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acide pipéridine-N-acétique-2,3-dicarboxylique
éthane-diyle-bis-(5S)-proline
d-amino-carboxylato (acide @-aminé déprotoné)
glycinato

alaninato

valinato

sérinato

leucinato

notation de la chiralité selon Cahn, Ingold
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CHAPITRE 1

INTRODUCTION

1.1 Généralités

I1 est connu depuis longtempa (Mébius, 1827) gqu'un
édifice géométrique dont les extrémités gont identifiées ne
peut pas &tre décrit gu'en termes "distances" et ‘"anglea".
Il eat nécessaire d'introduire un descripteur supplémentai-
re, par exemple un signe + ou - (fig. 1).

fig. 1 : lea deux surfaces ne sont
diacernables que par le sens
dans lequel sont identifiés
les sammets

En 1904, Lord KELVIN a pour la premitre fois fait
mention du terme chiralité : "Je nomme chiral, et dis qu'il
posstde de la chiralité, un groupge de points ou une Ffigure
géométrique dont 1'image réalisée idéalement par rapport &
un plan miprgir n'est paa superposable & lui-méme." -



Pour appliquer ces notions & la chimie, il a fallu se
rendre compte que les molécules n'étaient pas un "amas"
d'atomes mais formaient bien un €difice géométrique rigide.
Van't Hoff puis Pasteur Ffurent les pionniers dans ce
domaine.

On ne peut pas parler de la chimie de coordination et
de sa stéréochimie sans citer Werner, qui apporta la preuve
définitive de 1'organisation rigide de ces composéa par Je
dédoublement d'un complexe entiérement inorganique et formé
d'éléments achiraux en eux-mémes <3> (fig. 2).

H
(/O

0
H

fig. 2 : tris tetrammine-ll-dihydroxo-
Co(IIl)} cobalt(III)

6+

[Co >C0(NH3)L)3 ]

La terminologie actuelle est trés exactement indiquée
par Ruch <4> :

"Oes stéréoisoméres sont des composés de constitution
chimique identique différant par 1'arrangement spatial de
leurs atomes. Des molécules qui ne peuvent pas B&tre
superposées & leur image miroir par rotations et transla-
tions de la molécule sont appelées chirales.

Les molécules chirales n'existant que sous la forme de
deux espéces de constitution chimigue identique ayant
seulement une configuration inverse (comme un objet et son
image mirair) sont appelées é&nantiomeéres ou antipodes
optigues.

Les stéréogisoméres qui ne sont pas des énantioméres
sont appellés diastérdoisoméres.”

On peut se demander pour quelles raisons la nature
n'utilise q'un énantiomere lorsgu'elle a le choix entre les
deux formes. On ne peut que constater qu'elle sait
parfaitement choisir le bon stéréoisomére et le synthétiser.
Ce phénomé&ne est & la base de nombreuses recherches tendant
a 1l'expliquer et surtout & le reproduire.



Quoique les méteux ne soient présents qu'en petites
gquentités dans la plupart des systémes vivants, ils jouent
un rdle trds important danas le reconneissance chirale,
puisque la farmation de complexea permet de limiter le
nombre de pasitions relatives entre les partenaires par
formetion de lisgisona avec le métel. La chimie de
coordination posséde donc une place de choix dans ce
domaine.

Toutes les moléculea chirales interagissent avec la
lumitre polarisée, donnant naissance aux phénomdnes de
dispersion rotatoire optique (ORD) et de  dichrolsme
circulaire (CD}. Ces phénamdnes ont conduit & la
construction d'appereils de mesure particuli®¥rement bien
adaptés & 1'étude des phénom2nes chiraux, et ce travail eat
en grande partie basé aur 1l'exploitetion du CD comme moyen
d'exploration de la molécule chirale.

Quoique la chirelité des complexes chélatés sgoit wune
propriété d'une entité atructurale, on peut avantegeusement
la considérer comme le résultat de plusieura contributions
distinctes structuralement (Woldbye <5>, Bernauer <6>) :

1. Elément configuregtionnel :
Arrangement chiral des cycles de chélation
dens une entité de coordinatian.

2. Elément conformgtionnel :
Arrangement chiral d'un seul cycle de chéla-
tion.

3. Elément vicinal :
~ Atome chiral du ligand
- Molécule du ligand chirale d'une eautre
fagon {hélicité, ...)

I1 est a remarquer que de telles distinctions dépendent
de la wvelidité d'une additivité de ces contributions au
pouvair rotatoire de la molécule, ce dont nous reparlerons
dens ce travail.



1.2 Rappels
Ce tavail s'appuie sur deux travsux antérieurs (Colemb

<7>, Heering <B>) dont il est utile de rappeler les
résultats principaux.

Les complexes étudiés sont des complexes mixtes de
cobalt(111) avec des aminocarboxyletes optiguement actifs et
différents acides aminés. Les ligands principaux sont
construits autour d'un méme sguelette, qui dérive de 1'acide
aspartique {fig. 3).

A /COOH
B N“""CHZ

. I)C—-C
/

- COOH COOH

-~

:]:'\\

-~

COCH \ COOH COOH
HN— N— N—/
Co0H COCH C00H COOH COCH COOH
1, : 2. 3.
fig. 3 + ligands principaux
1. AMA : A=B=H
2. MAA : A = -CH,
B = H

3. PADC : A-B = —CH,~CHy-CH,-

On peut remarquer ici que le PADC poss®de deux paires
d'énantiomdres : une des paires possdéde les groupements
carboxylates en cis {(2R,3R)PADC, (25,35)PADC}, l'autre en
trans ({2R,35)PADC, (25,3R)PADC). Les diastéréoisomzres cis
sont les seuls intéressants pour ce travail puisque le trans
PADC ne peut former des complexes qu'en tant que ligand
tridenté !



Nous désignerons donc par la suite cis(1R,2R}PADC par
(RYPADC et cis{15,25)PADC par (S)PAOC (fig. 4).

NR, NR; NR, NR,

¢
/

R Ry R & Rz\Rz R Ry

cis frans

fig. 4 : isoméres du PAOC
(R, = CH,COOH, R, = -COOH)

Bernhard <9> a montré que les ligands du type AMA ou
MAA peuvent &tre formellement réduits & un ligand tétradenté
monocycligue, dont le cycle comporte 3 atomea donneurs.

5i un énantiomire donné de ce type de ligand Fforme un
complexe mixte avec un seul antipode optique d'un acide
aming, le nombre d'isomdres théoriquement possibles est 2
paires de diastéréoisomiéres (fig. 5).



€00
N— h/

ooC coo

Ia Ib Ia Ib

fig. 5 1 réduction de AMA et de MAA.
isoméres possibles des cam-
plexes mixtes

De méme on peut réduire le ligand PADC -de la manidre
suivante (fig. 6} :

00 f
N—-/C k—ro-> k’//

00C oo a
fig. 6 : réduction de PADC

Un tel ligand posséde un nombre d'isomdres réduit de
moitié par rapport aux deux autres ligands, le cycle
pipéridinique forgant le groupe N-acétate & se coordonner en
dehors du plan formé par le métal, l'azote, et le groupement
carboxylate en position 2 du cycle pipéridinique. Les
complexes da ce ligand posséderont donc forcément la
configuration de la série I fig. 5.



Lors de la synth&se de complexea mixtea avec AMA et MAA
(majs pas avec PADC} ol on n'emploie qu'un antipods du
ligand principal et un antipode du ligand secondaire, on
peut donc a'attendre formellement & la formation de 4
isom&rea. Ni Colomb ni Haering n'ont pu isoler plus de. deux
isoméres (un cis-N, st un trans-N).

Dea considérations atériques, ainsi que la résonnance
magnétigue nucléaire du proton ont conduit Colomb & postuler
la formation des isomdres dont les trois cycles de chélation
gont dans des plans différents. Ce postulat a été confirmé
par Haering par comparaiaon des différents spectres CD avec
lg (S)PADC (Fig. 7).

8.5

8.2

-8.86

TICe(S)L{SH!] T[Co(SIL(RYI]
2.5
AMA PADC
PADC
, MAA
= \h/{ =
I -1.5¢
] I l 25 i L
488 508 688 ' 488 5ea £00

fig. 7 : comparaison dea spectres CD
de [Co (5)L Val]

Colomb et Haering ont également é&tudié 1'isomériasation
cis-trans des complexes [Co L aa] (L = AMA :
Colomb,Maering; L = MAA : Haering). Par comparaisoen des
vitesses de réaction entre AMA et MAA, on peut conclure au
passage par une espéce dont l'eszote du ligand principal a
perdu un proton, réduisant ainai la charge du métal st
favorisant 1'ouverture du cycle de chélation de 1'acide
aminé. Le ligand MAA a ¢été un élément clé dans
1'élucidation de ce mécaniame ;3

Si la vitesse da réaction de [Co MAA (aa)] est
comparable & celle de 1'analogue contenant AMA,
1'intermédiaire n'est pas la base conjuguée du 1ligand
principal puisque MAA posséde un groupe -CHy & la place du

-8 -



-4 de AMA ! Haering a ainsi déduit que 1'isomérisation
passait vraisemblablement par un intermédiaire de type base
conjuguée du ligand principal puisque [Co MAA (aa)]
isomérise 200 fois plus lentement en milieu basique gue
1'apalogue contenant AMA, et pas du tout en milieu acide.

1.3 Buts du présent travail

Les résultats des travaux précédents laissaient encore
plusieurs questions en suspena, notemment dans le domaine
des complexes labiles. Nous avons donc entrepris la mesure
des constantes de stabilité des complexes mixtes de AMA,
MAA, et PADC avec le cuivre(Il) et différents acides aminés
{chap. 4}.

Afin d'expliquer le manque de stéréosélectivité observé
par Colomb, nous avons tenté d'appliquer des ri&gles
d'additivité CD établies & 1'aide des complexes mixtes de
cobalt(11I) (chap. 3}, aux complexes mixtes labiles
(chap. 5).

Le chapitre 2 présente un modéle permetant d'expliquer
1'apparition d'une stéréosélectivité dans un complexe mixte,
et l'influence de la présence d'isoméres de ce complexe sur
9a gtéréosélectivite.

Le quatridme ligand étudié dans ce travail (EDP) nous a .
permis de tester ce modile.



CHAPITRE 2

STEREOSELECTIVITE ET SYMETRIL : MOOELISATION

DES INTERACTIONS A L'INTERIEUR D'UN COMPLEXE MIXTE

Lorsqu'on mesure la gtéréosélectivité d'un systéme
formé de plusieurs isomdres, le réaultat est composé de la
somme des gatéréosélectivités des différents  isomtres
présents. On ne peut jamais conclure & un manque de
sélectivité sans avoir 1'assurance qu'une seule paire de
diastéréomdres ne peut exister dans le aysteme.

Afin de montrer d'une manidre saimple 1'influence de
tels phénomdnes sur la stéréosélectivité globale d'un
systdme, nous présentons un modéle permettant de représenter
la variation de la sélectivité en fonction des sélectivités
des différents isomd2res présenta.

2.1 Présentation du modéle

La stéréoadlectivité dans les complexes mixtes repose
sur les interactions existent entre les molécules des
ligands. 11 est donc raisonnable de penser qu'il existe un
endroit privilégié A 1'intérieur du complexe ol ces
interactions sont les plus importantes. Nous nommerons cet
endroit "1'interface" entre les deux ligands; il pertage le
polyddre de coordination du complexe en deux volumes é&gaux
contenant chacun un ligand.

- 10 -



Le mod&le que nous présentons est wune tentative de
représentation des interactiens entre les ligands -denc la
sélectivité du complexe- non pas dans 1l'espace, mais par une
projection sur 1l'interface. Nous nommercns  cette
projection, pour des raisons dvidentes, la SURFACE CHIRALE
représentative du ligand.

Par définition, 1'interface se trouve placé ‘de la
maniére suivante & l'intérieur de 1'édifice géométrique du
complexe :

o La surface chirale est un plan coupant le
volume dont les sommets sont les atomes
coordinateurs des ligands en deux parties
égales. Il passe par le centre métallique du
complexe, et est orienté de telle fagon gue le
nombre d'atomes coordinateurs situés en dehors
de ce plan soit égal pour chaque ligand, et
que les distances de ces atomes au plan seient
identiques pour chacun.

Dans le cas de 1'octaddre (qui est le seul que nous
discuterons), et suivant le nombre d'atomes coordinateurs
des ligands, 1l'interface peut se situer en trois endroits :

a) La surface chirale passe par quatre sommets,
et coupe 1'octaddre en deux pyramides & base
carrée (fig. 8a).

b) La surface chirale passe par deux sommets, et
coupe deux ardtes en deux parties égales
(fig. 8b).

c) La surface chirale coupe six arétes en deux
(fig. 8c).

- 11 -
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-

Le projection du ligand sur la surface est effectude de

L2l
7

fig. 8 :.trois positions possibles de
1'interface dana un é&difice
octeddrique

la manigre suivante :

o

Cette projection représente en fait "1'ombre” du ligand
sur 1'interface, créée par une source lumineuse infiniment

élnignée.

Felre passer  par chaque atome une droite
perpendiculeire 4 la surfece chirele.
L'interaection de cette droite avec le plan de
1'interface détermine 1la projection de
1'atome.

- 12 -




Deux exemples clarifieront quelgue peu lea notions
décrites ci-dessus (fig. 9 et fig. 10).

Fig; 9 : congtruction de 1la surface
représentative d'un ligand de
type AMA

- 13 -



fig. 10 ¢ construction de la surface
reprégentative d'un  acide
aminé

Nous pouvons partager cette surface en quatre quadrants
de la manikre suivante :

0 Une droite passant par la projection d'un
atome coordinateur et le centre métalligue, et
sa perpendiculaire paasant é&galement par le
métal, définissent quatre guadranta numérotés
de I & Iv (fig. 11).

- 14 -



I I

fig. 11 : numérotation des quadrants
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Considérons la surface chirale d'un ligand secendeire
imagineire asymétrique.. La formation d'un complexe mixte
d'un tel ligand avec un antipode d'un ligand principal
conduit & la formation possible de quatre Iisoméres
différents, qu'on peut représenter & l'aide de la surface
chirale précédemment décrite {*) (fig. 12).

i é | ird |
b
! I ¥ I
cis-{SH cis-(R)l
g i: 1 i i:l I
I ¢ I m ¢ o
trans-{S} trans-(Ril

fig. 12 : 4 isomtres possibles dans un
camplexe mixte.
(un antipode du ligand prin-
cipal, deux antipodes du li-
gand secondaire)
le ligand principal n'est pas
représenté

REM * : ces quatres configurationa sont é&galement
valables pour un ligand secondaire monodenté, pour
sutant que la distance M-1 sonit aasez petite pour
que la rotation libre du ligand soit négligeable.

- 16 -



La constante de formation de chacun des
interactions

dépend des

igsomdres (qui
entre les deux ligands) peut Btre

représentée en fonction des quadrants :

x
=
]

Ku[=

[cis(S)]/[P][1]

= [eis{R)]/[P][1]

[trans(R}]/[P][1]
[trans(5}])/[P][1]

o [P] et [1] représentent respectivement les concentrationa
libres du ligand principal et du ligand secondaire .

Z2.1.1 Examen des groupes de symétrie possibles

Lea relations
quadrants vont
complexe.
ponctuels de
chirale.
2.1.1.a

liey & une

Nous examinerons donc succesaivement les
symétrie
Ces graupes sont :

Cyy,Ciy ~ Ces deux groupes ne
sélectivité puisque

entre les différents

stéréosélectivité du
groupes
auxquels peut appartenir la aurface

de symétrie

conditionner la

Cyy Czy Cyy Cgy Coys Cuye

peuvent pas donner
la présence des plans de

aymétrie rend les interactions entre les énantiomgrea (R) et

(5) du ligand secondaire identigques !
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fig. 13
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: interfaces de symétrie Cyy(a)
et CLV (b)
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2.1.1.b Cg - La présence d'un plan de symétrie peut donner
lieu & deux surfaces différentes :

a) Lle plan de symétrie est vertical (fig. l4a),
c'est & dire paralléle & 1'axe ab du ligand
gecondaire représenté & la figure 12, ce qui
supprime la reconnaissance chirale, cis(R) et
cig(S) ayant la méme interaction, de méme que
trana(R) et trana(S}.

b} Le plan est horizontal (perpendiculaire &
1'axe ab du ligand gecondaire), ¢'eat & dire
que lea complexea cis ont ume interaction
inverse de celle des complexes trans. Or la
sélectivité cis-trans dépend des demi-surfaces
décrites par les quadrants I + 1V et I1 + III,
qui sont égales | Le rapport cis-trans gera
donc forcément toujours égal & 1. (fig. 14b).

B K| oo
o [3 g r; \ o -\I v[' )|
b} al

fig. 14 : surfaces chirales de symétrie
Cs

La présence d'un plan de symétrie empBche donc toute
reconnaissance chirale !

2.1l.d.c C,,C, - Pour ces deux groupes de symétris,
1l'isomérie cis-trans n'est plus possible. 11 peut toujours
y avoir une reconnaissance chirale puisque les gquadrants
sont égaux deux & deux "diagonalement" {I = IIl et II = IV).
Les complexes cis{R) et trans(R) sont donc identigques, mais
différents des complexes cis{S) et trans(S).
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c——— __gI]_____-__
-________éP________

o I I I
c[, a) b) Cz
fig. 15 : surfaces de symétrie
a) Cg.
b) C,

Néanmoins, les ligands de type [, ne permettent qu'une
coordination monodentée. De plus, on peut remarquer qu'une
surface chirale C,, pour des substituwants donnés, a plus de
différences entre les quadrants qu'un ligand C;. On peut
donc penger que les ligands de symétrie C, sont les plus
appropriés & l'obgervation d'énmantiosélectivité.

2.1.1.d Cy - Les ligands donnant dea surfaces de ce type
gont les plus étudiés jusqu'a présent, mais sont ceux dont
il y a de grandes chances pour gque la préaence d'isoméres
vienne perturber 1'observation d'une énantipsélectivité. La
surface chirale représentative de ce groupe est présenté &
la fig. 1l6.

fig. 16 : surface chirale

-19 -



Des simulations rnumériques & 1'aide de  surfaces
chirales sappartenant & plusieurs des groupes de symétrie
décrita ci-dessus permettent de visusliser les différenta
phénoménes précédemment diacutés.

2.2 Calcula de stéréosélectivité 3 1l'aide du moddle de
1'interface

Nous présentons des courbes de simulation ol 1l'on
représente l'excta énantiomérique (%ee) en fonction de
divers rapports définis ci-dessous :

Y. Enantipsélectivité cis (EC) :+ repréamente le
rapport des concentrationa des complexes cis @

EC = [cis(R)]/[cis(S)]

2. Enantiosélectivité trans (ET) : représente
le repport des concentretions des complexes
trang :

ET = [trans{R)]/{trans(S)]

3. Stéréosélectivité cia-trans {CT) =
représente le rapport des concentrations des
complexea cis et des complexes trans

CT = ([cis{S)]+[cis(R)]}/{[trans(R)]+[trana(S)])

Les simulations ont &té effectuées dens les cas
guivants :

2.2.1 EC=ET =1

Ce cas particulier n'offre aucun intér&t dans le cadre
de cette discussion puisqu'il ne présente aucune
énantiosélectivité, quel que soit le rapport CT.
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2.2.2 CT =1, EC=ET£1

Ces conditions sont celles qui correspondent & une
surface chirale décrite au paragraphe 2.1.l.c : symétrie C,
ou C, . Les résultats des calculs sont présentés & la figure
17.

100 1%ee

501

F

; logiR-tis/ S-cis}

fig. 17 : variation de 1la sélectivité
en fonction du rapport des
constantes de farmation (EC)

2.2.3 CT1 : variable, ET = 1, EC 1 variable

De tels rapports de aélectivité sont fournis par une
aurface chirale dont les quadrants 1 et 1V sont différents,
induisant une stéréosélectivité dans les complexes cis, mais
dant 1les quadrants Il et 1II sont identigques (fig. 1B}, les
complexes trans étant non sélectifs.
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On peut se rendre facilement compte que 1la présence

d'isomgre trans ne peut que diminuer la sélectivité globale

e e e -

fig. 18 : un seul des isomires eat gé-
lectif

du systéme & étudier. Les cas limites sont :

CT = 0 : stéréospécificité en faveur de
1'isomére trans ! I1 n'y a aucune
énantiosélectivité.

Dans ce cas, on ne doit considérer que la
demi-surface contenant Ies quadrants 11 et
I1i. Cette surface comporte un plan de
gymétrie emp2chant la reconnaissance chirale.

CT =w: On ne considére ici que les quadrants
I et IV (stéréospécificité cis !}). La
sélectivité observée sera donc du type d'une
surface de symétrie C,.
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cis/ trans

100 4 o {sym. Cy )
10
504 1
) ypemt e+ 1

T T T ' (og{R-cis/ S-¢i
: 3 ] g{R-cis tis)

fig. 19 : complexe cis sélectif
complexe trans non-sélectif

2.2.4 CT : veriable, EC : variable, ET £ EC

C'est le cas le plus général, correspondant & wune
surface ol les quatre quadrants sont différents. Nous
montrons deux séries de courbes, la premiére montrant deux
énantiosélectivités dans le méme sens (fig. 20a), 1'eutre
dans le sens inverse (fiq. 20b).
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R-cis/ S-cis
1000

R-trans/ S-trons
100

10

logicis tot./ trons tot.)

fig. 20a): Les deux isoméres ont des sé-
lectivités différentes dans
le méme sens (cis et trans

(R})
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cis/ trans
o0

32
16

100

50

leg(R-cis/ S-cis}

Fig. 20b}: Les deux isoméres ont des
aélectivités différentes dans
le sens inverse {ci={R},
trans{S))

2.2.5 Conclusions

Ces simulations montrent que la présence de plus d'une
paire de diastéréoisomérea dans un systéme entraine une
modification radicale de 1l'énantiosélectivité globale,
pouvant aller jusqu'd la disparition compléte de la
sélectivité apparente (c.f. cas 2.2.3 fig. 19; et cas
2.2.4 fig. 20b).

L'étude de 1l'énantiosélectivité dana la formation de
complexes mixtes passe donc par l'étude individuelle des
différents isoméres. Néanmoina, les sgystémes labiles ne
permettent pas toujours cette é&tude, et il est alors
indispensable de favoriser au maximum le formation d'un seul
isomére géométrique.
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Cette condition est parfaitement remplie par la
conception de ligands principeux de symétrie C,;, ol un seul
isomére géométrique a la possibilté de se fermer (pour
autant gu’il n'existe qu'une gseule configuration du ligand
coordonné |).

2.3 Exemple

La série de ligands utilisée dans ce travail se préte
bien & 1l'utilisation du modtle de la surface chirale. La.
fig. 21 présente les projections sur 1'interface des ligands
(S)AMA, {S)MAA, et {S)PADC.
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1
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@
1

-.0-____.,_

— -

a) : (SIAMA b): (SIMAA

¢} : {SIPADC

fig. 21 ¢ surfaces chirales de

a) (S)AMA
b) {S)MAA
c) (S)PADC

Nous sommes en présence d'une surface de symétrie C,,
et les isomdres cis n'auront pas la méme sélectivité que les
complexes trans, les quadrents correspondants étant
différents !

Si on considére en premigre approximation que la
sélectivité est due 2 des empéchements stériques plus ou
moins importants -c'est & dire & 1'occupation des
quadrants-, on peut émettre 1'hypothise suivante :
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- Les complexes cis ont une énantiosélectivité
{s) et les complexes trans une
énantiosélectivité (R), pour l'antipode {S) du
ligand principal.

En effet les complexes cis(S) ont le reste encombrant
sur le quadrant IV moins occupé gue le guadrant 1 qui
interagit avec 1'isomere cis{R). Dans les complexea trans,
c'est 1l'inverse qui se produit. Nous sommes donc en
présence d'ung sgsurface du type de celle décrite av
paragraphe 2.2.4 de ce chapitre.

Que ge passe-t-il 9i on étudie ce type de ligand &
1'intérieur d'un ayst2me lasbile ? La systéme va toujours
aélectionner la configuration la plus stable, c'est & dire
qu'il a le choix entre l'isomere cis, et 1'isomére trans,
suivant que le complexe sera formé avec un ligand secondaire
de configuration {R) ou (5). La stéréosélectivité apparente
sera donc nulle ou trés petite.

On peut remarquer aussi que ce type de ligand & une
sélectivité gdométrique, dans le sens que les restes de
1'azote du ligand principal sont de grandeur croiasante (de
AMA & PADC). Les complexes cis seront donc de moing en
moins favorisés, comme l'a montré d'ailleurs les résultats
expérimentaux (CT=zl pour AMA, ou méme > (Quellet <1D>},
CT:?SZ pour MAA, CT=0.D2 pour PADC, {(Colomb <7>, Haering
<8>)).

- 28 -



CHAPITRE 3

ADDITIVITE CD DANS LES COMPLEXES INERTES

L'utilité du dichrolisme circulsire dans l'étude de la
stérdochimie des complexes métalliques ainsi que des
composés organiques, n'est plus & démontrer.

Le CD, induit par exemple par un groupement chiral &
1'intérieur d'un chromophore achiral, refléte certaines
propriétés chirales de l'ensemble de la molécule et de ce
fait est une sonde stéréochimique extrémement sensible.

L'utilisation du CD comme moyen d'étude de la
configuration d'une molécule a conduit & toute une aérie de
réqles de edlection empiriques. Ces rdgles ont relenti 1le
développement d'un moddle parcequ'on partait de 1'hypothése
que ces riégles empiriques avaient un fondement théorique.
Schipper <11> propose une théorie du dichrolsme circulaire
dans les trensitions d-d exempte de ce genre de
considérations, et dont les résultats sont utilisés dans ce
travail pour étudier les interactions interligend &
1'intérieur des complexes mixtes de Co(IIl) avec des
aminotricarboxylates et des acides aminés.

3.1 Fondementg théoriques de 1'additivité CD - définition
du LD résiduel (<11>, <12>}

Schipper et colleborateurs ont développé leur théorie
gur les considérations suivantes :

Plutdt que de conasidérer la molécule comme un ensemble
complet et inséparable {approche des orbitales
moléculaires), ils ont considéré 1la molécule comme é&tant
constituée de plusieurs chromophores distincts (modile des
chromophores séperés}, dont le recouvrement électronique est
négligeable. La répartition de ces chromophores
indépendants & 1'intérieur d'un complexe métallique peut
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étre faite de la manidre suivante, & partir d'un complexe de
aymétrie C, (Fig. 22).

N
b) ¢} x

fig. 22 : Complexe de syméirie Cy

Le chromophore achiral est constitué du centre
métallique et des six atomes coordinateurs (MABCCOD). On
peut ignorer sana grand risque le recouvrement entre les
orbitales d'autres atomes et les électrona d du métal, danc
les transitions d-d de ce complexe seront décrites par le
chromophore achiral de la fig. 22 b), et le CD du complexe
sera induit par les différents chromophores {*) chiraux X,
Y, Z (fig 22 c)). On peut remarguer gue cette approche
conduit explicitement & une additivité CD du genre de celle
présentée dans l'intraduction.

L'intensité CO d'un tel complexe campoaite, formé d'un
chromophore achiral ({(que nous appellerons A) et de N
chromophares chiraux (appellés B ), peut alors &tre décrite

* gelon la nomenclature de Schipper.
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en termes de CD associé-induit et a la forme générale
suivante :

R(AB; . .B;..By) =IZQ{A) NGB, (1)

ol R est le pouvoir rotatoire, (XA) 1'inductibilité du
chromophore achiral A et /A(B;) les forces inductrices des
chromophores chiraux B; . Ces deux quantités étant définies
par rapport aux axes intrinsdgues des chromophores, F
représente leurs orientations relatives.

Les conditions d'une additivité CD dans laquelle le
signal du complexe composite est formé de la somme des
signaux des complexes simples est exprimée par :

| .
TR(A B =XOA)AB,F, (2)
Les deux expressions (1) et (2) ne sont égales que si :

A, = A pour tout i (3

-
Hi
-n

pour tout i {4)

La condition (3) implique que le chromophaore achiral
eat 1indépendant des groupements chiraux, alors que la
condition (4) signifie gue les orientations relatives entre
A, et B, sont les mémes dans le complexe composite que dans

le complexe aimple.

Si ces canditians ne sont pas remplies, le CD n'est
plus additif. On peut écrire alors symboliquement

(a;) =AY +8QUA, ) (s)

Foo=F% + 5rj (6)

et définir le CD résiduel comme étant la différence entre le
CD effectivement mesuré et le CD calculé & 1'aide des CD des
différents composants.

R(ABy - .8, ..By) - ZR(AB)

;): (A WG, F, +ZQ(A W8, )67, 7

Ar
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On peut aisément généraliser ces équations & 1'étude de
1'effet de 1'addition d'un groupe chiral sur un complexe
compoaite, ce qui eat 1'objet du paragraphe suivant, et qui
a été utilisé pour la premi2re fois par Schipper <12>.

Ces considérationa permettent dés lors d'utiliaer 1la
non additivité CD comme une mesure des interactions 3
1'intérieur du complexe, et non plus comme une exception
dont on ne sait trop que faire...

3.2 Additivité Lo dans les complexes inertes
d'aminotricarboxylates et différents acides aminés

Le formalisme développé par Schipper et rappelé au
paragraphe précédent permet de visuvaliser élégamment les
interactions présentes & 1'intérieur de complexes mixtes.

Soit un ligand principal de type AMA, formant un
complexe mixte avec le cobalt(IlI) et la glycine. Nous
avong wu (c.f. 1.2} gue deux isomdres pouvaient se former
paur chaque énantiomdére du ligand pringipal. Les structures
pour 1'isomire (S)AMA sont rappelées & la figure 23.

0 0
0 &0

N | N N, /,-0/\(0
0/\0 o Ny

00
0 0

cis trans

fig. 23 : structure des jsomdres cia et
trans du complexe mixte
[Co (S)AMA Gly]
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La modélisation par les chromophores séparés conduit
donc & deux chromophores achiraux (N;0,, cis et trans)
combings & une méme série de chromophores chiraux (fig. 24).

0
0 o
N.. _.N o, °
Co~ -
O/ \0 o ' \‘o
0 | 0
0 °
Q
fig. 24 : séperation des différents
chromophores du systame
aminotricarboxylate/glyci-
ne(exemple cis)
Nous pouvons alors écrire @
R(MC (S)}AMA Gly) = R(MC (S)AMA) + R{MC GCly) (8)
R{MT (S)AMA Gly) = R{MT {S)AMA) + R{MT Gly) (%)

oy MT et MC représentent les deux chromophores achiraux
CONZOL trans et cis respectivement.

11 est facile meintenant, de voir qu'un complexe formé
de Co{IIl), (S)AMA, et d'un acide aminé différent de la
glycine ne diffire de ce dernier que per la présence d'un
regte organique sur une des lieisons du carbone de la
glycine. Ce complexe composite sera donc  séparé en

chromophores indépendants selon :
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f :
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0
I
| I |
0
0 ? 9
i 1
N, N o .0 o,
A P L.t A
co’ - » - \J-, -
0/ \0 0 o~ : \n 0 o~ - | \0. .
f |
0 b b
4
chromophore squelette effet vicinal
nchirad “invariant"

fig. 25 : séparation des chromophores
d'un complexe mixte
[Co (S)AMA aa] (exemple cis)

Et 1'expression de 1'intensité du CO pour ces complexes
est :

R{MC (S}AMA aa) = R(MC (S)AMA} + R{MC Gly) + R(MC X} (10)

R{MT (S)AMA aa) = R(MT (S)AMA} + R{MT Gly) + R(MT X) {11)
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S'il ne nous est pas possible de mesurer les spectres
CD des complexes simples (MC (S)AMA} ou (MC Gly), nous
pouvons néanmoing mesurer les (D des camplexes
(MC (5)AMA Gly) ainsi que (MC (S)AMA (S5)aa) ou
(MC (S)AMA (R)aa), ou les analegues trans (c'est-a-dire
contenant le chromophore achiral MT). Il est d&s lors
possible de calculer le CO du complexe (MC X) et (MT X),
représentant la contribution eu signal CD totael du reste de
1'acide aminé.

R(MT X) = R(MT (S)AMA aa)} - R(MT {S)AMA Gly) (12)

R(MC X) = R{MC (S)AMA aa) - R{MC {S)AMA Gly) (13)

Que se psasse-t-il si la configuration du carbone
agymétrique de I1'acide aminé est inversée 7 On peut
s'attendre & ce que la force inductrice soit la méme, mais
de sens inverse. [D'aprds les notations utilisées dans ce
chapitre :

ALSIX) = -AC(RIX) (14)

en applicant (1} nous avons alors :

R(MT (S)X) = R(MT (S)AMA Gly) +QMTIA((SIX)Fg (15)

R(MT (R)X) = R(MT (S)AMA Gly) +Q(MT)A((RIX)Fg (1)
d'ol

R(MT (S)X) = -R{MT (R)X) (17
ou encore

R{MT (S)X) + R(MT (R)X) = D (18)

la relation (18) est vérifiée si et seulement si les
fonctions fg et Fg sont égales, c'egt-a-dire que la
relation (4) est satisfaite, la relation (3) (chromophore
achiral indépendsnt) étant vérifiée, du fait que tout le
squelette du complexe est identique, seul e carbone
asymétrique de l'acide aminé ayant changé de configuration;
ce carbone ayant selon toute vraisemblance que tr2s peu de
recouvrement avec les orbitales d du métal.

5i les fonctions F ne sont pas égales, cela veut dire
que les pesitions relatives de (R)X et (S)X par rapport au
reste du complexe ne sont pas égales, ou encore que l'acide
aminé (R) n'a pas la méme conformation que 1'acide aminé {5)
dans le complexe mixte.
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Ces différences de conformation entrainent des
différences d'énergie entre les diastéréomeres donc une
gtéréoaélectivité. De plus comme la relation () est wune
des conditions de la validité de 1'additivité des
composantes du complexea, noua surong alars @

R(MT (S5)X) + R{MT (R)X) = R, R#0 (19)

Le CD résiduel est donc une mesure de la sélectivité du
ligand principal vis & vis d'un antipode d'acide aminé.

On peut remarquer en outre que ai le cycle de chélation
de la glycine adopte une conformation privilégiée dans les
complexes mixtes é&tudiés (et donc induit un signal CD
conformationnel), cela n'affecte en rien la validité du R
meauré. En effet, si la glycine adopte une conformation
privilégiée, un autre acide aming (en 1'absence d'autres
interactions !} adoptera la méme conformation. Cet effet
confarmationnel de la glycine sera donc annulé lors du
calcul de l'effet vicinal {c.f. é&quations (12) et (13)).

3.3 Régultstg expérimentaux

Noua evons mesuré 1'effet vicinal du carbone
asymétrique de 1'acide aminé dans les complexes mixtes de Co
avec des aminotricarboxylates et différents acides aminds.

Cet effet est calculé de la manidre guivante : on
mesure le CD du complexe du 1ligand principal avec la
glycine, puis les D des complexes avec le méme ligand
principal et les différents acides aminés. L'effet vicinal
est simplement obtenu en soustrayant au CD du complexe acide
aminato, le €D du complexe glycinato. On obtient ainsi un
"CD-vicinal" pour chaque diastéréoisomzre. L'addition des
CD-vicingux de deux disstéréomires contenant le méme acide
aminé nous donne alors le CD-résiduel, reflet des
différences de configuration a 1'intérieur des
diastéréomdres, c'est-4-dire reflet direct de la
diastéréosélectivité.
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NOTE

Cans la suite du chapitre,
pour des raisona de commodité,
les isoméres cis et trans sont
préfixés par une seule lettre
ma juscule 3
-~ "T" pour trans
llCll pmr Cis

Les différentes étapes du calcul sont  présentées
{fig. 26), puis les différents résultata des effets vicinaux
dans les complexes cis et trans pour lea complexes mixtes
comportant comme ligand principal (S)AMA, (R)MAA, et (R)PADC
{fig. 27-31).

T-RMAA-RVal T-RMAA-E v T-R¥al
2.8 2.5 7.8
1.8} 1.8 (13
.5 os 0.5 /\/\
' : - : i = T :
.08 W -b.sl a5l
e R ! s |
-t.8}F -1.5 1.8 -
2.5 1 1 T.5 A i 2.5 i 1
) ] e ane =] - caa 1.65F
LEf
+ — 1 L
b d e ———
-8.5 "
T-R1IAA-SVa! T-RMAA-Oly T-8Va! -t.eF
2.8 5 2.5
L L
2.5 L]
1.6F 1.5 1.5
B. % B g% Bl
=% t - t f =
-85 -8.5 8.8
-1.8F -1.8 -t 8;
-1,8 L L 2.5 i L 1.5 L s
' Pl cne : ) ans ) s

fig. 26 : exemple de conatruction des
€D wvicinaux et des CD réai-
duels
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fig. 27 1 CD wvicinaux des complexes
[Co (S)AMA aa] avec aa = Ala
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fig. 28 : (D vicineux des complexes
[Co (5}AMA aa] avec am = Leu
et Ser
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3.4 Discussion des résultats

Il est tr#s important, dans ce genre de manipulation de
spectres, de mesurer avec le plus de précision possible & la
fois les spectrea CD et les concentrationa des différents
complexes wutilisés. A titre d'exemple, nous présentons
{fig. 32) 1'effet sur le CD résiduel de deux erreurs
cunulées de 5%. Ce calcul a £&té fait de la manitre
suivante : au spectre de [Co (5)MAA Gly] , nous avons
ajouté ou sgoustrait 5%. Puis avec ces deux spectres, les
effets vicinaux de la valine dans les complexes de (R)MAA
ont été calculds, et enfin le CD résiduel. La figure ne
montre que les CD résiduels !

Erreun +- 5X

8.8

S

-B.6-

i L L
400 5Ra 6o

fig. 32 : CD résiduels calculés pour
[Co (R)MAA Val] avec +5% et
-5% d'erreur

Il faut donc admettre que les CD résiduels que nous
mesurons ne peuvent &tre utilisés que qualitativement,
c'est-a-dire qu'ils sont entachés d'une erreur estimée & +-
5 %.

Toutefois, si 1'erreur est un phénom2ne aléatoire, il
n'en est pas de méme d'un dventuel CD résiduel. 5i donc il
existe, il doit &tre inversé si on utilise un saysat&me
antipodique pour 1le calculer ! Ce type de vérification a
été fait avec le sgyatdme MAA / Val et les spectres
expérimentaux  {fig. 33) =&ginsi que les effets vicinaux
(fig. 34) sont présentés. De plus, comme pour chaque effet
vicinal il existe un &nantiom&re, nous avons redessing les
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effets vicinsux en les apairant par énantioméres et nous
avong calculé leur somme. Ces sommes, qui DOIVENT étre
éqales & zéro, nous permettent d'spprécier d'une autre Fagon
l'erreur sur les CD résiduels.

I1 est & gouligner que les valeurs utilisées pour les
spectres CD des complexes glycinato ont été obtenues par
moyenne {deux spectres T[Co (RJMAA Gly) et C[Co {R)MAA Gly]
- C[Co {S)MAA B1y]).
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fig. 33 :

spectres  expérimentaux et
sommes des quatre paires d'é-
nantiomires formées par le
systeéme Co/MAA/Val
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fig. 35> : effets vicinaux énantioméri-
ques et leur somme pour le
systéme Co/MAA/Val
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On peut remarquer que malgré des erreurs expérimentales
de l'ordre de 5% sur les différents spectres expérimentaux
(fFig. 33), les effeta vicinaux, ainsi que les résiduels
(Fig. 34) sont remarquablement reproductibles, c& qui nous
permet de dire que les CD résiduels calculés ne sont pas dus
au hasard des erreurs expérimentsles.

Il est indipenseble, vu les petits- effets observés,
d'étre certain que ces effets ne proviennent pas d'un autre
isomére présent en petites quantités (par exemple deux
configuration du ligend principal, c.f. fig. 5). HNous
pouvons, du moins pour les complexes trans, éliminer cette
éventualité aqréce au ligand PADC, qui ne peut se coordonner
qu'avec aes trois cycles de chélation dans trois plans
différents, & cause du cycle pipéridinique.

Afin de feciliter les comparaisong entre les différents
spectres, nous avons réuni dans le tableau 3.1 les valeurs
du dichroisme circulaire (mesuré su maximum des spectres
représentent le diastéréomere le plus stable) de checun des
complexes étudiés.

11 faut souligner toutefois que pour les complexes cis,
cette représentation n'est pes le meilleure, surtout pour
les complexes avec la sérine. Pour ces derniers en effet,
les signaux sont essez compliqués, dornant naissance & des
courbes en "5". Les maximas sont d'ailleurs moins constants
que pour les isomeres trans.
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Valeurs du dichrolsme

-—

(S)AMA  Ala
Val
Leu
Ser

T (SIMAA  Val

T {R)MAA Ala
vVal
Leu
Ser

T (R)PADC Ala
Val
Leu

C (S)AMA Ala
Val
Leu
Ser

o]

(SIMAA  Val

o

(RIMAA Ala
Val
Leu
Ser

TABLEAU 3.1

circulaire pour
[CoL aa], L = (S)AMA, (5) et (RIMAA, (R}PAOC.
R S résiduel réa %

(*)
0.41 -0.33 0.08  19.5
0.62 =-0.65 -D.03 - 4.8
0.74 -0.51 0.23  31.8
0.66 -D.66 0.00 0.0
1.10 -0.92 0.18 16.4
0.66 ~0.29 0.37  56.1
0.81 -0.95 -0.14 -14.7
0.5 -0.20 0.36 64.3
0.80 -0.30 0.50  62.5
0.68 -0.47 0.21  30.9
0.86 -0D.61 0.25 29.1
1.03  -0.58 0.45  43.7
0.40 ~D.11 0.29 72.5
0.69 -0.46 0.23  33.3
0.64 -0D.16 0.48 75.0

0.48 -0.11 0.37  77.
0.69 -0.38 0.31 44.9
0.05 -0.26 -0.21 -80.8
0.40 -0.64 =0.24 =~37.5
0.05 -0.43 -0.38 -88.4
-0.05 -0.30 =-0.35 -14.3
0.32 -0.31 0.01 3.2
0.62 -0.28 0.34  54.8

les comp

480
480
480
480

500

500
500
500
500

500
500
500

560
560
560
560

570

540
580
540
540
560
580

lexes

* le résiduel relatif (rés %) représente le
et le CO vicinal perturbé en

entre le
pourcent.

résiduel
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3.4.]1 Ligand principal (S)AMA (fig. 27-28)

I1 est trés difficile de se prononcer sur les résultats
obtenus pour les diastéréomtres trans. Dn peut noter
toutefois une augmentation de l'intensité de I'effet vicinal
en fonction de la grandeur du gsubgtituant de l'acide aminé,
depuis Ala & Ser. Ce résultat est tout & fait en accord
avec la théorie présentée au déhut du chapitre, un grand
substituant induigant une plus grande perturbation qu'un
petit substituant. Quant au CD résiduel, il est plus le
reflet des erreurs expérimentales que de 1l'existence de
différences de conformation entre les antipades de 1'acide
aminé dans 1'édifice du complexe mixte, par rapport au
complexe contenant la glycine. Dn ne peut en effet dégager
aucune tendance vers l'un ou l'autre des CD vicinaux. DOn
peut donc dire, sur la base de ces résultats, que l’'isomére
trans des complexes Co(l111) avec (S}AMA et un acide aminé
est non satéréosélectif, ou du mains de sélectivité
inférieure & la sensibilité de la méthode utilisée pour sa
mise en évidence.

Par contre, pour la série C[Co {S)AMA aa], les
résultats sont nettement significatifs, et le signe du CD
résiduel est toujours celui du diastéréomére
C[Co (S)AMA (R)aa]. Donc la perturbation engendrée par
1'acide aminé (R) egt plus importante que celle d'un acide
aminé (S); en d'autres termes, C[Co (S5)AMA {S)aa] est plus
stable que C[Co (5)AMA (R)aa].

3.4.2 vligand principal MAA (fig. 29-3D)

Pour ce ligand, les CD viecineux pour lo soérie des
diastéréoméres trans sont un peu plus importants, et les CD
régiduels sont plus significatifs que pour le ligand
principal AMA. Mis & part la valine, le signe du CD
résiduel est le méme gque celui du CD vicinal obtems avec le
(RYacide amin&. Le diagtéréomere T{Co (R}MAA (R)aa] semble
donc moeing stable que T{Ca (R)MAA (S)aa].

Si on regarde la série des diagtéréomdres cis, on
observe  exactement le contraire; c'est-d-dire que
CiCo (R)MAA (R)aa] est favoris$, & nouveau de manigre plus
marquée que la série trana.

Dn ne peut s'emp&cher de remarquer (surtout pour la
série cis), la bonne corrélation entre les résultats obtenus
paur le ligand principal (S)AMA et pour (R)MAA, les CD
résiduels étant pratiguement énantiomérigues ! Cette
comparaison ajoute un argument & la signification des CD
résiduels tels qu'ils sont utilisés dans ce travail. 11 est
en effet difficilement plausible que deux séries
d'expériences totalement indépendantes soient entachées
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d'erreurs telles gue de tels résultats en découlent !

Cette comparaison entre deux ligands principaux
différents montre également gue la contribution au CD total
de l'effet vicinal des acides aminés est trés similaire. On
reconnait en effet facilement un T(S)Val d'un C{R)Ser, ainsi
qu'un T{R)Leu provenant de 1l'antipode {R} ou (5) du ligand
principal. Par contre, on ne peut pas distinguer si un CD
vicinal a été obtenu & partir d'un complexe mixte comprenant
AMA ou MAA.

3.4.3 Ligand principal PADC (fig. 31)

Les CD résiduels obtenus pour ie systéme
T[Co{(RIPADC)(an)] (am = (R) et (S) Alas, (R) et (S)val, (R)
et (S)Leu) confirment les résultats obtemus pour les autres
ligands principaux.

On remarque de plus que la valine se comporte comme Ala
ou Leu, c'est & dire que son CD résiduel est orienté dans le
bon sens, alors gue pour le ligand MAA ce n'était pas le
cas. Ceci peut s'expligquer de la maniére suivante : le
reste iso-propyle de la valine est & la fois trés volumineux
(par rapport & celui de Ala) et trés proche du reste du
complexe {par rapport & celui de Leu). I1 peut donec
influencer le ligand principal, et cela d'eutant plus que ce
dernier est souple. Dans le cas de MAA, le reste de la
valine est cepable de modifier {par interactions stériques)
la conformation de MAA dans le complexe. Dés lors le
chromophore chiral contenant MAA n'east plus le méme avec la
valine qu'avec les autres acides aminés (c.f. fig. 25), et
les C0 résiduels ainsi obtenus ne sont pas comparables &
ceux des autres amino-acides. Le PADC par cantre, grédce &
sa rigidité importante due au cycle pipéridinique, n'est pas
ou trés peu influencé par la valine. Les CD résiduels ne
sant donc que le reflet des différences de conformation du
ligand secondaire, et non pas {comme pour le systéme
MAA/Val) de modifications supplémentaires & 1'intérieur du
ligand principal lui-m@me.

Les complexes de conformation cis n'ont pas été étudiés
par le simple fait qu'ils ne se forment pas en quantité
suffisantes (voir aussi paragraphe suivant).
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3.4.4 Intéractions & 1l'intérieur des complexes mixtes

Le fig. 36 présente la surface chirale du {R)PADC,
ainai que les quatre complexes mixtes pouvant se fFormer lors
de ls réaction entre [Co((R)PADC)] et un mélange racémique
d'un acide aminé quelconque. Seules les conformations les
plus stables des cycles de chélation des amino-acides sont
représentédes {substituant encombré équatorisl).
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Dang lea complexes trang, on peut souligner que le
ligand principal n'impoge aucune conformation & 1'acide
aminé. Celle-ci est done conditionnée par la différence
d'énergie entre un reste encombré en position axiale ou
équatoriale. 5i le reste eat équatorial {plus stable), il
est également loin du ligand secondaire et les interactions
sont faibles t Dans l'autre confarmation par contre, les
restes sant asgez proches du ligand secondaire. Dn remarque
alors gques les acides aminéa de configuration (S) (reste
dans le guadrant 11 moina encombré que le guadrant 1I1I)
seront plus atables.

Dans les complexes c¢is par contre, le ligand principsl
favorise (par les gubstituants de 1'azote) une confarmation
particuligre (A) du cyele de chélation de 1'acide aminé
{substituants des azotes décalés). Cette conformation est
plus stable pour les amino-acides de configuration (R)
{reste équatorial)}.

On peut souligner que les seuls changements structuraux
intervenant dans les ligands pricipaux AMA, MAA, PADC sont
1'encombrement du quadrant I¥ {pour une configuration (R)},
qui augmente de AMA A PADC. Pour PADC il est assez
important pour empécher 1la formetion des complexes cis
(rapport cis/trans lors de la synth2se du complexe < 0.D2).
La rigidité du complexe sugmente également de AMA A PADC,
favorisant les interactions en empi&chant le ligand principal
de changer de conformation {diminuant ainai les interactiaons
c'est-A-dire la sélectivité). Ce phénomdne est bien marqué
dans les complexes trang, ainsi qu'en témoignent les
différents CD réaiduels obtenus.

3.5 Conclusionsg

Les réaultats de ce chapitre ont montré 1'utilité du
calcul du CO résiduel dana 1'4tude des interactions a
1'intérieur d'un complexe, comme Schipper <12> 1l'avait déja
souligné.

11 est toutefois nécessaire -et l'exemple de la wvaline
est significatif- d'8tre alr, avant de cowmparer les CD
résiduels, qu'ils proviennent bien des changements
gtructuraux que 1l'on veut comparer; dans le cas contraire,
le CD résiduel représentant toujours la somme des différents
changementsg, on ne peut plus les comparer.
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On peut également remarquer que la série de ligands
utilisée dans cette étude ne présente pas de
stéréosélectivité apparente, due aux faibles intéractions
présentes dans les complexes mixtes.
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CHAPITRE &

STEREOSELECTIVITE DANS LES COMPLEXES LABILES

Comme la grande majorité des systémes naturels
contenant des  métaux utiliaent des interactions &
1'intérieur de la sphire de coordination de complexes
labiles, il est Jjustifié d'étudier le aystime
amino-tricarboxylate/métal/acide aminé dans les systdmes
labilea, afin d'établir wun éventuel parallélisme entre le
modkle et la nature.

Les mesures de atéréesélectivité ont &té faites au
mayen de titrations petentiométriquea par la mesure du pH.
On peut g'attendre en effet que s'il existe une différence
de =atabilité entre deux diastéréomdres, leur conatante de
formation soit différente, et que par conaéquent les courbes
de titrations ne soient pas superpeosables.

Cela est vrai 9i un seul isomdre du complexe #tudié est
présent en solution. Nous avong déja vu {chapitre 1} que le
gystdme étudié (aminotricarboxylate, métal, acide aminé),
peut former deux types de complexes mixtes : cis-N et
trans-N. Nous avons éqalement montré {chapitre 2} que
chacun de c¢ea iaom2res a une sélectivité (théorique)
inverae. L'antipode (5) du ligand principal a une
interaction plus forte avec 1'isomere (R} du ligand
aecondaire dans les complexes ¢is, c¢'est-a-dire que le
complexe cis (S)L (R)aa est moing atable que le
cis (S}L (S)aa; et 1'inverse pour les complexes trans.
Nous avons pu montrer cela dans les complexes inertes de
cobalt{III} & 1'aide des CD résiduels dans le chapitre 3.

5i donc un seul isomére de complexe mixte se forme, on
peut espérer observer une différence dans les constantes de
atabilité. Par contre ai le systdme east libre de choisir
1'isomdre cia ou trans, il wva toujours s'arranger pour
minimaliser les interactiens, et par conséquent changer 1le
rapport cis/trans en fonction de 1'énantiom&re du ligand
secondaire en présence (pour un méme antipode du ligand
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principal). La constante de Formation du complexe mixte
mesurée par titration pH sera alors la constante globale de
formation de deux cocmplexes mixtes dont le rapport varie,
mais dont 1l'énergie globale de formation est senasiblement la
mEme. Les constantes seront invariables d'un antipode du
ligand secondaire & l'autre et pour le m8me énantiomére du
ligand principal.

4,1 Résultats expérimentaux

Les constantes de stabilité, ainsi que les pK des
ligands ont été déterminés selon la méthode décrite au
chapitre 7, pour les espdces chimiques suivantes : pKa de
(s)ama, {(R) et (S)MAA, (R)PADC (tableau 4.1), [Cu{L}],
[Cu(LYCOH)], [Cu(HL)] pour L = (S)AMA, (R) et (SIMAA et
{R)PADC (tableau 4.2), [Cu{L)(aa)], sa = Gly, (R) et (S)Ala,
{R) et (S)Val, {R) et (S)Leu, (R) et (S)Ser pour L = {S)AMA,
{RYPADE, et aa = Gly, (R) et {S)Ala, {(R) et (S)Val pour
L = MAA (tableau 4.3}).

Le systéme chimique considéré pour les calculs des
constantes de formation des complexes mixtes est le
guivant

(1) HL=H +L

{2) H,L=2=H + HL

(3) HL==H +HL

(4) Cu + HL== [Cu(HL)]

(5) Cu + L==[cull)]

(6) [Cult))==TcCu(L){OH}] + 1

(7) [Cu(l)] + aa=={Cu(L)(aa)) (*)
(8) Haa=z=H + aa

(9) Cu + aa == [Cu(aa)]

(10) Cu + 2 aa == [Cu{aa),]

oU L peut dtre (S)AMA, {R) ou (S)MAA, {R)PADC, et aa : Gly,
(R) ou (S) Ala, (R) ou (S)val, (R) ou {(S)Leu, (R) ou (S)Ser.

* mélange cis/trans | {c.f. discussion  des
résultats, paragraphe 4.2}
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On peut remarquer ici gque nous avons calculé les
conatanteas "pratiques" ("practical constante"), formées A
partir de 1'activité de 1'ion hydrogéne et des
concentrations molaires des autres espices (Bates <13>); sg
forme mathémaetique est la suivante, pour 1'équilibre
général : '

8A+bB +.. + x H==C

(C]
(AT [B)°..YIHT

o0 [Z] signifie concentration de Z (mol/1) et ¥[H] activité
de H (Y étant le coefficient d'activité de H).

Les constaentes que nous n'avons pas mesurées sgont
tirédes des tables - de Martell <14>, et danas les tableaux,
nous utilisons le méme systdme de désignation dea
différentes constantes. Par exemple, la constante de
formgtion du complexe mixte (équilibre (7)) sgera nommée :
"CulLaa/Cul.se". Lea valeurs en dessous des conatantes dans
les tableaux 4.1 & 4.3 sont les déviations standasrds
calculées lors du traitement des moindres carrés (c.f.
chapitre 7 et chapitre 8).
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TABLEAU 8.1

Valeurs des pK des différents ligands principaux utilisés.

K {S)AMA {SIMAA (RIMAA {RYPADC

HyL/H.H,L 2.40 1.87 2.00 2.91
0.002 0.02 0.01 0.006

HoL/M.HL 3.80 3.71 3.78 3.92
0.002 0.02 g.01 0.005

HL/H.L 9.81 9.7 9.92 11.06
0.002 0.02 0.01 0.002

TASLEAU 4.2

Valeurs dea conatantes de formation pour le systéme ligand
principal/cuivre

log{K) (SYAMA (SIMAA (RIMAA (R)PAOC
Cul./Cu.L 12.39 12.77 12.86 15.25
0.02 0.02 0.02 0.02
CuLOH.H/Cul. -10.26 -9.84 -9.78 -10.31
a.a2 0.02 0.02 0.02
CuHL/Cu.HL 5.90 6.02 5.95 5.65
a.02 0.02 0.02 0.02
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TASLEAU 4.3

Valeurs des constantes de formation pour les complexes
mixtes. Les constantes sont donndes sous la forme
CuLaa/CuL.aa .

log(K) (S)amMa (S)MAA (RIMAA {R)PACC
Gly 4.19 4.01 4.00 3.58
0.0l 0.02 0.02 0.01
(R)Ale 4.26 ——— —— 3,28
0.01 0.01
(S)Ala 4.18 ——— —_ 3,27
0.01 0.01
(R)val 4.13 —— 3.83 3.06
0.01 0.02 0.01
(S)val 4,11 em-- 3.66 3.06
0.01 0.02 0.01
(R)Leu 4,42 — —— 3.17
0.02 0.01
{5)Leu 4.41 — — 3,21
0.02 0.01
{R}Ser 4.13 —— —— 3.24
D.03 .01
(S)Ser 4.25 —— _—_ 3,23
0.08 ' 0.01
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TABLEAU 4.4

Quelquea ligands analogues & nos ligands principaux.

log(K)
PC

PA
Sarc
Aap

AMA

Acide 2-pipéridine carboxyligue
Acide pipéridine-N-acétique
Sarcosine

Acide espartique

Acide N-acétique aspartigue

HgL/H.H,L HZL/H.HL HL/H.L

_— _—— 10.52
-—— 2.13 10.25
— 2.20 9.99
1.93 3.70 9.63
2.90 3.72 9.85
2.44 3.80 9.82

- 8] -

(pc) <15
(PAY 16>
(Sarc) <14>
(Agp} <14>

(AMA)  <T>,<A7>

Cul/Cu.L
7.50
6.33
7.94
8.57

13.84



4.2 Discusaion des résultats

lLes trois ligands AMA, MAA et PADC forment une série de
composéds  analogues, et il esat intéressant de comparer les
résultats obtenus entre eux. Nous evons réunis & titre de
comparaison supplémentaire quelques =autres composés
analogues, poasédant en général moins de positions de
coardination {(tableau &4.4).

La premiére constatation que nous pouvons feaire est
l'absence de différences significatives entre les valeurs
des différents complexes de (R) et (S)MAA. Deux composés
énentiomtres se comportent donc de la m@me maniére vis-d-vis
d'un réactif achiral.

En comperant les différents pK des ligends principaux
entre eux, nous constatons que les différences sont faibles,
sauf pour le pK; (HL/H.L) entre AMA et HAA d'une part et
PADC d'autre part. Cet effet provient de la différence de
structure de l'azote entre les ligands, celui du PADC
appartenant & un cycle carhoné. La pyramidalité de 1'azote
est plus prononcée dens le PADC, favorisant l'accés & la
paire libre, augmentant ainsi la basicité. On peut
d'aeilleurs observer le méme phénom2ne entre les pK; de PC ou
PA, et Sarc ou Asp (tableau 4.4).

Lora du celecul de la constante de Formation du complexe
(CufL)] (CuL/Cu.L), nous avons introduit dans le systéme
chimique deux espices : [Cu(HL)] et [CulL){OH)]. A ce
praopos, il est wutile de rappeler ici la manidre dont an
"ftrouve" une esptce lors de calcul de constantes {voir aussi
chapitre 7 calcul des constantes, et chepitre 8, description
du programme EQUILIBRE). La plupart des programmes
calculent les constantes en les ajustant jusqu's ce que le
carré des écarts entre 1'expérience (iei la courbe de
titration), et la théorie (courbe de titration celculée avec
un modéle) soit minimal (approche des moindres carrés
non-linéaires). Le résultat obtenu comparte au minimum deux
rengeignements :  premieérement la valeur de la (des)
constante(s) ajusteble(s}, et deuxidmement la mesure de le
correspondance entre le moddle et 1'expérience. Si le
modéle ne donne pas setisfaction, il est aisé de le changer
et de refaire les calculs. 5i le modeéle correspond mieux
(meilleure coreespondance calculée), on peut admettre qu'il
est plus proche de la réalité (*). Ce processus nous a
conduit & postuler pour le systéme Cu/L trois complexes avec
le cuivre : [Cu(L}], [Cu(HL)], et [Cu(L)(OH)].

* moyennant quelques précautions, voir  aussi
chapitre 8 !
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I1 est intéressant de noter 1l'observation de ce que
1'on nomme "1'effet chélate" en comparant les constantes de
formation du complexe avec le cuivre (CuL/Cu.l) du tableau
4.3 et 4.4, ol les stabilitéds relatives des composés
analogues différent par un facteur de plus de mille pour une
poasition de chélation supplémentaire (passage d'un ligand
amino-dicarboxylate & un ligand amino-tricarboxylate).

En comparant la stabilité de ce complexe (Cul/Cu.l)
entre les trois ligands principaux (L= AMA, MAA, PADC), on
peut mettre en évidence un accroissement de stabilité de AMA
& PADC, avec un grand écart entre MAA et PADC. Ces
différencea, plus importantes que celles auxquelles on
pourrait so'asttendre par le simple examen des pK, s peuvent
s'expliguer par un accroigsement de la rigidité du ligand.
En effet, AMA et MAA possgédent uwne structure ouverte,
permettant la libre rotation des trois groupes carboxylates.
Ces deux 1ligands doivent donc ge réarranger pour se
coordonner. MAA  possddant wun  groupement  N-méthyle,
restreint certaines rotations (emp&chement stérique), et
donc dimirue 1'ampleur de réarrangements. Par contre, pour
PADC, la- présence du cycle pipéridinique diminue
considérablement les rotations libres, conférant ainsi au
ligand une conformation proche de celle qu'il possdéde dans
e cocmplexe. L'énergie nécessaire au réarrangement du
ligand pour sge cocrdonner est ainsi plus faible, et le
complexe est plus stable.

Les stabilités des hydroxy-complexes (CulDH.M/Cul) sont
pratiquement identiques, indiquant que l'environnement du
métal est presqu'identique d'un ligand & 1'autre, la
basicité de 1la molécule d'eau coordonnée n'étant donc pas
modifiée. De méme, pour les complexes [Cu(HL)], 1les
différences sont trés petites, vraisemblablement parceque ML
fonctionne comme ligand bidenté. Cet argument expliquerait
que [Cu(HPADC)] soit un peu moins stable que les deux
complexes contenant AMA ou MAA (pK,; et pK,, de PADC plus
haut que AMA et MAA).

Les constantes de formation des complexes mixtes
appellent les conaidérations suivantes :

L'encombrement stérigue du ligand déstabilise le
complexe mixte (voir parcticuligdrement les conastantes pour
[Cu{L)(Gly)] (tableau 4.3).
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L'encombrement stérique de 1'acide aminé déatabilise le
complexe mixte {par exemple PADC, tablesu 4.3). Dn peut
conatater ici que non seulement 1'encombrement du reste de
1'acide aminé joue un rble, maia également sa diatance avec
le reate du complexe. Ainsi, lea complexes de la valine
aont lea moins atables de la série mesurée, alors que ceux
de la leucine {encombrement comparable & la valine, maia
dont le reste est éloigné d'un groupe méthylzne
supplémentaire du complexe) scnt de stabilité comparable A
ceux de 1l'alenine. I1 est & souligner ici que les
déterminations de constantes pour le ligand principal (5)AMA
ont été faites avec deux lots différents, ce qui peut &tre
une raison de la moins bonne corrélation des stabilitéa et
encombrements (par exemple [Cu{L){Gly)] moins stable que
[Cu(L}{Leu)]), malgré une excellente reproductibilté des
pK,, déterminés pour cheque lot.

Dernigre conatstation, mais pas la moindre par rapport
au sujet de ce travail : gucun ligand ne présente une
stéréosélectivité apparente | Nous avons wu (chapitre 1)
que ce type de complexe présente deux diastéréomeres pour
chagque couple poasible ((R)L/(R}aa, (R)L/{S)ea, ...), un
cig-N et un trana-N complexe. Leur sélectivité (théorigue,
voir chapitre 2) est inverse, ainsi que nous avons pu le
montrer par les CD résiduels pour les complexes de Co{IlI}
{chapitre 3).

La seule explication & ce phénoméne est la suivante :
lea constantes de stabilité déterminées par titration
potentiométrique ne représentent pas une espice chimique,
mais deux ! Nous calculona, pour les complexes mixtes la
constante

K = cis-CulLaa.trans-Culea/{Cul)?.(aa)?

qui est donc une constante globsle de stebilité. En effet,
ai le diastéréomdre cis a une aélectivité inverase de 1'
iaomdre trans, le systéme minimelisera son énergie totale en
modifiant le rapport cis/trans du milange & 1'équilibre
suivant qu'il est en présence d'un acide aminé de
configuration {R} ou (S).

4.3 Conclusiong

Les complexes mixtes de cuivre(lI) avec les
aminotricarboxylates é&tudida danas ce travail ne possdédent
pas de stéréosélectivité apparente vis-4-vis des acides
(l-aminéa. Le manque de reconnaissance chirale de eces
aystémes eat vraisemblablement di & la posaibilité
d'isomérie cis/trans qu'une paire donnée de ligand
principal-acide aminé poaakde.
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L'cbservation par titration potentiométrique d'une
gtéréosélectivité est donc dépendente d'une éventuelle
iasomérie permettant sa compensation & 1'intérieur d'un
aystéme labile.
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CHAP1TRE 5

ETUDE DES COMPLEXES LABILES PAR CD

Nous avons vu (chapitre 3} que 1le CD (et aa
décomposition en plusieurs contributions) pouveit fournir
d'importants renseignements stéréochimiques. L'application
de cette méthode & 1'étude des gsystémes labiles semblait
pouvoir nous apporter des éléments concernant la possibilité
de l'existence en golution de deux isomdres du complexe
mixte [Cu(L}(aa)].

5.1 Méthodologie

51 1'étude des effets CD des complexes inertes est
relativement simple, il n'en est plus de méme des complexes
labiles. En effet pour les complexes inertes, s'il existe
plusieurs espaces complexes & 1'équilibre, il est aisé de
les géparer, et de les étudier aéparément. Par contre pour
lea complexes labiles, les différentes espéces coexigtent
toujours en solution, et il est impossible de les étudier
aéparément dans le systéme complet. Nous avons donc procédé
par étapes, en mesurant d'abord un systéme incomplet, dansg
lequel certaines espaces exigstent pratiquement seules en
solution; puis en ajoutant un élement au systéme, d'autres
especes sont alors accessibles, et ainsi de suite jusqu'au
gyatéme complet.

Le complexe qui nous intéresse dans le systéme Cu/L/aa
est le complexe mixte [Cu(L)(sa)), meis il n'existe en
solution qu'en présence des autres espdces possibles,
c'est-ad-dire le systzme décrit au chapitre 4, et que nous
rappelons ici ¢
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1) H+tL == HL
2) H+H == H,L

3) H+Hl === Hyl

4) Cu + HL == [CulHL)] {CD)
5) Cu+ L == [Cu(L)] (cD)
6) [cCu{L)] == [cu(L)(OH)] + H (CDJ}
7) H+ aa === Haa

8) Cu +aa =z [Cu(aa)] (co)
9) [Cufaa)] + aa == [Cu(aa),] (cD)
10)  [Cu(L)]) +aa == [cCu(L)}(aa)] {cD)

ob L = (S)AMA, (R)MAA, (R)PADC, et am = Gly, Ala, Val. Les
espdces donnant une contribution au CD du systime aux
longueurs d'ondes utilisées sont indiquées par {(CD}. Si
donc on veut connattre le Cb de [Cu{lL){aa)], il faut
déterminer auparavant le CD des 5 autres esp&ces.

Le probléme a été résolu de la manidre suivante :

o Le CD de [Cu(l)] a été mesuré indépendamment

’ par mesure d'une solution contenant uniguement
t et Cu, au pH correspondant au point
d'équivalence de la titration acide-base,
c'est-a-dire ou [Cu{l)] est pratiquement seul
en solution (voir les diagrammes de
distribution des eop&ces, paragraphe 5.2).

o Le CD de [Cu{L)(DH)] a &té déterminé en
mesurant le méme systime (Cu/L) mais en milieu
basique, et en tenant compte de 1la
contribution de [CulL] dont le spectre CD a &té
mesuré précédemment.

o Le CD de [Cufaa), ]} est obtenu par mesure du
systéme Cu/aa en milieu basique, ol seule
cette espéce est en solution.

o Enfin, la mesure du systéme complet (Cu/L/aa}
permet, & l'aide des résultats précédenta, de
calculer le C0 de [Cu(L)(aa)] & partir du
spect re du mélange.
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On peut remarquer que nous avons négligé deux espdces !
[CufHL)] et [Cu{aa)]. Ce fait est basé sur 1'étude dea
diagrammes de diatribution des esp®ces en fonction du pH,
qu'il est facile de calculer & 1'aide des constantea de
formation {déterminées au chapitre 4), des concentrations
toteles dans le ayst®me, et du pH mesuré.

Une fois cea calculs effectués, nous pouvons appliquer
les mémes méthodes qu'au chapitre 3 pour étudier lea
complexes mixtes.

Examincng maintenant, pour plus de clarté, un exemple
dans le détail.

Une simulation de la distribution dea espdces du
systtme Cu/(5)AMA/(R)Val nous montre (fig. 37) qu'au maximum
de ls concentration du complexe mixte [Cu(S-AMA)(R-Val)],
seuls trois autrea complexes contribuant su CD total sont
présents en quantité appréciable. Ce sont :  [Cu{(S)AMA)],
[Cu({5)AMA)OH] , [Cu((R)Val)zl.
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1.0 Cu/ (S)AMA/ (R) Vel

cong_rel

Fig. 37 : distribution des espices du
systéme Cu/{S5)AMA/(R}Val en
fonction du pH.

concentrations totales :
Cu = 1.0f-2, (S)AMA = 1.0E-2,
(R)val = 1.0E-2

1. Cu

2. [Cu(HAMA)]

3. [Cu(AMA)]

4. [cutaMa)(OH)]
5. [Cu(AMA)(val)]
6. [Cu{val),]

Comme nous 1'avons décrit au paraqgraphe précédent, il
est ndcessaire de procéder par étapes. Pour chaque étape,
nous présentons les mesurea effectudes, ainsi que les
calculs et résultats.
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5.2.1 Mesure du CD de [Cu (S)aMa]

Une solution contenant (S)AMA (eny. 6 mmol/l), Cu
(env. 6 mmol/l)} de force ionigue 0.1 M (KND,) est
neutralisde en ajoutant la quantité nécessaire de Naﬂﬁ 0.1 H
pour déprotoner le ligand. Le pH est alors mesyré, ainsi
gue le apectre C0 de la aolution. La distribution des
eaptces eat calculée, ce qui nous indique la concentration
de [Cu({(5)AMA)] dans la aolution. Comme prévu par la
simulation de la distribution dea espices en fonction du pH
(Fig. 38), cette solution ne comporte que 1'espdce désirée
(fig. 39). Le spectre CD mesuré correspond donc au gpectre
de [Cu((S)AMA}].

Cu/ (S) AMA

1.9 T

@.sf

25 4.8 68 00 1.5 128
pH
fFig. 38 : distribution dea espices en
fonction du pH {calcul).

Concentrations totales :
Cu 1.0E-2, AMA 1.0F-2

1. Cu
2. [ctu(nL))
3. [cCul]

4. [cu(L)OH)
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vs {Cu / (S)AMA)

AR 3H
A2 H
R
Cu+AfA+H
fv + AR
Lut AW ¢ -1 K
end
ots

) HWM 1 14,81
) HAM HEER|
) HAWA 9.9
) [CutHAMAX] 1 15.71
} [CulAMA)) 1 12,39
) [CulAMA)(OH)) 1 2,13

ctot A=4.218e-3 Cu=6.423e-3

ref ock W 6.319

end

H= 4319 : 15 iterations

A
i

= l.BéE-13 / H
= J.474E-88 / (o

1.348E-44 /  HAMA

JOE-07 4 HIAMA
! 4.217E-84 /  [Co(AA))

4
2.130E-84 /  [Cu(Ha¥))

{LutA) (0K T = 7.184E-87 /

Fig. 39 : Impression des résultats pour
la mesure  expérimentale.
{calcul effectué par
EQUILIBRE, c.f. chapitre 8.)

Conneissant les concentrations du complexe dans la
aolution par la mesure du pH, les concentrations totales et
le caleul de la distribution, nous obtenons Ffacilement le
apectre CO de [Cu({S}AMA)] en Ae (fig. 40}.
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d eps

..9.2..

788 888

Fig. 4D : spectre CD de [Cu (S)AMA]
€)

Conditiona expérimentales,
voir fig. 39}

5.2.2 Mesure du CD de [Cu{(5)AMA}CH]

Le diagramme de distribution des espices en fonction du
pH (fig. 38) noua montre qu'en milieu alcalin, seules deux
espbces coexistent pour le aystéme Cu/(S)AMA. Ce sont
[Cu({5}AMA})] dont le CD a été déterminé précédemment
(paragraphe 5.2.1), et [Cu((S)AMA)OH]. Le spectre CO du
mélange est donc di & deux espdces, dont le CO de 1'une est
conmue, et dont toutea les concentrationa des espirces sont
facilement acceasibles. 0On peut dane, per souatraction,
calculer le CO de [Cu((S)AMA)OH]. La fig. 41 présente lea
réaultats du calcul des diatributione, et la fig. 42 le
apectre CD du mélange, et des opérationa effectuées pour
arriver au spectre CO de [Cu{(S)AMA)OH].
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sys {Co / (S)AA / DN}

’ A IR Y NI

AR 20 ) HM
i A HH ) AR

Cut A+ H ) ICu(HA)]

Co + A% Y [CutA)]
-Co ¢+ A+ -1 H ) [Cu(AMA)(OH))
| end
.;nts

ctot AAES. 65%e-3 (u=3.894e-3
ref ocX K 11,508
| tnd

ol = 11,588 : 15 iterations
AtA = B.SIE-13/ M
HAMA = -4/ D
[CuAMA)(OH): = 5.351E-B3 /

Fig.

)

16,0

9
15
12

41

v §3.61
8]
gt
g9
2.

13

3.062E-12 7/ HWAH®
1.47BE-04 /  [CuliiWA)]

278E-3 /0 WA
2.034E-12 /7 [LutAA)

3.476E-22 /
3.079E-04 /

: distribution des esptces du
systeme Cu/(S)AMA  en milieu
alcalin.

{calcul par EQUILIBRE).
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38

20

Cu/S-AMA

@

-28

38

4]
a}

Fig. 42

_ [Cu S-AMAT
ap
28l
18l
; - B::::;fq::::::::F==-
gk
-28h
205 38 708 388

b)

[Cu S-AMA DHI

g.g
B. 2+

\\“)7,r“~\ﬁ__4
-8, 2+

1 1

8.8 788 e ]:1:]
c)
: calcul du aspectre de

[Cu((S)AMA)OH)

a) Spectre expérimental,
conditions comme en
fig. 41.

b) Contribution au spectre
du mélange de
[cu{({s)AMA}]

¢) Spectre (0 (A€) de
[Cu{{S)AMA)OH]
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5.2.3 Oétermination du CD de [Cu(Val),]

Par mesure d'une solution contenant Cu et Val dans des
rapports molaires 1:2, de force ionique 0.1 M (KNOa) amenée
a4 pM environ § par NaDH 0.1 M, nous obtenons directement le
spectre de  [Cu(Val),], la concentration exacte étant
déterminéde & l'aide du pH et d'un calecul de distribution.
La fig. 43 montre le diagramme de distribution des espbdces
en fonction du pH, alors que les fig. 44 et 45 montrent les
résultats des mesurea (fig. 44 : calcul des concentrations,
fig. 45 : apectre CO).

1.0 Cu/Val

1

conc_ral

8.5

2.5 4@ 6.8 0.3 1.8 1.0
pH

Fig. 43 : distribution des espdéces en
fonction du pH pour le
systéme Cu/Val (31mulat10n)

Concentrations totales :
Cu 1.0E-2, Val 2.0E-2

l. Cu

2. [Cu{(R)val)]
3. [Cu((R)Val),]
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svg {Cu / (RanT}

Vat + # ) Nat HE

Cu+ Val ) {Cutvaill v 81

Ce + 2Val ) [Cu(val)2) 1 14,96
end
ots

ctot Vai={.818e~] Cu=4.818e-3
ref ocX H 11,744
&nd

o= H.7246  : 15 iterations
Val 1.688E-81 / H
[Totval)] S.781E-87 / [wiVaDd2}

L.795E-12 / Wl = 9.3ME-84/ UCo = 2.8588-18 /
4.019E-83 /

nw

Fig. 44 : concentration des espdces
pour une solution mesurée.
(calcul par EQUILIBRE)
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TCu{Val}21

T T aes

Fig. 45 : spectres co des deux
énantioméres [Cu(Val),].
Conditions comme décrites &
la fig. 44

5.2.4 Détermination du CD de [Cu{{S)AMA){(R)Val)]

La mesure du CD du systéme complet, nous permet
maintenant de caleculer, par soustraction des différentea
contributions des espices présentes dont nous connaissons le
spectre CO, celui du complexe mixte [Cu{{S}AMA){(R)Val)].
Les fig. 46 et 47 présentent les résultats.

- 77 -



SYS

{Co / (A% / (R)Vai 3

A+ 3N
At 2H
AL H

Cut AR+ H
Cu + A4
Co+A ¢+ -1 H
Val + H

Cu + Val

Cu + 2 Val

Cu + AMA ¢ V2l

end

ots

e e N N g Rl e W s

H3MA

H24M4

Has
[Cu¢HA¥a))
[CutA)]
[CulAMAX (OH))
Wal

[Cutval)]
[CutVal)2]
[CutAMA) (Val) ]

ttot A¥ED, 941E-3 Val=4.920E-3 Cu=4.045E-3
ref pcX H 9,188

end

pH= 9100
AW
H24M4
[Culha) 3
Val
[Cutvan2]

19

iterations

5.585¢-95 /
1.434E-8% /
2,125€-8% /
2.504E-04 /
4,448E-84 /

Fig. 46 :

H = 7.9436-14 /
KA = 2.844E-84 /
(CutA¥)] = 1.288E-63 /
Wal = §.152E-84 /
(CutA¥A}(Val)] = 4.238E-€3 /

KA

Cu

[CutA¥D (D)
[CutVal)]

concentrations des espégces du
systeme Cu/(S)AMA/(R}Val dans
les conditionas de mesure.

(calcul par EQUILIBRE)
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MELANGE
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sal
o 1 ]
A I B N
_SB.
.“aab-
e L L
708 app
FCu S-AMA] Cu S-AMA Oill "CulP-Yal}2Zl
159— 150 158
el 1 eef 128
. 58| sgl- sal-
5 B A a ; ot :
= 1 { e t t Bt 1
-sat -58} -5e}
-1pak -1pak ~eay
b a . K
- i 1 N i i . —
1se 708 999 1=e 708 200 '=e 700 200
TCUSAMARVat ]
B.6
a.2
i i—
N —
-8.2
.52 : :
763 e
Fig. 47 : spectre {D de [Cu({S)AMA}{(R)Val)] et les
opérationa effectuées pour son calcul.
a) Spectre expérimental (conditions wvoir
fig. 46).
b) contribution au CD de | Cu(S)aMA)
c) contribution au LD de [ Cu{Val),]
d) contribution au CO de [Cu (S5)AMA OH]
e) Spectre CD (A€) de [Cu (S)AMA {R)val]




8.8

8.2

-8.2

8.8

5.3 Résultats expérimentaux

En utilisent ls méthode décrite précédemment
{paragrephes 5.1 et 5.2), nous obtenong les spectres CO des
différents complexes : [Cu(L)] et [Cu(L)(OW)] fig. 48,
ainsi que les différents complexes mixtes {Cu(L){aa)] pour
L = (S)AMA (fig. 49), (RIMAA (fig. 50), (RJPADC (fig. 50) et
as = Gly, (R) et (S)Ala, ainsi gue (R) et (S)Val.

MCu (S)AMAI] [Cu (STAMA DH]

8.6~

8.2

"3.2'

‘8.6

I i I
708 488 7ae 90e

Fig. 48a): spectres C0 des complexea
Cu((S5)amMa)) et
Cu((S}aMa) (OH)]

- 80 -



8.6

8.2

-8.2r

-8.8

8.8

8.2r

-8.2f

8.8

[Cu (RIMAAJ

T

N

768 3eg

[Cu (RYPADC]

798 888

Fig. 48b): gpectres

oy

[Cu {RIMAA OHI

/%qu

] i
788 280

[Cu (RYPADC OHI

2L
//’\\\\ | /’/”EE‘EF“‘-~_

a

780 308

complexes

[Cu(L)}(OH}],
L = {R)HAA et {R}PACC



8.6

8.2

-8.2)

8.6

Gly

A.6
8.2+
| ]
I S
-8, 2%
i : !
0.8 788 apg
Ata Ya!
2.5
R
i “\
5
a.2f/ S
i | i i
! S — LN
_92 -
; : ¢ i H !
788 215]5) s 7en 900
Fig. 49 : spectrea CD des complexes
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Ghv

8.6
8.2
| i
T
-8.2
; L
8.8 jee 9pd
Yal
B.8
B2
| P
a.2r
R
S
3 i i
8.3 700 apa

Fig. 50 : spectres (D des complexes
mixtes [Cu {RIMAA (as)].

- 83 -



8.8

8.2

-@. 2

8.8

Cly

8.6
a.2;
— | i
-8.2F
-2 8 1 L
jee 388
bla Val
8.8
8.2
j |
1 1
s
H i 8.8 i 1
708 21517 7ea 9ae
: spectres complexea

mixtes [Cu (R)PADC (ama)].
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8.3

B.1r

-B.ir

-8.3

Les fig. 52 & 54 (52 : (S}AMA, 53 : (R}MAA, et 54
{(R)PADC) présentent les effets vicinaux du carbaone
asymétrique de l'acide aminé, obtenus & partir des spectres
CD des complexes mixtes [Cu(L)(aa)] traités de manitre
analogue & celle utilisée pour les complexes inertes de
cobalt{III) :

Au spectre CD du complexe mixte [Cu(L)(aa)], nous
soustrayons le spectre CD du complexe analogue de la glycine
{[CulL)(Gly)}] ). Le résultat de cette soustraction
correspond au CD induit par le reste de l'acide aminé en
question, si aucun autre effet inducteur de CD n'est présent
dans la molécule (détails, veoir chapitre 3},

Alag -> S-AMA/Eu val -> S-AMA/Cu

-8.1

' : -8.3

o8 . 989 ' 7ee 908

Fig. 52 : effets vicinaux des complexes
[Cu (S)AMA (aa)].
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8.3

8.1F

a1

8.3

g. 1}

-g. 1%

-8.3

Fig. 53

Ala->R-PADC/Cu

Val ~> R-MAA/Cu

i 1
7a8 900

[Cu (R)MAA (aa)].

: effets vicineux des complexes

Val->R-PADC/Cu

788 988

8.3
a.p
1 /”/’-_T—_‘-__ ™
i I
R -B. 1
]
S
: b -8.3
788 980
Fig. 54 : effets vicineux des complexes

fcu (RIPADC (aa)]:
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5.4 Diecuggion des résultats

De m&me que pour les résultats du chapitre 3, les
erceurs sur la mesure des spectres doivent 8tre contrdlées,
et minimisées. Ainsi, tous les résultats présentés dans les
pagea précédentes sont des moyennes. On peut se rendre
compte de la reproductibilité sur la fig. 55, gui représente
les trois résultats obternus pour [Cu (R)PADC Gly] & 1'aide
de trois mesures indépendantes et non censécutives.

{Cu R-PADC Gyl

2.6
8.2t
=N } |
‘3.2"
788 988
Fig. 55 : reproductibilité de 1a
méthode.

Afin de pouvoir comparer les effets vicineux non
seulement entre les deux antipodes des acides aminéds, mais
également entre les trois ligands AMA, MAA, PADC, ces effets
sont reproduits ensembles pour la (R) et la {S5}-Valine
{fig. 56) pour les trois ligands de eonfiguration {R}.
Etant donné qua les mesures pour AMA ont été effactuées avec
le ligand de configuration (S}, il a été nécessaire de
calouler les effets vicinaux pour les complexes avec (R)AMA.
Ainai, 1'effet vicinal de (R}Val dans 1le complexe
[Cu{(R)AMAY((R)Val)] a &té obtenu par inversion de 1l'effet
calculé pour [Cu((S)YAMA){(S)val)], et celui de (S)val par
inveraion du CD vicinal obtenu pour [Cu{{S}AMA}{(R}Val)].
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8.3

8.1

8.t

2.3

Les effets vicinaux obtenus, mis & part ceux du ligand
principal (S5)AMA, sont surprenants & premi2re vue, puisque
les deux effets vicinaux ((R)aa et (S)aa) possddent le méme
aigne CD (fig. 56, exemple de la valine) ! Si on compare
avec les résultats obtenus pour les complexes de cobalt(III)
{chapitre 3), il est difficile de mettre en paralléle ces
deux aéries de résultats.

{R)Val ($)Val

0.3

|

-8.1 AMA
PADC MAA
MAA
PADC
i | @ Al ] l
788 gee 8.3 788 gge

Fig. 56 : Effets vicinaux de (R) et (5)
Val dans les complexes de
Cu{lI) avec (R)AMA (*),
(RI)MAA, et (R)PADC.

Ces résultats nous conduisent & postuler les hypothdses
suivantes, qui permettraient de donner l'explication de ce
phénoméne :

- La théorie de 1'additivité gerait fausse.

- L'effet vicinal obtenu ne scrait pas valsble.

Nous rejetons la premitdre hypothése car 1'additivité CD
repose sur un développement théorique ot la seule
gimplification est 1'hypothdse de la séparation des
chromophores (voir chapitre 3 et lea références qui y sont

* par calcul & partir des spectres pour (5)AMA.
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citées}. Il n'y a & notre avis aucune raigon pour que le
recouvrement des orbitales d du chromophare Cu-N,0, avec les
orbitales ‘des autres atomes différe beaucoup de celui
existant dana les complexes analogues du cobalt{I11).

Reate donc la seconde... Pour justifier cette
hypothtése (le CD vicinal obterw ne serait pas valable), il
faut revenir sur la méthode de détermination du CD du
complexe mixte.

Noua déterminons le CD vicinal des différents acides
aminds par soustraction eu CD du complexe mixte celui de
1'analogue contenant la glycimne. Pour les complexes de
cobalt{111) étudigés au chapitre 3, cette fagon de faire
n'engendre aucun probléme, car nous sommes certains qu'une
seule espBce est présente. Dans le cas des complexes de
cuivre(ll) par contre, deux points importants sont &
souligner :

o Nous ne pouvons pas exclure une isomérie
cias-trans dans les complexes mixtes.

o Le rapport cis/trans n'est pas forcément le
méme pour les camplexes contenant la glycine,
un autre acide aminé ou aon antipode.

Examinons les conséquences de ces deux points sur
1'effet wvicinal. I1 est calculé en spustrayant au CD du
complexe mixte, le CD du complexe analeque contenant 1la
glycine. On admet avec cela, que le complexe avec la
glycine représante le complexe d'un acide aminé sans carbone
agymétrique, ce qui est asgsez logique... Que se passe-t-il
si nous mesurons non pas le CD d'une espéce, mais calui de
deux ?

Ne cannaissant pass le CD des complexes [Cu(L)(Gly)] cis
et trans, nous présentons & titre de comparaison, une
simulation fFaite avec les complexes de cobalt (fig. 57).
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[Ca R-PADC Glv]

1.8r

Ly - 1 i
2.2 480 568 ]

Fig. 57 : simulation du CD d'un mélange
cig-trans des complexes
[Co({RIMAR}(G1y)].

Il eat clair que les différences sont importantes;
pourtant le résultat ne serait pas trop fausad si tous les
complexes possédaient le méme rapport cis/trans,
indépendemment de l'acide aminé ou de sa configuration. En
effet, le [D du mélange cig-trana [Cull}{Bly)]
représenterait la contribution conformationnelle au CD
total, et 1le CD vicinal serait en Fait Formé de deux effets
vicinaux, mais comparables entre eux, puisqu'uniquement dds
4 l'effet d'un cerbone asymétrique placé deng un méme
environnement d'un complexe & 1'autre.

Exprimé dans les termes développés au chapitre 3, nous
avona i

R(Cumel L aa) = X*A(CuC L aa} + (1-X)*R{CuT L aa) (1)

avec

R(CuC L aa) = R{CuC L Gly) + R(CuC V1) (2)

R(CuT L aa) = R(CuT L Bly)} + R{CuT Vv2) (3)
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ob Cumel est le chromophore virtuel achiral du mélange, CuC
et CuT sont les deux chromophores achiraux cis et trans; L,
aa, Gly, V1 et V2 sont les chromophores chiraux (V1 et V2
représentent les effets vicinaux); le rappart cis/trans
vaut X.

On peut montrer facilement gue si et seulement si X est
constant, c'est-d-dire indépendant de 1'acide aminé ou de sa
configuration, on peut écrire :

R(Cumel L ma) = R(Cumel L Gly} + R{Cumel V) (4)

ob V = X*V1 + (1-X)*V2; les effets vicineux observés sont
alars comparables d'un acide aminé & l'autre, puisque pour
chacun les effets cenfiqurationnnels ({représentés par
R{Cumel L Gly)) sont identiques.

Par contre si X est fonction de l'acide aminé ou (et)
de sa configuration, la relation {4) n'est plus valable, car
il faut dans ce cas corriger R(Cumel L Gly) pour qu'il
corresponde au méme rapport cis/trans que celui qui existe
pour 1'acide aminé en question. En d'autres termes, il faut
utiliser une référence pour chague  amino-acide,
c'eat-d-dire, en reprenant 1'exemple des complexes de
cobalt(1II) présenté & la fig. 56, changer de courbe. On
peut ajouter gue si X varie d'un complexe & 1l'autre, le
chromophore virtuel Cumel change ! La théorie de Schipper
n'est décrite que lorsque le chromaphore des complexes
comparés est le méme. Elle est donc inapplicable ici !

Dans les calculs que nous avona ef fectués, nous n'avons
pas tenu compte de ce fait; donc les CO vicinaux cbtenus ne
sont pas dus qu'mux effets vicinaux, mais sont également le
reflet de 1'écart du rapport cis/trans entre le complexe
étudié et la référence utilisée.

Les résultats obtenus montrent donc que le sgsystéme
Cu/L/aa modifie 1le rapport cis/trans en fonction de
1'Bnantiomére de 1’acide aminé présent. Il posséde donc une

certaine diastéréosélectivite ! Ou encore, chacun des
isoméres cis ou trans posséde une certaine
énantiosélectivité !

On peut noter ici gue PADC présente également ce
phénamnéne d'isomérie cis-trans, alors méme que les complexes
de cobalt{II1l) sont synthétisés pratiquement sans complexe
mixte c¢is. Ces différences proviennent sans doute du fait
gue les géométries sont différentes, les caomplexes de
Co(lIl) é&tant des octaddres alors que les complexes de
Cu(Il) sont des bipyramides tétragonales (effet Jahn-
-Teller). On peut relier ce phénaomine au changement des
longueurs de liaison métal-ligand (Co - N :  1.25-2.02;
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Cu-N : 2.10-2.3 A env.), ainsi qu'd la relative
élagticité de la sphere de coordination du cuivre(1I),
décrite par Melnik <18>, <19>.

5.5 Conclusions

Mous avona pu montrer par 1'étude CD des complexes
mixtes labiles [CulL}(as)}] que 1'absence de
gtéréosélectivité apparente  observée lors de la
détermination des constantes de formation (chapitre 4),
était bien due & la possibilitéd d'isomérie cis-trans que
poastde un tel -systime.

On peut toutefois regretter le fait que ce rapport
cig/trans n'ait pas pu @&tre détermingd par la méthode
utilisée, malgré wune tentative {infructueuse} de
déconvolution des aspectres des complexes mixtes en
gausgsiennes. La précision des spectres CD originaux jouant
un grand rdle dans ce genre de manipulation de spectres.

Pour connaitre le rapport cis/trans, il est
indipenzsable d'étudier ce gyatdéme en variant un autre
paramdtre que le pH; en effet, la constante d'éguilibre
cis/trans ne dépend pas du pH. Une variation de la pression
ou de la température, par exemple, permetirait peut &tre
d'arriver & connaitre c¢e vrapport. De plus, il aerait
intéressaent d'appliquer une méthode parell2le a celle de
Gamp <20>, d'analyse multicemposantes; il sgerait alors
poasible de connaitre les deux spectres CD des complexes cis
et trans [Cu(L)(sa}]. L'acquisition automatique des
apectres CD permettrait d'améliorer la précision
indispensable (Kaden <21>) des spectres expérimentaux, ainsi
que de traiter plus facilement le nombre important des
expériences nécessaires & ce type de traitement.
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CHAP1TRE &
ETUDE D'UN LIGAND DE SYMETRIE C2

Les résultats obtenus tout su long de ce travail nous
montrent, comme d'eilleurs nous 1'avons prévu su chapitre 2,
que la possibilité d'isomérisation dans un complexe mixte du
type amino~tricarboxylste ne peut que diminuer la
sélectivité apparente, puisque chegue isomére (ecia, trans)
poastde une sélectivité théorique dans le sens inverse.

I1 exigte deux moyens de supprimer une telle isomérie :

l. Supprimer ls formation de 1'un des isoméres
par empechement stérique.

2. Augmenter le symétrie du ligand principal de
telle fegon que la formation théorique de
plusieurs isoméres soit impogsible, tout en
maintenant le possibilité d'une reconnaissance
chirale.

La premidre possibilité est utilisée dans la nature,
dang les mételloenzymes par exemple, ol 1'édifice
praotéinique ne permet qu'une seule conformation du substrat
dans le complexe enzyme-gsubstrat.

Cette solution est partiellement réalisée pour la série
des ligands AMA, MAA, PADC, dans laquelle l'encombrement
stérique de 1'isomdre cis augmente de AMA & PADC. Nous
avons vu (chapitre 1) que pour les complexes de cobalt(III},
le rapport cis/trans diminue d'une manigre significative en
passant de AMA {(cis/trans = 1) & PADC (cis/trans<D.DZ}.
Mais en changeant de métal, on ne qerde pas cette
adlectivité clg-trans, si bilen que 1la stéréosélectivité
apparente dans les complexes mixtes de cuivre{ll} est nulle
ou trop petite pour 2tre mesurée (chapitres 4 et 5).
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il était tentant dés lors d'essayer le second moyen, en
choigissant un ligand de symétrie C,. Ce g¢roupe permet, si
le complexe ligand-métal garde la méme aymétrie, d'exclure
1'iscmérie cis-trans dans un complexe mixte par le simple
fait qu'elle n'existe pas !

Nous avons choisi un dérivé de la (S)-proline,
L'éthanediyle~1,2-bis-(S)~proline, gque nous abrégeons EDP
(Fig. 58).

/ N\

N N

HOOC  COGCH

fig. 58 : structure de EDP

6.1 Régultats expérimentaux

Les constantes de stabilité des complexes, aingi que
lea pX du ligand ont été déterminés selon la méthode décrite
au chapitre 7 pour les espdces chimigues suivantes : pKa de
(s,5)E0P, constantes de formation de [Cu(EDP)],
[cu(EDP)(OH)], [Cu(EDP){aa)], pour am = Gly, (R}- et
(S)-Ala, (R)- et (S)-val, (R)- et (S)-Pro.

Le systiéme chimigue considéré lors des calculs est le
auivant :

(1) HEDP == H + EDP

(2) H,EDP === H + HEDP

(3) Cu+ EDP == [Cu{EDP)]

(4) [Cu(EDP)] == [Cu(EDP)(DH)] + H

(5) [Cu(EOP)) + aa == |[Cu{EDP){aa)}]
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(6) H+ aa === Haa
(7} Cu + aa == [Cu(aa)]
(B) Cu+ 2 as == [Culaa),]

oll aa peut &tre Gly, (R)- ou (S)-Ala, {R)- ou {5)-Val, (R)-
ou (S)-Pra.

De méme que pour les valeurs données dans le
chapitre 4, les constantes sont calculées sous forme de
constantes apparentes, formées & partir de 1'activité de
1'ion hydrogéne et des concentrations molaires des autres
constituants du aystime (Bates, <13>).

TABLEAU 6.1

Valeurs des pK de (5,5)EDP

pK
HzL/H.HL 6.72 +- 0.006
HL/H.L 10.93 +- 0.004

TABLEAU 6.2

Valeurs des constantes de formation des complexes
Cu/EDP.

log(K)
Cul /Cu.L 16.27 +- 0.01
Cul.OH.H/CuL 6.25 + 0.02
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TABLEAU 6.3

Valeurs dea constantes de formation des complexes
mixtes.

log{Cul aa/Cul .a8)

Gly 2.83 + 0.04
(R)-Ala 2.63 +~ 0.05
(S)-Ala 2.48 +~ 0.08
(R)-Val 1.74 +~ 0.06
(5)-Val 1.22 +- 0.17
(R)-Pro 2.92 +- 0.03
(5)-Pro 2.47 +- 0.04

6.2 Discuasion des résultats

La premidre constatation que nous pouvons faire eat la
présence d'une certaine énantiosélectivité de EOP vis-d-vis
des acides aminé étudiés. Les sélectivités mesurées varient
de 1.41 (K(R)/K(S), Ala) & 3.31 (Val). A cause de la grande
déviation standard de la constante
Cu(EOP)Y((5)Val)/Cu(EDP).(S)Val, cette valeur est certaine-
ment sureatimée. I1 est & remarquer de plus, que les
constantes de astabilité mesurées pour la proline aont
extrémement proches de celle de 1'alanine.

I1 est intéressant de noter que si le complexe non
mixte {[Cu{EOP)]} est plus stable que celui des
amino-tricarboxylates étudiés précédemment {10000 fois plus
atable que [Cu(AMA}] ou [Cu(MAA)], 10 fois plus stable que
[Cu{PADC}]), 1les complexes mixtes sont nettement moina
atables que les analogues amino-tricarboxylates (environ 8
fois moina stsgble pour le complexe mixte avec la glycine, et
environ 30 fois pour celui contenant la valine). Le ligand
principal EOP est de plus beaucoup plus sensible &
1'encombrement du reste de 1'acide aminé gue les iigands
AMA, MAA ou PADC. Lé tebleau 6.4 résume ces comparaisons.
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Stgbilités relatives de

travsil.

[Cu(L)]
[Cu{L)(Gly)]
[CulL)({R)Ale))
[Eu(L)((S)Ale)]
[Cu(I)((R)val)]]
[CulL}({S)Val)]
[Cu(L){(R)Pra)]

[Cu(L){(S)Pro)]

1

676

427

302

55

17

432

295

TABLEAU 6.4

différents
EOP (S AMA
XXXX 1 xxxx
1 15500 1
0.63 18200 1.17
g.45 15100 1.17
0.08 13200 0.85
0.02 12600 0.81
1.23 — -
0.44 -—- -

complexes de

(R)PADC

1
3800
1900
1860
1150

1150

X XXX
1

0.50
a.49
a.30

0.20

-

ce

Afin de discuter en détail les différentes intersctions
conduissnt & ces stebilités, il est nécessaire de connaitre
le configuration du ligend principel LOP dang le complexe.
deux

Théoriquement

effet,  EOP

peut

adopter

configurations, cis-alpha et cis-béta (Fig. 59},
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Cis-

a cis- p

Fig. 59 : configurations possibles de
{5,5)EDP dans un complexe ML

conduisant aux surfaces chirales suivantes :

Fig. 60 : surfaces chirales
correspondant aux deux

configurations de  (S,S}EDP
dang un complexe ML

La formation d'un complexe mixte contenant un

énantiomdre

du ligand principal et un antipode d'un acide

aminé peut donner naissance A trois isoméres (théoriquement}
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cis- p-fac cis- §-mer

r

Fig. 61 : trois isomdres possibles dens
un complaxe mixte M(EDP}(1)}

En considérant uniquement les conformations des cycles
de chélation, an peut s'attendre & observer une coordination
cis-alpha pour EDP {Hawkins, <22>). Par contre, 3i la
chaine carbonnée reliant leaz deux restes proline contient un
carbone supplémentaire, la configuration cis-béta seras
favorisée. Dans le cas des complexes de cobalt{1I11}, Woon
{23,24> et Okabaysshi <25,26> observent une apécificité de
coordination ecis-aslpha pour EDP, alors que pour 1'analogue
triméthylenedipraline (tm-Pro), la specificité eat cisz-béta
{Okebayaahi <27>). 0On peut noter en passant que tm-Pro
réalist de fagon exemplaire la premidre condition
d'élimination d'isomérie citée asu début de ce chapitre,
puisque sur les deux possibilités de coordination d'un acide
aminé, seule la conformation méridionale (Fig. 61} est
observée (sauf pour la glycine <27>)}. L'explication de ce
phénom&éne est la suivante les quadrants 11 et IILI
(Fig. 60), treés encombrés, empéchent la fixetion de 1'azote
des acides aminés par interaction stérique entre ses
substituants et le ligand principel. Dés lors, les
quadrants I et 1V {trds différents) permettent de
différencier les énantiomdres des différents aminc-acides,
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par interactions savec le reste du carbone alpha. Par
exemple, lors de le formation du complexe mixte avec la
proline, ces suteurs n'ont isolé que [Co(tm-Pro)}{(R)Pra)] en
partant du mélenge racémique de la proline.

11 subsistait malgré tout un doute & propos de 1la
conformation du ligend EDP dans les complexes mixtes avec le
cuivre(ll), cer Murakami <28> a déduit que EDP se coordonne
sur le cuivre de manidre cis-béta | C'est la raison pour
laquelle nous avons déterminé les constantes de formation
des complexes [Cu(EDP){Pro)]. En effet, si la conformation
est cig-béta, la (S)-proline ne devreit pratiquement pas se
coordonner  (par analogie avec tm-Pro). Nos résultats
montrent que si dans le complexe [Cu(EDP)], la conformation
pourrait B&tre cis-béta selon Murakami, dens les complexes
mixtes |Cu(EDP)(ea)], EDP se coordonne bien en cis-alpha,
congervant ainsi =a gymétrie C,.

L*examen attentif des moddles, wingi gue des surfaces
chirales explique pourquoi ls aélectivité est en somme si
modeste, et pourquoi la proline se caordonne plus facilement
que la valine.
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Fig. 62 : gsurfaces chirales des
complexes
a) [Cu{EDP)]
b) [Cu(EDP){(R)aa)]
¢}  [Cu(EDP){(S)aa)}

Dn remarque tout d'abord (Fig. 62a)) que 1'empéchement
stérique le plus important créé par EDP ne se situe pas au
niveau du reste de 1'amino-acide, mais vers les extrémités
des 9ites de fixation de ce decnier. Dés lors, &i dans un
premier temps on se limite & la seule conformation o0 le
ligand secondaire est équatorial (la plus atable), les
interactions entre les deux ligands ne se situent qu'au
niveau des substituants de 1'azote ! S5i l'acide aminé a la
configuration (R}, la conformation la plus stable sera A, et
les substituants de 1l'azote se trouvent décalés par rapport
aux hydrog&nes du cycle pyrrolidinique du ligand principal;
per contre, 1ils sont quesi éclipsés si l'acide aminé a la
configuration (S) (conformation la plus steble §). Donc
pour 1'isomkre (S,S5)EDP, les amino-acides de configuratien
(R) formeront des complexes plus satables que ceux de
configuration (S).
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Ces seules considérations n'expliquent pes les
différences de stéréosélectivité entre les différents acides
aminés étudids. I1 faut tenir compte é£galement de la
confarmation la moina ateble que le ligand secondaire peut
prendre (§ pour la configuration (R) et A pour (S)). Dans
cette conformation en effet, le reste de 1l'amino-acide est
trés proche des groupes caerboxylates du ligand principal.
L'influence du reste est alors trés importante, ce qui
explique les grandes différencea de stabilité observées
entre Gly, Ala, et Val. Cette conformetion explique
également la différence de stéréosélectivité, puisque plus
le groupe aitué sur le carbone alpha est important, plus la
conformation stable (reste équatorial) est Favorisée.

Dang le cas de le proline, il faut tenir compte du fait
que sga structure cyclique rend le cycle de chélation
besucoup plus rigide que celui des acides aminés déja
discutés. Aingi donc la (R)-proline peut parfaitement se
coocrdonner, le substituant de 1'azote é&tent éclipsé par
repport au cycle du ligand principal. La structure cyclique
de ls proline emp@chant le reste du carbone asymétrique de
ge trouver en position axiale dans le cycle de chélation, il
n'y & pratiguement pas d'interaction entre le ligand et le
reste de 1'amino-acide.

Dn peut & nouvesu souligner que nog observations ne
gont conciliebles qu'avec une confiquration cis-alpha du
ligand principal (5,5)EDP dans les complexes mixtes de
cuivre(ll) et d'acides aminéa.

6.3 Conclusiong

Noug avons vu dans ce chapitre que 1'emploi d'un ligand
de agymétrie C,, pour sutant qu'il garde cette symétrie dans
les complexes, pouvait é&tre un modéle du deuxidme type
d'élimination d'une isomérie de type cis-trans observée avec
les ligands amino-tricarboxylates précédemment étudiés.

11 reste cependant important de tenir compte, lors de
la conception d'un ligand stéréosélectif, des interactions
néceagaires pour 1l'obtention de cette sélectivité. Les
différences entre l'orientetion dea restes du carbone
agymétrique étant plus importantes que les différences de
conformation de cycles {surtout pour les acides aminés}, un
ligand basent sa sélectivité sur des interactions ligand
principal - reste carbonné sera plus efficace que EDP, dont
la sélectivité ne dépend semble-t-il que de la différence de
conformation des cycles de chélation. L'exemple de tm-Pro
est gignificatif de ce point de vue.
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Nous pouvons remarquer ici que I'étude dea CD résiduels
dans les complexes mixtes de cobalt(IIl), avec EDP et des
acides aminés en relation svec les structures (détermindes
par diffraction de rayons X) ferait 1'objet d'un travail
trés intéressant, avec Is possibilité dventuelle de calcula
des orbitales moléculaires dans ce type de complexes.
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CHAPITRE 7

PARTI1E EXPERLMENTALE

7.1 Synth&ses

7.1.1 Acide (5) ou (R) chlorosuccinique

Heering <8> a wutilisé la réection du chlorure de
thionyle sur 1l'acide melique. Nous avons par contre
travaillé per snelogie & Greenstein <29>, par réaection de
HC1 sur 1'scide aspartique en présence de NeNO,, selon
1'équation :

. <NH2 NaNG; A
HOOC COOH el HOOC ;OOH

Dissoudre 26.6 g (0.2 mol) d'un des énantiomdres de
1'acide aspertique dans 250 ml de HC1 6 mol/l. Refroidir a
0°C. Ajouter, sous agitation vigoureuae, 22 g (0.32 mol) de
NaNO, par petites’ portions, & une vitesse telle que le
température ne dépesse pas 5°C {afin d'éviter la
racémisetion). Leisser 4 h sous agitation.

Extraire & l'éther, évaporer & sec, recristalliaser dans
HC1l conc.

Analyse

- p.f. 176-179°C; (litt : 174-176°C)
- [@lss (5) 77.6 {c=0.22; aolvant H,0);

8>+ 77.3 (c=0.22; eolvant H,0);
(R) + -81.8 (c=0.2; solvant H,0)
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- PH : (S) & 151.5 {99.4 % puretd)
{R) : 153.9 (99.0 % pureté)
calec ¢+ 152.45

7.1.2 Acide N-carboxyméthyle-{S)aspartique {(AHA}

La synthese du ligand principal (5)AMA est faite selon
le mode opératoire décrit par Colomb <7>.

7.1.3 Acide N-carboxyméthyle , N-méthyle-(R) ou (S}-asparti-
que (MAA)

Le ligand MAA a été synthétisé selon la méthode décrite
par Haering <8>. L'énantiomdre (R) est synthétisé a partir
de l'acide (S)-chlorosuccinique, et 1'isomdre (S) avec
1'acide (R)-chloroauccinigua.

Analyse
- p.f. 174-177°C; {litt <B> : 165°C)
[01355<R) : 16.79 (c=0.19; solvant H,0);
B> : 16.22 {c=0.2; solvant HZO);
- PH: {R) : 207.4 (99.2 % pureté)
{(5) + 197.1 (96.1 % pureté)

calc : 205.07

7.1.4 Acide pipéridine-cis,2,3-dicarboxylique (POC} <30>

Introduire 5 g {30 mmol) d'acide pyridine-2,3-dicarbo-
xylique et 100 ml d'éthanol dans un ballen quatre cols de
500 ml muni d'une agitation mécanique, d'une ampoule &
brome, et d'un réfrigérant & spirale. Sous agitation,
introduire 25 g de sodium métalligue. Lorsque le mélange
s'épaissit, ajouter 250 ml d'éthanol goutte & goutte, en
maintenant un bon reflux par chauffage. Aprés dissolution
de tout le sodium, ajouter Ilentement 90 ml HCI1 conc.
Refroidir, puis filtrer le chlorure de sodium précipité.
Laver deux fois le précipité avec 50 ml d'éthanol.
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Cing essais sont mis en commun. Evaporer 1'éthanol
(évaporateur rotatif); dissoudre le solide dans environ 1 1
d'eay distillée et filtrer. Introduire sur une colonne
échangeuse de cetions (DOWEX S0W X 8, 200-400 mesh, chargée
en H*; diametre de la colonne 7 cm, hauteur 30 ecm). Laver
&4 H,0 1l'acide quirnlénique non réagi, puis déplacer avec
NaOH 0,2 mol/)l. Ce déplacement est poursuivi dans deux
colonnes de dimensions inférieures {diamdtre 4 cm, hauteur
30 cm; diamatre 2 cm, heuteur 20 cm) pour améliorer la
séparation. L'éluat est fractionné. Les différentes
frections sont titrées, et réunies en fonction des pK
(1'isomére trans a un pK plus bas que 1'isomire cis).

Evaporer les fractions de méme pK. Recristalliser en
dissolvant le solide dans un minimum d'eau distillée &
cheud, ajouter de 1'éthanol jusqu'd un léger trouble et
laisser crigtalliser su frigo.

Rendement ¢+ 7.1 g de 1'isomdre cis, soit 54.9 % du
rendement théorique.

Analyse

- p.f. 226-230°C
227 (litt)

- RMN : Le spectre RMN permet de vérifier la
présence significative d'isomdre trans dans le cis.
En effet, la constante de couplage des protons 1 et
2 (c.f. Fig. 63) est petite (J=5Hz) pour 1'isomzre
cis, alors gu'elle est relativment grande (J=15Hz)
pour l'isomdre trans.

Signaux RMN {200 MHz) de PDC.

fonction proton molt. ppm J Hz
{(nb.H)

C-CH, ~C 4 m (2) 1.8 —

C-CH,~C-COOH 3 m (2%1) 1.8 —_—
(diast.) 2.15 _—

N-CH, -C 5 m (2%1) 3.0 -_——
{diast.) 3.5 —

C-CH-CODH 2 4 (1) 3.3 5

N-CH-COOH 1 2 (1) 3.7 ==> cis
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Fig. 63 : spectre RMN (200 MHz) de PDC
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7.1.5 Acide (R,5) N,carboxyméthyle-2,3-pipéridine dicarbo-
xyligue (PAOC)

Oiassoudre 5.2 g (30 mmol) de POC et 3.0 g {32 mmol)
d'acide chloracétique dang 60 ml d'esu. Amener a pH 9.5-1D
avec NaOH env. 10 mol/l, et laisser 2 jours & température
smbiante aous agitation. Ajuater régulidrement Je pH &
9.5-10 par adjonction de NeOH. Puis chauffer 24 h & 50-60
°C, tout en meintenant le pH & 9.5-10.

Refroidir, puis introduire sur une colonne é&changeuse
d'ions OOWEX 50 - X8 200 - 400 mesh chargée en H* (2 cm de
diem2tre, 30 cn de longueur). Eluer & 1'eau. Une premidre
fraction contient HCl, puis une aeconde PADC, gous forme de
1'acide libre H4PADC. Ewvaporer & sec, reprendre dans un
minimum d'esu chsude, et ajouter de 1'éthanol jusgu'a
Y'apparition d'un léger trouble. Laisser cristalliser au
frigo.

Filtrer, laver & )l'éthanol puia sécher. Rendement, 6.5
g goit 93.5 % de la théorie.

Anglyae
- p.f. : 224-228°C (décompose) -

~ PH trouvé (titration) : 227.5 soit 98.4 % de
pureté.
PM calculé : 23]1.21

- RMN : La principele différence entre POC et
PAOC réside dans 1'apparition de deux pratong
aupplémentaires {6, voir fig. 64)
diastéréotopes, non couplés géminalement, qui
donnent done un signal AB. L'apparition du
reste sur 1'azote augmente également
1'anigsotropie du proton 5 | L 'assignement
des pics est le suivant :

Signaux RMN (200 MHz) de PADC.

fonction proton mult. ppm J Hz
{nb.H)
C~CH,-C 4 m (2) 1.65  —=en
C-CH, ~C-COOH 3 m (2%]) 1.75 ———
(diast.} 1.85  =-—v
C~N-CH;~-C 5 m (2%1) 2.25 —_—
(dimst.]) 2.95  ———-
C-CH-CODH 2 4 (1) 2.80 —_—
N-CH-COOH 1 2 (1) 3.22 6
HOOC-CH, -N 6 4 (1) 3.05 —— A8
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Fig. 64 1 spectre RMN (200 MHz)} de PADC
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7.1.6 CEthanediyle-1,2-bis (S)-proline ((S,5)EOP)

La synthtse du ligand principal (S5,5)EOP a été Ffaite
par analogie & celle de l'acide é&thanediyle-1,2-bis
aspartique (Neal <31>}.

Préparer dans un ballon trois cols de 250 ml une
solution de prolinate de sodium en dissolvant dana 65 ml
d'eay & 0°C 11.51 g de (S}-proline (0.1 mol), 4.00q de NaOH
(0.1 mol). Ajouter 5.30 g de Na,CD, (0,5 mol) puis 75 ml
d'éthanol et 65 ml d'eau. Chauffer & reflux, puis ajouter
goutte a goutte 1.5 ml de dibromoéthene; leisser & reflux
30 min. Ajouter une nouvelle portion de 0.6 ml de
dibromoéthane goutte & goutte et laisser & reflux 30 min.
Répéter 1l'adjonction de dibromoéthane jusqu's un total de
5.1 ml ({excta 19 %)}, en laissant & reflux 30 min aprés
chaque ajout de 0.6 ml. Laisser chauffer & reflux 20 h
supplémentaires.

Distiller 1'éthanol jusgu'hd 1'obtention d'un point
d'ébullition A& 85°C; leisser 30 min & reflux. Répéter
cette opération de distillation pour des point d'ébullition
de 90°C puis de 93°C. Distiller 1'éthanol restant,
refroidir.

Introduire le mélange sur une colonne OCOWEX 50 - X8
200 - 400 mesh chargée en H*. Laver avec de l'eau jusqu'a
neutralité, puis déplacer avec NaOH 0.02 mol/1;
fractionner. Récolter les fractions dont les courbes de
titrations sont semblablea. EOP présente une courbe
caractéristique présentant deux domaines tampon, le premier
vers pH 6, le second vers pH 10. Evaporer & sec,
recristalliser deux fois dans 1'éthanol. Rendement 15 g
aoit 55 % de le théorie.

Analyse
- p.f. ¢ 217-221°C (décompose)

- PM (titration) : 254.8 (99.4 % pureté)
PH (calculé) : 256.30

- RMN : le tableau suivant donne les

attributions des différents protona de EOP
selon la numérotation donnée & la fig. 65.
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Signaux RMN {200 MHz)} de EDP.

fonction proton mult. nb.H ppm
N-CH-COOH 1 4 1 4.2
N-CH,~C{Pro) 4 m 1 3.8

m 1 3.3
N-CH, -C(en) 5 1 2 3.7
C-CH, -C-COOH 2 m 1 2.6
C-CH,-C 243 m 3 2.2

\/ |-kH H\@/H
/\/ N/\

H/\ I ®H\ /H

y ), COOH Hooc"  /"\
H g H
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Fig. 65 : spectre RMN {200 MHz) de EDP
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7.1.7 Complexes mixtes de cobalt{III)

Tous les complexes de cobalt de ce travail ont é&té
synthétisés selon le mode opératoire donné par Haering <8,

7.1.8 Dédoublement de (R,5)PADC

Introduire sur une colonne DOWEX 1 - XB 200-40D meah
chargée en chlorure {diamtre 3 cm, hauteur 130 em) environ
0.5 g de complexe trans [Co((R,5)PADC)((S)val}]. Aprés
ringage a l'egu, éluer avec NaCl 0.2 % (P.V.). Dn sépare de
cette manidre les deux diastéréomiéres contemant 1'un (R}PADC
{é1ué en premier), l'autre (S)PADC de manidre quantitative.

Aprds mise en commun de plusieurs séparations, on
récuptre le PADC de la manigre suivante :

1.75 g de complexe sont dissous dang 100 ml d'une
solution de bromure d'ammonmium 1 mol/l, et introduit dans
une cuve de réduction électrolytique selon le schéma de le
fig. 66.

genéroteur 4
de
tension -—

trans -{Col{RIPADC H{SIValll
- NH‘,. Br ™M

Fig. 66 : schéma de 1'eppareillage de
réduct ion du  complexe
[Co(PADC) ((S)Val)]

N
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Aprds application d'un potentiel de 1 V pendant 24 h,
le mélange est intreduit sur wume colone ODOWEX 50 - X8
200-400 mesh chargée en H*. L'élution & 1l'eau permet de
récolter tout d'aberd une fraction rose (vraisemblablement
du complexe non réagi), puis une fraction acide,
correspondant au PAODC dédoublé. Recristallisation selon
7.1.5. Rendement : 750 mg, soit B0 % de la théorie.

Analyse

- [a)l (R) : 60.9 (365 nm; c¢=0.2; solvant H,0)
T 42,5 (436 nm)
26.2 (546 nm)
23.6 (578 nm)

- PM (titration) : 227.5 goit 98.4 % de puretd
PM (calculd) : 231.21

- RMN : 1le spectre RMN est totalement identique 2
celui du (R,5)PADC).

7.2 Méthodes expérimentales

Ce sous-chgpitre décrit toutes les mé thades
expérimentales utilidéea, ainsi que l'appareillage.

7.2.1 Oétermination de ls teneur en cobalt des complexes

Préparer une gérie d'aliquots contenant environ 4, 2 et
1 mg Co/1 {solvant HNO; 0.2 %) pour chaque &chantillon &
analyser. Préparer trois séries (checune ayant 7, 4, 2, 1
mg Co/l, solvant HNO; 0.2 %) d'étalonnage & partir de
salutions d'hexanitrocobaltate de sodium  (MERCK 2521,
1.4 g Co/l, solvant HNDy 0.2 %).

Meaurer 1'absorption cu cobalt avec ur
gpectrophotométre d'absorption atomique (PYE UNICAM SP2900,
Flamme acétyleéne (1 ml/min) / air (5 ml/min), longueur
d'onde = 24D.7 nm).

Les concentrations sont déterminées & partir de 1la
caurbe d'étalonnage obtenue avec 1"haxanitrocobaltate de
godium. La pente absorption/concentration pour les
échantillons permet de vérifier que 1l'atomisation est
identique & celle de 1'étalon.
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7.2.2 Détermination des constantes de stabilité

Les titrations potentiométriques ont été effectudes &
1'aide d'un petentiométre de précision METROHM E605S, muni
d'une électrode pH ORION 81-02 (systzme ROSS). La burette
METROHM E645 ainsi que le potentiomeétre (& travers son
interface BCO) sont reliés & un micre-ordinateur SORD  M-223
MARK TIII, qui éxécute et enregistre la titration selen la
méthode décrite par Gutknecht <32>. Le programme est du &
Allemand <33>,

L'étalonnage se fait 3 1'aide de deux tampons {selon
DIN 19266). Le premier est une solution 0.05 mol/l
d'hydrogénophtalate de potassium (MERCK 4B878), et le second
une solution 0.01 mel/l de tétraborate de sodium décahydrate
{MERCK 6315). On peut souligner que cette méthode donne le
paH {ou du moins wune bonne approximation), c'est-a-dire
-log( Y[H]) selen les définitions opérationnelles modernes
du pH (Bates <13>)}. Cette définition du pH peut Btre
utilisée avec une forece ionique <= 0.1 mel.l, ce gui est le
cas dans nos conditions expérimentales (KNO; 0.1 mol/l1)

La température est fixde & 25.00 +-0.01°C par
circulation d'eau thermostatisée (HAAKE N3).

Les résultats de ces mesures sont utilisés par le
programme SCOGS2 <34> ou EQUILIBRE (chapitre 8) pour le
calcul des différentes constantes.

7.2.3 Mesure et traitement des spectres CD

Tous les spectres CO ont #été mesurés & ‘température
ambiante & l'aide d'un spectropolarimdtre JASCO J-500-C.

Un ensemble de progremmes <35> écrits en BASIC compilé
pour un microordinateur SORD M-223/2 MARK 11i équipé d'ume
table tragante NICOLET PLOTTER 136A permet le traitement
numérique des différents spectres (addition, scustraction,
multiplication par un facteur, changement d'unités, lissage
red, leur dessin, ainsi que 1leur introduction, la
correction, et la gestion des fichiers.

L'aquisition automatique des spectres est en cours de
réalisation.
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7.2.4 Autres appareils utiliséa
Les spectres UV-VIS ont été enregistrés & 1'aide d'un
spectrophotomdtre UVIKON 820 (KONTRON).

Les rotations spécifiques ont &té mesurdes avec un
polarimétre PERKIN ELMER 241.

Les différents spectres RMN ont &té effectués par e
département d'analyse organique de notre institut sur un
apectrométre SRUKER WP 200.
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CHAPITRE 8

PROGRAMME OE TRAITEMENT D'EQUILIBRES CHIMIQUES

Ces derniares années, de nombreux programmes de calcul
de constantes de formation ont été publiés <36>, et on psut
se pogser la question de l'opportunité d'écrire un nouveau
programme de ce type. Les motivationg sont multiples, et
parfois purement d'ordre "sentimental", c'eat-3-dire gue
1'on peut écrire un programme "pour le sport” ou "pour le
plaigir"! O0'autres sont plus eérieuses, et appartiennent
principalement & deux groupes :

- Mangue de généralité : 11 eat difficile de
faire comprendre aux programmes existants
1'isomérimsation d'un ligand, et encore plus
difficile de former un nouveau ligand & partir
de deux ligands déclarés (par exemple
formation de base de Schiff); quant &
1'igomérisation de base de Schiff ...

- Mangue de souplesae dans 1'entrée des données.

Le projet d'écriture du programme EQUILIBRE a comme
base toutes ces motivations, et sa conception permet de
combler les lacunes formulées ci-dessus. O0On peut remarguer
que Martell <37>, avec son programme BEST, a partiellement
comblé la premigére des lacunes citées, puisque son programme
permet la formation de base de Schiff. Son systéme d'entrée
des données est néammoins classique (tableau de nombres).
Quant A Legogett <3B>, il a am#lioré les entrdes d'un
programme déja publié. On peut donc souligner gue le projet
d'édcriture d'EQUILIBRL correspond bien aux besoins actuels
des utilisateurs potentiels de tels programmes.
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Les méthodes de calcul utilisées dans EQUILIBRE sont
tout & fait conventionnelles, et 1'aslgorithme de résolution
des congtantes est celui employé dans SCOGSZ <345, basé sur
une approche par moindres carrés non linéaires.

Un systéme _chimique A& 1'équilibre est défini
traditionnellement par-plusieurs équations représentant les
relations chimiques existant entre plusieurs espéces. A
chaque équilibre chimique de la forme

aA + bB ... > oM o+ ...

est aeggociée une constente d'équilibre K., donnée par
1'expregsion

Y M
VIAT %BI®...

ou ¥y représente le coefficient d'activité de 1'espdce X et
[%] sa concentration {(en mol.1°' ).

Keq. =

Si pour des reisons de simplicité on se limite aux
équations chimiques ne comprenant qu'un seul facteur dans le
terme de droite, on peut calculer le concentretion de chaque
egpéce produit & l'aide de 1'expression

[M] = (Keq 7% * CLIADY™ * (Vg(B]

bim
)

A chaque équation chimique correspond donc une équeation
mathématique qui est le loi d'action de masse. De plus, les
concentrations totalea des réactifa  initiaux sont
invariables, et sont relides aux concentrationa des espéces
par ce que 1'on nomme des bilans de messe. Par exemple pour
1'équation

ahA + bB === m¥M
on peut construire deux bilans :

Atot
Btot

A+ (a/m)M
B + (b/m)M

nu
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L'ensemble des é&quetionas comprenant les différentes
expressions de la loi d'action de masse et des bilans
définit wn systéme de n é&quationa non linéaires & n
inconnues. Ce systéme d'équetions eat résolu par la
procédure ESPECES, qui fournit les concentrations de' toutes
les  espidces présentes, en fonction des constantes de
stabilité, des concentrations totales et de la concentration
d'une espdce libre (trds souvent 1'ion hydrogéne HY).

Le systdme d'équations eat fourni au programme saus la
forme tres simple d'éguations chimiques et de constantes,
dont la syntaxe a été fixée sous la forme de diagrammes
{voir annexe). On peut €galement pour chague espéce donner
gon coefficient d'ectivité s'il est différent de 1, ainsi
qu'un critére de convergence pour la procédure ESPECES,
delta {par défaut delts=2.0E-7) qui repréaente 1'erraur
relative maximale admise entre les concentrations totales
données et calculées.

Le programme peut alors éxécuter différentes
instructions :

- Caleul de distributions, la concentration de
1'espdca libre variant régulidrement dans un
daomaine donné (DIS). 0On peut préparer un
fichier de dessin des différentes espdces par
la commande GRA.

- Calcul de distributions, chaque concentration
de 1'eap®ce libre é&tant donnée séparément
(PTS).

- Calcul de constaentes de formetion (CTE).

- Redéfipition de constantes (REDEF).

Chacune de ces instructions a besoin d'un certain
nombre de donnéea supplémentaires, telles gue concentrationa
totales, nature et concentration de 1'espdce libre, valeurs
des titrations, etc..., qui sont transmises simplement par
mota clé, et par l'utilisation des identificateurs d'sspdcea
utilisés dans lea différentes éguations chimiques.
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Tous les disgrammes syntaxiques correspondents se
trouvent dans 1'annexe.

8.1 Description du programme

Le programme EQUILIBRE est écrit en Pgacal, et est
utilisé sur 1'ordinateur VAX 11/780 du centre de calcul de
1'Université de Neuchétel. EQUILI1BRE est partagé en huit
parties principales :

1. Utilitasires : regroupe toutes les procédures
et fonctions de lecture, d'éeriture, de
traitement des unitéa lexicales, ainsi que
diverses autrea procédures comme inversion de
matrice, etc...

2. Lecture du fichier de données : wune procédure

(LIRSYSTEM) "traduit" les équetiona chimiques

en différentes piles de données
compréhenaiblea par le programme, ainsi que la
lecture d'autres données telles les

concentrations  totalea (LIRCTOT), 1'espice
libre {LIREF).

3. Calcul des espéces : le procédure ESPECES
résoud le gysteéme, c¢'eat & dire calcule les
concentrations des eapgces du systéme.

4. Calcul de distributions : exécution de
1'inatruction OIS, et préparation éventuelle
du fichier de deasin.

5. Celcul de distributions : exécution de
1'instruction PTS.

6. Calcul de conatantes de formation : le
procédure EXECTE celcule les constantes

spécifidea.
7. Redéfinition de constantes de
formgtion : permet de changer une ou

plusieurs constantes de formation. Utile lors
de simulations.

8. Programme principel : initielise la lecture

du fichier d'entrée et éxdeoute les
ingtructions demandées.
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8.1.1 Lecture du systéme
Une équation chimique est composée de deux termes,
chaque terme lui-mé@me formé de facteurs. Pour des raisons

de simplification de programmation, le terme de draite ({les
produits), est limité 3 un seul facteur.

aA + bB = pP Keg

Syntaxiquement parlant, une équation est alors représentée
par @

EQUILIBRE ——TERME—@FACTEUR—@REEL—

TERME FACTEUR

FACTEUR —IfCUEFF ’ IDENTF—

LIRSYSTEM suit ces diagrammes syntaxiques et conatruit
pour chague équation une pile contenant les coefficients, et
Ies index des sepéces {ident) correspondantes, ainsi qu'un
tableau d'identificatesurs (utilisé par -le suite pour
1'impression des résultats, ainsi que les tests de cohésion
des données). Un coefficient absent dans 1'équation (ce qui
est permis syntaxiquement) est automatiquement mis &4 1. Le
log de 1le constante d'équilibre correspondant est lu, puis
la procédure divise tous les coefficients des espices du
terme de gauche par le coefficient du facteur de droite,
afin de simplifier 1'éxécution du calcul de l'expression de
la 1loi d'action de masse; LIRSYSTEM construit ensuite pour
chaque espgce une pile appellée BILAN, qui contient les
coefficients de cette eap2ce dans 1'équetion qui vient
d'gétre lue ainsi que 1'index de 1l'esptce du facteur de
droite. Le parcours de ces piles permet de construire
facilement les bilans de masse.

LIRSYSTEM initialise tous les coefficients d'activité &
1.0 et 1lit si nécessaire ceux spécifiéa par 1'utilisateur.
Delta est alors fixd, soit par 1'utilisateur, scit par le
programme lui-méme (valeur de défaut : 2.0E-7).
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Disgrammes syntaxiques de GAMMA et DELTA :

GAMMA gamme IDENT _G_ET
DELTA ° REEL |—

Diegramme syntaxique de SYSTEME

SYSTEME EQUILIBRE il GAMMAJI[ DELTA

B8.1.2 Cealcul des espéces

Cette procédure (ESPECES) calcule toutes les espices
gauf une appelée REF, en fonction des constantes de
gtabilité, et des concentrations totales.

Elle emploie 1'algorithme itératif de Newton-Raphson,
appliqué sur les concentrationa des esp2ces libres du
aysttme {(qui sont donn€ées comme identificateurs des
concentrations toteleg), pour minimaliser les fonctions :

f, = Ctot, - Ctotcalc,

D'apr&a Stunzi <34> cet algorithme n'est pas suffisaent dans
lea cas complexes, et un second algorithme (COMICS <39>) est
utilisé ai le nombre d’itérations devient trop grand. Ce
second algorithme corrige les eapéces libres d'apris :

Clibre; = Clibre;/VCtotcale;/Ctot,

L'expérience avec EQUILIBRE a montré le contraire, et
la version actuelle ne comporte que 1l'algorithme
Newton-Raphson.

Les critéras de convergence de la procédure sont les
auivanta :
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a) Ctot; - Ctotcalc; ¢ delta*Ctot; pour toutes
les concentrations toteles.

b) Ctotcele; = cte pour toutes lea concentrations
totalea, =ai un nombre minimgl d'itérations a
déja été éxéeouté.

Le critére de convergence DELTA peut @2tre fixé par
ltutilisateur lors de le définition du aystéme.

8.1.3 Calculs de distribution

Les diatributiona ne peuvent Btre calculées que ai les
concentrations totales sont connues, ainal qu'une des
eapéces libras. La définition deas concentrations totales se
fait par 1'instruction CTOT, et doit Btre construite de la
manidre suivante :

IDENT —@—REEL COEFF IDENT

L'identificateur avent le signe = spécifie l'espdce libre du
bilan correspandant (c'eat & dire 1'esp&ce non complexée, au
sens large du terme, un acide étent une espéce libre
protonnée). Le réel est la concentration totale
correapondante. La seconde partie du disgramme permet de
apécifier la valeur d'une concentration & l'aide de valeurs
dé ja connues. Per exemple, dans un systéme comprenant un
métal (M} et deux ligands (L1 et L2}, les définitiacns
auivantes dea concentrations totales sont équivelentes :

ctot M=0.05 L1=0.05 L2=0.1
ctot M=0.05 L1=0.05 L2=0 + 2 L1

Par contee la définition auivante conduit & une erreur, car
L1 n'est pes connu au moment ol il est utilisé pour celculer
une avtre concentration totale :

ctot M=0.05 L2=0+M+.1 L1=0.05

Comme il eat d'usage courant de donner les trda petites
concentrations sous forme de -log{cone), ou plconc), on a
temu compte de cette habitude pour donner les concentrationa
de 1l'espéce libre fixe (instruction ref) :
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Le mot clé "pcX" signifie que les données relatives &
1l'eaptce de référence aont donnéea en -log{conc{X)}, alora
gue paX signifie que lea données relatives & X sont données
en -log{activité(X)).

11 est possible de préparer un fichier de desain des
distributiona calculées par DIS en introduisant
1'inatruction GRA, dont le diagramme syntaxique est:

gra CONC_REL 1DENT

CONC_REL : REEL

Cong rel est 1la valeur représentant 1.0 de
concentration relative. 0On donne 1'identificateur de chaque
eaptce dont on veut dessiner la diatribution.

Cette commande crée un fichier wutilisable par 1le
programme PLOTGEN. Si 1'utilisateur n'a pas accks 3 ce
programme, ou s8'il préfére utiliser un autre, il faut alora
reécrire la procédure DESSINE, pnur rendre le fichier de
dessin conforme au programme utilisé.

Lea instructiona DIS et PTS ae passent de commentaire,
et nova donnons simplement leur diagramme syntaxique :

DIS GRA

CTOTREF|—PREMIER DERNIER STEP @

PREMIER, DERNIER, STEP : REEL

PTS pts |cror REF
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8.1.4 Calcula de constantes

Le calcul d'une ou de plusieurs constantes nécessite,
outre une espdce mesuréde (REF) et la dénomination des
conatantes & calculer (KVAR), les valeurs des mesures d'une
ou de plusieurs titrations. Afin d'avoir les valeurs les
plus sdres possibles pour les constantes, il est en effet
recommandé de faire des mesures & plusieurs concentrations.
Pour cette raison, il est possible de combiner jusqu'a 20
titrations différentes, chacune ayant aes concentrations
totales, concentration en titrant, et veolume total, et les
valeurs des titrations. Oe plus i1 est possible
d'introduire des corrections linéaires sur les volumes einsi
que les mesures par l'instruction CORR. Les corrections se
font de la meniire suivante :

valeur :z pente*valeur + aord

Oiagrammes syntaxiques de 1'inatruction CTE :

REF KVAR I croT TITRAT1ON

TITRATLON REEL REEL M

I—E]L O— MES LIT‘ CORR‘J—

CORR @ ORD{VOL) PENTE(VOL) ORO{MES) PENTE(MES)pP—

Les conatantes sont ajustées (par Newton-Raphaon) de
mapigdre & minimaliger la scmme des carréas des différences
entre le volume expérimental (vel) et le wvolume calculé &
partir de la valeur de la concentration de 1'espice mesurée,
des constantes et des bilans. 11 est indispensable de
connaftre également 1la concentration totale de 1'espice de
ref! L'algorithme utiligé étant le méme gue celui de SCOGS2
(<34>}, nous renvoyons le lecteur 2 la puyblicaticn originale
pour des renseignements supplémentairea.

I1 est trés  important, lors de titrations
potentiométriques ol 1'espice libre mesurée est le pH, de
connaftre tr&s exactement guelle définition du pM est
utilisée, c'est-a-dire pcH ou paM selon 1'article de Bates
<13> "The Hodern Meaning of pH".
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8.1.5 Redéfinition de constantes de formation

fors de simulations de systémes, il peut Btre
intéressant, lors de calculs de distributions, de pouvoir
changer la valeur d'une ou plusieurs constantes de
farmation. L'instruction REDEF permet de redéfinir une ou
plusieurs constantes de formation -1 1'aide de
1'identificateur du produit de 1'équation chimique.

Etant donné le simplicité de cette instruction, nous ne
dennong que son diagramme syntaxique ¢

UENT = LDGK

LOGK = REEL

B.2 Conglusions

Le programme EQUILIBRE a é&té testé avec plusieurs
systémes et il a toujours donné satisfaction, c'est-bd-dirs
que les résultats obtenus par EQUILIBRE étaient identiques &
ceux obtenus par d'autres programmes lorsque cela était
possible (COMICS <39>, SCOGS2 <34>).

On peut remarquer que la vitesse de convergence est
rapide méme pour les systémes complexea avec formation de
bases de Schiff, probablement par le fait que 1'organisation
en piles plutdt qu'en tebleaux diminue le nombre des
opérations, par rapport aux programmes classiques {percours
de tableaux comportant de nombreux 2éros).

De plus, lors de calculs de distributions a wun seul
point (PTS), 1la convergence n'est souvent pas atteinte par
le programme COMICS <39> apr&s plus de 100 itérations, alors
que EQUIL1BRE converqge déjad aprds une quinzeine
d'itérations.

11 est & noter de plus que Q'ordre des différentes
équations lors de la définition du systéme n'est pas
indifférent. Le nombre d'itérations peut gtre
considéreblement accru, si une équation utilise une espetece
que le programme n'a encore pas calculé, par exemple :

H + AMA > HAMA H
H + HAMA > H2AMA ; K2
H + H2AMA > H3AMA H
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gsera calculé plus Facilement que :

H + H2AMA > H3AMA ;3 K3
H + HAMA > H2AMA s K2
H+ AMA > HAMA i Kl

parceque lors de 1'initialisation des wvaleurs des
différentes concentrations, EQUILIBRE part de l'hypothiae
que la Formation des complexes eat négligeable. Dans netre
exemple, lea concentrations de HAMA, H2AMA et H3AMA sent
donc nulles eu départ !

Mis & part ce phénomdéne, EQUILIBRE remplit parfaitement
(selon netre expérience...) ses fonctiona. Ses principaux
avantagee sur d'autres programmes sont :

~ {Grande souplesse d'écriture des données

- Possibilités de formation de bases de Schiff
ainsi que leur isomérisation

0On peut donc remarquer que les deux points faibles de
la majorité dee programmes publiés sont corrigés dang
EQUILIBRE.
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CHAPITRE 9

BIBLIOGRAPHIE

9.1 Survol bibliogrephique pour les ligands AMA, MAA, PAQOC

Ce survol couvre environ toute le littérature puisque
nous avons utilisé les Chemical Abstracts (volumes 100(1-2)
a4 39) pour les annges 19B3 & 1945, ainsi que le Beilstein
(édition principele, ainsi que les suppléments I, I1I, III,
et 1IV), couvrant de 1955 au début de le littéraeture
chimique.

Le PADC n'ae été décrit que dens la thiése de Haering
<8>, et son précurseur, 1'ecide pipéridine-2,3-di-
carboxylique a été synthétisé (par exemple Silhankova <407,
Beilstein <30>), mais sucun complexe n'a été décrit.

MAA n'est décrit que par Konor <41> comme précureeur
dens la synthdse de détergents non phosphatés, ainsi
d'ailleure que le produit secondeire de la synthise de MAA,
1'acide MN,N-bis(carboxyméthyl)aspartique (ADA). On peut
noter & propos de ce ligand (formellement pentadenté), que
seul 1l'isomere quadrident® a été isolé par Uehara <42>.

Le premitre mention de AMA remonte & 1936 (Beilatein
<43>), dang un brevet allemand. Quoique cité plusieurs fois
depuis (<44> & <50>), il faut attendre 1973 (Angelici <51>),
pour que AMA soit utilisé dens des composés de coordination.
Les constantes de formation pour les complexes [M{AMA)] ont
été mesurées psr Gorelov pour M= Mg , Ces , Sr , Ba
<52>, les lanthanides <53>, et le néodynium <54>, aelors que
Mederos  <55> <56> <57> a é&tudié les complexes avec
M = Fe{II) et Fe(III). Les seules &tudes concernant la
stéréosélectivité de AMA sont de Angelici <17>, ainsi que
Colomb <7>,<58>,<59> et Haering <8>.
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Remarquona enfin que Miyazawa <60> présente une é&tude
aystématique des propriété physiques (CD, ORD, point de
fusion, [d), ...) d'une dizsine d'acides aminés
N-carboxyméthylé, dont AMA. AMA a été utilisé comme
intermédiaire dans ls aynth®se de fixateurs de métaux dans
les sols {Baccini <61>), aingi que comme groupe fonctionnel
dana des réainea chélatantes (Morris <46>,<47>). Seibt <62>
utilise AMA comme précurseur d'agent chéletenta.

9.2 Survel bibliographigque du ligand EDP

Ce survol couvre les anndes 1983 a 1963 (Chemicels
Abstracts). On peut remarquer que la premidre mention de
EDP a &té faite par Kitagawa <63> ol il est utilisé comme
intermédiaire dans la synth®se de tétramines <&3>, <64>.

Matano étudie les complexea [Ni(EOP)] <65> <66> et
[Cu(EDP)] <2B>. La premidre mention d'un complexe mixte est
due a Woon, qui décrit la synthése du
carbonato-EDP-cobaltate <23>, puis sa atructure <24>.
Dkabayaghi <26>, publie en 1981 la structure du
EDP~pipecolato~-cobaltate.

Lea complexes mixtes de [Co{EDP)(L)] ont été décrits et
étudiés par DOkabayashi <25> pour L s ligand bidenté
{diemine, dicarboxylate, amino-carboxylate).

Ces auteurs s'accordent pour attribuer la configuration
cis—I- au ligand EDP, c'est & dire que les troia cycles de
chélation sont dans des plans différenta et que la asymétrie
C, est canservée pour le ligand chélaté.

Dn  peut noter ici que le ligand analogque
propanediyl-bia((S)praline), qui comporte un atome de
carbone supplémentaire entre les deux prolinea ({Dkabayashi
<{27>) se coordonne ausai sélectivement, mais forme 1'isomdre

cis-p—.

Dans son étude de la sélectivité dans les complexes
mixtes de cobalt{III} avec 1'éthylénediamine et des
éthyléne-bis acides aminés, dont EDP, Strasak <67> attribue
la sélectivité de cea ligands aux interactions non-liantes
du carbone de la partie amino-acide, et la partie arridre
du squelette de 1'éthyldnediamine. Saito <68> utilise le CD
dans 1'étude de complexes distordus, dont un contient EDP.

- 129 -



9,3 Références bihlingraphigques

Ce peragraphe donne la liste de toutes les références
bibliograsphiques citées dens ce travail. La référence sux
Chemical Abstracts (CA-XX:YYYYY) n'est donnée que dans le
cas oU seul le résumé s été consulté.

Les abréviations utilisées sont celles de Chemical
Abstracts.

<1> An introduction to ths sequence rule
A system for the specificetion of absolute
configuration.
CAHN, R.S5.;
J. Chem. Educ.; 41, 116, (1964)

2> Spezifikation der molekularen Chiralitat
CAHN, R.S.; INGOLD, C.; PRELOG, V.;
Angew. Chem.; 78(8), 813-47, (1966)

<3> Zur Kenntnis des asymmetrischen Kobalt-atoms
XII Ueber optische Aktivitat bei
kohlenstofffreien Yerbindungen.
WERNER, A.;
8er.; 47, 3087, (1914)

<4> RUCH, £.; UGI, I.; Top. Stersochem.; 4,
99, {1969)
cité dans <5>.

{5» Optical activity of coordinstion compounds
JENSEN, H.P.; WOLOBYE, F.;
Coord. Chem. Rev.;29, 213-35, (1979}

<6> Diestereoisomeriem end diastereoselectivity
BERNAUER, K.;
in Topics in Current Chemistry; 65, 1-35,
(1976)
Springer Verlaeg

{7> Synthdse et isomérisation de complexes mixtes
de cobalt(Ill} avec 1l'acide {5)aspartique-
-N-monoacétique et différents acides aminé
coLoMs, G.;

Thtse, Université de Neuchiitel, (1975}
voir aussi les réf. <58> et <59
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<8>

9>

<10>

11>

<12>

13>

14>

15>

16>

Syntheése et é&tude structurale de complexes
mixtes de Cobalt(III} avec des
aminotricarboxylates optiquement actifa et
différents ascides aminds.

HAERING, J.-P.;

These, Université de Neuchatel, (1980)

Isomérie géométrigue dens les complexes
octeédriques.

Etude de complexes cobalt{III}
diaminotricarboxylates. ’

BERNHARD, C.-A.;

Theae, Université de Neuch#tel, (1975)

Etude cinétigue de  1’interconversion des
isoméres cis-trans des complexes [Co(S-
AMAY (Cly)].

QUELLET, C.3

Travdil de chimie inorganigque  avancée,
Neuchatel, (1981)

A theory of circular dichroism of the d=-d
transition of chiral complexes.

SCHIPPER, P.E.;

J. Am. Chem. Soc.; 100(5), 1433-41, (1978)

Interligand steric effects in metal complexes
in  solution studied through the residual
circular dichroism of the d-d trangsition :
application to tetrasminecobalt(III) smino
acid complexes.

Jos, P.; SCHIPPER, P.E.;

J. Am. Chem.  Soe.; 103, 48-51, {1981)

The modern meaning of the pH.

BATES, R.G.;

CRC Crit. Rev. Anal. Chem.; 10(3), 247-78,
(1981)

Criticel stability constants.

MARTELL, A.E.; SMITH, R.M.; :
Plenum Press, New-York, (vol l-4, 1974; ol
5, 1982)

HERMAN, P.; LEMKE, K.;
7. Physiol. Chem.; 349, 390, (1968)
tiré de Martell, <14>

IRVING, H.; PETIT, L.C.;

J. Chem. Soc.; 1963, 3051
tiré de Martell, <14>
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17>

<18>

19>

<20>

<21>

22>

23>

24>

25>

Stereoselectivity of N-carboxymethylamino acid
complexes of copper{II} toward optically
active amino-acids.

SNYDER, R.3; ANGELICI, R.;

J. Imorg. Nucl. Chem.; 35(2), 523-35,
(1973)

Structural isomeriem of copper(Il) compunds.
MELNIK, M.;
Coord. Chem. Rev.; 47, 239-6), (1982)

Plasticity of the coordination sphere of
copper{Il} complexes, its manifestation and
causes

CAZO, J.; BERSUKER, 1.B.;  GARAJ, J.;
KABESOVA, M.; KOHOUT, J.; LANGFELOEROVA, H.;
HMELNIK, M.3; VALACH, F.;

Coord. Chem. Rev.; 19, 253- , (1976)

Spectrophotometric data reduction by
eigenvector analysis for equilibrium and
kinetic studies and a new method of fitting
exponentials

MALOER, M.; GAHP, H.;

Talanta, 122(3), 303-13, (1980)

Handling of electronic absorption spectra with
& desk top computer - I

HANISCH, G.; KADEN, T.A.; ZUBERBUHLER, A.D.;
Talanta, 26, 563-7, (1979)

Absolute configuration of metal complexea
HAWKINS, C.J.;
Wiley-Interscience, (1971), ISBN 0-471-35280-8

Cobalt(1ll) complexes of a stereospecific
ligand derived from (S)proline.

WOON, T.C.3 OTFCONNOR, M.J.;

Austr. J. Chem.j 32(8), 1661-7, (1979)

The crystal and absolute molecular structure
of (+)A [cis-@-sodium carbonato {25,2'5)-~1,1'-
-ethylenedi-2 pyrrolidinecarboxylato{2-)
cobaltate(Il[)] dihydrate.

WOON, T.C.; MACKAY, M.F.; O'CONNOR, M,J.;
Acta Crystallogr., Sect. 8; B34(9), 2033-7,
{198D)

Preparation and stereochemistry of A -sym-
- (25,2'S)-1,1'-ethylenedipyrrolidine-
-2,2'dicarboxylato cobalt{111l) complexes with
various hidentate liganda.

OKABAYASHI, M.;  OKAMOTD, K.; FELNADA, H.;
HIDAKA, J.3

8ull. Chem. Soc. Jpn,; 56(1), 157-64,
(1983)
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26>

L

<28>

<29>

<30>

G

32>

33>

{34>

Structure and absolute configuration of
(-)A ((25,2'5)-1,1'-ethylenedipyrrolidine-
-2,2"'~dicarboxylato)(pipecolato)cobalt (I11).
OKAMATO, K.s OKABAYASHI, M.3 OHMASS, M.
EINAGA, H.;

Chem. Lett.; 1981, 725-8

CA-95:89304
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methylenedipyrrolidine-2,2'-dicarboxylato
cobalt(1Il} complexes with N-alkyl substituted
amino ar cyclic imino acids

OKABAYASHI, K.; OKAMOTO, K.; HIDAKA, J.;
Bull. Chem. Seoc. Jpn.; 53{B), 2257-61,
(1980)

The conformation of Cu(Il) complexea with
EODA-type optically active polyemino
carboxylic acids in aqueous solutions.
MURAKAML, T.; HATAND, M.;

Bull. Chem. Soc. Jpn.; 49, 3037-41, (1976)

Influence of optically active acyl groups on
the enzymatic hydrolysis of N-acylated-lL-amino
acids

FU, S.F.5; BIRNBAUM, S.M.; GREENSTEIN, J.P.;
J. Am. Chem. Soc.; 76, 6053-8, (1954)

Piperidin-2,3-dicarbonagure
Beilatein, 22 120, I -, II -, III+IV -

Stereospecificligands and their complexes.

I. A cobalt(IlI) complex of ethylenediamine-
disuccinic acid

NEAL, J.A.; ROSE, N.J.;

lnorg. Chem.; 7(11}, 2405-12, (1958)

On-line, computer-contralled potentiometric
analysis syatem.

ARIANO, J.M.; GUTKNECHT, W.F.;

Anal. Chem.; 48, 281-7, (1976)

Automatisation d'une astation de titration a
l'aide d'un micro-ordinateur.

ALLEMAND, P.;

Travail de dipl&me, Uni. Neuchétel.

SCAGS2 : a non-linear least-squares program
for the evaluation of stability constants of
metal complexes.

PERRIN, D.0.5; STUNZI, H.;

a4 publier
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<35>

36>

<SG

<38>

{39

<AQ>

<al>

<42>

<43>

<44>

Collection de programmes non publiés.
YUILLE, G.;
Université de Neuchatel.

Computer eveluation of complex equilibris.
CAIZER, F.;
Coord. Chem. Rev.; 27, 195-222, (1979)

8EST - A new progrem for rigourocus calculation
of equilibrium parameters of complex
multicompaonent systems

MOFTEKAITIS, R.J.; MARTELL, A.E.;

Can. J. Chem.; 60(19), 2403-9, (1982)

A computational approach to the

spectrophotometric determination of atability
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concentrations in mixtures of metal ions and
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PERRIN, 0.0.; SAYCE, I.G.;
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Detergents buildera.
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Chramium{I11) complexes with
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UEHARA, A.; KYUNO, F.; TCHUSHIYA, R.;
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Improved synthesis of N-alkylaspartic ecids
LAL18ERTE, R.; 8CRLINGUET, L.;
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JAPAN KOKAI 76 34,148

CA-85:108541 P

The conformation of nickel{lI} complexea with
edda-type optically active polyamino
carboxylic acids in aqueous aolutions.
MURAKAMI, T.; HIRAKO, [.; HATAND, M.;

8ull. Chem. Sae. Jpn.;  50(1), 1l64-8,
(1977)

The preparation, IR spectra, and thermal
stability in the solid state of Ni(II)}
complexes with EODA-type polyamino carboxylic
acids.

H1RAKO, I.; MURAKAML, T.; MATAND, M.;

8ull. <Chem. Soc. Jpn.; 49(1}, 147-50,
(1976)

Stereochemical aspects of  ethylenediamine
cobalt(ITI) ethylenebls amino acid complexes
STRASAK, M.;

Proc. Conf. Coord. Chem.; 1983, Fth,
387-92

Circular dichroism of assymmetrically
distorded complexes of transition elements.
SaIvo, K.

Coord Chem 1980 (publ. 1981), 21, 65-74
CA-95:177882
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CHAPITRE 10

RESUME ET CONCLUSIONS

10.1 Résgumé

Aprés un bref rappel des travaux précédenta (Colomb
7>, Heering <B>}, nous présentons, & 1'aide d'un modile
{qui représente la projection du ligand sur ce que nous
avons nommé 1'"interface du complexe”), les conaéquences de
la présence de plusieurs isomires sur la stéréosélectivitd
d'un systdme basé sur la Formation de complexes mixtes
{chapitre 2).

Nous mettons ensuite en évidence 1les différences
conformationnelles existant dans les complexes mixtes
précédemment étudiés. Le CD résiduel {qui est 1le résultat
de la non-additivité des différentes contributions
envisagées au spectre total) apparait alors comme une mesure
des  interactions existant & 1l'intérieur des complexes
(chapitre 3).

La mesure des constantes de formation du systime
Cu{Il) /L / aa, ol L représente AMA, MAA, PADC et aa un
acide aminé, o montré qu'aucune stéréosélectivité apparente
n'existait dans ces sytdmes {chapitre 4}, L'étude & 1'aide
du CD, et du calcul des effets vicinsux des substituants des
différents amino-acides envisagés, ainsi que le CO résiduel
(parallzlement & la méthode employée pour les complexes
inertes) a wmontré que le systdme labile réagiseait par
isomérisation cis-trans aux différences de configuration des
acides aminés présents dans le complexe (chapitre 5)}.

L'utilisation d'un ligand dont 1la symétrie dans le
camplexe est C;, & montré que 1'absence d'isomérisation
permettait 1'observation de stéréosélectivité, et mettait en
évidence les critdres requis pour la conception d'un ligand
sélectif vis-b-vis des amino-acides (chapitre 6).
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La description d'un programme de calcul de constantes
de Fformation et de distribution est donné au chapitre 8.
Ses principaux avantages sur ses ''concurrents" sont la
facilité d'emploi (entrée des données) et sa versatilité
(formation de nouvaux ligands, isomérisation ...).
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10.2 Conclusions

L'utilieetion du dichroieme circulaire, et surtout le
caleul du CD résiduel dans l'exploration des différences
gtructurales dans une série de complexes sanalogues a'est
montrée trés fructueuse. Néanmoins, aon interprétation
comme indiceteur d'interactions stériques entre un
groupement déterminé vis-ad-vis d'un complexs est limitée.
En effet, le reste du complexe doit conserver sga
conformation quelle que sgoit 1'intersction, sous peine de
voir le CD résiduel changer radicslement, puisque'il est an
fait le reflet de la somme des diverses modifications
conformationnelles {voir 1'exemple des camplexes

Co{L)(Val) au chapitre 3, et celui des complexes labiles
au chapitre 5). C'est pourtant & notre aevis, une méthode
extrémement sensible et facile & mettre en ceuvre, pour
1l'exploration conformationnelle de ayt&mes en solution.

L'informatique tient una plece toujours plua importante
dang tous les domaines, et la chimie n'y échappe pas.
L'écriture du programme EQUILIBRE n'est pas di & une mode,
mais, en rendant 1l'utilisation attrective (un chimiste
préférera toujours écrire une équation chimique plutdt qu'un
tableau abstrait de coefficients 1), un essai pour montrer &
ce dernier que 1'ordinateur eat & son service, et non pas le

.contraire |
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APPENDICE A

DIAGRAMMES SYNTAXIQUES DU PRDGRAMME EQUILIBRE

Les caractéres ou Ies mote réservés au programme
EQUILIBRE sont écrits en minuscules & 1'intérieur de bloes
arrondis; ces €léments mont dits terminaux. Les éléments
non terminaux sont écrits en MAJUSCULES & 1'intérieur de
bloecs rectangulaires, et peuvent 8tre décomposés en une
suite d'éléments terminaux en respectent un certaine
syntaxe, reflétée par le diagramme.

FICHIER DTENTREE

SYTEME ‘ ] stop

SYSTEME

EQUILIBRE GAMMA T]- DELTA end
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EQUILIBRL

— EQUATION —@—— LOGK

LOCK : REEL

EQUATION

— TERME —@— FACTEUR |——

TERME

=0l

FACTEUR

COEFF IDENT }——

GAMMA

@T IDENT -@ REEL

DELTA

ol==
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DIsS

GRA

CTDT L REF |{ PREMIER DERNIER STEP end

PREMIER, DERNIER, STEP : REEL

G

RA
CONC_REL TOENT

CONC_REL s REEL

PTS
cToT REF REEL @

C

I

TE
REF -[KVAR ‘_[ cTot H riTraTION

TITRATIDN

Ty

VOL, MES : REEL
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CDRR

DRD(VDL) PENTE{VOL) DRD(MES) PENTE(MES)

ORD{Y, PENTE() ¢+ REEL

KVAR
@ IDENT
cTor
ctot IDENTH = MHREEL COEFF IDENT
REF
ref IDENT ——
IDENT

e
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COEFF

u hiffre

REEL

—— COEFF ‘ e COEFF

alphe := [IAI..lzl’lﬂl..lzt’l(r’l)l’l[i’lll}
chiffre :=0 ] 1 |2 |34 |5]6| 7|85

COMMENTAIRE

—@—- texte guelcongue ——@—
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APPENDICE B

MESSAGES D'ERREUR DU PROGRAMME EQUILIBRE

Lors de la lecture du fichier d'entrée, EQUILIBRE teste
la wvalidité de la syntaxe. En ces de conflit, le programme
s'srréte, écrivant dans le fichier de sortie 1la dernidre
unité lexicele lue (qui est celle qui a déclenché 1'erreur
'}, ainsi qu'un numéro d'erreur et le message correspondant.
A 1l'écran, s=seul apparait le numéro de 1'erreur. Cet
appendice donne la liste des erreurs prévues, ainasi que le
message correspondant.

s " attendu

canstante attendue

"> attendu

pile pleine

trop d'esgpeces

identificateur attendu

"=" attendu

especes n'apartenant pas eu systeme
caractere non reconny

trop de points (commende PTS)
cammande attendue

identificateur trop long

"ctot" attendu

instuction interdite dans ce contexte
erreur de syntaxe d'ume constante

bt = et e et
WVIE W R = D0 D h B W R

18 trop d'equations

17 "gys" attendu

18 "end" gttendu

19 trop de points (commande GRA)

20 "kvar" gttendu (CTE)

21 cette espece ne definit pas une constante
22 trop de constantes varisbles (CTE)

23 trop de titrations (CTE)
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bilan indirect inconsistant

trop de points dans une titration (CTE)
", " attendu

"etite" attendu (CTE)

"vtot" attendu (CTE)

manque bilan REF

“"ref" attendu
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APPENDICE C

LISTING DU PROGRAMME EQUILIBRE

Les pages suivantes donnent le listing du programme
EQUILIBRE tel gu'il eet préparé per le compilateur VAX-11
Pagcal loras de son utilieation avec le qualificateur /LIST.
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EQUILIBRE 24-Aor-1985 17:33:15 W11 Pascal V2.5-387 Page |

)] Source Listing 24-Apr-1984 15:43:25  VERT:IBERMAUERJEQUILIBRE.PAS:33 (1)
BBAT  BREIP  {RFIRMIEHAAERIIAMCRTEIAHA I EOEO A G BRI B )
BBE2 66628 {# 4}
BAA3  @pe3e (= L}
#e8q  6pedp (¢ £}
8985  #BB38 progran EQUILIBRE {inpul,outpyt,infile,cutfile,plot);
BeBs  epesd {x AR )
87 B8R {4 1}
paee  Beees  {# £)

paes 8098  (EMERNBUUHERENHEF N E PR R A L R R R AN R}

B8 BEIGS .
881)  BR1)6  {calcul de distributions d’especes el de constantes de formation

8812 A

BB13  BRIZR

€814  BR14p pIs ' distributions dans un domaine pH
8815 86134 preparztion ev, d’un fichier pour dessin
Balé  pRIde

BT BRIH s H distributions z pH distrets

BB1g o818y

Bty BeIe 13 ! caleul de constantes de formation
8828 9A288 par titrztion

0821 BB218

8822  BB228  References @

8823 89238

1829 89248 SCDBS2 : A Non-linear Lenst-squares Program for Evaluation
1825 88258 of Stability Constants of Metal Conplexes
BB24  BRZ49 Stunzi H,; Perrin,B.0.; to be published,

8827  BB2MB

Be2s  8m2BB Rigourous Least-squares Adjustment : Application to some
82 829 Non-linear Equations 1.

B33 BB36R Wentworth W.E.; J. Chem, Educ.; [42), 54-193, (194%)
8631 88318

3832  BB320

8833 04338

8834 88348 qu.oct-83./mar-B4)

8935 6835k

0036 B83ée

pa37 #8378

8638 09388

8839  #A3%

g84p  BR4ED

B4l BBald

8942 88428

8043 80430

8044 80440  const

8045 PE4SH

B840  BB448  (ret_status des "UAX SYSTEM PROCEDURES' utilisees dans ce progranme}
8847  BR4?8  Zinclude ‘sys$iibrary:sipdef.pas’

BB4R 1 (1 File: SYG$LIBRARY :SIBOEF .PAS--PASCAL JHCLUDE file
B6dy ] to define System signaling and condition handiing symbols.
8858 ]
851 1 COPYRIGHT ¢c) 1981 BY

. 9852 i DIBITAL EDUIPMENT CORPDRATION, MAYNMARD, MASS.
8853 i
8854 ] THIS SDFTWARE 15 FLRNESHED UNDER A LICEWSE AND MAY BE LSED AND CDPIED
2855 1 ONLY IN ACCDRDANCE WITH THE TERMS DF SUCH LICENSE AND WETH THE
80546 | INCLUSTON DF THE ABOVE COPYRIBHT NOTICE. THIS SOFTWARE DR ANY OTHER
Bes7 1 COPIES THEREDF MAY NOT BE PROVIDED DR OTHERWISE MADE AVAILABLE TD ANY



EQUILTBRE . -hpr-1985 17:33:15  WO{-1} Pascal V2.5-387
8] Source Listing 2-Jan-1981 14:22:81  SYS$SYSROOT:[5YSLIBISIGOEF PAS;1% {1)
M58 1 OTHER PERSON. NO TITLE TD AND OWMNERSHIP OF THE SOFTWARE 15 WERERY
0959 | TRANSFERRED .

-1y ]
LLT I | THNE INFORMATION IN THIS SDFTWARE 1S SUBJECT TD CHANGE WITHDUT NOTILE
8042 1 AND EHOULD NOT BOE COMSTRUED AS A COMMITMENT BY DIGITAL EQUIPMENT
043 1 CORPORATEON,
004 1
0145 1 OIBITAL ASSUNES ND RESPONSIBILITY FOR THE USE DR RELIABILITY DF 17§
0044 1 SOFTUARE ON EQUIPMENT WHICH IS NOT SUPPLIED BY DIGITAL.
0 1 ¥}
8048 1
014y 1 §5¢_ACIVIO = J808C; (% ACCESS VIDLATION )
0n7e 1 55¢_OPCCUS = JNe434; (= DPCODE RESERVED TO CUSTOMER ¥)
LLEI §5%_OPCOEC = JX843€; (¥ DPCDDE RESERVED TO DIGITAL #
072 1 So6_RADRNOD = 0{@44C;  (x RESERVED ADDRESSING NODE L}
w221 55¢ _ROPRAND = i0{8454; (¥ RESERVED OPERAND ¥}
8879 | S8¢_Fall = JX845C; (s SYSTEM SERVICE FAILURE )
075 1 £5¢_TBIT = ibd4d; (2 T-8IT TRAP ]
8726 1 55%_INTOUF = J8472C; {3 INTEGER OVERFLOU 1)
w1 §9%_INTDIV = /0484; (¥ INTEGER DIVIOE BY ZERD 1)
878 1 S5%_FLTOUF = JXp48C; (¥ FLOATING DVERFLIM 1)
Wy 1 55% FLTDIV = J04P4; (¥ FLOATING/DECIMAL DIVIDE BY 2ERD i)
seee | §5¢_FLTLND = JB49C; (¥ FLOATING UNDERFLOW 1)
et 1 55¢_DECOVF = 0X0dAd; (% DECINAL OVERFLOW ¥)
68z | 5% _SUBRNG = YNp4AC; (¥ SUBSCRIPT OUT DF RANGE 1)
a3 1 SS%_FLTOVF_F = i0i8d464;  (* ARITHMETIC FAULT, FLOATING OVERFLOW ¥}
884 | $5¢_FLTDIV_F = JMB48C; (% ARITHMETIC FAULT, FLOATING DIVIDE BY ZERD #)
s 1 SS$_FLTIND F = J@4C4;  (* ARITHMETIC FAULT, FLOATING LNDERFLOW ¥}
88ad 1 S5%_NORMAL = JA0001; (¥ NORMAL CONPLETION ¥)
0007 1 SS¢_CONTINUE = Dieee;  (# CONTINUE EXECUTION AT PDINT OF EXCEPTION #)
gaees 1 SS%_RESIMNAL = 0i8F19; (3 RESIGNAL CONOITION TO NEXT HANDLER ¥)
208% 1 £5%_LRIND = 00928, (% INJIND CONDITION B
e |
LI (% End of file SIBGDEF.PAS 3}
saFz 040
893 4%e
2894  99SB8  {1. limites du systene)
9875 eesSie maxesp=40; {espece)
2895 08528 naxequ=30; {equation)
pB¥7 8BS dimak=48; {DOIT etre = au plus grand de maxesp et maxequ)
aB98  pRS4e
B899 08558 (2. valwurs de defaul)
188 eps4e deltaded=2.9E-7; (errewr relative sur Yes conc. d’especes)
gler  ges7e
6182 88588 (3. entree-scrtie)
e1e3  gasye 1id=28
g184  pASER ligne=138;
8183 adsle gecalage=5;
tigé  pag2e
0187 @6438 {4, mot cles ot separateurs. EDIVENT avoir 1id caracteres!)
Blee  ag44e blane =’ ‘s
0189 pB4SE pteir  =%; 4
8118 BBs4e {leche =} 3
LFLH] 8470 phus ="+ ‘5
8112  08¢ne eqal == 3
813 pa49e virgule =/, 4

B1l4  Bevee



EDUIL1BRE 24-Apr-1983 17:33:05  VAX-1) Pascal V2.5-307 Page 3

L) Source Listing 26-Apr-1984 15:43:25  VERT:[BERMAUERIEQUILIBRE.PAS;33 (1)
s e 8Ys ='sys 3

Blls 8072 dis ='dis |

17 e gz ='gra ‘s

Bi1B  BA748 pts =gt s

CIEL A | Fh | cle a'rte 4

028 7e delta  ='delta 4

b2l w7 gamax =’ ganma 3

8122 88788 kvarx  ="kvar i

8123 R wlotx  =‘vtol 4

B1Z4  BRERR ctitr  ='ctite ‘1

8125 88BIM corr  ='corr i

Bl2d  00B20 ctot  =‘clot ‘1

8127 19838 refx  ='ret ‘3

8128 eeB4e pax ='pax i

§I29  ERBIE pex ='peX i

8130 ddedR redef ="redet 4

813 89678 endxt  =‘end ‘t

8132 dbome stop  ="slop ‘3

8133 0969

8134 da%eR

835 feg

8135 BB92  type

8137 W

8138 % Ttfe=record

9137 #8958 pointeurtinteger;

8j40  d9ad valiarrayl). .maxesplof doobie;
9141 MR esprarray(l..maxesplot integer;
8142 da%dd end;

B143 9@ typ=Cinstr,ident,numer separ);

hlad  wlee lexical=packed array(!..lidlod char;
8145 01818 matrice=array[]..dimek,] . .dimeklof double;
0142 oleze

8147 81p38

014 BledE

B1a%  alesd  war

0158 B10sd

B151  ale7e iter,esp,equ,grandid:integer;

B152  aleee

8153 Biemd especetarrayl( 1, .maxesplof lexical;
B154  BiiER

8153 B8 ganmaarrarll..maxesplof double;

Bl56 A1l

057 813 clibretlifo;

8156 Bl14e

13y S deltaconc:array(l,.naxesplof double;
0148 B4

8181 M7 deltarel,atoc :double;

8142 81188

8143 0198 bilan,bilantot:array{!. maxesplot lifo;
dlsd 81200

B145 #1218 dindurarrayil, mavesp,). .mauesplof lido) v
BE&d  M1228

8167 BI23 equationiarray(t, maxequlot lifo;

8140 BI248

49 RI25E logbe ta,betazarrayll,.maxequlof double;
8178 81248

LT 17y infile,outfile,plot:texd;



EQVILIBRE

Bt

8172 81288
81723 et
#i74  Bl38e
M5 813
8176 81328
8177 81338
BE76  B134¢
0y 81358
g168 81348
Bt 61378
BIB2 81380
b1g3  B13%8
B4 Bl48B
4185  Bidip
Blod  BlAN
bie?  B1438
B1Bd  Bid4e
bie9 61458
0198 B1448
Bigt 81478
8192 bl488
p1g3 Bl
8194 81568
8195 41518
B1%6 81528
197 81538
8198 8148
0199 8136
B288 81348
6281 81578
6282 81588
8203 815
6284  B1deN
B285  8idip
N4 BléN
8207 8143
280 0)ddB
1209 81450
210 e
g1 8yame
8212 81468
#2135 81498
8214 et
8215  Bt71e
8216 817N
8217 8171
0216 E174d
8219  &i758
0226 81748
82zl eI
0222 Bi7es
8223 87
24 01péE
0225 elels
0226  BIB2E
8227 ele3s
B22B P18

2-4pr-1985 17:33:115  VAX-11 Pascel V2,5-367

Source Listing 26-Apr-1984 15:43:25  VERT:[BERMAUERIEOUIL1BRE.PAS;33 (1)

suivantilexical;
tigestyp;
¢icharg

tirstesp,converg, premiersboolean;

{HESE RSN E I E R L B E T R MR R S H B E R HE R AR HE ]

(x ¥}
(¢ 3
4] £}
{® UTILITAIRES #}
{» — ¥}
{ £}
{ 1]

(HEAE I B D EH M I M )
grotedure ecrire (var fichier:textjunmot:lexical)}jforuard;
procedere erreur (erriinteger);

begin {erreur?
writeln(/EQUILIBRE : arret sur errecr “yerr:3d,’ !');
writelntouttile};
write(outfile,s%¢ ERREUR #3% no ’,err:3,” 2 Ta Tecture de 1°onite :
ecrireloutfile,suivant)y
write(outfile,” ' ‘)3

case arr of
1t writeIn{outfile,”";* attendu’);
2 : writeln{outfile,’constante altendue’);
3 1 writeln{outfile,”*}* attendo’);
& twritelnCoutdile,’pile pleine’);
5 twritelnCoutfile,’trop 4’‘especes’);
4 twritelnloutfile,’identificateur attendu’);
7 twritelnCoutfile,” =" attendu’);
@t writeln{outfile, especes n’“spartenant pas au sysiene’);
t writelnfoutfile, caracters non reconnu’);
twriteln(outfile, trop de points (conmande FTS));
i writeln(outfile,’comznde atlendue’);
12 ;s writeln{outfile,’ identificater trop long’l;
s writelndoutfile,“"clot® attendu’);
1 writeInoutéile,’instuction interdite dans ce contexte’);
twriteln{outfile,’errecr de syntaxe d'’une constante’);
16 ¢ writelntoutfile,"trop d*‘rquations’);
17 1 weiteln{outdile,’*sys® attendu”);
18 ¢ writelntogtfile,’"end® attendu’};
1P ¢ writelnCoutfile,trop du points (comnande GRA)‘);
20 1 writeln{outfile,”"Kvar® sitendu (CTE)');

t)i

Page



EBUTLIBRE
Bl
P22t 1838
4236 91848
8231 Bi87R
4232 plEeER
§233  81E%8
B34 BI99R
8235 81910
8236 p192e
6237 B3
B238  RI%3E
8239 p1958
8298 Bl94R
6241 pI9ME
8242 pivae
B243  B19%8
B244  p28B0
§245  p2e18
B246  pze2e
0247 a3l
B24a  Bz8dh
B249  B2858
8756 p28sR
8251  e2878
8252 82008
8253  p2e%e
8254 Bz108
0255 g2t
B25¢ w2128
0257 418
8256 92148
5?2158
B8 B2140
B2s1 82178
8262 62108
8263 B21%9
9264 82200
8265 p2218
B2s6 a2
0267 B2
E268  BZ24B
E269  £Z258
. 8278 B2248
8271 82278
8272 BzZeE
8273 BZIH
8279 pz3e8
0275 82318
B27é  p23ze
8277 233
8278 92348
E279  ER3M
6288  B23é8
B281 9237
8202 #2368
8203 82378
B34  p2988
0285  p2dle

2-fpr-1985 17:33:15  WAX(-11 Pascal V2.5-387
Source Listing - 26-hpr-1984 15:43:25  VERT:[BERNAUERIEDUTLIERE.PAS;33 <13

21 ¢ writeInloutfite,’celte aspece ne definit pas une constante’)y
22 t writelntoutdile, trop de constantes variables (CTE)');
23 t writelnfoutfile,’trop de titrations (CTE}");
24 ¢ writeln(outfile,"bilan indirect inconsistant “J;
25 ¢ weitelnfoutéile, trop de points dans wne titration (CTE));
26 : writedn{outdile,’",* attendu’);
27 : writeinCoutfile,’"ctitr® attendw (CTEX');
28 ¢ writelnfouttile,“"vtot" altendu {CTE)’};
29 : writeIn{outfile, manque bilan REF'};
W writelntoutfile, "ref' attendu’);
end;

halt
end; {erreur}

{---- : . )

procedure initpile Cvar pileskifo);
( ........
efface forme)iement toute V2 piled
begin {initpile}
pile.pointeur =p
end; {initpile}

procedure enpiler (k:doubie; ptriinteger; var pile:lifol;
begin {empiler)
with pite da begin
if pointeur{maxesp then pointeur:=pointeurti
else erreur(dl;
vallpointeur)i=k;
esplpointeur)i=ptr;
end
end; {empile)

{rmmmmmemnnnsnnn e aaenans ~aes)

procedure invert mat {var matimatrice;din:integer);
{Inversion selon Gauss Jordan.
INMA ¢ MAT natrice a inverser;

OIN dimension de 1a matrice;

DUTPUT ; MAT malrice inversee;

const eps=1.BE-3B;  ({singularite algorithmique)
var  iydKiinteger;

pivol, tenp:double;

ilyictarrayl!. .maxesplod integer;

begin {invert_nat}

for K:=] to dia do
begin
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EQUILIBRE

a1

gieé 02429
8287 92438
g208 82440
g8 92450
8278 24
8291 0247
8292 82488
8293 oM%
8294 02586
8295 92518
294 62520
B297 9253
83 82548
899 92538
0308 82548
8381 82578
0382 92588
8383 8237
0384 02480
8395  a2410
83086 02620
8387 62438
E308 92548
8389 92458
8318 02468
83t 62470
312 02488
8313 824%
1314 82700
8315 82719
0314 82728
8317 82738
8318 02748
8319 82758
1326 82748
8321 82778
01322 82788
823 01N
1324 02908
8325  fz8ie
8324 g6
1327 82838
8328 62848
1329 828958
8338 92868
4331 aze7d
8332  ozead
8333 02898
8334 82968
1335 82918
6336 €292
8337 02938
8338 62948
1339 £2958
6348 8294
6341 82978

6342

62988

24-Apr-1985 17:33:15  VAX-11 Pascal V2.5-307
Source Listing 26-Apr-1984 15:43:25  VERT:(BERMNAUERIEQUILIBRE.PAS;33 (D)

itlkg=ky iclds=k;
pivoti=matlk K15

{chercher un eventuel pivol plus grand}
for je=k 1o din do
for i:=k to dim do

if absmat[i,jl1}abs(pivot) then

begin
piunti=matli,il;
ilk):=i;
iclkl:=j

end;

{faire les echanges necessaires)
if i10k1O% then {echange des lignes)
for i:=1 to din do
begin
tenpi=-matlk,i}
natlk,il=mallillxl,i};
natlillk},i}=temp
end;
if bc[k2{3X then (echange des tolonnes}
for i:=1 to din do
begin
tenpr=—malli k]
matli,kl=matli,iclkll;
natli iclkl}:=tenp
end;

{diviser 1a colonne par -PIVOT}
if absépivot}leps then
for i:=1 to dinm do begin if iCOK then malli,k1:=matli,ki/{-pivol) end

else begin
writeln{’ procedure INVERT MAT : matrice singuliere algorithmiquement’};
writeln(’ etape : 7 Q2,7 / pivot :,pivot:g);
halt

end;

{redvire la matricel
for i:=1 to din do
begin
tempi=natli,k);
for ji=1 to dim do
i+ Ci{Mrand(j<ok) then patli,j):=tenptmat(k,jlatli,j?
end;

{diviser 1a Tigne par PIVOT}
for i:=1 to dim do
if 10k then matfk,ilz=matlk,il/pivot;

{renplace le pivot par son inverse}
natfk, k] :=1/pivot;

end;

Page
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L]

8343
8344
8345
8394
8347
4348
8349
4358
8351
8352
8353
§334
8355
8354
8357
4358
B359
8348
B34l
8342
B33
8344
#3453
4344
8347
834b
B349
8378
8371
8372
4373
B3M
4373
8374
8377
B37h
8379
8388
8361
B3g2
9383
83684
8385
394
8382
#3808
838
8398
#3%]
g2
8393
8394
8395
B394
4397
4399
B399

82958
83888
Bl
#3828
LXK
83843
83833
#3840
83878
83868
43893
Baise
§311e
B3
3138
B3148
83158
8316h
B3178
33108
#3198
93298
83218
33728
83238
83249
B30
83240
Baz7e
83288
83258
33388
33318
§3328
83338
83348
#3350
B33¢a
83378
83388
un
#3388
B3a18
83928
83438
834948
83458
83448
#3478
B3428
B34gd
Bages
#3510
#1524
#3538
83548
83338

24-Apr-1985 17:33:15  WAX-11 Pascal V2,5-387
Source Listing 26-Apr-1984 15:43:25  VERT:{BERNAUERIEOUILIBRE.FAS;33 <1)

{retablir 1a matrice par echanges inverses']
for ¥:=din downto 1 do
begin
if iclk1OK then {echange de colonnes)
for j:=1 to dim do
begin
tenpimatl k]
mallj kli=-matlj,iclKIl;
natlj,iclk])i=temp
end;

if iK1k them {echange de Tigne)

for i:=! to dinm do

begin
tempi=matlk,il;
matlk,il:=-matlillk],il;
matlitlkd,ili=temp

end

end
end; {invert_mat}

{rmm e e e e }

function Tog {xtdouble) :double;

function nth$alogl8{y:double) :doubleextern;
begin logi=nth$alogl®(x) end;

{x%% TRAITEMENT DES LNITES LEXICALES

]

procedure lirec;
T1it le car svivani, saute Tes commentairesd

procedure aextcar;
begin {aextcar)
if eolnCinfile) thea writelpCovtfile,c)
else uritelovtfile,c);
read(infile,c)
ead; (pextcar)

begin {lirec}
aexfcar;
if t={" {oyverture ge Commentaire!)
then begin
while ¢43’)" do pextcar; {chercher fermeture}
nextcar {premier car apres commentaire)
erd
endy {lirec}

Fage
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L

B4 03549
8481 03578
#4862 83508
8463 03598
0484 h3dee
B4E5 93410
B486 03628
8487 p3s30
0400 02440
B4Ry 93458
B4l 3440
11 a3
8412 p34Be
B413 03478
8414 93708
B15 93718
Bd14 83729
8417 83738
t418 93748
pd1y 83758
M2 9374E
8421 83778
0422 93788
423 03758
B424 03800
8425  €3318
8424 p3n28
8427 03830
8428 €384h
%429 83858
8438 83848
8431 3878
8432 83888
1433 93898
8434 83988
0435 03918
8436 83928
0437 83938
8438 #3748
B43? 83936
B448 03740
8441 939
8442 3588
1443 83798
8444 p4ode
$445 4818
B4 pdeze
8447 84938
8448 84840
8449 84850
8458 pde4e
8451 e4p70
M52 54088
8453  B4e8
1434 B4l
8435 4118
1456 a41B

-Apr-1983 17:33:15
Source Listing 26-Apr-1984 15:42:25

W-11 Pascal V2,5-387
VERT: [BERMAUERIEQUIL1GRE PAS;33 (1}

{ —

function lang (idilexical)y integer;
( -———

czlcule 12 longuewr de id)
var izinfeger;

begin {long}
i=l;
while Cig[iX07 “andli{)id) do j:=itl;
i+ 1gl11=* ¢ then lengi=i-1
else longi=i;
end; {longl

}

{-

function exist (id:lexical} var poszinleger): boolean;

{ ———-

cherche id dans e tableaw des especes.

si trouve -} exist=true et pos=index de id
sinen exist=false, pos SANS signification)

begin {exist)
posi=1;

while (id(Jespecelpos)) and (pasipaxesp) do posi=post!;

existi=ig=especelpos}
end; {exist}

(

pracedure placer (idslexicaljvar pos:integer))

cherche id dans le tableau des especes, pos=index de id.
5i nouveau, place 12 nouvelle especes dans le tabieau des ident.
ot enpile son index dans CLIARE}

var itinteger;

begin (placer}
if not exist(id,pos)
then begin

if esp{naxesp then begin espi=esptl; posi=esp end
elge erreur(S); (trop d’especes}

for i:=1 to lid do especelpos,ili=idli);
enpiler{8,pos,clibre); {preparer CLIBRE}
end
end;y {placer}

¢

function valeur (not:lexical): double;

transforne MOT en valeur double precision}

vzt va)rdovble;
statustinteger;

function forscav_in_defg (Msidesce not: lexicaly var val:doublediinteger;

Page
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L]}

0457
845¢
445y
tdse
441
€442
§483
8444
8445
8446
8447
@44
8459
2478
2471
472
4473
8474
8475
4474
taz
4478
1479
8458
84e]
0482
LLIX]
8454
8485
8484
8487
b4
§489

£498

849
8492
§493
8494
8453
8494
8457
1458
8499
511
8581
8582
LELK]
584
8585
8584
0587
esee
0509
8518
851}
8512
8513

84139
84148
14159
84140
#4179
wiee
44196
B428€
g4
84220
pa2
84248
84256
84269
84278
14208
8429
84300
84318
84328
84338
24340
84358
84348
84378
84388
84398
84480
gad1
84428
84438
B4448
§445¢8
84448
84478
#4458
4498
84588
3451
84528
24536
M54
B55E
84568
$4578
34588
84598
84488
84618
84628
84638
84648
34458
B668
14478

B4d8

84498

24-hpr-1903 17:33:15  VAX-11 Pascal V2.5-307
Source Listing 24-Apr-1994 15:43:25  VERT :{BERNAUERIECUIL 16RE . PAS; 33 (1)

extern; {WAX SYSTEM PROCEOURE!)

procedure convert (var moi:lexical);
(forseny_in_defg utilisant fes ~ ° cowme des reros, i) faut
les mettre av debut !3
var 1, diftinteger;
begin {convert)
I:=1ongimat);
difs=1ig-1;
while 1}8 do begin
notlgif+13i=moll1); {deplacement’
mot{11:=" /4 {effacenent!]}
1:=k=1
end
end; {convert)

begin {valeur}
converiinat) ;
status:=for$cnv_in_gefgimot vall;
if status=ss$_norma) then valeur:=val
else erreur(15) {(erreur de conversion);
end; {valeur?

procedure Firesvivant; {afdecte suivan? et tipel
( ———
Vit une unite lexicale dans fichier dentree, el determine
son iype. Message si caractere non reconnu}

var ncariinieger;

procedureé concal;
begin {concat)
if ncar{kid then begin ncart=ncerd) svivantincarle=c; Tirec end
etse erreurciz); {iden trop long)
end; {congat}

function motcle iboolean;
begin {molcle}
attcle=(suivani=sys)ar(suivant=dis)or(svivant=ptslor{suivant=cte)

or(suivant=detta)or (swivant=gammax)or{suivanti=ctot}
ortsuivant=pax)or{suivant=pctlortsuivant=stoplor(suivant=endx)
or{suivani=kvarxlor(suivani=viotxlor{suivant=refs}
or{seivant=ctitrlor(suivanizcorr)or{svivant=redes)

end; {molcle)

k

begin {lire}
sutvant:=blanc;
ncar =63
while ¢=" * do Firer;

if ¢ in 78,727}
then begin
while ¢ in T°A7../2° 787,797 ,°(",")) do concaly
if motcle then tipe:=instr else tipe:=ident;

Page
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81

8514 4768
8515 84718
0516 84728
8517 84738
8518 84748
B319  B475E
B528 8478
9521 84778
p522 64788
8523 B4R
0524  B4ee
8525 84618
0526 4628
8527  b4p3E
8526  B4pde
8529  B4B5E
0539 BdBdE
8531 84678
0532  BqeeB
8533  648%¢
1534 a4vee
B335 84918
8534 B4
8537 64938
6538  e494h
B339 84958
1548 84948
0541 Ba97e
B542  b4%eB
0343 84998
0544 05688
4545 83818
8544  d€5828
8547 85638
8548 85848
8549 B5RS8
8558 85848
8551 85878
B552  @o6ee
8553 85878
B554  BS168
8355 85118
8534 85128
B357 65128
8558 85148
835 B5Ioe
8548 B5148
8581 85178
p3é2 65184
8543 851
B544 85288
1545 25218
6566 85228
8547 83238
8568 65248
B389 85258
8570 85248

. 24-Apr-1985 17:33:45  WAX-11 Pascal V2.5-307 Page
Source Listing 26-Apr-1964 15:43:25  VERT:[BERMAUERIEQUILIBRE.PAS;33 (13
end
else
ifcin L784,.09 0=
then begin

tipe:=nuner;
while ¢ in 1/87..7°9/,7.°°E*,"e",’-'] do concat;
end
else
i{ c in [I;I'J}I’I=I'!+I'11I'J,J’]
then begin
tiper=separ;
concat
end
tlse erreur(9); {car non reconnu)

end; {lired

L }

procedure ecrire; {{var fichierztext;unmotzlexical)d
}

var itinteger;

begin Cecrire}
i=l;
uhile Cunmotlil{}* “Jand(i{lid) do begin
urite(fichier unnotlil);
i=it]
end;
i+ unaotlid)’ * then write(fichier,unmotlil};
end; (ecrirel}

procedure tableav (pilerlifod;
( .........
ecril 1a pile sous forme de tableav contenant /identificaieur
de 1*espece en question (pointee par esp} et sa conc (val}}

const lexte=18; {nb de caracteres de mise en page}
var tabl,tab2,i, i,k ncol max:inleger;

function fin(itinteger}:boolean;
begin {fin)
tabZ:=ncol#i;
tabl :=tab2-(ncol-1);
tin:=tablinax
end; (fin}

begin {tableau}
with pile do begin
i=1; maxi=pointeur;
ncol :=(1igne-decalage)div(grandiditexte);
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857
8572
6573
8574
8575
8576
8577
8578
857%
0560
4561
8562
8583
8564
6385
8384
6387
b588
8587
0590
4591
8592
8593
8574
8585
8594
8587
85%8
8599
8488
0661
462
8483
464
8445
Beds
887
ese8
8469
8418
841t
8412
8413
8414
8415,
1414
8817
L 131
8419
0420
821
8422
823
8524
8525
8626
8427

85278
85208
05298
85308
85318
85328
85338
85340
85358
85348
85378
83384
85390
65408
63410
85428
65438
85448
83458
05440
65478
05480
85478
85508
85518
85528
85538
83548
05550
85568
05578
B5568
85598
5400
85418
85428
85438
85448
85658
85448
85478
85488
85498
85768
85718
85728
85738
85748
5758
85748
877
85788
85798
LELLL
85818
#5626
85438

24-Apr-1987 17:33:15  WAX-H] Pascal V2.5-387 Page
Source Listing 24-Apr-1784 15:43:25  VERT:[8ERNAUERIEGUILIABRE.PAS;33 (1}

while et finti} do begin .
for ji=1 to decalage do writelautfile,” );
if lab2{nax
then begin
for js=tabl to tab2 do begin
ecrire{outfile,especelespijll);
for k:=longlespecelesptjl)i+f to grandid do writetoutfile,” *);
writetoutfile,” = “walljlil0," 7/ 1)
end
eng
else begin
for ji=tabl to max do begin
ecrirefoutfite especelespljll};
for ki=longlespecefesplj11)41 to grandid do write(outfile,” °};
writetoutfile,” = “ vall}18," / 7}
end
end;
uriteln(outfiler;
i=i4)
end
end {with pile}
end; {tableau}

vraie si [‘espece dont 1”index est PTR se trouve dans PILE.
si vrai ¢ POSPTR indique sa position
sinon 1 POSPTR sans signification)

var tatboolean;

begin {dejalal
posptr:=d;
ta=false;

with pile do
while not 1a and {posptr{pointeur} do begin
pospiri=pospirtl;
la:=ptr=esplposptr]
end;

dejalas=la

end; (dejata)

{asx  DIVERS

F——%1

procedure initdelta {conc:lifo);
var izinteger;
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8420 B3B48  begin{initdelta)
8427 B3B8 wilh conc do for =] ic pointeur do deltaconclidi=vallidedeltarel
8438 BOB4E  end; {initdeital

8431 @3878

L L T el }
8433 058%E

8434 R5900  procedurs tonsirbilan (x:integer; var pite:lido);

6635 8% { @ wemmmmmeees

8438 &M tonstruit une pile reprasentant 12 bilan complet de 17espece X)
8437 €393

9438 83948 procedure construire (Kbilidouble; yrintegerl;

8639 83956 var |,postinteger;

Bidp  B5%40 begin (consiruire}

8441 @SN if dejalaly,pile,pos) then pile.vallpos)i=pile.vallpas)+kbil

1442 85988 els2 enpiler{kbil,y,pilel;

8643 83598 with bilanf{yl do

1444 BLBNe for i:=1 to poinlevr do construiretkbil®vallil,esplil)

8445 BdB1p end; {construire}

8444 BdAe

8647  B4B3R  begin {constrbilan}
8548 94048 initpile(pile);
Béd%  B4B5E construire(d,x}
6456  B&Bée  end; {constrbilan)

0458 06678

84352  B4BER

8453  BABSE

€454 BEINE

8435 B4l

8456 84128

§657 85138

8438  Bdide

8459 84150

8448  Qd1ép

B4l 881G

84d2  edled .

3453 BA190 {SFEIRRERARRERIBNARAFERRREFAFRRRNAERE RN O R R R AN )
6444 @400 (= 1}
B445 B8 4}
Bddd 86228 {x 2}
0647 862 (& LECTURE FICHIER 2’ENTREE i)
B66B B4 (¥ memememeeeemeee—eeaes 1
1445 BAZ5E (% 1}
0476 B42d0 (x £)

1471 B4279 (RERERAFRERURAFNHA B OO A A A E F R RO R AR )
B472 04284

8473 84298

8474 04366

8475 84318

8474 04370 procedure lirsysten;

8677 84338

D472 86348 var i,pos:integer;

247y 84350

B488 B4 {---emeenen }
281 43I

€482 B638D procedure lirequilibre (var j:intzger};
8483 84399

pi84  BMdiee procedurs Tirequation (Jsinteger};
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L)}

0485
0484
1487
0488
853y
0én
849t
892
p493
L
8495
111
0497
4490
L 1H
g7
6781
§702
8703
6784
8785
8284
8707
g
e
o710
LI
8712
8713
6714
87135
6718
8217
8218
B71¥
228
8721
8722
8723
8724
8725
8728
8727
8728
172y
6730
8731
8732
8733
- 9734
8733
B736
8737
8738
0738
748
8741

88418
16428
88438
86448
16458
Bé4sh
BeaTs
84488
06498
BE588
pés1e
84528
B4S38
86548
84558
84568
84578
84508
84598
D4488
Bss1e
86628
8467
88648
84458
84468
84478
Bé48
84498
86708
86718
86728
84738
84748
84756
84768
86778
8476
84798
84888
86810
8462
8683
84848
84858
84848
86878
84888
24898
)
86919
86928
86930
84948
86958
86748
86978

4-Apr-1985 17:33:15  VAX-11 Pascal V2,5-387 Pege 13
Source Listing 28-Apr-1984 15:43:25  VERT:(RERMAUER)EDUILIBRE.PAS;33 (1)

procedurs facteur (jiinteger);
var coeff:double;
espinteger;
begin {facteur)
if tipesnumer
thea begin
coeffi=ualeur(suivant};
liresuivant
end
else coeffr=l;
if Lipedyident then erreurdd) {ident attendu)
else begin
placer{suivint esp);
enpiler{coeff,esp,equationtjl};
liresuivant
eng
end; {facteur)

procedure termedjzinteger);
begin (terne}
facteur(j);
while suivant=;ius do
begin liresuivant; facteur{)) end;
end; {(terne}

begin{lirequation}
torme(j);
if suivant={leche then liresvivant
else erreur(3); {fleche attendu)
facteurd()
end; {lirequationl

begin {lirequilibre}
if jimazequ then jisj+]
elce erreurild)y (trop d'equations)
initpilelequationlil);

Tirequationdjl};
if suivant=pteir
then liresuivant
else erreyr(l); {; attendu)
i4 lipe=numer then begin logbetaljli=valeur{suivant); liresuivant end

else erreur{2); {cte attendue)
end; (lireguikibre}

procedure preparerbilan (jiinteger);

var iyproduiliinteger;
corad:double;

begin {preparerbilan}
with equationlj] do begin



EGUILIBRE

8}

0742 84988
LECKI [y [
8744 67088
LECFI ) 1
8746 67828
8747 87838
8748 67648
8747 67850
0758 87648
8751 87878
8752 87608
8753 87898
6754 87188
8735 67118
8756 87178
8757 87138
8758 67148
8759 87158
678 67148
8741 47174
8762 87188
8743 8719
8744 87288
8765 87028
0766 87228
8747 47238
8748 87248
8749 87258
8776 87248
gn e
8777 87289
8773 B7298
6774 67388
0775 87318
8726 87378
8777 €7338
8776 87348
1777 €73%8
6768 67348
0761 €73m
8767 07388
8783 €739
6784 87488
8765 87418
8766 87426
0787 87438
8788 87446
8769 87458
6778 87448
8771 87478
8772 7488
6773 87498
8794 87588
8795 87518
67% 87528
8797 67538
#7790  B7548

-Apr-17985 1713355 WAX-1) Pascal V2.5-387

Source Listing 26-fpr-1984 15:43:75  VERT:[BERMAUERIEBUILIBRE PAS;33 {1)

i s=pointeur
produit:=esplil;
cprod:=vallil;

for ii=i-) downto | do begin
vallid:=yallil/eprod; (correction des coefficients ')
enpiler{vailil, produit,bilanfesplil))

end

wndj
end;j' {preparerbilan}

function Jepluslong ! integer;

{ S

cherche dans le tableau ESPECE 1/identificateur 1e plus fong)

var i,1,max:integer;
begin {lepluslong)
max:=8;
for i:=) to esp do begin
1:=tonglespecelil);
it 1lmax then max:=1;
end;
lepluslong:=max
end; {leplustongl

begin {lirsysten]
writeln{’EQUILIBRE : lecture du systems’);

{initialisations)

equi=f; espi=f;

initpilectibre);

for i:=1 to maxesp do especeli}:=blanc
for i:=) to maxesp do initpiletbilan[il};

if prenier then premieri=false
else page(outfilel;

Tiresuivant;
Firequitibredequl;
preparerbilan{equ);

while lipe{Yinstr do begin
Tirequilibre{equ};
preparerbilanfequ);

end;

(coef¥, d’activitel
for i:=1 to esp do gamalil:=l;
if suivant=gamnax
then begin {definition de ganmals) par 1‘utilisateur)
liresuivant;
white tipeQinstr do begin

Page 14
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L1

0799 87550
egse 07540
L1 Pi Y
@862 8758k
0383 7590
8604 e7s00
1885 87418
@ges 7470
a7 87830
eBee 87440
989 07458
egle 87448
381l 877
6g12  e74e
0813 87498
ge14 8770
85 e
eg1s 87728
ge17 8773
g1 9708
ge1s 87758
8828 07749
ge21 7N
8822 07748
823 079
Bezd 87088
ea2s  a7e1e
Be2s  a7ee
BB27 070
ge2e 87848
8827 87838
B3B38 B7BS
0831 87e7e
8837 87808
0833  b78%9
E834 87908
8835 87918
8835 8792
0837 07930
B3890
ge3y 7958
Beds 87948
fe4l 790
BR4z 87988
843 87958
@44 poeed
ge45  esale
8B45  eBo2e
1847 98630
6gde  BBo4e
ge4y  BBeEse
ge5e  esase
8851  eea7e
6852  oB8ee
0053 eshse
8854 00100
055  es1ie

M4-4pr-1985 17:33:15  WAI-1] Pascal v2,5-387 Page
Source Lisling 26-Apr-1904 19:43:25  VERT:[BERNAUERIEGUILIBRE.PAS;33 (1)

if tipe{yidenl then erreurdd) (ident attd
else
if not exisi(svivant,pos} then erreur<d) {esp hors syst}
else begin
Viresuivant;
if suivanid{legal then errewr(7) {*=" att}
eise begin
liresuivant;
if tipe(dnumer then erreur(2) {num. att)
else begin
gannalpos)i=valeur{suivant};
tireswivant
end
end
end
end
end;

{eniree optionnetie de deilal
it svivant=delta
then begin
liresuivani;
i4 suivant{legal then erreur(7) {*=* att}
tlse begin
liresvivanl;
if tipe=numer
then begin
deitarel:=valeur{suivant);
firesyivant
end
else erreur(2); {cte attendue}
end
end
else deltareli=deltadef;

for ii=] to equ do belalili=18#xlogbetalil;
grandid:=leplusicng;

end; {lirsystem}

{ B }
procedure iirclot (var pile:lifol;
it fes concenlralions totaies dans le fichier d’entree}

var i,pos,auxiinleger;
coeff ,concidouble;
tmpiiifo;

begin {lirctol)
inilpiielpite);

liresuivant;
while tipe{}instr do begin
initpitetmp);
if lipedident then errevr¢é) {id., att)

15
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81 Source Listing 26-4pr-1984 15:43:25  VERT:[BERNAUERIEGUILIBRE.PAS;3] (1)
8656 #8128 else

1857 8818 if not exist{suivant,pos) then erreur{B) {esp hors syst}

pESE 8814 else begin

4859  B86ISE liresuivant;

dgéé  BB14R if svivant{degal then erreurd?) {*=' alt}

sl B else begin

8642  BBIBE liresuivant;

4843 BBITD it tipeOnuner then erreur(2} {nun. all}

8844 06280 else begin

9845 88218 enpiler{uzleur(suivanl) pos,tnp); {valeur conc}

8846  0B220 liresuivant;

9847 #8238 while suivant=plus do begin

0848 8B4 liresyivant;

1847 08258 if tipe=numer then begin coedf:=valeorisvivant); liresuivant end
BE78  BB24P else coréfi=];

LIHal B6278 if exist(suivant,aux) then enpiler{coeff, dox,tnp)

672 6280 eise erreur{B); {esp hors syst}
1873 86298 liresyivant

LETUN i end;

675 8318

1876 883z {caleel de ctot}

1877 93 with tnp do begin

W76 h83e conci=vallll;

847% 98358 for i:=2 to pointeur do

1888 0834 if dejalatesplil,pite,aux) then conc:=concépile,vallavx)evallil
8881 88378 else erreur(24); (bil not ok}
8882 88388 end;

BB63 933 enpilertconc,pos,pile)

1804 08488 end

1885 #8418 end

1886 08428 end

9887 8B4 end;
08B 88440 end; {(lirctot}

2889 Bedse
1598 pedse
2871 8478
1892 pades ¢ }
88%3  BB4%R
1894 08588

1895 88518  procedsre lired (var ref;integer; var nlogtbooiean);
BBYS 8BS ( 00 -

1897 865N Tit 1espece Tibre fixe du systeme.

8870 BBS4R ref 1 indique 17index de cetle espece

199 8853 nlog: vrai si les donnees soni en -loglconc))
8968 8560

B921  BBS78  var aux:iboolean;

B9e2  08sEe

1983 0BS%0  begin {liref)

8784  9B4RR liresuivant;

8965 88410

8986 88420 awxi=seivant=pax;

Bye7  BBL3N nlog:=aux or{suivani=pcx);

0988 BB&4R auxi=suivant=pax;

B8  8BASH if mlog then Jiresuivant;

1718 BB44R

I BBEM it tipe{ident then erreur{d) {identificateur atlendu}

8912 06468 else if nol exist{suivant,ref) then erreur(Bd; {espece hors systeme)
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3
B9td4
6915
8914
8917
8918
891y
8928
8921
82
923
2924
4525
1926
8927
8928
529
8938
8931
8932
8933
8934
0935
8936
8937
8938
8939
8948
8741
8942
8943
8944
6945
8946
1942
894e
1949
#9758
8951
552
4953
6754
8955
8934
€957
#5758
8959
6966
94!
8742
8943
§964
6965
§964
6967
Lhet ]
6%4%

68558
Bazee
88718
8820
08730
88748
88738
#8748
887
20724
88796
68aq8
48518
28828
28830
88849
#8858
Beese
LK
8888
80899
88508
Be9te
88928
8993¢
86949
88958
Begée
88978
8940
889%8
gvee
6yel1e
87828
69838
£9848
89658
#9848
#y87e
#7868
89898
#9168
69118
29128
69139
#r1d
69158
69148
B9t7e
67168
B9i%e
69288
69218
59228
69238
89248
69258

24-Apr-1785 17:33:15  WAX-11 Pasca) ¥2.5-367

Source Listing 26-Apr-1984 15:43:25  VERT:[BERNAUERIEGUILIBRE.PAS;I3 (1)

if aux then atoc:=1/gammalref] else atoc:=!;

liresyivant;

end; {liref}

e e et oo }
(B B I R S S A E R VA A B R B EA T ER T EE )
{* 1}
£ )
{# 2}
{2 CALCUL DES ESPECES ¥}
{+ = e 1}
{1 )
{» 1)
(FEHEFEIRAA IR R A TR AR A A IR A EF R EA A E A R R R F R E T2 )

pr

0

ocedure especes (ref:iintzger; conctolilidfe);

calcule toutes les especes du sytenes en fonction de 1°espece REF
et des concentrations totales conctet}

nst itermax=5889;

var ctotealc:lifo;

lastciarray[l..maxesplof double;
iyd ptrzinteger;

procedure constrderiv (fonction,dertlifo; var deriv tlife);
{ronstruit la pile representant 1a derivee partielle de FONCTIDN
par rapport & DER dans DERIV)

var i, idertintegar;

begin {constirderiv}
initpilefdariv);
with fonttion do
for i:=t lo pointeur do
it dejalatesplil,der,ider) then empiler(der valliderl3vallil,esplil,deriv)
end; {constrderiv}

Page 17



EVILIBRE

]

097 89248
891 89278
8972 89208
073 89298
8974 89360
975 858
8976 69320
1977 8933
W 89348
8979 69358
1988 89348
8981 89378
982 09390
8993 89398
B9B4 6948
B985 69418
198 89428
8987 89438
988 39448
1989 8945
B998 9448
TR
8592 69488
1993 B398
8994 89568
8995 89510
8996 89528
80997 89538
B0 B95AN
80999 89558
1888 89560
108 9579
1882 89508
1883 89598
1904 B96H8
1885 89419
1086 89620
1887 89438
1903 89449
1009 B94SE
1910 89440
1911 89678
1912 89480
1913 89698
1914 89769
1815 g9ne
1814 897
117 89738
1818 89748
117 6975
1020 99760
1921 99778
1822 89788
1823 89798
1824 #9800
1825 49818
1026 99928

24-Apr-1983 17:33:113  WAX-11 Pasca) V2.5-387 Page 18

Source Listing 26-Apr-1984 15:43:25  VERT:IBERMAUERIEQUILIBRE.PAS;33 (1}

procedure init;
( ———
initialise Tes diff, piles de travail,
et les valeurs de depart si nop convergence du precedent calculd

var i jrinteger;

begin {init}
iter:=t;
for 1:=1 to conctot,pointeur do lastclil:=8;

initpite{ctotcalc);
with conctot do begin
{nise 2 B des ctotealcd -
tor it=1 to pointeur do enpiler(B esplil,clotcale);

if firstesp
then begin
tonvergi=false;
firstespi=false;
{preparer les bilans (cabculs des conc tol)l
for i=1"to printeur do constrbilan(esplil,bilantotlil);

{preparer les derivees Cinprove_conc / Newton-Raphson})
for i:=1 to pointeur do
for j:=1 to pointeer do constrderivibilantot[il,bitantotly],déndxli,jids
end
end; {withl

i not converg
then begin {initalisation des valeurs de depart}
with clibre do for i:=1 to pointeur do if idred then vallil:=8;
{approx de depart : conc{esp_libre) = conciesp_tot))
with conctot do for i:=f to pointeer do clibre.vallesplillt=vallil;
tnd; .
end; {initd

eritere a} ¢ conc fot cale = conc tot +- delta
b) & conc tot calc = fast cont tot calc +- deltad

const miniter=18;

var itinteger;
conviboplean;

begin {convergence)
with ctotcale do begin

(critere 3)2
i1=8; convi=true;



EQUILIBRE

1827
1028
1629
1838
183
1832
1833
1834
1835
1836
1837
1938
1839
1648
184]
1042
1843
1044
1845
1844
1847
1048
1847
1858
1851
1052
1853
108
1835
1856
1857
1858
1859
1948
1841
1842
1863
1944
1845
1846
1847
1840
1849
1878
1871
1072
1673
1874
1975
1874
1872
1678
1879
1088
1881
1882
1883

89838
a9e4e
89650
B%840
29878
87688
§7876
89900
B991@
Chiy
7738
89940
89958
89940
89574
CLpl
8999
16888
10018
16028
10838
10848
18858
19848
16878
10088
16898
18188
10118
10128
18130
18148
18158
10148
18178
18188
19198
19208
18218
19228
18238
10220
18258
18240
18274
18298
18278
18384
18318
18324
18338
18344
18354
18348
18374
18358
18394

H-Apr-1995 17:33:15  UAX-11 Pascal V2.5-387 Fage
Source Listing 24-Apr-1984 15:43:25  VERT:[GERNAUERIEOUILIORE.PAS;33 (1)
while conﬁ and (i{pointeur) do begin
=ity
conv:=cony and (deltacone[iP=absivallil-tonctot.vatlil))
end;

i4 not conv and Citerdminiter)
then begin {eritere b))
i:=0; convi=troe;
while conv and Ci{painteur} do begin
i=mit]y
conv:=cony and (deltaconcl ild=abstvallil-lastc[i)))
end;
for i:=1 to pointewr do lastclili=vallil
end
endy (with}

CONVErgence :=conv
end; {convergence}

procedure Emprovecon:;
{ [ ————
modifie les conc des especes libres selon Newton-Raphson.
REM : les caleuls sont simplifies en calculant Jes shifts relatifs !}

const minshift=-0.9;
maxshift=3.0;

var didf shidtrarrarll, maxesplot double;
work:imatrice;
iyiiinteger;

function derivee (fn,q:integer):double;
{calcute Ta derivee de 1a fonction fn par rapport a 17espece 0
in = ctotln] - ctotcalelnll}

var itinteger;
didosble;

begin {deriveel
d:=8;
with dfndxf4n,q] do
for i:=1 to pointeur do di=d-vallil*chibre.vallesplill;
deriveer=g
end; {derives}

begin {improveconc}
with ctoteale do begin
for i:=1 to pointeur do diff[il:=vatli)-conctot.vallil;
for i:=1 to pointeur do
for j:=1 1o pointeur do workli,jJi=derivee{i,j};
invert_matiwork poinieur);

19



EGUTLIERE

81

1684 18468
1885 104it
108 18426
1687 10438
1668 18448
1689 18434
1896 18448
1091 8478
1892 18488
1893 1499
1894 jases
1895 18518
169 18528
1997 18538
1698 18548
109% 18538
118 @548
Hil o 1e5ne
1182 18588
1193 18578
1104 18488
1185 18418
1186 18428
1187 18438
1188 lB&de
1189 18458
1118 18448
1nn - ieae
1112 18488
1113 18458
1114 187680
115 1871
118 18728
1117 16738
1118 18748
11 18758
128 18748
na
1122 16768
1123 18298
H24 16898
125 1888
128 10828
1 1083w
f128  I9ede
1128 18838
1130 10848
1131 10878
1132 iesss
$133 108
113¢  j8%ee
135 10918
1136 10728
1137 10930
138 16948
1138 1958

1148

18548

24-Apr-1983 17:33:15  WX-11 Pascal V2.5-387 Page
Source Listing 2-Apr-1784 15:43:25  VERT:[RERMAUERIEOUILIORE.PAS;33 (1)

{talcul des shifts)
for i:=1 1o pointeur do begin
shift{il=9;
for j:=1 to pointesr do shiftlil:=shifilideworkli,jYedidfl]};
{controle et ev corrl
«  if shiftlid{minshift then shifilil:;=minshifl;
i+ shiftlidmaxshift then shiftlid:=maxzhift;
tnd;
{corr des conc 1ibres}
for is=] to pointeur do
tlibre.valiesplidts=ctibre.vallesplil}eclibre.vallesplidl®shifilil;
end {with ctotcalcl
end; {improveconc}

begin {especes}
init;

repeai
{~1- conc des especes {loi d’action de masse)l}
for [:=] to equ do
with equationfi) do begin
Jjr=pdinteur;
ptr:=esplpointeyr];
if ptrddred {on ne calcule pas 1‘espece de red!}
then begin
clibre.valiptrd:=(betalil/gamnalptr))as(i/vallpointeor]);
for j:=j-1 downto 1 Go .
tlibre.vallptrdi=clibre . vallptrl*(gannalespl jI1Y¥cTibre vallespl )1 bvallj)
end
nd;

{-2- conctolcalc 2 1’aide des bilans)
tor i:=1 o ctotcalc.pointeur do begin
ctotcale.vallil:=0;
with bilantot(i] do
{or j:=1 to pointeur do
ctotcalc.vallil:=ctotcalc.valiidtvallj}*clibre. valiesplj}]
end;

{-3- convergencel
CONVErg !=CONVErQence ;
if not converg then inproveconc;

iteri=itert]
until converg or (iter}itermax)
end; {especes)
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1141 18970

1142 19988 {omuesdsissimau s s aiiina I A0 R R R AR R R )

1143 16998 { ¥

{194 {1088 (¥ %)

1145 11818 (& n

1146 11828 (3 COMMANDE  *DIS® )

1147 11838 (* mmmmmmmmmmmemeaaa 1}

1140 11848 (& ¥}

1 1e: o )

1156 11048 (Resmssstiraad i ait AR R L PR LN LR AR I TR H R )
1151 11878

1152 11888

1153 11898

115 11180 procedure exedis;

HSS e o mm——-

1S4 1112 calcule des distributions requlierement reparties entre
1157 11438 PREMIER et DERMIER (ecart entre 2: STER)

1156 11148

115% 11158 il est possible de preparer un fichier pour dessin

1166 11tée par la conmande GRA}

1141 11178

1162 11188  const maxpoinis=58;

1163 11198

1164 11288  war x,i,J,n_courbe point points_tot,postinteper;

1165 11218 px,graphiquesboolean;

1146 11220 premier dernier,step,courani,conc_red:double;

1167 11238 ctotales:iifo;

1168 11248 courbe iarrayll. .naxesp,l. .naxpointslof double;

1168 11258 dessinzarrayll..naxesplof integer;

78 11248

Hn 1w

1172 11288 function donnee:double;

1173 11298 begin

174 11388 if tipe=numer then donner:=valeur{suivant)

1175 11318 else erreer{2);

176 11328 liresuwivant;

1177 133 end; {dennee}

1178 11348

1179 11358

11a8 11340 procedure resultats;

i1el 1137 begin

1162 11388 writeln{outfite) juritein{outfiled;

Hes 1139 it pX then writeCoutfile,’p’);

1164 11488 ecrireloutfile,especelx])juritedoutfile,” = 7};

1185  f1418 it px then writefowtfile,courant:2:3) else write{outfile,courant:103;
1186 11428 it converg then writeln{outfile,” § 7 iter:3,” iterations™)
1187 11438 else writeIn{outfile,” ; ne converge pas agres ‘ iter:d,” iterations’);
1188 11448 tableau(clibre)

1189 11458 end;{resultats)

1190 i144e

1191 11478

1192 114e8 procedure dessine;

1193 11498 {prepzre un fichier viilisable par PLOTGEN, progranne de dessin
1199 1156¢ dejz a disposition. Voir documentation specifique.

1195 11510 Cette procedure doit etre reecrite si on veut vtidiser un avtre
1136 11528 pragrame de dessin !'}

1197 1538 ronst new_plot=8; (separateur des divers dessins (PLOTGEN))
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1

1198 15548
1199 11558
1288 11548
1281 11570
1202 11588
1203 11598
1204 11580
1285 1418
1286 11428
1207 11538
1200 1148
1208 2458
1218 11448
21 Hén
1212 11408
1213 11858
1214 11788
1213 17
1216 1728
1217 11738
218 11748
1219 11758
iz 11248
121 1
1222 1178
1223 11798
1224 11880
1225 Lie1d
1226 11828
1227 13830
1226 11848
1229 11858
1238 11088
1231 11678
1232 1igge
1233 11884
1234 11988
1235 11918
1238 118
1237 1193
1238 11948
1239 11958
1249 11948
1241 11978
1242 11588
1243 11598
1244 12008
1245 12818
1246 12028
1247 1%
1248 12048
1449 12838
1298 2068
1251 12878
1252 108
1253 12e7h
1254 12108

24-Apr-1985 17:33:15  WAX-11 Pascal V2.5-387
Source Listing 24-Apr-§784 15:43:25  VERT:[SERMAUERIEAUILIGRE.PAS;33 (1)

begin
writeln(plot,”*“**“3; {pas de titre...}
write(piot,prenier:18,’,” dernier:1,”,1.,1,""")§
if px then writedpiot,’p’);
ecriredplot especelx)) writeindptot, **); {axe des X}
writein(plot,”8.8,1.8,8.5,1," conc_rel’* /)y {anes des Y)
writeln{piot,’*****); {ne marque pas Tes points}
for i:=l to n_courbe do begin
tourant=premier;
writeln(piot,points_tot);
for ji=l to point do begin
writein{plol,courant,”,” courheli,jll;
vourant:=couranisstep
end
end;
writeln{piot,new_plot}
end; (dessinel}

begin {exedis)
writeln{’EQUILIBRE | execution de dis’);

{tecture fichier d’entree}
Jireswvivant;
if suivant{}ctot then errewr(l3) (ctot att}
else lirctot{clotales);
i€ suivant{}refs then erreur(38} {ref att}
else liref{x,px);
{donnee_dis)
premier :=donnee |
dernjeri=donnee;
step:=donnee;
{representation graphique eventuelled
graphiques=suivant=gra;
n_tourbe :=8;
i graphique
then begin {lire les especes a dessiner)
liresuivant;
tonc_rel:=donnee;
while suivant(dends do begin
if tipe ) ident then erreur(d) (ident attendu}
else if not exist{suivant,pos} then erreur(d) {esp hors syst)
else begin
n_coyrbe :=n_courbed] ;
dessinin_courbel:=pos}

Tiresuivant
end
end
end;
{calculs)

courant :=premier
initdeltacctotales);
firstespi=true; {premier enploi de ESPECES)

point:=d;

Page 22
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1 Source Listing 24-Apr-1984 15:43:25  VERT:[SERNAUERIEBUILISRE.PAS;33 <1}
1255 12118 points_toti=round{{(dernier-prenier)/stepl+1);

125 12128 if graphique and {points_totinaxpgints) then erreur{19); {trop de points)
1257 12138

1258 12148 repeat

1259 12198 point i=point+}

1240 12148 i px then clibre.vallx):=atoc#1B4#(-courant)

1241 127 else clibre.valix]):=atockcourant;

1262 12189 sspeces(x ctotales)y

1243 12198 resyltats;

1248 12208 {nemoriser les points a dessiner, resultats relatifs a conc_rell}
1245 12218 for i:=] to n_courbe do courbeli,pointdi=clibre.valldessinlill/conc_rel;
1286 12228 courant j=coyrantistep;

1247 12230 until courantddernier;

1248 12249

1249 12238 writeln{outfile) jwritelnfoutfile);

1278 12240

122y 1227 if graphique then dessine

1272 12280

1273 1229 end; (exedis)

1274 12380

1225 12318

1274 12320

12727 123%

1278 1239

12729 12358

1208 12348

1281 12378

1202 12388

1283 12390 (SESRSSTEbasmsF BB EHEHEHAFTEH SR BHEHAF IR S 1 IR HEBEE S AT RE)
1284 12488 {3 +)
1285 124180 (% ¥}
1284 1248 (¥ i)
1287 12430 (¢ COMNDE PTS )
1288 12446 (¢ 00 mmmmmmeeee- ¥}
1289 124580 (¥ )}
1298 12440 {# +)
1291 12470 (ERREERRaEREFFS iR ERa R ERIEA R TR TR RS NR R FRRR AR AN TR ERRARLIEIRE)
1292 12988

1293 12498

1294 12588

1295 12518 procedure exepis;

1294 1258 { ————-

129 12538 calcule des distributions a des points donnes}

1298 12546

1299 12338 const maxpis=20;

1388 12548

1381 12578  var x,i,n:integer;
1382 12508 pxiboolean;
1383 12598 donneetarrayll, .maxptslof double;

1364 12488 ctotales:lifo;

1385 12618

1304 12428

137 1243 procedure resultats Cpointiinteger);
1308 12540 beqgin

139 12458 writelntoutfiled writelntoutfile);
1318 12448 if px then wrifeoutfile,’p’);

1311 12470 ecrireloutfile especelx); wrifefoutiile,’ = *);
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n

1312 12408
1318 12498
1314 12248
1315 1218
1316 12728
1317 12738
1318 12748
1319 1279
1328 12740
1321 127
132 12788
1323 1279
1324 J2088
1325 12918
1326 12028
1327 12838
1320 12048
1329 12858
1338 12048
1331 12078
1332 12888
1333 12899
1334 12968
1335 12718
1388 12920
1337 12938
1338 12948
1339 12958
13380 12948
1341 12978
1342 12980
1343 12950
1344 13209
1365 13010
1346 13828
1347 13638
1348 13840
1349 13958
1358 13848
135t 13878
1352 13688
1353 13898
1354 13198
1355 13118
1356 1312
1357 1318
1358 13148
1359 13158
1368 13148
1361 13176
1342 1308
1363 13198
1364 13268
1365 13218
13¢6 13228
1367 13238
1340 13248

M-hpr-1985 17:33:15  VAX-11 Pascal ¥2,5-307 Page 24
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if px then urite{outfile,donnealpoint]:2:3) else writaputfila,donneelpoint):18);
if converg then writalnloutfile,” ; 7,iter:3,” iterations’)
#lse writalnlcutfile,” ; ne converge pas apres *,iter:3,’ itarations’);
tablazviclibra)
end; {rasultats)

begin {mxapts)
writelnC/EQUILIBRE : execution de pls’);

{tacturs fichier & entreel
liresuivant;
i+ suivant{dctot then arrsur(i3) {ctot att)
else Tirclot(ctotalas);
if suivant{drefx then arraur(38) {raf att)
else liref{x,pn);
{donness_pts)
n:=h;
while swivant{}sndx do begin
if nimaxpts then ni=n+i
else arreur(18); (trop de points)
if tipa{inumer then erreur{2) {cte attendue}
#1s2 donneelnl:=valeur{svivant};
Tirespivant
end;

{cajeuls)

initdelta{ctotales);

firstespi=true; {premiar emploi de ESPECES)

for i:=1 to n do begin
it px than clibra.vallx)s=atock]Bx¥(-donnee(il)}

else clibre.valix):=etoc¥donnealil;

especes{x,ctotalas);
resultats{i)

md;

writeIndoutdileduritetntoutfite);
end; {axepts)
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1378
1371
1372
1373
131
1375
1374
1377
1378
1379
1388
1381
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1383
1384
1385
1388
1367
1388
1369
1398
1391
1392
1393
1394
1373
13%¢
1397
1358
1399
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1481
1482
1483
1484
1483
1464
487
1468
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1418
1411
1412
1413
1414
1415
1414
1417
1418
1419
1420
1421
1422
1423
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13238
13248
13278
13288
13298
13388
13318
13328
13338
13348
13338
13346
13378
13388
13378
13408
13418
13428
53438
13448
13458
13449
53478
13488
13490
33508
13518
13528
13538
13548
13558
13548
13578
13588
13598
13488
13418
13528
13638
13548
13458
13448
13878
13568
3678
13708
13718
13728
13728
13748
13758
13748
13778
13788
13798
13808
13818
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edure execte;

VAX-11 Pascal V2.3-387
VERT : [BERMALUERIEALI LIBRE PAS; 33 (1)

a partir d’une jusgu’a maxtit titrations contenant au max
maxpts chacune, calcule 13 qu les constantes de fornation

demandee)

const naxpts=100

trpe

var

naxtit=29;
noconunax=20;
naxcycle=19;

donnee=record
clotales:lifo;
viot,titrtot,ctitrant:double;
index:integer;
vol meszarrayll, .naxpislof double;
ptconvsarrayll. .naxpislof boolean;
end;
ktipe=record
pointeurinteger;
cte,espzarray(1. .maxequlof integer
end;

titration:arcay[l..maxtitlof donnee;

crcle ptstot, titr,red noconv: integer;
ku,gamnzh,ord,pent,actual , lasi: double;
biltitr,cexp:lifo;

incr,shift vectzarray(l, maxequlof double;
matimatrice;

kvar:ktipe;

pxynavvaisibonlean;

procedure Fecture;
{  emeama-
eniree des donnees)
var coeff:double;
tpossinteger;
form:boolean;

function nun:double;
begin
i+ {ipe=numer then num;=valeur{svivani)

else erreur(2); {cte attenduel

liresvivant;
end; {nun}

tegin {lecture)
ptatot:=8;
litr:=6;

Page 25
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1426 13028 liresuivanty

1427 13838

i428 13848 {ret}

1428 13850 if suivant{refx then erreur(38} {ref att}

1438 13868 else Viref(red,px); {esp libre mesuree}

1431 13878

1432 13888 tonstrbilanired,biltite);

1433 138%

1434 13988 {kvard

1435 1318 with kvar do begia

1436 13728 pointeuri=6;

1437 13938 if suivant{dkvarx then erreur(28) {kvar attendu)

1438 13948 else begin

1437 13958 liresuivani;

i448 13948 uhile tipe{dinstr do begin

441 1397 it not exist{suivant,pos) then erreur(B} {esp hors syst)
1442 13988 else begin

1443 13998 =9 form:=false;

1444 14gee while not fora and (icequ) do begin

1445 14818 ii=itly

1446 14679 forn:=equationli).esplequation!i).pointeurl=pos
1447 14839 end; .

1448 1404e it not form then erreur(21) {1’ident ne correspont pas a une cte de Jormation}
1449 14858 else begin

1458 14848 if pointeur(equ then pointevr:=pointeurtl
1451 14878 else erreur(22); {trop de ctes)
1452 14688 ciefpointeur) =i}

493 14e%e esplpointeur):=pos;

1454 14188 liresvivant

1455 14118 end

1456 14528 ead

1457 143 end

1958 14148 end

145P 14158 end;

1448 14148

144] 14178 {titration)

1442 14188 while suivant{}endx do begin

1463 14178 if titrdmaxtit then titri=titrd]

1444 14282 eise erreur{23); {trop de titration}

1445 14218

1466 14228 with titrationltitr) do begin

1467 14238 if suivant{dctot then erreur(13) (ctot alt}

1468 14248 else lirctol(ctotales);

1449 14258 {extraire de ctotales 1a valeur de titrtot)

70 14248 it not dejalalret ciotales,pos) then erréur(29) {manque titript}
1471 1424 else with clotales do begin

td472 14288 titrtoti=vallpos);

1479 1429 pointeur:=pointeur-1;

1474 14388 for ir=pos to pointeur do bepin

1475 14318 vallil=valli+) 1}

1476 1431 esplile=esplisl)

1477 1433 end

1479 14348 end;

1479 14358

1488 14348 if suivantOctite then erreur(27) {ctilr attendv)

1483 14378 else begin :

1482 14388 liresuivant;
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1483 14398 i suivantOegal then prreurt?? (=" attendu)
1484 14480 else begin liresuivant; ctitrant:=num end
1485 14416 end;

1484 14428

1467 14438 if suivanitiviotz then erreur(28) {viot attl}
1988 14448 else begin

1489 14458 liresuivant;

1498 14448 i suivant{legal then erreur(7) {"=" att}
1491 1447 else begin liresvivant; viot:=num end

1492 14468 end;

1493 14478

1494 14588 index:=0;

1493 14518 while tipe{>instr do begin {lecture des points}
14%¢ 14528 if index{maxpts then index:=indextl

1497 14538 " else prrpur25); (trop de points}
1498 14548 if tipe<douner then erreur(2)

1499 14558 else vollindexd:=num;

1568 14348 if suivant{lvirgule then erreur(24); (*," attl}
1581 14578 liresuivant;

1382 14588 neslindex]:=num;

1583 J4598 ptconvlindes)=true;

1384 14688 pistot :=ptstot+];

1585 4618 end;

1386 14628 {corr [optionnel)}

15867 14438 if suivant=corr

1568 14448 then begin

1589 14d58 Tiresuivant;

1518 14448 ord=num;

1511 14678 peati=num;

1512 14488 for i:=1 to index do volli):=pentevolliltord;
1513 14498 ord:=nun;

1514 14786 penti=num;

1315 14718 for i:=1 to index do meslil:i=pentimesliltord;
1514 14726 end

1517 14738 - end {with titrationd

1518 14748

1519 14758 end; while not fin (titrationd]

1528 14748 end; {lecture)

1521 14m8

1522 14768 {=mmmmmmee }

1523 1479

1524 14089 procedure printstd (vidouble);

1529 14818 { -

1526 14879 imprime 12 dev standard du vol titrant}

1927 1483 begin {printstd)

1528 14048 writeln(autfile)s

1529 14858 i+ cycledd then writelnCoutfile,”Dev, stand (ml titrant) = *,sgri(v)sl®)
1538 14849 else writeintoutdite,’Dey, stand (al titrant) pour les ctes initiales = ' ,sqride)el
1531 14878 writeln{outfite)

1532 l4eee end; {printstd}

1533 14B%%

1534 14960 P )

1535 14918

1936 1492 procedure printk (v:double);

1537 14938 { ===

1930 14%48 imprime Ies cles et [a dev stand)

1539 14998
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1549
1544
1542
1543
1544
1545
1544
1547
1548
1549
1550
1551
1552
1553
1554
1555
1554
157
1558
1559
1548
1561
1562
1563
1544
1565
1564
1567
1568
1569
1578
1571
1572

1923.

1574
1575

1494
1497
§4o88
14598
15808
15018
15828
15038
13848
15858
15848
15878
15888
15898
15188
15110
15128
15138
15148
15158
15148
15178
55168
151%8
15288
15218
15228
15238
13240
15258
15248
15219
15288
15298
15388
13318
15328
15338
15348
15356
15340
1337
15388
15398
15488
15418

15428 .

15438
15448
15458
15448
1547¢
15480
15458
1558
15518
15520
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var i, jtinteger;
stdlb:dovble;

begin {printk}
printstd(ul;
with Xvar do
for i:=1 to pointeur do begin
for ji=) to 2edecatage do writedoutdiie,” *J;
uriteloutfile,’ tog BETAC )jecrirelovtfile 2specelesplib))juritedontiile,”}");
tor ji=longfespecelesplill) to grandid do urite(ootfite,” 7);
writeoutfile,’ = / logbetalcteli11:3:4,” =)
stdlbi=natii, )%}
it stdib(B then write(outdile,” 'st.dov.(B' °);
writebnfoutfile,sqriabsistdlb))e3:4,” shift = 7 shiftlil3:4);
end;
uritelnCoutdile,” 4ycrcle:d,” cycles de calewl’;
writelntoutfile}
end; (printk}

function wolcalc Cipt,ititrrinteger) idouble;

¢ [R—
valeur de vol{titrant) caleulee a partir du pH, des CTES
av point IPT de 1a titration ITITR)

var ctond veor, titrexp,titrexpratc idosble;
itinteger;

begin {voltalc)
with titrationlititr} do begin
veorr=vtot/(vtottvolliptl);
titrexp:=titriotavcor;
initpilefrexp);
with ctotates do
for i:=] to pointeur do enpiler{vallil¥vcor esplil,cexp);
ctond s=(utotevolLipt]d/ctitrant;
initdel tadcexp);
if px then ciibre.vallref]:=atoc#tB*x{-mesliptl)
else clibre.vallrefli=atocEmesliptl;
especesiref cexpl
with biltitr do begin
titrexpralc:=8;
for i:=1 to pointeur do titrexpralce=titrexpcalcsvallil®ctibre vallesptill
end;
end; .
volcale:=(titrexp-titrexpcalc)¥ciml;
end; (volcalcl

function ptok(ptl,tit):integer; var residvel:double):boolean;
(

calcule le residuel (vob-volcalc) aw point PTI de 12 Lite TITI
vrai si convergence, ERREUR si plus de noconvmax points non convergents)

begin {ptok}
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a1

1587
1598
1599
1698
168}
1682
1683
1684
1685
1686
1687
1688
1689
1418
1811
1652
1613
1614
1615
1614
1617
1618
1419
1678
1621
1622
1423
1624
1425
1424
1627
1428
1429
1438
1431
1432
1433
1634
14635
163
14637
1438
1439
1448
1681
14642
1443
1644
1643
1444
1447
1448
1449
1838
1851
1452
1453

13538
15548
15558
15348
15578
15508
15598
15408
15518
15629
13430
13448
15438
13448
i
13488
15690
15788
15718
15728
15738
15749
15758
15748
15774
15789
15798
15688
15814
15028
15838
13048
15858
13848
15878
15588
13898
15988
13919
19z
13930
15948
15954
13948
15878
15%¢€8
13598
14808
16018
16029
16938
14844
6058
14048
14878
14888
14898
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with titration(titl) do begin
if pteanv{ptl)
then begin (sauterles points deja non convergentsl
residuel :=vol[pt1l-volcale(ptl titl);
if not converg
then begin
nocony:=noconvil;
pteonvlptl]i=false;
urtteinContfile, ‘point(’ pt1:3,"}, titration’,ti11:2,") ne converge pas’);
nauvais:={neconvinoconwmaxdor (noconv}(ptstot-2-kvar pointeurd;
end;
ptok:=converq;
end
else plok:=faise;
end
end; {ptok)

calcule 12 some des carres des residvels)

var i pointzinteger;
res, sunr2:double;

begin (variance}
sunr?i=k;
for i:=l to tite do with titration(i) do begin
firstespi=true;
for point:=1 to index do
it ptokipoint,i,res) then sumr2:=sunr2tres*¥?;
and;

variance:=suar/{plstot-kvar .pointeur-noconv)
end; {variance}

calcule par Newton Raphson Tes nouvelies constantesl

const xovshift=1.8; {controle...}
ovshift=0.5; {...des...]
maxshift=0.98;{...shifls}

var  deriv:array(l..naxequlof double;
nover,i,J, K, Fzinteger;
res:double;

function derivee (p,t,Kkv,ikv:zinteqer):double;
{ _______

1 12 constante KV)
var derd der2,delta:double;



EQUILIBRE

81

1654 14568
1655 14118
1654 14128
1657 16138
1458 1414¢
1659 14158
168 16148
1648 14178
1442 14168
1443 1419
1444 14268
1645 16218
§66d 18228
1467 16238
1468 16248
1449 16258
1678 16248
i671  1é27e
1672 14280
1673 14298
1674 15308
1475 14308
1676 14328
1677 16338
1678 16348
1679 14358
1680 14348
1681 16378
[é82 14388
1683 16398
1684 144e8
1683 14418
1684 14428
1667 16438
1688 14448
1689 148458
1458 14448
1631 14478
1692 14dp8
1633 14498
Hép4 14500
1695 16516
1626 14520
1497 14538
14P0 14548
1697 14550
1708 14540
1781 l&on
1782 14508
1783 145%¢
1784 14460
1785 14418
178¢ 14628
1787 18438
1708 14448
1789 14438

1718

14448
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nincrsinteger;

function derivationiboolean;
(yrai si la conc de 1'espece ) minl
const min=] .8E-18;
var coeff:double;
iiinteger;
begin {derivation}
coeffi=1;
with equation(ku] do begin
for i1=1 to pointeur-1 do coedfi=coeffivallil;
derivation:=cosff¥clibre.vallespbpointeurlinin
end
end; {derivation)

procedure partderiv;

begin {partderiv, derivee par incremenis}
betalke) ;=10 logbetatkuledel tad;
derl:=volcalc(p,t);
betalkyl:=)0r#{iogbetalkv]-delta);
der2:=volcalcip,t);
be talkv]:=10%%( logbetalkv]};

end; {partderiv}

begin {derivee}
nincri=B;
if derivation
then begin
deltaz=incrlike);
partderiv;
uhite (deri=der2land(delta(B.2} do begin
deltar=delta®s;
nincri=nincrdd;
partderiv
end;
deriyee r=(derl-der2)/{2¢de] ta}
end
else derivees=0;

if niscr)€
then begin (info dans cutfile)
writeCoutfile, Augnentation de 1’/increnent de 12 constante BETA(’);
with equationfkv] do ecrire(outfile,especelesplpointeurdd);
writeIn{outfile,”’)s *,nincre3,” changements, poini(’,p:3,’), titration(’,t12,7}’);
end
#nd; {deriveel

begin (improvek)
(init)
with Kuar do
for i:=1 to pointeur da begin
vectlil=6;
for j:=1 to pointeur do matli,jl:=
end}
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111
1712
113
1714
115
116
17
1718
e
1728
1721
1722
1723
1724
1723
1726
1727
1728
172¢
1739
1731
1732
1733
1734
1233
1736
1737
1738
1739
1748
174i
1742
1243
1744
1743
1744
1742
1748
1749
178
175t
1752
1753
1734
1753
1754
1757
1758
175%
1248
1761
1262
1243
1244
1285
1744
1267

14678
Jéden
18698
14788
14718
16728
16730
16248
14758
18268
16779
14708
16799
14809
14618
14828
14638
14848
1483
14848
14678
14888
14878
16908
14518
14920
16938
14948
14958
14940
14978
14968
1499
17888
17818
17028
17838
17848
17858
17048
12678
17888
17898
17108
17118
17128
17138
17148
17158
17148
17178
2168
17198
17208
12218
17228
12238

Source Listing

24-Apr-1985 17:33:15
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WX-11 Pascal V2.5-367
VERT : [BERNAUERIEQUIL1BRE , PAS;33 (1)

for i:=l to titr do with titrationlil &o begin

firstesp:=true;

for ji=1 to index do
if ptok(j,i,res)
then with Kvar do.begin
for K:=f to pointesr do derivIkli=derivee(j,i,clelh],k);
for k:=1 to pointeur do begin {constr matrice et vect)

vectk]:=

vect[Nl+res¥deriv(h];

for 13=) to pointeur do matlk,1):=matik,))+derivikinderivii);

end
end
end;

{resolution des shifts)

with kvar do begin

invert_mat{mat,pointexr);
nover:=8; {controle overshitt}
for K:=1 to pointeur do begin

shifi(kTs=h;

for i:=1 to pointeur do shift(k):=shiftlkltmatlk,ilsvectli);
{corrections evenivelles)
it abstshifiik))xovshitt

then begin

writeloutéile, SHIFT (beta(”}; ecrireloutfile especelesplk]]);
writelntoutfile,”)y = * shiftikl:3:4," ! beaucovp trop grand !}
shift{kdi=shift{k1/abs(shi LK) yemaxshitt;

nover i=novert]

ent

efse if abs(shift{k1)}ovshift
then-begin
wriledoptdile,"SHIFT (betal’); ecrireloutdile,especelespikll);
writelnfoutfile,”}) = * shiftlk)s3:4," ! trop grand !}
nover i=nover+l

end;
end;
it nover’]

then (tous les shift dininues de moiliel
for K:=] to pointevr do shiéi(k):=shiftkl/2;
{correction des K}
for K:=) to pointewr do begin
Togbetalcte(K)Fs=10gbatalctelk]d¢shiftlk];
betalcte[k)]:=)B¥#1ogbetalcteld]]

end;
end {with}
end; (improvek}

{uraie si les changenents des constantes sont negligeables
ov 1‘anelioration des variances negligeables}

const toler=1.BE-4;
coef4=9.97;
varmax=2,BE-2;

{convergencel
{controle...}
{,..entree...}
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1748 17248 crelenin=8; {v0.2¢ criterel)

1289 17298

1778 17268 var krinteger;

17 17278 ol sboolean;

1772 17788

17723 17m begin {convergence)

174 17388 with kvar do begin

1775 17318 (ler critere de convergence : shifts negligeables)

174 1138 oki=true; ki=0;

177 1133 while ok and (K{pointeur) do ki=ktl; ok:=oX and (abs(shifilk)){toler};
1778 17348

1777 1139 if not ok

1788 17348 ané

1781 1230 ({actual)=Clastucorif))oractual l=varaaxdor(cycledeyetmind)
1782 17380

1783 17378 then beain (essaye o“autres criteres de convergence}

1284 17418 .

1785 17418 {2 critere 1 pas d’anedioraton de 1a variance}

1786 17428 oki=abs((last-actual)/1ast{toler;

1787 17438

1788 17448

1787 17458 if not ok then

1798 17448 if last{actual {dernier shift trop grand'}

1791 17478 ‘then begin (applique des shitts plus petits !}

1792 17488 ’ for k=1 to pointeyr da

1793 174% begin

1794 17508 shiftikd=shi$tIK)/4;

1795 17518 Togbetalcteik1Ys=loghetalctelk1)-Bushiftlk)

1796 17528 end;

1797 153 uritelntoutfile,’1/4 shifts zppliques au prochain cycle’);
1798 17548 rnd;

1797 17598 end;

1083 17548 end;

1881 175 convergences=ok or {cyclednaxcycle) {arret si trop long!d

1802 17588 end; {convergence}

1883 1758

1884 12488 1

1885 17619

B0 17628 procedure distribution;
1887 17638 [

1888 1764p inprine la distribution des especes a chaque poinl)
1089 17458

1819 17448 var stdtit,dif:doubie;

1811 17678 i)d Mzinteger;

1812 17588

1813 17498 begin {distribution]

1314 17788 for i1=1 to titr do with titration[il do begin

1815 1ae writeintovtfiled;

1816 17720 stdlit:=6;

1817 17738 firstespi=true;

1818 17748 for j:=] to index do begin

1819 17758 difi=voll jl-velcalcl|,i);

1828 17748 stdtits=stotitedifex;

en 1778 writelnCoutdile);

1622 17788 writeCoutfile,“vol = * wollj):3:3,° *);

1623 17798 if px then writeCoutfile,’p’); ecrireConifile especelrefl); writeCoutfile,” = *};

1824 17804 if px then write{ovtfile meslj1:2:3) else writeloutfite,nestjl:ip);
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1625 17818 writetoutdile,’ rec (vol-volcalc) = *,dif:2:4,’ or
1826 17829 if converg then uritela(outfile,iter:3,” iterztions’)

1827 17638 else writeln{ovtfile,’ne converg pas apres *,iter:3,” iterations’);
te2s 17848 for Ki=1 to decalage do writeCoutfiie,” "3

1829 17836 writeln(outfile,’Concentrations totales’); tableau(cexp);
1838 17848 for K:=1 to decalage do write(outéile,” *)y

1831 17878 writeln(outfile,’Concentrations des especes’); tableauw(clibred;
1832 17868 end;

1633 17g9¢ stdtiti=sqrt{stdtit/(index-kvar .pointeur)};

1834 17988 writelnfoutfile,’ST0 titr = 7, eidtit:2:4);

1835 17918 end

1834 11988 end; (distribution}

1837 17738

1838 17948 I }

183y 17958

1840 17948 procedure init;

1841 17976 { ---=}

1042 17988

1843 17996 const increment=8. 6804,

1644 10088

1845 18E18 var iyj,pos:integer;

1646 16028 coeffidouble;

1847 16630

164 1084¢ begin {init}

1849 18856 with Evar do {preparer les increments pour derivation}

1856  1B8éd for i:=| to pointeur do begin

1851 18876 coetfi=];

1832 tg8g8 for ji=t to equalionlete(il] pointeyr-1 do

1833 18098 it dejalatequationlcteliltl.espljd, titrationt]], ctotales,pos)
1854 18168 ' then cosff:=coefftequationlctalill.vall jles2;

1835 1611¢€ incelili=coeff¥increment;

1854 19128 end;

1857 18138

1858 18148 cycles=d;

1859 18158 nocony =0

1840 16148 nauvaisi=false

1841 18178 gy {initd

1842 181868

1863 18198 {rmmmmmmae }

1844 1E269

1865 18218  begin {execte)

1846 16228 writeIn{’EQUILIBRE : caleul de constantes’);
1647 18234 Tecture;

1848 168246 init;

1869 18258

1878 9240 acivalizvariancey

1671 1821 printstd(actual);

1872 18288

1073 15298 repeat

1874 16304 cycles=cycletl;

1675 18318 inprovek;

18726 18328 last:=actual;

1877 16338 actual i=variance;

1878 16348 printk{actual}

1879 18358 until convergence or Mauvais;
1888 18348

1881 1837 if mauvais then writelnfoutfile,’Arret des calcuis,’,noconv:d,” points non convergenis”);
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1882 18388
1883 1839
1884 18488
1885 18418
1884 18420
1887 16438
1868 18448
188 18439
1876 1B4d8
1891 18470
1892 18488
1893 16498
1899 18508
1895 16518
189 18528
1897 18534
1898 18548
1899 18338
1788 18548
1981 18578
1982 18580
1983 18598
1984 18480
1985 18418
1786 18420
1987 1843
1788 18448
1985 18458
1918 18448
1911 18478
1912 18450
1913 18470
1914 18788
1915 187148
1916 18728
1917 18738
1918 187480
1919 18758
1920 18748
1921 18778
1922 18788
1923 18798
24 18868
1925 §88Id
1926 16828
1927 18838
1528 18848
1929 18858
1930 19848
1931 16678
1932 18ege
1933 18878
1934 19988
1935 18950
1936 18920
1937 18938

1938

18948

Apr~1983 17:33:1F  WX-11 Pascal V2.5-387
Source Listing 2d-Apr~1984 15:43:25  VERT:([BERNAUERIESUILIBRE.PAS333 (1}

i+ cycledmaxcycte then uriteln(éutfile,'ﬁrret des caleuls,’ eyclesd,’ cycles’);

distribution;
end; {execte}

(HEEH TR R R SR IR HEARE R R R A R R L E R M A R SR IR E U A )

{# ¥}
{2 £
{% %}
1] REDEFINITION DE CONSTANTES DE FORMATION 1}
{% ¥)
{a : L}
(¥ ¥}

(BN R HHEIF S HE R EF R RE A H R RIS TR SR M FR R R AL 14 )

procedure exereded;

permet de rededinir un oy plusieurs constanies de formation.
utile pour sinulations...}

var newk postinteger;
farm:booieans

begin {reded)
Firesvivant;

while suivant{endx do begin
if tipedyident then erreur(d) {id atil}
tlse
it not exist(suivant,pos} then erreur(8} {esp hors syst)
#lse begin
newki=B; form:=false;
while not form and (newk{equ} da begin
newiC=newk 4]y
with equationfnewk) do formi=esplpointeurl=pos
end;
i4 not form then erreur{21) (ident ne definit pas une X}
else begin
Tiresuivant;
if suivant{}egal then srreur{?) {"=" att}
else begin
liresuivant;
it tipe{inuner then erreur(2) {(nun. att}
else brgin
Jogbe talnewkd :=valsurdsuivant};
betalnewk] :=183xiogbe tal newk];
Yiresuivant
end

Page N
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LH Source Listing 28-Apr-1984 15:43:25  VERT:[BERNAUERIEQLILIBRE.PAS;33 (I)
1939 16956 end

1948 18948 end

1941 18978 #nd

1942 16308 end
1943 18990  end; (exeredsfl

1944 19680
1943 19816
1946 19620
1947 19838
1940 15848
1949 19858
1958 19048
195) 19878
1932 19080
1953 19098 {FEREARaaERERANERAERASNEAIERIEATMERTER TR IR AR IR ANRIRHIEHIEFIRIL)
1954 19188 (% ¥}
1955 19116 {x 1}
1956 19126 (# )
1957 19138 (+ PROGRAMME PRINCIPAL 1)
1958 19148 (* FREFERHEARR AR EHER )
1959 19158 (# #2
1960 19148 (x %)

1961 19178 (aasss istAFERREENEREERERALE RIS SIS I R M N FH FH FHEEA 8 )
1962 19188

1963 . 19198
1966 19260
195 19218 begin (EBUILIGRE}
1966 19220
1967 19338

1960 19248 racet(infile);

1949 §9258 reuriteloutiile);

1970 19268 rewrite{plal);

1877 1927 premier i=true;

1972 19288 Tirec;

1973 19298

1974 19388 Tirssuivant;

1975 19318 it swivantiisys then srravrd17} (*sys" attendu}

1974 19328 elss begip

1977 19336 lirsystem;

1970 17348 if suivant{iendx than sereur¢lB) {("2nd® att) else birssuivant
1979 19358 end;

1y88 19348

1980 19378 whitz suivant{slop do bagin

1982 19386

1963 19398 if tipa{dinstr than reraur(ll) Linstr attendus)
1984 19489 else if suivant=sys then lirsysten

1985 19426 2lse if suivant=dis 1han exedis

1984 19429 else if sutvant=pts then 2xepls

1987 19438 tlse tf suivant=cts then sxecle

1988 19448 else if suivant=redef than axersdet

1989 19458 else erreur{ld); {instr interdits)

1996 19458

1991 19476 if suivant{endx then erreur(l@) {end attl

1992 19488 else tirasuivant;

1993 19478 #nd;

1994 19560

1995 19310 {rappel des valpurs de defavt}
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1996 19528
1997 19538
1998 1954¢
199% 19558
2008 19540
2081 19578
682  j9388
603 19598
04 19400
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Source Listing 24-Apr-1964 15:43:25  VERT:[BERNAUERIEOUIL1ERE.PAS;33 (1)

uriteln{outdiled; uritelnfoutiile);

writelnfootfile,”Saut definition exprecse par 1°7ctilisatenr,’);

writeintoutdile, “EQUILIBRE ctilise Tes valeurs suivanies par defaut 1’);

writelnCoutfile);

writelnfoutfile,’ delta = 7 dedtaded:10,° Cerreur relative sor les conc, d’‘especes)’
writelntoutfile,” gana = 1.0 {coeff. d’“activite) pour toutes les especes’);

uriteln{’EBUILIBRE : {in‘);
end. {equilibra}
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8l Pascal Conpilation Statistics 24-Apr-1984 15:43:25  VERT:[BERNAUERIEQVILIBRE.PAG;33 (1}

COMNAND GUAL)FTERS
PAS/LIS/NODBS EBYILIBRE

/THEDK={BOUNDS ,NOCASE_SELECTORS NOQVERFLOM, NOPRINTERS MOSUBRANGE)

/DERUG=(NOSYNBOLS, TRACEBACK)

/NOENJI RONMENT

/LIST=VERT : [BERNAUERIEDUILIBRE.LIS 1

/NOQBJECT

/NOCROSS_REFERENCE /ERROR_EINIT=38 /NOG_FLOATING /NOMACHINE_CODE ~NOBLO_VERSION /QPTINIZE /MOSTANDARD AUARNINGS

CONPILER INTERMAL TINING

Phage Faults CPU Tine Elapsed Time
Initialization 85 B0:p8,2 Ba:01.3
Source dnalysis w28 80:87.0 18:34.3
Soerce Listing 74 BA:82.4 Be:11.3
Tree Construction 1828 60:04.4 00:34.7
Flou Anatysis 473 gesa2.8 Ba:14.9
Prodit Analysis ase 80:04.3 89:24.5
Context Analysis kryyd Be:36.5 82:31.9
Mane Packing 137 88:01.4 20:08.4
Code Selection 1128 80:085.9 §0:29.0
Final i #8:60.08 #8:30.8
TavaL 7N 81:09.9 85:497.4

COMPILATION STATISTICS

CPU Time: Bl:69.9 (1728 LinesMinote)
Elapsad Time: 05:47.4

Page Faults: 9871

Compilation Conplete



