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Les réactions énantiosélectives sont devenues très importantes ces 
dernières années à cause de la demande croissante des produits 
optiquements purs. De telles réactions nécessitent dans la synthèse 
l'utilisation d'agents optiquement actifs. Ces derniers peuvent intervenir 
soit en tant que réactifs soit en tant que catalyseurs (1). 

Les réactions en phase homogène demandent beaucoup de soins 
dans l'isolation et  la purification des produits en fin de réaction, d'où 
l'intérêt évident porté aux polymères fonctionnels insolubles non 
seulement pour faciliter les opérations mais aussi pour une utilisation en 
continu (2). 

On peut utiliser les polymères fonctionnels de plusieurs manières : 

Comme réactifs supportés 

Dans ce cas, à quelques exceptions près, nous avons la 
transposition sur polymère de réactions généralement bien connues en 
solution comme les oxydations, les réductions, les halogénations e t  les 
acylations (3). 

Comme polymères porteurs 

Le principe est le suivant : la molécule à modifier est fixée sur le 
polymère le temps d'une réaction ou subit plusieurs réactions avant le 
déblocage final (4) ; dans ce domaine précis, MERRIFIELD (5) a été 
précurseur. 

Comme polymères catalyseurs 

Les principales applications sont : 

- la catalyse acide-base où les polymères sont sous forme acide ou 
base e t  servent à catalyser des réactions comme par exemples 
l'hydrolyse, l'estérification (6). 

- la catalyse triphase (7) : dans ce type de catalyse, il s'agit 
d'activer un anion en le transférant d'une phase aqueuse à une 
phase organique ; le polymère sert de catalyseur en facilitant le 
transfert de cet anion sous la forme : 



- la catalyse par les métaux de transition (8) : la fixation de ce 
type de catalyseurs homogènes sur des polymères répond au 
besoin de recycler des catalyseurs souvent à base de métaux 
onéreux. 

Les polymères à base de styrène et notamment les copolymères 
styrène-divinylbenzène sont parmi les supports les plus utilisés ; il existe 
deux grandes classes de polymères supports à base de styrène (9) : 

- les polymères type "gels" 

Ils sont peu réticulés (de 1 à 5% de divinylbenzène) e t  sont 
translucides. Ils ne présentent pas de porosité permanente mais 
possèdent des propriétés "gonflantes" variables en fonction du solvant 
organique utilisé. On les appelle également "microporeux" car l'espace 
occupé par le solvant gonflant, entre les noeuds de réticulation, est 
constitué de petits pores. Cependant, des auteurs (10-11) ont montré 
que ces espaces pouvaient être considérés comme des segments de 
polymères "semi-dilués". La mobilité à l'intérieur des micropores est 
réduite par la haute viscosité du milieu. 

Les résines "gel" à 2% d'agent réticulant sont les plus utilisées car 
elles allient de bonnes qualités gonflantes à de bonnes qualités 
mécaniques. 

- Les polymères poreux 

Ils sont obtenus quand la synthèse a lieu en présence de 5 à 60% de 
divinylbenzène e t  d'un agent porogène. Durant la polymérisation se 
produit une séparation de phase. L'extraction du porogène suivi du 
séchage de la résine provoque la porosité due à des pores permanents de 
différentes tailles. Lors de la mise au contact de la résine avec un 
solvant organique, la taille des pores peut changer mais elle est 
généralement maintenue. La diffusion des réactifs ou des produits est 
réduite à l'intérieur de très petits pores à cause des pores de capillarité, 
et à cause d'une très grande viscosité due au taux de réticulation très 
important. 



Ces polymères ont donc un pouvoir gonflant presque inexistant 
comparé à celui des résines microporeuses mais possèdent une meilleure 
tenue mécanique. 

Tous ces domaines se retrouvent sur  le schéma suivant établi par 
JACOBELLI (12) ; il nous montre les différentes zones de porosité 
lorsque l'on fait varier les teneurs en divinylbenzène e t  en porogène 
(heptane). 

Copolymérisation de  styrène-divinylbenzène en  présence 
d7heptane comme agent porogène (1 : domaine gel - II : domaine 
macroporeux - III : domaine où les microsphères sont recouvertes avant 
la fin de la polymérisation). 

Dans le laboratoire, cela fait environ dix ans que les études sont 
menées su r  les polymères (essentiellement les poreux) en vue 
d'applications diverses : 

- catalytiques (13) 

- supports de réactifs (14-15) 

- activités complexantes (16) 

Dans le cadre de nos travaux, nous nous sommes essentiellement 
intéressés à la synthèse des polymères chiraux gels e t  poreux ; ces 



derniers étant utilisés comme supports du borohydrure de sodium 
NaBH4 et testés dans la réduction asymétrique de l'acétophénone. 

Les différents polymères chiraux utilisés sont obtenus de deux 
manières : 

Fonctionnalisation par polymérisation 

La résine fonctionnalisée passe par l'introduction directe du 
groupement fonctionnel par la copolymérisation d'un monomère 
possédant la fonction appropriée ; c'est le cas du terpolymère styrène- 
DVB-monomère, le monomère comportant le résidu de l'acide aminé L- 
sérine. 

Modification chimique 

C'est la voie classique qui consiste en la modification chimique 
ultérieure du polymère ; nous avons utilisé cette méthode dans les cas 
suivants : 

- fixation d'acides aminés L-sérine et L-thréonine sur la résine de 
MERRIFIELD. 

- chloroacylation des supports styrène-DVB suivi d'une réduction 
asymétrique et  d'une amination. 

- quaternisation des supports 4VP-DVB par des halogénures 
chiraux. 

Dans tous les cas de figure on dispose soit des fonctions amino- 
alcools, soit de l'ammonium quaternaire pouvant complexer NaBH4. 

L'étude consistera à déterminer dans chaque cas : 

- la cinétique de réduction 

- le rendement optique 

Nous essayerons également de comparer les différents résultats 
obtenus. 
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lère PARTIE 
DIFFERENTES TECHNIQUES UTILISEES 



A/ SYNTHESE DES POLYMERES 

I - SYNTHESE DES POLYMERES POREUX 

1) tes réactifs 

1-1 f es monomères 

i Le divinylbenzène (DVB) commercial est composé : 

- de DVB (mélange d'isomères) 50% 
- d'éthylvinylbenzène (mélange d'isomères) 45% 
- de méthylbenzène (mélange d'isomères) 
- de diéthylbenzène 
- de naphtalène 
- et  d'un stabilisant : tertiobutyl-4 catéchol (0'2%) 

Dans les différentes synthèses, la teneur en DVB est exprimée en 
pourcentage de DVB pur par rapport au poids du mélange de mono- 
mères. 

i Le styrène commercial est pur à 99% et contient entre autres : 

- du méthylbenzène 0'5% 
- de l'éthylbenzène 
- du toluène 
- du benzène 
- un stabilisant : le tertiobutyl-4 catéchol (20 ppm). Il est utilisé 

sans purification préalable. 

La 4VP est distillée juste avant utilisation (distillation sous vide 
vers 65°C). 



Comme agent porogène, nous avons utilisé l'heptane commercial. Sa 
concentration est exprimée en pourcentage en poids par rapport au 
poids total de la phase organique (monomères + porogène). 

L'amorceur est 1'AIBN utilisé à 1% par rapport au poids des 
monomères. 

L'agent dispersant est le sel ammoniacal du copolymère alterné 
styrène-anhydride malëique (CSAM) en solution. 

La solution est préparée à partir de 9,3 g de copolymère e t  de 5 
cm3 de solution d'ammoniaque à 32%' le tout est ensuite ramené à 1 litre 
avec de l'eau distillée. 

Cette solution est ajoutée à concurrence de 2'5% en volume par 
rapport au volume d'eau. 

1-5 L 'ugent protecteur 

L'agent protecteur est la gomme arabique (Merk), utilisée comme 
agent de suspension à 2% en poids par rapport au poids d'eau servant de 
milieu de suspension. 

1-6 Le milieu de suspension 

Le milieu de suspension est l'eau, son volume est égal à une ou 
deux fois le volume de la phase organique (monomères + porogène) 
suivant les monomères utilisés. 



2-1 Montage expir /nnta/  

La réaction de polymérisation se fait dans un réacteur 
thermostatique reproduit sur la figure 1. Le réacteur est muni d'un 
couvercle à différentes entrées qui permettent : l'agitation de la solution, 
la condensation des vapeurs, le contrôle de la température du mélange 
réactionnel, l'introduction des réactifs e t  la mise en atmosphère inerte. 

Le système d'agitation comprend : un palier d'agitation étanche, 
une tige d'agitation, une ancre d'agitation et un bloc moteur (agitateur 
bioblock digital 2000 à réglage mécanique). 

2-2 Mode opécatoice 

La technique de polymérisation est identique à celle mise au point 
par GUYOT e t  Col. dans le cas des copolymères styrène-DVB (1). 

La polymérisation s'effectue en suspension dans l'eau à 

température constante régulée à 2 1°C. Cette eau est introduite dans le 
réacteur thermostatique avec la gomme arabique et est portée à 80°C. 
Dès que la température devient stable, la vitesse d'agitation est réduite 
(50 tours/mn) et le mélange monomères, porogène et amorceur est 
introduit. 

L'introduction de la phase organique dans le réacteur marque le 
temps zéro de la réaction. On augmente la vitesse d'agitation jusqu'à 
environ 240 tours par minute. Lorsque la suspension est bien établie, soit 
trois à quatre minutes après le temps zéro, le CSAM est additionné. 

Environ 45 minutes après introduction de la phase organique, 
apparaît le point de collage, à partir duquel les gouttes liquides de 
monomères en polymérisation deviennent visqueuses. L'agitation est 
augmentée jusqu'à 350 tours par minute environ. Quelques minutes plus 
tard (5 à 10 mn), se situe le point de "gel" qui correspond à 20% de 
conversion ; les billes ne collent plus et la vitesse d'agitation est réduite 
à sa valeur initiale. Après quatre heures, on obtient 90% de conversion, 



Figure 1 : Schéma du réacteur de préparcrtion 
des copolymères poreux 
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et on laisse tourner encore quatre heures supplémentaires, corres- 
pondant au temps de "recuisson" pendant lequel les billes durcissent 
pour acquérir leurs propriétés mécaniques définitives. 

Les billes sont ensuite décantées, tamisées sous courant d'eau puis 
filtrées sur buchner. 

Les billes sont ensuite récupérées et introduites dans une 
cartouche e t  lavées au soxhlet par le méthanol. On effectue en moyenne 
20 cycles pour extraire la totalité de porogène et l'eau contenue dans les 
billes. 

Les billes sont ensuite séchées pendant 48 heures sous vide 
primaire à 60°C puis tamisées entre 0,315 et 1 mm de diamètre. Les 
billes obtenues rondes, de couleur blanche sont prêtes à être utilisées. 

II - SYNTHESE DES POLYMERES DE TYPE G E L  

J) Les réactifs 

Les réactifs sont les mêmes que ceux utilisés dans le cas des 
polymères macroporeux avec quelques petites modifications. 

La teneur en DVB pur est de 2% par rapport au mélange de 
monomères. 



Le milieu de suspension est l'eau ; son volume est égal à 3 ou 4 fois 
le volume de la phase organique (monomères). 

La polymérisation s'effectue en suspension dans l'eau dans les 
mêmes conditions que celles décrites pour les polymères poreux. Dans le 
cas des gels, le point de collage apparaît à environ 30 minutes à partir 
du temps zéro ; la durée de polymérisation est de 8 heures. Le gel est 
ensuite décanté, lavé sous courant d'eau et au soxhlet par le méthanol, 
puis séché sous vide à 60°C pendant 24 heures. 

B/ LES TECHNIQUES DE CARACTERISATION 

I - CARACTERISATIONS TEXTURALES DES POLYMERES 

Les caractéristiques texturales d'un produit poreux sont 
essentiellement constituées par la surface spécifique (S), le volume 
poreux (Vp), le rayon moyen des pores ( )  défini par la relation 
T = 2Vp/S, le rayon maximum des pores qui est le rayon correspondant 
aux pores lorsque 95%' du volume poreux est occupé et  la distribution 
des rayons des pores. 

Les mesures de surface spécifique sont réalisées par la méthode 
BET (BRUNAUER, EMMET et TELLER) (2). L'appareil utilisé est un 
chromato-graphe Quantasorb. C'est un appareil dit dynamique 
d'adsorption de gaz reposant sur les principes de la chromatographie en 
phase gaz où le solide adsorbant (ici le polymère poreux) maintenu à la 
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tempéraure d'adsorption (température ambiante) tient lieu de colonne et 
où la phase gazeuse servant de gaz vecteur est constituée par un 
mélange d'un gaz adsorbable (l'azote dans notre cas) et d'un gaz non 
adsorbable (hélium). Le principe consiste à déterminer la quantité de gaz 
adsorbé par l'échantillon maintenu à température appropriée par une 
mesure de la variation de concentration de l'adsorbant contenu dans le 
gaz vecteur. 

1-1 Montage eupéhental 

La figure 2 indique les différents circuits de calibrage et de mesure. 
L'appareil comprend deux circuits gazeux, le premier est le circuit de 
mesure et le second est celui du calibrage. Le schéma explique le 
cheminement des flux gazeux. 

I-2 Mesure 

Avant de commencer les mesures, un dégazage de l'échantillon est 
effectué en le mettant sur courant du flux de calibrage (He) pendant 30 
minutes et en chauffant l'échantillon à 100°C. Les gaz désorbés de 
l'échantillon sont entrainés par le gaz de calibration. Ensuite, 
l'échantillon est mis en contact du mélange gazeux (adsorbant - porteur). 
Ce mélange passe à débit constant sur l'échantillon puis dans un appareil 
de mesure de concentration à conductivité thermique. Après équilibrage 
à température ambiante, l'échantillon est immergé dans l'azote liquide : 
il adsorbe de l'azote et ceci se traduit par un pic sur l'enregistrement du 
signal de sortie des cellules de mesure. Après retour à zéro du signal (fin 
de l'adsortion), on ramène le porte échantillon à température ambiante 
e t  la désorption se traduit par un pic inverse sur le diagramme. L'aire 
des pics est proportionnelle à la quantité d'azote adsorbée. La 
détermination se fait sur le pic de désorption qui est moins perturbé par 
le changement d'état que le pic d'adsorption. L'évaluation de l'aire du 
pic est faite par un dispositif intégrateur traitant le signal de sortie. 
L'étalonnage est effectué en injectant dans le flux gazeux une quantité 
connue d'azote (donnant une aire - < à l'aire de désorption) à l'aide d'une 
seringue à gaz, ce qui se traduit par un pic. La figure 3 indique l'allure 
des enregistrements obtenus. Pour établir un isotherme complet, on fait 



varier la pression partielle d'azote dans le mélange initial. Cette 
technique nécessite l'emploi de régulateurs de débits très précis. 

Figure 3 : Allure du chromatogramme 

adsorption \ / 

1-3 txpresston des résu/rais 

L'hypothèse de base de la théorie BET (2) est que les couches 
polymoléculaires sont constamment présentes sur le solide même en 
début d'adsorption. Pour un état  stationnaire, on admet que chacune de 
ces couches garde une étendue constante e t  l'on matérialise l'état 
d'équilibre dynamique en écrivant que leur vitesse de formation est 
égale à leur vitesse de disparition. Ceci conduit à l'équation [ l ] .  

1 C - 1  P 1 ---------- = ------ X --- + ----- 
X(Po/P - 1) XmC Po XmC 

L'équation [ l ]  n'est valable que pour 0,05<P/Po<0,35. 

La pente S e t  l'ordonnée à l'origine 1 de la droite obtenue en 
traçant 1/X(Po/P - 1) en fonction de P/Po permettent de déterminer la 
masse adsorbée en monocouche. 

X = masse d'adsorbant adsorbée à la pression relative P/Po 
P = pression partielle d'adsorbant 

Po = pression de vapeur satruante de l'adsorbant 



Xm = masse d'adsorbant adsorbée pour réaliser une monocouche. 
C = constante fonction des chaleurs de condensation e t  d'adsorp- 

tion. 

En combinant la pente S e t  l'ordonnée à l'origine 1, on trouve : 

La surface de l'échantillon est donnée par l'équation : 

Xm x N x A c s  
St = ------------ 

Ma 

M a  : masse molaire de l'adsorbant (Ma = 28 pour l'azote). 

N : nombre d'Avogadro 

Acs : surface en coupe de la molécule d'adsorbant (pour l'azote 
Acs = 1 6 , 2 . 1 0 - ~ ~  m2) 

On en déduit la surface spécifique : S = St/m en m2/g.(m étant la 
masse de l'échantillon). 

2) Volume poreux 

Le volume poreux est déterminé par porosimétrie au mercure (3-4) 
en utilisant un appareil Carlo-Erba de la série 800. Ce type d'appareil 
permet de mesurer le volume poreux dû aux pores dont le rayon est 
supérieur à 93 A. L'échantillon est introduit dans un dilatomètre de 100 
cm3 muni d'un capillaire de 0'3 mm de diamètre. 

2-t Montage expérimenta/ 

2-t-t Banc de dégazage (llp. $1 

Afin de pouvoir remplir le dilatomètre de mercure e t  d'éliminer 
toutes traces de gaz sur les échantillons, il est nécessaire de réaliser un 
vide dans le dilatomètre. La figure 4 donne le schéma de principe du 
dégazage et du remplissage. Le dégazage dure environ 2 heures. 



Figure 4 : Schema de principe du porosimétre 
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Le principe de base est la pénétration du mercure au niveau des 
pores de l'échantillon de façon sélective selon la pression exercée au 
niveau de ce dernier. Le porosimètre est composé de quatre parties : 

L'autoclave 

C'est une enceinte étanche dans laquelle on introduit le 
dilatomètre. Cette enceinte est prévue pour supporter des pressions de 
800 bars. Les contacts sont assurés d'une part par le bas grâce à une 
électrode de connexion et  d'autre part vers le haut à l'aide d'une aiguille 
de contact mobile qui suit le niveau du mercure dans le capillaire du 
dilatomètre. 

Le système de pression 

Le liquide de pression (huile) est envoyé dans un système de 
pistons par l'intermédiaire d'une pompe. Trois pistons démultipliés sont 
installés en série de façon à atteindre des pressions importantes Cjusqu'à 
800 bars). La sortie du troisième piston est reliée à l'autoclave, le liquide 
de transmission de pression est l'éthanol. Des vannes d'entrée et de 
sortie d'éthanol pour le remplissage de l'autoclave sont installées à cet 
effet. 

L'appareil est muni d'un capteur de pression à l'entrée de 
l'autoclave. 

Mesure de la pénétration d u  mercure 

L'électrode de connexion de l'autoclave est reliée à l'aiguille de 
contact par l'intermédiaire d'un relais. Dès que le contact n'est plus 
assuré, le relais bascule et déclenche la mise en marche de l'avance 
automatique d'une vis, l'aiguille pénètre dans le dilatomètre jusqu'à ce 
qu'il y ait de nouveau contact. Cet enfoncement de l'aiguille déclenche 
un top dès qu'il y a 1/5e de tour de parcouru (1/5e tour équivaut à 
0'2 mm). 



Enregistreur et traitement des résultats 

Le signal pression est suivi sur ordinateur TRS 80 (Tandy) dont 
l'acquisition automatique du signal est reliée au système d'enfoncement 
de l'aiguille. 

Dès que l'aiguille s'est enfoncée de 1/5e tour, le top déclenché 
permet au signal préalablement amplifié d'atteindre l'ordinateur qui 
convertit cette tension en pression. Dès que la pression atteint une 
valeur égale à 800 bars, l'acquisition est arrêtée e t  le traitement des 
données est commencé. Parallèlement à cela, le signal pression est suivi 
sur un enregistreur SEFRAM dont l'avance automatique est reliée à 

l'enfoncement de l'aiguille e t  déclenche l'avance d'un pas dès qu'un top 
est donné. Cet enregistreur sert à visualiser les anomalies qui peuvent 
survenir au moment de l'acquisition des données. 

2-2 Mode opératotre 

L'échantillon est dégazé sous vide primaire (10-~ à 1 0 - ~  mbar) 
pendant deux heures. Le mercure est ensuite introduit dans le 
dilatomètre. On place le dilatomètre ainsi rempli dans l'autoclave, on 
ajuste l'aiguille de contact au niveau du mercure, on règle le zéro de 
l'enregistreur et de l'appareil ; on lance alors la programmation de 
pression (O à 800 bars) que l'on suit avec le capteur de pression et on 
démarre l'acquisition des données à l'aide de l'ordinateur et de 
l'enregistreur. 

2-3 Lrxpressioon des résuItats 

On peut déduire à pression P (pression appliquée entre O et 800 
bars) le volume poreux correspondant : 

h : hauteur de l'enfoncement de l'aiguille (en cm) dans le cas de 
l'échantillon 



ho : hauteur de l'enfoncement de l'aiguille (en cm) dans le cas du 
mercure seul 
S : surface du capillaire = 0,07069 cm2 
m : masse de l'échantillon (en g) 

Connaissant la relation généralement utilisée en porosimétrie (4) : 

( r  en A et P en bars)  

on en déduit le diamètre des pores occupés en fonction de la pression. 

La mesure du spectre des pores s'effectue donc en procédant à une 
montée en pression par paliers. A chaque pression Pi on note le volume 
injecté depuis le début de l'opération. On procède alors à un saut de 
pression SP. La variation observée du volume de mercure correspond au 
volume des pores dont les rayons sont compris entre : 

Ce traitement des résultats s'effectue de façon automatique par 
ordinateur. On représente le plus souvent le spectre des pores soit par 
une courbe donnant le pourcentage du volume poreux en fonction du 
logarithme du rayon des pores : 

soit par la représentation de l'évolution du volume poreux cumulé en 
fonction du logarithme des rayons des pores : 

II - CARACTERISATION PAR RMN ET INFRAROUGE 

Pour identifier e t  déterminer la structure des produits synthétisés, 
nous avons utilisé les techniques de la RMN et  de l'infrarouge. 



L'appareil utilisé est le spectrophotomètre infrarouge modèle 880 ; 
il est couplé avec un ordinateur et permet le traitement des spectres 
obtenus. Nous avons au moyen de cet appareil caractérisé les différents 
produits de synthèse à savoir le monomère et  les supports polymères. 

Les spectres de R.M.N. ont été enregistrés sur les spectromètres 
BRUCKER WP60 et  WP80 à transformée de Fourier. Ce sont des 
appareils dits de routine qui nous ont permis de caractériser les produits 
et suivre la cinétique des réductions. 

111 - ANALYSES ELEMENTAIRES ET POUVOIR ROTATOIRE 

Toutes les analyses élémentaires ont été effectuées au laboratoire 
de microanalyses du C.N.R.S. (Service Central d'analyses à Vernaison). 

L'appareil utilisé pour la mesure du pouvoir rotatoire est le 
POLARTRONIC 1 (HAENSCH-SCHMIDT). C'est un polarimètre électro- 
nique à cercle caractérisé par une haute précision. La précision de 
lecture atteint + 0,005" pour l'ensemble du domaine de mesure qui 
s'étend de O" à 360". 

H Mode d'emploi 

On place l'échantillon dans la gouttière, ensuite on observe la 
déviation de l'aiguille sur le cadran, ce qui indique le sens de rotation de 
l'échantillon. Ramener l'aiguille à zéro en tournant le bouton 



d'égalisation ; lire ensuite la valeur de l'échantillon sur l'échelle 
lumineuse, éventuellement au moyen du micromètre. 

Expression des résultats 

Le pouvoir rotatoire spécifique [a  l D  est déterminé d'après la 
relation : 

a 

 al^ = ------- 
l x c  

a : pouvoir rotatoire mesuré 
1 : longueur du tube (ici 1 = 2 dm) 
c : concentration de l'échantillon (en g/ml). 
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2ème PARTIE 
SYNTHESE ET CARACTERISATION 



CHAPITRE 1 
SYNTHESE ET CARACTERISATION DES POLYMERES 
PREPARES PAR POLYMERISATION D'UN MONOMERE 

FONCTIONNEL 



A I C  
MONOMERE 

I - SYNTHESE DU p-STYRENECARBINOL 

Pour obtenir le p-styrènecarbinol (composé 1) nous avons 
emprunté deux voies : 

voie 1 : nous condensons le téréphtaldéhyde e t  l'acide 
malonique pour obtenir l'acide p-formylcinnamique (composé 3) qui est 
facilement décarboxylé par chauffage en p-formylstyrène (1) ; la 
réduction (2) de ce dernier aboutit au p-styrènecarbinol. 

voie 2 : A partir de l'acide p-bromobenzoïque e t  par réaction de 
Wittig (3)' on aboutit au p-carboxystyrène (composé 5) (4) ; la réduction 
(5) de ce dernier donne le p-styrènecarbinol. 

Br' *P@, 4 + ~ 4 ,  - @ = 

6 
2)  HCI 



1) synthèse du pst)wènecarbioo/ pat ka voie 1 

1-1 Ptéporation ds /kclde p-fo~my/cInnamique (composé 3) 

Dans un ballon de 500 ml, on introduit successivement 47'5 g de 
téréphtaldéhyde (0,355 mole), 37'5 g (0'36 mole) d'acide malonique, 100 
ml de pyridine et 150 ml d'éthanol. Le mélange est chauffé légèrement à 
l'aide d'un bain d'huile pendant 24 heures ; la pâte obtenue est brisée e t  
traitée avec 200 ml d'acide chlorhydrique IN. Le solide ainsi obtenu est 
filtré, lavé à l'eau distillée puis séché à l'air. Dans une dernière étape, on 

sépare le composé 3 du composé 3a par extraction au soxhlet pendant 
48 heures (solvant chloroforme). 

- Rendement 70% 

- Point de fusion 249°C 

1-2 ~céparation du pformy/srp(rène (composé 2) 

1-2-1 Mode opératoire 

On procède ici à la décarboxylation (5) du composé 3. A cet effet, 
l'on dissout 18 g (0,102 mole) d'acide p-formylcinnamique dans 120 ml de 
quinoléine ; on chauffe légèrement la solution pour une meilleure 
dissolution. Au mélange, on ajoute 0,l g d'acétate de cuivre. Puis, à l'aide 
d'une ampoule à brome, la solution est ajoutée gouttes à gouttes dans un 
ballon à distiller de 100 ml contenant 5 g de cuivre en poudre chauffé 
entre 300-310°C. Pour obtenir un meilleur rendement, il faut éviter 
d'avoir une grande quantité de solution dans le ballon de distillation. 

Le distillat est traité avec 400 ml d'acide sulfurique 3N. On extrait 
ensuite avec 3 portions de 50 ml d'éther. La phase éthérée est lavée 
successivement avec H2S04 et Na2C03 dilués e t  ensuite avec de l'eau. 
Après séchage sur MgS04, l'éther est évaporé e t  le p-formylstyrène pur 
est obtenu par distillation sous vide. 

- Température d'ébullition 88-90°C (16 mm Hg) 

- Rendement 65% 



Figure 5 : Spectre I.R. du p-formylstyr9ne 



Figure 6 : Spectre RMN 'H d u  p-formylsfyr8ne 



1-2-2-1 Spectre /.R, 

W Sur la figure 5, on remarque un pic intense à 1695 cm-l 
correspondant à la bande >C=O de la fonction aldéhyde. 

On remarque aussi un pic intense à 1600 cm-l dû au noyau 
benzénique. Trois bandes caractéristiques de la fonction éthylénique 
>C=C< apparaissent à 980 cm-l , 1415 cm-l et  1300 cm-l ainsi que 
deux bandes harmoniques à 920 cm-l e t  1840 cm-l. 

1-2-2-2 R.M.N. 

Solvant : CDCIQ 

i La figure 6 montre le spectre RMN IH du p-formylstyrène. Les 
protons Hr ne sont pas identiques ; ils sont en position cis e t  trans par 
rapport au proton Hg. D'après les résultats de l'intégration les protons 
Hr (2 protons) apparaissent sous forme de quadruplet aux environs de 
5,55 ppm. Puisque les deux protons ne sont pas identiques, on remarque 
un dédoublement au niveau de chaque pic. 

Le proton Hg est couplé avec chacun des protons Hr e t  sort sous 
forme de quadruplet aux environs de 6'9 ppm. 

Le proton de l'aldéhyde sort à 10 ppm sous forme de singulet. 

1-3 ~répatation du pstyr~necarbinol - composé 1 

Le composé 1 est obtenu par réduction du p-formylstyrène. La 
réduction s'effectue par NaBH4 supporté sur une résine de type 
Amberlyste A.26 (2). La résine est un support poreux préparé à partir 
d'un copolyrnère DVB-styrène et présentant des sites ammonium 
quaternaire : 



L'agent réducteur NaBH4 supporté par la résine permet de réduire 
en milieu alcoolique (méthanol ou éthanol) les aldéhydes e t  les cétones. 
Deux types de  sélectivité de la réduction avec le réactif supporté ont été 
étudiés : 

- l'un porte sur la sélectivité entre aldéhyde et  cétone (6) 

- l'autre sur la sélectivité de réduction de composés carbonylés a ,  p 
1 

insaturés (7). La résine fonctionnalisée présente entre autres plusieurs 
avantages : 

- elle est  facile à préparer 

- toutes les réactions sont faites à température ambiante 

- le rendement de la réduction est élevé. 

Le schéma de la réduction est le suivant : 

\ R rCsine 
C=C-C-  - \ 
0 / C = C -  MeOH 

t-3-1 Fixatien âe #a% sur /a résine 

Dans un ballon de 500 ml, on introduit 20 g de résine sous sa  forme 
chlorure, puis 200 ml de solution aqueuse de NaBH4 (0'50 mole/l). On 
agite à température ambiante pendant une heure. Après filtration et  
lavage à l'eau distillée (pour éliminer l'excès de NaBH4), la résine est 
séchée sous vide à 65°C pendant 2 heures (teneur 2,50 mmoles de NaBH4 
fixée par gramme de résine). La résine obtenue est stockée sous azote à 

température ambiante ; la teneur en hydrure est ainsi stable pendant 
environ six semaines. 

Le solvant a un effet considérable sur la durée e t  le rendement de 
la réaction comme l'indique le tableau 1. 



TABLEAU 1 : Réduction des composés carbonylés a ,  P insaturés par la 
résine fonctionnalisée à 25 O C  (1 1) 

- -- -- 

Résine Durée 
g/mmole de Rendt 

Composés carbonylés de Solvant Réaction 
substrat 

Cinnamaldéhyde 

Cinnamaldéhyde 

Cinnamaldéhyde 

Cinnamaldéhyde 

Cinnamaldéhyde 

Benzalacétone 

Benzalacétophénone 

Benzalacétylacétone 

Dibenzalacétone 

Cétral 

Crotonaldéhyde 

Cinnamaldéhyde 

Méthanol 

Méthanol 

Benzène 

Ether 

Ethanol 

Méthanol 

Méthanol 

Méthanol 

Méthanol 

Méthnaol 

Méthanol + eau 

Méthanol + eau 

1-3-2 Réduction du pf6tmy/s&rène 

La réduction se fait à température ambiante. Une solution de p- 
formylstyrène (soit l mmole) dans 20 ml de méthanol additionnée à 
0,50 g de résine fonctionnalisée est agitée pendant deux heures. Après 

filtration et  évaporation du méthanol, on obtient le p-styrènecarbinol 
pur. 

Température d'ébullition : 90-93°C (16 mm Hg) 

Rendement : 100% 

Solvant : CDC13 



Figure 7 : Spectre RMN IH du p-styrènecarbinol 



i Le spectre RMN IH de la figure 7 montre la disparition du pic de 
l'aldéhyde à 10 ppm e t  l'apparition du pic des protons Ht du méthylène 
(2 protons) sous forme de singulet à 4'75 ppm. 

Les protons Hg e t  Hr du groupe vinylique restent inchangés par 
rapport à ceux du p-formylstyrène (figure 6). 

2) Préparation du p-styrènecarbinol par la voie 2 

2-I Synthèse du p-carboxystyrène (composé 5) (4) 

2-1-I Prépatation du bromure de pcarbouybenzy/t~iphény/- 
phosprionium (composé 7) 

La préparation est faite à partir de p-bromocarboxybenzène e t  de 
la triphénylphosphine qui sont disponibles dans le commerce. 

Un mélange de p-bromocarboxybenzène (4'3 g soit 0'02 mole) 
dissout dans 130 ml d'acétone e t  5'2 g de triphénylphosphine (0'02 mole) 
dissout dans 20 ml d'acétone est chauffé au reflux pendant 60 minutes. 

Le composé 7 obtenu sous forme de précipité est refroidi, filtré e t  
lavé à l'éther pour donner une poudre blanche. 

Rendement : 60% 

2-1-2 Préparation du pcatbonystyrène (4) 

Dans un dicol de 250 ml, on introduit 4'7 g (du composé 7 soit 0'01 
mole), puis 40 ml de formaldéhyde commercial à 37% ; la suspension est 
agitée et diluée avec 20 ml d'eau. Par une ampoule à brome est ajoutée 
par goutte, une solution de soude (3 g dans 15 ml d'eau) pendant 15 
minutes. Il apparaît un précipité blanc, le mélange est agité pendant 60 
minutes, le précipité est ensuite filtré et  lavé à l'eau. L'acidification du 
filtrat par l'acide chlorhydrique 6N donne le p-carboxystyrène sous 
forme de poudre blanche. La recristallisation se fait dans le mélange 
H20/EtOH 70/30. Après séchage, on obtient 1 g de produit. 

Rendement : 68% 

Température de fusion = 141-142°C (Litt. 144°C (8)) 



La réduction du (composé 5) en alcool correspondant se fait avec 
LiA1H4 (5) dans l'éther éthylique ou le tétrahydrofurane anhydre. Les 
résultats de la réduction ont été décevants ; nous obtenons en effet 10% 
de rendement, car le p-carboxystyrène est  très peu soluble dans les 
solvants utilisés. 

I I  - COUPLAGE 

Le monomère est  obtenu par estérification du  p-styrènecarbinol e t  
du tboc-O-benzyl-L-sérine. Le couplage est fait avec la dicyclohexyl- 
carbodiimide (DCCI) qui est un agent d'activation de la fonction 
carboxylique. Cette méthode a été introduite dans la synthèse 
peptidique par  SHEEHAN e t  HESS (9). 

La procédure consiste à ajouter la DCCI à la solution de l'acide 
aminé N-protégé ; la DCCI réagit avec le groupe carboxyle en formant un 
agent acylant très réactif 1'0-acylurée (non isolable) ; l'attaque de l'o- 
acylurée par le p-styrènecarbinol aboutit au composé attendu. 

Le schéma de synthèse est le suivant : 

*. 
Z-NH-CHCOOH + 

1 O - N = c - N o  - - >  O - N H - c = N - O  
R 1 . *  OOC-CH-NH-Z 

I 
R 

f i  



La méthode à la DCCI est  souvent accompagnée de réactions 
secondaires : 

- formation d'anhydride symétrique par réaction entre deux 
molécules d'amino-acides par l'intermédiaire des fonctions carboxyliques 
pour donner : 

O 
II 

R-C 

O 
anhydride 

- formation de 5(4H)-oxazolone. Cette réaction aboutit à un 
composé cyclique e t  est responsable de la racémisation (10). 

Pour éviter les réactions secondaires e t  la polymérisation, il est 
bon d'opérer à basse température en utilisant un additif : l'hydroxy- 
benzotriazole (11) (HOBT). L'IIOBT e t  ses dérivés ont un effet important 
dans la suppression de  la racémisation e t  dans la formation de N- 
acylurée qui résulte d'un réarrangement intramoléculaire de 1'0-acylurée 
pour donner : 

O 
II 

R-C O 

N- ncylurée 



On mélange à froid 3 g (soit 1 0 - ~  mole) de tboc-O-benzyl-L-sérine, 
2 g (soit 1,5.10-~ mole) de p-styrènecarbinol dissout dans le dichloro- 
méthane sec. On ajoute 1 0 - ~  mole de HOBT (1'53 g) et 1,2.10-~ mole de 
DCCI (2'61 g). On laisse revenir à température ambiante sous agitation 
pendant une nuit ; il se forme un précipité de dicyclohexylurée (DCU). 
Le mélange est ensuite filtré sur Büchner e t  lavé avec CH2ClZ ; le filtrat 
est recueilli e t  le dichlorométhane évaporé. Le résidu est repris avec 
l'éther ; la phase organique est lavée avec une solution de Na2C03 à 4% 
pour éliminer 1'HOBT qui n'aurait pas réagi, de l'eau salée, une solution 
HC1 à 1%' de l'eau salée. Après séchage de la solution sur du sulfate de 
magnésium, filtration e t  évaporation de l'éther, on obtient un mélange de 
monomère, d'alcool résiduel et un produit secondaire qui serait 
l'anhydride du tboc-O-benzyl-L-sérine. 

Pour purifier le monomère obtenu par couplage à la DCCI, nous 
avons utilisé la technique chromatographique de séparation mise au 
point par W.C. STILL e t  ses collaborateurs (12). 

3-1 Desctiption de ka méthode 

C'est une technique de séparation très rapide appelée "flash 
chromatographic" pouvant séparer deux produits avec Rf - > 0'15 ; elle 
permet de séparer 0'01 g à 10 g de produits en 10-15 minutes. 

Cette technique est basée sur la pression d'air comprimé exercée 
au-dessus de la colonne : cette dernière devant mesurer en moyenne 50 à 
60 cm. Pour une bonne séparation, la vitesse d'élution doit être de 5 cm 
par minute. Le volume d'éluant nécessaire e t  la fraction recueillie varient 
suivant le diamètre de la colonne ; la quantité de produits introduits 
dans l'éluant pour séparation dépend de R f .  Le tableau 2 indique la 
taille de la colonne en fonction du volume d'éluant. 



TABLEAU 2 : Evolution de la masse de produits à séparer en fonction 
de la taille de la colonne. (12) 

--- 

Diamètre Volume Produits (mg) Fraction 
de la de ........................... recueillie 

colonne l'éluant Rf>0,2 Rf>O,l (ml) 

- Le gel utilisé est le gel de silice 60 pour chromatographie sur 
colonne 0,040 - 0,063 mm (230-400 mesh) 

- L'éluant est un mélange d'hexane e t  d'acétate d'éthyle 70/30 

- Rf  alcool 0'3 ; Rf monomère 0'55 ; Rf impureté 0'75. 

Pour la séparation de 2'5 g de produits, nous avons utilisé 1000 ml 
d'éluant ; chaque fraction recueillie est de 50 ml. Etendre un peu de 
sable fin sur un morceau de coton en bas de la colonne et verser dessus 
le gel de silice en tassant jusqu'à la hauteur de 15 cm ; il faut étendre 
encore un peu de sable, ensuite remplir doucement la colonne d'éluant e t  
faire couler en s'assurant que le gel est bien imprégné. Répéter 
l'opération deux ou trois fois et réguler la vitesse d'élution à 5 
cm/minute. 

Diluer le mélange de produits à séparer dans un peu d'éluant et  le 
faire couler au-dessus du sable. Il faut remplir ensuite la colonne 
d'éluant e t  recueillir les différentes fractions. La révélation se fait à 

l'U.V. par chromatographie sur couche mince en utilisant comme plaque 
le gel de silice 60F254 (Merk), les différentes fractions contenant le 
monomère (composé 8) sont rassemblées e t  le solvant est évaporé. 

Rendement : 70% 



Figure 8 : Spectre I.R. du monomere 



Figure 9 : Spectre RMN IH du tboc-O-benzyl-L-serine 



Figure 10 : Spectre RMN IH du monomere 



9) ~aractérisation du monomère 

9-1 Pouvoir rotatoire 

Solvant : n-hexane 

[a], = + 17'8" 

[a] , tboc-o-benzyl-L-sérine de départ = + 20" 

9-2 Spectre I.U. 

W On observe sur la figure 8 deux bandes entre 1700 cm-l e t  
1800 cm-l : 

- l'une correspondant à la vibration de valence >C=O du groupe 
carbamate vers 1720 cm-l. 

- l'autre correspond à la bande >C=O de la fonction ester 
benzylique à 1745 cm-l. 

On remarque aussi les bandes à : 

- 1500 cm- l, 1450 cm- l caractéristiques des noyaux benzéniques. 

- 1390 cm-' e t  1305 cm-l dues au groupement -C(CH3)3. 

- 3320 cm-l e t  3440 cm-l correspondant au N-H de la fonction 
carbamate. 

9-3 Spectre UMM 

La figure 10 indique le spectre RMN IH du monomère. 

Solvant : CDC13 

W En comparant ce spectre avec ceux du tboc-o-benzyl-L-sérine 
(figure 9) e t  du p-styrènecarbinol (figure 7)' on remarque le pic de 9 
protons du groupe -(CH3)3 sous forme de singulet à 1'45 ppm. 

Les résultats de l'intégration montrent l'apparition des protons 
Hz sous forme de multiplet aux environs de 3,9 ppm correspondant à 2 
protons ; les protons Hs e t  Hl sortent aux environs de 4,65 ppm, les 



premiers Hs sous forme de singulet et  les seconds Hl sous forme de 
multiplet. Ces signaux correspondent à un total de 3 protons. 

On remarque le déplacement chimique des protons Ht du 
méthylène (2 protons) du p-styrènecarbinol qui passe de 4,75 ppm à 5,35 
ppm ; ceci est dû à la présence de la fonction ester. 

W On remarque enfin l'apparition des protons vinyliques Hr e t  Hg 
sous forme de quadruplet aux environs de 5,55 ppm e t  6,90 ppm 
respectivement. Les premiers correspondent bien par intégration à 2 
protons et le second à 1 proton. 

BI SYNTHESE ET CARACTERISATION DES 
POLYMERES 

I - SYNTHESE 

Le monomère étant obtenu, nous avons synthétisé des polymères 
de types poreux et  gel ayant la forme @ -F où F représente le motif. 

0 Mymère poreux 

Nous avons préparé deux types de polymères avec un taux de 
divinylbenzène égal à 30%, le taux d'heptane est respectivement de 35% 
et  de 45%. Dans les deux cas, le monomère (composé 8) est ajouté à 
raison de 20%, le reste étant le styrène soit 50%. 

La polymérisation est menée selon le mode opératoire décrit dans 
le chapitre premier. 

2) ~o/ymère de îype gel 

La terpolymérisation styrène-DVB-monomère est faite dans les 
conditions décrites dans le premier chapitre. Le taux de divinylbenzène 
pur e t  de 2% e t  celui du monomère est de 20% ; le reste étant le styrène, 
soit 78%. 



3) ~éblocage des groupes protecteurs 

Le but de l'opération est d'avoir les fonctions amine e t  alcool 
libres ; les deux groupes protecteurs sont le tboc e t  le benzyle. La 
déprotection conduit à : 

3-1 Déblocage du groupe protecteur benzyle 

3-1-1 Description de l a  méthode 

Nous avons utilisé pour le clivage du benzyle, un système 
combinant l'emploi d'un acide fort, l'éther de  trifluorure de bore qui est 
l'agent de  déprotection e t  un composé de faible nucléophilie, EtSH qui 
joue le rôle de donneur de protons (13). L'intérêt de la méthode est  que 
la réaction se fait à température ambiante. D'après les auteurs, le 
mécanisme de déprotection est  le suivant : 



EtSH joue le rôle de  donneur de protons. Quatre composés ont été 
testés par les auteurs e t  les résultats rassemblés dans le tableau 3. 

TABLEAU 3 : Déprotection des éthers benzyliques. (13) 

Composé BF3Et20 EtSH Temps de  % en 
réaction alcool 

(mmole) (mmole) (ml) (hl 

3-1-2 Mode opératoire 

Dans un ballon, introduire le polymère 0,50 m.éq e t  ajouter 1 ml de 
EtSH, 4 mmoles de BF3Et20 e t  laisser agiter pendant 5 heures à 
température ambiante ; pour les polymères macroporeux, le temps 
d'agitation peut atteindre 10 heures. Le polymère est filtré, lavé à l'eau 
e t  ensuite au soxhlet durant 24 heures e t  séché à l'étuve sous vide 
primaire à 60°C pendant 24 heures. 



3-2 ~éptotecthn du tboc 

La déprotection se fait dans un mélange CH2C12/TFA 50/50 avec 
un excès en TFA par rapport au tboc ; un rapport 1/10 suffit à 
débloquer le groupe protecteur. Pour le polymère macroporeux comme 
pour le gel, il faut laisser gonfler le polymère pendant 30 minutes environ 
dans le dichlorométhane. Ensuite on introduit le TFA e t  on agite le 
mélange à température ambiante pendant 7 à 9 heures pour le polymère 
macroporeux e t  1 heure environ pour le gel. Après le temps de  réaction, 
l'acide TFA est neutralisé par une solution de triéthylamine à 4% dans le 
dichlorométhane sous agitation pendant 30 minutes. La solution est 
filtrée et le polymère lavé au dichlorométhane, au méthanol e t  au 
soxhlet (solvant CH2C12) pendant 24 heures. Le polymère est ensuite 
récupéré e t  séché sous vide primaire à 60°C durant 24 heures. 

II - CARACTERISATION DES TERPOLYMERES PREPARES AVANT ET APRES 
DEPROTECTION 

I) ~olymères poreux 

I-I Spectre I.R. 

W Avant déprotection, le spectre infrarouge de la figure 11 montre 
l'apparition de deux bandes : l'une à 1720 cm-' du carbamate e t  l'autre 
à 1745 cm-l de l'ester benzylique ; ce qui montre que le composé 8 
(monomère) est polymérisable. 

On remarque aussi les bandes à 1600 cm-l, 1500 cm-l e t  
1450 cm-' correspondant aux noyaux benzéniques. 

i Après déprotection du tboc, on observe sur la figure 12, la 
disparition de la bande >C=O du groupe carbamate à 1720 cm-'. Il reste 
la bande >C=O de la fonction ester à 1745 cm-l. 



I-2 Rnalyse chimique 

Les polymères Pl, et Plb sont préparés en gardant le taux de DVB 
constant à 30 % et une quantité de porogène croissante (35 et  45 %) ; le 
monomère est ajouté à concurrence de 20 % et le styrène à 50%. 

Les résultats d'analyse élémentaire sont rassemblés dans le 
tableau 4. 

On remarque d'après les résultats du tableau 4 que le composé 8 
(monomère) est polymérisable et l'on obtient un taux de 60 % (polymère 
P la) à 86 % (polymère P lb) d'incorporation. 

Les agents de déprotection (TFA ; BF3, OEt2) réagissent aussi avec 
la fonction ester par coupure ; ce résultat est remarquable surtout pour 
le polymère Plb où l'on passe de 0'43 m.éq/g d'azote à 0,20 m.éq/g après 
déprotection. 

On note également un taux anormalement élevé d'oxygène après 
déprotection (support Plb) ; en effet on obtient 1'65 m.éq/g d'oxygène 
au lieu de 0'60 m.éq/g attendu. Ce résultat serait éventuellement dû à 
l'oxydation du support ou à la présence de molécules d'eau. 

Le tableau 5a rassemble les différents résultats des surfaces 
spécifiques des terpolymères préparés. 

TABLEAU 5a. Evolution des surfaces spécifiques avant et après 
déblocage. 

Polymères DVB Heptane s(m2/g) s(m21g) s(m2/g) 
@> @> avant après après 

tBoc tBoc+benzyle 



Figure 1 1 : Spectre I.R. du terpolymère avant déblocage du tboc 

% Transmission 
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cm-' 



Figure 12 : Spectre I.R. du terpolymere apres déblocage du tboc 

cm-' 



TABLEAU 4. Evolution du taux d'azote et de l'oxygène avant et après 
deblocage. (Pla represente 35% d'heptane et Plb 45%). 

7 
G 
3 
C D 1  
1 

$ 

54s 
- w  

3: 
n CD 
8'El 
Y -  

P1 z 
z 

- 0  
8 g 
- 3  

CD) 
;;f 

i ' rr i 
1 
1 
1 
1 
1 
1 
1 

1 Z 

X 
?J / e  

; V 
I 
I 

U D  1 
m. 'u ; 
0 2 1  i 
o m  1 

0 1 

1 I 
l 
I 
I 
1 
1 
1 

i 0 
M I n 
x 1 3  
'P 1 k,, ' 4 

i c5 
1 

'3% l 
CD* 'El l z;, 1 
o m  1 

0 ; 



Les résultats du tableau 5a nous permettent de faire une 
comparaison avec les surfaces d'autres terpolymères obtenus par 
polymérisation du styrène-DVB-bromostyrène (14) représentés par le 
tableau 5b ; la synthèse étant faite dans les mêmes conditions 
expérimentales. 

TABLEAU 5b. Caractéristiques des terpolymères styrène-DVB- 
bromostyrène à DVB constant (30%) (14). 

DVB Heptane s (m21g) v, (cm3&) 
Polymères el W> 

On remarque sur le tableau 5b une progression régulière des 
surfaces quand le taux d'heptane augmente (Polymères : PX, Py, PZ). 

Les résultats que nous obtenons (Tableau 5a) ne respectent pas la 
même progression de surface en fonction du taux d'heptane comme ceux 
du tableau 5b ; on observe plutôt une diminution de la surface quand le 
taux d'heptane passe de 35 à 45%. Pour le polymère Pl, (35% 
d'heptane), la surface obtenue (207 m2/g) est comparable à celle du 
tableau 5b qui est de 189 m2/g ; l'anomalie apparaît pour le polymère 
Plb (45% d'heptane) où nous avons avant déblocage 115 m2/g au lieu 
d'une valeur comprise entre 204 m2/g (pour 40% de porogène) e t  239 
m2/g (pour 50% de porogène). 

1-3-2 Volume poreux 

Les différents résultats de volumes poreux sont rassemblés dans le 
tableau 6. 



Figure 13a : Distribution du volume poreux du polymère Pl, 
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Figure 13b : Distribution du volume poreux du polymere Plb 

..... ...... .......- ..... ................ ... .... .._.... .. ........ .... ..... ..... 

- 

- avant déblocage 

après déblocage tboc 

--- après déblocage tboc + benzyle 

0,' - 

O 1 I 

2 3 4 
5- 

log R 



TABLEAU 6 : Evolution de volume poreux avant et après déblocage des 
groupes protecteurs. 

Polymères DVB Heptane vp (cm3/g) v p  (cm31g) VP (cm3/g) 
(%) ("A) avant après après 

tBoc tBoc+benzyl 

Les résultats du tableau 6 montrent qu'il y a une légère diminution 
du volume poreux en passant de 35 % à 45 % de DVB. 

Tout comme pour les surfaces, les volumes que nous avons obtenus 
ne respectent pas la même progression en fonction du taux d'heptane 
comme ceux du tableau 5b. 

L'anomalie apparaît pour le polymère Plb, où nous avons 0,20 
cm3/g au lieu d'une valeur comprise entre 0'47 cm3/g (pour 40% de 
porogène) et  1'33 cm3/g (pour 50% de porogène). Quant au polymère 
Plat le volume obtenu (0,25 cm3/g) est comparable à celui du tableau 5b 
qui est de 0'24 cm3/g. 

On remarque d'après les courbes de répartition des volumes 
poreux des différents polymères (figures 13a e t  13b) que les 
déprotections influent peu sur le volume poreux e t  sa répartition. 

2-1 Spectre 1.8. 

Le spectre I.R. est identique à celui des polymères poreux. 

2-2 Rnalyse chimique 

Les résultats d'analyse élémentaire sont rassemblés dans le 
tableau 7. 



TABLEAU 7 : Evolution de l'azote et de l'oxygène avant et après 
déblocage des supports gels. 

Eléments (m.éq/g) (m.éq/g) (m.éq/g) 

théorique Expérimental Après déblocage 

Les résultats du tableau 8 montrent qu'on obtient 100 % 

d'incorporation du monomère dans le cas des polymères gels contre un 
taux de 86 % dans le meilleur des cas pour les supports poreux. Après 
déblocage, on observe tout comme pour les polymères poreux, la 
déprotection d'un certain nombre de fonction ester ; ceci est illustré par 
le taux d'azote qui passe de 0'64 m.éq/g à 0'53 m.éq/g après déblocage. 
On remarque aussi que l'azote e t  l'oxygène ne sont pas dans le rapport 
1/3 attendu ; on pourrait éventuellement évoquer ici un problème lié à 
l'analyse de  l'oxygène. 



Chapitre II 
SYNTHESE ET CARACTERISATION DES POLYMERES 

PREPARES PAR VOIE CHIMIQUE 



A/ COUPLAGE DES AiklINO-ACIDES L-SERINE ET L- 
THREONINE AVEC LA RESINE DE MERRIFIELD 

I - METHODES DE COUPLAGE 

L'objectif recherché est  de  fixer sur  une résine comportant des 
groupements chlorométhylés, des aminoacides N-protégés suivant la 
réaction : 

Z : Groupement protecteur 

Diverses méthodes ont été décrites dans la littérature. Parmi 
celles-ci, deux sont plus particulièrement utilisées : 

la méthode de  GISIN faisant intervenir le sel de cesium de  
l'amino-acide (15), 

le couplage en présence de la triéthylamine (16). 

Deux réactions secondaires peuvent apparaître lors de la 
synthèse : 

- la formation d u  sel d'ammonium quaternaire qui résulte de la 
réaction de  la résine chlorométhylée avec la triéthylamine (16)' 

- lors du déblocage du tboc, l'amine libre peut réagir avec la résine 
chlorométhylée résiduelle pour former un ammonium quaternaire (17) de  
structure suivante : 

O 
II / C H 2 4 H  

+CH,- o-c-CH, + 

CI- 



Ces deux réactions ont lieu dans la méthode utilisant la 
triéthylamine, par contre seule la deuxième est présente dans la 
méthode de GISIN. 

1) Méthode de GISIN 

1-1  réparation des se/s de césium des acides aminés protéqés r 
tboc-o-benzyl-4-sér/ac et tboc- f - thréonim 

On dissout 2 g d'acide aminé dans un mélange de 12 ml d'éthanol 
et de 5 ml d'eau. On ajuste le pH à 7 au moyen d'une solution aqueuse de 
carbonate de césium à 20%. Un peu de toluène est ajouté à la solution 
qui est évaporée rapidement. Le sel de césium de l'acide aminé est 
obtenu sous forme de poudre blanche qui est ensuite séchée dans un 
dessicateur en présence de P205. Il est obtenu avec un rendement de 
86%. 

1-2 Flottation de /a résine 

La résine utilisée est un polystyrène chlorométhylé réticulé par 2% 
de divinylbenzène (comportant 1 mmole de Cl' par gramme de résine). 

Avant la fixation de l'acide aminé, il est nécessaire d'éliminer les 
fines particules de la résine afin de ne pas boucher les pores du verre 
fritté au cours de la filtration. Elles sont éliminées de la manière 
suivante : la résine est placée dans du dichlorométhane ; la solution est 
ensuite introduite dans une ampoule à décanter. La résine monte en 
surface, seules les petites particules restent en suspension et sont 
éliminées avec le dichlorométhane. Cette opération est répétée plusieurs 
fois, puis la résine est filtrée et séchée. 

1-3 Fiaation sur /a résine 

Pour fixer l'acide aminé, on procède généralement de la façon 
suivante : dans un tube préscellé, on place : 

- 1,5 mmole de sel de césium (en excès) de l'acide aminé protégé, 

- 1 g de résine chlorométhylée (soit 1 mmole de Cl-) 

- 6 à 8 ml de DMF purifié par gramme de résine. 



On dégaze deux à trois fois puis le tube est scellé sous vide e t  mis 
sous agitation à 50°C pendant 16 heures. La résine greffée est  ensuite 
filtrée, lavée avec successivement du DMF, une solution de  DMF/eau 
(9/1) puis d u  DMF e t  enfin de l'éthanol. 

La résine est  ensuite séchée sous vide primaire à 50°C pendant 24 
heures. 

Schéma réactionnel : 

2) Méthode utilisant l a  tiéfhylamine comme agent de coupfu9e. 

Les acides carboxyliques e t  les acides aminés peuvent être couplés 
avec un support styrène-DVB chlorométhylé au reflux dans l'éthanol ou 
dans l 'acétate d'éthyle. L'acide aminé est  introduit dans la solution sous 
forme de  sel en utilisant comme base la triéthylamine (16). Bien que 
cette méthode donne un résultat satisfaisant, on obtient aussi une 
réaction secondaire ; les fonctions chlorométhylées réagissent avec la 

triéthylamine pour former un sel d'ammonium quaternaire. 



Pour minimiser la formation du sel d'ammonium quaternaire, 
Merrifield propose l'utilisation de moins d'un équivalent de triéthylamine 
lors de la réaction de couplage. 

Dans un ballon de 250 ml, on introduit successivement une mmole 
d'acide aminé protégé, 1 g de résine chlorométhylée (soit 1 mmole de Cl-) 
e t  la triéthylamine (0'14 ml par mmole de résine). Le mélange est porté 
au reflux dans l'éthanol ou l'acétate d'éthyle dans un bain d'huile à 90°C 
pendant 24 heures (il faut utiliser suffisamment de solvant pour couvrir 
la résine), le réfrigérant étant surmonté d'une garde à CaC12. La résine 
est ensuite filtrée e t  lavée successivement avec de l'éthanol, de l'eau, du 
méthanol et  du dichlorométhane. Les solvants sont éliminés au rotavapor 
et  la résine est séchée dans un dessicateur sous vide pendant 24 heures. 
Deux acides aminés ont été fixés par cette méthode : 

- le tboc-O-benzyl-L-sérine (support P9). 

- le tboc-L-thréonine (support P 

II - DEPROTECTION DES GROUPES BENZYLE ET TBOC, CARACTERISATION 

La déprotection est menée selon le procédé décrit dans le chapitre 
précédent. 

1 Avant déprotection, le spectre infrarouge de la figure 11 
présente : 

- deux absorptions dues aux groupements >C=O du carbamate 
(1720 cm-l) e t  à l'ester benzylique (1745 cm-l). 

- on remarque aussi les bandes correspondant aux noyaux 
benzéniques à 1600, 1500 e t  1450 cm-l. 



Après déprotection du tboc, on observe sur la figure 12, la 
disparition de la bande >C=O du groupe carbamate à 1720 cm-l ; il reste 
la bande >C=O de la fonction ester à 1745 cm'l. 

2-2-1 Cas de la méthode de GlSlU 

Les différents résultats d'analyses élémentaires sont rassemblés 
dans le tableau 8 (P7 représente le support contenant le motif L-serine 
et P8 le motif L-thréonine). 

TABLEAU 8. Détermination du taux de fixation d'amino-acides sur la 
résine de Merrifield. 

N(m.éq/g) O(m.éq/g) 
Polymères ............................ ----------------------------------- 

Th. Exp. Th. Exp. 

Cette méthode permet d'avoir un taux de greffage entre 76% et 
77'5% sur la résine de Merrifield pour les deux amino-acides. La réaction 
effectuée dans les mêmes conditions expérimentales montre qu'il y a peu 
de variations du taux de greffage en passant d'un amino-acide à l'autre. 

La différence du taux d'oxygène pour le polymère P7 (3'37 m.éq/g 
au lieu de 3'10 m.éq/g) est probablement due à l'oxydation du support 
ou à la présence de molécules d'eau. 

Les résultats d'analyses élémentaires sont contenus dans le 
tableau 9. Pg représente le polymère comportant le motif L-sérine e t  P10 
celui comportant le motif L-thréonine. 



TABLEAU 9. Détermination du taux de furation d'amino-acide sur la 
résine de Merrifield en présence de la triéthylamine 

N (m.éq/g) O (m.éq/g) 
Polymères ........................................ ---------------------------------------- 

Th. exp. th. exp. 

On observe d'après les résultats du tableau 9, un taux de greffage 
de 71'4% pour le support P 10 (support contenant le motif L-thréonine) et 
75% pour le support P9 (support contenant le motif L-sérine). Ces taux 
de greffage sont légèrement inférieurs à ceux obtenus lors du couplage 
utilisant le sel de césium où l'on atteint près de 78% de rendement. 

On remarque aussi la formation de 0,04 m.éq/g de sel d'ammonium 
quaternaire obtenu par la réaction de la triéthylamine avec la résine 
chlorométhylée. Ce résultat est obtenu en faisant la différence entre les 
taux d'azote e t  d'oxygène. 

B) POST FONCTIONNALISATION DES POLYMERES 
STYRENE-DVB 

1 - MODIFICATIONS CHIMIQUES DES COPOLYMERES STYRENE-DVB 

Pour mener les études de fonctionnalisation, nous avons synthétisé 
deux types de polymères : 

- Un polymère poreux de composition suivante : 20% DVB, 60% 
d'agent porogène (heptane) et 80% de styrène ; les billes obtenues sont 
très friables compte tenu du taux élevé d'agent porogène. 

- Un polymère gel avec 2% de DVB pur et 98% de styrène. 

Les différentes polymérisations sont faites selon les méthodes 
décrites précédemment. 



Les polymères supports sont fonctionnalisés de manière à pouvoir 
obtenir un amino-alcool chiral ; la fonctionnalisation s'opère en trois 
étapes : 

- dans un premier temps, on effectue la chloroacylation (18), on 
dispose de ce fait d'une fonction carbonylée et d'un atome de chlore. 

- On procède ensuite à la réduction asymétrique de la fonction 
carbonylée (19). 

- Enfin, on introduit la fonction amine. 

II - REACTIONS DE CHLOROACYLATION 

Pour modifier les polymères styrène-DVB obtenus, nous avons 
effectué la chloroacylation (18) de ces derniers par la réaction de 
FRIEDEL-CRAFT. Deux agents acylants ont été utilisés : 

- le chloro-2 chlorure d'acétyle 

- le chloro-3 chlorure de propionyle 

Ce dernier composé nous permet d'allonger la longueur entre la 
chaîne et le site réactif. 

J) Rcylution por le chloto-2 chlorure d'crcétyle 

1-J Réuctifs et solvants 

Le chloro-2 chlorure d'acétyle est un produit commercial à 
manipuler avec précaution ; le chlorure d'aluminium AlC13 commercial 
est utilisé sous forme de poudre. Pour la réaction, le solvant est le 
disulfure de carbone CS2 ou le dichlorométhane sec. 

J - 2  Mode opétator're 

Dans un ballon de 250 ml surmonté d'un réfrigérant, on laisse 
gonfler 3 g de polymère (soit 0,029 mole) dans 100 ml de disulfure de 
carbone pendant environ 30 minutes. Ensuite on introduit 
successivement 7,73 g de chlorure d'aluminium (soit 0,057 mole) et 3,2 ml 



de chlorure d'acétyle (soit 0,043 mole). Le mélange est agité pendant 
environ 20 minutes puis chauffé légèrement au reflux pendant 5 heures. 
Après refroidissement, le polymère est filtré e t  lavé abondamment à 

l'eau pour enlever AlC13 n'ayant pas réagi, ensuite à l'acétone e t  au 
méthanol. Le polymère est introduit dans une cartouche et  lavé au 

soxhlet (solvant méthanol) pendant 24 heures ; il est ensuite séché sous 
vide primaire à 60°C durant 24 heures. 

Schéma réactionnel : 

Remarques : 

- Le chlore en position 2 moins réactif que le premier donne des 
réactions secondaires, celles des halogénures sur le noyau benzénique ; le 
pourcentage de réactions secondaires est évalué par le rapport 
oxygène/clzlore déterminé par microanalyse (20). 

- Les polgmères poreux et gels ont été traités suivant le mode 
opératoire décrit ci-dessus. 

2) Rcylation par le chloro-3 chlorure de proplonyle 

2-1 Réactifs e t  solvunts 

Le chloro-3 chlorure de propionyle est un produit commercial 
fumant à manipuler avec précaution. AlC13 est utilisé sous forme de 
poudre ; les solvants sont les mêmes que ceux utilisés dans le premier 
cas, le disulfure de carbone CS2 ou le dichlorométhane sec. 



2-2 Mode opératoire 

Le mode opératoire est  semblable à celui décrit dans le paragraphe 
1-2. 

Schéma réactionnel : 

3) Caractécisation des supports obtenus par chloroacylation. 

3-1 ~o/ymèfes poreux 

3-1-1 Spectre I.R. 

Le spectre infrarouge de  la figure 14 des supports P l l  e t  PI2 fait 
apparaître la bande >C=O du carbonyle à 1680 cm-l.  

On remarque également les bandes à 1600 cm-l, 1500 cm-l e t  
1450 cm-l  caractéristiques du noyau benzénique. 

Les principaux résultats d'analyse élémentaire sont rassembles 
dans le tableau 10. 

Les résultats du tableau 10 font apparaître que le rapport 
oxygène/chlore es t  différent de 1 ; des réactions secondaires de 

réticulation e t  de  formation d'acide observées dans la littérature (20) 
ont lieu. Nous obtenons un taux d'acylation relativement faible de 31'3 à 
33% ; on peut lier ce résultat aux problèmes de diffusion e t  à 

l'accessibilité des centres réactifs. 



Figure 14 : Spectre I.R. des supports chloroacylés 



TABLEAU 10 : rapport des éléments oxygène/chlore-polymères poreux 
(Pl1 et Pl2 représentent respectivement les supports avec n=l et n=2). 

Polymères (m.éq/g) O(m.éq/g) Cl(m.éq/g) Rapport Taux 
de site d'acylation 

th. exp. exp. O/C1 (%> 

3-1-3 Evolution tentucale 

Les différents résultats de surface et volume sont rassemblés dans 
le tableau 1 1. 

TABLEAU 11. Evolution des surfaces et volume poreux avant et après 
chloroacylation. (Pl1 et P12 représentent respectivement les supports 
avec n=l et n=2). 

s(mZ/g) vp (cm3/g) 
Polymères -------------------------------- -------------------------------- 

Avant Après Avant Après 
acylation acylation acylation acylation 

Les valeurs des surfaces e t  volumes poreux obtenues avant 
acylation sont supérieures à celles observées dans la synthèse du 
styrène-DVB réalisée dans les mêmes conditions expérimentales (21) ; 

pour la surface nous avons 15 m2/g au lieu de 1,40 m2/g e t  pour le 
volume nous avons 1,60 cm3/g au lieu de 1,22 cm3/g. On note également 
une légère diminution de volume poreux après acylation ; ce résultat 
serait probablement lié aux réactions secondaires de réticulation des 
agents acylants. 

Les courbes de distribution de volume poreux des figures 15 et  16 
apportent très peu de changement. 



Figure 15 : Courbes de distribution des volumes poreux des polymères 
chloroacylés. (n= 1) 

- avant acylation 
- - - après acylation 

- .-  après quaternisation 

Figure 16 : Courbes de distribution des volumes poreux des polymères 
chloroacylés. (n=2) 

VP A 

1,5 - 

- avant acylation 
1 - - - - aprQs acylation 

- . -  après quaternisation 

* 

2 3 4 log R 



3-2 ~olymères gels 

3-24 Spectre I.R. 

Le spectre I.R. est identique à celui des polymères poreux. 

3-2-2 Rnalyse chimique 

Les supports PilG et  PizG représentent respectivement les 
polymères avec n=l  et n=2. 

Les résultats d'analyses élémentaires sont rassemblés dans le 
tableau 12. 

TABLEAU 12. Rapports des éléments oxygène/chlore - polymères gels. 
- 

(m.éq/g) O(m.éq/g) Cl(m.éq/g) Rapport Taux 
Polymères de site exp. exp. O/C1 d'acylation 

th. @) 

Les résultats du tableau 12 mettent en évidence l'apparition de 
réactions secondaires comme dans le cas des polymères poreux ; les 
réactions secondaires sont plus importantes pour le support avec n=2 où 
l'on a près de deux fois plus d'oxygène que de chlore. On obtient 13 à 
24% de taux d'acylation ; ces résultats sont faibles par rapport à ceux de 
la littérature (20). 

111 - REDUCTION DES SUPPORTS CHLOROACYLES PAR LE DIISOPINO- 
CAMPHEYLCHLOROBORANE IpC2BCI 

1) ixrmples diigents réducteurs. 

Parmi la variété d'agents de réduction asymétrique de cétones 
prochirales, H.C. BROWN et  ses collaborateurs (22) ont choisi six agents 
qu'ils ont ensuite appliqués à dix classes de cétones. Selon les résultats 
obtenus lors de cette expérience (et contenus dans le tableau 13)' une 



liste d'agents préférentiels pour les classes de cétones a é té  établie. Les 
six réducteurs sont les suivants : 

a) Le B-isopinocamphenyl-9-borabicyclo [3.3.1] nonane B-Ipc-9-BBN 
(23) 

Ce composé est préparé à partir du (+) ou (-)-a-pinène e t  le 9- 
borabicyclo [3.3.1] nonane. 

b) Le BHJ-AMDPB (rapport 2/1) représente un mélange de 
structure unitaire de 2 équivalents de BH3 e t  un équivalent de  (S)-(-)-2 
amino-3-méthyl-1,1 diphényl butane 1-01 (24). 

C )  Le NB-Enantride préparé à partir de l'hydroboration du  nopol 
benzyl éther avec le 9-BBN (25). 



n 
Cù 

V 
(II 

2 (Agents réducteurs) et excès énantiomérique d'alcool obtenu (%) 
O 
.y 
.iu 
O Cétone (B-Ipc-9BBN) (BH3-AMDPB) (NB-Enantride) (K-Glucoside) (Bianal-H) (IPC~BCI) 
(II 
Q, 
w 
d 
k 
9, -4 6 2 60 68 36 78 32 

b 
3 19.6 9 6 1 84 1 1  
(II 

98 

0; 
I Q, 

87 94 70 78 95 98 



d )  Le K-glucoside es t  un agent préparé à partir du traitement du  9- 
BBN avec le 1 ,2:5,6-di-O-isopropylidène-a-D-glucofuranose (DIPGF) (26). 

9.l3BN DIPCF 

e)  Le binai-H est  un agent préparé par  modification chirale du (R) 
ou (S)-binaphtol par LiAIHl e t  un équivalent d'éthanol (27). 

f )  Le diisopinocamphéylchloroborane (IpC2BC1) obtenu par 
traitement de  IpC2BH avec HCl anhydre dans l'éther éthylique (19). 

D'après les résultats du tableau 13 le diisopinocampheylchloro- 
borane IpC2BCl est l'un des meilleurs agents de  réduction asymétrique 
des cétones a ou 13 chlorées. Dans le but de réduire de façon asymétrique 
les supports gels et  macroporeux chloroacylés que nous avons préparés, 
nous avons donc syntl~étisé le composé IpC2BC1 (19). 

Pour préparer IpC2BCl, il faut procéder par étape ; on prépare 
d'abord le diisopinocamphéylborane IpCzBH (28) (composé 10). Le 
traitement d e  ce dernier par l'acide chlorhydrique anhydre donne 
IpC2BC1. L'introduction de l'atome de chlore augmente l'acidité selon 
LEWIS du bore, ce qui favorise sa  réaction avec le groupe carbonyle. 

Le schéma général de synthèse est le suivant : 

- 8 #,-),BH / ) îBc'  

BH, - SMe2 + H2 1 
THF - 78°C 

éther 
10 I pC2 BCI 



2-l ~ripctat/oor de i ' ' , # f f  (composé #O) 

Le diisopinocamphéylborane est un agent chiral pour la synthèse 
asymétrique. Il est utilisé pour l'obtention de produits chiraux tels que 
les alcools, les halogénures, les amines, les cétones, les hydrocarbures e t  
les acides aminés (29). 

En ce qui concerne la réduction des cétones en alcools, les 
résultats des excès énantiomériques sont moins satisfaisants que ceux 
obtenus par IpC2BCl. 

2-1-l Solvamt et réactifs 

- Les solvants utilisés sont le tétrahydrofurane THF distillé et 
l'éther éthylique anhydre. 

- Les réactifs : 

(+)-a-pinène énantiomériquement pur à 98% (ALDRICH) 

[a],, = + 47'1". 

Le borohydrure méthyl sulfure (BMS) est un produit ALDRICH 
stocké sous azote. 

Toutes les réactions sont faites sous azote et en milieu anhydre. 

2-1-2 Mode opératoire 

On dispose d'un dicol de 500 ml muni d'un septum et placé sous 
atmosphère d'azote. A l'aide d'une seringue, on introduit 250 ml de THF 
et 25 ml de BMS (soit 242 mmoles). Le mélange est porté à 0°C à l'aide 
de la glace. Ensuite 11(+)-a-pinène 80 ml (soit 503 mmoles) est ajouté par 
gouttes sous agitation. Après addition de l'a-pinène, on laisse agiter 
encore 5 minutes supplémentaires et le mélange réactionnel est ensuite 
stocké sous azote à 0°C pendant 12 heures. Le solvant est récupéré à 
l'aide d'une seringue et les cristaux du (-)-IpC2BH sont lavés avec 3 
portions de 25 ml d'éther éthylique sec ; ils sont brisés et séchés sous 
vide à 25°C. 

Rendement 75% 



Rendement énantiomérique. 99% 

[a], = -51" 

On ajoute à IpC2BH précédemment préparé, 100 ml d'éther 
éthylique sec. On fait passer ensuite sur le mélange l'acide chlorhydrique 
sec ; le mélange étant  refroidi à -78°C (à l'aide de la carboglace e t  
l'écétone). Après agitation pendant 30 minutes à -78°C' le mélange 
réactionnel est  porté à 0°C' à l'aide de la glace. On laisse agiter à cette 
température pendant 4 heures jusqu'à la disparition des cristaux e t  à la 
cessation de  l'évolution de gaz (hydrogène). Le solvant est ensuite 
évaporé. Après refroidissement IpC2BC1 est obtenu sous forme de  solide. 
La recristallisation est  faite dans le pentane. 

Rendement 75% 
Point de  fusion = 54-56°C 

Rendement énantiomérique 99% 

Remarque : IpC2BCl est très hydrophile, i l  faut éviter de le mettre au 
contact de l'air humide. 

3) Réduction des supports 

3-1 Solvants et réactifs 

Les solvants utilisés sont l'éther sec e t  le THF ; la diéthanolamine 
HN(CH2CH20H)2 est  utilisée pour libérer le produit de réduction. Toutes 
les opérations sont menées sous azote. 

3-2 Mode opératoire 

Schéma général de  réduction des cétones : 



Dans un dicol de 250 ml muni d'un septum et sous azote, on 
introduit le polymère chloroacétylé (gel ou poreux) ; il est recouvert 

ensuite de  THF e t  on laisse sous agitation pendant environ 1 heure. On 
ajoute ensuite au  mélange IpC2BCl dans un rapport IpC2BCl/support de 
2/1. On laisse agiter sous azote à -33°C pendant les cinq premières 
heures, après à 0°C pendant 3 heures e t  ensuite à température ambiante 
jusqu'à la fin de  la réaction. 30 heures suffisent pour la réduction 
complète des supports gels par  contre pour les supports poreux la 
réaction est  beaucoup plus longue ; on atteint au  maximum 50% de 
réduction au bout de 5 jours. 

Le mélange est ensuite filtré sur verre fritté, lavé successivement 
avec le THF e t  le méthanol. Le polymère est  récupéré e t  introduit dans le 
même ballon préalablement lavé e t  séché ; il es t  recouvert d'éther 
éthylique e t  on ajoute 2 équivalents de diéthanolamine ; il apparaît un 
léger précipité blanc mais l'agitation continue pendant 8 heures. Après 
filtration e t  lavage avec le THF, l'éther e t  l'acétone, le polymère réduit 
est  lavé au soxhlet (solvant chloroforme, 24 heures) e t  séché sous vide à 

50°C pendant 24 heures. 

Dans notre cas, les produits obtenus après réduction sont les 
suivants : 

O 
Ipc2 BCI 

Remarque : H.C. Brown et collaborateurs (30) ont montré que la 
réduction avec (-)-IpC2BCl confère aux  produits de réduction la 
configuration (R) . 



Figure 17 : Spectre I.R. des supports gels réduits par lpCzBCl 



Figure 18 : Spectre I.R. des supports poreux réduits par lpCzBCl 



3-3 ~aractétisation des suppo~s &duits. 

3-34 Spectre I.R. 

- Pour le support gel, la figure 17 montre la disparition totale de la 
bande >C=O à 1680 cm-l, la réduction s'effectue à 100%. 

- Pour le support poreux , on obtient une réduction partielle de 
50% de la fonction carbonyle. Ceci est illustré par le spectre I.R. de la 
figure 18. Ce résultat est essentiellement dû aux problèmes de diffusion 
à travers les pores. 

3-3-2 Pétermination des emés énontiométiques (e.e) des produits 
de réduction, 

Afin de déterminer les valeurs des excès enantiomériques des 
produits de réduction, nous avons préparé les esters diastéréoisomères 
des chloro-alcools obtenus ; l'acide choisi étant le MTPA, l'acide (S)-(-)-a- 
méthoxy-a-trifluorométhylphényl acétique. La RMN solide 13c permet de 
déterminer éventuellement les pourcentages des deux diastéréosiomères. 
C. MOBERG et  ses collaborateurs (31) ont obtenu pour les mêmes 
systèmes jusqu'à 9 1 % d'excès énantiomériques. 

3-3-24 P&paration du ch/oture d'acide MrP4-C/ (32) 

- Le chlorure de thionyle SOC12 est distillé avant utilisation. 

On introduit dans un ballon surmonté d'un réfrigérant, 
successivement 0,41 g de MTPA, 10 ml de SOCls (en large excès) e t  NaCl 

(5mg). 

Le mélange est porté au reflux pendant environ 50 heures. Après 
évaporation de l'excès de chlorure de thionyle, on obtient le (-)-MTPA-Cl. 

Rendement 90% 

Point d'ébullition : 54-56°C (1 mm Hg) 

Schéma réactionnel : 



OMe O 
1 4  SOC 12 

Ph - C  -C, __c 

1 OH 
CF3 

OMe 
1 4  O 

Ph - C  - C  
1 '  CI 

MTPA-C I  

Remarque : une réaction de courte durée donne un produit 
secondaire de point d'ébullition élevé 130°C (1 mm Hg) qui est l'anhydride 
correspondant à 1' acide. 

3-3-2-2 Ptépatation de MIN-ester des supports 

Une solution de  MTPA-Cl (162 mg ; 0,64 mmole) dans 1,5 ml de  
CC14 est  additionnée sous azote au support polymère chloro-alcool 
(0,59 mmole). On ajoute ensuite 0,5 ml de pyridine ; le mélange 
réactionnel es t  laissé sous agitation à température ambiante pendant 24 
heures. Le polymère est filtré e t  lavé successivement avec le méthanol (2 
x 20 ml) ; MeOH/H20 dans le rapport 1/1 (3 x 20 ml) ; il es t  séché sous 
vide à 60°C pendant 24 heures pour donner 236 mg de  produit de  
couleur jaune. 

Schéma réactionnel 

M T P A - C I  MTPA -ester  

Le MTPA-ester a été préparé pour les supports avec n = 1 et  2. 

3-3-2-3-1 Spectte /,R, 

- Le spectre I.R. de la figure 19 fait apparaître une bande >C=O à 

1780 cm-l correspondant à la bande >C=O du chlorure d'acide (MTPA- 
Cl). 



Figure 19 : Spectre I.R. d e  MTPA-CI 



Figure 20 : Spectre I.R. de MTPA-ester 

% Transmission 



Figure 21 : R.M.N. solide 13c de MTPA-ester 

PPY 
n i 4  nbl, 



- Après estérification, on observe sur la figure 20 le déplacement de 
la bande >C=O du chlorure d'acide à 1780 cm-l vers 1754 cm-l qui 
caractérise la bande >C=O du MTPA-ester. 

- La RMN 13C solide de MTPA-ester est illustrée par la figure 21. 

On peut identifier des pics correspondants aux carbones présents 
dans la structure de la molécule. 

- on remarque notamment le pic à 170 ppm correspondant au 
carbone de la fonction ester. 

- à 146 ppm, on a le carbone de la vinyle pendante. 

- à 128 ppm, on remarque un pic intense correspondant aux 
noyaux benzéniques. 

- à 68 ppm, on a un pic qui correspond à trois carbones : -CF3, 
GO- ,  -C-O-. 

- on remarque aussi le pic à 41 ppm des groupes -OCH3 et  -OCH2-. 

- enfin, à 26 ppm, on a le pic du groupe alkyle présent sur le noyau 
benzénique (éthylvinylbenzène) . 

Les autres pics étant ceux des impuretés ou provenant de la 
rotation. 

Néanmoins, le spectre ne nous permet pas de tirer des conclusions 
satisfaisantes sur les rapports diastéréoisomériques et donc sur les excès 
énantiomériques. 

IV - AMINATION DES SUPPORTS CHLORO-ALCOOLS 

Nous avons réalisé sur les supports après réduction, deux types de 
réaction d'amination : 

- La quaternisation, 

- Introduction de la fonction amine primaire. 



1) f u guuternisati~n 

Le schéma réactionnel envisagé est le suivant : 

OH / CH3 OH 

@@&CI + :N -CH3 ' CH, - @-@ c'G"cH3)3 

Nous avons emprunté deux voies de  synthèse : 

1-1 Quuternisation pur /u triméthy/umine unhydre ( 3  3- 34) 

Dans le réacteur de polymérisation (figure l ) ,  on introduit 20 g de 
polymère sous forme chloro-alcool dans 100 ml de dioxanne ; l'ensemble 
est amené à zéro degré avec une agitation permanente pendant 30 
minutes. On ajoute alors 100 ml de triméthylamine maintenue à la même 
température que le réacteur. On observe une solidification du mélange 
réactionnel ; on chauffe jusqu'à dissolution totale, environ 4°C. On 
ramène l'ensemble à la température initiale (0°C) pendant 8 jours. 

Le mélange réactionnel est  filtré, le polymère support lavé 
alternativement avec 100 ml de soude (0,l N), 1000 ml d'acide 
chlorhydrique (2N) pour éliminer toutes traces d'amine, enfin avec de 
l'eau distillée (1000 ml). Les supports sont lavés au méthanol ; on 
termine par  un soxhlet au dioxanne pendant 24 heures ; ils sont enfin 
séchés sous vide à 60°C pendant 48 heures. 

1-2 Ouuternistrtfon pur /u trlmétriy/uinine en sotutton (35-36) 

Cette réaction se déroule de la manière suivante : 5 g de polymères 
chloro-alcools sont introduits dans un ballon de 500 ml surmonté d'un 
réfrigérant. On ajoute 50 à 100 ml de diméthoxyméthane. Après 30 
minutes de  gonflement à froid, 12 ml d'une solution de triméthylamine à 
250 g/l dans l'eau est  ajoutée ; la température est ensuite portée à 40°C 
e t  le mélange réactionnel maintenu sous agitation pendant 5 heures. Le 
polymère est  filtré e t  lavé avec 200 ml d'eau distillée, 50 ml d'acide 
chlorhydrique à 3% pour éliminer toutes traces d'amine. On termine par 



1000 ml d'eau distillée jusqu'à un pH neutre. Après lavage au soxhlet 
(solvant diméthoxyméthane), le support est séché sous vide primaire 
pendant 24 heures. 

Remarque : La deuxième voie de préparation étant beaucoup plus 
simple et rapide, nous l'avons préférée à La prem&e. 

1-3-1 ~o/ymè?es poreux 

Les résultats d'analyse élémentaire sont rassemblés dans le tableau 
14. 

TABLEAU 14. Détermination du taux de quaternisation des supports 
poreux. (Les supports P15&1 et P15Q2 représentent les polymères avec 
n=l et n=2). 

N (m.éq/g) N (m.éq/g) Taux de 
Polymères Th. exp. quaternisation 

(%> 

On remarque que dans les deux cas (n=l et 2)' le taux de 
quaternisation est inférieur à 50%. Néanmoins, on obtient un meilleur 
résultat avec le support PlSQl ; la limitation du taux de quaternisation 
serait due aux problèmes de diffusion à travers les pores d'une part et 
d'autre part aux problèmes électrostatiques (37-38). En effet, 
l'apparition d'une charge positive perturbe l'environnement des autres 
centres réactifs ; ceci rend de plus en plus difficile la réaction de la 
triméthylamine avec les autres atomes de chlore ; ce phénomène 
électrostatique est aussi renforcé par la rigidité du système utilisé qui 
empêche la libre rotation des liaisons interatomiques. 

L'obtention du support Pl5Q2 a nécessité un temps plus long et 
une température de réaction plus élevée (50' au lieu de 40' pour P15Ql). 



Ce phénomène est à rapprocher des réactions secondaires apparues lors 
de la chloroacylation où elles sont plus importantes pour le polymère 
avec n=2. 

Les résultats de surfaces e t  volumes poreux sont rassemblés dans 
le tableau 15. 

TABLEAU 15. Surfaces et volumes poreux des supports quaternisés. 
(PI5&i représente le support avec n=l  et n=2). 

Polymères s(m21g) v, (cm3/g) 

En comparant ces résultats avec ceux du tableau 11, on remarque 
une légère diminution des surfaces spécifiques après quaternisation ; les 
volumes poreux subissent aussi une diminution qui est régulière (pour le 
support n=2). Les courbes de répartition de volume poreux (figures 14 et 
15) apportent très peu de changement au niveau de la texture. 

t-3-2 ~olyrnères gels 

Les résultats du taux de quaternisation sont rassemblés dans le 
tableau 16. 



TABLEAU 16. Détermination du taux de quaternisation des polymères 
gels. (P15GQ1 est le support avec n=l, n=2). 

N (m.éq/g) N (m.éq/g) Taux de 
Polymères th. exp. quaternisation 

Tout comme dans le cas des polymères poreux (Tableau 14)' le 

support à chaîne courte (n=l) est plus réactif vis-à-vis de la 
triméthylamine. On obtient un rendement moyen de  35 à 40%. On peut 
évoquer ici un problème essentiellement électrostatique (37-38) pour 
expliquer les rendements observés lors de  la quaternisation. Ceci es t  
confirmé par les résultats obtenus lors de  l'introduction de la fonction 
amine primaire (entre 60 e t  68% de taux de  condensation) ; l'apparition 
de  charges positives é t an t  absentes dans cette réaction de condensation. 

2) Introduction de la fonction amine primaire. 

La méthode utilisée est  celle de la synthèse de  GABRIEL (39) qui 
consiste à condenser le potassium phthalimide avec un kialogénure. Le 
solvant est  le diméthylformamide D M F  dans lequel est soluble le 
potassium phthalimide à température ambiante. La réaction est  
exothermique e t  rapide avec un rendement variant entre 60-90%. 
L'hydrolyse à l'hydrazine nous libère la fonction amine recherchée. 

Le schéma réactionnel est le suivant : 

O 

+ K+oQ) " H n  + KCI 

O P l 6  

I 
O 



2-1 Pcéparatiolor du plhlimide (support P d  

Dans un ballon surmonté d'un réfrigérant à eau, on introduit 
1 m.éq de support polymère (soit 1 0 - ~  mole) ; il est recouvert de 30 ml 
de DMF et  on laisse gonfler en agitant pendant 1 heure environ. On 
introduit ensuite 1'1. 1 0 - ~  mole de potassium phtalimide sous agitation 
continue à température ambiante e t  pendant 8 heures. Le polymère est 
ensuite filtré e t  lavé abondamment à l'eau, avec une solution de soude 
0,2N (pour éliminer le phtalimide n'ayant pas réagi) e t  enfin avec l'eau. 
Le polymère est passé au soxhlet (solvant THF) pendant 24 heures. 
Après séchage sous vide primaire à 60°C (24 heures), on récupère le 
composé (ii) avec un rendement de 60%. 

2-2 ffydroyse Ù I'hydrazilore (support PR) 

On introduit dans un ballon surmonté d'un réfrigérant à eau 1 m.éq 
soit 1 0 - ~  mole de phtalimide précédemment préparé. On ajoute 5 ml de 
méthanol e t  0'2 ml (soit 3 m.éq) d'hydrazine hydratée à 85%. Le mélange 
est chauffé au reflux pendant 5 heures. Après refroidissement et 
filtration, le polymère est recouvert d'une solution d'acide chlorhydrique 
concentrée (5 ml) et chauffé au reflux pendant 5 heures supplémentaires. 
Le polymère est ensuite filtré e t  lavé avec une solution de soude 2N et 
enfin avec de l'eau. Le lavage est refait au soxhlet pendant 24 heures et 
le support séché à l'étuve sous vide à 60°C. 

2-3 ~aract~risation du phrCrIimiiie (support P d  et du produit 
d'riydrolyse (support PR) 

2-3-1 Spectre In/rcrouge 

Le spectre infrarouge de la figure 22 fait apparaître la bande 
>C=O du phtalimide à 1720 cm-l. 

On remarque à 1600 cm-l, 1500 cm-l e t  1450 cm-l les bandes 
correspondant aux noyaux aromatiques. 

Après hydrolyse à l'hydrazine, on remarque sur la figure 23, la 
disparition de la bande >C=O du phtalimide ; il y a en effet libération 
de la fonction amine primaire. Ceci est confirmé par les résultats de 
l'analyse élémentaire du tableau 17. 



Figure 22 : Spectre I.R. du phtalimide 



Figure 23 : Spectre I.R. après hydrolyse du phtalimide 
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2-3-2 analyse chimique 

Les résultats d'analyses élémentaires sont rassemblés dans le 
tableau 17. 

TABLEAU 17. Evolution des éléments avant et après hydrolyse à 
l'hydrazine. et représentent respectivement les supports 
avec n=l et 2). 

N(m.éq/g) O(m.éq/g) Rendement 
Polymères ........................ ...................................... de la 

Th. Exp. Après avant th. exp. après condensation 
Hydr. cond. ap. hydr. PA) 
ex p. cond. exp. 

Les résultats du tableau 17 montrent d'une part que l'on obtient près de 
60 à 68% de rendement dans la réaction de condensation des supports 
chloroacétylés avec le phtalimide de potassium ; le polymère (avec n=2) 
donnant le meilleur résultat. D'autre part, l'hydrolyse à l'hydrazine 
libère totalement la fonction amine. 

C/ SYNTHESE ET QUATERNISATION DES SUPPORTS 

Des supports gels e t  poreux sont synthétisés à base de 
divinylbenzène e t  de la 4VP ; on procède ensuite à la quaternisation des 
différents supports (40). L'introduction directe d'un halogénure chiral 
aboutit à un sel quaternaire de pyridinium de la forme : 

(R* = alkyl chiral) 



Les sels quaternaires de pyridinium sont facilement réduits par 
NaBH4 (41-42) en hydropyridine ; de ce fait, la quaternisation des 
supports a é té  faite en deux étapes : 

- Introduction du groupement méthyle suivi de réduction du  sel de 
pyridinium par  NaBH4, 

- Introduction d'un halogénure asymétrique. 

I - SYNTHESE DES SUPPORTS DVB-4VP 

La 4VP es t  distillée juste avant son utilisation (65°C sous vide) ; les 
synthèses des supports sont faites selon les méthodes décrites dans la 
première partie. 

1) Choix du milieu réactionnel 

Des solvants tels que les alcools, le diméthylformamide ou le 
nitrométhane peuvent donner des réactions secondaires (43-44). 

Nous nous sommes inspirés des travaux de R.M. FUOSS, M. 
WATANABE e t  B.D. . COLEMAN (40) qui ont étudié diverses 
quaternisations dans le sulfolane (tétraméthylène sulfone) e t  le 
carbonate de  propylène entre autres. 

La quaternisation est  faite dans le sulfolane pour deux raisons : 



- Pouvoir solubilisateur du solvant vis-à-vis des halogénures 
utilisés, 

- Ce type de  réaction est très influencée par la constante 
diélectrique du solvant (45) (la constante diélectrique du sulfolane est 
égale à 45 à 25°C). 

Les conditions expérimentales sont les suivantes : 

[halogénure] 
.................... - - 2 

[support] 

Température 60°C. 

2) Les baIogénures 

Nous avons choisi deux halogénures asymétriques disponibles dans 
le commerce (produits ALDRICH) qui sont : 

- (S)-(+)-bromo-1 méthyl-2 butane 

- (S)-(-) chloro-3 phényl- 1 propanol 

Le deuxième composé, c'est-à-dire le chloro-3 phényl-1 propanol 
permet d'allonger le "bras" du support. 



Figure 24 : Spectre I.R. du polymère DVB-4VP 



Figure 25 : Spectre I.R. du polym6re DVB-4VP quaternisé (pyridinium) 



Figure 26a : Spectre I.R. du pyridinium réduit 



Figure 26b : Spectre I.R. du polymère quaternisé par les halogénures chiraux 



3)  /ntroduction du groupement méthy/e 

3-1 Mode opératoire 

On introduit dans un ballon de 250 ml surmonté d'un réfrigérant à 
eau, 1 g de  polymère DVB-4VP ; il es t  recouvert de 100 ml de 
tétraméthylène sulfone e t  le mélange est  laissé sous agitation pendant 
trois heures pour gonfler le support. On ajoute ensuite l'halogénure dans 
le rapport halogénure/support 2/1 ; l'halogénure utilisé ici est l'idodure 
de  méthyle. La température est portée à 60°C e t  la réaction se poursuit 
pendant 72 heures. Le support es t  filtré, lavé au méthanol e t  au soxhlet. 
Il est  ensuite séché sous vide à 60°C ; on obtient un polymère de couleur 
jaune. 

3-2 Réduction du support quaternaire de pyridinium 

Le support précédemment obtenu est  réduit par NaBH4 en milieu 
alcoolique (éthanol) pour donner l'hydrométhylpyridine. 

On laisse gonfler dans l'éthanol pendant une heure, le support 
quaternisé e t  l'on ajoute ensuite une solution de NaBH4 dans l'éthanol 
(1'2 équivalents). Le mélange est  agité pendant 24 heures tout en 
prenant soin de  refroidir en début de réaction, cette dernière étant 
exothermique. 

Le support es t  filtré, lavé abondamment à l'eau distillée, à 
l'acétone e t  ensuite a u  soxhlet (solvant méthanol) pendant 24 heures. 
Après séchage à l'étuve sous vide à 60°C' on obtient le support P2& 

3-3 Caractérisation 

3-3-1 Spectre /.Re 

Le spectre I.R. de  la figure 24 représente celui du polymère DVB- 
4VP ; il met en évidence un pic à 1600 cm-l correspondant à l'azote 



aromatique (46-47) e t  au noyau benzénique. On note également des pics 
à 1450 cm-l e t  à 1500 cm-l correspondant au noyau benzénique. 

Le spectre I.R. du polymère DVB-4VP quaternisé de la figure 25 
fait apparaître un pic à 1640 cm-l correspondant au groupement 
pyridinium -If= ; on note l'atténuation du pic à 1600 cm-' 
correspondant à l'azote aromatique non quaternisé et au noyau 
benzénique. 

Après réduction du pyridinium, on remarque sur la figure 26a la + ,  
disparition du pic à 1640 cm-' du groupement -y=. 

3-3-24 Polymètes poreux 

Les résultats d'analyses élémentaires sont rassemblés dans le 
tableau 18. 

TABLEAU 18. Détermination du taux de quaternisation 

1 (m.éq/g) 1 (m.éq/g) 1 (m.éq/g) Taux de 
th. exp. après réduction quaternisation 

exp. (%) 

Selon les résultats du tableau 18, on obtient 43,5% de 
quaternisation du polymère poreux par l'iodure de méthyle. On peut lier 
ce résultat aux problèmes de diffusion à travers les pores d'une part e t  
d'autre part, aux problèmes électrostatiques (37-38). En effet, 
l'apparition d'une charge positive sur un premier azote modifie 
considérablement l'environnement de ses voisins immédiats. Ceci se 
traduit par une répulsion électrostatique dès l'apparition d'une charge 
positive sur un azote voisin ; ce résultat a pour conséquence (par effet 
de répulsion) de limiter la quaternisation. 

On observe aussi que 9'5% d'ions pyridiniums n'ont pu être réduits 
par NaBH4. 



3-3-2-2 ~ o l y m è ~ e s  gels 

Les résultats d'analyses élémentaires sont contenus dans le tableau 

TABLEAU 19. Détermination du taux de quaternisation - polymère gel 

1 (m.éq/g) 1 (m.éq/g) 1 (m.éq/g) Taux de 
théo. exp. après réduction quaternisation 

exp. 

On obtient 32'10% de taux de quaternisation du support gel par 
l'iodure de méthyle. On peut évoquer ici, le problème d'ordre 
électrostatique pour expliquer le rendement obtenu lors de la 
quaternisation. On remarque tout de même que ce résultat est moyen 
pour un support gel. 

On constate enfin que 5% d'ions pyridinium ne sont pas réduits par 
NaBH4. 

3-3-3 Evolution textttrule 

Les principaux résultats de surface e t  de volume poreux sont 
rassemblés dans le tableau 20. (P18 étant le support DVB-4VP et PZ0 le 
support obtenu après la réduction du pyridinium) . 

TABLEAU 20. Evolution texturale des polymères poreux avant et après 
rCduction par NaBH4 

On remarque d'après les résultats du tableau 20, une légère 
diminution du volume poreux ainsi que de la surface après la réduction 



du pyridinium. La distribution du volume poreux de la figure 27 illustre 
les résultats ci-dessus. 

D'une manière générale, le volume poreux et la surface spécifique 
obtenus pour le support PIS sont inférieurs aux résultats observés dans 
la synthèse de polymères DVB-4VP réalisée dans les mêmes conditions 
expérimentales (48). Pour le volume, nous trouvons 0,16 cm3/g au lieu de  
0,33 cm3/g e t  pour la surface 145 m2/g au lieu de 163 m2/g. 

Quaternisation de /%yd~otnéthy/pyrid'ne par /es hu/ogénures 
chiraux - ~aractérisation 

4-1 Quaternisation 

La quaternisation des supports gel e t  poreux a lieu dans le 
tétraméthylène sulfone dans les mêmes conditions que celles décrites 
lors de  l'introduction du groupement méthyle. 

Après la première quaternisation par l'iodure de méthyle e t  la 
réduction du pyridinium par NaBH4, on a la présence des deux motifs 
suivants : 

le méthylhydropyridine e t  le 4VP de départ ; ces deux supports peuvent 
donc réagir avec un halogénure chiral lors de la deuxième quaternisation 
pour donner : 



Le spectre I.R. du polymère après la deuxième quaternisation est 
illustré par la figure 26b ; il nous permet de tirer des informations par 
comparaison avec les figures 25 et 26a correspondant respectivement à 
la première quaternisation e t  à la réduction du pyridinium. 

- On remarque en particulier un faible pic vers 1640 cm-' 
f 

correspondant au groupement -y=. 
- On note également la présence du pic à 1600 cme1 correspondant 

à l'azote aromatique n'ayant pas réagi et au noyau benzénique. 

- On observe aussi qu'il n'y a pas contrairement à la figure 25, 
atténuation du pic à 1600 cm-l quand il y a formation de pyridinium. 
Ceci prouve donc la formation d'une faible quantité d'ions pyridiniums, 
la présence de sites pyridiniques (4VP de départ) et la formation de 
façon quantitative de l'ammonium quaternaire (résultat confirmé par 
dosage volumétrique). 

4-2-1-1 Polymères poreux 

Les différents résultats d'analyses élémentaires sont rassemblés 
dans le tableau 21. 

TABLEAU 21. Taux de quatemisation des polymères poreux par les 
halogénures chiraux. (X = Br pour P23Q et Cl pour P24Q). 

Sites (m.éq/g) X (m.éq/g) Taux de quater./ 
Polymères th. exp. polymères réduits 

La quaternisation par les halogénures chiraux fournit 74'60% de 
rendement dans le cas du bromo-1 méthyl-2 butane (polymère PZ3d e t  
33'40% de rendement dans le cas du chloro-3 phényl-1 propanol 



(polymère P2**). On pourrait lier la différence des rendements à une 
plus grande réactivité des bromures par rapport aux chlorures vis-à-vis 
d'une amine tertiaire. 

9-24-2 Polymères gels 

Les principaux résultats d'analyses élémentaires sont rassemblés 
dans le tableau 22. 

TABLEAU 22. Taux de quaternisation des polymères gels par les 
halogénures chiraux. (X = Br pour P23G et Cl pour P Z 4 ~ ) .  

Sites (m.éq/g) X (m.éq/g) 
Polymères th. exp. 

Taux de quater./ 
polymères réduits 

(%) 

On obtient un taux de quaternisation de 84'45% dans le cas du 
bromo-1 méthyl-2 butane (Polymère P23G) et 24'6% dans le cas du 
chloro-3 phényl-1 propanol. Tout comme dans le cas des polymères 
poreux une meilleure réactivité d'un bromure vis-à-vis d'une amine 
tertiaire pourrait expliquer la différence des rendements. 

Les résultats de volume et surface sont rassemblés dans le tableau 
23. 

On remarque d'après les résultats du tableau 23, une légère 
diminution des surfaces et volumes poreux après quaternisation par les 
halogénures chiraux. Ces résultats sont illustrés par la distribution de 
volume poreux de la figure 27. 



Figure 27 : Courbes de distribution de volumes poreux des supports DVB- 
4VP. 



TABLEAU 23. Evolution texturale des polymères poreux quaternisés 
par les halogénures chiraux. (PZ0 : polymère obtenu avant quaternisa- 
tion). 

- 

Polymères 

CONCLUSION DE LA 2EME PARTIE 

Nous avons réussi à préparer des supports polymères chiraux 
ayant des fonctions amino-alcools ou ammoniums quaternaires. Plusieurs 
difficultés sont apparues au cours de ces synthèses : 

- la première réside dans la purification du monomère fonctionnel 
contenant le résidu L-sérine ; le problème de purification étant 
essentiellement lié aux réactions secondaires présentes dans l'utilisation 
de la DCCI comme agent de couplage. 

- la deuxième est l'obtention de rendement chimique moyen 
notamment dans les réactions de quaternisation où l'effet 
électrostatique a joué un grand rôle. Ces problèmes ont été surtout 
remarquables lors de la quaternisation des polymères chloroacylés et des 
polymères DVB-4VP. 
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3ème partie 
REDUCTION DES COMPOSES CARBONYLES 



- 

Chapitre 1 
ETUDES BIBLIOGRAPHIQUES 



I - MECANISME DE REDUCTION DES CETONES PAR NaBH4 

L'hydrure double d'aluminium e t  de  lithium LiA1H4 ainsi que le 
borohydrure de sodium NaBH4 sont deux agents de réduction des 
cétones parmi les plus utilisés dans la synthèse organique. 

La compréhension du mécanisme de  réaction e t  de son é ta t  de  
transition est  très importante dans la détermination de la stéréochimie 
des produits de réduction. D'abondantes études mécanistiques ont é té  
faites sur  ces systèmes (1). 

1) Lu stoechiométde de /a réduction 

Le borohydrure de sodium NaBH4 contient quatre atomes 
d'hydrogène ; ces derniers peuvent s'engager dans la réaction de  
réduction. CHAINKIN e t  BROWN (2) ont é té  les premiers à montrer que 4 
moles de  cétone réagissent avec une mole de  NaBH4 ; ainsi toutes les 
cétones à l'exception de quelques unes qui sont encombrées (3)' 
réagissent avec NaBH4 dans le rapport stoechiométrique 4/1 selon le 
schéma réactionnel suivant : 

D'une façon générale, la réduction se fait par séquence ; GARRET 
et LYTTLE (4) ont montré que la réaction se fait par  transfert séquentiel 

d'hydrure avec formation d'alkoxyborohydrure. 

Le schéma proposé par les auteurs est  le suivant : 



La proposition de mécanisme séquentiel a été confirmée par 
BROWN e t  ses collaborateurs (5). Selon le mécanisme décrit dans les 
équations [4-71, il faudra procéder à l'hydrolyse acide pour obtenir 
l'alcool. 

2-2 Mécanisme de réduction dans un solvant protique 

Dans un milieu protique, c'est le solvant qui joue le rôle de 
donneur de proton (6-8). En milieu alcoolique où l'alcool est donneur de 
proton, il a été montré que l'état de transition de la réduction par les 
borohydrures (9) met en jeu une molécule d'alcool qui est transformée en 
borate correspondant. 

Dans le cas d'une réaction effectuée en milieu alcoolique les 
équations [4-71 deviennent : 

+ >C=O + ROH ----- > H3Ë(0R) + >CHOH 

+ >C=O + ROH ----- > H ~ ~ ( o R ) ~  + >CHOH 

H ~ B ( o R ) ~  + >C=O + ROH ----- > H ~ ( o R ) ~  + >CHOH 



2-3 Mécanisme de réduction dans un solvant non protique. 

Dans un solvant non protique, la réaction de réduction est  en 
général lente. D.C. WIGFIELD e t  ses collaborateurs (9) ont montré que la 
vitesse de  réduction des cétones par le borohydrure de  sodium en 
solvant non protique est accélérée par irradiation, e t  ont proposé un 
mécanisme à quatre centres : 

3) Le r a e  du métal cation 

Le rôle joué par  le métal cation est important. En effet, on note 
une différence de réactivité entre LiA1H4 e t  NaBH4 liée à la  nature des  

cations ~ i +  e t  Naf (10) ; dans les réactions faisant intervenir un 

transfert d'hydrure, H.C. BROWN e t  ses collaborateurs (11) ont montré 
que la réactivité de  LiBH4 est  légèrement supérieure à celle de  NaBH4 . 

Pour suivre le rôle joué par Na+ dans la réduction, PIERRE e t  
HANDEL (12) ont utilisé les éthers couronnes qui forment des complexes 
forts avec des ions métalliques ; selon les auteurs, les éthers couronnes 
n'affectent pas la réduction de cétones par NaBH4 dans le méthanol ; 

même l'addition dans le milieu réactionnel d'ions ~ a +  n'apporte pas d e  
changement, ce qui n'est pas le cas de ~ i +  où l'on note une accélération 
de  la réaction. Il apparait d'après ces résultats que ~ a +  ne joue aucun 
rôle notoire dans la réduction de cétone en milieu alcoolique, la 
complexation de l'oxygène du  carbonyle étant assurée par le solvant (6- 

8). 

Le phénomène d'induction asymétrique dans la synthèse des  
composés contenant déjà un ou plusieurs centres chiraux est connu 
depuis plusieurs années. Des travaux importants ont été effectués pa r  

Mc KENZIE (13) dans les systèmes acycliques. Ainsi la réaction 
d'addition nucléophile sur des composés carbonylés comportant des  



centres asymétriques fait  partie du  phénomène général d'induction 
asymétrique. Cette réaction présente un grand intérêt tant  du point de 
vue mécanistique que des produits chiraux obtenus. 

D.J. CRAM et  ses collaborateurs (14-15) ont proposé une règle 
empirique qui permet d e  prévoir le diastéréoisomère prépondérant 
obtenu lors de  la réduction de composés carbonylés ayant un carbone 
asymétrique en position a d u  carbonyle dans le système acyclique. 

J') ~&entat/on de /a d9le de CRRM 

La règle prévoit la direction de  l'induction asymétrique lors des 
réactions en série acyclique au cours desquelles il y a création d'un 
nouveau centre chiral (carbone 1) adjacent à un autre préexistant 
(carbone 2). La règle concerne les réactions non catalytiques e t  s'énonce 
de la façon suivante : "Au cours de  la création d'un nouveau centre 
asymétrique, le nucléophile entre par la face la moins encombrée du 
carbonyle". 

Pour illustrer la règle, les auteurs (14-15) proposent trois modèles 
moléculaires. 

1-J' Modèle Ù chaîne ouverte 

Ce modèle est illustré par le schéma 1. 

Z - R '  

\\ \ 

Schéma 1 

Les trois groupements, G (gros), M (moyen), P (petit) sont les 
substituants du carbone 2. 



Le modèle à chaîne ouverte est appliqué dans le cas où les 
substituants du carbone 2 sont des groupements alkyle ou aryle ; 

l'approche par le côté du petit substituant est favorisé par rapport au 
moyen substituant. Le diastéréoisomère obtenu dépend des interactions 
stériques entre (R'c--->p) e t  ( R'<--->M). Le modèle à chaîne ouverte est 
confirmé par d'autres auteurs (16) mais présente quelques exceptions 
notamment dans les réactions cinétiquement contrôlées de Meerwein- 

Ponndorf concernant les réactions d'addition 1'2 sur les composés 
carbonylés chlorés (17-18). 

Ce modèle est illustré par le schéma 2. 

O(N) : substituant oxygène ou azote 

Schéma 2 

Comme dans le premier cas, les substituants du carbone 2 sont 
dans l'ordre G>M>P. Le modèle cyclique est appliqué quand l'un des 
substituants du carbone 2 est un atome d'oxygène ou d'azote pouvant 
former un complexe avec le nucléophile. L'attaque se fait comme dans le 
cas précédent du côté du petit substituant. 

Ce modèle est illustré par le schéma 3. 

Ici par rapport à l'atome de chlore, G peut être gros ou moyen 
substituant. Le modèle dipolaire permet d'expliquer le rapport des 
diastéréoisomères formés lors de la réduction des cétones a chlorées 
(18). Tout comme dans les deux premiers cas, l'attaque du côté du petit 
substituant est favorisée. 



Schéma 3 

Dans la série des trois modèles précédents, l'introduction du 
nucléophile par  la face dégagée aboutit au diastéréoisomère que l'on 
nomme couramment "produit CRAM". A l'opposé, l'attaque de l'agent 
réducteur par la face moins dégagée donne le produit anti-CRAM. Le 
shéma 4 suivant donne l'illustration des deux systèmes. 

produit an t i  Cram produit Crani 

Schéma 4 

M.M. MIDLAND e t  Y.C. KWON (19) ont montré récemment que la 
réduction des cétones chirales par les organoborohydrures e t  les 
organoboranes pouvait conduire aux produits CRAM ou anti-CRAM de 
façon préférentielle. Les mêmes auteurs ont montré en étudiant les 
stéroïdes (20) que l'hydroboration des méthylènes dérivés des cétones 
aboutit aux produits anti-CRAM. 

3) Rpp/icution de la dg/e de CRRM 4 /a réduction de certains 
composés 

CRAM e t  ses collaborateurs (14) ont réalisé la réduction de 
certains aldéhydes par le réactif de GRIGNARD (organomagnésien) e t  de 
certaines cétones par LiA1H4 ; les résultats des réductions sont 
rassemblés dans le tableau 24 . 



Sur le carbone 2, les substituants se présentent dans l'ordre de 
priorité C6H5 > R > H ; selon le schéma 5, le diastéréoisomère obtenu est 
le produit CRAM, l'autre diastéréoisomère étant  le produit anti-CRAM. 

produit Cram 

Schéma 5 

TABLEAU 24 : Réduction de composés carbonylés par  les 
organomagnésiens et par  W H 4  (14) 

Numéro R RI  Agent Conf. Rapports des diastéréoisomères 
d e  d e  ré- prévue .................................... 

réaction duction Erythro. Thréo. 

H CH3MgI 

CH3 LiAlH4 

H CH3MgI 

CH3 LiA1H4 

H C2H5MgBr 

C2H5 LiAIH4 

H C6H5MgBr 

C6H5 LiA1H4 

C6H5 NaEtOH 

érythro 

thréo 

érythro 

thréo 

érythro 

thréo 

thréo 

érythro 

érythro Prédominant 

Les résultats du tableau 24 sont conformes aux prévisions de  la 
règle de CRAM ; en effet, dans tous les cas de figure, on obtient le 
diastéréoisomère prévu de façon prépondérante. 

D'autres aspects concernant les limites de la règle de CRAM ont 
été étudiés par KARABATSOS (22). 



L'auteur a montré que le rapport du produit CRAM sur le produit 
anti-CRAM (A/B) décroît lorsque le substituant R1 varie du groupement 
méthyle au  groupement isopropyle ; ce dernier se  comporte comme étant  
plus peti t  que le méthyle. Ce cas de figure est illustré par le schéma 6 e t  
les résultats de  réduction sont rassemblés dans le tableau 25. 

Schéma 6 

TABLEAU 25 : Réduction d'aldéhydes - Evolution du 
rapport A/B en fonction de RI. (22) 

Rapport des diastéréoisomères 

R 1  Produit ...................................... 
attendu A B 

Schéma 7 

Quand le troisième substituant sur le carbone 2 est  le groupement 
éthyle au  lieu du  groupement phényle comme dans le premier cas , le 
rapport A/B décroît au  point que le modèle de CRAM n'arrive plus à 
rendre compte du rapport des diastéréoisomères ; ce cas de figure est 
illustré par le schéma 7 e t  les résultats sont contenus dans le tableau 26. 



TABLEAU 26. Evolution du rapport A/B en fonction de RI 

Produit Rapport des diastéréoisomères 

R1 attendu ----------------------------------------- 
A B 

4) Modificution de lu règle de C M  r modèle de F€lU/U-RU# 

Le modèle auquel se réfèrent actuellement la plupart des auteurs 
résulte d'une modification du modèle de CRAM. Ce modèle d'état de 
transition est proposé par FELKIN e t  CHEREST (25) e t  étayé par les 
calculs de NGUYEN TRONG ANH (26). La représentation de NEWMAN des 
deux conformères C l  e t  C2 est illustrée ci dessous ; c'est une forme 
décalée où le gros substituant G est placé perpendiculairement au plan 
du carbonyle. 

L'attaque de  l'hydrure s'effectue en anti par rapport au groupe le 
plus volumineux selon un angle de 109" par rapport au plan du 



carbonyle ; le conformère C l  donnant le produit CRAM. Ce modèle met 
en jeu les interactions stériques ; ces dernières sont moindres sur le 
conformère C l .  Toutefois, si le squelette carboné de la cétone à réduire 
est  substitué de façon telle que le conformère C l  est  trop encombré 
stériquement, on obtient le produit anti-CRAM de façon préférentielle. 
Ce cas de figure est illustré par les résultats ci-dessous en série stéroïde 

(27) 

Les interactions entre R1 e t  le méthyle en position 18 étant  
défavorables sur  le conformère C l ,  on obtient le produit anti-CRAM de 
façon prépondérante dans un rapport 4/1. 

5) Conclusion 

Dans une réaction non catalytique où le nucléophile intervenant 
dans la réduction des composés carbonylés n'est pas lui-même chiral, 
l'induction asymétrique est  dûe à la présence du carbone asymétrique 
adjacent à la fonction carbonylée. La règle de CRAM nous permet donc 
de prévoir sauf dans certains cas (17-19) le diastéréoisomère obtenu de 
façon prépondérante. 



111 - REDUCTION DE CETONES PROCHIRALES PAR DES AGENTS REDUCTEURS 
CHIRAUX. 

1) Réduction pcrr les petites molécules. 

L'utilisation de molécules optiquement actives complexées par les 
hydrures métalliques est très répandue dans la réduction des cétones 
prochirales. Les hydrures métalliques souvent utilisés sont LiA1H4 e t  
BH3. Ces molécules, qui sont solubles dans le milieu réactionnel, posent 
le délicat problème de purification en fin de réaction. Parmi les 
nombreux agents réducteurs chiraux apparus dans la littérature (23), on 
peut en citer quatre donnant de bons rendements énantiomériques : 

- l'oxazaborolidine préparée à partir de (S)-(-)-(diphényl 
hydroxyméthyl) pyrrolidine e t  de 3 équivalents de BH3-THF (29). 

- Le binal-H qui est la modification du binaphtol par LiAlH4 (28) 

(R) -binal-H (S) -binai-H 

- le diisopinocampheylchloroborane IpC2BC1 (21) 



- B-isopinocampheyl-9-borobicyclo [3-3-11 nonane B-Ipc-9-BBN (24) 
qui résulte de  l'action du  9-borobicyclo [3-3-11 nonane (9-BBN) sur l'a- 
pinène. 

1-1 Réduction par I'onazaborol~ditte 

Le composé 15, l'oxazaborolidine, intervient dans la réaction de 
réduction comme catalyseur ; le mécanisme réactionnel proposé par 
COREY (29) se présente comme suit : 

+ BH, ;F=-' 

On trouve d'une part dans ce schéma réactionnel le mécanisme 
général de réduction de composés carbonylés par BH3 (30). 

Ceci passe d'abord par la formation de  complexe oxygène-bore 
suivi d'une réaction de transfert d'hydrogène. 



hydrolyse 
%,a, A - I 

TABLEAU 27. Réduction de cétones par l'oxazaborolidine (composé 15) 
(Durée de réaction lmn à 25 Oc) (29). 

Equivalent Equivalent Rendement 
Cétones d e  BH3 du optique Configuration 

Composé 15 



D'autre part le mécanisme proposé par COREY est  un mécanisme à 

6 centres (intermédiaire 17) où la liaison électrophile entre le bore e t  
l'oxygène du  carbonyle est antiparallèle à la liaison portant le plus gros 
substituant ; ce qui ramène le petit substituant du côté du réducteur. On 
trouve la règle de CRAM présentée différemment. 

Ce mécanisme explique les configurations absolues des résultats 

de  réduction du tableau 27. 

Le système réducteur est  très intéressant car la réaction est  très 
rapide e t  l'oxazaborodiline est  utilisée en quantité catalytique avec 
d'excellents rendements optiques. 

I-2 Réduction par /e bina/-# 

Les composés réducteurs ont la structure suivante : OR' est  un 
groupe alkoxy (OCH3, OEt ,O+). 

(R) -binal-H (S) -binal-H 

Les agents réducteurs ci-dessus sont obtenus en remplaçant l'un 
des atomes d'hydrogène du composé C-a par un groupement alkoxy. 

Les deux hydrogènes du  composé C-a étant  identiques, le 
remplacement de l'un ou l'autre par OR' aboutit au même agent 
réducteur. Les auteurs ont remarqué que l'introduction du groupement 
alkoxy modifie considérablement le rendement optique de la réduction ; 

on passe de  2% (dans le cas du  composé C-a), résultat lié à la présence 



de deux hydrogènes, à près de 100% dans le cas du binal-H . 

D'autre part, la nature du groupement alkoxy et la température de 
réaction influent beaucoup sur le rendement optique comme l'indiquent 
les résultats du tableau 28 e t  la figure 28 dans la réduction de 
l'acétophénone. 

TABLEAU 28. Réduction de l'acétophénone par le (R)-binal-H (28) 

Numéro R'O Température Temps Rendement Config. 
Réaction de réaction (heures) optique 



Selon les auteurs, l'analyse infrarouge indique la présence de 
faibles quantités d'autres espèces actives (31) ; en effet LiALH* peut 
former un mélange de complexes réducteurs de types : LiAlHn (OR*)q-n 
[n = 1'2'3 ; OR* = alkoxy chiral] qui influent beaucoup sur la 
stéréosélectivité par leur présence simultanée ou par dismutation au 
cours de la réaction (32). Néanmoins deux faits expliquent la 
participation d'une seule espèce réactive à la réaction de réduction (en 
particulier dans le cas où OR' = OEt). 

La première est l'absence de l'influence de la durée de réaction sur 
le rendement optique ; en effet, la réduction de l'acétophénone faite à 

30°C avec le binal-H (OR' = OET) dans un temps variant de 10 minutes à 

10 heures donne une valeur constante de 65 % de rendement optique. 

La deuxième est l'augmentation linéaire du rendement optique en 
fonction de la diminution de la température (figure 28). VIGNERON e t  
JACQUET (32) ont montré l'existence de ce phénomène de variation avec 
un maximum lié au problème de dismutation. La non-linéarité de la 
droite où OR' = OMe serait dûe à la participation de plusieurs espèces 
réactives. 

Figure 28 : Effets d e  la température sur le rendement optique dans  la 
réduction de I'acétophénone (- : R'O = EtO; ---ZRDO = M e s ) .  



Le diisopinocampheylchloroborane (IpC2BCl) est obtenu selon la 
méthode décrite dans la deuxième partie par l'action de HC1 sur le 
diisopinocampheylborane (IpC2BH). IpCsBCl est l'un des meilleurs agents 
réducteurs de cétones chlorées e t  de cétones aromatiques ; l'avantage 
que présente IpC2BCl par rapport à IpC2BH est que l'introduction de 
l'atome de chlore sur le bore accroît l'acidité de ce dernier e t  facilite sa  
réaction avec le groupe carbonyle ; on obtient aussi une meilleure 
induction asymétrique lors de la réduction de cétones. 

La réaction de réduction s'accompagne d'une élimination d'une 
molécule d'a-pinène. 

07 ,- 
- -.:,- éther  

\ 
r,, N U  CUH 

Les résultats de réduction de cétones aromatiques par (-) IpC2BCl 
dans le THF à 25"c sont rassemblés dans le tableau 29. 



TABLEAU 29 : Réduction de cétones aromatiques par IpCZBCl à 25 "c 
dans le THF (21). 

Temps Rendement Rendement 
Cétones (heures) chimique optique Configuration 

(%> (%> 

Acétophénone 

2'-acétonaphthone 

3-acétylpyridione 

2-acétylthiophène 

Butyrophénone 

1-indanone 

Isobutyrophénone 

Pivalophénone 

7 

7 

15 

15 

7 

15 

24 

12 jours 

Le tableau 29 montre que IpCZBCl est  un bon agent réducteur de  
cétones aromatiques avec d'excellents rendements chimiques e t  
optiques. 

1-4 Réduction put 8-lpc-9-88N . 
L'agent réducteur est  préparé par l'action de l'a-pinène sur le 9- 

BBN. 

C'est une réaction d'équilibre en faveur du composé C-2a. La 
réduction de cétones par  le 9-BBN aboutit à un alcool optiquement 
inactif, ce qui diminue globalement le rendement énan t i~mér i~ue .  Pour 
éviter cet inconvénient, H.C. BROWN e t  Collaborateurs (24) ont travaillé 



en solution concentrée (2 à 5 moles dans le THF) e t  ont obtenu des 
rendements optiques très satisfaisants. Le mécanisme réactionnel 
proposé par les auteurs se présente comme suit : 

Les principaux résultats de  réduction de cétones prochirales sont 
rassemblés dans le tableau 30 ci dessous. 

TABLEAU 30 : Réduction de cétones prochirales par B-Ipc-9 BBN 
(préparé à partir (+)-a-pinène 92% pur optiquement) (24). 

Cétones 

nbre 
d'équiv. Durée Rend t Rend t 

du TOC (jours) chimique optique 
réduc. 

Config. 

Acétophénone 1 25 14 68 87 S 

Acétophénone 2 25 7 68 85 S 

Acétophénone 2 45 3-4 85 68 S 

L'agent réducteur donne de bons rendements chimiques e t  
optiques mais néanmoins la cinétique de réduction est  très lente. 



Un certain nombre de polymères chiraux supportant des agents 
réducteurs ont  été étudiés (33) ; parmi ceux-ci, on retrouve en 
particulier les supports de  borane BH3, l'hydrure double d'aluminium e t  
de lithium LiA1H4, le borohydrure de sodium NaBH4. Tous ces systèmes 
ont été testés pour la réduction de composés carbonylés avec des 
résultats divers. 

2-/ h/ymères supports du borne, 

L'un des meilleurs supports réducteurs décrits actuellement en 
littérature est celui étudié par S. ITSUNO e t  Coll. (34). C'est un support 
comportant des fonctions amino-alcool e t  préparé à partir du sel de 
(s)-Tyrosine méthyl ester (33 -34). 

L'amino-acide (sous sa forme sel) est couplé avec un polystyrène 
chlorométhylé de manière à former une liaison éther. 

La réduction de la fonction ester par le magnésien Ph-MgBr suivie 
d'une hydrolyse aboutit à un support polymère comportant des 
groupements (s)-(-)-amino-2 p-hydroxyphényl-3 diphényl 1-1 propanol 
(support D- 1). 



Le polymère est utilisé dans une colonne à élution e t  constitue un 
système très intéressant pour plusieurs raisons : 

- il y a possibilité de l'utiliser en flux continu. 

- la réaction est rapide ; on obtient 100% de conversion de cétones 
en alcools chiraux au bout de quelques minutes (la fraction isolée est 
< 100%). 

- le rendement optique est supérieur à 90%. 

Les résultats de la réduction de la valérophénone par le complexe 
BH3/D-1 dans le rapport cétone/complexe = 0,8/1 sont rassemblés dans 
le tableau 31. 

Valérophénone 

TABLEAU 31: R-éduction de la valérophénone par le complexe BH3/D-1 
en flux continu 

à temperature ambiante. (34) 
- - - - - -- -- - - - - 

Nbre Alcool isolé Rendement Configuration 
de ------------------- optique absolue 

cycles Support D- 1 (%> 



Selon les résultats du tableau 31, l'alcool actif obtenu est égal à 2'6 
fois l'équivalent du support D-1 à la sixième rotation avec un rendement 
optique atteignant 93% au maximum. Ceci montre qu'on peut utiliser une 
faible quantité de polymère pour obtenir I'alcool actif de façon 
quantitative. Cette dernière observation est illustrée par la réduction de 
trois cétones différentes dont les résultats sont contenus dans le 
tableau 32. 

TABLEAU 32 : réduction de cétones par le support D-1 en continu à 
température ambiante. (34) 

- -- - 

Nbre Alcool isolé Rendement Configuration 
Cétones de optique absolue ------------------- 

répétition Support D- 1 (%> 

2-2 les @o/ymères cu@@octc du doroRydcuce de sodium Uu8H4 

Le borohydrure de sodium NaBH4 qui est l'un des meilleurs agents 
de réduction des composés carbonylés peut-être fixé sur des supports 
polymériques fonctionnalisés. Pour étudier la réduction asymétrique de 
l'acétophénone, A. AKELAH et D.C. SHERRINGTON (35) ont préparé un 
certain nombre de polymères chiraux ; la complexation avec NaBH4 
donne un support pouvant induire une réaction asymétrique. Bien que la 
détermination exacte du complexe formé soit difficile à faire, les études 
volumétriques réalisées par les auteurs sur les différents polymères leur 
ont permis d'avancer les propositions de structures illustrées par les 
schémas ci-dessous ; ces propositions sont confirmées par les études 
faites par A. HIRAO et Coll. (36) en phase homogène sur les petites 
molécules. 



Le support D-2 est préparé à partir de la résine chlorométhylée e t  
de l'amino-acide L proline par couplage au moyen de la fonction amine 
selon la méthode décrite par PETIT e t  Coll. (37) ; elle consiste à traiter la 
résine par le dirnéthylsulfide au reflux dans le mélange eau-isopropanol, 
suivi de la réaction avec L-proline. 

Les polymères D-3 et  D-4 sont des polysaccharides (cellulose) ; le 

support D-4 est obtenu par introduction de la fonction acide selon la 
méthode de  KLUG (38). 

OH 
NaBH, 
___t i 2 H 2  1 

C OOH 

Les principaux résultats de réduction de l'acétophénone sont 
rassemblés dans le tableau 33. 



TABLEAU 33 : Réduction de l'acétophénone dans le THF par 
les polym&res supports de NaBHp B température ambiante. 

(35) 

Temps de Rendement Rendement 
Support réduction chimique optique 

(jours) (%) (%) 

On remarque d'après les résultats du tableau 33 que les 
rendements chimiques sont élevés atteignant 95% mais que la réaction 
est lente (10 jours de réaction) ; les rendements optiques sont très 
faibles. D'après les auteurs, le rendement optique obtenu avec le support 
D-2a serait dû à la présence d'amine tertiaire en a du centre 
d'asymétrie ; quant à l'induction asymétrique nulle observée pour les 
supports D-3a e t  D-4a, elle est expliquée soit par l'impureté optique du 
polysaccharide utilisé, soit par la présence d'un trop grand nombre de 
groupements hydroxyles sur la chaîne polymérique. 

2-3 ~oIyrnères supports de Iirgeat réducteut liRIN9 

Plusieurs études ont été faites avec des polymères chiraux 
supportant LiA1H4 comme agent réducteur. On trouve entre autres : 

- les études de polymères comportant le motif 1-(-)-éphédrine 
menées par J.M.J. FRECHET (39) ; le monomère de base est obtenu par 
réaction de 1-(-)-éphédrine avec le p-chlorométhylstyrène, 

- celles faites par J.M.J. FRECHET et P. HODGE (40) dans la 
réduction de l'acétophénone par des polymères contenant des amino- 
alcools chiraux de structure suivante : 



le support D-5 étant préparé à partir d'un polymère chlorométhylé e t  de 
l'oxazoline (41). 

Ces deux études ont donné des résultats énantiomériques faibles; 
on obtient un maximum de 45% dans le premier cas e t  37% dans le 
second. 

K. KONDO e t  K. TAKEMOTO (42) ont mené des études sur des 
supports comportant des diols chiraux ; la réduction de l'acétophénone 
par ses derniers fournit d'assez bons résultats au niveau du rendement 
optique. La stucture du support réducteur est la suivante : 

I I  

CH, ' ' 

C'est la réaction de LiA1H4 sur le polymère contenant le groupe 
2'3-exo-dihydroxy-3-endo p-tolyl-3-bormyl ; le groupement OR' pouvant 
être le méthoxy ou l'éthoxy. La réduction est menée dans le THF en 
utilisant le support D-6 e t  l'acétophénone dans le rapport 1/1 ; après 
filtration e t  évaporation du solvant en fin de réaction, les produits sont 
analysés en RMN IH. Les résultats de réduction de l'acétophénone par le 
support D-6 sont rassemblés dans le tableau 34. 



TABLEAU 34: réduction de 19acétophénone par le support D-6(1% 
de DVB) dans le rapport support/acétoph6none : 111 durée 26 
heures. (42) 

Numéro Groupes TOC Rendement Config. 
de OR' de optique absolue 

réaction réaction (%) 

Le tableau 34 ci-dessus montre d'une part que la présence du 
groupe alkoxy est nécessaire pour avoir une induction asymétrique 
(réaction 7) ; d'autre part la nature du groupe alkoxy n'apporte pas de 
modification sur le rendement optique de la réaction, ce qui n'est pas le 
cas du binal-H (28). 

IV CONCLUSION GENERALE 

L'un des points essentiels que l'on peut retenir sur la stéréo- 
sélectivité de la réduction des composés carbonylés est l'introduction du 
concept de l'état de transition (14-15, 25-26 ,29). Cette réalité permet 
d'avoir une idée claire sur les résultats énantiomériques obtenus 
(rendement optique, configuration absolue). 

L'utilisation d'agents réducteurs chiraux purs s'avère indispensable 
pour l'obtention d'une bonne induction asymétrique. L'apport des 
supports chiraux insolubles est très important ; ils permettent de fixer 
les réactifs évitant ainsi les problèmes de purification que l'on rencontre 
dans le cas des petites molécules. 



Chapitre II 
RESULTATS EXPERIMENTAUX 



A) LES SUPPORTS D'AMINO-ACIDE L-SERINE ET 
L-THREONINE 

I - Réduction par la molécule modèle L-sétine methyl ester 

Afin de comparer les résultats de la réduction de l'acétophénone 
par les supports polymères contenant le motif L-serine, nous avons 
procédé à la réduction en utilisant la molécule modèle L-sérine méthyl 
ester. Cette dernière se présente sous forme chlorhydrate et  avant 
utilisation, nous avons procédé à la libération de l'amine. 

1) ~ibémtion de /a fonction amine 

Pour avoir la fonction amine libre, nous avons opéré de la façon 
suivante : 

Dans un ballon de 250 ml, on introduit 5 g (3,2.10-~ mole) de 

chlorhydrate de L-sérine méthyl ester, 5 ml de triéthylamine (3,6.10-~ 
mole) e t  50 ml d'acétate d'éthyle. Le mélange réactionnel est agité à 
froid pendant 24 heures ; après filtration du précipité blanc de  
chlorhydrate de triéthylamine, le solvant est évaporé au rotavapor e t  
l'on obtient la L-sérine méthyl ester sous forme d'huile. 

Rendement : 75 % 

2) Mode op6tatoite de la  réduction 

La méthode utilisée est celle de Umino et  coll. (35,43) ; elle consiste 
à mélanger l'amino-ester (soit 25 mmoles) e t  0'95 g de NaBH4 (25 
mmoles) dans 50 ml de THF (éthanol ou DMF) ; on observe un 
dégagement d'hydrogène. Le mélange réactionnel est agité à température 
ambiante pendant 24 heures. Ensuite 2,5 g (soit 20 mmoles) 



d'acétophénone dissous dans 10 ml de THF est additionné et la réaction 
est poursuivie pendant un temps déterminé. 

En fin de réaction, le solvant est évaporé ; le résidu est traité avec 
une solution de HC1 dilué ; le produit de réduction est repris par 
l'acétate d'éthyle et lavé successivement par une solution de Na2C03 
diluée e t  l'eau. Après séchage de la phase organique sur sulfate de 
magnésium, le solvant est évaporé au rotavapor. Dans le cas du DMF 
comme solvant, le mélange réactionnel est traité avec HC1 avant d'être 
repris par l'acétate d'éthyle. 

Le taux de conversion de l'acétophénone en alcool est déterminé 
par RMN IH ; le phényl-1-éthanol pur est obtenu par distillation 
fractionnée à 105°C (20 mm Hg) et le rendement optique déterminé par 
mesure de l'angle de rotation. Les figures 29 e t  30 illustrent les spectres 
RMN IH de l'acétophénone avant et après réduction. 

3) Résultats de la réduction. 

Les principaux résultats obtenus sont rassemblés dans le tableau 
35. 

TABLEAU 35. Réduction de l'acétophénone dans différents solvants à 

tempbrature ambiante. (a) : rapport molécule/NaBH4/acétophénone 
31111. [acétophénone] / [NaBH4] = 0'8 dans les autres cas. 

Temps % de Rendement Configuration 
Solvant réaction conversion optique absolue 

(hl 6) 

THF 2 

THF 4 

THF 1 O 

THF 15 

EtOH 4 

DMF(a) 5 

DMF 8 



Figure 29 : Spectre RMN de 11acetoph8none 



Figure 30 : Spectre RMN 'H de I1acétoph&none apres réduction 



Figure 31 : Cinetique de réduction de I'ac6tophénone par la molécule 
modèle dans le THF 

- conversion 
- - - rendement optique 

O 5 10 15 20 temps 



Selon les résultats du tableau 35, deux points essentiels 
ressortent : 

- les rendements chimiques dans tous les cas de figure sont élevés 
atteignant 100 % de conversion en alcool phényl-1 éthanol au  bout de 15 
heures dans le THF. 

- les rendements optiques par contre sont très faibles, même en 
variant les rapports molécule/NaBH4/acétophénone. 

Les faibles inductions asymétriques sont dues à deux phénomènes 
essentiels : 

- le premier est lié aux réactions ayant lieu en phase homogène ; on 
a la possibilité d'intervention de plusieurs espèces réactives. On peut 
noter pour cela, la relative diminution du rendement optique au cours du 

temps passant de  11,s % en 2 heures à 8,7 % au bout de 15 heures. 

- le deuxième est celui d'une possible racémisation de la molécule 
utilisée ; la réaction ayant lieu en phase homogène, la libre rotation de la 
molécule autour des liaisons carbone-carbone favoriserait le phénomène 
de racémisation. 

II - SUPPORTS D'AMINO-ACIDE L-SERINE. 

Les supports polymères poreux ou gels déprotégés, comportent les 
fonctions amino-alcools et se  présentent sous la forme : 



?) Fixation de Nam4 sut les supports 

1-1 Mode opétatoite (35;43-44) 

A 1 g de polymère préalablement gonflé dans le THF ou le D M F  
pendant 1 heure, on ajoute une solution de 30 ml de NaBH4 (1,S 
équivalents, en excès). On observe un dégagement d'hydrogène et  la 
solution est laissée sous agitation jusqu'à disparition de l'évolution du 
gaz. Le polymère est filtré e t  lavé successivement avec le THF ou le 
DMF, l'eau distillée pour éliminer l'excès de NaBH4. Il est ensuite séché 
sous vide primaire à 35°C pendant 4 heures. 

?-2 ~6tetminution du taux de NUBU+ h é .  

Le polymère réagit avec NaBH4 pour former un support réducteur 
cyclique selon le schéma proposé par D.C SHERRINGTON e t  
collaborateurs (35). 

Les fonctions borohydrures du polymère P4 s'hydrolysent en milieu 
acide en libérant 2 molécules d'hydrogène gazeux suivant la réaction : 



Il est  alors possible de mesurer par volumétrie la quantité 
d'hydrogène contenue dans une certaine masse de produits. 

Dans un ballon contenant X mg de polymère, on ajoute une 

quantité de  20 ml d'acide chlorhydrique de titre connu (0'8 N). La 
réaction de  dégagement d'hydrogène est instantanée ; on laisse le 
mélange en agitation e t  le volume d'hydrogène dégagé est mesuré à l'aide 
de  la colonne de mercure 30 minutes après introduction de la solution 
d'acide. 

Po : pression standard 
To : température standard 
Vo : 22 416 ml 
T : température à l'équilibre ("K) 
P : pression atmosphérique 
V : volume d'HL occupé 
nH2 : nombre de moles de H2 

Seq de borohydrure pour une masse de x mg de porogène est 
donné par : 

V . T o . P  1 
= 1000 x ------------ 

'meq x ------- pour lg 
Po . Vo . T 2 . xmg 

Figure 32 : Schéma volumétrique 

1 : Colonne de mercure 
2 : eau distillée 
3 : entrée de mercure 
4 : thermomètre 
5 : ballon (dicol) 
6 : agitateur magnétique 
7 : ampoule à brome 



Le schéma de l'appareillage est représenté sur la figure 32 . La 
manipulation est effectuée 3 fois e t  l'on prend la moyenne des résultats ; 
le polymère échangé libère 2 moles d'H2 ; le calcul s'effectue en 
considérant les gaz comme parfaits. 

2) Mode opétur~ire de réduction, 

Dans un ballon de 50 ml, on introduit successivement le polymère 
préalablement fonctionnalisé par NaBH4 (polymère P4), l'acétophénone 
dans le rapport acétophénone/NaBH4 = 0'8. Ensuite 20 ml de solvant 
(méthanol ou éthanol) est ajouté et le mélange réactionnel est laissé sous 
agitation à température ambiante pendant un temps déterminé. A la fin 
de la réaction, le polymère est filtré sur verre fritté et le solvant évaporé 
au rotavapor. Selon le temps de réaction, on obtient un mélange d'alcool 
optiquement actif (produit de réaction) et d'acétophénone résiduel. 

Le taux de conversion est déterminé par RMN IH et le pouvoir 
rotatoire mesuré au polarimètre. 

3) Mécunisme de réduction 

Le polymère P4 constitue l'agent réducteur comportant un centre 
asymétrique e t  deux hydrogènes (hydrures) pouvant participer à la 
réaction de réduction. La réaction ayant lieu dans un solvant protique 
(méthanol ou éthanol), ce dernier intervient en tant que donneur de 
protons (6-8). Pour expliquer la configuration absolue des produits de 
réduction, nous nous inspirons du mécanisme proposé par COREY (29) 
lors de la réduction de cétones prochirales par les oxazaborolidines. 
Dans ce mécanisme d'état de transition, la liaison de l'oxygène du 
carbonyle avec l'hydrogène du solvant alcool étant antiparallèle à la 
liaison portant le substituant le plus volumineux (groupement phényle 
dans le cas de l'acétophénone), et le réducteur entre du côté du petit 
substituant. C'est un mécanisme à six centres illustré par l'équation 

[141. 

La réaction s'accompagne de la formation d'alkoxyborane (poly- 
mère P5) pouvant à son tour réduire une molécule d'acétophénone (9). 



9-1 Foncfionnu/rsaft'on pur voie chimique. 

Nous avons effectué la réduction de l'acétophénone avec le résidu 
L-sérine fixé sur  la résine de Merrifield qui est  un support chlorométhylé 
de capacité 1 m.éq/g en chlore. La fixation est faite en empruntant deux 
voies : 

- formation du sel de césium de l'acide aminé suivi de couplage qui 
est la méthode de  GISIN (45). On obtient le support P7 avec un taux de 
greffage de 77'5% en amino-acide. 

- utilisation de la triéthylamine comme agent de couplage (46). On 
obtient le polymère Pg avec un taux de greffage de 75%. 

Néanmoins, il y a formation de deux réactions secondaires lors de 

la synthèse e t  la déprotection : 

- la première est la formation du  sel d'ammonium quaternaire (46) 



Figure 33 : Cinétique de  réduction de I'acétophénone par le polymere P9 

- O/, conversion 

_ - -  Rendement optique 

Figure 34 : Cinétique de réduction de I'acétophénone par le polymère P7 

- % conversion 

- - - Rendement optique 



- la deuxième est la formation d'un ammonium quaternaire par 
réaction entre l'amine libre e t  la résine chlorométhylée résiduelle (47). 

Les deux réactions secondaires sont présentes dans le cas de la 
triéthylamine e t  seule la deuxième est présente dans le cas de la 
méthode de GISIN. 

Dans les deux cas, les supports obtenus après déprotection des 
groupes protecteurs ont la structure du polymère P3. 

La fonctionnalisation par NaBH4 e t  la détermination du taux de 
NaBH4 fixé sur la résine sont menées selon les méthodes décrites 
précédemment. 

La réduction est menée dans l'éthanol e t  les principaux résultats 
de la réaction sont rassemblés dans le tableau 36; la figure 33 illustre la 
cinétique de réduction à température ambiante ; le mécanisme de 
réduction est identique à celui décrit précédemment dans l'équation 

1141. 

Les résultats du tableau 36 montrent que le rendement chimique 
est élevé avec 85 % de taux de conversion en alcool au bout de 25 heures 
de réaction. Il est néanmoins infiirieur à celui obtenu en phase homogène 
où l'on obtient 100 % de conversion au bout de 15 heures. 

Le rendement optique par contre est assez faible, on obtient en 
effet 39 % ; cela constitue tout de même une amélioration par rapport 
aux résultats obtenus en phase homogène. En phase solide, on élimine 
facilement certaines espèces réductrices non chirales telles que NaBH4 
par simple lavage e t  la racémisation est pratiquement absente. Le faible 
taux dkduction asymétrique est dû à la présence de supports non 



chiraux (réactions issues de la synthèse) pouvant former avec NaBH4 des 
supports réducteurs induisant une réduction non asymétrique. 

Tableau 36 : Réduction de I'acétophénone par le support Pg à 
température ambiante dans l'éthanol. 

NaBH4 Temps % de Rendement Configuration 
(m.éq/g) Réduction conversion optique absolue 
dosé (hl (%) 

44-2 Couplage par la néllrlr de GISIN 

Le couplage est fait à partir du sel de césium de l'acide aminé et de 
la résine de Merrifield chlorométhylée ; la réduction est menée dans 
l'éthanol à température ambiante et les principaux résultats de la 
réduction sont rassemblés dans le tableau 37 ; la figure 34 illustre la 
cinétique de la réaction. Le mécanisme de la réduction est identique à 
celui décrit précédemment dans l'équation [14]. 

Les rendements chimiques sont comparables à ceux obtenus dans 
le cas du support Pg du tableau 36 ; ils sont élevés atteignant 85 % au 
bout de 24 heures de réduction. 

On note également une grande amélioration de l'induction 
asymétrique par rapport aux résultats précédents ; on passe de 39 % de 
rendement dans le premier cas (tableau 36) à 62 % dans le cas du 
couplage au sel de césium (tableau 37). 

Cette différence est due au fait que dans le premier cas il y a plus 
de réactions secondaires lors de la synthèse des supports. 

On note aussi que le rendement optique est presque constant donc 
indépendant du temps de réaction. Selon les études menées par NOYORI 
et  ses collaborateurs (28) dans la réduction de cétones aromatiques par 



le binal-H, dans ce cas de figure (où le rendement optique est 
indépendant du temps), une seule espèce réactive (de façon 
prépondérante) serait responsable de la réduction ; dans notre cas, 
l'espèce réactive étant le polymère P4. 

Tableau 37 : Reduction de 19acétoph6none par le support P7 B 
température ambiante dans l'éthanol. 

NaBH4 Temps % de Rendement Configuration 
(m.éq/g) Réduction conversion optique absolue 
dosé (hl (%) 

Des expériences de réduction ont été menées avec des polymères 
poreux et gel ; les supports étant obtenus par terpolymérisation du 
styrène-DVB-monomère ; après déprotection des groupes protecteurs, les 
supports ont la structure du polymère Pj. 

9-2-J ~~Iyrne'res poreux 

La réduction est faite dans le méthanol à température ambiante et 
les résultats rassemblés dans le tableau 38 ; les figures 35 et  36 
représentent respectivement les cinétiques de réduction avec les 
polymères Pl, e t  Plb ; le support Pl, est préparé avec 35 % d'heptane 
et Plb avec 45 % d'heptane, le taux de DVB étant maintenu à 30 % dans 
les deux cas e t  le monomère ajouté à 20 %. 

On observe d'après les résultats du tableau 38 que la réduction est 
limitée ; on atteint 25 % de conversion en alcool dans le meilleur des cas 
(support Pl,) après 50 heures de réaction. 



Figure 35 : Cinétique de  réduction de I'acétophenone par le polymère Pl, 
dans le méthanol. 

- % conversion 

- - - Rendement optique 

Figure 36 : Cinétique de réduction de I'acétoph~none par le polymère Plb 
dans le méthanol. 
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Ceci peut être expliqué par l'acidité du méthanol qui détruit en 
partie l'agent réducteur NaBH4 (résultats confirmés par les réductions 
ultérieures dans l'éthanol dans le cas du gel). 

Tableau 38 : Réduction de l'acétophénone par les polyrnéres poreux Pl, 
et Plb il température ambiante dans le méthanol. 

NaBH Temps % de Rendement Configuration 
Polymères (m.éq/$ Réduction conversion optique absolue 

dosé (h) (?A) 

On obtient néanmoins de bons rendements optiques avec les deux 
supports avec des résultats atteignant 76 % pour le support Pla. Ces 
résultats constituent une nette amélioration par rapport à la réduction 
en phase homogène où l'on passe de 11,8 % dans le meilleur des cas à 76 
% en phase supportée. On note également un léger mieux par rapport au 
cas précédent (couplage GISIN tableau 37). Deux phénomènes peuvent 
expliquer ces résultats. Le premier est la pureté optique du monomère 
utilisé lors de le terpolymérisation et le second est l'absence de 
réactions secondaires constatées dans les cas précédents. 

On remarque aussi que les rendements optiques obtenus sont 
indépendants du temps de réduction de l'acétophénone. En effet, la 
réaction menée à température ambiante avec un temps variant de 17 
heures à 50 heures donne des valeurs moyennes (de 74'5 % pour Pl, et 
64'3 % pour Plb) de rendements optiques. 



Figure 37 : Cinétique de réduction de I'acetophénone par le polymère gel 
L-serine dans le methanol. 
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Figure 38 : Cinetique de réduction de I'acétophénone par le polym-ère gel 
1-sérine dans I'6thanol. 
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Le polymère gel déprotégé tout comme les polymères poreux 
présente la structure du polymère P3 ; la fixation de l'agent réducteur 
NaBH4 est faite selon le mode opératoire décrit dans le cas des poreux. 
La réduction de l'acétophénone est menée dans deux solvants différents, 
le méthanol e t  l'éthanol à température ambiante. Les principaux 
résultats de réduction sont rassemblés dans les tableaux 39 et 40 : les 
figures 37 et 38 représentent respectivement les réductions dans le 
méthanol et l'éthanol. 

TABLEAU 39. Réduction de l'acétophénone dans le méthanol à 
température ambiante par le support gel. 

- - - - -  - -- - 

NaBH4 Temps % de Rendement Configuration 
(m.éq/g) Réduction conversion optique absolue 
dosé (hl (%) 

TABLEAU 40. Réduction de l'acétophénone dans l'éthanol à 
température ambiante par le support gel. 

NaBH4 Temps % de Rendement Configuration 
(m.éq/g) Réduction conversion optique absolue 
dosé (h) 6) 

Par rapport aux supports poreux, le polymère gel donne de 
meilleurs résultats de rendement chimique. Les résultats du tableau 39 



montrent qu'on arrive à 50 % de rendement au  lieu de 25 % dans le cas 
des supports poreux lors de la réduction dans le méthanol. 

Les résultats d u  tableau 40 confirment le fait que l'éthanol est  
meilleur solvant protique que le méthanol dans la réaction de  réduction ; 
l'acidité d u  méthanol détruit en partie l'agent réducteur NaBH4. En effet, 
on passe de  50 % de  rendement chimique dans le méthanol à 75 % dans 
l'éthanol au bout de  24 heures de  réaction. 

On observe t rès  peu de  variations des rendements optiques en 
passant du  méthanol à l'éthanol d'une par t  e t  des polymères poreux au 
polymère gel d'autre par t  ; la valeur moyenne est  supérieure à 70 % sauf 
dans le cas du support poreux Plb. 

Tout comme dans le cas des polymères poreux, la durée de 
réduction a très peu d'influence sur le rendement énantiomérique ; nous 
avons la confirmation qu'une seule espèce réactive (de façon 
prépondérante) a participé à la réaction de  réduction. 

111 - SUPPORTS D'AMINO-ACIDE L-THREONINE 

Nous avons fixé sur la résine de MERRIFIELD chlorométhylée de 
capacité 1 m.éq/g en chlore, l'amino-acide protégé le tboc-L-thréonine ; 

le couplage est fait selon les deux méthodes décrites précédemment : 

- la méthode d e  GISIN. 

Nous avons obtenu ici un taux de greffage de  76% en amino-acide. 

- couplage en présence de  la triéthylamine. 

Le taux de greffage est de  71,4% en amino-acide. 

Les supports polymériques déprotégés comportent les fonctions 
amino-alcools e t  présentent la structure suivante : 



Par rapport au L-sérine, on note la présence supplémentaire du 
groupement méthyle. La fonctionnalisation par NaBH4 et  la 
détermination du taux de NaBH4 fixé sont faites selon les méthodes 
décrites dans le cas de l'amino-acide L-sérine. La réduction est menée 
dans l'éthanol à température ambiante selon le rapport 
[acétophénone] / [NaBH4] = 0'8. 

1) Cas drr couploge en prisence àe l a  tti6thyIamIne. 

Les résultats de réduction sont rassemblés dans le tableau 41 e t  la 
figure 39 illustre la cinétique de réduction. 

Tout comme dans le cas de l'amino-acide L-sérine, les réactions 
secondaires apparues lors du couplage et la déprotection seraient 
responsables de la faible valeur du rendement optique. On note 
également que la présence du groupement méthyle n'a pas d'influence 
sur l'induction asymétrique en comparaison avec les résultats du 
tableau 36. 

TABLEAU 41 : Réduction de l'acétophénone & température ambiante 
dans l'éthanol avec le support Plo. 

NaBH4 Temps % de Rendement Configuration 
(m.éq/g) Réduction conversion optique absolue 
dosé (hl &> 

Que ce soit dans le cas de L-sérine ou dans le cas de L-Thréonine, 
on obtient des valeurs élevées de rendement chimique. 

2) Cas du coup/age avec l a  méthode de GISIN 

Les principaux résultats de réduction sont rassemblés dans le 
tableau 42 et  la figure 40 illustre la cinétique de réaction. 



Figure 39 : Cinétique de  reduction de  I'acetophénone par le polymere Plo 
dans l'éthanol. 
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Figure 40 : Cinétique de réduction de I'acetophénone par le polymere P8 
dans l'éthanol. 
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TABLEAU 42. Réduction de l'acétophénone par le support P8 à 
température ambiante dans l'éthanol. 

NaBH4 Temps % de Rendement Configuration 
(m.éq/g) Réduction conversion optique absolue 
dosé (hl (%> 

Ces résultats montrent qu'il n'y a pas un grand changement par 
comparaison avec le système comportant l'amino-acide L-sérine du 
tableau 37. Le rendement chimique reste élevé avec 83 % de conversion 
en alcool au bout de 24 heures et le rendement optique est pratiquement 
invariable. 

On note une amélioration de l'induction asymétrique par rapport 
au cas du couplage en présence de triéthylamine (tableau 41). 

B) LES POLYMERES CHLOROACYLES, 

Des polymères supports chloroacylés réduits par IpC2BC1 de façon 
asymétrique e t  aminés ont été préparés ; nous avons effectué deux types 
d'amination : 

- quaternisation par la triméthylamine, 

- introduction de l'amine primaire. 

Les différents supports poreux et gels réduits e t  quaternisés ont la 
structure suivante : 



On peut facilement échanger l'ion chlorure avec l'ion borohydrure 
- 

BH4 pour obtenir un support réducteur selon la réaction : 

1) fixution de NaBN9 sur les supports 

A x g de polymère sous sa forme chlorure (polymère Pi5),  on 
ajoute une solution de 3 0  ml de NaBH4 dans l'eau (1,2 équivalents ; 

excès). Le mélange est laissé sous agitation pendant 2 heures ; ensuite il 
est  filtré e t  lavé abondamment avec l'eau distillée pour éliminer l'excès 
de borohydrure de sodium. Après filtration et  lavage, le polymère est 
séché sous vide primaire à 60°C pendant 2 heures. 

2) M~canisme de réduction 

L'ion borohydrure du support réducteur (polymère P45) comporte 
4 atomes d'hydrogène ; ces derniers vont être engagés dans la réaction 
de réduction selon un mécanisme séquentiel (4)' où une molécule de 
borohydrure réagit avec 4 molécules d'acétophénone. D'autre part, la 
réaction étant menée dans l'éthanol, ce dernier y participe comme 
donneur de  proton (6-8). C'est un mécanisme à six centres qui se 
présente comme suit : 

H - - Me y.: + 

(R)  phbnyléthanol 



L'acétophénone se rapproche du support réducteur par le côté du 
groupement méthyle d'après un mécanisme déjà décrit par COREY (29). 
La réaction s'accompagne de  la formation d'alkoxyborane (P 46) pouvant 
à son tour réduire 3 molécules d'acétophénone ; on obtient à la fin le 
tétraalkoxyborane qui es t  régénérable par lavage avec une solution 
d'acide chlorhydrique. 

3) Mode opécatoire de réduction 

La réduction est menée selon la méthode décrite dans le 
paragraphe A. Le taux de  conversion est déterminé par RMN IH e t  le 
pouvoir rotatoire mesuré au  polarimètre. 

4) Résult~ts de la réduction 

La réduction est  faite dans l'éthanol à température ambiante e t  les 
résultats rassemblés dans le tableau 43 ; les figures 41 e t  42 
correspondent à la cinétique de réduction de l'acétophénone par les 
supports PlSQ1 e t  PlSQ2 qui représentent respectivement les supports 
avec n= l  e t  2. 

Dans les deux cas, entre 75 e t  80 % d'ions chlorures de l'ammonium 
quaternaire ont pu être échangés avec l'anion borohydrure BH4-. Les 
rendements chimiques sont élevés ; on obtient jusqu'à 90 % de  
conversion en alcool pour le support PIsQ2 (n=2) au bout de 15 heures 
de temps. La réduction avec les supports e t  serait un peu 
plus lente par rapport au  support quaternisé suivant : 



Figure 41 : Cinétique de  réduction de I'acétophénone par le palymere 

'15~1 dans l'éthanol. 
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Figure 42 : Cinétique de  réduction de I'acétophénone par le polymère 

'15~2 dans l'éthanol. 
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TABLEAU 45 : Réduction de l'acétophénone & température ambiante 
dans l'éthanol par les polyrneres poreux quaternis6s et P15&~.  

NaBH4 NaBH4 Temps de % de Rend t Config. 
Polymères attendu dosé réaction conv. optique absolue 

(m.éq/g) (m.éq/g) (hl @) 

En effet, dans ce dernier cas (48)' on obtient la réduction de 92,6% 
de certaines cétones comme la cyclohexanone au bout de 9 heures dans 
le méthanol. 

Par contre les rendements optiques sont relativement faibles ; on obtient 
25 % dans le meilleur des cas. Ceci peut être expliqué par le fait que près 
de 50 % seulement de la fonction carbonyle des supports chloroacylés, 
est réduite par IpC2BC1 de façon asymétrique en chloroalcool (cf spectre 
1.R de la figure 18). Le reste de la fonction étant réduite par traitement 
avec NaBH4. 

9-2 ~o/ym&es gels 

Tout comme dans le cas des supports poreux, nous avons préparé 
deux polymères gels ; l'un à chaine courte P15GQ1 e t  l'autre à chaine 
longue P15GQ2 ; dans les deux cas, nous avons obtenu la réduction totale 
de la fonction carbonyle des supports chloroacylés par IpC2BCl en 
chloroalcool (cf spectre 1.R de la figure 17). 

Les résultats de réduction de l'acétophénone sont rassemblés dans 
le tableau 44 ; les figures 43 et 44 représentent la cinétique des réactions 
de réduction par les supports PISGQ1 et PISGQ2 respectivement. Les 



réactions ont lieu dans les mêmes conditions que dans le cas des 
polymères poreux. 

D'après les résultats du tableau 44 ci-dessus, 77,4 à 83,3 % des ions 
chlorures sont échangés par les anions borohydrures BH4- ; ces échanges 
sont légèrement supérieurs à ceux des polymères poreux. 

On obtient des rendements chimiques élevés dans les deux cas ; 
néanmoins ceux du support PISGQ1 (n=l) sont légèrement plus 
importants que ceux du support PIsGQ2 (n=2). 

TABLEAU 44 : Réduction de l'acétophénone à température ambiante 
dans l'éthanol par les polymères gels P15GQ1 et P15~Q2.  

NaBH4 NaBH4 Temps de % de Rend t Config. 
Polymères attendu dosé réaction conv. optique absolue 

(m.éq/g) (m.éq/g) (hl @> 

Les réactions secondaires rencontrées lors de la chloroacylation 
plus importantes dans le cas n=2 seraient à l'origine de cette légère 
baisse. 

Les rendements énantiomériques sont assez moyens ; à l'inverse 
des rendements chimiques, le support PIsGQ2 donne de meilleurs 
résultats de rendements optiques. Les raisons de ce léger mieux nous 
sont inconnues mais on pourrait l'attribuer soit à la longueur de la 
chaîne soit à une meilleure pureté optique du support. 



Figure 43 : Cinétique de réduction de I'acétophénone par le polymère 

P 1 5 ~ 1  dans l'éthanol. 

- % conversion 

Rendement optique 

Figure 44 : Cinétique de réduction de I'acétophénone par le polymère 

P15GQ2 dans l'éthanol. 

- % conversion 

- - - Rendement optique 



I I  - POLYMERES A FONCTION AMINO-ALCOOL. 

L'étude de réduction de l'acétophénone est faite uniquement avec 
les polymères gels réduits à 100 % par IpC2BCl ; l'amine primaire est 
introduite par  la méthode de GABRIEL (49) e t  les supports à fonction 
amino-alcool présentent la structure suivante : 

La présence de  la fonction amino-alcool permet la réaction avec le 
borohydrure de sodium NaBH4 pour donner : 

On obtient des composés cycliques à 5 ou 6 chaines pour n=l  et  2 
respectivement. 

1) fixation de Ua8ff9 

La fixation de NaBH4 sur les supports et  la détermination du taux 
des ions borohydrures fixés sont faites selon les méthodes décrites dans 
le paragraphe A. 

2) Alécunisrne de réduction 

Le mécanisme de réduction de l'acétophénone par les supports P17 
(n=l et  2) fonctionnalisés est similaire à celui des polymères contenant le 
résidu amino-acide décrit dans le paragraphe A. 

3) Résultats de la  réduction 

La réaction de réduction est menée dans les mêmes conditions que 

dans les cas précédents ; PlyG1 e t  P17GZ représentent respectivement 
les supports avec n= l  et  2. 



Figure 45 : Cinétique de  réduction d e  I'acétophénone par le polymère 

'17~1 dans I1&thanol. 

- O/O conversion 
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Figure 46 : Cinétique d e  réduction de I'acétophénone par le polymère 

"17~2 dans l'éthanol. 
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Les résultats de réduction sont rassemblés dans le tableau 45 et  les 
figures 45 e t  46 correspondent à la cinétique de réduction des polymères 

'17~1 et '17~2' 

Selon les résultats du tableau 45, on obtient jusqu'à 74 % de taux 
de fonctionnalisation par NaBH4. C'est un taux d'échange légèrement 
inférieur à celui entre les ions BH4- et les ions Cl- des supports 
quaternisés. 

Les rendements chimiques sont moyens par rapport au système 
quaternisé où l'on obtient jusqu'à 81 % de taux de conversion en alcool 
après 22 heures de réaction dans le cas des supports gels. 

Quant aux rendements optiques, ils sont comparables aux résultats 
du système quaternisé du tableau 44 ; néanmoins, les supports 
présentent les meilleurs rendements optiques probablement pour les 
raisons évoquées précédemment dans le cas des polymères quaternisés. 

Tableau 45 : Réduction de l'acétophénone par les polymères PIyG1 et 
& température ambiante dans l'éthanol. 

- 

NaBH4 NaBH4 Temps de % de Rendt Config. 
Polymères attendu dosé réaction conv. optique absolue 

(m.éq/g) (m.éq/g) (hl (%) 



C) POLYMERES DVB 4 W  QUATERNISES 

I - LES SUPPORTS 

Des supports poreux e t  gels ont été préparés à partir du 
divinylbenzène et  de 4VP. La quaternisation avec les halogènes chiraux 
est faite pour servir de supports à l'agent réducteur NaBH4. Deux 
halogènes chiraux ont été utilisés lors de la quaternisation : 

- le (s) - (+) bromo-1 méthyl-2 butane ; 

- le (s) - (-) chloro-3 phényl-1 propanol. 

Les différents supports poreux e t  gels ont les structures suivantes : 

Les supports P23 e t  P24 permettent d'échanger les ions chlorures 
- 

e t  bromures avec les anions borohydrures BH4 . 

t) Fixation de Ua8U4 sur les supports P Z 3  et  P2& 

Les réactions de fonctionnalisation par NaBH4 ainsi que la 
détermination de son taux de fixation sont menées selon les méthodes 
décrites dans les paragraphes A e t  B. 

2) Mécanisme de réduction 

Le mécanisme de réduction des cétones prochirales e t  en 
particulier de l'acétophénone dans notre cas est similaire à celui des 
supports chloroacylés et  quaternisés décrits dans le paragraphe B. 



D'autre part, dans le cas du polymère P24, la fonction alcool du 
support pourrait participer au mécanisme en tant que donneur de 
protons. 

3) Mode opécotoire de réduction 

La réduction est menée dans les mêmes conditions que dans les cas 
précédents (paragraphe A et B) ; le taux de conversion est déterminé par 
RMN IH e t  le pouvoir rotatoire mesuré au polarimètre. 

Les résultats de réduction sont rassemblés dans le tableau 46 et  les 
figures 47 et  48 correspondent à la cinétique de réaction de réduction 
avec les supports P23Q e t  P24Q. 

On observe d'après les résultats du tableau 48 que 76,3 % d'ions 
chlorures e t  70,6 % d'ions bromures sont échangés avec l'anion 
borohydrure BH4-. Ces résultats seraient liés au problème de diffusion à 
travers les pores du polymère d'une part, e t  d'autre part à la réduction 
de pyridiniums résiduels formés lors de la deuxième quaternisation par 
les halogénures chiraux ; ces pyridiniums étant réduits en hydropyridine 
par réaction avec NaBH4. Ceci contribue globalement à la diminution du 
taux d'échange. 

Les rendements chimiques de réduction sont moyens et sont 
comparables à ceux du système chloroacylé du tableau 45. On observe 
une induction asymétrique faible dans le cas du support P23Q ; quant au 
support P24Q, le rendement optique est moyen atteignant 51 %. On peut 
expliquer cette différence d'induction aymétrique par la présence du 
groupement hydroxyle sur le polymère P2 4Q, ce groupement pouvant 
complexer NaBH4 ou participer au mécanisme de réduction en tant que 
donneur de protons rapprochant donc l'acétophénone du centre de 
chiralité. 



Figure 47 : Cinetique de  recluction de I'acetophenone par le polymere P23Q 
dans l'éthanol. 
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Figure 48 : Cinétique de  réduction de I'act5tophénone par le polymère P24Q 
dans I'ethanol. 

- conversion 

- - Rendement optique 
l 



TABLEAU 46 : Réduction de l'acétophénone par les polymères poreux 

P 2 3 ~  et PZ4& B temperature ambiante dans 1 ' 6 t h a n 0 l . ( P ~ ~ ~  : 
quaternisation par le bromo-1 méthyl-2 butane ; PS4g : quaternisation 
par le chloro-3 phényl-1 propanol). 

NaBH4 NaBH4 Temps de % de Rendt Config. 
Polymères attendu dosé réaction conv. optique absolue 

(m.éq/g) (m.éq/g) (hl (96) 

9-2 ~olymètes gels 

Les résultats de réduction avec les supports gels PS3G et  P24G sont 
contenus dans le tableau 47 ; les figures 49 et 50 représentent leurs 
cinétiques de réduction respectivement. 

On remarque selon les résultats du tableau 47 que 71'7 % (pour le 
support P24G) et  77'7 % (pour le support P23G) d'ions chlorures et 

- bromures sont échangés avec les anions BH4 . 

Par rapport aux supports poreux où on a des problèmes de 
diffusion, on note une amélioration au niveau des échanges d'ions ; l'on 
passe de 70'6 % dans le cas des bromures à 77,7%. La réduction des ions 
pyridiniums peut aussi en partie expliquer le taux d'échange observé. 

Les rendements chimiques sont assez importants atteignant 72 % 
de taux de conversion au bout de 20 heures ; la réaction est néanmoins 
lente comme dans les cas précédents ; on note une amélioration par 
rapport aux supports poreux tant au niveau des rendements chimiques 
qu'énantiomériques. 



Figure 49 : Cinetique de réduction de I'acétophenone par le polymère P23G 
dans l'éthanol. 
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- - Rendement optique 

Figure 50 : Cinétique de réduction de  I'acetophénone par le polymère P24G 
dans l'éthanol. 

- O/O conversion 

- - Rendement optique 



TABLEAU 47 : Réduction de l'acétophénone par les supports gels P23G 
et P Z 4 ~  dans l'éthanol B température ambiante. ( P 2 ~ ~  quaternisation 
par le bromo-1 méthyl-2 butane ; P Z 4 ~  quaternisation par le chloro-3 
phényl- 1 propanol). 

--  - 

NaBH4 NaBH4 Temps de % de Rendt Config. 
Polymères attendu dosé réaction conv. optique absolue 

(m.éq/g) (m.éq/g) (hl W) 

Des deux supports, P24G donne une meilleure induction 
asymétrique ; on atteint 57 % au lieu de 28 % pour le support P23G. Cette 
différence d'induction est expliquée par la présence du groupement 
hydroxyle sur le support P24G. 

On note ici comme dans le cas des polymères poreux, la quasi 
indépendance du rendement optique par rapport au temps de réduction 
de l'acétophénone. Ceci confirme la participation à la réaction des seules 
espèces réactives issues des supports P2 3G et  P24G par échanges 
d'anions avec le borohydrure de sodium. 



CONCLUSION 



Nous avons obtenu des résultats relatifs d'une part à la cinétique 
e t  d'autre part aux rendements optiques des réductions. 

Deux paramètres importants régissent les résultats obtenus : 

la nature chimique des différents sites complexants ; en 
particulier nous avons étudié trois catégories de supports : 

- les polymères comportant les motifs L-sérine et L-thréonine 

- les polymères chloroacylés réduits e t  aminés 

- les polymères DVB-4VP quaternisés. 

la texture des supports ; deux types de texture ont été préparés 
à savoir des polymères gels et poreux. 

Dans tous les cas de figure étudiés, la texture n'a pratiquement 
pas d'influence sur les rendements optiques observés. On retrouve les 
mêmes valeurs pour les polymères poreux et  gels. Les mécanismes 
réactionnels restent les mêmes en passant des polymères poreux aux 
polymères gels. 

Par contre on remarque surtout l'influence qu'a la texture poreuse 
sur les rendements chimiques des différentes réductions. Pour tous les 
supports utilisés, les résultats des polymères gels sont meilleurs 
comparés à ceux des polymères poreux sauf dans le cas des supports 
chloroacylés où les résultats sont semblables. 

La porosité de nos polymères poreux est constituée pour une 
grande part de pores intermédiaires 1 0 ' < ~ <  103 (entre les agglomérats de 
microsphères) et des petits pores entre les microsphères. La diffusion 
des réactifs est très aisée dans les pores intermédiaires (50)' néanmoins 
dans les petits pores, la diffusion est beaucoup plus lente, l'expansion 
des chaînes greffées sous l'effet du solvant pouvant aller jusqu'à rendre 
impossible cette diffusion (51). 



2) lnnuencr de la autuce chImI~ue des dIff8tents $/?es complexa~ts 

Les rendemtns optiques sont liés aux modes de préparation des 
supports ; dans le cas de la fonctionnalisation par polymérisation (cas du 
motif L-sérine), le résultat est meilleur en comparaison avec les 
polymères obtenus par modification chimique de la résine de Merrifield. 
Ceci est dû à la pureté optique du monomère fonctionnel utilisé lors de 
la polymérisation ainsi qu'à la présence des réactions secondaires 
apparues dans la synthèse des polymères de la deuxième catégorie. Ces 
réactions pouvant créer des sites susceptibles d'induire des réductions 
non asymétriques. 

Les rendements chimiques sont comparables pour tous les 
polymères comportant les motifs L-sérine et L-thréonique ; la présence 
du groupe méthyle dans ce dernier cas n'influe pas sur la réduction. 

Pour les polymères chloroacylés comportant les fonctions amino- 
alcools, nous retrouvons des rendements chimiques plus faibles que dans 
les cas précédents. Ceci trouverait son explication dans l'existence de 
réacitons secondaires lors de l'acylation. 

Dans le cas des supports quaternisés, la vitesse de réduction est 
faible en comparaison avec certains résultats de la littérature (48). Outre 
les réactions secondaires de post-réticulation et de formation d'acide, on 
pourrait évoquer aussi l'éventuel décomplexation de NaBH4. 

Les rendements optiques quant à eux seraient liés à la pureté 
optique des différents supports utilisés (réduction par IpC2BC1) ; la 
pureté optique n'a pas pu être évaluée ; nous nous sommes reportés aux 
résultats de la littérature. 

Pour les polymères DVB-4VP quaternisés, on pourrait évoquer 
l'encombrement stérique au niveau des sites réactifs pour expliquer les 
faibles rendements chimiques observés. 

Quant aux rendements optiques obtenus, les structures 
moléculaires des deux systèmes nous apportent quelques explications ; 
l'amélioration du polymère PZ4 serait liée à la présence du groupe 



hydroxyle. Ce dernier est susceptible de former un complexe avec NaBH4 
et  de ce fait, l'acétophénone se rapproche du centre chiral. 

Nous avons observé au cours de nos travaux, un effet de solvant ; 
en effet en passant du méthanol à l'éthanol, on passe du simple à plus 
du double du rendement chimique. L'acidité du méthanol (supérieure à 
celle de l'éthanol) induit une décomposition du borohydrure. 

De même, nous avons obtenu un effet polymère important ; en 
passant de la petite molécule L-sérine méthylester au polymère, le 
rendement optique passe de 12 à 76%. La différence est liée 
essentiellement à la rigidité du système polymère e t  de ce fait, à celle du 
groupement réducteur fixé+ qui limite les problèmes d'inversion de 
configuration. 

D'une manière générale, bien que l'acétophénone soit réduit de 
façon quantitative par les supports étudiés, la vitesse de réduction reste 
assez lente. Les facteurs struturaux et texturaux expliqueraient la 
cinétique observée. 

Les rendements optiques sont surtout liés à la pureté optique et  à 
la structure des polymères étudiés. 
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CONCLUSION GENERALE 



Au cours de ces travaux, nous avons pu étudier un éventail assez 
large de polymères chiraux poreux et gels supports de NaBH4. Les 
différents supports comportent soit les fonctions amino-alcools, soit une 
fonction ammonium quaternaire et sont utilisés pour réduire 
l'acétophénone. 

Trois catégories de polymères ont ainsi été étudiées : 

a) les polymères comportant les amino-acides L-sérine e t  L- 
thréonine, 

b) les polymères chloroacylés, réduits par IpC2BCl de manière 
asymétrique et  ensuite aminés, 

c) les polymères DVB-4VP quaternisés par les halogénures chiraux. 

Les différentes fonctions sont introduites de deux manières : soit 
par polymérisation (cas du monomère contenant le motif L-sérine) soit 
par modification chimique dans les autres cas. 

Selon les trois types de polymères étudiés, nous avons obtenu des 
rendements chimiques élevés mais avec une cinétique de réduction 
lente ; environ 90% de conversion dans le meilleur des cas au bout de 24 
heures. 

Quant aux rendements optiques, on obtient des résultats divers 
selon les supports. 

Pour la première catégorie de polymères, les résultats varient selon 
le mode de préparation des supports : 

- le meilleur résultat est obtenu par le polymère fonctionnalisé par 
polymérisation (cas du support contenant le motif L-sérine). Nous notons 
ici une amélioration par rapport à la réaction en phase homogène ; en 
effet nous passons de 12% à 76% en phase supportée et ceci pour les 
supports poreux tout comme pour les gels. 

- les supports obtenus par greffage d'amino-acide sur la résine de 
MERRIFIELD ont donné 62% de rendement optique dans le meilleur des 
cas ; ce résultat est lié aux diverses réactions secondaires apparues au 



cours de la synthèse des polymères donnant lieu à des inductions non 
asymétriques. 

Pour la seconde catégorie de polymères, nous avons observé des 
rendements optiques assez moyens de 56% dans le meilleur des cas. On 
note aussi que les résultats sont liés à la longueur de la chaîne des 
supports utilisés e t  aux réactions secondaires apparues lors de leur 
préparation. 

Dans la troisième catégorie de polymères, les rendements optiques 
sont également moyens atteignant 57% dans le meilleur des cas. On note 
ici que la présence du groupement hydroxyle apporte une grande 
amélioration du rendement optique. 

Nous avons noté également que les rendements optiques étaient 
pratiquement indépendants du temps de réduction, ce qui se traduit par 
la participation de façon prépondérante d'une seule espèce réactive. 

Les résultats obtenus au cours de ces travaux sont très 
encourageants ; il serait intéressant dans l'avenir de limiter les réactions 
secondaires pour optimiser les rendements optiques e t  aussi trouver un 
moyen pour augmenter la vitesse de réduction. 



' 2 3 ~  Polymère poreux 

'2 3~ Polymère gel 

' 2 4 ~  Polymère poreux 

' 2 4 ~  Polymère gel 



P 15 CI" 

P15Q1 Polymère poreux n= 1 

P15Q2 Polymère poreux n= 2 

P15GQ1 Polymère gel n= 1 

P15GQ2 Polymère gel n= ' 2  

P17G1 Polymère gel n= i 

P17G2 Polymère gel n= 2 



' 2 3 ~  Polymère poreux 

' 2 3 ~  Polymère gel 

P24Q Polymère poreux 

' 2 4 ~  Polymère gel 



'la 
: 30% DVB ; 35% Hept. 

'lb 
: 30% DVB ; 45% Hept. 

P- Couplage en présence du sel 
/ d e  césium 

Pg 
Couplage en présence de  Er3N 

P8 Couplage e n  présence du sel 
de  césium 

P10 Couplage en  présence de  E t  N 3 




