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Abréviations

Ligands

Nous avons employé les abréviations suivantes:

en = 1,2-diamincéthane = éthylénediamine

pn = 1,2-diaminopropane = propylénediamine

ac” = acétate

EDTA = éthylénediaminetétraacétigue

trien = 1,8-diamino-3,6,diazacctane = triéthyléne-

fétramine

dach = trans-1,2-diaminocyclohexane

glu = acide glutamique

BoP{en) {ou 1litt. picen) = N,N'-bis{d-picolyl}

éthylénediamine

BaPdach = N,N'-bis(a-picelyl)-trans-1,2-diamino-

cycliohexane

[Remarque: dans ce dernier cas, le signe (-) peut &tre
inséré dans la formule pour donner BaP(-)dach et signifie
que le ligand est optiquement actif. Notons gque nous avons
parfois remplacé, pour des raisons pratiques, BaP{-)dach
par (-)B. (-)B est aussi utilisé dans les abréviations

des noms des dérivés substitués].

N,N'=dipropB: N,N'-di-n-propyl-N,N'-bis{®-picolyl)-
trans-1,2-diaminocyclchexane

NpropB: N-n-propyl-N,N'-bis{x-picolyl)-trans—
1,2-diaminocyclohexane

6-MeB: N,N'-bis{6-méthyl~o -picolyl)-trans-
1,2-diaminocyclohexane

Comglexes

[CuBuPdach]zT complexe de cuivre avec BaPdach pou-
vant 28tre de structure planaire ou



ﬁyramide tétragonale avec une molé-
cule d'eau en position axiale.

[Cuglu]: complexe de cuivre avec une molécule
d'acide glutamique.

i

Polyméres
PAA: acide polyacrylique, pouvant Btre
partiellement neutralisé,
PMA: acide polyméthacrylique,.
PAANa: polyacrylate de sodium,
PAACu: acide polyacrylique partiellement

ou totalement neutralisé, auquel
on a ajouté une certaine proportion
de cu?t

Polyampholyte: polymére linéaire comportant des charges
négarives et positives.

Prépolymére: polymére cobtenu par réaction d4d'une petite
molécule avec une chaine de polymére con-
sidérée comme précurseur.

Postpolymére: Jumelage d'une petite mglécule avec un mg-
nomére réactif précédant 1'étape de la
polymérisation.

Copoly(acryl/N allyl-PEA): copolymére composé d'unités
dérivées de 1'acide acrylique de la -
phényl éthylamine substituée sur l'azote
par un groupe allylique.

Copoly(acryl/N allyl-CuB Pdach): copolymére doté d'un en-
chainement d'unités d'acide acrylique et
de complexes [CuBaPdach]?* substitués sur

un azote secondaire par un groupe allylique.

Ce méme copolymére est parfois appelé

[cucM] pour le complexe macromoléculaire

chargé en cuivre,



INTRODUCTION

Comme le suggére le titre du présent travail, il
5'agit d'unir sous un méme toit des éléments fort
divers. Nous voulons dans cette introduction, traiter
briévement de ces &léments, d'abord de fagon indé-
Pendante, puls montrer quelles perspectives s'ouvrent
par leur union. BEnfin, dans ce vaste domaine, nous
délimiterons des buts plus précis, définis par une
"exploration" partielle de possibilités concrétes.

Sélectivité et diastéréosélectivité

On dit qu'il y a sélectivité lorsqu'un systéme
chimique en évolution, limite la formation de cer-
tains produirs possibles mais en revanche en

favorise d'autres. La proportion des produilts trouvés
est ainsi différente de celle qu’on obtiendrait si
les facteurs statistiques é&taient seuls agissants.

La sélectivité est une"pré&férence” chimique inter-
venant au moment de la Formation ou de la décomposition
d'un ensemble réactif. On peut aussi la concevolir
comme une transmission "d'information" entre
réactifs. $§i celle-¢i est régie par la géométrie
des réactifs on constatera une orientation pré-
férentielle des substituants dans les produits

fipaux,

Le cas particulier de la diastéréosélectiviteé [1],
trés répandu dans la nature, peut se manifester
lorsqu'il y a formation d'un ensemble présentant
Plusieurs &léments de chiralité. Les interactions
entre ces éléments seront déterminantes pour la
stabilité relative des produits. La diastéréosé-
lectivité, c'est aussi une mesure de la formation
préférentielle de diastéréoméres.
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Par la suite nous limiterons essentiellement notre
intéreét A l'étude de la diastéréosélectivité des
complexes métalliques. Pour de plus amples rensei-
gnements sur les termes utilisés et sur les variétés
d'isoméries et de diastéréoméries, on se référera

a [2][3][4]-_

Diastéréosélectivité: les interactions

Les conceptions du phéncméne de la transmission
"d'information® stérique sont multiples et variées,
Une des plus anciennes, quoique toujours utilisée

du fait de sa simplicité, est appelée "serrure et
clef” [5]. Elle exprime de fagon imagée la notion

de complémentarité des particules en contact; complé-
mentarité nécessaire au déclenchement d'un mécanisme
déterminé, Face & cette maniére simplifiée d'envi-
sager le phénoméne, on serait tenté de postuler

un modéle issu d4'une approche physico-mathématique.
Mais les difficultés rencontrées dans la formulation
des fonctions de chiralité {6] rendent ce domaine
encore peu praticable,

Les renseignements les plus éloquents seraient
fournis par des mesures précises d'enthalpie et
d'entropie, cette derniére grandeur étant 1'expression
d'une modification du nombre de particules indépen-
dantes ou des degrés de liherté d'un systéme.
L'interprétation de la variation d'entropie donne
encore souvent lieu & discussion. Selon une cpinion
assez répandue, l'entropie ne joue pas un rble
important [7] pour la stéréosélectivité d'un processus,
du moins pour des systémes & faible poids molé-
culaire. Mais pour les systémes macromoléculaires,
la situation est moins claire, [B] en partie



~3-

a cause de la participation de molécules de solvant
pouvant conduire & des valeurs positives de 1'en-
tropie [9]. 11 convient de souligner le fait que peu
de systémes ont été examinés, Cela est probablement
dd & la grande précision requise pour ce genre de
mesure.

Lorsqu'on obtient des valeurs d'énergie libre on
simplifie trés souvent 1'équation thermodynamique
en posant AAS>0, Ainsi, on aboutit directement &
une mesure de 1'enthalpie..Celle-ci est l'expression
de 1'affinité entre réactifs de chiralité différente
lors de la formation d'un ensemble, Une différence
d’enthalpie de formation implique que la nature
spécifique des interactions dans le complexe soit
significative. En plus ces interactions peuvent
8tre analysées 3 1'aide de modéles. La variété des
situations donnant naissance 4 des effets srtéréo-
sélectifs est assez remarquable; nous allons dis-
cuter quelques unes de ces situations.

Par exemple, pour expliquer la sélectivité dans
les années 50, on a développé la notion de "conract
par trois points” [10], ce nombre étant le minimum
pour la"reconnaissance” d’'un centre d'asymétrie
tétraédrique. Par contre, dans un autre exemple,
on a procédé & 1'analyse détaillée d'un complexe
inerte & ligands mixtes [11] & 1'aide de mod&les.
Dans ce cas les interactions se répartissent sur
l'ensemble du complexe et leur nombre est beaucoup
plus grand.

" L'immobilisation d'une partie par rapport a

1'autre est déterminante dans les deux exemples
mentionnés. Celle-ci peut @tre seulement partielle,
laissant une certaine liberté de rotation. Un tel cas
serait un complexe mixte, dont le ligand secondaire
serait unidenté, La diastéréosélectivité serait

alors le résultat d'une limitation des niveaux
rotatoires (ﬂn+ #An_). Cette explication est



plausible si l'on compare 1'énergie de rotation d'une
mole de HC1l: 59 cal pour An = 1 [12], avec la valeur
de la stéréosélectivité observée pour un ligand uni-
denté dans un complexe labile: environ 140 cal a

25°c [13).

Un exemple intermédiaire entre une diastéréosélec-~
tivité "immobile" et de "rotation" est la coordina-
tion d'un ligand secondaire bidenté par, un complexe
métallique planaire. L'isomérisation du ligand prin-
cipal permet au ligand secondaire de passer a 1'état
"immobile" par formation d'un cycle chélaté, Dans
le cas étudié par [14] le déroulement de cette phase
est lent. La cinétique obtenue est diastéréosélec-~
tive et tend & montrer que les interactions stériques
se font sentir tout aw long du mouvement, probable-
ment, concerté.

Ce dernier exemple présente quelques analogies
avec le type de complexe actif postulé par la théo-
Tie de la complémentarité induite (induced fit) [15].
Selon celle-ci dans les enzymes, matrices adaptables,
un mouvement concerté de réarrangement serait induit
par la présence du substrat et tendrait & 1'immobi-
liser a un endroit précis. Cette théorie a trouvé
confirmation par des études aux rayons X [16]. Bien
qu'on ne sache si le déclenchement de ce mécanisme
est stéréosélectif, on constate que le substrat est
entouré d'un "manteau complémentaire",

On peut se demander si le réle de "manteau" ne
saurait &tre complété par quelques molécules de sol-
vant. Car de 1l'eau "structurée® a été décelée par [17)
prés du site actif d'une anhydrase, En outre, les syn-
théses asymétriques sont favorisées par la présence
d'un solvant asymétrique, n'interverant pas en tant
que ligand dans la réaction [18]. De mme, on peut
en partie interpréter les améliorations des ;ende-
ments optiques lors d'abaissements de température



dans les synthéses asymétriques [19]. Ainsi, en plus
du facteur entropique, il est probable que, par le
Jjeu local des polarités et des ponts hydrogéne, le
s$0lvant contribue aussi a 1l'ensemble des interactions.

Bien entendu, avec les enzymes on trouve des exem-
ples de diastéréosélectivité, pour lesquelles il
est mal aisé de leur trouver un équivalent dans les
systémes dit' de laboratoire. Par exemple les en-
zymes sont en mesure d'hydrolyser le milieu d'une
chaine d'un autre polymére. Les travaux sur la lyso-
z2yme ont montré [20] qu'au moins six amneaux glyco-
sidiques sont impliqués dans la formation du com-
plexe diastéréomére. Comme analogie on peut imaginer
. une polymérisation effectuée le long d'une chalne
chirale [21].

Une autre situation rendue possible par les en-
zymes est la position asymétrique de réactifs essen-
tiellement symétriques, [22] a étudié de tels exem-
ples. Il semble que pour 1'immeobilisation & distance
de deux particules en réaction, 11 faille au moins
deux centres d&'interaction par réactif. Ainsi,
chaque moitié réactive ressemble a un ligand bi-
denté chélaté, Par 1'approche contrdlée de ces deux
parties, une réaction diastéréosélective peut avoir
lieu dans 1l'anneau de "chélation",

Cette énumération de situations diastéréosélec-
tives n'est certainement pas exhaustive, mais les
éléments cités montrent la multiplicité des situations
-dans lesquelles diverses interactions sont présentes.
Ainsi, on distingue les interactions directes {celles
entre le substrat et le site actif) des interac~
tions indirectes ou secondaires, Les premiéres com-—
prennent celles qui sont liantes, non liantes,
celles qui sont directionnelles {c’est-a-dire qui
imposent une certaine orientation), et évidemment
les interactions multiples. Dans la deuxiéme caté-
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gorie d'interactions il y a les déformations d'angle
de valence et de longueur de liaison qui interviennent.
Celles-ci peuvent s'étendre du centre actif au subs-
trat et inclure méme le solvant ou la deuxiéme sphére
de coordination. La deuxiéme catégorie d'interactions
dépendant de la premiére, il parait logique de pen-
ser que celles-ci seront minimisées lorsque la com-
plémentarité directe sera optimale.

Limites de la diastéréosélectivité

Parmi les travaux publiés sur la stéréosélectivité
de complexes diastéréoméres on trouve relativement
peu d'indications quantitatives. Les quelques valeurs
numériques connues tendent & prouver que, pour les
systémes de laboratovire, la sélectivité ne dépasse
que rarement les 70% de formation du diastéréomére
le plus stable. Nous voulons illustrer cette cons-
tatation générale & l'aide de quelques exemples.

On peut citer, dans le cas des complexes inertes,
ltarticle de Buckingham et al [23] qui trouvent une
valeur de K=1,7 pour le rapport des concentrations
de D*[Co(en)zh—(val)]2+/ D—[Co(en}ab—(val)]2+soit
une formation préférentielle du premier de 63%.

Dans un autre exemple, pour un complexe analogue,
[Co(en)zh—(glu)]+. Legg et Stecke [24] trouvent

_ une formation préférentielle de 70%.

Avec des ligands tridentés Stadtherr et Martin [25]
trouvent un rapport de 68% favorable & 1'isomére
le plus abondant, [ColII(L—alagly)a].

Les trois exemples précédents se rapportent 3 des
complexes inertes. Pour les complexes labiles on
peut citer les valeurs titrimétriques établies par
Lead et Angelici [26], concermant 1'é&quilibre du com-
plexe [Cu(L-valine monoacétate)] avec la L-ou D-
valine (pK 5,21 et 5,62) et avec L-ou D-leucine



(pX 5,74 et 4,93). Ces auteurs obtiennent des valeurs
limites de formation préférentielle de 72,1 et 86,6%
respectivement, lorsque le substrat est en grand
excés.

Bernauer et al [27) ont publié des mesures d'équilibre
obtenues par partage du ligand racémique entre des
phases non miscibles. 11 s'agit de la coordination

'm-phényléthylamlne racémique, ligand monodenté,
avec [Cu D- (pdta)]a. Le rapport des constantes est
K-/K = 1,26 et on déduit de cette valeur que [Cu D-
(pdta)L-(pea)]2 se forme & 55,7%.

5i nous examinons maintenant des exemples tirés de
la chimie des enzymes, nous constatons que dans la
plupart des cas, ces systémes naturels font preuve
d'une sélectivité supérieure pour laquelle ils sont
réputés., Ainsi, concernant la stéréosélectivité on
trouve normalement 100% de formation préférentielle
d'un produit final. Il faut noter toutefois que les
chiffres publiés au sujet des enzymes concernent gé-
néralement leur action catalytique et sont exprimés
par des constantes de vitesse. Prenons, par exemple,
le cas de la pW#apaine, enzyme hydrolytique des poly~-
peptides [28]., La substitution d'un acide de confi-
guration D & proximité immédiate du centre actif,
ralentit la réaction d'hydrolyse d'un facteur 1000.

Dans un travail, [29], sur la spécificité de 1'0f-
chymotrypsine, relative aux énantioméres du méthyl
formyl phénylalaninate, un rapport des constantes
d'environ 10% a été trouvé, par l'approche du steady
state. Ces auteurs soulignent que la diastéréosélec-
tivité de cette enzyme peut &tre inversée selon le
substrat. Ce fait assez rare, n'a pas empéché 1'uti-
lisation des enzymes comme moyen pour la détermi-
nation de la configuration absolue d'un substrat [30].
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Parmi les métalloenzymes, qui nous intéressent par-
ticuliérement, nous observons des situations analogues.
Ainsi, la partie catalytique de la carboxypeﬁtidase-
A consiste en un complexe de zinc qui hydrolyse les
peptides C-terminales, pour autant qu’elles aient
la configuration L [31].

On ne saurait facilement comparer les diverses ca-
tégories de diastéréosélectivité dont les origines
sont différentes. Les valeurs mentionnées pour les
complexes a faible poids moléculaire ne dépassent pas
la limite se situant entre B0 et 90% de sélectivité.
Mais avec le nombre relativement restreint d'exem-
ples pour lesquels l'état d'équilibre a pu tre
connu, il est difficile de prédire si ce taux de sé-
lectivité pourra &tre amélioré.

L'entourage du site actif: les groupes latéraux

Sur le site actif des enzymes se trouvent un certain
nombre de fonctions chimiques ou un ion métallique
coordonné A celui-ci, De plus,3 distances variables,
d'autres groupes sont placés. Certains d'entre eux
interviennent directement sur le centre actif au
moment de la réaction. -

Cette situation particuliére des enzymes né se re-
trouve pas dans les complexes utilisés comme modéle,
ol la deuxifme sphire de coordination est ighpld;-
souvent négligée. Néanmdins, on a pu.montrer que des
effets stériques, quoique faibles, peuvent interve-
nir dans cette sphére de rencontre [32].

Dans les systémes *modéle®, cette sphére extérieure
est constituée en grande partie par le solvant. Les
essals qui tentent de modifier cette situation pré-
sentent ainsi un intérét certain, Il s'agit essen-
tiellement de former une cage, sous forme d'un macro-
cycle autour d'un ion [33] ou d'un manchon ¢ylindrique



attirant une partie d'un complexe par hydrophobie
f3a]. Cette modification des propriétés diélec-
triques est certainement un pas important vers un
rapprochement des modéles avec la réalité des enzymes.
11 parait certain que les propriétés des centres
actifs dépendent de la constante diélectrique locale.
Ceci affecte particuliérement les groupes chargés,
de méme que la formation de complexes métalliques,
Les groupes fonctionnels portés par les chaines
latérales des acides aminés peuvent complexer les
ions métalliques, Dans les polyméres naturels ainsi
constitués, le groupe carboxylate est la plupart du
temps la seule fonction anionique présente dans les
conditions biologiques., On peut donc penser que dans
un entourage hydrophobe le r&le de ces groupes soit
unique. Dans les complexes & faible poids moléculaire,
le groupe carboxylate intervient en général en com-
mun avec dlautres groupes coordinateurs, du fait de
la stabilité relativement faible des complexes dans
lesquels 11 est seul présent. Le bas pouvoir de co-~
ordination de ce groupe le rend plus apte & jouer
le T8le d'un groupe latéral et A rester ainsi dans
la deuxiéme sphére de coordination d'un complexe
macromaléculaire.

FPolyméres synthétiques avec groupes fonctionnels

La combinaison de groupes réactifs avec matrices poly-

méres a connu un grand essort depuis l'introducticn
des échangeurs d'ions, qui furent le point de départ
de toute une gamme de macromclécules, dont les pro-
priétés particuliéres sont fonction des groupes in-
troduits [35][36]. Pour des raisons d'ordre pratique
les matrices insolubles se sont imposées et leurs
possibilités réacticnnelles ont été trés largement
étudiées., On peut ncter en passant 1'introduction
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de complexes asymétriques [37](38] pour obtenir des
séparations d'énantioméres ou des synthéses asymé-
triques.

Toutefois notre intérét se porte plus précisément
sur un autre type de polyméres: les macromolécules
lintaires & groupes fonctionnels, & 1'exception des
polypeptides synthétiques. En parcourant la litté-
rature on se rend compte qu'il s'agit pour la plu-
part de polyméres d'addition. Normalement le groupe
fonctionnel est déjd présent dans le monomére, Comme
fonction polymérisable on a employé surtout le type
styrénique [36] et acrylique [36]. La partie fonc-
tionnelle varie du simple ligand monodenté au ligand
chélatant, avec une certaine préférence pour les tri-
dentés [36]. S*agissant de copolyméres, l'alternance
des unités peut @tre assurée par formation de com-
plexes donneur-acceptewr [38] des monoméres.

On trouve aussi des copolyméres réunissant des
éléments variés. Ainsi on peut obtenir un polymére
4 la fois polyélectrolyte et chélatant, Par exemple,
§mall [37] a synthétisé un copolymére en partant de
polychlorméthylstyréne, dont une partie est quater-
nisée avec une amine tertiaire. Le polymére est en-
suite saturé avec des groupes iminodiacétates. De
- méme dans une autre synthése, les groupes chloro-
méthylés réagissent d'abord avec l'éthylénediamine,
puis le polymére est Soumis & l'oxydation partielle
de ces chafnes latérales [38].

Des copolyméres 2 deux composantes sont utilisés
dans des études sur la catalyse {voir paragraphe
suivant), Mé@me les terpolyméres ont é&té obtenus par
Overberger et Vorcbleimer [47], qui décrivent une

macromolécule contenant les groupes imidazole, car-
boxylate et alcool ou phénol,

Des ligands plus compliqués, tels que Edta et tétra-
éthylénepentamine, ont été fixés sur la chaine par
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le polymdre intermédiaire isocyanopolystyréne [42].
Un autre type de polymére, dont les groupes ché-
latants font partie de la chafine elle-méme, est le
poly éthyléne imine-N-acétate [39]. Les complexes
de cuivre de ce polymére ont &té examinds par Gold
et Gregor {40]. Ces mémes auteurs ont aussi étudié
les complexes de cuivre du polyvinylimidazole [41].

Parmi les polyméres linéaires optiquement actifs
on note la fixation d’alcaloides sur du polystyréne
chlorométhylé [43]. On introduit ainsi en méme temps
le centre d'asymétrie et le caractére polyélectro-
lyte.

La polymérisation stéréosélective avec monomdres
optiquement actifs a &té considérablement étudiée,
Cette voie a été appliquée aux ligands monoméres par -
Morris et al [45] et surtout Narita et al [46]. Ces
derniers partent de monoméres dérivés d'acides ami-
nds divers.

Par cette sélection d4'exemples, on peut constater
qu'un certain nombre d'éléments présents dans les
enzymes ont été incorpords dans des polyméres syn-
thétiques au cours des trente derniédres années. Mais
ces caractéristiques apparaissent de fagon isolée;
par exemple un essai d'insertion 4'un complexe mé-~
tallique dans un polymére de tacticité déterminée
ne semble pas encore avoir été tenté. Il y a aussi
des lacunes dans l'étude des réactions d'équilibre
de complexes macromaléculaires. Citons néanmoins les
-travaux de Lautsch et al [48] qui fixent des ligands
du type de la chlorophylle et de l'hémine sur une
macromolécule linéaire afin d'observer leur compar-
tement catalytique.

Complexes macromoléculaires et catalyse

Les conditions pour obtenir un complexe macromolé-
culaire catalytiquement actif ne sont pas connues
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avec précision. On peut pénser que la formation de
camplexes mixtes avec le substrat soit importante,
comme c'est le cas pour les complexes & faible poids
moléculaire. Il paraitrait dés lors que la fixation
d'un catalyseur homogéne dans un polymére linéaire
80it une voie praticable,

La possibilité de synthétiser des catalyseurs po-
lyméres avec centres métalliques, dont les propriétés
seraient modifiables de fagon contrflée, a été per-
¢ue par plusieurs chercheurs [50]. Ceci est en grande
partie la conséquence des progrds réalisés dans le
demaine des enzymes et des catalyseurs homogénes. A
chté de ces deux domaines il y a aussi celui des
catalyseurs hétérogénes, dont les résines insolubles
fant partie, en tant que support d'enzymes, de com-
plexes métalliques, voire dfautres groupes fonction-
nels pouvant agir catalytiquement [31].

L'étude des systémes mentionnés présente des
difficultés particuliéres: par exemple, les résines
insolubles, par leur opacité, et les systémes natu-
rels, par leur grande complexité, illustrent ces
difficultés, Les complexes macromaléculaires liné-
aires exempts de tels désavantages pourraient rendre
service dans ce domaine. En effet, il suffit pour s'en
assurer, de parcourir la littérature concernant les
polyméres linéaires catalytiques. Il y a plusieurs
exemples de catalyse due 3 la présence de la chaine
du polymére; et les auteurs de ces travaux sont cons-
cients de l'analogie entre ce genre de catalyse et
celui des enzymes. Ainsi on a constaté une modifi-
cation de la réactivité: par effet hydrophobe [52],
éventuellement conjuguée A la formation du complexe
accepteur-donneur [52b]{53)], par polarisation locale
due aux groupes voisins [54], par catalyse bi- et
poly fonctionnelle [55], par formation d'intermédiaires
cycliques, anhydrides ou par ponts hydrogéne [56],
ou encore par effet électrostatique [57].
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11 serait souhaitable d'approfondir les connaissan-
ces dans ce domaine par la synthése de modéles macro-
moléculaires permettant 1'étude de 1la spééificité et
sélectivité. Dans ce but, il s'agit de combiner com-
plexes et macromolécules en une architecture déter-
minée et relativement stable. L'importance de ce
dernier point a &té soulignée par XKlotz et al [58].
51 les synthéses de complexes labiles de structure
*réceptrice® relativement rigide sont possibles, la
situation est beaucoup moins évidente pour les poly-
méres synthétiques [59)], & 1l'exception des polypep-
tides.

Afin de synthétiser des catalyseurs stéréosélectifs
macromoléculaires homogénes, il faudrait tenir compte
des connaissances des domaines de la catalyse, de
la stéréosélectivité de coordination et de synthése,
et aussi du comportement de ces macromeclécules en
solution. Grossiérement on peut approcher ce théme
soit par la catalyse s$oit par la stéréosélectivité.
Nous avons utilisé cette derniére approche, qui &
notre connaissance, n'a jamais encore fait l'objet
de recherches approfondies {60].

Mouvements intramoléculaires et stabilité confor-

mationnelle

Dans les paragraphes qui ont précédeé, il est fait

mention de plusieurs exemples de mouvements molé-

culaires, ou plutdt du mouvement de certaines par-
ties de molécules par rapport a d'autres. Pour cela,
il suffit de rappeler les mouvements enzymatiques
d'adaptation au substrat et certaines isomérisations
de complexes métalliques. Les géométries particu-
liéres des exemples cités font que ces mouvements,
d'origine associative, évoluent de fagon bien précise,
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Nous voulons dire par 1a, que le chemin suivi est
toujours le méme, et déterminé par les possibilités
restreintes de la molécule. Il semble donc, que ce€
genre de mouvement orienté ne soit possible, que
gréce 4 une structure tridimentionnelle asymétrique
et relativement rigide.

L2 stabilité d'un édifice macromoléculaire en so-
lution peut dépendre de divers Facteurs. Aimsi, la
titration de 1‘'acide polyméthacrylique montre, qu'il
y @ au moins pour un degré de neutralisation faible,
un équilibre entre les forces de répulsion 4'ordre
électrostatique des groupes carboxyliques déprotonés
et les forces hydropbobes des substituants méthyles
de la chaine, ou leur interaction stérique [61]. Une
modification du degré de neutralisation engendre un
mouvement 4'extension non orienté.

Par contre, un mouvement partiellement’ orienté
aurait lieu lorsqu'on chauffe des solutions de poly-
méres isotactiques, aliphatiques et chiraux [62]). Ici
l'orientation est d'origine stérique et correspond
du passage d'un état stable,ordonné et hélicoidal, A
un état de désordre conformationnel. Ces mouvements
sont réversibles,

Il ne semble pas que la réunion des aspects 4'asy-
métrie, de tacticité et de fonctions carboxyliques
ait déja .réussi A produire un polymére d'addition
synthétique, avec les propriétés souhaitées de mou-
vements orientés [63]. e S

Dans un autre domaine, celui des complexes métalli-
ques, il est probable que l'échange de ligands pluri-
dentés asymétriques soit un mouvement concerté et
bien défini. De tels mouvements partiels de ligands
sont décrits par [64].

Comme pour les enzymes, il se peut que des mouvements
intramoléculaires limités, favorables du point de vue
entropique, soient importants dans des catalyseurs
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macromoléculaires. Leur action particuliére sera
contrflée par la stabilité conformationnelle du
support,

Ainsi 1t*étude des aspects de ces macromolécules, de
ces complexes et de leur unian parait ouvrir de nou-
veaux horizons.

Les buts recherchés:

La démarche initiale consiste en une étude détaillée
d'un complexe & faible poids moléculaire. Ce "complexe
de base" sera alors progressivement substitué pour
aboutir A un"complexe inséré dans le polyampholyte®,
Ainsi on devrait observer une modification des pro~
priétés du complexe de base.

L'union d'un complexe métallique avec un polymére
linéaire pose un certain nombre de questions dont quel-
ques unes ont trait a la structure de l'ensemble et
d'autres aux possibilités de catalyse. Par exemple
l'introduction d'une structure tertiaire asymétrigue
dans le polymére serait une réponse particuliérement
intérescante a la question relative a la structure de
1'ensemble, Dans cette optique,il serait pertinent
d'établir si, entre complexe et polymére, des inter-
actions contrflées peuvent avoir lieu, au travers des-
quelles des informations stéréochimiques seraient
transmises a un réactif.
~ Ainsi cette étude sera principalement centrée sur
les questions suivantes:

1) modification des propriétés du complexe dans le
polymére,

2) interactions entre compléxe et groupes vicinaux,
3) stérécsélectivité des complexes macromoléculaires
chiraux.
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Par la suite, on essaiera d'appliquer les résultats
obtenus sur ce “"gystéme modéle® au domaine des mé-
tallo-enzymes. En effet le nombre élevé de travaux
publiés dans ce domaine devrait permettre un apport

dans le but d'une systématisation par l'emplei com-
paratif de modéles plus é&volués,
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STEREOSELECTIVITE DE CHAINE

Le groupe carboxylate en tant que ligand

Le groupe carboxylate s'apparente aux systémes ally-
liques par le fait qu'il se compose de trois atomes
non colinéaires et qu‘'il dispose d'orbitales  délo-
calisées. Ainsi il y aurait trois orbitales molécu-
laires [65], mais dont seulement deux, 1l'une liante
et 1'autre non liante, seraient occupées par des
électrons. La délocalisation est la conséquence de
la présence de la paire d'électrons dans 1l'orbitale
non liante.

Le groupe carboxylate prend place parmi les ligands
durs [66]., On peut attribuer cette dureté 2 la Fai-
ble polarisabilité des électrons délocalisés, Il s'en-
suit que 1'attraction électrostatique entre un cation
et la charge négative délocalisée du carboxylate est
affaiblie par rapport a l'attraction de charges ponc-
tuelles pures.

Selon Boyd et al [67] l'enthalpie de formation de
la liaison métal-oxygéne est peu Favorable pour les
éléments de transition. La formation de cette liaison
dépend dans une large mesure de l'entropie de réac-
tion, dont 1l'accroissement serait 4 a la désolvata-
tion et & la neutralisation des charges. Mais cela
ne permet pas pour autant de conclure que la liaison

‘est purement électrostatique. Deux arguments s'y

opposent. D'une part les constantes de vitesse pour
1'nydrolyse acide a 25°C de [CO(NH3)50H2]3+ et de
[Co(NH3)500C0H3]2+ sont respectivement k=5.8.10_6
et 1,2.1077 sec? [68]. Cette différence observée
dans les valeurs de k,Basolc et Pearson l'expliquent
par une diminution de la répulsion entre les &lec-
trons de l'orbitale tzg
tale de 1l'oxygéne dirigée vers ce métal. Cette dimi-

du métal et ceux de 1l'orbi-
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nution de la répulsion résulte de lz délocalisation de
la charge ‘dans les orbitales non liantes du groupe
carboxylate. Ainsi donc 1l’accroissement de la stabi-
lité cinétique du deuxiéme complexe n'est pas did qu'a
ltattraction globale des charges. D'autre part, 1'ar-
gument contradictoire est de nature stérique. En effet
Freeman [69], remarque que le growpe carboxylate peut
fonctionner comme ligand bidenté et du fait de ses

4 paires d'électrons libres, d'orientation différente,
il donne lieu 3 des isoméries de coordination, Comme
la plupart des exemples étudiés par Freeman sont Fon-
dés sur une détermination de structure par rayons X,
donc sur des échantillons solides, il est évident

que le grouwpe carboxylate est coordonné avec certaines
orientations préférentielles,

11 n'en demeure pas moins que le groupe carboxylate
n'est pas coordonné de fagon trés stable, et que des
interactions remarquées dans les cristaux peuvent
disparaitre en solution.

Quelques aspects des complexes polyanioniques avec

le cuivre (11}

En 1953, irwing et williams [70] ont établi une sé-
quence de la stabilité des complexes formés par un
certain nombre de cations bivalents appartenant a
la série des éléments de transition. Pour des rai-
sons qui lui sont propres, le cuivre occupe une place
particuliére dans cette série., En effet la constante
de stabilité de ses complexes en solution aqueuse
dépasse celle des zutres d'un facteur souvent plus
grand que <ent. C'est sans doute une des raisons
pour laquelle un nombre relativement grand d'études
concernant ce métal ont &té entreprises,

En solution aqueuse, 1'aquocomplexe de Cu2+ s'hy-
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drolyse facilement, formant divers hydroxocomplexes
(71]. Le cu®* forme des complexes labiles de géomé-

trie variable, pouvant rapidement s'interconvertir [72].
De plus, 1le C\.12+ intervient dans de nombreuses réactions
d'oxydo-réduction, dont 1l'équilibre dépend A ia fois

des ligands et des propriétés diélectriques du miliew
[73].

Parmi les atomes coordinateurs fournis par les enzy-
mes, le cuivre montre une préférence marquée pour 1'a-
zote. Lors de la complexation, le métal provoque, du
Fait de sa charge, une modification dans la structure
de la macromolécule [74], de sorte que des groupes de
charge négative se placent A proximité du métal. La
neutralisation de la charge du métal, par les groupes
négativement chargés du polymére, diminue trés forte-
2* [90]. De plus,
1'effet tampon étendu de ces groupes dans les poly-
méres synthétiques [91] élargit considérablement 1le

ment la tendance & 1'hydrolyse de Cu

domaine pH dans lequel le métal reste complexé a la
macromolécule. Un effet supplémentaire consiste en une
diminution de la formation de complexes intermoléculai-
res [90] et, ainsi 1'agglomération de macromolécules
par le métal est évitée. _

Le groupe carboxylate a été le ligand anionique le
plus fréquemment étrudié, en tant que ligand polymére
synthétique. Comme la complexaticn s'accompagne d’une
adaptation des propriétés apparentes du polymére a la
situation nouvelle, 1es résultats des mesures d'équili-
bre ne sont pas faciles a interpréter. Pour illustrer
‘ce point de vue, rous avons réuni les résultats cbtenus
par plusieurs groupes de chercheurs concernant la com-

2+ par les acides polyacrylique (PAA) et

plexation de Cu
polyméthacrylique (PMA). La stabilité de ces complexes
"polyméres™ s'accroit d'un facteur 105. [75] par rap-
port a celle des complexes a faible poids moléculaire,

tels que
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cuivre~-succinate ou glutarate. Cet effet a été attri-
bué au champ électrostatique du polyélectrolyte. Le
nombre moyen de groupes coordonnés varie selon les
modes de détermination: 4 [76], 2 [77], ou encore"plus
que 3" [78]. (La validité de cette derniére détermi-
natjon est toutefois contestée par [77]). La valeur 2
se justifie si on considére les tensions stériques et
les répulsions électrostatiques gui empécheraient un
nombre de coordination plus grand. Enfin, certains
indices plaident en faveur de la coexistence entre
paires d'ions, complexes et aquoions [79].

Etant donné que 1'effet chélate est faible lors de
la formation de cycles de chélation & 7 ou B membres
[82] et que les vitesses de dissociation pour les
molécules d'eau ou d'acétate sont du méme ordre, on
Peut supposer que l'équilibre suivant est probable
avec des grands cycles de chélation:

Dans les macromolécules, les cycles de chélation vi-
cinaux sont les plus probables pour un degré de neu-
tralisation suffisamment grand, avec pour conséguence
une extension de la chaine. Mais la protonation du
ligand polymére flexible, permet de former sur le méme
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centre métallique, des beucles de chélation qui réu-
nissent des groupes carboxyliques éloignés les uns
des autres, Ces beucles pourraient &tre stabilisées
par la participation de plusieurs ions métalliques,
éventuellement dans une coordination trans.

Lersqu'un changement intervient dans la coordina-
ticn, il se produit un déséquilibre des charges. Une
ncuvelle répartition de celles-ci s'établit par "mi-
gration" soit des ions coordonnés soit des protons
[84]. Il est prcbable que ces redistributions loca-
lisées de la densité de charge soient plus rapides
que les mouvements thermiques de la macromolécule
flexible, parce que les "migrations" peuvent avoir
lieu sans qu'un détachement complet de la macromeclé-
cule soit nécessaire. Nous penscns don¢ que la com-
plexation du cuivre par des macromolécules a groupe-
ments carboxyliques représente une situation complexe,
ol un grand nombre "d'isoméres" sont en équilibre
dynamique. Ceci expliquerait la variation du nombre
de coordination citée précédemment.

Toutefois, certains argwnents incitent & penser que
la chélation vicinale est assez importante. Ainsi
Schaefer [85], Muroga et al [86] concluent que les
conformations locales de PAA et FMA ne sont prati-
quement pas modifiées par une variation du pH. Cette
stabilité conformationnelle lecale peut en partie
expliquer les différences de stabilité des complexes
de Cu®* ou Mge+
.tactigues [87]. En relation avec ces deux informa-

observées avec PAA iso- et syndio-

tions, il nous semblait intéressant d'approfondir
cette question en effectuant des mesures de viscosité

2+ avec PAA dans des conditions

sur des complexes de Cu
variables. Ces essais et les résultats obtenus sont

décrits sous 1.3.
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1,3, Mesure de la viscosité¢ de solutions de complexes mixtes

1.3.1.

dtacide polyacrjlique et glutamique avec le cuivre (I1)

Introduction

Pour ces expériences, nous avons choisi des conditions
telles que la complexation de 1'acide glutamique par
le cuivre soit accompagnée de 1a libération d'un pro-
ton, celui-ci étant neutralisé par le polymére. Il
s'ensuit une diminution de viscosité. La durée de cette
diminution peut nous renseigner sur sa nature. 5i les
facteurs limites ne sont que la diffusion ou la com-
plexation, on doit alors s'attendre & l'établisse-
ment rapide de l'équilibre, La variation de la vis-
cosité de PAA en fonction de [Cu’'] est indiquée dans
la figure 5, celle de PMA en fonction du degré de
neutralisation est publiée par Mandel et Leyte [77].
La réaction se déroule ainsi:
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1.3.2. Partie expérimentale

-Solutions employées:

a) on prépare des solutions de polyacrylate de cui-
vre (I1I) par dissolution d'acide polyacrylique (il
s'agit d'un copolymére, F(AA + MA) obtenu de la Fir-
me Fluka 5A., dont le poids moléculaire moyen est
0,75.106) dans un léger excés de NaQH 2N. Aprés in-
troduction d'une quantité variable de Cu(C104)2, le
volume de la solution est presque amené au volume
final, avec NaCl 0,1 M. Le pH de la solution est me-
suré et éventuellement ajusté & 1l'aide de quelques
ml de HC1l 2N. Puis on compléte au volume final avec
NaCl 0,1 M.

b) on prépare des solutions de glutamate Q0,1 M en
pesant 1'acide glutamique que 1'on dissout dans NaCl
0,1 M et en ¥y rajoutant NaQH jusqu'a pH 8,2, Le vo-
lume est ensuite complété avec NaCl Q0,1 M. On conser-
ve ces solutions dans un réfrigérateur.

-Mesures:

Viscosimétres d'Ostwald thermostatisés & 25,000, muni
d'un dispositif pour filtrer 1'air de pompage. Les
temps sont mesurés & l'aide d'un chronométre.

Deux heures avant le début de la mesure les solu-
tions sont thermostatisées a 25,0°C. Dans des ballans
Jjaugés de 50 ml, on pése d'égales quantités de poly-
acrylate de cuivre (II), puis & 1'aide d'une pipette
4 piston (précision de lecture: 0,01 ml), on intro-
duit une quantité déterminée des solutions de glu-
‘tamate et compléte le volume au trait de jauge avec
NaCl 0,1 M. On compte le temps a partir de l'intro-
duction de la solution de glutamate. On agite manuel-
lement pour homogénéiser les solutions, en retournant
les ballons jaugés pendant deux minutes précisément.
On Filtre et introduit 3,0 ml dans les viscosimétres.
A partir du mélange final jusgqu'au pipettage, nous
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avons lalssé s'écouler 9 minutes. {Comme le montre un
des exemples, un temps de mélange d'une heure fait
baisser la viscosité initviale).

=Calculs:

Pour t, nous avons pris comme valeur de référence la
viscosité d'une solution de NaCl 0,1 M. kftvaleur cal=-

culée s’'obtient par la formule: qsp = ——3 | sans

ts

correction pour le poids moléculaire.

Résultats et discussion

Les variations de viscosité observées sont remargua-
bles tant par leur durée que par le fait que la vis-
cosité finale ne différe que peu de celle du =olvant
pur. {c.f. figures 1 et 2). Nous avons observé en fin
de mesure un précipité blanc, peut-8tre d'acide poly-
acrylique. Si tout le PAA était ainsi précipité cela
pourrait expliquer la faible viscosité finale. D'au-
tre part cela signifierait qu'une source de protons
autre gque celle de 1'acide glutamiquée est présente.
Nous pensons A des dimérisations de complexes insta-
bles, cuivre - monoglutamate, par ponts Jv-oxo.

Des essais de dialyse font en effet apparaitre la
libération de complexes tels que cuivre - mono ou
- bisglutamate, d'un bleu intense, Ainsi, aprés en-
viron 24 heures, la moitié du cuivre est "libérév,
(11 convient de remarquer gqu'il ne s'agit pas de sys-
témes stationnaires puisqu'ils sont continuellement
agités par un 3systéme de pompage en circuit fermé).
* Une autre observation intéressante réside dans le
fait que la variation de la viscosité en fonction du
temps différe si 1'acide glutamique est racémique ou
optiquement actif. La variation est plus rapide pour
le composé racémigue.

La formation de complexes mixtes est décelée par
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le fait que les cinétiques sont différentes pour un
des énantioméres de 1'acide glutamique ou le mélange
racémique. Nous pouvons penser gqu'il y a un contact
étroit entre polymére, métal et ligand secondaire.
Comme le polymére n'est pas asymétrique, il ne s'agit
pas d'une situation de vraie diastéréomérie. On sait
que le PMA obtenu par polymérisation radicalaire nor-
male (B8] est trés largement syndiotactique.

Dans les complexes de cuivre, le cycle de chéla-
tien comporte trés souvent deux atomes de carbone
pseudoméso. Pourtant la stéréosélectivité observée
ne se manifeste pas entre complexes pseudodiastéréo-
méres. Pour gqu'un tel effet puisse apparaitre dans
notre systéme, une coopération entre plusieurs com-

plexes mixtes serait nécessaire; cette coopération
entralinerait des différences de stabilité "latérale®.
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Mais A cBté de cette analyse fondée sur un modéle
classique d'interaction localisée, on ne saurait
négliger la possibilité d'un pliage de la chaine,
qui serait lui-méme stéréosélectif, Méme si la pré-
sence d'une hélicité n'a pas été mise en évidence
pour des solutions de PAA ou de PMA, il n'est pas ex-
¢lu que des segments de chaine enroulés dans un sens
déterminé soient présents en proportion statistique-
ment égale. Dans le cas d'un complexe mixte avec un
seul énantiomére du ligand secondaire (R) ou (8),
c¢elui-ci imposerait un pliage dans un seul sens, cet-
te situation “improbable" se déroule alors plus len-
tement. Il s‘'agirait donc d'un exemple de stéréosé-
lectivité cinétique dans laquelle les facteurs d'en-
tropie joueraient un rfle essentiel.

Par cette expérience, nous pensons avoir démontré
la formation de complexes mixtes faisant intervenir
une chélation vicinale dans la chaine du polymére.
Les constantes de stabilité des complexes cuivre -
polyacrylate et - glutamate sont du méme ordre de
grandeur, Méanmoins le systéme évolue, car la stabi-
lité des complexes cuivre - polyacrylate serait due
en partie a un effet coopératif du champ électro-
statique de l'ensemble des charges du polyanion.

Ceci ne serait plus le ¢as pour un gutre polyligand,
a4 savoir le polyvinylimidazole, qui peut Fformer
des complexes mixtes avec cu?t et l'acide nitrilo-
triacétique. Le ligand secondaire 2 un pouvoir ché-
latant trés prononcé, mais pourtant les complexes
2t nrest 16
au polymére que par un seul groupe imidazole [90].

mixtes formés sont stables, méme 5i le Cu



2. LES POLYAMPHOLYTES

2.1. Les polyampholytes: introduction et définitions

On appelle polyampholyte, des polyméres portant au
moins deux groupes fonctionnels différents de char~
ges opposées. Si les groupes fonctionnels sont des
accepteurs de protons, un équilibre des charges s'éta-
blit alors pour chaque degré de neutralisation. Il
existe des points particuliers qui sont d'une part,

le point isoélectrique, pour lequel 1'excédant de
charges d'un des groupes a été neutralisé, et d'au-
tre part les points de charge maximalie situés aux deux
extrémités de la courbe de titration. Pans les deux
zones situées prés de ces points extrémes, les répul-
sions électrostatiques sont grandes. On constate ainsi
un accroissement de viscosité de part et d'autre du
point isoélectrigque, celui-ci étant caractérisé par
un minimum de viscosité et de solubilité.

Les constantes de dissociation des groupes acides
sont profondément affectées par la présence d4'autres
groupes ionisables. Ainsi dans le polyéthyléneglycine
[40], le domaine tampon des groupes amines n'apparait
pas avant pH 11,5; lors de la titration d'une solution
diluée on n*observe que le domaine 4'ionisation du
groupe carboxylique. Il en va de méme pour un copo-
lymére d'acide méthacrylique et de N,N-diméthylamino-
éthyl méthacrylate soit (CHB)2NCH20H2000—C(CH3)=CH2
[92]. Par contre dans les copolyméres d'acide acry-
lique et de 2- ou 4-vinylpyridine, le domaine d'ioni-
sation de 1'acide carboxylique est déplacé en milieu
basique [93], ce copolymére n'étant pas vraiment un
polyampholyte en milieu neutre.

Nous ne connaissons pas de résultats concernant des
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ter—polyméres'et des copolyméres dont les charges sont
plus disséminées le long de la chaine, ce qui nous per-
mettrait d'établir de meilleures comparaisons avec

les polyméres naturels; il n'y a pas non plus d'indi-~
cations sur la formation de zones distinctes d'hydro-
phobie et d'hydrophilie,

Alfrey et al [92], en variant systématiquement la
proportion des comonoméres, mettent en évidence la va-
riation de la viscosité et de la solubilité en fonc-
tion de la composition du polymére.

On réalise la synthése des polyampholytes mentionnés
par copolymérisation des monoméres, porteurs chacun
d'une seule fonction, dans des proportions telles que
la composition du copolymére soit prédéterminée. Dans
la majorité des cas, l'alternance réguliére des grou-
pes n'est pas assurée., Il se peut aussi que le deu-
»iéme groupe se fixe par réaction sur le polymére
déja formé [95). Nous parlons dans ce dernier cas de
‘prépalymérisation” et dans 1'autre de "postpolymé-~
risation".

Approche synthétique

Dans le présent travail nous avons €u Iecours a une
version un peu modifiée des deux modes de synthése
mentionnés ci-dessus. Prenons d'abord la synthése du
polyampholyte “"prépolymérisé".

On utilise comme produit initial le chlorure de
1'acide polyacrylique. Schulz et al [96], ont employé
le m&me réactif pour fixer, par exemple, l'ester
méthylique de la L-leucine, Leurs essais de réduction
de la fonction amide formée, avec LiAlH4 Qu KBHq.
aboutissent & des groupes aldéhyde ou alcool, Pour
éviter cet inconvénient nous avons utilisé le dibo-
rane, qui réduit sélectivement les fonctions amide
[97;194]. Ainsi, nous avons fixé de la (R)-phényléthyl
amine sur le support polymére en excés. Le copolymére
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est ensuite réduit et fournit finalement un poly-
ampholyte & groupes amine et carboxylique.

Dans la synthése du polyampholyte "postpolymérisé”
nous avons, comme Schulz et Elzer [98], formé d'abord
un polyacrylamide. Celui~ci est alors partiellement
réduit avec du diborane puis par hydrolyse, nous
libérons les groupes carboxyliques non réduits.

A notre connaissance, le diborane n‘'a pas encore
été employé pour la réduction de polyamides, et il
n'est pas question dans le présent travail d'en appro-
fondir 1'étude. On peut toutefois s'interfoger a pro-
pos de la répartition des groupes réduits le long
de la chaine. Nous avons toujours observé la forma-
tion d'un gel lors de ces réductions. Il parait
probable que BH, s0it en mesure de former des ponts
entre chaines différentes, comme ¢'est le cas avec
LiAlH, [195]. Dans 1a stoechiométrie de la réduction
des fonctions amide secondaire, 5/3 de mol de BH,
sont nécessaires {99]. En sachant que 1 mol de BH3
est consommée par neutralisation acide-base [100],
on voit que pour la réduction proprement dite de 3
groupes amide, 2 mol de BH3 sont directement em-—
ployées; ce qui sous-entend qu'il y a formation de
deux ponts. 11 est probable que cet ensemble stéri-
quement encombrant permette une certaine alternance
dans la réduction des groupes amide le long de la
chaine.

Avant d'aborder la synthése proprement dite, il
convient de discuter briévement d'autres aspects
pertinents des polyméres.
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2.2, Agymétrie, tacticité, hélicité

Par analogie avec les enzymes, pour lesquelles on
trouve réunies une chiralité propre aux monowméres et
une hélicité déterminée de 1la chaine, on se demande
si une telle situation pourrait &tre réalisée avec
les polyméres synthétiques [103].

Nous savons que plusieurs spires d'hélice sont né-
cessaires afin que celle-ci s¢it suffisamment stable
(1061[110]. 11 est donc probable qu'un degré d'ordre
de tacticité trés grand soit une condition essen-
tielle, Arcus et West [103] ont mentionné la pcssi-
bilité d'existence de plusieurs sortes d'hélices,
aussi bien pour les polyméres isotactiques que syn-
diotactiques. Oes exemples pour ces derniers sont
donnés par Coumoulos [104], Imai et Matsumoto [105],
tandis que des hélices isotactiques ont &té obtenues
par Pino et Lorenzi [62], Bailey et Yates [107].

Polymére isotactioue - srndiotectique - ~treticue
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On obtient les polyméres isctactiques en présence de
catalyseurs Ziegler-Natta.Ils sont caractérisés par une
séguence de monoméres dans la chaine alternativement trans-
gauche [l08),qui permet un arrangement plus compact des
substituants. Dans les exemples mentionnés, l'acti-
vité optique du polymére présente le méme signe que
celui du monomére, mais sa valeur est beaucoup plus
grande, ainsi que la variation de celle-ci en Ffonc-
tion de la température. On peut considérer qu'inter-
viennent des facteurs tels que, par exemple, 1°'inac-
cessibilité de certaines conformations de la chaine,
due 3 des empéchements stériques, ou le degré de ioni-
sation d'un polyélectrolyte. Ce dernier point est
illustré par 1'ionisation du groupe carboxylique des
acides ®-aminés [113], ou de leurs polyméres, tels
que le poly (méthacrylyl-D-alanine) [63], voire 1'acide
poly-L-glutamique [115].

La questicn de la contribution des ponts hydrogéne
a4 la stabilité des hélices en sglution a été discutée
par Kulkarni et Morawetz [63].

Polyméres d4taddition-1,2

Le mode normal d'addition des monoméres vinyliques a
la chaine croissante est té@te-a-queue,

Ce mode draddition parait logique car le radical for-
mé est secondaire et par conséquent plus stable qu'un
radical primaire.

R R R R

J)) U)X

AL AN
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Mais pour des raisons encore mal connues, certains
monoméres s'additionnent en téte-a-téte, par exemple
les polyméthyl- as-halogéno acrylate [101] et le chilo-
rure de polyacrylyle [102], ce dernier nous intéres-
sant particuliérement.

On a étudié la structure de ces polyméres 4 l'aide
de moyens chimiques, par ltutilisation de réactions
ne touchant que la chaine. Mails selon les auteurs, ces
Téactions ne concernent qu'une partie {environ 30%)
des monoméres, laissant ainsi planer une incertitude
quant au reste.

Puisque dans notre étude nous utilisons le chlorure
de polyacrylyle pour la synthése d'un polyampholyte,
il est intéressant de connaitre la réqularité de sa
structure. I

Une addition-¥5= parfaite de chlorure d'acrylyle, doit,
aprés hydrolyse, donner un copolymére éthyléne-~anhy-
dride maléique. Un tel copolymére a été obtenu par
ratchalsky et Spitnik en 1947 [91]. Ces auteurs ont
copolymérisé 1'éthyléne avec l'anhydride maleique. Le
copolymére obtenu montre une parfaite alternance des
monoméres,

H2
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La courbe de titration de ce copolymére, aprés hy-
drolyse, montre deux domalneidgampons. Donc dans les
polyacides carboxylique 52 la déprotonation se fait
par étapes, Sséparées par la formation d'un intermé-
diaire cyclique, stabilisé par pont hydrogéne. Les
autgrrs cités proposent cette méthode pour 1'analyse
deg, polyméres

Nous avons effectué une titration de 1'acide poly-
acrylique obtenu par hydrolyse du chlorure de poly-
acrylyle (Ffigure 3). La courbe de titration ne mon-
trant pas deux paliers séparsi: qu?eut don¢ en dé-
duire que l1la polymérisation ¥ mise en évidence par
la dégradation chimique & 30% du produit, est aag?m-

pagnée d'un taux assez élevé de polymérisation 3. B

2.4. Synthése et propriétés du prépolymére comonodenté

2.4.1. Smthése
Schéma de synthése:

AIBN n o) {RIPEA

a ( ad Yo D OHOH

o ooHyG WHEHGH
3

H BH3

2) HCILEH0H,H,0




Fig.3 Courbe de titration du oroduit d'hydrolyse
du chlerure de polyserylyle. )

pH

2 4 mi HCI
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a) polymérisation: du chlorure d'acrylyle (Fluka),
distillé sous azote, est polymérisé en solution dans
le dioxane (fraichement traité avec F‘e(II)SO4 et
séché sur CaH, [114]). Des proportions & peu prés
égales de solvant et de chlorure d'acrylyle sont ame-
nées, en présence de ALBN,(recristallisé dans LtOH)
a 60°C, et maintenues & cette température pendant 16
heures sous atmosphére inerte. (Il s'agit d'azote
56ché dans une colonne de catalyseur A base de cui-
vre BTS régénéré de la BASF. La technique de régé-
nération de la colonne est décrite par [112], celle
du dégasage du monomére par [ 27].}

La solution résultante claire et trés visgqueuse
est diluée avec un volume égal de dioxane et ajoutée,
goutte A goutte et sous agitation & un mélange d'éther
éthylique anhydre et de ligroine anhydre 1:1, refroi-
di par de la glace fondante. Il se forme un préci-
pité blanc trés fin. Aprés avoir laissé reposer la
solution une nuit & température ambiante, le polymére
est collé aux parois du récipient, de sorte que l'on
peut verser le solvant par décantation. Le polymére
est alors tout de suite redissous dans du dioxane, et
cette sclution est utilisée sans autre pour l'acyla-
tion.

Le rendement de cette polymérisation n'a jamais été
supérieur a S0%. Le degré de polymérisation appro-
ximatif déterminé par viscosimétrie est d'environ 200.
(Détermination effectuée sur le produit résultant de
1thydrolyse par NaOH 2N en milieu aqueux, [7]200C=0;27
cf. Polymer Handbook [1o4]).

b) fixation de la phényléthyl amine: on résocud le mé-
lange racémique de PEA par la méthode de Ault [94].
4,0 g (0,03 mol) de (-)PBA liquide pur [&];=-39,7°,
sont dissouts dans 25 ml de THF purifié (cf. puri-
fication du dioxane, 2.4.1.a)) et ajoutés goutte &
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goutte & une solution de polymére & reflux (9 g, soit
0,1 mol dans 500 ml de THF). La solution d'amine
contient en plus 0,03 mol de triéfhylamine.

Aprés avoir agité pendant une heure, on bloque les
groupes chlorure 4'acyle restants, en estérifiant par
un mélange de méthanol (0,07 mol)} et de triéthylamine
dans THF.

Aprés refroidissement, il y a formation d'un préci-
pité blanc, qu'on élimine par filtration, La solution
est directement refroidie a 0°C et la réduction est
effectuée par adjonction, & la pipette, de 120 ml
d*une solution 0,5 M de BH, dans le THF. (Pour la pré-
paration de BH,/THF cf. [114]; on dose BH, en 1'hy-
drolysant en présence de glycol et HClconc. a froid
et en titrant par NaOH)}. Aprés 2 heures d'agitation
a froid, la sclution devient opalescente. Elle est
alors chauffée a reflux pendant une nuit.

On libére le réactif selon la méthode proposée par
[194]), & 1raide d'un mélange de HC1 et de méthanol
aprés élimination du THF, en augmentant successivement
et graduellement la quantité d'eau. Il convient d'évi-
ter le séchage complet du résidu, qui devient alors
insoluble, La solution est amenée & pH:8 et sa rota-
tion devient

A 365 436 578 fnm]

{u]22°C -96,6 -55,4 26,2 °
]b = 244 nm, est la longueur d'onde du maximum de
rotation indiqué par 1'équation de Drude: [o] = ]?A >
-lb
La purification est faite par dialyse dans un tube
de cellophane plongeant dans une solution de WaCl 0,2 M.
La grandeur moyenne des pores de la membrane est
d'environ 50 §. 11 y a une tréds légére perte d'activitée




-39-

optique, ce qui indique que presque toute la PEA est
fixée au polymére, et que celui-ci ne dialyse prati-
quement pas & travers la membrane.

Analyse élémentairTe:

5 ml d'une solution contenant 20,5 /1 de matidre
s@che sont évaporés & sec dans un creuset en
porcelaine.Le résidu est bruléd,puis pod? & incan-
déscence avec la flamme du bee Bunsen.iprds refroi-
dissement on obtient 0,01694 g de risidu incombustible,
goit 3,4 g/l.La matiére combustible représente

donc 83,5%,

L'analyse élémentaire effectude sur la matidre
sdche donne: ¢ 39,6% H #,52% N 2,74%,Par rapport
34 la matiére combustible celd représente:

Q 47,3% H 5,48% N 3,27%

2.4.2. Propriétés du prépolyampholyte en solution

Le polymére en solution se comporte comme un ﬁolyam—
pholyte. Dans 1'eau il précipite en milieu faiblement
‘acide et se redissout dans un excés d'acide. La pré-
sence de dioxane permet d'éviter la précipitation. En
effectuant des titrations avec ou sans dioxane on
obtient des domaines tampons 4'étendue variable (voir
figure 4). Ceci provient du fait que la précipitation
intervient avant la protonation compléte des groupes
carboxylate, .En effet, au point isoélectrique, carac-
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térisé par un minimum de solubilité, le nombre de
charges positives et négatives est égal et il semble
bien que la différence de longueur des deux courbes
de titration corresponde & la quantité d'amine fixée
lors de la synthése.

Dans ces courbes de titration il manque le deuxiéme
plateau df au domaine tampon de 1'amine., Celui-ci
est vraisemblablement déplacé en milieu fortement ba-
sique, comme dans les exemples mentionnés par [40] et
[92]. Mous en voulons pour preuve la courbe de titra-
tion polarimétrique, qui subit une inflexion de 1a
rotation au-~dessus de pH:12 (figure 5). De plus une
forte variation de la rotation a lieu dans le domaine
tampon des groupes carboxylate. Cet effet a aussi
&té observé par Kulkarni et Morawetz [63].

En ajoutant des quantités croissantes de Cu*au
polyampholyte, on observe une diminution de visco-
5ité analogue a celle observée pour 1l'acide polyacry-
lique. Le cuivre diminue par conséquent la répulsion
des groupes carboxylate (figure 6} et la diminution
de la rotation est tout-3-fait comparable & celle pro-
duite par des protons (figure $). Nous n'aveons pas
de preuves selon lesquelles, les groupes amine parti-
cipent & la coordination & des pH intermédiaires. Les
spectres dans le domaine du visible sont semblables
4 ceux obtenus avec 1'acide polyacrylique, on observe
un maximum d'absorption au-dessus de 1 =700 nm.

On peut expliquer 1'inaccessibilité des groupes

amine au Cu*

par la formation de paires d'ions intra-
moléculaires vicinales, Ces charges pourraient &tre
stabilisées par formation de cycles fermés, par 1'in~
termédiaire de ponts hydrogéne, tout-a-fait acces-

sibles avec les modéles de Dreiding.



Fig.4 Courbes de titration potentiométrique
du prépolyFEA.
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Pig.6 Variation de la viscosité en fonction

de la proportion de cuivre(II).

En haut: polyacrylate de sodium
Zn bas : prépolyPLA
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2.5. Synthése du polyampholyte chiral postpolymérisé

2.5.1. Synthése
Schéma de synthése:

NEY, AIBN
A HEHCgHg —=
07 "G NHy TH, E

Hy
Potyamide — DM ’ "
— Polyamide —0—
2) HEL.CHOH, 0 CooH NHHC1

|
BN

Mode opératoire:

a) fixation de 1'amine: 82 mriol de {-)PEA sont dis-
soutes dans 150 ml de THF purifié avec 82 mmol de
triéthylamine redistillée, le tout est mis dans un
ballon trois cols, refroidi a 0°C et maintenu sous
agitation. Au moyen d'une ampoule & brome on introduit
une solution de chlorure d'acrylyle redistillé (B2 mpel)
dans 50 ml de THF, en 1'espace de 10 minutes. Un pré-
cipité blanc se forme rapidement, celui-ci est filtré,
séché, pesé et titré. Le poids moléculaire obtenu
correspond au chlorhydrate de la triéthylamine et le
poids indique que 72% sont précipités. En évaporant le
solvant 17,9 ¢ d'amide incolore impure sont obtenus,
dont la rotation mesurée dans le dioxane est:

ol A°=251 nm
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M 365 436 546 578 {rm]

[oq29°C

-104,8 -56,8 -30,8 -24,7 [°]

b) polymérisation: le produit impur est sans autre
polymérisé dans 20 ml de dioxane avec 1,7 mmol de
AlBN. La polymérisation est effectuée dans les mé-
mes cenditions que celles décrites précédemment,

de m@&me que la précipitation, dans un veolume global
de sclvant de 600 ml. Dans ces conditions les impu-~
retés ne précipitent pas. On obtient 4,9 g de poly-
mére, Les rotations mesurées dans le THF sont les
suivantes: on )b=251 nm

A 365 436 546 578 [am]

(6022 440 -2a.2 -12,7 -11,0 [°]

c)} 1la réduction: le polymére obtenu est partielle-

ment réduit dans le THF en y ajoutant 45 ml d‘une
solution de BH, 0,68 M et en procédant comme décrit
précédemment. L'hydrolyse finale des groupes amide

nen réduits se fait lentement & température ambiante
dans un mélange de dioxane/HCl 2N pendant 3 mois et

le polymére obtenu n'étant pas soluble en milieu

aqueux' acide, 1l'hydrclyse est enfin achevée a pH: 10-11;
la solution résultante de dioxane/H20 est opalescente.
Aprés un meois, le solvant est évaporé sous vide et

on obtient un polymére soluble en milieu aqueux basi-
que, mais insoluble en milieu neutre; il dialyse a
travers la membrane de cellulose régénérée et montre
ainsi un degré de polymérisation inférieur & celui

du prépelyampholyte. On obtient 2 g de produit par pré-
cipitation dans 1l'eau; on le redissout enfin dans 78-g
de dioxane et 25 ml d'eau, dans un ballon jaugé de

100 ml, Cette solution servira aux analyses ultérieures.
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2.5.2, Caractérisation du postpolyampholyte

L'insolubilité du postpolyampholyte en miliew aqueux
s'étend sur un large domaine de pH, et rend impossible
une titration dans ce seul milieu. Par contre en pré-
sence de dioxane on observe un seul domaine tampon
étendu (figure 7). Le pH de la solution issue de 1a
synthése se situe environ a.1/4 de ce domaine tampon.
Il est donc probable que la proportion de groupes car-
hoxylate et amine soit approximativement égale.

Les rotations de cette solution sont : oR Ro=244 nnm

X 365 436 546 578 [nm]

0
*23C 3,049 -0,706 -0,360 -0,328 [°]

La rotation molaire &4 A=365 nm vaut approximati-

vement : (¢]§25Cnm -333°%  (e=4,2.107° /1)

Analyse élémentaire:
liatidre organioue combustibvle 29,87
C 68,2% H 7,40% K 6,10%

2.5.3. Variation de la rotation en fonction de la température

Nous avons comparé les pré- et post-polyampholytes par
polarimétirie & des températures variables. On thermo-
statise la cuve du polarimétre contenant le polymére en
solution dans le mélange dioxane/eau pour chaque tem-
pérature de mesure comprise entre 10 et 50°C. Ce domaine
de température est parcouru plusieurs fois dans les

deux sens, afin de s'assurer de la réversibilité des
valeurs de rotation obtenues (voir figure B).

.l

La variation spécifique de la rotation:

’
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est presque la méme pour le postpolyampholyte en mi-
lieuw acide ou neutre que pour le prépolyampholyte en
milieu acide, soit 2,66.10‘3; 2,70.10‘3; 2,32.10"
[°]7! respectivement.

Nous cobfenons une meilleure comparaiscn en calculant
[A4d] / [aT]. On obtient ainsi & A-=365 nm et pour les
solutions en milieu acide, les valeurs de 0,05 et 0,004,
Par comparaison Pino et Lorenzi [62] ont troﬁvé des
valeurs de 0,25 pour poly-(s)-% méthyl-1 hepténe et
0,66 pour poly-(s)-4 méthyl -1 héxéne, mesurés a
) =589 nm. Comme ces deux derniéres valeurs semblent
significatives pour des polyméres a structure hélicol-
dale, et pour autant que la comparaison se Jjustifie,
on affirmera qu'une telle structure hélicoidale n'est
pas présente dans les polyampholytes que nous avons
étudiés,

Résumé et conclusions

Nous avons décrit une méthode de synthdse pour poly-
ampholytes & groupes carboxylate et amine asymétriques.
La présence de substituants chiraux nous a permis
dtaborder 1la question'de la chiralité de la chaine.
Nous concluons, avec d'autres [63], qu'une induction
asymétrique dans la chaine ne peut pas &tre obtenue
par polymérisation radicalaire des monoméres viny-
liques utilisés. A ce sujet nous avons revu bridéve-
ment la littérature, Une induction asymétrique, con-
duisant & des conformations hélicoIdales, est pos-~
sible par polymérisation de monoméres asymétriques
par l'emploi de catalyseurs du type Ziegler-Natta,
Ceux—ci orientent les monoméres de fagon 4 former des
chaines isotactiques. Une autre possibilité de syn-
thése consisterait en la fixation d'un substituant
asymétrique sur un polymére stéréorégulier, prépo-



PH

‘ITW

Fig.7 Courbe de titration du

postpolyFEA

n o

miNa0H oosan



-49-

Do os - O'.

*varitodysod
3@ -9J% 8P WU €9L | UOT4B3ROI

v Ins aanzedgsdilag BT oD 20UMNTIUT 8 8Tx

I.......OO.rrr.... ] /
~, Oz}
T

PHIPIPE peliqw kjodeid 2
LFR:T 1T - -3

PUIPIFE 8% ppukjadised @

HOL'L

(1)




50~

lymérisé, pdrteur de groupes réactifs, Dans ce cas le
degré de substitution doit 8tre assez grand, pour sta-
biliser les structures de la chaine du polymére.
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3. FORMATION DE COMPLEXES AVEC DES TETRAMINES LINEAIRES

3.1. Complexation du cuivre dans les systémes biologiques

et dans les modéles

Un grand nombre de travaux prouvent la présence du
cuivre dans les systémes biologiques les plus varieés.
La monographie de vallee et Wacker [117] ainsi que
d'autres articles de revue [118] montrent les fonc-
tions multiples que ce métal peut assumer dans des
systémes biologiques, bien que la nature de ces fonc-
tions scit parfois encore mal connue,

On peut distinguer essentiellement des réactions
dans lesquelles le cuivre change de valence, de celles
ol il n'est présent gque comme centre ceoordinateur.

aAinsi sous forme de Cu(l) il est indispensable
dans de nombreuses enzymes qui catalysent la réaction
de 1'eau oxygénée ou de l'oxygéne avec différents
substrats comme 1'acide ascorbique [119], les acides
aminés [120] etc. Parmi ces substrats, les phénols ont
été fréquemment étudiés. Ces composés peuvent en ef-
fet 2tre hydroxylés [121], oxydés [122], oligomérisés
[121], méme polymérisés [123]. Quelques unes de ces
réactions bioclogiques ont été reproduites par des
systémeés chimiques plus simples, Sigel a examiné les
complexes de cuivre-polyamines comme modeles pour 1'é-
tude de l'activité catal@tique .et peroxydatique [124].
Ces essais ont permis de montrer la nécessité d'une
ou deux positions coordinatives libres dans le plan X,y
du complexe. Ainsi avec les tétramines, aucune acti-
vité catalytique a pu &tre observée,

Levitzki et al [125] utilisent un modéle macromolé-
culaire pour comprendre 1l'action de la tyrosinase.
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Dans ce modéle la tyrosine est fixée stéréosélective-
ment sur la surface d'une hélice de poly-L-histidine
par deux atomes de cuivre situés parallélement 4 1'axe
de 1'hélice., Chagque métal est “ancré® au polymére par
deux groupes imidazole,

Parmi les réactions d'oxydoréductions catalysées par
le cuivre, mentionnons la polymérisation de divers phé-
nols par couplage oxydatif qui a été étudiée 2 plu-
sieurs reprises, La présence d'amines dans le ligand
[123] est une condition importante, et il semble qu'un
modéle a été découvert [126]. ‘

Lorsque le cuivre n'est présent que comme centre coor-
dinateur, il peut &tre nécessaire a l'activation de
l'enzyme en modifiant la structure tertiaire ou quater-
naire de celle-ci [127], ou en stimulant 1l'activité
enzymatique, empéchant ainsi la formation de complexes
inertes entre les enzymes et le produit réactionnel
[150].

En outre, il peut inhiber [128] ou dénaturer des poly-
peptides [129]. Il peut aussi Fonctionner comme centre
d'assemblage dans les complexes ternaires, en réunis-
sant le substrat et l'enzyme dans un ensemble actif,
ou en coordonnant de Facon orientée un cofacteur. Men-
tionnons les décarboxylases comme exemple du premier
type de complexes ternaires, dans lesquelles le cui-
vre, ainsi que plusieurs autres métaux, interviennent
de Facon non spécifique [130]. Le deuxiéme genre de
complexes ternaires est postulé dans des enzymes ol des
réactions d'oxydoréductions ont lieu en présence d'un
cofacteur, et ol le cuivre, bien qu’essentiel pour la
catalyse, ne change pas de valence. Nous mentionnerons
la diamine oxydase du rein avec comme cofacteur le
pyridoxal phosphate ou la flavine-adénine dinucléotide
[131], 1a monoamine oxydase (pyridoxal phosphate) [148],
et la nitrite réductase de Pseudomonas aeruginosa, qui
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est considérée comme étant une cuivre-flavoprotéine
[147].

L'aptitude du cuivre a former des complexes avec
les polyphosphates, en particulier avec les nucléosi-
des, est la raison pour laquelle ce métal semble par-
ticiper & de nombreux processus, comme 1'hydrolyse
non spécifique des triphosphates [132], la synthése
des phospholipides [133], ie transport de polyphospha-~
tes A travers la membrane des mitochondries [133],
et la dénaturation de la double hélice du DNS [134].

[134] a étudié la complexation du cuivre par des
acides ribonucléiques. Dans ces systémes il y a for-
mation de cycles de chélation trés grands, fermés d'une
part par un azote de la base, et 4'autre part par les
groupes phosphates, ce qui laisse une certaine liberté
pour les arrangements stéréochimiques.

Une autre sorte de complexes a faible poids molécu-
laire a &té étudiée en utilisant des oligopeptides
comme ligand [135]. La nette préférence du cuivre pour
1'azote [136] a pour conséquence que la complexation
commence soit par 1l'amine terminale soit par un éven-
tuel groupe imidazole. Ensuite on observe une dépro-
tonation successive des fonctions peptidiques de la
chaine, Ainsi le métal est entouré par quatre azotes
planaires, faisant partie de systémes possédant des
degrés de saturation différents. [117] a suggéré que
cette situation est assez répandue dans les systémes
biologiques et elle a é&té effectivement découverte
dans diverses globulines du plasma [137], ainsi que
dans quelques peptides hormonales [138].

Parmi les enzymes oxydoréductrices pour lesquelles
le cuivre maintient une valence de deux, la diamine
oxydase du rein a &té& &tudiée par ESR [131]. Une
structure chélatée & quatre azotes planaires semble
probable, avec deux autres ligands orthogonaux mobiles
et mecins fortement coordonnés.
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[139] propose pour 1'Erythrocuproine un complexe de
cuivre avec quatre azotes chélatés, du type salicylal-
déhyde-£éthylénediamine, sur la base des spectres d'ab-
sorption dans le wvisible. Cet argument, étayé par des
mesures de ESR, est aussi avancé pour des cuproproté-
ines, caractérisées par une couleur hleue d'une grande
intensité, telles que la cérébrocuproine, la cérulo-
plasmine [140)] ou la plastocyanine des végétaux [141].

Divers essais de classification partiélle du cuivre
dans les systémes biologiques ont é&té proposés. Une
telle classification ne doit pas &tre trop rigide. Nous
savons d'une part que le cuivre montre une grande va-
riété de polyédres de coordination [142], En plus, 1'é-
tude de ces systémes est rendue difficile par la pré-
sence de plusieurs métaux, plusieurs centres de coor-
dination ou divers degrés d'oxydation dans la méme mo-
lécule. I1 ¥ a en outre la modification des propriétés
d'une unité coordinative dans un systéme 2 faible poids
moléculaire par rapport & celle fixée dans une pro-
téine [143]. Néanmoins, nous proposerons une classifi-
cation provisoire d'aprés les critéres suivants:

Stabilité dans les complexes [117].

Degré dtoxydation.

Propriétés optiques et magnétiques [144].
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Les déterminations de structure, par 1'analyse aux
rayons X, de complexes modéles [149¢] de type “cuivre
bleu" font que celui-ci est le plus connu. Il s'agit
en général d'un cuivre pentacoordonné du type pyra-
mide tétragonale, ol le cinquiéme ligand est plus fai-
blement 1ié et contribue peu aux propriétés spectrales,

Bien que les quatre ligands principaux soient dans
un plan, il semble qu'il y ait une déformation pour
évoluer vers une structure tétraédrique. Cette défor-
mation expliquerait la couleur intense et les grandes
valeurs de ORD de ces complexes [144]. De méme, elle
favoriserait les réactions d'oxydoréductions, par une
coordination quasi tétraédrique possible dans les deux
états d'oxydation [144].

Recherche d'un modéle de "cuivre bleu"

Dans ce qui précéde, nous avons vu se préciser 1'idée
d'un cuivre tétragonal, dont le ligand,- macromolécule
biologique -, posséde une géométrie et d€s propriétés
de chélation semblables & celles des ligands & faible
poids moléculaire. Nous avons vu apparaitre aussi une
modification dans les propriétés d'un complexe gde Cu2+.
lorsque celui-ci est directement 1ié A& une macromc-
lécule, De ce fait, on a conclu que seul le polymére
est capable 4'imposer au complexe la configuration
réactive, proche de 1'état de transition.

11 est probable que dans le cas du cuivre tétra-
gonal, un groupe latéral de la macromclécule puisse
favoriser la coordination 5., $'il était possible de
montrer que la sixiéme position de coordination res-
tait accessible & un substrat, on s'apercevrait pro-
bablerment que cette liaison est assez faible. Mais le
substrat ainsi fixé déplacerait momentanément le grou-
pe latéral du polymére, par inversion de la pyramide
de coordination. Aprés réaction du substrat, celui-ci
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serait éjecté par le mécanisme inverse.

. ~,
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Cette hypothése de coordination 5 dans des réactions
biochimiques impliquant un centre métallique a été
énoncée par Freeman [149%c].

Nous essayerons d'examiner les divers aspects du "cui-
vre bleu” a 1'aide d'un complexe de cuivre synthétique.
11 s'agit d'un complexe avec un ligand tétramine asy-
métrique. Nous voulons d'abord examiner la possibilité
d'isoméries de coordination du ligand, et ensuite
nous verrons les propriétés du complexe de cuivre en
solution aqueuse. Puis, nous considérerons les équi-
libres avec des ligands pouvant soit imiter le subs-
trat, amines asymétriques, scit représenter le grou-
pe latéral d'un polymére, groupe carboxylate. Enfin,
aprés la synthése d’'un polymére porteur de tels com-
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plexes “"bleus"™ et avec des chaines latérales carboxy-
lique, nous examinerons les modifications des propriétés
qui peuvent résulter dtune telle synthése,

Synthése des ligands

On obtient le groupe de ligands désiré en réduisant le
produit de la condensation entre le pyridine-2-aldéhyde
et une diamine. Voici les ligands que nous avons Synthé-

tisés:
Fig. 10

Ry Ri R, R noms et abréviations

H H H H bis(n-picolyl)-trans-{R,R})-
diaminocyclohexane =
BuP{-)dach = (-)B

H H n-propyl H N-prop(~-)B

H H n-propyl n-propyl N,N'-diprop(-)B

CH;  CH, H H 6-Me(-)B
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Remarques:
1) D'autres auteurs ont étudié ce type de ligands avec
les diamines centrales suivantes:

1,2-diaminoéthane = BaPen [153]
1,2-diaminopropane = B«Ppn {154
BaPbn [155]

2,3-diaminobutane

Notons que plusieurs abréviaticons ont cours: ainsi on
utilise fréquemment picen pour BwPen,picpn pour B«Fpn,
picbn pour BelPbn,

2) La configuraticn absolue du (-)dach est {R,R) [151].

. Bis{m-picolyl)-trans—{R,R)-diaminocyclochexane,

!Bde—!dach!.

Synthétisé paf analogie & bis(d-~picolyl) éthyléne-
diamine [152]:

5,7 g (0,05 mol) de (-)diaminocyclohexane ([d]§2 = -46,8°,
c=2 g/1 de toludne purifié), obtenus selon [197], sont
dissous dans 25 ml de DMF. On y ajoute une solution de
11,5 g (0,107 mol) de pyridine-2-aldéhyde redistillée
(Eb, g Torr=78.5—80°c) dans 25 ml de DMF. On mélange
rapidement. Il se produit un léger échauffement du mé-
lange, On laisse reposer pendant une nuit, I1 y a aloers
Formation de cristaux jaune pile (F=137,5-139,2 % va-
leur corrigée). Obtenu 12,5 g.

" Réduction: on dissout 1a diimine dans environ S0 ml
d'éthanol. Cette solution est introduite dans une bom-
be de Parr, et on y ajoute, sous azote, 0,1 g de Pt

10% sur charbon (Fluka). On hydrogéne pendant 24 heu-
res, sSgus une pression initiale de 5 Ati. Aprés hy-
drogénation on Filtre le catalyseur sur un creuset en
verre fritté G-3 et on ajoute 15,8 g de HC1l p.a. a 37%
au filtrat. On évapore l'éthanol. En laissant reposer
la sclution guelques jours, on obtient des c¢ristaux,
Ceux-ci sont recristallisés 2 fois dans de 1'éthanol.
On cobtient ainsi, 10,3 g de cristaux purifiés,
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La majorité du produir cristallisé est conservée
sous forme de chleorhydrate, forme plus maniable,.

La titration des cristaux de chlorhydrate avec NaQH
conduit & un poids moléculaire de 467 (PMca1C=442).
Mais aprés un séchage prolongé sur P205. le poids mo-
léculaire diminue jusqu'a coincider avec 1ie M aiee

Obtention du ligand libre: 1 g de cristaux sont
dissous dans 20 ml d'eau et placés dans un extrac-
teur du type Kutscher-Steudel. On ajoute de 1’éther,
et on libére le ligand par neutralisation avec une
splution refroidie de 0,5 g (0,012 mol) de NaOH dans
5 ml d'eau. On extrait en continu la solution aqueuse
avec 1'éther, ceci pendant une nuit. La solution
éthérée est séchée sur "Sikkon"; on filtre et on éva-
pore le solvant. On obtient 0,62 g d'un liquide vis-
queux et incolore. En titrant celui-ci avec HC1l en
milieu éthanol/eau, on obtient un poids moléculaire
de 294 (PMcalc=296). Nous n'avons pas pu effectuer
1'analyse élémentaire de cette huile hygroscopique,
Relevons a ce sujet que 1'analyse élémentaire des
ligands analogues BaPpn et BaPbn n'est pas indiquée
par Cragel et Brubaker [154] et Bosnich et Kneen {[155]
respectivement.

Les rotations d'une solution &thanclique de cette
substance sont: oil c=2,7 g/100 ml

A 365 436 546 578 [rm]

(]2 -198  -133 -81 . -71 [°]
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3.2.2. N—propyl-bis{e-picolyl)-trans-{(R,R})-diaminocyclohexane

(N-prop BeP(-)dach)
6,1 g (20,8 mmol) de BaPdach sont dissous dans 50 ml
de THF. En 10 minutes et & température ambiante, on
ajoute une solution de 1,9 g (20,8 mmol) de chlorure
de propionyle dans S0 ml de THF. On laisse reposer la
solution limpide pendant 2 heures, puis on évapore
le THF sous le vide fourni par la trompe & eau. Le
résidu est repris dans un mélange éther/eau. La phase
éthérée dissout le produit réactionnel disubstitué,
et on obtient, aprés évaporation de l'éther, environ
1,2 g (2,9 mmol) d'un produit incolore et solide. La
courbe de titration de celui-ci en milieu éthanol/eau
ne présente pas de domaine tampon basique. (Suite
sous 3.2.3.)

La solution aqueuse contient le produit monosubsti-
tué, qui est un monochlorhydrate, et le dichlorhydrate

du B4Pdach non réagi. Les quantités de ceux-ci sont
déterminées & l'aide d'une courbe de titration. La
courbe de titration présente deux domaines tampon,
en milieux neutre et basique, dont le rapport des
longueurs indique la présence de 00,0137 mol de mono-
amide et 3,4 mmcl de tétramine. Afin de complexer celle-
ci, on ajoute un léger excés d'une solution de NiCl2
1M (3,9 ml), puis 3,5 g de NaCl, et on extrait enfin
en continu & 1'éther, aprés neutralisation avec 8 ml
de NaQH 2 M. Aprés séchage sur "Sikkon" et évaporation
de 1*éther, on obtient 0,0131 mol (4,63 g) d'un 1i-
quide incolore. La titration en milieu éthanol/eau
conduit 4 un poids moléculaire de 350 (PMC31C=352).
Réduction: on dissout le monoamide dans 50 ml de THF
anhydre, refroidit dans un bain de glace, et ajoute
rapidement 170 ml {0,061 mol), de solution de diborane,

0,5Men BHB' Aprés 1 heure d'agitation, en maintenant
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ie bain de glace, on chauffe ensuite & reflux pendant

4 heures, Il y a apparition d'une opalescence, On éva-
pore le THF et ajoute lentement du méthanol (50 ml),
puis goutte i goutte, et en refroidissant, 17 ml de HC1
p.a. 37%. On laisse reposer la solution pendant une
nuit, puis on distille sous pression réduite, jusqu'd
un volume de 10 ml environ. On rajoute alors 50 ml de
méthanol, et on répéte l'opération encore deux fois,
c'est~a-dire jusqu'a disparition du borate dans le
distillat (flamme verte). L'évaporation i sec laisse
un solide, le chlorhydrate, qui est conservé spus cette
forme. '

Libération du ligand: woir 3.2.1.

0,4 g de chlorhydrate de N-propB est dissous dans
1'eau, neutralisé et extrait & 1l'éther, Une petite
quantité de produit reste insoluble, aprés évapora-
tion du solvant on obtient 240 mg 4d'un liquide inco-
lore et visqueux. Il est dilué dans 10,6 ml d4’'étha-
nol. Les rotations spécifiques de cette solution
sont: oll ¢=2,4 g/100 ml

A 365 436 546 578 [nm]
(23 -274  -167  -97 -85 [°]

Un aliquot de cette solution est dilué avec de 1'eau
et on titre une prise avec HCl., Le poids moléculaire
obtenu est 330 (PM =338).

Analyse:
calc, C74,5%;HE,87%;N16,5%
trouvé C71,98%;HB,91%;N14,86%

calc

L'analyse élémentaire de ce liquide hygroscopique ne
donne pas des résultats satisfaisants. Voir remarques
au paragraphe 3.2,1.
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3.2.3. N,N'-dipropyl-bis(c-picolyl)-trans-(R,R)-diaminocyclo-

hexane, (N¥,N!'-dipropBuaP(-}dach)

Le diamide obtenu lors de la synthése décrite sous 3.2.2.
est réduit avec le dibgrane comme pour le monoamide,
FPour réduire 1,2 g (0,0029 mol), on a employé 0,0127 mol
de BH3 et on ¢btient 1,6 g de chlorhydrate.
On obtient le ligand libre comme décrit sous 3.2.2.

0,1 g de chlorhydrate de N,N'-dipropB donne 60,5 mg
d'un liquide visqueux, presque incolore et hygrosco-
pique. La titration de cette huile par HCl conduit a
un poids moléculaire de 375 (PM_,,.=380). L’analyse
élémentaire n'est pas tréds satisfaisante. (cf. 3.2.1.
et 3.2.2.).
Analyse:

calc. C75,8%;H9,48%;N14,7%

trouvé C71,28%;H9,72%;N12,7%

Les rotations spécifiques d'une solution éthanolique
sont les suivantes: ol ¢=0,6 g/100 ml

A 365 436 546 578 [nm]

(=123 234 -1%0 -87 -76 (°]

3.2.4. Bis(6-méthyl-a-picolyl)-trans-{R,R)-diaminocyclohexane,

(6-Me(-)B)

Pour la synthése de ce ligand, on opére de maniére ana-
logue 4 3.2.1. On condense 5,7 g (0,05 mol) de (-)dach
avec 12,1 g (0,1 mol} de 6-méthyl-pyridine 2-aldéhyde
{Aldrich Co.) dans S0 ml de DMF, Apré&s évaporation du
solvant sous vide, on dilue cette solution dans 1lfétha-
nol et on hydrogéne en présence de Pt sur charbon.

Aprés réduction, on ajoute un excés de HC1l et on obtient
le chlorhydrate par évaporation du solvant, On recris-
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tallise 3 fois dans 1'éthanol et obtient 6,9 g de
cristaux, Les filtrats sont réunis et domnent un deu-
Xiéme produit, le triamine.

La titration du chlorhydrate de 6-Me(-)B en solution
aqueuse conduit 3 un poids moléculaire de 497
(PM_,,.=470). Pour l'obtention du ligand libre voir
3.2.1. 0,5 g de chlorhydrate donne 0,313 g de produit
solide, (F=56°C), dont 1'analyse &lémentaire fournit
les résultats suivants;

Analyse:
calc. C73,6%;H8,63%;N17,28%
trouvé £73,88%;H8,49X;N16,17%

Les rotations spécifiques d'une solution éthanolique
sont les suivantes: ol ¢=3,1 g/100 ml

A 365 436 546 578 [nm]

[x]23  -181 -122 -74 -65

Influence des substituants sur le Bis{{-picolyl)-trans-

(R,R)-diaminocyclohexane

Dans ce paragraphe nous examinons le comportement dif-
férent des: BapP(-}dach, N-prop(-J)B et 6-Me(-)B en so-
lution aqueuse. A cet effet nous avons enregistré les
courbes de titration potentiométriques de ces ligands
fig. 11.

Les courbes de titration des ligands nous ont permis
de déterminer des constantes de dissociation, par lec~
ture du pH & la demi-titration d'un domaine tampon.

En milieu acide il y a un domaine tampon qui corres-
pond & deux équivalents d’acidité, mais pour lequel il
n*est pas possible d'appliquer la méthode de Schwarzen-
bach [156] pour déterminer les pX, et pK,, car la
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solution est trop diluée et la dissociation presque
totale.

ligand électrolyte pka px4

(-)B KNO, 0,1 5,1 8,7
— 4,8 8,6

N-propB kNO, 0,1 4,5 9,0
— 4,0 8,8

6-MeB KNO, 0,1 5,4 8,7
aminométhyl-2-pyridine PK, 2,14 pK, 8,57

Nous citons 1'aminométhyl-2-pyridine [157] afin de
pouvolr attribuer les constantes de dissociation a
leurs équilibres respectifs. S$i deux amines sont sé-—
parées par trois distances interatomiques, comme par
exemple dans 1l'éthylénediamine, il y a un abaisse-
ment de l'un des pk par rapport a 1l'autre d'environ
3 unités. La situation de 1'aminométhyl-2-pyridine
€st comparable. Le pX, le plus basique peut 8tre
attribué 2 1l'amine aliphatique, car celui de la py-
ridine se situe & environ 5. Dans cette diamine, on
observe aussi un abaissement de 3 unités environ,
Sur la base de ces observations, nous attribuons
bxl et pk, de nos tétramines aux protons des azotes
pyridimique, P, et pkq aux amines aliphatiques.
Notons gue, parmi les valeurs trouvées, on observe
les plus grandes différences pour pr3. que le pK le
plus basique est PK, de 6-MeB et que le plus acide
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est pK3 de N-propB, sans électrolyte. Nous pouvons
expliquer ces différences en rappelant que le pK d'une
amine dépend de la possibilité de solvatation de
celle-ci et des effets inductifs de ses substituants.
Dans les polyamines, il y a aussi possibilité de for-
mation de ponts hydrogéne. Dans notre cas, on envi-
sage les cycles pontés a 5 membres suivants:

Le type a) semble devoir contribuer a stabiliser
1'état monoprotoné, Ce cycle est ainsi plus sensible
aux substituants des azotes aliphatiques. On peut
donc penser que dans le cas de N-propB, les 4iffi-
cultés de solvatation qu'éprouve 1'amine tertiaire
favorisent la situation a). Le cycle ponté du type b}
offre ltavantage qu'on peut former deux ponts paf
tétramine, ce qui facilite la formation du dication.
Ce type est sensible aux substituants de la pyridine.
Nous expliquons la plus grande basicité du PK, de
6-MeB par l'effet inductif des groupes méthyle de ce
ligand, qui rendent plus basique 1'azote de la pyri-
dine, stabilisant ainsi les cycles pontés du type b).
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Complexes de cobalt (I1I)

Isomérie de coordination

La tétramine linéaire la plus simple est la triéthy-
lénetétramine {(trien). Les complexes de ce ligand
peuvent former neuf isoméres, cing iscméres géomé-
triques dont quatre existant sous forme de paires d'é-
nantioméres. Ceci est également valable pour des li-
gands comme BaPen (abréviations veir 3.2.). Pour le
ByPpn, ce nombre passe & 22, de par la présence d'un
carbone asymétrique. Pour le BaPbn, on en dénombre 27.
Ce dernier et BaPdach ont les mémes éléments de chi-
ralité, mais le dérivé du dach se distingue par son
cycle aliphatique. Celui-ci peut en principe prendre
une conformation chaise, bateau ou intermédiaire.

En réalité le nombre d'isoméres est diminué a cause
des interactions des cycles de chélation consécutifs
du ligand et des substituants. L'étude de modéles
permet d'estimer la stabilité relative des isoméres,
mais une prévision exacte n'est pas encore passible,

Nous avons étudié ce probléme d'une fagon semi-
qualitative, pour les complexes de Co(1Il) avec les
ligands décrits dans la partie 3.2. La synthése des
diaquocomplexes est effectuée selon une méthode dé-
crite dans la littérature [155] et l'analyse des pro-
duits réactionnels, par chromatographie & pH 3, sur
gel Séphadex G 10, révéle la présence de plusieurs
produits, indiqués dans le tableau 3.4.1.1., selon les
bandes d'élution.
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Remarques: concernant les tableaux 3.4.1.1. et 3.4.1.2.
N.B. Les concentrations sont arbitraires.

#Le complexe rouge, [Co(--)B(0H2)2]3+ est synthétisé

en présence de carbonate, selon une méthode [158] qui
devrait conduire a l'isomére cis-symétrique.

Pour atteindre 1'é&quilibre thermodynamique de la solu-
tion de [Co(—)B(0H2)2]3+
res a 50°C, en présence de charbon actif, La sépara-
tion des bandes montre une modification dans les
proportions, pour atteindre un rapport d'environ 7 a

, on chauffe pendant 48 heu-

3 entre paires de bandes (estimation visuelle).

Synthése du chlorure de dichloro bis{a-picolyl)}-(R, R)-
diaminocyclohexane cobalt (III)

Il est possible d'utiliser les dichlorocomplexes
comme référence pour déterminer la structure abso-
lue des complexes analogues. En effet on trouve dans
la littérature la description d'isoméres avec des
tétramines semblables, pour lesquels la structure
absolue a été déterminée. De plus, on peut transfor-
mer les dichlorocomplexes en diaquocomplexes corres-—
pondants, en les hydrolysant.

Synthése: la méthode de synthése est proposée par
Bosnich et al [155]. On dissout 0,27 g {1 mmol) de
cOc12.6H20 dans un peu d’eau et ajoute 0,47 g (1 mmol)
de BﬂP(—)dach.4HCl.O,5H20. On oxyde le cobalt (I1)
en faisant barboter un courant d'air a travers la
solution pendant une nuit. On concentre &4 1 ml et
ajoute 1 goutte de HClconc‘ On laisse cristalliser
lentement, a froid., Les cristaux rose foncé sont re-
cristallisés dans 1'acétone. Ceux-ci sont hygrosco-
piques et une analyse élémentaire donne des résul-
tats peu concluants,

Discussion: sur la base des indications données par
la littérature, concernant les complexes de dichloro-
tétramines cobalt(I1X), les isoméres suivants se
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Forment de préférence:

complexes configuration références
[Cotrien012]+ cis p {159]
[CquPen012]+ cis p [153]
[coBaPpnCL, 1* cisaetp [154]
[CoBaPbnCl, ]+ cis fp (155]
[Cotrlen(OH ),1%"  cis p [159]

On constate donc que la configuration cisp est la plus
fréquente.

La structure absolue de ces complexes a 6té établie
en comparant leurs propriétés chiroptiques avec cel-
les des complexes de [Co(en)axg]+. Dans le cas du li-
gand BeP{S,5)bn, on a trouvé que la configuration
des azotes secondaires est (R,R), et que la configu-
ration absolue du complexe est A .

o

X Tk

Configuration sbsolue selon axe 05
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Une comparaiscon des spectres CD (fig.12) des complexes
[CO(BaP(s,s)bn)012]+ et {Co(auP(R,R)dach)c12]+ fFait
apparaitre une grande ressemblance dans la forme des
courbes, mais avec un signe opposé de 1'effet Cotton;
nous déduisons donc de ces spectres, que la configu-
ration absolue doit étre,/\pcis P péur le complexe
[Co(BuP(R,R)dach)012]+.

L'hydrolyse de [Co(BqP(R,R)dach)C12]+, par AgClo,,
donne, aprés 1l'élimination de AgCl, une solution de cou-
ieur lilas, dont les rotations sont:

%\ 365 436 546 578 [nm]
X +61 ~20 +55 +86 [(m®]

et dont le spectre é&lectronique présente un maximum
d'absorption dans la région visible & 494 nm.

Ces valeurs sont comparables 2 celles des deux bandes
de couleur 1ilas obtenues lors de la chromatographie
sur Séphadex G 10 des diaquocomplexes (cf. tableau
3.4.1.2.). Ce résultat sugglére que les structures des
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diaquocomplexes sont identiques & celle du dichloro-
complexe, c'est-a-dire cis p , puisque par 1'hydro-
lyse avec AgCl0, on évite les isomérisations [196].
La structure absolue devrait alors &tre conservée,
Nous essaierons dans la suite (3.4.3.) d'attribuer
une structure aux complexes dont les bandes d’élu~
tion sont de couleur olive. En principe le choix doit
maintenant se porter sur les deux configurations
restantes: cis & ou trans. La premiére semble assez
Peu probable, puisque, de par le mode de synthése
utilisé, elle n'a jamais été observée [196].

Courbes de titrations acidimétriques-réversibilité

On sait que les equocomplexes des éléments de transi-
tion ont des propriétés acides. La dissociation des
protons se fait souvent par étapes successives. Tel
est le cas pour les diaquocomplexes de cobalt (II1})
avec 1'éthylénediamine: [Co(en)2(0H2)2]3+, dont les
constantes de dissociation [157] sont:

isomére pKl PX, APpPK électrolyte

trans 4,5 7,9 3,4 (KNO3 1,0 M)
cis 6:1 812 2,1

Il est donc possible dans ce cas précis de distin-
guer les isoméres cis et trans par titration. Il
Faut rechercher la cause de ces différences de pk
dans la nature du ligand en position trans par rap—
port a la molécule d’eau coordonnée. Pour le com-
Plexe [Co(en)2(082)2]3+. une seule topographie cis
est possible. Par contre pour les complexes de
BePdiamines, les trois topographies: trans, cis &

et ¢is b donnent naissance & une situation trans des
molécules d'eau différenciée. Les courbes de titra- .
tion nous ont permis d'obtenir les valeurs suivantes:
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iscomére pK1 PK, APK électrolyte

rouge 56 7,4 1,8 (KNO3 0,1 M)
alive (bande 1) 4,5 7,3 2,8
lilas (bande 1) 4,5 7,3 2,8

Ces valeurs semblent confirmer que 1'isgmére rouge,
synthétisé séparément a une configuration cis & , Par
contre, pour les deux autres isoméres et sur la base
de ces données, il est impossible de conclure de fa-
gon définitive a une structure trans.

Nous émettons une réserve quant a la validité de ces
valeurs, car en solutign aqueuse, ces complexes sont
instables. Ce fait est illustré de fagon frappante
par la ccurbe de titraticn de [Co(6-Me(-)B)(0H2)2]3+
{fig. 13). Si les titrations "aller retour® sem-
blent irréversibles lorsqu’elles sont exécutées rapi-
dement, elles deviennent réversibles par contre lors-
que les titrations sont effectuées lentement. En effet,
il faut environ deux heures a température ambiante a
une sclution acide ou basique qu'gn améne rapidement
a pH 5, pour se stabiliser & ce pH. L'élutien sur gel
{Séphadex), aprés réequilibration, indique toujours
la présence de la seule bande griginale.

Ce comportement ne vaut pas que pour le complexe
mentionné, car 1l'examen de la premiére bande d'élu-
tion de [Co(N—prop(—)B)(0H2)2]3+ révéle des caracté-
ristiques identiques. Toutefgis 1'éluticon sur gel de
la solution réequilibrée montre alors la présence de
deux bandes de couleur lilas, qui Se séparent comme
les bandes issues de la synthése.

Si ces effets ont été insuffisamment étudiés pour
conclure gquant & leur nature précise, nous pguvans pen-
ser que nous sommes en présence de deux phénoménes
distincts. En milieu acide, domaine usuel de déché-
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lation des ligands, nous pouvons envisager l'ouver-
ture d'un cycle "extérieur® de chélation, accompa-
gnée de la protonation de l'azote pyridinique. Par
contre en milieu basique, nous pouvons admettre soit
une dimérisation soit une isomérisation engendrée par
la différence de stabilité configurationnelle des
hydroxocomplexes par rapport aux aquocomplexes.

{Bis{a-picolyl)-{R,R)-diaminocyclohexane){{R,R)~

diaminocyclohexane) cobalt(II1}

Le nombre d'isoméres obtenus lors de la complexation
d'une tétramine linéaire avec le cobalt {III} dimi-
nue avec 1'augmentation de la substitution sur le li-
gand, Par exemple, 1'effet des deux groupes méthyle
de 6-MeB, situés dans la partie ouverte du complexe,
est particuliérement remarquable. L'interaction entre
ces deux méthyles devrait surtout déstabiliser un
arrangement planaire du ligand dans le complexe. L'in-
troduction d'un ligand bidenté en lieu et place des
deux molécules d'eau dans les diaquocomplexes exclut
également une configuration trans.

Afin de vérifier ce dernier point, nous avons syn-
thétisé le complexe mixte [Colll((~)B)((~)dach)]3+.
en oxydant le cobalt (11) présent dans une solution
agueuse & pH 8, contenant des quantités équimolaires
de (~)B et de (~-)dach. Une chromatographie sur gel
(Séphadex G 10) du produit réactionnel brut déve-
loppe une seule bande d'élution de couleur olive.
Toutefois les mesures de l'activité optique trahis-
sent la présence d'au moins deux produits dans cette
bande. Les valeurs. de rotation des fractions en [m°]
sont les suivantes:
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Na %es %16 %a6 %o

1 +228 -50 ~55 -3

2 +232 -43 ~35 +8

3 +324 -80 ~14 +32

4 +163 -58 -1 +22

5 +134 ~68 -6 +25

6 +127 =45 +2 +24
Conclusions

Pour résumer les résultats obtenus, nous dirons que
le ligand B&Pdach permet la formation de plusieurs
isoméres, et que les préférences du métal ont ainsi
la possibilité de se manifester; que d'autre part le
nombre d’isoméres formés est diminué par la substi-
tution (comme dans une macromolécule), ou par la for-
mation de complexes mixtes.

L'attribution de structures précises sur la base de
l'analyse effectuée est sujette A caution, en parti-
culier dans 1l& cas de [Co(III)((-)B)(0H2)2]3+. En
principe, les conformations chaise et bateau du cycle
non chélatant central sont possibles, ainsi que les
configurations 5,5 ou 5,R des azotes secondaires.
Nous attribuens la configuration A -cis P aux iso-
méres de couleur lilas. Comme nous l'aveons déja men-
tionné, Bosnich et Kneen excluent une configuration
5,R [155]. Il ne reste donc que la possibilité des
conformations chaise et bateau. L'examen d'un modéle
a calottes fait apparaitre une tension considérable
lorsqu'on passe d'une conformation a 1l'autre.

Les isoméres de [Co(111)(Nprop(~)B)(OH2)2]3f qui
sont particuliérement intéressants dans le contexte
des macromolécules, semblent indiquer que deux for-
mes, de stabilité comparable, sont possibles. Nous
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pensons qu'il s'agit de deux isoméres cis f# distin-

guables:
OH,
N"R
H " H ™ w
(v co" |

OH,

Relevons également la possibilité de formation d'un
complexe tridenté par l'ouverture d'un cycle de ché-
lation, de méme que les isomérisations provoquées par
une modification de la sphére de coordination. Ce
point a été particulidrement &tudié par Bernhard [64].

3.5. Synthése du perchlorate de Bis(x—picolyl)-{R,R)-trans

diaminocyclohexane cuivre (II)

3.5.1. Synthése de [cu ClBH24N4](C104)2

Une quantité équimolaire de chlorhydrate de BeP{-)dach
est ajoutée A une solution de Cu804.5 H,0. Une cou-
leur bleue intense apparait aussitft. Le complexe

est précipité en ajoutant NaC104.H20 solide en excés,
et recristallisé dans 1l'eau. En refroidissant lente-
ment la solution, on obtient des aiguilles bleu-vio-
lettes.
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3.5.2. Analyse élémentaire

Analyse:

irouvé C38,66%;H4,34%;N10,03%

calc. C37,50%;H4,51%;N9,73% (en admettant
une molécule d'eau de cristaliisation).

calc. C38,22%;H4,46%;N9,87%

Les valeurs trouvées sont compatibles avec la pré-
sence d'une demi molécule d'eau,

3.5.3. Analyses spectrales

Le spectre visible des solutions aqueuses fait appa-
raftre un maximum d'absorption & A =584 [nm], avec
un coefficient d'extinction £ ~140.

Les mesures de rotation, faites & une concentration
de 1,6.10 2mol/1 {soit 89 mg/100 ml}, dans NaCl 0,083 M,
donnent les valeurs suivantes [158]:

X 365 436 546 578 [nm]
0
[9]23°  -s150 -3260 -2715 -1750 [®]

En comparaison, nous avons mesuré la rotation d'une
solution de (-)B avec le nickel (II) [Ni((-)B)]2+:

Q
L¢]§25 = +614o

3.5.4, Titrations acidimétriques de Bis{o-picolyl)}-(R,R}-

diaminocyclohexane cuivre (II)

Lorsqu'on titre un mélange équimolaire de sulfate de
cuivre et de chlorhydrate de BeP{-)dach, quatre équi-
valents d'acide sont libérés simultanément (Fig.14).
L'apparition d'une c¢ouleur bleue intense a4 des pH
acides, prouve que le complexe se forme déja dans ce
milieu. Les constantes de stabilité ont &té détermi-
nées pour des complexes analogues: pour [Cu&riEnﬂ2+.
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log p=20,5 [163] et pour [cuBaPen]*, log P =16,3 [163].

I1 .est donc vraisemblable que la constante de stabi-
1ité de [CuBwp{-)dach]®*
deur,

Dans la Fig.14, la partie de la courbe gui succéde
au virage ne permet pas de mettre en évidence la for-

sgit du méme ordre de gran-

mation d'un hydroxocomplexe, selon la réacticn:
[cubsP(~)dach]?* + H,40 =% CuBwP(-)dachon]™ + 5% {1)

On peut pourtant la prouver a l'aide d'une titration

spectrophotométrique.

-Solutions: on introduit 5 ml d'une solution .10
en [Cu(—)B]{Cloq)z, (55,5 mg de cristaux préparés se-
len 3.5.1., dans %0 ml d'eau désionisée et dégasée),
dans s5ix ballons jaugés de 10 ml. On ajoute alors

0; 0,1; 0,2; 0,5; 1,0; 2,0 mt de NaDH 0,051 N respec-~
tivement et on compléte au trait de jauge avec de
1'eau. Les spectres sont enregistrés sur un speciro~
photamétre Unicam SP 700, avec des cuves de 40 mm,

-Résultats: les courbes gbtenues sont reportées dans
la fig.15.

500 ) 600 X[nm]

Fig.15 Titration spectrophotométrique de [Cw](0104)2
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Le maximum d'absorption du camplexe [CquP(-)daCh]2+
se déplace de 584 nm jusqu'a 654 nm, AAX =70 nm. .
L'apparition du deuxiéme maximum d'absorption prouve
qu'une nouvelle particule a été Formée, et que la
concentration dépend de la quantité de NaOH ajoutée.
Un tel déplacement a été observé par jonassen et al
[165] avec [Cu(en)a]a*, et attribué & la formation de
1'hydroxocomplexe,

Afin d'exclure la possibilité d'une déprotonation
de 1'amine secandaire, qui se déroulerait selon la
réactian {2), nous avons titré le complexe
[Cu(N.N'—dipropB)](Cloq)a. dont les atomes d'azotes
secondaires sont substitués,

Cu"B‘ S (N cu’+ + HY@

Cette titration est décrite dans le paragraphe 3.5.6.
dans la figure 19 on notera un domaine tampan corres-
pondant & la neutralisation d'un proton.

Le complexe [CuBuP(—)dach](ClO4)2 peut étre titré
dans un solvant moins polaire que 1'eau, ce qui permet
d'améliorer le virage aprés la formation de 1'hydroxo-
complexe, Dans ce but, nous avons employé un mélange
acétone-eau 3:1, proportioni(en poids), et la courbe
de titration obtenue est représentée dans la fig.16,
Le poids maléculaire du complexe calculé sur la base
de cette courbe vaut 551 [160/161] (calculé paur
[Cu(-)B](ClO4)2 vaut 558,5).

Il est intéressant de noter que le complexe cris-
tallin est insoluble dans 1'acétone pure; il suffit
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rH

114

! 2 mINaOH 0066 N

Fig.16 Titration de 0,10225 g de [CuB}(C10,),
en milieu acétone/eau
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pourtant d'ajouter une goutte d'eau (0,5 mmol de com-
plexe dans 250 ml d'acétone), pour qu'il soit rapide-
ment dissous. Il est probable que l'eau ajoutée est
coordonnée, réaction (3):

[cu(-)B}2* OH, e==% [Cu((-)B)(OH2)]2+

H 2 €10, _ {3)

{eu(-)B](C10,), )

Cette derniére information est un argument de plus
en faveur de l'existence de 1l'aquocomplexe. Ainsi, la
réaction (1} pour la Formation de 1'hydroxocomplexe
peut 8tre décomposée comme suit, (4) et {5):

[cu((=)B)(0H,) 13" === [cu((-)B)(oM)]* + H* (4)
[cu(-)B)%* + ow” = [cu((-)B)(OW)]* (5

3.5.5. Discussion

Gibson et Mc Kenzie [153] ont déterminé par l*analyse
aux rayons X la structure des complexes de Ni {11} et
de Cu (11) avec BePen et BaPtn {tn=triméthylénediamine),
en présence de divers anions. Pour les complexes de

Ni (II), ils ont toujours trouvé une configuration cis,

Pour le cuivre, ces auteurs trouvent fréquemment un
nombre de coordination de $ et une géométrie pyramide
tétragonale, dont le sommet est occupé par l'anion,
ou par une molécule d4'eau.

En solution aqueuse, on ne peut pas distinguer par
mesures spectrophotométriques [164], entre les coor-
dinations 5 et 6.(octaédre allongé). Mais si on tient
compte du fait que 1l'acidité mesurée pour la molécule
d'eau est faible, il nous semble permis d'exclure’
pour {CuBwPdach], un arrangement du ligand principal
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autre qu'un plan tétragonal. Nous verrons plus loin,
lors de l'examen des complexes mixtes avec un groupe
acétate, qu'un seul ligand est coordonné. I1 est donc
vraisemblable qu'en solution aqueuse, on soit en pré-
sence d'une coordination 5. Jonassen et al [16%] ar-
rivent & une telle conclusion pour [Cu(en)QOH]+. Re~
marquons que, dans cette géométrie, le métal se place
au~-dessus du plan tétragonal formé par les quatre
atomes d'azote, 11 résulte de cette situation que les
orbitales de Cu2+ sont moins accessibles pour une
approche d'un deuxidme ligand axial du cfté de la
base., Dans un réarrangement du type représenté dans
la fig.9, le deuxigme lidgand axial peut donc se trou-
ver & une méme distance du métal que 1l'autre ligand
axial, sans pour autant &tre réellement coordonné.

Du fait que les deux complexes sont identiques avant
et aprés le réarrangement, on peut envisager une in-
version de la pyramide par le passage du cuivre d'un
cbté 4 1'autre du plan défini par les quatre atomes
d'azote. Ainsi, le complexe de "transition" posséde
un axe de symétrie d'ordre 2.

Cu —_— Cu ) -._ﬁ "
1
6": H,

Notons que la valeur du coefficient d'extinction
(£~140) de [CuBePdach]®*, est plus grande que celle
de [Cu(NH3)4]2+ (& ~50), mais plus petite que celle
des cuproprotéines dites "bleues" {£ =2000-5000)[118].
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D'autre part, on se souviendra que le signe et la
grandeur de la rotation & A=365 nm sont différents
pour les complexes de cuivre et de nickel (¢f.3.5.3.).
A cette longueur d'onde, les valeurs obtenues sont
dues principalement & la bande de transition
des groupes pyridyles. Il se peut donc que la diffé-
rence observée soit la conséquence de configurations
différentes, possibilité indiquée par les complexes
de Co(IIl).

Les déterminations de structure par 1l'analyse aux
rayons X des complexes [Cu{BwPen)x]x [153], indiquent
que le tétragone de base formé par les quatre azotes
est légérement déformé et qu'il se rapproche drune
forme tétraédrique. 11 est possible que cela soit
vrai aussi pour {Cu:BuP(—)dach)(OHz)]2+
aqueuse, et gue ce soit la cause des grandes absor-
ptions et rotations enregistrées.

En solution aqueuse, la structure la plus probable
pour [Cu(BuP(—)dach)(oﬂz)]2+ nous parait 8tre celle
représentée dans la figure 17.

en solution

Influence des substituants

Les complexes planaires avec le ligand BaPdach ont,
en principe, un axe de symétrie d'ordre 2 dans le
plan xy. La substitution d'une des deux amines se-
condaires, comme par exemple dans le N-propB, détruit
cet axe de symétrie et augmente en méme temps le ca-
ractére hydrophobe du complexe, comme nous 1l'avions
déjd remarqué pour le ligand seul. On doit donc s'at-
tendre & une modification des propriétés du complexe
avec N-prop par rapport & celui avec B non substitué,
Nous avons titré par potentiométrie des sclutions
1,5.10"3M en chlorhydrate de ligand (N-propB.4HC1 et
6-MeB.4HC1) et 1,5.10 M en Cu2* par NagH 0,067 M,

_Les courbes obtenues sont reportées dans la fig.18.
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Fig.l7 Structure du complexe [CuBuP(—)dach(HEO)]
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Ces courbes ent des allures générales semblables a
celles de [CuBoPdach]®*(fig.19) et [CuBapen]?* [162].
La stabilité de tous ces complexes en milieu acide
est remarquable. Pourtant des différences apparais-
sent dans la partie basique des courbes,

Nous avons relevé les pH aprés neutralisation de
4,5 équivalents: ’

complexe KN03 pH
[cuB)?* 0,1 M 9,7
e 9,6
[Cu(N—propB)]2+ 0,1 M 9,2
- 9|0
[cu(6-MeB) ]2+ g,1 M 8,8
—_ 8,8

On notera pour les deux derniers complexes un abais-
sement de pH d'environ 0,6 unités par rapport a
[CuBuPdach}2+. Nous pensons que cette partie basique
de la courbe de titration est le témoin de la formation
d'hydroxocomplexe pelaire, comme mentionné précédem-
ment (3.5.4.). Certe partie de la courbe de titration
refléte la dissociation de la molécule d'eau coordon-
née. Une plus grande acidité de celle-ci peut &tre
considérée comme le signe d'un rapprochement entre la
molécule d'eau et le méral coordinateur. Pour les deux
complexes [Cu(N—propB)]2+ et [Cu(6—MeB)}2+. 1'abais—~
sement d'environ 0,6 unité de pH peut &tre interprété
comme la conséquence de contraintes stériques qui fa-
cilitent 1l'approche du métal e de la molécule d'eau,
gréce a une déformation plus importante de la base de
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la pyramide tétragonale. Ceci devrait &tre particu-
liérement sensible pour les interactions stériques des
groupes méthyles de 6-MeB.

On peut tirer un paralléle entre ces observations
et celles faites & propos des isoméres obtenus avec
le cobalt(1I1), ol nous avions noté une préférence
pour la configuration cis P , surtout pour les ligands
substitués.

Les préférences des ligands d'une part, et celles du
cuivre d4'autre part, ont pour conséquence que les com—
plexes de cuivre avec des ligands substitués, sont
vraisemblablement tré&s sensibles aux déformations.

La titration d'une solution obtenue par dissolution
de [Cu(N,N'-dipropB)](Clo4)2 cristallin (préparé com-
me [CuB](ClO4)2). en milieu acétone-H,0 3:1 met en
évidence un méme domaine tampon en milieu basique.

Le proton titré ne peut pourtant pas provenir de l'une
des amines secondaires; c'est donc un argument de plus
en faveur de la coordination d'une molécule d'eau
{cf.fig.19).

Le changement de couleur de tous ¢es complexes en
milieu basique dans un mélange relativement peu po-
laire, tel que acétone—H20 est intéressant, En géné-
ral, le changement de couleur n'est pas instantané;
on 1l'observe lors de titrations lentes ou lors d'ad-
jonction de diamine.

En milieu aqueux, le passage de 1l'aquocomplexe en
hydroxocomplexe est accompagné d'un affaiblissement
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PH

114

1,0 eq [OH]

Fig.19 Courbe de titration de.[Gu(NN‘dipropB](Clo4)2
en milieu acétone/eaun

de la couleur bleue. Pour [Cu(en)20H2]2+ Jonassen et al
[165] ont observé le méme phénoméne lors du passage

de cet aquocomplexe en hydroxocomplexe. Il y a un dé-
placement du maximum d'absorption de 520 & 580 [nm].
Pour [Gu(Bepdach)(0H,)]*"
déplace de 587 nm & 650 nm seulement dans un solvant
faiblement polaire. Visuellement, cela apparait comme
un passage du bleu au "vert-sapin", Avec un-excés de
NaOH, la couleur de la solution de [Cu(Banach)]2+
devient jaune et ainsi une autre bande d'absorption
apparait a 460 nm, L'étude de ces équilibres n'a pas-
&té poursuivie,(voir fig.35).

« le maximum d'absorption se
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Le groupe carboxylate comme ligand du complexe

Bis{m-picolyl)-(R,R)~trans diaminocyclohexane cuivre(II)

1°* coordomne

L'aguocomplexe de cuivre [Cu(OH2)4(OH2)2
1'anion acétate par substitution 4d'une molécule 4'eau.
La constante de stabilité du complexe résultant- de
l'ordre de 100,[157]- n'est pas trés grande., Les posi-
tions de coordination axiale et éguatoriale sont dif-
férenciées pour Cu2+ par effet Jan-Teller. La cons-
tante mesurée est probablement une constante globale
résultant de ces deux modes de coordination.

En revanche, le complexe [CuB(0H2)12+ ne peut 8tre
substitué que d'une seule fagon par l'anion acétate,
en remplagant une molécule d'eau en position axiale.
Toutefois, on ne peut pas exclure & priori gue la
coordination se fasse par une ouverture d'un cycle de
chélation du BaPdach, suivie d'une substitution en
position égquatoriale., Ceci est d'importance pour un
complexe polymére oil, pour des raisons stériques, la
coordination habituelle peut &tre inhibée. En outre,
des interactions secondaires, telles que celles de
cycles carboxylates chélatants sont également possi-
bles [166]. Quoi qu‘'il en soit, en solution aqueuse,
la substitution de la molécule d'eau d'un complexe &
faible poids moléculaire semble devoir se faire vrai-

-

semblablement en position axiale:

OH, 0"

N\_i?T : ac” NZ cuz.’.T
= ST
N N
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Nous avons vu (cf.3.5.}, que la molécule d'eau est
trés faiblement acide, ce qu'on peut expliquer par
une distance métal-oxygéne supérieure aux distances
habituellemeént mesurées. La molécule d'eau est donc
Faiblement coordonnée. De mé&me, on doit s'attendre i
ce que la coordinaticn d'um anion acétate soit faible,
c*est-a-dire que la constante de formation du com-
plexe soit inférieure & celle observée pour 1'aquocom-
plexe., 11 est alors possible que cette constante soit
du méme ordre de grandeur que celles trouvées pour

la formation de paires d'ions, A titre d'exemple, vgi-
ci les valeurs que nous avons relevées dans la litté-
rature [68]:

[CO(NH3)501J2+ . [e17) K

A 10 )l-vO

[CO(§H3)5c1J2+ i [s037)] K, = 290 p -0

Le premier cas correspond, du point de vue des char-
ges, & celui de [CuB)?t ; [-C00™]. Four répondre & la
question de savoir si une coordination du groupe car-
boxylate a lieu, nous devons pouvoir mesurer la varia-
tion d'une propriété inhérente au ccmplexe, telle que
par exemple, l'absorption de lumiére, et vérifier si
l'effet observé est absent avec un anion qui ne se coor-
donne pas.

3.6,1, Effet du chlorure

Dans ce paragraphe, nous nous posons la question de
_savoir si 1'anion chlorure est coordonné par le com-
plexe [CuBJ2+. A cet effet, nous avons enregistré les
spectres électroniques dans le domaine du visible et
les rotations d'une série de solutions de concentra-
tion constante en complexe et variable en chlcrure,
-~§olutions:
-[cuBaP(-)dach](C10,}, * 2.1077M; on dissout 111,4 mg
de sel recristallisé dans de 1'eau dégasée et on dilue
4 100 ml précisément.
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=-NaCl p.,a.: 1M

-Dans une série de 6 ballons jaugés de 10 ml, on
introduit 5,00 ml de la solution de complexe et res-
pectivement 0,1; 0,2; 0,5; 1,0; 2,0; 5,0 ml de 1la
solution de chlorure. On compléte au trait de jauge
avec de 1'eau désionisée et dégasée,

=-Les mesures: on enregistre les spectres électroni-
ques (visible) sur un spectrophotométre Unicam SP 8§00,
en utilisant une cuve de 40 mm, A la température de
23°C, Les spectres obtenus sont reproduits dans la
fig.20.

4 A XS (an]

++

. 500 ) 600 ) X (am]
Fig.20 Spectres visibles du sytéme [CuB)*+ C1™

On mesure les rotations A l'aide d'un polarimétre
Perkin-Elmer, dans une cuve de 10 cm & la longueur
d'onde de 365 nm. Les valeurs obtenues sont les sui-
vantes:
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Cyacy (4] «[°]
0,01 -0,559
0,02 ~0,558
0,05 -0,560
0.10 -0,556
0,20 -0,558
0,50 ~0,555

-Discussion: la bande d'absorption du spectre visi-
ble est faiblement élargie du c¢5té de 1'infrarouge et
le maximum d'absorption se déplace de 5 nm. Son inten-
sité est faiblement modifiée et subit une augmentation
drabsorption.

Les rotations sont pratiquement canstantes méme avec
un grand excés de chlorure. Ce fait nous incite & pen-
ser que 1l'anion chlorure ne se coordonne pas au com-
plexe. L'élargissement de 1la bande d'absorption peut
8tre expliquée par des effets de solvatation.

Effet de 1'anion acétate

Dans ce paragraphe, nous examinons 1'équilibre sui-
vant:

X

[cu(-)B]* + cnH,C00™ &=E=a [cu(-)B(CH,C00)]*

3
afin de savoir si le groupe acétate se coordonne. Par
la suite, nous essaierons d'obtenir une valeur de X,
selon une méthode décrite plus loin. Nous avons tout
d'abord enregistré les spectres électroniques (vi-
sible) d'une série de solutions de concentrations
croissantes en acétate et de concentration constante
en complexe. Puis a une deuxiéme série de solutions,
nous avons ajouté une solution de NaCl, de telle sor-
te que la force ionique reste constante.
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-S5o0lutions:

~[cuBep(-)dach}(c10,), : 2.107M (cf.3.6.1.)

-NaCl p.a.: 1M

—CHacOONa IM: on dissout 8,20 g d'acétate de sodium
anhydre dans 70 ml 4'eau désionisée. On y ajoute suf-
Fisamment d'acide acétique glacial pour atteindre
PH 5. On dilue ensuite & 100 ml dans un ballon jaugé.

-Dans une premiére série de 6 ballons jaugés de 10 ml
on introduit 5,00 ml de la solution du complexe. On y
ajoute respectivement 0,1; 0,2; 0,5 1,0; 2,0; 5,0 ml
de la solution d'acétate et on compléte avec 4,9; 4,8;
4,5; 4,0; 3,0; 0 mi1 d'eau.

-0ans la deuxiéme série de mesures, 1'eau est rempla-
cée par la solution de NaCl 1M,

~Les mesures: sont effectuées comme indiqué sous
3.€6.1. Les spectres obtenus sont reportés dans les fig.
2la) et 21b).

-Discussion: & 1'aide de la méthode de Benesi-Hilde-
brand [167)], nous pouvons calculer la constante de
formation de 1'acétocomplexe. On utilise 1'équation
suivante: CM'%% ___% ) %1 . 1 .

Tableau 3.6.2. Formation d'acétocomplexes & force
ionique constante

{ac”] 1/[AcT] AE 1/AE
5.107% 2 0,110 9,1
2.107% 0,068 14,7
1,107t 10 0,040 25,0
5.10"% 20 0,026 50,0

Ces valeurs sont reportées dans la Fig.22. On en
déduit que la valeur de la constante X=2, A l'aide
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Fig.2la Spectres visibles du systéme (cuBl®* + ac

500 ) 600

Fig.21lb Spectres visibles du systame [Cu3)®* « ac™ « C1

08 1

500 . 600 NI
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Fig.22 Déterminaticn de K pour la réaction
(CuBl®* + ac™ » [CuBac]*

de cette constante, on peut vérifier que, dans la fig,
21b), pour la concentration maximale en acétate, 1'acé-
tocomplexe ne se forme qu'a 33%. Il est vraisemblable
‘que lorsque le complexe est A 100% formé, le maximum
drabsorption se déplace de fagon plus prononcée et que
le nouveau maximum apparaisse alors 4 la méme longueur
d'onde que celle observée pour l'hydroxocomplexe, c'est-
a-dire a 650 nm.

~Mesures de la rotation: effectuées comme indiqué sous
3.6.1., Nous rapportons les valeurs obtenues pour la deu-
xiéme série de solutions , c¢'est-3-dire celle contenant
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[Cu(-)B]2+, l'acétate et le chlorure ensembles:

[ac™] Qags

1072 -0,550
2.1072 -0,538
5.107° -0,510
1.107% ~0,454
2.107% -0,385
5.107% -0,254

v

Dans le paragraphe 3.6.1., nous avions vu gque les
rotations ne varient pas en fonction de la concentra-
tion en chlorure. Les différences de rotation enre-
gistrées en présence d'acétate témoignent donc de la
coordination de cet anion.

Détermination de la constante de Formation par pola-

rimétrie

Afin de vérifier la valeur de la constante d'équilibre
obtenue sous 3.6.2., nous avons [161] adapté la métho~
de Benesi-Hildebrand [167] aux mesures polarimétriques.
Cette méthode appliquée aux équilibres du type suivant,
A+ B cga AB, se fonde sur 1'hypothése selon laquelle
seules deux particules contribuent & 1'effet mesuré,

_Dans le cas d'une rotation, celle-ci se décompose com-

me suit: o= [d}].[Cu(-)B] + [@,].[cu(-)B1] . En absen-
ce de ligand 1, la rotation est due entiérement a
[cu(-)B] et on a: @, = [q&].[Cu(—)E], . Par cette mé-
thode, [Cu{-)B], reste constant, et on doit ainsi avoir
que: [Cu(-)B], = [cu(-)B] + [Cu(-)}B1] = const. D'autre
part, on augmente la quantité totale de ligand cq d'un
échantillon & 1'autre, et on a: ¢; = {1] + [cu(-)B1]
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Si on travaille A des concentrations telles que CﬂDCi
1’ approximation Clx[ll est valable, La résolution du
systéme d'équations se fait par élimination de [Cu(-)B]
et on obtient 1'expression suivante [168]:

a= (G, (—L) CIQN—ML

1+ K. -Cy

Cette équation peut 8tre transformée et on obtient
l'expression d'une droite:

(9] - [ = gl + 2

~Solutions: 1'eau employée pour préparer ces solutions
est désionisée, distillée et dégasée.

-NaCl: 1,00 M, voir 3.6.1.

-Naae: 0,1 M : on introduit 0,820 g d'acétate de
sgdium anhydre dans un ballon jaugé de 100 ml, on les
dissout dans 1l'eau et on compléte au trait de jauge.

~[cuBap(-)dach](c10,), 4.107M: dans une série de
ballons jaugés de 25 ml, on pése 55,8 mg de complexe
recristallisé, On ajoute les quantités des solutions
de NaCl et de Naac indiquées dans le tableau 3,6.3.1,
on dissout en agitant, puis on améne au trait de jau-

ge avec de l'eau. Les rotations sont mesurées immé-
diatement. Le pH est alors mesuré; il est-pratiquement
constant pour toutes les solutions et é&gal & 7.
Tableau 3.6.3.1.

Ne solution ml NaCl ml Naac
1 4,91 1,00
2 4,80 2,00
3 4,70 3,00
4 4,61 4,00
5 4,50 5,00
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Tableau 3.6.3.1.(suite)

N& solution ml ¥aCl ml Naac
6 4,40 6,00
7 4,25 ' 7,50
8 4,00 10,00
9 3,76 12,50
10 5,00 Q

Remarque: la concentration en complexe oy = 4.10'3M

et la somme des concentrations en Naac et en NaCl est
égale a 0,2 M.

-Les mesures de rotation sont effectuées comme sous
3.6.1. Les valeurs obtenues sont indiquées dans le
tableau 3.6.3.2.

Tableau 3.6.3.2. Valeurs pour l'équilibre:

[c:u(-)ia]2+ + CH,C00™ == [Cu{-)Bac]”

Cac 0‘365 of— o l/a0 l/cl
0 -1,967 -

-1,929 34 26,3 250

8 =1,903 64 15,6 125
12 -1,892 75 13,3 a3
16 -1,873 94. 10,6 62
20 -1,855 112 8,9 50
24 -1,835 132 7.6 41
30 -1,794 173 5,8 33
40 -1,750 217 4,6 25

50 -1,706 261 3,8 20
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A partir de ces valeurs on obtient une droite, cf.
fig.23, dont on peut calculer la constante K pour
1'équilibre: [Cu(-)B]?* + ac” === [Cu(-)Bac]*. cette
constante vaut environm 2. On voit donc que par les
deux méthodes spectrales, on aboutit au méme résultat,

Effet de divers groupes carboxylates

Nous avons examiné qualitativement 1'influence sur la
rotation de [CuBuP(-)dach]2+ de divers ligands sembla-
bles & 1l'acétate, le carbonate et 1l'acide polyacryli-
que & pH 7 et 9. Les solutions sont préparées comme
sous 3.6.3.; on ajoute une quantité de NaCl telle que
la somme des concentrations de C17 et de-CO0™ soit

0,2 N, Les valeurs mesurées sont reportées directement
sur un graphique de la rotation en fonction de la con-
centration du ligand,fig.24.

Ces mesures indiquent qu'une interaction entre le
complexe et le ligand carboxylate a lieu, L'intensité
de 1'effet dépend de la charge de 1l'anion., C'est par-
ticuliédrement visible pour les deux degrés de neutra-
lisation du polyacrylate. Nous pensons donc que, cOm-~
me l'acétate, ces ligands se coordonnent au complexe.

Les courbes obtenues avec le polyacrylate a pH §
et le carbonate A pH 9,5 sont identigques. On peut
en conclure que les constantes de formation du comple-
xe sont du méme ordre de grandeur, Nous avons calcu-
1lé la constante de formation de [CuBuP(-)dach]z* avec
le carbonate par la méme méthode que celle utilisée
pour l'acétate {3.6.3.), en tenant compte de la con-
centration effective de cog‘ 4 pN 9,5, La valeur ob-
tenue est égale A environ 220 [161]. Il convient pour-
tant de souligner gqu'a pH 9,5 une petite proportion
d'hydroxocaomplexe est présente & 1l'équilibre.

Dans le chapitre 1, nous avions constaté que la
constante de stabilité du complexe Cu2+-polyacry1ate
est de 1'ordre de 106. Pour la complexation du
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[CuBuP(-)dach}2+, cette valeur est donc pius faible,
et cela d'un facteur 103-104
différence d'une part au fait que le groupe -COO~ se

. On peut attribuer cette

céordonne dans une position peu favorable, ce qui est
indiqué par la différence de stabilité entre
[Cu(OHz)sac]+ (k~60) et [cu(Bap(-)dach)ac]® (x~2},
et d'autre part au fait que deux facteurs contribuent
& la plus grande stabilité du complexe Cu2+-polyacry-
late: a} le champ électrostatique du polymére (voir
chapitre 1} et b) la formation d'un chélate. Le pre-
mier de ces facteursagit aussi pour [CuBuP(—)daCh]2+
comme on peut s'en assurer en cobservant les deux ¢our-
bes & pH 7 et § de la fig.24. Il est cependant vrai-
semblable que 1l'efficacité de la neutralisation des
charges soit meins grande dans le cas de
[cuBoP(-)dach]?* a cause de la dimension du cation.

Le deuxiéme facteur, celui de la chélation, ne devrait
pas intervenir avec[CuBuP(—)dach]2+.

Nous pouvons ainsi résumer ce qui a été dit ci-des-
sus: 1'interaction entre le métal et le groupe car-~
boxylate conduit a la formation de paires d'ions, ces
derniers étant en équilibre avec le complexe selon
l'équation suivante:

(cuL]?* + —coo” == [cuL]®*; [-c00™ ] == [cul{-C00}]"
Lrétendue de la complexation dépend ainsi de la concen-
tration des paires d'ions, ce qui explique 1'impor-
tance des facteurs électrostatiques.

Stéréosélectivité de coordination d'un ligand bidenté

Nous nous sommes proposés 1'étude des équilibres sui-
vants:
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[cu(-)B]?* + (+)dach s==2[Cu(-)B(+)dach)?*
[Cu(-)B}2+ + {-)dach ::=====[Cu(--)3(—)dach]2+

Il s'agit en fait de coordonner un ligand bidenté &
un complexe métal-tétramine, dans lequel la configura-
tion du ligand est planaire, Nous avons vu que le com-
plexe [Co{~)B)}>* pouvait Former un complexe mixte avec
une diamine, Le ligand principal, peut dans ce cas
adopter assez facilement une configuration cisf.

La tendance prononcée du Cu(II) 3 former des comple-
xes planaires ne permet pas de prévoir quelle pourra
étre la structure du complexe mixte. Cette question ne
peut trouver de réponse gque par le biais de 1'expé-
rience. A cet effet, nous avons enregistré les courbes
de titrations potentiométriques et polarimétriques de
ces équilibres.

Titration potentiométrique de Bis{m-~picolyl}-{(R,R)-

trans diaminocyclohexane cuivre(Il) et du dichlorhy-

drate de {R,R)- ou (S5,S)~trans diaminocyclohexane

-8olutions:

—[Cu(-)B](ClO4)2: 8.107 M,

-NaCl: 2.10'1M; on dissout 559,06 mg de complexe et
5,85 g de WaCl dans un ballon jaugé de 125 ml et on
compléte au trait de jauge.

-{(-)dach.2HC1: 4.10"%M; on dissout 362,81 mg de di-
chlorhydrate et on dilue & 50 ml dans un ballon jaugé.

~(+)dach.2HC1: 4.10"2M; on dissout 369,81 mg de di-
chiorhydrate et on dilue & 50 ml dans un ballon jaugé
{pour la préparation de ces deux ligands cf. annexe).

~-KNa0H utilisé est 0,104 M.

-8olutions de titration:

On mélange 25 ml de la soluticn de complexe et 5 ml
de la solution de (+) ou (-)dach.2HCl. Puisque le vo-
lume de mélange est de 30 ml, la sclution est donc
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6,67.10'3M en complexe et 6,67.10_3M en ligand.
~Titration:

Elle est effectuée dans une enceinte fermée et ther-
mostatisée & 25,0 b 0.2 0C, avec une agitation cons-
tante grice & un agitateur magnétique. Un faible cou-
rant d'azote humide barbotte & travers la solution,

On utilise un pH-métre de précision du type PHM64 Re-
search pH-métre, Radiometer Copenhagen.
-Résultats:

Comme les valeurs des constantes de dissociation de
(+) ou (-)dach trouvées dans la littérature n'ont pas
été obtenues dans les mémes conditions que celles gde
ngs titrations, nous avons titré ces deux énantioméres
afin d'obtenir des valeurs comparables & celles obte-
nues pour les titrations des complexes. Nous trouvons
les résultats suivants:

K

-7 _
1 2,14.10 pKl = 6,67

1,41.10710 PK, = 9,85

H

X

2

De plus, nous avons effectué deux titrations pour cha-
que réaction de l_(.‘.u(-)]3]2+ avec (+) et (-)dach.2HC1 et

cela dans l'ordre suilvant:

2+

(1) [cu(-)B] + (-)dach.?HC1
(2)  [cu(=)B]®* + (+)dach.zHC1
(3)  [cu(=)B]?* + (+)dach.2HCl
(4) |cu(-)B]?* + (-)dach.2HC1

Nous évitons de cette maniére d'enregistrer des er-
reurs dues a4 Jes facteurs extérieurs & la titration
proprement dite. Plus tard, nous ferons une moyenne
des résultats obtenus. Les résultats obtenus sont re-
portés dans la fig,2%,

=Calculs:

Soit & déterminer: X = ——LEEJ——
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Sont connus: K, = —lﬁllﬂﬁl- K, = —lﬂjllJ_

! [4,L] 2 [HL]

e, = ¢y = {L] + [HL] + [B L] + [ML] = [M] + [ML]
[Na] = 2 [L] + [HL] + 2 [ML]
Les calculs de [L], [ML] et [M] se font A 2'aide des

équations suivantes:

2
l%g({Na] - CL) + [Na] (1 + %%%;) -2¢

(ML] = - 5
n] . 2[u]®
Ky KX,

M] = ¢

Les résultats des calculs sont donnés dans le tableau
3.7.1.1.
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Nous obtenons finalement les déeux valeurs moyennes
suivantes pour X:

1+

1440
545

K(-)
E(+)

140 pour titrations (1) et (4)

1+

12 pour titrations (2) et (3)

Nous calculons enfin le facteur de sélectivité de
coordination:

X = E(-) . 2840 _ 5 6h (a 259)
X(+) 545
AAG = =580 cal.

-Discussion:
Les courbes de titration montrent que la coordina-
tion du ligand monoprotoné est faible:

[cuB]?* + N—wH' = [cus(n—NH)]** (1)

La coordination apparait lorsqu'il y a une certaine
concentration de ligand déprotoné. Il est donc proba-
ble gque celui-ci soit coordonné en une seule étape:

[cuB)®t + N—N == [cuB(N—N)]?* {2)

De plus, les courbes de titration montrent qu'une
autre réaction a lieu, puisqu'un troisiéme équivalent
de base est consommé, On peut donner plusieurs expli-
cations concernant cette derniére remarque:

a) formation d'hydroxocomplexe mixte:

[cuB(dach) )?* + o™ ==[cuB(dach)or]*  (3)
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b) décomposition du complexe mixte:
[cuB{dach)]?* + OH ==—=[cuBoH]* + dach (4)

c¢) coordination de 1'hydroxyde:

[cuB)®t + oW~ === (cuBou]* (s)

La réaction (5) peut avoir lieu & partir de pH 9,5
environ.

Hous essaierons d'éclaircir cette question dans le
paragraphe suivant, a 1'aide de mesures polarimétri-
ques, Remarquons aussi que 1'hydroxocomplexe de la
réaction (3) posséde 7 atomes coordinateurs. On peut
donc supposer qu'un des cycles de chélation du
BapPdach ne soit pas coordonné dans ce cas.

Relevons que la formation du complexe mixte
[cuB(dach)]2+ est stéréosélective, c’est-a-dire que
¥(+) # K{~), mais que la séparation visible des cour-
bes de titration s'amenuise a partir du deuxiéme équi-
valent de base.

.Titration polarimétrigue de Bis(w-picolyl)-(R,R}-trans

diaminocyclchexane cuivre{ll} et du dichlorhydrate de

{R,R)~ ou (§,S)-trans diaminocyclohexane

-S0lutions;
-[CuBuP(-)dach](ClO4)é 1,0.107 .
—{-)dach.2HC1 : 1,0.107°M. {synthése de (+) et (~)
~{+)dach.2HC]1 : 1,0.10'2H. dach.2HCl, cf. annexe},
-NaCl : 0,388 M,
~NaOH : 0,1 M.
-Solutions de mesures:
Dans une série de ballons jaugés de 10 ml, on intro-
duit & 1'aide d'une burette a piston précisément 2,00
ml des solutions de complexe, de ligand et de NaCl.
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Des quantités variables de NaOH sont rajoutées et on
compléte avec de 1l'eau,({Remarque; 1l'eau employée est
soigneusement dégasée et décarbonatée. )

-Mesures:

On mesure directement le pH dans les ballons jaugés
4 l'ajide d’une micro-électrode reliée & un pH-métre,
Metrohm E~514. Les rotations sont mesurées 2 l'aide
dfun polarimétre Perkin-Elmer 141. On emploie une cu-
ve de 10 cm, thermostatisée a 25°C, dans laquelle les
solutions sont introduites sous azote,
=Résultats:

Les valeurs obtenues sont reportées dans la fig.26.
-Discussion:

La courbe obtenue pour 1'équilibre entre [Cu(-)B]°*
et {+)dach consiste en deux plateaux séparés par un
domaine intermédiaire de rotation fortement variable,
qui se déploie sur deux équivalents de base, Le pre-
mier palier s'étend sur un équivalent de base et in-
dique que 1'amine monoprotonée ne réagit pratiquement
pas avec le complexe (cf. équation (1), 2.7.1.). La
" courbe met ensuite en évidence deux réactions simul-
tanées, comme cela était déja manifeste dans les cour-
bes de titration potentiométirique.

La courbe obtenue pour le (-)dach différe de celle
du (+)dach sur les deux points suivants: '

a) La pente du domaine intermédiaire est nettement

plus Forte.

b) La rotation passe par un maximum et diminue & par-
tir du troisiéme équivalent de base,

' Nous avons vérifié qu'on observe aussi une différence
des rotations & d'autres longueurs d'onde. Dans la
fig.27, nous avons indiqué les rotations des comple-
xes mixtes auxquels on a ajouté 3 équivalents de base.
11 parait certain que la réaction suit un cheminement
différent selon le substrat.



‘nodvnlu a9 (+) vaae
+pl(g-)n0] @p snbTIspu
-Taetod UOTATIITY 92 UTL

. so-}
| L
7 -
=
= HOoup (+)+ —.m:O._ ’
+ . .t e
1o
HO®M be -
° w " m |
n .
. o . o
youp Alw +* Nﬁﬂau e °o °
1T




=118~
o (°)

Fig.2?7 [Cu(-)BOH]*avec
(+) et (~)dach:rotations
a 25 et 60°C
(-)dach:25%

{+)dach:25°¢

\
\ O
\ {-)dach:60°C
\
0,100/ N (+)dach:60%
\
N\
\
N
[+
\\.
~o 2(""‘)
400 500_ 600
S
- 0]00
¥ x
1 a
*® ry
//
- BN, 0
T a /
. / N /
/ N //
/ N
/
/
/
s

- 04001



=119~

11 convient de spuligner que le complexe mixte peut
avoir une structure absclue Aou A . Il suffit, pour
s'en assurer, d'analyser la structure qui résulte de
l'omission des groupes picelyl de BeaPdach:

Cette différence de structure, persiste méme si le
Ba«Pdach n'est présent qu'en tant que ligand tridenté,
puisque deux cycles de chélation consécutiis n'ont pas
un squelette identique.

Dans ce contexte on ne saurait exclure un équilibre
possible entre complexes mixtes de structure absolue
opposée:

A'LCH(‘)B(‘)daCh]2+= A—[Cu(-)B(—)dach32+ (6)

Cet équilibre serait aussi possible pour 1*'hydroxo-
complexe:

A-|cu(-)B{-)dachoH ]*e== A —[cu(-~)B(-)dachonl* (7)

Pour expliquer les courbes des titrations potentic-
métriques et polarimétriques, nous nous référerons
aux réactions (2),(3).(4):(cf.3.7.1.) et (7).

La réaction (4), (dissociation du complexe mixte},
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devrait &tre favorisée par une augmentation de tempé-
rature. Tel semble bien &tre le cas lorsqu'on compare
les rotations des solutions & 25°C et & 60°% (fig.27).
La dépendance thermique de la rotation est plus marquée
pour le complexe mixte avec (-)dach que pour celui

avec (+)dach. A 60°C, les rotations de ces deux solu-
tions sont proches.

Un tel rapprochement des rotations apparait aussi a
la fin des courbes polarimétriques, ol on constate que
la valeur de la rotation de la solution avec {~)dach
s*approche de celle du palier de la solution avec {+)
dach.

I1 est donc possible que le ligand (+)dach, plus fai-
blement coordonné, soit expulsé plus facilement par la
formation d'hydroxocomplexe, réaction (4).

Avec (-)dach la réaction (4) est moins facile, et on
peut supposer que les réactions {3) et (7) sont favori-
sées. 11 est en outre possible que la stéréosélectivité
observée au début du deuxiéme équivalent de base soit
le reflet de 1'équilibre {6), qui serait dépendant du
substrat.

Stéréosélectivité de Bis{o-picolyl)}-{R,R)}-trans diamino-

cyclohexane cuivre(Il) en présence de groupes carboxylates

Introduction

Une des méthodes d'analyse pour 1'étude des équilibres
de coordination diastéréosélective consiste en 1'élu-
tion d'un ligand racémique sur une résine échangeuse
d'ions, chargée avec un complexe optiquement actif [170].
Dans le contexte de notre trafail. les résines échan-
geuses possédant des groupes -CO0~ offrent des possibi-
lités intéressantes. Ces groupes sont en principe ca-
pables d'8tre coordonnés par le cohplexe chiral
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[Cu(SuP(-)dachﬂ2+, et participent ainsi activement aux
équilibres d'élution,

Nous avons d'abord essayé de chromatographier de cette
Fagon le dach racémique, ligand bidenté, sur une résine
chargée en [Cu(BuP{—)dach)32+
rer les résultats prévisibles aux mesures décrites dans
le paragraphe 3.7.; mais 1'élution de cette diamine est

, aFin de pouveir compa-

impassible sans un déplacement simultané du ligand prin-
cipal. ’

Nous avons alors effectué de la méme maniére 1'élu-
tion d'un ligand racémique monodenté, l;m-phényléthyl-
amine {PEA}, dont les complexes mixtes sont moins sta-
bles que ceux avec le dach.

3.8.2., Mode opératoire

On introduit 10 g de résine Amberlite €G S0 sous forme
Y dans une colonne & chromatographie (diamétire inté-
rieur: 1 cm). La résine est alors chargée en ions Nat
& ltaide d'une solution de NaOH 1 M. La résine est
alors lavée a 1'eau jusqu'a neutralité.

500 ml d'une solution de [Cu(BwP{-)dach)l{C10
4.1073
de celle-ci & 1l'aide d'une pompe péristaltique fai-

4)2 r
M, sont introduits dans la colonne par le bas

sant circuler la solution de bas en haut de la colonne.
La résine est agitée par le courant provoqué par la
pompe et peut ainsi se gonfler librement. Aprés 24 heu-
res, la couleur du support est d'un bleu vif, et celle
de la solution d'un bleu pdle. La concentration du
complexe dans cette solution est déterminée spectro-
photométriquement, et est de 0,2.167°M. Ainsi, 1,9
mmo)l de complexe sont chargées sur la résine. Celle-
ci est lavée avec 500 ml d'eau dégazée. La hauteur
de la résine dans la colonne est & ce moment de 18 cm.
A l'extrémité inférieure de cette colonne, on race
corde une deuxiéme colonne, plus petite, et remplie
de 1 g environ de résine Amberlite CG 50, sous forme
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Na'. Le réle de cette deuxidme colonne est de retenir

de petites portions de complexe déplacées dans la co-
lonne principale.

On prépare une solution aqueuse d' x-phényléthylamine
racémique, en diluant 2,38 g d’amine, fraichement dis-~
tillée, dans un ballon jaugé de 100 ml, et en amenant
au trait de jauge avec de 1'ean désionisée et dégazée,
Cette solution est 0,195 M en amine, Dne analyse fron-
tale est effectude avec cette solution, ¢'est-a-dire
qué l'amine est chargée en continu sur la résine., L'éluat
est fractionné et analysé par spectrophotométrie et
par polarimétrie. On détermine ainsi la concentration
en amine et l'enrichissement optique.

Nous avons préparé une solution é&talon de (-)PEBA
optiquement pure.(c£.2.4.) et obtenons les rotations
spécifiques suivantes:

(-)PEA {2 = -39,7° non diluée
[m]gs = -24,4° ¢=2,4 dans 1'eau
[u]ggs = -80,2° c=2,4 dans 1'eau

On détermine le coefficient d'absorption 2 l'aide de
solutions aqueuses de FEA racémique. Pour des solutions
de concentrations allant jusqu'a 8.10'2 M, £=195, &4 A
258 nm; les mesures se font dans une cuve de 1 cm, a
température ambiante.

Dans un espace de 2 & 3 jours, on peut répéter l'élution
de l'amine plusieurs fois avec la m&me colonne. Nous
indiquons un exemple typique des valeurs mesurées,(cF.
tablean 3.8.2.).
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Tableau 3.8.2.

N& fraction vy [m1] [PEA] Oge [°] Ej {meq]

1 3,0

2 6,0

3 9,0

4 12,0

5 14,8

6 17,2

7 20,2 0,000 0,000 0,0000
8 23,2 0,009 40,008 0,0025
9 26,2 0,082  +0,108 0,0324
10 29,2 0,150  +0,0%6 0,0168
11 32,2 0,167 40,021 0,0063
12 35,0 0,177 ' 40,012 0,0034
13 38,0 0,182 +0,005 0,0015
14 41,0 0,195 0,000 90,0000
15 44,0 - 0,195

16 47,0

17 50,0 ,

18 53,0

z Ei=0 ,0628

3.8.3, Calcul de la diastéréosélectivité

Pour les équilibres qui se déroulent dans la résine,
nous pouvons définir deux constantes:

[cu(BeP(-)dach)(+)PEA]""
[cuBuP(-)dach]2*[ (+)PEA]

K4y =

X - [cu(Bup(-)dach){~)PEA]°*
(-} [CuBuP(—)dach]2+[(-)PEA]
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La diastéréosélectivité Y est le rapport de ces deux
constantes:
F= %/ 5(-)
D'autre part y est défini ainsi [170]:

M - E
f= 22
M+ E

ol E est 1'enrichis-

sement et M = VR:Cpga = équivalents de ligand retenus,

Le volume de rétention VR est donné par la différence
entre le volume de liquide é&lué jusqu'au front VT et
le volume interstitiel de la résine ¥, soit:

VR = VT - VI

On tire le volume total du graphique de la fig.28,
dans lequel on reporte la concentration de PEA en
fonction du volume élué, Nous avons estimé le volume
interstitiel a 40% du volume de la colonne. On obtient
ainsi pour le voiume de rétention:

VR = 26,5 - 5,2 = 21,3
M= VR . CPEA = 21,3.0,195 = 4,15 méq
E = Bi = 0,0628 méq
= 4,15 + 0,063
4,15 - 0,063
{=1,03
Discussion

En absence de complexe, le pouvoir de rétention de 1'Am-
berlite CG 50 envers la phényléthylamine est faible, et
celle-ci apparait dans 1'éluvat pratiquement aprés le
passage du volume interstitiel de la colonne, En présen-
ce de complexe, nous constatons une rétention de 4,15
méq de PEA, pour 1,90 mmol de [Cu(BwP(-)dach)]Z*. 11
semble donc que le ¢complexe coordonne deux molécules
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d'amine.
Aprés avoir pratiqué 1'élution plusieurs fois, comme
décrit sous 3.8.3., nous avons abandonné la résine char-
gée en complexe pendant 1 & 2 semaines, puis nous 1'a-
vons chauffée a 30°C pendant 24 heures. Aprés refroi-
dissement & 20°C, nous avons répété 1'élution de PEA.
L'enrichissement était alors pratiquement nul et la
capacité de rétention de la colonne devient celle cor-
respondant au volume interstitiel. Cette désactivation
de la colonne est irréversible. Par contre, il est
possible de récupérer le complexe en l'éluant avec
HC10, 10°2 M. On obtient [cu(~)B](c10,)

4 2
qui peut A nouveau servir aux mémes essais.

cristallin,

La désactivation que nous venons de mentionner, Sem-
ble indiquer que les positions de coordination initia-
lement disponibles pour la PEA, sont occupées par les
groupes -CQ0~ de la résine. Nous avons vu au paragra-
phe 3.6., que les groupes carboxylates sont coordonnés
par le complexe [Cu(BqP{—}dach)]2+. Le fait que cette
coordination n'a pas lieu diregtement, peut 8tre attri-
bué a la rigidité de 1'édifice macromoléculaire. Grice
4 cette rigidité, il est possible de recomnaitre sépa-
rément le stade "paire d'ions% du stade "complexe".

Il est intéressant de noter que deux molécules d'ami-
ne {A) sont coordonnées, et cela soit par une coor-
dination polaire soit par l'ouverture d'un des cycles
de chélation:

A ,r‘?*::‘/"‘“\N
\\Cuz( (N\\cur
2 N~ A

A

(a) (b}
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Le remplacement de 1'amine par les grocupes carboxy-
lates étant total, la situation (2] correspond 2 un
état ol le complexe est retenu dans une"fente" du po-
lymére, tandis que dans la situation (b) il se trouve
sur une surface. On peut supposer que la situetion {(b)
est la plus fréquente. Celle-ci peut en outre n'im-
pliquer qu'un seul groupe -CO0™, par exemple lorsque
des facteurs stériques l'imposent:



4.

COMPLEXE CHIRAL "DANS LE POLYMERE"

Copely (acrylate- N-allyl-[Cu(BeP(-)dach}]): introduction

A l'aide des résultats décrits dans les chapitres pré-
cédents, nous présentgns dans ce chapitre l'objectif
principal de notre travail. Nous voulons le redéfinir
de la fagon suivante:

(1) synthése du copolymére avec des groupes -C00™ et
des groupes [Cu(EwP(-)dach}]Z*.

{2) Etude comparative des propriétés des complexes po-—
lymére et monomére.

(3) Possibilité de Formation de complexes mixtes.

(4) Dpiscussion des résultats en relation avec le "cui-
vre bleu" des cuproprotéines.

Le copolymére envisagé est en fait un polyamphalyte
possédant un nombre élevé de charges. 11 différe en
cela des polyméres enzymatiques, ol la proporticn des
chaines latérales neutres dépasse cellé portant des
charges. La ribonucléase [17:i]}. avec ses 124 unités mo-
noméres et avec ses 32 groupes ionisables, est une
bonne illustration. I1 s'agit d'une gleobuline de Forme
quasi sphérique en solution aqueuse, La répartition
des groupes chargés a la surface de cette Sphére ne sem—
ble pas pouvoir les rapprocher suffisamment pour qu'il
y ait des interactions & courte distance. Dans cette
macromolécule, la Formation de paires d'ions intramo-
léculaires n'est ainsi pas un facteur essentiel pour
la structure de 1l'ensemble. On observe une telle si-
tuation pour bon nombre de globulines. Pourtant, au
centre actif, ¢n trouve fréquemment réunis des groupes
jionisables proches les uns des autres. Bien qu'en gé-
néral ils appartiennent & des unités monoméres non Con-
sécutives sur la chaine, le rapprochement de ces grou-
pes est une conséquence des interactions de 1'ensemble.
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Une stabilisation additionnelle de 1'arrangement local
peut &tre obtenue par formation de ponts hydrogéne ou
de paires d'ions.

4.1.1. Formation de paires d'ions en milieu partiellement

aqueux

L'interaction électrostatique entre ions est régie par
la loi de Coulomb. Celle-ci est valable dans le cas de
charges ponctuelles placées dans un milieu microscopi-
quement homogéne de constante diélectrique £ . Ces cons
ditions ne sont pas toujours réalisées dans les 3ys-
témes réels. Par exemple, Schwarzenbach [172] a démon-
tré que la constante diélectrique Ee dans un systéme
aqueux est considérablement plus faible & proximité
d'un ion entouré de groupes aliphatiques que dans 1'eau
pure. Ceci conduit d'une part A une diminution des in-
teractions entre ions et solvant {accroissement de la
structure de 1'eau [173]) et d'autre part a une augmen—
tation des interactions entre les ions eux-mémes (gain
de stabilité lors de la Formation de paires d4'ions
[174]). Dans un milieu liquide partiellement structuré,
comme pour une solution agueuse, il semble que les deux
effets soient complémentaires au point que l'on puisse
parler de la “"formation de paires d'ions renforcée par
la structure de 1l'eau" [174]. La teneur en eau des pro-
téines cristallisées est variable, elle peut aller de
5 a 554 [171]. Cette eau est fortement structurée et
peut favoriser la formation de paires d'ions par "effet
d'interface” [174). En outre, on peut remarquer que les
solvants "dénaturant" facilitent la formation de paires
dévions [175]. Tamfomd [175], pense que la constante dié-
lectrique a l'intérieur d'une protéine s'approche de
celle de 1'éthanol ou de celle d'un systéme dioxane-eau,
plus électrolyte.

En ce qui concerne les polyampholytes linéaires Synthé-
tiques & grande densité de charge, le méme auteur [175]
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remarque que les forces électrostatiques a plus gran-
de distance sont toujours, fFavorables pour 1'attraction.
Ainsi, dans ce cas, la formation de paires d'ions peut
2tre renforcée de plusieurs maniéres. Parmi les fac-

teurs favorables, menticnneons:

a) Faible constante diélecirique locale.

b) Forces électrostatiques & plus grande distance fa-
vorables a 1'attraction.

¢} Facteur entropique.

d) Eventuels facteurs stériques.

Les quelques données expérimentales concernant les
polyvampholytes synthétiques confirment la stabilité
accrue des paires de charges. Citons par exemple, le
copoly{vinylpyridine- acide méthacrylique), dent le do-
maine pH dans lequel le polymére est inscluble est par-
ticuliérement large [176}; citons encore le copeolymére
décrit dans le chapitre 2., le copoly(acide acryligque-
N-allyl phényléthylamine). La basicité é&levée des grou-
pes amine est probablement due & un effet cumulatif
des ponts hydrogéne et des paires d'ions gui se ren-
forcent mutuellement, en dépit de cycles “vicinaux",
relativement défaveorables.

Dans le dernier copolymeére mentionné ci-dessus, ncous
pouvons remplacer la phényléthylamine par le complexe
[Cu(BmP(-)dach}]2+. pour obtenir un polyampholyte ana-
logue. Toutefcis, 1l est probable que les facteurs con-
tribuant & la stabilité des paires 'd'ions intramolécu-
laires seront renforcés. En effet, la charge des cations
a doublé, er le volume de la partie hydrophobe entourant
la charge est maintenant assez grand. Il est possible
d’estimer 1'accroissement des forces hydrophobes du com-
plexe [Cu(N—proPBuP(—)dach)]2+, par rappert au complexe
[Cu(trien)]2+, en assimilant les groupes pyridinigues &
des groupes benzéniques, selon Taafond [175].
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groupes modifiés H6E par groupe somme
[kca1/mol] [kcal/mol]
+2 pyridines 2
+5 méthylénes 0,7 3
-5 ponts hydrogéne 1+6 10
total 10-20

On peut ainsi conclure que l'accroissement de 1'hydro-
phobie du complexe est de l'ordre de 10 & 20 kcal/mol
et ceci en 1'absence de la chaine de polymére.

R.J.P. williams [177], a postulé un état de tension
des complexes métalliques dans 1les enzymes pour expli-
quer leur activité catalytique. Si le ligand est un
anion, celui-¢i peut 8tre attiré par un complexe char-
gé positivement, sans pour autant s'approcher jusqu'a
la distance permettant sa coordination. Dans une telle
situation, il parait probable que le complexe ait ten-
dance & se déformer, afin de réduire la distance entre
les charges; et que cette tendance sera d'autant plus
marquée que le milieu dans lequel le complexe est pla-
cé posséde une constante diélectrique plus faible.

Synthése de copoly {acrylate- N-allyl [Bis{«-picolyl)-

{R,R)-trans diaminocyclchexane cuivre(Ii)])

Schéma de synthése

-HCI
o . (El. i; { BeP dach)
{;§:yn)

421
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@CH.‘,OCOCI @u
4.22. BePdach ——— % 0CH2@
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0Tt OH o
————
4.23. BeOC BaPdach OCHZ@
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4.2.4. Estérification de 1'excés des groupes -COCl avec mé-

thanol:
ol o
& N}OCH:@
00CH;

4.2.5. Elimination du 3roupe protecteur BeQC par Hbr/acide
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acétique:
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Réduction des groupes amide du copolymére avec le di~
borane:

00CH,

Hydrolyse des groupes ester, en présence de Cua?

80

Modes opératoires:

Préparation de Bis{a—picolyl)-{R,R)}-trans diaminocy-
clohexane (BaP(R,R)dach)

Une certaine quantité de ByPdach,4HCl, obtenu selon le
mode de synthdse décrit dans le paragraphe 3.2., est dis-
soute dans un peu d'eau et le pH est amené a 12 avec
NaOH. Cette solution est extraite en continu avec de
1'éther, pendant une nuit. L'éther est séché sur "Sik-
kon", filtré, évaporé; l'huile restante est reprise dans
le THF.

Protection de Bis{o-picolyl)}-(R,R)-trans diaminocyclo-~
hexane

(Synthése de chlorure de benzyloxycarbonyle: [178]; pro-
tection d'amines: [179]).
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Méthode utilisée: S0 ml de THF contenant 0,02 mol de
BuPdach, sont placés dans un ballon & trois cols rddés,
muni d'un agitateur et d'un thermométre, la troisiéme
tubulure restant libre. La solution est refroidie dans
un bain de glace. On introduit lentement par la troi-
siéme tubulure a 1l'aide d'une pipette, 3,5 ml d'une
solution de chlorure de benzyloxycarbonyle (0,02 mol}
dans le toluéne {83,6% en réactif, d4 = 1,16), et on
agite la solution pendant une heure., Le THF est ensui-
te évaporé sous vide en maintenant la réfrigération.
Le résidu (solide et incolore) est repris dans un mé-
lange eau/éther; oh extrait alors la phase aqueuse a
1téther.

On obtient 2,2 g de produit disubstitué, aprés sépa-
ration et évaporation de 1l'éther, scit un rendement de
19,5%. La solution aqueuse contient les produits mono-
et non- substitués, dont on détermine les proportions
par titration d'une prise avec NaOH: on obtient deux
domaines tampon de longueur différente, a 1'aide des-
quels on peut déduire que le produit n'ayant pas réagi,
constitue 23% du mélange.

Pour séparer ces deux substances, on se fonde sur la
différence de stabilité de leurs complexes de nickel,
On introduit juste la quantité nécessaire d'une solution
de chlorure de nickel(II) pour complexer le BaPdach non
substitué; on sature avec NaCl et alcalinise avec NaQH,
Puis on extrait & l'éther. Celui-ci est séché sur "Sik-
kon" et évaporé. On g¢btient 4,2 g d'une huile épaisse
qul ne révéle plus qu'un seul domaine tampon en milieu
basique. Rendement: 0,098 mol, soit 49%. Le poids mo-
léculaire trouvé par titration potentiométrigque est de
428, (PMCalc = 4230).

Couplage entre le ligand protégé et le polymére

(Préparation du chlorure de polyacrylyle: cf. paragra-
phe 2.4.}.
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Méthode utilisée: 50 ml de THF anhydre contenant 11,0 g
(0,12 mol) de chlorure de polyacrylyle, fraichement po~
lymérisé sont introduits dans un ballon & trois cols
rbdés de 1 litre, muni d'un agitateur, d'un réfrigérant
et d‘une ampoule A brome. 25,0 g (0,058 mcl) de
BeoC(Bapdach} et 20 g (env. 0,2 mol) de triéthylamine
sont dissous dans 200 ml de THF. Cette sclution est ad-
ditionnée goutte & goutte pendant 2 heures, a la solu-
tion de polymére, 3 température ambiante et sous agita-
tion modérée, On laisse ensuite réagir pendant 48 heures.
Un peu de chlorhydrate de triéthylamine précipite.

4,2.4, Estérification des groupes chlorure d'acrylyle en excés

par le méthanol

La solution obtenue sous 4.2.3. contient du chlorure de
polyacrylyle partiellement substitué. Afin d'éviter lthy-
drolyse et la réduction des groupes ~-COCl dans les étapes
subséquentes, nous les protégeons par formation d'un grou-
pe ester. A cette fin, on ajoute a la solution mentionnée
ci-dessus environ 50 ml de méthanol et on abandonne le
mélange pendant plusieurs jours.

Afin d'isoler le polymére, le volume de THF est réduit
4 environ 1/3 de son volume initial. Il se forme un pré-
cipité blanc que l'on filtre, Le Filtrat est alors ajou-
té goutte A4 goutte & envircon 2 litres d'éther. L'éther
est décanté; un précipité colle aux parois. Ce dernier
est redissous dans du THF et reprécipité de la mé&me ma-
niére. L'éther est décanté, et les restes sont évaporés
sous vide. On“obtient ainsi 34 g de polymére.

4.2.5. Elimination du groupe protecteur benzyloxycarbonyle

HBr
PAA[BeOC(BuPdach)] ——= PAA[BaPdach] + CO, + CH,OH

CHSCOOH
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Méthode utilisée: {Selon [179]). Gn prépare une solu-

tion de HBr dans l'acide acétique glacial en mélangeant
70 ml d'HBr a 48% avec 600 ml d'acide acétigue g¢lacial.

Cette solution est versée & froid sur le polymére séché,
qul se dissout rapidement. Aprés quelques minutes, on
constate un dégagement de Co,. Aprés une heure on éva-
pore sous vide le plus possibie de sclvant.

Le résidu est ensuite dissous dans environ 20¢G ml

d'eau et la solution est extraite & 1'éther pcour éli-~
miner 1'alcool benzylique formé. L'excés d'acide est
neutralisé prudemment & l'aide d'une selution de NaOH
5%, jusqu'a précipitation du polymére. On laisse re-
poser la soluticn, puis on décante. Le produit est
précipité une deuxiéme fois de la m@me maniére. Ce
précipité est disscus dans du THF et la solution est
séchée sur "Sikkon".

kéduction par le diborane

1)52H6 2) HCl

poly{acrylamideBeFdach-méthylacrylate} —am —m

» ¥eDH

poly(N-ailylBePdach-méthylacrylate)

(Références: |97]l99]|180])
Nous avons calculé la quantité de diborane nécessaire
4 la réduction de la fagon suivante:

a) Réduction de la fonction amide tertiaire (0,050 mol).

2/3 . 0,056 = 0,033 mol

b) Coordination de BH, par les groupes amine.

3. 0,050 = 0,150 mol

c) Coordination par les groupes ester = 0O

Spit au total: 0,183 mol de EH3.

Méthode utilisée: Nous avons essentiellement suivi la
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méthode de Xornet et al [180). La solution du polymére
dans le THF obtenue au paragraphe 4.2.5., est refroidie
au bain de glace. On ajoute 275 ml d'une solution 0,668
M en BH, ( preparte selon [114]). On laisse reposer la
solution & froid pendant une heure; on porte ensuite

la solution & ébullition pendant deux heures, puis on
évapore le solvant sous vide et on redissout le rési-
du dans du méthanol. On ajoute lentement 100 ml de HCl
37% & cette solution, c¢e qui provoque un dégagement de
gaz. On abandconne aleors la solution au réfrigérateur
pendant une nuit, puis on élimine le sclvant sous vide,
et on ajoute ensuite du méthanol que 1l'on é&vaporera
sous vide, jusqu'ad ce qu'un test prouve 1l'absence de
borate de méthyle (flamme verte). On disscut ensuite

le polymére dans l'eau et on le purifie par précipita-
tion avec NaHCO3 0,1 M. On décante la sclution aqueuse
et reprend le polymére dans le THF. Cette solution est
séchée sur "Sikkon". La réduction au diborane est ré-
pétée encore deux fois de la méme maniére, A la suite
de la troisiéme réduction, la solution aqueuse n'est
plus neutralisée.

Hydrolyse des groupes ester

La solutign acide du polymére obtenue précédemment
{4.2.6.) est diluee avec de 1l'eau jusqu'au velume de
1 litre environ. Le pH de cette solution est 4'envi-
ron zéro. Un excés de chlorure de cuivre(Il} est ajou-
té. A pH zére, le cuivre(Il) forme encore un complexe
stable avec BaPdach. Ce mélange est laissé pendant
plusieurs semaines & température ambiante et le métha-
nol libéré est éliminé sous vide, de temps 3 autre,
Concentrée a4 200 ml 1la solution est introduite dans
un tube & dialyse, plongeant dans du NaCl O,1 M. L'ex-
cés de cu®t et les groupes —S—B-Pdach qui n'ont pas

éte réduits lors des opératicns décrites sous 4.2.6.
sont ainsi éliminés par dialyse. La solution de NaCl
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est renouvelée chagque jour pendant deux semaines, et
la rotation est contrdliée régulidrement. La solution
qui reste dans le tube est de couleur verte. A la fin
de la dialyse, le pH de la solution du poiymére se si-
tue & environ 3. La soluticn visqueuse est transvasée
dans un ballen jaugé de 250 ml et le volume est amené
au trait de jauge avec NaCl Q,1 M. Les différentes me-
sures décrites dans les paragraphes suivants ont &té
effectuées avec certe sclution.

Analyses: En évaporant le solvant, on obtient une
poudre verddtre, hygroscopique. La calcination de cel-
le-ci, dans un creuset en porcelaine,laisse un résidu,
représentant 41,3% du poids initial.

L'analyse &lémentaire donne H1,7%; N4,4%; (les va-
leurs obtenues pour C 2,8% sont suspectes). Rapporté
a4 la partie combustible, cela donne H6,8%; N7,5%.

Propriétés ampholytres - domaine de solubilité

Lors de la synthése du prépoly(acide acrylique- N-
allyl phényléthylamine), (cF. 2.4.), nous avions cons-
taté un rapport entre groupes -COOH et -NH-K d'envi-
ren 1,5 : 1, L'excés des grcupes carboxylates contri-
buait 4 la solubilité du polymére en milien aqueux,
aux pH intermédiaires.

Afin d'obtenir un méme Tésultat avec le polymére
porteur de groupes I_Cu(B«Pdach}—R]n de charge 2+ i1
est indispensable d'augmenter la proportion des grou-
pes carboxylates. Un rapport 3-4 : 1 parait optimal,
pour garantir une bonne sclubilité, sans un abaisse-
ment paralléle du nombre des unités de complexe. Pour
réaliser des mesures convenables, une concentration
en [cun}®* 3

part, une concentration trop importante en polymére

d'au moins 107~ M est souhaitable. D'autre

rend les solutions trop visqueuses et ne permet plus
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d'effectuer des mesures d'équilibre aux conditions ha-
bituelles. Ainsi, une trop faible proportion de centres
complexants le long de la chaine, comme par exemple
dans les métallo-enzymes, engendre des difficultés par-
ticuliéres pour les mesures.

Le polymére que nous avens synthétisé, (cf. 4.2.) est
cationique en milieu acide, puisque les groupes carbo-
xylates sont alors protonés. Dans ce milieu, le poly-
mére est soluble. Mais, lorsqu'on neutralise la solu-
tion, le polymére précipite entre pH S et 6, comme le
montre la fig. 29.

] Fig.29 Complexe macromolé-
pH culgire:titration en
milieu aqueux

ivec { u2

ml NaOFF‘

Ce précipité ne se redissout plus dans un domaine d'aci-
dité intermédiaire. Ainsi, de part et d'autre du point
isoélectrique de ce polyampholyte, il y a un assez large
domaine d‘insolubilité.
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Stabilité des complexes de cuivre

(Dosage du cuivre dans le polymére)

La stabilité du complexe [Cu(Banach)]2+ est suffi-
samment grande pour que la coordination ait lieu méme
dans une solution trés acide. D'autre part, nous avons
vu sous 4.2.7. que le complexe substitué dans le po-
lymére formait lui aussi des complexes avec le Cu2+
en milieu acide. Cependant, nous avons pu vérilier que
la stabilité du complexe dans le polymére est moins
grande que celle de [Cu(B«Pdach)]2+. Afin de vérifier
cela, nous avons procédé de la fagon suivante. La so-
lution du polymére chargé en cuivre de couleur vert
sombre, montre un maximum 4'absorption & )} = 660 nm,
Nous avons ajouté des quantités croissantes de
BuPdach.4 HCl. Le maximum d'absorption se déplace a
590 nm et la solution devient bleue. A quantités équi-
valentes de cuivre et de BoPdach, 1'intensité de certte
bande atteint un maximum, qui n'est plus modifié méme
si on augmente encore la concentration du ligand (fig.

30 et 31). Avec cette méthode peu précise, nous obte-
2+

3

nons une concentration en Cu” , pour la solution dé-
crite sous 4.2,7., de 2,5.10  “mmol/q.

En nous fondant sur le principe de 1'échange de 1'ion
métallique, nous avons effectué le dosage du cuivre
de la fagon suivante.

5 ml de la solution du polymére chargé en Cu2+ sont
dialysés contre une solution 0,1 M en {(I)BePdach.4 HC1
d'abord, et NaCl Q,1 M ensuite, de fagon répétée, jus-
qu'a disparition compléte de la couleur bleue & 1'in-
térieur du tube & dialyse. Les divers dialysats sont
réunis dans un ballon jaugé de 50 ml, et la concentra-
tion en cuivre est déterminée par spectrophotométrie.
Les valeurs obtenues donnent une concentration moyenne
en Cus* de 3.0.10_3
synthése (4.2.7.}.

M dans la solution provenant de la
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Vérification de la présence des groupes carboxyliques

Spectres infrarouges

Nous déterminons quantitativement la proportion de grou-
pes carboxyliques présents dans le polymére, en compa-
rant 1'intensité de ia bande des groupes carbonyles a
1700 cm™! avec celle obtenue avec un échantillon de
poids exactement connu d'acétate de sodium.

A cet effet, nous avons préparé deux pastilles de KBr
dont 1'une contient 99,5% de KBr et 0,5% de la poudre
décrite sous 4.2.7., composée de 58,7% de matifgre com-
bustible et dont 1'autre se compose de 99,5% de KBr et
de 0,5% d'un mélange d'acétate de sodium anhydre et de
[CuB}(ClO4)2 dans le rapport 0,722. (9,26 mg d'acétate
de Na et 45,57 mg de [CuB](ClO4)2)‘

Les spectres obtenus sont reportés dans la fig. 32,
~Calculs:

Les surfaces des bandes des groupes carbonyles [crrl_1
%A], calculées pour une méme expansion d'échelle, donne
pour ia pastille contenant le polymére 341 . 1,6/3,1 =
176 unités, et pour celle avec 1'acétate = 101 unités,
s0it le rapport de:

[cog”™] _ 176 1 100

[cu] 101 0,722 58,7

= 4,1

Titrations potentiométrigues

-Polymére chargé en Cu2+:
2,00 ml de la solution du polymére synthétisé et
chargé en cuivre sont dilués avec un mélange de dio-
xane distillé deux fois (20 ml) et de NaCl 0,1 M (a-
queux), (4,7 ml).

On titre avec NaOH aqueux 0,009l N & 1l'abri de i'air
et avec une vitesse de titration de lo ml/heure. La
solution A titrer contient 6.107° méq de [Cutétramine]2+
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Fig.32 Spectres IR:
dosage des groupes =C0C™

1600

1000

I 1
600 cm”

Spectre IR de KEBr

+ 0,5% mélange
[CuB] (C10,), et
Nafie T=0,722
Expans.échelle 8,0

Spectre IR de KBr
+ 0,5% Prépoly
(-Co0/CuB) & 58,
Expans.éch. 15,5
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ce qui correspond & un volume de NaOH de 6.10'3/0.0091=
0,66 ml,

-Polymére sans cuivre:

2+ contenu dans 10,00 ml de 1a solu-
tion issue de la synthése, par dialyse avec BaPdach.4HC1
comme nous 1l'avons déja décrit sous 4.4, On élimine
l'excés d'acide provenant du ligand servant a 1'échange
par dialyse contre une solution de NaCl 0,1 M. Lors-~

que la solution extérieure ne donne plus de bandes a'ab-

On extrait le Cu

sorption dans le domaine UV, dues & BaPdach, on concen-
tre la solution de polymére ainsi obtenue au "Rotava-
peur®. On transfére la solution concentrée dans un bal-
lon jaugé de 20 ml, contenant déja 10 ml de NaCl 0,1 M,
et on améne au trait de jauge avec de 1'eau pure., On
préléve 4,00 ml de cette solution gque l'on introduit
dans un bécher et qu'on dilue avec 20 ml de dioxane et
2,7 ml de NaCl 0,1 M, On titre comme indiqué plus haut;
la quantité de polymére ainsi déterminée est la méme
que celle obtenue en présence de cu*.

Les courbes de titrations obtenues sont reportées
dans la fig. 33.
~Discussion des résultats:

La courbe de titration du polymére chargé en cuivre
met en évidence un domaine tampon qui s'étend sur §
unités pH environ, et sur 2 . Q0,009 = 0,018 méq de ba-
se. S5i nous attribuons tout ce domaine tampon aux grou-—
pes carboxylates, nous obtenon$s un rapport -COO'/Cuzt#
3. Hous avons déterminé précédemment (4.5.1.) qu'envi-
ron 4 groupes -COQ correspondaient & 1 cu®*. on cons-
tate donc que certains groupes carboxylates se dis-
tinguent par leur acidité. Ceci n'est pas étonnant si
on considére l'exemple de l'acide aspartique en milieu
éthanol/eau {(72% en volume). Le pK, déterminé dans ces
conditions [191] vaut 2,85, (pK, = 5,20). Cet abais-
sement de pX est dfi a 1a présence de la charge positive
sur 1'azote protoné. Dans le cas du polymére, la charge
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positive provient de cu?t

, doublement chargé. De plus,
4 c8té de cet effet électrostatique, le métal peut
aussi stabiliser le groupe -CQO0™ par coordination.

La courbe de titration du polymére sans cuivre se
compose de plusieurs régions, d'une longueur totale de
3,2 . 0,009« 0,029 méq de base, soit une augmentation
de 0,029 ~ 0,018 = 0,011 méq de base par TappoTt & la
courbe de titration du polymére chargé en Cu2+. Nous
pouvons attribuer cette audgmentation de base consom-
mée aux protons fixés sur le ligand aminé.

Titration polarimétrique

Nous avons déja utilisé cette méthode d'analyse sous
2.4.2.; olt nous avions constaté que la variation du
pouvoir rotatoire des polyampholytes chiraux dépendait
de leur degré de neutralisation. Nous rappelons aussi
1'étude de la coordination des groupes acétate par le
complexe [CuBuP(—)dach]2+ qui nous avait permis de vé-
rifier la constante de formation de [Cu(BePdach)ac]®

. par polarimétrie.

Dans la suite, nous comparons les rotations de deux
séries de solution, 1l'une contenant le complexe macro-
moléculaire, 1'autre [CuN—prop(—)B]2+. 3 des pH dif-
Eérents.

-Solutions utilisées:

1)} 75,3 mg de cristaux de [Cu(N—prop(-)B)(OHg)](0104)2
{obtenus par cristallisation lente d'une solution
aqueuse et diluée, & pH 10, dont 1'analyse suivan-
te donne:)

Analyse:
calc. C40,7%; HS,1B%; N9,06%
trouvé C40,B%; HS5,13%; N8,67%

sont dissous dans un ballon jaugé de SO ml, avec
37,5 g de dioxane distillé, et on améne au trait de
jauge avec de 1'eau distillée deux fois. Cette solu-
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tion est 2,9.10_3 en complexe. On pése 2,00 g de
cette solution (d4 = 1,03) dans des ballons jaugés
de 10 ml, auxquels on rajoute 6,0 g de dioxane et
des quantités variables de NaOH ou de HC1l et on
compléte au trait de jauge avec une solution de
NaCl 0,1 M. La concentration en.cuivre est de 0,6.
1073 M dans chaque ballon.

La préparation de la série de solutions contenant
le complexe macromoléculaire {CM) est effectuée
aingi: On pése 2,00 g de la solution de synthése
(d4 = 1,02) dans des ballons jaugés de 10 ml aux-
quels on ajoute 7,5 g de dioxane, et des quantités
variables de HCl ou de NaOH et on amdne au trait
de jauge avec une solution de Nacl 0,1 M. A une
partie des solutions on n'ajoute pas de dioxane,
que l'on remplace par de 1l'eau. La concentration

en cuivre est de 0,6.10"3 M.

Mesures et valeurs obtenues

2)

Série de solutions contenant le coﬁplexe macro-
moléculaire et du dioxane:

Q o] (o]
Vajoute (M1 P ogaq [n7] of, o [m°]  otog [n7]

*

0,2+ 2,63 -13 -3 -30
0,1+ 2,90 -6 ~27 ~26
0,05% 3,15 0 26 -25
0 3,35 +7 -20 -20
0,05%% 4,24 +19 ~14 -13
0,1%% 5,34 +28 -7 ~5
Q,15%* 5,66 +34 T4 0
0, 2% 6,82 +49 +7 +9
0,38 7.92 +70 +1% +14
Q, 5nx 8,30 +61 +6 +7

: HC1 0,0531 N ; **: NaCOH 0,1667 N.
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1) série de solutions contenant le complexe
(Cu(n-prop(-)B)(0H,)](C10

ala

(oh Q o]
vajouté imi1] pH % e [m®] %sag [m¥] Oty rg [m°}

1,0% 1,71 +39 +1 +3
0, 5%+ 2,34, +32 -7 -4
0, 3%+ 2,54 +30 -8 -7
0, 2n* 2,67 +30 ~7 -5
0,1 2,98 +25 ~12 ~10
0,05%+ 3,36 +9 -26 -15
0,024+ 4,01 -2 -35 -20

0 4,19 -2 =38 ~-21
*0,05%% 4,96 -3 =35 ~20
*0, 1w 5,39 o] -32 =21
*(G, 2% 6,09 =5 =32 -21
*0, 3w 6,41 -4 =31 -23
*0, 4% 7,02 -5 =30 ~23
bl VPR 9,46 ~12 -30 -22
RO, 4 9,80 -9 -30 -23
*HQ, G 10,01 =10 -30 -22

»«™1 HC1 0,2007 N;..**: HCl 0,0531 N;*,.%*: NaOH 0,0322 N
#%_ %% NaOH 0,1607 N.

3} Série de solutions contenant le complexe macro-
moléculaire, mais pas de dioxane:

vajouté {m1] PH ®436 [mo] D546 [mo] 0578 [mo]

1,0% 0,96 -32 =31 -27
2,0%% 1,50 =50 ~44 -38
1,0%» 1,80 -55 ~49 -41
0, S¥x 2,12 -52 -54 -49
0,4%* 2,31  -48 -50 -45

0, 3%+ 2,40 -38 ~43 ~-40
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3) Suite:

. o . .
Vajouts (M PH agaq [m0] wgpq (m7] egpq [n7]

Q,2%% 2,52 -24 =35 -34
Q, 1% 2,84 -9 -3z 28
c 3,36 +9 ~-24 -20

..%; HC1 2N;..%*: HCl1l 0Q,2007 N.
-Discussion:

La courbe des rotations du complexe [CGuN-propB] &
différents pH, se compose-& A= 436 nm, essentielle-
ment de deux plateaux séparés par une zone de pente
plus forte & pH 3. Notons que la pente est négative.
Nous attribuons celle-ci au passage de 1'état de com-
plexe planaire tétracoordonné au complexe partiellement
déchélaté. Cette déchélation qui dépend du pH, deit
s'accompagner de la protonation d'un groupe picolyle;
la charge résultante du complexe serait de 3+.

La courbe de rotation du polymére montre une zone
de pente négative prononcée a4 des pH de 1 & 2. A partir
de pH 2 la pente est positive. Celle-ci est moins for-
te & partir de pH 3.5..Par analcogie avec la courbe de
titration potentiométrique, nous pensons que cette
derniére zone est due aux groupes carboxyliques d'aci-
dité moyenne. Cetie affirmation est aussi en accord
avec les observations faites sous 2.4,2, Nous attri-
buons le domaine de pente négative & la déchélation
d'un groupe picolyle, comme pour le complexe
fCuN~prop(-)B]. Nous expliquons la cause de son dé-
placement vers les pH plus acides, par les répulsions
électrostatiques accrues des groupes partant la char-
ge 3+ La région de Fforte pente positive entre pH 2
et 3 est attribuée a la coordination des groupes car-
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boxylates par le complexe. La pente est en effet du
méme signe que celle abtenue lors de la coordination

de 1'anion acétate par le complexe |[CubB«P(-)dach]®’

Les spectres électironiques dans le domaine du visible

et de 1'UV: interaciions du groupe carboxylate

Nous avions noté au paragraphe 4.4. un déplacement de
la bande d'absorption du Cu(Il) de 590 a 660 nm, lors-
que l'environnement du métal passe du BaPdach au po-
lymére, Nous observons une modification analcgue des
spectres avec les complexes & faible poids meoléculaire,
lorsqu'ils sont dissous dans.un miliew faiblement po-
laire. Par exemple, pour [CuBuPdach]2+ disspous dans le
mélange dioxane/Nacl 0,1 M aqueux, 3 : 1, la bande
d'absorption apparait a 625 nm, (fig. 35), alors que

dans 1’eau elle est & 660 nm, scit un déplacement de

&R ~35 nm, Lorsqu'on ajoute NaOH en excds, une modi-
fication supplémentaire est observée; la bande de 625 nm
se déplace & 650 nm, et une deuxiéme bande apparalit &

460 nm; la couleur de la splution est alors verte. Aprés
envircon 30 minutes, a QOOC, la premiére bande tend a
disparalitre, et la deuxiéme devient plus intense. A ce
moment la couleur de la sclution est jaune. En acidi-
fiant la solution la couleur verfe_est régénérée, L'é-
tude de cette transformation n'a pas &té approfondie
plus longuement. '

Mentionnons un deuxiéme exemple, celui de {CuN-prop(-)B
Son spectre électronique dans le domaine du visible,
(fig. 36), en milieu aqueux, fait apparaitre une bande
d'absorption & 630 am, qui ne se déplace guére lorsqu’'on
ajoute du NaOH. 11 suffit pourtant d'ajouter 10% d'étha-
nol & la solution pour observer un déplacement du maxi-
mum d'absorption di & 1'hydroxocomplexe, d'enviren 25 nm,
tandis que la bande & 450 nm n*apparait pas. 1L effet df
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Fig.36 Spectres visidles de [Cu(KrropB)l:
1) complexe 2.10™7l en milieu agueux
2) idem + excés de NaOH
3) complexe 1.10-51‘.1 avec 1o¥ 4thanol
4} idem avec excés de KaQi

550 500 65
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4 la substitution d'un atome hydrogéne par un groupe
propyle, se traduit d'une part, par une modification
de la sphére de solvatation et 4d'autre part, par la
Flexibilité du ligand; ceci est particuliérement re-
marquable dans l'&volution de 1'hydroxocomplexe. Enfin,
dans le proche ultraviplet, les bandes de transition
dues au ligand fixé éﬁr.ie polymére, bandes de tran-
sition T —- T"des groupes pyridine, subissent un net
déplacement vers le domaine du visible. En plus, une
structuration apparait dans ces bandes, et elle est
indépendante de la présence du métal. On 1'observe
aussi lorsque les groupes BaPdach sont disséminés sur
la chaine du polymére, comme par exemple pour un poly-
mére avec un rapport de ligand/-C00~ d'environ 1/15,
(£ig.37.) '

Remarques a propos des spectres &lectronigues dans le
domaine du visible

Les maxima d'absorption des complexes formés avec des
métaux de la premiére série de transition sont en gé-
néral attribués aux transitions des électrons 4. La
longueur d'onde des maxima deépend la plupart du temps
des atomes coordonnés au métal. Par exemple, pour le
systéme Cu(II)Nxoy. on a observé un déplacement de la
bande d'absorption lorsque le rapport x/y est modifié,
La bande &volue vers l'infrarouge si y augmente. Plu-
sieurs travaux sont consacrés a ce sujet [181].

En ce qui concerne le [CuB&Pdach]a*, nous avons obser-
vé que le déplacement de la bande d'absorption en di-
rection de 1’infrarouge est causé par formation de:

a) 1'hydroxocomplexe (3.5.4.).

b) i'acétocomplexe {3.6.2. et 3.6,3.).

ou par influence:

c) d‘un solvant peu polaire,

d) d'une substitution de 1'amine aliphatique du ligand
par un groupe alkyl.
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Notons toutefois que les divers hydroxocomplexes ab-
sorbent tous a 660 nm, indépendamment du selvant dans
lequel ils sont dissous, & l'exception du complexe
[Cu(N—propB)OH]+ en milieu aqueux, Ce cas montre com-
bien les spectres de ce complexe dépendent de la sol-
vatation. Il serait par conséquent prématuré de con-
clure a la coordination des groupes carboxylates dans
le polymére uniquement sur la base des spectres.

Commentaires & propos des spectres électronigues dans

le domaine UV

Le systéme aromatique 4'électrons de la pyridine
absorbe la lumiére UV a environ 300 nm. Toutefois la
présence de particules perturbant le systéme d'élec--
trons W , peut &tre la cause d'un déplacement de la
bande d'absorption vers la région du visible. Ce phé-
noméne a été interprété comme étant un transfert de
charge entre un donneur et un accepteur [182]. La py-
ridine forme frégquemment des complexes de transfert

de charges (CTC}), et selon son état ionique, elle peut
participer soit comme donneur soit comme accepteur
(183]. sous forme cationique, 1'ion pyridinium forme
des CTC relativement stables avec I”, qui est sensé
&tre un - donneur mou, Mais des donneurs aussi durs que
OHL. peuvent également Btre présents dans des CTC
[184]. En ce qui concerne les groupes carbexyligues,
on n'a pas observé jusqu'a ce jour, une interaction

de CTC, avec 1'ion pyridinium. Toutefois [185] pos-
tule que ce ion est un groupe donneur, et [186] obser-
ve des CTC avec le phénol,

On connait également des interactions de transferts
de charges pour des complexes accepteurs-donneurs fi-
xés dans des polyméres linéaires [200]. I1 s‘tagit d'un
effet vicinal, observable dans des copolyméres pré-
sentant une alternance de groupes. L'effet est en gé-
néral beaucoup plus intense qu'avec des particules &
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faible poids moléculaire. En plus, 1l'attraction de
charges de signes opposés, les ponts hydrogéne, les
effets stériques Favorables ou les forces hydropho-
bes, renforcent cet effet, Tous ¢ces facteurs peuvent
&tre présents dans le copoly(-COO_/[CuBuPdach]2+).

Résumé de la participation des groupes carboxylates

dans la sphére de cogordination des complexes de

cuivre(11)

Les diverses expériences décrites tout au long du pré-
sent travail permettent de conclure A la participation

2+,

de groupes carboxylates dans la complexation de Cu®

a)

b)

Dans le chapitre 1, nous avons noté une stéréosé-
lectivité cinétique pour le systéme PAA/Cu2+/acide
glutamique. Il est vraisemblable que cette stéréo-
sélectivité soit due en dernier ressort & la struc-
ture de la chaine, qui détermine l'orientation des
groupes carboxylates impliqués dans la complexa~
tion du cuivre,

Dans le chapitre 3, nous avons vu que les complexes
[Cu(tétramine)}z+ coordonnent 1l'acétate (X = 2) et
le polyacrylate (K ~ 200). Paralldlement & la coor-
dination il y a existence de paires d'ions, dont

la constante d'association pour des particules a
faible poids moléculaire est de l'ordre de 10. On
peut donc prétendre que pour chaque groupe acétate
coordonné, il y en a environ 5 qui se trouvent dans
la sphére de coordination extérieure.

La possibilité de former des cycles de chélatiom
contribue & la stabilité des complexes. Ceci res-
sort nettement lorsqu'on compare la stabilité des
complexes [CuPAA] (x ~10%) avec [CuBePdachPAr],
(K~ 200). Ce gain de stabilité est remarguable si
on tient compte du fait que la formation de cycles
de chélation & 8 membres est relativement peu Fa-
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vorable. Il parait donc possible que 4'autres fac-
teurs entrent en ligne de compte, comme la coordi-
nation polaire du complexe [CuEaFdach]2+.

c) Nous avons également vu que dans des conditions con-
traignantes, telles qu'on les trouve dans les rési-
nes polyacrylates insolubles, deux groupes carbo-
xylates sont coordonnés par le complexe [CuBuPdach]?+
Mais que cet état est précédé de la rétention du
complexe sous forme de paires d'ions. Remarquons gque
la pression osmotique dans ces résines peut attein-
dre des valeurs considérables, De telles pressions
sont en général inopérantes dans les solutions de
polyméres.

4} De la courbe de titration polarimétrique (4.5.3.},
nous avons déduit que dans le complexe macromolé-
culaire, il y avait coordination de groupes car-
boxylates entre pH 2 et 3, Cette coordination doit
8tre chélatante, mais & cause de la structure du
polymére (2.3.), les cycles de chélation les plus
probables sont constitués de 7,8 ou 9 membres. Il
s*agit donc de cycles relativement peu stables.
Nous nous approchons ainsi des conditions requises
par l'hypothése de Freemann, (cf. fig.9), qui exi-
gent la présence d'une coordination du type pyra-
mide tétragonale, dont 1'atome coordonné polaire-
ment serait 1ié plus faiblement que les autres. Vu
sous cet angle, le groupe carboxylate est avanta-
gé gréce & son aptitude & former des paires d'ions
et des complexes d'une stabilité analogue.

-Discussion:

S5ur la base de ce que nous avons dit plus haut, nous
pouvons proposer plusiéurs structures pour le comple-
xe dans le polymére. L'étude des complexes de cobalt
(II1) nous a permis d'établir que la configuration cisp

était d'autant plus favorisée que le ligand était
substitué, et que le ligand N-propB forme probablement
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deux complexes de structure cisp et de stabilité
comparable,

D'autre part, le cuivre montre une préférence mar-
quée pour former des complexes & structure tétragona-
le planaire. En présence d'un cinquiéme atcme coor-
donné on obtient une pyramide tétragonale. Lorsque
la positicn polaire est occupée par un anion, le com-
plexe résultant posséde un dipfle considérable. On
peut donc supposer que dans un milieu faiblement po-~
laire, les complexes de cuivre adaptent leur polari-
té & celle du milieu. Ainsi, une structure cisP de-
viendrait également favorable pour ce métal.

Sur la base des modéles et des mesures de viscosité
{4.9.3.) on peut exclure une coordination trans des
groupes carboxylates:

—

g>___1

De méme, la faible extensibilité du polymére est un

argument en défaveur de la coordination de groupes car-

boxylates autres gue vicinaux {cf. chapitre 2.).

En tenant compte de toutes les conditions imposées,
il nous semble que nous pouvons proposer trois struc-
tures principales pour le ligand principal:

a) Deux structures cis p {fig. 38).
b} Une structure planaire, (fig.45).

La sixiéme position de coordirnation est occupée par

ure molécule de solvant, dans les structures cisp,fig.

38.
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Fig,38 Propositions de
gtructures nwm? pour
complexe dans le polymére

a)

b)
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Stéréosélectivité et groupes latéraux

lNous avons vu aux paragraphes (3.7.) et (3.8.) que le
complexe [Cu(BuPdacn)]2+ agit stéréosélectivement dans
la fermation de complexes mixtes diastéréoméres, D'au-
tre part, dans le chapitre 2., nous avons conclu que la
structure de la chaine pouvait &tre déterminante dans
la formation de complexes mixtes avec un polymére.
AFin d'cobserver une stéréosélectivité pour les poly-
méres composés de groupes [Cu(tétramine)]2+. et de
groupes carboxylates, 1l serait nécessaire d'avoir a
dispesition une chaine de polymére & structure régu-
liére, Cette régularité agirait de plusieurs facons:

a) Orientation déterminée des groupes carboxylates par
rapport au complexe.

b) Les complexes & leur tour seraient orientés, dans
un état non rotaticnmnel, par rapport & la chaine.

Les interactions stéréosélectives peuvent avoir lieu
a4 deux niveaux distinguables:

1} Dans le complexe mixte, soglit entre le [Cu(BuPdach)}2+
et le ligand substrat, soit entre le ligand subs-
trat et les groupes carboxylates coordonnés.

2) Soit entre le complexe mixte et la chaine, soit
entre le complexe mixte et un groupe carboxylate
non coordonné,

Dans la suite, nous nous proposcons de voir, a l'ai-
de du polymére atactique & notre dispesition, si le
complexe mixte se Forme et si des différences peuvent
&tre enregistrées en utilisant les énantioméres du
dach comme ligand-substrat. Puisque la liaison coordi-
native et la formation de paires d'ions sont affec-
tées différemment selon le milieu [187][188], i1 est
nécessaire de pouvoir distinguer entre les deux effets
dans le systéme de sclvant dioxane-eau, que nous
avons utilisé,
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Le mélange dioxane-eau comme milieu de coordination

Le complexe [Cu(BuP(-}dach}f+

clohexane dans l'eau & des pH relativement élevés. En
modifiant la composition du solvant, par exemple en

coordanne le diaminocy-

ajoutant du dioxane, les mesures de pH ne sont pas com-
parables & celles obtenues dans 1'eau, car 1'électro-
de de verre subit une modificaticn de sa réponse. La
limite de cette répeonse est en général atteinte pour
une propertion de 75% en poids du solvant organique.
Dans le cas du dioxane, cela correspend a une fraction
molaire de 0,38, c'est-a-dire que pour chagque molécule
de dioxane, il y a environ deux molécules d'eau. Selon
Jencks [174], le dioxane accroit la structuration de.
1'eau; structuration qui peut &tre inhibée en principe
par l'adjonction d'une quantité équivalente de NaCl,

Titrarion potentiométrique de [Cu(Banach§]2+ par le
diaminocyclohexane dans le digxane-eau comme sglvant

Pour illustrer c¢e que nous avons dit plus haut, nous
avons titré le complexe & faible poids moléculaire avec
une diamine. Les solutions utilisées sont:

2) [cu(-)B](C10,), : 1,2.1072

dioxane (3:1)).
b) {¥)dach : 0,20 M; (dans le dioxane).
c) HC1 : 0,0490 N; (dans 1'eau),

M; (dans le mélange eau-

On mélange 8,33 ml de la solution a}, avec 0,50 ml de
la solution b}, et-on dilﬁe 4 20 ml avec le mélange
dioxane-eau (3:1). On titre ce mélange par la solution
c).

0,50 ml de la solution b), dilués a 20 ml par le mé-
lange dicxane-eau {3:1), sont titrés par la solution c).
Les courbes obtenues sont reportées dans la [ig.39.

On remarquera que la composition du solvant varie au
cours de la titration. Néammoins, ces courbes permer-
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tent de conclure & la coordination du ligand bidenté
dans ce milieu.

pH

Fig.%0 [Gu3] " *+ dach
en milieu dioxane/cau

7-1

dach racémique

[cudl™ dacn

1 eq HCI

4.9, coordination mixte avec un complexe dans le polymére:

Mesures

4.9.1, Solutions

On préléve un aliquot {(contenant 0,6.10'3mol de Cu2+)
de la solution aqueuse du polymére (cf. 4.2.7.) cue
1'on concentre sous vide, jusqu'a ce qu'un s¢lide com-

mence A apparaitre. Ce solide est redissous dans un
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mélange eau-dioxane & 50% et la solution résultante
est introduite dans un ballon jaugé de 100 ml. Cette
solution est 6.107° M en Cu2t et a servi a préparer
les solutions destinées aux meSures.

A 1'aide d’une burette & piston munie 4'un écou-
lement capillaire, on préléve 2,00 g de la soiution

“"décrite ci-dessus , que l'on introduit dans trois

séries de ballons jaugés de 10 ml,

A la premiére série de ballons (série 1}, on rajou-
te du dioxane jusqu'd ce gue le poids total soit de
7,5 g, puis des volumes croissants de NaQOH 0,0540 M
ou 0,203 M; les volumes sont mesurés 4 1l'aide d'un
Posimate Methrom. On compléte au trait de jauge avec
de l'eau distillée deux foi;.

Aux deux autres séries, on rajoute en plus du {(+)
dach ou du (-)dach. Pour ce Faire, on dissout dans
un mélange eau-dioxane & S0%, 0,111 g (0,6.10 3mo1)
de dichlorhydrate de (+) ou (-)dach, dans des bal-
ions jaugés de 100 ml. {La préparation de (+)dach.

2 HC1 et de (-)dach.? HGC1 est décrite dans 1l'annexe).
La densité de ces solutions est pratiquement égale

4 1,00. Nous avons prélevé des échantillons de 2,009
de chacune des deux solutions et les avons introduits
dans les ballons jaugés contenant déjd la solution

du polymére, La série de solutions contenant le (-)
dach est la série 2 et celle contenant le {+)dach,

la série 3.

Mesures du pH

Les mesures de pH sont effectuées 3 1l'aide 4d'un pH-
métre Methrom E-514 avec microélectrode. L'étalonnage
de l'appareil est effectué d'abord en milieu aqueux

4 1'aide d’une solution tampon de pH 9,24 (de la fir-
me Methrom), et ensuite avec une solution tampon TRIS,
dissoute dans du dioxane-NaCl 0,1 M agqueux {3:1). Le
pH indiqué par 1'appareil est de 8,45. L'équilibre de
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1'électrode de verre n'est atteint qu'aprés 15 minutes.
Avant d'utiliser l'électrode pour une mesure, elle est
lavée avec une solution de dioxane-NaCl 0,1 M agueux
(3:1). L'étalonnage est répété entre chague mesure, et
le pH de chaque splution est mesuré plusieurs fois,

Mesures de viscosité

Les temps d'écoulement sont mesurés dans des viscosi-
métres A& capillaire 4'Ostwaid, & une température de
25,0 ¥ 0,1%, dans un bain thermostatisé. Le temps d'é-
coulement du solvant pur est obtenu avec le mélange
dioxane-NaCl 0,1 M aqueux (3:1), (75,0 g de dioxane
dans un ballon jaugé de 100 ml et on améne au trait de
jauge avec NaCl Q,1 M}. NOus avons pipetté 3,0 ml de
chaque splution des séries 1,2,3 et aprés 15 minutes de
thermostatisation, nous avons mesuré le temps d'écoule-
ment. Nous avons répété 10 fois les mesures.

L'absorption optique a 400 nm

L'absorption est mesurée & l'aide d'un spectrophotométre
Unicam SP 1800 a lecture visuelle. (Cuves emplovées:
10 mm).

Les rotations sont obtenues avec un polarimétre Per-
kin-Elmer aux longueurs d'onde de 436, 546 et 578 nm,
en utilisant une cuve de 100 mm. (t = 22°C).
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Présentaticn des résultats

Titration potenticmétrigue:

{voir fig. 40)

Dans ces sclutions a volume constant il y a une con-
centration en métal et en dach de 1.2.10'_3 M. Lz dé-
protonation compléte du dach.2 HCl consomme 2,4 méqu.
de base; la quantité tctale de base rajoutée est done
de 3 ml de NaOH 0,05405 N, soit 16,2 méqu. Par rapport
au ligand, il y a par conséguent un excés de base d'un
tacteur 8 & la fin de la courbe de titration. Cet ex~
cés sert aussi a neutraliser les groupes carboxyliques
du pelymére. L’'étendue du domaine de pH mesuré va de

4 & 6. D'aprés la fig. 39, cela devrait couvrir le do-
maine de coordination du dach dans ce milieu., A par-
tir de pH 5, 11 y a un domaine tampon commun pour les
courbes avec ou sans dach.

Notons la superposabilité des courbes avec {+) ou (-}
dach, Par rapport au mcodéle & faible poids moléculaire,
on n'observe pas d'abaissement du domaine de protona-
tion des ligands. Conclure a une coordination sur 1la
base de ces courbes paraft donc difficile.

Titration viscosimétrique:

{Voir fig. 41)

Les dreoites cobtenues ont une pente.Ffaiblement négative.
Cette tendance est commune aux trois séries de solu-
tions, On peut attribuer ceci A une ldgére contraction
de la chaine macromoléculaire. La Faible grandeur de
cet effet semble indiquer que ce'polymére est relati-
vement rigide.

Titration polariméirique:
(voir fig. 42)

Selcon la longueur d'onde a4 laquelle les mesures sont
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effectuées, on discerne plus ou moins nettement une
tendance générale pour les valeurs obtenues. C'est

a4 578 nm que les valeurs enregistrées sont les plus
significatives. On relévera d'abord la tendance gé-
nérale & avoir une pente positive, Lors de la dis-
cussion des résultats représentés dans la fig. 34,
cette pente positive a été attribuée a la déproto-
nation des groupes carboxylates. Les courbes en pré-
sence de ligand secondaire ont une allure ccmpara-
ble, avec toutefois des points d'inversion par rap-
port & la rotation du polymére en abscence de (+)

ou (-)dach. Ltaddition numérique des valeurs des
rotations du polymére et du ligand ne donne pas ce
genre de courbe, car pour le dach seul, il n'y a pas
d'inversion du signe en fonction degré de protonation.
{Voir annexe). 11 y a donc 13 une indication en fa-
veur d'interaction entre polymére et ligand substrat.

Titration par absorption visible:

(Voir fig. 43)

Les bandes de transfert de charge & la limite du vi~
sible se sant révélées sensibles aux modifications
de pH et & la présence de substrat. En présence de
substrat, &4 A= 400 nm, 1'intensité de 1'absorption
est augmentée d'environ 1/4. On note & pH 5 une ir-
régularité en forme d'onde., Elle est présente de fa-
con affaiblie aussi dans la courbe du palymére seul.
Une petite différence d'absorption se manifeste pour
{+) et (-)dach, Cette indication est un argument en
faveur de 1'interaction polymére-substrat.
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Fig.42 Titration polarimé.-
trique de CMCu + dach
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4.11. Discussion de la stéréosélectivité dans le polymére

Les résultars obtenus pour le systéme & faible poids
moléculaire [CquP(-)dach]2+ + (+) ou (-)dach sont
intéressants parce qu'ils font apparaitre une diasté-
réosélectivité dépendante du pOH. L'observation se-
lon laquelle les deux courbes de titration avec (+)

ou {-)dach s'approchent dans le domaine de la forma-
tion des hydroxocomplexes n'exclut pas pour autant la
possibilité d'isomérie, Cette constatation va dans le
méme sens que les conclusions de Bender et al au sujet
des systémes naturels, [189)., En effet, ils ont pu
menirer que dans le complexe actif des enzymes, les
antipodes D et L du substrat sont souvent liés avec
une force égale, soit K(+) = K(_), méme si la réaction
enzymatique n'est observée que sur l'un des deux anti-
podes.

Dans le polymére i groupes carboxylates, ces derniers
peuvent prendre la place des OH™ mentioﬁnés plus haut.
Du peint de vue stérique, leur r8le peut 8tre compris
comme celui de fixer l'crientation du plan du complexe
par rapport & la chafine,

Par analogle au systéme & faible poids moléculaire,
le complexe mixte dans le polym&re peut se former par
déchélation d'un groupe picolyle ou d’'un groupe carbo-
xylate. Dans le deuxiéme cas, il est vraisemblable que
le ligand principal assume la configuration cis .

Notons qu'a cause de la substitution asyméirigque par
le polymére, sur l'amine secondaire, deux complexes
mixtes sont possibles., Les deux doivent 8tre de struc-
ture absolue A-cisp:

N ' /N
~cyp el

N — N TSN

A—cisa, A—cis B,
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Dans la configuration A-cis P, le ligand secondaire
vient se placer plus prés de la chaine du polymére.
Les interactions qui s'en suivraient rendent cette
coordination moins favorable.

La formation de complexe mixte par déchélation d'un
groupe picolyle est également possible. Dans ce cas, le
nombre d'isoméres possibles est double, puisque 1a
configuration A est aussi admissible (cf. 3.7.).

A-cis 8, " A-cis 8,

Fig.44 Structures absolues des complexes mixtes dans

le polymére.

On peut également penser que les interactions avec
la chaine du polymére seront plus grandes dans les con-
Figurations dessinées a droite. Les configurations A -
¢is p, et 4-cis f, sont les plus probables, On notera
que pour le passage entre groupe carboxylate coordonné
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au~dessus et au-dessous du plan X,y du métal une in-
version de la configuration absolue se produira. Il
est possible d'interpréter les "anomalies" des cour-
bes de rotation (Fig. 42) et 4'absorption (Ffig. 43)
comme étant dues a une inversion de la configuration.
absolue.

11 convient toutefois de rappeler que des explica-
tions alternatives sont également possibles. Par ex-
emple, la coordination d'un deuxiéme groupe carboxy-
late lorsque le degré de neutralisation de la chaine
est suffisant. On pourrait aussi invoquer la Forma-
tion de paires d'ions entre substrat et des groupes
-CO0™ dans l'intervalle de pH 5 & 7. Dans ces deux
éventualités le complexe mixte ne se formerait pas.

Pour des raisons électrostatiques, la formation de
complexes mixtes avec participation des groupes car-
boxylates est préférable a 1'hypothése ne faisant pas
intervenir ces derniers. Dans ce dernier cas, la sé-
paration des charges vicinales dans le polymére ne
peut &tre une situation stable. Toutefois on peut en-
visager un mécanisme de déchélation accompagné d’un
transfert de protons, tel qu'il est décrit dans le cha-
pitre 1. La premiére étape du systéme qui nous con-
cérne 3 présent, est représentée dans la fig. 45. La
répartition ultérieure des charges, aménerait de nou-
veau le groupe -COQ~ sur le complexe avec ouverture
du cycle de chélation du groupe picolyle.

Le poly{acrylate-N-allyl[Bis{x-picolyi}-(R,R)-trans

diaminocyclohexane cuivre(Il)]) en tant que modéle

Les modéles & faible poids moléculaire présentés habi-
tuellement ne tiennent en général pas compte de la deu-
xiéme sphére de coordination. 1lls correspondent ainsi
4 la situation d'un complexe d'une macromolécule bio-
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logique situé a la surface de celle-ci et bien entou~
ré par le solvant. Cette situation paraif assez peu
frégquente parmi les systémes examinés. Bien au contrai-
re l'exemple de la carboxypeptidase A {141] montre une
situation plus répandue dans laquelle le métal se trou-
ve dans une'crevasse" formée par la macromolécule. I
sfagit ici d'une position & l'interface entre la phase
organique et 1'eau.

Afin d'expliquer les propriétés particuliéres ducui-
vre bleu" biologique, on a postulé [118][190], que 1le
complexe soit situé entiérement dans la partie hydro-
phobe de la macromolécule, La constante diélectrique
de cette région est assez faible, et ne devrait pas
permettre l'existence de complexes chargés, ni méme
trés fortement polaires.

La composition et la structure précises des comple-
xes ne sont pas connues, dans ce cas. Néanmoins, a
1'aide de modéles, diverses propositions ont été fai-
tes. Celles-ci sont résumées par Osterberg [118] de
la fagon suivante:

1) Un groupe de possibilités comporte le chromophore
I1

Cu N4Do-2 de symétrie axiale. Les atomes d'azote
seraient dans ce cas portés par des fonctions imi-
dazole ou € -amino.

2) Une autre possibilité est la participation d'un
atome d'azote peptidique dans la formation du com-
Plexe, dont la composition minimale en azote serait
ainsi CuIl
tagonale.

N203 avec une géométrie de pyramide pen-

Il convient de relever que dans le cas de la stella-
cyanine, il existe une indication de la participation
de 4 azotes [190].
Quelques-uneé de ces possibilités ne sont pas compa-
tibles avec la Faible polarité du milieu,
Ainsi, si 4 atomes d'azotes non chargés constituent
la sphére de coordination centrale, la charge résul-
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tante du complexe ne peut gue difficilement &tre main-
tenue invariante dans un milieu de iaible polarité.
Nous avons vu que la cocrdination d'un atome d'oxygéne
sur un tel complexe conduit & un affaiblissement de
1‘'absorption et un déplacement de la bande vers 1lfin-
frarouge, mais cette observation ne peut pas &tre ap-
pliguée saris autre aux complexes dans les polyméres,
Pourtant, la classe des érythrocupréines, absorbe au-
dessus de A=%50 nm, avec des coefficients drabsor-
ption de 1'ordre de 170. 11 est possible que le modéle
que nous avons proposé Soit applicable & leur cas.

Dans une autre perspective, ncus avons vu (introduc-
tion au chapitre 3.), la proposition de Freeman pour
un mécanisme de coordination avec ligand monodenté
(tig. 9). Selon celle-ci, il y aurait inversion de 1la
pyramide tétragonale lors de la coordination du subs-
trat, Nous avons pu vérifier gue le groupe carboxylate
est en mesure d'assumer le rdle de ligand facultatif,
si la situation électrostatigue est favorable. En plus
ncus élargissons cette hypothése pour inclure les li-
gands bidentés, {cf.4.11.}. 11 convient de remarquer
que ce modéle est cependant inconcevable dans une ré-
gion de haute hydrcphcbie uniforme.



RESUME

-~ Btude de 1'évelution de la viscosité d'une solution
de polyacrylate de c¢uivre(il) 2 laguelle on ajoute de
1'acide glutamique scit racémigue soit optiguement ac-—
tif. L*interprétation des résultats fait appel a la
probabilité avec lagquelle le polymdre "“s'enroule" dans
un sens seulement.

- Synthése d'un polyampholyte chiral par fixation de

(-)ol-phényléthylamine sur le chlorure de polyacrylyle

suivie de réduction des fonctions amides. La chaine

du copolymére est atacthye et constituée d'additions
3R - G At

de moncméres t;ﬁ'et % La rotatlon et sa variation
en fonction de la température sont faibles.

- Synthése des complexes de cobalt(1II) avec BaFf{-)}dach
ou un de ses dérivés de substitution. Séparation des
isoméres obtenus, et discussion de leurs structures.
Synthése du complexe |CubaP{-)dach]{Cl0 et 1'étude
de son comportement en solution.

402

Détermination de la constante de 1'éguilibre de coor-
dination 1Cu(—)B]2+ + acétate. Cette constante ( ~2)
est plus petite que celle pour la formation de paires
d'ions ( ~iC).

Etude de la stéréosélectivité de coordination de
[CuBuF(—)dach]e* avec (+) et (-)dacnh, (AAG~-6CC
¢al). La coordination de dach est accompagnée, vers
les pH alcalins, de formation d'hydroxocomplexes:
[cueou]* ou |Cub(dach)onj*

- Synthése du copolymére chélatant chiral par réac-
tion de BaP(-)dach protégé avec du chlcrure de poly-
acrylyle, suivie de réduction des fonctions amides.
Ce copolymére coordonne le cuivre{ll) en milieu trés
acide, {pH ~0). L'étude polarimétrique comparative
du copolymére chargé en Cu(II) et [CudN~-prop{~)B]”
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permet de conclure & la coordination de groupes -COO
par le complexe du polymére,

Etude de la coordination de (+) et (~)dach par le
complexe macromoléculaire en milieu dioxane/eau. Dis-
cussion d'une éventuelle stéréosélectivité en tenant
compte des résultats obtenus avec le systéme & faible
poids moléculaire.



1)

2)

ANNEXE

Formules emplovées pour le calcul des rotations
o = L&lc.l ¢: [g/100 m1]
100 1. [dm]
)= [G].—Eﬂ~ FM: poids moléculaire
100
& = [$].c*.1.100 c*: [mol/1]
1: fem]
ol = [P c*.10 < 51 1=10 cm
Equation de Drude: e = —t
k2n AE
e}

Dichlorhydrate de {+) et de (-)dach

La séparation des antipodes du dach est décrite dans
plusieurs publications: [14],[197]),[=201],[202].

Préparation de {+)dach.2 HCI1:

On précipite et Filtre le tartrate de (-)dach comme
décrit dans une des publications mentionnées. La so-
lution résiduelle contient le (+)dach fortement enri-
chi. Celui-ci est 1libéré, séché et distillé de la mé-
me fagon que celle utilisée pour le tartrate du (-)

dach. Dn ajoute lentement du {+)dach enrichi 2 un excés

de HCl 2 N aqueux a 0°C. Cette solution est évaporée
4 sec sous vide. Les cristaux de'(+)dach.2 HC1 sont re—
dissous dans un minimum d'éthanol et cette solution
est placée dans un dessicateur en présence de P205.
Le dessicateur est sous légére dépression. Le P205
est rencuvelé a intervalles de 24 heures. Aprés guel-
ques jours il v a formation de cristaux incolores.
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Cette recristallisation est répétée Plusieurs fois,
jusqu'd ce que la rotation soit constante (environ
5 recristallisations). Afin de prévenir des pertes
de HC1l, il convient d'ajouter une goutte de HCl1 2 N
dans 1'éthanol lors de chaque recristallisation.

Préparation de (-)dach.2 HCl:

11 est préparé de la méme fagon que le (+)dach.2HC1.
Cependant dans son cas, deux recristallisations suf-
fisent,

Mesures des rotations en solution aqueuse:

Les solutions de (-)dach.2 HC1 et de (+)dach.2 HCl
sont préparées en dissolvant 369,81 mg de cristaux
obtenus dans 50 ml d'eau désionisée (ballons jaugés),
Les mesures sont effectudes dans une cuve de 10 em
avec un polarimétre Perkin-Elmer 141.

Valeurs obtenues:

(-)dach.2 HC1: 4.1072

M.

A 365 436 546 578 [rm]
& -0,350 -0,234 -0,142 -0,126 [*]

(+)dach.2 HC1: 4.1072 M.
A 365 436 546 578 [nm]
% +0,342 40,228 40,138 +0,122 [ °]

Mesures des rotations en solution dioxane/eau:

1 ml de la solution de (-)dach.2 HC1: 4.10~2 M est
introduit dans une série de 7 ballons jaugés de 10 ml.
On ajoute 7,5 g de dioxane distillé deux fois, puis
x ml de NaOH 0,168 N. Le volume est complété avec NaCl

0,1 M.
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Tableau des mesures:

Vnacn P %55 %36 %46 %25

0 3,20 -0,0%  -0,024 -0,014 0,012
0,15 4,35 -0,033 -0,022 -0,014 -0,012
0,25 4,60  -0,035  =0,024 -0,015 -0,013
0,3 4,77  -0,037  -0,026 -0,016 -GC,0l4
0,50 4,95 -0,039  -0,024 -0,01% -0,014
0,75 5,13  -0,040  -0,026 0,017 -0,015
1,00 5,45  -0,044  -0,030 0,020 0,017

11 convient de remarquer que selon [202], le (-}dach.

2 HC1 aurait une rotation positive [u]D=+7,5. Ceci
n'est pas confirmé par [201], qui indique simplement
*15,5°%. Par nos mesures, nous obtenons [0}578=~17,00
pour le (-)dach.2 HCl et [Gl]578=+16,5O pour le (+)dach.
2 HCl. En ocutre, la neutralisation de {-)}dach,? HCl

ne montre pas d'inversion du signe de la rotation, et

cela a aucune longueur d'onde de mesure.

3)-synthése de LCue-ME(-)B](01o4)2

On neutralise (7< pH < 10) une solution équimoclaire
de Cu(Cl0,), et de 6-te(-)B.4 HC1 environ 1073
on ajoute 5 g de NaClO4

c'est nécessaire on, filtre sur un creuset en verre frit-

. Puis
pour 100 ml de solution et, si

té, puis conserve dans un endroit & l!'abri de 1rair.
Aprés 2 4 3 semalnes, il y a formation de cristaux d'un
blew ioncé; on décante et seéche.

Analyse:
calc. C40,9%; H4,78%; N9,56%
trouvé C42,9%; H4,97%; N9, 79%

-Synthése de [CuN.N‘—diprop(—)B](ClO4)2
On procéde comme décrit ci~dessus, en neutralisant
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une solution équimolaire de cu{Clo

diprop(-}B.4 HCl environ 1073%. on
taux bleus.

4

Analyse:

4)2 et de N,N'-
obtient des cris-

calc, C44,8%; H5,62%; N8,73%
trouvé C43,2X; H5,64%; N7,85%
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