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AVANT-PROPOS

Ces travaux pratiques completent la formation expérimentale acquise au cours du L3 en chimie
organique et inorganique. Vous devrez assurer la mise en ceuvre des expériences proposées, en
utilisant les protocoles décrits dans ce document et également a partir de protocoles déja publiés. I/
est recommandé de préparer ces TP avant la séance.

5 Séances de TP :

TP1: Synthese et caractérisation du complexe Co(Salen). Réaction d’absorption de I'oxygene.
TP Il : Synthése et caractérisation de complexes du nickel (Il) et du cobalt (llI).

TP Il : Synthése asymétrique : réaction de Mickaél énantiosélective

TP IV : Synthese et étude spectroscopique de deux molécules luminescentes.

TPV : Synthese, étude, et application de nanoparticules d’or et de magnétite

- Les TP seront faits par binémes. lls doivent étre préparés auparavant.

- Un cahier de laboratoire sera rédigé sur place. L'analyse et I'interprétation des résultats
de chaque expérience seront également rédigées sur ce cahier ainsi que les réponses
aux questions posées dans le fascicule.

- Le cahier de laboratoire est personnel, chaque éléve devra rédiger son propre cahier, et
ce cahier sera controlé a chaque session par les encadrants. Il sera récupéré a la fin des

TP’s.

Encadrants : Poste
Lilian Guillemeney lilian.guillemeney@ens-lyon.fr 8853
Cyrille Monnereau : cyrille.monnereau@ens-lyon.fr 8861
Emma Van Elslande emma.van-elslande@ens-lyon.fr
Marine Labro marine.labro@ens-lyon.fr
Chiara Moretti : chiara.moretti@ens-lyon.fr 8853

Responsable technique : Benjamin Neveux (poste : 8179)
Evaluation : Compte-rendu de TP, manipulation, compréhension, cahier de laboratoire.

Lieu : Laboratoire GN2 Horaire : 8h-17h
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CONSIGNES DE SECURITE

10.

11.

12.

13.

Porter en permanence une blouse blanche en coton et des lunettes de sécurité.
Pantalon et chaussures fermées sont obligatoires. Le port de lentilles de contact est
formellement interdit !!!

Maintenir les cheveux longs attachés dans les dos.
Défense de manger, de boire ou de fumer dans les salles de TP.

Manipuler les produits dangereux, toxiques et corrosifs sous la hotte (avec des gants
si nécessaire).

Attention a l'utilisation d'acides concentrés: "on ne donne jamais a boire de I'eau a
un acide".

En cas de bralure par acide, base ou produits potentiellement dangereux aller
rapidement sous le robinet ou la douche et laver a grande eau (15 minutes) et alerter
I'enseignant.

Utiliser des gants uniquement si c’est nécessaire ; les changer régulierement.

Ne pas forcer sur des piéces de verre. En cas de doute sur leur résistance, prendre
un chiffon qui limite les risques de coupures profondes.

Bien étiqueter les béchers en utilisation afin d'éviter des accidents lors de mélanges
de réactifs.

Le matériel que vous utilisez est généralement tres colteux, pensez-y en le manipulant.
Exemples : ampoule a décanter, 50 € ; entonnoir a plaque filtrante frittée, 50 € ; burette, 50
€ ; éprouvette en verre, 10 € ; barreau magnétique, 10 € ; seringue CPV, 80 € ; cuve UV en
quartz, 105 € ; cuve fluorimeétre en quartz, 125€ ; huile silicone, 70 € / L.

Apreés usage, rincer la verrerie a I'eau et, si nécessaire, a 'acétone puis a I'eau et la ranger
sur le chariot a vaisselle sale : pensez a la sécurité des techniciens, qui la manipulent apres
vous. Ne pas abuser de 'utilisation de I'acétone; pensez a I'environnement!!

Faire usage des flacons de récupération des solvants organiques, de solutions de métaux
toxiques et des bidons a déchets solides. Neutraliser les solutions aqueuses acides ou
basiques avant de les jeter a l'évier.

L'utilisation de téléphones portables est interdite au laboratoire.
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COMMENT REDIGER UN CAHIER DE LABORATOIRE

La rédaction d’un cahier de laboratoire fait partie intégrante de la vie d’un chimiste expérimentateur :

v" il traduit I'activité scientifique du chimiste et fait partie de la propriété intellectuelle du laboratoire pour lequel il
travaille ;

v" il rend compte d’un travail expérimental et doit &tre rédigé de facon a ce qu’un autre chimiste, de qualification
au moins équivalente, puisse refaire le travail sans ambiguité ;

v" il permet de continuer a travailler en I'absence de I'expérimentateur.
De ce fait, la rédaction d’un cahier de laboratoire doit étre soignée, précise, claire et compléte tout en restant concise.
Le contenu du cahier de laboratoire s’écrit avant, pendant et aprées la manipulation.

AVANT :

Vous allez préparer vos TP. Vous devez alors écrire le titre de la manipulation, la date de sa réalisation, I'équation
réactionnelle (ou une bréve description de ce que vous allez faire) et vous devez préparer la mise en ceuvre dite
théorique : quels produits allez vous utiliser ? Dans quelles proportions ? Dans quel solvant ? Pour faciliter la lecture,
nous vous demandons de regrouper toutes ces informations dans un tableau, souvent appelé tableau de
stoechiométrie (voir un exemple page suivante).

Vous devez également vous renseigner sur les risques des produits que vous allez utiliser et en déduire les précautions
a prendre au cours de la manipulation.

PENDANT :

Vous pouvez décrire le montage utilisé et le dessiner s’il est vraiment spécifique.
Vous devez ensuite décrire ce que vous faites a la paillasse : on ne vous demande pas de recopier le protocole fourni.
Le mode opératoire que vous allez écrire doit étre un compte-rendu fidéle de ce que vous avez fait. Vous devez
également faire part des observations effectuées avec beaucoup de rigueur :

- quantités et ordre d’introduction des réactifs ;

- pour les additions, mentionner la durée ou la vitesse ;

- durées et température de chauffage ; vitesse d’agitation ;

- description précise de lI'aspect : couleur, évolution de I'aspect, exothermicité, dégagement gazeux.

Le but de ces observations est double :
- en tirer des conclusions sur ce qui est en train de se passer : essayez d’expliquer tout ce que vous observez ;
- permettre a une personne qui refera la méme manipulation (vous ou un autre) de vérifier si le déroulement
est le méme pour comprendre la raison d’un éventuel échec.

Le cahier de laboratoire n’est pas censé étre une description de « ce qui aurait d0 se passer ». Il arrive de faire des
erreurs de manipulation, de renverser un bécher (et donc de perdre du produit), de casser un ballon... Il n’est par
contre pas acceptable de le passer sous silence : au contraire, ¢a permettra d’expliquer pourquoi le rendement n’est
que de 20% alors qu’il est attendu aux alentours de 80%.

APRES :

Vous devez consigner I'ensemble des résultats obtenus (rendement, méthode de purification) et regrouper les analyses
effectuées pour vérifier I'identité et la pureté du produit: indice de réfraction, luminescence, spectres...C'est
également ici que vous pouvez avoir un avis critique sur les résultats que vous présentez : rendement satisfaisant (ou
non), justification si produit impur, informations qu’on tire d’un spectre UV...
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Exemple de protocole d’un cahier de laboratoire
Date : 15-09-2017

, Masse molaire Quantité utilisé Nombre de Equivalents
Composé 9 Remarques
(g.mol?) moles
A 200.2 4.023 g 20.09 mmol 2 Racémique
140

B d=113 1.2mL 9.7 mmol 1 Inflammable

C 115.1 109 mg 0.948 mmol 0.1 Toxique
Solvant 40 + 10 mL Distillé (CaH,)
Produit 322.2

Protocole : Dans un ballon bicol de 100mL, muni d’'un barreau magnétique et surmonté d’un réfrigérant, on
introduit sous azote les composés A (4.023 g, 20.09 mmol) et C (123 mg, 0.948 mmol) puis 40mL de solvant.
Le mélange réactionnel est placé sous agitation et on introduit alors goutte a goutte le composé B (1.2 mL,
9.7 mmol) dissous dans 10mL de solvant. La solution est alors placée sous agitation a 50°C pendant 1h.

Observations : Le mélange réactionnel est initialement turbide et incolore. Apres 20min la solution
réactionnelle devient orange claire.

Traitement : Apres retour a température ambiante, on introduit 20 mL d’eau distillée dans le mélange
réactionnel. Les phases sont séparées et la phase aqueuse est extraite par 2x20 mL de solvant. Les phases
organiques sont regroupées, lavées par de I'eau (2x10 mL), séchées sur sulfate de magnésium anhydre,
filtrées et évaporées. On obtient une huile orangée (4.1 g).

Caractérisation : CCM
éluant : pentane/diéthyl éther 90/10
révélation : UV 254 nm, acide phosphomolybdique

Front de solvant

Rs (produit) = 0.18 ® .
Rs(A) =0.83
Rs(B) =0.42

®
Purification : Py

Le produit brut est purifié par chromatographie sur gel de silice (m=50 g).
éluant : pentane/diéthyl éther 90/10

e Fractions3a7:Composé A(1.7g, 8.5 mmol)

e Fractions 9 a 14 : Produit (2.12g, 6.57 mmol)

Rendement : 67 %
Caractérisations : Spectre IR, Spectre RMN, Spectre UV, point de fusion, pouvoir rotatoire ... (ci-joints)

Interprétation : Sur la base du pouvoir rotatoire de A purifié, on pense qu’il s'agit d’'une synthese
asymétrique car le A est maintenant optiquement actif avec [a], = +18°.
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Exemple de grille d’évaluation des cahiers de laboratoire

M1 Sciences de la matiére, Chimie
Décembre 2018

Correcteur des cahiers :
Lilian Guillemeney

TP de Chimie inorganique :
Correction des cahiers de laboratoire

Nom de I'étudiant Note globale de I'étudiant : /20
Clarté sur le protocole suivi :
Présentation des réactions étudiées, intéréts et objectifs /2
Schéma de la manipulation ou explication écrite du protocole /2
Précision du protocole et annotations, détails expérimentaux /3
(par ex. : modifications et imprévus expérimentaux, couleurs des composés...)
Caractérisations et résultats :
Descriptif des caractérisations effectuées et leurs intéréts /2
Résultats (ceux obtenus a l'issue des interprétations des caractérisations) /3
Conclusions générales et mise en valeur des résultats /2
Tenue et propreté du cahier : /2
Controle continu :
Remplissage régulier du cahier au fur et a2 mesure des manips
Remarques générales des enseignants (propreté, points positifs, choses a compléter...) /4
Note globale de I'étudiant /20
Moyenne de la classe /20

Commentaires sur le cahier :
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MANIPULATION |
Synthése et caractérisation du complexe Co(Salen).

Réaction d’absorption de l'oxygéne.

1. Synthese du ligand H,Salen

Préparer le ligand H,Salen selon le protocole décrit par T. G. Appleton J. Chem. Educ. 1977, 54, 443
(voir annexe).

—N N=

OH HO

Ligand H,Salen

Questions :

Donnez |'équation stoechiométrique de la réaction ainsi que son mécanisme.
Décrire I'aspect du produit synthétisé et calculer le rendement de la synthese.

Déterminer le point de fusion.

N

Effectuez le spectre 'H-NMR (CDCl;, 0 — 14 ppm). Attribuez les pics et vérifiez qu'il
correspond bien a la structure du ligand (joindre le spectre).

v

Enregistrez le spectre IR du SalenH, et essayez d'attribuer le maximum de pics observés.

6. Effectuez le spectre UV-vis du SalenH, (concentration de l'ordre de 10* mol.L* dans le
CH,Cl,). Déterminer la valeur du coefficient d’extinction molaire € pour les différentes
bandes observées et essayer de les attribuer.

2. Synthése du complexe Co(Salen)

Synthétiser le complexe du ligand H,Salen avec du cobalt (ll) selon le protocole décrit par T. G.
Appleton J. Chem. Educ. 1977, 54, 443.

Questions :

7. Donnez I'équation stcechiométrique de la réaction et indiquer le degré d'oxydation du Co dans
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le complexe obtenu.
8. Préciser le rendement de la synthese.

9. Le [Co(Salen)] obtenu est inactif a I'absorption d'O,. Pourquoi alors sa préparation se fait elle
sous N, ?

10. Pourquoi ne fait-on pas de spectre "H-NMR du [Co(Salen)]?
11. Effectuez le spectre IR du [Co(Salen)] et essayez d'attribuer le maximum de pics observés.

12. Quelles sont les différences avec le spectre IR du SalenH, précédemment obtenu et a quoi sont
elles dues ?

13. Effectuez le spectre UV-vis du [Co(Salen)] (entre 5.10° et 10* mol.L* dans le CH,CI,).
Déterminer la valeur du coefficient d’extinction molaire € pour les différentes bandes observées.
Essayer d’interpréter le spectre.

3. Réaction du complexe [Co(Salen)] avec O,

Un montage similaire a celui décrit par T. G. Appleton est a votre disposition au laboratoire pour la
mesure de la quantité d’oxygeéne absorbée par le complexe.

Peser environ 0,2 g de complexe [Co(Salen)] de maniére précise dans un ballon a bicol de 10 mL.
Ajouter 5 mL de diméthylsulfoxide (DMSO) avec une ampoule a brome. Noter la variation de
volume a la fin de la réaction (environ 20-30 minutes).

Récupérer le produit de la réaction par filtration. Décrire son aspect et laisser sécher dans une
étuve pendant quelques jours.

Questions :

14. Donnez I'équation stcechiométrique de la réaction et la structure du complexe final.
15. Pourquoi le [Co(Salen)] absorbe-t-il I'O, dans ces conditions?

16. Déterminer le nombre de moles théoriques d’oxygene qui devraient réagir avec le complexe
[Co(Salen)]. En déduire la variation de volume attendue.

17. Comparer a la valeur expérimentale et vérifier le rapport O,:Co attendu. A quoi peut étre
attribuée I'imprécision ?

18. Dissoudre une partie du produit final une fois sec (lors d’'une prochaine séance de TP) dans le
dichlorométhane. Observer les phénomenes qui ont lieu et essayer de les interpréter.

19. Comment appelle-t-on la maniere par laquelle I'O, complexe le Co (faire un schéma) ? Quel est
le degré d'oxydation du Co et la symétrie approximative du complexe (on suppose les sites de
coordination des ligands équivalents) ?

20. Connaissez-vous d'autres modes de complexation de 1'0, ou de I'H, ? Donnez des exemples
ainsi que les modes de coordination en termes de densité électronique.

4. TOXICOLOGIE
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Le tableau ci-aprés vous indique les risques des composés que vous allez rencontrer.

Composés

MNature des nsques

Congeils de prudence

Salicaldéhyde

Ethy lenediamine

DMS0

Chloroforme

Mocil par contact avec la
peau cf par ingeston

Lacrymogene

Comomnf

Inflammable

Mocil par contact avec la
penn el par ingesnon
Provogue des bralures

[mitant pour les yeux,
les viued resprratoored ot

o i

Mool par inhalation et
par ingesnon

Imitant pour la peau
Possibilité d'effets ime-
versibles
Cancérogene!™

Eviter le contact avec la pean el

les yeux

Comserver le recipeenit dans un endront

bien venihe

En cas de costact svec Jes yeux, laver
immedutement ¢t shoadamment ave:
de Nean of preveny Denscygnant

Poricr des pants of un appared] de pro-

iotton des yeuxidu visage

Ewviier ke contact avec (o peau o1 les

yeux

Porter des gants

5 Objectifs de la séance

La mise en ceuvre des compétences suivantes est attendue :

Compétence expérimentales

Guidé

Part. guidé | Autonome

Commentaire

issus de la litt. Sci.

Lecture et adaptation de protocoles expérimentaux

X

Montage a reflux

Traitements usuels en chimie de synthese

Point de fusion (sur Banc Kofler)

Réalisation de spectre IR

Préparation d’un échantillon pour RMN *H

X | X | X | X

Réalisation d’un spectre RMN

Réalisé par I'encadrant

Mesure d’un volume de gaz absorbé

6. Annexe : T. G. Appleton J. Chem. Educ. 1977, 54, 443.
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Trevor G. Appleton
University of Queensland
Brisbane 4067

Australia

Natural oxygen-carrier and storage proteins contain a
transition metal to which the oxygen reversibly coordinates—
e.g., iron (myoglobin, hemoglobin), copper (hemocyanin),
vanadium (hemovanadin). Various simpler coordination
compounds will also reversibly coordinate oxygen, and have
been extensively studied as “model compounds” (1, 2). Co-
balt(II) complexes are among the most studied. Two types of
bonding of dioxygen to cobalt(IT) have been distinguished

0.
oC_><

C=L/ \,\'=(
/SN TN
H CH—CH, H

(4]
Cotsalen)
|-

Figure 1. Structure of the oxygen adduct.
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Oxygen Uptake by a Cobalt(ll) Complex

An undergraduate experiment

CoL, + 0y = L,Co(0y) (1)
2CoL, + O3 = L, Co-04-CoL, (2)

That is, the Co:O5 ratio may be 1:1 or 2:1, depending on the
nature of the ligands, temperature, solvent, etc. (2-7).

One of the best known cobalt(II) “oxygen carriers” is Co-
(salen) (I), where salenH; represents N,N’-bis(salicylal-
dehyde)ethylenediimine

Co(salen) exists in two different solid forms, depending on
method of preparation: a brown form active toward absorp-
tion of oxygen, and a dark red inactive form. The inactive
form consists of dimeric units (II) in which the Co atom of one
Co(salen) molecule interacts with an O-atom of the second (8).
The active form also has dimeric units, but with one Co atom
directly above the other (III) (9). Channels in the structure
allow oxygen to enter easily. The active form absorbs oxygen
at room temperature, and releases it at higher temperatures.
This cycle may be repeated many times, although the activity
of the compound toward oxygen uptake slowly decreases on
continued cycling, owing to decomposition (10).

e | >

i
i 0 i 0
O/E\G”()A {3454
b |, o i A
() (>
Yol V/ \N
!\‘\__/E\ b N

(D (1D
inactive form active form

When Co(salen) is dissolved in donor solvents (e.g., dimethylsul-
foxide DMSO, dimethylformamide DMF, pyridine) in the presence
of oxygen, adducts rapidly form (6, 7). In DMSO, a dark brown solid,
[(DMS0)Co(salen)];0; precipitates, which probably has a structure
similar to that of the DMF analog (Fig. 1, L - DMF) (11). The dia-

Volume 54, Number 7, July 1977 / 443
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Figure 2. Preparation of Co(salen).
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Figure 3. Oxygen uptake by Co(salen).

magnetic compounds may be formally regarded as containing two
Co(III) atoms linked by a peroxo bridge.

In this experiment, the inactive form of Co(salen) is prepared by
an adaptation of the method of Bailes and Calvin (5). An aqueous
solution of cobalt(IT) acetate is added to a hot ethanol solution of
salenH; under nitrogen (Fig. 2). A mixture of active and inactive
forms is initially obtained, which is entirely converted to the inactive
form when heated in ethanol. Once inactive Co(salen) has been
formed, it may be filtered off and handled in air.

Oxygen uptake is measured using the simple apparatus depicted
in Figure 3. The side-arm test tube is flushed with oxygen to increase
the rate of reaction, and to leave no doubt that the gas absorbed is,
in fact, oxygen. It is not necessary to remove all traces of nitrogen.
When the side-arm tube is inverted, allowing the DMSO to dissolve
the Co(salen), oxygen is rapidly absorbed and a dark brown precipi-
tate forms. Reaction is complete in 10-20 min, if the tube is contin-
uously shaken. The small volume of the apparatus prevents small
temperature changes from having a large effect on volume. In the two
years that this experiment has been used in a third-year Bioinorganic
Chemistry course at the University of Queensland, most student re-
sults for the 0s:Co ratio have been close to the theoretical value, 0.5,
and all have been within the limits 0.44-0.60.

The oxygen adduct formed is a very fine precipitate, which cannot
be easily filtered, but may be isolated by centrifuging. When chloro-
form is added to the adduct, it slowly dissolves, releasing fine streams
of oxygen bubbles, to give a red solution of Co(salen). The student can
be asked to discuss the factors which affect the equilibrium (3) in
DMSO and chloroform solvents

2Co(salen) + 2DMSO + Og = [(DMSO)Co(salen)]s0,  (3)

Electron donation by a ligand, L, is required to stabilize the structure
in Figure 1. Chloroform is a poor donor unlikely to coordinate to co-
balt. In DMSO, the high concentration of DMSO provided by the
solvent, and the low solubility of the adduct help to force the equi-
librium to the right.

The total time required for experimental work, including charac-
terization of compounds by ir and melting/decomposition behavior,
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is about 6 hr, easily broken if necessary into two 3-hr sessions.
Experimental

Preparation of N,N'-Bis(salicylaldehyde)ethylenediimine,
salenH,

To a solution of 4.9 g (4.2 ml) salicylaldehyde in 50 ml boiling 95%
ethanol add 1.2 g (1.35 ml) ethylenediamine. Stir the reaction mixture
for 3% min, and leave the solution to cool in an ice bath. Filter the
bright yellow flaky crystals under suction, wash with a small volume
of ethanol, and air-dry. Melting point 120°C. Yield 90-100%.

Preparation of the Inactive Form of (N,N'-bis(salicylaldehyde)-
ethylenediimino)cobalt(ll), Co(salen)

Weigh 2.34 g salenH; into a 250-ml 3-necked flask. Add 120 ml 95%
ethanol. Set up the apparatus as shown in Figure 2. Stir using a
magnetic follower, and flush the apparatus with nitrogen. Adjust the
nitrogen flow to a steady rate (~ one bubble/5 s). Immerse the flask
in a water bath maintained at 70-80°C. Dissolve 2.17 g cobalt(II)
acetate, Co(CH3CO2)2-4H20 in 15 ml hot water. When the salenHy
has all dissolved, add the cobalt acetate solution through the funnel.
A brown gelatinous precipitate forms immediately. Continue heating
and stirring for a further hour, during which time the precipitate turns
dark red. Cool the flask by immersing in cold water. Discontinue the
nitrogen flow and filter off the solid on a sintered glass funnel (in the
air). Wash three times with 5 ml water, then with 5 ml 95% ethanol.
Dry on the funnel, then in a vacuum desiccator. Decomp. ~300°C.
Yield 70-90%.

Oxygen Uptake by Co(salen)

Weigh out between 0.05 and 0.1 g ground Co(salen) into a side-arm
test tube (2 X 18 cm). Place approximately 5 ml DMSO in a beaker,
and bubble oxygen through for a few seconds, to saturate it with
oxygen (caution—DMSO is absorbed through the skin). Transfer
the DMSO into a small test tube (1 X 7.5 cm) until it is filled to about
2 cm from the rim. Using forceps, carefully lower the small test tube
into the side-arm tube without spillage.

Connect a length of glass tubing (graduated 0-10 ml—a pipet would
suffice although the apparatus shown is easily made), to a second glass
tube (“movable arm”) using tubing. Arrange the tubes in a U-shape
(Fig. 3) and fill with water. Connect the graduated tube to the side-
arm tube with polyethylene tubing. Adjust the movable arm so that
the water level is near the bottom of the graduated tube.

Flush the side-arm tube with a gentle stream of oxygen. Insert a .
tight-fitting rubber stopper in the mouth of the tube. Adjust the
movable arm to make the water levels the same in both tubes (i.e.
pressure within the apparatus is atmospheric). Note the water level
in the graduated tube. Carefully invert the side-arm tube (holding
near the stopper to minimize heating by the hand) so that the DMSO
is introduced onto the Co(salen), but not spilled into the polyethylene
tube. Gently shake the tube. As oxygen is absorbed the water level in
the graduated tube begins to rise. Note the changes occurring in the
_tube. Continue shaking until no further change in water level occurs
(10-20 min). Adjust the movable arm so that the water levels in the
two tubes are again equal, and read off the new level in the graduated
tube.

From the decrease in volume at room temperature and atmospheric
pressure, calculate the number of moles of dioxygen absorbed per mole
of Co(salen).

Reaction of the Oxygen Adduct in Chloroform

Remove the stopper from the side-arm tube, and remove as much
as possible of the dark brown suspension into a centrifuge tube.
Centrifuge until the precipitate has settled to the bottom of the tube
(15-30 min). Carefully remove the supernatant DMSO. To the residue
in the tube (drying is not necessary) add 5-10 ml chloroform without
stirring. Observe the result, and attempt to explain your observa-
tions.
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MANIPULATION II

Synthése et caractérisation de complexes du cobalt et du nickel

1. Synthése du chlorure de tris(ethylenediamine)cobalt (lll)

Dissoudre 6 g de CoCl,, 6H,0 dans 15 mL d’eau. Refroidir dans la glace 12 mL d’une solution
aqueuse contenant 5,1 mL d’éthylénediamine (vérifier la stoechiométrie), puis rajouter 4,2 mL
d’acide chlorhydrique 6 mol/L. Ajouter alors la solution de cobalt (II) et laisser agir quelques
minutes. Ajouter goutte-a-goutte et en agitant, environ 5 mL d’eau oxygénée a 30 %. Controler la
température et laisser revenir a température ambiante. Poursuivre I'agitation jusqu’a l'arrét de
I'effervescence, puis porter le mélange réactionnel a I'’ébullition pendant 30 minutes.

Concentrer la solution jusqu’a un volume d’environ 30 mL*, ajouter 30 mL d’HCI concentré puis 60
mL d’éthanol et refroidir a 0°C. Filtrer le solide formé et le laver deux fois a I’éthanol puis une fois a
I’éther a froid.

*Rq : On veillera, lors de la concentration de la solution, a s‘arréter des le début de la formation
d’un précipité vert qui correspond vraisemblablement a une impureté de [Co(en),Cl,]", complexe
gue l'on éliminera par filtration avant de poursuivre et qui se forme en milieu acide chlorhydrique
plus concentré.

Questions :

1. Donnez l'équation stoechiométrique de la réaction et déterminez le rendement de la
synthese.

2. Montrer qu’il existe différents isomeres du complexe [Co(en);]Cls. Donner leur noms et
représentations.

3. Effectuer le spectre UV-visible du complexe obtenu sec (concentration de l'ordre de 107
mol.L" dans I'eau). Attribuer les bandes observées.

4. Déterminer le champ de ligand (Ao) a I'aide du diagramme de Tanabé-Sugano.
5. Calculer le coefficient néphélauxétique B = B/B’. Donnée : B’ (Co") = 1100 cm™.

6. Etude des propriétés magnétiques a l'aide de la balance d’Evans: calculez ¥., xv et 1 en
magnétons de Bohr ainsi que le nombre d’électrons célibataires.

2. Syntheése de trois complexes de nickel
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Attention, diviser toutes les les quantités par 2 !!

e Préparer le complexe [NiCly(PPhs);] comme décrit au chapitre 3.11 du livre de J. Derek
WOOLLINS « Inorganic experiments », avec la modification suivante: lavage préalable du
complexe a l'acétone (avant I'éthanol) pour éliminer la phosphine n‘ayant pas réagi. Ne pas
laver a I'éther.

e Synthétiser le complexe [Ni(SCN),(Phs).] selon le protocole décrit dans le chapitre 3.11 du
livre précédemment mentionné, en utilisant la méme solution de Ni(SCN), préparée a partir de
Ni(NO3)2, 6H20 de NaSCN.

e Préparer le complexe [Nil;(Et,en),] (cf chapitre 3.12 du méme livre)

Dans tous les cas, sécher les produits obtenus a I'étuve a 80°C.

Questions :

7. Décrire I'aspect des produits synthétisés et calculer les rendements.

8. Effectuer le spectre IR solide des trois complexes et essayez d'attribuer le maximum de pics
observés.

9. Effectuer le spectre UV-vis pour les complexes :
e [NiCly(PPhs),] : concentration de I'ordre de 10 mol.L™* dans l'acétonitrile.
e [Ni(NCS),(PPhs),] : concentration comprise entre 10* et 10° mol.L™ dans CH,Cl..

Déterminer le coefficient d’extinction molaire € pour les différents pics observés. Pourriez-vous
donner une interprétation ?

10. Etude des propriétés magnétiques pour les trois complexes a I'aide de la balance d’Evans :
calculez xm, Xmet L en magnétons de Bohr et indiquer le nombre d’électrons célibataires.

11. La géométrie autour de I'ion Ni(ll) dans les complexes NilL, peut étre plan-carrée ou bien
tétraédrique. Faire un schéma des possibles isoméres du complexe [NiCl,(PPhs),].

12. Dessiner un schéma des orbitales d pour dans un champ cristallin plan-carré et
tétraédrique. Placer les électrons correspondants a I'ion Ni**,

13. Proposer la structure la plus probable pour chaque complexe, en justifiant votre réponse.

14 TP Chimie Expérimentale M1



3. Etude de trois complexes octaédriques du nickel

Dans trois fioles jaugées de 25 mL préparer trois solutions de concentrations connues des

complexes [Ni(H.0)s]**, [Ni(NHs)s]** et [Ni(en)s]** respectivement par dilution de :

a) 1 mLd’une solution a 1 mol/L de NiSO, dans 20 mL d’eau, compléter a 25 mL;

b) 2 mL d’une solution a 1 mol/L de NiSO, et 10 mL d’une solution 5 mol/L d’ammoniaque et

compléter a 25 mL avec de 'eau et

¢) 0,2 mL d’une solution a 1 mol/L de NiSO, et 0,2 mL d’une solution d’éthylénediamine a 25

% dans 20 mL d’eau, compléter a 25 mL.

Enregistrez les spectres UV-visible entre 300 et 1000 nm.

Questions :

14. Justifier les quantités de réactif utilisées pour préparer les solutions.

15. Les concentrations des solutions, doivent-elles étre connues précisément ?

16. Attribuer les bandes observées dans les spectres UV-vis réalisés et déterminer le champ de

ligand (Ao) a I'aide du diagramme de Tanabe-Sugano.

17. Etablir une série spectrochimique.

5 Objectifs de la séance

La mise en ceuvre des compétences suivantes est attendue :

Compétence expérimentales

Guidé

Part. guidé

Autonome

Commentaire

Lecture et adaptation de protocoles expérimentaux
issus de la litt. Sci.

X

Synthése en milieu aqueux

Montage a reflux

Traitements usuels

Utilisation de la balance d’Evans

X | X | X | X

Détermination du champ de ligand via les
diagrammes de Tanabe-Sugano

Réalisation de spectre IR

Réalisation de spectre UV-visible
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6. Annexes

6.1. J.D. Woolins « Inorganic Experiments »

[ [L1] ¥ Imrermedbeiy Experimeni

[Mssolve 0.8 g of the lnon BEDTA complex in 30 em® nitrogen degassed water in a flask
equipped with a magnetic stirrer bar and & nitrogen nler. Add 0.5 g sodium axide and stir
the solutbon ai about 70°C for | hour whilst maintnining a sieady fow of nlirogen through
the solutien. Reduce the volume o abow 10 cm®, This can be done under reduced pressure
or by evaporation under a flow of nitrogen. Cool 1o roam lemperature and add 50 cm® of
ethanol. IF the product precipitvies as an odl, decant the superiatan and sty (he residual ofl
with more ethanol o induce crysallisation. Recond the weight obtiined and coleulste the
percentage yield, Record the infra-red specirum as either o Kiir dise or as a Mujol mull and
Identify the bands due 1o coordinnted Ny and the ©0 groups of the BEDTA.

Exercises

I, What s the strwcture of the [Pe(HY) HyO) « Hy comples?
4. Disguna the bonding of dindirogen 1o metals.

Helerences

B A Hemderson, Aatv frorg. Ol Racip Oher, 1953, 35 (95,

ML Pidad, J Ameen Ol Soo 1903, 705 1680,

. L H. Clark, & Chew 5o, Dalion Thrae TREX, 2008,

M. Clarcia Basalloie, L M. Loper Aleala, M. . Puerta Viscalna, F, Oonealer Vilghes, Jeorp Synth, 2,
207,

3.11 Nickel Dihalide Phosphine Complexes

fvan P Parkin
Adapited from the Open Universtiy CHEMT?7 Summer School as
prepared by the 8343 course team

Special Safety Precoutions

1, Mickel salts are toxic. They are alio irritants, Wear gloves to handle all nickel salis

2. The carbon disuiphide generated in (he experimental is highly e amd Mammable, Thiv
preparstion mue be carrled oul in b fume cupboard,

i, Phosphines are irritanes and 1oxie
4, Carry oul all reactions In a fume cupboand,

The phynleal sind chembeal properiles of & coordinatlon comples are dependent on s
geometry, This distinction beconves imporiunt when different geoanetric isomers we possibie
Fou exnmple, ely and ey lsomers and sgunre planar or wetrabedal [somers can kave differeni
IR spectra, magnetic moment yalues and UV specim.

In this experiment, you will synthesise three nickel halide bis-phosphine complexes and
delermine their geometry using spectroscopic methods, From this dat, you will be in a
position to predict Uhe geomelry of the complexes and sugges reasona for a specifiec geometrle
|somer,

Experimental

) MICT (P Pha s

Tripheaylphosphine (28 g), propan-2-ol (30 em’, dried) and two antibumping gramiles are
placed in a dry 100 m] B24 neck round-bottomed fiask. The Mask i ftted with a B24 reflux
copdenser and the mixture Brought 1o reflux,

Nickel dichloride {1.2 g NiCl; - 6H0) is dissolved in ethanal (15 ml) in & 50 mi conical
Mask and the solution warmed 1o approximately 40 °C. The warm solution of nicke] dichloride
s pdded with care down the condenser 1o the refluxing triphenylphosphine solation. Nor-
mally, the precipitate of NiCL (PPhy)y will form immediately upon addition, The reaction
mixture is allowed to cool 1o room temperature and the product fillersd ofT using a sintered
plass [ilter and Bichner funnel. Wash the precipliate on the filer with cold ethanol (13 mi)
and cold dry ether (15 ml). Dry by suction.

Record the yield, melting peint, TR (4000-200 cm =), UV {in toluene or dry CHCL) and
mmagnedic maament.
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1oz 1 Indermedinre Experiments

B NTENCS) PPl

Chargen B2 100 m] “Cruickfit™ round-bottomed Nask with nicke] nitrate, 1.5 g M (MO} - 6H; O,
ethanal (25 ml) and twe antibumgsing granules or glass beads Sir or swirl to dissalve, heating
genily IF necessary, Then add the fnely grinnd sodium thiocyanate (08 g), 1op the Mask with
a B4 reflun condenzer amd reflux for 20 minates (during whish time vou should prepare a
phosphine solation as described in the first paragraph of the NiCl (PPh); preparation], Cool
the thiocyannte salution in an fce bath, while scradching the inside of the Mask with a glass rod
o precpltate the sodbum altoue and any innecied sedium thlocmne,

Filier the nicke] thieoymnate salution through a sintered ghass funnel inee o Buchner fask.
Alsayn remove the tubing from your Bikchner Noak Sefare you tum ofT the water tap, so that
water does not suck back, The thiocvanate solution should be transferred to a conical Mask and
heated on a hotplae wiih one or o (nol more) antibumplng granules. The bot nlekel thio-
eynnne solation |5 thon corefully sddded down the roflus condenser 1o the refluxing phosphine
wdution. The reaction mixture b allewed 1o ¢ool to room iemperiure and (he product (Tiered
off using a slintered glass flter and Hochner funnel. Wash the precipliate on the Bilier with coald
cthamol (15 mi) and cold dry ether (15 mih Dry by suction,

Record the wicld, mebiing potnt, TR (8000-200 cin = "), LIV (in toleetie of dry CHCl) and
FEEE o,

&) INICT Iyl

A dindtrogen atmosphene is essential to avedd oxidation of the phosphine. Dindtrogen |5
hubslded through the solution of the adduo PCyy 05y o emaove the carbon disulphide,
which s highly Nammable and ewic. Thiv prepenation muet thergfone be careed ol in a fime
crpho,

Figwre 311-1. Reffux apparatus for the préparation of WX PRy kL.

A0 Nicke! Ddhaficke Phosphine Comiphoes [k}

Asgemmible the reffux apparatus &8 shown bn Figwre 3,100, There should be o small amouni
of liquid pamaffin in the dinitrogen trap 10 prevent alr entering 1he apparatus, and o allow
diniirogen 10 escipe from the apparius,

Flush ihe system with dinltrogen by passing a fairly rapid siream of dinitrogen through the
apparatas for a few minutes. The pressure should not exceed 29 kPa, which gives o flow ruie
of aboui 4 bulrbles per secoml,

Welgh 1.9 g of ibe trlcycloheaylphosphdne.carbon disulphide addwo oo (he Mosk wmd add
dry propan-1-of (20 mb) wogether with antbumplng granulés. Atiach the condenser and pass
dinitrogen through the solution for five minutes. Make sure that the dinktrogen inler iy well
below the Bguid surface

Muintain the dindirogen supply and heat the Mask o refux 10 the Now i sufficien, dhe
5, will be driven off within fiftees minutes. The solution will then be cear and cobourless
(or movery pabe siraw coboud), but you shoubd continue antll you e certiain that there § no
further colenir change, and unill you are ready 1o add the warin nickel sals, (You may have
10 lop up with degasied solvent, since this evapories during (he refus,)

Mickel dickloride (6 g NI 6145000 is dissolved in diled ethanol (13 ml) 0 o 30 m con-
fend ok and the woluton warmed o 40°C. The warm plckel diholide solution s ndded o
the refluxing phosphbie conelally down ihe condenver and the product alialned o previomly
described for NICL(FFh);.

Recond the yield, mehing polnn, IR (4000 300 cm "), UV (in oluene or dry CHCL) and
magneile moment,

Exercises

1, Four coordinaie nickel complexés can be cither square plamor or tetrnhedral. Dyoww three
dingrams for NICL{PPhy ), showing the possible geometric Bomers,

2. Metl ehloride stretches ocour in the infim-red between 400-250 cm ™!, How muny Ni—C
stretches are seen for NICL{PPhy ), and NICL{PCyy)y? Does this suggest o panicular
grometric isomer for each complex?

3. Caleulate the extinction coefflckent o for the bands in the UV spectra of the theee nickel
comphexes, Does this value suggest tetrmbedral or squore planar coordinoton?

4. Draw n simplified splitting dingram for the d-orbitals in o tetmhedml and square planar
crystal field, Fill in the appropriate number of electrons for Ni** in both cases. Compare
e number of unpalred electrons with the magnetlc moments you measuned. Does this
predict a certain geomsetry?

5. Compare the lignnd feld properties of the thiocyanate and chloride jons and use this 1o
explain  the differences In the experimental reslts for  NCH(PPhsl:  and
MNIENCS)(PFh,),. What are the steric and electronie differences between PFPhy and PCy,
which account for vour findings?

6. Can you suggest any farther methods we could use 1o differentiate berween squane planar
and tetrahedml geometries.
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3.12 Influence of Ligand Field Tetragonality on the
Ground-State Spin of Nickel(nr) Complexes

Davied M. L. Goodgame

Special Safely Precauilons

NA-Diethylethybeiediomine should e stored and wsed In a Tume cupboand and any skin
coninel with i avelded; wear rubber glves when using i Alio wenr rubber gloves when
working whih sslutions of the nickel sabis and thelr complexes, (o avold the possibility of
heavy metal skin alleryy,

Reyularly ocahedrad, firs sevies trnaition-metsl compleves of olecironic configuration o
{1 = 4=T) may be either high- or low-spin depending. primarily, on the srengih, A or 1004,
of the lgand TNeld, For disored lgand fields, o whler range of possibilities exisi for changes
kv he gronind-state spdin, Changes i il con have lmponant effects, o g, high-spin octahed ml
kras(i) compleves are much more |ablbe thun thelr low-spln coumterparts. Moseover, the hsem
comploses imvolved in haemoglobin, catnlase, cytochrome C, ee., contain the iron atom in
ehther a high- or low-spin state, depending on the axial ligand,

The effects of changes in the axial Hgands, X, on the electronie properibes of & teimgonally
distorsed complex trans- ML are well Dhustrwied by the mugnetlc propertles and o-df spec-
tra of o series of nickelu} complexes of formula NifEren)X,, where Eizen = M N-dicthyl-
sthylencdinming (FiyMNCHCH;NHy) and X = C17, Bro, 17, NCS™, eig,

In the follwing experiment, & number of compounds of this type can be made and yheir
spin-states determined by magnetic susceptiblilty measurements, supplemented, if possible, by
thedr solid siate (reflectance) oo spectra.

Experimental

@) MNIFED el (INCS)

Prepare an ethanol solution of nickel thiocyanate by dissolving nickel nitrte hexahydmie
(2.0 g) and (nely powdered potassium thiocyanate (1.3 g) separaiely in hot absoluie ethanol
and mixing the rao solutions, Keep the velume of salution to & minimum angd cool the mixiure
tharcughly before fltering off the precipitated podassium nitrate. (For your guridanee, the
solubility of nicke]l nicrate In hot ethanol (s co. 30 gA00 ml, and thar of powdered potassiom
thinoyanate is oo, 10 g/L00 ml).

To the resulting solution of nickel thiscyanate, add 2 ml of Etgen by means of a syringe,
and stir or shake the sobion during the addition. Filer off the precipitated complex, wash
1t with a Hetle cold ethanol, and dry it (air dey or vacuum desiceator). Becord the vield of crude
progduct and then recrystallise it from methanol. Record the sield of pure, crystalline product
and take its m

12 Infteewed af Ligand Field on NickelfTl] Campleces jL1sd

b Ni{Etsen) l,

Prepare an ethanol solution of nlckel iodide containing ca. 2 g Nily from ethanol solutions
of the approprinte amounis of nicke]l nitrie hexahydrate and sodiwm bedide (solubility of Mal
i hot ethanol cx, V6 g/ 100 ml). {Again, cool the solwtion well before filtering off the precipi-
tated sodium nitraieh. Add Etyen (2 mi) using o syringe and (er off, wash (ethanof) and dry
the precipliated complex, Do not stiempt 1o eorysiallise b (Alernmively, or additlonally, the
analogous nickel nitriie complex can be made by simple addition of Exyen to 0 concentmted
ethanol solutlon of nlckel nirmiel,

o) Plysical meatinemeniy

Mearure the magnetic susceptibilities of the complexes and, in the case of the thioounate
complex, also caboulate the magoeil; moment. 15 the thiecyanate comples has formed lnige
crysialy, It may be necessary 1o powder some of the sumiple 10 schieve good pucking in the
Ciouy {or Bvans) tube used for the magnetlc measurements,

Chotain the IR spectrum of the ihloovanate comples and identily the bands due 10 the NCS
group, which coordinates 1o the mlekel vin the nitrogen atom, L e i s an sothiocanaio com-
ples, IF you hove socess 10 & spsctrometer cupable of measuring (e refleciance spectrn of solll
wnaiples b the LIVals reglon, record the spectta of the compleais ined ralaie th speotia 1o (he
ol of the compolinde

dj Other compleves

The anabogous compleses with nickel chloride anmd nicksl bromisde i as dilvdraies as well
a8 anhydrous compounsds, Investigate the farmatben of these compounds by dissolving § g of
nickel chloride or bromide respectively, In ethanel and adding Etsen (1 ml) 1o cach of these
solutions, Cbsgrve the celours of the ndtial preciplsies and any colour changes that ke place
when the products are filiered off, wushed with ethanol and air dried, Put o small amount
of each compound In & melting-polnt fube, record the melting point or decomposition poink
and note any cobour changes that occur prior to that podnt,

I yow have isolated both anbysrows gnd hysdrated forms of each complex, record their infra-
red specta (using dry Mujol) and identify additional bunds from the wister maolecules, If time
permits, the weight loss when one of the dibivdrates ls comverted 1o s anhydrous analogue can
be determined, for example, by henting in un oven or & drying pistol at ca, 100°C, or on pro-
longed slorage in an evacunted desiccator over o good drying ageni.

Exercises

Drraw the erysinl field spliiting diagram expected for a tetragonally elongated ocrabedron and
use it to explain why some of the compoands you have made are diamagnetic and the others
are paramagnetic with magnetic moments indicative of twoe unpaired electrons per nickel
atoim.
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11 3 Intermrediare Experimes

References

D M. L Goodgame, L. M, Venanzi, £ Chesr, Soc. 1963, 616, 5904,
A simphe meibod for measuring magnetic suscepibitites may be found in: 3. 5, Eaton, G, R, Eson, J
Chem. Educ. 1979, 58, 170,
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6.2. Diagrammes de Tanabe-Sugano d® Oh, d° Oh et d° Td (= d° Oh)

J. Phys.Soc. Jpn.1954, 9, 753.
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d® Tanabe-Sugano Diagram
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E/B

d* Tanabe-Sugano Diagram
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6.3. Mesure de la susceptibilité magnétique ¥

Synthése et étude structurale de complexes de coordination du Ni(ll), G.LEMERCIER, F. LUX, Bull. Un. Phys., 2008, vol.
102, n° 908 (2), p. 41-53.

3. PROPRIETES MAGNETIQUES DES COMPLEXES OBTENUS
3.1. Principe des mesures magnétigue

Les mesures ont &té effectuees sur une balance SHERWOOD SCIENTIFIC Magnetic Sus-
ceptibility Balance (M.S.B. type Magway MSBE Mk1) [10], développée par le professeur
Evans de I'« Imperial College » de Londres ; son fonctionnement, proche de celui d'une
balance de Gouy classique [11], ne consiste pas & mesurer la force exercée par un élec-
troaimant permanent sur {'échantilion, mais ia force opposée exercée par 'échantilion sur
un aimant permanent suspendu. Le retour a la position initiale d'équilibre {avant introduc-
fion de 'échantillon) est effectué en appliguant un courant au travers d'une bobine et dont
la valeur est proportionnelle & la force exercée par I'échantilion.

L'expression genérale de la susceptibilité magnétique massique y, (en c.g.s.) reportée
ci-dessous est la encore semblabie a celle de la traditionnelle méthode de Gouy :

Xg :(”m)'[C'(Rmes~R0)+Xvair A]

avec C . constante de proportionnalité
R : valeur lue pour 'echantillon
R, s valeur lue pour le tube vide (normalement valeur négative)
| - longueur de I'échantillon en cm
m : masse d’échantillon en g
A : section du tube en cm?
Yvar - Susceptibilité volumique de air déplacé par l'introduction de 'échantillon et

unités c.g.s. = unités du systéme international U.S.1. / (471-10"3).

Pour des échantillons en poudre, le terme de correction i, est négligé. C est relatif a
la constante de calibration G, d'une balance donnée par la formule -

C=C,/10°

il sera estimé grace a un produit de référence (tube scellé de MnCl, fiquide) pour lequel
on dispose de C,, ., (constante de référence liée & ce produit) et R, (valeur de R, pour
le tube vide de référence) ; C,, est alors calculé selon :

Cbai = cstduref /(R R
avec R, mesuré ; il sera ensuite calculé :
Xo = Coau (Ries =Ry )-1/(10° -m)

Yu- susceptibilité molaire est alors obtenue par Xm =% M (M, masse molaire de

ref O«ref)

Fechantillon en g-mol ). Le moment magnétique effectif t estestimé par [12] :

Mg :\/3 kB 'T'XM/(N'B2) =2,828 \(‘%MT

en magnetons de Bohr (M.B. ou p, de valeur 9.274 009 49(80)x10°* J. T~ soit, dans le
cas du « spin seul » :

Her =9 VS(S+1) = n(n+2)

Il est possible de déduire ie nombre n d’électrons célibataires de I'échantition (avec g,
facteur de Landé g = 2,0023 et S le spin total relatif au composé).
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3.2. Methodologie des mesures magnétiques

Allumer la balance environ dix minutes avant de ['utiliser.
Mettre le tube vide dans la balance, et prendre la mesure. Cela correspond au B
Peser le tube vide £, .

Remplir le tube avec le composé préalablement réduit en poudre trés fine dans un
mortier. Tasser le solide en tapotant. Mesurer la hauteur | de solide (il faut environ
1,6 cm de hauteur au minimum apres tassement).

Peser le tube plein P ; la différence PP, correspond 3 1a masse m de produit (de
masse molaire M).

Metlre e tube de référence (solution de MnCl,, 6H,0 en tube scellé; Goirei Bt Riy

donnés) et prendre la mesure : R . En déduire la constante de calibration de la ba-
lance.

Mettre le tube plein et prendre la mesure R, .

Deux cas sont & considérer -

%<0 de l'ordre de - 1.10""-cm”/g, indépendante de la force du champ et de la tem-
pérature : c'est une substance diamagneétique.

¥ >0 de l'ordre de 1 a 100:10 ®* cm® /g, indépendante de la force du champ, mais non
de la température : c’est une substance paramagnétique (ex : v, . =0,029.10° cgs a

¥ air

20 °C et sous 760 mm Hg) ; il est alors possible d'estimer le nombre d'électrons céliba-
taires.
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6.5.J H. Loehlin et al. J. Chem. Educ. 1982, 59, 1048.

The Study of a Cobalt Gomplex—A Laboratory Project

James H. Loehlin, Stephen B. Kahl, and Jeanne A. Darlington,

Wellesley College, Wellesley, MA 02181

Over the past 10 to 15 years at Wellesley, various members
of the department have developed a laboratory program which
includes an eight-week project that has been very successful.
The original experiments which served as the basis for this
program were reported by Sebera (1) and Wilson (2). The
project is undertaken by all of the students in our second se-
mester introductory course, ordinarily utilizing the first five
and last three of the twelve laboratory sessions, although other
schedules have been used from time to time.

The laboratory involves synthesis foliowed by qualitative
and quantitative analysis of either Co(NHj3)5Cls or
Co(NH3)6Cls. The students are told that the complexes con-
tain cobalt, ammonia, and chlorine but are given no other
information about them. During the middle of the semester
the students work for four weeks on a series of experiments
designed to present standard qualitative analysis techniques
and procedures which are not directly related to the cobalt
project. Later, they perform three project experiments which
are designed to give additional insights into the structure and
properties of the complexes prepared earlier. Although any
part of this project can stand by itself as a worthwhile exper-
iment, the value of the entire project is much greater than the
sum of its parts. The several experiments complement each
other very well.

The preparation, purification, and analysis give the student
experience with synthesis, recrystallization, gravimetric
analysis, and volumetric analysis using both acid-base and
redox methods. In addition, she gains experience with quali-
tative analysis, determining an empirical formula from per-
cent composition by weight and obtaining theoretical and
actual yields. At the end of the semester, the student deter-
mines the number of unpaired electrons in her compound, the
effect of ligands on splitting of the d subshell and the actual
charge on the complex cation. These final three experiments,
which we have developed, are explained in detail below.

At the beginning of each laboratory period, a short discus-
sion is presented, dealing with such topics as methods of pu-
rification and crystallization, laboratory instruments and their
use, distillation techniques, and volumetric and gravimetric
analyses in addition to comments about specific details of the
day’s experiment. Before each of the analyses, students are
assigned a calculation based on hypothetical student data
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from the appropriate analysis of (Co(INH3)4Cly)CL. Since each
student uses the same data for this, it is easy for the instructor
to spot errors in her calculation or understanding.

One other benefit accrues during the first five-week period.
In lecture, the first several weeks are given to discussions of
atomic structure, periodic properties, and theories of the
chemical bond. It is most difficult to find suitable introductory
level laboratory exercises to illustrate these topics. Thus, the
quantitative and qualitative aspects of this complex ion
project serve to reinforce and clarify the techniques intro-
duced during the previous semester’s laboratory work and to
provide a link between the two semesters.

The laboratory work in the semester is concluded with a
series of three experiments giving specific structural infor-
mation about the complex which the student has prepared
along with that of other complexes. Most of our students re-
port that these particular experiments are very useful in
bringing their knowledge and understanding together. In
addition, they seem to enjoy them.

Weekly Outline of the Cobalt Complex Project?

Week 1 Preparation of a Complex

The cobalt chloropentaammine and hexaammine chlorides are
prepared from Co(H20)sCls by the methods of Hynes, Yanowsky, and
Shiller (3), and Palmer (4), respectively. These procedures have been
published in THIS JOURNAL with minor modifications by Sebera (1)
and Wilson (2). The crude product is saved for purification the fol-
lowing week.

Week 2  Furification and Qualitative Analysis

Sebera’s and Palmer’s procedures are used for the purification and
recrystallation of the samples which are then oven dried at 110°C
before weighing. A small sample of the wet product is usually removed
for use in the qualitative analysis. The presence of NHj is shown by
the color change of moist litmus paper above a basic solution of the
complex. Chloride’s presence is shown by AgCl precipitation. Cobalt
is first shown to be present by the formation of a red-brown 2-ni-

1 A packet of information containing detailed instructions used by
our students, lab prep lists, and a listing of “‘Magnetic,”” a BASIC pro-
gram to assist students in obtaining i from experimental weights, may
be obtained by writing JHL.
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troso-1-naphthol complex. That it is no longer Co?* is demonstrated
by a negative thiocyanate complex test which is compared with the
same test using a solution of the Co?* starting material.

Week 3 Ammonia Analysis

The ammonia analysis is carried out by driving the NH3 gas from
the complex by heating it in a standard distillation apparatus fol-
lowing the addition of 10% NaOH. The NHj is bubbled through a
known volume of standardized HCI which is then diluted in a volu-
metric flask, and aliquots are titrated to determine the amount re-
maining. The difference between the original amount of acid and that
remaining is used to calculate the percent by weight of ammonia in
the original sample.

Week 4 Cobalt Analysis

The residue of Coz03 remaining in the distilling flask from the
previous week’s experiment is used for the Co analysis. An excess of
KI/HCl is added and the solution containing the dark brown I3~ ion
is transferred to a volumetric flask, diluted to volume, and aliquots
titrated with standardized thiosulfate solution. The titration is carried
out to a light golden color before fresh starch indicator is used to de-
termine the final endpoint. Very careful student titrations can turn
blue again within a few minutes due to air oxidation of the I~ in the
absence of excess thiosulfate. This serves as a nice check on the extent
of over-titration.

Week 5 Chloride Analysis

Gravimetric determination of chloride using AgCl is performed in
duplicate by each student. The samples are prepared, and the AgNO;
is added during week 4. They are then left to digest for a week before
filtering, drying to constant mass, and performing the calculations.
The results of all her analyses are then used to determine the empirical
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Detail of Gouy balance showing a sample both in and out of the magnetic
field.
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formula and the % yield. We have chosen to continue using this
method in spite of the drastic increase in the price of silver. We have,
however, begun to be very careful to save excess reagents and the
students’ precipitates for recovery of the silver.

Typical analytical results of groups of students show standard
deviations in the cobalt and ammonia analyses of about 1.5%. Since
all of our students have previously been exposed to volumetric analysis
in the first semester of the course, we generally require those who do
not obtain 1% precision in the ammonia and cobalt determinations
to titrate additional aliquots. Often the results of the ammonia
analyses are slightly low, probably from the loss of ammonia in the
distillation, while those of the cobalt analyses are slightly high as a
result of the slow appearance of the starch endpoint. The chloride
analyses are usually somewhat better than the others, showing stan-
dard deviations of around 1%.

Week 6 Summary Report

At the end of this five-week period, each student is required to
submit a report summarizing her quantitative and qualitative results.
This report includes calculation of an empirical formula for the
complex, percentage yield, and a discussion of possible sources of
error. When the data do not support a clear choice of empirical for-
mula, a student is encouraged in her sources-of-error discussion to
suggest the most plausible choice. We suggest that she consider the
implications of such factors as the difference between the sum of her
% composition values and 100% and the charge balance among the
components of the compound. Throughout the entire process, we try
to emphasize the parallels between her experiments and those of a
research chemist faced with a similar problem.

Final Weeks

After the above five weeks spent on the cobalt complex project, our
students spend four weeks working on various qualitative analysis
experiments. During this period transition metal chemistry is intro-
duced in lecture. Rather than choosing some new and unfamiliar
systems for illustrating transition metal properties, the last three
weeks of laboratory are spent in further study of the cobalt complexes.
Students perform the following three experiments in no particular
order: Determination of the Number of Unpaired Electrons by
Magnetic Susceptibility, Determination of Charge on the Complex
Ion by Ion Exchange Chromatography, and Visible Absorption
Spectra and the Spectrochemical Series.

Magnetic Susceptibility—Determination of Number of
Unpaired Electrons

Introduction and Theory

We have designed a magnetic susceptibility experiment
using the Gouy method which allows our students to calculate
the number of unpaired d-electrons in a series of transition
metal complexes. This is then correlated with the electron
configuration of the metal atom. Although several reports
concerning the use of the Gouy method for magnetic suscep-
tibility determination have appeared in THIS JOURNAL
(5-11), we believe this is the first report of its quantitative use
in an introductory course and is the most complete in terms
of the spectrum of first row transition metal complexes used.
With the possible exception of the magnet, the apparatus used
is relatively inexpensive or available in most laboratories.

Samples of complexes with equal transition metal concen-
tration and identical geometry are weighed in and out of the
magnetic field gradient and the weight differences, AW ca5,
are calculated (AW neas = Win — Wout). All paramagnetic
samples are corrected for diamagnetic effects using the av-
erage weight difference, AWg;,, of five diamagnetic samples
which contain no transition metal atoms. (AWg =
e(Sum(AW meas)). Note that AW g4, is negative!) The difference
in weight due solely to paramagnetic effects, AWpar,, is
then

A‘N’para = A‘Vmeans - Wdian (1)

This difference in weight is related to the total magnetic
moment, u, by the equation

#2 = kAWpara (2)
where k is the proportionality constant for the apparatus. The

Volume 59 Number 12 December 1982 1049
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value of k may be determined from measurements on a sample
whose susceptibility is known. The susceptibility of a transi-
tion metal ion arises from two factors,

M= ps + fim (3)

where, g is the spin-only magnetic moment, and u,, is the
magnetic moment due to spin-orbit coupling. The spin-only
magnetic moment, us, may be calculated by

s = v/ n(n + 2) Bohr magnetons (4)

where n = number of unpaired electrons.

If care is taken to keep metal concentrations,magnetic field
and sample geometry relative to the field constant, k will be
the same for all samples. For high-spin d° octahedral com-
plexes, the environment should differ little from spherical
symmetry where u,, is equal to zero. Assuming a zero value for
Lm, we can calculate u from eqns. (4) and (3) and then use this
value along with the experimentally measured AW, in eqn.
(2) to evaluate k. Once k has been determined, eqn. (2) may
be used to calculate u for all other paramagnetic samples. By
comparing experimental values of u with all the possible
spin-only moments calculated from eqn. (4), the number of
unpaired electrons in any sample may be found by inspection,
since p = .

Experimental

Qur apparatus consists of an electromagnet with adjustable gap and
5 in. poles tapered to 4 in. at the face (Alpha Scientific Labs, Model
500) with its associated power supply (AL 7500) and regulator (7500
R). These models are no longer manufactured, but any magnet pro-
ducing a field of several kilogauss in a gap about 2 or 3 in. in diameter
and 1 in. wide should be satisfactory. The magnet is mounted on the
lower shelf of a table (see the figure). A Mettler H4 balance is mounted
on the table directly above the magnet gap with a chain attached to
the pan passing through the base of the balance and the table. Samples
are hung at the end of the chain for in-field weighings and from the
balance pan hook for out-of-field weighings. The entire apparatus
must be carefully levelled to ensure that, in the absence of a field, the
sample hangs in the center of the gap and is parallel with its sides. A
guide is used to keep the samples from swinging against the pole faces
when the magnet is on. The bottom of the sample tube hangs in the
center of the magnet gap where the field strength is at its maximum.
We have also enclosed the chain and magnet gap in a rigid plastic
enclosure to minimize the effect of drafts on the weighings.

Students are provided with 15 ml of 1.00 M aqueous solutions of
the soluble compounds sealed in matched 18 mm test tubes. (Three
of the complexes, the two synthesized by the students and K4sFe(CN)g
are prepared using a corresponding amount of complex but are not
completely soluble at room temperature so consist of a saturated so-
lution with crystals in the bottom. The average concentration of each
15 ml sample is still 1.00 M. The resulting inhomogeneity might lead
to inaccuracies in determination of the number of unpaired electrons
except that these three are all diamagnetic. The chloropentaammine
is hydrolyzed slowly to the aquopentaammine complex in agqueous
solution, but this does not interfere with this experiment.) Copper
wire hangers are attached to the tubes with epoxy cement so that the
sample geometry relative to the magnet gap is identical in all samples.
A current of seven amps gives a field strength of ~8000 gauss at the
gap center. This field produces a weight difference of approximately
1 g for the Mn2* or Fe3+ samples.

Each student in a laboratory section weighs two samples in and out
of the field. She is later given the complete set of data for the section.
At least one set of measurements on each sample (the twelve solutions
shown in Table 1 and 1.0 M solutions of Ca(NO3)s, NaCl, NH,Cl, KBr,
and HySO, for determination of the diamagnetic correction) are given.
Following the calculation of u either directly or with the aid of the
computer program, “Magnetic,” she interprets the result in terms of
the number of unpaired electrons for each transition metal atom and
compares this with the number of d electrons and the splitting of the
d orbitals.

Results and Discussion

The results from this experiment are shown in Table 1. The
derivation of n, the number of unpaired electrons, is unam-
biguous using the simplified theory presented here but does
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require some care on the part of students in interpreting their
data. The value for Cr(I1I) is slightly below the spin-only value
of 3.87 Bohr magnetons, which is within the limits we suggest
to students for uncertainties resulting from theoretical ap-
proximations and experimental error. The value for Co(II),
on the other hand, is larger than the spin-only value for four
unpaired electrons, 4.90 Bohr magnetons, but since there is
an odd number of electrons in the ion, n must also be odd and
hence equal to three.

Several other points should be noted. First, agreement be-
tween ohserved and reported values is excellent. The resulting
values are reproducible within about 3% from one laboratory
period to another and for different samples of the same solu-
tion. Second, nine of the fourteen possible configurations of
ions with d! through d10 configurations are represented. Oc-
tahedral high- and low-spin d4 and low-spin d7 complexes of
simple ligands are generally unstable in solution, while sam-
ples of d! and d? ions, e.g., (Ti(Hz0))3* and (V(H20))3+,
respectively, could be included, but would require using inert
atmosphere conditions. We have chosen to omit them from
this experiment, since all of the other samples are either
commercialy available or can be synthesized easily. Third, for
d5 and d°® configurations, the effect of ligand field can be seen
clearly.

Absorption Spectra—Determination of Spectrochemical
Series

Introduction and Theory

This experiment is designed to make a direct determination
of the spectrochemical series for several ligands. Students
measure the visible absorption spectra of seven Co(III) com-
plexes. These spectra are typical of octahedral low-spin d®
complexes, which show transitions from the 14,, ground state
to 1T, and Ty excited states. The Ay — Ty, transition is
lower in energy, and represents the magnitude of the crystal
field splitting energy, 10Dq or Ay. Since the second transition,
Az — Tgg, has a maximum absorbance well beyond the high
energy end of the 450-600 nm region examined by the stu-
dents, only the lower energy side of this peak is observed. Only

Table 1. Magnetic Susceptibilities of First Row Transition Metals
[From Figgis and
Solution Hoxp, i, Lewis (12)]
prep. Bohr Reference

Metal ion from Magnetons Compound page
d® Cr(lly Cr(NOg)3 3.85 3.83 CrCl3-6H,0 128
d® Mn(ll) MnSO4H.0 5.918 5.86 MnSO44H,0 155
Fe(lll) FeCls6H,0 5922 595 FeClz6H,0 169
KsFe(CN)s 2.33 225 KgsFe(CN)g 172

d® Fe(ll) FeS047H0 546  5.47 (NH4):Fe(SO4)-6H.0 177
K4Fe(CN)e-3H:0 0 =2

Coflll) Co(NHy)sCls 0 o
CofNH3)sCls 0 —
d7 Cofl) Co(NOg)3H,0 4.92 484 CoNOg)y6H,0 188
d® Nifl) NiNOg)6H:0  3.24 3.38 Ni(Ho0)Cl 200
d® Cu(ll) CuCl, 1.99 1.95 CuS0Q4-5H,0 213

d' Zn(ll) Zn(NOg)x6H,0 0 .

2 Value assumed to be 5.916 in calculating k.

Table 2. Absorbance Maxima for Coball Complexes

Differentiating Prepared

Complex lon Ligand )\max{nm) Compound
(Colen)s)** en 467 Co(en)sCly
(Co(NH3)g)** NH3 475 Co(NH3)sCla
(Co(NH3)sH20)3+ H.0 495 Co(NH3)sH20(NO3)3
(Co(NH3)s0CO,)* COz2~ 510 Co(NH3)5(CO3)NO3
(Co(NH3)sF)2* F~ 515 Co(NH3)sF(NO3)2
(Co(NHg)sCI)?* cr- 534 Co(NH3)sCla
(Co(NHs)sBr)2+ Br- 552 Co(NHs)sBrs

Results and Discussion
TP Chimie Expérimentale M1



MANIPULATION il

Synthése asymétrique : réaction de Mickaél énantiosélective

Dans le cadre de la synthese de composés biologiquement actifs, I'obtention de produits
énantiopurs est essentielle. Trois stratégies sont employées :

- Utilisation d’un substrat chiral, énantiomériquement pur (ou enrichi), avec des réactions
diastéréosélectives (ex : réduction du camphre par des hydrures)

- Dédoublement d’'un mélange racémique (ex : dédoublement du binaphtol)

- Réaction énantiosélective a I'aide d’un catalyseur chiral (ou d’un autre inducteur de chiralité)

Le but de ce TP est de mettre en ceuvre cette troisieme stratégie en réalisant :

1. La syntheése d’un catalyseur chiral : LiAI[(S)-BINOL],
2. La réaction d’addition de Mickaél du malonate de diéthyle sur la cyclopentenone.

Ces étapes de synthese seront complétées par :

- I'étude de I’énantiosélectivité de la réaction de Mickaél par une nouvelle technique de
détermination des excés énantiomérique : le dédoublement de signaux RMN *H par I'utilisation de
complexes chiraux de lanthanide (voir T. Wiswannatan et al., J. Chem. Edu. 1995, vol 72, 10, pp 945
-946, en annexe).

- la prédiction de la régiosélectivité et de I'énantiosélectivité par modélisation moléculaire a l'aide

des outils Avogadro et Gaussian. (On utilisera les données pertinentes issues de cet article : T. Arai
et al., Angew. Chem. Int. Ed. 1996, 35, 104-106)

1. Sécurité

Nom Formule brute | Masse Densité Tf/ Teb Sécurité
molaire
Solution de LiAIH, H335 H315
tetrahydroaluminium de H225 H260
lithium (1M dans le THF) EUHO019 H351
H302 H336
(S)-binaphtol C,0H140, 286,3 T=205-11°C H301, H319
Malonate de diéthyle C;H,0, 160,2 1,055 Tep=199 °C -

cyclopent-2-en-one CsHsO 82,1 0,98 Tep=150 °C H302 H315

H319 H335 H226

2. Les manipulations
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2.a. Réaction de Mickaél asymétrique

Les réactions de Mickaél sont des grands classiques de la synthése organique, et consistent en la
création d’une liaison C-C par addition d’un carbone nucléophile sur une liaison multiple conjuguée
avec un groupement électroattracteur (= Electron Withdrowing Group (EWG)). Laddition d’un
énolate ou d’un carbanion du diester malonique sur un composé carbonylé a-p insaturé en est un
exemple typique (figure 1)

Z\Af%_ﬂ%g\ ,ﬁﬁR,ﬁﬁ

Figure 1 : Addition de Mickaél d’un carbanion du malonate de diméthyle.

Le contrdle de la stéréochimie du centre asymétrique créé peut s’effectuer de plusieurs facons :*
- Utilisation des auxiliaires chiraux d’énolates développés par Evans, Enders, etc...

- Utilisation de nucléophiles chiraux

- Utilisation d’un catalyseur chiral (ammonium quaternaire pour transfert de phase, ou acide de
Lewis).

2.b. Utilisation de complexes hétéro-bi-métalliques chiraux

M.J. Shibasaki et son équipe ont développé a la fin des années 1990 des catalyseurs bimétalliques
du type : M;-M,(BINOL),, ou M; est un métal alcalin (Na ou Li), et M, un métal du groupe 13 (Al ou
Ga). Ces complexes sont particulierement intéressants car M; leur confére des propriétés basiques
(au sens de Bronsted), et M, acide (au sens de Lewis), et sont donc tout a fait adapté a la catalyse
d’une réaction de Mickaél, tant pour générer le carbanion, que pour appauvrir en électron le
substrat, par interaction avec 'oxygéne de la fonction énone (ou énal).?

CloLt O

-

\AI'

¢ 0

Figure 2 : LIAI[(S)-BINOL],

1 On pourra voir ce document pour quelques exemples détaillées :
https://www.princeton.edu/chemistry/macmillan/group-meetings/JPark-AM.pdf
2  Shibasaki,M., Sasai,H., Arai,Y. Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1997, 36,1236.
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Ce complexe se synthétise aisément par addition du tétrahydroaluminate de lithium sur du (S)-
binaphtol, dans le THF, a 0°C.

M.J. Shibasaki et al. ont montré que I'oxygene de I'énone interagit fortement avec le centre
aluminium, favorisant ainsi I'approche de I'ion malonate selon une des deux faces seulement du
substrat. Les exces énantiomériques obtenus sont proche de 100 %, a température ambiante dans
le THF.?

2.c Détermination de I'excés énantiomérique par RMN

L'utilisation de la mesure du pouvoir rotatoire d’'une solution n’est actuellement plus la méthode
de choix pour la détermination de I'excés énantiomérique en laboratoire. C'est évidemment le cas
lors de la synthése de nouveaux composés chiraux, dont les pouvoirs rotatoires spécifiques ne sont
pas connus !

Trois méthodes sont envisageables :

- la transformation chimique, a l'aide d’un auxiliaire chiral, du mélange d’énantiomeéres en
mélange de diastéréoisomeéres, suivi de la détermination du ratio entre les deux produits obtenus
par des méthodes classiques (RMN, CPV, HPLC,...).

Cette méthode souffre de deux inconvénients : la réalisation d’une réaction chimique risque de
provoquer une épimérisation du centre asymétrique, modifiant artificiellement I'exces
énantiomériques. Par ailleurs, elle rajoute du temps de manipulation !

- La détermination directe du ratio entre les deux énantiomeres par I'utilisation d’'une phase fixe
chirale de CPV ou de HPLC.

Cette méthode est actuellement la plus répandue. Elle nécessite néanmoins I'utilisation d’un
matériel spécifigue onéreux (HPLC, CPV, et les colonnes chirales correspondantes). La mise au
point des conditions de séparation peut en outre étre délicate.

- La détermination du ratio entre les deux énantioméres a l'aide d’un agent chiral (« Chiral
Lanthanide Shift Reagent ») par RMN?

Cette méthode, mise en ceuvre dans ce TP, nécessite l'utilisation d’'un complexe chiral de
lanthanide (ici le complexe Eu(hfc); (figure 3) dérivé du camphre). Celui ci va former avec les deux
énantiomeres du composé étudié deux nouveaux complexes diastéréoisomeres, dont les signaux
sont, a priori, discernables en RMN.

3 G.R. Sullivan, « Chiral Lanthanide Shift Reagents » in Topics in Stereochemistry 1978, 10, 287-329. Voir
également en annexe : T. Wiswannatan et al., J. Chem. Edu. 1995, 72(10), 945 -946
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En raison du caractere paramagnétique des lanthanides utilisés, la quantité a introduire doit étre la
plus faible possible afin éviter I'élargissement des pics. Eu(hfc); est donc ajouté en quantité sub-
stoechiométrique : I'équilibre de complexation est trés rapide, bien en deca des temps
caractéristiques de relaxation du signal RMN ; les déplacements chimiques obtenus sont donc des

moyennes entre le déplacement chimique des protons du substrat non complexé et du substrat
complexé. (figure 4)

= Eu

3

Figure 3 : Europium tris[3-(heptafluoropropylhydroxymethylene)-(+)-camphorate]

Cette méthode est limité aux substrats chiraux susceptibles de se complexer au lanthanide (alcools,
amines, carbonyles,...). Les différences de déplacement chimique sont parfois faibles, et
nécessitent 'utilisation de spectrometres performant, et/ou des traitements du signal fins pour
permettre une détermination fiable des ratios.?

'

|
[rell

T T T T T T T T T T
3.6 3.5 3.4 3.3

Figure 4 : évolution du signal (doublet) d’un proton d’'un substrat racémique en présence de
Eu(hfc)s (bleu : sans complexe, rouge : Eu(hfc)s 2,3 % mol, vert : Eu(hfc); 5,3 % mol)
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3 Objectifs de la séance

La mise en ceuvre des compétences suivantes est attendue :

Compétence expérimentales

Guidé

Part. guidé

Autonome

Commentaire

Synthése sous atmosphére inerte

Traitements usuels

C.CM

Chromatographie sur colonne

Détermination d’un pouvoir rotatoire

Réalisation d’un spectre I.R.

Détermination d’un indice de réfraction

Préparation d’un échantillon pour RMN

X | X | X | X | X | X | X |X

Préparation d’un échantillon RMN avec complexe
chiral d’europium

Réalisation spectre RMN

Réalisé par un
encadrant

Adaptation de I'expérience RMN et du traitement du
signal a I'étude

Réalisé par un
encadrant

Compétences en modélisation

Construire une géométrie

Lancer une optimisation de mécanique moléculaire

Lancer un calcul semi-empirique ou DFT

Calculer et visualiser des OM

Localiser un état de transition

Sans catalyseur

Obtenir des géométries expérimentales (RX, RMN)
dans la littérature

X | X | X | X | X | X

Avec le catalyseur

Adapter les géométries expérimentales a la situation
étudiée

Avec le catalyseur

Comparer les résultats obtenus a des résultats
expérimentaux de maniére critique

Sans catalyseur

La mise en ceuvre des compétences suivantes est envisageable :

Compétence expérimentales

Guidé

Part. guidé

Autonome

Commentaire

Préparation d’un échantillon RMN avec complexe
chiral d’europium

X

Réalisation spectre RMN

Adaptation de I'expérience RMN et du traitement du
signal a I'étude

Compétences en modélisation
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Modélisation et comparaison des états de transition X Avec catalyseur
possible

Comparer les résultats obtenus a des résultats X Avec catalyseur
expérimentaux de maniére critique

4 Modes opératoires
4.a. Formation du complexe LiAI(BINOL),

Dans un tricol de 50 mL muni d’un réfrigérant a boule et de bouchons a jupe rabattable, introduire
600 mg de (S)-BINOL (commercial, ou issus du TP de L3). Aprés avoir purgé le montage a l'azote,
rajouter 9 mL de THF anhydre, et refroidir a 0°C le mélange. Ajouter goutte a goutte 1 mL d’une
solution commerciale de LiAlH, dans le THF au mélange. Agiter pendant 30 a 45 min, en laissant
revenir a température ambiante.

4.b. Réaction de Mickaél

Ajouter alors, goutte a goutte, le malonate de diéthyle (0,6 mL), puis la cyclopentenone (500 mg).
Porter au reflux pendant 2h.

Ajouter ensuite 20 mL d’eau, et extraire mélange a l'acétate d’éthyle 3 fois. Laver la phase
organique obtenue avec une solution de NaCl saturée, puis la sécher a l'aide de sulfate de
magnésium anhydre, puis évaporer les solvants.

Aprés avoir déterminer I’éluant (mélange Cyclohexane / Acétate d’éthyle) a utiliser sur CCM
(révelation: KMnO4 ou acide phosphomolybdique), purifier le brut par colonne de
chromatographie.

Remarque : il est délicat de séparer totalement le binol avec le produit de I'addition de Mickaél.

4.c. Caractérisation

Déterminer indice de réfraction, IR, ainsi que le pouvoir rotatoire (dans le chloroforme).

Introduire entre 20 mg et 30 mg (a peser précisément) du produit dans un tube RMN#*, et y ajouter
0,6 mL le chloroforme deutéré. Réaliser le spectre RMN H du produit. !

Ajouter entre 8 et 10 % mol de Eu(hfc); dans le tube*, et effectuer un nouveau spectre RMN *H (en
augmentant le nombre de scans pour améliorer le rapport signal/bruit, et en effectuant les
traitements du signal nécessaire a une bonne séparation des signaux a intégrer)).

* On tarera directement le tube RMN pour obtenir des valeurs précises des masses introduites.
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5. Questions

1. Expliquer l'intérét d'obtenir des composés énantioenrichis ou énantiopures en donnant des
exemples dans l'industrie pharmaceutique et agroalimentaire.

2. A quel type de chiralité appartient le complexe LiAI(BINOL), ? Donner les autres types de
chiralité existant.

3. Pourquoi la formation du complexe LiAI(BINOL), nécessite |'utilisation d'un solvant polaire et
aprotique ? Pourquoi le THF doit-il étre anhydre et sans oxygéne ?

4. Expliquer la régiosélectivité de la réaction de Mickaél. On se basera notamment sur le résultat
des modélisations moléculaires.

5. Décrire le cycle catalytique de facon la plus compléte possible.
6.Donner un exemple d'application lié au caractere paramagnétique de lanthanide.
7. A quel groupe de symétrie appartient le sel Eu(hfc)3 ?

8. Joindre, et interpréter autant que possible les spectres RMN *H du produit, avec et sans
complexe Eu(hfc)s.

9. A quels paramétres sont dus le décalage des déplacements chimiques en RMN *H lorsque
Eu(hfc); est présent ? Que risque-t-il de se passer si on ajoute trop de complexe d’europium ?

10. Déterminer I'exceés énantiomérique par RMN.
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Annexe :

NMR Spectroscopy Using a Chiral Lanthanide Shift Reagent
To Assess the Optical Purity of 1-Phenylethylamine

Tito Viswanathan and Alan Toland
University of Arkansas at Little Rock, Little Rock, AR 72204

To obtain the optical purity of a sample
using polarimetry requires the value of
the absolute rotation of the pure enan-
tiomer. However, this is a condition that
cannot always be met. The separation of a
racemic mixture into its constituent en-

antiomers (i.e., resolution or optical reso-
lution) and the determination of the opti-

cal purity of the resolved material has -
therefore provided a challenge for chem-
ists. The problem is acute because the
only differences between enantiomeric
pairs can be subtle.

In contrast, diastereomers (i.e., stereoi-
somers that are not enantiomers) are dis-
tinguishable even in achiral surroundings
and exhibit different physical properties,
for example, melting point, solubility, and
IR and NMR spectra. It thus seems logi-

Figure 1. 200 MHz TH-NMR spectrum of the chiral LSR-Yb(TFC); in CDCl;.

L ——

cal that most methods of resolution in-
volve the conversion of enantiomers into

diastereomers (1). R R
The resolution of a racemic form in- S
volves reaction with a chiral substance
(preferably optically pure), called a re-
solving agent, to produce a mixture of di-
astereomers. Although the constituents of a racemic mix-
ture have the same solubility in achiral solvents, the dias-
tereomers produced usually do not. They can usually be
separated by crystallization from an achiral solvent.

An experiment to exemplify the use of NMR in deter-
mining the extent of resolution is being routinely car-
ried out in our organic laboratory. An enantiomeric mix-
ture of 1-phenylethylamine (o-phenylethylamine,
a-methylbenzylamine), is reacted with the chiral re-
agent (R),(R)-(+)-tartaric acid to give diastereomeric
salts that differ greatly in their solubility in methanol.
The enantiomeric reactants have the same structure but
different configurations, being mirror images; they have
identical physical and chemical properties, except for
the direction of rotation of plane-polarized light and the

CHs (‘I-;Ha n COOH
H
G, + C.. +
¢ NHp  NH GH  HO~fy MeOH,
COOH
(R—{+)-amine  (S)~(-)-amine  (A).(A—{+)-tartaric acid
CHo H CCHC CH H COOH
-Cs H + G. Ho?i
H¢, NHs O% NHa/ }b H H
COOH COOH
(A)-(+)-amine  (A).(A)-(+)-tartrate  (S)—(-)-amine  (A),(A)—(+)-tartrat

(more soluble) (Less soluble)
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Figure 2. "H-NMR spectrum of (S)-(—)-1-phenylamine in CDCl5.

interaction with chiral molecules. The diastereomeric
products have the same structure but different configura-
tions; they are not mirror images.

The (R)-(+)-amine (R),(R)-(+)-tartrate is soluble in
methanol, whereas its diastereomeric companion (S)-(—)-
amine (R),(R)-(+)-tartrate is relatively insoluble in metha-
nol and hence is easily separated. The amine salt is con-
verted to the free base by addition of concentrated NaOH
and then extracted with ether. The experimental protocol
for accomplishing this may be found in standard labora-
tory texts (e.g., see ref 2).

NMR Spectroscopy

Enantiomeric forms of 1-phenylethylamine cannot be
distinguished by "H NMR or C NMR because the groups
attached to the stereocenter are in an enantiotopic envi-
ronment. However, the chemical shifts of the proton and
carbons attached to the stereocenter can be differentially
altered so that they become distinguishable in the 'H and
13C NMR spectra. This is accomplished by using one of sev-
eral chiral lanthanide shift reagents (LSR's) (3). An exten-
sive review of chiral LSR’s in organic chemistry has been
published (4).

LSR’s are paramagnetic complexes of certain lantha-
nides, such as europium and ytterbium, with ligands de-
signed to make them soluble in organic solvents. They are
also chemically inert and in some cases improve the solu-
bility of compounds in nonaqueous solvents. When added
to NMR samples, they coordinate weakly to polar func-
tional groups, such as amines, esters, ketones, and alco-
hols, and create a strong local magnetic field that produces
large chemical shift changes.

Volume 72 Number 10 October 1995 945
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Apart from their basic use in attempting to simplify un-
resolved spectra, shift reagents may be used to determine
enantiomeric purity. Shift reagents with chiral ligands are
available in optically active form. If these bind a substrate
possessing a stereocenter, two diastereomeric complexes
can be formed from its enantiomers, which in principle will
exhibit different chemical shifts. Examples of a chiral LSR
and a nonchiral LSR (both of which are commercially
available) are shown below.

| CFa(CFa)2

O\E nonchiral shift reagent
AU Eufod)s

CHa)sC
(CHg)sf 3

Tris(6,6,7,7.8,8,8—heptafluoro—2.2—dimethyl-3,5—octaedionato)europium(lil)

Me Me
CFa

\0_,..—--"
3

Tris[3=trifluoromethylhydroxymethylene)—(+)-camphorato]ytterbium(lil)

The addition of the chiral shift reagent Ybitfe); to
racemic 1-phenylethylamine results in the formation of
two diastereomeric forms of an acid-base complex, thereby
creating a diastereotopic environment for the groups at-
tached to the stereocenter. This leads to distinct resonance
peaks (*H or *C) of the two enantiomeric forms of 1-phen-
ylethylamine. Yb(tfc); resonances themselves occur at high
fields and move to still higher fields upon addition of a co-
ordinating substrate (amine).

Following the resolution of the racemic amine, NMR in
the presence of the chiral LSR is studied and compared
with the spectrum of the
racemic sample with the chiral
agent as well as the spectrum of
a commercially available opti-
cally pure (§)-(-)-amine sample
with the chiral agent. H H

Results and Discussion 4

Figure 1 shows the 200-MHz (L,H
'H NMR spectrum of Yb(tfe); in H H 1
CDCls. The various overlapping 5 6
resonance peaks appear over a
broad range denying spectral
clarity. The proton spectra of
(S)-(=)-phenylethylamine (or the
R isomer or the optically impure
+/— mixture for that matter) ex-
hibit sharp peaks shown in Fig-
ure 2. Chemical shifts of hydro-
gens attached to nitrogen
appear at 1.5 ppm in this com-
pound. Upen coordination with
a LSR this peak experiences the
greatest shift, down to 25 ppm.
Figure 3 shows the results ob-
tained when Yh(tfc); is added

Ha(R) Ha(S}

M—_

Figure 2. (Amine protons that appear far downfield are not
shown for reasons of clarity.)

Upon coordination with the chiral LSR the protons of the
(S)-(+) and (R)-(—) isomers of the amine experience a dias-
tereomeric environment (unlike their previous enan-
tiomeric environment). This causes differential downfield
shifts and results in the spectrum shown in Figure 3.

In order to determine which peaks are due to the S iso-
mer and which are due to the K isomer, a spectra is run of
pure S enantiomer with the chiral LSR. This helps assign
the peaks due to each of the isomers. The results are dis-
played in Figure 3, where the peaks due to the S and the R
isomers are individually assigned.

The optical purity of a particular sample (such as the op-
tically resolved sample prepared by a student) may be de-
termined by acquiring the NMR with the chiral LSR (same
molar ratio as earlier) and determining the relative peak
intensities of the v-C-H protons that are well-separated
(see Fig. 3). This ratio indicates the molar ratios of the two
isomers. Complete resolution will yield NMR peaks due to
only one isomer. (A background lecture on stereocisomerism
and NMR is required to refresh students memories.)

Some quizzes after the prelab (or postlab) have included
questions, such as the following,.

* What would be the result of the experiment if (S),(S)-(—)-tar-
taric acid were used in place of (R),(R)-(+)-tartaric acid?

+ How would you except the IR spectrum of either enantiomer
of 1-phenylethylamine to compare with that of a mixture?

¢ What is the basis for the use of a chiral shift reagent to de-
termine the enantiomeric composition of an aptically impure
1-phenylethylamine sample?

e Can you think of a possible use for (8)-(-)-phenylethyl-
amine?
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A New Multifunctional Heterobimetallic
Asymmetric Catalyst for Michael Additions
and Tandem Michael— Aldol Reactions**

Takayoshi Arai, Hiroaki Sasai, Kei-ichi Aoe, Kimio
Okamura, Tadamasa Date, and Masakatsu Shibasaki*

Although numerous asymmetric catalysts (chemzymes) have
been developed utilizing nearly all the elements in the periodic
table, the abilities of chemzymes have, in general, proven inferi-
or to those of enzymes, probably because chemzymes have only
one function with which to control asymmetric reactions. It is
possible that multifunctional heterobimetallic asymmetric cata-
lysts could compensate for the shortcomings of chemzymes by
providing positive cooperation between different metals. Re-
cently, for catalytic asymmetric carbon-carbon bond-forming
reactions we introduced a new class of heterobimetallic com-
plexes that consist of a rare earth metal center, an alkali
metal center (Li, Na, K), and 2,2'dihydroxy-1,1"-binaphthyl
(BINOL).™- 21 For example, the LaLi—BINOL complex is quite
effective in catalyzing asymmetric nitroaldol reactions, and
LaNa-BINOL is a very efficient catalyst for asymmetric
Michael reactions. Mechanistic studies on LaNa—-BINOL-cata-
lyzed Michael reactions have revealed that though this complex
acts as a base catalyst (ONa), it simultancously shows Lewis
acid character (La), which makes highly enantioselective reac-

[*] Prof. Dr. M. Shibasaki, Dr. H. Sasai, T. Arai
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Fax: Int. code +(3)5684-5206
K. Aoce, K. Okamura, T. Date
Analytical Chemistry Research Laboratory, Tanabe Seiyaku Co., Ltd., Osaka
(Japan}
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tions possible even at room temperature.[?! This result suggested
that extension of the “heterobimetallic concept” to metal cen-
ters other than rare earths could lead to heterobimetallic asym-
metric  catalysts with
novel properties. In this @@ Li ©©

s
paper we report the new o., .0
heterobimetallic  asym- o'A"o
metric catalyst I consist- @@ @@
ing of aluminum, hthi-
um, and BINOL, which makes possible for the first time catalyt-
ic asymmetric tandem Michael--aldol reactions.

We began with the development of an amphoteric asymmetric
catalyst made with aluminum and an alkali metal.* Initially, in
an attempt to prepare the AILi—-BINOL complex I, diisobutyl-
aluminum hydride (1.0 M solution in THF) was treated with two
equivalents of (R)-BINOL in THF at 0 °C for half an hour, and
the resulting solution was further treated with one equivalent of
BuLi (1.73m sclution in hexane) at 0°C for half an hour. We
were pleased that this new asymmetric catalyst (10 mol % %)
was also effective in the Michael reaction of cyclohexenone (6)
with dibenzyl malonate (4), giving 7 in 98 % ee'>! and 46 % yield
at room temperature. [n addition, we observed that the same
catalyst 1 was prepared more efficiently from LiAIH, and two
equivalents of (R)-BINOL (THF, 0°C, th). This catalyst
(10 mol % ™" provided high yields of 7 in 9% ee, as well as
excellent yields of the various Michael adducts 3, 5, 9, and 11in
enantiomeric excesses ranging from 91 % to 98% (Table 1).[2

Table 1. Catalytic asymmetric Michael additions promoted by Al-M-(R)-
BINOL complexes (10 mol%).

o] o O 3
PR N SR S gy V1)
ke THE RT - M, ;
G OR
e}
1,n=1 2;R'=Et R%*=Me 3;n=1,R'=Et, R®=Me
Bn=2 4R -Bn,RZ=H 5;n=1,R" =Bn,R2=H

7:n=2,R"=Bn,R*=H
9;n=2R'=Me,R2=H
11;n=2,R"=Et, R?=H

B R'=Me, RZ=H
10;R'=Et, R%=H

No. Enone Donor  Product M t[h] Yield [%]  ee[%]
I 1 2 3 Li 72 84 91
2 1 4 5 L: 60 93 91
3 6 4 7 Li T2 88 99
4 6 4 7 Na 72 50 98
5 6 4 7 K 72 43 87
6 6 4 7 Ba 6 106 84
7 6 8 9 Li 7 90 93
8 6 0 11 Li 72 87 o5

These are the highest enantiomeric excesses of all known cata-
lytic asymmetric Michael reactions.'>:®! Although LaLi-
BINOL and LaNa—-BINOL complement each other in their
ability to catalyze asymmetric nitroaldol and Michael reac-
tions,!* 21 Al-M—(R)-BINOL complexes (M = Li, Na, K, and
Ba)’! are commonly useful for the catalytic asymmetric
Michael reaction (entries 3—6).

With these excellent results in hand, we set out to determine
the structure of I unequivocally. Although an X-ray quality
crystal!® of I was obtained, it was prone to decomposition dur-
ing X-ray diffraction studies. However, the complex II generat-
ed from I and cyclohexenone (6) in THF provided a crystal that
was stable to X-ray crystal analysis.[®] The structure is shown in

Angew, Chem. Int. Ed. Engl. 1996, 35, No. |
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Figure 1.1'% The complex
has tetrahedral geometry
around the aluminum
center with average Al-O
distances of 1.75A. The
long Li—O(1) distance of
1.96 A is indicative of
the ionic character of the
interaction between Li*
and [Al(binol),] .1'Y1 The
structure  of the AlLI-
BINOL complex is thus
assumed to be I or a corresponding dimeric structure.

The small electronegativity value of lithium (1.0) relative to
that of aluminum (1.5) suggests that a lithium enolate should be
generated from a malonate derivative. However, the role of
aluminum in this reaction is not well understood. To study the
interaction between the enone and the aluminum atom, an 27Al
NMR study was performed.!'? One broad signal was observed
for the AILi—(R)-BINOL complex 1 at = 75 (S,). Upon addi-
tion of three equivalents of cyclohexenone (6) to the complex,
two additional signals were obtained at & = 40 (8,) and 23 (8,).
The 8, signal became more intense and was a major peak under
conditions of the Michael reaction. This is strong evidence for
an actahedral arrangement of six magnetically equivalent lig-
ands around the aluminum cation in THF solution, since all
other shifts are upfield relative to S,.[*31 These NMR studies
clearly indicate that the carbonyl groups of the enones are coor-
dinated to the aluminum. Consequently, this AILi—(R)-BINOL
complex I probably also acts as a heterobimetallic multifunc-
tional asymmetric catalyst,'”! making possible cfficient Michael
reactions even at room temperature.

This aspect of the mechanism suggested that the reaction of a
lithium enolate derived from a malonate derivative with an
enone would lead to an aluminum enolate intermediate. Further
studies were carried out te obtain direct evidence for an alu-
minum cnolate in an effort to learn how to enhance the alu-
minum enolate’s influence on the chemical fate of the Michael
adducts. On the basis of the electronegativity of aluminum, the
protonation of the aluminum enolate should be slower than that
of the corresponding lithium, sodium, or lanthanoid enolates.
Could such an Al-enolate then be trapped by an electrophile
such as an aldehyde? As was anticipated, the reaction of cy-
clopentenone (1), dicthyl methylmalonate (2), and 3-phenyl-
propanal (12) in the presence of 10 mol% of the AlLi—(R)-
BINOL complex gave the three-component coupling product 13
as a single isomer in 91 % ee (64% yield; Table 2). Quite inter-
estingly. the use of LaLi- BINOL, LaNa—BINOL, or a lithium-
free La—BINOL complex!®! gave very unsatisfactory results in

Fig. 1. Crystal structure of
CyoH 1 OLAILYC H Of(C B 0)5 AT).

Table 2. Tandem Michael-uldol reactions.

o 4 OH
O cat. (10 mol %} R

14+ 24 /\/u\ a3+ ) H Ph

Ph H RT,36h CO,Et

12 13 COLEL

Catalyst 3 13
Yield [%]  ee[%] Yield [%] e [%]

AlLi-{(R)-BINOL 7 90 64 91
LaLi-(R)-BINOL 46 3 30 ]

LaNa-(R)-BINOL. 73 86 trace -

La-(R)-BINOL [b] 57 83 trace -

{a] Nonseparable mixture. [b] See Ref. [6].
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the three-component coupling reaction. This is probably be-
cause the lanthanum enolate is more reactive toward the acidic
proton.!'* Moreover, the use of benzaldehyde (14) instead of 12
gave the three-component coupling product 15 in 82% vield.
Although 15 was a mixture of diastereomers, its oxidation gave
the corresponding diketone derivative 16 as a single isomer in
89% ee. This is the first example of a catalytic asymmetric
tandem Michael—aldol reaction.

AlL-(R-BINOL Q  OH o ug
O (10 mal % PCC ;
vy 4SRN Pn PCC_ /Y P
PR~ "H RT.72h CO,Et CO,Et
14 15 CO.Et 16 COzEt
82% 100%, 89% e

We therefore describe the reaction pathway in these three-
component coupling reactions as follows {Scheme 1). The reac-
tion of diethyl methylmalonate (2) with the AILi—(R}-BINOL
complex gives the corresponding lithium enolate (ITI). Enolate
11 then reacts with cyclopentenone (1}, which is pre-coordinat-
ed to the aluminum, to give the aluminum enolate IV enantiose-
lectively. Further reaction of enolate IV with aldehyde would
lead to an alkoxide (V}. Although it is unclear whether the
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Scheme 1. Possible mechanism for the catalytic asymmetric tandem Michael - aldol
reaction promoted by the AILi—(R)-BINOL complex (I).

aluminum or lithium alkoxide is generated, the resulting alk ox-
ide then abstracts a hydrogen atom from an acidic OH group to
give the three-component coupling product and regenerate the
AlLi—(R)-BINOL complex, thereby completing the catalytic
cycle.

In conclusion, we have succeeded in developing highly effi-
cient Al-M—(R)-BINOL (M = Li, Na, K, or Ba) catalysts for
asymmetric Michael reactions. Mechanistic studies on AlLi- (R}
BINOL complex revealed that this complex also acts as a multi-
functional heterobimetallic asymmetric catalyst. Furthermore,
three-component coupling reactions were achieved by trapping
the aluminum enolate intermediate with an aldehyde for the first
time. These results will provide a very useful method for the
catalytic asymmetric synthesis of complex melecules.
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Experimental Procedure

I: To a solution of LiAIH, (94.9 mg, 2.5 mmol) in THF (5.0 mL) was added a
solution of (R)}-BINOL (20 mL, 5.0 mmol, (.25 m in THF) at 0°C. After 30 min
stirring at 0°C, this solution of I (0.1 m in THF) was directly used for Michael
reactions.

7: To a stirred solution of the catalyst I (0.05 mmol) in THF (0.5 mL} was $ucces-
sively added cyclohexenone (6) (48 uL, 0.5 mmol) and dibenzyl malonate (4)
{125 uL, 0.5 mmol} at 0°C. After 72 h stirring at room temperature, the reaction
mixture was treated with 1 v HC1(2.0 mL) and extracted with EtOAc¢ (3 x 10 mL).
The combined organic exiracts were washed with brine, dried (NaSO,). and concen-
trated to give an oily residue, Purification by flash chromatography (Si0,, 25%
acetone/hexane) gave the Michael adduct 7 {172.0 mg. 88% yield) in 99% ee. The
spectral and analytical data of 7 were in agreement with those of Ref. [2].

13: To a solution of cyclopentenone (1) (84 gL, 1.0 mmol), methyl diethylmalonate
{2) (138 L, 1.0 mmol} and 3-phenvipropanal (12) (158 uL. 1.2 mmol) in THF
(1.0 mL) was added a solution of the AILi—{R)-BINOL complex I (1.0 mL. 0.1 Min
THF, 0.1 mmol) at 0°C. After 36 h stirring at room temperature, the reaction was
quenched with 1 v HCl at 0°C and worked up as described for 7. The oily residue
was purified by flash chromatography {Si0Q,, acetone hexane 1:9) to give 13
(250 mg. 0.64 mmol., 64 % yield). The optical purity of 13 was determined by HPLC
analysis on a chiral phase (DAICEL CHIRALPAK AD, /PrOH :hexane 1:9).
[213* = +18.3 (¢ = 0.66 in chloroform) (91% ee¢): 'HNMR (270 MHz, CDCl,):
& =7.40-7.13(m, 5 H), 413 (q.J = 7.0 Hz, 2 H), 4.11 (q, / = 7.0 Hz, 1 H), 4.06(q.
J=7.0Hz 1H), 375 (dt, J =38, 9.6 Hz, 1 H), 2.97 (dt, /= 6.3, 8.0 Hz, 1 H),
2.89-2.76 (m, 1 H), 2.70--2.57 (m, 2 H), 2.35 (dd, J = 3.8, 6.3 Hz, 1 H), 2.24 (¢,
J=8.4Hz 2H), 2.19-2.01 (m, 2H), 1.87-1.68 {m. 2 H), 1.40 (s. 3H), 1.22 (L.
J=7.0Hz 3H), 1.19 (1, F = 7.0 Hz, 3 H); "*C NMR (CDCl,): é = 218.9, 171 8,
171.6, 141.8, 128.4, 125.9, 72.0, 61.6, 56.9, 559, 43.3, 38.5, 36.1, 32,5, 22.9, 18.6,
14.0,13.9; IR (neat): ¥ = 3518,3085, 1728, 1253 cm ™" MS: mfz (%) 391 [M *]. 373
[M* — H,01, 175 (100); anal. calcd for C,,H,,0,: C, 67.67; H, 7.74; found: C,
67.41; H, 7.70.

16: To a solution of cyclopentenone (1) (84 xL, 1.0 mmol), methyl dicthylmalonate
(2) {138 puL, 1.0 mmoi) and benzaldehyde (14) (122 uL. 1.2 mmol) in THF (1.0 mL)
was added a solution of the AILi—(R)-BINOL complex (1.0mL. 0.1 m in THF,
0.1 mmol) at 0°C. After 72 h stirring at room temperature, the reaction was
quenched with 1 x HCl at 0°C and worked up as described for 7. The crude product
was purified by flash chromatography (SiO;. acetone:hexane 1:9) to give the
diastereomixture of 15 (297 mg, 82%). To a soluticn of 15 {100 mg, 0.277 mmol)
was added molecular sieves (4;5.. 200 mg) and pyridinium chlorochromate (PCC,
65 mg, 0.3 mmol) at 0°C. After 1h of stirring at room temperature, the reaction
mixture was diluted by Er,O (20 mL). The insoluble matenials were filtered off
through a Celite pad. The filtrate was evaporated to dryness in vacuo. The residue
was purified by silica gel chromatography (Si0,. acetone:hexane 1:9) to give 16
(100 mg, 100% yield). The optical purity of 16 was determined by HPLC analysis
on a chiral phase (DAICEL CHIRALCEL OJ, iPrOH : hexane 1:4). [aEt =220
(¢ = 1.02 in chloroform) (89% ee); "HNMR (270 MHz, CDCl,): § = 8.00-8.05
(m, 2 H), 7.62-7.55 (m, 1 H), 7.52-7.45 (m, 2H). 477 (d. / = 8.6 Hz, 1 H). 4.13
(g, J =7.3 Hz, 2 H), 4.03 (dg, / = 7.3, 10.9 Hz, { H), 3.87 (dq, J =73, 10.9 Hz,
1 H), 3.68-3.55 (m. 1 H). 2.48-2.26 (m, 3 H), 2.03-1.03 (m, 1 H}, 1.49 (s, 3H).
1.21 (t,J = 7.3 Hz, 3 H), 1.04 (t, J = 7.3 Hz, 3 H); *C NMR (CDCl,): 8 = 211.0,
195.1, 171.1, 136.5, 133.3, 129.4, 128.5, 61.4, 59.4, 55.6, 44.4, 38.9, 22.7, 19.7,13.9,
13.6; IR (neat): ¥ = 3463, 1728, 1677, 1260 em~'; MS: m/z (%) 361 [M * +11), 360
[M *1, 105 (100}; anal. caled for C,oH,,04: C, 66.65. H, 6.71; found: C, 66.38; H,
6.76.
Received: August 18, 1995 [Z§3241E]
German version: Angew. Chem. 1996, 108, 103105
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Enzymatic Synthesis of Peptides and Ras
Lipopeptides Employing Choline Ester as a
Solubilizing, Protecting, and Activating Group**

Michael Schelhaas, Simone Glomsda, Marion Hiinsler,
Hans-Dieter Jakubke,* and Herbert Waldmann*

For the synthesis of peptides and sensitive complex peptide
conjugates, enzymatic transformations offer advantageous al-
ternatives to classical chemical methods.!": 2 Thus, for instance,
biocatalyzed deblocking reactions!T have proven their efficien-
cy in the construction of glyco-1 and lipopeptides,*! and
protease-mediated peptide synthesis in ice!® can be used to cou-
ple amino acids and peptides without racemization.

However, enzymatic reactions often are hampered or even
prevented by the low solubility of the protected peptides in
aqueous reaction media, resulting in limited accessibility of the
substrates to the biocatalysts. This difficulty can be overcome by
employing solubilizing blocking groups.!®! Their removal, how-
ever, often requires reaction conditions that cannot be tolerated
in the construction of sensitive peptide conjugates. We now re-
port that choline esters are advantageous solubility-enhancing
protecting groups for the synthesis of peptides and lipopeptides
under extremely mild conditions.

Peptide choline esters (peptide-Cho) 1 (Scheme 1) can be con-
structed by treating the corresponding 2-bromoethy] esters with
trimethylamine. I Alternatively, they are accessible by conden-
sation of amino acid choline ester hydrobromides with C-termi-
nally deblocked peptides (vide infra; Scheme 2).
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MANIPULATION IV

Syntheése et étude spectroscopique
de deux molécules luminescentes

NO,

O NH

0O

Inspiré de « E. Martinand-Lurin et R. Griiber, 40 expériences illustrées de chimie générale et
organique, De Boeck, 2012 »

1. INTRODUCTION

1.1. Contexte

Les sondes moléculaires fluorescentes sont des outils de plus en plus employés en imagerie
biomédicale, aussi bien en recherche fondamentale que pour le diagnostic biomédical.
Lavenement récent de différentes techniques de microscopie par fluorescence (classique,
confocale, ou induite a deux photons) a nécessité le développement d’un grand nombre de sondes
possédant des caractéristiques différentes, avec des longueurs d’onde d’excitation (qui doit
correspondre a la longueur d’onde de la source lumineuse incidente) et d’émission couvrant
I'ensemble du domaine de lumiere visible et proche infra-rouge.

Une nécessité commune a l'ensemble des sondes fluorescentes commerciales, quelles que
soient les applications visées, est de présenter un facteur de brillance élevé. Ce facteur peut étre
défini comme le produit (a une longueur d’'onde d’excitation donnée) du coefficient d’extinction
molaire de la molécule ¢ (en mol.L™.cm™) par le rendement quantique de fluorescence du
composé Q. Ce dernier est défini comme le rapport entre le nombre de photons émis et le nombre
de photons absorbés par I'’échantillon, c'est-a-dire la proportion de photons convertis en
fluorescence par la substance. Par définition la valeur de ce terme peut étre comprise entre 0
(aucun photon n’est émis par la molécule aprés excitation) et 1 (I'intégralité des photons absorbés
est convertie en luminescence). Cette valeur peut étre obtenue par le biais de différentes
méthodes, relatives ou absolues, explicitées plus bas. Le coefficient d’extinction molaire, quant a
lui, peut étre obtenu en effectuant la mesure d’'une densité optique (absorbance) d’une solution
de concentration connue dans une cuve de dimension connue.

1.2. Le phénomeéne de luminescence : quelques rappels

a. Principe de Frank-Condon
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Lorsqu’une molécule « chromophore » est soumise a une irradiation lumineuse il existe une
probabilité non nulle qu’elle absorbe cette onde lumineuse. Ce phénomeéne est possible si la
longueur d’'onde d’irradiation est égale a une longueur d’onde de résonance de la molécule, c'est-
a-dire a une fréquence correspondant a la différence d’énergie existant entre son état électronique
fondamental et un de ses états excités. L'effet de cette absorption va étre de peupler un état
électronique d’énergie plus élevée de la molécule. Cet état étant énergétiguement moins stable, il
possédera un caractere liant plus faible ce qui va conduire a une certaine distorsion de la molécule,
se traduisant généralement par une augmentation des distances internucléaires au sein de la
molécule, et donc un décalage de la surface de potentiel correspondante.

Toutefois, I'approximation de Born-Oppenheimer implique que le déplacement des électrons
associé au passage de la molécule de son état fondamental a son état excité intervient sur des
échelles de temps infiniment plus courtes (10™°s) que celles des noyaux nécessaires a la
réorganisation de la molécule. La transition se fera donc pour des coordonnées nucléaires fixes
(pas de mouvement des noyaux au cours de la transition électronique), ce qui correspond a une
transition verticale (fleche bleue) sur le schéma ci-dessus. La transition vibronique n’interviendra
donc pas entre un état électronique fondamental (ici E,) et un état excité (E;) dans leur niveaux
vibrationnel fondamentaux, mais entre un état électronique fondamental de niveau vibrationnel
v’ = 0 et un état excité a un niveau vibrationnel lui aussi excité : c’est le principe de Frank-
Condon, et la transition associée est appelée « transition verticale ».

Le méme principe existe également en ce qui concerne la désexcitation radiative de I'état
excité qui intervient également par transition verticale vers un niveau vibronique excité de |'état
fondamental (fleche verte sur le schéma).

b. Régle de Kasha

Pour une multiplicité de spin donnée, par exemple singulet, la luminescence interviendra toujours
a partir de I’état électronique excité de plus basse énergie (état S;). Pour des molécules dans

46 TP Chimie Expérimentale M1



lesquelles un état excité de niveau électronique supérieur (S;) peut étre peuplé par excitation
lumineuse, la premiere étape du processus de désexcitation va consister en un phénomene de
désexcitation non-radiative vers le niveau électronique S; a son niveau vibrationnel v = 0, aussi
appelé processus de conversion interne (IC : Internal Conversion). De méme, dans le cas d’'une
transition verticale vers un niveau S; de niveau vibrationnel v > 0, on aura, avant émission, un
phénoméne dit de « relaxation » vers I'état vibronique de plus basse énergie avant que I'émission
puisse intervenir.

c. Croisement Inter-systéme

Les regles de sélection associées aux transitions électroniques interdisent d’observer un
changement de la multiplicité de spin (transition entre un état singulet et un état triplet, par
exemple) entre I'état fondamental et I'état excité. Toutefois ce changement peut étre observé au
cours d’une transition si un couplage spin-orbite suffisant existe au sein de la molécule (ce qui
peut étre le cas en particulier si cette derniére incorpore au moins un atome de masse nucléaire
supérieure au chlore). Une molécule possédant un état fondamental singulet noté S, pourra alors
accéder (en général au cours du processus de désexcitation) a un état excité triplet noté T,, par ce
gu’on appelle un processus de croisement inter-systeme (ISC : Inter-System Crossing). Un état
triplet aura une énergie systématiqguement plus faible que I'état singulet correspondant.

d. Luminescence

La molécule ayant atteint son état excité de plus basse énergie (singulet ou triplet), elle peut
terminer son processus de désactivation en libérant I'excédent énergétique la séparant de son
état fondamental : soit de maniére non radiative, par le biais de vibrations de ses liaisons ou par
un transfert d’énergie a son environnement direct (solvant, autre molécule possédant des états
excités moins énergétiques) soit par un processus radiatif, consistant en I'émission d’un photon. Si
ce processus a pour origine un état excité de méme multiplicité de spin que I'état fondamental
(généralement singulet), ce processus est rapide, et on parle de fluorescence, s’il a lieu a partir
d’un état de multiplicité différente (généralement triplet), le processus, interdit par les regles de
sélection, nécessitera un temps plus long, et on parlera de phosphorescence. La régle de Kasha
évoquée plus haut implique que pour une molécule, quel que soit le nombre de bandes
d’absorption observées, on ne peut observer qu’une seule bande de fluorescence (qui peut
toutefois présenter une progression vibronique, c'est-a-dire une structure avec plusieurs maxima)
ou de phosphorescence. Par contre, il est possible pour une méme molécule d’'observer a la fois
une bande de fluorescence ET une bande de phosphorescence.

e. Le diagramme de Perrin-Jablonski

Tous les principes présentés dans cette introduction peuvent étre résumés dans un diagramme dit
de « Perrin-Jablonski » d’aprés le nom des chercheurs ayant identifié¢ les bases de ces
phénoménes. Ce diagramme est représenté ci-dessous.
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IC : Internal Conversion, S; —S; non radiative transition
ISC : InterSystem Crossing, S — T, non radiative transition
VR : Vibrationnal Relaxation

f. Facteurs structuraux et environnementaux ayant une influence sur les processus
de luminescence

Pour certains composés luminescents présentant une forte délocalisation de la densité
électronique entre |'état fondamental et I'état excité de plus basse énergie (transition a fort
caractére de transfert de charge), la longueur d’'onde d’émission peut étre tres différente de la
longueur d’'onde d’absorption, en raison de différents phénomeénes liés entre autre a une
réorganisation de la molécule (modification des distances internucléaires) mais aussi a un
réarrangement du milieu diélectrique (solvant) environnant la molécule.

Ce paramétre de différence énergétique (en cm™) entre les longueurs d’ondes maximales
d’absorption et d’émission est connu sous le terme de déplacement de Stokes, et donne des
informations précieuses sur I'ampleur du transfert de charge (c'est-a-dire le changement de
moment dipolaire entre I'état fondamental et I'état excité) au sein de la molécule. Plus cette
différence est importante, plus le Stokes shift est élevé. Pour des molécules fortement conjuguées
et fonctionnalisées par des groupements donneurs et/ou accepteurs d’électrons, une bonne
approximation de ce transfert de charge peut étre obtenue en considérant les formes mésomeres
limites (neutre et zwitterionique) du chromophore. Dans ce type de molécule, des états
vibroniques tres élevés vont étre obtenus suite aux transitions de Franck-Condon (en absorption et
en émission), parfois proche des énergies de dissociation

Bien entendu, la nature du solvant, en particulier sa polarité, va fortement influer sur les
caractéristiques de ce transfert de charge. Pour quantifier ce phénomeéne, Reichardt a proposé une
échelle de polarité semi-empirique, I’ E; (30), permettant de classer les différents solvants en
fonction de l'influence qu’ils peuvent exercer sur le processus de transfert de charge. A chaque
solvant est associée une valeur d’E; (30), valeur croissante du solvant le moins polaire au plus
polaire. En voici quelques valeurs indicatives, pour les solvants utilisés dans cette étude :

Cyclohexane= 30,9 ; dichlorométhane= 40,7; THF= 37,4, acétonitrile= 46,4; DMSO= 45,1 ;
méthanol = 55,4
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Lévolution du Stokes shift en fonction du solvant va donner une indication sur le sens
(augmentation ou diminution) de variation du moment dipolaire entre I'état fondamental et I'état
excité. Si le Stokes shift augmente avec la polarité, c’est que le moment dipolaire augmente et
réciproquement.

g. Mesure de rendement quantique

Il existe deux méthodes principales pour la mesure d’'un rendement quantique :

- Une méthode de mesure absolue, en « comptant », a l'aide d’un dispositif appelé sphére
d’intégration, a la fois le nombre total de photons absorbés par I'échantillon a la longueur d’onde
d’excitation et le nombre total de photons émis a la longueur d’onde d’émission.

- Une méthode de mesure relative, qui consiste a comparer l'intensité d’émission (A) d’une
solution de I'’échantillon a analyser d’absorbance connue (DO), par rapport a celle obtenue en
utilisant une solution d’'un composé « référence » d’ absorbance (DO, et de rendement
quantique (F.) connus. Deés lors, le rendement quantique peut étre exprimé avec une bonne
approximation selon I'équation suivante :*

Do/ @ s = (N/Nref)” *DOyet/DO* AfAces
Avec :
@, : Rendement quantique de luminescence du composé a analyser
@ +.Rendement quantique de luminescence de la référence
n :Indice de réfraction de la solution a analyser
Nt : Indice de réfraction de la solution de référence
DO, Densité optique (absorbance) de la solution de référence a la longueur d’onde
d’excitation
DO: Densité optique (absorbance) de la solution a analyser a la longueur donde
d’excitation
A: Aire sous la bande d’émission du composé a analyser
A.s: Aire sous la bande d’émission du composé de référence

Pour obtenir le rendement quantique d’'un composé, la meilleure méthode relative consiste a faire
une mesure de l'aire sous les courbes d’émission du composé a analyser a différentes DO et de
tracer une droite, et de procéder de méme pour le composé de référence. Le rapport des pentes
des droites, corrigé par le terme (n/n.)* donne le rapport des rendements quantiques d’émission.
Si le rendement quantique du composé de référence est connu, le calcul du rendement quantique
du composé a analyser est évident.

2.LETP

2.1. Butdu TP

Lobjectif de ce TP est la synthése de deux sondes présentant une fluorescence intense dans le
visible, puis la mesure de leurs principales caractéristiques spectroscopiques : longueurs d’ondes

4l’équation 1 est une approximation issue du développement limité de 'équation suivante : Qg / @ s = (N/Nyer)* *(1-
10097/ *(1-10"°)* A/A.¢ Elle peut étre utilisée pour des absorbances inférieures a 0,1.
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maximales d’absorption et d’émission, coefficient d’extinction molaire, rendement quantique
d’émission.
- lanthracene est un fluorophore dont des dérivés sont parfois utilisés en temps que sondes

biologiques, mais il est principalement utilisé comme scintillateur dans des dispositifs
d’instrumentation nucléaires.

- La 4-(4-Methoxybenzylamino)-7-nitrobenzofurazan  (ou 4-(4-Methoxybenzylamino)-7-nitro-
2,1,3-benzoxadiazole est une sonde fluorescente utilisée pour le suivi de processus biologiques
depuis les années 1970.

2.2. Synthése de I'anthracene

L'anthracéne a été synthétisé pour la premiere fois en 1883 par R. Anschiitz, chimiste allemand.
Généralement, on l'obtient par extraction a partir du goudron minéral. Lanthracéne est utilisé
industriellement pour la production d’alizarine, pigment rouge d’origine végétale, ainsi que dans
des conservateurs pour le bois, des insecticides et des revétements de surface.

a. Réaction

NaOH, H,0
Zn, CuSO,
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b. Réactifs

Formule Masse
Nom d O1us/Ben
Brute Molaire
anthrone C14H100 194,23 - B:s= 154°C
Zinc en poudre Zn 65,39 - -
Hydroxyde de sodium NaOH 40,00 - B1s= 318°C
Solution de sulfate de CuS0,, 5H,0 249,58 - -
cuivre 5%
Acide chlorhydrique 37% HCI 36,46 1,190
Sulfate de quinine CyoH2N-0, 324,42
Solution H,S0O, 0,5 M H,S0, 98,08
Cyclohexane CeH1 84.16 0,779 O=81°C
Toluéne C;Hs 92.14 0,865 Oe=110°C

c. Mode opératoire

Dans un ballon de 50 mL, introduire 2g de zinc en poudre. Ajouter 0,2 mL d’une solution de sulfate
de cuivre CuSO, a 5% et 8 mL d’eau distillée. Agiter le mélange hétérogene, puis ajouter 1,00 g
d’anthrone et 2,50 g d’hydroxyde de sodium préalablement broyé en fine poudre, et dissout dans
20 mL d’eau distillée. Porter le mélange réactionnel a reflux pendant 30 minutes puis arréter le
chauffage. Essorer a chaud, puis laver le solide avec de I'eau distillée froide. Analyser le brut par
CCM (Et,0/ Cyclohexane : 1/1 v/v) Révéler la plaque avec une lampe UV (365 nm).

Mettre le solide recueilli en suspension dans 10 mL d’acide chlorhydrique a 37% (!! trés
doucement). Porter le mélange hétérogéne a reflux jusqu’a arrét du dégagement gazeux (vérifier
gu’il n’y a plus de zinc solide dans le milieu). Laisser le milieu revenir a température ambiante.
Essorer le solide, et laver avec de I'eau distillée froide puis de I'éthanol a 95% froid. Recristalliser le
produit obtenu dans du toluene, en filtrant a chaud les éventuels résidus de zinc.

Caractérisations a réaliser: RMN 'H (CDCls), IR, température de fusion.

2.3. Synthése de 4-(4‘-méthoxybenzylamino)-7-nitro-1,2,3-benzoxadiazole

a. Réaction
NO,

NO, HaN ~ o

Y ——" HN

o CH4CN

Cl OMe

OMe
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b. Réactifs

Masse
Nom Formule Brute d Orus/Oen

Molaire

4-chloro-7-nitro C¢H,CIN;03 199,55 - Brus= 98°C
benzoxadiazole

4-méthoxybenzylamine CgH.,NO 137,18 1,05 Brs= 237°C
acetonitrile C,H3N 41,05 0,786 Oep=81°C
dichloromethane CH.Cl, 84,93 1.325 Oep=40°C

c. Mode opératoire

Dans un ballon de 25 mL, dissoudre 100 mg de 4-chloro-7-nitro benzoxadiazole (NBD-Cl) dans 7 mL
d’acétonitrile. Ajouter 67 plL de 4-méthoxybenzylamine. Agiter le mélange a température ambiante
et suivre I'avancement de la réaction par CCM (éluant dichlorométhane). Une fois la réaction
terminée (environ 25 minutes), évaporer l'acétonitrile sous pression réduite. Purifier le brut par
chromatographie sur gel de silice, en choisissant les conditions d’élution appropriées.

Caractérisations a réaliser: RMN 'H (CDCls), IR, température de fusion.

2.4 Etude Spectroscopique

a. Mesures de fluorescence

Préparer, a I'aide d’une fiole jaugée, 20 mL d’une solution de concentration connue et d’environ C =
10™*M d’anthracéne dans le cyclohexane. Mesurer son coefficient d’extinction molaire.

Préparer, a I'aide d’une fiole jaugée, 20 mL d’une solution de concentration connue et d’environ C =
10*M de 4-(4-méthoxybenzylamino)-7-nitro-1,2,3-benzoxadiazole dans I'acétonitrile. Mesurer son
coefficient d’extinction molaire.

Par dilutions successives dans la cuvette, préparer 5 solutions couvrant une gamme de densité
optiqgue a 335 nm située entre 0.12 et 0.015 environ pour les deux produits (pas besoin de
connaitre la concentration avec précision, les calculs de rendement quantique ne tiennent compte
qgue de la DO). Pour chaque solution, réaliser le spectre de luminescence. Mesurer précisément la
densité optique a 335nm et la valeur de l'aire sous la courbe de luminescence. Ceci permettra de
tracer la droite A = f(DO)

Préparer par dilutions successives 5 solutions de sulfate de quinine dans H,SO, 0.5M de maniére a
ce que leur densité optique a 335nm couvre une gamme entre 0.12 et 0.015. Réaliser le spectre de
luminescence de ces solutions avec les mémes paramétres de réglage que précédemment.
Mesurer précisément leur densité optique, et la valeur de I'aire sous leur courbe de luminescence.
Ceci permettra de tracer la droite A= f(DO,e).

Le rendement quantique du sulfate de quinine dans les conditions opératoires utilisées est @ =
0,51. En déduire le rendement quantique de luminescence des deux sondes dans leur solvant
respectif. On donne par ailleurs :
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ncyclohexane = 11447
Nh2soa (o,5m) = 1,336

On utilisera les conditions d’acquisition suivantes pour tous les spectres d’émission :

Aex= 335 nm

Aem =340 - 800 nm

Largeur fente excitation : 3 nm
Largeur fente émission : 1.5 nm
Vitesse de balayage fast

La mise en ceuvre des compétences suivantes est attendue :

Compétence expérimentales Guidé Part. guidé | Autonome Commentaire

Synthése en montage a reflux

Traitements usuels

C.C™M

Recristallisation

Réalisation d’un spectre I.R.

X | X | X | X | X | X

Préparation d’un échantillon pour RMN

Réalisation spectre RMN X Réalisé par I'encadrant

Réalisation de spectre UV-Visible X

Réalisation de spectre d’émission (fluorimétrie) X

Détermination expérimentale de rendement X A l'aide d’une
quantique référence connue

La mise en ceuvre des compétences suivantes est envisageable :

Compétence expérimentales Guidé Part. guidé | Autonome Commentaire

Fluorimétrie (détermination du rendement X
quantique)

Questions

1. Pour les deux sondes, joindre I'ensemble des spectres RMN, IR, UV-vis, fluorescence
annotés et commentés avec le maximum de précision utiles a l'identification de chaque
composeé.

ANTHRACENE

2. Quel type de réaction est ici mise en jeu ? Justifier rapidement le réle des différents
composés chimique impliqués dans cette réaction

3. A quoi sert I'ajout de HCI en fin de réaction ? Quelle est la nature du dégagement gazeux
observé ? Justifier.
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4. Quelle est l'utilité de la recristallisation ? Une réponse précise est attendue

5. Calculer la valeur du coefficient d’extinction molaire et du rendement quantique d’émission
de l'anthracene, en détaillant les différentes étapes du calcul. La valeur tabulée de ce
rendement quantique est de 31 %. Donner I'écart relatif AQ:/®:x.

6. En vous inspirant du diagramme de Frank-Condon donné en introduction, pouvez-vous
indiquer quelle est la nature de la structure de bande observée pour la luminescence de
I'anthracéne. Calculer, en cm®, la différence d’énergie moyenne entre deux bandes
successives. On donne le spectre Raman de I'anthracéne (page suivante). Proposez une
explication quant au mécanisme responsable de cette structure de bande.

i et VN L U ],

0 500 1000 1500 2000 2500

Raman shift (cm™)
The strong 1401 em! is the ring-breathing {Ag} mode: 396, 1008, 1164, 1261, 1481, 1557
and 1631 em™! are other A, modes of anthracene.

4-(4'-METHOXYBENZYLAMINO)-7-NITRO-1,2,3-BENZOXADIAZOLE

7. Expliquer le mécanisme de la réaction. De quel type de réaction s’agit-il ? Dans le cas précis
de cette molécule, qu’est ce qui favorise cette réaction ?

8. Pourquoi utilise-t-on un solvant de type acétonitrile, et comment pensez-vous qu’évoluerait
la cinétique de cette réaction si elle s'opérait dans le toluéne ?

9. Donner la valeurs du coefficients d’extinction molaire mesuré pour la 4-(4'-
méthoxybenzylamino)-7-nitro-1,2,3-benzoxadiazole dans I'acétonitrile en détaillant le calcul

10. En appliquant la méme méthode que pour I'anthracene, donner la valeur du rendement
quantique d’émission de la 4-(4-méthoxybenzylamino)-7-nitro-1,2,3-benzoxadiazole.
Joindre un le graphique/tableau et/ou calcul vous ayant permis de parvenir a cette valeur.

11. Quelle différence principale remarquez-vous dans la structure de bande des spectres de ce

composé par rapport a I'anthracéne ? En vous aidant du diagramme de Frank-Condon et du
paragraphe 1.2.f, suggérer une explication.
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MANIPULATION V

Synthése et étude de nanoparticules d’or
Nanoparticules de magnétite : synthése et application

1. Introduction

Les nanoparticules sont des objets dont les propriétés physico-chimiques ne peuvent pas étre
réduites a celles du matériau qui les composent. Leurs formes, leurs surfaces, leurs tailles les
singularisent. Dans ce TP, il s'agira de se familiariser avec des synthéses en voie humide de ce type
d’objets, qui permettent de moduler leurs géométrie et tailles, mais également d’explorer leurs
propriétés particuliéres, et de les utiliser comme catalyseurs.

La premiere partie consistera a synthétiser des nanoparticules d’or sphériques (par la méthode de
Turkevitch) et bipyramidale (par la méthode développée au Laboratoire de Chimie de I'ENS de
Lyon), et a étudier leurs tailles, et leurs propriétés optiques.

La seconde partie consistera a synthétiser des nanoparticules de magnétite, et a les utiliser comme
catalyseur pour une réaction de type Femton.

2. Caractérisation des nanoparticules : techniques employées

Les techniques de caractérisations des nanoparticules sont le plus souvent onéreuses, et
impossibles a mettre en ceuvre en T.P.

- Une des plus utilisées est la microscopie électronique (transmission ou balayage) qui permet
d’accéder a une « image » du matériau suffisamment précise pour déterminer la taille, la forme
des nanoparticules.

- Les méthodes faisant appel a la diffraction aux rayons X permettent d’accéder aux structures
cristallines des échantillons, voire a I'état de surface. Elles permettent notamment de quantifier la
cristallinité et la pureté des échantillons.

Dans ce TP, les méthodes mises en ceuvres seront de deux ordres : La spectroscopie par diffusion
dynamique de lumiére et la spectroscopie UV-Visible.

1 La spectroscopie par diffusion dynamique de lumiére (en anglais : Dynamic light scattering, ou
DLS)
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Cette méthode permet d’accéder a deux informations pertinentes : le diametre hydrodynamique
des particules, qui est en lien direct avec leur taille (entre quelques nm et quelques centaines de
nm); et la dispersité de I'échantillon, c’est-a-dire la dispersion des tailles autour de la valeur
moyenne mesurée.

Le principe de cette méthode consiste en la mesure a un angle donné (souvent 90°) de la lumiére
diffusée par les particules en suspension dans une solution. La vitesse de variation temporelle de
I'intensité est liée a la diffusion des particules dans le liquide. Celle-ci dépend de la température,
de la nature du solvant, et de son diamétre hydrodynamique.

O
| |

O

Intensity

ASmalter Farticles

Le traitement informatique lors de cette technique n’est pas trivial. Les mesures conduisent a
I'extrapolation d’une « fonction d’autocorrélation », comparée en temps réel au signal avec un
léger décalage temporel, ce qui permet daccéder mathématiquement au diametre
hydrodynamique moyen et a la dispersité de la solution.

Cette méthode est tres utilisée en routine, puisqu’elle permet de vérifier I'intégrité et la qualité
d’un échantillon de nanoparticules en suspension dans un liquide. Elle ne consiste cependant pas
une technique de caractérisation a proprement parler, les diametres hydrodynamiques ne
dépendant pas exclusivement de la taille des particules.

2 Spectroscopie UV-Visible

Cette méthode sera mise en ceuvre pour les nanoparticules d’or. En effet, la ou les bandes
d’absorption de ces objets sont liés a un phénomeéne de résonance de plasmon de surface : J. Piard
et al.’ décrivent le phénoméne de la facon suivante :

« Lorsque une particule métallique est soumise a un champ électromagnétique dont la longueur
d’onde A est beaucoup plus grande que la taille des particules, tous les électrons libres de la bande
de conduction subissent le méme champ et oscillent collectivement et en phase. Lorsque la
fréquence de I'onde incidente correspond a la fréquence propre de ces oscillations, il se produit un

5 J. Piard, F. Maisonneuve, C. Allain, D. Schaming, Bull. Un. Phys. 2013, 107, 327-339
56 TP Chimie Expérimentale M1



phénoméne de résonance, appelé résonance de plasmon de surface: la particule absorbe le
rayonnement »

Le nuage électronique (sphére - - -) oscille autour des noyaux (sphére notée +++) quand la particule est
soumise a une onde électromagnétique de longueur d’'onde A

La fréquence de résonance, qui correspond a la fréquence de I'onde électromagnétique absorbée
par une solution contenant ces nanoparticules, dépend de la nature du métal, du solvant, et de la
taille des particules.

3 Synthese des nanoparticules

3.1 Synthése de nanospheres d’or par la méthode de Turkevitch

Dés les années 50, Turkevitch et ses collaborateurs ont mis au point une voie de synthése de
nanoparticules d’or, par réduction douce d’ions tétrachloroaurates AuCl, par du citrate de sodium
en solution.® Robuste, reproductible et facile de réalisation, cette méthode permet d’accéder a des
nanoparticules sphériques dont la taille moyenne est controlée par les proportions et les
concentrations des réactifs.

3.2 Synthése de bipyramides d’or

Dans le but notamment d’étudier et d’exploiter le comportement électronique de tels objets
(Thése en cours de Vincent Wieczny), le Laboratoire de Chimie a développé une synthése de
nanoparticules d’or anisotropiques, bipyramidales. Cette synthése passe par l'utilisation d’une
solution de germes, difficile a produire, mais qui ont déja cette géométrie. Ces germes sont mis en
présence d’acide tétrachloroaurique, de tensioactifs, de quantité sub-stoechiométrique d’ions Ag’,
et d’un réducteur doux (I'’hydroxyquinoline). Un chauffage léger suffit a la formation de
bipyramides, dont les dimensions peuvent étre controlées précisément suivant les conditions
expérimentales.

6 J. Turkevich, P.C. Stevenson , J. Hillier Discuss. Faraday Soc. 1951,11, 55-75 .
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3.3 Synthése des nanoparticules de magnétite

Parmi les oxydes de fer, le tetroxyde de trifer, appelé également « oxyde de fer (ll,1Il), de formule
Fes;0, est remarquable a la fois par sa composition, et par ses propriétés magnétiques. Il s’agit d’un
oxyde mixte (Fe(ll) et Fe(lll) en rapport 1: 2 ) qui se trouve a I'état naturel sous forme de
magnétite. Comme ce nom l'indique, il est ferrimagnétique, et possede une aimantation
permanente naturelle.

Les nanoparticules de magnétite sont synthétisés par co-précipitation d’un mélange équimolaire
de chlorure de fer (Il) et (lll). Les nanoparticules obtenues peuvent étre facilement séparée du
reste de la solution a I'aide d’aimants au néodyme. Elles servent notamment a la réalisation de
ferrofluides.

4 Dégradation du p-nitrophénol catalysée par la magnétite

Le para-nitrophénol est un polluant organique, largement présent dans les cours d'eau naturels. Il
est fréqguemment utilisé comme modele pour le développement de procédés de décontamination
chimique, photochimique ou électrochimique.

Cette séance est basée sur une réaction de type Fenton, qui se traduit par la « minéralisation » du
composé para-nitrophénol, c'est-a-dire cette transformation totale en composés inorganiques, a
savoir les oxydes d'azote, I'eau et le dioxyde de carbone.

Cette réaction implique la formation du radical hydroxyle OHe par décomposition du peroxyde
d'hydrogéne H,0;, catalysée par des particules de magnétite. Puis le radicaux OHe réagissent avec
le p-nitrophénol jusqu'a sa minéralisation. (Voir I'article de S.-P. Sun et al. pour un mécanisme plus
détaillé)

Vous devez mettre en ceuvre un double suivi de la réaction, par spectrophotométrie UV-Visible et
par chromatographie en phase gazeuse, a l'aide d'un étalon interne. (La réaction ne sera pas
complete a la fin de la séance, mais cela n'a pas d'importance pour l'instant)

5. Objectifs de la séance

Cette séance, est avant tout une introduction aux manipulations en chimie des matériaux. Les
manipulations ne présentent pas de réelles difficulté. Néanmoins, elles doivent étre réalisées avec
précisions et toutes les précautions qui s'imposent.

La mise en ceuvre des compétences suivantes est attendue :

Compétence expérimentales Guidé Part. guidé | Autonome Commentaire
Synthéses en milieu aqueux X

Utilisation de micropipette X

Utilisation de filtres « Milipores » X

Traitements usuels X
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Préparation d’échantillons pour la DLS X

Réalisation d’une expérience DLS X Réalisé par un
encadrant

Réalisation d’un spectre UV-Visible X

Préparation d’échantillons pour GC et GC-MS X

Utilisation et traitement des données en GC X

Utilisation et traitement des données en GC-MS X

La mise en ceuvre des compétences suivantes est envisageable :

Compétence expérimentales Guidé Part. guidé | Autonome Commentaire
Utilisation et traitement des données en GC-MS X
Spectroscopie IR X Analyse de la

magnétite avant et
aprés traitement

6 Modes opératoires
N’oubliez pas de vous répartir le travail : la 1° partie est parfaitement bornée dans le temps, ce
qui n'est pas le cas de la 2% il est avantageux de la commencer rapidement.

6.1 Syntheése et étude de nanoparticules d’or
a. Synthése de nanosphéres par la méthode de Turkevitch’

Dans un erlenmeyer de 25 mL, introduire 0,7 mL (700 mL) d’une solution de tétracholoroaurate de
potassium de concentration 1,0.10° mol.L™ et ajouter 9,3 mL d’eau distillée. Mettre la solution
obtenue sous agitation et chauffer a ébullition en placant I'erlenmeyer sur la plaque chauffante a
150 °C. Puis tout en poursuivant le chauffage et en agitant, ajouter un volume V; mL d’une solution
de citrate de sodium a 1 % en masse a l'aide d’'une micropipette. Agiter sous ébullition pendant 20
minutes, puis laisser refroidir en continuant I'agitation.

Vous produirez 4 a 5 échantillons, en faisant varier le volume V; de citrate de sodium variant entre
0,1 et 1 mlL agjouté.

Analyses attendues : DLS, UV-Visible

b. Synthése de bipyramides

Dans un pilulier préalablement nettoyé soigneusement, introduire un volume de 4 mL de solution
de bromure d’hexadécyltriméthylammonium (« CTAB »). Si nécessaire, chauffer légerement la
solution pour s’assurer de la solvatation du tensioactif.
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Ajouter un volume de 40 pL (soit 1,00 umol) de solution d’acide tétrachloroaurique a 2,5.10°
mol.L™. La solution prend une teinte jaune or intense associée a la formation d’'un complexe entre
I'ion aurique et les ions bromure. Ajouter ensuite un volume de 30 pL (soit 0,15 pmol) de solution
de nitrate d’argent a 5,0.10° mol.L™. Ajouter ensuite un volume de 60 pL (soit 0,024 mmol) de 8-
hydroxyquinoline HQL a 0,40 mol.L™ . La solution passe a un jaune pale traduisant la réduction
partielle des ions aurique (lll). Ajouter enfin un volume V, de solution de germes de
nanoparticules bipyramidales.

Fermer le pilulier et le placer au bain marie a 45°C pendant une heure.

Vous produirez 4 a 5 échantillons, en faisant varier le volume V, entre 40 et 400 ulL

Analyses attendues : UV-Visible

6.2 Synthése de nanoparticules de magnétite et catalyse

a. Synthése des nanoparticules de magnétite

Attention, les liquides obtenus dans ce protocole sont extrémement tachants, pour les habits,
mais également les surfaces, méme en carrelage ou verre. Le plus grand soin sera ici nécessaire !

Dans un bécher en plastique de 200 ml, peser 7,2 g de FeCl, (tétrahydraté). Ajouter un barreau
magnétique puis 4 ml de HCI concentré.

Ajouter 20 ml d’eau distillée, et agiter jusqu’a dissolution compléte de FeCl, .Ajouter ensuite 29 ml
de FeCl; (solution a 27% massique). Compléter approximativement a 100 ml avec de I'eau distillée.
Ajouter 40 ml d’'ammoniaque concentré (sous hotte : attention aux vapeurs) et laisser sous
agitation 20 minutes. On obtient un précipité noir de magnétite Fes0,.

On va se servir des propriétés magnétiques du produit pour le séparer du solvant. Décanter sur
aimant au Néodyme et éliminer le surnageant, d’abord grossierement, en penchant le bécher (qui
doit rester au contact de la plaque magnétique), puis plus finement, a l'aide d’une pipette en
plastique. Laver le précipité en ajoutant 40 ml d’eau distillée, puis en agitant 10 minutes Décanter
puis éliminer a nouveau le surnageant.

Diviser en deux le volume de ferrofluide aqueux obtenu :

- la premiere moitié sera mise a I'étude pour la suite du TP (attention a la pulvérulence de la
poudre attendue)

- la seconde servira a la réalisation d’un ferrofluide organique (facultatif, uniquement si le temps le
permet)

Analyse attendue : DLS, (éventuellement IR)
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b. Facultatif : Formation d’un ferrofluide organique

Cette manipulation ludique peut étre réalisée en fin de matinée si le reste des synthéses de NP a
été menée a bien. Son intérét pédagogique reste modéré, mais le résultat est visuellement assez
spectaculaire, quand la manipulation est réussie !

Chauffer légerement (sur plaque chauffante, a environ 60°C) 4 g d’acide oléique dans un petit
bécher en verre. Ajouter cet acide oléique au ferrofluide aqueux et agiter pendant 20 minutes, en
chauffant au bain-marie a environ 60-80°C (sans thermometre). Décanter en placant un aimant
puissant sous le bécher, et laisser refroidir.

Eliminer le surnageant, puis faire 2 lavages a I'’éthanol de la fagon suivante : ajouter 100 ml
d’éthanol puis agiter 10 minutes, replacer sur 'aimant, laisser décanter rapidement et éliminer le
surnageant.

(Garder une petite quantité de magnétite a ce moment afin de réaliser une DLS supplémentaire, et
un spectre IR)

Lobtention du ferrofluide organique s’effectue ainsi : ajouter environ 10 ml d’octane a la pipette, 2
ml par 2 ml, en agitant a la main et en éliminant le surnageant aprées chaque ajout de 2 ml.

Afin de pouvoir bien présenter le ferrofluide dans un récipient en verre sans que celui-ci n‘adhére
aux parois, il faut préparer un mélange eau-éthanol 1: 1 dans un erlenmeyer, et faire tomber le
ferrofluide formé bien au milieu, sans qu’il ne coule le long des parois.
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c. Dégradation du para-nitrophénol catalysée par la magnétite

Préparation des solutions de para- et méta-nitrophénol pour suivi GC-MS

Les deux solutions sont préparées comme suit : 50 mg de chaque nitrophénol sont introduits dans
un erlenmeyer de 250 mL et dissous avec 250 mL d'eau. Puisque les matériaux ne sont pas
facilement solubles; la dissolution compléete du matériau est réalisée a |'aide d'un bain de
sonication pendant 15-20 minutes.
2 g de magnétite Fe304 sont alors ajoutés a la solution de para-nitrophénol et agités.
Les solutions de départ sont maintenant prétes.
Avant d'étudier la cinétique de la « minéralisation » de la solution de para-nitrophénol vers le
peroxyde d'hydrogene, des analyses UV-Visible et une GC sont réalisées avec ces solutions de
départ, comme cela est décrit dans les deux points suivants :
Expériences UV-Visible :
1- A l'aide d'une seringue de 1 mL munie d'une aiguille, prélever 1 mL de la solution de
para-nitrophénol.
2- Retirez ensuite |'aiguille, et placez un filtre Millipore sur la seringue. Transférez le
contenu de la seringue dans un petit récipient.
3- Transférer précisément 50 pL du mélange filtré dans une cuve en quartz avec une
micropipette bien adaptée.
4- Ajouter précisément 3 mL de solution d'hydroxyde de sodium 0,1 M avec une
pipette adaptée et homogénéiser la solution. L'échantillon UV-Visible est prét.
5- Enregistrer le spectre UV-Visible sur I'échantillon de 300 a 600 nm.
Expériences GC :
1- Avec une seringue de 5 mL, prélever 5 mL de la solution de para-nitrophénol.
2- Retirez ensuite |'aiguille, et adaptez un filtre Millipore sur la seringue. Transférez le
contenu de la seringue dans un tube a essai.
3- A l'aide d'une seringue de 5 mL ou d'une pipette volumétrique de 5 mL, prélever
précisément 5 mL de la solution de méta-nitrophénol et ajouter le standard dans le méme
tube a essai : vous obtenez un mélange équimolaire des deux composants
4- Ajouter plusieurs spatules de chlorure de sodium NaCl et 1 ou 2 gouttes d'acide
chlorhydrique 6M dans I'éprouvette.
5- Ajouter env. 1 mL d'éther diéthylique a la solution, et agiter le récipient mécaniquement
pour favoriser |'extraction. L'échantillon est prét.
6- Prélever 2 uL de la couche organique du mélange avec une microseringue en verre de 10
pL et l'injecter dans I'appareil GC (Colonne Capillaire SPB-1)

Minéralisation de la solution de para-nitrophénol

Une fois les solutions a blanc analysées par des expériences UV-Visible et GC, ajouter 10 ml de
peroxyde d'hydrogéne a 30 % p/v dans I'Erlenmeyer contenant la solution de para-nitrophénol de
départ.

Remuez vigoureusement le mélange obtenu et démarrez immédiatement le chronometre.
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Toutes les 15 minutes jusqu'a un temps total de réaction de 2 heures, répétez les étapes 1 a 5 pour
chaque expérience UV-Visible et les étapes 1 a 6 pour chaque analyse GC.

Suivi par GC-MS (a effectuer une fois aprés deux heures de réaction)

La chromatographie phase gaz couplée a la spectroscopie de masse permet de mettre en évidence
des intermédiaires dans cette réaction. Néanmoins, malgré sans grande sensibilité, il est nécessaire
de concentrer le milieu réactionnel. Pour cela, on prélevera 20 mL du milieu réactionnel. Acidifier
jusqu’a ce que le pH soit inférieur a 4 avec de l'acide chlorhydrique concentré. Saturer la phase
aqueuse avec du sel. Extraire alors 2 fois avec 10 mL d’éther. Sécher sur sulfate de magnésium
anhydre. Concentrer le milieu a I'évaporateur rotatif. Quand il ne reste plus qu’un mL environ,
injecter en GC-MS.

Bibliographie :

- He, H. P. et al. Natural Magnetite: an efficient catalyst for the degradation of organic contaminant. Sci.
Rep. 5, 10139; doi: 10.1038/srep10139 (2015)

- Sheng-Peng Sun, Ann T. Lemley p-Nitrophenol degradation by a heterogeneous Fenton-like reaction on
nano-magnetite: Process optimization, kinetics, and degradation pathways Journal of Molecular Catalysis A:
Chemical 349 71- 79 ; d0i:10.1016/j.molcata.2011.08.022 (2011)

Questions :

1. Donner les équations bilans des réactions mises en ceuvre lors de la synthése de nanoparticules
d’or, pour les deux méthodes.

2. Quel est le réle du CTAB, du nitrate d’argent, dans la synthese des bipyramides ?

3. Joindre les spectres UV-Visible pour tous les échantillons, commentez les évolutions au sein
d’une méme méthode. A l'aide de la notion de résonance de plasmons, expliquer I'aspect des
spectres.

4. Mettre en relation les spectres précédents avec les mesures effectuées par DLS. Commentez.

5. Quel est I'intérét d’avoir des nanoparticules de magnétite pour la derniere partie du TP, plut6t
que la magnétite commerciale, dont les particules sont de tailles micrométriques ?

6. Comparer les mesures par DLS de la magnétite avant, et apres traitement avec de l'acide
oléique. Comparer les spectres IR avant et apres.

Réaction de dégradation du p-nitrophénol
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7. Joindre le spectre UV-Visible du milieu réactionnel en début de réaction. Etablir, a I'aide du suivi
UV-Visible, une courbe A= f(t). Pourquoi filtre-t-on le milieu réactionnel avant analyse (quel
phénomeéne souhaite-t-on éviter ? Quel est I' intérét de passer en milieu basique avant la mesure ?

8. Joindre les chromatogrammes du suivi par GC. Lors du traitement pré-injection : Quel intérét de
rajouter du meta-nitrophénol AVANT les phases d'extraction de la phase organique ? Pourquoi
passe-t-on en milieu acide ?

Calculez la concentration en para nitrophénol pour chague échantillon analysé, et tracer la courbe
[p-NP] = f(t) . Que peut-on en déduire quant a |'ordre partiel de la réaction? Est-ce en accord avec
le mécanisme proposé par Sun et al.

9.Caractérisation par GC-MS : Identifier autant de produit que possible, a I'aide de leur spectre de
masse, en s‘appuyant sur le mécanisme proposé.

10. Sur le spectre de masse du p-nitrophénol, identifier les principaux fragments.

Annexe : mécanisme proposé par S.P. Sun et AT. Lemley pour la réaction de Fenton :
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