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INTRODUCTION GENERALE :

Une des techniques actucllement développée consiste en l'introduction d'espéees
organomdétalliques sur des protéines par couplage covalent au niveau des siles

spectiques [1,2]

La résolution de la structure tnidimenstonnelle par radiocristallographic de
substances biologigques est limitée @ cause de la diflicultic d'obtention de cristaux
diffractants |3]. L'adjonction d’cntités organomdtalliques a pour cffet de faciliter leur
cristallisation [4], d'ou l'intérét du couplage de telles entités. En outre l'introduction des
atomes  lourds dans des cristaux de protéines ne crée pas  de modification

morphologiques |5}

Les marqueurs organomctalliques qui constituent aprés leur couplage la sonde,
peuvent &tre atsément détectés par spectroscopie infrarouge a transformé de Fourrier
(FT-IR) ¢t doscr par la CMIA, (carbonyle metalloimmunoassay) [6,7] , avee de ties
bonnes sensibilités en raison du signaux spéeifiques assocics aux ligands carbonyles lics
au métal dans la région 1800-2200 ¢m .

Parmi les marqueurs on trouve les esters organométalliques de N-succinimidyle.
Ce type de réactfs est souvent utilis¢ pour la modification des groupes aminés des
protéines ct en syntheses peptidiques [9,10].

Ces réaclifs sont choisis a cause de leur vitesse rapide, sélectivité par rapport au
amines primaires ct leur stabilité ¢t adaptation au méthodes d'analyses [11].

Dans cc but les ester NS a base de W et du Re ont ¢té préparés ¢t leur réactivité
avee les amine primaires a ¢lé testée.

Le présent travail est consacré a I'tude cristaliographique des complexes du
tungstene et du Rhénium et comprend 2 parties. Dans fa premicr partic nous présentons
une approche théorique des traitement des doances enistallographiques et de la
i¢solution ct atfinement des structures. Les structures cristallines des complexes cludics

sont présentés dans la deuxi¢me partic.




PREMIERE PARTIE

raitement des données
criscallographiques, résolution et
affinement de la structure



La détermination d’une structure cristalline aux rayons X nécessite deux
grandes étapes. La premiére concerne le traitement des donnés cristallographiques
et la deuxiéme étape est relative a la résolution et a I’affinement de la structure.

CHAPITRE:]

TRAITEMENT DES DONNEES CRISTALLOGRAPHIQUES

Les intensités diffractées sont enregistrées sur un diffractométre automatique
ENRAF-NONIUS CAD4 en utilisant une radiation MoKa. Le résultat de
l'enregistrement [paramétres de la maille, matrice d'orientation et les intensités
mesurées pour chaque réflexion (hkl)] sont stockées dans le fichier CAD4 DAT.

Les intensités diffractées constituent la matiére brute de la quelle dérive la

structure cristalline. En effet elles sont liées aux facteurs de structure observés par
la relation :

™ {Fone |

Au niveau expérimental les mesures de ces intensités sont affectées de
plusieurs erreurs. Les unes sont lides & I'angle de diffraction (polarisation et
lorentz ), et les autres sont liées & la nature du cristal. La correction de ces

intensités est d’une importance capitale dans la détermination des structures
cristallines.

1 - Correction de polarisation :

L'intensité d’un rayonnement X diffracté par la matiére est inférieure a celle
du rayonnement X incident par suite de la polarisation partielle de ce dernier. Soit
le rayon X incident qui arrive sur un électron de masse m et de charge e.(figure 1).

>
AN -
Eo E
R-X r
29

A 7
v 9

Figure 1

On écrit le module du champ électrique a une distance r et qui a une accélération y :

€ .
E= Y - sina nH
r.c

C'est la formule de Thomson ou :
¢ : vitesse de la lumiére.

. . _ E
d’autre partona: E,-e=my =y =—ml~e
daprés ()il vient : E =2 gina
! : = +sin

et d'aprés (1) il vien -
2




ez

ou: E=E;-K cos28 avec K, = - et sina = cos26

.m.c?

Sachant que Ia|EP? donc: I=1k?cos28. Cette équation est relative 4 un
rayonnement X non polarisé. Dans le cas contraire on doit considérer les deux
composantes du champ électrique [14] .

E 1 (perpendiculaire au plan de réflexion) et

E, (paralléte au plan de réflexion) (figure 2)

Plan de reflexion

26 ....-,.A,..,,.,, 'lg

Figure -2-
Le module de Eg/; et Eol est le méme :
Ey =Ey = Eod%
donc : 1=1,/2
E

o1 est une constante indépendante de 20, alors les équations de Ej/ et ELL seront
comme suit:

{E,, =E,, cos20
E, =E, kr

Et avec les intensités on aura :
{1,, = E? kricos? {1,, = 1,,krzcos?20 {1,, = (1, /2).kr?cos? 20
I, =Ej, kr? I, =1, .kr? 1, =(I,/2).kr?

L'intensité totale est : =1+ 1L

1+cos2 D . 1+cos?*D
il ) o e
est le facteur de polarisation.

Ainsi et comme le rayonnement diffracté est polarisé, les modules de Ey; et
E1 sont différents. L'intensité mesurée est P fois I'intensité réelle.



2 - Correction de Lorentz ;

Le noeud hkl met un certain temps t pour traverser la sphére d'Ewald. Ce
dernier dépend de la position du Noeud par rapport a la sphére.

La correction de Lorentz consiste & amener tous les Noeuds hkl & un méme
temps de traversée de la sphére d’Ewald..

Le noeud P (figure 3) tourne avec une vitesse angulaire @ autour de l'axe
Z'Z. On peut décomposer la vitesse en deux composantes l'une suivant CP et
l'autre suivant CnP on écrit:

La vitesse suivant CnP = @Esind
La vitesse suivant CP =V = @ £ sind cosv

Dans le triangle OnCnP : £ / sin y = CnOn/ sind = CO.cos p/sin d
donc :sind =cos usiny /&

On aura donc : V = @cospt cosv sin y or L =wlv

donc L'= cosp cos v sin y

L est le facteur de Lorentz qui s’écrit sous la forme : L =1/sin20 . Pour les
méthodes équatorialesona:v = u= 0 ety =20 -

A\ Cn

Figure 3

Dans la pratique, on utilise un facteur dit de Lorentz -polarisation (Lp) qui a pour
expression :

_ 1+ cos?28
" 2sin20

Formule (a)



Si on utilise un monochromateur le faisceau direct va étre lui méme partiellement
polarisé et le facteur de polarisation fait apparaitre l'angle de Bragg pour le
monochromateur (9,) en plus de celle du cristal (9,). L'expression de Lp s'écrira
comme suit

(1+cos220) + (1= perf)x (1+cos29,_)

[ (cos?*D_ +cos?Dc) (cos28, + cos?Dc) ] 1
Lp =} perf x

x sin29c¢
Formule (b)
3 - Correction de température :

En raison de l'agitation thermique, chaque atome est animé d'un mouvement
vibratoire autour de sa position d'équilibre. L’amplitude de la vibration croit avec
la température et fait que la répartition des électrons décrivent soit une sphére
(milieu isotrope ) soit un ellipsoide (milieu anisotrope) dont les volumes sont
supérieurs 4 celui de !'atome au repos. Ceci se traduit par une variation
(diminution ) des facteurs de diffusion atomique avec I’angle de diffraction. A fin
de prévoir la variation du facteur de diffusion avec la température, deux

approximations sont envisagées: I’approximation de Debye Waller et la méthode
de Wilson.

3-1_ Approximation de Debye-Waller :

On considére que chaque atome occupe une sphére et vibre
indépendamment des autres.

Soit f, le facteur de diffusion de I'atome ou repos et B le facteur d'agitation
thermique isotrope. A une valeur donnée de (sinB)/A le facteur de diffusion devient :

Le facteur d'agitation thermique B est un facteur toujours positif (B > 0) et
qui peut étre exprimeé en fonction de l'écart quadratique moyen de l'atome agité
suivant une direction normale au plan réflecteur. [13,15]

B=8n%p

Dans la réalité la densité électronique est répartie dans un volume
ellipsoidal, c'est pourquoi on introduit toujours un facteur d'agitation anisotrope;
c'est 4 dire le facteur d'agitation thermique varie avec I'état de liaison de l'atome.
La figure 4 montre l'effet du facteur température sur fj .




5 YN
z
£ 30 L
[ ]
20 3
(1)
£ 10 L G
\ sin%0 < sin%
7 JEGFE
exemple pour le cuivre:
(1): B=0 A? atome au repos
(2)B=0.6 A? T =20°C
(3)B=2.5A?, T=1000°C
Figure 4

et en tenant compte de l'anisotropie du milieu on remplace le terme

sin 20
lz
Par l'expression :
exp[—2n? u,;h?a*2+u,k2b* 2+ u;;[2c * 2+ 2u,hka *b * cosy * +2u,,klb *¢ * cosa*)
+u,;hla*c*cosp ‘j]

exp(-B )

3-2 Méthode de Wilson

Cette méthode consiste a ramener les intensités observées d'une échelle
arbitraire a une échelle absolue et permet de déterminer le facteur d’agitation
thermique isotrope B et le facteur d’échelle K.

On a d’une part :
|Fl2=|Fobgf2/ K

Et d'autre part:

N
|Fi2=F.F =[Zfr.exp2ni(hx, +ky, +lz, )}(

=1
N
[Zfs.cxp— 2m, (hx, + ky, + lz,)}
=1

N N N
[Fz=D fr2g=s)+2, 2. frfsexp2m,[h(x, - x,)+k(y, ~y,)+!(z, - 2,)]

=1 =i

on a alors [F]2 = A + B avec:

N N N
A=) fri* et B= 2,2 fifsexp2n,[h(x, - x,) +k(y, ~y,)+1(z, - z,)]

=1 =l s=1



Si on effectue la moyenne {F |? et comme le terme B (est la somme de
termes positifs et négatifs) peut étre négligé devant le terme A on aura ;
N

6 = 2 fr?
r=1
et en introduisant les Fobs on aura ;

[Fobd = KX 2
r=\

R & 2Bsin %
Par suite :Zf,2= Zfo,zexp——-s—m—
r=1

7=l }\-2
‘Fobslz 2Bsin %0
= = =Kexp--~-——*-—k2
20
=1
_ Fobg? sin
L'equation Log( )=LogK -2B est une droite de pente

}\2

N
2f,?
=l

-2B et d'ordonnee & I'origine LogK figure 5

i
Moz
LogK 2t

Pente = -2B

Figure §
4 - Correction d’absorption :
Quand le rayonnement X traverse un cristal, une partie de ce rayonnement

est absorbée et se traduit par une diminution de son intensité. L’intensité diffusée
est donnée par la formule de Beer-Lambert:

I=loexp-pnL

ou p : le coefficient d’absorption linéaire et L est I'épaisseur traversée par le
rayonnement. Le coefficient d’absorption peut étre exprimé en fonction de la
densité et de la composition.



T
-]
u=dQ, )
d = Densité

p = Composition en % pour chaque élément.

(Wp)A= Coefficient d'absorption massique de chaque élément 4 la longueur d’onde
considérée.

L'épaisseur L admet deux composantes (figure 6), I'une 1, avant diffraction par
I’'élément de volume dV du cristal et 1’autre 1, aprés diffraction.

lo 1

N4

dv

cristal

Figure 6

Pour l'ensemble du cristal on intégre sur son volume (qui doit baigner

entiérement dans les rayons X). Le rapport des intensités diffractées, avec et sans
absorption est:

i{al@‘“‘"”"dV 1

— — ~u(h+1y)
T [{alo av ; _[e g dv

est appelé facteur de transmission et tient compte de la fraction d’intensité
transmise par le cristal. La correction d’absorption consiste a diviser I'intensité
mesurée par T. En effet I'intensité mesurée dans ce cas est toujours inférieure a
I'intensité réelle. Il existe plusieurs méthodes de détermination du facteur T et cela
en fonction de la géométrie du cristal (correction , cylindrique, sphérique, etc.)

5 - Correction d’extinction :

Il existe deux types d’extinction : extinction primaire et extinction

secondaire. Leur effet se traduit par une diminution de I'intensité diffractée par le
cristal.



$ - 1 Extinction primaire ;

Les réflexions multiples & travers les différents plans réticulaires d’une
méme famille (figure 7) font que les rayons 1 et 3 peuvent étre en opposition de

phase. Ce qui entraine une diminution de ’intensité diffractée dans la direction
d'observation St.

En général la réflexion d’ordre n se trouve en opposition de phase avec la
réflexion d’ordre n + 2. Ce type d’extinction est souvent négligé.

\/ \\ Plans réticulaires (hkl)

Figure 7
5-2_ Extinction secondaire :

L’effet de cette extinction se manifeste surtout pour les faibles valeurs de
(sinB)/A ou les intensités sont fortes (figure 8).

v/

Figure 8

Plan hkl

Les premiers plans d'une famille diffractent davantage les rayons X au
détriment des plans ultérieurs par suite du phénoméne d'absorption (déja vu
précédemment) et des réflexions successives par les plans réticulaires rencontrés
(extinction primaire). L'intensité diffractée est atténuée : c'est le phénoméne
d'extinction secondaire. L'expression liant l'intensité observée a l'intensité calculée
est la suivante :

To = Ic exp - 2glc



g = Coefficient d'extinction secondaire.

En faisant une approximation de la série de Taylor on aura :
Ic/lo =1+ 2glc

Donc Fc = Fo (1+glc)

Remarque . Ce coefficient n'est considéré qu'en fin de la résolution de la
structure.

6- Application ;

Aprés l'enregistrement des intensités a l'aide d'un diffractométre
automatique. Ces derniéres sont stockées dans un fichier appelé CAD4.DAT. Le
programme BEGIN utilise ce fichier pour le calcul de I'intensité brute Iraw de
chaque réflexion a I’aide de la formule suivante :

A.(C-R.B)
NP1

Iraw =

Ou A : Coefficient d'atténuation (ATN)

ATN dépend du filtre et est égal 3 15.61 pour le Zirconium.

C : Nombre de coup par seconde.

R : Le rapport du temps de balayage (souvent pris égal a 2) .

B : C'est la somme des bruits du fond ( a droite (B1) et a gauche (B2)) . B-B1+B2
NP1 : prés scan/scan.

Une fois I raw est calculée, on peut calculer le facteur de structure observé
(Fobs) par la formule suivante :
Iraw
Fobs= | ——
Lp

Lp est le facteur de Lorentz-Polarisation et qui peut étre calculer a I'aide
des deux formules (a) ou (b) selon la présence ou I'absence du monochromateur.
I’écart type sur le facteur de structure observé est calculé par la formule suivante

oFobs = v Fobs?+ocl - Fobs
ou ol est :L'écart type sur l'intensité est :

AJc3+R?*B

ol =\ FlLp

Le programme Begin crée un fichier appelé REFL.FOA et qui regroupe
tous les résultats du calcul de Fobs, Lp, SiNL et cFobs

10



Un exemple de calcul sur le complexe (n*-CsH,CONH(CH,),COOH)W(CO);I 6
de ces parameétres est donné dans le tableau suivant:

#1h k1 [Bl |C B2 [NPI|Fobs oFobs |Lp
1{-27-1 [112]11363 [151]15 [16.89388[0.08662]2.53138
16.891* [0.09* [2.53*
2|-2-5-9 [35 1107283 |5 |28.51152]0.14100}2.66598
28.511* [0.14* |2.67*
3[4 0-10 {366(12756 [310[41 [14.07006 [0.07649[1.40501
14.081* [0.08* |1.40*
4110-13 136 {123 [42 |5 [-2.35387[0.65321]{1.19118
-2.36*  |0.65% [1.19*
5130-12 |7 |26 8 [1 [-1.780 [1.4626 [1.26221
-1.78* | 1.46* |1.26*

Les valeurs calculées par le programme BEGIN sont désignées par (*) et sont trés
proches de celles calculées manuellement.

Les différentes étapes du traitement des données sont représentées sur
I’organigramme de la page 12.

11



ORGANIGRAMME DU TRAITEMENT DES DONNEES

CAD4.DAT

C = Nombre de coup par seconde
R = Rapport du temps de balayage
B = Somme de bruits de fond

NPI = Temps de balayage (NPI)

A = Facteur d'atténuation

P | Non
I < 0
raw
Non
Signe (NPI)>0 —>—-A = ATN
A4
A =1
4
N
Iraw gA{(C- RB)NPI
Non oui
Monochro
Y utitise J
1+cos?2p) /2sin2 p=1720{cos T 2hmrcosr 281/ (1+cos 2 2fm)
Lo TEo e +(cos28m+cos*28) /(1+cos26mi)/2sin2g
g
1/2

Fobs = Signe(Iraw) (|Iraw|/Lp}

12



CHAPITRE 11

RESOLUTION ET AFFINEMENT DE LA STRUCTURE

L'hypothése de structure peut étre faite de plusieurs fagons. On peut citer
la méthode de Patterson (lorsque le composé contient un ou plusieurs atomes
lourds) et les méthodes directes.

La validité de cette hypothése est vérifiée par des affinements successifs
par la méthode des moindres carrés dont nous présentons le principe théorique.

1- L h moindres carr

La méthode généralement utilisée pour l'affinement dgs structures est celle
des moindres carrés utilisant la matrice compléte et ceci a l'aide du programme
Lsfm (least - Squares - full - matrix) .

Cette méthode consiste a minimiser la somme des carrés de la différence
entre les valeurs calculées et les valeurs observées pour toutes les réflexions.
L’expression & minimiser est la suivante:

D= D w(|Fol -KIFd,)

Le minimum de D est atteint lorsque la somme des dérivées partielles des
différentes variables est nulle

hzm:wm(lFol—-Kch(P,, ..... PO

| 1=1,n équation |

Si on développe Fc en série de Taylor et on se limite au premier terme on aura :

kFc|AP, kFc|AP

|KFc(P,,.....,P,)| =|KFc(a,.....a,)| +ﬁ-a—Pll~_'—+....+q—5P-]n—"-
ou Py,...... P, sont les différentes variables (les positions atomiques, coefficient
d’agitation thermique...etc.) et APi=ai- Pi
avec P; = valeur initiale de la variable i .

a; = valeur affinée

AP, = est le déplacement de la variable.
Si on substitut le tout dans I'équation 1 et on passe a la représentation matricielle
on aura ;
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a8, X, +......... +a,,x, =V,
8 Xt +a,x, =V,
B0 By aJ(x]_(J
Ay i, a,/\x,/ \v,
m OlF.| OfF
ou a ~ z cr er
1= 5V Top, Tap,
Xj= APj
m O|F
et v.= 2w (AF —J—A
{ r=1 l( l') apl
Fc est considéré comme une fonction linéaire de n variables (x,,...., x,) et n

parameétres indépendantes et qui sont mesurées m fois.

L'évaluation de l'affinement est contrdlée par les facteurs de reliabilité et par
I'estimée de la variance.

2- Fac ligbilité:

Ils représentent en premiére approximation P'erreur relative sur l'ensemble
des intensités mesurées. Deux facteurs sont utilisés: le facteur non pondéré et

facteur pondéré :
R - - |Fobs - |Feal

3 [Fobs

{Zw(iFol—ch)Z]”
Z:wlFol2

et Rw =

. . . 1
w est le poids de la réflexion donné par w = — [12].
o]
o est l'écart type de I’observation et est déterminé de plusieurs fagons définissant 7
types de schémas de pondération. Le plus utilisé étant le schéma de «Non poisson
contribution» pour lequel :

oY= JolF + PF) et ofF) = o)

2F
o(l) est la déviation standars de 1.
F : le facteur de structure observé.
P: est le facteur d'instabilité¢ 0.02 < P < 0.07

1 4F?
donc w = =

o(FP ~ ol + (PF?)?

14



3-1.esti la variance (G.O.F) :

Ce facteur est défini par la formule suivante :

1/2
cord -
m-n

et controle la qualité du fittage en tenant compte du degré de liberté (m-n).
ou m : Le nombre de réflexions considérés.

n : Le nombre de paramétres affinés.

o, : La pondération de la réflexion r.
Les différentes étapes de la résolution et de I’affinement d’une structure sont
représentées sur I’organigramme de la page 16

r=l

im,(IFobsl— |Fcal|)f]
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DEUXIEME PARTIE

syntheése et structure des complexes
organomelliques



INTRODUCTION :

Les marqueuars organomdtalliques (OM) sont constituds de deux fragments. |
premicr  fragment est une entité organomdtallique qui constitue la sonde aprés o
couplage. Sa détection pourrait Ctre cftectuer par Punce ou Pautie des méthodes
sulvantes - tluorescence, comptage de radioactivité, absorption atomique ¢t par IR
suivant Ies caractéristiques physicochimique de ce fragment. L autre tragiment constitue
fe groupeinent fonctionnel responsable de la réactivite ¢t du type de liaison engapce
avee le substrat.

Les esters de N-succinimidyle (NS) sont Ies plus souvent cmployés pour la
modilication des groupes amines des protéines ct en synthése péplidigue (9] Ces esters
NS ce distinguent des autres marqueurs par Ies caractristigues suivanies
-La vitesse de réaction.

-La grande sélectivite par rapprot aux amines primaies.
-la tacihie de synthese organomdétalhigue.

-La stabilit¢ ¢t adaptation aux méthodes d’analysc.
-Leur hydrolyse est lente en solution aqueuse.

Notre contribution dans ce domaine concerne '¢tude structurale aux rayons X
des complexes organomdétalliques a base de tungstene et de rhénium.

Les antensités diffractées ont I mesuirces par un diltractometre automatiguc
ENRAF-NONIUS CAD4 cn utthsant la radiation MoK Les paramcties de la matlle ot
la matrice d'onentation ont ¢t¢ obtenus par aflinement des 25 réflexions pour Ics
yuclles 0 < 12%¢n utilisant la méthode des motdres carrés. Les ntensités de trois
réflexions standards sont mesurées chaque heure, on w’a obscrve aucune fluctuation
significative au cours de tous les enregistrements. Les corrections d'absorption ont Cté
cifectuds a laide du programme Difabs [19]. Tous les caleuls ont &té elfectuds sur un
microvax 3100-40 cn utilisant la bibhiotheque des programmes SDP déerit par B.A
Freng {20]. Les facteurs de diffusion atomigue sont pris de Cromer ¢t Wabcer {21,

Les structures ont e résotues par les méthodes directes en atilisant Ic
programmc MULTAN (22]. Les meitleurs cartes de fourrier (E-map) ont donné lcs
positions des atomes de tungstére, Rhénium et ode. Le reste des atomes ont $¢
localisés par des sérics de Fourrier-différence succissives.

Flaffinement est fait par fa méthode des momndres carrés en atilisant fa matrice
totale. La représentation des moléeules est réalisée a laide du programme ORTEP {23}
a partir des coordonndes atomiques finales et les facteurs d’agitation therinique..
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CHAPITREL:

ETUDE STUCTURALE DU COMPLEXE
(n5~( ARBOXYCYCLOPENTADIENYL)
TRICARBONYLMETHYETUNGSTENE 1.

I- INTRODUCTION :

La preparation des denves OM du thénum La et Uh (schéma 1) a ¢té réalisée par M
Gunn (237) en vue de marquage de molecules brologiques. Ce métal possede en effet deux
isotopes  radioactifs "™Re et MRe succeptibles d'tre utilisés en radioimagerie ¢t
radiotherapie. Les travaux deja entrepris consiste a la preparation des dérives du rhénium a
chame courte Le (schema 1), car en plus des caractenistiques déerites ci-dessus la stabilite de
ces complexes est remarquable. Les travaux actuels sont orientés vers la minimisation de
I'encombrement stérique et de la flexibihte de la chaine atérale. Ceci a pour etiet la taciliter
de  costallisation ¢t la résolution  structurale  de petites
organonictalliques

LG 2 COnCi )y Cool!

ou  grosses  molécules

R;u\
oc” i “co
OoC
(COLRE-CH-CONT(CH, 1o-COOH
la 1b
L& o
Re
N
oc” i co
OC
l¢

schéma |

Cependant, e pox relativement ¢leve du complexe CpRe(CO) ne permet pas fa
preparation du complexe e en quantites necessatre pour farre une ¢tude plus complete

Amst, e compose CpRe(COyy a Cle remplace par son homologue isoéléctronique
CpWCO)CH pour preparer fe complexe [W( af-t\li,(‘( YO [(CORCH

[ es complexes (n"-(\lld() MCO),CHEL avee M Cr., Mo ou W ¢t R cetone,
aldehyde ou ester ont ¢te synthenses par une substitution ¢lectrophile sur Je cyclopentadicnsde
de sodium suivie d'une complexation du carbonyl de métal correspondant {16] - Les
compleses ont ¢te syathetises a partir du produtt de depart CpWCO),CH. Ce dernrer a cle
prepare selon la methode deenite par Tate ctal {17] ¢t qui consiste a Factivation du tungstene
hexacarbonyle par Pacetomtrile en formant | WiCO)tacctomtnie )] que l'on fait reagir avee
CpNa dans te THLE, ensuite on effectue Palkylabon avee CH [TE] (schemia 2)
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1%tape W(CO)6 McCN = W(CO)3(McCN)3
qq Jours
o ICU3 | THF - O:
27elpe W(CO)3(MeCN)3 + > ;
Nat /V\.I
OC ¢ > ch,
oc’ %o

Ce composé a été caractérisé a l'aide des méthodes spectroscopiques. Le spectre
RMN 'H montre que les protons du cyclopentadienyle sont tous identiques ct
présentent un singulet a 5.4 ppm . Le groupement méthyle présente un triplet a 0.44 ppm

Le spectre IR montre que les groupements carbonyles, de ce composé absorbent
entre 2009 et 1912 cm .

Données spectroscopiques :

RMN 't1 dans CD Cis (0 en ppn/TMS)S.4(S, S11, Cp-1); 0.44(1, 311 *JTHW = 1.93;
W-CH))

IR dans KBr vCO = 2009(), 1912(i)

Le complexe CpW(CO);CH; est pris comme produit de dépait, @ partir du quel
on prépare le complexe 1. L'addition de N-hydroxysuccinimide sur le complexe 1
conduit a l'ester 3. L'action de l'iodotriméthylsilane (1Si(CHj;);) sur les composés 1 et 3
donne les composés 2 et 4 respectivement . Les complexes §, 6 et 7 ont été préparés par
action de la P-alanine sur les esters de N-succinimidyle correspondants. Le schéma
général de synthése est présenté sur e schéma 3. Tous les complexes ont été préparés au
laboratoire de Chimie des organométallique de I’Ecole Nationale Superieure de Chimie
de Paris par A. GORFTI et M. SALMAIN sous la direction du Professeur G. JAOULN.
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oc/lvé\CHa
OC %o
Dn-Buli -78°C
2)CO2
N3O+
Y
0 o 2
<= S
: O-H ;
oM NHS, DCC N O—N
: H > .
OC/"; ’ THE OC/] -._:\CHa
Co oC %o o
1 3
1Si(CH3)3 ISI(CI3
MeCN Sr\la(f,(“Np
Y 0
0 0]
<G <o
& O-H NHS, DCC W O—N
OC// b THE > OC// |
oC To oC To 0
) 4

schéma 3

11- SYNTHESE DU COMPLEXFE 1

Comme nous f'avons précisé dans l'introduction. Le complexe 1 est synthétisé a
partir du produit de départ CpW(CO);Me.

Apres la lithiation du composé CpW(CO);CH; par n-Buli [20] on ajoute du CO2
(solide) a la solution. L'hydrolyse avec un acide tort conduit au complexe 1 (schéma 4)
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: 1)nBuLi, THF, -78°C : O-H
oc 7 y O 2)C0O2 ~ oc ﬂwl\ CH5
= 7
°¢ o 3)H30+ S
|

schéma 4

H1- MODE OPERATOIRE ET CARACTERISATION

A une solution 0.5g (1.44 mmol) de CpW(CO);CH; dans 20ml de TIIE sont
ajoutés 1.3 ml de n-Buli (2.1 mmol d'une solution de 1.6 M dans I'hexane) a -78C.
Aprés 45 minutes d’agitation, 2g de CO, solide sont ajoutés a la solution de départ, en
maintenant la température a -78°C pendant 10 min. Le mélange alors hydrolysé avec une
solution d’HCI a 20%, suivi par une extraction au CH,Cl,. La solution organique est
extraite avec une solution aqueuse de Na,CO3 a 20%, la nouvelle phase est acidifiée avec
HCI ( une solution aqueuse a 20%) jusqu’a pH acide, puis extraite aux CH,Cl,, séchée
sur MgSQO, et évaporée. On obtient 0.4g d’une poudre jaune (Rendement 71%).
Décomposition a 188°C.

Le spectre RMN 'H montre que les protons du Cp présentent deux triplets a 5,81
et 5,51 ppm (protons homologues deux a deux). Le groupement méthyle présente un
singulet a 0,52 ppm.

Le spectre IR montre que les groupement carbonyles résonnent dans une région
des nombres d’onde superieur a ceux du complexe CpW(CO);Me. Ceci est probablement
di au caractere attracteur de la fonction acide. Cette derniére résonne 4 1683 cm™

Données spectroscopiques :

RMN du 'H dans CD Cls (3 en ppn/TMS)

SBI(t,2HIHH = 2.4 Hz, Cpli(2,5)) ; S.SI(L2HHH = 24Hz, Cph(3,4)
0.52(s,3H,CHs) .

IR dans KBr
vCO =2018(m),1917(i)cm *

vCOO =1683(i)cm '

1V- STRUCTURE DU COMPLEXFE 1

Le complexe (n*-CsH,COOIHW(CO);Me | cristallise dans e groupe d’ uspa« ¢
P2,/c du systéme monoclinique. Les paramétres de la maille sont: a — 10.4833(6) A, b =
8.0144(7) A, ¢ — 13.0731(6) A, 3~ 93 147(4)° et peale — 2.374g/em’ pour 7, = 4.

La structure a été résolue par les méthodes directes a l'nide du programme
MULTAN en utilisant les 1923 réflexions indépendantes telles que 1> 3o (1), tes
atomes d'hydrogéne localisés par Fourrier-diftérence ont été introduits dans le caleul du
facteur de structure avec des facteurs d'agitation thermique isotrope fixé a 5 A2 sans étre
affinés. Les atomes d'hydrogeéne du groupement méthyle n'ont pas ¢ét¢ placés a cause du
désordre de ce dernier.




Les coordonnce fractionnaires, les longucurs de Tiuson ¢t une selection des angles de
latson sont presentes dans tes tableaux 2, 3 ¢t 4 respectivemennt

Llatfimement par la methode des momdies carrées ¢t matnee totale des parametres de
position ¢t des facteurs dagiaton thermique anisotrope a conduit a un facteur R 0.027 ¢t
Rw 0037 les parametres d'enregistrement ainsi que e resultat de Fallinement final sont
regroupes dans le tableau |

V- DISCUSSION @

L'ORTER de| n’-Cy HCOOH] WCO)CHE T est représente sur T Bigure 1 et 2
Ce complexe a la torme d'un tabouret de piano a 4 pieds [25] La distance moyenne W-C(1))
et W-CO sont de 2.34(3)A et 196(2) A respectivement. T.e methyle est désordonné entre deus
positions trans (CCL) et CCHO) )y relatives @ deux isomeres. Dans un des isomeres COLy est un
methyle et Cel0) est un carbonyle. Dans Pautre ¢'est Pinverse. Les positons C(1) ¢t C(10)
sonl occupees a 30% par un methyle ¢t a S0% par un catbonyle. Amst les deux atomes
doxygenes, ligs a Crly et COlO) (OC1) et O6) respectivement), ont chacun un tacteur
d'occupation de 05 Le meme  désordre  est
H,COMe)W(CO),CH; |25).

Notons aussi que le méthyle est en position syn par rapport 4 la fonction acide dans le
prenuer isomere (CH-W-C(8)
{(CAOR-W-C8)  125502))

La valeur moyenne W-Me (C(1) et COLO) ) est ¢gale a 2 143) A estoférieure a la
distance W-Me (214 A) ¢t supérieure a la distance W-CO. De méme les distances C-0)
(carbonylesy pour (Cely et CO10) ) sont mfericurs a une hatson normale (tableaux 3). les
angle en trans

observe  dans  fe complexe  (n)-Cy

98,5 (2)) etil esten posttion antt dans le deuxiéme isomere

Me-W-CO ¢t CO-W-CO des deux someres sont épaux 2 130.3(3) et
107.4(3)7. Les angles ¢is variententre 75 0(3) " ¢t 76.7(3)"

La projection de la molecule sur te plan du evelopentadienyle (figure 2) montie gue
Fatome C(6) est au dessus du carbone C(3) et que C7) est presque celipse patCeHy mais Ced)
et C(8) sont décalés On trouve done au nivean des distances W-Cin™) gue fa distance Ta plus
courte ost attitbuce aux carbones les plus decales (Cedy e Ce8)) La denxieme distance ot
attnibuce a COS) quiest Iegerement decale La plus Tongue distance est attibuce 4 CO qui st
totalement echipse.

[es carbonyles W-C'O sont pratiquement Iinéaires, les angles W-C-0 varent de
17079y a 178.7(6) Les longueurs des lasons C-O varient de 1 160(8) a | TOX(8) A

i ce gui concerne la fonction COO on remargue que C9) et Oy ) sont au dessus du
plan du cyclopentadienyle de O O139A ¢t 0 3TA 1espechivement atome d oxygene O) se
rouve a 02 A du Cp et est onente vers atome de tungstence.

L.¢ caleul des plans moyens du Cp et de La fonction acide COOLEmontre que le Cpest
pranquement plan, 'écart maximum est de 0006 A ¢t correspond a Patome C(4). 1 angle
entre ces deun plans est de 1411 (tableau §)
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Figure 1 Structure du complexe 1 (isomére 1 et 2 )
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Figure 2 Structure du complexe { (projection sur le plan du Cp)




TABLEAU 1. Résumé des données cristallographiques pour 1.

chem formula

fw

crystal syst

space group

Z

a, A

b, A

c, A

B3, de

Vv, Ags

F( 000 )

p (caled ), gem™

p( MoKa ), cm’

cryst size, mm
diffractometer
monochromator

radiation; A, A

temp, °C

scan type

scan range 0, deg

20 range, deg

no. of reflctn colled

no. of reflctn used (1> 30 (1))
R

Ry

transmission tactor ( max, min, aver )
secondary extinction
weighting scheme

G OF

no. of least squares params
residual electron density, ¢ A

WC )Hz05

392.02

Monoclinic

P 2]/0

4

10.4833(6)
8.0144(7)
13.0731(6)
93.147(4)

1096.7 (1)

728

2374

107.609
0.20x0.25x0.35
Enraf Nonius CAD4
graphite

Mo Ka(i = 0.71073 )
20

w-26

0.44 t 0.58tp0

2 <20 <53

2487

1923

0.027

0.037

1.0519, 09611, 0, 9998
3.5613 x 107

Non poisson contributton
1.405

155

0.875



TABLEAU 2.

Coordonnées fractionmaires de 1.

Atome

X/a

Y/b

1/e B(A?) Multiplicité
W 021078 (2)  -0.09765(3) 019073 (1) 32114y
(1) 0016 (1) ~0.076(2) 03719(7) 7.8(3) 0.5
0(2) 02704 (0) -0.4132(6) (3247 () 7.5(2) [
O(3) -0.0630 (3) 01370 (8) 00845 (1) 7.0(1) |
O(4) 0.5055 (35) - 0.0844 (5) 0.3760 (3) 4.73(9) |
(X35) 0.4056 (1) (01390 (5) 04328(3) 179 (9) I
0O(0) 0248 (1) <0398 (1) 00394 () 64 (2) 0N
C(ly O0812(7) - J68Y (9) 03121 (5) 5442) f
C(2) 0.2450 (6) 02944 (7) 02759 (4 4301 !
C(3) 0.0383 (6) -0 1244 (%) 01241 (5) 4.7(1) |
C(4) 041635 (3) - 00087 (7) 01676 (4) 36(1) I
¢(3) 03407 (6) 0.0547¢7) 00849 (4) 4.1 ¢(1) I
C(6) 0.2540 (6) 01713 (8) 01233 (4) +2(1) I
C(7) 02745 (5) 01799 (6) 0.2300 () 3.7 I
C(8) 0.3759 (5) 00660 (6) 0.2582 (4) 341 |
V) 04297 (5) 00375 (6) 0 3638 (4) 317(9) f
C(10) (.2288(7) -0.2934(8) 0.0842 (5) S5(1) |
H(ly 04874 - L0916 0. 1666 5.0 !
1H(2) 03414 0.0229 0.0078 S0 !
H(3) 0 1936 0.2203 00801 5.0 [
H(4) 02227 02513 02916 50 I
H(5) 05260 -0 109S 04412 S0 [
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TABLEAU 3. Distances interatomiques (A ) dans le complexe 1.

W - O 2158(7) W C(2) 1,952 (6)

w - U3 1.975 (6) W ) 2307 (5)

A% - C(3) 2 338(6) W C(6) 2382 (0)

W - ((7) 2370 (5) W C'(X) 2308 (5)

W - CAoy 21014 W centrond 2.009

Oy - 1y FO7 (1) 0(2) () 1. 168 (8)

{3) - (3) 1.160 (8) O(4) (v) 1.264 (7)

OS5y - W) 1.251 (6) ((6) C(10) 1.O5 (1)

Cdy - Q) 1401 (7) e C(¥) A7)

C(5) - Qo) F414(9) ('(6) (7 401 (8)

7y - 8y | 433 (7) C(8) C(v) A8 (7)

TABLEAU 4. Principaux angles de liaison ( © ) du complexe 1
iy -~ W () 76.7(3) el W - () 748 (3)
oy - Wo- O V8.5 (2) C(3) W o- Crly  75.0(3)
C2) - W - (1) 759(2) ¢eh Wo- Cely  130.3(3)
G2y - W - () 107 4 (3) C'(8) W Oy 12552
Ci4)y - W (5) 3N 12 () Woo- (%) 35.7(2)
C(5) W - ((6) RERYN RN C(6) W - (7 34.3(2)
(7 W - (%) 31562 W Ciety- Ol 170.7 ()
W - U2y- ) 1770 (6) W C3)- O 178.7 (6)
OH) - COY- (5 124 2(5) W COH0)y - O6) 171.3(8)
O3) - Cyy-  ((8) 1194 (5) (x4 CU)- C(8) 1162 (4
cent - Woo- (1) 1157 cent W o - Celoy 1140
cent W - 3 1270 cenl W - (2 1256

N.B-

centroide (cent) - centie de grav il du cyclopentadieny le (Cp)
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TABLEAU § Plans moyens dans le complexe |

Orthonormai Equation of Plane 1

0.6715 X + 0.7339 Y + -0.1023 Z - 2.5%702

0.0022 0.0020 0.0030 0.0102
Crystallographic Equation of Plane

7.0397 X + 5.8818 Y + -1.8168 2 - 2.5702

0.0z2% ' 0.0157 0.0510 0.0102
Ataom X Y Z Distance
c4 4.2456 -0.0696 2.1872 0.0061 +- O
C5 3.5104 0.4385 1.1088 -0.0045 +- O
Co 2.5738 1.3728 1.6090 0.0011 +- O
C7 2.7130 1.4415 3.0019 0.0026 +- O
c8 3.7549 0.5289 3.3704 -0.0053 +- 0
Chi Squared = 3.2

----- Other Atoms -----

c9 4.2432 0.3004 4.7493 0.0139 +- O
04 5.0290 -0.6763 4.9084 -0.1914 +- 0
05 3.9413 1,114Q 5.6496 0.3162 +- 0
W 2.072 -0.7826 2.4896 =2.0073 +- 0
Orthonormal Equation of Plane 2

0.7721 X + 0.5783 Y + -0.2636 2 - 2.1978

0.0043 0.0026 0.0092 0.0648
Crystallographic Equation of Plane

8.0940 X + 4.63494 Y + -3.9952 2 - 2.1978

0.0450 0.6207 0.1291 0.0648

Atom X Y Z Distance

C9 4.2432 0.3004 4.7493 0.0000 +- O
04 5.0290 -0.6763 4.,9084 0.0000 +- O
05 3.9413 1.1140 5.6496 0.0000 +- 0.

Dihedi'2l Angles Between FPlaues:

Planc No. Plane No. Dihedral Angle
1 2 14.11 +- 0.58
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CHAPITRE IL:

ETUDE STRUCTURALE DU COMPLEXE
(W’-CARBOXYCYCLOPENTADIENYL)
I0DOTRICARBONYLTUNGSTENE 2,

1- INTRODUCTION :

Dans le chapitre précédant nous avons étudié la syntése et la structure du
complexe (1W’-CsH,COOH)W(CO);CH;. Dans ce complexe le groupement méthyle est
désordonné entre deux positions trans, Afin d’augmenter le poids moléculaire de ce
complexe et de lever le probléme du désordre d’une part et d’amiliorer la cristallisation
des complexes d’autre part, deux méthodes peuvent étre utitisées. La premiére consiste a
remplacer le métal (le tungsténe) par un métal plus lourd tel que I’osmium ou iridium.
toutefois ceux-ci sont des métaux dont la synthése des dérivés organométalliques est
délicate et les rendements sont faibles (Hart et al 1979). La deuxiéme méthode consiste a
substituer le ligand méthyle par un ligand plus lourd. Notre choix s’est porté sur cette
derniére méthode en prenant comme ligand de substitution I'iode dont le poids atomique
est plus €levé que celui du méthyle. En outre cet élément posséde deux isotopes
radioactifs '*’1 et "'l ce qui permet I'utilisation de ses complexes (aprés activation) dans
la radiocimmunodosage) {206] .

IT- SYNTHESE DU COMPLEXE 2 ;

L'action de l'iodotriméthyle silane sur le complexe 1 conduit au complexe 2
(schéma 5) lequel comporte deux atomes lourds liés. Cette réaction implique la
substitution du ligand méthyle du complexe 1 par liode [27] .

G > §

0-H . : ]
& ISI(CH3)3 ! O-H
/ '4&.\ - -
0C 7y, O MeCN oc—7 7,
%o ¢ d 7
QC oc (010]
1 2

schéma S

11 - MODE OPERATOIRE ET CARACTERISATION :

0.164 mi (1.15 mmol) de ISi(CH;); sont mélangés a une solution de 0.56 mmol
(0.226 g) du complexe 1 dans 20 ml d'acétonitrile pendant Th. L’addition d’eau au
mélange réactionnel conduit a un précipité qui est extrait par de I’éther. La phase
organique est séchée et évaporée sous vide. 0.22 g d’une poudre rouge sont obtenues
(Rendement = 76%) pt = 210°C .

Le spectre RMN 'H montre que les hydrogénes du cyclopentadienyle sont
équivalents deux a deux et presentent deux triplets a 6.08 et 6.00 ppm. lls sont
légérement déplacés vers les champs faibles par rapport a ceux du complexe 1. Ceci est
probablement da a I'éléctronégativité de lode. Pour la méme raison, les bandes vCO
(IR) montrent un deplacement de 30 cm™ vers les grands nombres d’ondes en passant du
complexe méthylé au complexe iodé. Cette méme remarque est valable pour la fonction
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COO. Ces différences ont été également observées pour les complexes (1)'-
CsH,COONS)Mo(CO);CH; et (n*-CslL;COONS)Fe(CO),1 [28].

Données spectroscopiques :

RMN du 'H dans CDCl; ( 8 en ppm /TMS)

6.08(t,2H, J=2.4Hz, CpH(2,5), 5.85 (1,2H, J=2.4Hz, CpH (3.4)

IR dans KBr

vCO =2034(i) ; 1965(i) , 1920(i) cm

vCOO = 1691 cm™

1V- STRUCTURE DU COMPLEXE 2:

Le complexe (1’-CsH,COOH)W(CO);I 2 cristallise dans le groupe d’espace
P2,/n du systéme monoclinique. Les paramétres de la maille sont :
a=7814(2)A, b =13.075(2) A, c = 11.097(4) A, B = 91.75(2)° et pcalc = 2.953g/cn*
pourZ =4

La structure a été résolue par les méthodes directes a l'aide du programme
MULTAN en utilisant 1925 réflexion indépendantes telles que I >3 o (1) .
Les atomes d'hydrogéne localisés par Fourrier-Différence ont été introduits dans le calcul
du facteur de structure avec des facteurs d'agitation thermique fixes a 4 A2 sans étre
affinés .

Les coordonnées fractionnaires, les distances interatomiques et une sélection des
angles de valences sont présentés dans les tableaux 7, 8 et 9 respectivement.

L'affinement par la méthode des moindres carrés et matrice totale des paramétres
de position et des facteurs d'agitation thermique anisotrope a conduit a un facteur R =

0.027 et Rw = 0.047; Les paramétrerde |’enregistrement et le résultat de I'affinement final
sont regroupés dans le tableau 6 .

- DISC ON ;

L'ORTEP de (1)>-CsH,COOH)W(CO)1 2 est représenté sur la figure 3. Comme
le complexe ] , Ce complexe 4 la forme d'un tabouret de piano & 4 pieds

Les distances moyennes W-C(n’) et W-CO sont 234(HA et 2.00(1)A
respectivement. Elles sont pratiquement les mémes que celles observées dans le
complexe 1.

L'iode est en position syn par rapport a la fonction acide (1-W-C(8) = 95.0(2)) a
une distance de 2.82 4(1) A du tungsténe. S'est donc le deuxiéme isomére du complexe
acide méthylé 1 qui a subit la substitution du groupement méthyle pur l'iode. En ce qui
concerne l'unité W(CO):l on note que les angles trans I-W-C(2) et C(1)-W-C(3) sont
égaux a 134.5(2)* et 107.1(3)° respectivement. Les autres angles cis varient entre
75.5(2)° et 78.7(3)° .

La projection de la molécule sur le plan du cyclopentadienyle (figure 3) montre
que : 'atome C(5) est au dessus de C(1); C(4) est un peu éclipsé; C(6);, C(7) et C(8) sont
décalés. On trouve que les distances W-C(n5) sont réparties de la maniére suivante © La
distance la plus longue est attribuée & C(5) qui est totalement éclipsé la deixieéme distance
est attribuée & C(4) qui est un peu éclipsé; la troisieme distance est attribuée a C(0) e
C(8) qui sont légérement décalés et la plus courte distance est attribuée a C(7) qui est Ia
plus décalé.

Les carbonyles W-CO sont pratiquement linéaires. Les angles W-C-O varient de
176.8(8)° & 177.8(5)°. Les longueurs de liaison C-O varient de 1.13(1) a 1.15(D)A |
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En ce qui concerne l'unité COOH on remarque que tous les atomes sont orientés
vers le cOté opposé & I'atome de tungsténe avec un léger décalage du plan moyen du
cycle Cp. Les distances des atomes par rapport au plan moyen du Cp sont de : 0.1072 A
pour O(4), 0.0984 A pour O(5) et 0.0539A pour C(9).

Le calcul des plans moyens du Cp et de la fonction acide COOH montre que le
Cp est pratiquement plan, I’écart maximum est de 0.016 A et correspond a I’atome (7).
L’angle entre les deux plans est de 4.64° (tableau 10).
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TABLEAU 6.

Résumé des données cristallographiques pour 2.

chem formula
tw

crystal syst
space group

V4

a, A

b, A

c, A

B, deg

v, A’

F( 000 )

p (caled ), gem'”
pu( MoKa ), cm’
cryst size, mm
ditfractometer
monochromator
radiation; A, A
temp, °C

scan type

scan range 0, deg
20 range, deg

no. of refletn colled

no. of reflcthused (1> 30 (1))

R
Rn

transmisston factor ( max, min, aver )

secondary extinction
weighting scheme
G OF

no. of least squares params
. . 3
residual electron density, ¢ A

W1 Ot L
503.89
Monoclinic

? 2[/“

4

7.814(2)
13.075(4)
11.097(4)
91.75(2)

11332

904

2953

131,117
020x025 x40
Linrat Nonius CADA
graphite

Mo Kw(2 0.71073)
20

m-20

0.43 + 0.77120
2<20<53

2586

1925

(.027

0.047

0.997959, 0.738807, 0.859528

27339 x 107

Non poisson contribution

[.1t1
146
1.213
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TABLEAU 7,

Coordonnées fractionnaires de 2

Atome X/a Y/b Z/c B(A?Y)
W 048183 (4)  0.20066(2)  -028499(3)  1.783 (6)
I 0.56084 (8) 037103 (4)  -042953(5)  3.11(1)
(1) 0.5402 (8) 0.1056 (5) -0.5410 (5) 3.2(1)
0(2) 0.1955 (9) 0.0348 (6) -0.2931(7) 4.5(2)
0(3) 0.1353 (8) 0.3237 (6) -0.2959 (7) 4.2(1)
O(4) 0.6490 (7) 0.4432 (5) -0.0888 (5) 3.1(1)
0O(5) 0.4336 (8) 0.3725(5) 0.0081 (6) 3.4(1)
C(1) 0.516 (1) 0.1415 (6) - 04497 (7) 2.4(2)
C(2) 0.302 (1) 0.0930 (7) -0.2923(7) 2.8(2)
C(3) 0.264 (1) 0.2800 (7) - 0.2936 (8) 2.7(2)
C(4) 0.744 (1) 0.24:41 (7) - 0.1840 (&) 29(2)
C(5) 0747 (1) 0 1377(7) -0.2035(7) 322
C(6) 0609 (1) 0.0926 (7) -0.1436 (8) 324
C(7) 0.523 (1) 0.1729 (7) -0.0816(7) 25(2)
C(8) 0.603 (1) 0.2677 (6) -0.1095 (6) 2.0(1)
C(9) 0.559 (1) 0.3669 (7) -0.0622 (8) 2.8(2)
H(T) 0.8174 0.2920 - 01984 4.0
H(2) 08392 0.1081 ~0.2449 4.0
H(3) 0.5690 0.0313 ~01414 4.0
H() 0.4250 0.1680 -0.0325 4.0
H(5) 0.6016 0.5024 -0.0798 4.0
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TABLEAU 8.

Distances interatomiques (A ) dans le complexe 2

.
—_—

wWoo-

wWoo- )
Woo-C@3)
W - ((5)
Woo-(7)
W o-((8)
02) - 2)
Od) - C©Y)
Cé4) - C(5)
Ci5) - 6
C(7) - (8)

TABLEAU 9,

Principaux angles de liaison ( °) du complexe 2

2.8241(7)
2.010 (8)
I 996 (8)
2.383 (9)
2.298(7)
2.313(7)
113 (1)
1.26 (1)
141 (1)
141 (1)
143 (1)

Tz

(1)
(O(3)
((5)
C(d)
C(6)
C(8)

-
-
- )
- Q®)
SRet

C(2)
)
C(6)

centroid

C(9)

1.989 (9)
2.372(8)
2314(9)
1.999

[ 14(1)
115 (1)
1.27 (1)
1.43 (1)
143 (1)
1.45(1)

1 -
Cl) -
Ch -
C(4) -
C(5) -
C(7) -
W -
O4) -
(X5) -
cent -
cent -

ETETETEE

Noly e
'

Ef‘ﬁf'\
L
N S S—
¢ 1

=

N.B:

¢
C(2)
C(3)
C05)
C(6)
C(8)
0O2)
0(3)
C¥)
Sep
C(3)

75.5(2)
78.7 (3)
107.1(3)
344(3)
350(3)
36.1(3)
176.8 (8)
122.9(8)
118 1(8)
1244
128 4

C.
¢
)

[

(¢

jond

—
'

centroide (cent) - centre de gravité du cyclopentadiényle (Cp)

3s

C(3)
C(3)
C(2)
C(8)
C(8)
C(7)
O(1)
((3)

36.2(3)
177.3(7)
177.8 (8)
119.0(7)
[12.9
1126



TABLEAU 10. Plans moyens dans le complexe 2

Orthonormal EBquation of Plane 1
-0.5752 X + 0.1173 Y + -0.8096 Z - -1.3508
0.0034 0.0043 0.0024 0.0248

Crystallographic Equation of Plane

-4.4947 X + 1.5333 Y + -8.7848 Z - -1.3508
0.0270 0.0558 0.0336 0.0248
Atom X Y 2 Distance
C4 5.8745 3.1911 -2.0407 -0.0017 +- O
Cs5 : 5.9076 1.8001 -2.2572 -0.0086 +- O
Cé 4.8092 1.2105 -1.5922 0.0156 +- O
Cc? 4.1127 2.2602 -0.9055 -0.0166 +- 0
Ccs8 4.7522 3.4999 -1.2148 0.0114 +- O
Chi Squared = 11.3
----- Other Atoms -----
co 4.3910 4.7972 -0.6896 -0.0539 +- 0
04 5.1018 5.7945 -0.9844 -0.1072 +- O
0s 3.3859 4.8707 0.0900 -0.0984 +- 0
W 3.8616 2.6234 -3.1608 1.9963 +- 0
Orthonormal Kquaction ot Plane 2
-0.5928 X + 0.1914 Y + -0.7823 Z - -1.1455
0.0047 0.0140 0.0064 0.0582
Crystallographic Equation of Plane
-4.6326 X + 2,5021 Y + ~-8.4759 Z - -1.1455
0.0368 0.1826 0.0751 0.0582
Atom X Y Z Distalce
C9 4.3910 4.7972 -0.6896 0.0000 +- O
04 5.1018 5.7945 -0.9844 0.0000 +- O.
0s 3.3859 4.8707 0.0900 0.0000 +- 0.

Dihedral Angles Between Planes:

- m an n g ey W En e G mm Ee w e M e e e e A e M e e e e e e

1 2 4.64 +- 4.66

Esd

.0084
.0083
.0091
.0077
.0071

.0085
.0059
.0061

.0003

Esd

.0085

0059
0061



CHAPITRE {1l

ETUDE STRUCTURALE DU COMPLEXE
(n>-CARBOXYN-SUCCINIMIDYLCYCLOPENTADIENYL)
METHYLTRICARBONYLTUNGSTENE 3.

INT UCTION :

Vue la réactivité des esters de N-succinimidyle vis & vis les amines primaire ct
leur utilisation pour la modification des groupes amines des protéines et en synthése
peptidique, les esters organométalliques de N-succinimidyle a base de rhénium et de
tungsténe ont été préparés.

Les complexes OM du Re ont été préparés car ils peuvent étre utilisés comme

ciueurs de protéines [11]. En plus cet élément posséde deux isotopes radioactifs "**Re
Re qui peuvent étre utilisés en radioimagerie et radiothérapique [29-31]. Dans ce
but plusieurs complexes de I'ester N-succinimidyle ont été synthétisés. Ces derniers sont

des précurseurs des complexes de couplage avec les amines et leur detection pouvant se
faire uniquement sur la base des ligands carbonyles.

II- SYNTHESE DU COMPLEXE 3 :

Le complexe (n°-CsHyCOL(CHNO))W(CO)CH; 3 & &

3 ¢ synthétisé¢ de la
maniére suivante: (schéma 6)

0o o S

= a2 )

: O-H ! 0—N
/'\ NHS, DCC :

0C™ 4% oK T oc—¥~cH

oc T {x

co oC To o)

1 3

schéma 6

Le complexe 1 est traité par un mélange stochiométrique de N-hydroxysuccimide
(NHS) et N, N'-dicyclohexylcarbodimide (DCC) (utilisé comme agent de déshydratation)
dans du THF. Cette réaction conduit au complexe 3 avec un rendement de 70%.

111 - MODE OPERATOIRE ET CARACTERISATION :

Le complexe 1 est activé dans 20 ml de THF avec un mélange équimolaire (1,1 m
mole) de N-hydroxysuccinimide et N, N'-dicyclohexylcarbodimide. Aprés filtration , la
cristallisation du complexe 3 est réalisée dans un mélange CH,Cl,/pentane. Rendement
70%. pf = 136°C. Le spectre RMN de 'H montre que les protons du cyclopentadienyle
sont équivalents deux a deux. lls présentent deux triplets dans une région supéricure &
celle des protons du complexe 1 (5.89 et 5.59 ppm). Ce déplacement (vers fes champs
faibles) est probablement di a l'effet attracteur du groupement N succinimidyle.

Les protons du NS sont tous équivalents et présentent un singulet & 2.89 ppm .
Le groupement méthyle présente un singulet a 0.59 ppm . Le déplacement de ce dernier

vers les champs faibles parrapport & celui du complexe 1 (0.52 ppm) est di
certainnement au méme effet.
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De méme dans le spectre IR : V'effet attracteur du NS fait que les groupement CO
resonnent dans une région supérieur a celle des CO du complexe 1 .

Données spectroscopiques :

RMN du 'H dans CDCl; ( 8 en ppm / TMS)

5.89(t,2H , *JHH = 2.4Hz , Cp - H(2,5)) ; 5.59(t1,2H, *JHH = 2.4l1z , CpH(3,4)) :
2.89(s,4H ; CH2-CHz) ; 0.59(S,3H ; W-CH3).

IR dans KBr

vCO = 2025(i) , 1948(i), 1925(i) cm
vCOO = 1806 (f) cm™
vCON = 1781(m) ; 1742(i) cm™.

1V - STRUCTURE DU COMPLEXE 3 :

Le complexe (1°-CsHiCO,(CH,NO,L))W(CO);CH; 3 cristallise dans le groupe

d’espace Pl du systéme triclinique. Les paramétres de la maille sont : a = 8.6563(7)A, b
=12.746(2) A, ¢ = 16.038(2) A, o = 111.363(9)°, B = 93.147(9)°, y = 108.509(8)° et
pcalc = 2.12g/cm? pour Z = 2 avec deux molécule par unité asymétrique .

La structure a €té résolue par les méthodes directes a l'aide du programme
MULTAN en utilisant 4885 réflexions indépendantes telles que 1 > 3 o(1) . Les atomes
d'hydrogéne localisés par Fourrier-différence ont été affiné en fixant leurs facteurs
d'agitation thermique isotrope a 5 A2 .

Les positions atomiques, les distances interatomiques et les angles de valence
sont présentés dans les tableaux 12, 13 et 14 respectivement. L'affinement par la
méthode des moindres carrés et matrice totale des paramétres des positions atomiques et
des facteurs d'agitation thermique anisotrope a conduit a un facteur R = 0.024 et Rw =

0.032 . Les paramétres de l'enregistrement et le résultat de l'aflinement final sont
regroupés dans le tableau 11.

Y - DISCUSSION ;

L'ORTEP de (1*-CsHCO,(C4HNOL))W(CO):CH; 3 est représenté sur la figure
4. Comme les autres complexes (1 et 2) il a la forme d'un tabouret de piano a 4 pieds. La
distance moyenne W-C(n*) et W-CO sont les méme que pour le complexe 1 et sont
respectivement égaux 4 2.34(3) Aeta 1.98(2) A .

On remarque que le méthyle occupe toujours une position syn par rapport a la
fonction ester avec un angle C(27)-W(1)-C(5) de 96.3(2)° et une distance W(1)-C(27)
de 2.284(6) A dans la premiére molécule. Les valeurs dans la deuxiéme molécule sont les
suivantes ; C(28)-W(2)-C(18) = 97.5(2)° et W(2)-C(28) = 2.306(6) A dans la deuxi¢me
molécule. Cette structure montre que la également c’est le deuxiéme isomére du
complexe 1 qui a réagi .

Les angles trans Me-W-CO sont : C(27)-W(1)-C(2) = 133,4(2)° dans la premiére
molécule et C(28)-W(2)-C(14) = 134.6(2)° dans la deuxieme molécule. Alors que les
angles trans CO-W-CO sont : C(1)-W(1)-C(3) = 106.7(2)° dans la premiére molécule et

C(15)-W(2)-C(16) = 101,3(2)° dans la deuxiéme molécule. Les autres varient entre
73.2(2)° et 79.1(2)° .
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La projection des deux molceules sur les plans des cyclopentadienyle (figure 5)
montre que les atomes C(9) et C(22) sont au dessus des groupements méthyles (C(27) et
C(28) respectivement ). Les atomes C(8) et C(21) sont presque éclipsés par C(3) et C(15)
respectivement. Les atomes C(5) et C(18) (carbones substitucs) sont légérement d'écalés el les
atomes C(6), C(7), C(19) et C(20) sont totalement décalés. Au niveau des distance W-Cp on
reléve 3 types de distances:

Les distance W-Cp courtes - C(5) , C(6), C(19) et C(20)

Les distance W-Cp moyennes  C(7) et C(18)

Lt les distances W-Cp longues C(8) , C(9), C(21) et C(22)

Les liaisons W-CO sont pratiquement lindaires; tes angles varient entre 177.0(4) ¢l
179.2(5)°. Ces résultats ne ditférent pas de ceux trouves dans le complexe 1. Les longuewrs de
tHaison C-O varient entre 1.116(7) A ¢t 1.162(5) A . '

Ein ce qui concerne 'entité COO les distances sont identiques dans les deux molécules
mais l'orientation des atomes (de ce groupement) par rapport au plan du cyclopentadienyle
n'est pas la méme. On trouve dans la premicre molécule que O(4) penche vers le tungsténe
avec une distance de 0.012 A du plan du Cp mais C(4) et O(S) penchent vers le coté opposé
au W ct sont a une distance de 0.11 A et 0.015 A respectivement. Alors que dans la premiére
molécule c’est Poxygéne de la fonction carbonyle (O(4)) qui penche vers le centre
métallique, dans la deuxieme molécule c’est Poxygene de la fonction ester (O(5)) qui se
trouve vers le tungsiéne. Ce dernier est a 0.035 A du plan du Cp. Les atomes C(17) et O(11)
se trouvent du ¢dté opposé du tungsténe par rapport au plan du Cp a une distance de 0.1 A ¢t
0.3 A respectivement.

Le calcul des plans moyens du Cp, la fonction COO et du NS montre que le Cp est
pratiquement plan, I’écart maximum est de 0.005 A dans la premiére molécule et 0.004 A
dans la deuxieme molécule, ils correspondent au atomes C(5) et C(22) respectivement.
L’angle entre le plan du Cp et la fonction COQO est de 4.04° dans la premiére moléeule et
9.232 dans la deuxieme moléeule (Tableau 15).

Par aitleur on note que langle Dicdre entre tes plans moyens formés par les cycles Cp
¢t N - succinimidyle montre que ces dernier sont pratiquement perpendiculaire [24] et sont de
82.08° dans la premiére molécule et 105,18 dans la deuxieme molécule (tableau 15).
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Figure 4 . Structure du complexe 3
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Figure 5 . Structure du complexe 3, projection sur le plan du Cp
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TABLEAU 11. Résumé des données cristallographiques pour 3

chem formula
fw

crystal syst
space group
Z

a, A

b, A

c, A

o, deg

B, deg

Y, de

V, A

F(000)

p (caled ), gem™

u( MoKa ), cm™

cryst size, nm

diffractometer

monochromator

radiation; A, A

temp, °C

scan type

scan range 0, deg

20 range, deg

no. of reflctn collcd

no. of reflctn used (1>3a (1))
R

Ry

transmission factor ( max, min, aver )
secondary extinction

weighting scheme

G.O.F

no. of least squares params
residual electron density, e A~

WC4H1,05N
489.07

triclinique

Pl

2

8.6563(7)
12.746(2)
16.038(2)
111.363(9)
93.147(9)
108.509(8)

1533.2

928

2.119

77.298
0.17x0.25x%x 030
Enraf Nonius CAD4
graphite

Mo Ka(A =0.71073)
20

0-20

0.53 + 0.60tgd
2<20<53

5622

4885

0.024

0.032

1.1388, 0.8549, 1.0017
22426 x 107

Non poisson contribution
0.987

482

1.028
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TABLEAU 12.

Coordonnées fractionnaires de 3.

Atome X/a Y/b Z/c B(AY)
w(1) -0.69634 (2) 0.25623 (1) 0.02292 (1)  2.609 (4)
W) -0.16357 (2)  0.25370 (1) 0.34390 (1)  2.577 (4)
o(1) -0.7200 (6)  0.4969 (3) 0.0252(3)  6.7(1)
0(2) -0.6486 (6)  0.2258 (3) -0.1754 (2)  5.5(1)
0(3) -1.0274 (5)  0.0464 (4) -0.0927(3)  7.0(1)
0(4) -03313(4)  0.5542 (3) 0.1952(2)  431(9)
0(5) -0.5023 (4)  0.4907 (3) 0.2832(2) 3.83(3)
0(6) -0.6501(5) 0.6562 (3) 0.2812(3)  5.8(1)
o(7) -0.2092(5)  0.6119(3) 0.4099 (3)  5.5(1)
0O(8) -0.0712(5)  0.4473 (3) 02604 (3)  5.6(1)
0(9) 0.2226 (4) 03329 (3) 0.3732(3)  5.3(1)
0(10) -0.2754 (5)  0.0865 (3) 0.1359(3)  5.2(1)
o(11) -0.6807 (4)  0.1005 (3) 0.2886 (2)  4.07(8)
0(12) -0.5643 (4) -0.0111 (3) 03321 (3)  4.79(9)
0(13) -0.6493 (6) -0.1498 (4) 0.14393)  79(1)
0(14) - 0.8281 (6)  -0.0903 (4) 0.4104(3)  6.4(1)
N(1) -0.4472(5)  0.6110(3) 0.3410(3)  3.7(1)
N(Q2) -0.7115(5)  -0.1074 (3) 0.2853(3)  3.7(1)
(1) -0.7128(7)  0.4059 (4) 0.0218(3)  4.2(1)
CQ2) -0.6635(6)  0.2373 (4) -0.1028 (3) 3.8 (1)
C(3) -0.9052 (6)  0.1242 (4) -0.0509 (4) 4.2 (1)
C@4) -0.4280(6)  0.4733 (4) 02073 (3)  3.4(1)
C(5) -0.4834(5) 03437 (4) 0.1487 (3)  3.1(1)
C(6) -0.4195(5)  0.2971 (4) 0.0697 (3)  3.3(1)
C(7) -0.4999 (5)  0.1691 (4) 0.0318(3)  3.5(1)
C(8) -0.6101 (6)  0.1380 (4) 0.0874 3)  3.4(1)
C(9) -0.5993 (6)  0.2456 (4) 0.1598 3)  3.2(1)
C(10) -0.5228 (6)  0.6873 (4) 03330(3)  3.9(1
C(11) -04115(7)  0.8127 (4) 03971 (4)  4.5(1)
C(12) -0.2680 (7)  0.7954 (5) 0.4455(4)  4.9(2)
C(13) -0.2951(6)  0.6650 (4) 0.4002 (3)  3.6(1)
C(14) -0.1035(6)  0.3779 (4) 0.2898 (3)  3.6(1)
C(15) -0.0817(6)  0.3036 (4) 0.3600 (3)  3.7(1)
C(16) -0.2324 (6)  0.1500 (4) 02117(3)  3.4()
c(17) -0.5686 (5)  0.0957 (4) 03308 (3)  3.0(1)
C(18) -0.4166 (5)  0.1958 (4) 03898 (3)  2.82(9)
C(19) -0.3762(5) 03170 (4) 03988 (3)  3.1(1)
C(20) -0.2305(6)  0.3869 (4) 0.4666 3)  3.5(1)
C(21) -0.1815(6) 03118 (5) 0.4992(3)  3.9(1)
C(22) -0.2963 (5)  0.1936 (4) 0.4527(3)  3.2(1)
C(23) -0.7376 (7)  -0.1743 (4) 0.1922(4)  4.5(1)
C(24) -0.9026 (7)  -0.2748 (5) 0.1729(4) 53 (1)
C(25) -0.9635 (6)  -0.2525 (5) 0.2608 (4) 4.8 (1)
C(26) -0.8339(6) -0.1430 (4) 0.3303(3)  3.5(1)
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C(27)
C(28)
H(1)
H(2)
H(3)
H(4)
FH(S)
H(6)
H(7)
H(8)
H(Y)
H(10)
H(11)
H(12)
H(13)
H(14)
H(15)
H(16)
H(17)
H(18)
H(19)
FH(20)
H(21)
H(22)

- 0.8983 (6)
- 0.1057 (7)

-0.335 (6)
-0.474 (6)
-0.681 (6)
- 0.664 (6)
-0.333 (6)
- 0.464 (6)
-0.271 (6)
-0.138(6)
- 0.840 (6)
-0.995 (6)
-0.962 (6)
- 0.440 (6)
-0.198 (6)
-0.115(6)
- 0.282 (6)
-0.964 (6)
-0.893 (6)
-0.972 (6)
-0.068 (6)
- 0.045 (6)
-0.030 (6)
-0.199 (6)

0.2917 (5)
(L0822 (4)
0.336 (4)
0.117 (4)
0.051 (4)
0.257 (4)
0.859 (4)
0.855 (4)
0.809 (4)
0.858 (4)
0.375 (4)
0.323 (4)
0.236 (4)
0.357 (4)
0.467 (4)
0.339 (4)
0.126 (4)
0.269 (4)
0.328 (4)
0.305 (4)
0.231 (4)
0.083 (4)
0.059 (4)
0.023 (4)
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0.1024 (4)
0.3228 (4)

0.050 (3)
-0.018 (3)
0.079 (3)
0.203 (3)
0.357(3)
0.432(3)
0.506 (3)
0.440 (3)
0.152 (3)
0.067 (3)
0.119(3)
0.366 (3)
0491 (3)
0.547 (3)
0.457 (3)
0.121(3)
0.153(3)
0.290 (3)
0.255(3)
0.380 (3)
0.275 (3)
0.301 (3)

521
4.0(1)
5.0
5.0
5.0
5.0
5.0
5.0
5.0
5.0
5.0
5.0
5.0
5.0
5.0
5.0
5.0
5.0
5.0
5.0
5.0
50
5.0
5.0



TABLEAU 13.

Distances interatomiques (A) dans le complexe 3.

w(l)
W(l)
W(l)
W(l)
w(l)
W(l)
w(l)
w(l)
W(l)
O(1)
0(2)
0(3)
O4)
C(10)
C(11)
C(12)
O(5)
O(5)
(X(6)
O(7)
N(1)
N(1)
C(4)
C(5)
C(5)
C(6)
C(7)
C(8)
w(l)

N.B:

C(27)
)
C(2)
C(3)
C(5)
C(6)
C(7)
C(8)
C©9)
b
C(2)
C(3)
C(4h)
et
C(12)
C(13)
N(1)
C(4)
C(10)
C(13)
C(to)
C(13)
C(5)
C(06)
C(9)
C(7)
C(8)
C(9)
cetroid

2.284 (6)
1.964 (6)
1.988 (5)
1971 (4)
2315 4)
2.303 (4)
2331 (5)
2.379 (6)
2373 (5)
1.162 (8)
1140 (7)
1.150(5)
1191 (6)
t.501(5)
1.544 (9)
1 483 (7)
1.374 (4)
1387 (6)
1.202 (6)
1.191 (8)
1.370 (8)
1.386 (6)
1.469 (3)
1.414 (6)
1410 ¢6)
1423 (6)
1.405(7)
1.408 (5)
2.008

W(2)
W(2)
W(2)
W(2)
W(2)
W(2)
W(2)
W(2)
W(2)
(X8)
O(9)
O(10)
Ot
C(23)
C2d)
(25
O(12)
(12)
O3
O(14)
N(2)
N(2)
<e17)
('(18)
C(18)
C(19)
C(20)
C21)
W(2)

((28)
C(15)
C(16)
C(14)
C(18)
C(19)
20
¢(21)
C(22)
et
C(195)
C(16)
(17
C(24)
C(25)
(26)
N(2)
C(l17)
C(23)
C(26)
C(23)
C(26)
C(18)
(19)
(22)
C(20)
(21
C(22)

centrond

centroide (cent) . centre de gravite du cyclopentadienyle (Cp)
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2.306 (6)
1985 (5)
1980 (4)
2014 (6)
2331 (4
2.327(5)
2.325(5)
2.355(5)
2.363 (5)
116 (7)
1138 (6)
1. 146 (5)
[.183 (6)
1.509(7)
1.494 (9)
1.477 (5)
[.387 (4)
1.381 (6)
1172 (8)
1.204 (6)
1.386 (6)
1.366 (7)
474 (5)
1421 (7)
1.424 (7)
1413 (6)
1402 (9)
1.402 (6)
2.009



TABLEAU (4,

Principaux angles de liaison (°) du complexe 3.

) -
C@a3) -
(1) -
C(2) -
(1) -
C(2) -
() -
C(s) -
C(6) -
C(7) -
C(5) -
C(8) -
o) -
O4) -
O(5) -
N(I) -
O(5) -
O(5) -
w(l) -
w(l) -
w(t) -

cent
cent
cent
cent

N.B.

Ww(l) -
W(l) -
w(l) -
w(l) -
W(l) -
W(l) -
W(l) -
w(t) -
w(l) -
w(l) -
W(l) -
Ww(l) -
CH) -
) -
C) -
0O(5) -
N(1) -
N(1) -
) -
€y -
C@3) -
W(i) -
W(l) -
W(ly -
W(1)

C27)
Q27
C(2)
C(3)
C(3)
C(27)
C27)
C(6)
C(7)
C(8)
C(9)
C(Y9)
C(5)
((5)
C(S)
C(4)
C(10)
(1)
O(1)
(32)
((3)
C(27)
()
C(2)
C(3)

73.2(2)
74.5(2)
79.1 (2)
78.7(2)
106.7 (2)
1334 (2)
96.3 (2)
35.7(2)
35.8(1)
34.7(2)
35.0(2)
34.5 (1)
127.0 (4)
1229 (4
0.0 (4)
HEL(3)
1225 (4)
120.4 (4)
177.0 (4)
1784 (5)
178.7 (6)
1103

128.0

1163

124.6

C(15)
C(16)
C(14)
C(14)
C(15)
C(td)
C(18)
C(18)
C(19)
C20)
21

C(18) -

O

Oy -
O(12) -

N(2)
0(12)
O(12)

1

Wy -

W(2)
W(2)
cent
cenl
cent
cent

ETEXTTTETETETTETEE

A — — p—_— —p— p— p— p— p—

(SR ST G I CO R (O N (S B PO B (6 N NI (S BN IS I i)

Nt e Nt Nt St st St gt g vt
' i

7~

-

-~

>
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'

centroide (cent) : centre de gravité du cyclopentadienyle (Cp)
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C(28)
C(28)
C(15)
C(16)
C(16)
C(28)
C(28)
C(19)
C2m)
C(21)
¢
C(22)
C(18)
O(12)
Co1gy
C(17)
(23
C(26)
(X(¥)

0O(9)

O(10)
C(28)
C(14y
C(19s)
C(16)

73.8(
73.4¢(
77.6 (

(

(SR £ I 0 B 39

78.5
101.3
134.6
97.5(
355(2)
3541
3492
34.6 (1)
353(2)
1282 (4)
122.9(3)
1089 (4)
111.9(4)
121.6 (4)
[21.0(4)
179.2(5)
177.0(5)
177.5(5)
109 4

1161

1278

130.2

~—

19O o
e £ B D B T
~—



TABLEAU 15.

Orthonormal «&c¢ *ation of Plane 1

-0.7741 X + 0.3158 Y + -0.5487

0.0016 0.0024 0.0021

Crystallographic Equation of Plane

-6.7005 X +

6.9486 Y + -9.3979
0.0136 0.1631 0.3178
Atom X Y YA
C5 -5.7058 3.1941 2.1792
Ce -4.8943 3.1404 1.0221
c7 -5.0392 1.8383 0.4656
C8 -5.9170 1.1039 1.2812
c9 -6.3218 1.9363 2.3423
Chi Squarea - 3.4

-———- Other Atoms ---
C4 -5.8027 4.3824 3.0377
04 -5.2822 5.4388 2.8608
0S5 -6.5826 4.1027 4.1502
Wl -7.0848 2.9489 0.3359

Orthonormal Equation of Plane 2

0.3182 Y + -0.4893

0.0016 0.0070 0.0060

Crystallographic Equation cf Plane

~-7.0290 X + 7.1310 Y + -8.5090
0.0i%c 0.1812 0.5472
Atom A Y Z
Ca -5.8029 4.3823 3.0378
04 ~5.2824 5.4387 2.8609
05 -6.5829 4.1027 4.1503
Orthonormal Equation of Plane 3
0.5195 X + 0.4714 Y + -0.7126
0.0010 0.0020 0.0014
47

Plans moyens dans le complexe 3

z - 4

0

.2240

L0115

.2240

.0115

Distance

0.00%54
-0.0044
0.0017
0.0017
-0.0044

-0.0155
0.0123
-0.1105
2.0069

H
N
p—

0.

- 4

0.

Distance

0.0000
0.0000
0.0000

+
1
[N eNolole

4+ -
4+ -
+ -
+ -

[eNeoNeoNe)

6197

0576

6197

0576

+- 0.
+- 0.
+- 0.

.5104

.0190

isd

.0047
.0046
.0048

.0049
.0047

.0049

.00 47

.003%

.0002

0

It

Esd

0049
0038
0035



TABLEAU IS (suite)

Crystallographic Equation of Plane

4.4972 X + 3.5958 Y + -13.9440 Z - -4.5104

= 0
0.0088 0.1310 0.2389 0.0190
Atom X Y V4 Distance Esd
06 -8.5303 6.1164 1.1204 0.0259 +- 0.0042
07 -4.6482 4.7496 6.0071 0.0538 +- 0.0040
N1 -6.6435 5.1837 4.9964 D.o08T79 - 0.0041
C10 -7.6000 6.1579 4.8801 ~ULULDY +~ 0.005%0
Cil -7.2004 7.2587 5.8197 0.0443 +- 0.00%%
Cci1z2 ~5.9311 6.7378 6.5288 -0.0472 +- 0.0059
C13 -5.5976 5.4539 5.8652 -0.0062 +- 0.0049
Chi Squared = 554 .4
Orthonormal Equation of Plane 4
0.7001 X + 0.1356 Y + -0.7010 Z - -7.3481 = 0
0.0017 0.0024 0.0017 0.0057
Crystallographic Equation of Plane
6.0605 X + -1.1942 Y + ~11.7632 7 - -7.3481 = 0
0.0151 0.1716 0.3201 0.0057
Atom X Y Z Vistance Esd
c18 -4.7420 -0.1496 5.7120 0.0036 +- 0.0043
C19 ~4.8902 1.2571 5.8439 -0.0019 +- 0.0046
C20 -3.9719 1.6642 6.8376 -0.0005 +- 0.0048
C21 -3.2727 0.5466 7.3152 0.0027 +- 0.0049
Cc22 -3.7465 -0.5824 6.6331 -0.0039 +- 0.0045
Chi Squared = 1.9
----- Other Atoms -----
c17 -5.6002 -0.9783 4.8469 -0.1032 +- 0.0045
011 -6.5529 -0.6480 4.2288 -0.2921 +- 0.0035
012 -5.1324 ~-2.2773 4.8659 0.0349 +- 0.0037
W2 -2.7454 0.8464 5.0396 2.0082 +- 0.0002
Orthonormal Equation of Plane 5
0.5809 X + 0.1977 Y + -0.7896 Z - ~7.2740 = 0
0.0046 0.0058 0.0046 0O,0t121
Crystallographic Equation *° Plane
5.0286 X + 0.0386 Y -13.3588 4 - 702740 -0
0.0396 0.2823 0.4992 0.0121
Atom X Y Z Digtance B
c17 -5.6005 -0.9784 4.8471 0.0000 +- 0.0014
011 -6.5531 -0.6480 4.2289 0.0000 +- 0.0034
012 -5.1327 -2.2773 4.8661 0.0000 +- 0.0037
48



TABLEAU 15 (suite)

Orthonormal Equation of Plane

-0.6975 X +

0.0016

0.6811 Y +

0.0018

Crystallographic Equation of Plane

~-6.0379 X ~+
0.0137
Atom X
013 -5.1408
014 -7.1649
N2 -5.9757
C23 -5.8492
C24 -6.8532
Cc25 -7.5483
C26 -6.9306
Chi Squared = 21

Dihedral Angle

lane

SR

0.1625

2

-3
-3
-4
-4
-3
9.1

Y

L7393
-3.

7406

L1396
.3470
.4377
.7353
.8610

11.1754 Y +

W N RN

¢ Between Plones;

No.

49

Dihedral Angle

4.04
82.08
9,23
105,18

+

+

+

TS

- 3.64

- 0.
- 1.
0.

14
77
16

6
-0.1894 Z2 - 1.2511
0.0017 0.0152
-6.6219 Z - 1.2511
0.2785 0.0152

A Distance
.1081 0.0422 +- 0O
.0145% 0.0223 +- 0O
.1810 -0.0446 +- O
.8165 -0.0178 +- 0
.5332 -0.0176 +- O
.8218 0.0175 +- O
.8401 -0.0020 +- O

Esd

.005%4
.0050
.0042
.0058
.0065
.0059
.0051



CHAPITRE 1V

ETUDE STRUCTURALE DU COMPLEXE
(n*-CARBOXYN-SUCCINIMIDYLCYCLOPENTADIENYL)
IODOTRICARBONYLTUNGSTENE_4.

1- INTRODUCTION ;

Dans le chapitre précédent nous avons étudié la synthése et la structure du
complexe 3 issus de I’estérification du complexe 1. Ces complexes sont des précurscurs
des complexes de couplage avec les amines et leur détection se fait en général par IR sur
la base des ligands carbonyles. Les complexes 3 sont relativement plus stables et donc
moin réactifs. Afin d’augmenter leur poids moléculaire d’une part ot leur rendre plus
réactifs vis 4 vis des amines d’autre part nous avons entrepris I'étude du complexe indé
4. Cependant I'iode posséde deux isotopes radioactifs '*I et "*'I ¢t permet Putilisation
de ces complexes dans la radioimmunodosage [28].

II -SYNTHESE ;

Le complexe (n -Cglh(,Oz((‘.,IhNO;))W(CO); peut étre préparé de deux
fagon différentes. La premiére fagon est celle décrite par - Anderson ¢t coll, [10] et elle

consiste a l'activation du complexe acide 2 par le N-hydroxysuccinimide (NHS) en
présence du N,N’-dicyclohexylcarbodimide (DCC) schéma 7

0
o o
=, A
: O-H : o—
W NHS, DCC W
oc— gy ! e oy
QoC =CO oC %o 0

2

[

schéma 7

La deuxiéme voie de synthése consiste & Paction de [iodotriméthylsilanc

(ISi(CH3)s)sur ester (ns-CsmCOONS)W(CO)3C113 Cette réaction implique la
substitution du groupement méthyle par de I'iode schéma 8.

3 0—N ISi(CH3)3
W. P
— N~ -
0oC / ;—= CH@ 007
oC To )

ocC

)
8

o\ e

[ [
[
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" CARACTERISATION :

La réaction d’activation du complexe 2 par le NHS est finio au bout de 2, Ia
cristallisation est réalisée dans un mélange CH,Cl/pentane. Rendement 98%. pf -
154°C.

Le spectre infrarouge du complexe 4 montre que les eflets attracteurs des
groupements N-succinimindyle et liode déplacent les bandes vCO vers les valeurs
superieures des nombres d’onde. Ces mémes effets se manifestent sur les spectre RMN

'H par un déplacement de leurs pics vers les champs faibles .

Données spectroscopiques :

RMN du 'H dans CDCl; ( 8 ppm/ TMS)

6.18 (t, 2H , 3JHH = 2.4Hz , CpH(2,5)); 6.0(t,2H, *JHH = 2.4Hz , CpH(3,4)); 2.9(s, 411,
CH,-CH,)

IR dans KBr

vCO = 2042(m) , 1954(i) cm™
vCO O = 1806 (m) cm™

vCON = 1776(m), 1710(1) cm™'

IV- STRUCTURE DU COMPLEXE 4

Le complexe (n’-CsH,COz(CH,NO))W(CO);l 4 cristallise dans le groupe

d’espace P1 du systéme triclinique. Les paramétres de la maille sont : a = 11,549(6)A, b
=12,421(2)4, c = 12,763(9A, o = 96,47(4)°, B = 111.10(6)°, y = 105,99(2)° et pcalc =
2.5 g/cm?® pour Z = 2 avec deux molécules par unité asymétrique .

La structure a €té résolue par les méthodes directes a l'aide du programme
MULTAN en utilisant 4039 réfiexions indépendantes telles que I > 3a(l). Les positions
atomiques, les distances interatomiques et les angles de valence sont présentés dans les
tableaux 17,18 et 19 respectivement. L'affinement par la méthode des moindres carrés et
matrice totale des paramétres de position et des facteurs d'agitation thermique
anisotropes conduit a un facteur R = 0.036 et Rw = 0.050. Les atomes d'hydrogéne
placés 4 l'aide du programme HYDRO (en supposant un arrangement trigonal et des
longueurs de liaison de 0.95A) ont été introduits dans le calcul du facteur de structure

sans étre affinés. Les paramétres de l'enregistrement et le résultat de I'aftinement final
sont regroupés dans le tableau 16.

Y - DISCUSSION :

L'ORTEP de (n*-CsH COy(C4HNO)YW(CO)I 4 est représenté sur la figure 6.
Comme les autres complexes le composé 4 a la forme d'un tabouret de piano a 4 pieds.
Les distances moyennes (W-C(nS) = 2.33(5) A et W-CO = 1.99(2) A) sont
pratiquements identiques a celles trouvées dans les complexes 1, 2 et 3.

L'iode est en position syn par rapport a la fonction ester dans la molécule 1 |
1(1)-W(1)-C(5) = 96.43(3)°] avec une distance W(1)-I(1) = 2.827(1) A et il est en
position Anti dans la deuxiéme molécule [ 1(2)-W(2)-C(18) = 135.9(3)°] avec une
distance W(2)-1(2) = 2.841(1) A.
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Les angles trans I-W-CO sont : 1(1)-W(1)-C(3) = 134,1(4)° dans la premiére
molécule et 1(2)-W(2)-C(14) = 132,8(4)° dans la deuxiéme molécule. Alors que les
angles trans C(1)-W(1)-C(2) dans la premiére molécule et C(15)-W(2)-C(16) dans la
deuxiéme molécule possédent des valeurs normales [106,0(5)° et 109,0(5)°
respectivement], les angles cis sont nettement plus petits et varient entre 74.8(4)" et
79.2(5)°. Ces differences semblent étre directement liées a la taille de I'iode.

La projection des deux molécules sur les plans des cyclopentadienyle (figure 7)
montre que les atomes C(5) et C(18) (carbones subsititues) sont positionnés de telle
fagon qu'ils sont situés directement au dessus du milieu des angles . 1(1)-W(1)-C(2) et
C(14)-W(2)-C(15) respectivement. Donnant ainsi un décalage maximal,

Les atomes C(8) et C(9) sont décalés et les atomes C(19), C(22) sont légérement
décatés. on reléve donc trois type de distances W-C(n*). Les distances W-Cp longues et
qui sont attribuées a C(6), C(7) dans la premiére molécule et C(20), C(21) dans la
deuxiéme molécule. Les distances W-CP moyennes sont attribuées a C(8) et C(9) dans la
premiére molécule et 4 C(19) et C(22) dans la deuxiéme molécule. La distance W-Cp la
plus courte est attribuée a C(5) dans le premiére molécule et a C(18) dans la deuxiéme
molécule.

On remarque que la distance W-CP (carbone substitué) est la plus courte dans les
deux molécules, ce qui est en accord avec les résultat trouvés dans le complexe (n5-
CsH,COMe)W(CO);Me [25].

Les liaisons W-CO sont pratiquement linéaires, les angles varient entre 172(1)° et
179(1)°. Les longueurs de liaison CO varient entre 1.12(1) A et 1.16(2) A .

En ce qui concerne l'unité COO la différence entre les deux molécules se situe au
niveau des distances ainsi que dans l'orientation de ce groupement par rapport au plan du
moyen du cyclopentadienyle. On trouve dans la premiére molécule que tous les atomes
0(4), C(4) et O(5) sont orienté¢ vers le coté opposé au tungsténe en se déculant
légérement du plan du Cp avec des distances de 0.011 A, 0.032 A et 0.095 A
respectivement. Dans la deuxiéme molécule O(12), C(17) orienté toujours vers le haut
avec une distance de 0.26 A et 0.053 A respectivement mais O(11) penche cette fois vers
le méme coté du tungsténe avec une distance de 0.11 A du plan du Cp.

Le calcul des plans moyens du Cp, la fonction COO et du NS montre que le Cp
est pratiquement plan. L’écart maximum est de 0.021 A dans la premiére moléeule et
0.012 A dans la deuxiéme molécule, ils correspondent au atomes C(5) et C(21)
respectivement. L’angle entre le plan du Cp et la fonction COO ¢st de 2.56° dany la
premiére molécule et 9.53° dans la deuxiéme molécule (tableau 20).

On note aussi que l'angle Dié¢dre entre les plans moyens formés par les cycles Cp
et N-succinimidyle montrent que ces derniers sont pratiquement perpendiculaire et sont
de 88.70° dans la premiére molécule et 102.43° dans la deuxiéme moldcule.
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Figure 6. Structure du complexe 4
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Figure 7. Structure du complexe 4 . Projection sur le plan du Cp
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TABLEAU 16. Résumé des données cristallographiques pour 4

chem formula
fw

crystal syst

4

o

3

p‘ﬁ?
S e e

8
€g

v, Ag
F(000)

p (caled ), gem™

u( MoKa ), cm™

cryst size, mm

diffractometer

monochromator

radiation; A, A

temp, °C

scan type

scan range O, deg

20 range, deg

no. of reflctn collcd

no. of reflctn used [1>3a (1) ]
R

Ry

transmission factor ( max., min., aver )
secondary extinction

weighting scheme

G.O.F.

no. of least-squares params
residual electron density, ¢ A

bl

o

N

2 >R
o
(2

WIC,;;3HO5N
598.95

triclinic (P1)

2

11.549(6)
12.421(2)
12.763(9)

96.47(4)

111.10(6)
105.99(2)

1595.4

1096.00

2.5

93.699
030x0.35x%x0.60
Enraf Nonius CAD4
No

Mo Ka; 0.71073

20

©-20

0.57 +0.73 tgb
2<20<5S3

6780

4039

0.036

0.050

1.2769, 0.8139, 1.0022
1.3053 x 107

Non poisson contribution
1.305

416

0.962
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TABLEAU 17.

Coordonnées fractionnaires de 4.

Atome X/a Y/b Z/c B(AY)
w(1) 0.13110(4) 0.02454(4) 0.25858 (3) 2.245 (9)
W(2) 0.75994 (4)  0.46239 (4)  0.19286 (4) 2.38 (1)
(1) 0.07953 (8)  0.21524 (7) 0.17486 (7) 3.94 (2)
12) 0.90120(9)  0.60381 (8) 0.08750 (7) 4.387(2)
o(1) -0.1517(8)  -0.0915(8)  0.0578 (7) 5.0 (3)
0(2) 0.1072(8)  0.1649(8)  0.4646(7) 5.4 (2)
0(3) -0022(1)  -0.1684(8)  03440(7) 6.8 ()
0(4) 04640 (8)  0.3050(7) 03907 (7) 4.0(2)
0(5) 04718 (7) 0.1997 (6) 0.5240 (6) 3.5(2)
0(6) 07426 8)  02915(7)  0.5990 (8) 4.9 (3)
o(7) 03850(8) 03617(8) 0.6149(9) 6.0(3)
0(8) 04668 (8)  0.3031(8)  0.1068 (7) 5.0 (3)
09) 0.732 (1) 0.2947 (8) -0.0252(7) 6.4 (3)
0(10) 0.596 (1)  0.6263(8)  0.1223 (8) 6.5(3)
o(11) 0.6317(7)  0.1996(6) 03043 (7) 4.1 (2)
0(12) 0.8203(7)  0.1860(6)  0.2982(6) 3.3(2)
0(13) 0.6651(9)  0.0743(8)  0.0705(7) 52 (3)
0(14) 0.768 (1)  0.0315(9)  0.4349(8) 68 (3)
N(1) 0.5525(8)  0.3052(8)  0.6021(8) 3.3(2)
N(2) 0.7502(8)  0.0683(7)  02579(7) 2.8(2)
c(1) 0049 (1) -0.046(1)  0.1308(9) 3.4 (3)
c(2) 0.110(1)  0.114(1) 03864 (9) 3.5(3)
C@3) 0.037(1)  -0.0974(9)  03132(9) 3.5(3)
C(4) 0435(1)  02138(9)  0.4089(9) 2.9(3)
C(5) 03572(9)  0.1007(9)  0.327(1) 3.0(3)
c(6) 0314 (1)  00828(9) 02073(9) 33(3)
c(7) 0249 (1)  -0.0322(9)  0.1552(9) 3.1(3)
c(8) 0252(1)  -0.092(1)  0243(1) 41(3)
C(9) 0324(1)  -00118(9)  03543(9) 3.0(3)
C(10) 0685(1)  03414(9) 0.632(1) 3.5(3)
c(11) 0736 (1)  0456(1)  0.716(1) 49 (4)
C(12) 0.620(1)  0476(1)  0727(1) 42(3)
C(13) 0503 (1)  03767(9) 0642(1) 3.7(3)
C(14) 0572(1)  03598(9) 0.1362(9) 3.0(3)
C(15) 0.743(1)  0355(1)  0.054(1) 41(3)
C(16) 0.659(1)  0567(1)  0.142(1) 3.7(3)
c(17) 0.743 (1) 02451(8) 03131(8) 2.7(2)
C(18) 0811(1)  03698(9) 03366(9) 2.6(3)
C(19) 0.766 (1)  04585(9) 03737(9) 2.8 (3)
C(20) 0859 (1)  0.563(1) 03894 (9) 3.4(3)
C(21) 0.962(1)  05422(9) 03649 (9) 2.9 (3)
C(22) 0932(1)  04257(9) 03302(9) 29(3)
C(23) 0.667(1)  0020(1)  0.1430(9) 3.5(3)
C(24) 0.595(1)  -0099(1)  0.133(1) 44 (4)
C(25) 0630(1)  -0.111 (1) 0.258 (1) 5.1 (4)
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C(26)
H(1)
H(2)
H(3)
H(4)
H(S)
11(6)
H(7)
H(8)
H(9)
H(10)
H(11)
H(12)
H(13)
H(14)
H(15)
H(16)

0.727 (1)
0.3278
0.2090
0.2129
0.3449
0.7772
0.7970
0.6137
0.6259
0.6872
0.8550
1.0396
0.9839
{} 622D

-

(.5028
0.6688
0.5534

0.003 (1)

0.1420
-0.0655
-0.1728
-(.0282
0.5157
0.4552
0.5468
0.4768
0.4469
0.6370
0.5998
0.3890
-0.1493
-0.1153
-0.1692
-0.1295

0.334 (1)
0.1673
0.0743
(.2307
04285
(1.6866
0.7880
0.7091
(.8035
0.3851
04127
0.3713
0.3061
0.0928
0.0936
0.2702
0.2731
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48 ()
4.0
30
5.0
30
6.0
0.0
5.0
5.0
3.0
4.0
3.0
3.0
5.0
5.0
6.0
6.0)



TABLEAU 18,

Distances interatomiques (A) dans le complexe 4.

w(l)
w(l)
w(l)
w(1)
w(l)
w(l)
w(l)
W(1)
w(l)
O(1)
0(2)
0(3)
O(d)
C(10)
C(11)
C(12)
O(5)
0O(3)
O(6)
O(7)
N(1)
N(1)
C4)
C(5)
C(5)
C(6)
C(7)
C(8)
w(l)

N.B:

(1)
¢l
C(2)
C3)
C(5)
C(6)
(7)
C(8)
)
¢
C(2)
C(3)
4
C(h
C12)
C(13)
N(1)
C(4)
C(10)
C(13)
1oy
C(13)
'(5)
C(6)
)
(7
(8)
C(Y)
centrond

2.827(1)
[.998 (9)
2.00(1)
1.96 (1)
2.30 (1)
2.38(1)
2.38(1)
231(1)
2.32(1)
(D)
113 (2)
LL1S(2)
16 (1)
1.51(2)
1.47 (2)
1.50 (1)
1.39(1)
142 (1)
1 17(2)
1.23(2)
.36 (1)
1.33(2)
147 (1)
1.39(2)
146 (2)
1.37(1)
141 (2)
44 ()
2008

fxzxzxxx

(ORI PO 1 (0 IS 1 NS T (S0 )

=

~

t

W(
O(9)

((10)
O(8)

O(11)
((25)
C(24)
((23)
0O(12)
(O(12)
O(14)
O(13)
N(2)

N(2)

C(17)
C(18)
C(18)
1Y)
C(20)
SR
W(2)

i(2)
C(15)
C(16)
(1)
C(18)
C(19)
C(20)
C21
C(22)
C(15)
C(l6)
Cel4)
17
C(206)
C(25)
(24
N(2)
C(17)
C(206)
C(23)
((26)
((23)
C(18)
C(19)
(22
C(20)
2
(2
centrond

centroide (cent) © centre de gravite du cyclopentadienyle (Cp)

S8

2841 (1)
200 (1)
1.98 (1)
2.00 (1)
226 (1)
229(1)
237(1)
2405 (8)
233
1.13(2)
1.16(2)
L1240
121(1)
149 (1)
1.53(2)
145 (2)
1.39(1)
135(2)
1.18(2)
1.20(2)

Y000



TABLEAU 19.

Principaux angles de liaison (°) du complexe 4

I(1)
I(1)
()
C(2)
C(1)
I(1)
I(1)
C(5)
C(6)
&(7)
C(8)
C(5)
0O)
O4)
O(5)
N(1)
O(5)
O(5)
w(l)
w(l)
w(l)
cem
cent
cent
cenl

N.B:

centroide (cent) -

w(l)
W(l)
w(l)
W(l)
W(l)
w(l)
W(l)
w(l)
W(l)
w(l)
W(l)
w(l1)
¢

C(4)

C)

O5) -

N(I)

N(l)y -

¢
Q)
CE3)

W(l) -

W(l)
W(l)
w(l)

-G
- (2
- C(3)
- C(3)
- )
- C(3)
- C(5)
- (o)
- G
- C(8)
- (‘(())
&)
- CG5)
- (X9)
- G
¢
- Gl
(o)
- Oy
- (2
- 03)
(1)

-
- (2
- CQ3)

768 (4)
76.3 (4)
75.1(5)
776 (5)
106.0 (5)
133.1 (4)
96.4 (3)
3454
33.4(3)
34.8(5)
36.2 (4)
36.9 (4)
1290 (1)
120.9 (8)
109.7 (9)
FLO.O(8)
[21.7(8)
1200 (1)
177.0(1)
{74 (1)
1780 (1)
1123
1268
127.2
[13.5

1(2)
[(2)
C(14d)
C(14)
C(15)
1(2)
1(2)
C(18)
C(19)
C0)
(21
C(18)
O
Ol
0O(12)
N(2)
(X12)

(12 -

W(2)
W(2)
W(2)
cent
cent
cent
cent

W(2)
W(2)
W(2)
W(2)
W(2)
W(2)
W(2)
W(2)
W(2)
W(

I 9 to

)
W(2)
W(2)
C17)
Ce17)
C17)

12y -

N(2)
N(2)
Cel)

CeLsy -

Cl6)
W(2)
W(2)
W(2)
W(2)

centre de gravite du cyclopentadicnyle (Cp)

59

C(LS5)
C(16)
C(15)
C(16)
C(16)
C(14)
C(18)

19y

C(20)
C(21)
C(22)
(2
C(18)
L2y
C(18)
ey
2y
C(260)
() ¥)
O(4)
O(10)
1(2)

Celd
1)
C(16)

74.8 (4)
75.8 (4)
792(5)
76.8(5)
109.6 (5)
132.8(4)
135.9(3)
37.0(5)
344 (H
34.3(5)
33.6 (4)
359 ()
126.0 (1)
123.6 ()
110.7(9)
1113 (8)
121.6(Y)
120.0(K)
[780 (1)
179.0 (1)
172.0(1)
114.3

1129

1271

1233



TABLEAU 20.

Plans moyens dans le complexe 4

Orthonormal Equation of Plane 1

-0.9933 X

0.0008

+

0.1063 Y +

0.0069

-0.0448 Z - -2.4252

0.0065

Crystallographic Equation of Plane

-11.4E) X + 4.6640 Y + 3.7292 Z - ~2.4252
0.0091 0.1266 0.2774 0.0198
Atom X Y Z Distance
C5 2.2797 0.2820 3.7771 0.0213 +- 0
Cé 2.3910 0.4051 2.3959 -0.0142 +- 0
Cc? 2.2723 -0.8208 1.7939 0.0004 +- O
C8 2.1112z -1.7806 2.8089 0.0129 +- 0
c9 2.1554 -1,1376 4.0949 -0.0203 +- 0
Chi Squared = 7.9
----- Other Atomg -----
C4 2.4104 1.4014 4.7263 -0.0322 +- 0
04 2.5204 2.5408 4.5153 -0.0109 +- 0
05 2.3610 0.9085 6.0565 ~0.0951 +- 0
Wi 0.2446 -0.4348 2.9886 2.0020 +- O
Orthoncrmal Ercuation of Plane 2
-0.9954 X + 0.0958 Y + -0.0014 - -2.2718
0.0000 0.0000 0.0000 0.0000
Crystallographic Equation of Plane
-11.4809 X + 4.5466 Y + 4.2695 - -2.2718
0.0000 0.0000 0.0000 0.0000
Atom X Y Z Distance
C4 2.4104 1.4014 4.7263 0.0000 +- O
04 2.5204 2.5408 4.5153 0.0000 +- O
oS 2.3010 0.9085 6.0565 0.0000 +- 0.

Orthonormal Eguation of Plane 3

0.0198

0.0822 X

0.0029

. 0.6704 Y +

0.0040 0.0037

60

-0.7375 24 -

-3.5349

0.0405

0

i}

Esd

L0120
0122
L0127
0144
L0126

.0122
00496
.0087
.0000

Esd

.0000
.0000

0000

= 0



-10.7862

0.3069

Z

.9591
.3029
.2713
.4036
.4193
. 9229
.1064

N AN g0

TABLEAU 20 (suite)
Crystallographic Eqguation of Plane
0.9484 X + 7.7196 Y +
0.0334 0.1%01
Atom X Y
N1 2.5737 1.9482
C10 3.8399° 2.2968
C11 3.6488 3.4340
Ccl12 2.1956 3.6340
C13 1.5703 2.6891
06 4.8266 1.7935
07 0.3894 2.5865
Chi Squared = 141.3

Orthonormal Equation of l.ane 4

-0.1793 X +

0.0053

0.2466 Y +

0.0053

-0.9524

0.0017

Crystallographic Equation of Plane

Other Atoms

-2 .6282 ¥ + 3.5561 Y +
0.0612 0.2569
Atom X Y
cl18 6.5543 3.4659
C1l¢9 5.5610 4.4210
Cc20 6.2035 5.6280
C21 7.5709 5.4443
C22 7.7873 4.1508
Chi Squared = 3.7
C17 6.3028 2.0443
011 5.2105 1.5260
012 7.4604 1.3810
W2 6.32017 4.,9758
Orthonur.al Eaouvation of Plane
-0.01lel1 X + 0.2246 Y +
0.0000 0.0000

-10.8804
0.38916
pA

.8901
.3188
.5007
L2172
.Bl64

Wb b b W

.6185
L5171
.4464

L2289
5

oW W W

-0.9743 7Z

0.0000

Crystallographic Equation of Plane

-0.1860 X ¢ 2.7359 Y
0.0000 0.0000
At om X Y
Cl7 6.3028 2.0413
011 5.2105 1.5260
012 740604 1.3810
61

-11.818Y% 4

0.0000
4
3.6185

3.5171
3.4464

2 - ~-3.5349 = 0
0.0405
Distance lisd
-0.0796 +~- 0.0093
0.0046 +- 0.011%
0.0370 +- 0.014L
-0.04%9 +- 0.012%
-0.0048 +- 0.01L8
0.02B6 +- 0.008Y
0.0601 +- 0.0099
Z - -4.,0191 = Q
0.0448
2 - -4.0191 = 0O
0.0448
Distance Esd
-0.0064 +- 0.0100
~-0.0010 +- 0.0101
0.0081 +- 0.0104
~-0.0124 +- 0.0103
0.0117 +- 0.0104
-0.0531 +- 0.0097
0.1115 +- 0.0081
-0.2604 +- 0.0073
1.9933 +- 0.0000
- -3.1680 = 0
0.0000
yLio80 {)
0.0000
Dist.ancoe Fuid
0.0000 +- 00,0000
0.0000 +- 0.0000
0.0000 +~- 0.0000



TABLEAU 20 (suite)

Orthonormal Equation of Plane

0.9618 X +

0.0018

0.0063

-0.2725 Y +

6

0.0042

Crystallographic Equation of Plane

11.0935 X +

0.0211
Atom

N2

C23
C24
€25
C26
013
014

Chi Squared

-6.5404 Y +
.1642
X Y

7.2392 0.0895
6.9699 -0.1632
6.5943 -1.5547
6.4705 -2.0474
6.8515 -0.90C -
7.0944 0.6886
6.7643 -0.8476
= 356.7

Dihedral Angles Between Planes:

A ke e e v e 4% = = En e e e e e ® e o e o o A = as e

Planc No.
1
1
4
1
02

NowhErEN

0.3005

Z

.9803
.6522
.5381
.9772
.8548
.8143
.0260

-0.0256 2

-3.9315 2

6.7085

0.0186

6.7085

0.0186

Distance

- e - —

.15835 +-
.0026 +-
.0183 +-
.0034 +-
.0281 +-
.0935 +-
.1004 +-

OO0 OCOOo

.0102
.0136
.0158
.0170
.0170
.0111
0136

Dihedral Angle

. 000
’ i

<.56
u8.70
D053

102,43

1

t -

0,42
th, 00
0,10



CHAPITRE V;

REACTIVITE DES ESTERS ORGANOMETALLIQUES DE
N-SUCCINIMIDYLE S, 6 et 7

I-INTRODUCTION :

Comme nous l'avons dit auparavant les esters NS sont utilisé pour la modification
des groupes amines des protéines.

Ces complexes organométalliques sont capables de réagir spéeiliquement avec
des résidus lysine (amine primaires) de protéines selon le schéma ci-dessous (schéma 9)

OM—COONS + P~~[~NHJt —> P~~|~NHCO~~OM|n

schémga 9

En effet ce type de réactif se couplait avec de bons rendements avec une protéine
modéle, comme la Bovin sérum alubimine (BSA) [32]. C'est pourquoi la B-alanine u ¢té
choisie comme molécule cible. Le milicu réactionnel est mixte (50% THF et 50% de
tampon carbonate a PH = 9.5) et ceci pour étre dans les mémes conditions que celles du
couplage avec les amines.

Aprés le couplage la concentration de protéine peut étre déterminée en effectuant
un dosage par 'U-V a 280 n.m ou a l'aide d'un dosage calorimétrique selon la méthode
de Lowry [33] ou le bleu de coomassie [34]. Les O.M couplés peuvent étre dosés par la
méthode de spectroscopie d'absorption atomique sans flamme (SAA) [35,30],
voltamétrie cyclique [37-40] ou bien par IR-TF [41]. Cette derni¢re méthode est la plus
utilisée. Car les carbonyles portés par le métal de transition vibrent dans la région (1800-
2200cm™" ). Cette région est censée étre transparente pour les autres groupement (N1,
OH...)).

Nous présentons dans le présent chapitre les structures cristallines des complexes
du Rhénium et du Tungsténe [32] detreminer par diffraction des rayons X.

‘[' Y DE . Y ¥ “ﬁ,getl:

Le couplage des esters organometalliques de NS avec la f3-alanine se fait par un
attaque Nucléophile de cette derniére sur le carbonyle de la fonction ester et conduit aux
amides correspondant avec un mélange Amide/Acide (dans le cas des complexes de
tungsténe a cause de I'hydrolyse de I'ester active.(schéma 10)
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S %

o—N <G~

M NH2-CH2-CH2-COOH | NH-CH,-CH,-COOH
oCc—: R = M-
5 Cl s oc— %R
co ° oC To
_5_ (M‘:W et R=Cl l})
6 (M=W et R=])
7 (M=Re)
schéma 10
IIi - MODE OPERATION ET CARACTERISATION :

A 8 ml d’une solution aqueuse de 15 mg de B-alanine (0.17 mmol) a pll = 9,6
(tampon carbonate, 0.1 M) est additionée une solution de méme volume d’un équivalent
d’esterde N-succinimidyle dans du THF. Aprés 18h de réaction, le mélange est acidifié
par HC}, la phase aqueuse est extraite par CH,Cl,. Aprés évaporation du solvant, le
produit brute est précipité¢ dans un mélange CH,Cly/pentane. L’amide pur est obtenu par
lavages succissifs du produit brute au CHCl; et au CH,Cl,. La poudre obtenue est
recristallisée dans un mélange acétone/éther. Les spectres RMN 'H montrent que les
amides S et 6 sont mélangés avec les acides 1 et 2 respectivement .

Les protons du cyclopentadienyle apparaissent toujours sous la forme de deux
triplets (les protons sont homologues deux a deux). Le déplacement chimique de ces
protons dépend du métal et des substituants liés au métal .

Les spectres IR des amides montrent que la fréquence d'absorption est fonction
du métal et du substituant lié a ce dernier .

Données spectroscopiques :

1 Le complexe 5 ; rendement 53 % amide et 6% acide. Pf = 186 °C RMN du 'H dans
CD3COCDs (3 en ppm / TMS) 7,6(s, 1H, NH) ; 6,06(t,2H, >JHH ; 2,4Hz , Cp-H(2,5)) ;
5,71(t,2H, >JHH = 2,4 Hz , Cp H (3,4)) ; 3,51(td, 2H, *JHH = 2,8Hz , >J HH = 6 8Hz ,
CH2NH )) 2,57 (t, 2H, >J HH = 6,8Hz , CH2COOH) : 0,44(s, 3H, W-CH3).

IR dans KBr

vCO=2023(i), 1955(i) , 1909(i) cm '
vCON1= 1619(m) ; VCON2 = 1557 (m) cm™’'
vCOOH= 1710(i)cm™

2 Le complexe 6 ; rendement 30 % amide et 19% acide. Pf = 176°C RMN du 'l dans
CD3COCD:3 (0 en ppm / TMS)
7,75(s , 1H, NH) ; 6,38(t,2H, 2JHH =2 ,4Hz , Cp-H(2,5)) ; 6,1(t, 211, 2JHIH = 2,4 iz, Cp

H (3,4)) ; 3,55(q, 2, JHH = 6,8Hz CH2NH )) 2,57 (t, 211, *J HH = 0,85H7 |
CH2COO0H) .

IR dans KBr

vCO = 2036(i) , 1971(i) , 1934(i) cm™’
vCON1 = 1628(m) ; uCON2 = 1558 (m) cm '
vCOOH = 1711(i)) cm '
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3 L¢ complexe 7 ; rendement 66 % amide et 0% en acide. Pf= 171°C RMN du 'H dans
CD3COCDs3 ( 0 en ppm/ TMS) :
7,65 (s, 1H, NH) ; 6,22(1,2H, *JHH = 2,2Hz , Cp-11(2,5)) ; 5,65(t,2H, 2JHH = 2,21z, Cp

H (3,4)) ; 3,5(td, 2H, *JHH = 1,94Hz , >J HH = 6 8Hz , CHaNH )) 2,55 (¢, 2H, 2J 111 =
6,8Hz , CH,COOH) .

IR dans KBr

vCO = 2024(i) , 1936(i), cm™’

vCONI = 1619(m) ; VCON2 = 1558 (m) cm™
vCOOH = 1718(@i) cm™

IY STRUCTURE DES COMPLEXES : 5, 6 et 7

Les complexes §, 6 et 7 cristallisent tous dans le systéme monoclinique. l.e
complexe § cristallise dans le groupe d'espace P2,/n avec les paramétres de la maille a =
7.588(2) A, b = 11.843 (6)A, ¢ = 12.795(6)A; B = 105,09(2)° et pcalc = 2,071 g/cm?
pour Z =4 . Le complexe 6 cristallise dans le groupe d'espaceP2, / ¢ avec les paramétres
de la maille a = 7.1405(9) A, b= 16.411(2) A, c = 13.184(2) A, B = 100.864(8)° et pcalc
= 2,517g/cm?® pour Z = 4. Le complexe 7 cristallise dans le groupe d'espace P21/c avec
les paramétres de la maille : a = 8,058(1) A, b = 14,546(3) A, ¢ = 12,247(2) &, B =
95,57(1)° et pcalc = 2,094g/cm® pour Z= 4. Les structures ont été résolues par les
méthodes directes a l'aide du programme MULTAN. Les atomes d'hydrogéne (pour les
composés § et 6) localisés par Fourier-Différence ont été introduit dans le calcul du
facteur de structure avec les facteurs d'agitation thermique isotrope fixée a 5 A2 et sans
étre affinés, mais pour le complexe 7 les atomes d'hydrogéne ont été affinés en fixant
leurs facteur d'agitation thermique a 5 A2 .

Les coordonnées fractionnaire, les longueurs de liaison et une sélection d'angle de
liaison sont présentés dans les tableaux : de 22 a 24 pour le complexe §, de 27 4 29 pour
le complexe 6 et de 32 a 34 pour le complexe 7 .

L'affinement des paramétres de position et des facteurs d'agitation thermiques anisotrope
est fait par la méthode des moindre carrés et matrice totale.

Les paramétres de l'enregistement ainsi que les résultats de l'affinement final pour
les complexes §, 6 et 7 sont regroupés dans les tableaux 21, 26 et 31 respectivement .

L'ORTEP de (1>-CsH4CONH(CH2)2CO0IDHW(CO)CI § est représenté sur la
figure 8. Le complexe a la forme d'un tabouret de piano a 4 pieds (géométrique relatif a
ce type de composé) .

La distance moyenne W-C(1’) et WCQ sont identiques a celles observées dans le
complexe 3 et sont respectivement égaux a 2,34(3) A et 1,98(2) A.

On remarque que le méthyle occupe toujours une positon syn par rapport a la
fonction portée par le cyclopentadienyl (fonction amide dans ce complexe).

L'angle Me-W-Cp (substitué) est : C(13)-W-C(8) = 95,1(4)° avec une distance
W-Me (C(13)) de 2., 1(1) A .

Les angles trans Me-W-CO et CO-W-CO sont: C(13)-W-C(2) = 133,7(5)" et
C(1)- W-C(3) = 104,0(4)° les autres angles varient entre 71,8(4)° et 80,2(4)°.
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La projection de la molécule sur le plan du cyclopentadienyle (figure 8) montre
que l'atome C(4) est au dessus du groupement méthyle (C(13)). L'atome C(8) est
légérement éclipsé. L'atome C(5) est totalement éclipsé, mais les atomes C(6) et C(7)
sont décalés. On préléve 3 type de distances W-Cp. Une distance W-Cp courte est
attribuée & C(7) qui est le plus décalé. Deux distances W-Cp moyennes sont attribuées a
C(8) et C(6) et en fin les distances W-Cp longues sont attribuées a C(4) et C(5). Les
liaisons W-CO sont pratiquement linéaires, les angles W-C-O sont égaux a 176(1)°.

Les longueurs de liaison C-O sont dans la méme gamme que celle du complexe 3 et
varient entre 1,12(1)A et 1,17(1)A.

En ce qui concerne l'entité CON et son orientation par rapport au plan du
cyclopentadienyle on remarque que l'oxygéne O(4) est le carbone C(9) sont orientés vers
le coté du tungsténe et s'écartent du plan avec une distance de 0,25 et 0,04 A
respecgvement. L'azote penche vers le coté opposé au tungsténe avec une distance de
0,146 A .

Le calcul des plans moyens du Cp et de la fonction amide CON montre que le Cp
est pratiquement plan, I'écart maximum est de 0.089 A et correspond a I'atome ('(0).
L’angle entre les deux plans est de 10.3° (tableau 25).
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Figure 8 . Structure du complexe §
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TABLEAU 21.

Résumé des données cristallographiques pour §

chem formula
fw

crystal syst
space group
Z

a, A

e O
P B

»

(=%
G

V, A

F( 000 )

p (caled), gcm"

u( MoKuw ), cm’

cryst siz¢, mm

dittractometer
monochromator

radiation; A, A

temp, “C

scan type

scan range 0, deg

20 range, deg

no. of refictn colled

no. of refletnused (1 > 3o (1))
R

R\\

transmission factor { max, min, aver )
secondary extinction
weighting scheme

G.OF

no. of least squarces params
residual electron density, ¢ A

=

WCHTHTLOWN
46310

Monoctinic

P2 /n

K

7.588(2)

11.843(6)

12.795(4)

105.09(2)

14852

880

2.071

79.688

030 x 040 x 0.20
Enral Nonius CADH
graphite

Mo Ka(A - 0.71073 )
20

(n-2¢)

0.84 + 11710
2<20<53

3370

1835

(+033

0.039

11249 0.7612,0.9962
L4973 x 107

Non poisson contribution
1021

191

0 3459
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TABLEAU 22,

Coordonnées fractionnaires de 5.

Atome X/a Y/b /¢ B(A?)
W 0.37998 (4) 0.21545(2) 0.52933(3) 2.928 (6)
(1) 0.404 (1) 0.2283 (6) 0.7765 (6)  7.5(2)
0O(2) 0.651 (1) 0.0698 (7) 0.623 (1) 11.7(3)
0O(3) 0116 (1) 0.0652 (6) 0.4437(7)  9.2(3)
Od) 0.6069 (7) 04113 (5) 0.6807(5) 4.3(2)
O(5) -0.0372(8) 0.4181 (5) 0.7486 (5) 5.1 (2).
O(6) S0.0441(9)  05078(5)  0.6152(5) 4.9(2)
N 0.3447 (8) 0.4698 (5) 0.5847(5) 3.3(2)
Cn 0.393 (1) 0.2203(7) 0.6843 (8) 4.6(2)
C(2) 0.551 (1) 0.1209(7) 0.586 (1) 6.4 (3)
C(3) 0.215(2) 0171 (7) 04755(8) 5.6(3)
CH#) 0.323(1) 0.3354 (6) 0.4157(6) 3.4(2)
C(5) 0.382 (1) (.2706 (6) 0.3572(6) 4.0(2)
C(6) 0.558 (1) 0.2464(7)  04112(7)  39(2)
C(7) 0.615(1) 0.2987 (6) 05048(7)y  3.6(2)
C(8) 0471 () 0.3530(5) 0.5094 (6)  2.8(2)
C(9) 0479 (1) 04147 (6) 0.5988 (6) 3.0 (2)
C(10) 0.337 (1) 0.5273(7) 0.6721(7) 4.5(2)
C(11) 0.238 (1) 0.4869 (6) 0.7486 (7)  3.8(2)
C(12) 0.037(1) 04731 (6) 0.6950(7) 3.2(2)
C(13) 0.096 (1) (0.2522(K) 05482(8) 492
H(1) 0. 1844 (3611 (). 3806 S0
H(2) 0.3672 0.2493 0.2775 S0
H(3) 0.6574 0.2047 04276 5.0
H(4) 0.7416 0.2768 (.5594 5.0
H(5) 0.2562 0.4943 0.5234 5.0
H(6) 0.2699 0.5777 (16239 5.0
H(7) 0.4434 (.5628 0.6932 S.0
H(8) (0.2748 0.4279 0.7660 5.0
H(9) 0.2356 0.5361 0.7908 5.0
H(10) -0.1712 (1.4255 (0.7244 50
(1 0 1867 0.2970 06013 5.0
H(12) 00216 0.2314 01601 5.0
H(13) 0.0542 0.2057 0.5871 5.0
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TABLEAU 23,

Distances interatomiques (A ) dans le complexe 5

[

¢y
C(3)
C(5)
((7)
C(13)
¢
€3)
C(12)
((9)
()
C(6)
C(8)
Cay

196 (1)
200 (1)

2373(9)
2302 (v)

231 (1)

(h
1.32(1)
141 (1)
1.39.(1)
1.40 (1)
1.52(1)

()
Ceh
C(6)
C(8)
centrond
('(2)
()
C(12)
C10)
C(8)
ayy
C9)
C(12)

[ 99 (I )
2303 (9)

233
2320 (8)
2005

F13¢1)
1231 (8)
118 (1)
1.46 (1)
bad (1)
P43 (1)
149 (1)
1.52(1)

TABLEAU 24, Principaux angles de liaison (°) du complexe §.

()
C2) -
C(1)
C(8) -
C(4) -
Cl6) -
W -
W -
O(4) -
N

C(10) -

o) -
cent -
cent -

N.B:

- Q)
- ()
- 0B
- C3)
- C(8)
- O

C(l)y - (1)
C(3) - (3)
C@H) - N

CY) - C(8)
C(ly- €12
C(12)- (11

- C(13)
- Q)

78.8 (5)
80.2 (4)
104.0 (4)
951 (4)
35.8(2)
35.9(3)
176.0 (1)
176.0 (1)
123.7(8)
117.0(6)
112.1(7)
112.0(7)
1109

F15.4

cery -

C(3)
C(2)
C(4)
¢(5)
Ci7)

9
04

(5)
(6)
cent
cent

ZCErEzETEE X

- Gl

CY) - C(8)
C10) - C(11)
C(12)- O(6)
C12y- C

(1)
(1)
(3)

- C
-

centroide (cent) : centre de gravité du cyclopentadienyle (Cp)
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718 (4)
73.4(5)
133.7(5)
34.6(3)
34.5(3)
35.3(3)
176.0 (1)

119.7 (6)
1193 (7)
110.9 (8)
124.0(7)
124.0 (8)
1281

127.0



TABLEAU 28 Plans moyens dans le complexe §

Orthone~a:1 liquation of Plane 1

0.5127 X +

0.0041

0.6799 Y +

0.0034

Crystallographic Equation of Plane

-0.5243 2 - 1.4696 = 0

0.0039 0.0347

3.8904 X + 10.7717 Y + -8.1848 2 - 1.4696 = 0
0.0311 0.0544 0.2187 0.0347
Atom X Y Z ‘Distance Esd
C4 1.0686 5.3131 5.1355 -0.0018 +- 0.0087
C5 1.7069 4.2872 4.4132 0.0066 +- 0.0093
Ce 2.8680 3.9032 5.0803 -0.0089 +- 0.0097
c7 2.9322 4.7331 6.2364 0.0078 +- 0.0089
C8 1.8782 5.5928 6.2936 -0.0037 +- 0.0080
Chi Squared - 2.4
----- Other Atoms -----
04 2.3380 6.51% 8.4095 ~-0.2490 +- 0.0064
N 0.6680 7.4434 7.22137 0.1463 +- 0.0069
c9 1.6401 6.5695 7.3973 -0.0405 +- 0.0083
W 1.1293 3.4134 6.5396 -2.0030 +- 0.0003
Orthonoymal Equation of Plane 2
0.6484 X + 0.6390 Y + -0.4139 Z - 2.1991 = 0
0.0041 0.0105% 0.0120 0.1582
Crystallographic Equation of Plane
4.919¢ X + 10.1233 Y + -7.2731 2 - 2.1991 = 0
0.C2»r. 0.1662 0.2593 0.1582
Atom X Y Z Distance Fsd
C9 1.6401 6.5695 7.3973 0.0000 +- 0.0083
04 2.3380 6.5170 8.4095 0.0000 +- 0.0064
N 0.6680 7.4434 7.2237 0.0000 +- 0.0068
Dihedral Angles Between Planes:
Plane No, Plane No. Dihedral Angle
i 2 LO.30 - 3.3%
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V-2 Discussion de Ia structure du complexe 6

L'ORTEP de(n’-CsH;CONH(CH,),COOH)W(CO);1 6 est représenté sur la

-—

figure 9. Le complexe a la forme d'un tabouret de piano a 4 pieds .

Les distances moyennes W-C(n5) et W-CO sont de 2,34(4) A et 1,992) A
respectivement. Ces distances ne différent pas beaucoup de celles trouvées dans le
complexe 4 .

On remarque que l'iode est en position syn par rapport a la fonction amide avec
un angle I-W-C(8) (carbone substituée) de 86,7(2)° et une distance W-I de 2,8358(7) A
(elle est du méme ordre que celle trouvée dans les complexes 2 et 4). Les angles trans I-
W-C(2) et C(1)-W-C(3) sontt de 129.8(3)° et 110.7(5)° respectivement.

La projection de la molécule sur le plan du cyclopentadienyle (figure 9) montre
que l'atome C(8) et C(7) sont presque éclipsé par l'iode.et C(1) respectivement. Les
autres atomes C(4), C(5) et C(6) sont décalés. On prélevé 3 type de distances W-Cp :
Deux distances courtes sont attribuées a C(5) et C(6), une distance moyenne attribuée a
C(4) et en fin deux distances longues sont attribuées a C(7) et C(8).

Les liaisons W-CO sont prochent du linéaires, les angles varient de 175,1(1)°
177(1). Les longueurs de liaison CO sont dans la méme gamme que celle du complexe 4,
ils varient entre 1,13(1) A et 1,15(1) A .

En ce qui concerne l'entité CON on remarque que les atomes C(9) et N sont
orientés vers le coté¢ opposé au tungsténe en s'écartent du plan moyen du
cyclopentadienyle avec une distance de 0,0787 A et 0,5404 A respectivement. L'atome
d'oxygéne O(4) penche vers le coté du tungsténe avec une distance de 0,2467A .

On note que l'oxygéne de la fonction amide (O(4)) est orienté de la méme fagon
dans les deux complexes (§ et 6) et en s'écartant du plan moyen du cyclopentadicenyle
avec une méme distance.

Le calcul des plans moyens du Cp et de la fonction amide CON montre que le Cp
est pratiquement plan, I'écart maximum est de 0.002 A et correspond a Patome C(8)
L’angle entre les deux plans est de 20.99° (tableau 30).
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Figure 9. Structure du complexe 6
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TABLEAU 26. Résumé des données cristallographiques pour 6

chem formula
fw

crystal syst
z

3

(e

~

p‘m
S o e e

g
cg
‘Ya

v, A?
F(000)

p ( caled ), gg,cm'3

u( MoKa ), cm™

cryst size, mm

diffractometer

monochromator

radiation; A, A

temp, °C

scan type

scan range 9, deg

20 range, deg

no. of reflctn collcd

no. of reflctn used (1> 3c (1))

R

Ry

transmission factor ( max, min, aver )
secondary extinction

weighting scheme

G.OF

no. of least squares params

residual electron density, e A

b

Q.

v R
(=1
o

WIC,H,,0sN
574.987

Monoclinic ( P2,/c)
4

7.1405(9)

16.411(2)

13.184(2)

90

100.864 (8)

90

15173

1056

2.517

98.147
0.30x0.30x0.50
Enraf Nonius CAD4
graphite

Mo Ko(A =0.71073 )
20

»-20

0.77 + 1.17tgd
2<20 <53

3452

1957

0.031

0.034

1.1477, 0.9487, 0.9991
1.4247 x 10

Non poisson contribution
0.979

191

1.173
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TABLEALU 27,

Coordonnées fractionnaires de {]

Atome X/a Y/b Z/¢ B(A?)
W -0.30075(5)  0.19500(2)  0.02413(3) 2,197 (6)
i -0.02647(9) 024748 (4)  0.19605(5) 360 (1)
o) -0.435 (1) 0.1050 (4)  0.2067(5)  4.4(2)
0(2) -0.368 (1) 0.0219(5) -0.0729(6) 53(2)
0O(3) 0.088 (1) 0.1307(6)  -0.0210(7)  6.6(2)
0(4) -04457(8)  03857(4)  0.1773(5)  3.2(1)
O(5) 0.2574(9)  04335(4)  02578(5) 3.5(1)
0O(6) 0.1488(9)  0.5002(4)  0.1112(5)  4.2(2)
N -0.270 (1) 04574(5)  0.0815(6) 28(2)
C(1) -0.378 (1) 0.1358(6)  0.1417(6) 3.3(2)
C(2) -0.347 (1) 0.0855(7)  -0.0366(8) 4.1(2)
C(3) -0.049 (1) 0.1540(7)  -00014(7)  4.0(2)
C4) -0.320(1) 0.3167(6) -0.0689(7) 3.2(2)
C(5) -0.421 (1) 0.2548(7)  -0.1311(7) 3.8(2)
C(6) -0.577 (1) 0.2320(7)  -0.0870(8) 3.8(2)
(7 -0.576 (1) 0.2788 (6) 0.0024(7)  2.9(2)
C(8) -0.419 (1) 0.3313 (6) 0.0142(6) 2.7(2)
C9) -0.378 (1) 0.3939 (5) 0.0982(6) 2.3(2)
C(10) -0.217 (1) 0.5205 (6) 0.1576 (8)  3.6(2)
C(11) -0.045 (1) 0.4945 (6) 0.2398(7)  3.2(2)
C(12) 0.130 (1) 0.4769 (6) 0.1956 (6) 2.8(2)
H(1) -0.1792 0.3463 -0.0971 5.0
H(2) -0.3825 0.2469 -0.2042 5.0
H(3) -0.6556 0.1859 -0.1099 5.0
H(4) -0.6560 0.2659 0.0656 50
H(5) -0.2928 0.4576 -0.0016 50
H(6) -0.3265 0.5063 01978 S0
H(7) 01641 0.5675 01627 5 ()
H(8) -0.0594 0 4464 0.2847 5.0
H(9) - 0.0003 0.5392 0.3098 5.0
H(10) 0.3699 0.4430 02223 5.0
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TABLEAU 28 Distances interatomiques (A) dans le complexe 6.

W o- | 2.8358(7) W - (1) 1.99 (1)
W - C(2) 1.97 (1) W C(3) 2.00(1)
W C(4) 2.335(9) W oo C(s) 2.29(1)
W o- C(6) 2.30(1) W - C(7) 2.372(9)
W o- C(8) 2.39(1) W centrond 2.005

(1) - (1) 114 () (X2) - C(2) 115 (1)
0O(3) - C(3) 113 (1) O4) - () 1.24 (1)
O5) - C(12) 1.31 (1) O6) - C(12y . 1.21 (1)
N - CY) P34 (1) N - C(10) 44 (1)
C4) - C(5) L42 (1) ¢4y - C(8) P43 (1)
&(5) - C(6) 140 (1) C(6) - ¢(7) 141 (1)
(7 - C(8) 1.40 (1) ¢(8) - (W) 1.50 (1)
C(10) - CeLn 1.54 (1) Celly- 12y 1.50 (1)

TABLEAU 29, Principaux angles de liaison (°) du complexe 6.

W - Ol 77.1(3) | - W - O3 74.4(3)
- W - ) 797 (4) C2) - W - ((3) 73.3 (4
Chy- W - 3 110.7 (5) | - W - ) 129.8 (3)
| - W - ((8) 86.7(2) CHd) - W - (5 35.7(4)
Cd) - W - (C@®) 353(3) C5)y - W - 6) 354 (4
C6y - W - (N 34.9(3) G7y - W - ((8) 34.2(3)
W - Ch - o 175(1) W - ) - O 177 (D
W - C3) - X3 176 (1) oy - N - CoLoy 122.0 (&)
o4 - C(9) - N 123.5(9) Oy - G -G8y 119.6 (8)
N - COY) - (8 116.8(7) N - C(0y- O 111.2(8)
Cro»-  Caih - oy HI3.0(8) O5) - COI2y- O(6) 124.2 (N
O5) - C12y- Carhy 11318 O6Y - CO2y- QL 122.8(9)
cent - W - | 1159 cent - W - () 122.2
cent - W - () 114.2 cent - W - (3 1271
N.B:

centroide (cent) : centre de gravite du cyclopentadienyle (Cp)
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TABLEAU 30.  Plans moyens dans le complexe 6
Orthonormal Equation of Plane 1

-0.4677 X + 0.6937 Y + -0.5477 7 -

5.0843 = 0O
0.0045 , 0.0037 0.0043 0.0140
Crystallographic Equation of Plane
-3.3394 X + 11.3851 Y + -5.9299 Z2 - 5.0843 = 0
0.0320 0.0609 0.1753 0.0140
Atom X Y Z Digtance Esd
C4 -2.1109 5.1979 -0.8923 -0.0024 +- 0.0093
C5 -2.6831 4.1823 -1.6978 0.0019 +- 0.0105
cé -3.9026 3.8079 -1.1262 -0.0007 +- 0.0104
C7 -4,1191 4.5752 0.0308 -0.0008 +- 0.0093
C8 -3.0262 5.4366 0.1836 0.0020 +- 0.0089
Chi Squared = 0.2
————— Oth.c Atoms -----
04 -3.6231 6.3291 2.2959 -0.2567 +- 0.0060
N -2.1292 7.5056 1.0554 0.5404 +- 0.0074
C9 -2.9403 6.4638 1.2711 0.0787 +- 0.0082
W -2.2076 3.1998 0.3123 -2.0029 +- 0.0004
Orthonormal Equation of Plane 2
-0.7517 X + 0.4950 Y + -0.4358 Z - 4.8558 =0
0.0029 0.0112 0.0112 0.0896
Crystallographic Equation of Plane
-5.3682 X + 8.1231 Y + -3.775%8 2 - 4.8558 = 0
0.0204 0.1838 0.1960 0.0896
Atow X Y Z Distance Esd
(0°) ~2.9399 6.4631 1.2702 0.0000 +- 0.0082
04 -3.6223 6.3285 2.2942 0.0000 +- 0.0059
N -2.1289 7.5049 1.0546 0.0000 +- 0.0073
Dihedral Angles Between Planes:
Piane No Plane No. Dihedral Angle
1 2 20.99 +- 1.74
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V-3 Discussion de la structure du complexe 7 :

L'ORTEP de (n’-CsH4CONH(CH2)2COOH)Re(CO)3 7 est représenté sur la

figure 10. Le complexe a la forme d'un tabouret de piano a 3 pieds.
Les distances moyennes Re-C(1°) et Re-CO sont de 2,29(1) A et 1,883(6) A.

Les liaisons Re-CO sont prochent du linéaires, les angles varient entre 176(1) et
177(1)°. Les longueurs de liaison C-O varient entre 1,16(1) et 1,17(1) A .

En ce qui concerne l'entité CON on remarque que l'oxygéne de la fonction amide
(O4) est orienté vers le coté opposé au métal (le Re dans ce cas) mais cette fois il s'écarte
du plan moyen du cycle cyclopentadienyle avec une distance de 0,1258 A seulement.
L'atome C(9) est orienté lui aussi vers le cdté opposé au Re en s’écartant du plan moyen
du Cp avec une distance de 0,0106 A. L'atome d'azote s'écarte de 0,1155 A du plan du
Cp en s'orientant vers le c6té du Re.

Le calcul des plans moyens du Cp et de la fonction amide CON montre que le Cp

est pratiquement plan, I’écart maximum est de 0.0039 A et correspond a 'atome C(6).
L’angle entre les deux plans est de 6.15° (tableau 35).

La discussion de la structure du complexe 7 est préssentée sous forme d’article soumis
pour publication dans le journal "Acta Cryst."
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Figure 10 . Structure du complexe 7

79

. \\\7 c11

D

L

e YR

S




TABLEAU 31. Résumé des données cristallographiques pour 7

chem formula

fw

crystal syst

space group

Z

a, A

b, A

c, A

B, de

v, Ag

F(000)

p ( caled ), gem™

u( MoKa ), cm™

cryst size, mm
diffractometer
monochromator

radiation; A, A

temp, °C

scan type

scan range 0, deg

20 range, deg

no. of reflctn colled

no. of reflctnused (1>3c (1))
R

Ry

transmission factor ( max, min, aver )
secondary extinction
weighting scheme

G.O.F

no. of least squares params
residual electron density, e A”

RCCQH wO(,N
450.42

Monoclinic

PZ] /c

4

8.058(1)

14.546(3)

12.247(2)

95.57(1)

1428.8

848

2.094

86.408
0.30x0.25x%x0.35
Enraf Nonius CAD4
graphite

Mo Ko(A =0.71073 )
20

w-20

0.94 +0.571g0
2<20 <53

3230

1732

0.030

0.033

1.1232, 0.8797, 0.9986
4.5840 x 10”

Non poisson contribution
0.972

212

0.724
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TABLEAU 32.  Coordonnées fractionnaires de 7

Atome X/a

Re 032137 (4)
(1) 0.265(1)
02) 0.300 (1)
0O(3) - 0.0524 (9)
O4) 05133(¢7)
0O(5) -0.1701 (7)
O(6) -0.0911 (8)
N 0.2976 (7)
C(1) 0.282 (1)
C(2) 0.304 (1)
C(3) 0.089 (1)
C(4) (0.383 (1)
C(5) 0457 (1)
C(6) 0.576 (1)
C(7) 0.5799 (9)
C(8) 0.4582 (9)
C9) 0.4256 (8)
C(10) 0244 (1)
(1 0.1033 (9)
C(12) -0.061 (1)
H(1) 0.29 (1)
H(2) 043 (1)
Hi(3) 0631 (9)
H(4) 0.65(1)
H(5) 023 (1)
H{6) 0.332(9)
H(7) 0.21 (1)
H(8) 0.09(1)
H(9) 0.112(9)
H(10) -026 (1)

Y/b

1/¢

B(A?)

0.06375(2) -0.34085 (3)

0.1618 (7)
0.1263 (6)
0.0593 (8)
0.1280 (4)
0.1655 (5)
0.0954 (5)
0.0622 (5)
0.1228 (9)
0.0523 (8)
0.0607 (8)
0.1149 (6)
0.1762 (6)
0.1285 (7)
0.0373 (6)
0.0276 (6)
0.0597 (6)
0.1468 (6)
0.1930 (6)
0.1448 (6)
0.126 (6)
0.243 (6)
0.139 (6)
0.010 (6)
0.007 (6)
0.177 (6)
0.135 (6)
0.265 (6)
0.199 (6)
0.159 (7)

-0.5611(7)
-0.4467 (7)
-0.3262(9)
-0.1315 (5)
- 0.1544 (6)

0.0015 (6)

- 0.0569 (5)
- 04781 (9)
- 0.4084 (9)
-0.3352(9)
-0.1648 (7)
-0.2326 (8)
-0.2857 (8)
-0.2513 (8)
-0.1751 (7)
-0.1196 (6)
-0.0076 (8)

- 0.0783 (8)

-0.0731 (7)
-0.134(7)
-0.237(6)

-0.327(7)

-0.253(7)

-0.057(7)

0.002 (7)
0.068 (7)
-0.054 (7)

-0.163 (6)

-0.147 (7)

Kl

3.060 (6)

2.4 (3)
8.0(2)
10.5(3)
3.9(1)
572
51(2

t

5.2¢
3.5¢

4.6 (

3.8¢
3.3¢

IO 10 19 19 19 12 1O IV 1o 1Y 10 W e

N N N N N e s e e S e S e N e



TABLEAU 33. Distances interatomiques (A) dans le complexe 7.
Re - C(I) 1.89 (1) Re - (C(2) 1.88 (1)
Re - C(3) 1.88 (1) Re - C(d) 2.290 (9)
Re - ((9) 2.313(9) Re - ((6) 2.297 (8)
Re - (7 2291 (8) Re - ((8) 2276 (8)
o) - ¢ 1.16 (1) O2) - C2) L17(1)
03) -  C3) 116 (1) OE) - CY) 1.24 (1)
05) - C(12) 1.30 (1) 06) - C(12) 1.21(1)
N - C(9) 1.34 (1) N C(10) FA5(1)
C4) - C(5) 1.39 (1) Cd)y - C(8) 142 (1)
Ci5) - ) 139 (1) C6) - CN 1.39(1)
(7 - 8 143 (1) i) - €Oy 1.48 (1)
Caoy- 1.52 (1) CiHy - C(12) 151 (1)
Re - centroid 1.958
TABLEAU 34, Principaux angles de liaison (°) du complexe 7.
C(ly - Re - Q) 91.0(5) ey - Re - €3y 87.8(3)
C(l) - Re - C@8) 15764 C(2)y - Re - (3 88.0 (5)
C(2) - Re - ((8) 1012 (4) C3) - Re - ((8) [111(4)
C4) - Re - (5 35.1(3) CHd) - Re - () 36,1 (3
C(S)y - Re - ((6)  352(3) o) - Re - ((7) 35.3(3)
C(7hy - Re - 8 Jo.4(3) Re - C(hy - O 176 (1)
Re - C2) - (2 176.5 (9) Re - O3y - O3 177.0¢1)
C% - N - GOy 12237 Oy - C9y - N 121.6(8)
Oy - C9 - (8 120.5(7) N - G -G8y F17.8(7)
N - Clo)y- ¢ty 11y Cao)y- Cahy- cay 112.5(7)
O3y - Coty- 6y 123.5(8) OG5 - COI2yv- Crl 3. 1(7)
O6) - C(12)- C(Hy 1234(7) cent - Re - () 126.5
cent - Re - ((2) 124 4 cent - Re - O3 127.1
N.B:

centroide (cent) : centre de gravité du cyclopentadienyle (Cp)



TABLEAU 35.  Plans moyens dans le complexe 7
Orthonormal Equation of Plane 1

-0.6232 X +

Esd

.0a086
.o0u9
L0093
L0ony
.0078

.0060
.0063
L0074

.0003

Esd

0075
0061

.0064

-0.2276 Y + -0.7482 Z - -0.9267
0.003e6 0.0044 0.0031 0.0237
Crystallographic Equation of Plane
-5.0223 X + -3.3103 Y + -8.3794 Z - -0.9267
0.0294 0.0644 0.0810 0.0237
Atom X Y pA ‘Distance
C4 3.2862 1.6723 -2.0092 0.0014 +- O
C5 3.9595 2.5637 -2.8349 -0.0033 +- 0
Cé 4.9788 1.8694 -3.4824 0.0039 +- O
C7 4,9715 0.5420 -3.0634 -0.0030 +- 0
c8 3.9006 0.4022 -2.1341 0.0010 +- O
Chi Squared = 0.5
----- Other Atoms -----
04 4.2925 -1.8615 -1,6027 -0.1258 +- O
N 2.4657 -0.9052 -0.6942 0.1155 +- 0
cS. 3.5716 - -0.8688 -1.4580 -0.0106 +- O
Re 2.9949 0.9274 -4,1548 1.9578 +- 0O
Orthonormal Equation of Plane 2
-0.5400 X + -0.2763 Y + -0.7950 = -0.5294
0.0045 0.0121 0.0065 0.0159
Crystallographic Equation of Plane
-4.3514 X + -4.0188 Y + -9.0493 2 - -0.5294
0.0359 0.1v52 0.1119 0.0159
Atom X Y 4 Distance
C9 3.5716 -0.8688 -1.4580 0.0000 +- 0.
04 4.2925 -1.8615 -1.6027 0.0000 +- 0.
N 2.4657 -0.9052 -0.6942 0.0000 +- 0
Dihedral Angles Between Planes:
Plane Nc. Plane No. Dihedral Angle
: .-
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CONCLUSION

Au terme de ce travail, consacré A I'étude structurale des complexes
organométalliques du tungsténe et du rhénium a intérét biologique, nous pouvons
rappeler les principaux résultats.

nous avons déterminé les structures cristallines par diflvaction des rayons X
d'une série de complexes organométalliques du tungsténe et du rhénium fournie par le

laboratoire de chimie des organométalliques de I'Ecole Nationale Supérieure de Chimie
de Paris.

Les structures des complexes se présentent sous forme d'un tabouret de piano a 4

pieds pour les complexes du tungsténe et un tabouret de piano a 3 pieds pour le
complexe du rhénium.

Dans I'ensemble des complexes étudiés, la valeur moyenne de l'angle trans 1.-M-CO

(M= W et L= CH3 ou 1) de 133° est supérieure 4 celle de l'angle I'angle trans OC-M-CQ
de 106.6°.

La structure du complexe 1 de formule [n5-C5H4COOH]W(CO)3CH3 présente
un désordre au niveau du groupement méthyle. Ce dernier est désordonné a 50% entre
deux positions trans.

Le complexe 2: [19-CSH4COOH]W(CO)3l issu de la substitution du

groupement méthyle du complexe 1 par liode, ne présente aucun désordre. L'iode
occupe une position syn par rapport & la fonction acide.

Dans les structures des complexes esters de N-succinimidyle (NS) 3 et 4 de
formules respectives: [n3-CsH4COONS]W(CO)3CH3 et [n3-CsH4COONS]W(CO)3I,
l'unité asy-métrique comporte deux molécules différentes. Au niveau du complexe 3, la
différence des molécules de l'unité asymétrique réside dans les orientations relatives des
plans du cyclopentadiényle (Cp) et du NS. L'angle diédre est de 82° dans la premiére
molécule et de 105° dans la deuxiéme molécule. Cette méme différence est observée dans
le complexe 4; l'angle diédre est de 88.7° dans la premiére molécule et de 102.5° dans la

deuxiéme molécule. Outre cette différence l'iode occupe les deux positions syn et anti vis
a vis du carbone substitué du Cp dans le complexe 4.

Alors que la différence d'orientation des plans du Cp et du ligand NS semblent
étre liée a un effet d'empilement des molécules a I'état cristallin, des calculs de
modélisations récents n'ont pu établir la stéréochimie de l'iode.

Dans les complexes amides méthylés; (°-CSH4CONH(CH2)2COOH)W(C0)3CH3

5 et iodés: (n3-CsH4CONH(CH2)2COOH)W(CO)31 6, le couplage des esters de NS avec

la B~alanine se fait par l'intermédiaire d'une liaison covalente C-N de 1.33 A et le ligand

L (L= CH3 ou 1) occupe une position syn par rapport a la fonction amide portée par le
Cp.

La nature des ligands liés au métal (CH3 ou I) et liés au Cp (acides, esters,
amides) n'influx pas sur les distances moyennes M-CO (1.98 A) et M~C(n5) (2.34 A).
Dans le complexe 7 : 13-CsHgCONH(CH2)2COOH)Re(CO); , les distances

moyennes Re-CO et Re-C(nS) de 1.88 A et 2.29 A respectivement sont inféricures a
celles observées dans les complexes du tungsténe.
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Les complexes esters de NS sont utilisés comme sondes organométalliques et leur
détection se fait en générale par FT-1R sur la base des ligands carbonyles. La substitution
du groupement méthyle par l'iode et l'introduction du ligand NS se traduisent par un
déplacement des bandes d'absorption des CO vers les valeurs plus élevées de vCO. Leur
domaine étant toujours compris entre 1800 et 2200 cm-!.

Au point de vue biologique, les complexes organométalliques de NS sont
capables de réagir spécifiquement avec les résidus lysines (amines primaires) de
protéines. En effet des tests récents ont montré que ce type de réactif se couple avec de

bons rendement avec une protéine modéle comme la bovin sérum alubimine (BSA) et le
lysozyme d'ceuf de poule.
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New functionally subatituted n’-cyclopentadienyl and 2-oxaallyl (;'-enolate) tungsten
complexes hearing an N-succinimidyl or an N-sulfosuccinimidyl ester have been prepared
and fully characterized. The molecular structures of [»*-((succinimideoxy)carbonyl)cyclo-
pentadienyllmethyltricarbonyltungaten(Il) (2) and [#5-((auccinimidaoxy)carbonyl)cyclo-
pentadienyl)iodotricarbonyltungsten(ll) (5) were solved by X-ray cryatallography. The
reactivity of these activated esters toward a range of amines and amino acids has becn
studied. While the N-succinimidyl ester enolate was found to be unreactive, N-succinimidyl-
substituted cyclopentadieny! complexes were quite reactive, leading to tha expected stable
organometallic amides. Bovine serum albumin (BSA), a 66 kDa molecular mass globular
protein, could be labeled with fair yields, and conjugates were characterized by IR
spectroscopy of the CO ligands. Organotungsten N-succinimidyl estera thus appear as

promising reagents for the labeling of proteins with heavy metals.

Introduction

The labeling of biclogical syatems with heavy metala

is a key step in the exploration and resolution of
structures by both transmiaaion electron microacopy and

X-ray diffraction analysis of crystals.! In this area, we ‘

have been interested in exploring naw tools based on
the organometallic chemistry of heavy transition metala
for the resolution of three-dimensional crystal atructures
of proteins. The X-ray analysis of such complex systems
ia greatly limited by several problems, among them the
difficulty of producing crystals of adequate quality? as
well as the necessity of preparing heavy-metal protein
derivatives that are isomorphous with the native pro-
tein.3 With the exception of mercury reagents that react
covalently with thiol groups* and trimethyllead acetate,
which reacts with carboxylic groups,® the typical re-
agents used are inorganic salts that react rather non-
specifically in a noncovalent way with charged side
chains of proteins inside the crystal lattice.?

We have therefore undertaken the deaign of organo-
metallic complexes that would be able to react covalently
with targeted sida chains of proteins, more precisely
with primary amino groups of lysine reaidues. Thaae

* To whom correapondence should be addressed. E-mall; jaouen@
ext jussieu.fr.

' Ecole Nationale Superieure de Chimie de Paria.
# McMastor Univeraity.
 Université de Constantine,
® Abstract published in Advance ACS Abutracts, Decemher 1, 1995.
(1) Blundell, T. L.; Johnson, L. N. Protein Crystallography,
Press: New York, 1976.

9t2) North, A. C T.; Phillips, D. C. Prog. Biophys. Mol. Biol. 1989,
19,1,

" (3) Blake, C. C. F. Adv. Protein Chem. 1988,23,59. =~~~ "~

(4) Petsko, G. A. Methods Enzymal. 1988, 114, 147.

(5) Holden, H. M.; Rayment, 1. Arch. Biochem. Biophys. 1991, 291,
187.

amino acid residues are generally abundant and are
usually located at the aurface of proteins, because of
their hydrophilic character.® We had previously pre-
pared dicobalt hexacarbonyl’® and cyclopentadieny!-
rhenium tricarbonyl N-guccinimidy] esters? and tested
their reactivity toward proteins. Starting from this
work, we describe hers the synthesis of N-succinimidy!
and' N-sulfosuccinimidyl easters of tungsten(ll), the
crystal structures of [r3-((succinimidooxy)carbonyl)cy-
clopentadienyllmethyltricarbonyltungsten(Il) and (5
((succinimidooxy)carbonyl)cyclopentadienylliodotri-
carbonyltungsten(Il) and their reactivity with amines,
amino acids, and a model protein. Some of the results
reported in this paper have been communicated in
preliminary form,0

Results

Synthesis of Organotungsten Carboxylic Acids.
The preparation of substituted-cyclopentadienyl hulf-
sandwich complexes of group 6 can be achieved in two
main ways: (1) electrophilic substitution of sodium
cyclopentadienide followed by complexation of the cor-
responding matal carbonyl!! or (2) metalation with
alkyllithium aa described for the preparation of iodocy-

(8) Metzler, D. E, Biochemistry; Academic Press: New York, 1977.
(7) Salmain, M.; Vesaidres, A.; Butler, 1. 8.; Jaouen, G. Bioconjugate

‘Chem, 1991, 2, 13,

(8) Varenne, A.; Salmain, M.; Brigson, C.; Jaouen, G. Bioconjugate
Chem. 1992, 3, 471, .

{9) Salmain, M.; Gunn, M.; Gorti, A.; Top, S.; Jaouen, G. Bivcon-

Jugate Chem, 1993, 4, 425.

|
(10) Gorfti, A; Sulmain, M.; Jmuen Qtd Chem. Soc., Chem.
Commun. 1984, 433,

(11) Hart, W. P.; Macomber, D. W Rausch M. D. J. Am. Chem.
Soc. 1980, 102, 1196.

0276-7333/96/2315-0142$12.00/0 © 1996 American Chemical Saciety
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Table 1. Summary of Crystallographic Data for 2 and §
2 5

chem formula WCiH; 01N WIC,;HO;N
fw 489.07 59895
cryst ayst triclinie (P1) triclinic (P1)
z 2 2
a, & 8.8563(7) 11.549(6)
5, A 12.746(2) 12.421(2)
¢ A 16.038(2) 12.763(9)
a, deg . 111.363(9) 96.4714)
3, deg 93.147(9) 111.10(8)
y, deg ‘ ‘ 108.509(8) 105.992)
V, A3 1533.2 1595.4
F(000) 928 1096.00
plcaled), g cm™3 212 2.5
#(Mo Ka), em™? 77.298 93,699
cryst size, mm 0.20 x 0.30 x 0.30 0.30 x 0.35 x 0.60
diffractometer Enraf-Nonius CAD4 Enraf-Nonius CAD4
monochromator graphite no
radiation; 4, A Mo Ka; 0.710 73 Mo Ka; 0.710 73
temp, °C 20 20
scan type w-20 w=-20
scan range 9, deg 0.53 + 0.60 tan & 0.57+0.73 tan 0
248 range, deg 2520563 2<20<53
na. of rilns colled 6641 8780
no. of riins used (I > 3a() 4885 4039
R 0.024 0.036
R 0.032 0.080
transmisan factor (max, min, av) 1.1388, 0.8549, 1.6017 1.2769, 0.8139, 1.0022
secondary extinction , 2.2428 x 1077 1.3053 x 1077
weighting acheme non-Poisson contribution non-Poiason contributian
GOp 0.987 1.305
no. of least-squares params 482 416

residual electron denaity, e A-3 1.028 0.962

* Ry = [LW(IFol = IF)PLIF213. ® GOF = (LW (Fol = IF PN,

as an alternative to N-succinimidyl esters bacause of
their aqueous solubility and their enhanced hydrophi-
licity.2 Hence, N-sulfosuccinimidyl eaters are useful
reagents for the conjugation of proteins with labels in
an aqueous medium. Their mode of preparation is
similar to that of N-succinimidyl estars, with the excep-'
tion that DMF is used as the solvent for solubility
reasons. N-Sulfosuccinimidy] esters of tungsten (3 and
8) were prepared accordingly. As expected, these com-
plexes are water soluble but are often isolated as
mixtures with some of the starting materials (see
helow).

Their '"H NMR spectra show a complex pattarn in the'
3-4.4 ppm region comapondmg to the protons of the’
N-sulfosuccinimidyl ring. The two protons of the CHy
group are inequivalent because of the neighboring’
asymmaetrical carbon and give rise to two well-resolved’
doublets of doublets centered at 3.25 and 3.05 ppm.:
CH(SO;3™) appears in the form of a doublet of doublets
centered at 4.25 ppm. The apectra also show that the'
final crude product contains unreacted NN'-dicyclo-'
hexylcarbodiimide and N-hydroxysulfosuccinimide, In'
order to avoid hydrolysis, we did not try to purify these
compounds any further.

X-ray Structures of 2 and 5. Complex 2 was'
crystallized by slow diffusion of a CH3Cl; solution inte
hexane at room temperature to give yellow ‘smgle
crystals belonging to the triclinic space group P1 thh'
a= 3.6563(7)5?5 = 12.746(2) A, ¢ = 16.038(2) :
111.363(9)‘,;3 93.147(9)°, y = 108.509(8)°, and p(ca.lc)

= 212 g cm™d for Z = 2. Crystal data collection
. parameters are listed in Table 1, Bond lengtha and'
selected bond angles are listad in Table 2. ‘

(20) Staros, J. V. Biochemiatry 1982, 21, 3950,

_molecule 2 (I12-W2-C18 =

- N)I¥%: N, number of obaarvations; Ny, number of vuriables.

Complex 8 was crystallized by evaporation of a CH-
Cl; solution containing 10-15% of diethy! ether at room
temperature to give red single cryatals belongin; to the
triclinic space group P1, with a = 11.549(6)
12.4212) A, ¢ = 12.76309) A, a = 96474, /;
111.10(7)%, y = 105.99(2)*, and p(calc) = 2.5 g cm™3 for
Z =2, Cryatal data collection parameters are listed in
Table 1. Bond lengths and selected bond angles are
liated in Table 3.

Complexes 2 and 3 have the normal “four-legged
piano stool” geometry common to this family of com-
plexes.?! Each asymmetric unit is composed of two
molecules, laheled 1 and 2. For complex §, the iodine
ligand is in the ayn position with reapect to the ipso
carbon of the Cp ring in molecule 1 (11-W2-C5 = 96.4-
(3)° and W1-I1 = 2.826 A) and in the anti position in
135.8(2)° and W2~12 =
2.841 A) (Flguro 1). In contrast, in complex 2, the
methyl group is in the ayn position in each molecule
(Figure 2).

For both complexes, the substituted cyclopentadienyt
carbon atoms (C5 and C18) are in maximally staggered
positions. The pattern of W—C(»%) bond distances is as
followa: two long (C6, C7 in molecule 1 and C20, C22
in molecule 2), two medium (C8, C9 in molecule 1 and
C20, C21 in molecule 2), and one short (C5 in molecule
1 and C18 in molecule 2). The W1-C5 and W2-C18
distances are significantly shorter than the remaining
W-C(5*) bonds and are in agreement with the values
reported for the complex [ﬁ-CgﬂqcoMe]W(CO)aMe?""

1) @) Rn%-n.R D.; Atwood, J. L.; Rausch M. D.; Mucombor, 1D,
W. J.. Crystallogr. Spcctrasc Res. 1990. '555. (b) Bueno, C.
Churchill, M. R. Inorg. Chem. 1981, 20, 2137. (¢) Doney, J. J.:
Bargman, R. G.; Heathcock, C. H. J. Am. Chem Soc. 1948, 107, 3724,
(d) Tofke, S.; Berhans U. J, Organomet. Chem. 1987, 331, 229.
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MOLECULE 1

P . w . . '
Figure 1. ORTEP drawing of 5 (molecules 1 and 2):
projection on tha cyclopentadienyl plane. L
hand, the crystallographically determined structure
reveals that the W{CO);] fragment is not aligned such
that the W-1I bond is parallel to the potential mirror
plane of the molecule but rather at an angle of 64° (see
Figure 1). Likewise, in all the other cases which we

ML = W(CO)X (X is iodide or methyl), such a rotamer
ring different in both the *H and !3C regimea. However,
lose their triplet character and broaden markedly; at

almoast disappeared into the base line; it is not posaible
to obtain a limiting spectrum at accessible tempera-
tures. Nevertheless, assuming reasonable chemical
shift separationa, the barrier to tetra)

very large difference hetween this value and the barrier
toward ester rotation demonstrate that these two pro-

cesses are not correlated. Indeed, such behavior is
reminiscent of numerous other cases, e.g. (CgEts)Cr-

(23) lversan, D. J.; Hunter, G.; Blount, J. F.; Damewood, J. R., Jr.;
Mislow, K. J. Am. Chen. Soc. 1881, 103, 5942,

describe here, the ML, unit adopts a diagonal orienta-
tion relative ta the CsH,CO3R ring. In the case where

should render all four CH unitas in the cyclopentadieny! -
it is only at =100 °C that the cyclopentadieny! protons -
this temperature, the N-succinimidyl methylene protons .

are still well-resolved. In contrast, the Cp ring carbons
show broadening by =70 °C, and by =100 °C they have

podal rotation muat
be low, probably less than 8 keal mol™l. Clearly, the .

(C0)»3 and (CyPhy)Fe(COXHC=0)PMas,* where spin- .

Gorfti et ul.

MOLECULE 1

Figure 2. ORTEP drawing of 2 (molecules 1 and 2)
projection on the cyclopentadieny! plane.

. ning of the tripod is facile and is independent of the

rotation of the peripheral groups relative ta the central
ring to which the matal is attached.

In an attempt to find an electronic rationale for the
favored orientation of the W(CO)sX moiety relative to
the cyclopentadienyl ring, we carried out a series of
molecular orbital calculations at the extended Hickel
level. For simplicity, the system examined initially
involved the interaction of a [W(CO),}** fragment with
a [CsH,CO:H]~ ligand. As shown in Figure 4, the
vacant frontier orbitals of the {W(CQ),** unit have
primarily d. and d,; charactar (e in C,,) and are ideally

‘suited for overlap with the highest occupied arbitala (7,

and n3) of the carboxycyclopentadienide ligand.

The overlap of the tungaten d,» orbital with the m
combination of tha organic ligand is rather poor, and
the interaction between the metal and the five-mem-
bered ring easentially involves only two sets of {rontier
orbitals. The barrier to rotation of the tetrapod is
calculated to be approximately 5 kcal mol~!, somewhat
leas than the barrier estimated from the NMR data. It
is apparent from inapection of n3 of the [C:H,COH]~
ring that there exists a subatantial x-bonding interac-
tion with the eater linkage; thia overlap is lost upon
rotating the side chain and imposes the barrier to ester

N |l

{24) Mailvaganam, B.; Frampton, C. S‘, Top, 8.; Suyer, B. G,;

- McGlinchey, M. J. J. Am. Chem. Soc. 1993714, 1177.

(26) Li, L..; Decken, A.; Sayer, B. Q.; McGlinchey, M. J.; Brégaint,
P.; Thépot, J.-Y.; Toupet, L.; Hamon, J.-R.; Lapinte, C. Organometallics
1994, 13, 832,

®
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Figure 5. Vacant frontier orbitals of the {WCQ);I]* fragment.
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Table 4. Condensation of Benzylamine and g-Alanine with Esters 2, 3, 5, and 8: Spectroscopic Data

reagent amide yield (%) IR v (cm™1p 'H NMR 3 (ppm) anal.

2 8 60 2008 (), 1920 (3) (vco); 7.34 (m, 5H, H benzyl), 5.90 (s, 1H, NH), 5.72 (¢, 2H, calcd for C7H sQ.NW:
1641 (m), 1554 (m) J = 2.3 Hz, Cp H(2,5)), 5.44 (t, 2H, J = 2.3 Hz, C,42.42; H, 3.12; N,
(vconn) Cp H(3,4)), 4.58 (d, 2H, J = 5.7 Hz, CHy), 0.51 2.91 found: C, 42.46;

_ ‘ (s, 3H, Map H, 3.20; N, 2.96

5 9 73 2047 (m), 2028 (m), o 7.36 (m, 5H, H benzyl), 8.41 (s, 1H, NH), 6.04 (t, 2H, calcd for CisH2:0NIW:
1976 (a), 1947 (8) (vco); J =283 Hz, Cp H(2,6)), 5.67 (t, 2H, J = 2,3 Hz, C, 32.39; H, 2.02, N,
1642 (m), 1558 (m) ‘Cp H(3,4)), 4.58 (d, 2H, J = 5.7 Hz, CHyp? 2.40 found; C, 33.24:
(vconn) :

23 10 5326 2023 (a), 1955 (a),

_ 7.60 (s, 1H, NH), 6.06 (t, 2H, J = 2.4 Hz, Cp H(2,5)),
1909 (8) (vco); 1710(s), .71 (¢, 2H, J = 2.4 Hz, Cp H(3,4)), .51 (td, 2H,
1619 (m), 1857 (m)) ~  J1 = 28 Hz, J2 = 6.8 Hz, CHyNH), 257 (1, J = 6.8

H, 2.29; N, 2.40
caled for CiH,,ONW:
C,33.69, H, 281N,

3.02 found: C, 33.78;
) Yconm) " He, CHgCOO). 0.44 (3, 3H, Me¥ H, 287, N, 3.06
58 11 W30 2036 (3), 1971 (a), 7.75 (l, 1H, NR), 6.38 (t, 2H, J = 2.4 Hz, Cp H(2,5)), caled for C;,H,,QsNIW:
R 1934 (8) {(vco); 1711 (8}, 8.10(t, 2H J =24 Hz, Cp H(@3,4)), 3.86 (q, 2H, C,25.04, H, 1.74; N,
o 1628 (m), 1558 (m)  J=88 Hz, CH3NH), 2.57 (t, 2H,J = 8.8 Hz, 2.73 found: C, 26.60;
{vconn) - GH3aCO0¥F

3 KBr pellet. ® In CDCls. ¢ In acetona-ds.

" . Scheme 3. Reaction of
[(Succinimidoyclopentadienyl)- and
[((Sulfosuceinimido)oxy)carbonyl)cyclopentadien-,
ylltungsten Complem with Primary Amines

<)~ —

Aarlorc-,___
oc"/w R ‘ v
Fare) Q .
RaCHorl
ReH@olvea AnTHR sd R e CH,CH;

or R = H (solvent B = THF/water pH 9.6 1/1) and R* = HOOC-CH;CH; |
.0r R'= SO;Na (solvent C = water pH 9.6) and R* » HOQC-CH,CH,

NH—R"

t

Rl

.\V..

/\"R

B RaCHLR e CHCHY)

9 ReLR eCHCHY

10 (R = CH,, R° = HOOC-CH-CHy)
11 (RsLR"«HOOCCHCHy) .

tein for reactivity studies of the N-succinimidy] eaters,”

Moreover, the X-ray structure of its human homolog has -
been reported rpcently.” Numerous examples of cova-

€

H, 1.88; N, 2.50

Table 5. pK, Values of zligd:notunguten Carboxylic

compd pK. ref

44201 13

4 . 4.3 £ 0.05 this work«
[(p3-Cp)5!-CH;COOHXCO)W] 8.35 £ 0.1 36°

¢ In ethanol/water, /1. * In dioxane/water, 1/1.

lent coupling of haptens have been described in the
literature with the intent of producing anti-hapten
antibodies.® Its primary structure contains 59 lysine
residues: i.e., 60 potential sites of conjugation. We
carried out a series of coupling experiments with the
four reagents 2, 3, 5, and 8 under conditions similar to
those previously optimized with the Re(l) derivative.?
Briefly, the protein was incubated in a basic buffer in

1

- -the presence of 60 equiv of organometallic reagent in

DMF (10% of the total volume of incubation) or buffer

" in the case of N-sulfosuccinimidy] esters. After 24 h,

gel filtration chromatography of the mixture was per-
formed, allowing any noncovalently reacted labeling
‘agent to be removed. . The conjugates were then char-
acterized by their average coupling ratio (CR = [M}P)).
The coupling yield CY was also measured. {M] and [P]
waere aevaluated by two analytical methods—IR quantita-
tive analysis of the vco bands on nitrocellulose mem-
branes for the metal—carbonyl label and the Bradford
method for the protein.3?

As reported in Tahle 6, the coupling ratios are
markedly dependent on the nature of the ester and the
hgands coordmat«ed to the metal.’

11

(28) Min Ha, X.; Carter, D. C. Nature 1m, 358, 209,
(29) Erlanger, B F. Methods Enzymol. 1980, 70, 45.
(30) Bradford, M. M. Anal. Biochem. 1978, 72, 248.
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monitored every 1 h. These showed no appreciable changes
during data collection. Absorption corrections were made with
the Difabs program.¥® Computations were performed on a
#-VAX 3100/40 by using programs from Enraf-Nonius SDP
described by Frenz.3* Atomic scattering factars for neutral
atoms were taken from ref 35. The structure was solved by
direct methods using MULTAN software.® The E-map with
the highest combined figures of merit yielded the positions of
the W and ! atoms, and the remaining non-hydrogen atoms
were found from subsequent diffarence maps. Hydrogeu atoms
of the two molecules were calculated by aasuming a trigonal
arientatipn and a 0.95 A bond length.

Cyclopentadieny! proton NMR resonances were assigned by
comparison with data reported in the literature.}'** Variable-
temperature 'H and 3C NMR experiments were performed
on a Bruker AM 500 spectrometer operating at 500 MHz for
protons and 125.72 MHz for 13C. Molecular orbital calculations
were carried out by using the program CACAO.3

(n%-Carboxycyclopentadienyl)methyltricarbony!-
tungsten (1). To a solution of CpW(CO)CHs (0.5 g; 1.44
mmol) in 20 mL of THF was added 1.3 mL of a-Buli in hexana
(2.1 mmol) at =78 °C. After 45 min of stirring, 2 g of CO;
solid was added whila the temperature was kept at =78 °C

for 10 min. The temperature was raised to 20 °C, and the’

mixture was hydrolyzed with 20% HCI, followed by extraction
with dichloromethana. The organic layar was extracted with
a 20% aqueous Na,COj solution. The new aqueous phase was
treated with 20% HC] until total precipitation. The precipitate
was dissolved in dichloromethane, the solution dried, and the
solvent remaved under vacuum 1 (0.4 g, 71%) as a yellow
powder was obtained; mp 176 °C (lit." 187 °C). .

'H NMR (CDCl;, 200 MHz): 3 5.81 (t, 2H, J = 2.4 Hz, Cp
H(2,5)) 5.51 (t, 2H, J = 2.4 Hz, Cp H(3,4)), 0.52 (s, 3H, Me).
IR (KBr): vco at 2018 (8), 1917 (a) cm™; vcao at 1683 cm™2.
MS(EI): m/z 392 (IM]*), 336 (IM — 2CO)*), 321 (M - 200 -
Mel"), 308 ((M - 3COI*).

{n3- ((Succlnlmxdooxy)carbonyl)cyclopentadienyl}-
methyltricarbonyltungsten (2). 1 was activated in 20 mL

of THF with 1.1 equiv of N-hydroxysuecinimide and NN-

dicyclohexylcarbodiimide at rooin temperature for 8 h, After
filtration, 2 was purified by preparative TLC (eluent taluene/
acetony, 10/38) und rocrystallized in CHCly/pentane: ylold 70%.
mp 136 °C,

'H NMR (CDCly, 200 MHz): 35.89 (¢, 2H, J = 2.4 Hz, Cp
Hi2,5)), 5.59 (t, 2H, J = 2.4 Hz, Cp H(3,4)), 2.89 (s, 4H, CHy-
CH.,), 0.59 (s, 3H, CH;). IR (KBr): vco at 2025 (a), 1948 (s),
1925 (8) em~'; vcoo at 1806 (w), 1782 (m), 1742 (s) cm~!. Anal.
Caled for CyH1/0:NW: C, 34.36; H, 2.25; N, 2.86. Found: C
34.47; H, 2.30; N, 2.83.

Sodium [ -(((&Sultomocinimldo)oxy)carbonyl)cyclo-
pentadienylimethyltricarbonyltungstate (3). 1 was ac-
tivated with 1.1 equiv of N-hydroxysulfosuccinimide and N N'-
dicyclohexylcarbodiimide in DMF at room temperature for 24
h. After filtration, the solvent was removed under vacuum to
yield a yellow oil which, triturated in’ ethyl sther, led to a
yellow-gray pawder.

'H NMR (D30, 250 MHz); a3 5.93 (t, 2H, J = 2.4 Hz, Cp
H(2,5)), 5.87 (t, 2H, J = 2.4 Hz, Cp H(3,4)), 4.34 (dd, 1H,J =
8.2 Hz, C(H)SO;7), 3.25 (dd, 1H, J = 8.2 Hz, J = 13.9 Hz,
CH?*y), 3.05 (dd, 1H, J = 8.2 Hz, J = 18.9 Hz, CHY), 0.38 (s,

133) Walker, N.; Stuart, D. Acta Cryutallagr. 1983, A39, 159,

(34) Frenz, B. A In Computing in Cryzlalloemphy Bchank H.,
Qlthof-Hazikamp, R., Eda.; Delft University Press: Delft, The Neth-
erlands, 1978; p 64.

(35) International Tables for X-ray Crystallography; Kynoch Preas:

Birmingham, UK., 1974; Vol. 4.

(36) Main, P.; kae S ; Hull, 8. E.; Leasinger, L.; Germain, Q.;
Declerg, J. P;; Woolfwn. M. M. Multan 80, a Syatem of Compumr
Programs for the Automatic Solution of Cryatal Structures from X-ray

Diffraction Data; Umvemuea of York (York, England) and Louvain

(Louvain, Belgium),

. (37) Mealli, C.; Progerpia, D. M. J.-Chem. Educ. 1900 67, 399,
138) Ariyaratne, J. P. K,; Bierrum, A. M_; Green, M. L. H.; Ishaq,
M.; Prout, C. K.; Swainwick, M. G. J. Chem. Soc. A 1969, 1309,

A
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3H, CH,). IR (KBr): vco at 2024 (m), 1931 (s) e % veoo at
1803 (w), 1778 (m), 1741 (3) em™}; vso,~ at 1220 (s), 1045 (s)
em-l,

[p%-Carboxycyclopentadienylliodotricarbonyl-
tungsten (4). To a solution of 1 (0.58 mmol, 0.23 g) in 20 mL.
of acetonitrile was added 0.1684 mL (1.15 mmol) of ISiCIL),.
After 1 h, water wus added to the mixture Lo precipitate the
acid 4, which was extracted with ethyl ether. The organic
phase was decanted, dried, and evaporated off. 4 (0.22 g, 76%)
was obtained a3 a red powder: mp 210 °C.

'H NMR (CDCla, 200 MHz): 3 6.08 (t, 2H, J = 2.4 Iz, Cp
H(2,5)), 5.85 (t, 2H, J = 2.4 Hz, Cp H(3,4)). IR (KBr): veoat
2034 (a), 1965 (a), 1920 (8) cm™?; vcoo at 1691 em™'. Anal.
Caled for CoHsOsIW: C, 21.45; H, 1.00. Found: C, 21.68; 11,
0.87.

{n%(Buccinimidooxy)carbonyl)cyclopentadienyl}-
iodotricarbonyltungsten (5). 2 wasa activated within 2 h
by the same procedure. Purification and recrystallization were
performed as for 2; yield 98%; mp 154 °C.

'H NMR (CDCl;, 200 MHz): 36.18(t, 2H,J = 2.4 Hz, Cp
H(2,5)), 8.00 (t, 2H, J = 2.4 Hz, Cp H(3,4), 2.90 (s, 411, CH.-
CH,). IR(KBr): vco at 2042 (m), 1954 (8) em™!; veoo at 1806
(w), 1778 (m), 1710 (3) cm™*. Anal. Caled for C;;H,O;NIW:
C, 25.98; H, 1.34; N, 2.33. Found: C, 26.89; H, 1.48; N, 2.39.

Sodium [n%-(((3-Sulfosuccinimido)oxy)carbonylieyclo-
pentadienylliodotricarbonyltungstate (). 4 was ucli-
vated to its N-sulfosuccinimidyl eater in the saame manner as
1, leading to the production of a red-gray powder.

H NMR (D;0, 250 MHz): 36.28 (s, Cp H(2,5), 5.93 (s, Cp
H(3,4)), 4.35 (m, C(H)SO;7), 3.25 (m, CH+;, 3.03 (m, CHY,). IR
(KBr): vco at 2041 (3), 1955 (3) cm™!; veoo at 1807 (w), 1780
(m), 1741 (s) em"!; vao,- at 1234 (), 1045 (a) cm™*,

(n*-Cyclopentadieny})[((succinimidooxy)carbonyl)-
methylltricarbonyltungsten (7). To a solution of [CpW-
(COXl; (0.6 mmol, 0.4 g) in 20 mL of THF was added a 5%
Na/Hg amalgam (50 mg of Na in 1 g of Hg). The mixture was
atirred at room temperature until a yellow color developed.
The solution was then transferred to a equimolar solution of
N-succinimidyl 1-chloraacetate in 30 mL of THF at —20 “C
and allowad to react for 16 h. Compaund 7 was then purificd
by proparative TLC {(sluent othyl uthor/pentung, 1/2). 7 (.1
% 15%) was obtuined as a yollow powdor: mp 170 “C.

'H NMR (CDCly, 200 MHa): o 6.65 (s, 5H, Cp 1), 2.84 (s,
4H, CH,CH,), 2.23 (a, 2H, CHy). IR (KBr): veo ul 2037 (s),
1987 (s), 1903 (8) cm=~}; vcoo at 1794 (w), 1733 (s} em”'. Anal,
Caled for C\(H,)OsNW: C, 34.36; H, 2.25; N, 2.86. Found: C,
34.38; H, 2.35; N, 2.90.

Reaction of 2 with Benzylamine. A 0.31 mmol amount
of 2 in THF was coupled with 0.31 mmol (0.034 mL) of
benzylamine at room tamparature. After 8 h, the solvent was
removed under vacuum and compound 8 was purified by

. preparative TLC (eluent toluene/acetone, 10/3) and recrystal-

lized in dichloromethane/pentane at —20 °C: mp 182 °C.
Spectroacopic data are reported in Table 4.

Reaction of § with Benzylamine, The same procedure
waa applied, except that the reaction time was 2h. Compound
:wu crystallized from dichloromethane/pentane: mp 178 °C

ac.

Reaction of 2 with f-Alanine, g-Alanine (15 my, 0.17
mmol) waas disaolved in 8 mL of carbonate buffer, and 1 equiv
of 2 in the same volume of THF was added. Afer 18 h ut
room temperature, the mixture was acidified with concentrated
HC! and axtracted with dichloromethane. The solvent was

removed under vacuum, and compound 10 containing 10% of

1 waa precipitatad in CH;Cly/pentane. Compound 10 was
further purified by washing of the raw powder with chloroform.

Reaction of 5 with f-Alanine. The same procedure was
applied. A red powder containing 81% qf 11 and 39% of 4 was
obtained (parcentagea evaluated by 'H NMR). Compound 11

waa further purified by washmg of the raw powder with
chloroform. - ‘
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Abstract

The crystal structures of [(03-CsH4COOH)(CO)3RW] (R = Me, I) have been
determined. They crystallize in two different monoclinic space groups. R = Me is P2y/c,
as= 10.43’33(6). b =8.0144(7), c = 13.0731(6) A, 8 = 93.147(4)° and Dcgjc = 2.374 g
cm3forZ=4.R=1isP2j/n,a=7.814(2), b= 13.0754), C = 11.097(4) A, B =
91.75(2)° and D¢q)c = 2.953 g cm-3 for Z = 4. Both possess a “four-legged piano stool”
geometry. The methyl ligand in the R = Me complex is disordered between two positions

in syn or anti relatively to the substituted carbon of the cyclopentadienyl ligand. The iodo

ligand in the R = I complex is, however, exclusively in syn-position.

Key words

X-ray structure / organotungsten complex / half-sandwich / heavy metal

Crystal structures of [(S-CpCOOHYCO)3RW]
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Abstract

The crystal structure of (nS-C5H4CONH(CH2)2COOH)Re(CO)3 is reported
here. The complex have a "three-legged piano stool"geometry. The average bonding
parameters are Re-C(17") = 2.29(1)A and Re-CO 1.883(6)A. The dihedral angle between
the mean planes formed by CON (amide fonction) and the cyclopentadienyl ring is 6.15°.

Comment

The labeling of biologic systems with heavy metals is a key step in the exploration
and resolution of structures by both transmission electron microscopy and X-ray
diflraction analysis of crystals (Blundell et al, 1976).

The reactivity of the esters NS towards amines and their utilisation in the
peptidique synthesis have made the object of many publications (Metzler, 1977,
Anderson et al, 1964; Salmain et al,1993; Gorfli et al, 1994; El Mouatassim et al, 1995).

The complex [n°-C5H4CONH(CH2)2COOHRe(CO)3 is obtained from the couplage of

the p-alanine with the ester ([n>-C5H4COONS]R&(CO)3). In order to determine the
type of bond between the complex and the amines (after couplage) we have stadied the
crystal structure of the title compound. It cristallize in the space group P21/c with 4
moleculs per cell.

The atomic labeling scheme and a projection on the Cp plane of the complex are
shown as ORTEP (Johnson, 1978) diagrams 1 and 2, respectively. The complex pocess a
"three-legged piano stool" geometry. The mean distances Re-C(n5) and Re-CO of
2.29(1)A and 1.883(6)A respectively (they are equal to those found by Oliver Meyer et
al 1995 ). The average C-C bond lengths of the planar ring Cp [1.404 A, range 1.39(1)

to 1.42(1)A, standard deviation 0.02] and C-C-C bond angles { 108°, range 107.1(8)° to
109.4(8), standard deviation 0.93)°]




The couplage of the f3-alanine is assured by the covalent bond C(9)-N -
1.34(1)A. The dihera! angle between the mean planes formed by the CON fonction and
the Cp ning is 6.15°.

The substituted carbon atom C(8) is positioned such that is directly above the
middle of the C(2)-Re-C(3) angle giving it the "maximally staggered"" position (Fig. 2).
C(6) and C(7) are slightly staggered and C(4) is directly over C(3). This reflected in the
pattern of Re-C(nS) bond distances: two long (C(5), C(6)), two medium(C(4), C(7)) and

one short (C(8)). The Re-C(B) distance of 2.276(8)A is significantly shorter than the
remaining Re-C(n5).

Fig. 1. Molecular configuration and atom-numbring scheme for

[n3-CsH4CONH(CH2)2COOHIRe(CO)3. Thermal cllipsoids are shown at 50%
probability levels and I1 atoms are shown as spheres of arbitrary radii.

Fig. 2. Projection on the Cyclopentadienyl ring of
[n3-CsH4CONH(CI12)2COOH]Re(CO)3



Experimental

Crystal data

(15-C5H4CONH(CH2)2CO0H)Re(CO)3

Mr=450.42
Monoclinic
P2y/c
a=8058(1) A
b - 14.546(3) A
¢+ 12.247(2) A
B=9557(1)

7 -4
Dx =2.094
V= 1428 8 A?

Dara collection

Enraf-Nontus CAD4 diffractometer
®-20 scans

Absoption correction:

empirical (DIFABS)

Walker & Stuart, 1983

Tmin = 0.8797, Thax — 1.1232
3230 mesured reflections

2888 independent reflections

Refinement

Refinement on F
R =0.030

wR =0.033
$=00972

1732 reflections

212 paramecters

H-atom coordinates refined with Biso

fixed at 5 A2
w = 4FoY[o’(1) + (0.04F0%)’]

MoKa radiation

A=071073 A

Cell parameters from 25 reflections
0 - 8.5-18°.

ft = 864 8 mm’'

T-293K

Prism

030x0.25x0.35 mm

White

1732 observed reflections

(1> 3o(1))
Rint = 0.049
Omax = 26.32°
h=-10 »0
k=018
l=-15-> 15

3 standard reflections evrey 60 min.

(/\/G)max =0.03

A/pmax 0.724 ez\‘3

Extinction correction : secondary
Extinction coefficient; 4.5840x10-9
Atomic scattering factors from
International Tables for X-ray
Crystallography (1974, Vol. 1V)



Table I. Fractional atomic coordinates and equivalent isotropic displacement parameters (A2)
Beq = (4/3)[a’B(1,1) + b'B(2,2) 4 ¢’B(3,3) + ab(cosy)B(1,2) + ac(cosp)B(1,3) +
be(cosa)B(2,3)]

Atom X Y 7 Beq
Re 0.32137 (4) 0.06375 (2) - 0.34085 (3) 3.060 (6)
01 0.265 (1) 0.1618 (7) -0.5611 (7) 94(3)
02 0.300 (1) - 0.1263 (6) - 0.4467 (7) 80(2)
03 - 0.0524 (9) 0.0593 (8) -0.3262 (9) 10.5 (3)
04 0.5133 (7) - 0.1280 (4) -0.1315(5) 39(1)
05 -0.1701 (7) - 0.1655 (5) - 0.1544 (6) 57(2)
06 -0.0911 (8) - 0.0954 (5) 0.0015 (6) 51(2)
N 0.2976 (7) - 0.0622 (5) - 0.0569 (5) 3Lgh
Cl 0.282 (1) 0.1228 (9) -0.4781 (9) 59(3)
C2 0.304 (1) - 0.0523 (8) - 0.4084 (9) 52(2)
C3 0.089 (1) 0.0607 (8) -0.3352(9) 54(2)
C4 0.383 (1) 0.1149 (6) -0.1648 (7) 35(2)
Cs5 0.457 (1) 0.1762 (6) - 0.2326 (8) 39(2)
Co 0.576 (1) 0.1285 (7) - 0.2857 (8) 4.6 (2)
C7 0.5799 (9) 0.0373 (6) -0.2513 (8) 3.7(2)
C8 0.4582 (9) 0.0276 (6) -0.1751(7) 2.8(2)
9 0.4256 (8) - 0.0597 (6) - 0.1196 (6) 30(2)
C10 (0.244 (1) - 0.1468 (6) - 0.0076 (8) 17(2)
Clhl 0.1033 (9) - 0.1930 (6) - 0.0783 (8) 38(2)
Ci12 -0.061 (1) - 0.1448 (6) -0.0731 (7) 33(2)
Table 2. Selected hond distances (A)
Re - Ci 1.89 (1) Re - (2 1.88 (1)
Re - (3 1.88 (1) Re - (4 2.290 (9)
Re - C5 2313 (9) Re - (6 2.297 (8)
Re - (7 2.291 (8) Re - (8 2.276 (8)
o1 - (i 1.16 (1) 02 - (2 1L17()
03 - C3 1.16 (1) 04 - (9 1.24 (1)
05 - Ci2 1.30(1) 06 - CiI2 1.21(1)
N - (€9 1.34(1) N - Ci10 1.45 (1)
C4 - G5 1.39 (1) C4 - C8 1.42 (1)
Cs - Ce 1.39(1) Ccé6 - (7 1.39 (1)
C7 - (8 1.43 (1) c8 - (9 1.48 (1)
C1o - C1u 1.52 (1) Clt- Ci2 151 (1)
Re - centroid 1.958



Table 3. Selected bond angles ()

¢l

Re -

2

- 91.0(5) 1t - Re - 3 87.8(5)
¢l - Re - R 157.6 (4) 2 - Re - 3 88.0(5)
(2 - Re - ('8 101.2 (4) 3y - Re - R Tt (4)
(4 - Re - Q) 151 (3) 4 - Re - R 36.1(3)
S - Re - o 152 (3) 6 - Re - 7 353(3)
7 Re - 8 316.4(3) Re - cr - Ol 176 (1)
Re - C2 - 02 176.5 (9) Re - (R I § X 177.0(1)
(9 - N - Ci0 122.3(7 04 - (9 - N 121.6 (8)
04 - (C9 - CR 120.5(7) N - 9 - (8 117.8(7)
N - Cl10 - Clt 111.9(7) Cio - cr - Ci12 112.5(7)
05 - Cl12 - 06 123.5(8) 05 - Cl2 - Cll 113.1(7)
06 - (CI2 - Ctl 123.4(7) cent - Re - Ci 126.5
cent - Re - C2 124 4 cent - Re - C3 127.1

Data collection: CAD4 diffractometer sofiware (Enraf-Nonius, 1977) Programs
used: MULTAN 11/82 ( Main, Fisk, Hull, Lessinger, Germain, Declercq & Woolfson,
1982) and SDP( Enraf-Nonius, 1982). The empirical absorption correction was made by
DIFABS (Walker & Stuart, 1983) with relative transmission coefficients from 0.8797 to
1.1232 having an average of 0.9986. The scan width was (0.94 + (0 57tan)°.
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