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INTRODUCTION 

Les s i r a i l I t u d e s q u i e x i s t e n t e n t r e d e s s y s t è m e s 
c h i m i q u e s a r t i f i c i e l s e t d e s s y s t è m e s b i o l o g i q u e s o n t d e p u i s 
l o n g t e m p s I n c i t e d e s c h i m i s t e s è c o n s t r u i r e d e s m o d è l e s 
comme moyen d ' é t u d e , a f i n d e mieux c o m p r e n d r e l e s I O I B e t 
l e s m é c a n i s m e s r è a c t i o n n e I s o b s e r v é s d a n s l e s s y s t è m e s 
n a t u r e l s , 

Une d e s p r i n c i p a l e s c a r a t è r i s t l q u e s d ' u n s y s t è m e 
n a t u r e l e s t s a s p é c i f i c i t é ; s p é c i f i c i t é de s u b s t r a t , 
s t è r é o s p é c i f i c l t é , s p é c i f i c i t é d e c o f a c t e u r , e t c . 

Une r é a c t i o n e n s y m a t l q u e , t e l l e q u ' e l l e e s t 
sche ins t 1 quem en i: r e p r é s e n t é e d a n s l a f i g u r e 1 . 1 , 

Matrice Subs t ra t s MS-CompIexe Substra t 
non-act ive 

Figure 1.1 Représentation schématique de la formation 
d'un complexe mixte métal-ligand-substrat 

e t d a n s l a q u e l l e l a s p é c i f i c i t é a t t e i n t s o u v e n t 100 X1 e s t 
s o u v e n t c o m p a r é e a un s y s t è m e s e r r u r e - c l e f [ I ] . On a v i t e 
r e c o n n u que d a n s un t e l s y s t è m e , c e r t a i n e s p a r t i e s d e 
1 ' enzyme p e u v e n t ê t r e e n l e v é e s , s a n s que c e d e r n i e r p e r d e s a 
r é a c t i v i t é e t s a s p é c i f i c i t é . C e l a i n d i q u e que l a f o n c t i o n 
e s t l o c a l i s é e d a n s une p a r t l e du s y s t è m e s e u l e m e n t a p p e l é e 
communément l e " s i t e a c t i f " . Dans e n v i r o n 30 X d e s c a s , c e 
s i t e a c t i f c o n t i e n t un i o n m é t a l l i q u e [ 2 ] . C ' e s t a i n s i que 
l ' i d é e e s t a p p a r u e , s u r t o u t d a n s l e d o m a i n e d e l a c h i m i e d e 
c o o r d ! n a t i o n , d ' u t i l i s e r d e s s y s t è m e s s i m p l e s en t a n t que 
m o d è l e s d e s s y s t è m e s n a t u r e l s ; d ' u n e p a r t , pour mieux 
c o m p r e n d r e l e f o n c t i o n n e m e n t d e s s y s t è m e s n a t u r e l s e t 
d ' a u t r e p a r t , d a n s l e b u t d ' i m i t e r l e s s y s t è m e s n a t u r e l s 
a f i n d ' o b t e n i r d e s e f f e t s a n a l o g u e s . 
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Parmi les nombreuses connaissances ainsi acquises, et 
dont témoignent un grand nombre d'articles de revues [3-8], 
figure également la règle des trois points [9] qui exprime 
que la sélection d'une unité chirale s'opère comme le tri 
des gants. Ainsi un seul .énantiomère est fixé par trois 
points disposés de manière définitive et établi ainsi le 
contact nécessaire à 1'activité biologique. 

Dans le présent travail, ce principe est appliqué à la 
synthèse de ß-hydroxyaminoacldes dans des complexée mixtes 
du cuivre(II) . 

1.1 Aperçu historique 

La condensation d'un aldéhyde ou d'une cétone avec un 
groupe méthylène actif en préeence d'une base comme 
catalyseur est connue sous le nom de react ion Knoevenagel. 
Akabori et coll. ont effectué cette réaction pour la 
première fois en utilisant un complexe métallique de la 
glycine (10). (voir schéma 1.1) 

CH, 

f V y 0 J ^ H0HCf\/Y 
AS V CH'CHO . A , / N,^, MOH 

CK 

Schéma 1.1 [10} 

Le rôle du métal consiste d'une part è activer le 
groupe méthylène et d'autre part â protéger le groupe amine. 
En faisant réagir 1'aldéhyde acétique avec le complexe 
bls(glycinate)cuivre(II) dans un milieu légèrement alcalin, 
ces auteurs ont obtenu un mélange de threonine et 
d'ailo-threonine. 

Le bon rendement de la réaction, la réalisation 
expérimentale aisée du système ainsi que l'intérêt général 
que présente cette réaction et le fait qu'elle inclut 
également la possibilité d'obtenir des produits optiquement 
actifs, ont suscité un grand nombre de travaux dans un laps 
de temps relativement court. Les travaux réalisés ont eu 
pour but, soit d'améliorer le rendement de la réaction, soit 
d'en étudier le mécanisme. Ainsi, le culvre(ll) en tant 
qu'atome central a été remplacé par le cobalt(lll) [ H ] , le 
nickeKlI) 112 J , et 1'alurainum(lll ) [13]. 
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Il est possible d'augmenter l'activité de la glycine 
lorsque celle-ci réagit sous foroe de base de Schiff. Cette 
dernière est le plus souvent obtenue par condensation avec 
un céto-acide (14,15), ou bien des o-hydroxyaldèhydes 
aromatiques, comme 1'aldehyde salieyllque [16,17], et le 
pyridoxal [13]. 

Meme si la formation des différents 
B-hyd roxyamlnoacldes représente la plus grande partie des 
recherches entreprises dans ce domaine, des alkylations de 
la glycine ont été réalisées par réaction avec des 
haiogénures d'aikyles [18] et avec l'acrylonltrlle [19]. 

Lee conditions de synthèse de la threonine par réaction 
de la glycine avec 1'acétaldéhyde ont été optimalisées au 
point de permettre une application industrielle. De 
nombreux brevets en témoignent [17]. 

Un premier essai de conduire la réaction de Knovenagel 
d'une manière ênantlosélectlve a été réalisé par Murakami et 
Takahashl en 1959 [2O]. En faisant le complexe optiquement 
actif [(-)-glycinato-bis<éthylènediamine)cobalt(lIl)] avec 
l'acétaldéhyde, ces auteurs ont obtenu le complexe 
correspondant de la threonine avec un excès énantiomérique 
de 8 X. Bien que d'un rendement optique faible, cet essai 
montre la possibilité de l'Introduction de chirallté dans la 
réaction par la chirallté due à la configuration absolue du 
complexe. En 1974 Cooke et coll. ont examiné è nouveau 
cette même réaction. Eo contrôlant soigneusement les 
conditions rèactlonnelles et en arrêtant la réaction après 
un taux de conversion de 1IZ, Ils obtiennent un excès 
énantiomérique de 33 Z pour la threonine et de 31 X pour 
l'allo-thréonine [21]. 

Iahldo et coll. ont montré 1'avantage que présente 
l'utilisation de la glycine sous forme de complexe de base 
de Schiff en 1970 [14]. Ainsi plusieurs 
6-hyd roxyaminoacides ont été synthétisés è partir du 
complexe N-pyruvyl idèneglycinato-aquo-cuivre(H ) [15,22]. 
L'effet de la formation d'une base de Schiff sur la réaction 
repoae d'une part sur l'actlvatlon du groupe -CH2- de la 
glycine par la présence de la liaison -N-CR- et d'autre part 
sur la protection du groupe amine permettant d'éviter des 
réactions secondaires. Outre l'acide pyruvique, différents 
aldéhydes aromatiques, comme 1'aldéhyde salicyllque ou le 
pyrid oxal ont été utilisés. En comparaison avec le 
bis(glyclnato)culvre(II), 1'utilisation des complexes de 
base de Schiff permet nan seulement d'augmenter 
considérablement le rendement de la réaction, nais aussi 
d'effectuer cette dernière dans des conditions 
rèactlonnelles plus douces (pH, température, concentration 
du réactif, etc . ) • 
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parmi l e s a ldéhydes ut ! U s e s comme r é a c t i f s dans l a 
condensa t ion avec l a g l y c i n e , on t rouve également c e r t a i n s 
p r o d u i t s n a t u r e l s optiquement a c t i f s . Bien que l e s 
rendements chimiques a i e n t é t é d é t e r m i n é s , l e s i n d i c a t i o n s 
sur une é v e n t u e l l e s t é r é o s é l e c t i v i t é de l a r é a c t Ion font 
défaut [ 2 3 ] . Sargeson et BeIokon ont r e spec t ivement é t u d i é 
l a r é a c t l v i t è du groupe -CHj- de l a g l y c i n e et du groupe 
-CHR- d ' a u t r e s a c i d e s aminés dans des complexes m é t a l l i q u e s 
[ 2 4 - 2 6 ] . A i n s i , en p lus de l a r é a c t i o n de r é t r o r a c é m i s a t l o n 
[26-28] e t d e l a d e u t é r a t ion de comlexes opt iquement a c t i f s , 
l ' I n t é r ê t de ces au t eu r s s ' e s t po r t é sur l a 
s t e r e o s e l e c t i v i t y de l a condensa t ion de 1 ' acé t a ldéhyde avec 
l a g l y c i n e coordonnée sur un c e n t r e m é t a l l i q u e . Les deux 
d i a s t é r ê o i s o m è r e s A - ( I ) e t A - ( 2 ) ( N - s a l l c y l i d è n e -
g l y c i n a t o - N - s a l i c y l i d è n e - ( S ) - v a l l n a t o ) c o b a l t a t e ( I I I ) 

Figure 1.2 Configurations absolues des complexes diasté­
rêoisomères (N-salicylidèneglycinato-N-salicy-
lidène(S)-valinatocobaltate(IU) [29] 

ont é t é employés par Belokon et c o l l . dans l a syn thèse de 
th reon ine et dans l e m e i l l e u r c a s , 1 'excès énant lomèr lque 
é t a i t de 82 Z (S) pour l a t h r e o n i n e et de 63 X (S) pour 
l ' a l l o - t h r é o n i n e , s i l e d i a a t é r é o i s o m è r e avec l a 
c o n f i g u r a t i o n A- é t a i t employé I29J . 

Dans un a u t r e exemple, l a r é a c t i o n e s t e f f e c t u é e avec 
l e complexe du c u i v r e ( I I ) de l a base de Schiff formée e n t r e 
l e d l p e p t i d e g l y c y l g l y c i n e et 1 'a ldéhyde optiquement a c t i f 
l - (N,N-dlméthylamlnomethyl) -2-formylcymantrène ( 3 ) . La 
r é a c t i o n e s t I n t é r e s s a n t e par l e f a i t que s eu l e I a g l y c i n e 
a c t i v é e par l a double l i a i s o n -N-CH- r é a g i t en formant 
s é l ec t i vemen t l e complexe du d l p e p t i d e t h r è o n y l g l y c l n e ( 4 ) , 
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c£££ 
<3> 

CH)CHO 

O H -

Vs, 
CH,CHOH 

(4) 

Schéma 1.2 {30} 

Le dipeptide peut Être Isolé par hydrolyse du complexe. La 
threonine ainsi obtenue montre un excès énantlomérlque de 
92-98 : [301. 

Récemment les m6mes auteurs ont utilisé des bases de 
Schiff optiquement actives obtenues à partir de dérivés de 
la proline possédant une fonet Ion aldéhyde ou cétone et de 
la glycine ou d'autres acides aminés (5) [31]. 

0 ^ H O-S 
^ 1 • ' \ CH(OH)CH3 

(5) 

Figure 1.3 [31} 

Avec ce système, Belokon et coll. ont étudié la 
synthèse asynétriqué de la threonine, la resolution 
partielle et la rétroracémisât Ion d'acides aminés. Dans le 
cas de la synthèse de la threonine, l'excès énantlomérlque 
atteignait dans les melileurea conditions 100 X; pour la 
résolution partielle, ces valeurs se situent suivant les 
acides aminés entre 4 et SO X et pour la rétroracèmlsatlon 
entre 12 et 36 X [31J. 

Il n* était cependant pas possible de construire, à 
l'aIde de ces composés, un système catalytic]ue. En effet, 
1'échange de l'acide aminé en tant que partie substrat était 
trop lent et cette étape essentielle à 1'établissement d'un 
cycle catalytlque ne pouvait pas être réalisée. 
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La majeure p a r t i e des é tudes u t i l i s a n t dea complexes 
m é t a l l i q u e s du c u i v r e ( I I ) ou du c o b a l t ( I I I ) pour l a synthèse 
de ß-hydroxy-a-amino ac ide concernent l a t h r e o n i n e . Lorsque 
l ' o n s y n t h é t i s e l a s e r i n e par l a même méthode en f a i s a n t 
r é a g i r l e formaldehyde avec des complexes de l a g l y c i n e , 
1'hyd roxyméthy lsé r lne es t en g é n é r a l obtenue comme produ i t 
s e c o n d a i r e . Suivant l e s c o n d i t i o n s r é a c t t o n n e l l e s , ce 
d e r n i e r composé a c h 1 r a i , peut même ê t r e l e p rodu i t 
prédominant . Ainsi Sargeson et c o l l . en f a i s a n t r é a g i r l e 
b l s ( è t h y l è n e d i a m i n e ) g l y c l n a t o c o b a l t ( I I I ) avec l e 
formaldehyde, n ' o n t pu i s o l e r que l e s deux p r o d u i t s (6) et 
(7) [ 3 2 ] . ( v o i r f i g u r e 1.4) Les s t r u c t u r e s des deux 
composés ont é t é 

HOH1C "CH1OH 

(7) 

Figure 1.4 Structures par rayons-X de a-hudroxymétbyl-
sérine-bis(éthylènediamine)cobalt(III) et 
ct-HMS-1,4,8,îl-tetraaza-6,13-dioxacyclotetra-
décanecobalt(III) [32] 

dé te rminées par d i f f r a c t i o n aux rayons-X. L 'absence du 
complexe de l a s e r i n e dans l e p rodui t peut ê t r e exp l iquée 
d 'une manière analogue comme pour l e complexe de c u i v r e ( l l ) 
pour Lequel Ugo et c o l l . ont montré que l a formation de 
1 'hydroxymêthylesèr lne e s t p lus rap ide a p a r t i r du complexe 
de l a s e r i n e par r appor t a c e l u i concernant l a g l y c i n e ( 3 3 ) . 

1.2 Réact ion é n a n t i o s é l e c t i v e : choix du système 

Les r é a c t i o n s que l e groupe -CH2- de l a g lyc ine 
coordonnée peut s u b i r , e t c e l a s u r t o u t l o r s q u ' i l es t a c t i v é 
par l a formation d 'une base de Schi f f , sont r é u n i e s dans l e 
schéma 1 .3 . 
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Schéma 1.3 

Dans chacune des reactions representees dans le schéma 
1.3, un nouveau centre de ehlrallté est créé. Lorsque ces 
réactions se déroulent en présence d'un llgand L* 
optiquement actif, ce centre peut se former d'une manière 
stereoselective. Ce llgand peut être un enzyme — l e s 
réactions mentionnées présentent en effet un certain Intérêt 
biologique — ou bien une molécule synthétique. 

Une telle réaction stereoselective peut être 
représentée selon le schéma 1.4 qui est valable pour un très 
grand nombre de réactions énant!©sélectives : 

M • L" ~ ML' * S -* ML*S 

ML*S • R ~ ML*P*= ML* • P* 

Schéma 1.4 
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Dans ce schéma r é a c t i o n n e I 1 l ' i o n m é t a l l i q u e M se 
coordonne avec un H g and a u x i l i a i r e L* c h l r a l e t 
non - r acèn ique ; un complexe mixte ML'S e s t e n s u i t e t ransformé 
en p rodu i t P* par r é a c t i o n avec l e r é a c t i f R. Pour que l e 
p rodu i t P* s o i t optiquement a c t i f , i l faut que l ' i n f o r m a t i o n 
ch i r a l e que p o r t e l e l igand s o i t t r a n s m i s e dans c e t t e 
d e r n i è r e é tape sur l e p rodu i t P* . 

La r é a c t i o n peut ê t r e condu i t e d 'une manière 
c a t a l y t i q u e l o r s q u e l e p rodu i t P dans l e complexe ML*P* 
peut ê t r e remplacé par l e s u b s t r a t S e t que de c e t t e manière 
l e complexe ML*S pu i s se se r e fo rmer . 

Dans l a mesure où l ' i n d u c t i o n asymét r ique du l igand e s t 
e f f i c a c e , l a r é a c t i o n ne permet pas seulement d ' o b t e n i r un 
p rodu i t optiquement a c t i f , ce qui es t p a r t i c u l i è r e m e n t 
i n t é r e s s a n t l o r s q u e l e système fonc t ionne de manière 
c a t a l y t l q u e , mais également d ' o b t e n i r une m e i l l e u r e 
conna i s sance des a s p e c t s mécan l s t i ques et s t ê rèoch imiques du 
déroulement de l a r é a c t i o n . 

Dans l e p r é sen t t r a v a i l , nous é t u d i o n s la format ion 
é n a n t l o s é l e c t l v e des (Ì -hydroxy- a- am ino acid es s e r i n e 
t h r e o n i n e et a l l o - t h r e o n i n e . Pour c e t t e é t u d e , nous avons 
c h o i s i l e complexe du c u i v r e ( l l ) avec l a base de Schiff 
formée par l a g l y c i n e et l ' a c i d e py ruv ique . Ce complexe es t 
r e l a t i v e m e n t s t a b l e et peut fac i lement ê t r e p réparé et i s o l é 
{ 1 5 ] . I l a é t é montré que d 'une pa r t l a formation de l a 
l i a i s o n cfetimlne avec l ' a c i d e pyruvique a c t i v e l e groupe 
-CH2- d 'une manière c o n s i d é r a b l e et q u ' i l y a d ' a u t r e par t 
peu de t r a n s a m i n a t i o n c é t l m i n e = a l d l m l n e , ce qui permet 
d ' é v i t e r l a format ion d ' a l a n l n e a i n s i que d ' a u t r e s p r o d u i t s 
s econda i r e s [ M ] . 

1.2.1 Choix des l i g a n d s 

Afin qu 'un l igand a u x i l i a i r e pu i s se ê t r e e f f i c a c e dans 
une r é a c t i o n é n a n t i o a é l e c t l v e , 11 d o i t r empl i r un c e r t a i n 
nombre de c o n d i t i o n s , dont l e s plus impor t an te s sont l e s 
s u i v a n t e s : 

1. La c h i r a l i t é du l igand a u x i l i a i r e d o i t ê t r e c h o i s i e 
de s o r t e q u ' e l l e dé te rmine de manière q u a n t i t a t i v e l a 
c o n f i g u r a t i o n absolue du complexe que l e l igand forme avec 
1 ' ion m é t a l l i q u e 
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2. LeB groupes qui déterminent la chlrallte du Hgand 
auxiliaire doivent entrer en Interaction avec le substrat de 
sorte à transmettre le plus efficacement possible la 
chlrallte au produit, qui est en train de se former, sana 
pour autant réduire trop fortement, ni la stablité de 
l'ensemble reactif, ni la reactlvite du substrat. La 
situation peut être particulièrement favorable, lorsque 
1'Interaction permettant de transférer la chlrallte permet, 
en même temps, de stabiliser le complexe mixte par exemple, 
par la formation de ponts hydrogène, ou bien par des 
interactions électroniques de caractère liant entre les 
ligands. 

3. Le complexe mixte formé par le substrat et le 
llgand auxiliaire ne doit exister que sous une seule forme 
géométrique. Ainsi, le llgand auxiliaire devrait occuper 
toutes les positions de coordination laissées libres par le 
substrat et ne permettre à ce dernier qu'un seul arrangement 
dans l'ensemble du complexe mixte. 

Ainsi, dans le but de satisfaire le mieux possible ces 
conditionS1 nous avons choisi deux ligands auxiliaires 
trid entés, dérivés de la pyridine et présentant un axe de 
symétrie C2 : L1 bisCaza-2-phenyl-3(S)-butyl)-2,6-pyridIne . 
et L 2 bls-2-(aza-3-butyl)-2,6-pyridIne . 

CH, \ Tl H 

i î 
.NH HN 

H1C CH3 
L2(BABP) 

Figure J . 5 Deux ligands choisis: Li e t L; 

L1(BAPBP) 
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Cette aymétr le C2 e s t f a c l l e n e n t mise en évidence par 
l ' a n a l y s e s u i v a n t e ( v o i r f igure 1.6) 

(-X1Y.-z) {•x, y,-z) 

Figure 1.6 Représentation des ligands selon 
l'explication dans le texte 

Dans c e t t e p r é s e n t â t ion t r i d i m e n s i o n n e l l e , l e s l i gands 
L1 e t L2 sont d i s p o s é s dans l e système des coordonnées 
c a r t é s i e n n e s dans l e u r conformat ion l a p lus f a v o r a b l e . Le 
c e n t r e de coord i na t ion e s t i d e n t i q u e avec l e poin t 
d ' o r i g i n e , l ' a x e C2 qui c a r a c t é r i s e l ' o p é r a t i o n de sysmèt r i e 
se confond avec l ' a x e y . Pour une r o t a t i o n autour de l ' a x e 
y, l a t r ans fo rma t ion des coordonnées peut s ' é c r i r e sous 
forme de m a t r i c e : 

cos e 

0 

sin 6 

0 

1 

0 

sin 9 

0 

cos 6 

Xl 

y i 

Zi 

= 
X2 

Yi 

Zl 

Quand 9 - i , l e s coordonnées ( X2 , y2 , Z2 ) d eviennent 
( -X 1 , y 1 P - Z 1 ) comme ind iqué dans l a f i g u r e 1,6 pour l e s 
deux 11gand s [3A] . En admet tant que l e s u b s t r a t s ' approche 
des complexes l e long de l ' a x e y , i l dev i en t év ident que l e s 
deux manières a) e t b ) , de c o o r d i n a t i o n sur l e m é t a l , coone 
e l l e s sont montrées dans l a f i gu re 1.7, sont i d e n t i q u e s . 
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Figure 1.7 Deux manières possibles de coordination du 
substrat 

En effet, les deux atomes d'hydrogène du groupe -CH2-
se trouvent dans les deux cas dans un même environnement 
stereochlmique, c'est à dire que les cStès diastéréotopes du 
diasterêo-zéro-plan ( plan xy ) dans lesquels se trouvent 
les Hr fe et Hsi ne sont pas changes par rapport au 1 igand 
après une rotation de 180" autour de l'axe y. 

1.2,2 Stèréochlmle du réactif 
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Figure 1.8 Stéréochimie de l'aldéhyde 
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1.2.3 Types de réactions stéréosélectives 

Les synthèses asymétriques de la threonine qui ont été 
effectuées Jusqu'à présent en utilisant des complexes 
métalliques peuvent être divisées, eulvant la manière par 
laquelle la chlrallté est Introduite dans le produit : 

- réactions énantio-dIfférenclêee 

- réactions dlaetéréo-différenciées 

Dans une réaction énantlo-dlfférenclée , d ans laquelle 
le produit obtenu est un Énantiomère, l'induction d'une 
chlrallté définie dans le nouveau centre est provoquée par 
le milieu reactlonnel, (solvant, catalyseur, etc.) ou bien 
par un réactif dont la chlrallté disparaît lorsqu'elle est 
transférée sur le substrat. 

Dans une réaction dlastéréo-dlfférenclée, la 
differentiation dans la formation du nouveau centre de 
chlrallté est due à un centre chiral qui se .trouve déjà dans 
la molécule du substrat, le produit obtenu est donc un 
dlaetéréoisomère [35). 

La séparation entre deux types de réaction n'apparaît 
pas toujours d'une manière évidente, en particulier 
lorsqu'il s'agit de réactions de complexes métalliques, ces 
derniers pouvant être labiles ou inertes, où 1'élément 
Inducteur peut se situer dans la configuration de l'ensemble 
de coord ination , dans un 1 igand auxiliaire indépendant ou 
bien dans le 11gand fonctionnant comme substrat. Nous 
considérons comme énantIosélective toute réaction dans 
laquelle un substrat prochIrai coordonné ne contenant aucun 
atome de carbone asymétrique est transformé en un produit 
possédant une chiralité préférentielle, et cela 
indépendamment du fait que le complexe soit labile ou 
inerte. Dans une réaction dlastéréoséléctive, la 
transformation est effectuée avec un 11gand contenant un 
centre asymétrique de chlrallté donné qui se lie directement 
avec le substrat. Le schéma l.S illustre ces deux 
possibilités. 
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0"Cf 

s* Schéma Î.5 

La d i f f é r e n c e e n t r e l e s deux cas r é s i d e donc dans la 
l i a i s o n qui e x i s t e e n t r e l e l igand L* qui por te 
1 ' In fo rmat ion s t é reoch lmlque e t l e s u b s t r a t : dans l e cas 
( a ) , c e t t e l i a i s o n s ' e f f e c t u e a t r a v e r s l e métal seulement , 
qui e s t donc r e sponsab le de l a c r é â t ion de l ' env i ronnement 
s p é c i f i q u e . Dans l e cas (b) par c o n t r e , une l i a i s o n d i r e c t e 
e x i s t e e n t r e L* et l e s u b s t r a t en plus de l a l i a i s o n a 
t r a v e r s l ' i o n m é t a l l i q u e . Ainsi l e c e n t r e d ' i n d u c t i o n de L* 
et l e s u b s t r a t forment une u n i t é c h é l a t a n t e et l a 
combinaison d ' e f f e t s v ie inaux et d ' e f f e t s c o n f i g u r â t l o n n e l s 
o u / e t conformât lonne ls peuvent provoquer une 
s t é r è o s é l e c t l v l t é consid é r a b l e . D ' a u t r e p a r t , l o r sque des 
métaux formant des complexes l a b i l e s sont u t i l i s é s , 1 ' u n i t é 
L *M dans l e cas ( a ) peut ê t r e c o n s i d é r é e comme c a t a l y s e u r , 
s i l e p rodu i t peut ê t r e remplacé par l e s u b s t r a t , t a n d i s que 
l e système (b) ne peut t r a v a i l l e r que d 'une manière 
s t o e c h l o m é t r i q u é . 

La c l a s s i f i c a t i o n des r é a c t i o n s (a ) e t (b) en 
e n a n t i o - d i f f é r e n c i é e se j u s t i f i e donc par ce poin t de vue . 

I l e s t f a c i l e de c o n s t a t e r que l ' i n d u c t i o n de la 
c h l r a l i t é dans l e cas ( b) es t p lus e f f i c a c e que dans l e cas 
( a ) , e t d i f f é r e n t s exemples e t ayen t c e t t e c o n s t a t a t i o n . 
A i n s i , Par exemple, Belokon et c o l l . ont obtenu le 
< S ) - v a l i n y l - t h r e o n i n e avec une d l a s t é r é o s é l e c t l v l t é é levée 
après hydro lyse du p rodu i t r é a c t l o n n e l de l a r é a c t i o n de 
l ' a c é t a l d é h y d e avec l e complexe du c u i v r e ( I I ) et de l a base 
de Schiff obtenue à p a r t i r de l a ( S ) - v a l i n y l - g l y c i n e e t des 
a ldéhydes ou des ce t ones opt iquement a c t i f s (3O] . 

RCHO — ' 0 ^ 0 

ö<Jhr 
<•) 

(b) 

(a) Enantiosélective 

(b) Diastéréosélective 
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Par c o n t r e Beck et c o l l . , qui ont u t i l i s é des ac ides 
aminés opt 1quement a c t i f s comme 1 lgand s a u x i l i a i r e s , n ' o n t 
pas observé de s t é r é o s é l e c t l v i t è dans l a r é a c t i o n de 
(S)-amlnoacid e - g l y c i n a t o - c u i v r e ( I l ) avec 1' aldéhyde a c é t i q u e 
[ 3 6 ] . 

Dans l e p résen t t r a v a i l , l e s r é s u l t a t s sont d é c r i t s , 
obtenus avec l e système de N-p»yruvy l ldèneg lyc ina tocu iv re ( l I ) 
coordonné avec un 1lgand c h l r a l t r i d e n t e , un système donc 
qui correspond au cas ( a ) , e t dont l a l a b l l i t é d e v r a i t 
pe rmet t re une r é a c t i o n ' c a t a l y t l q u e . ( v o i r schéma 1.6) 

Schéma 1.6 Représentation schématique de la synthèse 
d'un &-hydroxu-a-aminoacide par réaction 
d'un complexe mixte 

Afin de pouvoir d i s c u t e r l a r é a c t l v l t è du sys tème, 11 
sera d 'abord important de c o n n a î t r e l e s d i f f é r e n t e s 
r é a c t i o n s d ' é q u i l i b r e qui dé te rminen t 1 ' impor tance r e l a t i v e 
dee nombreuses espèces qui peuvent a p p a r a î t r e dans l e 
système r é a c t l o n n e l . L ' é tude de l a r é a c t i o n avec l e 
formaldehyde pe rmet t ra a l o r s de c o n s t a t e r dans q u e l l e mesure 
une a t t a q u e p r é f é r e n t i e l l e sur l ' u n des deux a tones 
d 'hydrogène d i a s t é r é o t o p i q u e s Hr é et HsI peut ê t r e provoquée 
par l e s 1 l g a n d s . L ' é tude de l a r é a c t i o n avec l ' a c é t a l d é h y d e 
permet t r a f inalement de c o n n a î t r e l ' I n f l u e n c e du 1igand sur 
l ' o r i e n t a t i o n du r é a c t i f , par l a formation de t h r e o n i n e 
d 'une p a r t e t d ' a l l o - t h r e o n i n e d ' a u t r e p a r t . 

L 'ensemble des r é s u l t a t s d e v r a i t f ina lement pe rme t t r e 
de j uge r dans q u e l l e mesure l e choix des 1igands é t a i t 
j u d i c i e u x et dans q u e l l e mesure , également , l e s f a c t e u r s qui 
ont c o n d i t i o n n é l e choix des Uganda sont Impor tan ts pour 
l ' o b t e n t i o n du r é s u l t a t s o u h a i t é . 
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ETUDES THERHODYNAMIQUES DU SYSTEME 

1.1 Généralités de la base de Schiff 

Le rOle que joue la formation de baae de Schiff dans 
des systèmes biologiques e et connue depuis longtemps [7]. 
La première réaction de transamination d ans un système 
non-enzymatique, la réaction entre la pyrld oxamine et 
1'acide a-cètoglutarique, était réalisée par Snell en 1945 
[37], Ce premier essai était suivi par de nombreuses études 
concernant des réactions analogues, c'est à dire des 
transaminations entre un acid e aminé et un a-cèto acid e [3, 
7, 38] (voir schéma 2.1). 

RCHCOOH 
I 
NH, 

R'CCOOH RCHCOOH 
l 
NH, 

RCCOOH n l 

O 

Schéma 2.1 

Lorsqu'ils étudiaient la cinétique de la formation des. 
bases de Schiff, Metzler et Snell ont montré pour la 
première fols en 1952 que les réactions (2) et (3) sont 
fortement Influencées par la présence d'ions métalliques 
139]. 

(2) 

YV 
R ' ^N 

R 

Y°vL 

R ^ N O 

W 
(3) 

Schéma 2.2 Transamination en présence 

d'ions métalliques 
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Les ions m é t a l l i q u e s qui se t rouvent dan6 des systèmes 
n a t u r e l s ont t rouve un I n t é r ê t p a r t i c u l i e r a f i n de pe rme t t r e 
une comparaison e n t r e des systèmes n a t u r e l s e t a r t i f i c i e l s , 
e t l e s nombreux r é s u l t a t s obtenus concernan t l a fo rma t ion , 
l a s t a b i l i t é et l a r é a c t i v i t é des bases de Schiff e t de l e u r 
complexes m é t a l l i q u e s avec l e p y r l d o x a l , l ' a l d é h y d e 
s a l i c y l l q u e ou encore l e s ac ides g lyoxy l ique et pyruvlque 
ont é t é extensivement résumés [ 3 , 6 1 . 

L ' I n f l u e n c e d 'un ion m é t a l l i q u e sur l a s t a b i l i t é et l a 
r é a c t i v l t é d ' un complexe m é t a l l i q u e d ' une base de Schiff 
peut ê t r e résumée dans l e s t r o i s po in t s s u i v a n t s : 

1) L ' e f f e t promîtes t i que : l a tendance de formation de 
l a l i a i s o n im ine e s t augmentée par l a c o o r d i n a t i o n avec un 
c e n t r e m é t a l l i q u e . Ce t te augmenta t ion de l a s t a b i l i t é e s t 
p a r t i c u l i è r e m e n t grande lo r sque l a composante carbonylêe 
possède encore un groupe c o o r d i n a t e u r comme p . e x . l e groupe 
hydroxyle dans l e py r ldoxa l ou 1 'a ldéhyde s a l i c y l l q u e ou l e 
groupe ca rboxy l ique dans l e s a - c é t o ac ides [ 3 ] . 

2) L ' e f f e t é l e c t r o n i q u e : l ' e f f e t a t t r a c t e u r 
d ' é l e c t r o n s de l ' i o n m é t a l l i q u e se f a i t s e n t i r dans l a 
l i a i s o n imine et dans l e s l i a i s o n s v o i s i n e s de l ' a tome 
d ' a t o t e . A i n s i , par exemple, l a r a cémi sa t i on d 'un ac ide 
aminé optiquement a c t i f peut ê t r e a c c é l é r é e I 4 0 J . 

3) Par l a fusion des c y c l e s de c o o r d i n a t i o n , l a 
p o s s i b i l i t é de t a u t o r a é r i s a t i o n e s t p a r t i c u l i è r e m e n t 
prononcée dans l e s complexes dans l e s q u e l s l a base de Schiff 
e s t t r I d e n t é e , due à une géométr ie f avorab le è c e t t e 
r é a c t i o n [ A l ] . 

Grace à ces i n f l u e n c e s de l ' i o n m é t a l l i q u e , d i f f é r e n t e s 
r é a c t i o n s des complexes de base de Schiff d ' a c i d e s aminés e t 
de c e t o - a c i d es peuvent ê t r e é t u d i é e s , e n t r e a u t r e s l a 
t r a n s a m i n a t i o n , l a r a c é m i s a t i o n , 1* 61 im!na t ion en 6 , 
1 'échange de pro tons en p o s i t i o n a , l a désamina t ion 
oxydât i v e , l a d e c a r b o x y l a t i o n d 'un ac ide aminé, l a 
r é t r o a l d o l l s a t l o n ( d é g r a d a t i o n d * un ß-hyd roxy-a-aminoacide) 
a i n s i que l a syn thèse de ß -hydroxy-a -aminoac ides , s u j e t du 
p résen t t r a v a i l . 

Afin de mieux comprend re l ' i n f l u e n c e du c e n t r e 
m é t a l l i q u e , a i n s i que c e l u i des composants de l a base de 
Schif f , 11 e s t important de c o n n a î t r e l e s s t a b i l i t é s 
thermodynamiques des bases de Schiff e t de l e u r complexes 
m é t a l l i q u e s . A i n s i , par exemple, Leussing et M a r t e l ! ont 
montré parmi l e s nombreux t r a v a u x , dont l e s r é s u l t a t s sont 
résumés dans l a l i t t é r a t u r e [ 3 , 7 ) , que l a s é r i e 
I rv ing -Wi l l i ams e s t s u i v i e par l e s complexes m é t a l -
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p y r ! d o x y l I d è n e v a l l n e : 

Cu( I I ) >> N l ( I I ) > Z n ( I I ) > Mn(II) > Hg( I I ) 

Bien qu« l e c u i v r e s o i t un élément d 'une grand e 
impor tance b i o l o g i q u e - a i n s i p . e x . l ' enzyme c a t a l y s a n t 
l a dèsamlna t ion o x y d a t l v e , qui u t i l i s e l e pyr ldoxa l cornoe 
c o f a c t e u r , a beso in de c u i v r e pour pouvoir f onc t i onne r [42] 
- l a d é t e r m i n a t i o n p r é c i s e de s t a b i l i t é de Bes complexes en 
s o l u t i o n aqueuse se r é v è l e p a r f o i s d i f f i c i l e . Pour l e s 
complexes obtenus A l ' a i d e de la g l y c i n e et de l ' a c i d e 
pyruvlque s e lon U ) 

M(II) + ' g l y + pyr = . M ( I I ) ( p y r - g l y ) {1) 

Les valeurs suivantes, qui suivent également la série 
Irvlng-Willians, ont été obtenues pour log K : 

Ni(II) (8.09 )> Zn(II)(7.53 )> Hn(II)(S.36)> Ca(II)(2.9) 

Parmi ces valeurs, celle du culvre(II) manque. ha 
forte Interaction qui a lieu entre le pyrldoxylldèneglyclne 
et le cuivre se traduit par 1'abaissement du pKa du groupe 
pyrldlnium de 8.54 dans le pyrldoxal libre a 5.60 dans le 
complexe. On peut ainsi admettre que, dans ce cas, un 
transfert de la charge ait lieu entre le cycle aromatique de 
la base de Schiff et le métal. 

Pour la base de Schiff la plus simple cependant, le 
glyoxylldèneglyclne, une oxyd o-réduction entre culvre(ll) et 
le llgand est observée [43] . Deux mécanismes sont proposés 
pour cette dernière: 

1) Oxydo-rèduction aérobique due â une dèsara!nation 
oxydatlve par O2 et catalysée par Cu(II), ou 

2) Ox ydo-réduction anaèroblque par transfert 
électronique Intramolèculalre faisant intervenir le couple 
Cu(II)/Cu(I)-aclde aminé [6]. 

Il est cependant certain, que l'Ion Cu(II), par sa 
configurât ion électronique d9 qui détermine sa stérèochlmle 
(effet Jan-Teller), la grande stabilité de ses complexes et 
sa grande rèactlvlté, présente un atome central favorable 
pour la construction d'un système rèactlonnel permettant de 
transmettre aussi bien des influences électroniques que 
stèrlques è la partie substrat dans le système. 
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L ' a d j o n c t i o n d 'un 
c rée cependant une ce 
du nombre d ' É q u i l i b r e s 
sembla i t impor tant 
thermodynamique, a f i n 
chacune des espèces 
pouvoir e f f e c t u e r a ins 
c o n d i t i o n s opt imales 
des r é a c t i o n s secondal 
racèmisa t Ion , par exem 

l igand a u x i l i a i r e dans un t e l système 
r t a I n e compl ica t ion par 1 'augmentat ion 
. Vu c e t t e complexi té du sys tème, 11 
d ' e n t r e p r e n d r e d 'abord une é tude 

de c o n n a î t r e l a c o n c e n t r a t i o n de 
p r é s e n t e s dans l e système a f i n de 

1 IeB r é a c t i o n s de syn thèse dans des 
a i n s i que d ' é v i t e r l e mieux p o s s i b l e 

ree e orante l a t au t omferlsat ion et l a 
p ie . 

2.2 Déterminât Ion des c o n s t a n t e s 
complexes C u ( I I ) / l l g a n d aux11 t a i r e 

de formation des 

2 . 2 . 1 Déte rmina t ion des c o n s t a n t e s de p r o t o n a t i o n des 
l igand s 

Les deux Uganda t r i d e n t é s , BABP e t BAPBF peuvent f i x e r 
t r o i s p r o t o n s . Tandis que l e s atomes d ' a z o t e des groupes 
amines a l i p h a t i q u e s sont for tement bas iques et f i x e ro n t un 
proton à des pH é l e v é s , l ' a z o t e du noyau p y r i d i n i q u e ne s e r a 
pro tone q u ' e n m i l i e u for tement a c i d e . Le pKa de ce groupe 
ne sera donc pas p r i s en c o n s i d é r a t i o n par l a s u i t e . Etant 
donné que l e s deux atomes d ' a z o t e dans l a cha îne l a t é r a l e se 
t rouvent r e l a t i v e m e n t é l o i g n é s l ' u n de l ' a u t r e , i l faudra 
s ' a t t e n d r e è des v a l e u r s de pKa r e l a t i v e m e n t p roches : 

*NH, H3N* 
R* R' 

*.NH, HN. 
R' R' 

K = 
[H][HL] 

[H2L] 

HN. 

K = 
[H] [L) 

[HL] 

BABP: R = R ' = -CH3 , BABPB: R = H, R' = -CH(CH 3 )C 5 H 6 

Schéma 2.4 
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La d é t e r m i n a t i o n des c o n s t a n t e s d ' a c i d i t é e s t e f f e c t u é e 
sur l a base de t i t r a t i o n s a c i d e - b a s e du d l c h l o r h y d r a t e des 
l i g a n d s obtenus comme d é c r i t dans l a p a r t i e e x p é r i m e n t a l e . 
L ' é v a l u a t i o n de l a courbe de t i t r a t i o n e s t f a i t e d ' une pa r t 
par l a méthode graphique proposée par Schvarzenbach [ 44 ] e t 
d ' a u t r e p a r t par c a l c u l à l ' o r d i n a t e u r u t i l i s a n t l e 
programme SCOCS 60 ( 4 5 ] , pe rme t t an t a i n s i de comparer l e s 
deux method e s . Dans l a méthode graphique : 

c * c o n c e n t r a t i o n t o t a l e du l lgand (1) 

a - deg ré de n e u t r a l i s a t i o n ( q u a n t i t é de HaOH a j o u t é e 
en mol /1 * a .c ) (2) 

a .c - (HL] + 2[L] + [OH] - [H] (3) 

En s u b s t i t u a n t (1) e t (2) dans (3) on o b t i e n t : 

K1U <2-a> c / ( H H - I M I H ] < a e + ! H n > / K i - U - D c + ( H ] (4) 

(4) r e p r é s e n t e l ' é q u a t i o n des d r o i t e s dont l e s 
I n t e r s e c t i o n s avec l e s axes sont donnés par 

A - {[H] + C a - l ) c } / { [ ( 2 - a ) c / [ H H - n (5) e t 

B - <[H] + U - l ) c > / U H ] U c + [ H ] H (6) 

Figure 2.1 
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Toutes l e s d r o i t e s a i n s i ob tenues à p a r t i r des p o i n t s 
expérimentaux de a e t ' de [Hl se coupent en un seul poin t 
dont IeB coordonnés de S et de A sont r e spec t ivemen t -K1 e t 
1 /KÎ ( v o i r f i g u r e 2 . 1 ) . 

Les v a l e u r s a i n s i obtenues sont r e p r é s e n t é e s dans l e 
t ab l eau 2.1 de même que l e s v a l e u r s c a l c u l é e s par 
o r d i n a t e u r . 

Tableau 2.1 Constantes d'acidité K1 et K2 de BABP et BAPBP 

(éval. graphique) 
BABP 

(calculée) 

BAPBP (calculée) 

PKa, 

9,02 

9,00±0,002 

7,49+0,004 

PKa2 

9,78 

9,80+0,002 

8,57±0,005 

2.2.2 Détermination de la constante de stabilité du 
complexe Cu/L 

La courbe de la titration potentlométrlque d'un mélange 
Cu(II)/L - 1:1 montre deux points d'équlvalance, un en 
milieu neutre et l'autre en milieu alcalin. Lorsque l'on 
titre un mélange Cu(II)/L - 1:2 une courbe de la même forme 
est obtenue. Ce résultat permet IeB deux conclusions 
suivantes : 

1) En milieu alcalin un hydroxycomplexe est formé selon 
le schéma 2.1*. Cette réaction d'hydrolyse est confirmée par 
des mesures spectrophotonétriqués qui permettent d'obtenir 
une valeur pour la constante d'hydrolyse qui est identique à 
celle obtenue par les mesures pòtentiométriqués. 

Cu + 
H,0 

,N—Cu-N, 
I 
OH, 

,M—Cu-N, 

OH 

Schéma 2.5 
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2) Le bis-conpiexe (CuL:) ne a e forse pas en quantité 
mesurable dans ces conditions react tonnelles, ce qui 
confirme la difficulté du Cu(II) d'établir une sphère de 
coord InstIon CuN6. 

Figure 2.2 

Dana l e c a l c u l d e s c o n s t a n t e s , l e s b i l a n s s u i v a n t s o n t 
é t é u t i l i s e s : 

Cm - [MJ + [ML(H2O)] + (ML(OH)] 

Cl - [L] + [HL] + [H 2L] + [ML(HaO)] + [ML(OH)] 

Les v a l e u r s d e s c o n s t a n t e s o b t e n u e s p o u r l e s deux 
U g a n d a s o n t I n d i q u é e s d a n s l e t a b l e a u 2 . 2 . 

TaWeau 2.2 Constantes de formation et constantes 
d'hydrolyse des complexes [CuL(HiO)) 

L 

BABP 

BAPBP 

****"*. 

14, 13±0,004 

10,50*0,009 

l o 9 K MLH-* 

8,50+0,004 

11,23+0,02 

Dans l e d i a g r a m m e d e r é p a r t i t i o n p o u r [CuBASP] ( f i g u r e 
2 . 3 ) on v o l t que l e C u ( I I ) p e u t a i n s i ê t r e c o m p l e x é j u s q u ' à 
9 9 . 9 Z, s o i t s o u s fo rme d ' a q u o - ou d * h y d r o x y - c o m p l e x e . 
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Concentration totale 

(Cu] •= [L] = 10~2 M. 

1. [Cu) 
2. [CuLJ 
3. (CUL(OH)] 

Figure 2.3 Distribution des espèces en fonction du pH 
Système CuBABP 

2.3 D é t e r m i n a t i o n d e l a s t a b i l i t é d e s c o m p l e x e s m i x t e s 
Cu/L/AA 

Les c o n s t a n t e s d e s t a b i l i t é d e s c o m p l e x e s t e r n a i r e s 
[CuL(AA)] o n t é t é e s t i m é e s d ' a b o r d à l ' a i d e d e m e s u r e s 
s p e c t r o p h o t o r a è t r i q u e s , p u i s d é t e r m i n é e s a v e c p r é c i s i o n s u r 
l a b a s e d e t i t r a t i o n s p o t e n t l o m é t r i q u e s . Dans l a r é a c t i o n 
( s c h é m a r é a c t l o n n e l ) M r e p r é s e n t e t o u j o u r s l ' i o n C u ( I I ) , L 
l e s U g a n d a BABP e t BAFBP e t AA un ac I d e a m i n é . 

Cu 

R-CHCOOH 
i 
NH, 

Schéma 2.6 

- 26 -



De CCB d e r n i è r e c ' e s t l a g l y c i n e e t l ' a l a n l n e qui ont 
é t é c h o i s i s , vu l ' i n t é r ê t que ces deux composés p r é s e n t e n t 
dans l e cadre de ce t r a v a i l . Les d i f f é r e n t s é q u i l i b r e s dont 
nous avons tenu compte dans l e c a l c u l , a i n s i que l e s v a l e u r s 
,obtenues sont r é u n i s dans l e t a b l e a u 2 . 3 . Les v a l e u r s du 
l igand BAPBP ont é t é dé t e rminées par C.SBrensen ( 4 6 ] . 

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

Equilibres 

1. H + L • « HL 

2. 2H + L Ä H2L 

3. H + AA Ä HAA 

4." ZH.+ AA « H2AA 

5. M + AA « MAA 

6. M + 2AA « M(AA)2 

7. M + L = ML 

8. M + L •= , ML(OH) + H 

9. M + L + AA «a MLAA 

M U » AA Ä MLAA 

M L AA H 

0 1 0 1 

0 1 0 2 

0 0 1 1 

0 0 1 2 

1 0 1 0 

1 0 2 0 

1 1 0 0 

1 1 0 - 1 

1 1 1 0 

1 1 1 0 

1098Li 

AA-GIy 

7,49 

16,06 

9,57 

11,93 

8,15 

15,03 

10,50 

11,23 

15,42 

AA=AIa 

15,20 

loge, 

AA=AIa 

9,80 

18,80 

9.69 

11.99 

8.13 

14,92 

14,13 

8,50 

18,15 

AA=GIy 

16,60 

Toutes l e s t i t r a t i o n s ont é t é e f f e c t u é e s sous une 
atmosphere d ' a z o t e , une force ion ique f ixée a v - 0 .1 par 
l ' a d j o n c t i o n de KNOj et une t empéra tu re de 25 °C. 

Avec l e s c o n s t a n t e s d ' é q u i l i b r e a i n s i ob tenues 11 e s t 
p o s s i b l e de c a l c u l e r l a r é p a r t i t i o n de t o u t e s l e s espèces en 
f o n c t i o n de pH, pe rme t t an t a i n s i de t r o u v e r l e pH de l a 
format ion maximale de l ' e s p è c e m i x t e . A t i t r e d 'exemple l a 
r é p a r t i t i o n des e spèces du système con tenan t l a g l y c i n e e t 
BABP comme l igand e s t p r é s e n t é e dans l a f i g u r e 2 . 4 . 
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Figure 2.4 Distributions des espèces en fonction du pH, 
Systèmes CuBABP-GXy et CuBABP-Ala. 

Concentrations totales: [CuJ " [L] * [AA] = JO"2 Af. 
ï. [Cu]1 2. [H2L]1 3. [H2AA], 4. [HhA]1 5. [CuAA], 6. /CuAA2], 
7. [CuL], 8, [CuLAA]1 9. [CuL(OH)], 10. [AA]. 

On peut a i n s i c o n s t a t e r que pour ce système l a 
formation de [CuBABP(GIy)] a t t e i n t un maximum à pH- 9,25 et 
r e p r é s e n t e quelques 78 X pour un mélange Cu/L/gly 
fequlmolaire et une c o n c e n t r a t i o n t o t a l e de chaque 
c o n s t i t u a n t é g a l e à 10" M. 

Dans l e s mêmes c o n d i t i o n s , mala avec l ' a l a n l n e l e taux 
du complexe mixte n ' e s t p lus que de 62 X. Ce t te d i f f é r e n c e 
dans I s s t a b i l i t é d o i t S t r e l a conséquence d ' i n t e r a c t i o n 
s t é r i q u e dans l e complexe mixte ( f l g . 2 .5 ) 

Figure 2.5 
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Sl l ' o n compare l e s v a l e u r s Ind iquées dans l e t ab l eau 
2.4 et qui sont 

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

Acide Aminé 

MAA + AA •*=• M(AA)2 

ML + AA •=• MLAA 

L = BABP 

GIy Ala 

6,88 6,79 

4,47 4,02 

L = BAPBP 

GIy Ala 

6,88 6,79 

4,92 4,70 

c a l c u l é e s a p a r t i r de c e l l e s données dans l e t ab l eau 2 . 2 , on 
peut c o n s t a t e r l e s p o i n t s s u i v a n t s : 

1) La f i x a t i o n de l ' a c i d e aminé e s t p lus f a i b l e dans l e 
complexe NL que dans l e complexe con tenan t une molécule du 
m6me ac ide aminé ( fo rmat ion du b is -complexe [M(AA):]) . 
Ce t t e d iminu t ion peut ê t r e a t t r i b u é e au f a i t que l e 11gand L 
occupe d é j à t r o i s p o s i t i o n s de c o o r d i n a t i o n e t que 1 'acid e 
ani ine d o i t donc occuper l a quatième et l a cinquième 
p o s i t i o n . 

2) La d iminu t ion de l ' a f f i n i t é pour l ' a c i d e aminé du 
complexe HL es t p lus f o r t e pour L j - BABP que pour L 1 ' BAPBP. 
Les v a l e u r s du t ab l eau 2.1 montrent que BAPBF es t une base 
sens ib lement p lus f a i b l e , e t donc un donneur é l e c t r o n i q u e 
p lus f a i b l e , ce qui se t r a d u i t en une s t a b i l i t é p lus f a i b l e , 
du complexe ML. Le l igand BAPBP diminue donc moins 
fortement l a charge p o s i t i v e de l ' a t o n e c e n t r a l , ce qui l u i 
l a i s s e une p lus grande a f f i n i t é pour un ac ide aminé comme 
l igand s e c o n d a i r e . 

3) Cependant que la s t a b i l i t é du b is -complexe [Cu(AA)2] 
de l ' a l a n i n e e s t t r è s semblable à c e l l e de l a g l y c i n e , 
l ' i n t r o d u c t i o n du l igand t r i d e n t e provoque une n e t t e 
d i f f é r e n c i a t i o n des deux ac ides aminés . On peut donc 
admet t r e que c e t t e d i f f é r e n c i a t i o n eat l a conséquence 
d ' i n t e r a c t i o n s de n a t u r e s t é r i q u e e n t r e l e s deux l i g a n d s 
dans l e complexe m i x t e . L ' e f f e t e s t p lus prononcé dans l e 
caB du l igand BABP que dans l e cas du l igand BAPBP l e 
premier ayant une s t r u c t u r e p lus r i g i d e que l e d e r n i e r . 
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A l a vue de ces r e s u l t a t e , on peut s ' a t t e n d r e a ce que 
l e s complexes mixtes montrent une c e r t a i n e 
d i a s t è r è o s é l e c t l v i t é et q u ' e l l e d e v r a i t ê t r e p lus grand e 
avec BABP comme l l g a n d . 

I l faut cependant ê t r e prudent avec ce genre 
d ' I n t e r p r é t a t i o n . I l n ' e s t par exemple pas connu a l l e s 
complexes mixtes e x i s t e n t sous forme d ' i somères géométr iques 
en s o l u t i o n ou s i dans tous ces cas une s eu l e forme e s t 
prêd omlnante . 

2.4 Etude thermod ynamlque du système Cu/L/Cly/Pyr 

Bien que l a base de Schiff de l a g l y c i n e e t de 1 ' a c ide 
pyruvlque a i n s i que ses complexes m é t a l l i q u e s a i en t f a i t 
l ' o b j e t de nombreux t ravaux [ 4 1 , 4 3 , 4 7 , 4 8 ] , nos conna i s sances 
concernant l a c i n é t i q u e et l a s t a b i l i t é du sys tème, en 
p a r t i c u l i e r dans l e cas du Cu(I I ) sont encore i n s u f f i s a n t e s . 

Mix et c o l l . ont é t u d i é l e système 
Cu( I I ) / g l y c I n e / a c i d e pyruvlque dans l e but de mieux 
comprend re l a r é a c t i o n de t r a n s a m i n a t i o n non-enzymatique 
dans des c o n d i t i o n s phys io log iques [ 4 9 ] . Les r é s u l t a t s 
obtenue m o n t r e n t , que l ' i o n m é t a l l i q u e c a t a l y s e l a mise en 
é q u i l i b r e de l a r é a c t i o n qui e s t l e n t e e n t r e l a g l y c i n e et 
1 ' ac ide pyruv lque , mais r ap ide dans l e sens Inverse e n t r e 
l ' a l e n i n e et 1 ' a c ide g lyoxyl lque . 

Nakahara e t c o l l . ont également é t u d i é ces systèmes à 
"cyc l e s condensés" du Cu( I I ) • avec IeB bases de Schiff 
d é r i v é e s d ' a c i d e s aminés e t de c é t o - a c l d e s . Ces a u t e u r s 
communiquent un c e r t a i n nombre de données comme l e s p o i n t s 
de fus ion ou des p r o p r i é t é s é l e c t r o n i q u e s , sans pour au tan t 
dé te rmine r l ea c o n s t a n t e s d ' é q u i l i b r e de formation [ 5 0 ] . 

Dans l e système qui ea t é t u d i é dans l e p r é sen t t r a v a i l , 
l a p résence du l lgand a u x i l i a i r e permet de m a i n t e n i r l e 
Cu(II ) en s o l u t i o n sur tou te 1 'é tendue du domaine pH en 
s o l u t i o n aqueuse , donc également en m i l i e u a l c a l i n où l a 
formation du complexe mixte avec l a base de Schiff e s t l a 
p lus f a v o r a b l e , é t a n t donné que l a formation de l a base de 
Schiff n é c e s s i t e l a d é p r o t o n a t l o n de l ' a c i d e aminé dont l e 
domaine tampon se s i t u e a envi ron pH * 9 . 

Comme l e montre l e diagramme de r é p a r t i t i o n pour l e 
l lgand BABP ( f i g . 2 .3) Ie complexe avec l ' i o n Cu( I I ) se 
forme quas i q u a n t i t a t i v e m e n t dans un domaine pH de S.S â 10. 
Nous pouvons donc c o n s i d é r e r l e complexe [CuL] comme une 
espèce un ique , dé s igné par l a s u i t e comme : 

- 30 -



Cu 

Ce " c e n t r e de c o o r d i n a t i o n " possède au maximum t r o i s 
p o s i t i o n s de c o o r d i n a t i o n l i b r e s . 

Sur l a base de ces h y p o t h e s e s , l e s c o n s t a n t e s de 
format ion des bases de Schiff avec l e s ac ides aminés g l y c i n e 
et a l a n i n e et l e s c e t o - a c I d e s 1 ' a c ide pyruvlque et 1 'ac id e 
g lyoxy l i que ont é t é é v a l u é e s . 

E tan t donné que l a t echn ique de " t i t r a t i o n de Bjerrum" 
p r é s e n t e c e r t a i n e s d i f f i c u l t é s pour l a d é t e r m i n a t i o n des 
c o n s t a n t e s de B t a b l l l t é de complexes de c u i v r e avec des 
bases de Schi f f , c ' e s t à l ' a i d e des mesures 
spec trophotorné t r i q u e s et p o l a r I m é t r i q u é s que ces c o n s t a n t e s 
ont é t é d é t e r m i n é e s . 

2 . 4 . 1 Etude spec t ropho tomet r ique de l ' é q u i l i b r e du 
système Cu/L/Gly/Pyr 

Lorsque l ' o n e f f e c t u e l a r é a c t i o n : 

N H J C H C O O H — 

R=H R = CH3 

Schéma 2. 7 

on ne peut pas obse rve r l ' a p p a r i t i o n d ' une bande 
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d ' a b s o r p t i o n dans l e domaine UV due à l a format ion de l a 
l i a i s o n imine qui p e r m e t t r a i t de s u i v r e l a formation de l a 
base de Schi f f , comme c e l a e s t l e cas pour l e s composes 
aromat iques d é r i v é s de 1 'a ldéhyde a a l i c y l i q u e ou du 
pyr ldoxa l [ 5 1 ] . Dana l e Bpectre v i s i b l e cependant ( X max, 
- 640 nm) on peut observer une d iminu t ion r é g u l i è r e de 
l ' i n t e n s i t é dans l a mesure que l a c o n c e n t r a t i o n de l ' a c i d e 
pyruvlque dans l a s o l u t ion augmente. Pour une s o l u t i o n 
contenant un mélange C u ( I I ) / L / C l y / P y r dans un r e p o r t 1 :1 :1 :1 
à pH - 9 ,29 l a v a r i a t i o n de l ' a b s o r p t i o n à \ 640 nm 
Indique l a formation du complexe du Cu(II ) avec l a base de 
Schiff ayant une v i t e s s e co r respondan t à une d emi-vie 
d ' e n v i r o n 10 min pour une c o n c e n t r a t i o n de chaque espèce 
5,O-10~3W. Selon l e s i n d i c a t i o n s données dans l a l i t t é r a t u r e 
[ 5 1 ] , ces v a r i a t i o n s de l ' a b s o r p t i o n peuvent ê t r e 
cons idé r ée s comme é t a n t dues a l a formation de l a base de 
Schiff cous forme de complexe m i x t e . 

Loraque l ' o n po r t e 1 ' a b s o r p t i o n l i m i t e —obtenue après 
un temps s u f f i s a n t pour pe rme t t r e l a mise en é q u i l i b r e du 
sys tème, — en fonc t ion du nombre d* équ iva l en t d ' a c i d e 
pyruv lque , on o b t i e n t des courbes dont un exemple es t 
r e p r é s e n t é dans l a f i g u r e 2 . 6 . 

SiO nm 

Figure 2.6 

Cu/L/Gly/Pyr = î/î/l/n 
ICu] - 5-JO-3M, pH = 9,42 

1 " 1 cm, 

Etant donné que p l u s i e u r s r é a c t i o n s d ' é q u i l i b r e sont 
impliquées dans l e système , 11 n ' e s t pas pòESIb le d ' é v a l u e r 
d i r ec t emen t l a c o n s t a n t e de format ion du complexe mixte de 
l a base de Schif f , mais seulement par un c a l c u l en t enan t 
compte de l ' ensemble de ces r é a c t i o n s d ' é q u i l i b r e . pour 
s i m p l i f i e r l e c a l c u l , des espèces dont l a c o n c e n t r a t i o n e s t 
a l f a i b l e dans l e s c o n d i t i o n s c h o i s i e s , q u ' e l l e ne pourront 
pas modi f ie r l e r é s u l t a t n ' o n t cependant pas é t é I n c l u e s 
dans l e c a l c u l . Ainsi i l n ' a pas é t é tenu compte dea 
espèces s u i v a n t e s : [CuL-Pyr] , [Cupyr-Gly] et [ C u ( G I y ) : ] . 
Au pR - 9,25 qui a é t é c h o i s i e t qui correspond a une 
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fornatloin m ax in um du complexe mixte (CuLGIy], Les espèces 
suivantes peuvent être présentes en quantités appréciables: 
[CuL], (CuL(OH)I, [CuLGIy), et (CuL(Pyr-Gly)]; c'est ces 
espèces qui seront prises en considération pour le calcul. 

Chacune de ces particules peut contribuer a la nesure 
utilisée, absorption dans le cas présent ou bien la rotation 
optique (cf. 2.4.2). La contribution Individuelle de 
chaque particule peut 8tre exprimée par Ba concentration, et 
un coefficient X, soit e (coefficient d'absorption 
molaire), soit [a] (coefficient de la rotation molaire : [a] 
• a /[n]). Les particules qui ne contribuent pas à la 
mesure sont associées d'un coefficient égal à zéro. Les 
équilibres concernés (2-1 à 2-4) permettent de formuler les 
constantes suivantes: 

(2-1) CuL +"H2O « [CuL(OH)] + H K^= — [ C u L ] 

{2-2) HA Ä H + A 

(2-3) CuL + A « [CuL-A] 

(2-4) CuL + A + KA •= (CUL-BS] 

K = a 

e [CuL(OH))[H] 
(Cu: 

[H][A] 
(HA] 

(CuL-A] 
K>1" [CuL][A] 

[CuL-BS] 
*n~ [CuL][A][KA] 

ainsi que d'établir les bilans du système : 

12-5) 

(2-6) 

(2-7) 

(2-8) 

'Cu 

'KA 

= [CuL) + [CuL(OH)] + [CuLA] • [CULBS] 

= [A] + [HA] + [CuLA] + [CuLBS] 

= [KA] + [CULBS) 

X - XA [A] • X^(HA] • XcuL (CUL] + XcuL0H [CULOH] 

lCw£SS [CuLBS) 

La valeur de Kn est obtenue par un calcul itératif 
utilisant les valeurs connues de K^, Ka et K^ ainsi de X^1 
x HA* xCuL» *CuLOH et xCutflS déterminées indépendamment. Les 
Iterations sont poursuivies Jusqu'à ce que la constante Kn 
trouvée permet de calculer une valeur pour X qui correspond 
è celle trouvée expérimentalement. Le tableau 2.5 donne un 
exemple dea valeurs obtenues pour une série de mesures. 
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Tableau 2.5 Calcul de la constante de formation de la concen­
tration de complexe cuivre(II) par variation de 
la concentration en pyruvate* 

No. 

t 

2 

3 

4 

5 

6 

7 

8 

9 

10 

11 

V 1 0 ' 
3,50 

4,00 

5,00 

6,25 

7,50 

8,75 

10,0 

12,5 

15,0 

20,0 

25,0 

^ PA 

0,7 

0,8 

1,0 

1,25 

1,5 

1,75 

2,0 

2,5 

3,0 

4,0 

5,0 

E \=640 

0,611_ 

0,597 ' 

0,582 

0,567 

0,560 

0,554 

0,551 

0,544 

0,539 

0,538 

0,534 

PH 

9,416 

9,416 

9,416 

9,416 

9,418 

9,414 

9,412 

9,407 

9,410 

9,410 

9,409 

K1- 10" 7 

9,87 

9,87 

8,33 

8,14 

8,14 

8,14 

8,19 

8,61 

8,92 

8,90 

9,38 

13K1 

7,99 

7,99 

7,92 

7,91 

7,91 

7,91 

7,91 

7,94 

7,95 

7,95 

7,97 

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

Des s é r i e s analogues de mesures ont a u s s i é t é obtenues 
pour des c o n c e n t r a t i o n s de c è t o - a c i d e f i x e s , n a i s en v a r i a n t 
l a c o n c e n t r a t i o n de l a g l y c i n e . Ainsi une v a l e u r moyenne de 

K, - lCuL(Pyr-Gly)] / [CuLl(Pyr][GIy] - 8.71 * IO7 

a f i n a l e a e n t é t é obtenue* 

2 . 4 . 2 E q u i l i b r e du système Cu/L/(S)-Ala/Glyoxy 

I l a dé jà é t é mentionné qu 'en présence d 'un Ion 
m é t a l l i q u e , une f o r t e t au to roé r l s a t l on e x l a t e e n t r e 1 ' a l a n i n e 
e t 1 ' ac ide g lyoxy l lque et par l eu r t r a v a i l du début des 
années s o l x a n t e s , Mix et c o l l . ont montré que l ' é q u i l i b r e 
se s i t u e fortement du co té du système g l y c i n e / a c i d e 
pyruvlque [ 4 9 ] . Hikara ra e t c o l l . e t u d l e n t l e complexe de 
P t ( I I ) avec 1 ' a l a n i n e et 1 ' ac ide g lyoxy l lque et I l s ont 
c o n s t a t é que l e comportement de l a résonance magnétique 
n u c l a l r e de ce complexe é t a i t i d e n t i q u e a c e l u i obtenu avec 
l a g l y c i n e e t l ' a c i d e pyruvlque [ 5 2 ] . Les a u t e u r s proposent 
que 1 ' I s o m é r l s a t l o n a l t l i e u Ins tantanément . 
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Dans le cadre de notre travail 11 est Intéressant de 
constater que la forae aid imIne du complexe est également 
moins Btable que la forme cétiraine en présence du llgand 
auxiliaire, 

Cu • 

R = CH, R = H 

Schéma 2.8 

c o n t r a i r e m e n t au cas de l e form 
c u l v r e ( I I ) l i g a n d - p y r u v y l i d e n e g l y c i n e d 
formation du complexe c u i v r e ( I I 
- a l a n i n e ne peut pas ê t r e dé te rminée 
v a r i a t i o n des s p e c t r e s d ' a b s o r p t i o n , e t 
v a r i a t i o n du s p e c t r e des deux complexe 
Pour c e t t e r a i s o n l a c a r a c t é r l s a t i o n de 
base de Schiff a é t é e f f e c t u é e par l a 
op t i que en u t i l i s a n t ( S ) - a l a n i n e comme 
1 ' i s o m e r i s a t l o n , l e c e n t r e de c h l r a l l 
e s t perdu et l a mesure de l ' a c t i v i t é op 
d i s t i n g u e r c l a i r e m e n t e n t r e l e s deux c 
t o u t e f o i s que l a r é a c t i o n d ' i s o m é r l s a t i 
que l a r a c é m l s a t i o n du complexe Cu(I l 
- ( S ) - a l a n i n e , r e a c t i o n qui condui t égal 
l ' a c t i v i t é o p t i q u e . 

a t l o n du complexe 
é c r i t sous 2 . 4 . 1 , l a 
) - l i g a n d - g l y o x y l i d è n e 

par une mesure de l a 
ant donné que c e t t e 
s e s t t r è s s emblab le . 

l a format ion de l a 
mesure de l ' a c t i v i t é 

ac Ide aminé . Lors de 
t é dans l ' a c i d e aminé 
t i q u e permet donc de 
om piex e s , à c o n d i t i o n 
on s o i t p lus rapid e 
) - l i g a n d - g l y o x y l i d è n e 
ement â une p e r t e de 
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Formation et racémisation 
de [CvL(S)-Ala-GlyoxuJ 

CuL/(S)-Ala/Glyoxy = 1/1/n 
1 dm. 

28 32 

Figure 2.7 

La f igu re 2.7 montre l a v a r i a t i o n de 1 ' a c t i v i t é op t i que 
en fonc t ion du temps et pour des c o n c e n t r a t i o n s d ' a c i d e 
g lyoxy l ique v a r i a b l e s . On peut c o n s t a t e r que l a va l eu r de 
l ' a c t i v i t é op t i que augmente rapidement) passe par un 
maximum, pour d é c r o î t r e e n s u i t e . Au temps I n f i n i l a 
s o l u t i o n r é a c t l o n n e l l e es t optiquement i n a c t i v e ind iquan t 
que tou t l ' a c i d e aminé a é t é s o i t r a c é m i s é , s o i t t ransformé 
en ac ide g l y o x y l i q u e . 

En admet t an t que l e s s e u l e s espèces optiquement a c t i v e s 
dans l e système sont 1 ' a l a n i n e l i b r e e t l e complexe de l a 
base de Schiff de c e t t e ac ide aminé e t de l ' a c i d e 
g l y o x y l i q u e , l a r o t a t i o n maximale observée pour une 
c o n c e n t r a t i o n d ' a c i d e g lyoxy l ique donnée permet de c a l c u l e r 
l a c o n s t a n t e de formation du complexe. A l ' a i d e de cea 
v a l e u r s l a c o n s t a n t e K2 peut ê t r e c a l c u l é e : 

K i - [ C u C I I ) L ( G l y o x y - A l a ) l / [ C u ( I I ) L ] ( A I a ] | G l y o x y ] - l . 0 0 * 1 0 7 

En t enan t compte de l a p r é c i s i o n r e l a t i v e m e n t f a i b l e 
des mesurée u t i l i s é e s pour l e c a l c u l , l a va l eu r de K2 
obtenue d o i t ê t r e cons idé rée comme une v a l e u r a p p r o x i m a t i v e . 
Ceci e s t due d 'une pa r t au f a i t que l a r é a c t i o n 
d ' l a o m é r l s a t I o n se d é r o u l e dé j à avant que l a formation du 
complexe s o i t complète et d ' a u t r e p a r t , parce que d es 
r é a c t i o n s s e c o n d a i r e s , qui s e r o n t d i s c u t é e s plus t a r d , 
peuvent a p p a r a î t r e . 
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2 . 4 . 3 C a l c u l d e l a c o o B t a n t e d ' é q u i l i b r e du s y s t è m e 
C u / L / Ç S ) - A l a / P y r " 

La r é a c t i o n e n t r e (S)-alanIne e t 1 ' a c i d e p y r u v l q u e ne 
c o n d u i t q u ' a un s e u l I s o m è r e ( v o i r schéma 2 . 9 ) e t s e l o n 

R = C H 1 R'= CHj 

Schéma 2.9 

l a v a r i a t i o n d e l a r o t a t i o n o p t i q u e en f o n c t i o n du t emps 
( f I g 2 . 8 ) , l a r é a c t i o n d e r a c é m i s â t 1on e s t t r è s l e n t e , c e 
q u i p e r m e t d e d é t e r m i n e r f a c i l e m e n t l a c o n s t a n t e d e 
f o r m a t i o n du c o m p l e x e p a r d e s m e s u r e s 

a43Snm 

.10 

A5 -
/ 

. / 

Formation du complexe 

CuL/(S)-Ala/Pyr*l/l/n 
(CuLJ=S-10~3M, J=Jdm. 

pH*9,28 

Eq. pyruvêtv 

4 5 6 

Figure 2.8 

spectrophotorné triques ou par des mesures polarImétriqués: 
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Kj - [ C u ( I I ) L ( A l a - P y r ) J / t C u ( I I ) J [ A l a ] [ P y r 3 « 3 . 5 5 x IO6 

On r e m a r q u e r a que d a n s ce s y s t è m e l a r e a c t i o n 
d ' i s o m é r i s a t l o n ne p e u t p a s ê t r e o b s e r v é e p a r d e s m é t h o d e s 
c o u r a n t e s ( schema 2 . 1 0 ) . 

Schéma 2.10 

La lenteur de la racemi Bat loti peut être la conséquence 
du fait que 1'Isomertsation de la double liaison n'ait pas 
lieu, ou bien que 1'Isomer IsatIon ait lieu plus rapidement 
que la racemlsatlon mais que 1'acide forme retrouve pour la 
plus part du temps la même configuration après 
1*Isooerlsatlon. Ceci est en effet concevable avec 
1'observation que les deux groupes methyles ne peuvent que 
difficilement changer leur positions respectives dans le 
complexe. 

Il serait Intéressant d'étudier ce problème, par 
exemple par une comparaison de la vitesse d'échange de 13C 
entre l'acid e pyruvlque et l'alanlne avec celle de la 
racemlsatlon. Une telle étude dépasse cependant le cadre du 
présent travail. 

En comparaison avec les mesures effectuées par GIllard 
[40], il semble que la racemlsatlon se déroule plus 
lentement en présence du 1 igand par rapport au système ne 
contenant pas le 1Igand. Cette observation est en accord 
avec le ralentissement de la racemlsatlon de systèmes 
analogues [53) dans lesquels la présence du ligand empêche 
un arrangement coplanaire de la base de Schiff dans l'état 
de transition. 
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2 . 4 . 4 Déte rmina t ion de l ' é q u i l i b r e Cu/L/Gly/Glyoxy 

De tous l e s systèmes c e l u i formé par l a g l y c i n e et 
l ' a c i d e g lyoxy l l que e s t l e p lus r é a c t i f . Lorsque l ' o n 
l a i s s e r epose r une s o l u t i o n con tenan t du C u ( I I ) , l e 11gand 
et l e s deux composantes de l a base de Schiff pendant une 
pér iode p r o l o n g é e , un dépôt de c u i v r e m é t a l l i q u e a p p a r a î t dû 
au pouvoir r é d u c t e u r de l ' a c i d e g l y o x y l l q u e . 

En p l u s , p l u s i e u r s p o s s i b i l i t é s de r é a c t i o n s 
s e c o n d a i r e s semblent e x i s t e r . Ainsi l e s p e c t r e d ' a b s o r p t i o n 
v i s i b l e montre une d iminu t ion r a p i d e de 

NH 1CHCOOH — 

R= H R '= H 

Schéma 2.11 

l ' i n t e n s i t é ap rès l ' a d d i t i o n de l ' a c i d e g l y o x y l l q u e , que 
nous a t t r i b u o n s — de manière analogue comme pour l a 
format ion du complexe C u ( l l X p y r u v l l l d è n e g l y c i n e ) — à l a 
format ion du complexe de l a baae de Sch i f f . Après 2 à 3 
m i n u t e s , s e lon l a c o n c e n t r a t i o n de l ' a c i d e g l y o x y l l q u e , 
1 ' i n t e n s i t é a t t e i n t un minimum, pour e n s u i t e augmenter ( f I g • 
2.9) . 
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tilftrtarl 

Figure 2.9 

Formation du complexe 
CuL/Gly/Glyoxyl / 1/n 
pH-9,24, (OlL)=5-10-zM 
l'lcm. 

I / augmen ta t ion e s t accompagnée de 1 ' a p p a r i t i o n d 'une 
bande dans l'UV à 380 nm. 

Pour l e c a l c u l de l a c o n s t a n t e de formation Ku, nouB 
u t i l i s o n s l a v a l e u r du minimum d ' a b s o r p t i o n dans l e domaine 
v i s i b l e . Comme dans l e cas de de K2 » I B va l eu r de K* d o i t 
ê t r e c o n s i d é r é e comme une v a l e u r app rox ima t ive , vue l a 
p r é c i s i o n l i m i t é e de l a d é t e r m i n a t i o n : 

Ku - lCuUGlyoxy-Gly)] / [CuL] [CIy] [GlyoxyJ - A.17 * 107 

La va l eu r de K* a également é t é dé terminée par une 
s é r i e de mesures obtenues en v a r i a n t l a c o n c e n t r a t i o n de 
g l y c i n e . l e s deux v a l e u r s a i n s i obtenues concordent dans 
des l i m i t e s d ' e r r e u r a c c e p t a b l e s . 
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2.5 Etude de l a t r ansamina t ion GIy-AIa en p résence de 
Cu et d 'un L 

Dans l e t a b l e a u 2.6 l e s c o n s t a n t e s de formation des 
q u a t r e complexes de base de Schiff qui peuvent a p p a r a î t r e 
dans l e système sont r é u n i e s . 

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

1 

C
SI 

3 

4 

Acide Aminé 

Glycine 

Alanine 

Alanine 

Glycine 

o-céto-acide 

Acide Pyruvique 

Acide Glyoxylique 

Acide Pyruvique 

Acide Glyoxylique 

log K 

7,49 

7,00 

6,55 

7,62 

Ces q u a t r e c o n s t a n t e s ne sont cependant pas s u f f i s a n t e s 
pour c a r a c t é r i s e r en t i è rement l e système p r é s e n t é dans l e 
schéma 2.12 

<°r° 
o r ^ > N ^ , H 

'H 

K 1 ] I 

CH, 
(V 

"CU* V . (Giy 

> 
H H 

(4) K, H 

Py r 

Glyox Ala) ~ 0 C ^ " V"* 

Schéma 2.12 

par le fait que les complexes (1) et (2) sont 
intereonvert iblee et que 1*équilibre entre ces deux espèces 
est caractérisé par la constante Kj. L'èquilibre de 
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tran e ami nation du complexe inixte peut ê t re étudié par 
analyse chromatographlque en phase gazeuse, maigre le fa i t 

° CH3 O N C H 3 

Schéma 2.13 

que l ' é q u i l i b r e soi t fortement s i tue a gauche. 

Dans l e cas du complexe de Nl(I I ) avec la glycine et 
1'acide pyruvlque, Leusslng a trouvé une quant i té 
appréciable d ' a l an tne , dans 1*analyse quant i ta t ive par 
eleetrophorèse sur papier du mélange réact lonnel après une 
durée de réact ion de 60 h à pH - 9. [5A]. Par contre 
Nakahara et c o l l . Indiquent 1'absence d 'a lanine dans une 
solut ion de pyruvylid ène—glycinatoaquocuivre(II) en milieu 
neutre et à température ambiante[Al]. 

En vue de l ' app l i c a t i on du système Cu(II)L(Pyr-Gly) 
pour des synthèses de ß-hyd roxyaminoacides (voir chapi t res 
suivants) 11 é t a i t In t é re s san t , de connaî tre l ' é q u i l i b r e de 
transamination d'une manière q u a n t i t a t i v e . 

A une température de 25 °C, dans une solut ion avec l e 
rapport Cu/L/Gly/Pyr - 1 /1 /1 /1 , tampon H3BO3ZH2BOa à pH -
9,4 et 7 2 heurs après la préparation de la so lu t ion , l e 
système montre un rapport glycine : alanine de 95 : 5, ce 
qui permet d 'es t imer la constante Ki : 

K1 - [CuL(Pyr-Gly)]/[CuL(Glyox-Ala)3 - 19 

en admettant que la formation des complexes des bases de 
Schiff soit prat1quement quantitatlve . 

A l'aId e de toutes ces constantes d'équilibre, il est 
possible de calculer une répartit ion approximative des 
espèces danB un système donné en fonction des conditions 
réactionnelles. Dans la figure 2.10, une telle répartition 
est donnée pour le système Cu/L/Gly/Pyr dans des proportions 
équivalentes en fonction du pH. 
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figure 2.10 Distribution 
des espèces en fonction 
du pH, Système CuBABP-GIy-
Pyr. 

Concentration totale: 
Cu=L=Giy=Pyr=Ö,01M 

1.[Cu], 2.[CuPyr2], 
3.{CuPyr], 4.[CuGIy], 
5.[CuGIy2], 6.[CuL], 
7.[CuLGIy], 8.[CuLGlu-Pyr], 
9.[CuLOH], 10.[GIy]. 

12.8 

On peut a i n s i c o n s t a t e r que l a c o n c e n t r a t i o n du 
complexe mixte [CuL(Pyr-Gly)] t r a v e r s e un maximum aux 
env i rons de pH • 9 et q u ' e l l e a t t e i n t — pour l e s c o n d i t i o n s 
c h o i s i e s - env i ron 60 X. Dans l ' o p t i q u e du but du p résen t 
t r a v a i l , l a syn thèse de 8-hyd roxyamlnoacid es par 
condensa t ion d ' a l d é h y d e s sur des complexes de bases de 
Schiff de l a g l y c i n e , l e s c o n d i t i o n s sont donc f a v o r a b l e s , 
dans l a mesure que des r é a c t i o n s s econda i r e s par l a 
format ion d ' a u t r e s complexes de base de Schiff semblent peu 
i m p o r t a n t e s . 
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2.6 Discuss ion 

La s t a b i l i t é des complexes mix tes des bases de Schiff 
semble t r è s é l evée s i l ' o n l a compare a l a s t a b i l i t é d ' a u t r e 
l l g a n d s t r i d e n t ê s . A t i t r e d 'exemple l e t ab leau 2.7 indique 
l e s v a l e u r s co r r e spondan te s des complexes formés par l ' a c i d e 
i o l n o d l a c é t i q u e et l a d i è t h y l è n e t r i a m i n e : 

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

ECuLn] 

log K1 

log K2 

HOOCCHÏNHCHJCOOH 

10,6 

5,65 

H 2N-CHZCH 2NHCH 2CH 2NH 2 

16,0 

5,3 

O 

N H Oi\J N^lN, 

Figure 2.11 

Bien que l ' a r r angemen t géométr ique des Uganda ne s o i t 
pas l e même dans ces t r o i s complexes , on peut c o n s t a t e r que 
l a va l eu r de log K { M L L ' / M L . L ' J - 7,94 pour la f i x a t i o n de 
l a base de Schiff dans l e complexe mixte C u ( I I ) - L -
pyruvy l idèneg lyc ine e s t p lus que deux o rdres de grandeurs 
plus é levée que c e l l e pour l a f i x a t i o n de l a deuxième 
molécule de l igand dans l e s b i s -complexes de l ' a c i d e 
Imlnod iacé t ique ou de l a d i é t h y l è n e t r l a m i n e . 

Nous a t t r i b u o n s c e t t e p lus grande s t a b i l i t é s l a 
c o n f i g u r a t i o n é l e c t r o n i q u e p a r t i c u l i è r e du Cu(II ) qui 
dé termine l a géométr ie d 'un o c t a è d r e déformé. L o r s q u ' i l e s t 
hexacoordonné, l e c u i v r e ( I I ) p r é f è r e donc net tement un 
chromophore CuN dO2 par r appo r t à CuNsO* ou CuNe. ' 
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e b a s e 
o n s i d é 
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a t l o n d e s 
n s t a t e que 
t s u r l e 
a b l e c e l u i 
r bone q u i 
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1*appor t 

f a v o r i s a n t 
t que l a 
t e r a c t l o n s 
e u t donc 

d e S c h i f f 
r a b l e en 
n s l que 

Une a u t r e o b s e r v a t i o n d o i t e n c o r e ê t r e d i s c u t é e . I l a 
é t é m e n t i o n n é que l a f o r m a t i o n d u c o m p l e x e d e l a b a s e d e 
S c h i f f e n t r e l ' a c i d e g l y o x y l l q u e e t l a g l y c i n e s e m a n i f e s t e 
p a r une d i t a i m u t l o n r a p i d e d e l ' a b s o r p t i o n d a n s l e v i s i b l e , 
m a i s c e t t e v a r i a t i o n ne c o n d u i t p a s à une v a l e u r s t a b l e , 
m a i s a u g m e n t e à n o u v e a u a p r è s a v o i r p a s s é e p a r un minimum. 
( c f . f i g . 2 . 9 ) C e t t e a u g m e n t a t i o n e s t a c c o m p a g n é e d e 
l ' a p p a r i t i o n d ' u n e b a n d e i n t e n s e d a n s l 'UV à 

L'absorption UV du système 
CuL/Gly/Glyoxy(=l/l/l) 
(CuL] =5- J(T3W, T=25"C, 
pH=9,25, l=lcm, 

Figure 2.12 

340 400 460 nm 

\ • 380 nm ( f i g . 2 . 1 2 ) . L ' a p p a r i t i o n d ' u n e b a n d e 
i d e n t i q u e e s t é g a l e m e n t o b s e r v é e l o r s d e l a r é a c t i o n e n t r e 
l ' a l a n i n e e t l ' a c i d e g l y o x y l l q u e . Dans l e c a s du c o m p l e x e 
[ C u L ( G l y o x - G l y ) ] 1 ' a b s o r p t i o n a t t e i n t son maximum a p r è s un 
t emps q u i dépend d e l a c o n c e n t r a t i o n d e l ' a c i d e g l y o x y l l q u e , 
m a i s q u i e s t b e a u c o u p p l u s l o n g u e q u e c e l u i d e l a f o r m a t i o n 
d e l a b a s e d e S c h i f f . C e t t e a b s o r p t i o n m a x i m a l e r e s t e 
e n s u i t e s t a b l e J u s q u ' à c e que l a r é d u c t i o n d e C u ( I I ) en 
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c u i v r e m é t a l l i q u e commence. 

Dans l e cas de Xa r é a c t i o n e n t r e l ' a l a n l n e et 1 ' a c ide 
g lyoxy l ique l ' i n t e n s i t é maximale de l a band e d ' a b s o r p t i o n 
e s t beaucoup plus f a i b l e {— 15X) et après avo i r a t t e i n t l e 
maximum, l ' i n t e n s i t é dlmimue de nouveau j u s q u ' à l a 
d i s p a r i t i o n complète de l a bande . ( f i g . 2.13} Une ana lyse 
par Chromatographie en phase gazeuse 

340 380 420 nm 340 380 420 nm 

Figure 2.13 L'absorption UV du système Cu/L/Ala/Glyoxy 
(=1/1/1/1). pH=9,25, T=25"Cf l=icm. 

du système après l e tempe n é c e s s a i r e pour a t t e i n d r e l e 
maximum de l ' i n t e n s i t é UV (po in t + ) montre un taux de 
t r a n s a m i n a t i o n ( g l y c i n e : a l a n i n e ) de 85 Z1 ce qui 
correspond au f a i t que 1 ' i n t e n s i t é maximale ne r e p r é s e n t e 
que —15X de c e l l e du cas CuL/Gly/Glyoxy. Pour l e système 
GuL/Gly/Pyr, l a bande UV n ' a p p a r a î t p a s . 

Toutes ces observâ t ions semblent i nd ique r que l ' a c i d e 
g lyoxyl !que peut r é a g i r dans c e r t a i n e s c o n d i t i o n s avec un 
complexe de base de Schif f . Le schéma r é a c t i o n n e l su ivan t 
s e r a i t compat ible avec l ' ensemble des o b s e r v a t i o n s d é c r i t e s 
plue h a u t : 
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CUL + Giy + Giyox 

CuL + Ala + Glyox 

CuL + GIy + Pyr 

La n a t u r e du p rodu i t de r e a c t i o n avec l ' a c i d e 
g lyoxy l ique r e s t e cependant Inconnue . Case l l a et c o l i . 
s i g n a l e n t avo i r observé l ' a p p a r i t i o n d 'une band e de 
t r a n s f e r t de charge I n t e n s e l o r s de l a r e a c t i o n de complexes 
m é t a l l i q u e de l a g l y c i n e avec l ' a l d é h y d e formique [331 . I l s 
a t t r i b u e n t c e t t e bande à une N - a l k y l a t ion par l ' a l d é h y d e 
formique. En admet tant une r é a c t i o n analogue avec l ' a c i d e 
g lyoxy l ique l e schéma su ivan t p o u r r a i t c o n s t i t u e r une 
hypothèse de r é a c t i o n : 

Xu. 
. 0 . ^ 0 

0 ^ " > . N ^ 
ÌC CHÏ 

O 

L 

-=. O 

^ 

Ss 
C — CH 

H 

'CH, 

+ OHCCOOH — X 

N * N. + OHCCOOH — = i X 

'Cu 

S C H , 

Schéma 2.14 
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CuL + OHCCOOH + GIy ~^c*^ 

,-OHCCOO 

CU T 

> c „ , 
,C CH CHOH „ n 

& \ I +H20 
0—C, 

CH CHOH 
OH Ò00-

Schéma 2,15 

Cette hypothèse n'est cependant ettayée par aucune 
preuve expérimentale. Noue n'avons pas cherché a 
approfondir cette quest ton étant donné qu'elle se situe en 
dehors du cadre du présent travail. 
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SYNTHESE ASYMETRIQUE DE LA THREONINE 

3 . 1 I n t r o d u c t i o n 

P a r r a p p o r t aux a u t r e s a c i d e s a m i n é s , l a t h r e o n i n e a 
é t é d é c o u v e r t e r e l a t i v e m e n t t a r d . C ' é t a i t en 1 9 3 3 , l o r s q u e 
Rose e t c o l l . a i n s i que Ma ed a e s s a y a i e n t I n d é p e n d amm e n t 
d ' I s o l e r un f a c t e u r d e c r o i s s a n c e p o u r l e s r a t s à p a r t i r 
d ' h y d r o l y s a t s d e l a f i b r i n e ou d e l a c a s é i n e que Maed a 
o b t e n a i t une s u b s t a n c e c r i s t a l l i n e , d o n t 1 ' a n a l y s e 
é l é m e n t a i r e i n d i q u a i t q u ' i l s ' a g i s s a i t s o i t d e l ' a c i d e 
hyd r o x y a m i n o v a l è r i q u e ou d e 1 ' a c i d e hyd r o x y a m l n o b u t r i q u e . 

En 1 9 3 5 , p a r une a n a l y s e p l u s a p p r o f o n d i e , Rose p o u v a i t 
m o n t r e r q u ' i l s ' a g i s s a i t e f f e c t i v e m e n t d e 1 ' a c i d e a-ara i n o -
ß - h y d r o x y b u t r l q u e e t c ' e s t l u i q u i a e n s u i t e d é s i g n é c e t 
ac id e aminé comme D-C + ) t h r e o n i n e p a r a n a l o g i e de s a 
s t r u c t u r e p a r r a p p o r t à c e l l e d e l a t r è o ae [ 1 7 ) . 

A c t u e l l e m e n t , l a t h r e o n i n e o c c u p e une p l a c e I m p o r t a n t e 
d a n s l e d o m a i n e p h a r m a c e u t i q u e a i n s i q u ' e n t a n t 
q u ' i n h i b i t e u r e n z y m a t i q u e . 

Les s y n t h è s e s h a b i t u e l l e s f o u r n i s s e n t un m é l a n g e d e 
q u a t r e I s o m è r e s , m o n t r a n t u n e c e r t a i n e p r é f é r e n c e 
d i a a t è r è o m é r i q u e e n t r e l e s f o r m e s t h r é o e t a l l o , s u i v a n t l a 
m é t h o d e u t i l i s é e . Les q u a t r e I s o m è r e s s o n t r e p r é s e n t é s d a n s 
l a f i g u r e 3 . 1 . On c o n s t a t e , que l a f o r m a t i o n d e s q u a t r e 
i s o m è r e s e s t l a c o n s é q u e n c e d e l a p r é s e n c e d e s deux a t o m e s 
d e c a r b o n e a s y m é t r i q u e s . 

ÇOOH 
H2N-C-H (S) 

H-C-OH (B) 
CH3 

ÇOOH 
H-C-NHz(R) 

HO-Ç-H (S) 
CH3 

COOH 

H ô C H s 

H Î N ' V ^ > H 
OH 

D-Threonine 

COOH 
H2N-O-H 

HO-C-H 
OH3 

!S) 
[S) 

COOH 
H O ^ - K H 

H-VJ^NH2 

CH3 

ÇOOH 
H-C-NH2 (R) 
H-C-OH (R) 

CH3 

COOH 
OH 

HÎNX^PAH 
CH3 

L-allo-Thréonine D-allo-Thréonine 

Figure 3.1 Isomères de l'&ciâe ß-hyaroxyaminobutyrique 
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Dane l e complexe mixte qui e s t u t i l i s é dans l e p r e sen t 
t r a v a i l pour l a s y n t h è s e , l a c o n f i g u r a t i o n du a-carbone du 
p rodu i t depend de 1 'environnement s t é r é o c h i n i q u e dé te rminé 
par la sphère de c o o r d i n a t i o n du complexe. La c o n f i g u r a t i o n 
du ß-carbone cependant e s t dé te rminée par l ' o r i e n t a t i o n de 
l ' a t t a q u e du r é a c t i f — l ' a l d é h y d e a c é t i q u e , ( v o i r f i g u r e 
1.8 et schémas 3 . 2 , 3 .5) 

Pour des r a i s o n s de s t a b i l i té e t de s o l u b i l i t é du 
complexe m i x t e , l a r é a c t i o n e s t e f f e c t u é e dans un mélange 
e a u / a l c o o l , l e rendement chimique et op t ique e s t mesuré en 
fonc t ion de d i f f é r e n t s f a c t e u r s r e a c t i o n n e l s . 

3.2 R é s u l t a t s 

3 . 2 . 1 . Mesures spectrophotomet r i ques 

Dans l e but de pouvoir s u i v r e l a c i n é t i q u e de l a 
r é a c t i o n de condensa t ion de 1 'a ldéhyde a c é t i q u e avec l e 
complexe mixte C u C l D - p y r u v y l i d è n e - g l y c i n e - l i g a n d , une s é r i e 
de mesures spec t ropho t o n é t r i q u é s a é t é e f f e c t u é e . I l a é t é 
a i n s i p o s s i b l e , g race à l a d i f f é r e n c e qui e x i s t e e n t r e l e s 
s p e c t r e s du p rodu i t de dépar t e t du p rodu i t f i n a l , notamment 
l e s s p e c t r e s de d i c h r o i s n e c i r c u l a i r e , d ' e s t i m e r l e temps de 
l a condensa t ion dans d i f f é r e n t e s c o n d i t i o n s r é a c t l o n n e l l e s . 

Dans l e s f i g u r e s 3.2 à 3.6 l e s s p e c t r e s CD d 'un c e r t a i n 
nombre de systèmes sont r e p r é s e n t é s . I l ne s ' a g i t pas des 
espèces p u r e s , mais de s p e c t r e s de mélanges d ' é q u i l i b r e dans 
l e s q u e l s une s e u l e espèce e s t en g é n é r a l ne t tement 
p rédominan te . A i n s i , d 'une manière q u a n t i t a t i v e , l e s 
c a r a c t é r i s t i q u e s des spec t r è s r e l a t i v e s aux d i f f é r e n t e s 
espèces peuvent g t r e d i s c u t é e s . 

Af- /0 

\ 

CuL 

• 

-

, •* 

Figure 3.2 Spectre CD 

500 600 700 
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Q3 

ai -

Qt -

at 

L 

CuLTh, 

O 

-

-

X 

600 700 600 • 700 

Figure 3.3 Figure 3.4 

SOO 600 700 500 600 

Figure 3.5 Figure 3.6 

Dane Ie tableau 3.1 ces caractéristiques sont réunies 
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Tableau 3.1 Les données des spectres CD des complexes Cu(IJ) 
avec Li et la base de Schiff 

F i g . 

3.1 

3.2 

3.2 

3.3 

3.3 

3.4 

3.4 

3.5 

3.5 

ComP°sés (Rapport) 

[CuL] (1:1,5) 

[CuL(S)Thr] (1:1,5:1) 

[CuL(R)Thr] {1:1,5:1) 

CCuL(SJaIlo-Thr] f1:1,5:1) 

[CuL(R)al1o-Thr] (1:1,5:1) 

[CuLGly-Pyr] (1:1,5:1:25) 

[CuLGly-Pyr] + CH3CHO * 

(1:1,5:1:25:42) 

[CuL(S,R)Thr-PyrJ**0:1,5:1:25) 

Idem, mesuré après 4 heurs 

pH 

10,70 

10,97 

10,70 

11,20 

10,75 

10,60 

10,60 

10,40 

11,10 

CD 
\(nm)max.(&e) 

647(-0,42) 

581(-0,22) 

555(+0,045),674(-0,21) 

598(-0,26) 

532(+0,045),675(-0,25) 

710(-0,93) 

682(-0,17) 

670(-0,26) 

705(-0,54) 

* Solution identique à la précédente mesurée 16h après l'addition. 

** La solution est mesurée immédiatement après 1 'addition de NaPyr, 

Conditions des mesures: Li = (R1R)BAPBP, solvant HiQjEtOiHv/vifl), 

T=25±0f2
eC, pH ajusté par NaOH IN, concentration lèq,=4'10"3M, l»lcm. 

(longueur de la cuve CD), sans indication, les spectres sont stables 

pendant 24 heures. 

Pour c e s s p e c t r e s CD1 l e d o m a i n e l e p l u s I n t e r e s s a n t s e 
s i t u e d a n s l e v i s i b l e , d a n s c e d o m a i n e l e a s p e c t r e s d e s 
d i f f é r e n t e s e s p è c e s m o n t r e n t d e s d i f f é r e n c e s c o n s i d é r a b l e s , 
t a n d i s que d a n s l e d o m a i n e UV l e s s p e c t r e s CD ne s u b i s s e n t 
pas d e m o d i f i c a t i o n s s i g n i f i c a t i v e s l o r s d e l a 
t r a n s f o r m a t i o n d e s b a s e s d e S c h i f f , I n d i q u a n t q u e l e 
c h r o m o p h o r e n ' e s t que peu i n f l u e n c é p a r l a p r é s e n c e d e l ' i o n 
m é t a l l i q u e . Dans l e d o m a i n e v i s i b l e l e s d i f f é r e n c e s d e s 
s p e c t r è s CD s o n t s u f f i s a n t e s p o u r p e r m e t t r e d e s u i v r e 
f a c i l e m e n t l a c i n é t i q u e d e s r é a c t i o n s . 

Dans l e c a s d e s c o m p l e x e s m i x t e s e n t r e l e c u i v r e ( I l ) , 
l e ( R , R ) ( - ) B A P B P e t l a ( R ) - ou l a (S ) - t h r é o n i n e , l e s 
s p e c t r e s CD m o n t r e n t pour l e s deux a n t l p o d es d e l ' a c i d e 
aminé une l a r g e b a n d e n é g a t i v e d o n t l e maximum s e s i t u e aux 
e n v i r o n s d e 680 nm p o u r l a ( R ) - t h r é o n i n e e t a 590 nm p o u r l a 
( S ) - t h r é o n i n e . ( f i g u r e 3 . 2 ) Une t e l l e s i t u a t i o n p e u t ê t r e 
c r é é e p a r l a s u p e r p o s i t i o n d e s s p e c t r è s é n a n t l o m è r e s d e s 
c h r o m o p h o r e s C u ( I I ) - , ( R ) - e t (S ) - t h r e o n i n e avec une l a r g e 
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bande de s igne n é g a t i f due au chromophore Cu(TI) -
(R,R)(-)-BAPBP. Ceci à c o n d i t i o n q u ' i l n ' y a l t pas 
d ' i n t e r a c t i o n s p é c i f i q u e e n t r e l e s d eux s o r t e s de 
chromophores et que l e u r c o n t r i b u t Ions s o i e n t add I t l v e s 
[ 5 5 ] . 

La ressemblance des s p e c t r e s des complexes mixtes de l a 
t h r e o n i n e avec ceux de 1 ' a l l o - t h r è o n i n e ( f i g u r e 3.3) montre 
qu 'un changement de l a c o n f i g u r a t i o n du ß-carbone n ' a qu 'une 
f a i b l e i n f l u e n c e su r l a c h l r a l i t é du chromophore, 
c o n t r a i r e m e n t à un changement de l a c o n f i g u r a t i o n de 1'atome 
de carbone en p o s i t i o n a • H s ' en s u i t que l a mesure du 
s p e c t r e CD permet de d i s t i n g u e r e n t r e l e s deux an t i podes de 
l a t h r e o n i n e ou de 1 ' a l i o - t h r e o n i n e mais q u ' e l l e ne 
pe rme t t r a pas de d i s t i n g u e r e n t r e l a t h r e o n i n e e t 
l ' a l l o - t h é o n i n e * 

L ' a d j o n c t i o n d 'un grand excès d ' a c è t a l d ê h y d e à une 
s o l u t i o n bas ique du complexe mixte [Cu(Pyr-Gly)((-)BAPBP)] 
provoque une d i m i n u t i o n de l a bande CD s i t u é e à 700 nm pour 
a b o u t i r À un s p e c t r e t r è s semblable à c e l u i du complexe 
mixte [Cu(Pyr - (S ) , (R) -Thr ) ( - )BAPBP] . Par c o n t r e s i l ' o n 
l a i s s e évo lue r un système composé de C u ( I I ) , de 
( S ) , ( R ) - t h r é o n l n e , d ' a c i d e pyruvlque et de (-)BAPBP dans IeB 
mêmes c o n d i t i o n s r é a c t i o n n e l i e s , mais en absence 
d ' a c è t a l d ê h y d e , l e s p e c t r e CD évolue dans l e sens opposé, 
donnant f ina lement un s p e c t r e qui e s t proche de c e l u i du 
complexe co r r e spondan t de l a g l y c i n e . ' Ce comportement met 
c l a i r e m e n t en évidence l a r é v e r s i b i l i t é de l a r é a c t i o n de 
condensa t ion se lon l e schéma 3.1 [ 5 6 ] . 

° CH, O \ H , 

Schéma 3.1 

Bien que la mesure du dichroïsme circulaire et du 
spectre visible permet de suivre globalement la cinétique de 
la réaction, 11 semble difficile d'établir les lois de 
cinétiques précises, vue le nombre élevé d'espèces 
différentes qui sont formées dans la réaction, ainsi que de 
déterminer une éventuelle sélectivité dans la formation de 
ces différentes espèces. 
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3.2.2 Synthèse asymétrique de la threonine 

Sur la base des études décrites dans la littérature, 
ainsi par des essais préalables, nous avons d'abord 
déterminé les conditions react tonnelles qui semblent 
favorables pour une détermination de la stéréosélectIvi té de 
la réaction. Il a ainsi été trouvé, que les facteurs les 
plus importants, à cSté des facteurs usuels cornate la 
température, la concentration totale, etc., étalent (a) la 
quantité de la base qui catalyse la réaction, (b) le 
solvant, ainsi que (c) la quantité du 1Igand auxiliaire 
relatif à la quantité du complexe. La synthèse est très 
sensible à une variation de la quantité de base* La 
formation de threonine è température ambiante devient trop 
lente lorsque le pH apparent (activité H + à l'électrode de 
verre) est Inférieur k 9,7. Apparemment une quantité trop 
faible de base ne permet pas de dèprotoner suffisamment le 
groupe méthylène de la glycine. La présence d'une base 
catalyse d'autre part également la racémisât ion du produit 
formé , ce qui Impose un pH le moins élevé possible. Pour 
ces raisons un pH qui se situe juste audessus d'une valeur 
de 9,8 a finalement été choisi, dans la plupart des essais. 

Dans le chapitre précédent 11 a été montré que le 
complexe mixte [Cu(Pyr-Gly)(BABP)I est formé en solution 
aqueuse à un taux maximal de 78 Z à un pH de 9,25, si les 
constituants sont mélangés dans des proport ions équivalentes 
et pour une concentration de 10 ~ M. Dans le cas du llgand 
BAPBP, un mélange H20/EtOH a du être utilisé pour des 
raisons de solubilité. Le fait qu'une augmentât Ion de la 
quantité du llgand n'a apparemment q'un faible effet sur le 
rend ement optique de la réaction montre que le complexe 
mixte est formé dans ce rail leu en une proportion plus élevée 
encore. C'estdonc dans un rapport de 1 è A que la 
concentration de llgand comparée è celle du cuivre a été 
choisie. Cette dernière était de 10"z M environ. Les 
résultats d'un certain nombre d'essais sous différentes 
cond itlons réactlonnelles sont réunis dans le tableau 3.2. 
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Tableau 3.2 Synthèse des threonines par condensation 
de [CuLGly-PyrJ avec 1'acétaldéhyde 

Ligand 
(eq. ) 

WK-JL1(IJ 

WK-JL1(Z) 

RRt-JL1(A) 

RRt-JL1(A) 

RRt-JL1(A) 

SSU)L1U) 

(+JL2(IJ 
(OL2(D 

Temps 
(min.) 

15 

45 

15 

45 

45 

90 

45 

150 

pH 
(appar.) 

10,0 

9,95 

10,0 

10,0 

10,1 

12,2 

9,8 

9,8 

T 
(0C) 

20 

20 

20 

20 

7 

-20 

20 

20 

Rdt. . 
%Chim. 

60 

80 

75 

83 

25 

65* 

58 

70 

Thr/ 
a l lo -Thr 

2,4 

1,9 
2,4 

2,6 

2,4 

5,1 

3,0 

3,0 

%e-e. 
Thr 

9.8(S) 

9,2(S) 

13,6(S) 

8,5(S) 

14,9(S) 

7,9(R) 

45,0(SJ 

43,9(S) 

fte.e. 
a l lo-Thr 

36,2(S) 

.37,7(S) 

29,2(S) 

38,0(S) 

32.7(S) 

52,2(R) 

64,6(S) 

64,5(S) 

* Solvant CU)OH 
Conditions de synthèse: 1 équivalent « ItT2M, Cu/Gly/Pyr/L=l/ï/l/n, 
CHiCHO/Gly=4O^80/1, solvant H20/EtOH(l/l), L1=BABPB, 
L2= BABP, {a}2is=+223,l°, 

Dans l a f i g u r e 3*7, t r o i s diagrammes sont r e p r é s e n t é s 
ind1quant 1 ' é v o l u t i o n de l a r é a c t i o n en ce qui concerne la 
format ion des q u a t r e Isomères en fonc t ion du temps e t pour 
l e s deux l i gands L1 et L2 ment ionnés dans l e t ab l eau 3 . 2 . 

80 

60 

40 

20 

%. 

\ 1 jT 

• I \ 

É^-""""^ i 

2 

3 

— • 4 

S^ 
i . i . i 

^ e 

O 20 40 60 80 100 120 t/mt'n. 

Figure 3.7 (a) Evolution des espèces réactionnelles, L1 léq. 
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Figure 3.7 (b) L2 1 êq. 
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Figure 3.7 (c) Li 4 eg. 

1. Clycine 
2. Threonine total 
3. (S)-Threonine 
4. (R)-Threonine 
5. (S)-allo-Thréonine 
6. (R)-allo-Thréonine 

50 100 min. 

Les mesures uvee ligand L 2 (BABP) n'ont malheureusement 
pas pu être poursuivies plus à fond en raison des 
difficultés que présente le dédoublement du llgand. En 
effet, le produit obtenu lors de la synthèse représence un 
mélange de llgand L2 sous forme de méso et racémlque, dont 
la séparation n'a pas pu être réalisée d'une manière 
reproductlble. 
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3.3 Di ecussion 

Au vu des résultats reportés dans le tableau 3.2 et 
dans la figure 3.7, les pointe suivants méritent d'être 
discutes en detail. 

3.3.1 Rendement global et vitesse de la reaction 

Dans la plus part des essais Indiqués dans le 
paragraphe 3.2.2, la réaction a été arrêtée avant que la 
formation des threonines était terminée. L'évolution de la 
réaction en fonction du temps montre cependant, que le 
rendement global peut dépasser 90 X à condition que la 
concentration de 1'acétald éhyd e soit suffisamment élevée 
pour déplacer 1'équilibre aldollsation / rétroaldollsation 
du côté de 1' hydroxyamlnoacide . 

En plus du rendement élevé on peut constater que la 
vitesse de la réaction est sensiblement plus grand e en 
présence du 11gand par rapport à des systèmes qui ne 
contiennent pas de 1 igand. Ainsi le taux de conversion est 
très faible» si la réaction est effectuée dans les mêmes 
conditions réactionnelles, mais en absence d'un ligand. 

La comparaison entre les deux ligands montre que 
l'effet catalytique du ligand Li est légèrement plue grand 
que celui du ligand L2. Ainsi avec le premier, et dans des 
cond itions comparables, le rendement atteint 60 X après-un 
temps de 15 minutes, cependant qu'il faut 45 minutes pour 
atteind re le même rendement avec le second . 

En plue du fait que la présence du ligand permet de 
travailler à un pH plus élevé sans qu'une précipitation 
apparaisse dans le système, nous pouvons comprend re 
1'accélération de la réaction par les influences 
électroniques que subit le substrat dans les ayatèmes 
respectifs. Ces influences sont echématiquement 
représentées dans la figure 3.8. C'est ainsi que la 
déprotonation d u groupe -CHa- devient plus facile par la 
présence du ligand. 

Figure 3.8 
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3 . 3 . 2 . E n a n t l o s è l e c t 1 v 11 é d e l a r é a c t i o n 

Le mécan i sme p r o p o s é pour l a f o r m a t i o n d ' u n ß - h y d roxy 
a - a m i n o a c i d e p a r c o n d e n s a t i o n e n t r e un a l d é h y d e e t un 
c o m p l e x e d e g l y c i n e a é t é p r é s e n t é d a n s l e c h a p i t r e 1 . 2 . 
S e l o n c e m é c a n i s m e , l ' é t a p e d é t e r m i n a n t e e s t l a d i s s o c i a t i o n 
d ' u n p r o t o n du g r o u p e - C H 2 - . Une s t é r è o s é l e c t l v l t è d e l a 
r é a c t i o n en p r é s e n c e d ' u n l i g a n d o p t i q u e m e n t a c t i f - - au c a s 
où c e t t e s t é r è o s é l e c t l v l t è e s t d e n a t u r e c i n é t i q u e 
d e v r a i t donc s e m a n i f e s t e r d a n s c e t t e é t a p e d e 
d é p r o t o n a t I o n . 

L ' o b s e r v a t i o n d ' u n e d e u t é r a t l o n s t e r e o s e l e c t i v e d e l a 
g l y c i n e d ' u n c o m p l e x e c h l r a l du c o b a l t ( I I I ) [27 ] p e u t ê t r e 
c o n s i d é r é e comme un a r g u m e n t en f a v e u r d e l ' h y p o t h è s e d ' u n 
c o n t r ô l e c i n é t i q u e d e l a s t é r è o s é l e c t l v l t è p a r 1 ' é t a p e d e 
d è p r o t o n a t i o n . 

Nous pouvons d i s c u t e r c e t t e q u e s t i o n à l ' a i d e du m o d è l e 
r e p r é s e n t é d a n s l e schéma 3 . 2 . 

fete* k. -*t 
^ 

CH 1 B: 

Schéma 3.2 

Il se pose ainsi la question de la stabilité 
configurât Ionnelle du groupe méthylène dé protone. Le 
carbanion est -11 suffi samment stable dans sa strue ture sp3 

pour permettre 1'attaque de l'èlectrophlle avant son 
inversion, qui peut se dérouler selon le schéma 3.3 par une 
structure Intermédiaire du type ep2 ? 

O CH, or-CH, 
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Lee facteurs qui peuvent Influencer une telle Inversion 
sont : 

(1) la configurât Ion électronique du système 

(11) le nombre et le volume des substituants qui sont 
fixes sur les deux atomes de carbone qui se trouvent de part 
et d'autre de l'atome d'azote de la base de Schiff, 

(ill) l'Influence Btèrique et électronique du llgand 
auxiliaire. 

Dans le cas des complexes de bases de Schiff, avec des 
acides amines et le pyrldoxal, l'échange du deuterium montre 
que la retention de la configuration est suffisante pour que 
le deuterium entre du mgme efité que celui par lequel le 
proton a quitte la molécule [27]. Belokon et coll. ont 
montré que les signaux du groupe mèthyle de 1'acétaldéhyde 
et celui des protons en position a de la glycine 
disparaissent a la m Bme vitesse lorsque l'acétaldéhyde 
réagit avec bis(sallcylldèneglycinato)cobalt(III) dans D2O a 
pD - 10.35 [27}. Cela signifie que l'attaque de 
1* électrophile suit immèdlatement la déprotonatlon. 

Selon les résultats obtenus dans le présent travail, et 
en particulier ceux qui sont représentés dans la figure 3.7 
, on constate une certaine différence entre les deux ligands 
Li (BAPBP) et L2 (BABP) en ce qui concerne la stabilité 
optique. Sl 1'excès énantiomerique des deux diastérèomères 
dans le cas du llgand L est parfaitement stable pendant 
toute la durée de la réaction, on constate par contre une 
diminution de 1'excès ênanticmèrique des deux 
dlastérèolsomères dans le cas du llgand L1 (BAPBP). Cette 
diminution est apparemment due è une transformation de 
(S)-allo-threonine (présent en excès par rapport è 
(R)-allo-threonine si la réaction est effectuée en présence 
de (S1S)-BAPBP) en (R)-threonine (présent en quantité plus 
faible par rapport è (S)-thréonine). Il s'agit ainsi d'une 
éplmérisatlon du carbone a , ce qui montre que la 
répartition initiale ne correspond pas à une situation 
d'équilibre. 

Dans le chapitre précédent noue avons décrit la 
réaction de racêntisatlon des complexes de bases de Schiff. 
Il a été montré que la racèmisatlon est rapide — plus 
rapide que la formation des threonines -- lorsqu'un seul des 
atomes de carbone voisins de 1'atome d'azote est substitué 
e omo e s'est par exemple le cas pour Xe complexe formé à 
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p a r t i r d e l ' a c i d e g l y o x y l l q u e 
( 1 ) e t ( 2 ) ( f i g u r e 3 . 9 ) . 

En a d m e t t a n t donc un 
e t é r ê o s é l e c t I v i t é on p e u t 
s t r u c t u r e impose une v i t e s s e 
d e s deux p r o t o n s p a r une 
l ' a t t a q u e d e l a b a s e ( s chèma 

e t ! ' a l a n i n e o p t l q u e m e n t a c t i f 

Figure 3.9 

Par c o n t r e , s i 1 ' a c id e g l y o x y l i q u e e s t r e m p l a c e p a r 
l ' a c i d e p y r u v l q u e , l a r a c é m l s a t l o n n ' a p r a t i q u e m e n t pas 1 l e u 
d a n s l e s c o n d i t i o n s r é a c t i o n n e l l e s u t i l i s é e s . V i s i b l e m e n t , 
l ' i n v e r s i o n du c a r b o n e a d e l ' a c i d e aminé e s t f o r t e m e n t 
r a i e n t l e p a r 1 ' i n t e r a c t i o n s t è r l q u e d e s deux g r o u p e s 
m è t h y l e s d a n s l a s t r u c t u r e p l a n a i r e d e l ' é t a t de t r a n s i t i o n . 

La r é a c t i o n d ' é p l m é r l s a t i o n d e s t h r e o n i n e s s e m b l e d o n c 
ê t r e d u e p l u t ô t à un m é c a n i s m e de r é t r o - a l d o l i s a t I o n q u ' à un 
mécan i sme d ' i n v e r s i o n du c a r b o n e a . 

Une I n v e r s i o n d e l a c o n f i g u r a t i o n du c a r b a n l o n ne p e u t 
c e p e n d a n t p a s ê t r e e x c l u e d a n s l e c a s du c o m p l e x e 
p y r u v y l i d é n e - g l y c l n a t o - c u l v r e ( I I ) e t un c o n t r ô l e c i n é t i q u e 
de l a s t é r é o s é l e c t W l t é i m p l i q u e do ne une a t t a q u e r a p i d e d e 
l ' a l d é h y d e s u r l e c a r b a n l o n , p l u s r a p i d e que l ' i n v e r s i o n d e 
c e d e r n i e r . 

Bien que l a q u e s t i o n d e l a n a t u r e e x a c t e du c o n t r ô l e d e 
l a s t é r ê o s é l e c t i v i t é ne p u i s s e pas t r o u v e r d e r é p o n s e 
d é f i n i t i v e au s t a d e « c t u e l d e nos c o n n a i s s a n c e s , i l s e m b l e 
peu p r o p a b l e que l e p r o d u i t d e c o n d e n s a t i o n s u b i s s e une m i s e 
en é q u i l i b r e r a p i d e . 

c o n t r ô l e c i n é t i q u e d e l a 
p o s t u l e r que l e 11gand p a r sa 
d i f f é r e n t e d e l a d i s s o c i a t i o n 

o r i e n t a t i o n p r é f é r e n t i e l l e d e 
3 . 1 ) . 

- 60 -



CH, .N H 

Schéma 3.4 

a. =fc 
H T) <3) 

a. . / 

CH3 N fr' H'T) 
o 
(6) 

Cette attaque de la base devrait avoir lieu de 
préférence par le chemin le plus accessible; pour une 
configuration (S) des deux atomes d'azote, l'Intermédiaire 
(a) serait donc formé en quantité plus importante que 
l'intermédiaire (b). 

Les 1Igand s utilisés dans ce t ravail sont du type 
trid enté llnalre, ne permettant qu'une coordination 
périphérique. Ils se distinquent cependant par la position 
des carbones asymétriques qui sont a leur tour responsables 
de la chiralité des atomes d'azotes lorsque ces derniers 
sont fixés sur l'ion métallique (figure 3.10). Dans le 
llgand L1, les centres asymétriques se situent à 1'extérieur 
des atomes coordinateurs 

y- ^ 

figure 3.10 

* 
- * - i •-

terminaux, cependant que dans le llgand L- les centres 
asymétriques sont fixés sur des atomes qui se trouvent a 
l'intérieur des cycles de chelation. Lorsque ce dernier 
llgand est coordonné sur le centre métallique les atomes 
d'azote peuvent présenter deux arrangements relatif aux 
substltuents du carbone asymétrique (figure 3.11). 

Figure 3.Ji 
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L'arrangement, dans lequel les groupes mèthyles 
vie Inaux se trouvent dans une position éclipsée parait 
cependant ei peu favorable, que l'on peut admettre que la 
forme C(S)N(R) est la Beule présente, comme cela a pu être 
montré pour des complexes de cobalt(IIl) de 11g and s 
contenant dee caractéristiques structurales identique [57]. 

Pour le ligand L1 la situation est plus compliquée. 
L'Interaction entre les substltuents qui fixent la 
configuration des atomes d'azote n'existant plus, le ligand 
L1 peut adopter trois configurations différentes dans le 
complexe mixte (figure 3.12). 

Figure J.12 

Une hypothèse concernant celui des trois i somires qui 
prédornine dans le mélange réactlonnel peut être avancée sur 
la base de la stéréosêlectIvi té de la réaction du substrat. 
Ainsi le tableau 3.2 montre que le ligand présentant une 
configuration C(S1S) conduit de préférence aux acides aminés 
de configuration (R) et cela aussi bien pour la threonine 
comme pour allo-threonine. Il s'agit donc d'une orientât ion 
dans le même sens comme celle qui a été trouvé pour lea 
différents acid es aminés obtenus par transaminat ion à part ir 
des ceto-acid es correspondants [S3]. Le haut degré de 
sélectivité observé pour cette réaction a été expi Iqué par 
une fixation de la configuration C(S1S)N(S1S) comme 
conséquence des interactions entre les cycles phenylIques du 
ligand auxiliaire et la partie aromatique de la base de 
Schiff formée avec la pyrid ox amine , 

Dans le cas du complexe Cu(II)-llgand-pyruvy-
lldéneglyclne il est possible qu'une fixation 
conflgurntlonnelle analogue se produise par une interaction 
entre le système d'électrons n du substrat et les cycles 
aromatiques du ligand auxiliaire. La stabilité plus faible 
de cette arrangement en raison de l'étendu moins important 
du système pourrait ainsi expliquer la stéréosélectivi té 
plus faible comparée è celle observée pour la réac tlon de 
t ransamlnat ion. 
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3 . 3 . 3 . S é l e c t i v i t é e n t r e l e s formes t h r êo et a l l o 

Dans no t r e cas l a syn thèse des t h r e o n i n e s e s t e f f e c t u é e 
par condensa t ion de 1 ' a cé t a ldêhyde avec l a g l y c i n e 
coordonnée . 

Le schéma 3.5 montre que l e s d i f f é r e n t s 
d i a s t é r êo lBomères sont formés su ivan t l a d i r e c t i o n de 
l ' a p p r o c h e de l ' a l d é h y d e v e r s l a g l y c i n e . 

Cu' T -H ï V 

X H / 
o* XH3 / 

0* ^H 3 iR]-allo-THREOMNE 

CH3 H 

(S)-THREONlW 

Cu /<N W 

Schéma 3.5 

(RJ-THREONINE 

Cu 
/<KC*° 

à" L — u 

/ SH3
 àH 

(Sl-allo-THREONINE 

L* approche préférentielle de l'aldéhyde vers un des 
deux atones d'hydrogènes dlastéréoisotopiques détermine la 
configuration du carbone a, cependant que celle du carbone 6 
est déterminée par la face ré ou si par laquelle l'aldéhyde 
est attaqué par le carbanion. 

La sélectivité du carbone a , c'est à dire la 
réactlvlté préférentielle de l'un des deux atomes 
d'hydrogène, est ainsi donnée par le rapport des sommes de 
(R)-Thr + (R)-allo-Thr et (S)-Thr + (S)-allo-Thr. La 
sélectivité du carbone par contre est donnée par le 
rapport des sommes (R)-Thr + (S)-allo-Thr et (S)-Thr+ 
(R)-allo-Thr. 
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En admettant que la formation du carbone g ne soit pas 
sélective et qu'il se forme donc d'une manière statistique, 
11 est facile de calculer la formation des quatre 
dlastêréolsonères en fonction du rapport threonine : 
allo-threonine. Sl nous posons 

X R-Thrêonlne - a 

X S-Thréonlne - b 

X R-allo-Thrêonine - c 

X S-allo-Thrèonlne - d 

le système est dec rit par les équations suivantes 

a + b + c + d - 100 

(a + c)/(b +• a) - X 

a + d - b + c 

(a + b)/(c + d) 

X exprime la sélectivité du carbone a et Y le rapport 
entre la threonine et I'alio-threonine. 

Selon les résultats expérimentaux la valeur moyenne de 
X vaut 1,43. La figure 3.13 montre la répartition de quatre 
isomères en fonction de Y. La formation du carbone ß ne 
montre que peu ou pas de sélectivité et que 

Threonine 

alto-Thrèonine 

Figure 3.13 
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c e t t e d e r n i è r e e s t c o n s t a n t e pour l a format ion du carbone a 
Indépendamment du r appo r t e n t r e l a t h r e o n i n e et 
1 ' a l l o - t h r e o n i n e . 

Le t ab l eau 3.3 l a i s s e r e c o n n a î t r e que l e s s é l e c t i v i t é s 
c a l c u l é e s pour l e s expé r i ences sont remarquablement 
c o n s t a n t e s , avec env i rons 18 X pour l e carbone a , e t à 
env i rons 2 X pour l e carbone 6 , e t c e l a malgré l e f a i t que 
l e r a p p o r t t h r ( t o t a l ) : a l l o - t h r ( t o t a l ) v a r i e 
c o n s i d é r a b l e m e n t . 

Tableau 3.3 Répartition des espèces dans les synthèses 

des threonines, calcul des sélectivités 

a-(B) a-(S) Q-(S) Q-(R) 
Essais ï to t ï to t Thr allo-Thr XR-Thr+ XS-Thr+ XR-Thr+ XS-Thr+ 

Thr allo-Thr KR XS XR XS R-aîto-Thr S-allo-Thr S-ailo-Thr R-aTlo-Thr 

1 

2 

3 

4 

5 

6 

70,6 

65,5 

70,6 

72,2 

70,6 

83,6 

29,4 

34,5 

29,4 

27,8 

29,4 

16,4 

38,9 

35,8 

40,1 

39,2 

40,6 

45,1 

31,8 

29,7 

30,5 

33,0 

30,0 

38,5 

20,0 

23,8 

19,0 

19,2 

19,5 

12,4 

9.4 

10,7 

10,4 

8,6 

9.9 

4.0 

moyenne 

58,8 

59,6 

59,1 

58,4 

60,1 

57,5 

58,9 

41,2 

40,4 

40,9 

41,6 

39,9 

42,5 

41,1 

48,2 

46,5 

50,5 

47,8 

50,5 

49,1 

48,8 

51,8 

53,5 

49,5 

52,2 

49,5 

50,9 

51,2 

Il est' Intéressant de constater que la sélectivité que 
le llgand exceree sur la formation du carbone g est très 
faible. Le llgand est donc capable de différencier les deux 
atomes d'hydrogène de la glycine, nais n'a pratiquement pas 
d'Influence sur 1'orientation préfèrene Ielle de l'une des 
deux faces prochlrales de 1'acet aldéhyde, 

La question finalement de savoir quels facteurs étaient 
responsables pour le rapport entre threonine et 
allo-threonine ne peut apparemment pas être discutée sur la 
base de la formation sélective des deux atomes de carbone. 
Cette question reste donc sans réponse pour l'Instant. 
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Lorsque l a synthèse de l a t h r e o n i n e e s t e f f ec tuée par 
hydrogenat ion de l ' a l p h a - h y d r o x y i m i n o a c é t o a c é t a t e d ' è t h y l e 
par exemple, l e p rodu i t c o n s t i t u e pour la p lus grande p a r t i e 
de l ' a l l o - f o r m e de l ' a c i d e amine [ 58 1 . Sl par c o n t r e l a 
syn thèse e s t e f f e c t uèe par condensa t ion d 'un aldéhyde sur l a 
g l y c i n e coordonnée sur un Ion m é t a l l i q u e , l a thréo-forme 
prédomine dans l e produi t . 

Dans l a n a t u r e 1 ' a l i o - t h r e o n i n e n ' e x i s t e pas 
f a i t pas p a r t i e de l a composit ion des p r o t é i n e s , 

11 ne 

I l e s t i n t é r e s s a n t d ' é t u d i e r à l ' a i d e de modèles 
m o l é c u l a i r e s l e s p o s s i b i l i t é s d 'une s t a b i l i s a t i o n des 
d i f f é r e n t e s formes par des ponts hydrogène l n t r a m o l é c u l a l r e s 
e n t r e l e groupe hyroxyle et l e groupe c a r b o x y l a t e . 

Figure 3.14 

eubs 
resp 
dans 
équl 
l ' a i 
pont 
de 
Cett 
repr 
dépl 
es t 
rapp 
coup 
l e s 
pour 

SeIo 
t l t u e 
ec t Iv 

l e c 
valen 
l o - t h 
s hyd 
p lace 
e cy 
ésent 
aceme 

plus 
o r t a 
l äge 
p e c t r 
la f 

n la rep 
nt s vo 
ement da 
as de la 
te, soit 
réonlne . 
rogène s 
r les 
clIsatlo 
es dan 
nt chimi 

forten 
celui d 
Jthréo-

e ÎR V. OH 
orme thr 

résentat 
lumineux 
ns une p 
thréonl 
"èquato 

Pour 
emble do 
substltu 
n est 
s le f 
que du g 
ent bll 
e la thr 

est pi 
(libre) 

éo que p 

Ion d e 
-NH Ï 

ositIon 
ne, mais 
rlale" o 
ce derni 
ne plus 
ent s à 
confirraê 
lgure 3 
roupe mé 
ndé ver 
éonlne, 
us grand 

- V0H 
our la f 

la flgu 
et 

"axiale" 
les d eu 

axial 
er la st 
grand e 
une d 1 

e par 
.15 qui 
thyle d 
s un c 
et que 
e que J„ 
(associe 
orme ail 

re 3 
CH3 

et 
x dan 
e" da 
abili 
pulsq 
stane 
les 
mon 

e 1' 
ham p 

la 

JIo- • 
) es 
o!59] 

.14 
se 
"éq 

s un 
ns 1 
satl 
u' el 
e pi 
spec 
tren 
allo 
plus 
con 
De 

t P 

les 
tr 

uato 
e pò 
e c 
on p 
le 
us g 
très 
t q 
-thr 
éle 
stan 
plu 

lus 

d eux 
ouvent 
rlale" 
sltlon 
as de 
ar dea 
permet 
rande. 

RMN 
ue le 
éonlne 
vè par 
te de 
e dans 
grand 

- 66 -



COOH 
1 

H-C-NH2 

HO-C-H 
I 
CH, 

VL. 

COOH 

H-C-NH2 
I . 

H-C-OH 
I 
CH, 

Figure 3.15 

Pour la synthèse par hydrogénation on peut proposer que 
le produit principal est 1'allo-thrèonlne puisque les deux 
hyd rogènes qui sont fixés sur le carbone et carbone sont 
introduits du mene cSte dans le substrat lorsque celui-ci 
est fixe sur le catalyseur. 
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SYNTHESE ASYMETRIQUE DE LA SERINE 

4 . 1 . I n t r e d u c t i o n 

La s e r i n e a é t é I s o l é e p o u r l a p r e m i è r e f o l s en 1865 
p e r Gramer q u i a o b t e n u une s o r t e d e c r i s t a l l i n doux l o r e d e 
l ' h y d r o l y s e a c i d e d e l a s e r i c i n e , une p r o t é i n e d e l a s o l e . 
En 1880 E r l e n r a e y e r p r o p o s a i t que l a s t r u c t u r e d e c e composé 
s o i t c e l l e d e l ' a c i d e a - a m l n o - ß - h y d r o x y p r o p l o n i q u e . C e t t e 
s t r u c t u r e a é t é c o n f i r r a è e en 190 2 p a r F i s c h e r e t Leuchs . 
F i s c h e r m o n t r a i t en o u t r e en 1907 que l e composé é t a i t 
o p t i q u e m e n t a c t i f e t f i n a l e m e n t Bergman a I s o l é l a L - s e r i n e 
a p a r t i r d ' u n hyd r o i y s a t d e s o l e s o u s forme d e 
p - h y d r o x y a z o b e n z è n e - p - s u l f o n a t e [ 1 7 ) . 

Le p r i n c i p e d e l a s y n t h è s e p a r c o n d e n s a t i o n d ' u n 
a l d é h y d e s u r un c o m p l e x e m é t a l l i q u e d e l a g l y c i n e e s t l e 
même comme pour l a t h r e o n i n e , m a i s en e f f e c t u a n t l a r é a c t i o n 
avec l e f o r m a l d e h y d e s e l o n l e schéma 4 , 1 , , l e rend ememt 
c h i m i q u e é t a i t I n f é r i e u r à c e l u i o b t e n u l o r s d e l a s y n t h è s e 
de l a t h r e o n i n e e t ne d é p a s s a i t pas 30 X [ 6 0 ] , 

HO 

H3C H,N O 

XX r N H , C H , 
O H 

Schèma 4.1 

Glllard et coll. ont travaillé avec le complexe biB-
êthylènedlamlneglycinatocobalt(III) dans le but de réaliser 
une synthèse stereoselective. Bien que la méthode d'analyse 
utilisée ne permette seulement qu'une estimation, 
l'énantlosélectlvlté de la réaction semble très modeste, 
comparée aux résultats obtenus pour la threonine [61,62]. 
Casella et coll. montrait la formation de 1'hydroxyméthyl-
sérlne comme produit second aire (33). Il est donc probable 
que la formation de ce produit achiral soit la cause 
principale du faible rendement et d'une sélectivité presque 
négligeable. 
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I l semble donc que l a syn thèse de l a s e r i n e pose des 
problèmes p a r t i c u l i e r s , par r appo r t aux a u t r e s ß-hydroxy-
Or- ami no acid e s . En p lus 11 n' e x i s t e pas encore de méthode 
convenable d ' a n a l y s e énan t iomér ique du p r o d u i t . Le 
développement d 'une t e l l e méthode f a i t donc pa r t l e du 
p resen t t r a v a i l . 

4 . 2 . R é s u l t a t s 

Les résultats d'un certain nombre des expériences de 
synthèses sont réunis dans le tableau 4.1 (voir la page 
suivante). 

La synthèse de la serine est en générale effectuée dans 
le methanol comme solvant et en présence de mêthanolate de 
sodlum comme base. Des essais comparât Ifs ont montré que ce 
milieu est - contrairement au cas de la threonine - un 
milieu convenable pour la synthèse de la serine. Ce milieu 
réactionnel ne permet pas seulement de supprimer la 
formation de 1'hyd roxyméthylserine comme produit second aire, 
mais également d'augmenter le rendement chimique et le 
rendement optique. 

Le résultats montrent qu'une variation de la 
température modifie la vitesse de la réaction, mais 
n'Influence que peu le rend ement et 1'excès énantiomérique. 
L'analyse par Chromatographie en phase gazeuse révèle que la 
formation d'hydroxyméthylserine est négligeable et qu'elle 
reste en générale Inférieure à IZ du taux de formation de la 
serine. 

Afin de pouvoir Identifier hyd roxymethlserine dans le 
mélange réactionnel, ce produit a été synthétisé par la 
réaction de formaid éhyde avec le complexe de la base de 
Schiff pyruvylldènesérinatoculvre(II). La réaction est 
pratiquement quantitative comme 1'ont déjà signalé Casella 
et coll. en même temps qu'ils ont constaté, que la réaction 
est plus rapid e avec pyruvylidènesérlnatoculvre(ll) comparé 
au complexe analogue avec la glycine. Pour cette raison 
1* hyd roxyméthylserine était toujours le produit prédominant 
obtenu par ces auteurs [33]. 
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Tableau 4.1 Synthèse de la serine par condensation 
de [CuLGly-Pyr! avec le formaldehyde 

L i g a n d C o n e . HCHO 
(eq.) XlQ2M eq. 

RR{-)L1(2) 1,0 3 

RRt-JL1(I1S) 0,95 3 

RR(-)L1(2,7) 1,5 8 

RR(-)Li(2) 1,0 3 

RR(-)L1(2) 1,0 3 

RR(-)L,(2) 2,0 3 

SS(+)Lt(2> 2,0 3 

RRHL 1 U,7 ) 1,5 4 

(-OL2(I) 1,5 10 

Li" BAPBP, L2" BRBP, [et 

pH S o l v e n t T 
(appar. ) °C 

10.3 H2O=EtOH +20 
1:1 

CHiOH +20 

11.4 HjOiCHjOH 0 

1:4,4 

11,0 CH3OH 0 

11,0 CHìOH -10 

13,4 CH3OH -20 

12,7 CH3OH -20 

11,4 CH3OH -30 

12,7 CH3OH 0 

I2I6 - +222,ì*. 

Temps R d t . % e . e . 
min. %ChÌm. (Config.) 

30 
60 

100 
160 

30 

45 
90 

180 
360 

90 
180 

90 
180 

60 
120 
180 
240 

60 
120 
180 
240 

115 
215 
310 
810 

240 
480 

34 
59 
68 
74 

70 

61 
64 
68 
57 

44 
58 

39 
73 

59 
77 
86 
94 

29 
48 
52 
82 

22 
39 
55 
63 

>90 
>90 

32(S) 
24(S) 
12(S) 
10(S) 

50(S) 

52(S) 
49(S) 
44(S) 
35(S) 

59(S) 
61(S) 

6CKS) 
61(S) 

54{S) 
60(S) 
57{S) 
52(S) 

60(R) 
61(R) 
62(R) 
62(R) 

54(S) 
-

58(S) 
61(S) 

39(S) 
40(S) 
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4 . 3 . D i scuss ion 

4 . 3 . 1 . Comparaison de l a r é a c t i v i t é de l ' a l d é h y d e 4 . J . I . Comparaison de l a 
formi que e t de 1 aldéhyde acétiTTû 

La d i f f e r e n c e l a p lus Impor tante e n t r e l a syn thèse de 
l a s e r i n e e t c e l l e de l a t h r e o n i n e es t que pour l a première 
une q u a n t i t é de 1 'a ldéhyde cor respendan t â 3 - 4 fo ie c e l l e 
de l a g l y c i n e e s t s u f f i s a n t e , cependant que l a d e r n i è r e 
demande un excès d ix à v ing t fo ie p lus grand pour un même 
rendement . Dans l e cas de l a s e r i n e un p lus grand excès de 
formaldehyde e s t mSme d é f a v o r a b l e , p u i s q u ' i l diminue l e 
rend ement 'dans l a mesure q u ' i l f a v o r i s e l a format ion 
d ' h y d r o x y m ê t h y l s é r i n e . 

Nous pouvons comprendre c e t t e d i f f é r e n c e de r é a c t i v l t é 
de l ' a l d é h y d e dans l a d i f f é r e n c e de son c a r a c t è r e 
é l e c t r o p h i l e . Comme l a f i g u r e 4 .1 

Cn CN 
/ C \ / N - figure 4.1 

H * + H H e+ CH3 

l e mont re , p lu s l ' a tome de carbone du groupe carbonyle e s t 
p o s i t i f , p lus l a r é a c t i v l t é de l ' a l d é h y d e avec l e ca rban lon 
de l a g l y c i n e e s t g r a n d e . 

Le groupe mèthyle dans 1*acécaldéhyde semble également 
exerce r un c e r t a i n e f f e t s t é r i q u e . Ains i l a r é a c t i o n de 
r é t r o a l d o l l s a t i o n de l a t h r e o n i n e e s t i m p o r t a n t e , s i 
l ' a c é t a l d é h y d e n ' e s t paB en excès ( c f . c h a p i t r e 3 ) . 
D ' a u t r e par t l e p r o d u i t d l s u b s t i t u é (1) n ' a pas é t é o b s e r v é , 
cependant q u ' i l se forme fac i l ement avec l ' a l d é h y d e formlque 
(2 ) ( f i g u r e 4 . 2 ) . 

CH3CHOH CH3OH 

NH2CCOOH NH2CCOOH 
CH3CHOH CH2OH 

Figure 4.2 
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4.3.2. Format Ion de 1'hyd roxyméthylserine 

Comme cela a été montré dans les chapitres précédents, 
dans la plupart des réactIons effectuées jusqu'à présent, 
1' h yd r ox yra ethyl serine constitue le produit ré se donnei 
prédominant. Ainsi, les t ravaux de Casella et coll. 
montrent pour la plupart des complexes de la glycine que la 
condensation avec l'aldéhyde fornique fournit principalement 
de l'hydroxyméthylsérlne et cela en dépit des changement de 
Uganda et du centre métallique [33]. Toutes les tentatives 
de ces auteurs, d'arrêter la réaction au niveau de la serine 
étalent sans succès. Comme déjà mentionné ce comportement 
est attribué à une réactivlté plus élevée des sérinato-
coraplexee comparé à celle des composés avec la glycine. En 
conclusion Ca sells propose pour la réaction de l'aIdéhyd e 
form Iq ue avec des compi exes de glycine que la double 
condensation soit la règle cependant que la réaction avec 
1'aldéhyde acétique ne fournit que le produit 
mono-substitué. 

Dans notre travail nous avons pu confirmer cette 
proposition, le taux de conversion du pyruvyl idène-
sérlnatoculvre(II) en complexe de l'hydroxyméthylsérlne 
atteint pratiquement 100 X. 

Dans le système que nous et ud ions, la présence du 
1 Igand tridente et l'utilisation du methanol comme solvant 
modifient fondamentalement la situation. Les vitesses 
relatives de la formation de la serine et de 
l'hydroxyméthylsérlne semblent inversées et la réaction se 
déroule ainsi en deux étapes bien disti netes. En 
contr&llant les conditions de la réaction le taux de 
formation de serine peut ainsi atteindre une valeur 
supérieure a 90 Z. 

Les différents points qui permettent d'effectuer un 
contrôle sur la réaction sont les suivants: 

1) La durée de la réaction. La cinétique de la 
réaction a été étudiée afin de déterminer la durée optimale 
de la réac tIon . 

2) la quantité de la base ajoutée. Cette quantité doit 
être calculée d'une manière qu'il reste seulement un léger 
excès de base après la neutrall sat ion des protons libérés 
par la formation du complexe mixte. Le milieu réactlonnel 
devient ainsi suffisamment basique pour permettre une 
vitesse de réaction convenable, mais en 1 imitant d'autre 
part la possibilité de racémisatlon au maximum. 
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3) Le rapport formaldehyde I substrat. Un trop grand 
excès de formaldehyde favorise la formation de 
l'hydroxymèthylserine• D'aut re part Il existe la 
possibilité d'un déplacement de l'équilibre de la base de 
Schiff selon le schema 4.2. 

+ HCHO 

CH3COCOOH 

Schéma 4.2 

4 ) Le solvant. Il semble qu'une augmentation de la 
polarité du solvant par 1'adjonction de l'eau favorise la 
formation de l'hydroxymèthylserine. Une raison de ce 
comportement pourrait être 1'équilibre d'hydratation de 
1'aldéhyde formIque selon le schema 4.3 

O 
11 

It 

H H 

+ OH" Ä 

Schéma 4.3 

O" 
I 

H - C - H 
I 

OH 

ou encore une stabilisation du 
pyruvylldènesérinatocuivre par 
Importante. 

carbanlon du complexe 
une solvatatlon plus 

5) Le ligand. Un des buts de la présence du llgand est 
de différencier le produit obtenu par rapport aux deux 
énantlomères. Cette differentiation eat obtenue par un 
empêchement stérlque plus Important sur un des deux côtés 
moléculaires. Il semble donc évident qu'un tel ligand 
empêche la formation du produit d!substitué et qu'il 
favorise la formation d'un antipode par rapport a l'autre. 
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4.3.3 Mécanlsme 

On peut, dans les grand es lignes, admettre que le 
mécanisme de la reaction de formation de la serine soit le 
même que celui de la réaction de formation des threonines. 
Le fait que 1'acid e amine enrichi a la mSme configuration 
dans les deux cas, est parmi d'autres un argument en faveur 
de cette hypothèse. 

En examinant les résultats du tableau 4.1 on constate 
que l'excès ènantioraèr!que ne varie que peu en fonction de 
la température, qui s'étend sur un domaine de 50 "C. Vue 
que l'excès énantloroèrique est une fonction de la quantité 
de produit qui est formé par intermédiaire du complexe 
mixte, deux explications sont possibles: 

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

b) la formation du complexe mixte n'est pas complète, 
mais la vitesse de réaction du compi exe mixte est plus 
grande que celle du complexe ne contenant pas le ligand 
auxiliaire. Une variation de la concentration du complexe 
mixte par un changement de température affectue alors la 
vltesee de la réaction, mais ne modifierait pas l'excès 
énantlomérlque . 

Dans le cas b), la stéréosélectivité de la réaction 
serait nécessairement due à un contrôle cinétique. Un tel 
contrôle cinétique de la gtèréosélectlvltê est entre autre 
également probable par l'observât ion que l'excès 
énantlomérlque ne change pas dans le courant de la réaction 
et qu'il reste constant après la fin de la réaction. 

En admettant un contrôle cinétique de la réaction, 
l'apparition de la atéréosélectivité serait une conséquence 
de la dlssyoétrle dans l'état de transition qui devrait 
posséder un caractère de carbanlon. 

Deux possibilités m éc artistique s peuvent être 
consid érées. 
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Dans le premier cas, le processus aerai t du type 
"contrôle de 1'approche stêrlque". En admettant que la 
formation du complexe mixte soit complete, — ou que tout le 
produit soit formé par l'Intermédiaire du complexe mixte, le 
mécanisme peut alors être Illustré de la manière suivante 
(schéma 4.4) 

-H 

-H 

Schéma 4.4 Réaction du type "contrôle de l'approche stérique" 

En admet tant que l a c o n f i g u r a t i o n du l igand dans l e 
complexe mixte e s t f i x e , l a s t é r é o s é l e c t i v i t é es t uniquement 
due à l a d i f f é r e n c e de l a v i t e s s e des deux vo le s 
r é a c t l o n n e l l e s . Pour un excès énant lomér lque de 60 Z (R) , 
l e r appor t k s i / k r é s e r a i t éga le a 1/4. 

La deuxième p o s s i b i l i t é c o n s i s t e dans l ' h y p o t h è s e que 
l e complexe mixte e x i s t e dans p l u s l e u r e s formes 
d l a s t é r èo i som è r e s dont chacune condui t ve r s un produi t 
d é f i n i . Selon l ' a r r a n g e m e n t du l igand c h i r a l t r i d e n t e , 
t r o i s formes sont p o s s i b l e s en fonc t ion de l a c h i r a l i t é des 
atomes d ' a z o t e c o o r d i n a t e u r s , N(S,S); N(R1R) ou N(R1S) 
{ f i g u r e 4 . 3 ) . 

,X 

^ N 

X <h-H-

> < > < > < 

v 
N-^i-

Figure 4.3 Trois possibilités d'arrangement de 
1'azote coordinateur 
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En admettant que (1) conduit vers un produit de 
configuration (S), (3) vers un produit de configuration (R) 
et (2) vers un produit racémlque , un excès énantionèrlque de 
60 Z signifierait alors que 

([(1)1 + [(2)1/2) : ([(3)] + [(2)1/2) = 4 : 1 . 

Indépendamment du m é c a n i s m e , un e x c è s é n a t l o a é r l q u e d e 
60 Z c o r r e s p o n d à une d i f f é r e n c e d ' é n e r g i e l i b r e e n t r e ' l e s 
é t a t s d é t e r m i n a n t l a f o r m a t i o n du p r o d u i t (R) e t du p r o d u i t 
( S ) de à û G - 3 . 2 k j / m o l e . 

on c 
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En présence d ' une q u a n t i t é suffisamment é levée de base 
l e p rodu i t b i c y c l i q u e ( f i g u r e 4 . 5 ) . e s t obtenu à p a r t i r de 
l a g l y c i n e et q u a t r e moles de formaldèhyd e [ 6 3 ] . 

^CrV-Ç^CH, 

COOH 
Figure 4.5 

Avec d es aminée s econda i r e s comme 1 igand s dans des 
complexes , l e formaldehyde peut également e n t r e r en r é a c t i o n 
condulsan t à des p o l y m é r i s a t i o n s . Des exemples 
c o r r e s p o n d a n t s sont Ind iqués dans l e premier c h a p i t r e . 

On p o u r r a i t a i n s i p o s t u l e r l ' h y p o t h è s e que dans l a 
syn thèse de l a s e r i n e par l e complexe mixte un des groupes 
amine s econda i r e s o i t condensé spéc i f iquement avec l a 
g l y c i n e . Une t e l l e c y c l i s a t l o n p o u r r a i t augmenter l a 
s t é r é o s é l e c t i v i t é g race à l a r i g i d i t é de l ' i n t e r m é d i a i r e . 

Figure 4.6 Structure 
proposée par 1'hypothèse 
de cyclisation 

L 'hypo thèse qu 'une t e l l e c y c l i s a t l o n a o l t r e s p o n s a b l e 
pour l a p lus grande s t é r é o s é l e c t i v i t é dans l a syn thèse de l a 
s e r i n e n ' e s t cependant pas é t ayée par des r é s u l t a t s 
expér imentaux . 

Les mécanismes proposés dans ce c h a p i t r e r e p r é s e n t e n t 
n a t u r e l l e m e n t des Images s i m p l i f i é e s . En r é a l i t é , un grand 
nombre de r é a c t i o n s d ' é q u i l i b r e p a r t i c i p e n t â l a format ion 
des e spèces r é a c t i v e s dont l e s s t r u c t u r e s p r é c i s e s ne sont 
pas connues . 
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PARTIE RXPERIHENTALE 

5 . 1. D é t e r m i n â t loti d e s c o n s t a n t e s d ' é q u i l i b r e s 

S . 1 . 1 . C o n s t a n t e s d e d é p f o t o n a t i o n d e s 11gand s 

Les c o n s t a n t e s d e d f c p r o t o n a C i o n I n d i q u é e s au schèma 2 . 4 
on t é t é o b t e n u e s a l ' a i d e d e m é t h o d e s c o n v e n t i o n n e l l e s comme 
e l l e s o n t é t é dec r i t e s d a n s l e c h a p i t r e 2 . Des s o l u t i o n s d e 
c o n c e n t r a t i o n 5"10 " H e t d o n t l a f o r c e I o n i q u e e s t amenée 
à V' 0 , 1 p a r l ' a d j o n c t i o n d e KNO3 s o n t t h e r m o s t a t I s é e s à . 
25 C e t t i t r é e s s o u s a z o t e a v e c HaOH 0 , 1 N. 

5 . 1 . 2 . F o r m a t i o n d e s c o m p l e x e s C u ( I I ) L e t CuLOH 

Les c o n s t a n t e s d ' é q u i l i b r e d e s r é a c t i o n s i n d i q u é e s au 
schéma 2 . 5 on t é t é d é t e r m i n é e s à l ' a I d e d e s c o u r b e s d e 
t i t r a t i o n o b t e n u e s d a n s l e s mêmes c o n d i t i o n s comme I n d l q u é 
s o u s 5 . 1 . 1 ; a i n s i que l e s c o n s t a n t e s d ' é q u i l i b r e de [CuLAA]. 

5 . 1 . 3 . F o r m a t i o n d e s c o m p l e x e s m i x t e s 

Les c o n s t a n t e s d e f o r m a t i o n d e s c o m p l e x e s m i x t e s o n t 
é t é o b t e n u e s s u r l a b a s e d e m e s u r e s o p t i q u e s . Af in 
d ' i l l u s t r e r l a t e c h n i q u e d e m e s u r e e t d e c a l c u l , un exemple 
e s t d é c r i t en d é t a i l c i - a p r è s : 

Pou r l ' é t u d e d e l ' é q u i l i b r e : c u i v r e , l l g a n d , p y r u v a t e , 
g l y c i n e e t l e c o m p l e x e d e l a b a s e d e S c h i f f , une s é r i e d e 
s o l u t i o n s s o n t p r é p a r é e s c o n t e n a n t c h a c u n e C u ( I I ) , BABP e t 
p y r u v a t e d a n s un r a p p o r t é q u l m o l a l r e , e t d ' u n e c o n c e n t r a t i o n 
d e 5-10 ~ M a i n s i que d e l a g l y c i n e , d o n t l a c o n c e n t r a t i o n 
v a r i e e n t r e 10 e t 1,9-10"3 M. Le pH I n i t i a l d e l a s o l u t i o n 
e s t a j u s t é à e n v i r o n 9 , 4 p a r l ' a d j o n c t i o n d e 
d Imé thy l . amlnoé t h a n o l . Aprè s l e temps n é c e s s a i r e p o u r 
c o m p l é t e r l a r é a c t i o n — c e t emps a é t é d é t e r m i n é 
p r é a l a b l e m e n t — l e s p e c t r e d ' a b s o r p t i o n e t l e pH d e s 
s o l u t i o n s s o n t m e s u r é s . Les v a l e u r s o b t e n u e s a i n s i que l e s 
r é s u l t a t s d e c a l c u l s o n t i n d i q u é s p o u r une s é r i e d e m e s u r e s 
d a n s l e t a b l e a u 5 . 1 . Dans l e c a l c u l i l e s t t e n u c o m p t e d e 
l a f o r m a t i o n d e s e s p è c e s s u i v a n t e s : 
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[CuL] , [CuLOH], [ C u G I y ] , [ C u G I y 2 ] , [ C u L ( G l y - P y r ) ] . 

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

NO. 

1 

2 

3 

4 

5 

6 

7 

8 

9 

IU 

^•Gly 

0 , 4 

0 , 5 

;0 ,6 

0 , 8 

1,0 

1 ,2 

1,4 

1,8 

2 , 6 

J , 8 

E\=643 

0 , 6 0 2 

0 , 5 7 7 

0 , 5 6 9 

0 , 5 7 1 

0 , 5 6 8 

0 , 5 6 1 

0 , 5 6 0 

0 , 5 5 5 

0 , 5 5 0 

O . i S b 

PH 

9 , 1 0 

9 , 8 1 

1 0 , 3 1 

1 0 , 5 2 

1 0 , 7 9 

1 0 , 9 1 

1 0 , 9 9 

1 1 , 0 3 

1 1 , 1 1 

I i , 0 8 

moyenne 

K1-IO"7 

1 5 , 5 

1 5 , 5 

9 , 7 5 

4 , 0 9 

4 , 4 3 

4 , 8 7 

4 , 8 7 

5 , 1 2 

5 , 6 8 

4 , 0 9 

7 , 3 9 

i g K1 

8 , 1 9 

8 , 1 9 

7 , 9 9 

7 , 6 1 

7 , 6 5 

7 , 6 9 

7 , 6 9 

7 , 7 1 

7 , 7 5 

7 , 6 i 

7 , 8 7 

Ce tableau èst à comparer avec le tableau 2 . 5 . 

5 . 2 . M e s u r e s 

Les mesurée d'absorption UV et visible ont été 
effectuées sur un spectrophotomètre UVIKON 820, les mesures 
de spectres dicroïsrae circulaire sur un spectropolarimètre 
JASCO 500. Lee titrations s'effectuent avec l'installation 
Dos im at de Metrohtn . 

Les spectres RMH ont été enregistrée sur un 
spectroraètre Bruker WP-200 et pour la Chromatographie en 
phase gazeuse, un instrument de la marque DANI 3400 a été 
utilisé (cf. 5.4.2). 
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5.3. Synthèse 

5.3.1. Synthèse de 1'aquo-pyruvylIdèneftlycinato-
culvre(ll) Cu(C 5H n H O ? ) PH - 260,67 

Le complexe a été obtenu selon la préparât Ion d'ishldo 
[60]. L'analyse élémentaire montre; 

Calculé: C 23,04, H 4,-49, N 5,37 X 

Trouvé: C 23,21, H 4,37, N 5,47 X. 

5.3.2. (R)- et (S)-phényléthylamlne 

Le dédoublement de la phénylêthylamlne racèmique a été 
effectué selon une méthode analogue à celle décrite par 
Newinnn [66]. Après l'Isolement de (S)-phénylêthylamine par 
cristallisation répétée du bltartrate, 11 reste une quantité 
de 1'amine enrichie en (R). 240 g (1,97 mol) de cette amine 
enrichie a 51 X (1,0 noi) en (R) sont dissous dans 1200 ml 
d'êthanol et porté à ebullition. A la solution chaud e une 
solution de 51,5 g (0,5 mol) de H2SO1, (95 X) dans 2450 ml 
d'êthanol est ajout ée soigneussement et sous forte 
agitation. Après refoldlssement les cristaux sont filtrés 
et lavés a l'éthanol. On obtient alnBl 185 g du sulfate de 
phénylêthylamlne. Fortement enrichie en (R). Le sel est 
dissous dans un minimum d'eau et neutralisé en ajoutant par 
10 g de sel dissous 5 ml de NaOH a 50 X. La couche 
supérieure formée par l'amine libre est séparée et la 
solution aqueuse est extraite trois fols avec l'éther. 
Après distillation, 125 g de phénylêthylamlne sont obtenus 
montrant une aitivltê optique de Ia]0 (neat) * +37,44°, 
correspondant a une pureté optique de 92 X. Après une 
nouvelle cristallisât Ion sous forme de sul fate, 
neutralisation et distillation, 85 g de 
(R)-phênylèthyl amine ; [a)ß2 (neat) - +40,27 °, (pureté optique 
- 99X) sont finalement obtenus. 
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5.3.3. Bis-2-[3-azabutyl]-2,6-pyrldlne (BABP) 

Ce composé a été préparé selon Ch.Soerensen [46]. 

5.3.4. Bls-laza-2-phényl-3(R)-butyl]-2,6-pyrldlne 

Préparé selon R.Deschenaux [67], 

5.3.5. Formation des threonines 

Dans une cuve thermostatlsée de 30 ml, une solut ion du 
complexe de cuivre(ll) préparé selon 5.3.1 et une solution 
du llgand - les deux dans HïO/EtOH (1:1) comme solvant, sont 
mélangées et le mélange est rendu basique par l'adjonction 
de KaOH 2N dans la solution qui est évaporée à sec pour 
avoir une formation du complexe complète. Le volume est 
amené à 20 ml avec le solvant et agité sous N2. Après 
stablisatlon à la température choisie, une quantité précise 
d'acetaldéhyde est ajoutée. Des èchantliions sont ensuite 
prélevés è différents intervalles de temps et la réaction 
est stoppée par l'adjonction de HCl 2 N. 

Les échantillons acidifiés sont ensuite analysés de la 
manière suivante: après l'introduction dans une petite 
colonne Dowex 50 sous forme H+ (1 - 5 cm, ¢ - 1 cm), cette 
dernière est lavée à l'eau afin d'éluer HCl et 1'acide 
pyruvique. L'acide aminé est ensuite déplacé avec NHj 0,4 
H. Dans ces cond itions Cu(II) et le llgand restent fixés 
sur la colonne. LeB fractions de l'éluat sont contrdllèes 
par Chromatographie sur couche mince et celles qui 
contiennent l'acide aminé sont évaporées à sec* Le dosage 
quantitatif est ensuite effectué comme décrit sous 5.5. 

5.3.6. Formation de la serine 

Pour la formation de la serine le procédé utilisé est 
semblable à celui employé pour lea threonines, sauf que la 
réaction est effectuée dans du methanol pur comme solvant. 
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5 . 3 . 7 . H y d t o x y m é t h y l s è r i n e (C1H^NO3) 

3 , 1 5 g ( 0 , 0 3 mol ) de D L - s é r i n e e t 
p y r u v a t e d e sodium s o n t m é l a n g e s d a n s 
En c h a u f f a n t A 50 C l a d i s s o l u t i o n dev 
( 0 , 0 3 m o l ) d e c a r b o n a t e d e c u l v r e ( I I ) 
s o l u t i o n a v e c p r e c a u t i o n . La d i s s o l u t i 
c u i v r e s ' e f f e c t u e l e n t e m e n t accompagn 
CO?. L o r s q u e l e d é g a g e m e n t e s t t e r n I n 
d i l u é e à 200 ml a v e c d e l ' e a u e t l e pH 
NaOH 2 N. Aprè s l ' a d j o n c t i o n d e 14 ml 
H j O ) 1 on a g i t e l a s o l u t i o n e n c o r e 
t e m p é r a t u r e a m b i a n t e . La r é a c t i o n e s t 
a c i d i f i a n t l a s o l u t i o n j u s q u ' à pH 
s o l u t i o n a c i d i f i é e e s t I n t r o d u i t e d a n s 
s o u s forme de H+ ( 1 - 20 cm, <)> - 4 
d ' a b o r d r i n c é e a v e c 500 ml d ' e a u , p u i s 
Les f r a c t i o n s c o n t e n a n t l ' a c i d e aminé ( 
é v a p o r é e s à s e c . Le p r o d u i t b r u t (2 g) 
HzO/Et OH. La C h r o m a t o g r a p h i e s u r p a p i é 
80 Z) m o n t r a i t 1 ' a b s e n c e c o m p l è t e d e g l 
t r a c e de s e r i n e (Rf • 0 , 3 4 
l ' h y d r o x y m ê t h y l s é r l n e (Rf - 0 , 4 5 ) a 
a n a l y s e é l é m e n t a i r e : 

3 , 3 3 g ( 0 , 0 3 mol ) d e 
30 ml EtOH/HjO ( 1 : 1 ) . 
l e n t c o m p l è t e , 3 ,7 g 

s o n t a j o u t é s è c e t t e 
on du c a r b o n a t e d e 
ée d ' u n d é g a g e m e n t d e 
é , l a s o l u t I o n e s t 
e s t a j u s t é ä 8 , 5 avec 

HCHO (36 Z, d a n s 
p e n d a n t 10 h e u r e s à 
e n s u i t e a r r ê t é e en 

- 3 avec HCl 2 N. La 
une c o l o n n e Dovex 50 

c m ) . La c o l o n n e e s t 
é l u é e avec NH3 0 , 3 N. 
d é t e c t é p a r CCM) s o n t 

e s t c r i s t a l l i s é d a n s 
r ( s o l v a n t : p y r i d i n e 
y c l n e e t s e u l e m e n t d e 
) . L ' i d e n t i t é d e 

é t é c o n f i r r a é e p a r 

C a l c u l é : C 3 5 , 6 H 6 , 7 , N 1 0 , 4 Z 

T r o u v é : C 3 5 , 3 H 6 , 6 , N 9 , 6 Z . 

e t p a r l e s p e c t r e RMN r e p r o d u i t d a n s l a f i g u r e 5 . 1 

H 
I 

HO-C-H 
I 

H zN-C-COÛH 
I 

HO-C-H 
I 
H 

d 
Figure 5.1 Spectre RMN de 
i 'hydroxymétbylsérine, 
Système AB. 
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5 . 4 . A n a l y s e q u a n t i t a t i v e d e s é n a n t l o m è r e s d ' a c i d e s 
a m i n é s p a r C h r o m a t o g r a p h i e en p h a s e g a z e u e e [ 6 8 ] 

5 . 4 . 1 . P r é p a r a t i o n d e s d é r i v é s 

Les é c h a n t i l l o n s c o n t e n a n t e n v i r o n s 5 mg d ' a c i d e aminé 
s e c a o n t e s t é r i f l é s a v e c 4 ml d ' u n e s o l u t i o n HCl 2 N d a n s 
l ' i s o p r o p a n o l . Le m é l a n g e e s t p l a c é d a n s un p e t i t b a l l o n e t 
c h a u f f é à r e f l u x à 110 "C p e n d a n t 45 m i n , p u i s é v a p o r é a 
s e c . 

L ' e s t e r e s t d i s s o u s d a n s 3 a l d e d l c h l o r o m é t h a n e e t l a 
s o l u t i o n e s t l a l s é e r é a g i r p e n d a n t 10 min a v e c 0 , 5 ml 
d ' a n h y d r i d e t r l f l u o r o a c é t i q u e à t e m p é r a t u r e a m b i a n t e . 

A p r è s l ' é l i m i n a t i o n d e l ' e x c è s du r é a c t i f e t d u s o l v a n t 
p a r e v a p o r a t i o n , l e d é r i v é N , 0 - d i t r l f l u o r o a c é t y L é 
( N , 0 - d i - T F A ) e s t d i s s o u s d a n s du m e t h a n o l a f i n d e s o l v o l y s e r 
l e g r o u p e O - t r i f l u o r o a c é t y l é . La s o l u t i o n e s t l a i s s é e 
r e p o s e r a t e m p é r a t u r e a m b i a n t e p e n d a n t 20 h e u r e s d a n s l e c a s 
d e s t h r e o n i n e s e t p e n d a n t 7 h e u r e s d a n s l e c a s d e l a s e r i n e . 
A p r è s c e t emps l a s o l v o l y s e du g r o u p e O-TFA e s t c o m p l è t e 
s a n s q u e l e g r o u p e N-TFA ne r é a g i s s e . 

A p r è s e v a p o r a t i o n du s o l v a n t , 0 , 1 ml d e p y r i d i n e , 2 ml 
d ' a c é t o n e e t 0 , 2 ml d ' a n h y d r i d e a c é t i q u e s o n t a j o u t é s e t l e 
m é l a n g e e s t a g i t é pend a n t 10 min a t e m p é r a t u r e a m b i a n t e . Le 
s o l v a n t e t l e s r é a c t i f s s o n t é v a p o r é s e t p o u r é l i m i n e r 
e n t i è r e m e n t l a p y r i d i n e , ! ' e v a p o r a t i o n e s t r é p é t é e avec 2 ml 
d e d l c h l o r o m é t h a n e . On o b t i e n t e n f i n l e d é r i v é m i x t e ( a e t 
b) q u i p e u t ê t r e a n a l y s é d i r e c t e m e n t p a r c h r o m a t o g r a p h i c en 
p h a s e g a z e u s e ( f i g u r e 5 . 2 ) . 

O 
II 

O R-CH-O-C-CH3 O 
H T Ii 

F 3 C - C - N H C H C O O C H ( C H 3 J 2 F 3 C - C - O N H C H 2 C O O C H ( C H 3 ) Z 

(a ) E= - H , -CH3 . (b) 

Figure 5.2 Les dérivés des acides aminés pour la GC. 
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5.4. 2. Chromatographie en phase gazeuse 

Les chromâtograrames ont été enregistrés avec un 
Intégrateur HP-3390A relie avec l'apparali DANI-3400. Deux 
colonnes (3,75 m, diamètre Intérieur 2 torn) avec un support 
optiquement actif 10 Z SP-300 Supelcoport (100-120 mesh) ont 
été utilisées. Les conditions' de Chromatographie étalent 
les suivantes: T colonne : 130 °C, Débit N- : 20 ml/min. 

La figure 5.3 montre un chromâtogramme d'un mélange 
test comprenant les dérivés N-TFA-glyc lnelsopropylester et 
les N-TFA-O-acétyl-lsopropylester de D,L-thrèonlne et de 
D,L-ailo-threonine. 

Glycin* 

Threonine iHu-Thrtunin* 

A/V_^v^. 
eo eo too 

Retention Time I min) 

Figure 5.3 

La f i g u r e 5 . 4 m o n t r e un chroraa togramme a n a l o g u e d ' u n 
e s s a i d e s y n t h è s e a s y m é t r i q u e . 

Leucine 
0 

CIy t i r * 

0 

120 160 

Retention Timelmin, 

Figure 5.4 
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*••-• Ces chromatogrammes de t e s t montrent que l a formation 
du d é r i v é mixte e s t q u a n t i t a t i v e e t l a comparaison avec l e s 
d e r i v e s N,0-dl-TFA, N-TFA-OH-lIore ind ique que ces p r o d u i t s 
sont absen ta et q u ' i l s ne se forment pas non p lus pendant l e 
passage sur l a c o l o n n e . 

Pour l e s d e t e r m i n a t i o n s q u a n t i t a t i v e s des courbes 
d' é t a lonnages ont é t é é t a b l i e s . Ces mesures i nd iquen t une 
p r e c i s i o n de l a méthode de ± 5 X e n t r e d i f f é r e n t s ac ides 
aminés e t de ± 2 Z e n t r e l e s deux a n t i p o d e s du même ac ide 
am i n é . 

Le temps de r é t e n t i o n e t l e s r a p p o r t s des temps pour 
l e s an t i podes sont i nd iqués dans l e t a b l e a u 5 . 2 . 

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

Acide aminé Enantiomère Temps de r(L/D) 
retention(min) 

Glycine - 27,4 

Threonine D 48,2 

L 53,5 1,11 

allo-Threonine D 71,7 

L 81,3 1,13 
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RESUME 

La s y n t h è s e a s y m é t r i q u e , c ' e s t - a - d i r e l a f o r m a t i o n 
s é l e c t i v e d e c o m p o s é s o p t i q u e m e n t a c t i f s , e s t un d o m a i n e d e 
r e c h e r c h e a u q u e l s ' I n t e r e s s e n t a c t u e l l e m e n t un g rand nombre 
d e c h i m i s t e s . Ces é t u d e s ne p e r m e t t e n t p a s s e u l e m e n t d e 
d é v e l o p p e r d e n o u v e l l e s m é t h o d e s d e s y n t h è s e , m a i s 
f o u r n i s s e n t é g a l e m e n t d e s I n f o r m a t i o n s p r é c i e u s e s r e l a t i v e s 
à l a s t é r è o c h i m i e e t aux m é c a n i s m e s d e s r é a c t i o n s 
c o n c e r n é e s . 

L ' o b j e t du p r é s e n t t r a v a i l e s t l a s y n t h è s e 
é n a n t l o s ê l e c t i v e d e ß - h y d r o x y - a - a m l n o a c i d e s p a r 
cond e n s s t l o n d ' u n a i d éhyd e a v e c un c o m p l e x e d e c u l v r e ( l l ) 
c o m p r e n a n t un 1 I g a n d o p t i q u e m e n t a c t I f . Comme 11gand s d e s 
t r i a m i n e s l i n é a i r e s p r é s e n t a n t une s y m é t r i e C2 o n t é t é 
u t i l i s é e s . 

Dans une p r e m i è r e p a r t i e , l e s c o n s t a n t e s d e f o r m a t i o n 
d e s d i f f é r e n t s c o m p l e x e s q u i p e u v e n t ê t r e p r é s e n t s d a n s l e s 
s y s t è m e s o n t é t é d é t e r m i n é e s . I l a é t é a i n s i c o n s t a t é que 
l ' i s o m é r l s a t l o n du c o m p l e x e d e b a s e d e S c h i f f 
p y r u v y l è n e g l y c i n e c u l v r e ( I l ) e s t r e l a t i v e m e n t peu i m p o r t a n t e , 
ce qu i p e r m e t d e s y n t h é t i s e r l e p r o d u i t s o u h a i t é s a n s t r o p 
d e p r o d u i t s s e c o n d a i r e s . 

Avec l e l l g a n d ( + ) - b l s - [ a z a - 3 - b u t y l ] - 2 - p y r i d i n e - 2 , 6 
l ' e x c è s é n a n t l o m é r l q u e o b s e r v é d a n s l a s y n t h è s e d e s 
t h r e o n i n e é t a i t d e 4 3 . 9 X ( S ) p o u r l a t h r e o n i n e e t d e 64 Z 
( S ) pour 1 ' a l i o — t h r e o n i n e . Le t a u x d e c o n v e r s i o n ( r e n d e m e n t 
c h i m i q u e ) d a n s c e t t e r é a c t i o n é t a i t d e 70 Z e t l e r a p p o r t 
t h r e o n i n e : a l l o - t h r e o n i n e é g a l h 3 , 0 . 

En u t i l i s a n t l e b i s [ a z a - 2 - p h é n y l - 3 ( S ) - b u t y l J -
p y r I d l n e - 2 , 6 comme l l g a n d 1 ' e x c è s é n a n t l o m é r i q u e d e l a 
t h r e o n i n e é t a i t d e 1 3 , 6 Z (R) e t p o u r 1 ' a l l o - t h r é o n i n e 2 9 , 2 
Z ( R ) , l e r e n d e m e n t c h i m i q u e d e 75 Z e t l e r a p p o r t t h r e o n i n e 
: a l l o - t h r é o n i n e é g a l à 2 , 4 . 

Ce même l l g a n d m o n t r e c e p e n d a n t une s t é r é o s é l e c t i v i t é 
p l u s é l e v é e d a n s l a s y n t h è s e d e l a s e r i n e . Dans l e s 
m e i l l e u r e s c o n d i t i o n s l ' e x c è s é n a n t l o m é r l q u e e s t d e 62 Z e t 
l e r e n d e m e n t c h i m i q u e d e 90 X. Le r e n d e m e n t c h i m i q u e é l e v é 
e s t e n t r e a u t r e du à l a s u p p r e s s i o n t o t a l e d e 
l ' h y d r o x y n t é t h y l e s é r i n e , q u i a p p a r a î t g é n é r a l e m e n t comme 
p r o d u i t s e c o n d a i r e , l o r s q u e l a s y n t h è s e e s t e f f e c t u é e s a n s 
l l g a n d . 
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Des raisons possibles pour la différences de 
stereoselectivity entre la formation des threonines et celle 
de la serine sont discutées. 

Les résultats obtenus dans ce travail montrent non 
seulement que la presence d'un 11gand opt iquement actif peut 
induire une chlralité dans un groupe d'un substrat coordonne 
lors de la formation d'une liaison C-C, nais auasi qu'un 
choix judicieux de ce llgand permet également d'augmenter 
l'efficacité de la réaction. 

Ainsi la symétrie C du llgand supprime la possibilité 
d'isomire géométrique dans le complexe mixte, ce qui peut 
être un facteur important pour l'excès énantiomèrique 
atteignable dans un système donné. 

L'influence électronique et stèrlque du llgand provoque 
une accélération sensible de la réaction toute en supprimant 
la formation de produits secondaires. 

La présence du 1 igand provoque finalement une 
déstabilisât ion du complexe-s übetrat ce qui devrait 
faciliter le développement d'un système catalytlque. 

Au vu dee résultats, il semble qu'une augmentation de 
1'efficacité du système reactionnel en vue d'une plus grande 
stferéosélectlvitè pourrait être réalisée par une 
modélisation du . llgand auxiliaire — en tenant compte des 
différents facteurs mentionnés — en particulier par 
1'introduction d'une plus grande rigidité. 
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