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I. INTROOUCTION

l. Disstérédesdlactlivité dans les complaxes métalliques:

notions et définitions

La notien de stdréosdlectivité est sppliguée aux
syat®mas dans lesquels deux ou plusisurs Formes jsgmaras
peuvant apparaltre dans un rappert différant de calui
prédit par das considérations purement statistiques.
Elle szt appliguée auss) blen dans la fermetien d'iso-
mdras géométriques que dans la Formation de diastérée-
mécas. Pour distlnguar las deux cas, on parlera plutft
de diastéTdosélactivitd lors de la formation de diasté-
réomdres [1]. Une telle séleactivité peut Btre aussi
bian de netute cindtigue gue thermodynamigue [2]. Ods
1950 anviron, le probléme de la diastéréosdlectivité
dans las complaxes métalliguas a suscité un intérét

tou jours crolssant,

Un egent chélatant bidenté at symétrique farme svec un
ion métallique, dans le cas d'une structure octaéddrique,
dsux lsomdres eptiques, L'éthylaénediamina (an), par
axample, donne paissance,avec CDIII,aux daux antipopdas
optiques A-[Ct:r(&al'l):s]:5+ at A-[Co(an)3]3+ dans un
repport 1:1, Si ce ligand est remplacé par un ligand
analegue, optiquément actif, les deaux isoméres optigques
na sa formant plus dans un rapport statistiqus: deux
diastdrdombres apparaissent dans das propertions nen
statistiques, Ainsl, DWYER at cellaborateurs (3] ont
montréd gu'en introduisant une melécula de diamine-1,2
propane {pn) dans le complexe métalligua décrit ci-
dessus, les daux diastdrdoméres A (CS)—[CO(Bn)Z(R-pn)]j*
et A(CS)-[Co(an)Z(R-pn)]3+ apparaissant dans un
rapport 1:2,1,

L*importance du phénomdne décralt, laorsque dans netra



cas, l'sgent chélatant chiral est un acide aminé bidant4d.
Aucupe séléctivitd n'est mise en évidence dans la ferma-
tion des cemplaxes [Co(an)z{aa)]24, ol sa = alanins,
phénylalanine, valinre et leucine [a} [5] [6] {7). Seul

un faible effet de coite nature a été déterminé dens

le cas du cemplexe [Cn(R-pn)(CZO&)z]' ial.

Origines de la diastécéosdlectivits

Osans leur travall classigue, COREY et BAILAR [9] mentrant
que la diastdréosélectivité dens los cemplexes tris-dia-
mine peut Btre sttrlbude eux Interections nen-liantes

2 et —EHZ-

de deux molécules de ligand différentes, L'epparitien

entre leas atomes d'hydrogdne des groupes -NH

d'une diastéréosélsctivité, consénumnce de ces intar-
actions, est d'autre part dus & la conformatien non=plane
des cycles de chélation. Cette confermetion permet aux
substituants d'apparaitre dans des positions stérédechi-
migues non édnuivelentes (axiale, daguatarisle). Ainsi,
lorsgue les cycles de chélation tendent vers une confor-
mation plane, comme dans le cAs5 de ligands du type acidse
aminéd nu ion oxslate, les effets diastéréosélectifs tendent
} diminuer. Pourtant, les diffédrences d'énergie parfois
notables gue l'on peut ebserver entre las diastéréoméraes
de cemplexos du type [Eo(en)z(aa)]z* {oli as est un acide
aminé N- subctituéd) wontrent que le conformation des
ctycles de chélatlen n'eat pas le seul fFacteur structurel
de diastéreosélectivitd. Dans ce cas, un nouvesu centre
d'asymétrie est créé: le complexe [to(an)z(sar)]2+ n's
pourtant pu 8tre isold gue dans les deux configurstions
4-(+)-at A-(-)-[Ce(en)z(sar)]2+. Ces deux isombres
ne subissent pas de mutarotation, méme 3 pH & [10],
alors que [Co(NHs)d(sar)Jz+ racémise rapidement & ca



pH [ll]. Cas obgservations, ainsi gue d'autres faitsg,
montrent gque dang le complexa [Co(en)z(sar)]z' une seule
conflguration da l'ateme d'ezote asymétrigue est stable.
Des velaurs de AAG pour las complexas 4- et A=
[Co(en)z(N-MB-(S)-GLB]Q‘, 4- gt A--{Co(ﬂn)z(S)-pro]z+
ont été détarminées at trouvées éomles & 0,B5 kcal/mnl

[12]. ’

51 lss problémss da diestéréessdlectivité dans les cemplexas

tris-diaminegs ou 1'absence da diastérdosélectivité dans

les complexes tris-acides amings sont assez hien malitrisés,
il n'en ast pas de méma pour la plupart des examples de
dieatérénsédlectivité connus,

Neus allens par caonséguent, dans la suite de notre exposé,
tanter da résumer les différentas possibilités de disstéréo-
a#électlvité, Per la méme occasion, les 'facteurs gui la

déterminant saront mls en éyidence,

Fectaurs déterminant le diastéréosélectivite
Dagcription de différents types de diastdrédosélactivite

H
{'existence de deux ou plusieurs éléments chiraux dans

un systéme chimique défini est la conditien nécessaira
% l'apparition de diastéréesdlectivits,
Dans les complexes métalliques neus pouvans différencier

guatre types d'éléments chiraux:






b) Configuration absolue de‘l'édifice de coordinatiaon




) Configuration absolue du ligand
{unidenté, pluridenté)

CHyNH, GH2NH,
f ' I
i |
HoNewe—C —esiH How— C —=aNH,
| - i
EH, CH,
R-(-)-pn S-(+)-pn

d) Création d'un centre d'asymétria par coordination
d'un donneur achirel

(groupe coordinateur)




La combinaison de ces divers éléments chiraux peut conduire

3 plusieurs types de diastéréosélectivité.

Combinaison de deux éléments identiguas
(possible pour les élémants a), c) et d).

Elément a} Conformation des cycles de chélation

ee) Ligands identiques {(trois possibilités)

(2)-[n{en), 1™ (88)-[r(en), )™ (28)-[n(en), 1"

peire d'énantioméres forme méso

geb) Ligands différents {quatre possibilités)
{1i)-[M(en)(dach) ]"* (68)-[m(en)(dach)]™

paire d'énantiomdraes

(18}-{m{an)(dach)]™* (6a)Y-[m{en){dach) )™

pajire d'énantioméres

Las paires (A1), (146); (A1), (6a); (64), (d4) et (44),
(Ad) sont diastércdombres.



Elément ¢) Gonfiguration sbsolue du ligand

ra) ligands identigues
[m(r=pn),x,]"* [M{R-pn}(S~pn)x, 1™

paire de diastéréoméres

L'exemple comprand simultandment le cas A aa),.
tb) Ligands différents
N+
[N(ﬂ-pn)(ﬂ-—dach)xz]n+ [M(S-pn)(ﬂ-dach)xz]

paira de disstéréomdres

L'exemple comprend simultanément le czs A sb)

Elédment d) Création d'un centre d'asymétrie psr
coordinstion d'un donnpur ochiral,

da) Ligands achiraux idantiques

(+), ~(A0)-[n(: ) oer) (- )(sar)]™

pegire de dia-~

stéréomdres

(-)l-(dd)-[”(+)(sar)(—)(saf)]“'

db) Ligands achiraux différents

(+)A-[N(‘)(ser)(—)(N—Ne—(S)-ala)ln*

peire de dia-

atérdombres

(“)z ~[M(=)(sar){=){N=-Me=(5)-ala)]™"



B. Combinaison de deux ¢éléments différents

Eléments s) at h)

A-(lll}-[l‘l(en)s]'“ A-(Am-[m(en)3]"‘

paire de diestérdoméres

Elémants a) et c)

(s46)-[mlan), (R-pn} ] . (#d8)-[m(en), (5-pn)]"™"

paire de diastéréoméres

Fléments a) at d)

(), ={22)-[n{en), (¢} (sar)]™"

paire de diastércomdéres

(=), -2 D) -[nfen),(-) (sar) "

Eléments b) et )

A-EN{EH)Z(R-paa)XJn+ A-[N(an)z(s‘psa)x]n4
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Eléments b} et d)

N+
8-(+)ggg-LNCen), (+) (s6e) ]
palre de diastérédoméres

A-(=Ygqg-(M{en),(-)(sar)]™

(13}, [14].

Eléments c} et d)

[N(en)2{+)(N-me-(ﬂ)-ala)]n’

paire do diastéréoméres

[N(en)2(+)(N-Me-(S)-a]B)]n‘

4. Problémes particuliers dans 1'étude de complexss labilaes

Une granda partie d&s iravaux exdcuths b ce jour dans le
domaine de la stédrdosélectivitéd dens les complexes métal-
liques traite de complexes stables de Coll] {1s].

La stéréoséloctivité est masurde en isolant les diastdréde-
méres obtenus ct en ddtrrminant leurs quantités respectives.
LLa seéparation de diastéréoméres est, dans la plupart des
cas, relativement simple et est effectude par chromatogra-
phie [16], [17] ou sur la basa des différences de selubi-
lites [18].

Le choix, dans une premigre phase de travail, de 1'étude

de la diasterédosdlectivité dans les complexes inertes,est
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certainemant dicté par 1'impossibilité de déterminer la
diastdréosélectivité dens les complexses labiles en
isolent les diastéréombres; en effat, l'équilibre entre
les lzoméres a'dtablit repidement, Cet équilibre conduit
d'autre part, par l'échange libre des ligands, 3 une
diminution (nécessaire) du nombre d'dléments chiraux
staﬁlas.

A travars pluslours exemples, nous allons enelyser et
comperer les cersctéristigues des systdmes inertes et
lah{les.

4,1, Diestéréosélectivité dans les complexes inertes

Le réaction de CoCl, evec deux éguivelents dtéthyléne~
diamine, suivie d'une oxydation, donne essantiellement

les deux complexes dnantiomé&res cis.

o 2 A-(co(en),C1,]* +

2 A-[Co(en)2C12]+

L'échange de daux Cl  per un agent chélatant optiquement
ectif comme R{-)pn st 1'équilibration en présence de

charbon actif conduit & la composition isomdrique 1:2,1
A-[to(an),(8-pn)]3* ot a-[Colen),(R-pn)]3* (Fig.1).
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1

Figure
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Figure 2
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A(Cy)p2
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Dans les deux complexss, le cycla da chédlatlen {pn) doit
adopter la conformation A pour placer le groupe méthyle
en position dquatoriale, stédréachimiquement plys favo-
rable, Ainsi, les relstions entre la confiquration du
complexe et la configuretion du ligand, respsctivemsnt
la confermation des cycles de chélation peuvent détermi-
ner une diastérdosédlectivité,

Lorsque la réaction mentionnds cl-dessus se dérocule en
présence de pn racémique, les guatre isoméres sulvants

sont obtenus:

A=(m) A-(5) A=(7) 4-(s)
] 11 111 1V

o 1 et 1V, de méme que II et 1!1 scnt dnantlomdres et
apparaisaent en guantltés égales alors quse les rende-
mants de I st 111 ainmsi que de 1V et IT sont dang un
rapport 1:2,1,

LEMiS et ALEXANDER [19] ont obtenu, de fagon analogus,
un rapport 1:10 pour les isomiéres f-A4 et g-a
-[Co(2,3,2-tet)(R-pn) I°* (tet=dismino-1,9 dlaza-3,7~

nonane ).

(voir Tig.2 page 13)

Dipstéréosélectivité dans les complerxesg labiles

Consldérons, dans la méme optigue, le réaction entre dia-
ming-1,9 diaza-3,7 nonane (2,3,2=-tet) et un ion métallique
formant des complexss lebiles, par exemple tu2+, Niz°

7n2?

’
etc, Les rendements des énantiomdres, pour un isomdre

géométrique dorné { a ou B ) sont nécessairement dans un

rapnort l:1. Contrairement 3 l'exsemple précddent, il sst



15

impessible d'ispler tes dnantiomdres. 5i un deuxidéme
ligand chiral, par exemple R=pn pu un acide aminé, est
lntroduit dans le complexe, les isomdres Fermés ne se
comporteront plus comme édnentioméres meis comme diestlé~
réoméres, de stabilltés dlfférentes.

Le réaction du complexe ﬁl avec pn recémigue fournit
quatre lsomdres: les deux peires d'énantiomdres {1,111)
et (I11,1V).

1 i1 IIT Iv
A-(R) A=(s) A={R) 4-{5)

rende-
ments: 1 : x 1 : x

Admetioms gue le réection se déroule do fagon disstéréo-
sélective et que les disstéréomiéres epparaissent dans
un repport 1 : x. Cette sdlectlvitd n'est géndraiement
pas mesurable puisque les diastérdomiiras (de stabilites
différentes) se trouvent toujours dens un rappart
d'équilibre déterminé., Les caractéristiques propres &
chaque leomdre ne peuvent einsi ftre distinguéss.
Pourtant, une diestéréosdlectivitéd peut Bire mise en
évidence par des mesuyres spproprides en remplacant
2,3,2=-tet par R,5,R-diaminp-1,9 pentaméthyl-1,4,6,6,9
diaza-3,7 ronenae{R,5,R-dpd) et en tr3itant 3 nouveau
avec pn racémique. Nans ce cas en eaffet, quatre diasté-
réomdéres sont obtesnus {et non deux paires d’énantio-

méras).

A-(F,R) A-—(R,S) A'(Ryﬂ) d-(R,S)
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4.3, Comparaison des deux systdmes

L'exemple du ceomplexe inerte A-[Co(en)ztlz]+ mentre
qu'un complexe optiguament ectif peut Btre synthétisd &
partir 9'éléments non ehirauvx, uvn complexe de ce typs
dispnsant d'un élédment chiral stesble, Le deuxiime élément
nécassaite 3 la Formation de diasléréomives est feurni
par un coordinat chritlate chiral., Nous avons établi que
la rdaction de [Ni(2,3,?-tet)]2* avec un ligand eptique-
mant actif se déroule de fagen diastérdosélective meis
gue cette sélectivité n'est géndralement pas mesurable.
Une situstion analoque serait . crééds, si dans § 4,1, les
deux complexes A-et A-[Eu(an)ZClz]* n'étaient peas
sApardéa avankt la réaction avec R,S5-pn. Ung sdparation
ultérieure des quatre isomeéres serait pourtant possible

et la diastérédosélectivited peurrait 8tre masurde,

Dans les complexas labiles, le configuretien ebsolue

du complexe ne constitue plus un édlément de chiralité
stable, La configuration ebsolue du ligand constitue

la seul dlément chiral stable, La mise en évidence de

la diastdrceosélectivitd dans les complexes labiles est
ainsi lide % la présence de deux &léments chirsux stables
dans le sysilme des ligands.

4,4, Echange de ligands

Le grand nombre d'isomdres rdsultant des 1'dchange rapide
das ligands caonstitua ure difficulté supplémantaire lors
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de l'enalyse et la caracterisation des camplexes labiles.
Il sera par consdquent nédcessaire de minimiser laes

effets de cet gchange si on désire etudier les effaets
diastérdosélactifs dans les complexes labiles en pré-
sence d'un mélange de ligends, L'sxample suivant montre

les différents complexes Fpormés lors d'une telle réection.

Cu2+ + R-ala + R,5-phe === Neuf possibles complexes

I : 1 H 1

Neuf complexes peuvent apparaitre dans le mélange réac-

tionnel:

[tu(R-a1a)]* [cu(rR-81a)(R-phe))
{cu(A-phe)]* {cu(R-ala){S-phe)]
(Cu(5-phe) ]’ [cu(5-pha){R-phe)}

fcu(R-e1a),]1*
[cu{R-phe), 1"

fcu(s-phe),]*

Conditions de simpliFication de 1'étude des systémes
labiles

a) Mous avons montré, dans le paragraphe 4.2., gque la
réaction de E024 avec 2,3,2-tet donne plusieurs iso-
mbres, DWYER et GARVAN [20], [21] ont 4tabli que le
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ligand disymmétrique, sexdenté , diaminn-1,2 propene-N,
N,N*,N'~tétrecétate {PN1A} réagit stérdnspéciflquemant

avec 1'ion métallique pour ne donngr que l'isomdre

dans lenuel le groupe mitthyle se trouve en position
dquatoriale, BRUBAKEH [22] mentionne taute une série de
llgands (tétramines) réagissant selon le méme principe

evec 1'ion métalligue. LA configuration absolus du complexe

ast alnsi déterminde par la cenflouration du ligand,

b) Empécher 1'échenpe des ligands. Deux méthodes se
sont réudldes efficaces:

1) Le premier_ligand forme un complexs gensiblement
nlus stable gue le deuxigme ligand. Le formation de
complexes mixtes est ainsi favorisée,

2) Le premier ligand est fFixé sur un polymire insoluble,
Seul! le séparation de 1'ion métallique du polymdre
petmet un échange des ligands,

6. Méthodes da détermination de la diastdrdéopsélectivité
dans les complaxes labiles

Le littérature décrit cing méthodes principalseas.

6.1, Jitrages potentiométrigues

Les mesvures de pH ont été appliguées par plusieurs
avteurs B la déterminatieon d'effaets disstérdosslectifs.
Dans le cas de cnmplexes formés de deux ligands identi-
ques, on procdéde par comparaison des constanies de

formation pour les ligends recdmiques et optiguement
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actifs {les constantes de formatien sont calculdes &
partir des courbes de titrage}. On cencluera 3 1'absance
de stérédosélectivite ldrsque les courbes de titrage
sont identiques. Des ceurbes de titrage identiques ont
été obtanuss pour les bis-complexes de Cu2+ avec a-
alenine, phénylelanine, veline et preline [23], [24],
de Cd2*, cu?*, ni?*, pu??
phénylalanine [25) et de Cu

line et asparagine [26)., Pour 1l'histidine, par contre,

et an+ avec a-glanine et

2+ at Niz* avec hydrexypro-

des différences de stabilités entre le complexe mixte
{(R,5) et les complexes (R,R) et (5,5) ont pu &tre mises
en évidence, MORRIS et cell. ont trouvé que les bis=-

2+ sont formés

complexes mixtes de Coz+, Ni2+ et ZIn
evec 12, 23 et 13 % d'exchés respectivement, par

rapport aux guantités prévues statistiquement [27].
RITSMA et coll, donnent des différences de stabilites

de 0,31 et 0,49 keal/mol en Feveur dea complexes

mixtes paur [Ca(hist)z] at [Ni(hist)z] respectivement
(28], [29), [30].

Les constantes de formation KF des complexes mixtes

fru{s -valire-N-menoacétate) (S -{ea) cu R -{3a)) déterminfes
par B.E.LEACH et coll. [31], sont 3,3 ®# 6,5 Feis plus
grandes pour 1'isombre 5 des acide aminds (aa)

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

et 5-leucinete d'éthyle forment les cemplexes mixtes

les plus stables (les consatantes de fermation saont

2,5 et 3,4 fois plus grendes respectivement).

R.NAKON et call. [32] ont édtudié les complexes mixtes

de Cu’* et Ni*
G~ ~picolyl)}5- aspartique et les acides aminds

ovec les acides N-a-picelyl et N-(méthyl-

suivants: ale, phs, tyr, thr, leu et val., Dans tous
les cas examinds, l'énentiomére S Forme les complexes

les plus stables,
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Chromatographies par dchange de ligsnds

a) HUMBEL, dans se thdse an 1969 [33], décrit une
nouvelle méthode de chromategraphie pour déterminer

de faibles effets diastéréosélaectifs dans la Fermetien
de camplexes lehiles, Cette dtuds a mentré pour la pre-
mlére Ffois, gque des ligands unidentés réegissent diasté-
radasdlectivement avec des cemplexes métalliques labiles,
aptinuament actifs., La Fferme eptiquement active du
complexe Fell](N-hydruxy-z—prnpylbnediamlne-N,N',N'-
triacétate) est fixée sur une résine anianlqua. Catts
résine chargde sert de suppert & la chremaetegraphie
dfacides aminés N-acétylés, Les diffédrences de stabjljités
sgnt géndralement situdes entrs 0,02 et G, kcel/mol.

b} Em 1970, ROGOZHIN et DAYANKOV [34] ent pu dédaubler
un acide eminé sur un adsarbant chélatent esymétrique,
Le support dtait constitué d'une tésina palystyrane
chinraméthyld sur lequelle fut fixdéde S-preline an pré-
sence de cuivre, L'elutien per un mélange sau-ammanl-
aque a permis de séparer S5,R-prollne en ses antipedes
optigues.

c) Une résine échangeuse d'ians a été utilisée en 1972
par SNYDER et ANGELIC! [35] pour le dédoublement partiel
d'acides aminéds, Le chélate asymétrigue N-carboxyméthyl-
S-valine a 6t& Mixd sur palystyréne chlorométhylse,
L'adlutlen par 1l'déthyl3nediamine de 1'adserbant chargé

2 . . . :
en Cu”’ cenduit B un enrichissement maximum de BN %,
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6.3, Calorimétrie

L.D. PETTIT et coll, [36) ont étudié, le varistion d'enthal-
pie lers de la formation de complexes entre N12+, Cu2+ at
quelques 1,2-dlamines optiguement activesa. Oaes valeurs
d'enthelpie comparables ont ét$ obtenuss pour les

couples [Cu(R,5-pn), %%, [Cu(R-pn),}?" et [Ni(R,S-pn),}*",
[Ni(ﬂ-pn)3]2'. Lea autaurs ont conclu 3 l'absence de

diestéréosdlectivits,

6.4, Extrection liquide-liguide

.

BCRNAUER et coll, se sont attechés,entre autres, 8 l'dtude
de 1'extractlon ligulde-liquide dans Ia détermination
d'effets diastéréosdlectifs [37]. Le coefficlant de par-
tags de le phényléthylamine racémlgue entre une phase
organlque (heptane) et unme solution acqueuse du complexa
[Cu(D-PDTA)}z" ou [NI(D-DDTA)]Z_ (R-dieming-1,2~propane-
N,N,N' N'-tdtracétoto nickel(IT)}e 4té examing.
L'importence de la dlastérdosélectivitd dans le formation
du complexe détermine l'enrichissement des antipodes
optiques dens chegue phase, La mesure de l'activité
optique de l'amlne dans le phass orgqanigue permset
d'évaluer l'effet diasstérdosélectif,

6.5, Propriétés chireptigues

DAVANKOY et MITCHELL [38] ont ralevéd les spectres da
dichroYsme circuleire de solutions scgueuses de Euz*.
N-benzyl-5-proline et différente acides amindas optigue-

mant sctifs comme R- et S5-valine, R- et S-prollne.
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Sur la base de ces spectres, ils ont calculé les censtantas

da formatien des complexes mixtes labiles du type
[Cu(u-berzyl-S-prolinea)(R-valine)], logp = 15,60 * 0,30,

ate, ce gui carrespend 3 une diffdrence de stebillté
dl'anviren 0,919 kecal/mnl entre lzs deux complexas.

Enoncé du prabléme

Le systéme d*échangesure de HUMBEL et BERNAUER, mentianné
au paragraphe 6.2, davait satisfaire aux canditians
suivantes:

1. Le complexe optiquement actlf doit pouvair Etre fixd
syr un suppert adénuat,

2. Le camplexe fixéd doit Gtre suffisamment stable pour
dyviter un dénplaocement de l'ien métallique.

3. Le centre d'asymétirie doit 8tre inerte, denc la
licand pluridenté ne doit pas subir de recédmisatien,

4, L'échange de ligands dolt 8tre raplde pour parmettre
des débits raisonnahles leors de la chremategraphle.

5, Lars de 1'déchange des ligands, aucun changement ds
charge ne deoit Iimtervenir, puisgua le cemplexe est Fjixé
é¢lectrostatlquaement sur la résine, '

La darniére cendition a restreint censidérablement les
applications du systdme dludié, puisqu'aucun anion ou
catlan (selen l2 pature du caomplexe) coenduisant & 1'élu-
tien du camplexe fixé ne doit Btre présent eu fermé

au cours de la séparatien. Le but principal de notre
travail était denc de fixer de fagen covalente le

llgand support sur la résine.

Catte dtude a débuté svant la parutien des travaux de
DAVANKOY et cnll, ainsi que de cawx d'ANGELIL! coancarnant
le préparation de tels supperts avec des arides aminds,
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1T. PARTIE EXPERIMENTALE

l. Choix des moddles

La synthdse des résines échangeuses chélatantes, asymétri-
ques, peut Btre effectuée selon deux vojes différentes.

a) Lea systdmes de ligends compleis sont:fixds sur poly-
styrdne chlcrométhyls [39], (40], amlnométhylé {a1], ou
sulfométhyld (42], lors de la fixation per parties,
1'édifice complet du ligand est réalisé ultérieuremant.

b) Synthése de systémes de ligands qui permettent une

polymérisation ultérieure, selon le schéma suivant [43],

CH=CH,; CH = CH,

tﬁlorométhylation Solvant
e

Ligand

CH,CI
CH=CH, —CH—CH;-
PolymérisationL
CH;LIGAND CH,:,-LIGAND
- dn
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Les résines déchangousas décrites plus loin ent été pré-
parées selon la vnia a} at nous nous scmmes limités 2
J'utilisation des polystyrdnes chlorométhylés., Ce choix
a Ale dictd d'une part par l'existence de travaux dans
ce domaine (p.ex. MERRIFIELD [44] ), et d'avtre part par

les mithodes prriparatives relativemeni simples.

Le polystyrdne chlorométhyld se préte particulidrement

bien & la fixation d'aminns primaires et secondeires.

Cette reaction paut &tre Macilitéa si 1'on substitue
primitivemsnt le chlore par l'iede [35].

lLes essais prédliminaires ont été effectuds avec laes li-

gands suivnnts:

a} Iminndiacétonitrile
t) (R,3)-alaninate-N-gcétate d'éthyla

¢) (S)-nspartata d'éthyle
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2. Systdmas de ligands étudiés

2.1. Résumd

Las compo3aés suivants ont &té préperés et leur fFixabilité

sur polystyrane chioremdthyld a &té examinde

Tableeuy 1

l'acétonitrila. T réaction
T ambiante et 50° C.

Ligend Conditions expdérimentales Randement %
env.
Résine humectde d'éthanol.
CHaCN Ligand en sclution dans
“CHoCN 1'éthanal. T réaction : L-3
T ambiente et 70°% C.
Résine humectée de dioxane,
¢Ha Ligand lution dans 1
,(':H—COOCQHS igand an solution da so e .
H-N‘CH C0O0CH dioexane. T rdaction : 5 C,
2 276 ¥ embiante, 8o® c.
CH2C00CqHg Sana solvant,
H2N~CH-~CO 0 CaHg T ambiante. 85
S Résine humectde de dioxane.
: Ligand en salution dans
. PR . . 70 - 90
l'acétonitrile. T réaection
Had N0 ) o
A T ambiante et 50 C.
E " | Résine humectée de dioxane.
Ligend en solution dans
- 70
N0
]
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2.72. Synthéses

2.2.1. lminodiacétonitrile

Selon 2.M.0UBSKY {45) : L'iminodiecétonitrils recristallisé
dann 1'8thanot se preésente sous Forme de lamelles nacrées.

P.F. non corcigé: 77 - 78°C Litt,[4a5] : 78°

E4H5N3 PM calc.: 95,1

C

2.2.2. (R,S)-#slaninate-ll-acétate d'éthyle

Selon G.STADNTKOFF [46] : Liquide visgquewx, incolore,
odeur faiblement basinue.

Eh: 122 - 123°C/12 Torr Litt.f46] : 122,5°C/12 Torr
Par titratlon acidimdtrigue:

Cg”l?““a PM calc. @ 203,2
PM trouvéd: 20)

2.2.3. (8)-aspartate d'éthyle

Prépard d'aprds E.FISCHER [47). L'ester est un liguide

visnqueux, incolore. :

Eb: 128°c/10 Torr Lite.[47]) ¢ 126,5%C/11 Torr

(a)2° = - 7,67° Liet.[47] ¢ [a)20 = - 9,46°
Litt,[48]) : [«)205= - 7,3 °

Par titration acidimétriquse:

C.H

8 lSNnﬁ PM calc. = 109

PM trouvé: 191,58
pKa = 6,35
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2.2.4, {5)-gapartste-N-gcétate d'dthyle

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

§ 2.2.3}, oun sjoute goutte & goutie en 1'espace de Z h, sous
agitation et & une température da 30-60°C, 9 g { 73 mmol)

de chloroecétats d'éthyle. L'agitation est maintenue pendant
3 h & température ambiantes, aprés quoi on ajoute lentement
una suspension de 3,3 g (60 mmoi)} de méthylate de sodium
dans 10 ml d'éthanecl. Le mélange réactionnel est chauffé

3 ap%¢ environ, puis sgité pendant 30 min, Le mélange est
filtré, puis dietillé sous vide modéré. La fraction de

polnt d'ébullition 167-16805/11 Torr est distillée une
seconds fols, lors de la deuxieame distillation nous re-
cueillons 14 g d'estsr, Eb: llS—llH.SDC/D,S-Torr. L'attri-
butionades diffdérentes fractions est effectude sur la base
das points d'ébullitions et des titrages acidimétriques.
Saule une mlse en velsur approximative de la courbe de tit-
ration eat possible en raison des bassas valeurs de pKa.

Par titration ecidimétrigue:
C PM celc. &, 275,3
PM trouvé: 278

12M21%0g
pKa= [

110,2 mg de l'ester sont saponifiés dans 10 ml 0,218 N
NeOH pendant 2 h a 80°%, puis titrds par HC1 0,183

PM trouve: 2472

Le PM trop faible pourrait résulter d'une saponification

incompléte de l'ester.

2.2.5, (R,5)~méthyl-2-piperazinone=5 (pon}

La synthdse des pon est analeque 3 la préparation da la
piperazinone selon 5.R,ASPINALL [a9] 20,4 g (0,17 mol)

da chloroscétate d'éthyle sont dissous dansg 100 ml d'éthanol
eksoly, puis ajoutés,goutte 3 goutts, sous agitation, &

une solution de 74 g (1 mol) (R,5}-pn dana 300 ml d'éthanol



28

abselu. \.'addition ast compléte apres gnviron treis heuras.
0n leisse repaeser le mélange rdactiennel pendant deux haures,
puis pn 8jeute, sous eagitatiaen 11,3 g (0,17 mol) dtdthylate
de sedium dans 50 ml d'éthanol absolu. Le mélange est poertd

4 reflux pendant une demi-heure, refroidi, puis fFiltré pour
éliminer }e chlorure de sodium précipité, L'dthanel et
environ B5% (R,3)=-pn en excés sont chassés & l'évaperateur
rotatif, en augmentant graduallement la temperature duy
bain-marie {50-80°C). Une masse cristelline jaundtre (26,1 g)
se dépose en l'espace de guolques heures. Laisser reposer
deux jours peur gue la cyclisation seit compléte,

Le preduvit réactionnel brut (26,1 g} eat recristellisg

dans 50 ml de diméthylsulfexide, filtrd et lavé avec treis
portions dfacdtone 3 6°c.

La premiére recristallisatien ainsi que deux fractions
pravenant de 1'é4vaporation des esux-mdres, feurnissent

7,1 g pon brut, qui sent recristallisds dans 15 ml d'acdte-
nitrile. Pon cristallise sesus forme d'aiguilles blenches.
Le rendement est de 6,3 g, seit 33% du rendement théorigue.

Les méthodes de purification suivantes ent &té envissgées:

a) Distillation: peu favarable, le preduit

polymérise,

b) Sublimation: lent, rendemant faibles,
la plus grande partie du

produit pelymédrise.

c) Recristallisation: lent, rendemsnts supérieures
a a) st b).

Bar titratian acidimétrique:

ESHlUNZG PM calc, 114,15
PM trouve 114

pK = 6,25
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Analyse:
calc. € 52,6 % H B,8 % N 24,6 F
trouvé 52,4 0,7 23,9

Pon psut, en principe, apparaitre sous les deux formes

isomdres suivantes:

H H
! J
N CH,; N
I u
o] N o] N CH,
{
A H
Méthyl-2-pipdrazinone-5 Méthyl-3-pipérazinone-5

Discussion

Les essais de préparation des ispméres pon [ ou II sont
restés vains, L'absence d'un composé de réfdrence ne nous
a pas parmis, per compareison des spectres de RMN ou 5f,
d'attribuer & notre produit la structure 1 ou i1, respec-

tivemant de conclure & un mélange des deux isomires.

Critdraes d'unité:

- la chromatographie sur couche mince et la chromatographie

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

mére. [ pon]
- Le graphe log -~ = f(pH) {valeurs ocbtenues par
[ponH*]

tltrage acidimétrique) fournmit une droite sur toute
1'étendus du domaine tampon, ce qui psrmet de conclure &
ung valeur constante du pka. Dn psut admetire, en com-
parant les pK_ de a-picoline (pkaz 5,97) et B-picoline
(pKaa 5,68), gque les isoméres 1 et Il ont des pK_ diffé-

rents,
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- En tenant comple de 1'empéchement stérique constitud par
le groupe meéthyle de pn, on peut suvppeser que la sub-
stitution par le chloroacédtats d'éthyle conduit & 1'isao-
mera J1.

- Une autre indicatlon de la formation de l'isomére 11
dérive de la comparaison des pKa des dérivés cycliquas
correspandants. '

P, pKa
pn 7,1 pon 6,25
dach 6,72 dachpen 6,8

- point de fusiom sur un petit intervalle de température.

Sur la base de ces résultats, nous pouvons admettre aveir
obtenu un seul isomeére. Il n'est par contre pas possible
d'attribuver avec certituds, une des dgux structures 4
1'isoméra obtenu.

gﬁl—gon

(R}-pon peut 8tre préparé selon différentes méthodes. Nous
nous sommgs limités A deux voies de synthéss.

a) Préparation at dédoublement de paon racémique.

b) Synthdse & partir de pn optiquement actif.

a) (R,5)-pon est prdpsré selon § 2.2.5.

Une salution chaude da 5,7 g (50 mmol) (R,S)}-pan dens 20 ml
d'éthanol et 10 ml d'erauv ast additionnde ¢'une solution
chaude de 7,7 g (50 mmol) d'acide L{s+)-tartrique dans 23 ml
d'eau 8t 5 ml d'éthanal. On laisse cristalliser le mélange
une nuit au réfrigérateur. La cristallisation fournit 12,1 g
pan-hydrogénotartrate, recristallisés ultérieurement dans

un mélange eau/éthanal, 5/2.

Le pouvoire rotatoire est déterminé aprés chaque recristal-
lisation, an prelevant une petite quantitd de paon-hydrogéno-
tartrate st an libédrant pon par adjonction de KC1. fprés
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10 recristallisations, [a]ggs= 48,3%, ce qui correspond A

un enrichissement de 32%. Lorsque (R)-pon est préparé &
partir de (R}-pn, [a]§25= 153°,

b) pn racémique {Fluka, pract.) eat dédoublé selon DUYER et
coll, [50] et BAILAR et coll, [S1] en traitant par l'acide
L-{+)-tartrigua.

Le synthase da (R)-pon eat identique & celle de (R,5)~pon
{§ 2.2.5) jusqu'au stade de purificatien du praoduit brut,
@n dissout 95,3 g (0,78 mel} de chloroacétate d'éthyle dans
420 ml d'éthanol absolu. Cette selutio est ajoutée goutte

3 goutte, 3 température embiante et sous agitation, a

une solution de 284 g (3,8 mol) (R)-pn dans 1150 ml d'étha-
nol absoly. L'addition s*effectue an l'espace>de cing
heures. L'agitetian est maintenue pendant deux heures,
eprés guol on ajoute, toujours sous agitetion, 42,2 g

(0,78 mol) d'éthylate de asadium dans 100 ml d'éthanal
gbsolu. La Filtration du chlorure de sedium esf factli-
tée, si le mélange réactionnel est porté 2 reflux pen-

dant 10 min. Le Filtrat est dvapareé 2 sac & l'évaparatevur
rotatif et le résidy est maimtenu 3 90°C pour distiller
(R)=pn en excds. Le résidu peut Btre débaraasé-d'une
guantité supplémentaire de (R)-pn en:le maintanant

-] GUOC, sous vide poussé.

Le compoaition du mélenge réactionnel était vraisemblable-

ment la suivente:

pon, fractiom calculée: B9 5]

NaCl : 9,7 g quantités théo-
riques

(R}-pn : 43,3 g réaiduel,calculé

sur la base du
poids dp produil obtenu.
Le produit brut, contenant encore environ 43 g (R}-pn est
dissout dans 450 ml d'éthanol, La solution est Filtrée st
concentree & l'dvaporateur rotatif jusqu'a précipitation
de (R)-pon. 0n rediasout le précipité, treés hygroscopique,
a4 chaud, et on leisse cristalliser pon. le solide flocon-

neux, jaune-brum, toujours trés hygronscopique,
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est filtreé, éssord puis laveé 3-5 fois avec environ 5 ml
d'acdtone a3 G°C jusqu'a ce qgue le snlide soit blanchitre.
53 0 de ce dernier sont recristeilisds dana 100 ml d'éthsnol.
(R)-pon cristallise en longues aiguilles (jusqu'a 5 mm)
blanchses.

Rendement: 25 g

Les saux-méres sont concenirdes et treitées seleon la mode
opératoire ci-dessus. Rendement: 12 g. Une trolisiéme éva-
poretion fournit encore 4,1 g de proeduit. Une dvaporation
supplémantaire conduit & une masse huileuse brune, in-
traitable.

Rendement théoriqua : 80,9 g
Rendement expérimental: 41,1 g soit 46% du rendement
thdorique.
Par titration acidimetrique:
CSHIGNZG PM calc. 114,1%
PM trouve 115,2

PR = 6,10

P.F.: 179-180,5°C  non cortigs

Analysa:
calec. € 52,6 % H 8,83 % N 24,55 %
trouvé 52,45 8,93 24,8

[a]gga = - 49,3° (c=0,18;4,0)

22 s] - ,
[a]355 = -153 (ch,lB,Hzﬂ)

{R,5)-perhydroguinoxalinena=-3 (dachpon)

Oachpon a été prépard de facon analogue & (R)-pon, Les
rendements des diffdrents essais variaient entre 30 et
a0%.
Par titration acidimétrique:
CBH]aN2D PM calc. 154,2

PM trouwvé 153
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Analyse:
calc. C 62,31 % H 9,15 % N 18,17 %
trouveé 62,35 9,09 18,65

(R,5)-dech a &té dédoublé selon [52].

Nous avans renoncé & préparer dachpon optiquement actif

pour les raisons invogquées au § 7.4,

L'avantege particulier de dachpon per rapport 3 pan 1é-
sides dana la structure unique du produit synthétisé,
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3. Palymares

3.1. Chlorométhylation de palystyrfnes

3.1.1. Selon K.W.PEPPER et cell, [53]

les polymiire "F" est lavé successivement avec HC1 5 N,
NaOHW 3 W, esu, dimithylfermemids et méthanol (le volume
das lavages sst chaque feis 20-40 fois plus important
que celui du polymare)., Le ceopolymére le plus fin ast
d4liminé par aspiratien, La résine est filtréde, bien
essordée, puis sdechéde pendant 24 h dans un appeteil d'Ab-
dethalden 3 100%C saus vide madérd {trompe 3 esu). Aprds
24 h, le poids de la résine reste censtant.

Préparation des résines F 65 et F 63:

50 o ( 0,48 mol)*copalyméra F

200 ml { 2,68 mol) chlorodiméthyléther
6,9ml { 0,058 mol) SnCl, en solution dans

100 wml { 1,34 mol) de chlarodiméthyléthar

La chlorométhylation est affectude exactement selon [53].
Le degré de chlarométhylation peut Btre déterminé par
las Lreis méthedes suivantes:

a) Oosage du chlerure libéré par réaction de lz résine
chlorométhylée avec un agent nucléaphile pulssant
(p.ex.méthylamine).

Un échantillen (env.,l g) de réAsine, sdchés selon 1a

méthede dedcrite ci-dessus, est suspendu dans 18 ml de
diexane jusqu'd genflemant total., On ajoute 20 ml de
méthylamine 40% et an chauffa la mélangs & taflux pandant

24 h, Apras rdaction, ls rdsine est Filtrde ot lavée

avec 5 ml N62C93 1 N puis de 1'esu. Lo chleorure est dosé par
gravimétrie ou potentiométris dans le Filtrat et les

lavages réunis.

* Rapperté au groupe:
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b) Calcul du degré de chlorométhylation & partir de la

variation de polds de le résine.

Le polymdére F, avant chlorométhylation, est lavé et

sdché comme indlqué, puls pesé. Aprdés réection, la résine
est lavde selon [53], puis pesade. tea résines chlaro-
m&éthylées F 55, F 40, F 23 et F 14 onl &té trajitées
dtapras [44], .

c) Calcul du deqré de chlorométhylation & partir de
1'enalyse dlémentalre (enelyse C,H,N),

Degré de chlorométhylation:

F 65

Cosage de £17: 4,8 mmol Cl/g résine
F 63

Oosage de C) : 4,5 mmol .Cl/g réeine

Varistion de poids de
la résines 4,68 mmol Cl/g rdsine

Selon R,B,MERRIFIELO  [44]

Préparetion de F 23

*
S0 g (0,48 mol) copolymire F
7,5 ml (0,064 mol) dans 50 ml (0,67 mol)
de chlorodiméthyléther.

La chlorométhylation est effectuée exactement selon [46].
Degré de chlorométhylation:

Veriation de poids: 2,1 mmol Cl/qg résine
Opsage de 17 1,95 mmol Cl/q résine

Dens les synth&ses suivantss nous avons modifié certains
paremdtres dy mode opdératoire de référenca [44], tempé-
rature de réaction, temps de réaction, concentretion en
chloruyre d'étain {IV).

* volr page 34
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Le deard de chlorométhylation Jes polyméres e a2insi pu
ftre varid.

Préparation de F 40

*

50 g (0,48 mol) copomyliére F

10,6 ml (0,09 mol} SnCl, dans 50 ml (0,67 mol)
de chlorodiméthyléthqr

Addition du chlorure d'étain (IV) au copolymire:

3/4 de la solution sont ajoutds en 1'espace de 35 min.
» 0°C. 1/6 de la solution est ajouté en 1'espsce de

60 min, @ température ambiante,
Oegré de chleramdthylation:

Yaristion de poids da la résine: 2,81 mmo} [l/9 résine
Oosage de [17: 3,32 mmal Cl/g résine
Analyse C,H,N: 3,27 mmol Cl/g résine

Préparation de F 55

s0 g (0,48 mol)*cupolymére F
5,50 ml 3,047mal) SnCld en solution dens 70 ml (0,94 mol)
de chlorodiméthyléther

Addition de la temps d'additicon tompéreture
solution 5nl:1d
30 ml 30 min. 0%
1a ml 40 min. 0 - 5%
14 ml 10 min. 5 - 13°%
17,5 ml 5 min, 13 - 20°%

L'agitation est maintenue & tempdrature ambiante pen-
dant 3C min,

Degré de chloromdthylatliaon

Variation de poids de le résine: 4,22 mmol L£1/g résine
Oosege da C17: 3,92 mmol Elfg résine
Rnalyse C,H,N: 4,04 mmol Cl/g résine

¥ yoir page 34
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Préparation de F 14

S0 g (0,48 mol) copolymére F

7,5 ml (0,064 mol) 5nCl, en solutlan dans SO ml (0,67 mol)
chloraodiméthyléther.
Le sglutlon de tchlarure d'étsin (I¥) est ajouté en l'espace
de 15 min, & 0°C. Le mélange réactionnel est encore agité

pendant 15 min. & D - 3%.

Deqré de chlarométhylation:

Veriation de poids: 1,75 mmol Cl/g résine
Oosage de Cl7: 1,28 mmal Cl/q résine
Anelyse C,H,N: 1,37 mmal Cl/g résine

Polyméres et polymares chloraméthylds commercieux ou
mig A disposition

E
Provenence: Fluke
Désignetlon: copolymére composé de 98% styrdne et 2%

divinylbenzéne
Taille desa grains: 200-400 mesh

Xad

Febricent: Rohm et Haes Company

Nom commercisl: Amberllte Xad-2

Teille des grains: 0,3 - 0,45 mm env. B0-160 mesh
Diemdtre moyen des pores: eny, BS - 95 A

Surface spécifique: 290 - 330 m2/g

Selon les indicetian du fabricant, il s'egit d'un conglo-
méral de trés petites aph@res de polystyréne. Le meilleur
degré de chloraméthylation atteint pour cette résine est

env, 0,5 mmol Cl/qg résine.



38

FC 8

firevanance: Fluke

Désignation:  Polymire de Merrifield [iuka

( résine styréna-divinylbenzéne chlorométhylée)
Peurcentags divinylbenrzana: 2%

Teille des gralns: 200-40{) mesh

Tensur en chlere: 0,7 mmel Cl/g résine

enviren 0% des neyaux aromatiques sont rchlorométhylés

FC 44

Provenance: Fluoka

Uésignatien:"Pelyméra de Merrifield fluke
(résine styréne-divinylbezdne chlorométhyléde}
Pourcentage divinylbenzane: 2%

Taille das grains: 200-400 mesh

Teneur en chlores 3,5 mmel Cl/g résine

enviren 44% dos ngyaux aramatiques sont chlorométhylés

nc 16

Prevenancae: Merck=5chucherdt
Oésignation: résine de Merrifield peur la synthdse (LAB)

anv, 5% chlare

Taille des grains: B,?2 - 0,5 mm anv, 35-70 mesh
Oismétre meyen des peres: anv, 300 5
Surface apécifique: 50 m2/g

Teneur en chlere: 1,6 mmel Cl/g résine
enviten 16% des neyaux aremsitiques sont chloromdthylds

nc 78

Febricant: Dew Chamical

Uésignation: cepelymére de styrane
Pourcentage divinylbenzéne: 0,8%
Taille des grains: 50-100 mash

Tenpur en chlere: 5,5 mmel Cl/g rdsine

enviren 70% des noyaux araomatiques sonl chleremélhylds.
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Fabric

snty Dou Chemical
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Oésignation: Copolymére de styréne

Pourcantage divinylbenzéne: 1,8%
Tallle des aralns: 25-40 mesh

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

environ 86% des noyaux srometique sont chlorométhylés.

il s'sglt d'une réslne dite mscroporeuse. Les deux résines
0OC nous ont été tramamises aimablement, en tant gue prépara-
tion de leboretoire, par la maisen Oow Chemjcal in Midland,

Michigan USA.

Ces résinos ne sont pas en vente dans le com~

1} per rapport aux noyaux arcmatiques

marce.
Résumé Tablesu 2
Oéslgnation |cetégorie | %OvE %Ell) mesh provenance
F 65 A 2 65 200-400 Fluka
F 63 A 2 63 200-400 + Fluka
F 85 A 2 55 200-400 Fluks
F 40 A 2 40 200-400 Fluka
F 23 A 2 23 200-400 Fluka
F l4 f 2 14 200=-400 Fluka
Xed-2% A 80-160 Rohm & Haas
FC 44 a 2 44 200-400 Fluks
FC 8 a8 2 a 200-400 Fluks
mC 1e* ] 16 35- 70 Me rck
pc 78 £ c,8 78 50-100 Oou
OC a6¥% c 1,8 b6 25- 40 Oow
A chlorométhylation perspnelle
8 prodult commercial
L prépsration de leboretoire * macroporeux
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Synthase do résines dchangeusss d'ions ehélatantes

Avec iminodiacdtonitrile

On suspend 2 g de résine chlorométhylée F 65 (9,6 mrol C1),
séchée jusgqu'id poids constant selon § 3.2.1.,dans 10 ml
d'atheanol pendant 400 h jusqu'd gnnflemant total. On ajoute
3 cette suspensian trois équivalents d'iminodiacétonitrile
2,740 a (28,8 mmol) dissous dans !5 ml d'déthanol absolu.

On leisse reposer le milange rdactionnel pendant 24 h 3
tampérature ambiante, en agitant de temps an temps. Le
meélange est ensuite egité pendant 14 h & 70°C. La résine
ast filtrne, lavée A 1'ean, NH3 2 1N, puis & nouvenu A
1'eau, On ajouta 10 ml NaH 2 N & la résine et on chauffa

4 reflux perndant 12 b, Le mélange refroidi, on filtre la
résine et an lave 3 1'esu jusqu'd neutrelitd (pH 7 - B) de
la solution surnageants. La résine ®sst sachée jusqu'id poids

constant. Conirairement & 1'sugmeniation de poida attendus

‘une faiblae diminution du poids de la réslne a été abservée.

Une tentative de complexation de [juz+ sur la résine ast

rastée vaine. L'iminndiacétonitrile n'a vraisemblablement

pes réagi avec la resine.

fvec {R,S)-alaninets-N-acéteote d'éthyle

in laisse gonfler pendant 2 h 2 g de réegine chlorométhylée
F 65 (9,6 mmol Cl), séchée jusqu'd poids constant, dans

4 m] de dioxane séché sur CaHy. A s résine humectde de
dioxane, on ajoute une solution de 5,85 o (28,8 mmol)
(R,5)-alaninate-N-acétate d'éthyle dans 10 ml da

digxane. On laisse repaser la résine pendant 12 h au
réfrigérateur, puis pendant 12 h & température ambiante

an agitant de temps en temps. On aAagite ensuite pandant

6 h a 00%C, Le traitement et l'hydrolyse de la résine sont
décrits dans § 4.1.
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Quantité d'ester Fixé sur la résine:
Varlatlon de poids @ 0,6 mmpl
Desage de [l libra: 1,5 mmol

La complexation de cu?® n'a pu Btre mise en dvidence,

Avec (S)-aspartate d'éthyle

e

1" methpde Solvant:dioxane

On laisss gonfler 1,95 g (9,3 mmol Cl) de résine chioro-
mathylée F 65 pendant 24 h A température ambiante dans

725 ml de dioxane anhydre [53]. On ajoute ansuite 7,3 g
(38,6 mmpl) d'aspartate d'éthyle at on asgite le mélange
rédactionnel pendant 24 h & 5. On laisse reposer pendant
5 jours A température ambiante. Un agite encore pendant

5 h a 60°C puis pendent 14 h & température ambiante.

le treitement at 1'hydrolyse de la résine sont décrits

au § 4.1,

Quantité d'astor fixé sur la résine:
VYarletion de poids : 0,67 mmol
Dosage de [1° libre: 1,6 mmol

cu?* nva pu étre flxé gu'en traces sur la rédsine,

2% méthode Solvant: sau

La synthdse est sffectude par analegie auv travail de
NEAL at mosE [54].

Nans wn ballon tricol de 1 litre muni d'une agitation
mécanlque, d'un réfrigérent & spirale et d'un thermo-

métre, on prépare une solution d'aspartate de sodium

.par diasolution de 66,5 g (0,5 mol) d'acide aspartigue

dans 160 ml d'seu & enviren 0°C. La sclution est addi-
tionnée de 13,3 g ( 0,125 mol) NQZCHS, 190 m}l d'éthanol
et 160 ml d'eau. Le mélange réactionnsl sst chauffé a
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ébullitien, puis additienné de 2,2 g (10 mmol Cl) de
résine chlarométhylée F 63, Le milange est maintenu &
reflux pendant lU h,

Préparation de la résine comma indiqué =uv § 4.1.
fuantité de {S)-aspartate de sodium Tixé:

Variation de peids: 0,34 mmnl

11 n'a pas Gté possible de fixer Cu’® sur la résine.

3 métheds Sana solvant

A 8,7 q (41,7 mmol CL) résine F 63 on ajeute 34 g (180
mmol) d'aspartate d'éthyle et on laisse repasar pandant
G jours & température ambianle, an agitent de temps an
temps. L.'hydrolyse de la résine a élé réelisée avec 100
ml NaDH 2 N sous ngitatlaen et & reflux pendant 50 h,

Quantité d'ester Fixé sur la rédsine:

Variatien do peids H 36 mmal
Dosage da C1- libre ¢ ' 29,5 mmol
2+

uantite da Cu flxé : 23,7 mmol

Essgis de racémisatien

Dans l'optique de ]'hydrolyse, neus ovens effactué quel-
nuas essgsais de racémisation. La rotation d'une selutian
dtacide (S)-aspartique (0,5 g dans 1D ml NaOH 2 N) a é&Lé
mesurde an Fenction du temps (la sclutien est chauffde &
100%; pendant 6, 12 at 36 h). Aucune variatien de le re-
tatien n'a étd observée, ce qul permet d’admettre que
1'aspartate d'éthyle ne racdmise pas’'lers de 1l'hydrelyse
dans la rdsina.
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Aueec {S)-aspartate-N-acétate d'éthyle

A 2,97 g (13,9 mmol Cl) de résine F 63 on ajoute 13,7 o
(48 mmal) de (S)-aspartate-N-acétate d'dthyle et on
laisse repaser pendant 10 jours a température ambiante,

en egitant dea temps en temps.
Quantitd d'ester Fixdé sur la rdsine:
Varlation de polds; 3,6 mmol

Il n'y 8 pratiquement pas su de substitution.

Substitution de ia résine aspariate décrite au § 4.3

On laisse gonfler 14,3 g de résine aspartate nan
papanifién, préparés selon § 4.1 dans 10 ml de dioxans;
on afoute 8 ¢ de chloroacétate d'éthyle et on laisse
reposer 5 jours en agitant de temps en temps, puis on
sgite pendant 4 h 3 80°C.

Regre de substitution:

Variation de poids : 5 mmol

Ovsage de Cl~ libre : 3 mmol

Substltution par le chlorpacétate de sodium en sglution

aguause

A 14 g de résine hydrolisge (hydrolyse: voir § 4.6) on
ajoute 35,6 g de chloroacétate de scdium dans 60 ml HZU'
La suspension est maintenue & 90°C pendant 6 h: aprés
chagus heure on ajoute 0,2 g (5 mmol) NalH, La résine a

2td treitée selon la technigue habituyells.

Le degré de substitution trop élevé du poaint de vue
stoechiométrique peut Btre attribué a:

-le point isoélectrinue du ligand dans le réssau ntesat
Das cannu
-formation d'azote queternaire

-affets d'abscrption
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5.

5.1.

Essai d'introduction d'un systame énaloque au complexon IIT

Introduction

Bian gua THAOMAS [39] ait abtenu une résine-iminndiacéto-
nitrile, nous n'avons ebservé aucune fixatien du dinitrile
en présence d'édthencl. La gonflement pertisl da la résine
einsi que la pénédtration difficile de l'iminodiacéto-
nitrile hydrophile dans le matrice hydrophobe peuvant
Gtres responasbles de cat dchac. Auvec l'ecide alanine-N=
acétique, la fixatien est de l'ordre de 5%, Un rendemant
pluas satisfaisent est obtenu svac 1‘'aspartate d'dthyle.
Ces résultats médiocres pourraient ftre attribués &
1'amp8chament stérique des amines secondaires: ainsi

la (5)-aspartate-N-acétate d'éthyla n'a puv Btre Fixe,

e modéle étudié devrait d'autre part remplir les cendi~

tlons sulventas:

- grande atebilité des complexas métallioues en utilisant
des ligands pluridentds

- le nombre d'isomiéres des complexes métalligues doit étre
le plus petit paosslble

- stabllité du centre de chiralité dans le ligand

- homogéndité du produit

- #ccaessibillité des isom&res optiques

L'acide-(S)-aspartioue remplit ces conditions et, ds plus,
le fonction smine primaire, moins encombrante, permet
d'espérer un degré de Fixation plus important. Le synthise
nous e permis d'introduire 1'acide aspartigue de Fagon
homogéna dang la résine. B-Cl a &té substitué psr 1'aspar-
teta d'éthyle, puis saponifié. Une résine trés hemogéne

du point de vue de la fixation du lipand e ainsi é&té
obtenue. L'avantage particulier de l'utilisation de
l'eater rdside dans ses fonctions simulatandes de réactif,

agent de genflement et accepteur-HCl.
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Des mesures ultérieures evec le résine "sspartigue" ont
présagé une tecémisation poessible du ligand pertsur. Les
acides q-aminds possident en pesition a un preton rela-
tivement lshile , gqui, lié au centre d'asymétrie, paut
parmettre une recémisstion partielle de 1l'acide aminé.

Il n'est malheureusement pas pessible de Taire apparaitre
cette racémisatien directament. Neus reviendrons plus
terd sur ce prpblémc, Pour ces raisons, neus evens gn-
visagé d'utiliser les dérivés de diamine-1,2 propane {pn).

Les composés suivants entrent en considédration:

CHy R,
CH,~N~CH,~CH~N

i
R, \Ra

R{: —H; —CH,COOH
R,: —H; =—CH,COOH

Ry: =—H; —CH,COOH

Schéma de _synthése

La pramidre tache gua nous nous semmes assionds a Até la
synthdse du type de résine asuivant:

H* CHyH* CH,COOH
CH,—-N CH,~CH-N

CH,C00" ™ cH,C00-
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l.e schéma mantre les voies de synLhdsas primitivement

envisandes:

o
CH,Cl + HNCH,CHNH, —_—

chs

7 N-CHNHCH,CHNH,

+ CH, .CH,COQO"™
'n-’ ;32

" ~ CICH,COOH
CH,NCH,CH \ _ o
CHz HYCH,C00
C00-

CH3 ,CH2C00CH; ¢ icl,co0C;Hs

CHaNCH,CHN
CH, NCH,C00C,Hs
COOC2H;

c
CHs ,CHCN CICH,CN

!
CHoNCH,CHN
| AN
CHCN CHoCN
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Ces mdthodoz ont &té abandonnéds par le esuite, en raison
du peu d'homogénditd des rdesines aobtenues, Une telle rdsine

présentes eu moins huit types de ligends différents.

‘9’ )
;a’-NH-——L—NH2 >N-_——L—NH2
o
I8 Vo
:N-———L—NHﬂE g=NH—L—nit
2

Lfutilisation de monoecédtyl-pn [S5) offre l'aventege de
minimiser le formatien de ponto.

0
1]
g=C1 . + HzN-—l—NH—C —=CHj,

0
— ﬂ—NH—-—L—NH—g-cna )
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_OH" gf—-r.,u.|_|_|\,||..|2 2)
FonH—L N, CICH,COOC H )
CH,CO0CHs
gty b oW~

' ~
Cii,CO00C,H; ~ CH,CO0C,H,

H H*_ CH,C00"
) (K

ﬂ-l’:l-———-L—N
CH,C00°  “CH,COOH (4)

Les étapas(3) (double & triple substitution de la résine-
acétyl-pn hydrolysée par le chloroacstate g'éthyle) et
{s) (hydrolyse du praduit Formé) ne se sont pos dérouldes

comme pravu.



50

fu cours de la synthise nous avons relevd quatrs paints:

1. Lors des conditions opérateire trés varides, la guantité
maximale de chloroacdtate d'dthyle consemmé est édgale
4 la guentité de pn fixé dans le résins.

2. La réslne bydrolysée ne complexe In cuivre qu'en traces.

3. L'hydrolyse da la résine selon lus mothodes classiques

ast impossibla.

Ces obearvsetions nous ont amends a3 envisager une réactian
de cylisatlon dans la rédsina pn-monosubatitué d'aprés lae
scheéma suivant:

CH, CH,
F-N NH» Z-N NH + CH,OH
¢
N\
d GOC,H, o

5.3. Synthdses avec (R,5) at (R}- pon

Ce mpdale da cyclisetion a inspiré la synthdse de pon.

ou
H H
| :
N N CH,
0 N CH, o) N
| ‘
H H
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Avantages de ce composé:

a) L'atome de chlore benzyligue ne peut Atre substitud
gue par un des atomes d'azote, ce gui ampBche toute

réticulalion du polystyrane.

g-Cl  +  H,N NH, + @-Cl

H i
b) I.'amine secondairea ne peut réagir qu'avec un groupe

chloromethyld, empéchant ainsi une doubla Tixation sur
la résine, en.particulier dans les polystyrénes & fort
nourcentage de chlorométhylation.

Z#-Ci )

F-cCi | 2

c) La structure cyclique de la mpglécule lamisse présager,
sur la base de l'encombremant steérigue, une substitution
facilitée.

d) La structure du lipand aprits hydrolyse est unique at
déterminde,

@) La résine est trés haomogkne, puisque seuls deux types
de moldcules sant Fixds: d'yne part pon, dont 1a
présence esh vraisemblahlement peu gfnante, et d'autre

part le ligand chélatant pn-monoacétata.
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5.3.1, Choix d'un Solvant adéguat

t.es rdsultats négatifs enregistrés avec l'éthancl et le
dioxene nous ont conduits & charcher d'sutres solvants

et agents de gonflement.

Les eggalis prdliminaires nous ont permis de sélectionner
legs solvants suivants:

g) diméthylformamid {onf)
b) diméthylisulfoxlde . (0ONS0)
c) acédtonitrils

Esgals svec OMSO et OMF

On leigsse gonfler F 63 dans OMS0 ot on agite a 60°C
pendent 12 h, Rprds 6 h on sjoute un dguluslent N62C03
pour neutrsliser MCl formé lors de la substitution par
le Yigend, Pendant cette réection, environ 11% de chlore
eat libéré. OMS0 pout, en tant qufoxydent, transformer

le groupe chloromdthyle an groupo sldéhyde [56].

On lelese gonfler F 63 dans OMF et on agite & 100%¢
pendant 4 h. Une suspenaion d'un edguivalent N82C03 dans
1'éthanol eat ajoutde, puis le mélanges ost egité & 60°c
pendant 5 h. Lors de cette rdaction, jusqu'é 20% de chlore
egt libédré., L'bydrolyse de OMF peul conduire 2 (CHS)ZNH +

€0 {57] ou (CHy),NH + HCOOH [5B].

Les mellleurs résuvltats aont finalemant été obtenus avec
le résine humectée de dioxane et l'scétonitrile comme
solvant. La substitution maximale du groupe chloroméihyle
par le ligand st atteinte apréds enviren 5 jours.0On
moullle la résins eeche de dioxane jusqu'a ce gue le
solvant ne soit plus absorbéd. On ajoute alors de 1'acéto-
‘nitrile { en volume, quinze fojs le poids do résine sacha).
On leisse reposer pendant S5 jours, en agitant de
tamps en temps, A 6D"C. Nous avans renancé A ajouter NaEUS.
Apras 4 Jjours, on ajoute 1/2 éguivalent CH,DNa. S% de
chlore est libéreé.

3
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Synthdse générsle de la résine pon

0n laisse gonfler 10 g deo copolymare chlorométhylé,

séché jusgu'hd poids constant selon § 3.2.1,dans un voluma
1,5 - 2,7 fois plus grand de diaxane anbhydrs pendant sn-
viron 2 h, A la résina, on ejoute 1,4 - 2,5 dguivalents
pon {selen le degré de chlorométhylation) dissous dans

un volume 5 - 9 Fois plus grand d'acétonitrile., Le
mélange réactionnal est bien egitcé & SUCE, puis on laisse
reposer A 1'étuve & 509 pendant 4 jours an agitant de
temps en temps.

~Paur les détails, voir tableau 7 {page 66)

La résime substitude est filtréde et bian essorde. Un

lave lentemant avec de patites portionms d'sau, puis on
suspand la résine deux fois dans 30 ml NH3 2 N pandant

30 min., puis on Filtre & nouveau la résine. La résjins
est lavéde juzqu's pH 9 environ. On laisse reposer pen-
dant 30 min., puis on filtre et on asssore bien,

La résine mst lavée consciencisusement avec du méthanol,
puis séchés jusqu'® poids constant comme indiqué ci-
dessus. Le filtrat et les eaux de lavage sont conservés

pour le dosage da C1™.

Détermination du degré de substitution

Le dagré de trsnsformation du polymére chlorométhylé
est déterminé de fagon analogue & la méthode décrite
dans le paragraphe 3.2.1.

a) Ln degré de substitution dae la résine par pon est
calculé A partir de la variation du poids dea ls ré-
sine,

h) Dosage qravimétriqus ou pontentiométrigue de Cl~
libéré. Le taux da chlore détermine le degré da
suybstitution par pan.

€} fnalyse élémentaira,
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5.3.4., Essais d'hydrolyse de la résine pon humectde de dioxane
dans 3 & NaOy

On laigse gonfler 0,5 g de résine pon dans § ml de
dioxare, ©on ajoute 10 ml NaOH et on laisse reposer le
mélaenge réactionnel en agitant de Ltemps en temps. En
variant les temps de réaction & d:fférentes températures,
nous avons obtenu le graphe de la fig.5% ., Nous pouvons
considérer qu'une hydrolyse oplimale est atteinte, 3
température smbiante, aprés 5 jours.

mmol Cuz'/U,S g tésine
0,5 | £ X
0,4 4
o+
T amb.
0,3 60° ¢
o <
0,2 1 * i °
o
' o an- .
o
a,1 T
2 4 6 10 15
jours

Figure 5
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Syntheése de 1a résine pon = trisgcétate

On laiase gonflaer 30 g de résine pon hydrolysé d'eprés

& 7.4.4, {on estime que 0,015 mol pn-monoacétate -sont

accessibles &4 la substitution) dans %0 ml de dioxane. On
N .

ajoute uno solution de S5 g (0,81 mol) de chloroacétate
de potassium et 5 g (0,09 mol) KOH danz 1110 ml d'esu. On
laisso reposer la reésine pendant 5 jours en agitant de
temps en temps. On filtre, lave 3 lteay, puis on laisse

5 nouveau gonfler la résine dapns 25 m] dioxene en répétant
l'opération une seconde fois. Aprés § jours on ajoute

5 g KOM (10,09 mol) solide et le mélange téactionnel est
agilé pendant 4 jours. La résine est filtrde, hien levée
puis suspendue pendant 1 h dans 200 ml HC1 2 N, La résine
est filtrée, puis lavée & 1'pav jusqu'd pH & environ. La
résine est alors préte pour la détermination de sa cepa-

cité,

Essgis do'hydrolyse

Hydrolyse avec NaGH 2 N

Une suspension de 5 g de reésine pon est chauffée & reflux
pendant 5 h dans 40 ml NaOH 2 N. La résine est filtrée,
bien lavée 3 l'eau, puis suspendue dans une solution de
Eu2+. Le cuivre n'est pas complexé, donc 1'hydrolyse ne

s'e@st pas déroulée.

Hydrolyse avec d'autres réactifs

Ne nombreux essais d'hydrolyse ont été effectués dans des
coenditions variables avec das reaclifs acides tels que '
HZSUﬂ,HC1, H:,]ﬁB‘,I et HJ. Aucun essai n'a.dépassé 5% d'hydro-
lyse.
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5.4,3., Méthode péndrele d'hydrolyse

On lsisse gonfler 5 g de résine pon dans 15 ml de dioxane
paendent 1 h dans un erlenmeyer rodsd. On ajoute 30 ml NaOH
4 N ot on agite pendant 4 jours sur une secoueuse. La
résine est filtrée, lavde & l'eau, NH3 2 %, puis comp-
laxaée avec Cuz*.

L'hydrniysa ;eprésente dang la synthése de la résine pen,
1'étape la plus astraignante et la moins satisfaisante,
puvisque dans le meilleur des cas, le degré d'hydrolyse
n'est gue de 26 %. Pour pouvoir expleiter les résultats de
l'analyse froptale, il est nécesseire de connaltre svec
précision la quantité de Cu2+ complexé. Cette grandsur
n'ast sccesslble qu'aprds élution avec HCL 1 N ( ou méme
plus concentrd). Ce lavage entraine la cyclisation d'au

malns 50 % de pm-monoscétats.

*
5.4,4, Méthode d'hydrolyse spécifiques pour MC 16-#0-1.3 et 2.3

On suspend 40 g NC 16-PD-1.3 dens 100 ml d'esau dans un
bédcher ot on ajoute lentement en agitant énergiquement
35 ml H,50, cenc. (env. 96 %; d=1,B4). On maintient la
tompéreture & B0-100° C pendent 1 h, sous agitation
modéréde; on lelsse refroidir quelque pswv, on essore
1'acide 19 mieux possible st on transvase la résine dans
100 ml NH3 conc, contenant snv, 50 g de glace; on laisse
reposer 15 min. puis on Filtre 4 nouveau. Le résine est
tranavasde daens un bécher et suspendue pendant 15 min.
dans une solution Eu2+ 0,1 M dans NH, 1 N.

Avec cette méthode d'hydrolyse, on obtient les mémes
rédsultats gu'avec la méthode 5,4.,3.

Il est intéressant de constater que pon libre s'hydraolyse
tras fFacilement., €n solution dans l'eau, pon s'hydrolyse

presqua camplétement en geulgues heures.
*

MC : type do rdsine (page 3A)

BP0 : pon optiquement actif

1.3: résine n” 1.3-denté (monnacétate)
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Synthasa de la résine rdsine dachpon

Essais préliminaires

Una premi@re voie de préparation de la

résinea-pon, a 4té suivie avec le copolyméare F 23. Bien
que le degré de substitution par dachpan, déterminég &

partir de l'analyse d¢lémentaire, ait &té de 1l'ardre da
BU%, 1'hydrolyse ultérieure selen § 7.4.4 n'a pas été

cancluante. Seuls 2 % de dachpon sont hydrolyséds.

On laisse gonfler 3 o de F 55 (12,6 mmol (1) pendant

2 h dans 4 ml de dioxane. On ajoute une solution de 2 g
(13 wmol) dachpon dans 25 ml d'éthanal, puis le mélange
rdactionnel est laissg,en agitant occaslonelleament,pen-
dant 4 jours 3 l'étuve 2 60° C. Le traitement ultérieur
est affactud selon § 3.2.1.

Variation de poida: 2,3 mmol dachpan/g résine
fnalyse C,H,N : 1,7 mmai dachpon/g résine

La vojie de synthdse b) deveit présenter les avantages

suivants:

- Les groupes chloreméthylas superficiels de la résine
(55 % «a chlorométhylatian) sont plus accessibles 3 la
substitution et l'hydrolysse ultérieure devrait Btre
Facilitéa.

- Les groupas chlorométhyles non suvbstituds par dachpon
sgnt remplacéds, aprés hydrelyse, par des groupes hydroxy-
méthyles nui ne perturbant pas leg expériences effac-

tuées mals qui facilitent I'imprégnation de la résine,

Méme mvec cethe synth&se, il ne fut pss possible de
fabriquer une résine dachpan hydrelysable, wmalgré d'innam-
brahles essais d'hydrolyse. Nous n'evons pu dlaircir ce
phénoména.

Da maniare aénérale, il n'est pas recommandé d'utiliser

das agitateurs megnétiques pour la synthése de réaines

parce gue les baguettes mnagnétiques pulveérisent & la

lapgue les grains de rdésine.
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111, STEREOSELEETIVITE DE COMRLEXES METALLIGUES POLYMERES AVEC
DES ACINES AMINES ET DES AMINES

1., Détermination de le diastérdosdlectivité des ligsnds racé-
1
migues dans la cas d'amines, da diamines at d'acides aminds

par_analyse frontals

1.1, Intreduction

‘Lorsque la solution injoctée dans la colonne contient ay
moins deux solutdés pouvant pénétrer duns la résina, la
fixation est accompagnds d'une analyse frontale dont l'affet

apparait 3 partir du ssuil de saturstion de la colonne.

Lors de 1'analyse frontale d'un liigand racémigue sur un sup-
port complexe optiquement ectif, les possibilitéds suivantes
peuvent se manifester:

Soit:
A 4 = configurations absolues du complaxe
i support
R S = configuration du ligand multidanté
.{ligand support} ’
d 1 = configuretion du ligand uni- ou bidenté

{(ligand d'échangs).

Possibilités de fixation:

A + 1 = Al
A + d .= Ad
4 + 1 - 41
A + d = Ad

53 la configuration du complexe suppert est entiarament
déterminéa par la structure du ligand [59] smules las deux

formes suivantas entrent encora en considératien:

A (R) d A {R) 1
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L'analyse frantale est la technique 1a plus simple at la
plus adéquate pour étudier les résinas., Elle fournit des
resultats indépendants da la préparation de la ceolonnra et
d'autres paramétres. La diastérénsélectivité peut dtre
définie comme ¢gtanl le rappoart K(R)/K(S} ol K(R) et K{S)
reardsantant leas constantes de stabilitéd des deux dpantle-
méres. lL'axpression -~ RT lnx donne directament la diffé-

rence de l'énergis libre das daux formes diastéréomeres.

Tachniquas d'analyses

Le schéma de 1'appareillage uvtilisé peur nos analyses
Frontales et chromatographias est donné dans la flg. 6.

A
a
'_-_‘,,c
dératt

Figure 6

Le partie droite de la fig. 6 donne le détail du disposi-
tif destiné & assurer un niveau constant. L'éluant ou la
solution sont introduits dans i'ampoule (A) que l'on place
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eansuite, ouverture dirigqée vers le bas, dens le réclipient
{(C). Le diemdtre du tube (B) deit Btre suffissmment grand
pour que des bulles d'eir puissent entrer et qgue simultané-
ment le ligulde puissze s'écouler de 1'empoule. L'édcoulement
de la solution se poursvit jusqu'd ce gQue le nivesu dans le
récipient (C) atteigne le bas du tubs (8). On peut ainsi
trds facilement maintenir le niveau constant 3 1 ou 2 mm

préta. L'ensemble du dlapositif est fixd sur un support et

"peut 8tre déplecé verticalement. Un tube capilleire 1le

ralie au sommot de le colonne, 0e celle-ci, un sutrs tube
capillalre conduit la solution effluente au collecteur de
frection.

Lt'éluat e été recuailli par frections de 3, 5 et 7 ml, Les
concentrations ont été détermindes par titrege scidimétriqua
et pour les composés portant un cycle aromatique, par mesure
de 1'ebaorption de chacune des fractions & 275 nm.

A titre d'exemple, examinans dans le détell une enalyse
frontale d'une amine sliphetique:.diemlno-i,2 cyclo-
hexane raceémique.

Anslyse frontele de (R,S5)-diamino-1,2 cyclahsexane

Caractéristigues de 1ls colonne:

diemdtre : 20 mm

hauteur H totzale 30 cm

couche de Tésine chergde en NiZ': 19 cm

valume de le couche 60 ml

résine H FC 44-P0-4.5
capacité s env, 10 mmol
ealution s (R,S)-dach 0,098 M
tampérature : ambiante

débit . env. 30 ml/h



On suspend le résine FC 44 - PD~4,5 dans une selutlen de
NiSUQ en excés, puis on laisse reposer une heure en agitant
de temps en temps. lLa résine est chargée sur ls celonns
puls lavée avec 100 ml d'esau suivis de CaCl? 1 M jusqu'h

24 des lavayes, Le rdle dB-Ea2+ *{paga 67}

disparition de Ni
st d'édliminer Ni2+ fixé édlectrostetiguement aur la réslne,
t.a tésine est tavés ume fois encers avec environ 200 ml
d'eru. La celonne est elers préte pour l'analyse frentals,
l.La soluvtlon de dach est introduite puis psssée & travere

18 colonne 3 une vitesse d'snviron 30 ml / h. L'dluat est
recueilli en fractiens de 7 ml, L'enrlchlssement dans chague
fraction d'un énantiomére est déterminé en mesurant

le pouvvoir rotatoire; la concentretion tetela en BRinB-BSt
détarminée par titrage acldimétrigue, L'analyse frontals
est interrompus lorsque les fractions ne mantrent plus
d'activité eptique: La colonne est alora en équilibre avec
le aolutien intreduite. L'égquilibre est atteint aux alen-
tours de la fractien 54, L'énantiomére enrichi sur la

colonne est libéré par dlutlon avec . NH, 2 N,

3

Le tebleau 9 résume les mesures effectudes sur les

fractions,

Symbeles:
fgag rotation optigque de la solution & 578 nm
g H rotation optigue & 365 nm
cg : concentration de dach en mol / 1
{par titrage avec HC1 0,1 W)
Cact concentratiom de la forme optiquement active
de dach {calculé 3 partir da la rotatlen eptigue}
. _ lo0 e
%act : activation en % = _"- “act

c
5
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Las pouvolre rotstolres sont mosurds 3 deux langueurs
d'ondes {578 nm et 365 nm) pulsqus dech, comme la plupart
des composds étudids, présente une rotetian élevde &

365 nm, Le précision des réeultats est ainsi amélioarde,
pertlcullérement dans le cae de rotations feibles, La
sensibilltd du polarimbtre est de 2 0,002°,

Les valeurs du tebleau 9 weont représentéss graphigquement
dens la Figure 7 (page 77).

L'enrichisgement d'un isomdre dens le front de l'enalyse
permet de déterminer le différence d'sffinité et la
sdlectivité entre les laombres, Le quantlté de métal
camplexd sur 18 colonne dolt 8tre déterminde pour calculer
ie repport K(R)/K(S)‘ Catte déterminetlon est effectude
per complexométrie. Pour lee celculs, en premidre epproxi-
metian, nous evona Jntrodult le capaclté totele de la
résilne, Comme l2 totalitéd des lone métalliques complexés
n'est pes eccessible & }'édchange de ligands, les valesursx
du tableeu 9 peuvent &tre considerées commes limites
inférlaures de la diestérdonsdlectivité,

Méthode géndrele de calcul de l'enrichisssment

Le celeul des l'enrichiesement repose sur la définitlon de
le rotetian spécifique:

Ledo - c 1 (1}
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[0]0 = rotat}on spécifiquy

@ = rotation mesurée {%arc)

c = concentration de la solution [o/ml]
1 = trajet du rayon lumineux dans la

solution [dm]

dans notre cas c© = c©
act

oe (1):

Cact = Tal 1 fa/m1]

camme dans nos mesures 1 vaut toujours 1 dm @

Cact = [:] [g/ml.]
au
1000
eoor = #{ {mol/1]

PM = poids malédculaire

Le complexe matriciel du ligand pentadentd est anionique,
Un cation supplémentaire est nécessaire pour que soit
préservee l'dlectroneutralité dans la résine.

p-{LNi)"1/2 nil?

(rés) * 1/2 Caz*(sol) == g-(inil]” .
2+
1/2 Ca (res)

1/2 Niz‘(sol)
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Tableau 9 ‘Analyse frontale da (R,5)-diaminc-
1,2 cyclohexane
Solution 0,098 M ébit: 30 m1 / b
Yoluma d'éluat par fraction: 7 ml
Température: ambliante, non thérmostatisé
. c
Fraction T57g %365 | molll Cact Fact
39 - 0,001 | - 0,003 0,032 0,0003 0,94
40 - 0,005 | - 0,010 a,065 0,0009 1,38
a1 - 0,048 } - 0,127 0,060 0,0119 17,25
42 - 0,093 | - 0,234 0,071 0,0219 30,85
a3 - 0,059 | - 0,145 0,079 0,0136 17,22
44 - 0,032 | - 0,080 0,079 o,0075 9,49
45 - 0,019 | - 0,045 0,083 0,0042 5,06
46 - 0,013 | - 0,030 0,090 0,0028 3,11
47 - 0,018 | - 0,021
48 - 0,006 -~ 0,015
a9 - 0,003 | -~ 0,011
50 - 0,003 | - 0,008
51 - 0,003 | - 0,007
52 - 0,003 | - 0,007
53 - 0,003 ] - 0,008
54 - 0,002 - 0,005
55 - 0,002 - D,003
56 - D,002 -~ 0,006
57 - 0,001 | - 0,003
1 - 0,001 | - 0,004
5 - 0,004 § - 0,008
7 - 0,005 | - 0,013
B + 0,008 + 0,015
g + 0,035 ] + 0,082
10 + D,035 | » 0,082
11 + 0,025 | + 0,055
12 + 0,022 + 0,048
13 + 0,017 | + 0,040
14 + 0,016 + 0,036
1§ + 0,016 | + 0,034
20 + 0,008 + D,014
25 + 0,004 | + 0,003
an + 0,006 + 0,013
40 + 0,005 | + o,007
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Analyses frontales avec F 63-A0-1.3 et F 63-ASD—2.&1J

Cette chromatogrephie de dach, présentée de fagon dé-
tsillée au § 1.3, constitue un sxemple typique d'analyse
frentale. Dans ce peragraphe, les résultats de diversss

analysas frontales seront présentds sous Forme condensée.

Analyse frontele avec (R,S)- a -phényldthylamine (pea)

Oeacription de la colonne:

hauteur H 25 cm
diamatre : 15 mm
réslna : F 63-A0-1.3 chargeé en Cu2+ et N12+
capacité : cas a) 19,6 mmol cul*
caa b) 12 mmel Culh
caa ¢) 6,5 mPmol cu?*
cas d) 19  mmol Cuz+
cas a) 7,5 mmal cu?*
solutlen : {R,5)~pea D,1 N
tampérature : embiante
débit : trés variable {cnlonne bauchés}

La résine hydrelysée F 63-AD-1.3 st chargée en Cul®,

par passage, dana la colaonne, d'une solution CuC12 0,1 N
dans NH3 1 N puis lavée & l'eau jusqu'd pH=8 de 1l'éluat,
L'analyse frontale est effectude avec une aolution pea
0,1 M, comme décrit dans le psaragraphe 1,3. Les résultats

sont résumés dans le tableay 10.

L'analysa frontale avec F 63-A50-2.4 ne montre pas d'enri-

chiszement.

1) F 63-AD-1.3 résine synthétisée selon 3% méthode § 4.3.3,
F 63-NS0-2.4 rédsine synthétisée selon § 4.6.
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1.5, Discussian

£n considérant que les enrichissemenis relatifs sont
fonctions de s ON peut établir qu'ils diminuent lorsgue
la concentration totale décroit. Cette observatlon indiquse
qua la formation de complexs dens la résine est incompléte
et diminue perallélement 3 1la concentration en métal. Le
rappart KR/KS doit donc 8tre considéré comme valeur de
sélectivité spparente puisqu'il correspand & une limite

inférioure pour une guantité de matal donnde,

L'inverslon de stéréoselectivité entre lea médtaux Cu2+ st
Ni2+ eat remarquable. Une interprétetion possible de cette
inversion est que la fixation des ligsnds dans les deux
complexes est différents {cis-N ou trans-N). Par analogie
svec plusieurs exemples connus [60), la structure trans-N

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

a (\" ¥,
N \
>

cis=N N

trens-N

figure 8



1.6.1.

73

Le faible sctivation observée pour le complexe de Ni2+

pourrait étre due & la (faible stabilité de ce complexe.

L'étalsment dy front de 1l'analyse ast moins prononcé lors-
que le concentratinn en métal diminue. La vitesse d'dchange
des ligands dépend vraisemblablement fortement du degré

de saturation de la résine, Cette observation pourrait

gtre reliée au fait que plus les posltions de coordination
sont situées au cantre de la résine, moins elles sont

accessibles.

Les tentatives, décrites dans la littérature, de mise en
évidence d'une stéréosélectivité avee asp ont toujours &té

vaines [61],

Détermlnetion de 1'enrichissement optique de divers acides

aminds sur différentes résines pon par analyse frontale

Analyse frontale de phe sur F 40 - PD=1.3

Les premiéres mnalysas frontales avec la résine F 40-p0-1.3

ont permis d'enregistrer des résultals encourageents.

Fraction {3 ml) 578 lTableau 11
A 0,060
5 0,070 Analyse frontals de pha
6 0,127
7 0,116
B 0,070
9 g,041
10 0,018
11 4,010
12 0,006
13 ) g, 004
14 0,002

15 8,000
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La rédaction de cyclisation de pn-monoacétate mentionnde

& la page 47, qui sa praoduit lors duv lavage duv cuivre, a
caonstitud un obatacle impartant dans l'étude de le résine.
Pour éviter cette réaction, l'amine primaire a été sub-
stitude par un ou deux groupsas aAcétyle. Comme nous le ver-
rons par ie suite, ce ligand tetra- ou pentadentd can-
viendra psrticulidrement bien & 1'étude des amines et des
diemines., 11 sera par contre beaucoup moins bien adapté 2 1°
dtude de phe et, semble-t-il, des acides aminés en général.
Ainai, nous avons tentd a nouveau de préparer une résine

du type F 40-PD-1.3, c'est-b~dire F 40-P0-3.3 al d’autres.
Pour des raiasons obscures et malgré l°utilisation des

mémes prodults de départ et l'application des mémes tech-

niques de synth®se, il n'a pas #té possible de reproduire
les propriétés de F 40-P0-1,3,

Lea nambreux essals effectuds nous ont permis de trouver
an MC 16 une résine dant les proprlétds sont similaires

a celles de le premi&re résine pon.

a
578

0,120 }
0,100
a,080
0,060 T
0,040

a,020 ¢

+ " + N s N + N " i S—

4 5 6 7 8 9 1% 1 12 Fractions

Figure 9 Analyse frontale de phe sur F 40-P0-1,3

chargée on Cu2+
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Analyses fronteles de divers ecides aminds et amines

gur diffdrents types de résines

te tablesu 12 résume les résultats de toutes les analysas
frontales effectuées avec les différentes résines. Le
tebleau 13 groupe les scides eminéds et les tableaux 14 et
15 les amines,

Bien que les résultats ne puissent 8tre cemparde directement,
nous pauyvons, en cé qui coneerne la stérdosdlectivitd, en

déduire la sdrie suivante:

phe > leauy » val A7 i-leu ~ acide aminaobutyrique

» n-val ~ n-leu ~~ met » ger rv sla,

Cette sérle est an ben accord avec les réaultats trouvds
avec d'autres systémas et cenfirme l'influence stérique

des groupes voislns du centre d'esymétrie. La velsur élevéa
trouvde peur phe est guelque peu surprensente. Elle peurrait
toutefols déceular de le grande afflnité du cycle eremetlque
paur la résine polystyr&ne. La phényléthylemine (pea) coneti-
tue, dans le groupe des amines, un cas analogue, Pour ca
compesd,fanderschmitt et cell, ent détermlnd une constants
de sélechtivité (1,70) plus édlevée sur une résine poly~
styrédne chargde svec [Cu(-)PDTA]Z-, que peur le m8me systame
en selution (1,25) [37].
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Tablenux 14 + 15

amine reeine N2+ *®
L2+
sec ba* FC 44~-PD-4.5 Ni 0,9
pea F 34-PD-142.8§ cu?* 0,72
pee FC 44~P0-4.5 cu?* 0,73
pea FC 44-P0-4.5 NiZ* 0,64
L2+
pn FC 44-P0=4.5 Ni 0,93
dach FC 44-PD-4,5 NiZ* 0,83
résina: rdsina:
amine chargée en NiZ* chargée an Cu2+
* *
sac ba 0,9 non exécuté
pea 0,64 0,72
pn a,93 élution Cu?*
dach 0,83 élution {Iu2+

*¥ g&c ba = Z-aminobutana
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2. Chromalographies

2.1. Chromatographie par ¢lution de (A,5)-pbenylalanins

Les chromatographies sont effectudes avec le mBme disposi-

Eif nue les analyses frontales.

Déscription de la colonne utilisée:

diamétre : 15 mm

hauteur : totale 30 em

couche résine chargée en Cu2+: 21 c¢m

volume de la couche : 40 ml

résine : F 40-PD~142.5

capacite : anv. 5,5 mmol

éluant : HZD

température : ambiante, non thérmostatisé
débit : 9 ml/h

fractions : 6 ml

Dascription de l'expérience:

La résine (dans la colonne) est lavde avec 200 ml CH,CODH
2 N, 50 ml d'eau et finalement avec 200 ml NH3 0,B5 N.

La colenne est préte pour la chrumatographis,

On dissout 39,6 mo (0,24 mmol) (R,S}-phe dans 3 ml d'eav,
puis on introdiut cebte solution & 1'aide d'une pipette au
sommei de la colonne. On laisse pénétrer lentemant la
solution dans 1a rdsine, puis on introduvit 1'éluant. La
vitesse d'elution est réglde et 1'éluat est recuseilll par

un collscteur de fractions.
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Tableau 16 Dérpoulement de la chromatographia

£lvant: eau Déblt: 9 ml/h Volume par fraction: 6 ml
Tamp.anb., non thérmostatisé

[ c

Frection LR @45 3 10_3 s i;ES % act
7 -0,D65 -0,012 0,68 0,8 90,9
2 -0,007 -0,019 1,4 1,23 BB
g -0,008 -0,022 1,6 1,42 88,7
10 ~-D,010 -0,027 2,04 1,76 86,2
11 -0,013 -0,035 2,64 2,27 36
12 -0,016 -0,042 3,26 2,74 B4
11 -0,016 -D,042 3,26 2,74 Ba
i4 ~D,011 -0,0z8 '2,55 1,84 72
18 -0,002 -0,004 2,46 0,34 14
16 +0,003 +0,008 2,82 0,64 22,7
17 +D,004 +0,012 2,8 0,6 29
18 +D,D04 +0,012 2,6 0,8 30,8
19 +0,005 +0,012 2,4 a,8 33,3
20 +0,004 +0,012 2,16 0,8 37
21 +0D,DD4 +0,012 1,96 0,8 40,8
23 +0,004 +0,01} 1,74 0,75 43
26 D, 000 +0,002

Avant 1la mesure de la rotation, on ejoute & chaque fraction
1 ml tampon acétate I N (pH 4,B} pour obtenir una rotation

maximale.
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Détermination de 1'enrichissemont total:

Las fractions 7-15 sant concentrées & 25 ml, puis la

solution est amande & pH 4,8,

Rntation mesurée:

n a
365 578
=-0,059 - 0,023
0'eprés la relation g = 8x mb s 25 ml contiennent
[a]
16,2 mg (5) — (~)phe. [a]gga pha = 35,867 (0,1 N;Hzﬂ)

En introduisant 39,6 mg (R,S5)-phe dans la colonne, 19,8 mg
de la forme R ou 5 correspondent 3 100%.
Enrichissement total phe: B81,8%

La tablesu 16 montre que la Farme (R)~(+) est mieux rstenue
que la forme (5)-(=-).

La courbe d'dlution permet ancore de déterminer:

a) La caractdristique de la colonne
b) La différence de stabilité des deux complexes dia-

stdréaméres.

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

nombre de plateaux théoariques N selon la relation:

Um = valuma d'élution jusgu'au maximum de la bande

dy = D,37 Ch
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ainai que la hauteur du platesu thidorigue dquivelent
h {H.PLT.EL)

L = longueur de la colonne réelle
N = 30

in pbtient ainsi une hauteur de plateau d'snviron 7,3 mm,

bh) Différence de stabilité des complexes diastérdéomdres:

Ko ey 0 mr) 7Y

- Iy
Kg Va(s) Va(s) - Vi
ol ”i désigne le volume interstitisel.

On obtient ainsi pour phe uvne valeur de 1,45, La diffé=-
rence de stabilité des deux formes vaut donc 0,192 kcal/mol,

Clution avec NH3 0,5-0,05 N : l'enrichissamant total
varie de 40% & 65%.

Bien gue les valaurs K(R)/K(S) obtenues par analyse fron-
tale de phe sur la réaine pn-monpacétate dtaient plus éle-
vées que sur la résine pn di~ raspectivemant triacétate,
cette premidre résine ne s'est pas prétée aux chromato-

graphirs mentionnées ci-dessus.

lLa propoction de phe par rapport & la capacitsé totals
est de 3,6 %.
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2.2. Oéveloppemant par déplacemant

2.2.1., Déplecement da (R,5)-valine par 1'ammoniagus

Colonne

volume de la couche

résing

capacité

quantité de {(R,5)-valine

voir § 2.1

40 ml

F a0-P0-1+2.3

{14 g de résine séche)

B,5 mmol

246 mg (2,1 mmol)

couche résine chargée an Cu2+

solution de développament : NH3 0,1 N

fractions 5 ml

débit B ml/h

Préparetion da l1a colonne, voir § 2.1.

Tebleau 17

fractiaon 0355 asﬂﬁ

B +0,155 +Q,045
9 +0,209 +0,062
10 +0,179 +0,052
11 +0,124 +0,034
12 +0,059 +0,019
13 +0,020 +0,009
14 +0,007 +0,002
15 -9, 004 0,000
16 -0,013 -0,004
17 -0,016 -0, 006
18 -0,022 -0,007
19 -0,0Q023 -0,007
20 -0,025 -0,008

Les rotations ont été mesurdes en HC1 1,2 N

21 cm
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e {2,3}-valine par
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Résultats:

Rotation apécifique de (S5)-valine:

[al20. = +32,3° (=S dans HCi 5 N)
{R,5)-veline engagd : 246 mg (2,1 mmol)

123 mg {S)-valine carrespondent 3 100%

(S)-valine encichi : 42 mg
L'enrichissemant total est de 34%.

La proportior de valine par rapport & la capacité totale
est de 25%!

2.2.2. Déplacement de (R,5)-waline par la giycine

Colonne ot résina : voir § 2.1
quantité de (R,5)-wvaline + 351 mg (3 mmol)
aolution de développement : glycine 0,1 M
fractians : 3 ml

débit : & ml/h

Préparation de la colonne, voir § 2.1.

Néroulement du déplacement, veir tableau 18 (pags 101)
flédsultats:

(R,5)-valine engagé : 351 mg {3 mmol)

175,5 mg {5)-valine correspondent & 1009 .

(S)-valine enrichi 128 mq
L'enrichissement total ast de &8%.

La proportion de valine par rapport & la capecitea totale
est de 35%!



93

Tableau 18

Fraction 5365 aSﬁG
a0 +1,006 a,000
61 40,028 40,007
62 +0,107 40,030
63 +0,196 +0,055
13 +0,246 +0,071
65 10,229 +0,056
66 +0,203 +Q,0458
67 +0,163 +0,039
68 +0,108 +0,026
69 +0,062 +0,013 .
70 +0,020 +0,002
71 -0,006 ~0,003
72 -0,022 -0, 006
73 -0,033 -0,009
74 -0,040 -0,010
75 -0,044 -0,U12
76 -0,046 -0,012
77 -0,047 ~0,012
78 -0,087 -0,012
79 -0,046 -0,012
BQ -0,044 ~0,011
81 -0,043 -0,010
B2 -0,040 -0,0048
B3 -0,037 ~q,0048
B4 -0,036 -0,007
85 -0,035 -0,007
B6 -0,033 ~0,005
B7 ~0,030 -0,005
88 -0,029 -0,005
89 ~0,027 -0,005

lLes rotations ont été mesurdes & gl 5-7
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2.,2.3. Déplacement de {R,S)-proline par 1'ammoniague

Colonne, rasine et conditions: analogue & § 2.2,
On déplare pro successivement avec:

3000 m1l M, 0

2 .
6000 mi NH3 0,2 N
500 ml NH3 0,5 N
puis NH3

Résultats:

Rotation spécifique de (S)-proline:

[“]éﬁ% = =100 3 2° (c=5 dans 1'eau)
(R,S)-praoline engagé : 355 mg (3,1 mmol)

177,5 mg correapandent & 100%
(5)-proline enrichi @ 106 mg
L'enrichissement total est de 60%.

La preportion de preline par rapport 3 la capacité totale
pst de 36%!

fi¢thode de mesure

Les mesures d'absorption dans L'UY ont été effectudes
sur un spectraphotaomgtre 3 double faisceau UNICAM SP BUOOD.

NDans les chramatographies et analyses frontales, les
concentrations ont éLé détermindas seit par titrage gnit
par mesure de l'abserption dams 1'UV, Dans ce cas, la
cancantration est déterminéde 4 l'aides d'une courbe

d'étalannape.

Les pouvoirs rolataoires ont ét@ mesurds sur un polaci-
métre PERKIN-ELMER 141, Précision absolus des mesures:
10,0029 reproductibles & 3 0,001°.
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1V, RESUME

Dans le présent traveil nous avons synthétisé des résines
échangeuses & base de polystyréne portant des groupes
fonctionnels optiquamant actifs pouvant aqir comme ligands
chéletants. Nous avons nbtenu diverses résines en variant
A 1a fois le type de polystyréne et ls nature chimique das
groupes foncticnnels. Sur la base d'essais préliminaires
les résines portant des groupes s'apparentent & 1'acide
aspartique et l'ecide diemino=~1,2 propanemono-, di- et
triacétate ont été édtudides plus en déteil.

L'intérat principal s'sst porté sur la formation stéréo-
sélective de complexns mixtas st lablles entre des resines

2+ et Niz* comme centres de coordination

evac les ions Cu
et une gérie d'amines mono- et bidantées ainsi que des
acldes amings., La différence de stabilité des complexes
disstéréoisombres &4 8té déterminéde par analyse frentale.
Finalement, nous avons dssayd d'utiliser les résines dé-~
crites dans ce traveil pour séparer das mélanges racémiques
par chrematographia par élution et par déplacement. Lors de
1'analyse frentale einsi gue de la chromategraphie d'acides
aminés et d'amines racémiques sur des résines {S)-diaminc-
1,2 propsnemono-, di- et triacétate chargées en Cu2+ nous

avang ohbhserTvd Que:

- Pour les acides aminés engmagés, alanine, lsucine et
nreline éxepté, 1'isomére R est mieux retenu. Il.en
réaulte un enrichissement de 1l'isomdre 5 dans ls zene
Froentale (analyse frontale) ou dana le front de la solu-
tion effluente (chromatographie par élution).

- Plus le volume occupd par le graupe lid & l'atome de car-
bone asymétrique est grand, plus la diastéréosélectivite
est importante., La plus grande sélectivité a Até observae
peur les ecides aminds dont le centre de chiralité porte
un reste arcmatiogue. Les observations faites par
ANGELICT [35) sont analogues.
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- Les entichissements d'sntipodes les plus élevés ont &té
2+)

obtenus avec le ligand tridendté (complexd avec Cu .
La possibilité pour un acide amind de se coordenner 3 la
fois par l'azote et par le qroupe carboxylata semble
jousr iei un rdle préponderant. Le ligand quinquédentd

ne se prétg pas blen & la chromatographie d'acides aminés
(Fajbles sélectivités)., Par contra, des sélectivités plus
importantes ont étd mises en évidence avec ce typs ds
rdsine pour les amines et diamines (par exemple l-phényl-

gLhylamine et diamino-1,2 cyclohexans).

- Les complexes de cuivre sont suffisamment stables pour
que le métal ne soit #8lué que faiblement et dans trés
peu de cas: presque totalement par les acides aminds
histidine et acide aspartique et par les emines diaming-
1,2 propane et diamino-1,2 cyclohexane, partiellement

24 2+

par proline. En remplagaent Cu per Ni on peut dé-

doubler partiellement diamino-1,2 cyclohexane et di-
aminp-1,2 propane sans élution importante de Ni2+. lL.a
sélectivite est sensiblemsnt plus grande pour diamino-
1,2 cyclohexane que pour diamino-1,2 prepans. La co-
nrdination d'un seul groupe amino pourrail en dtre
rasponsable. En effet, pour des raisons slériques, di=-
amino-1,2 propane se coordonnerait préférantiellement

par l'azote porteur du méthyléne. Le centre de chiralité
egt, dangs le cas de diamineo-1,2 propanag, séparéd du mé-
tal par deux akomes, par un atome dans le cas de diamino-

1,2 cyclohexana.
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Abréviations et symholes

aa
Me
sar

an

dech
dachpan

()

pea
but

gcldes aminé

méthyl -

88rcosine

éthylénediamine = diamlnn=-1,2 éthane
propyvléanediamine = diamino-1,2 propane
trang-diamino-1,2 cyclehexane
perhydroquinoxalinaone-3

styréne

polystyréna

l-phényldthylamine

a~amlna acide butyriqua
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