'=H

Schéma 2.8

contrairement au css de ls formation du conplexe
culvre{Il)ligsnd-pyruvylidéneglycine décrit sous 2,4.1, la
formstian du complexe cuivre(II)=ligand-glyoxylidéne
-alanine ne peut pss 3tre déterminke psr une mesure de la
varistioo des spectres d’'sbsorption, Etsnt donné que cette
varistion dun spectre des deux complexes est trés semblable.
Pour cette raison la csrsctérisation de la formation de 1la
base de Schiff s &té effectube psr 1s mesure de 1 sctivicé
optique en utilisant {(S)-zlanine comme scide amiocé. Lors de
1°1somérisation, le centre de chiralité dans 1°scide aminé
est perdu et ls mesure de 1°activité optique permet danc de
distinguer clairement entre leg deux complexes, & condition
toutstols que la résction d'{somérisation soict plus rapide
que la racémisation du complexe Cu{ll)~lipand-glyoxylidéne
~(S)~alanine, résction quil conduit également A une perte de
1’ aceivité optique.
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Pormation et racémisatieon
®436nm . da fCuL{5)-Ala-Glyexy]

24 e CuL/(S)=-Ala/Glyexy = 1/1/n
{CuL] = 5-10-%, 1 = 1 dm.
20 a b c d e f
. 0,5 1,0 1,5 2,0 3,0 7,0
9.4¢ 9,34 9,37 9,26 9,30 9,15
timin,
1 1 1 1
| 4 8 12 16 20 24 28 32
-.04| Figure 2.7

La figure 2.7 meontre ls variation de 1’ activité aptique
en fenctien du temps et peoeur des concentratierns d’acide
glyoxylique variables. On peut conatater que la valeur de
17activitd optique angmente rtapldement, pasae par uo
maximum, pour décrettre ensuite. Au  temps Infini la
solution réactionnelle eat optiquement inactive indiquant
que tout l’acide aminé s Eté acit racémieé, solt tranaformé
en acide glyexylique.

En admettant que les aeules eapbcew optiquement actives
dans le aystéme sont 1'alanine lidre et le complexe de la
bage de Schiff de cette aucide amink et de 1" acide
glyoxylique, 1la retatioo maximale observiée pour uve
concentration d’acide glyoxylique donnée permet de calculer
la conatante de formatics du complexe, A 1°alde de ces
valeurs la constante K; peut Ztre calculée:

Ez=[Cu(II)L(Glyexy-Ala)]/[Cu(I1)L](Alal [Glyoxyl=1,00x10"

En tenant cempte de la préeiglon relativement faidle
des mesurea utllisées pour 1le calcul, la valeur de K:
obtenue dolt 8tre considérée comme une valeur appreximactive.
Cecl egt due d’une part au -falt que la réactien
d’ilacmérisation se déroule d&jAd avant que 1la formariee dn
complexe asolt complite et d autre part, parce que des
réuctiona secondalres, qui seront discutéea plua tard,
peuvent apparsttre.
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2.4.3 Calcul de la conetante d°équilibre du ayatéme
Cu/L/(8)-Ala/Pyr

La réaction entre (S)-alenine et 1’acide pyruvique ne
conduit qu’d un eeul iascomére (voir achéma 2.9) et aelen

~
>~ ! ' R
Cu + r N + NH,CHCOOH —
/N N\
RS X
N 9 N o.
\ #N\CI/D&OH R'CCOOH \ /N\C]/O E H
S g u\ ¢ “\
o ,| NR, R i of | SN R
\—»-N °)T<R.

R=CH, R'= CH,

Schéma 2.9

la variation de la ratation optique en fonetioe du tempa
(fig 2.8), la réaction de racémiaation eat trds leote, ce
qui permet de détermiocer facilement 1la conatante de
formation du complexe par des mesures

X436 am -
n/
—
—
o e
F /
/)///// Formation du complexe
o5t Va CuL/(S)-Ala/Pyr=1/1/n
V4 fculj=5-10~38, leidm,
/ pH=9,28
ol /
/ Eq. Dyruvate
A 1 1 1 L i 1 i 1 L 1 1 Il
! 2 3 4 5 [ 7

Pigure 2.8

apectrophotométriquea ou par dea meaures polarimétriquea:
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Ky = [Cu(I1)L(Ale=Pyr}}/[Cu(11))[Ale][Pyr] = 3.55 x 10°

On rems8rquera que dans ce ayatime 1z réactian
d’1lsonérisation ne peut pes &tre abservée par des mithodes
courantes (schéms 2.10).

Schéma 2.10

La ienteur de la racémisartion peut &tre la conséquence
du fait que 1‘isomérisation de lz double ligigan n’'alt pas
lieu, ou bien que 1’ isomérigstion alt lleu plus repldement
que la racémisatlion m&ls que 1°acilde formé retrouve pour la
plus pert du tempsa la néme configuration aprés
1'1somérigation, Ceci est en effet concevable Bvec
1" observation que les deux groupes methyles ne peuvent que
difficilement chaenger leur poslitions respectives dsns le
complexe.

I1 serait 1ntéresssnt d°Etudler ce problime, par
exemple par une comparaison de le vitesee d'fchange de 13C
eatre I1’8cide pyruvique et I'planine &8vec celle de 1la
racémisation. Une telle &tude dEépasse cependsnt le cadre du
présent traveil.

En comparsison 8vec les mesures effectubes par Gillard
[401], i1 semble que 1la racémisstion se déroule plus
lentement en présence du ligand par rapport au systdme mne
contenant pss le 1ligand. Cette observstion est en accord
avec le ralentlssement de la recémiazaztion de systdmes
analogues [53) dans lesquels 1a prEeence duv ligand emp8che
un arrangement coplanaire de la base de Schiff dsns 1°&tat
de tranaitiaon.
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2.4.4 Détermination de 1°&quilibre Cu/L/Gly/Glyoxy

De tous les systémes celul formfé psr 1s glycine et
1’acide glyaxylique est le plus résctif. Lorsque 1’on
lsisse repaser ume salution conteanant du Cul(II), le 1ligand
et les deux composantes de 1s bsse de Schiff pendant une
périaode proloogbe, un dépbt de culvre métsllique spparale dd
gu pouvolr réducteur de 1“acide glyaxylique.

En plue, plusieurs poeslbilitée de réactions
secandsires semblent exister. Ainei Ie spectre d°absorption
vieible montre une diminution rapide de

=
=~ j R
Cu + W . NH,CHCOOH —
N N
haty
N
N N o Q N
\ y \CI/O W RCCOOM \ N |/0 °H
- “\ — / Cu
OH, NH, “R o™ 1 S
‘ | 2 R
H o}'-u <R.

Schéma 2,11

1’intenaité sprés 1 sddition de 1'acide glyoxylique, que
naus attribuone — de manikre anslogue comme pour la
formatiaon du complexe Cu(II){pyruvilidéneglycine) — & 1la
formation du complexe de 18 base de Schiff. Aprés 2 4 3
minutes, aelon 1& concentration de 1‘acide glyaxylique,
1’intengité atteint un minimum, pour ensulte sugmenter (fig.
2.9).
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o}

EH RN

SO0F £ofphvaay]

Figure 2.9

Formation du complexe
CuL/Gly/Glyoxysl/i/n
pHe9, 24, [CuLj=5-10"M
i=lem,

{imin.

o 8 & 4 2z

L’augmentation est accompagnée de L1’apparition d7une
bande dans 1°UV 4 380 nm.

Pour le caleul de la constgnte de formation K,, mnous
utilieens 1a valeur du minimum d’sbsorption danme le domaine
vistble, Comme dane le cas de de X3, la valeur de K, doit
ttre considérée comme une vasleur approximative, vue ls
précision limitée de 1s déterminatisa:

%, = [CuL(Glyoxy-6ly)]/[CuL][Cly)[Glyoxy) = 4.17 x 10

Lz valeur de X, & &galement &té déterminoke par une
gérie de mesures obtenues en variant la coenceatration de
glycine. les deux valeurs ainai obtenues concordent dane
des limites d’ errsur acceptables.
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2.5 Etude de la transamination Gly-Ala en présence de
Cu et dun L .

Dans le tableau 2.6 les constantes de formation des
quatre complexes de base de Schiff qui peuvent appsrsltre
dana le aystéme eont réfuniea.

Tableau 2.6 Constantes de formation des complexes
mixtes de la base de Schiff

Acide Aminé a-céta-acide log K
1| Glycine Acide Pyruvique 7,49
2 § Alanine Acide Glyoxylique 7,00
3 | Alanine Acide Pyruvique 6,55
4 | Glycine Acide Glyoxylique 7,62

Ces quatre constantea ne sont cependant pas suffisantes
pour carsctériser entidrement le systlme présenté dans le
gchéng 2,12

L a a
\\‘Cu"’

o S H

H
0 CH,
1
of @
L‘\cha"o:K;? K, Gly Pyr , L Cu"’o °
o;;————&tN B Glyoxt Ala ¢ =N HH3
o] H H o CH3
(4) Kz“ {3)
L o) o]
Cu”’
o7 =y CH,
S H schéma 2.12
o} H
fa2)
par le fsit que les complexes (1) et (2) sont
interconvertibles et que 1 fquilibre entre ces deux espdces
est caractérisé par 1la constante Kj. L équilibre de
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transeamindtion du complexe mixte peut Etre &tudlé par
analyse chromatographique en phase gazeuse, malgré le fait

Schéma 2,13

que 1°&quilibre woir fortement eitué A gauche.

Dansg le cas du conplexe de N1(I1) avec la glycine et
1’acide pyruvigue, Leusaing a trouvé une quantité
appréciable d°alanine, dans 1°analyse quantitative par
électrophorése sur papler du mélange réactionnel apréa une
durée de rtaction de 60 W &4 pH = 9, [54]. Par contre
Nakahara et coll. indiquent 1 "absence d°alanine dans une
solution de pyruvylidéne—glycinatoaquocuivre(il) en milieu
neutre et 3 température ambiante[41].

En vue de 1"application du aystéme Cu(lI)L{Pyr-Gly)}
pour des synthéses de B-hydroxyaminoacides (voir chapitres
sulvants) 11 était intéregsant, de connaltre 1°&quilibre de
transamination d'une mani{ére quantitative.

A une températute de 25°%, dans une solution avec le
rapport Cu/L/Gly/Pyr = [1/1/1/1, tampon H4BO3;/H,B03 & pH =
9,4 et 72 heurs apréa la préparation de la solution, 1le
systtme nmontre um rapport glycine : alanine de 95 : 5, ce
quil permet d’estimer la constante K; :

K; = [CuL{Pyr-6ly)]/[CuL(Glyox-Ala)] = 19

en admettant que la formation des complexes dee bases de
Schiff aoit pratiquement quantitative.

A 1°aide de toutea ces conatantes d &quilibre, 11 est
posaible de calculer wune répartition approximative des
espéces dans un ayetéme donné en fonction des conditions
réactionnelles. Dans la figure 2,10, une telle répartition
eat donnée pour le gystéme Cu/L/Gly/Pyr dans desa proportions
bquivalentes en fonction du pH.
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conc.rel

Figure 2,10 Distribution
des espéces en fonction
du pH, Systeme CuBABP-GIy-
Pyr.

Concentration totale:
Cu=L=Gly=Pyr=0,0iM

8.5

1.[¢u}], 2.[CuPyri},
P 3.f{cupyr}], 4.[CuGly],
o 5. {CuGlya}, 6.{CuL},
4 7 7.fcuLGly}, 8.[cuLGly-Pyrj,
5 . fcuLoKR}], 10.[Gly].

2.0 4.9 5.8 2.0 10.8¢ 12.0
pH-

On peut ainsgi constater que la concentration du
complexe mixte [CuL{Pyr-6ly)] traverse un wmaximum B8ux
environs de pH = 9 et qu'elle atteint — pour les conditions
choisies = environ 60 . Dans 1l optique du but du préeent
travail, la synthése de A ~hydroxyaminoacides par
condensation d'aldéhydes sur des conmplexes de bases de
Schiff de la glycine, les conditions sont donc favorables,
dans ls mesure que des répctions psecondaires par 1la
formation d‘autres complexes de base de Schiff semblent peu
importantes.
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2.6 Discugsion

La astabilité des complexes mixtes des bases de Schiff
semble trés &tlevée sf 1l'on la compare & la stabilité d’autre
ligands tridentés., A titre d”exemple le tablezu 2.7 indique
les valeura correspoudantes des complexes formés par 1’acide
iminodiacétique et la diéthyldnetriamine:

Tableau 2.7 Constantes de formation des complexes
de cuivre avec des ligand tridentés

fCul,) HOOCCH ; NHCH  COOH HyN-CH;CH:NHCH,CH:NH:
log X; 10,6 16,0
log K2 5,65 5.3

0

e A

0
7 (P
e Usless e
o707 | S oZ I 2V NN,
o o CH, : N

[o]
Figure 2,11

Bien que l'arrangement géométrique den ligands ne soit
pas le méme dans ces trols complexes, on peut constster que
la valeur de log K {MLL'/ML.L°} = 7,94 pour la fixation de
la base de Schiff dane le complexe mixte Cu{II)=-L-
pyruvylidéneglycine est plus que deux ordres de grandeurs
plus E&levés que celle pour 1a fixation de la deuxiéme
molécule de ligand dana les bis-complexes de 1’ acide
iminodlscétique ov de la diéthylénetriamine.

Nous attribuome cette plus grande stabilitdé 3 1a
configuration électronique particulidre du Cu(II) qui
détermine la gkométrie d’un octaddre déformé. Lorsqu’1l eat
hexacoordonnk, le culvre(Il}) préfire donc nettement un
chromophore CuNaOz par rapport 2 CuNzOws ou CulNe.

- &4 =



Lorsque 1"on compare les conatantes de formatlon des
complexes mixtes des quatre bases de Schiff, on constate que
le plus stable est celul qui porte wun substituent sur le
carbone de la double liaigon ~N=C~, et le molns stable celul
qul porte un substituent sur les deux atomes de carbone qui
ge trouvent en position volsine A 1azote. La grande
atabilité du premier peut #&tre attribube A 1’apport
Electronique du gubstituant 3 la doudble lialsen favorisant
alnsl la formation de la base de Schiff, cependant que la
faible atabllité du dernier est due aux interactions
stériques entre les deux substitwnantsa. on peut donc
constater, que la stabilité d”un complexe de base de Schiff
aliphatique peut varier d’'une manidre conaidéradle en
fonction de facteurs tlectronlques ainsail que
stéréochimiques.

Une autre observation dolt encore 8tre discutée. Il a
4té mentionné que la formatlon du complexe de la base de
Schiff entre 1°acide glyoxylique et la glycine se manifeste
par une dimimution rapide de 1’'absorption dans le visible,
mais cette variation ne conduit pas 3 une valeur atable,
mals augmente A nouveau aprds avolr passée par un minimum.
(cf. fig. 2.9) Cette augmentationm est accompagnée de
1’apparition d"une bande Intense dans 1°UV A

Ltabsorption UV du systéme
cuL/Gly/Glyoxy(=1/1/1}
[CuL]=5- 10"y, T=25°C,
pH=9,25, 1=icm,

Figure 2,12

A 0= 380 wm (fig. 2.12). L’apparition d‘une bande
ldentique eat &galement observée lors de la réaction entre
1"alanine et 1"acide glyoxylique. Dans le cas du complexe
[cuL{6lyox=CGly)] 1‘absorption atteint son maximum apria un
temps qul dépend de la concentration de 1 acide glyoxylique,
mals qul est beaucoup plus longue que celul de la formation
de la base de Schiff. Cette absorption maximale reste
ensuite stable Jusqu’d ce que la ré&ductlion de Cu(II) en
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cuivre métallique commence.

Dans le cas de la réaction entre 1" alanine et 1’acide
glyoxylique 1°intensité maximale de la bande d“abgeorption
est beauwcoup plus faible (= 15%) et aprés avolr atteint le
maximum, 1°intengité dimimue de nouveau juasqu'd la
digparition compléte de 1la bande. {(fig., 2.13) Une analyse
par chrematographie en phase gazeuse

380nm I

1/h

340 380 420 nm

Figure 2,13 [L'absorption UV du systéme Cu/L/Ala/Glyoxy
(=1/141/1}. pH=9,25, T=25°C, l=icm,

du systdme aprés le tempe néceassaire pour atteindre le
maximum de 1'inteneité UV (point + ) montre un taux de
transamination {glycine : alanine) de B85 X, ce qui
correspond au fait que 1°intensité maximale ne reprépente
que —]15% de celle du cas CuL/Gly/Glyoxy. Pour le systéme
CuL/Gly/Pyr, la bande UV n"apparalt pas.

Toutes ces observations semblent indiquer que 1°acide
glyoxylique peut rtéagir dane certaines conditions avec un
complexe de bage de Schiff. Le achéma réactionnel sguilvant

seralt compatible avec 1'ensemble deg observations décrites
plue haut:
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7 C J—
= + OHCCOOH X
CuL + Gly + Glyox N

|
A\
U
;\

COOE = X
cul. + Ala + Glyox - H + OHC

CulL + Gly + Pyr = oz~ ‘fiN’C{‘H

Schéma 2,14

La nature du produit de réaction avec 1"acide
glyoxylique reste cependant inconnue. Cagsella et coll.
signalent avoir observé 1 apparition d“une bande de
transfert de charge inteuse lors de la réactfion de complexes
mbtallique de la glycine avec 1’aldéhyde formique [33]. 1Ils
attribaent cette bande A wune N-alkylation par 1°aldéhyde
fotmique. En admettant une réaction analogue avec 1 acide
glyoxylique le achéma suivant pourrait coastituer

une
hypothdse de réaction:
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Cul + OHCCOOH + Gly —

*\\ ,/’0\? -H,0 L ’,-0\ =0
0/ \NJCHz gﬂz

Cu\\~N’

w00 K Y
Se—cil 2 c—c?
o” C‘ou & “u
/~OHCCO0™ \mnccoo
'\ a”O‘C;O ‘\\ ,z-o\c;O

Cu
Of \N,CHZ =H2:0 0/ \N,éﬂz

N Y
C—_CH CHOH C-"_ H CHOH
y
o’ Vo *H0 7 C‘on &oo-
0—C

o)

Schéma 2,15

Cette hypothése n’esat cependant ettayfe par aucune
preuve expbrimentale, Nous n’ avana pas cherché &
approfondir cette question &tant donné qu’elle se situe en
dehors du cadre du prksent travail,.
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SYHTHESE ASYMSTRIQUE DE LA THREONINE 3

3.1 Intreduction

Par rapport aux autrea acides aminés, la thréanine a
été découverte relativement tard. C’'était em 1933, larsque
Roae et c¢oll. ainsl que Haeda essayalent {indépendanment
d"iaoler un facteur de ctroisgsance paur les rats & partir
d’hydrolysats de la fibrine ocu de la caséine que Haeda
abtenait une subatance cristalline, dont 1’ analyse
tlémentalre {indiquait qu’il s agissait soit de 17acide
hydroxyaminovalérique au de 1’ acide hydroxyaminobutrique.

En 1935, par une acalyse plua approfandie, Rose pouvait
maontrer qu’il s’agissait effectivement de 1°acide a-amine-
B-hydroxybutrique et o"eat lul qui a ensuite déasigné& cet
aclide aminé comme D-(+)thréonine par analegie de sa
structure par rapport i celle de la tréose [iI7]).

Actuellement, la thréonine oaccupe une place importante
dana le domaine pharmaceutique ainal qu’en tant
qu’ inhibiteur enzymatique.

Les synthéses habituelles fourniasent wun wnélange de
quatre 1soméres, montrant une certalne préférence
diaatéréomérique enttre les formes thréa et alla, suivant 1la
méthode utilisée. Les quatre isomdres sont représentéa dans
la figure 3.1. On constate, que 1la formation des quatre
laoméres est la conséquence de la présence des deux atomes
de carbone asymétriquea.

COOH QOH COOH OOH
H2N-C~H (5} H-C-HH:z (R} H:N-C-H (5} H-C-HH; (R)
H-C~OH (R}  HC-C-H (S)  HO-C-H (S) H-C-OH (R)
H3 CH; éH3 H3
COOH COOH COCH COOH
Hs H H CH, HO H H OH
H HH 2 H:H H H MH2 HaN H
OH OH ’ CH; CH,
L-Thréonine D-Thréonine L-allo-Thréonine D-alla-Thréonine

Figure 3.1 Isoméres de l‘acida B-hydroxyaminobutyrigue
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Dsns le complexe mitte qui est utilisé dans le présent
traveil pour 1s eynthdse, ls configuration du a~carbone du
produit dépend de 1'environnement stéréochinlque déterainé
par la sphére de coordinsticn du complexe. La configurstion
du B-carbone cependant est d&terninke psr 1 orientation de
1"attaque du réactif — 1°aldéhyde acktique, {volr figure
1.8 et schémas 3.2, 3.5)

Pour des raiscas de stsbilité et de solubilicd du
conplexe wmixte, 1la réaction est effectube dane un mélsnge
eau/alcool, le rendement chimique et optique est mesurk en
fonction de différents facteurs réactionnels,

3.2 Résultatrs

3.2.1. Mesures spectrophotométriques

Dsns le but de pouvolr sguivre 1la cinétique de 1la
réaction de condensstion de 1°aldéhyde acktique avec le
complexe mixte Cu(Il)-pytuvylidéne~glycliue~ligand, une sérle
de mesures gpectrophotonbtriques & &té effectube, 11 a &té
alnsi possible, grace & 1s différence qui existe entre les
spectres du produit de départ et du produit finegl, notanment
les spectres de dichroisne circulaire, d'estimer le temps de
la coudensation dans différentes conditions réectiounelles,

Dgns les figures 3,2 4 3.6 les aspectres CD d’un certaln
nombre de systdmes sont représentés. Il ne s’agit pas des
espdces pures, mals de spectres de mélanges d équilibre daos
lesquelsg une seule espice est en générael nettement
prédominante. Alnsi, d'une manidre quantitaetive, les
caractbériastiques des spectres relatives sux différentes
espbces pauvent 8tre discuthes.

2 v , - —

| Af£-70
Cul

-1} p

Figure 3.2 Spectre CD

-5

1
500 600 700
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Figure 3.5

500 500 700

Figure 3.6

Dans le tableau 3,] ces caractéristiques sont réunies.



Tableau 3.1 Les données des spectres CD des complexes Cu{IIl)
avec Ly et la base de Schiff

Fig. Composés { Rapport) pH cnl(nm)m.r. {ae)

34 [Cul] (1:1,5) 10,70  647(-0,42)

3.2 [CuL(S)Thr] (1:1,5:1} ‘ 10,97 581{-0,22)

3.2 [CuL{R)Thr] {1:1,5:1) ‘ 10,70 555{+0,045),674(-0,21)
3.3 [CuL(5)ailo-Thr] (1:1,5:1) 11,20 598(-0,26)

3.3 [CuL(R)al1a-Thr] {1:1,5:1) 10,75  532(+0,045),675({-0,25)
3.4 [CuLGly-Pyr] (1:1,5:1:25) 10,60  710(-0,93)

3.4 [CulGly-Pyr] + CH,CHO * 0,60  682(-0,17)

{1:1,5:1:25:42)
3.5 [Cul. (5,R)Thr-Pyr}**{1:1,5:1:25) 10,40 670{-0,26}
3.5 Idem, mesuré aprés 4 heurs 11,10 705(-0,54})

* Solution identique & la précédente mesurde 16h aprés 1'addition.

44 La solution est mesurde immédiatement aprés l'addition de NaPyr.
Conditions des masures: Li=(R,R)BAPBP, solvant H»Q/EtONH(v/v=1/1),
T=25%0,2°C, pH ajusté par NaOH IN, concentration 1éq.=4-1b‘3M, I=lcm,
{longueur de la cuve CD), sans indication, les spectres sont Stables

pendant 24 heures.

Pour ces spectres CD, le domsine Ie plus intéressant se
aitue dsns le vigible, dansg ce domsine les apectrees des
différentes espdces montrent dea différences considérsbles,
tandla que dana le domaine UV Ies apectrea CD ne sublssent
paa de modificstione slgnificstives lors de la
trsneformation des baees de Schiff, dndiquant que le
chromoephore n’est que peu Influencé par ls préaence de 1'1on
métallique. Dans le¢ domsine visible les différences des
spectres LD sont suffisantes pour permettre de seuivre
facilement la cinktique des réactlons,

Dsne le cas des complexes mixtes entre le culvre(il),
le (R,R)(-)BAPBP et 1la (R}~ ou la ({(S)-thréonine, les
spectres CD montrent pour 1les deux antlipodes de 1°sclde
sminé wune large bande négative dont le maximum se situe sux
environa de 680 nm pour la (R)-thréonine et & 590 om pour ls
(S)-thréonine. (figure 3,2) Une telle situstion peut &tre
ctéée psr ls superposition des spectres é&nantiombres des
chromophorea Cu{Il)-, (R)- et (S)-thréonine svec une lsrge

- 52 =



bsnde de signe négrtif diie au chremophare Cu(IX)-
(R,R)(=)=-BAPBP, Ceci 4 condition gqu'il o'y =sit pss
d’interaction spécifique entre les d eux sortes de
chromophores et que leur contributions soient additives
[551.

Le ressemblsnce des spectres des complexes mixtes de ls
thréonine svec ceux de 1°slle-thréonine (figure 3.3) maontre
qu’un chengement de 1s configurstion du B~carbone n"8 qu’une
feible influence sur 1s chirslité du chromophere,
conttsirement 3 un chsngement de la configurstion de 1°stome
de crrbone en position g ., Il 8”°en suit que 18 mesure du
spectre CD permet de distinguer entre les deux antipodes de
la thréonine ou de 1’'allo-thréonine mals qu’elle ne
permettrs pes de distinguer entre ls thréonine et
1’allo=théonine,

L’sdjenction d’un grend excéds d scétaldéhyde A |une
solution basique du complexe mixte [Cu(Pyr-Gly)((=)BAPEP)]
provaoque une diminution de 18 bsnde CD située & 700 nm pour
sboutir & un spectre trds semblsble 3 celul du complexe
mixte [Cu(Pyr-(5),(R)-Thr)(=-)BAPBP]. Psr contre g1 1’on
lalasge évaluer un systéme composé de Cu(I1l), de
(8),(R)-thréonine, d’acide pyruvique et de (-)BAPBP dsns les
mémes cenditions régctionnelles, mels en sbsence
d”acétsldéhyde, le spectre CD &volue dsns le sens oppoasé,
donnsnt finalement wua spectre qul est proche de celul du
complexe correspondsnt de 18 glycine. " Ce comportement met
cleirement ea évidence 1g réveraibilité de la réactien de
condensation selon le achéma 3.1 [56].

Schéma 1,1

-8ien que 1l mesure du dichroY¥sme circulsire et du
spectre viaible permet de suivre glebslement la cinétique de
la réection, 11 semble difficile d’établir leg 1lols de
cinktiques précises, vue le nombre &levé d espéces
différentes qui sont forméeas dapa la réactico, sinsl que de
déterminer wune é&ventuelle sélectivité dsns la formstieon de
ces diffbrentes espices,
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3,2.2 Synthége asymbtrique de la thréoenine

Sur la base des btudeg décrites dans ls litrérature,
ainsi par des essals préalables, nous avans d’abord
déterminé les conditicna rbkactionnelles qui semblent
favorables pour une détermination de la stérbosblectivith de
la réactian, 1I1 a ainal &té rrouvék, que 1les fscreurs les
plus 1importants, & <¢Bté des facteure usuels comme la
tempbrsture, la concentratian totale, etc., &tafent (e) 1la
quantité de la bsse qul catalyse la rbkactien, (%) la
salvant, ainel que (¢} 1la quantité du 1igand asuxiliairce
telatlf & 1a quantité du complexe. La synthdese est trés
sensible &4 une variation de la quantité de basge. La
foromation de thrbonine & température ambiante devient trop
lante lorsque le pH apparent (activité H#* & 1’'é&lectrode de
verre) est dinférieur 2 9,7. Apparemment une quantité trop
faible de base ne parmet pas de déprotoner suffigamment 1le
groupe méthyldne de 1z glycine. La présence d"une bsse
catalyse d"autre part également la rsckmisatiaon du produit
formé , ce qui impose un pH le moing blevé possible. Pour
ces raisons un pH qui ee eltue juste audessus d’une valeur
de 9,8 a finalement Eté choisi, dans la plupart des essals,

Dans le chapitre précédent 11 a &té montrk que le
complexe mixte [Cu{Pyr=-Gly)(BABP)] eat formé en solutian
aqueuse & un taux maximal de 78 T & un pH de 9,25, 61 1les
congtituants sont mélangbs dans des proportions é&quivalentes
et pour une concentration de 102 M, o0ans le caa du ligand
BAPBP, un wmélange H,0/EtOH a d Etre wutilied pour des
raisons de solubilith, Le fait qu’une augmentation de la
quantité du ligand n’a apparemment q’un falble effet sut le
rendement optique de la réaction montre que le complexe
mixte est formé dans ce milieu en une propartion plus blevée
encore, C’est donc dans un vcappart de ! A & que la
concentratian de 1igand comparbée & celle du cuivre a brk
chatsete, Cette dernibre btatt de 102 M environ. Les
résultats d’un certain nombre d’essale esoue diffbrentee
conditrions réactionnelles saont rtunis dans le tableaun 3.2.
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Tableauy 3.2 Synthése des thréonines par condensation
de [CuLGly-pPyr] avec 1‘acétaldéhyde

Ligand Temps pH T Rdt. . Thr/ te.e. te.e. -
(eq.) (min,) (appar.) (°C) %Chim. allo-Thr Thr allo-Thr
RR(-JL, (1) 15 10,0 20 &0 2,4 9,8{3) 36,2(S)
RRE-JLs(2) 48 9,95 20 80 1,9 9,2(s) . 37,7(s)
RR(-IL,(4) 15 10,0 20 78 2,4 "13,6(5)  29,2(%)
RR{-IL.{4) 45 10,0 20 83 C 2,6 8,5(s)  38,0(5)
RR(-)L,{4) 45 10,1 728 2,4 14,9(s) 32,7(%)
ss{+)L,(2) 80 12,2 -20 65+ 5,1 7,9(R)  52,2(R)
{+)L 1) 45 9,8 20 $8 3,0 45,0({S)} 64,6(S)
(¢)l2{1) 150 9,8 20 70 3,0 43,9(S) 64,5(S)

* " Solvant CiyOH . .
Conditions de synthese:r ! dquivalent = 10°%M, Cu/Gly/Pyr/L=1/1/1/n,
CH3iCHO/Gly=40n80/1, solvant H;O/Et0HM(1/1), L,=BABPB,

La= BABP, fa]lle-+223,1°.

Dans ls figure 3.7, trois diapgrsmmes sont reprksentés
indiquant 1}’évelution de ls réaction en ce qul concerne ls
formation des quatre isomdreg en fonction du temps et pour
les deux ligands L; et L, mentiennks dans le tsblesu 3.2.

87 P

1 1 1 " L 1 1 1 1

0 20 40 &0 80 00 120 t/min.

Figqure 3,7 (a} Evolution des espdces réactionnelles, L, 1éq.
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L A n 1 i

] 20 40 60 80 100 120 timin,

Figure 3.7 (b} Lp 1 dyg.

Figure 3.7 {c) Ly, 4 &g.

1. Glycine

2. Thréonine total

3. (5)=Thrdéonine

4. (R)-Thréonine

5. (5)=zllo-Thréonine
6. (R)-zllo-Thréonine

Les mesures avec ligand L; (BABP) n'ont malheureusement
pas pu étre poursuivies plus & fond en reison des
difficultés que présente le dEdoublement du ligand. En
effet, le produit obtenu lores de 1la synthdse représente un
mélange de ligsnd L, sous forme de méso et rackmique, dont

ls séparstion n's pas pu Etre réalistée d’une msnlére
reproductible.
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3.3 biecussian

Au vu des résultats rveportés dans le tableau 3.2 et
dans la figure 3.7, 1les points suivanta mbritent d’'&ctre
discutés en détail,

3,3.1 Rendement global et vitesase de la réaction

Dans la plus part des essalis 31odiqués dans le
paragraphe 3.2,2, 1la réaction a &té arr&tée avant que la
formation des thréaninea &tait termigfe. L‘é&volutioa de 1la
réaction en fomction du temps montre cepeadant, que le
reodement global peut dépagser 90 X A& condition que 1la
concentration de 1°acbtaldéhyde soit suffiasamment Elevée
pour déplacer 1°équilibre aldoligatioo [/ rétroaldolisation
du cb6té-de 1'hydroxyaminoacide.

En plus du rendement &levk on peut constater que 1la
vitesse de 1la réactian est sensiblement plus grande en
ptésence du ligand par vrappart & des aystémes qul ne
coantiennent pas de ligand. Alngi le taux de conversion est
trda faible, 81 la réaction est effectube dans les mndmes
conditions réactionnelles, mais en absence d’un ligand.

La comparaison entre lea deux liganda maontre que
l'effet catalytique du ligand L1 eat légdrement plus grand
que celuil du ligand L,. Ainsi avec le premier, et dana des
coaditions comparables, le rendement atteint 60 X apréds.un
temps de 15 minutes, cependant qu’ il faut 45 minutes pour
atteindre le méame rendement avec le aecand.

Bo plus du falt que la prfsence du 1ligand permet de
travailler 3 un pR plus é&élevé sans qu’une précipitation
apparalsse dana le gysténme, nous pouvona comprendre
1’ accéléracion de la réactian patr lea influences
Electroniques que subit le gubstrat dans lea ayatdmes
respectifa. Ces influeoces sont schématiquenent
représentéea dens la figure 3.8. C‘est alnegli que la
déprotonation du groupe -~CH;- devient plus faclle par la
préaence du ligand.

= RO~ O 2O
“C - .
O N
\/c c//ﬁ H
y/
o \CH:
Figure 3.8
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3.3.2. Enantiosélectivicd de la réaction

Le mécanisme proposé pour la formation d’un g=~hydroxy
a-~aninoaclde par condensation entte un aldéhyde et wun
complexe de glycine a été présenté dans le chapitre 1,2,
Selon ce mécanleze, 1’"&tape déterminente eat la dissoclatlion
d’un proton du groupe -CH, -, Une stéréosélectivité de 1la
résction en présence d’un ligend optiquement actlf -- au ¢as
ol cette stéréosélectivitt est de nature cinétique =~
devrait donc ge manifester dane cette bétape de
déprotonsation.

L obgervation d’une deutératlon stéréostlective de 1la
glycine d'un coamplexe chiral du cobalt(III) [27]) peut &tre
conaldérée comme un argument en faveur de 1’'hypothiése d°un
conttdle cinétique de le sthrbosblectivité par 1l Etape de
déprotonstion.

Nous pouvons discuter cette question 3 1'aide du modéle
reprégentd dans le schéma 3.2,

r
o B: (o]
% _56
.
H

Q N 0 N
\‘ /< k /o H
\s >__< |
2?- cHy B: _012‘ CHy  ooCocn,

Schéma 3.2

I1 se pose ainsl Ia question de la stabilité
configurationnelle du groupe méthyléne déprotané. Le
carbanion est -1l guffipamment steble dans se structure ap’
pour pernettre 1’attaque de 1°Blectrophile avant son
inversion, qui peut se dérouler gelon le achéma 3.3 par une
structure Intermédiaire du type sp® *?

0 o) 0. -0 e}
0 PL s} H s} NNy
0 CHJ o CH, o

CH,

Schéma 3.3
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Les fseteurs qui peuvent i{ofluencer unme telle laversion
sont ! '

(1) la configuration Electreopoique du systéme

(11} le nombre et le volume des substituants qui soot
fixés sur les deux astomes de catrbone qui se trouvent de part
at d‘autre de 1l'atome d’azote de la base de Schiff,

(111) 1’'influence stérique et Electronique du ligand
guxiliaire.

Dans le cas des complexes de bages de Schiff, avec des
acides aminds ¢t le pyridoxal, 1'échange du deutérium mentre
que la rétention de la configuraticn est suffisante pour que
le deutériun entre du meme c8té que celui par lequel le
proton o quitté la molécule {27]. Belokon et coll. ent
montcé que les signaux du groupe méthyle de 1'acétsldéhyde
at celul des proteos en  position o de 1la glycine
disparaissent A& la m@me vitesse loarsque 1°acétaldéhyde
réagit avec bis(salicyliddneglycinato)cobalt(IIl) dans D20 &
pD = 10.35 [27]. Cela slgnifie que 1'attaque de
1“&lectrophile suit immédiatement la déprotonation,

Selon les résultats obtenus dans le présent travaill, et
en particulier ceux qul sont représentés dans la fipure 3.7
, o0 constate une certaine diffbrence entre les deux lipands
L1 {BAPEP) et L2 (BAEP) en ce qul concerne la stabilicé
optique., §i 17excéds énanciombrique des deux diastéréoméres
dsne le c¢cas du ligand L est parfaltement stable pendant
toute la durée de 1a réection, 00 conetate par contre une
diminution de 1’ excks Enanticnérique des deux
dlaetérboisomkres dans le cas du ligand L, (BAPEP}. Cette
diminutien est apparemment due & une tranaformation de
(S)=alle-thrkonine (présent en excéds par rapport H
(R)-alle-thcbonine 81 la vbaction est effectuée en présence
de (S5,5)-BAPEP) en {(R)-thrfonine (prénent en qusantité plus
falble par tapport & (S)-thréonine). Il s’apit asinsi d une
épimérigation du carbene a , ce qui montre que la
répartition initiale ne correspond psas & une situatieon
d’ équilibre.

Dans le chapitre préckdent aouse avons déerit la
réaction de <racémisation des complexea de bases de Schiff.
I1 a &tk montré que 1la racbmisation est rapide =-- plus
rapide que 15 formation dea thréonines -=- lorsqu’un seul des
atomes de carbone volsins de 1" atome d'azote est substitué
comme 8'est per exemple le cas pour le complexe formbé 3
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pareir de 1°acide glyoxylique et 1“alanine optiquement ectif
(1) et (2) (figure 3.9}).

0 0
L ,/0 H o
~~cd b~ (o Z—CH
== CH Rt !
H ' CH,

Figure 3.9

Par contre, s1 1°acide glyoxylique est remplacé patr
l’acide pyruvique, la racbmisation n’a pratiquement pas lieu
dans les condirions rbactionnelles utilisbea. Viaiblement,
1”inversfion du c¢arbone an de 1l'ac{de amink estr fortement
ralentie par 1°interaction sthrique des deux groupes
méthyles dana la atructure planaire de 1“btat de tranaftion.

La réaction d'bpimbriaation des thréonivnes semble donc
grre due plutdt A un mécaniame de rétro-aldolisation qu’d un
mbcanisme d°inversion du carbone o.

Une inveraion de la configuration du carbanion ne peut
cependant paa étre exclue dans le caa du complexe
pyruvylidéne-glycinato-cuivre(Il) et un c¢ontr8le cinkrique
de 1la etbrbogblectivits Iimplique donc une attaque rapide de
1" aldbhyde sur le carbanion, plus rapide que l’inveraion de
ce dernier,

Bien que la question de la nature exacte du contrdle de
la stbréosélectivité ne pulisse pas trouver de réponse
d&finitive au stade actuel de nos connaissances, {1 wgemble
peu propable que le prodult de condensation aubizse une mige
en tquilibre rapide.

En admettant donc un contrdle cinktique de la
atértosélectivité on peut postuler que 1le ligand par aa
atructure Iimpose une vitesse différente de la disaociation
des deux protons par une orfentation préférentieclle de
l"attaque de la haae (achbma 3.4). -
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o ) )

—0
(o)
cH,
Schéma 3.4 W \O o)

Cette sttaque de 1la hsse devrait aveoir lieu de
préféreuce psr le chemin le plus accessible; pour une
configuration (S) des deux atomes d'azote, L1l'intermbdizire
(a) serazit douc forué en gquantité plus importavite que
1’intermédiaire (b).

Les ligands ut{lisés daus ce travail sont du type
tridenté linaire, ne permettant qu’une coordinatien
pbkriphérique. 1ls se distinquent cepeudant par la position
des csrbones asymbétriques qui sout A leur tour responsables
de la chirslité des atomes d” azotes lorsque ces derniers
sant fixbs sur 1°iecn wmétsllique {figure 3.10). Dans le
ligaud L,, les ceutres asymftriques se situeut 3 1’ extérieur
des atomes coordinateurs

* o -
*— ——————o— -—O—T——Q——i—.—
‘
Figure 3,10

terminayx, cependant que dans le 1ligand L, les centres
asymétriques esont fixks sur des atomes qui se trouvent A
1’ iatérieur des cycles de chilatien. Lorsque ce derunier
ligand est coordannt sur le centre mbktallique les atomes
d‘azote peuvent prkseuter deux arrangements relatif aux
substituents du carboue asymétrique (figure 3.11).

| H ] CH
CH N 3
Cc \f~‘$CH CH
CH, N ? Hetn :
Figure 3.11



L'arrangement, dsns lequel lesg groupea méthyles
vicinaux se trouvent dane une position &clipsée parait
cependant 81 peu favorable, que 17on peut edmettre que la
forme C{5)N{(R) esr la seule préaente, comme cels a pu 2tre
montré pour des complexes de cobalt(IlI) de ligends
contenant des caractéristiques structurales identique [571.

Pour le ligand L, la sfituatlien est plus compligquée.
L'interaction entre les substituents qui fixent 1la
configuration des atomea d'szote n’ existent plus, le Iigand
L, peut adopter trois conflgurations différentes dsns le
complexe mixte {(figure 3.12).

CH,

CH,
Figqure 3.12

Une hypothéae concernant celui des tvofs i{scmdres qui
prédomine dans le mélange réactlaonnel peut 8tre evanche aur
1a base de 1a stérbosélectivité de la réaction du aubstrst.
Ainsi le tableauw 3.2 montre que le ligand présentant une
configuration €($,5) condult de préférence aux scides aminés
de configuration (R) et cela aussi blen pour la thréonine
comme pour allo-thréonine. Il s”agit donc d'une orientation
dans le mime sens comme celle qui a &té trouvé pour lea
différenta acldes aminés obtenua par transamination A psrtic
dea céto-acides correspondants [53]. Le haut degré de
sélectivité ovbservé pour cette rfaction a &té expliqué par
une fixatlan de la configuration C(S5,S)N(5,S) coanme
conaéquence des {nteractlona entre les cycles phényliques du
ligand auxilisire et la partie aromatique de la base de
Schiff formée avec la pyridoxanine.

Dansg le cas du complexe Cu(II)~ligand=pyruvy-
liddneglycine i1 est possible qu’une fixation
configurationnelle analogue se produise par une interaccion
entre le systéme d électroma r du substrat et lea cycles
aromatiques du ligand auxlliaire. Lz stabilité plus faible
de cette arrangement en ralsoun de 1l'&tendu moins important
du syatéme pourrsit aingl expliquer 1a atéréoablectivicé
plus faible comparée & celle obaervée pour la réaction de
transamination.
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3.3.3. Sélectivité entre les formes thrfo et alle

Dans notre cas la synthése des thréanines est effectube
par condensatian de 1’ acétaldéhyde svec ls glycine
coordonnée.

Le schboa 3.5 montre que les différents
disstéréolsoméres sont formés guivant 1la direction de
1l’spproche de 1" aldéhyde vers la glyclne.

N OO g“

Cu 1 .
9 o
o] \N’c\H W
~¢ /O\E‘o {r\\ - d
PN ot 0" tH,  (R)-allo-THREOMNE

U
c c’ \H o

TH, ‘l! ~ e, A0 s

4 » o N c(" pH
'C—E\' l'\'“’"‘3
0 CH, H
{ S)~-THREONINE

~ /O\tfotpl
Cu
Y v -0H

" o Sty
N A SR S
u
PN I - Tconne

Cry 0, — ™ . A0S cf?‘
<Ny t/ =M
! ~H
( - "
0 Cm
[5)-allo-THREONINE
Schéma-3,5

L’approche préférentielle de 1’aldféhyde vers un des
deux astomes d hydrogénes diasstbéréoisotopiques d&terzine 1a
configuration du carbone a, cependant que celle du carbone #
est déterminée par la face ré ou si par laquelle 1'saldéhyde
est attsaqué par le carbanion,

Le gblectivité du carbone o , c’est 2 dire la
résctivité préférentielle de 1%un des deux =&stomes
d’hydrogéne, est ainsl donnée par le rappart des sommez de
{R)-Thr + (R)-allo-Thr et (S)-Thr + (S)-sllo-Thr. La
sélectivité du carbane pst contre est dounke par le
rapport des sommes (R)=-Thr + {(8)-alla-Thr et {(8)=Thr +
(R)=-allo-Thr.
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En admettant que la formation du carbone g ne solt pss
gblective et qu’'il ge forme donc 4" une manidre stetistique,
il est fecile de calculer 1la formation des quatre
diastérbolsoméres en fonction du rapport thréonine :
allo-threonine. Si nous posons

% R-Thréonine = a

X S-Thréonine = b_

%2 R-allo-Thréonine = ¢

% S-allo-Thréonine = 4

le systéme est décrit par les &quations suivantes :
a+ b+ c+d =100

(e + ¢c}/{b + a) = X

a+d=b+ ¢

(a+ b)/(c+d) =¥

X exprime la sélectivité du carbonea et Y le rappart
entre la thréonine et 1°allo-thréonine.

Selon les résultats expbrimentaux la valeur moyenne de
X wvaut 1,43, La figure 3.13 montre la répartition de quatre
isoméres en fonction de Y. La formstdion du carbone & ne
montre que peu ou pas de sblectivité et que

R

s Thréonine

R
s alfo-Thréonine

1 t 1 Figure 3.13



cette dernlére ent conatante pour la farwationm du carbone a
indépendamment du rapport eutre la thréonine et
1°allo-thréonine.

Le tableau 3.3 lalsme reconnaltre que les mnélectivités
calcul éea pour lesn expériencen pont remarquablement
conatantes, avec environs 18 ¥ pour 1le carbone a , et &
eavirans 2 X pour le carbonef , et cela malgré le fait que
le rappart thr{total) : allo-thr(total) varie
cansidérablement.

Tableau 3.3 Répartiticn des espéces dans les synthéses

des thréonines, calcul des sélectivités

a-(R) a-(5} B~(.5) 8=(R)
Essais %#tot %tot Thr allo-Thr ER-Thre %5-Thr+ %R-Thr+ %5-Thr+
Thr alloThr ¥R %5 %R %5 R-dloThr 5-alloThr S-AloThr R-AoThr

70,6 29,4 38,9 31,8 20,0 9.4 58,8 41,2 48,2 51,8
65,5 34,5 35,8 29,7 23,8 10,7 59,6 40,4 46,5 53,5
70,6 29,4 40,1 30,5 19,0 10,4 59,1 40,9 50,5 49,5
Jz,2 27,8 39,2 33,0 19,2 8,6 58,4 41,6 47,8 52,2
J0,6 29,4 40,6 30,0 19,5 9,9 60,1 39,9 50,5 49,5
Ba,6 16,4 45,1 38,5 12,4 4.0 57,5 42,5 49,1 50,9

h ;B oW N e

moyenng 58,9 41,1 48,8 51,2

11 eat’ iutéreaaant de constater que la aflectivité que
le ligand excerce saur 1la formation du carbone g eat tréa
faible., Le ligand eat donc capable de différencier lea deux
atomea d’hydrogéne de la glycine, mais n’a pratiquement pes
d’influence aur 1°orientation préférencielle de 1 une des
deux facea prochirales de 1 acétaldéhyde,

La question finalement de navolr quela facteure é&talent
reapovnaablea paour le rapport entre thréanioe et
allo-thrégnine ne peut apparemment paa &tre discutée aur la
baae de la formatioo aélective dea deux atomen de carbone.
Cette quegtion rveate dooc aana réponse pour 1”ivatant.
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Lorsque 1a synthése de 1a thréenine est effectube psr
hydroegkaatien de 1'slpha-hydroxyicinocacbtoscétate d Ethyle
par exemple, le produit constituf pour 1s plue grande psrtie
de 1°slleo-forme de 1°acide saminé [58]. 81 psr centre 1ls
syathése est effectube pst condensation d'un aldéhyde sur la
glycine coordonnde sur un {on métallique, la thréo-forme
prédomine dans le produit.

Dans 1s nature 1°allo-thrfonine n’existe pas, 11 ne
fsit pas psrtie de la compositicn des protbines,

I1 est intbkressant d‘&tudier A 1°aide de modéles
noléculsires les possibilités d’une wetsbilisstian desn
différentes formes psr des ponts hydrogéne intrameoléeculaires
entre le groupe hyroxyle et le groupe csrboxylate,

NH,

. 'h\ - o -.H/O
el CH, HN
0" H

H

ae fle

Figure 3.14

Selon la reprbsentation de la figure 3,14 les deux
substituents volumineux =-NH » et =CH, ge trouvent
respectivement dans une position "axisle" et "Equatorisle”
dsns le cas de 18 thréonine, msie les deux daans yne position
équivalente, soit "&quatoriasle" ou “axiale" dasns le css de
1°allo=-thréonine. Pour ce dernier la astabilisation par des
ponts hydrogkne semble donc plus grande puisqu’elle permet
de placer 1les osubstituents 4 une distance plus grande.
Cette cyclisstion est confirmée par les apectres RMN
représencés dans le figure 3.15 qul montrent que le
déplacement chimique du groupe mafthyle de 1°alle=-thréoenine
eat plus fortement blindé vers wun champ plus élevk par
rapport & celul de la thrkonine, et que la constsate de
couplage J hréo- est plus grande que J,77, . De plus dans
le spectre i% €OH (libre) - Vgy (aaaocig eat plus grand
pour la forme thréo que pour la forme allo[59].
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Figure 3,15

Pour la synthése par hydrogénaticn on peut propcser que
le produit principsl eset 1°slle-thréonine pulsque les deux
hydrogénes qui sont fixés sut le carbone et csrbone sont
introduits du meme c8té dans le substrat lorsque celui-ci
est fixé& sur le catalyseur,

- §7 -



SYNTHESE ASYMETRIQUE DE LA SERINE 4

4.1, Introeduction

La sérine a2 £té isclfe pour la premibre fals en 1865
par Gramer qul a obtenu une sorte de crigstallin doux lors de
1"hydrolyse acide de 1z sfricine, une protéine de 1la soia.
En 1880 Erlenmeyer proposalt que la structure de ce compost
aolt celle de 1°acide ua-~aonino-8-hydroxypropionique, Cette
structure a &té confirmEe en 1902 par Flecher et Leuchs,
Fischer montrait en outre en 1907 que le composé &tait
optiquement &actif et finalement Bergman a isolé 1lg L-sérioe
4 partir d’un hydrolyaat de sole sous forme de
p-hydroxyazobenzbéne-p-aulfonate [17]},

Le princlpe de 1la synthése par condensation d’un
aldéhyde sur un complexe métallique de 1la Blycine est le
mime comme pour la thréonine, maise en effectuant la réaction
avec le formaldéhyde selon le schéma 4,1, le rendememt
chimique &tait inférieur & celuil obtenu lors de la synthéae
de la thrfonine et ne dépassait pas 30 X [60].

o
H,N O O - HC, H (o
M ~ OH B ;N\ - o]
//Cu\\ —_— Cu\\
HCHO
o] [#) NH, fe) - NH, " CH,
OH

Schéma 4.1

Gillard et coll, ont travafllé avec le complexe bis-
tthylénediamineglycinatocobalt{II1l) dans le but de réaliser
une synthése stérbogélective, Bien que la méthede d’analyse
utilisbe ne permette seul ement qu’ une estimetion,
1" Enantiosélectivith de 1a_ réaction weemble trés modeste,
comparfe aux rfsultats obtenus pour lea thréonine [61,62].
Casella et coll, montrait la formation de 1 'hydroxyméthyl-
sérine comme prodult secondaire [33], 11 est danc probable
que la formation de c¢e produit achiral soit 1a cause
principale du faible rendement et d’une stlectivitf preaque
nkgligeable.
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Il semble donmc que la synthdae de la sérine pose des
problédmes pavticuliers, par rapport aux autres B-hydroxy=-
a—amincacides., En plus 1l n’existe pas encore de méthode
convenable d’analyse énantiomérique du produit. Le
développement d“une telle méthode fafit donc partie du
présent travail,

4.2. Résultats

Les résultats d'uc certain nembre des expériences de
synthéses sont rbéunis dans le tableau 4,1 (voir lea page
suivante).

La synthdse de la ebrine est en générale effectube dane
le méthanol comme soclvant et en prfeence de mbthanolate de
sodium comme base., Des essals comparatifa ont montré que ce
milien est - contreirement au cas de la thréonine - un
milieu cenvenable pour la aynthése de la ebrine. Ce milien
rékacticnnel ne permet pas seulement de supprimer la
formation de 1'hydroxyméthylaérine comme produit secondaire,
meles Egalement d°augmenter le rendement chimique et le
rendement optique.

Le rtésultats wmentrent qu”une variatica de la
tempbrature modifie la vitesse de la réacticn, mais
o“influence que peu le rendement et 1" excds énantiomérique.
L‘analyse par chromatographie en phase gazeuse rfvile que la
formatico d°hydroxyméthylabrice est négligeable et qu‘elle
reste en générale inférieure 3 1% du taux de formation de la
sbrine.

Afin de pouvelr f{dentifier hydroxym&thlsérine dans 1le
mélange réactionnel, ce produit a &té eynthdtiad par la
réaction de formaldéhyde avec le complexe de 1la base de
Schiff pyruvylidénesérinatocuivre(Il). La rfaction eat
pratiquement quauntitative comme l’'ont d&jd signelé Casella
et coll, en m2me temps qu’ils ont conetatk, que la réactiaon
eat plus rapide avec pyruvylidénesérinatocuivre(lI) comparé
au complexe analogue avec 1la glycine. Pour cette raisoo
1"hydroxymbthylsbérine btait toujours le produit prédeominant
obtenu par ces asuteurs [33].
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Tableaw 4.1 Synthése de la sérine par condensation

de [CuLGly=-Pyr] avec le formaldéhyde

Ligand Conc, HCHO pH Solvent T Temps Rdt. %e.e.
feq.) x10°M  eg. (appar.} o¢ min, %Chim,  {(Config.)

30 34 32(S)
RR{-IL.(2) 1,0 3 10,3 H0:E50H  +20 60 59 24(s)
1:1 100 68 12(5)
160 74 10(s)
RR{-JL.(1,5) 0,95 3 - CHy0H  +2D 30 70 Sa({s}
45 6l 52(S)
RR(-JL.(2,7) 1,5 8 11,4  H,0:CH0H D 30 54 49(S)
1244 180 68 44(5)
e 360  §7 35(5)
RR(-)L,(2) 1,0 3 1t,0 CH,0H 0 90 44 59(S)
180 58 61(S)
RR(-JL,(2) 1,0 3 11,0 CH:OH  -10 %0 39 60(S)
180 73 61{S)
60 59 54(5)
i i 120 77 60{5}
RR(-)L (2} 2,D 3 13,4 CHyOH 20 0 g6 §7(3)
240 94 s2(5)
60 29 60{R)
. 120 48 51(R)
ss{+)L,(2) 2,0 3 12,7 CH,0H 0 g0 s 62(R)
240 82 B2{R)
1§ 22 54(8)

. } 215 39 -
RR(-IL,{2,7) 1,5 4 11,4 CH,DH 0 50 ss 58(5)
810 63 61(S}
{+)LA1) 1,5 10 12,7 CH, 0H 0 240 90 39(5)
480  >90 40(s}

Li= BAPBP, Ly= BABP, {a]3}s = +223,1°.
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4,3, Discussion

4.3.1., Comperstson de 1s réactivité de 1°smldéhyde
formique et de 1°aldéhyde scétique

La différence 1s plus lmpartSnte entre 15 synthdse de
la sérine et celle de 1a thréonine est que pour le premidre
une qusntité de 1°sldéhyde correspendant & 3 - 4 fols celle
de 1 glycine eat suffigsnte, cependsnt que 1ls deraidre
demande un 2xcéds dix A vingt fols plus grsnd pour un wdwme
rendemest. Daos le cas de la sérine un plus grand excds de
formeldbhyde est wnéme dé&favorsble, puisqu”il diminue le
reodement 'dsos 128 mesutre qu'il fevorise 18 formstion
d“hydroxyméthylsérine.

Nous pouvons comprendre cette différence de résctivité
de 1’ zsld&hyde dsns 1s différence de son cargctére
flecstrophile. Comme la figure 4.1

& 3
O 0
Cii : i
/C\ ) /C\C Figure 4.1
H g+ H H” 5+ CH,

le montre, plus 1" atome de carbone du groupe catbonyle est
positif, plus la résctivité de 1’sldéhyde Bvec le carbsniaon
de la glycine est grande.

Le groupe méthyle dans 1" acérsldéhyde semble &gslement
exercer un certsin effet stérique. Alnsi 1s réaction de
rétrosldolisstion de 1la thréonine est importante, 31
1"acétsldéhyde n'est pes en excés (cf, chapictre 3).
D’ sutre part le praoduit disubstitué (1) n'a pas &té observé,
cependsnt qu’il se forme facilement avec 1l°'aldéhyde farmique
(2) (figure 4.2).

CH,CHOH CH,OH
1
NH,CCOOH NH,CCOOH
CH,CHOH CH,OH
Figure 4,2
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4,3,2. Formation de 1'hydroxyméthylskrine

Comme cela a &tk montrk dans les chapitres préchbdenta,
dans la plupart des réactions effectubes jusqu’d présent,
1’hydroxyméthylsbrine constitue le prodult réactionnel
prédominant, Ainsl, les travaux de Casella et coll.
montrent pout la plupart des complexes de la glycine que la
condenaation avec 1"aldéhyde formique fournit principalement
de 1 hydroxyméthylebrine et cela en dépit des changement de
ligands et du centre métsllique [33]. Toutes lea tentatives
de cea auteura, & arrfeter la réaction av niveau de la sbrine
&tatent asans succds. Comme d&jd mentionnk ce comportement
est attribué 3 une réactivité plus Elevke des sérinato-
complexes comparé 4 celle des composés avec la glycine. En
conclusion Casella propose pour la rkaction de 1"aldéhyde
formique avec des complexea de glycine que la double
condengation solt la régle cependant que la réaction avec
17 aldéhyde ackrique ne fournit que le prodult
mono—substitué,

bans notre travall nonocus avone pu confirmer cette
propoairion, le taux de conversion du pyruvylidéne-
skrinatoculvre(IT) en complexe de 1’hydroxymbthylaérine
attetnt pratiquement 100 X%,

Dans le systdme que nous Etudions, la préaence du
ligand tridenté et 1°ut{liecation du méthenol comme solvant

modifient fondamentalement la situeation. les viteaaes
relatives de la formatlon de la skrine et de
1'hydroxymbthylabrine semblent inverabes et la réaction ae
déroule alnsil en deux &tapes hilen distinctes. En
contrdllant 1les conditions de 1la réaction le taux de
formation de sérine. peut ainsl . atteindre wune valeur

aupérieure 4 90 X.

Les différents pointa qui permettent d"effectuer wun
contrBle sur la réaction sont les suivanta:

1) La durée de 1la réaction, La cinétique de 1la
réaction a &té Etudiée aftn de d&tetminer la durfe aptimale
de la r&action,

2) la quantité de la baame ajoutée. Cette quantité doit
8tre caleulée d'une manidre qu”1l reste seulement un léger
excés de baase aprés la neutralisation des protons Llibécés
par la formation du complexe mixte. Le milieu réactionnel
devient ainal suffisamment baslique pour permettre une
vitgsae de vréaction conveneble, mals en llmitant 4’ autre
part 1a possibilité de rackbmisation au maximum,



3) Le rapport farmaldéhyde / substrat. Unm trep grand
excés de formaldbhyde favaorise la formation de
1"hydroxyméthylsérine. D’ autre part i1 existe ia
pooasibilité d’uo déplacement de 1’&quilibre de la bage de
Schiff gelon le gchbma 4.2,

X oo =
\2”'—‘<< CH,

+ CH,COCOOH

Schéma 4.2

4) Le solvant. Il semble qu“une augmentation de 1la
polarit®? du solvant par 1" adjonctlion de 1°eau favorise la
formaticon de 1°hydroxymbthylsérine. Une railson de ce
comportement pourralt @tre 1°&quilibre d hydratation de
1“aldéhyde formigque selon le schéma 4.3

0 ?
/,C\\H + OH = H-?-—H
OH
Schéma 4.3
ocu eoccocre une gtabiliesticon du carbanion du complexe
pyruvylidénesfrinstaculvre per une salvatation plus

importsnte.

5) Le ligand. Un des bute de la prlsence duw ligand est
de différenclier 1le praodult obtenu par rapport anx denx
énsnctiomdres. Cette différenctiaction esct obtenue par un
empéchement stérique plus Important sur un des deux cdtés
moléculaires. Il semble donc &vident qu’un tel ligand
empéche la formation du produit disubstitvé et qu’il
favorise la formation d’un antipode par rapport & 1l auntre.
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4.3.3 Mécaniame

On peut, dana les grandes lignes, admettre que le
mécanisme de 1a rbaction de formation de la sérine solr le
méme que celul de la réacticn de formation des thréenines,
Le faft que 1'acide aminé enrichi a la méme configuration
dansg les deux cas, eot parmi d‘autres un argument en faveur
de cette hypothdse,.

En examinant les résultats du tableau 4.1 on constate
que 1’ excte Enantiomérique ne varie que peun en fonction de
la température, qui s‘ttend sur un domaine de 50 °cC. Vue
que 1’excés é&nantiomérique est une fonction de la quantité
de produit qui est formé par intermédiszire du complexe
mixte, deux explications sont poessiblas:

a) la formation du complexe mixte est pratigquement
quantitative dans le milieu rbactionnel et ne varie que peu
avec la température.

b) la formation du complexe mixte n"est pas compléte,
maf{s la vitesse de réaction du complexe mixte eat plus
gtande que celle du complexe ne contenant pas le 1igand
aoxilliaire. Une wvarfatfon de la concentration du complexe
mixte par un changement de température affectuve alors la
vitesse de la réaction, mais ne modifierait pas I°excds
&nantiomérique.

Dana le cas b), la etbrbogblectivité de 1la réaction
seralt nécessairement dwe 3 un concrdle cinftique. Un tel
contrdle cinftique de la stéréoaklectivité est entre autre
bgalement probable par 1’ observation que 1" excde
Enantiombrique ne change pas dana le courant de la rdaction
et qu 1l reste constant aprés la fin de la réaction. -

En admettant un contréle cinktique de la réaction,
1’ apparition de la atéréosblectivité eserait une conséquence
de la dissymétrie dane 1°&tat de tranasition qui devrait
poesbder un caractére de carbanicon,

Deux poesibilicés mécanistlques ‘peuvent &tre
conaidérées.
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Dans le premler c¢as, le processus seralt du type
"econtr8le de 1’spproche stérique”. En sdwmettant que la
formation du complexe mixte seit complite, — ou que tout le
prodult selt forwé per 1'intermédisire du complexe mixte, le
wbkcaoleme peut slors &tre 1llustré de 1z manidre sulvante
(schéms 4.4)

R

g
o

Schéma 4.4 Réaction du type "contrdle de 1'approche stérique"”

) -H ; R
- —
He; H
Hra
~H
— H "

En sdmettant que 18 coofiguratien du ligaod dsms le
conplexe mixte eat fixe, la stérbasblectivité est uniquement
due 2 1la différence de la vitesse des deux voles
résctionnelles. Pour un excés bnantiomérique de 60 X (R),
le rapport ksi/kré& serait kgale 2 1/4,

Ls deuxidme posaibilité conaiste dans 1°hypothése que
le complexe rwixte existe danos plusieures formes
digstbréolsoméres dont chacune conduit vers un produit
défioi, Selen 1‘arrangement du 1ligand chiral tridenté,
trols fermes sont possibles en foncticn de 1s chiralité des
atomes d azote coordinateurs, N{(5,5); N{(R,R) ou NK(R,S)

{(figure 4.3).,
— - e

R

Ffigure 4.3 Trois possibilités d'arrangement de
I'azote coordinateur

>_

..-N\|é

b
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En sodmettsnt que (1} conduit vers un produit de
configuracrion (8), (3) vers un produit de configuration (R)
et (2) vers un produit racbmique, un excds é&nantlomérique de
60 X sigunifierait alors que

(L] + 23172y + (3] + [(21/2) =4 : 1.

+

Indépendamwent du mécanisme, un excda énatlombrique de
60 X correapond A une différence d’énergie libre entre lea
ftars déterminant la formation du prodult (R) et du praduit
(s) de b b G = 3.2 kI/mole.

En 1nspectant les tableaux des résultatn correspondants
on canstate que 1'excédas Enantiomérique dens la synthédse de
la sérine est considbrahlement plus élevé compark 4 celui de
la thréonine, Cette obaervation peut &tre expliquée par le
caractbre particulier de la réaction du Eformaldbihyde avec
les acides aminks en présence d'un lon métallique, une
réaction qui a trouvé beaucoup d°attention en relation avec
la polymérisation. 0‘Connor et call, ont trouvé que les
protans de 1°mzote d°un acide amink sant facilement
remplacés par le formaldéhyde en milieu alcalin {63]. Dans
le cas de la glycine coordonnée & un ijon mérallique, 1les
deux hydrogbknes du groupe amina peuvent &tre substitubs par
le formaldéhyde m@me en absence de base, formant 1leg dérivé
1,3-dloxa-S=c¢yclo~hexyl [64]) (fig., 4.4) -

Figure 4.4

Quant au complexe avec 1la sérine coordannée, on Aa
congraté A 1°aide de mesurea polarimétriques qu’en préaence
de base, le complexe {S)-sbrinptocuivre(Il) &subit d’abord
une candensetion avec le farmaldéhyde et “"racémise" enauire.
La vitesse de la formation de unité -NHCH,0H eat enviran 400
fois plus klevke que celle de 1la "“racémisatien",
¢’egt-3-dire de la formation de 1'hydroxymithylsérine. La
réactivité du proton sur l°atome d°azote eat donc environ
400 fols plus &levée que celle du proton aur le carbone ¢
de 1°acide amink [65]).
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gn présence d°une quantité esuffisamment &levée de bhase
le . produit bicyclique (figure 4.5). est obtenun 3 partir de
la glycine et quatre molea de fnrmaldéhyde [63].

/C H, ~ _-CH,
| 0
\:H;"’ ([:"“-CH{

Pigure 4.5
COOH

Avec des amines vpecondalires comme ligands dang des
complexea, le formaldéhyde pent &gslement entrer en réaction
conduiegant kY des polymérisations. Dea exemplea
correspondants gant indiqués dans le premier chapitre.

On pourrait ainsi postuler 1’hypothdse gque dans la
eynthdése de la eérine par le complexe mixte un dea groupes
amioe opecondaire golt condensé spécifiquement avec la
glycine. Une telle cyclisation peourrait augmenter 1la
atbéréoablectivied grace & la rigldité de 1'intervédiaire.

".L O
-
<] 7

‘Tﬁ' Figure ¢.6 Structure
proposée par 1'hypothése

de cyclisation

L hypothéase qu’une telle cyclisation asait respansable
pour la plus grande atéréosélectivité dana la eynthdae de la
sérine n’est cependant paa &tayée par dea réaultats
expérimentaunx.

Les mbcanisames propoeés dana ce chapitre reprégentent
naturellement des images simplifidea. En réalité, un graod
nombre de réactiens d” &quilibre participent &4 1la formatioen
dea eaplces réactives dont les structures préciases ne sont
pas conmues,
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PARTIE EXPERIMENTALE 5

5.1. Détermination des constantes d° égquilibres

5.1.1. Congtantea de¢ déprotonarion des ligands

Les constantes de déprotonation indiquées au schéma 2.4
ent Eté obtenues A 1°slde de méthodes conventionnelles comme
elles ont &té dberites dans le chaplitre 2, Des solutlons de
concentration 510 "7 M et dont lz force ionique est amenée
4 r= 0,1 par 1" adjonction de X¥D, sont thermostatisées A.
25 C et titrées sous azote avec NaOH 0,1 N.

5.1.2. PFormatlon des complexes Cu(II)L et CulLOH

Les constantea d° équilibre des réactions indiquées =au
schéma 2.5 ont &té déterminbées A& 1’'side des courbes de
titration obtenues dans les mBmes conditions comme Indiqué
sous 5.1.1; aingl que lee congtantes d équilibre de [CuLAA],

5.1.3. Formation des complexes mixtes

Les constantes de formation des complexes mixtes ont
113 obtenues sur 1a base de mesures optiques. Afin
d°illustret la technique de mesure et de calcul, un exemple
est décrit en détail ci-aprda:

Pout 1'étude de 1°&quilibre: culvre, ligand, pyruvste,
glycine et le complexe de la bage de Schiff, une série de
solutions sont préparées contenant chacune Cu{II), BABP et
pyruvate dans un rapport fquimolaire, et d°une concentration
de 5-10 "% u aigel que de la glycine, dont la concentratien

varle entre 107 et 1,910-°%. Le pH inittal de la solution
est ajusté A enviraon 9,4 par 1"adjonction de
diméthylaminokthanol. Aprés le temps néceagalre pour

compléter 1la réaction =~ ce temps 8 écé déterming
préalablement =~ le spectre d‘absorption et 1le pH des
solutions sont mesurfs. Les valeurs obtenues aingl que les
résultsts de caleul sont indiqués pour une série de mesures
dens le tableau 5.1. Dans le csleul il est tenu compte de
la formatlion des eapéces suivantes:
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[cuL], [CuLOH], [CuGly], [CuGly,]), [CuL(Gly-Pyr)].

Tableau 5.1 Calcul de la constante de formation du complexe
cuivre et base de Schiff par varjation de la
concentration de la glycine

No. E2egyy, | Eragss pH Kp 1077 ig K,
1 0,4 0,602 9,10 15,5 8,19
2 0,5 0,577 9,81 15,5 8,19
3 0,6 0,569 10,31 9,75 7,99
4 0,8 0,571 | 10,52 4,09 7,61
s 1,0 0,568 10,79 4,43 7,65
6 1,2 0,561 10,91 4,87 7,69
7 1,4 0,560 10,99 4,87 7,69
8 1,8 0,555 11,03 5,12 7,71
9 2,6 0,550 11,1 5,68 7,75
10 4,8 0,%% | 11,08 4,09 7,61

moyenne 7.39 7,87

Ce tableau est & comparer avec le tableau 2.5,
5.2. Mesures

Les mesures dfabsarpticen UV et visible ant 1132
effectubes sur un spectraphotométre UVIKON 820, les mesures
de spectres dicro¥sme circulaire sur un spectrapolarimétre
JASCO 500. Les titrations a’effectuent svec 1’ imstallatian

Dasimat de Metrohm.

Les &pectree RMN ant ek enreglstrés sur un
spectromdtre Bruker WP-200 et pour la chromstagraphie en
phase gazeuse, un iunstrument de la marque DANI 3400 a Ltk
utilisé (cf. 5,4.2).
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5.3, Synthése

5.3.1, Synthésge de 1’ saquo=pyruvylidéneglycinato=
culvre(II) CU(CSEIIHQT) PH = 260,67

4

Le complexe a &té obtenu selon la préparation d*Ishide
[60]. L’analyse élémentatire montre;

Calculé: € 23,04, H 6,49, N 5,37 %

Trouwvé: € 23,21, H 4,37, N 5,47 X.

5.3.2. (R)- et (S)-phéayléthylamine

Le dédoublement de la phényléthylamlne racémique a &té
effectué selan une méthode snalogue A celle décrite par
Newmann [66]. Aprds 1’1solement de (S)-phényléthylamine par
cristallisatlon répétée du bitartrate, 1l reste une quantité
de 17amine enrichie en (R). 240 g (1,97 mol) de cette amine
enrichie & 51 % (1,0 mol) en (R) sont dissous dans 1200 ml
d“éthancl et porté 4 éhullirion., A 1a solution chaude une
solutlon de 51,5 g (0,5 mol) de H,50, (95 X) dans 2450 ml
d’éthanol est ajoutbe soigneussement et sous forte
agitatien. Aprés refoldissement les crigtaux sont filtrés
et Yavés A 1"kthanol. On obtient ainsl 185 g du sulfate de
phényléthylamine, Fortement entrichie en {(R}. Le gel est
diseous dans un minimwum d’eau et neuwtralisé en ajoutant par
10 g de gel dlssosus 5 ml de NaOH A 50 %. La couche
supbrieure formée par 1’amine libre est séparbe et la
solution aqueuse est extralte trols fols avec 1 é&ther.
Aprés distillation, 125 g de phényléthylamine aont obtenus
montrant wune aitivité optique de[u]é2 (neat) = +37,44°,

correspondant A& une pureté optlique de 92 X. Aprés une
noyvelle ceristalllsation sous forme de sulfate,
neutralisation et distillation, 85 8 de

{R)-phénylérhylamine; [n]éz(neat) =~ +40,27°, (pureté optique
= 99X) sont finalement obtenus.
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5.3.3. Bis=2-[3-gzabutyl]=-2,6=-pyridine (BARP)

Ce composé 8 &té préparé selon Ch.Sverensen [46].

5.3.4. Bls-[szs-2-phényl—-3(R)~butyl]-2,6~pyridine

Préparé selon R.Deschenaux [67].

5.3.5. Formstion des thréonines

Dsns une cuve thermoststlisée de 30 ml, une solutlen du
complexe de culvre(ll) préparé secloo 5.3.1 et une solutioen
du ligsnd - les deux dans M,0/EtON (1:1) comme solvant, sent
nélangées et le mélange est rendu besique pstr 1 adjonction
de NaON 2N dans ls selutien qul est &vaperée & gec pour
svolr une formstien du complexe compldte. Le volume eat
emené 4 20 ml svec le solvant et s8glté seus N,. Aprés
stabligation A la tempérsture cholslie, une quantlcé précise
d’schtaldéhyde est sjoutbe. Des &chantillens sont ensuite
prélevés A& différeots intervalles de temps et ls résctien
egt gtoppée par 1°ad jonction de BCl 2 N.

Les &chaotillens scidifiés sont enauite aoalysés de 18
manikre sgulvante: aprks 1'introductien dana une petite
colonne Dowex 50 sous forme H* (1 = 5 cm, ¢ = 1 cm), cette
derniére est lavée 3 17eau afin d’é&luer HCl et 1°scide
pyruvique, L’aclde amini est ensulte déplscé avec NH; 0,4
N. Dans ces conditions Cu{Il) et le ligand reatent fixés
sur 1a colonne. Les fractlions de 1" &luat sont cootrfllées
par chrematographle Bur couche mince et celles qul
contiennent 1 acide saminé sont &vaporées 3 asec. Le dossge
quantitatif est ensulte effectué comme décrit sous 5.5,

5.3.6., Formstion de la sérine

Pour 1la formatlen de 1ls abrine le prockdé utilisé est
semblable & celul employé pour les thréonines, sauf que la
tbactioo eset effectuée dens du méthenol pur comme selvent.
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§,3.7. Hydroxyméthylsgbrine (Chﬂgﬂgal

3,15 g (0,03 mol) de OL-skrine et 3,33 g (0,03 mol} de
pyruvate de sodfium sont mélangés dans 30 ml EtOH/H,0 (1:1).
En chauffant & S0 € la dissolution devient compléte, 3,7 g
{0,03 mol) de carbonate de cuivre(ll) sont ajoutds & cette
solution avec précavtion. La dissolution du carbanate de
cuivre s"effectue lentement asccompsgnbe d’un dégagement de
€0,. Lorsque le dégagement eet terminé, 1la solutfaon est
diluée 3 200 ml avec de 1’ eau et le pN eat mjusté A 8,5 avec
NaON 2 N. Aprés 1'adjonction de 14 ml HCHO (36 2%, dsns
H,0), on agite la solution encore pendant 10 heures 2
tempbrature ambiante, La réaction eat ensuvite arrétée en
acidifiant la solution Jusqud pH = 3 avec HCl 2 N. L=
solytion scidifibe egt 1atroduite dans une colonne Dawex 50
sous forme de H+ (1 = 20 em, ¢ = 4 cm). Lz colonne est
d’abord rincée avec 500 ml d”esu, puls &lube svec NY; 0,3 N.
Les fractions contenant 1’acide aminé {d&tectd par CCM)} sant
&vaporbesg 3 gsec. Le produit brut (2 g) eat criataliisé dans
H:20/EtON. La chromatographle sur papler (solvant: pyridine
80 X) montcait 1 sbsence compléte de glycine et seulement de
trace de sérine (Rf L 0,34). L’ identicé de
1’hydtoxyméthylseérine (Rf = 0,45) a &té confirmée par
analyse &lémentaire:

Calculé: ¢ 35,6 N 6,7, N 10,4 X
Trouvé: € 35,3 N 6,6, N 9,6 X,
et par le spectre RMN reprodult dans la figure 5.1,

3
HO-é—H
/”#_— HZN—E-COOH
A HO—%—H

H

|

Figure 5.1 5Spectre RMN de
1 'hydroxyméthylsérine,
Systéme AB.
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5.4, Analyse qusntitative dea énanticmérea d’acides
aminés par chromatographie en phase gszeuse[68]

S.4.1, Préparstion dea dérivéa

Les échsntillons contenant environs 5 mg dacide aminé
sec aont estérifibe avec 4 ml d’une sclutien HCL 2 N dans
1’ isepropancl. Le mélsnge est plscé deos un petit bsllon et
chauffé & reflux & 110 °C pendant 45 min, puils évaporé 2
sec.

L’ester est dissous dans 3 ml de dichlorométhane et la
sclution est 1sisbe résgir pendant 10 wmin svec 0,5 ml
d’ anhydride trifluoroscétique 3 température smbisate.

Aprés 1’ éliminstion de 1°excés du résctif et du sclvant
pa&T évaporstion, le dérivé N,0-ditriflueroscéhtyld
{N,0-d1-TFA) ee¢t dieecus dsns du méthsnol afleo de solvolyser
le groupe O=-triflucrescétylé. Le solutien est laiasabe
reposer & tempérsture ambisnte pendant 20 heures dans le css
des thrécaines et pendant 7 heures dans le css de 1ls sérlne.
Apréds ce temps 1ls solvolyse du groupe O-TFA est complébte
gans que le groupe N=TFA ne réagisse.

Apréds bvsporation du solvant, 0,1 ml de pyridine, 2 ml
d’scétone et 0,2 ml d’anhydride acktique sont ajoutés et le
mélenge est sgité pendsnt 10 min & tempérsture smbiante., Le
solvant et 1les résctifs sont é&vaporés et poar &liminer
entidrement la pyridine, 1°é&vsporation est rhpétée svec 2 ml
de dichloreméthane. On obtlent enfin le dérivé mixte (s et
b) qui peut &tre anslysé directement par chromategraphlie en
phase gszeuse {figure 5.2).

I
ﬁ R-ia-o-c-cm ﬁ
F3;C=-C=-NHCHCOOCH(CH, ), FyC~C~ONHCH,COOCH (CH; ),
{a) R= =H, =CH,. (b)

Figure 5.2 Les dérivés des acides aminés pour la &C,
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5S.4.2. Chromatographie en phase gazeuse

Lea chromatogrammes oat &té enregistrés avec un
intégrateur HP-3390A relié avec 1°apparail DANI-3400. Deux
colonnes (3,75 m, diamdtre intérieur 2 mm) avec un support
optiquement actif 10 X §P~300 Supelcoport {(100~120 wmesh) ont
tcé utilisden. Les conditions' de chromatographie é&taient
les sulvantes: T colonne : 130 °C, Débict N, : 20 el/min,

La figure 5.3 montre un chromatogramme d°un mélange
teast comprenant les dérivdés N-TFA-glycinelsopropyleater et
les N-TFA-O-acktyl-igopropylester de D,L-thréonine et de
D,L-allo-thréonine.

Glycine
% Threonime allu-Threonine
o
5
! ot
5 o i
N j U S W L N
-] 20 40 80 LI+ 100

Retention Time {min)

Figure 5.3

La figure 5.4 montre un chromatogramme analogue d”un
essal de synthdse asyméerique.

Leutine
4]

g Serine
o Glycine
] i
o
*

Pl AN

o a0 80 120 0

Retention Time (min,_
Figure 5.4
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= Ces chromatogrammen de teet montrent que la formatien
du dérivé mixte est quantitative et la comparaison avec les
dérivée N,0-di-TFA, N-TPA-OH-libre indique que ces produits
gont absente et qu’ils ne se farment pas nan plus pendant le
pasgage sur la coalonne.

Pour les dbterminations quantitatives des courbes
d’Btalonnages ont bté &tadlies. Ces mesures indiquent une
précipion de la mbthode de + 5 I entre diffEtrents acides
anings et de +2 I entre les deux antipodes du méme acide
amink. -

Le temps de rbtention et les rappaorts des temps pour
lee antipodes sant indiqube daos le tableau 5.2.

Tableau 5.2 Séparation des énantioméres de N-TFA-O-acétyl
isoptopyl esters de thréonine et N-TFA iso-
propyl ester de glycine

Acide aminé Bnantiomére Temps de r(L/D}
retention(min)
Glycine - 27,4
Thrécnine D 48,2
L 53,5 1,11
allo-Thréonine D "M,7
L 81,3 1,13
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RESUME ‘Ei

La synthédse asymbétrique, ¢ eat=-d~dire 1la formation
sélective de composés optiquement sctifs, est un domaine de
recherche auquel s’intéressent actuellement un grand nombre
de chimistes. Ces études ne permecttent pas seulement de
développer de nouvelles méthodes de synthése, mais
fournigssent également dee informatlons précieuses relatives
A4 Ia stérbochimie et sux mécanismes des réactions
concerndes.

L objet du présent travail eat la gynthése
tnantiosgdlective de g=hydroxy-a—amino acides par
condensstion d’un aldbhyde avec un complexe de culvre(Il)
comprenant un ligand eptiquement actif. Comme ligands des
triaminsa linkalres présentant une symétrie C, ont &té
utilisées.

Dang une premidre partie, Ies constantes de formation
des différents complexes qui peuvent 8tre présenta dans les
systdmen ont &thk détermindes. 11 a &té ainel conatatdé que
1’ 1gomérisation du complexe de bage de Schiff
pyruvyléneglycinecuivre(II) est relativement peu importsnte,
ce qui permet de gynthétiaser le prodult sduhaité sans trop
de produits secondaires.

Avec le 1ligand (+)-bila-[aza=3=-butyl]l=2=-pyridine-2,6
1" excés énantlomérique obgervé dans la seynthédse des
thréonine &Btait de 43.9 X (5) pour la thréonine et de 64 X
(S) pour 1’ allo-thréonine, Le taux de conversion (rendement
chimique) dans cette réactjon &tatt de 70 ¥ et le rapport
thréonine * allo-thrfonine é&gal h 3,0.

En utiligant le bislaza=2-phényl=3(S§)-butyl]-
pyridine-2,6 comme ligand 1°eaxcdsz Enantiomérique de la
thréonine &tait de 13,6 ¥ (R) et pour 1°alio-thréonioe 29,2
X2 (R), le rendement chimique de 7?5 % et le rapport thréonine
i+ allo-thrfonine fgal & 2,4,

Ce meme ligand montre cependant une sthrbosblectivité
plus élevbe dans la synthdaz de la aérine. Dana les
meilleures conditions 1“excés Enantlomérique est de 62 T et
le rendement chimique de 90 X. Le rendement chimique é&levé
est entre autre a8 4 1ls auppression totale de
1’ hydroxyméthylesbrine, qut apparait génbkralement comme
produit secondaire, lorsque la gynthise est effectube sans
ligand .
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“  Des rsisaas possibles pour la différences de
stbréosébleceivité entre la formation des thréanines et celle
de le aérine sont discutées.

Les répultats obtenus dane ce travall montrent aon
saulement que la présence d’un ligsnd optiquement actif peut
induire uoe chirelité dans un groupe d4’'un substrat coordonad
lors de 1la formatien d’uyne liaisoen C~C, mails ausel qu’un
cholx judicleux de ce ligand permet Egslement d’augmenter
1'efficacictd de 1s réactioa.

Ainsl la symétrie ¢ du ligand supprime la passibilité
d'isomére ghométrique dans le complexe mixte, ce qui peut
8tre un facteur Importsat pour 1’excds énantiomérique
atteignable dans un systéme doncé.

L'influence é&lectronlque et stérique du ligand pravaque
uae accélératica senpible de la réactlon toute ec gupprimant
la formation de produite Becondalres.

La présence du ligand pravoque finalement une
deastabilisatian du complexe-asubstrat ce qul devrait
faciliter le dbveloppement d‘uc systéme catalytique.

Au vu des résultats, 11 semble qu’une augmentation de
1’ efficacité du systéme riactionnel en vue d” une plus grande

stbrboablectivité pourrait 2tre rkalfiske par uane
medélisation du. ligand auxilialre — en teunant compte des
différents facteurs mentionnés — en particuller par

1’4ntroduction d'une plus grande rigidité,
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