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INTRODUCTION 

Diastéréosélectlvité dans les complBXBs métalliques: 

notions Bt définitions 

La notion de stéréosélectivite est appliquée aux 

systèmes dans lesquels deux ou plusieurs formes isomères 

PBuvent apparaître dans un rapport différent de celui 

prédit par des considérations purement statistiques. 

Elle est appliquée aussi bien dans la formation d'iso­

mères géométriques que dans la formation dB diasti?ré"o-

meres. Pour distinguer les deux cas, on parlera plutôt 

de diastéréosélectivité lors de In formation de diasté-

réomères [1]• Une telle sélectivité peut être aussi 

bien de nature cinétique que thermodynamique [2J. Dès 

1950 environ, le problème de la diastéréosélectivité 

dans les complexes métalliques a suscité un intérêt 

toujours croissant. 

Un agent chélatant bidente et symétrique forme avec un 

ion métallique, dans le cas d'une structure octaédrique, 

deux isomères optiques. L'ethylenedi amino (en), par 

exemple, donne neissance,avec Co ,aux deux antipodes 

optiques id-[Co(en),] * et yl-[Co(en)_] * dans un 

rapport 1:1. Si ce ligand est remplacé par un ligand 

analogue, optiquement actif, les deux isomères optiques 

ne se forment plus dans un rapport statistique: deux 

diastéréomèras apparaissent dans des proportions non 

statistiques. Ainsi, DUYEn et collaborateurs [3] ont 

montré qu'en introduisant une molécule de diamino-1,2 

propane (pn) dans le complexe métallique décrit ci-

dessus, les deux diastéréomères A (C,)-[Co(en)_(R-pn)] 

et 4(C-i)-[Co(en)_(H-pn)] apparaissent dans un 

rappor t 1:2,1. 

L'importance du phénomène décroît, lorsque dans notre 
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cas, l'agent ctiélatant chira.1 est un acide aminé bidBnté. 

Aucune sélectivité n'ast mise en évidence dana la forma­

tion de5 complexes [Co(en)_(aa)] ', où aa = alanine, 

phenylalanine, valine et leucine [4J [5] [6] [?J. Seul 

un faible Bffet de catte nature a été déterminé dans 

le cas du complexe [Co(R-pn)(C-O,)„]~ [ B ] . 

Ori qins5 de la di astore osélectlvi té 

Dans leur travail classique, COREY et BARAR [<?] montrent 

que la diastéréosélectivité dana les complexes tris-dia­

mine peut être attribuée aux interactions non-liantes 

entre les atomes d'hydrogène des groupes -NM- at -CH_-

de dBux molécules de ligand différentes. L'apparition 

d'une diastéréosélectivité, conséquence de ces inter-

actions, est d'autre part due à la conformation non-plane 

des cycles de chelation. Cette conformation permet aux 

substituants d'apparaître dans des positions stéréochi-

miques non équivalentes (axiale, equatori ale). Ainsi, 

lorsque les cycles da chelation tendent i/ers une confor­

mation plane, comme dans le cas de Uganda du type acide 

ami né ou ton oxalate, les effets diastéréosélectifs tendent 

à diminuer. Pourtant, les différences d'énergie parfois 

notables que l'on peut observer entre les diastéréomsrBS 

de complexes du typo [ Co(en) ( aa) ] '' (où aa est un acide 

aminé N- substitué) montrent que la conformation des 

cycles de chelation n'est pas le seul facteur structurel 

de diastéréosélectivité. Dans ce cas, un nouveau centre 

d'asymétrie est créé: le complexe [Co(an)y(sar) ] * n'a 

pourtant pu être isolé Que dans les duux configurations 

4-( + )-et yt-(-)-[Co(en)_(sar)J . Ces deux isomères 

ne subissent pas de mutarotation, même à pH B [lu], 

alors que [Co(NH ).(sar)J racémise rapidement à ce 
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pH [il]. Ces observations, ainsi que d'autres faits, 

montrant que dans le complexe [Co(en).(sar)] * une seuls 

configuration da l'atomo d'azote asymétrique est stablB. 

Des valeurs de AAG pour les complexes A - et A-
[Co(en)2(N-ne-<S)-ala]

2+, A- at A -{Co(en)2(S)-pro]2+ 

ont été déterminées et trouvées égalas a D, B5 kcal/mol 

[12]. 

5i les problèmes de diastéréosélectivité dans les complexes 

tri s-di amines ou 1'absence de diastéréosélectivité dans 

les complexes tri s-acides aminés sont assez bien maîtrisés, 

il n'en est pas da même pour le plupart des exemples de 

diastéréosélectivité connus. 

Nous allons par conséquent, dans la suite de notre exposé, 

tentar de résumer les différentes possibilités dB diastéréo­

sélectivité. Par la mêmB occasion, les facteurs qui la 

déterminent seront mis en évidence. 

Facteurs déterminant la diastéréosélectivité 

Description de différents types de diastéréosélectivité 

L'existence de dBux ou plusieurs é 1éments chiraux dans 

un système chimique dé-fini est la condì ti on nécessaire 

à 1'apparition de diastéréosélectivité. 

Dans les complexes métalliques nous pouvons différencier 

quatre types d'éléments chiraux: 



A 

a) Conformation dos cycles de chelation 

forms X 

' *Y 

TormR Ò 



b) Configuration absolue dell'edifica de coordination 

A (C 3 ) A (C3 ) 

A (C3) A(C 3 ) 
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c ) C o n f i g u r a t i o n abso lue du l i g f i n d 

{ u n i d e n t é , p l u r i d e n t o ) 

H9Ni 

CH2NH2 

C 
l 

iH 

^H 

CH2NH2 

Hi 

I 
I 

C -
i 
i 
l 
C U 

>NH. 

R - ( 0 - p n S - ( 0 - p n 

dj Création d'un centra d1asymétrie par coordination 

d'un donneur achiral 

(groupe coordinateur) 

H3C 

H -NJ-' / C H 3 

H 
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La combinai son de ces divers éléments chiraux peut conduire 

à plusieurs types de dia3téréosélectivité. 

A. Combinaison de deux éléments identiques 

(possible pour les éléments a), c) et d). 

Elément a) Conformation des cycles de chelation 

aa) Ligands identiques (trois possibilités) 

UJl)-[Pl(en)2]
n+ («H)-0<en)z]

n+ U*)-[r)(en)2 ]
n + 

paire d*énantiomères Torme méso 

ab) Ligands différents (quatre possibilités) 

(;U)-0(en)(dach)3n+ (<><5)-[>(en) (dach) ] n t 

paiTB d'énantiomères 

(Ad)-[n(en)(dach)]n* (*A)-[n(en)(dach)jn+ 

paire d'énantiomères 

Les paires (XX), (Xô); (XX), (ô X) ; (Aô), (OX) et (ÔÔ), 

(Xa) sont diastéréomàres. 
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Clément ci Confi guration absolue du 1 igand 

L-a) Ligands identiques 

[PI(H-Pn)2X2T
+ [n(R-pn)(S-pn)X23

n4 

paire de"di astéréomeres 

L'exemple comprend simultanément le cas A aa). 

cb) Ligands différants 

[n(R-pn)(R-dach)X2]
n+ l>< S-pn) (R-dach)X2 ]

n + 

paire do di astéréomeres 

L'exemple comprend simultanément le cas R ab) 

Elément d) Création d'un centre d'asymétrie par 

coordination d'un donneur acni rai. 

da) Ligands achiraux identiques 

(•) -(AA)-[n(,)(--3ar){0(sar)]n4 

<-) -(dô)-[n(+)(8ar)(-)(sar)]
nf 

db) Ligands achiraux différents 

(0A-[n(0(sar)(-)(N-ne-(S)-ala)]
n4 

(-), -[n(-)(Sar){-)(N-HB-(5)-ala)]
n4 

paire dB dia-

s téréomeres 

paire de di a-

s téréomeres 
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B. Combinaison da deux éléments différents 

Eléments a) et b) 

^ - ( A A A ) - [ n ( e n ) 3 ] n + i i - ( m ) - [ M ( B n ) 3 ] " * 

p a i r e de d i a s téréomères 

E léments a) e t c ) 

(Ó ^ a ) - [ I I ( B n ) 2 ( R - p n ) ] n * ( < U d ) - [ r i ( e n ) 2 ( S - p n ) ] n 4 

pai re de diastéréomèree 

Eléments a) et d) 

(•).-U*)-[n(en) (OCaar)]"4 

A paire de dias téréomères 

(-)A-UA)-[n(en)2(-)(9ar)]
n + 

Eléments b) et c) 

yl-[n(en)2(R-pea)x]
n+ A-[^Bn)?( S-pea) X ] n 4 
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Eléments b) et d) 

4-(+)509-[N(Bn)2(4)(5ar)]
n+ 

paire de diastéréomères 

/l-(-)r)0g-[MGn)2(-)(Sar)]
n + 

[13], [14], 

ElémBn ts c) e t d) 

[n(en)2(0(N-f1e-(fl)-ala)]
n + 

paire de dias téréomères 

[n(8n)2(*)(N-ne-(:,)-3]a)]
n4 

ù. problèmes particuliers dans 1'étude de complexes labiles 

UnR grande par tie des travaux exécutés ft ce jour dans le 

domaine de la stéréosélectivité dans les complexes métal­

liques trai te de complexes stables de Co [l5]. 

La stéréo-sélectivité est mesurée en isolant las dias téréo­

mères obtenus et en dé terminant leurs quanti tés respectives. 

La séparation de diastéréomères est, dans la plupart des 

cas, reiativement simple et est effectuée par chromatogra-

phie [l6], [17] ou sur la base des différences de solubi­

lités [18], 

Le choix, dang une première phase de travail, de .1'étude 

de la diastéréosélectivité dans les complexes inertes,est 
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certainement dicté par 1'impossibiiité de déterminer la 
diastéréosélectivité dans les complexes labiles en 

isolant les diastéréomeres; en effet, l'équilibre Bntre 

les isomères s'établit rapidement. Cet équilibre conduit 

d ' au tre part, par 1 ' échange libre des ligands, à une 

diminution (nécessaire) du nombre d'éléments chiraux 

stables. 

ft travers plusieurs exemples, nous allons analyser et. 

comparer les caractéristiques des systèmes inertes et 

labiles. 

1. Diastéréosélectivité dans les complexes inertes 

La réaction de CoCl9 avec deux équivalents d'éthylène-

dlamine, suivie d'une oxydation, donne essentiellement 

les deux complexes onantiomères eis. 

4 Co 2* en • e ci" 
O2 2 J-[.Co(en)2Cl2]

+ + 

2 /t-[Co(en)2Cl2]
 + 

L * échange de deux Cl par un agent chélatant optiquement 

acti r comme R(-)pn et l'équilibration en présence de 

charbon actif conduit è la composi ti on isomeriquB 1:2,1 

^-[Co(en)2(H-pn)]
3+ et J-[Co(en)2(R-pn)J

3+ (rig.l). 
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Figure 1 

+ 

e a 
i 

W 

/~\ 
C 
O) 
O 

Ü 
I 



13 

FiqurB 2 

( 

N" ; 
N 

( 
(H 

N 

N 

CH-

A (C 3 ) pi / l(C3)/?2 

4 (C 3 ) pi 4 ( C 3 ) 02 
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Dans les deux complexes, le cycle de chelation (pn) doit 

adopter la conformation X pour placer le groupe méthyle 

en position equatori ale, stéréochimi quement plus favo­

rable, Ainsi , les relation3 entre la configuration du 

complexe et la configuration du iigand, respectivement 

la conformation des cycles de chélation peuvent détermi­

ner une diastéréosélectjvité. 

Lorsque la réaction mentionnée ci-dessus se déroule en 

presence He pn rocémique, les quatre isomères suivants 

sont obtenus: 

y|-(R) ^1-(5) A-(R) â-(S) 

] Il III IU 

où I et IU, do même que II et 111 sont énantiomères et 

apparaissent en quantités égales alors que IBS rende­

ments de I et III ainsi que dB IU Bt II sont dans un 

rapport 1:2,1. 

LCUIS et ALEXANDER [19] ont obtenu, de façon analogue, 

un rapport 1:10 pour les isomères ß- A et ß - A 

-[Cc(2,3,2-tet)(R-pn)]3* (tat=diamino-l,9 diaza-3,7~ 

nonane). 

(voir Tig.2 page 13) 

Diastéréosélectivité dans IeS1 complexes labiles 

Considérons, dans la même optiquB, la réaction entre- dia-

minc-1,9 di aza-3,7 nonane (2,3,2-tet) et un ion métallique 

formant des complexes labiles, par exemple Cu , Wi ' , 

Zn etc. Les rendements des énantiomerss, pour un isomere 

géométrique donné ( a ou ß ) sont nécessairement dans un 

rapport 1:1. Contrairement a 1 ' exemple précédent, il est 
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imposai blé d'isoler ces enan tiombres. Si un deux ième 

ligand chiral, par BXempie R-pn ou un acide aniné, est 

introduit dans le complexe, les isomères formés ne se 

compor teront plus comme énantiomères mais comme diss té-

réotnères, de stabili tés différentes. 

Ls réaction du complexe ß. avec pn racémique fournit 

quatre isomères : les deux paires d"énantiomères (I1IIl) 

et (H 1Il/). 

I II III IV 

A-(H) A-(S) A-(H) A-(S) 

rende­

ments: 1 : x 1 : x 

Admettons que le réaction 3e déroule do façon dias téréo-

sélective et que les dies teréomères apparaissent dans 

un rapport 1 : x. Cette sélectivité n'est généralement 

pas mesurable puisque les diastéréomères (de stabilités 

différentes) se trouvent toujours dans un rapport 

d'équilibre déterminé. Les caractéristiques propres a 

chaque isomère ne peuvent ainsi être distinguées. 

Pourtant, une diastéréosélectivîté peut être mise en 

évidence par des mesures appropriées en remplaçant 

2,3,2-tet par R , 5,R-di amino-1, 9 pen tamé thyl-1, 4 ,6 ,6 , 9 

diaza-3,7 nonane(R,5,R-dpd) et en traitant à nouveau 

avec pn racémique. Dans ce cas en effet, quatre diasté­

réomères sont obtenus (et non deux paires d'énantio-

mères ) . 

/1-(R,R) /!-(R, S) 4-(R,R) ^-(R1S) 
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à.3. Comparaison des deux systèmes 

L'exemple du complexe inerte /J-[Co( en ) _C1? ]* montrB 

qu'un complexe opti q un ment; actif peut être synthétisé à 

part.ir d'éléments non chi raux, un complexe de ce type 

disposant d'un élemon t chi rai stable. Le deuxième élément 

nécessaire a la Formati on de diasi; éréo mères est fourni 

par un coordinai chelate chi rai. Nous avons établi que 

la réaction de [Ni(2,3,?-tet)] "4 avec un ligand optique­

ment actif se déroule de façon di astéréosélective mais 

que cette sélectivité n'est généralement pas mesurable. 

Une situation analogue sarait .créés, si dans § A.1. les 

deux complexes zl -et j-1~[Co(en)„CJ.„] n'étaient pas 

séparés avant la réaction avec R,S-pn. Une séparation 

ultérieure des quatre i someres serait puuitant possible 

et la diastéréosélectivité pourrait être mesurée. 

Dans les complexes lobi les, la configurati on absolue 

du complexe ne constitue plus un élément de chiralité 

stable. La confiquration absolue du H Q a n d constitue 

le seul élément chi rai s table. La mise en évidence de 

la diastéréosélectivité dans les complexes labiles est 

ainsi liée à la présence de deux éléments chi raux stables 

dans le système des ligands. 

h.A. Echange de ligands 

Le grand nombre d'isomères résultant da l'échange rapide 

des 11qands consti tue une difficulté supplémentaire lors 
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de l'analyse et la caractérisati on des complexes labiles, 

Il sera par conséquent nécessaire de minimiser les 

effets de cet échange si on désire étudier les effets 

diestéréosélectifs dans les complexes labiles en pré­

sence d'un mélange de ligands, L'exemple suivant montre 

les différents complexes formés lors d'une telle réaction. 

Cu2+ + R-ala + R,S-phe 

1 : 1 : 1 

Neuf possibles complexes 

Neuf complexes peuvent apparaître dans le mélange reac-

tionnel: 

[Cu(n-ala)]+ 

[Cu(R-Ph8)]" 

[Cu(S-PhB)]* 

[Cu(R-ala)fR-phe)] 

[Cu(R-ala)(S-phe)J 

[Cu(5-phe)(R-phe)] 

[Cu(R-ala)2J* 

[Cu(R-pho)2]
+ 

[Cu(S_phe)2r 

5. Conditions de simplification de 1'étude des systèmes 

labiles 

a) Nous suons montré, dans le paragraphe 4.2 . , que la 

réaction de Co" avec 2 , 3 , 2-tet donne plusieurs iso­

mères. OUYtIR et (JBRUAN [20], [2l] ont établi que le 
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ligand disymmétrique, sexdenté , diaminn-lf2 propane-N, 

N1N',N'-tétracétate (Prjlrt) réagit stérénspécifiquement 

ause l'ion métallique pour ne donner que 1'isomère 

dans lequel le groupe méthyle se trciuue en posi tion 

equatoriale. BRUBAKEH [22j mentionne toute une série de 

ligands (tétramines) réagissant selon le même principe 

avec l'ion métallique. La confi gurati on absolue du complexe 

est ainsi déterminée par la configuration du ligand. 

b) Empêcher 1 ' échange des ligands. Deux méthodes se 

sont révélées efficaces: 

1) Le premier^ligand forme un complexe sensiblement 

plus stable que le deuxième Ii gand. La formation de 

complexes mixtes est ainsi favorisée. 

2) Le premier ligand est fixé sur un polymère insoluble. 

Seul la séparation de J'ion métallique du polymère 

permet un échange des ligands. 

6. Héthodes de détermi nation de la diastéréosélectivité 

dans les complexes labiles 

La littérature décrit cinq méthodes principales. 

6.1. Titrages potentiométriques 

Les mesures de pH ont été appliquées par plusieurs 

auteurs à la détermination d'effets diastéréosélectifs. 

Dans le cas de cnmplexes formés dB deux ligands identi­

ques, on procède par comparaison des conn tan tes de 

formation pour les ligands racémiques et optiquement 
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actifs (les constantes de Formation sont calculées à 

partir dos courbes de titrage). On conciuera a, 1 ' absence 

de 3téréosélectivité lorsque les courbes de ti trage 

sont identiques. Des courbes de ti trage identiques ont 

été obtenues pour les bis-complexes de Cu avec a-

alanine, phenylalanine, valine et proline [23], [24 J, 

dB Cd *, Cu , N i + , Pb * et Zn * avec (i-alanine et 

phenylalanine [25j et de Cu et Ni avec hydroxypro­

ll ne et asparagine [26]. Pour l'histidine, par contre, 

des différences de stabilités entre le complexe mixte 

(R,S) et les complexes (R, R) et (5,5) ont pu êtrB mises 

en évidence. HORRIS et coll. ont trouvé que les bis-

complexes mixtes de Co , Ni et Zn sont formés 

avec 12, 23 et 13 % d'excès respecti vemen t, par 

rapport aux quanti tés prévues statistiquement [27 J. 

RlTSPlA et coll. donnent des différences de stabilités 

de 0,31 et G,t>9 kcal/mol en faveur des complexes 

mix tes pour [Co(hist)_] et [Ni(hist)_] respectivement 

[2B], [29j, [30], 

Les constantes de formation K_ des complexes mix tes 

[Cu(S-valine-N-monoacótate)(S-(aa) ouR-(aa)] déterminées 

par B. E. LE/ICH et coll. [3l], sont 3,3 à 6,5 fois plus 

grandes pour 1 'isomere S des acide aminds (aa) 

suivants: ala, leu, phe et ser. Par contre, R-valine 

etS-leucinatB d'éthyle forment les complexes mixtes 

les plus s tables (les cons tantes de formation sont 

2,S et 3,A fois plus grandes respec ti vement). 

R.NAKON et coll. [32] ont étudié les complexes mixtes 

de C u + et Ni * avec les acides N-a-picolyl et N-(méthyl-

6-a-picolyl)-S-3spartique et les acides aminés 

suivants: ala, phe, tyr, thr, leu et val. Dans tous 

les cas examinés, l'énantiomère S forme les complexes 

les plus stables. 
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Chromatographie par échange de liqands 

a) HUMBEL, dans sa thèse an 1969 [33 J t décrit une 

nouvelle méthode de Chromatographie pour déterminer 

de faibles effets diastéréosélnctîfs dans la formation 

do complexes labiles. Cette ótudB a mentre pour la pre­

miere foi Si que des ligands uni dentés réagissent diasté-

réoaélectivement avec des complexes métalliques labiles, 

optiouement actifs. La forme optiquement active du 

complexe Fe (N-hydroxy-2-propylènedi amine-N,N',N'-

triacétate) est fixée sur une résine anionique. Cette 

résina chargée soit de suppor t à la Chromatographie 

d'acides aminés N-acétylés. Les di fférences dB stabili tés 

sont généralement si tuées entre 0,0,2 Bt 0tl kcal/mol. 

b) En 1970, RÜG07HIN et UAUANKOU [34] ont pu dédoubler 

un acide ami né sur un adsorbant chèlatant asymétrique, 

La support était consti tué d'une rési no polystyrène 

chlorométhylé sur laquelle fut fixée S-proline en pré-

SBnce de cuivre. L'élution par un mélange eau-ammoni­

aque a permis de séparer 5,R-prolinG en ses antipodes 

optiques. 

c) Une résine échangeusa d'ions a été utilisée en 1972 

par SNYI)ER et ANGELICI [35] pour le dédoublement partiel 

d'acides aminés. Le chèla ta asymétrique N-carboxyméthyl-

S-vaLine n été fixé sur polystyrène chlorométhylé. 

L'élution par 1'éthylènorii amine da 1'adsorbant chargé 

en Cu" conduit à un enrichissement maximum de 80 %» 
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6.3. Calorimetrie 

L.D. PETTIT et coll. [36] ont étudié,le variation d'enthal-

pie lors de la formation do complexes entre Ni , Cu et 

quelques 1,2-di amines optiquement actives. Des valeurs 

d'enthalpie comparables ont été obtenues pour les 

couples [Cu(R,5-pn)2]
2+, [Cu(R-Pn)2]

2* Bt [Ni (R,S-pn)3]
2 +, 

[Ni(R-pn)_] *. LBS auteurs ont conclu à l'absence d9 

diastéréosélectivité. 

6.4, Extraction liquide-liquide 

BERNAUER st coll. se sont attachés,entre autres,à 1'étude 

dB l'extraction liquide-liquide dans la détermination 

d'eFfBts diastéréosélectifs [37], Le coefficient de par­

tage de la phényléthy lamine racémique entre une phase 

organique ( heptane) et une solution acqueuse du complexe 

[Cu(D-PDTA)]2" ou [Ni(D-PDTA)]2" (R-diamino-1,2-propane-

N,N,N',N'-tétracétoto nickel(ll))a été examiné. 

L'importance de la diastéréosélectivité dans le formation 

du complexe détermine l'enrichissement des antipodes 

optiques dans chaque phase. La mesure de l'activité 

optique de 1'amine dans la phase organique permet 

d'évaluer l'effet diastéréosélectif. 

6.5. Propriétés chiroptlgues 

DAUANKOV et PIITCHELL [38] ont relevé les spectres de 

dichr oi'sme circulaire de solutions acqueuses de Cu , 

N-benzyl-S-proline et différents acides aminés optique­

ment ectifs comme R- et 5-valine, R- et S-proline, 
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Sur la base de ces spectres, ils nnt calculé les constantes 

de formation dBs complexes mix tes labi les du type 

[Cu(N-benzyl-S-proline)(R-valinB)], logfl = 15,60 - 0,30, 

etc, ce qui correspond à une différence de stabilité 

d'environ 0,919 kcal/mol entre lss deux complexes. 

Enoncé du_ problème 

Lo système d'échangeurs de HUHBEL et. BEHNfIUER, mentionné 

au paragraphe 6.2, devait satisfaire aux conditiona 

suivantesi 

1. Le complexe optiquement actif doit pouvoir être fixé 

sur un support adéquat. 

2. LB complexe fixé doit être suffiaamment stable pour 

évi ter un déplacement de l'ion métallique. 

3. Le centre d'asymétrie doit être inerte, donc le 

liqand pluridente ne doit pas subir de racémisation, 

h. L'échange de ligands doit 8tre rapide pour permettre 

des débits raisonnables lors de la Chromatographie. 

5. Lors de l'échange des ligands, aucun changement de 

charge ne doit intervenir, puisque le complexe Bst fixé 

électrostatiguement sur la résine. 

La dernière condì ti on a restreint considérablement les 

applications du système étudié, puisqu'aucun ani on ou 

cation (selon la nature du complexe) conduisant à l'élu-

tion du compi exe fixé no doit être présent ou formé 

au cours de la séparation. Le but principal de notre 

travail était donc de fixer de façon covalente le 

ligand support sur la réaine. 

Cette étude a débuté avant la parution des travaux de 

DAVANKOV Bt coll. ainsi que dB ceux d'ANGELICI concernant 

la préparation de tels supports avec des acides aminés. 
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II. PARTIE EXPERiriElNTALf 

1. Choix des modèles 

La synthèse CJBS résines échange us es chélatantes, asymétri­

ques, peut Ótre effectuée selon deux voies différentes. 

a) Le3 systèmes de ligands complets . sont • fixés sur poly­
styrène chlorornéthylé [39], [*0]t aminométhylé L^l], ou 

sulfométhylé [42]..Lors de la fixation par parties, 

l'édifice comp let du ügand est réalisé ultéri euremant. 

b) Synthèse de systèmes de ligands qui permettant une 

polymérisation ulté rieurs, selon le schéma suivant [43], 

CH = CH 2 

Chloromé"thyl a t i on 

CH = CH2 

S o l v a n t 
• * • • ' • — • < 

L igand 

CH2CI 

CH = CH. 

Polymérisation 

CH5-LIGAND 

- C H - C H 2 -

CH2-LIGAND 
_ n 
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Les rési nés échangnusas décrites plus loin ont, étó pré­

parées se.! on IP y nie ni et nous nous Gommes 1 imi tés à 

l'utilisation ries polystyrènes chj.orométhylés. Ce choix 

R n IR die té ri'une part par l'existence de travaux dans 

ce domaine (p.ex. HERRIFIELD [44] ), et d'autre part par 

\&s méthodes preparatives relativement simples. 

Ls polystyrène chlorométhylé se prête particulièrement 

bien a la fixation d ' amines primai res fît secondaires. 

Cette réaction peut être facilitée si A * on suhsti tue 

primitivement le chlore par l'iode [35J. 

Les essais préliminaires ont été effectués avec les Ii-

gands suivants: 

a) Iminndiacétonitrile 

b) (R»S)-alaninate-N-acétate d'éthyle 

c) (S)-aspartate d'éthyle 
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2. Systèmes de liqonds étudiés 

2.1. Résumé 

Les composés suivants ont été préparés et leur fixabilité 

sur polystyrène chiorornéthylé a été examinée : 

Tableau 1 

Lîgand 

,CH 2 CN 
H-V 

^CH2CN 

CH3 

. C H - C O O C 2 H 5 
H-N 

^ C H 2 C O O C 2 H 5 

C H 2 C O O C 2 H 5 

H 2 N - C H - C O O C 2 H 5 

H 1 (T^ N^*0 
3 H 

Z
-I

 

\ X ^ N A 0 
A 

Condi t i ons e x p é r i m e n t a l e s 

Résine humectée d ' é t h a n o l . 

L i g a n d en s o l u t i o n dans 

l ' é t h a n o l . T r é a c t i o n : 

T ambiante e t 70° C. 

Résine humectée de d i o x a n e . 

L igand en s o l u t i o n dans l e 

d i o x a n e . T r é a c t i o n : 5 C, 

T a m b i a n t e , 8 0 C. 

Sans s o l v a n t . 

T amb ian te . 

Résine humectée de d i o x a n e . 

L i g a n d en s o l u t i o n dan3 

l ' a c é t o n i t r i l B . T r é a c t i o n : 

T ambiante e t 50 C. 

Résine humec tée de d i o x a n e . 

L igand en s o l u t i o n dans 

l ' a c é t D n î t r i l e . T reac t , i on : 

T ambiante e t 50° C. 

Rendement 
env . 

1 - 5 

6 

85 

70 - 90 

70 

% 
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Synthèses 

Irolnodi acetonitrile 

Selon 3.V.DlJRSKY [45] : L ' iminodi acetoni trile recristallisé 

d;ms l'éthanol se présente sous forme de lamelles nacrées. 

P.C. non corrigé: 77 - 7B°C Lltt.[4S] : 78°C 

C4H5N3 PH cale.: 95,1 

(R,S)-alaninate-H-acetato d'ethyle 

Selon CSTAf)NlKOFF [46] : Liquide visqueux, incolore, 

odeur faihlement basique. 

Eh: 122 - 123°C/12 Torr Litt.[46] : 122,5°C/12 Torr 

Pai' titration acidimètriqua: 

C9H17N04 P n calc* : 203,2 
PH trouvé: 201 

pK = 5 ' a 

(5)-a3partate d'éthyle 

Préparé d'après E.TISCHCH [47]. L'ester oat un liquide 

visqueux, incolore. 

Eb: 12B°C/lO Torr Litt.[47] :126,5°C/11 Torr 

[*]JQ - - 7.67° Litt.[47] : [a]™ . - 9,46° 

Litt.[40] : [«3|7°B- - 7,3 ° 

Par titration acidimntrique: 

C8H15NQ4 PPt calc" : lQ9 

PH trouvé: 191,5 
pK = 6,35 

*3 
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2.2.4. (s)-aspartate-N-acétate d'éthyle 

A 40 g (212 mmol) de (S)-aspartate d'éthyle (préparé selon 

§ 2.2.3), on ajoute gouttB a goutte en l'espace de 2 h, sous 

agitation et à une température ds 30-60 C, 9 g ( 73 mmol) 

de chloroacétate d'éthyle. L'agitati on est maintenue pendant 

3 h à température ambiante, après quoi on ajoute lentement 

une suspension de 3,3 g (60 mmol) de méthylate de sodium 

dans 10 ml d'éthanol. Le mélange réactionnel est chauffé 

à 80 C environ, puis agité pendant 30 min. Le mélange est 

filtré, puis distillé sous vida modéré. La fraction de 

point d'ébullition 167-168°C/ll Torr est distillée une 

seconde fois, lors de la deuxième distillation nous re­

cueillons 14 g d'ester, Eb: 115-118.5°C/0,5 Torr. L'attri-

bution9des différentes fractions est effactuée sur la base 

des points d'ébullltions et des titrages acidimétriques. 

Seule une mise en valeur approximative de la courbe de tit­

ration est possible en raison des basses valeurs de pK . 

Par titration acidimétrique : 

C12H21ND6 PH cale. :, 275t3 

PH trouvé: 278 

PKn= 4 

110,2 mg de l'ester sont saponifiés dans 10 ml 0,218 N 

NaOH pendant 2 h à 80°, puis titrés par HCl 0,183 

PN trouvé: 242 

Le PFI trop faiblB pourrait résulter d'une saponification 

incomplète de L'ester. 

2.2.5. (R,S)-méthyl-2-piperazinone-5 (pon) 

La synthaso de pon est analogue a la préparation de la 

piperazinone selon S.R.ASPINflLL [49] 20,4 g (0,17 mol) 

de chloroacétate d'éthyle sont dissous dans 100 ml d'éthanol 

absolu, puis ajoutés,goutte à goutta T sous agitation, à 

une solution de 74 g (l mol) (R,S)-pn dans 300 ml d'éthanol 
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absolu. L'addition est complète après environ trois heures. 

On laisse repose r le mélange ré ac ti orine 1 pendant deux heures, 

puis on ajoute, sous agitation 11,3 g (0,17 mol) d'éthylate 

de sodium dans 50 ml d'éthanol absolu. Le mélange est porté 

a reflux pendant une demi-heure, refroidi, puis filtré pour 

éliminer le chlorure de sodium précipité. L'éthanol et 

environ 85% {R,S)-pn en excès sont chassés a l'évaporateur 

rotati f, en augmentant graduellement la température du 

bain-marie (50-Ö0°C). Une massB cristalline jaunâtre (26,1 g) 

se dépose en 1'espace de quelgues heures. Laisser reposer 

deux jours pour que la cyclisation soit complète. 

Le produit réactionnel brut (26,1 g) est recristallisé 

dans 50 ml de diméthylsulfoxida, filtré et lavé avec trois 

portions d'acétone à 0 C. 

La première recris tallisation ainsi que deux fractions 

provenant de !'evaporation des eaux-mère5, fournissent 

7,1 g pon brut, qui sont .recristallisés dans 15 ml d'acéto-

nitrile. Pon cristallise sous forme d'aiguilles blanches. 

Le rendement est de 6,3 g, soit 33% du rendement théorique. 

Les méthodes de purification suivantes ont été envisagées: 

a) Distillation: pau favorable, le produit 

polymerise. 

b) Sublimation: lent, rendement faibles, 

la plus grande partie du 

produit polymerise. 

c) Recristallisation: lent, rendements supérieures 

à a) et b ) . 

Par titration addirne tri que 

PN cale. 

PH trouvé 114 

C H 1 nN 2O PH cale. 114,15 

pK = 6,2 5 
d 
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Analyse ! 

cale. C 52,6 % H 6,8 % N 24,6 

trouvé 52,4 fi,7 23,9 

Pon peut, en principe, apparaître sous les deux formes 

isomères suivantes: 

H 

<*\ y N 
H 

CH; 

N é t h y l - 2 - p i p ó r a z i n o n e - 5 P l é t n y l - S - p i p é r a z i n o n e - S 

Discussion 

Les essais de préparation des isomères pon I ou II sont 

restés vains. L'absence d'un composé de référence ne nous 

a pas permis, par comparaison des spectres de RPIN ou SM, 

d'attribuer a notrB produit la structura I au II, respec­

tivement de conclure è un mélange des deux isomères. 

Critères d'unité: 

- la Chromatographie sur couche mince et la Chromatographie 

en phase gazeuse montrent qu'il ne s'agit que d'un iso­

mère. r i 
LPonJ - Le graphe log = f (pH) (valeurs obtenues par 
[ponH+] 

ti trage acidimétrique) fournit une droite sur toute 

1 'étendue du domaine tampon, ce qui perme t de conclure à 

une valeur constante du pK , Dn peut admettre, en corn-
3 

parant les pK de a-picoline ( pK •= 5,97 ) et S-picoline a a 
(pK = 5,68), que les isomères 1 et II ont des pK diffé-

rents . 
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- En tenant compte de 1 ' empêche nient stérique constitué par 

le groupe IHR thy le de pn, on peut supposer que la s üb­

st itution par Ie chiaroacétate d ' éthyle conduit à 1 ' iso­

mère 11. 

- Une autre indication de la formation de l'isomère II 

dérive de la comparaison des pK des dérivés cycliques 
3 

correspondants. 

PKa ^ a 

pn 7,1 pon 6,25 

dach 6,72 dachpon 6,9 

- point de fusion sur un petit intervalle de température. 

Sur la base de ces résultats, nous pouvons admettre avoir 

obtenu un seul isomère. Il n'est par contre pas possible 

d'attribuer avec certitude, une des deux structures à 

1'isomère obtenu . 

(n)-pon 

(R)-pon peut être préparé selon différentes méthodes. Nous 

nous sommes limités à deux voies de synthèse. 

a) Préparation ot dódoubJ ement de pon racémique. 

b) Synthèse à partir de pn optiquement actif. 

a) (R,S)-pon est préparé selon § 2.2.5. 

Une solution chaude de 5,7 g (50 mmol) (R,S)-pon dans 20 mi 

d'éthanol et 10 ml d'eau est additionnée d'une solution 

chaude de 7,7 g (50 mmol) d'acide u(+)-tartrique dans 23 ml 

d'eau et 5 ml d'éthanol. On laisse cristalliser le mélange 

une nuit au réfrigérateur. La cristallisation fournit 12,1 g 

pon-hydrogéno tartrate, recristallisés ulterieurement dans 

un mélange eau/éthanol, 5/2. 

Le pouvoire rotatoire est dé terminé après chaque recristal­

lisa ti on, en prélevant une petite quantité de pon-hydrogéno-

tartrate et en libérant pon par adjonction de KCl. Après 
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10 recristallisations, [a^3ß5= ù®t^ » C B Qui correspond à 

un enrichissement de 32',¾. Lorsque (R)-pon est préparé à 

partir de (R)-pn, O ] ^ 5 = 153°. 

b) pn racémique (Fluka, pract.) est dédoublé selon OUYER et 

coll. [50] et BMLAR et coll. [5l] en traitant par l'acide 

L-( +)-tartrique. 

La synthèse do (R)-pon est identique à celle de (R,S)-pon 

{§ 2.2.5) jusqu'au stade de purification du produit brut. 

On dissout 95,3 g (Q,78 mol) de chloroacétate d'éthyle dans 

420 ml d'éthanol absolu. Cette solutio est ajoutée goutte 

à goutte, à température ambiante et sous aqitation, à 

une solution de 284 g (3,8 mol) (R)-pn dans 1150 ml d'étha­

nol absolu. L'addition s'effectue en l'espace de cinq 

heuras. L'agitation Bst maintenue pendant deux heures, 

après quoi on ajoute, toujours sous agitation, 42,2 g 

(0,78 mol) d'éthylate de sodium dans 100 ml d'éthanol 

absolu. La filtration du chlorure de sodium est facili­

tée, si le mélange réactionne! est porté à reflux pen­

dant 10 min. Le filtrat est évaporé à sec a l'évaporateur 

rotatif et le résidu eat maintenu à 90 C pour distiller 

(R)-pn en excès. Le résidu peut être debarassé ri'une 

quanti té supplemental re de (R)-pn en; le maintenant 

à 60 C, sous vide poussé. 

La composi tion du mélenga réactionnel était vraisemblable­

ment la suivante: 

pon, fraction calculée: 89 g | 
,, ,., _ _ I quantitésthéo-
NaCl : 9,7 g J H 

riques 

(R)-pn : 43,3g rési duel,calculé 

sur la base du 

poids de produit obtenu. 

Le produit brut, contenant encore environ 43 g (R)-pn est 

dissout dans 450 ml d'éthanol. La solution est filtrée et 

concentrée à l'évaporateur rotatif jusqu'à précipitation 

de (R)-pon. On redissout le précipité, très hygroacopique, 

à chaud, Bt on laisse cristalliser pon. Le solida flocon­

neux, jaune-brun, toujours trèg hygrnscopiquB, 
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est filtré, essoré puis lavé 3-5 fois avec environ 5 ml 

d'acétone à 0 C jusqu'à CB quo le solide soit blanchâtre. 

53 g de ce dernier sont récris t. al lises dans 100 ml d ' éthanol, 

(Fï)-pon cristallise en longues aiguilles (jusqu'à 5 mm) 

blanches. 

Rendement : 25 g 

Les eaux-mères sont concentrées et traitées selon le mode 

opératoire ci-dessus. Rendement: 12 g. UnB troisième eva­

poration fournit encore û,l g dB produit. Une evaporation 

supplément ai re conduit à une masse huileuse brune, in-

traitable. 

Rendement théorique : 88,9 g 

Rendement expérimental! Al,1 g soit bb% du rendement 

théorique. 

Par titration acidirne trique: 

C5H1nN2O PH cale. lia,15 

PH trouvé 115,2 

pK «= 6,IQ 

P.f.: 179-180,50C'non corrigé 

Analyse : 

c a l e . C 52,6 % H 8,B3 % N 24,55 % 

t r ouvé 52,45 8,93 24 , B 

[ " ^ 7 8 = * A9'3° (c = 0 , 1 8 ; H 2 0 ) 

WH5
 = " 1 5 3 ° (C = O,ISiH2O) 

( R , S ) - p e r h y d r o q u i n o x a l i n o n e - 3 (dachpon) 

Dachpon a é té p répa ré de facon analogue à ( R ) - p o n . Les 

rendements des d i f f é r e n t s e s s a i s v a r i a i e n t e n t r e 30 e t 

titl%. 

Par t i t r a t i o n a c i d i m é t r i q u e : 

C0HwN-O PH c a l e . 15^ ,2 

PH t r o u v é 153 
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Analyse : 

cale. C 62,31 % H 9,15 % N 18,17 % 

trouvé 62,35 9,09 18,65 

(R,S)-dech a été dédoublé selon [52]. 

Nous avons renoncé à préparer dachpon optiquement actif 

pour les raisons invoquées au §7,rt. 

L'avantage particulier dB dachpon par rapport à pon ré­

side dans la s truc ture unique du produit synthétisé. 
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3. Polymères 

1. Chlorométhylation de polystyrènes 

1. Selon K.U.PEPPCR et coll. [53] 

LB polymers "F" est lavé success:ivement avec HCl 5 N, 

NaDH 3 N, eau, di trié thy I Form amide et methanol (le volume 

dBS lavages est chaque fois 20-AO fois plus important 

que celui du polymère). Le copolymère le plus fin est 

éliminé par aspiration. La résine est filtrée, bien 

essorée, puis séchée pendant 24 h dans un appareil d'Ab­

derhalden à 100 C sous vide modéré {trompe à eau). Après 

24 h, le poids de la résina reste constant. 

Préparation des résines F 65 et r 63: 

50 g ( 0,48 mol) copolymers F 

200 ml ( 2,58 mol) chlorodiméthyléther 

6,9ml ( 0,058 mol) SnCl^ en solution dans 

100 ml ( 1,34 mol) de chiorodiroéthyléther 

La chlorométhylation est effectuée ex actement selon [53], 

Le degré de chlorométhylation peut être déterminé par 

las trois méthodes suivantes: 

a) Dosage du chlorure libéré par réaction da la résine 

chlororné thy16e avec un agent nucléophile puissant 

(p.ex.méthylamine). 

Un échantillon (env.l g) de résine, sé*chétì selon la 

méthode décrite ci-dessus, est suspendu dans 10 ml de 

dioxane jusqu'à gonflement total. On ajoute 20 ml de 

méthylaminB àQ% et on chauffe le mélange à reflux pendent 

24 h. Après réaction, la résine est filtrée et lavée 

avec 5 ml Na-CO- 1 N puis de l'eau. Le chlorure est dosé par 

gravimétrie ou Potentiometrie dans le filtrat et les 

lavages réunis. 

Rapporté au groupe: 
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b) Calcul du degré de chlorométhylation à partir de la 

variation de poids de la résine. 

Le polymère F, avant chiororné thy1ation, est lavé et 

ae"ché comme indiqué, puis pesé. Après réaction, la résine 

est lavée selon [53], puis pesée. Les résines chloro-

méthylées F 55, F 40, F 23 et F Id ont été traitées 

d'après (44 ] , i 

c) Calcul du degré de chlorométhylation à partir de 

l'analyse élémentaire (analyse C,H,N). 

Degré de chlorométhylation: 

F 65 

Dosage de Cl -! 4,B mmol Cl/g résine 

F 63 

Dosage de Cl -: 4,5 mmol Cl/g résine 

Variation de poids de 

la résine: 4,68 mmol Cl/g résine 

Selon R,B.PIERniFIELO t>*] 

Préparation de T 23 

50 g (0,48 mol) copolymere F 

7,5 ml (0,064 mol) dans 50 ml (0,67 mol) 

de chlorodiméthyléther. 

La chlorométhylation est effectuée exactement selon [44], 

Degré de chlorométhylation: 

Variation de poids: 2,1 mmol Cl/g résine 

Dosage de Cl -: 1,95 mmol Cl/g résine 

Dans les synthèses suivantes nous avons modifié certains 

paramètres du mode opératoire de référence [44], tempé­

rature de réaction, temps de réaction, concentration en 

chlorurB d'étain (IV). 

* voi r page 34 
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Le degré de chlorométhylation des pol ymères a ainsi pu 

être varié. 

Préparation de F 40 

50 g (0,^8 mol) copomylère F 

10,6 ml (0,09 mol) SnCl^ dans 50 ml (0,67 mol) 

de chlorodiméthyléther 

Addition du chlorure d'étain ( I V) au copolymers : 

3/4 de la solution sont ajoutés en l'espace de 35 min. 

à 0 C. 1/4 de la solution est ajouté en 1* espèce de 

60 min. à température ambiante. 

Degré de chlorométhylation: 

Variation da poids de la résine: 2,81 mmol Cl/g résine 

Dosaga de Cl": 3,32 mmol Cl/g résine 

Analyse C,H,N: 3,27 mmol Cl/g résine 

Préparation de F 55 

50 g ( 0,40 mol) copolymère F 

5,5 ml ( O,047mol) SnCl^ en solution danp 70 ml (0,94 mol) 

de chlorodiméthyléther 

Addition de la temps d'addition température 

solution SnClfi 

30 ml 

14 ml 

14 ml 

17,5 ml 

L'agitation est maintenue à température ambiante pen­

dant 30 min. 

Oeqré de chlornméthylation 

Variation de poids de la résine: 4,22 mmol Cl/g résine 

Dosage de C l : 3,92 mmol Cl/g résine 

Analyse C,H,N: «5,04 mmol Cl/g résina 

* voir page 34 

3 0 min. 

40 min. 

10 min. 

5 min. 

0°C 

0 - 5°C 

5 - 130C 

13 - 200C 
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Préparation da T 1<S 

50 g (0,49 mol) copolyrnère F 

7,5 ml (0,064 mol) SnCl^ en solution rians 50 ml (0,6? mol) 

chlorodiméthyléthBr. 

La solution de chlorure d'étain (IV) est ajouté en l'espace 

de 15 min. à 0 C. Le mélange réactionnel est encore agité 

pendant 15 min. à 0 - 3 C. 

Degré de chlorométhylation: 

Variation dB poids; 1,75 mmol Cl/g résine 

Dosage da Cl": 1,-28 mmol Cl/g résine 

Analyse C,HtN: 1,37 mmol Cl/g résine 

Polymères et polymères chlorométhylés commerciaux ou 

mis à disposition 

Provenancei Fluka 

Désignation : copolytnère composé de 98¾ styrène et 2% 

divinylbanzène 

Taille des grains: 200-400 mesh 

X ad 

Fabricant: Rohm et Haas Company 

Nom commercial : Amberii te Xad-2 

Taille des grnlns: 0,3 - 0,45 mm env. 80-160 mesh 

Oi amètre moyen des pores: env. 85 - 35 A 

Surface spécifique: 290 - 330 m2/g 

Selon les indication du fabricant, il s'agit d'un conglo­

mérat de très petites sphères de polystyrène. Le meilleur 

degré de chlorométhylation atteint pour cette résine est 

env. 0,5 mmol Cl/g résine. 
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FC 8 

Provenance : Fluka 
Il M 

Désignation: Polymère de Her ri field fluka 

( résine styrène-divinylbenzène chloromethylée) 

Pourcentage di vi ny!bendine : 2% 

Taille des grains: 200-0011 mesh 

Teneur en chlore: ü,7 mmol Cl/g résine 

environ B% des noyaux aromatiques sont chlorométhylés 

FC 44 

Provenance: fluka 

Désignation : Polymera de fterrifield Fluka 

(résine styrene-divinylbezene eh1oromo thyIée) 

Pourcentage d ivinylbenzàne: 2% 

Taille des grains: 200-400 mesh 

Teneur en chlore: 3,5 mmol Cl/g résine 

environ àd% ries noyaux aromatiques sont chlorométhylés 

HC 16 

ProvenanCB : Merck-Schuchardt 

Désignation: résine de derrifield pour ]a synthèse (LAB) 

env. 5* chlore 

Taille des grains: 0,2 - 0,5 mm env. 35-70 niBsh 

Oiamètre moyen des pores: env. 300 A 

Surface spécifique: 50 m /g 

Teneur en chlore: 1,4 mmol Cl/g rósine 

environ 16¾ des noyaux aromatiques sont chlorométhylés 

OC 78 

Fabricant: Dou Chemical 

Designati on: copolymère de styrène 

Pourcentage divinylbenzène: 0,8$ 

Taille des grains: 50-100 mesh 

Teneur en chlore: 5,5 mmol Cl/g résine 

environ 7Q% des noyaux aromatiques sont ehlorome thylés. 
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DC 86 

fabricant: Dou Chemical 

Désignation: Copolymers de styrène 

PourcGntage divinylbenzène: 1,8% 

Taille dea grains: 25-40 mesh 

Teneur en chlore: 5,9 mmol Cl/g résine 

enuiron 86% des noyaux aromatique sont chlorométhylés. 

Il s'agi t d'une résine dite macroporeuse. Les deux résines 

OC nous ont été transmises aimablement, en tant que prépara­

tion de laboratoire, par la maison Dou Chemical in Midland, 

Michigan USA. CBS résines ne sont pas en v/ente dans le com­

merce. 

Résumé Tableau 2 

Désignation 

F 65 

F 63 

F 55 

F ûO 

F 23 

F 14 

Xed-2* 

FC 44 

FC 8 

HC 16* 

OC 78 

DC 86* 

catégorie 

A 

A 

A 

A 

A 

A 

A 

B 

B 

D 

C 

C 

%üve 

2 

2 

2 

2 

2 

2 

2 

2 

0,8 

1,8 

5SCl1* 

65 

63 

55 

40 

23 

11 

44 

8 

16 

78 

B6 

mesh 

200-400 

200-400 

200-400 

200-400 

200-400 

200-400 

80-160 

200-400 

200-400 

35- 70 

50-100 

25- 40 

provenance 

Fluka 
t Fluka 

Fluka 

Fluka 

Fluka 

Fluka 

Rohm & Haas 
Fluka 

Fluka 

Her ck 

Dou 

Dou 

A chlorotné thylation personelle 

B produi t commercial 

C préparation de laboratoire * macroporeux 

l) par rapport aux noyaux aromatiques 
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à. Sjmthiàse do résinos échangeuses d'ions chélatantes 

1. Avec iminodj.acétonitrile 

On suspend 2 q da résina chlorométhylée T 65 (9,6 mmoX CX), 

sé*chée jusqu'à pnids constant selon § 3.2.1.,dans 10 ml 

d'éthanol pondant AQ h jusqu'à gonflement total. On ajoute 

à cette suspension trois équivalents d'iminodi acetoni tri le 

2,74 Q (28,0 mmol) dissous dans .15 ml d'éthanol absolu. 

On laisse reposer le mélange réacti onnel pendant 2 à h à 

température ambiante, en agitant de temps en temps. Le 

mélango est ensuite agi té pendant Id h à 70 C. La résine 

est filtrée, lavée à l'eau, NH, 2 Ht puis à nouveau à 

l'eau. On ajoute 10 ml NsOH 2 N à .1 a résine et on chauffe 

à reflux penitant 12 h. Le mélange refroidi, on filtre la 

résine et on lave à l'eau jusqu'à neutralité (pH 7 - 8) de 

In solution surnageante. La résine est sechée jusqu'à poids 

constant. Contrairement h 1'augmentation de poids attendue 

une faiblB diminution du poids de la résine a été observée. 

Une tan te tive de compi ex et ion de Cu + sur Xa résine est 

restée vaine. L'iminodiacétonitrilo n'a vraisemblablement 

pas réagi avec la résina. 

2. Avec (R,5)-elaninate-N-acétate d'éthyle 

On laisse gonfler pendant 2 h 2 g de résine chlorométhylée 

F 65 (9,6 mmol Cl), 3échée jusqu'à poids constant, dans 

à mX de dioxane séché sur CaH-. A la résine humectée de 

diox ans, on ajoute une soluti on de 5,85 g (28,8 mmoX) 

(R,S)-alaninate-N-acétate d'éthyle dans 10 ml de 

di ox ano . On laisse reposer la résine pendant 12 h au 

réfriqérateur, puis pendant 12 h à température ambiante 

en agi tant de temps on temps. On agite ensuite pendant 

6 h à Ü0 C. Le traitement et l'hydrolyse de la résine sont 

décrits dans § 'i.l. 



41 

Quantité d'ester Fixé sur la résine: 

Variation de poids : 0,6 mmol 

Dosage de Cl- libre: 1,5 mmol 

La complexation de Cu * n'a pu être mise en évidence. 

3. Avec (S)-aspartate d'éthyle 

1. 1 méthode Solvant:dioxane 

On laissa gonfler 1,95 g (9,3 mmol Cl) dB résine chloro-

méthylée T 65 pendant 2û h h température ambi ante dans 
25 ml rJo dioxane anhydrB [53]. On ajoute ensuitB 7,3 g 

(38,6 mmol) d'aspartate d'éthyle et on agite le mélange 

réactionnel pendant 2û h à 50C. On laisse reposer pendant 

5 jours à température ambiante, un ngite encore pendant 

5 h à 60 C puis pendant IA h à température ambiante. 

Le traitement et l'hydrolyse de le résine sont décrits 

au § 4.1. 

Quantité d'astBr fixé sur la résine: 

Variation de poids : 0,67 mmol 

Dosage de Cl libre: 1,6 mmal 

Cu n'a pu être fixé qu'en traces sur la résine. 

2. 2 méthode Solvant: eau 

La synthèse est effectuée par analogie au travail de 

NEAL et ROSE [54]. 

Dans un ballon tricol de 1 litre muni d'une agitation 

mécenique, d'un réfrigérant à spirale et d'un thermo-

me tre, on prépare une solution d'aspartate de sodium 

,par dissolution de 66,5 g (0,5 mol) d'acide aspartique 

dans 160 ml d'eau à environ 0 C. La solution est addi­

tionnée de 13,3 g ( 0,125 mol) Ng CH , 190 ml d'éthanol 

et 160 ml d'eau. Le mélange réactionnel e3t chauffé à 
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ébull j. tiont pu.is additionné rie 2,2 g (lÛ mmol Cl) de 

resino chloromé thylée F 63. LG m6 lange Bst maintenu à 

reflux pendant IU h. 

Préparation de la réaine comme indiqué au § 4.1. 

Quantité de? (S)- as parta te de sodi um fixé : 

Variation de poids: 0,34 mmol 

Il n'a pas été possible de fixer C u * sur la résine. 

3. 3 méthode Sans solvant 

fl H,7 g (41,7 mmol Cl) résina F 63 on ajoute 31 g (180 

mmol) d'aspartate d'é thyle et on laisse reposer pendant 

6 jours è température ambiante, en açji tant de temps en 

temps. L'hydrolyse de la résine a été réalisée avec IUO 

ml NaÛH 2 N sou? agitation et a reflux pendant 50 h, 

Quantité d'ester fixé sur la rési ne: 

Variation dn poids : 36 mmol 

Dosage de Cl- libre : ' 29,5 mmol 

(Ju an ti té de Cu fixé : 23,7 mmol 

û. Essais de racémisation 

Dans l'optique de l'hydrolyse, nous avons Bffactué quel­

ques essais de racémisatiun. La rotation d'une solution 

d'acide (S)-aspartique (D,5 g dans 10 ml NaOM 2 N) a été 

mesurée en Fonction du temps (la solution est chauffée a 

100 C pendant 6, 12 et 36 h ) . Aucune variation de la ro­

tation n'a été observée, ce qui permet d'admettre que 

1'aspartate d'éthyle ne racémise pas'lors dß l'hydrolyse 

dans la résine. 
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flv/GC (S)-aspartate-N-acétate d ' éthyle 

fl 2,9? q (13,9 mmol Cl) de résine F 63 on ajoute 13,7 g 

(48 mmol) de (S)-aspartate-N-acétate d'éthyle et on 

laissB reposer pendant 10 jours à température ambiante, 

en agitant de tamps en temps. 

Quantité d'ester fixé sur la résine: 

Variation de poids; 3,G mmol 

Il n'y a pratiquement pas su de substitution. 

Substitution de la résine aspartate décrite au § 4.3 

On laissB gonfler 14,3 g de réaine aspartate non 

saponifiée, préparée selon § <i. 1 dans 10 ml de dioxane; 

on ajoute 8 g de chloroacetato d'éthyle et on laisse 

reposer 5 jours Bn agitant de temps en temps, puis on 

agitB pendant ù h à 800C. 

Degré de substitution: 

Variation de poids : 5 mmol 

Dosage de Cl libre : 3 mmol 

Substitution par le chloroncétate de nodi urn en solution 

aqueuse 

A Ii g de résine hydrolisée (hydrolyse: voir § ù.6) on 

ajoute 35,6 g de chloroacétate de sodium dans 60 ml H?0. 

La suspension est maintenue à 90 C pendant 6 h: après 

enaqua heure on ajoute 0,2 q (5 mmol ) NaOH. La résine a 

été traitée selon la technique habituelle. 

Le degré de substitution trop élevé du point de vue 

s toechiome trique peut être attribué à : 

-le point isoélectrique du ligand dans le réseau n'est 

pas connu 

-Formation d'azote quaternaire-

-efFets d'absorption 
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Essai d'introduction d'un sys terns analogue au comp !axon I I_I 

Introduction 

Bien que THQHfIS [39] ait obtenu une résins-iminodi aceto­

ni trile, nous n'avons observé aucune fixation du dînitrile 

en présence d'éthanoi. Le gonflement partiel de la résine 

ainsi que la pénétration difficile de 1 ' imi nodiacéto-

nitrile hydrophile dans la matrice hydrophobe peuvent 

être responsables de cet échec. Avec 1'acide alanine-N-

acétique, la fixation est de l'ordre de 5$. Un rendement 

plus satisfaisant est obtenu avec I1aspartate d'éthyle. 

Ces résultats médiocres pourraient être attribués à 

l'empêchement stériquB des amines secondaires: ainsi 

le (S)-aspartate-N-acétate d'éthyle n'a pu être fixé. 

Le modèle étudié devrait d'autre part remplir les condi­

tions suivantes : 

- grande stabilité dBs complexes métalliques en utilisant 

des ligands pluridentés 

- le nombre d'isomères des complexes métalliques doit être 

IB plus petit possible 

- stabilité du centre de chiralité dans le ligand 

- homogénéité du produit 

- accessibilité des isomères optiques 

L'acide-(S)-aspartique rempli t ces conditions et, da plus, 

la fonction amine primaire, moins encombrante, permet 

d'espérBC un degré de fixation plus important. La synthèse 

nous a permis d'introduire l'acide aspartique dB façon 

homogène dans la résine. 0-C1 a été substitué par 1'aspar­

tate d'éthyle, puis saponifié. Une résine très homogène 

du point de vue dB la fixation du ligand a ainsi été 

obtenue. L'avantage particulier de l'utilisation de 

1'ester reside dans ses fonctions simulatanées de réactif, 

agent de gonflement et accepteur-HCl. 
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Des mesures ultérieures avec la résine "aspartique" ont 

présagé une racémisatian possible du ligand porteur. Les 

acides a-aminés possèdent en position a un proton rela­
tivement .labile , qui, lié au contre d ' asymétrie, peut 

permettre une racémisation partielle de l'acide aminé. 

Il n'est ma!heureusament pas possible de Taire apparaître 

cette racémisation directement. Nous reviendrons plus 

tord sur ce prpblème. Pour ces raisons, nous avons en­

visagé d'utiliser les dérivés de diamino-1,2 propane (pn) 

Les composés suivants entrent en considération: 

-o-
CH3 y* 

N^~ C H 2 - N - C H 2 - C H - N 

Ri 

R2 

R3 

- H 

- H 

- H 

— CH2COOH 

- C H 2 C O O H 

- C H 2 C O O H 

Schéma de synthèse 

La première tâche que nous nous sommes assionés a été la 

synthèse du type de résine suivant: 

. H+ CH3H+ CH2COOH 

- / V C H 2 - N - C H 2 - C H - N 

^==^ CH2COO" ^ C H 2 C O O -
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Lo schéma montra .1.¾:; y ois s de syn thèses orimi, ti wement 

RiU î s a a R e s : 

CH3 

- / ^ - C H 2 C I + H2NCH2CHNH2 

/ — N 1
 C H 3 

- ^ V C H 2 N H C H 2 C H N H 2 

H+ CH 3 .CH2COO 
_ f \ r - . . ' . - . JL..- ClCH2COOH CH2NCH2CHN 

\=/ i \ OH 
CH 2 H+NCH2COO" 
COO" 

CH3 /CH2COOC2H5 CCH2COOC2H5 

~f VCH2NCH2CHN -

~" CH2 ^CH2COOC2H5 

COOC2H5 

l r \ Ç H 3 / C H 2 C N C | c 

- \ >CH2NCH2CHN *» 
~~ CH2CN X C H 2 C N 
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Cos méthodes ont été abandonnés par la suite, en raison 

du peu d'homogénéité des résines obtenues. Une telle résine 

présente au moins huit types do Uganda différents. 

J2T-NH 

JZf 

0-H< 

jef-NH-

NH. 

NH-Af 

NH-

N I 

Ä 

0 

N' 

JEf-NH-

JZf-N-

NH. 

/ 
•NH 

jef-N •—NH 

I 

N I 

L'utilisation de monoacéty1-pn [55] offre l'avantage de 

minimiser la formation de ponts. 

JZf-CI H,N-

O 

N H - C - C H 3 

JZf-NH 

O 

N H - C - C H 3 CD 
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0 H ~ » # - N H «—NH2 (2) 

jtf-NH i—NH 2 - ^ £ ! 2 C I C H X O O C O H . (3) 

^ C H 2 C O O C 2 H B 

^ L N ^ -OH 
C I I 2 C O O C 2 H 5 ^ C H 2 C O O C 2 H 5 

J-P H* CH2COO 
_, I I t ^ 
# - N «—N 

CH2COO " ^ CH2COOH (4) 

Les étapes (3) (double à triple substitution de la rèaino-

ace t y 1-pn hydrjJysrjo par le ehloroncata te d'éthyle) et 

(4) (hydrolyse d'j produi t formé) ne se sont pas dé roui ée s 

comme prévu. 
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Au cours de ia synthèse nous ayons relevé quatre points: 

1. Lors de conditions opératoire très variées, la quantité 

maximale de ehloroacétate d'é thyJ e consommé est égale 

a la quanti té de pn fixé dans la résine. 

2.La résine hydrolysée ne comp leite le cuivre qu'en traces. 

3. L'hydrolyse de la résine sel on 1ns méthodes classiques 

est impossi ble. 

Ces observations nous ont amenés à envisager une réaction 

de cylisation dans la résine pn-monosubsti tué d'après le 

schéma suivant: 

*r-N JZT-N 

CH 3 

NH + CH5OH 

O 

5.3. Synthases avec (R,5) et (R)- pon 

Ce modèle de cyclisation a inspiré la synthèse de pon, 

OU 

CH. 
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Avantages de ce composé: 

a) L ' atome; de chlorR bonzyli que ne peut S tre subs ti tué 

que par un des atomes d'azote, ce qui empêche toute 

reticulation du polystyrène. 

0-C\ HoN •NM; 0-C\ 

JZf-N-
I 
H 

•N—0 
I 
H 

b) I. 'amino secondaire ne peut réagi r qu'avec un groupe 

chiorome thyId, empêchant ainsi une double fixation sur 

la résine, en.particulier dans les polystyrènes à fort 

pourcentage de coloromethylation. 

jzr-ci 

JZf-Cl 

0 

H5N- -NH. 
\ 
N 

/ 
0 

NH2 

c) La structure cyclique de la molécule laisse présager, 

sur la base de l'encombrement s térique, une substitution 

facilités. 

d) La s truc ture du lipand après hydrolyse est unique et 

déterminée. 

e) La résine est très homogène, puisque seuls deux types 

de molécules sont fixés: d'une part pon, dont la 

présence est vraisemblablement peu gênante, et d * autre 

part le ligand chèlatant pn-monoacétate. 
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Choix d'un solvant adéquat 

Les résultats négatifs enregistrer avec l'éthanol et le 

di ox a ne nous ont conduits à char chi or d ' autres solvants 

et agents da gonflement. 

Les essais préliminaires nous ont permis de sélectionner 

les soluants suivants: 

a) diméthylformamid (OHF) 

b) diméthylsulfoxide . (OriSO) 

c) acétonitrile 

Essais avec DPlSO et OPlF 

On laisse gonfler F 63 dans DHSO ci t on agite à 600C 

pendant 12 h. Après 6 h on ajoute un équivalent Na CO, 

pour neutraliser HCl formé lors do la substitution par 

le llgand. Pendant cette réaction, environ 11% de chlore 

est libéré. DHSO peut, en tant qu'oxydant, transformer 

le groupe chiorométhyle en groupa aldéhyde [56], 

On laisse gonfler F 63 dans OPIF et on agite à 1000C 

pendant ù h. UnB suspension d'un équivalent Na-CO, dans 

l'éthanol eat ajoutée, puis le mélange ost agité à 60 C 

pendant 5 h. Lors de cette réaction, jusqu'à 20¾ de chlore 

est libéré. L'hydrolyse de DMF peut conduire à (CH_)_NH + 

CO [573 ou (CH3)2NH * HCOOH [58]. 

Les meilleurs résultats ont finalement été obtenus avec 

la résine humectée de dioxane st l'acétonitrile comma 

solvant. La substitution maximale du groupe chioromo thyle 

par le ligand ost atteinte après orivi ron 5 jours. On 

mouille la résine sèche de dioxane jusqu'à ce que le 

solvant ns soit plus absorbé. On ajoute alors de l'acéto-
:nitrile ( on volume, quinze fois le poids de rósine sèche). 

On laisse reposer pendant 5 jours, pn agitant de 

temps en temps, è 60 C. Nous avons renoncé 5 ajouter NaCO... 

Après A jours, on ajoute l/2 équivalent CH_0Na. 5% de 

chlore est libéré. 
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Synthèse qénârale da Ia résine pon 

On laisse gonfler 10 g de copolymère chlor omo thy 14, 

séché jusqu'à poids constant selon § 3.2.1,dans un volume 

1,5 - 2,7 fols plus grand dB diaxane anhydre pendant en­

viron 2 h. A la résine, on ajoute 1,4 - 2,5 équivalents 

pon (selon Io degré de chlororné thylation) dissous dans 

un volume 5 - 9 fois plus grand d ' acótonitrilB, Le 

mélange réactionnel est bien agité à 50 C, puis on laisse 

reposer h l'étuve a 50 C pendant 4 jours en agitant de 

temps en temps. 

-Pour les détails, voir tableau 7 (page 66) 

La résine substituée est filtrée ot bien essorée. On 

lave lente me ri t avec de petites portions d'eau, puis on 

suspend la résinB deux fois dans 30 ml NH- 2 N pendant 

30 min., pui:' on filtre a nouveau la résine. La résine 

est lavée jusqu'à pH 9 environ. On laisse reposer pen­

dant 30 min., puis on filtre et on essore bien. 

La résine est lavée consciencieusement avec du methanol, 

puis séchée jusqu'à poids constant comme indiqué ci-

dessus. Le filtrat et les eaux de lavage sont conservés 

pour le dosage de Cl . 

Détermination du degré dB substitution 

Le degré de transformation du polymère chlororné thylé 

est déterminé de façon analogue à la méthode décrite 

dans le paragraphe 3.2.1. 

a) Le degré rie substitution de la résine par pon est 

calculé h partir de la variati on du poids de la ré-

s infi. 

h) Dosage gravi métrique ou pòtentiométriqué de Cl 

libéré. Le taux de chlore détermine le degré de 

subs ti tu ti on par pan. 

c) Analyse élémentai re. 
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Essais d'hydrolyse de la résine nein h um sc tèe de dioxane 

dans 3 N HaOH 

On laisse gonfler 0,5 g de résine pon dans 5 ml de 

dioxane, on ajoute lu ml NaOH et on laisse reposer le 

mélange réactionnel en agitant de temps en temps. En 

variant les temps de réaction à différentes températures, 

nous avons obtenu le graphe do la fig.5 . Nous pouvons 

considérer qu'une hydrolyse optimale est atteinte, a 

température ambiante f après 5 jour3. 

mmol Cu / 0 , 5 q 
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5. Synthèse de la résine pon - tri acétate 

On laisse gonfler 30 g de résine pon hydrolyse d'après 

§ 7.rt.4. (on estime que 0,015 mal pn-monoacétate • sont 

accGSsibles a la substitution) dans SO ml dB dioxane. On 
> 
ajoute une solution de 55 g (O1Ol mol) de chi oroacétate 

de potassium et 5 g (0,09 mol) KOH dans IfJO ml d'eau. On 

laisse reposor la résine pendant 5 jours en agi tant de 

temps en temps. On filtre, laue à l'eau, puis on laisse 

h nouveau qonf1er la résine dans 25 ml dioxane en répétant 

l'ope ration une seconde fois. Après 5 jours on ajoute 

5 g KOH (.10,09 mol) solide et le mélange réactionnel est 

agité pendant h jours. La rési ne est filtrée, biBn lavée 

puis suspendue pendant 1 h dans'200 ml HCl 2 N. La résine 

est filtrée, puis lavée à l'eau jusqu'à pH (\ environ. La 

résine est alors prête pour la détermination de sa capa­

ci té . 

h . Essai 3 d'hydrolyse 

1. Hydrolyse avec NaQH 2 N 

Une suspension de 5 g de rési ne pon est chauffée à reflux 

pendant 5 h dans 40 ml NaOH 2 N. La résine Bst filtrée, 

bien lavée a l'eau, puis suspendue dans une solution de 

Cu +. Le cuivre n'est pas complexé, donc 1'hydrolyse ne 

s'est pas déroulée. 

2. Hydrolyse avec d'autres réactifs 

0G nombreux essais d'hydrolyse ont été effectués dans des 

conditions variables avec des réactifs aciriBs tels que 

H7SO71HCl, H-PO et HO. Aucun essai n'a.dépassé 5% d'hydro­

lyse. 
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5.4.3. flét ho dB générale d 'hydrolyse 

On laisse gonfler 5 g de résine pon dans 15 ml de di oxane 

pendant 1 h dans un erlenmeyer rodé. On ajoute 30 ml NaOH 

à N et an agi te pondant 4 jours sur une secoueuse. La 
résine est filtrée, lavée à l'eau, NH_ 2 N, puis comp­

lexée a v B c Cu *. 

L'hydrolyse représente dans la synthèse de la résine pon, 

l'étape la plus astreignante et la moins satisfaisante, 

puisque dans le meilleur des cas, le degré d'hydrolyse 

n'est que de ZG %. Pour pouvoir exploiter les résultats de 

I 'analyse Frontale, il est nécessaire de connaître avec 

précision la quantité de Cu complexé. Cette grandeur 

n'est accessible qu'après élution avec HCl 1 N ( ou même 

plus concentré). Ce lavage entraîne la cycllsation d'au 

moins 50 % de pn-monoacétate. 

5.1.4. Méthode d ' hydrolyse spéci figue pour PlC 16-P0-1.3 et 2.3 

On suspend 40 g PlC 16-P0-1.3 dans 100 ml d'eau dans un 

bêcher et on ajoute lentement en agi tant énergiquement 

35 ml H2SO^ conc. (env. 96 %; d-l,B4). On maintient la 
température à BO-IOO0 C pendant 1 h, sous agitation 

modérée; on laisse refroidir quelque peu, on essora 

l'acide le mieux possible et on transvase la résine dans 

100 ml NH_ conc. contenant env. 50 g de glace ; on laisse 

reposer 15 min. puis on filtre à nouveau. La résine est 

transvasée dans un bêcher et suspendue pendant 15 min. 

dans une solution Cu 0,1 M dans NH3 1. N. 

Avec cette méthode d'hydrolyse, on obtient les mêmes 

résultats qu'avec la méthode 5.4.3. 

II Bst intéressant de constater que pon libre s'hydrolyse 

très facilement. En solution dans l'eau, pon s'hydrolyse 

presque complètement en qeulques heures. 

HC : type de résine (page 30) 

PO : pon optiquement actif 

1.3: résine n 1.3-denté (monoacétate) 
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5. Synthèse de la resino résine dachpon 

1. Essais préliminaires 

a) Uns première vois de préparation de la 

résine-pon, a é té suivie avec le copolymers F 23. Bien 

que le degré de substitution par dachpon, déterminé à 

partir de l'analyse élémentaire, ait été de l'ordre de 

8U%, l'hydrolyse ultérieure selon § 7.1.4 n'a pas été 

concluante. Seuls 2 % de dachpon sont hydrolyses. 

b) On laisse gonfler 3 g de F 55 (12,6 mmol Cl) pendant 

2 h dans h ml de dioxane. On gjoutB une solution de 2 g 

(1.3 mmol) dachpon dans 25 ml d'éthanol, puis le mélange 

réactionnel est lai3Séten agitant occasionellement,pen­

dant à jours à 1'étuve à 60 C, Le traitement ultérieur 

est effectué selon § 3.2.1. 

Variation de poids: 2,3 mmol dachpon/g résine 

Analyse C,H,N : 1,7 mmol dachpon/g résine 

La voie de synthèse b) devait présenter les avantages 

suivants: 

- Les groupes chlorométhyles superficiels dB la résine 

(55 % de chlorométhylation) sont plus accessibles à la 

substitution et 1'hydrolyse ultérieure devrait être 

faci l.î tes . 

- Les groupes chlorométhyles non substitués par dachpon 

sont remplacés, après hydrolyse, par des groupes hydroxy-

méthyles qui ne perturbent pas les expériences effec­

tuées mais qui facili tent I'impregnation de la résine. 

Flême avec cette synthèse, il ne fut pas possible de 

fabriquer une résine dachpon hydrolysable, malgré d'innom­

brables essais d'hydrolyse. Nous n'avons pu élaircir ce 

phénomène. 

DB manière aénérale, il n'est pas recommandé d'utiliser 

des agitateurs magnétiques pour la synthèse de résines 

parce que les bague ttes' magnétiques pulve'risent n la 

longue les grains de résine. 
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I. STEREOSELECTIVE OE COMPLEXES H E T A L U G U E S POLYMERES AVEC 

DES ACIDES AHINES ET OES AHINES 

1. Détermination de la diastéréosêlectivité des ligands racé-
> 

miquas dans le cas d'aminés, de di ami nés et d'acides aminés 

par analyse frontale 

1. Introduction 

!Lorsque la solution injectée dans la colonne contient au 

moins deux solutés pouvant pénétrer riîjns la résine, la 

fixation est accompagnée d'une analyse frontale dont l'effet 

apparaît à partir du seuil de saturation de la colonne. 

Lors de l'analyse frontale d'un Ii ganiJ racèmi que sur un sup­

port complexe optiquement actif, le 3 possibilités suivantes 

peuvent se manifester: 

Soit: 

A A «= configurât ions absolues du complexe 

J support 

R S «= configuration du Ii gand muItiden té 

. (liqand support) 

d 1 = configuration du Ii pand uni- ou bidente 

(ligand d'échange). 

Possibilités de fixation: 

1̂ + 1 ^ = : Al 

A + d -̂ -"" Aa 
A 4 1 - ^ - Al 

A + d z^~ Ad 

Si la configuration du complexe support est entièrement 

déterminée par la structure du Ii gand [59] seules les deux 

formes suivantes entrent encore en considération: 

A (R) d A (R) 1 
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L'analysa fron hale est la technique la plus simple et la 

plus adéquate pour étudier les résines. Elle fournit des 

résultats indépendants de la préparation de la colonne et 

d 'autres paramètres. La diastéréosélectivité peut ètra 

défi ni B comme étant le rapport ^•(o\/^/c\ o u ^ fa\ e^ ^/ql 

représentent les constantes de stabilité des deux énantio-

mères. L'expression - RT lnjc donne directement la diffé­

rence de l'énergiB libre des deux formRS diastéré oui ères. 

1.2. Techniques d'analyses 

LB schéma de l'appareillage utilisé pour nos analyses 

frontales et chromatographies Bst donné dans la fig. 6. 

Figure 6 

La partie droite de la fig. 6 donna le détail du disposi-

tif desti.né à assurer un niveau constant. L'éluant ou la 

solution sont introduits dans l'ampoule (A) que l'on place 
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ensuite, ouverture dirigée vers le bas, dans le récipient 

(C). Le diamètre du tube (B) doit être suffisamment grand 

pour que des bulles d'air puissent entrer et que simultané­

ment le liquide puisse s'écouler de 1'ampoule. L'écoulement 

de la solution se poursuit jusqu'à ce que le niveau dans le 

récipient (C) atteigne le bas du tube (8). On peut ainsi 

très facilement maintenir le niveau constant à 1 ou 2 mm 

pre3. L'ensemble du disposi ti f est fixé sur un support et 

peut S tre déplacé verti calement. Un tube capillaire le 

relie au sommet de la colonnB. De celle-ci, un autre tube 

capillaire conduit la solution effluente au collecteur de 

fraction. 

L'éluat a été recueilli par fractions de 3, 5 et 7 ml. Les 

concentrations ont été déterminées par titrage acidimétrique 

et pour les composés portant un cycle aromatique, par mesure 

da l'absorption de chacune des fractions à 275 nm. 

A titre d'exBmple, examinons dans le détail une analyss 

frontale d'une amine aliphatique:. diamino-1 (2 cyclo­

ne x a ne racèmique. 

Analyse frontale dB (R,S)-diamino-l,2 cyclonexane 

Caractéristiques de la colonnei 

diamètre 

hauteur 

volume de la couche 

résine 

capacité 

solution 

tampérature 

débit 

20 mm 

totale 30 cm 

couche de résine chargée en Ni 

60 ml 

FC âl-PO-4.5 

env. 10 mmol 

(R.S)-dach 0.09B H 

ambiantB 

env. 30 ml/h 

.2 + 19 cm 
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On suspend la réaine TC <ì4 - PO-4.5 dans une solution de 

NiSt]. sn excès, puis on laisse reposer une heure en agitant 

de temps en temps. La resine est chargée sur la colonDB 

puis lavée avec 1OD ml d'eau suivis de CaCl- 1 H jusqu'à 
.2 + .2* disparition de Ni des lavages. Le rôlB de Ca '(page 6 7 ) 

BSt d'éliminBr Ni" fixé électrostatiquement sur la résine. 

La résine est lavée une fois encore avec environ 200 ml 

d'eau. La colonne est alors prête pour l'analyse frontale. 

La solution de dach est introduite puis passée à travere 

la colonne à une vitesse d'environ 30 ml / h. t.'éluat est 

recueilli en fractions de 7 ml. L'enrichissement dans chaque 

fraction d'un énantiomère est déterminé en mesurant 

le pouvoir rotatoire; la concentration totale en amine est 

déterminée par ti trage acidimétriquB. L'analyse frontale 

est interrompue lorsque les fractions ne montrent plus 

d'activité optique: La colonne est alors en équilibre avec 

la solution introduite. L'équilibre est atteint aux alen­

tours de la fraction 54. L'énantiomère enrichi sur le 

colonne est libéré par élution avec - NH- 2 N. 

LB tableau 9 résuniB las mesures effectuées sur les 

fractions. 

Symboles 

"578 

a365 

cs 

cact 

r act 

rotati on optique de la solution à 578 nm 

rotation optique à 365 nm 

concentration de dach en mol / 1 
(par titrage avec HCl 0,1 N) 

concentration de la forme optiquement active 
de dach (calculé à partir de la rotation optique) 

activation en 100 c act 
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Les pouvoirs rotatoires sont mesurés à deux longueurs 

d ' ondes (57B nm et 365 nm) puisque dach, comme la plupart 

des composas étudiés, présente uni? rotation élevée à 

365 nm. La précision des resultata ast ainsi améliorée, 

particulièrement dans IB caB de rotations faibles. La 

sensibilité du polarimetro est do A 0,002°. 

Les valeurs du tableau 9 sont représentées graphiquement 

dans la figure 7 (page 77). 

L'snrichiseemant d'un isomère dans le front de 1'analyse 

permet de déterminer la différence d'affinité et le 

sélectivité entre les isomeres. La quantité de métal 

complexé sur la colonne doit être déterminée pour calculer 

le rapport K/ R»/K/-V. Ce tte détermination est effectuée 

par complexométrie. Pour les calculs, Bn première approxi­

mation, nous avons introduit la capacité totale de la 

résine. Comme la totalité des ions métalliques complexés 

n'est pas accessible è l'échange de Jigands, les valeurs x 

du tableau 9 peuvent être considérons commas limites 

inférieures de la diastéréosélectivité. 

néthode générale de calcul de l'enrichissement 

LB calcul de l'enrichissement reposB sur la définition de 

la rotation spécifique: 

c 1 (D 
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[ a ] n = rotation spécifi que 

a = rotation mesurés [ arc J 

c = concentration de la solution [q/m1] 

1 = trajet du rayon lumineux dans la 

solution [dm] 

dans notre cas c = c 

de (1): 

3Ct 

act 
[«] 1 

[g/ml] 

comme dans nos mesures 1 vaut toujours 1 dm 

'act 
g 

[«] 
[g/ml] 

'ac t 
[mol/l] IQOu a 

[«] PM 
PCl = poids moléculaire 

Le complexe matriciel du ligand pontadenté B3t anionique, 

Un cation supplémentaire est nécessaire pour que soit 

préservée l'ylectroneutrali té dans la résine. 

H-[UNi]-I/? N i 2 4
{ r é s ) * 1/2 C a

2 * { s o l ) 5^0-[LNi]- • 

1 / 2 Ca2+(r,-;S)
 + 

1 ^ N i 2 4{sol) 
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Tableau 9 Analysa frontale de (R,S)-diamina-

1,2 cycl ohexane 

Solution 0,099 Cl Oébit: 30 ml / h 
Volume d'éluat par fraction: 7 ml 
Température: ambiants, non thèrmos tati sé 

F r a c t i o n 

39 
4 0 
Al 
42 
43 
44 
45 
46 
47 
4B 
49 
SO 
51 
52 
53 
54 
55 
56 
57 

1 
5 
7 
G 
9 

10 
11 
12 
13 
14 
15 
20 
25 
30 
40 

°578 

- 0 ,001 
- 0 ,005 
- 0,049 
- 0,093 
- 0,059 
- 0,032 
- 0,019 
- 0 ,013 
- 0 ,010 
- 0,006 
- 0 ,003 
- 0 ,003 
- 0 ,003 
- 0 ,003 
- 0 ,003 
- 0,002 
- 0,002 
- 0,002 
- 0 ,001 

- 0 ,001 
- 0 ,004 
- 0 ,005 
+ 0 ,008 
+ 0 ,035 
+ 0 ,035 
• 0 ,025 
• 0,022 
+ 0,017 
• 0,016 
+ 0,016 
+ 0,0OB 
• 0,004 
+ 0,006 
+ 0,OGS 

a 3 6 5 

- 0 ,003 
- 0 ,010 
- 0,127 
- 0,234 
- 0,145 
- 0,080 
- 0,04 5 
- 0,030 
- 0 ,021 
- 0 ,015 
- 0 ,011 
- 0,008 
- 0,007 
- 0,007 
- 0 ,005 
- 0,005 
- 0 ,003 
- 0,006 
- 0,003 

- 0,004 
- 0 ,008 
- 0 ,013 
+ 0,015 
* 0,082 
+ 0,082 
+ 0,055 
• 0,048 
+ 0,040 
* 0,036 
t 0,034 
• 0,014 
* 0,003 
+ 0,013 
+ 0,007 

mol?l 

0,032 
0,065 
0,069 
0,071 
0,079 
0,079 
0,083 
0,090 

a c t 

0,0003 
0,0009 
0,0119 
0,0219 
0,0136 
0,0075 
0,0042 
0,0028 

*ac t 

0,94 
1,38 

17,25 
30 ,85 
17,22 

9,49 
5,06 
3,11 
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4. Analyses frontales avecMFn637AQ-l.3 et, F 63-AS0-2.4 D 

Catte Chromatographie de dach, pi esentee de façon dé­

taillée au § .1.3, constitue un exemple typique d'analyse 

frontale. Dans ce paragraphe, les résuJtats de diverses 

analyses frontales seront présent;es sous forme condensée. 

1• Analyse frontale avec (R,S)-g-phényléthylamine (pea) 

Description de la colonne : 

hauteur 

diamètre 

résine 

capaci té 

25 cm 

15 mm 

F 63-A0-1.3 chargé en Cu 2 + et Ni 2 + 

cas a) 

cas b) 

cas c) 

cas d) 

cas e) 

19,6 mmol Cu" 

12 mmol Cu 
2+. 

6,5 mmol Cu 

19 mmol Cu 

2* 

2 + 

.2 + 

solution 

température 

débit 

7,5 mmol Cu 

{R,S)-pea 0,1 H 

ambiante 

très variable (colonne bouchée) 

2* La résine hydrolysée F 63-AO-I.3 est chargée en Cu 

par passage, dans la colonne, d'une solution CuC 1„ 0,1 M 

dans NH_ 1 N puis lavée à l'eau jusqu'à pH=8 de l'éluat, 

L'analyse frontale est effectuéP avec une solution pea 

0,1 C), comme décrit dans le paragraphe 1,3. Les résultats 

sont résumés dans le tableau 10. 

L'analyse frontale avec F 63-AS0-2.4 ne montre pas d'enri­

chi ssement. 

l) F 63-A0-1.3 résine synthétisée selon 3 e méthode § f>. 3.3. 

F 63-f\S0-7.û résine synthétisée selon § à,6. 
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Discussion 

En considérant que les enrichissemBn ts relatifs sont 

fonctions de c™, on peut établir qu'ils diminuent lorsque 

la concentrati on totale décroît. Cette observation indique 

que la formation de complexe dans la résine est incomplète 

et diminue parallèlement à la concentration en métal. Le 

rapport KD/KC doit donc être considéré comme valeur de 

sélectivité apparente puisqu'il correspond a une limi te 

inférieure pour une quanti té de métal donnée. 

L'inversion de stéréoselectivité antre les métaux Cu et 

Ni est remarquable. Une interprétation possible de cette 

inversion est que la fixation des ligands dans les deux 

complexes est différente (cis-N eu trans-N). Par analogie 

avec plusieurs exemples connus [6D], la structure trans-N 

serait privilégiée dans le complexe de Cu *(fig.B). 

cis-N 
trans-N 

Figure 8 
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La faible activâti.on observée pour le compiBXS dB Ni + 

pourrait être due à la faible stabilité de ce complexe. 

L'étalement du front de l'analyse est moina prononcé lors­

que la concentration en métal diminue. La vi tesse d'échange 

des Iigonds dépend vraisemblablement fortement du degré 

de saturation de la résine. Cette observation pourrait 

être reliée au fait que plus les positions dB coordination 

sont situées eu centre de la résine, moins elles sont 

accessibles . 

Les tentatives, décrites dans la littérature, de mise en 

évidence d'une stéréo3électivité avec asp ont toujours été 

vaines [61 ]. 

6. Dé terminati, on dB l'enrichissement optique de divers acides 

aminés sur différentes résines pori par analyse frontale 

1. Analyse frontale de phe sur F ùQ - PO-I.3 

Les premières nnalysas frontales avec la résine F 40-PQ-I.3 

ont permis d'enregistrer des résultats encourageants. 

Fraction (3 ml) 

4 

5 

6 

7 

Q 

9 

10 

11 

12 

13 

14 

15 

57B 

0,000 

0,070 

0,127 

0,116 

0,070 

0,041 

0,01ß 

0,010 

0,006 

0,002 

0,000 

Tableau 11 

Analyse frontale de pha 
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Le réaction de cyclisation de pn-monoaeratate mentionnée 

h la page 47, qui SR produit lors du lavage du cuivre, a 
constitué un obstacle important dans 1'étude de la résine. 

Pour évi ter cette réaction, 1'anine primai re a été sub-

s ti tuée par un ou deux groupes acetyl e . Comme nous le ver­

rons par la suite, ce ligand tetra- ou pentadenté con­

viendra particulieremant bien h J. 'étude des amines et des 
diamines. Il sera par contrB beaucoup moins bien adapté 3 1' 

6tude de phe et, semble-t-il, dos acides aminés en général. 
Ainsi, nous avons tenté à nouveau de préparer une résine 

du type F 40-PD-1.3, c'est-à-dire F 40-P0-3.3 et d'autres. 

Pour des raisons obscures et malgré 1'utilisation des 

mêmes produi ts de départ et 1'application des mêmes tech­

niques de synthèse, il n'a pas été possible de reproduire 

las propriétés dB F 40-P0-1.3. 

LBS nombreux essais effectués nous ont permis de trouver 

en MC 16 une rési ne dont les propriétés sont similaires 

à celles de la première résine pon. 

578 

10 il 12 Fractions 

Figure 9 Analyse Frontale da phe sur F ûO-PQ-1.3 

chargée on Cu 
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1.6.2. Analyses frontales de diuara acides aminés et amines 

sur différants types da résines 

Le tableau 12 résuma les résultats de toutes les analyses 

frontales effectuées avec les différentes résines. Le 

tableau 13 groupe les acides aminés et les tableaux IA et 

15 les amines . 

Bien que les résultats ne puissent 8 tre cornperéa directement, 

nous pouvons, en ce qui concerne la stéréosélectivité, en 

déduira la série suivante: 

phe > leu > val r\J i-leu ru acide aminobutyriqus 

> n-val ru n-leu ru met > ser ru ala. 

Cette sériB est en bon accord avec les résultats trouvés 

avec d'autres systèmes et confirme 1'influence s térique 

das groupes voisins du centre d'asymétrie. La valeur élevée 

trouvée pour phe est quelque pBU surprenante. Elle pourrait 

toutefois découler de la grande affinité du cycle aromatique 

pour la rési no polystyrène. La phényléthylamine (pea) consti­

tua, dans le groupe des amines, un cas analogue. Pour ce 

composé,Vondersehmitt et coll. ont déterminé una constante 

de sélectivité (1,70) plus élevés sur une résine poly-

s tyrène chargée avec [Cu{-)PDTA] , que pour le même système 

en solution (1,25) [37]. 
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Tableaux 14 + 15 

amine 

sec ba* 

pea 

pea 

pea 

pn 

dach 

résine 

FC Ii-PD-A.5 

F 34-P0-1+2.5 

FC 44-P0-4.5 

FC 44-P0-4.5 

FC 44-P0-4.5 

FC 44-PD-4.5 

H2 + 

Ni2 + 

Cu2 + 

Cu2 + 

Ni2 + 

Ni2 + 

Ni2 + 

X 

0,9 

D,72 

0,73 

0,64 

0,93 

0,83 

emine 

sec ba 

pea 

pn 

dach 

résina : 

chargée en Ni 

X 

0,9 

0,64 

0,93 

0,83 

résine : 

chargée en Cu 

X 

non exécuté 

0,72 

élution Cu 

-I i • 1 - 2 + elution Cu 

sec ba = 2-aminobutane 
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Chroma tographies 

Chromatographie par élution de (R,3)-phBny!alanine 

Les Chromaten)raphias sont effectuées avec le même disposi' 

tif que les analyses frontales. 

Description de la colonne utilisée: 

diamètre 

hauteur 

volume de la couche 

résine 

capaci té 

éluan t 

température 

débit 

fractions 

15 mm 

totale 3D cm 

couche résine chargée en Cu 

40 ml 

F <S0-P0-1*2.5 

env, 5t 5 mmol 

H2O 

ambiante, non thermos ta tisé 

9 ml/h 

6 ml 

24 
21 cm 

Description de l'expérience: 

La résine (dans la colonne) est lavée avec 200 ml CH-COOH 

2 N, 50 ml d'eau et finalement avec 200 ml NH3 0,05 N. 

La colonne est prête pour la Chromatographie. 

Dn dissout 39,6 mg (0,24 mmol) (R,S)-phe dans 3 ml d'eau, 

puis on introdiut cette solution à l'aide d'une pipette au 

sommet de la colonnB. On laisse pénétrBr lentement la 

solution dans la résine, puis on introduit l'éluant. La 

vi tesse d*élution est réglée et l'éluat est recueilli par 

un collecteur de fractions. 



86 

Tableau 16 Déroulement de la Chromatographie 

F-luant: »au Débit: 9 ml/h Volume par fraction: 6 ml 

Tamp.anib., non thermos La tige 

T r a c t i o n 

7 

8 

9 

10 

11 

12 

13 

14 

IS 

16 

17 

18 

i g 

20 

21 

22 

26 

° 5 7 8 

- 0 , 0 0 5 

- 0 , 0 0 7 

- 0 , 0 0 8 

- 0 , 0 1 0 

- 0 , 0 1 3 

- 0 , 0 1 6 

- 0 , 0 1 6 

- 0 , 0 1 1 

- 0 , 0 0 2 

+ 0 , 0 0 3 

+ 0 , 0 0 4 

+ 0 , 0 0 4 

+ 0 , 0 0 5 

+ 0 , 0 0 4 

+ 0 , 0 0 4 

+ 0 , 0 0 4 

0 , 0 0 0 

tt365 

- 0 , 0 1 2 

- 0 , 0 1 9 

- 0 , 0 2 2 

- 0 , 0 2 7 

- 0 , 0 3 5 

- 0 , 0 4 2 

- 0 , 0 4 2 

- 0 , 0 2 8 

- 0 , 0 0 4 

+ 0 , 0 0 B 

+ 0 , 0 1 2 

+ 0 , 0 1 2 

+ 0 , 0 1 2 

+ 0 , 0 1 2 

+ 0 , 0 1 2 

+ 0 , 0 1 1 

+ 0 , 0 0 2 

C 

x 1 0 ~ 3 

0 , 8 8 

1,4 

1,6 

2 , 0 4 

2 , 6 4 

3 , 2 6 

3 , 2 6 

7 , 5 6 

2 , 4 6 

2 , 8 2 

2 , 8 

2 , 6 

2 , 4 

2 , 1 6 

1,96 

1 ,74 

a c t 

x I O " 3 

0 , 8 

1 ,23 

1,42 

1 ,76 

2 , 2 7 

. 2 , 7 4 

2 , 7 4 

1 ,84 

0 , 3 4 

0 , 6 4 

0 , 8 

D,8 

0 , 8 

0 , 8 

0 , 8 

0 , 7 5 

% a c t 

9 0 , 9 

BB 

8 8 , 7 

8 6 , 2 

86 

84 

84 

72 

14 

2 2 , 7 

29 

3 0 , 8 

3 3 , 3 

37 

4 0 , 8 

43 

Ayant la mesure dB la rotation, on ajoute à chaque fraction 

1 ml tampon acétate 1 M (pH 4,B) pour obtenir une rotation 

maximale. 
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Détermination de l'enrichissement totali 

Les Fractions 7-15 sont concentrées à 25 ml, puis la 

solution est amenée à pH 4,8. 

Flotation mesurée: 

365 

0,059 

576 

- 0,023 

D'après la relation g = — , 25 ml contiennent 

16,2 mg (S) - (~)pha. [n]g78 Phe = 35,6° (0,1 N;H20) 

En introduisant 39,6 mg (R,S)-phe dans la colonne, 19,8 mg 

do le forme R ou S correspondent à IQD%. 

Enrichissement total phe: Bl,8# 

Le tableau 16 montre quB la forme (R)-*(+ ) est mieux rBtenue 

que la forme (S)-(-). 

La courbe d'élution permet encore de déterminer: 

a) La caractéristique de la colonne 

b) La différence de stabilité des deux complexes dia-

stéréomères. 

La largeur de la bande d'élution permet de calculer le 

nombre de plateaux théoriques N selon la relation: 

N = 8 
V dV / 

UM = volume d'élution jusqu'au maximum de la bande 

dV = 0,37 Cn 
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ainsi que la hauteur du plateau théorique equivalent 

h (H.P.T.E.) 

h = 
N 

L = longueur de la colonnB réelle 

N = 30 

fin obtient ainsi une hauteur de plateau d'environ 7,3 mm, 

b) Différence do stabilité des complexes diastéréamèrBsi 

KR _ vn(n) 
Ks " UR(S) 

V R ) - "i 
Vs) - ui 

où V. dési gne le volume interstitiel. 

On obtient ainai pour phe uns valBur de 1,45. La diffé­

rence de stabilité des deux formes vaut donc 0,192 kcal/mol 

Elution avec NH_ U,5-0,05 N : l'enrichissement total 

uarie de &üf, h 65¾. 

Bien que les valeurs Kfo\/Kfc\ obtenues par analyse fron­

tale de phe sur la résine pn-monoacétate étaient plus é le­

vées que sur la résine pn di- respectivement triacetate, 

cette première résine ne s'est pas prêtéB aux Chromato­

graph iras mentionnées ci-dessus. 

La proportion de phe par rapport à la capacité totalB 

est de 3,6 %. 
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2. Développement par déplacement 

1. Déplecement de (R, 5)-valine par l'ammoniaque 

Colonne 

volume de la couche 

résine 

2 + 

: voir § 2.1 

couche résine chargée en Cu'"-1 : 21 cm 

: 40 ml 

: F 4u-P0-l+2.3 

(là g de résinB sèche) 

capacité 

quantité de (R,S)-valine 

solution de développement 

fractions 

débit 

8,5 mmol 

246 mg (2,1 mmol) 

NH3 0,1 N 

5 ml 

B ml/h 

Préparation da la colonne, voir § 2.1. 

Tableau 17 

Traction 

e 
9 

10 

11 

12 

1,3 

14 

15 

16 

17 

18 

19 

20 

«365 

-»0,155 

+0,209 

+0,179 

+0,124 

+0,059 

+D,028 

+0,007 

-0,004 

-0,013 

-0,016 

-0,022 

-0,023 

-0,025 

°546 

+0,015 

+0,062 

•0,052 

+0,034 

+ 0,019 

+0,009 

+0,002 

0,000 

-0,004 

-0,006 

-0,007 

-0,007 

-0,008 

Les rotations ont été mesurées en HCl 1,2 N 



91 

i 9. 
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Résultats : 

Rotation spécifique de (S) -vai ine: 

[°]|56 = +32,3° (c = 5 dans HCJ. 5 N) 

(R,S)-valine engagé : 246 mg {2,1 mmol) 

123 mg (S)-valine correspondent à J00% 

(S)-valine enrichi : 42 mg 

L'enrichissement total est de 34*. 

La proportion de valine par rapport à la capaci té totale 

est de 25%: 

Déplacement dB (R,5)-valine par la glycine 

Colonne et résine 

quantité de (R,S)-valine 

solution de développement 

fractions 

débit 

voir § 2.1 

351 mg (3 mmol) 

glycine 0,1 ft 

3 ml 

6 mi/h 

Préparation da la colonne, voir § 2.1. 

Déroulement du déplacement, voir tableau 18 (page IQl) 

Résultats: 

(R,S)-valine engagé : 351 mg (3 mmol) 

175,5 mg (S)-valing correspondent à 100¾ . 

(S)-valine enrichi : 120 mq 

L*enrichissement total est de 60%. 

La proportion de vali ne par rapport à la capacitò totale 

est de 35%! 
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Tableau 18 

T r a c t i o n 

G U 

61 

62 

63 

64 

65 

66 

67 

68 

69 

70 

71 

72 

73 

74 

75 

76 

77 

76 

79 

80 

81 

B2 

83 

B4 

65 

86 

87 

88 

89 

a 
365 

• 0 , 0 0 6 

+ 0 , 0 2 B 

+ 0 , 1 0 7 

-»0,196 

+ 0 , 2 4 6 

+ 0 , 2 2 9 

+ 0 , 2 0 3 

+ 0 , 1 6 3 

• 0 , 1 0 8 

+ 0 , 0 6 2 

+ 0 , 0 2 0 

- 0 , 0 0 6 

- 0 , 0 2 2 

- 0 , 0 3 3 

- 0 , 0 4 0 

- 0 , 0 4 4 

- 0 , 0 4 6 

- 0 , 0 4 7 

- 0 , 0 4 7 

- 0 , 0 4 6 

- 0 , 0 4 4 

- 0 , 0 4 3 

- 0 , 0 4 0 

- 0 , 0 3 7 

- 0 , 0 3 6 

- 0 , 0 3 5 

- 0 , 0 3 3 

- 0 , 0 3 0 

- 0 , 0 2 9 

- 0 , 0 2 7 

a 
54 6 

0 , 0 0 0 

+ 0 , 0 0 7 

+ 0 , 0 3 0 

+ 0 , 0 5 5 

+ 0 , 0 7 1 

+ 0 , 0 5 6 

• 0 , 0 4 6 

+ 0 , 0 3 9 

+ 0 , 0 2 6 

+ 0 , 0 1 3 . 

+ 0 , 0 0 2 

- 0 , 0 0 3 

- 0 , 0 0 6 

- 0 , 0 0 9 

- 0 , 0 1 0 

- 0 , 0 1 2 

- 0 , 0 . 1 2 

- 0 , 0 1 2 

- 0 , 0 1 2 

- 0 , 0 1 2 

- 0 , 0 1 1 

- 0 , 0 1 0 

- 0 , 0 0 8 

- 0 , 0 0 8 

- 0 , 0 0 7 

- 0 , 0 0 7 

- 0 , 0 0 6 

- 0 , 0 0 6 

- 0 , 0 0 5 

- 0 , 0 0 5 

LES rotatJons unt été mesurées à pH 5-7 
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2 . 2 . 3 . Déplacement de (R,5)-proline par 1'ammoniaque 

Colonne, rósine et conditions: analogue h § 2.2. 

On déplace prD successivement avec: 

3G00 ml H O 

600 ml NH3 0,2 N 

500 ml NH3 0,5 N 

puis NH 2 N 

Résultats: 

R o t a t i o n s p é c i f i q u e de ( S ) - p r o l i ne : 

O J 5
2 ^ 6 = -100 ± 2° ( c = 5 dans l ' e a u ) 

(R,5)-proline engagé : 355 mg (3,1 mmol) 

177,5 mg correspondent à 100% 

(S)-proline enrichi : 106 mg 

L'enrichissement total est de 60$. 

La prop orti, on de proli ne par rapport à la capacité totale 

est de 36#3 

3. flothorie de masure 

Les mesures d'absorption dans 1 * IJU ont été effectuées 

sur un spectrophotomètre a double faisceau ONICAfI SP 800. 

Dans les chromatographies et analyses frontales, les 

concentrations ont é té déterminées soit par titrage soit 

par mesure de 1 'absorption dans I1UU, Dans ce cas, Ja 

concentration est déterminée à l'aide d'une courbe 

d'étalonnage. 

Les pouvoirs rotatoires Dnt été mesurés sur un polari-

mètre PERK IN-ELNLR 141. Précision absolue des mesures: 

0,002° reproductibles à * 0,001°. 
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nesune 

Dana le présent travail nous ayons synthétisé des résines 

échangBuses à base de polystyrène por tant des groupes 

fonctionnels optiquement actifs pouvant agir comme ligands 

chélatants. Nous avons obtenu diverses résines en variant 

à la fois le type de polystyrène et la nature chimique des 

groupes fonctionnels. Sur la base d'essais préliminaires 

les résines portant dBs groupes s'apparentant à l'acide 

aspartiquB et 1'acide di amino-],2 propanemono-, di- et 

triacetate ont été étudiées plus en détail. 

L'intérêt principal s'est porté sur la formation stéréo-

sélective dB complexes mixtes et labiles Bntre des résines 
avec les ions Cu et Ni comme centres de coordination 

et une série d'amines mono- Bt bidentées ainsi que des 

acides aminés« La différence de stabili té des complexes 

diastéréoisomères à été déterminée par analyse frontale. 

Finalement, nous avons essayé d'utiliser les résines dé­

crites dans ce travail pour séparer des mélanges racémiques 

par Chromatographie par élution et par déplacement. Lors de 

l'analyse frontale ainsi que de la Chromatographje d'acides 

aminés et d*ami nes racémiques sur des résines (S)-diamino-

1,2 propanemona-, di- et triacetate chargées en Cu nous 

avons observé que: 

- Pour les acides aminés engagés, alanine, leucine et 

proline éxepté, 1'isomèrB R est miBux retenu. lien 

résultB un enrichissement dB 1'isomère S dans la zone 

frontale (analysB frontale) ou dans le front de la solu­

tion effluente (Chromatographie par élution). 

- Plus le volume occupé par le groupe lié à l'atome de car­

bone asymétrique est grand, plus la diastéréosélectivité 

est importante. La plus grande sélectivité a été observée 

pour les acides aminés dont le centre de chiralité portB 

un reste aromatique. Les observations fai tes par 

ANGELICI [35] sont analogues. 
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- Les enrichissements d'antipodes les plus é 1 B v é s ont été 

obtenus avec IR Ii g and tridendté (complexé avec Cu + ) . 

La possibilité pour un acide aminé de se coordonner à la 

Tois par 1'azote et par le groupe carboxylate semble 

jouer ici un rôle prépondérant. Le ligond quinquédenté 

ne se prête pas bien à la Chromatographie d'acides aminés 

(faibles sélectivités). Par contre, des sélectivités plus 

importantes ont été mises en évidence avec ce type de 

résine pour les amines et diamines (par exemple 1-phényl-

é thy lami nu et diamino-1,2 cyclo Ii exana). 

- Les complexes de cuivre sont suffisamment stables pour 

que le métal ne soit élue que faiblement et dans très 

peu de cas: presque totalement par les acides aminés 

hi s ti dine et acide aspartique et par les amines diamino-

1,2 propane et diamino-1,2 cyclohoxane, partiellement 

par proline. En remplaçant Cu par Ni'* on peut dé­

doubler partiellement diamino-1,2 cyclohexane et di­

amino-1,2 propane sgns élution importante de Ni . La 

sélectivité est sensiblement plus grande pour diamino-

1,2 cyclohexane que pour diamino-1,2 propane. La co­

ordination d'un seul groupe amino pourrait en être 

responsable. En effet, pour des raisons stériquBs, di-

amino-1,2 propane se coordonnerait préférentiellement 

par l'azote porteur du méthylène. Le centre de chiralité 

est, dans le cas de diamino-1,2 propane, séparé du mé­

tal par deux atomes, par un atome dans le cas de diamino-

1,2 cyclohexane. 
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A b r é v i a t i o n s e t symboles 

aa 

fie 

sar 

en 

pn 

dach 

dachpon 

0 
(0) 
pea 

but 

: 
: 
: 
: 

: 
: 

: 
: 

i 

: 

: 

acide aminé 

méthyl-

sarcosino 

é thy J. è ne di am ine = di ami no-1, 2 éthane 

propylènediamine = diamino-1,2 propane 

trans-di amino-1,2 cyclohexane 

perhydroquinoxalinone-3 

styrène 

polys t.y rène 

1-phényléthylamine 

a-amino acide butyrique 
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