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des au  Laboratoire d e  Chimie macrarnoléeulaire d e  L i l l e .  Je t i e n s  2 1 ' assu-  

P@F i c i  d e  mon arnitie,  

C b s t  pour riioi un p l a i s i r  d P a s s o c i e r  en ?.me &nie pensée tous mes 

cama~ndes d e  Laboratoire qui .% t i t r e  d i v e r s ,  ont contr ibu6 ?a l a  r é a l i s a t i o n  
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T. Me Po Trim6thylphosphat e 

PI. F. 1. P. Hexaf l i uo ro i s~p ropano l  

D.C,E. 1 , 2  d i e h l o r d t h a n e  

A.T,F. Acide t r f f  l u s r a c é t i q u e  

A.D. C,  Acide d i c h l o r a c é t i q u e  

PI-A-OH Acide a s p a r t i q u e  ou ac ide  glutamique 
I 
OH 

tBOC t e r t i obu ty l sxyca rbony l  

Ae a e y l  

N(EtI3 t ~ i é t h y l a m i n e  

DCC 1 

BCHA 

d i c  yc lohexyl  e a r b d i i m i d e  

d icyc lohexyl  amine 

HC1 ,H-Asp-OMe eh lo rhydra t e  d ' a s p a r t a t e  ( f3 n i t robenzy l  e s t e r )  d e  d t h y l  
I 
ONB 

Ac-Asp-OMe N a e y l  a s p a r t a t e  ( f3 n i t robenzy l  e s t e r )  de  méthyl 
I 
ONB 

N t e r t i obu ty loxyca rbony l  a s p a r t  y1 ( f3 n i t robenzy l  e s t e r )  

a s p a r t a t e  ( f3 n i t robenzy l  e s t e r )  de méthyl 



ETUDE DU CH ROM OP HO^ NITROBENZYLE 

E csef f i e i e n t  d  'ext  lne t  ion molaire 

19 fo rce  d i p o l a i r e  

M M  e l l i p t i c i t é  molaire magnétique 

b e ~  dichroïsme c i r c u l a i r e  magnétique 

Mi 
force  r o t a t l o n n e l l e  magnetique 

f f o r c e  o s c i l l a t r i c e  

ONT or thoni t ro to luène  

MNT m6tanitrotoluène 

[el e l l i p t i c i t é  molaire n a t u r e l l e  

A &  absorption d l f f  é r e n t i e l l e  dichrolque ou dichroïsme c i r c u l a i r e  

R f oree r o t a t i o n n e l l e  associée à l a  t r a n s i t i o n  électronique O + a  
a  [El, 
i 

demi largeur  de bands, mesurée à - 
e  



N acy8 aspa r ty l  (6  nitrobenzyl  e s t e r )  a spa r t a t e  

(f3 nitrobenzyl  e s t e r )  de méthyl 

HCI ,H-Glu-QMe chlorhydrate de glutamate (y nitrobenzyl  e s t e r )  
I 
ONB de méthyl 

Ac -Glu -QMe N acÿ l  glutamate (y n i t r o b e m y l  e s t e r )  de méthyl 
I 
ONB 

OMe N t e r t  iobut y8oxycarbonyl glutamyl (y nitrobenzyl  e s t e r )  

glutamate (y ni trobenzyl  e s t e r )  de méthyl 

AC $;;,me 

N a c y l  glutamyl (y nitrobenzyl  e s t e r )  glutamate 

(y ni t rsbenzyl  e s t e r )  de méthyl. 

.4NA%-SE CONFORMAT IONNEELE 

+i 
angle d e  t o r s i o n  (Ci-1 - Ni - C: - C i )  

angle de t o r s i o n  (N - c?' - Ci - Ni+1) 
1 1 

w angle de t o r s i o n  (8 - C i  - N i + l  - i  hi+^ ) 

3 
angle de t o r s i o n  r e l a t i f  à l a  chaîne l a t é r a l e  

ETUDE DES PEPTIDES PAR RMN 

' T d  ts traméthyl  s i l a n e  

D.$,S. 2,2 didthylsiPapentaaie 5 sulf onate de sodium 

6 déplacement chimique en p. p, m, 

J constante de couplage en Berz 

8 angle du d iedre  d ' a rb te  N - aC, dont l e s  f aces  r 'appuient  su r  l e s  

l i a i s o n s  N-H et C - H 
a 0 1  

w angle du d iedre  dParGte  C - C dont l e s  f aces  s 'appuient  su r  l e s  l i a i -  B 
sons C - W et C - H 

a a B B 





Ce t r ~ 1 v a b 1 ,  a '  i r s e r  d-inç Ir_ dtddre p l u s  gc' - r&~. ,  6 ,  5 rechcreke-s  

entreprises prin" i l l~dane  P,OIJI'Z%P?I% -ru RAxbnr~t6~nrc  de  C h n m : ~  14-iesc~c1r:lhculmi-c? 

da 1 - i l l e ,  pour d~ter r i inner  1 " arf 1ucr.g.s'. cjc la chl im~o l:k?,6r-?lr sirr 13 struc- - 

t u r e  seecmdalre d e s  pa 1 i r p ~ p % ~ n l e s ,  :(l~~lc>culaha mc,deles d e s  pr crjéi~lnes,  

A ce "gour, 1k.j btudes ~ - w ~ f  pkurt-i plris precas-l.;csztt sur les e s t e r s  

nil;rc?henzylèquc-~f dt 1'-cida  pi.^;^ 1, : s p " z ? t ~ ~ c r ~ ,  e t  de 1 ' .  c ~ d e  pl>B; d, & l u t  2 -  

m i q u e  (1 R '7). 

l L P i t u d u  d~ peptudags rn3deles e s t  d3r.c s y?;Tir-*rl inéeress.i~*a c -3f 

pour des pet -if a..;: i?ls',~*~u2es, 1 k;;ii-;ct-p~É é ~ t ~ i x i  des ~ ~ 6 s u b f , . ~ t s  é 1160~ ~gyuc s et 

exp6rîmentnm, es t  p l u e  alsçic..  Ncavs ?bons dtxsc S ~ K I ~ ! I C ~ ' L L - . C '  des i-iirsu~~fiep' aalcs 

et des dipeytndes d b r ~ v c h s  ales : i i n p , ~ r t  .%es ilc- u i l i  r obe i?e~l  c* e t  des g 1 i 1 h ~ i r r . d  t es 

d e  n i t ~ o b e ~ i y  le ,  sépond,i?rt, & 1 - I ' C ~ I Y ~ ~ U I P  gc?z~é;r : Pc 



a i n s i  que des  monopeptides d B ~ r v & s  d u  L d s p b r t a t e  Ce benzyle e t  d u  L glu- 

tamate de  benzyle ,  a f i n  d'c?tabJ.fr d e s  cor1?pi3raisotâç: +-..vee les d 6 r l v Q s  rra 

trés analogues. C e s  pept ides  ont Ecavsntsge de pass6desr c:np tt-nctaow a~nLL3e 

pa r  chafne l a t b r a l e ,  s i d u a t  i o n  qui exis te  dans Ics pulypept   des. 

L'analyse colni u r m t l o n n e 1  l e a  c.cu?rplée avec 1 ' 4 i u d c  6 5 0  I;I rn 's - r ,nan~e 

magnétique d u  pkoéotm d91L n o u s  re~aeelgner s ~ s  1 ' e x a s t t w c ~  c? Q d r r t e ~  ~ c t  nipwa 

cha lne  latérale - c h a h @  Latérale ou cb;a%na kiat&-:--r le s c 7 u e P r ~ t t e  pept  r d i q i ~ s  . 
et  nous a i d e r  sinsi 1nêerpréter: les  s ignaux d:@broig~ilcs d u s  L ~ I ~ T R ,  ci? ~ î n a s  

l a t é r a l e s .  Etant daslrn@e 1, eamplexit6 d u  ckiromcapilroa~ n r t r ~ b s n x y ' r e ,  n a u s  

avons f a i t  au p r & a ~ a b ~ e  une f t u d e  complète d s  ses t.r:taantlsns é Jec t ronnq i i~s ,  

d 'un po in t  de vue e x p 6 ~ " a  mentaI, en utllrsant les &ec kinaques do ç p e c t ~ ~ s c r ~ p ~  e 

u l t r a - v i o l e t t e  et de d l '  -r  ~Ysrns cikcu%alre mgo-ih.&eqrie s u r  d e s  mctl6pa,ulcs n i -  

t r é e s  modèles e t  s u r  19s peptades @ t u d i 6 s  , e& a n u n  pesènt d e  v u e  ~ ~ ~ ; ' ~ P E " I ~ L I P ,  

e n  c a l c u l a n t  l e s  t r a n s i t  ions 6 l e c t r m i a u e a  a s s w  des a m  $;..ois n i t  r o t o i u l n e a ,  

pa r  l a  méthode quant ique  CNDOr2,  

Le p l a n  d e  n o t r e  t r a v a i l  est  done le suivariz : 

CHAPITRE 1 : Synthèse des dé r iv&s  n i t r e s  frjod&Ees ck des  pegtades 

CHAPITRE II : Anal yse csnf ormatnonne i le des pept ~ à e s  

CHAPITRE III : Etude des p e p t f d s s  par ri-sonancc rarrign6t i q u ~  nugo lcaara 

D i s h r s Y s m e  c ~ F C U Y : ? B I L ~  natuvek des pep? rdr.s CHAPITRFI V 

Le modo sp&ratolre se crowe dans P ' i a ~ p e r n d ~ c e  1 ,  at d;s3 ~ g s u l t d t s  

d e  l ' é t u d e  pax  spec t roscops  e inf ra-rouge d e s  p r t d u i ë a  .ri-p-ta = b ,  cronst d t u e n x  

1 ' appendice 11,  

Dans la s u a t e  d u  travaal , les  cemposfar pi>; "3,queIç 13 CODP Z E U -  

r a t i o n  n'est pas prAcxsés, s e ron t  d e  l a  lon.irw k m  



S Y N T H E S E  D E S  D E R I V E S  N I T R E S  M O D E L E S  

E T D E S  P E P T I D E S  



1 - SYXTBPBE DFS ACEUTES DE NBTSOBENZPL- 

P H  - CWTBESE PElTlDdQiiF 

A - Principe de I û  s y n t h @ s e  pept id lque  

a - Prstectiorà. 

b - Couplage 

c - Liberation des protections 

2 - Les ~rûupsments ~ r s t a c t c u r s  

a - Prstectnan d e  l a  fonct ion fml@e 

b - F$.otcctasn d e  P a  fonct ion  aride. 

Partie expc5rirnent.ePe 

a - Choix d u  scb6mü rCactlsnnsl 

f3 - EynCkese 



c  - Préparat ion du N acyl  a s p a r t a t e  ( B benzyl e s t e r )  de méthyl 

e t  du N acy l  glutamate ( Y benzyl e s t e r )  de méthyl. 

- Choix du schéma réact ionnel  

6 - Synthèse 

2 - Préparat ion des dipeptides 

a  - Choix du schéma réact ionnel  

b  - Synthèse 

cl - N ter t iobutyloxycarbonyl  a s p a r t a t e  (6 n i t robenzyl  e s t e r )  

de dicyclohexylammonium ou N ter t iobutyloxycarbonyl  g lu ta -  

mate ( Y nitrobenzyl  e s t e r )  de dicyc lohexylammonium. 

6 - Chlorhydrate de l ' a s p a r t y l  (B ni t robenzyl  e s t e r )  a spa r t a t e  

(B ni trobenzyl  e s t e r )  de méthyl ou du glutamyl (Y n i t r o -  

benzyl e s t e r )  glutamate ( Y nitrobenzyl  e s t e r )  de méthyl, 

Y - N acyl  a s p a r t y l  ( B  n i t robenzyl  e s t e r )  a s p a r t a t e  (B n i t r o -  

benzyl e s t e r )  de méthyl ou N acy l  glutamyl (Y ni t robenzyl  

es ter !  glutamate (Y ni t robenzyl  e s t e r )  de méthyl. 

I I I  - CARACTERISATION DES PRODUITS 

A - Points de fus ion  

B - Rotation spéci f ique  

C - Spectres u l t r a - v i o l e t  

D - Spectres infra-rouge 

E - Analyse élémentaire 

F - Chromatographie s u r  couche mince 

G - Estimation du taux de racémisation. 



I - SHNTBJESE DES ACETATES DE M TTRQBEMZYLE 

Les a d t a t e s  d e  n i t robenzyle  sont obtenus par a c t l o n  de l ' a c é -  

t a t e  d ' a r g e n t  s u r  1s bromure d e  n l t robenzg le  correspondant, en u t i l i s a n t  

l e  ben&* eomrrie solvant. 

Pour o b t e n i r  1 'acêtat .e  d ' a r g e n t ,  011 prbpare d'abord l e  s e l  

d  'ammonium de l'acide ,?cltique, p u i s  osi ajoute une ssPution aqueuse de 

n i t r a t e  d ' argent  



A - PRINCEPES GE; 1.W SP;t'PHksL "FT3;i!> 13 . F e  -- 

L 3  s ~ i . a t h & s .  :,. - P J  .:i;,w~ C C J ~ - ~ S I S ~ P  C P  1 crc z t ~ e , n  d ' u n e  I I ~ P S O ~  

amide en t r e  deux  .ic l a f k  a s sr2 Lon Lç sr  $&TI", : 

c e t t e  r6actaor ri ' es* ,  pLia .ner e b~:r;per,tug.'e .ivib'r6.ijtp, e t  se f q ~ t  ha- 

bltuePlcimcnt en t r . 3 1 ~  st -,des 

Pour obt ensa cdcs pspr ides s tilrri-ac,ucdmc~,?t_ pur's, e t  e?n part  l c i ~ l a e r  

poup Ç v l t e r  19 condk33si: lu*_ d UT ac:dt-i _tlr*lnt- sur ?rll-m@w), i l  e s t  n6ces- 

saire de protc;-gsr é c u t r s  lits i urci?,t 10:s chi n;lquss Q u 2  2 ' intervaerralient p a s  

pops de l a   for^,*, 16-n d e  B i a x llsrir~ pepi ~ ~ l l q u ~ ,  9 s1 d i ~ m  i1ren6 ?i employer 

des  g roups rn~r t e  prot rr, t elupa de 1 r f asnc t a  on 2 1 nç , p p ~  If s groupemen b s  

N p r o t e c t e u r s  (Y) ; et clic s gr(  upC ~ ~ ~ B P T S  p ~ r ~ t r . c f  n u r s  de lcii eronct a.  ,icade, 

appelés grouyerner'ts C pr i l i  r*c *C.UPS: ( Y )  

W scihCn, ( 1  ) s c  ~ . o d r r  i e  d o a r  d c  1 o D s u a v  i n t e  . 



Les groupements protecteui-a OIPL e u  p l u s  l'avant~ge d 'a~11ginenter P a  sreiuhl- 

l i t é  d e s  acides anilsres dans  les s s l v ~ i r r t s  srganlrqiaes. 

I l  f a u t  eciployer d e s  g~ouysments  p r o t e c t c u ~ s  q u i  sont  IC:cllemeà;at. 

m i s  e n  p l ace ,  r11rtP.s q u i  peuvent Stre aiissi G l ~ r n a n h s  fac~Eerri.cnt el s6lseti- 

vement . 

b - Couplage 
-----Pm- 

La f o r m t n o n  de  l a  Liaison krnide 11'4tqr)~ pas sp0nt'3-&, P I  F a u t  

donc t ransformer  l ' u n  d e s  parfen,xims de 12 f u t u r e  l i a i s o n  pept~daque rn 

une forme p l u s  réacti-\,c , a p r e s  a v o i r  f ix6 les  groupements proitefetekirs. Ge- 

néraiement ,  c ' e s t  1.3. f ' ~ 1 ~ s  t l .m ê ~ ~ b ~ x y i k q l t e  que 1'031 act P V P  9.1 9 ~ I Q Y Ç :  . 

O 
X-HN-CH-c // + H I~ -CH~- -COH~ D X - ~ - C P I - C ~ ~ - N H - C - F ~ - C : C ~ U  riz 

I \ z  2 1 I I 
R1 Rs I7 1 R L 

c - Libération d e s  o r s t u ~ l l o n s  

Dans un. trruisième temps, op_ enlève l ~ - s  g r o u p e s  p ro t ec t eu r s  : 

pa r t i e l l emen t  : 

d 
X-HN-CH-CO-NH-CH-COY OU 

a Ee,, 

ou to ta lement  : 



2 - Les arouwements wroeeeteurs  

Un t r è s  grandi nombre d o  groupements pro tec teur .= ,  %:.ait d c  8 ( L  fa?rc-  

tloar ac ide  que de! l a  f onc tasn  amt'i~e, soingt dctuel l6mcnt  k 1'1 d1spns 13 k o n ~  dlA 

ch imi s t e  (9) (10) ( 1 8 )  (122) nous cous Lornerons 5 en 6 ~ o n e e r  Y e s  p ~ n n c  apaun 

types .  

La p r o t e c t i o n  cc. P a  f oaetèon ,mnne  peut se f e l r c  àu ~ ~ y e n  r 

- d e  groupements du t y p e  d e y l e  (f srmyPe, t r f f  %uoroacé-éyla, ph+,q Y y l t l ,  orLht:~ 

ni t rophénylsu l f  esiyle,  a. L. Taes ,  beaaoyle, acBt yle. . . 
- d e  groupements du type  a l k y l e  ( ~ r n t y l e ,  mono et dnbenzpla, Cr s c B k ~  Bai ~ = r ~ e ,  , , ) 

- d e  groupements du  type ur6th;bne bbentyloxyc~~bêony1e,  t c . r t~obuk  yloxyc :irbc\n> r , 
cyclopentyloxycû~bony4e e t  cycBohexylsayc ~ r b . r s n y ~ e ~  ) 

On peut  p r o t 6 g . t ~  la f a o n c t é r m  . ~ i d t !  

- en  I ' e s t é r l f l a n t  ( e s t e r  mth-;Ys.aue, &thyiiqucs,  t e r P - l o b u t y l  r q u ~ ~ ~  Gicn~y? ysnc ,  

paraniLrobenzyPPque, phtalrrnidomFthy1 sq ue... ) 

- en  formant use l i a i son  alinide 

- e n  formant un hydraz ide  svbs? i t u c  

- en formant un s e l .  

11 y a t r o i s  p tssltsli n v S a r ; ;  pupan- f c r ~ t e , ~ . '  Y '  B 1 , ~ à s c h n  p e p t ~ e i ~ q t i ,  

- pa r  a c t i v a t i o n  du p c s r t c n ~ ~ ~ r u i  c- r b  sxy lfqilc 

- pa r  a c t i v a t i o n  d u  p n r t e n i  P T E  C,PICE 

- en u t i l i s a n t  l a  m 6 & & d e  hux s a r $ t # ~ s m î d c s  



a - A c t i v a t i o n  d u  p a r t e n a i r e  c a r b o x y l i q u e  
-r----------------------------------- 

I l  e x i s t e  q u a t r e  méthodes d e  c e  t y p e  

- La méthode aux a z i d e s  ~ r é c o n i s é e  pa r  CURTIUS 

- La méthode aux c h l o r u r e s  d ' a c i d e  développée p a r  FISCHER 

- La méthode aux a n h y d r i d e s  mix tes  i n t r o d u i t e  p a r  WIELAND et  BOISSWNAS 

- La méthode a u  e s t e r s  a c t i f s  d e  BODANSKY 

b - A c t i v a t i o n  du p a r t e n a i r e  aminé .............................. 

C ' e s t  une t e c h n i q u e  très peu u t i l i s é e ,  q u i  peut  a p p a r a î t r e  @ ~ , m e  

up c a s  p a r t i c u l i e r  d e  l a  méthode aux anhydr ides  mix tes .  On d i s t i n g u e  : 

- l a  méthode aux i s o c y a n a t e s  

- l a  méthode aux phosphaeo-amides 

c - La méthode aux ca rbod i imides  
- - - - - - - - - - - - -Y - - - - - - - - - - - - - -  

Depuis q u e  SHEEHAM e t  HESS on t  i n t r o d u i t ,  e n  1955, les casbodi4 - 

mides N ,  N '  d i a l k y l é e s  dans  l a  s y n t h è s e  p e p t i d i q u e ,  c e s  i n t e r m e d i a i r e s  d o  

c o u p l a g e ,  on t  connu un s u c c è s  g r a n d i s s a n t  ( 1 3 ) .  

La f o r m a t i o n  d e  l a  l i a i s o n  amide s e  f a j t  à basse  t empéra tu re  avec 

d ' e x c e l l e n t s  rendements ,  il y a  é l i m i n a t i o n  d ' u n e  molécule d ' e a u  entre P a  

f o n c t i o n  a c i d e  l i b r e  d ' u n  a c i d e  aminé, e t  l a  f o n c t i o n  amine l i b r e  d e  l'autre 

a c i d e  aminé J l e  c a r b o d i i m i d e  s e  t r a n s f o r m e  en une u ré ïde .  

Racémi s a t  i o n  

a  - G é n é r a l i t é s  ----------- 
Au c o u r s  d e  l a  mise en  p l a c e  ou d e  l ' é l i m i n a t i o n  d ' u n  groupement 

p r o t e c t e u r ,  e t  s u r t o u t  l o r s  d e  l a  f o r m a t i o n  d e  l a  l i a i s o n  p e p t i d l q u e ,  8 ê  

carbone  asymétr ique Ca r i s q u e  d e  changer  d e  c o n f i g u r a t i o n  ; e t  le  peptide 

r é s u l t a n t  n ' e s t  p l u s  optiquement pur.  



- Le carbone Ca s ' é p i ~ 6 r i s e  s u r t o u t  par  format i o n  iamte?rx~ddia~rc> 

d 'une  5 oxazolone s e l o n  l e  schéma su ivan t  : 

5 oxazolsnre 

L'oxazolone f o r G e  perd un pro ton  en  presence d 'une  base 

On a résonance d e  1' oxazole 

- Le carbone asymÊtrIque C a  peut  a u s s i  s ' é p i n 6 r i s e r  par .m~:~ehu- 

ment d i r e c t  du p ro ton ,  lo rsque  l a  format ion  d 'oxazolone es t  inpossible 

R R 
l / P  , 

X-NH-C-C, 7 X-NEI-C- H @ 
I 
H 

z O 

c e  mecanisme de  r acémisa t i sn  est peu r e n c o n é ~ é  en synth6se pcptidnque, dur 

II n é c e s s i t e  un m i l i e u  for tement  bas lguo ,  e t  des  dé r iv6s  d P s c a d e s  a n q i n s  s 

p a r t i c u l i e r s .  



I l  f a u t  rernarquar que Be groupement N p r o t  e c t  eux= teril nobut yl 

oxycarbonyle 6 v i t e  l a  rae6mlslr t isn,  car il exnate  sous deux fchri.ocs i résc- 

meres, q u l  s t a b n l i s e n t  P 'hydrsg&nc du carbone a s y d t r l g u t ? .  

CH 
l 3  0 

&O .y 
CH3--C- O-&- NXI- CB- C 

FH3 
CH .- c -O =C -. NH -- CH c 

//O 

I 12 I \ l I 'I 
CH3 

R Z 
cH3 0. R 

E 

I l  f a u t  kgalenient p r & c l a e r  que Ie pourcentage de  rqc&rniLracttiia~ 

peut v a r i e r  s e lon  les c m d i é ~ o n s  exp6rimentales  ; l q u t i P l s a t a o n  d e s  sc~i- 

vants  peu p o l a i r e s  et uD:*r* m i l i e u  non bas ique  minimise le t a u  de  ra;ict.mla*i 

t i o n .  Lors de l a  r é a c t i o n  d e  couplage pa r  I d  &thode n u  c a r b d i ~ m ~ d e s ,  

l ' aba issement  de l a  temp6rueurp - 5'C, - BQ°C rend quasiment ~ i i i B  ] IR  4 d,rx 

de racémisa t  ion. 

Actuel lement ,  11 existe deux rrkthodes d e  d6termtncr;tlon d u  tdux d c  

racémisat  i on  d 'un pep t ide  s v n t & & t ~ q u e ,  

- La prewdère est u ~ e  & t h d e  e n z y m t i q u e ,  e l l e  c o n e l s t e  a siau- 

mettre  l e  pept ide  a I q d e t Y s n  d ' u n  amiaspept idase q u i  a l a  p r s p r i c t e  de  r r , r  

pre  l a  l i a i s o n  anlide f o r d e  en t re  dei= ac ides  amines n a t u r e l s ,  da crilnrsgs: 

r a t  ion  L. D e s  que l ' dminaipeptldase r encon t r e  un a c i d e  amine d e  con1 ~ g u r ~  

t i o n  D, l ' hyd ro lyse  s ' a r r ê t e .  H I  e s t  a l o r s  p o s s i b l e  de  me t t r e  ca 4vldoncv 

par  chromatographie l e s  pep t ides  won hydrolys6s.  

- Dans l a  secocde d r h c d e ,  on hydrolyse en mi l i eu  ic-ndc2 he p c p r a d * ~ ,  

jusqu'  & l ' o b t e n t i o n  d e s  s e i d e s  drnic.4~ qus l e  @omposont. 0% peut i10n-s : 

déceler les a c i d e s  ainlsaés D par u i p ~  d thod6;  e n z y r n ~ t ~ q i i "  

comparer Lci r o t r ~ t  neon sp6c t f fque  de 1 'hydrs lys  lit, à c a*lle 

d 'un mélange d ' a c i d e s  amanes a p p r ~ p r l k ,  au1 ce &te soumis m$iiaes c.3rib~- 

t i o n s  d 'hydrolyse que l e  pep t ide  

r6c-emment YARON e t  s e s  co l9abora teurs  (14) cvcpern~e??*6 

une d t h o d e  apparemment 3 ~ 6 3 s  s c m s ~ b l e  do d6 tec t  i on  de  la ~ a c @ r * ~ s  a t i s n  , e'd ilsj 



c o n s i s t e  à t ransformer  l e s  ac ides  an in& obtenus pas  hydrolyse ac ide  d u  

p e p t i d e ,  en N t r l f  l uo rac6 ty l  acide arrilaae, ss tea  dnethylique 

CF -C-HN-CH-COOCH3 . 019_ f a i t  e n s u i t e  une c h r o m t o g ~ a p h l e  en phase g a z ,  en  
311 1 

O R 

u t i l i s a n t  une phase s t a t i o n n a i r e  c h i r a l e  (a b a s e  de CF, CO-Phe-Alü-Pou-i5-C W ) 
3 6 I b  

q u i  permet l a  s é p a r a t i o n  des  6nantiomsrphes L e t  Il. 

B - PARTIE EXPERIMENTALE 

1 - Prépa ra t i on  d e s  rrionopept ides 

a - Prépara t ion  d u N  acyl acide a spa r t i que  e t  N a c y l  acide -------------------.----------------- ------------------ - 
gluta,mique --------~-- 

Nous avons acylé d i rec t sment  1 P a ~  i d e  ~ s p a r t  i que  e t  l Y ac lde  g l u t a -  

mique a u  moyen d e  1 'anhydride a@&%Pque en m i l i e u  aqueux, I6g&remenk basique 

(pH = 8) (15 )  

Pu i s  nous avons acr idiffc  

cH3-;-H~- CH- c //O .-O HC 1 CH3 - c - WK-- cH --- CooHii -k 2 PiT,aC i 

O 
1 \  ON^ H I 

(CEf2)1 ou 2 
i 1 s u  2 

B 



b - Prépa ra t i on  du N acyl a s p a r t a t e  CE ni t robenzyl  es ter )  d e  
-------------------------------------------------n------- 

méthyl et du N acyl  g lu tamate  ( Y  n i t r sbenzy1  e s t e r )  r;ic 
------l--O--p----l-----------------------d------------- 

a - Choix du schéma r6ac t l snneP 

Nous voul ions  p répa re r  du N a c y l  a s p a r t a t e  (B n i t robenzy l  e s t e r )  

de méthyl e t  du  N a c y l  glutamate (y n i t r o b e n z y l  e s t e r )  de rnethy-1 ?if i n  dqe2lr 

f a i r e  p lus  p a r t  icul ièrernent  une é tude  spectroscopiqua.  Un c e r t a i n  nanbrc 

d ' i m p é r a t i f s  d e v a i t  ê t r e  r e spec t é  , nous guidant  dans l a  d 6 t c r m n n a t r o ~  a u  

schéma réac t io l ine l  e t  dans l e  choix d e s  groupements p ro t ec t eu r s ,  CA: s s r~ theso  

d e v a i t  : 

. e n t r a r n e r  un minimum d ' ép imér i sa t  i on  

condui re  à des  d e r i v é s  b i e n  c r i s t a P l i s 6 s  

r e s p e c t e r  l a  fonc t ion  e s t e r  n i t robenzyl ique  q u t  est. tr&s I a b ~ I e  

en  mi l i eu  basique comme l ' o n t  montré les t ravaux  de HELBECQUE ( 1 6 ) -  

Nous avons donc : 

. pro tégé  l a  f o n c t i o n  amine pa r  l e  groupement t e r t ~ s b u t y l o x v  

carbonyle  q u i  p r é sen t e  l ' avantage  supplénrrrntaire d e  s "e larnèaer  d a c l l e  ml-r 

au  moyen du gaz ch lorhydr ique  sec  à temperature  ambiante. 

. pro t égé  l a  f onct lon  ac ide  e n  a en  Is t r ans f s r~bdn t  Ffn  este^ 

méthylique au  moyen du diazométhane. L ' e s t e r  méthylique e s*  pt u encorrib~ a7ir , 

de p l u s ,  il n 'absorbe  pas  dans l ' u l t r a - v i o l e t ,  I l  n D e s s  pds pssanble  d g e l i  - 

miner l ' e s t e r  k t h y l i q u e  s ans  e n t r a f n e r  l a  saponif +c?taon d e  L ' e s t e r  n a t r 2 -  

benzy 1 ique . 

D'où l e  schéma r eac t ionne l  su ivan t  : 



Tableau des abrévia t ions  o 

L H-A-OH : acide aspart ique ou ac ide  glutamique 
I 

NB 

t BOC 

: nitrobenzyl  - CH2 

: acyl  -C-CH3 a 



6 - Synthèse 

- Aspar t a t e s  de n i t robenzy le  

Pour o b t e n i r  s 6 l e c t ï v e m n t  l ' e s t e r  n i l robenzyl ique  e n  p o s i t i o n  

de l ' a c i d e  a s p a r t i q u e ,  nous avons blcqu& l a  f o n c t i o n  ac ide  s i t u é e  e n  a , 
en  u t i l i s a n t  l a  méthode de csmplexat ion par l e s  ions  c u i v r i q u e s  préconïs6e 

par  LEDGER e t  STEWART (17) e t  (18), le processus exp6rimental est rappel6 

dans l a  f i g u r e  1-1. 

- Glutamates de n i t robenzyle  

Les Y L g l u é a m t e  de n i t robenzy le  ont 6galement 6 t é  préparés  s e -  

lon l a  méthode de complexatiasn par  le c u i v r e  précédemment c i t é e .  Le proces- 

su s  expérimental  e s t  rappel4 dans l a  f i g u r e  1-2. 

- N t e r t  iobutyloxycarbonyl  ac ïde  a s p a r t  igue (6 n i t robenzyl  e s t e r )  ou 

N tert iobutyloxycarbonyl  ac ide  glutamique (Y n i t robenzy l  e s t e r ) .  

Nous avons protegê l a  fc~iaetlon amine l i b r e  du 13 L a s p a r t a t e  de 

n i t robenzy le ,  e t  du Y L glutamate de n l t robenzy le  par  a c t i o n  de  l ' a z i d e  de 

t e r t  iobut  yloxycarbonyle e n  u t i l i s a n t  le  DMSO comme so lvan t ,  e t  en   rése en ce 
de t r i é thy l amine  q u i  rend l é g & r e m n t  bas ique  l e  mi l ïeu  (19) e t  (20) .  

on a c i d i f i e  au  moyen de  l ' a c i d e  c i t r i q u e ,  
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- N t e r t iobuty loxycarbonyl  a s p a r t a t e  (6 n l t robenzy l  e s t e r )  de  méthyl 

ou N t e r t i obu ty loxyca rbony l  glutamate ('y n i t r o b e n z y l  e s t e r )  de  d t h y l  

La f o n c t i o n  a c i d e  l i b r e  du N t e r t l obu ty loxyca rbony l  a c i d e  a s -  

p a r t i q u e  (6 n i t robenzy l  e s t e r )  ou N t e r t i obu ty loxyca rbony l  a c i d e  g l u t a -  

mique (y n i t robenzy l  e s t e r )  e s t  t r a i n s f o r d e  en e s t e r  méthylique, à tem- 

p é r a t u r e  ambiante e n  u t i l i s a n t  Pe diazométhane comme agent de méthyla t ion ,  

avec d  ' e x c e l l e n t s  rendenients. (21 ) 

- Chlorhydrate  de 1 9 a s p a r t a t e  (B n l t robenzy l  e s t e r )  de  méthyl ou du 

glutamate (.y n i t robenzy l  e s t e r )  de A t h y l  (22).  

On d i s s o u t  l e  N t e r t lobuty loxycarbonyl  a s p a r t a t e  (6 n i t r o b e n z y l  

e s t e r )  de méthyl ou l e  N ter t iobutyloxycstrbonyl  glutamate (y n i t r o b e n z y l  

e s t e r )  de d t h y l  dans l ' a e e t a t e  d ' é t h y l e ,  e t  on f a i t  passer  un courant  de  

gaz chlorhydrique anhydre dans l a  s s l u t l o n ,  à température ambiante ; l e  

ch lo rhydra t e  p r é c i p i t e  dans l e  mil ieu.  



- N a c y l  a s p a r t a t e  ( f3 n i t robenzy l  e s t e r )  de d t h y l  ou N a c y l  glutamate 

(y n i t r o b e n z y l  e s t e r )  de  d t h q . 1  (23) 

Le ch lo rhydra t e  d e  P ' a s p a r t a t e  ( Bnltrobenzyl  e s t e r )  de  méthyl 

ou du  g lu tamate  (y n i t robonzyl  e s t e r )  d e  méthyl e s t  a c é t y l e  au moyen du 

c h l o r u r e  d ' a c y l  e n  présence de t r i é t h y l a m i n e  q u i  rend l e  mi l i eu  légère-  

ment basique.  On opere & basse  tempéra,ture (T = O°C) 

(Et I3M 
CH -C-Cl 9 C l  P CH -C-HN-CH-COOCH3 + 2 Cl  

3  Il 
O 11 1 O 

(CH2) 1 ou 2 C 
(CH2 11 ou 2 I 

ç - Prépa ra t i on  du N acyl a s p s r t a t e  ( B benzyl e s t e r )  de  méthyl .......................................................... 
e t  du N a c y l  g lu tamate  ( 'y benzyl e s t e r )  d e  méthyl ................................................. 

a - Choix du schéma r éac t ionne l  

Nous avons p r i s  l e  mbme s c h 6 r i  r6ac t ionne l  que c e l u i  u t i l i s é  pour 

 réparer l e s  d e r i v e s  n i t r e s  homologues. 

13 - Synthèse 

-8  L  Aspa r t a t e  de  benzyle 

Le P L  a s p a r t a t e  d e  benzyle  a  été obtenu p a r  e s t é r i f i c a t i o n  d l -  

r e c t e  de  l ' a c i d e  L aspa r t i que  pa r  l s a l c o o l  benzyl ique,  e n  u t i l i s a n t  comme 

c a t a l y s e u r  l e  gaz chlorhydrique anhydre (24). 

,y L g lu tamate  de  benzyle  

Le y  L g lu tamate  de benzyle  a  6 té  pr6paré e n  u t i l i s a n t  l a  méthode 

de complexation pa r  l e  cu iv re  préconisée  pa r  LEDGER et STEWART. 

Les é t a p e s  q u i  mènent au  N a c y l  a s p a r t a t e  ( B b e n z y l  e s t e r )  de d- 

t h y l  ou N a c y l  g lu tamate  (y benzyl  e s t e r )  de  methyl son t  rigoureusement 

i den t iques  dans l e u r  d e s c r l p t l o n ,  c e l l e s  q u i  conduisent  aux d é r i v é s  n i t r é s  

homologues. 



2 - Préparation d e s  d i p e p t i d e s  

a - C h o i x  d u  schgma r6act lonnel .  ........................... 

Nous avons choisi comme & , t h d e  de c o u p l a g e , l a  méthode aux car- 

bodi imides .  D ' o ù  l e  schema su ivan t  : 

D C C I  : dicyclohexylcarbodl imide N = - C = N  

DCHA : d i c y c  lohexylamine 



b - Synthèse -------- 

a - N t e r t i obu ty loxyca rbony l  a s p a r t a t e  (B n i t robenzy l  e s t e r )  

de  d i c  yc lohexylammonium ou N t e r t  iobutyloxycarbonyl g lu -  

tamate (y n i t robenzy l  e s t e r )  d e  dicyclohexylammoniuml 

La dicyclohexylamine e s t  a j o u t é e  à une s o l u t i o n  de  N t e r t i o b u t y l -  

oxycarbonyl ac ide  a s p a r t i q u e  (B n i t robenzy l  e s t e r )  ou d e  N t e r t i o b u t y l -  

oxycarbonyl a c i d e  glutamique (y  n i t robenzy l  e s t e r )  dans 1 ' a c é t a t e  d ' é t h y l e .  

Le sel p r é c i p i t e  

(3 - Chlorhydra te  d e  l ' a s p a r t y l  ( 6  nitroblenzyl e s t e r )  a s p a r t a t e  

( B n i t robenzy l  e s t e r )  de  méthyl ou du glutamyl ( Y  n i t r o -  

benzyl e s t e r )  glutamate ( y  n i t robenzy l  e s t e r )  d e  méthyl. 

Le groupement N p r o t e c t e u r  t e r t  iobut  yloxycarbonyl e s t  enlevé a u  

moyen du  gaz ch lorhydr ique  anhydre,  mais s e u l  l e  ch lo rhydra t e  d e  l ' a s p a r t y l  

( (3 n i t robenzy l  e s t e r )  a s p a r t a t e  ( 6 n i t robenzy l  ester) d e  méthyl c r i s t a l l i s e  

y - N a c y l  a s p a r t y l  (B n i t robenzy l  e s t e r )  a s p a r t a t e  (fi n i t r o -  

benzyl e s t e r )  de  d t h y l  ou N a c y l  glutamyl  (y n i t robenzy l  

e s t e r )  g lu tamate  (Y n i t robenzy l  e s t e r )  d e  méthyl. 

Le ch lo rhydra t e  ~récédemment obtenu e s t  a c , l é  par  l e  c h l o r u r e  

d ' a c y l  à basse  température .  



I I I  - CARACTERISATION DES PRODUITS 

Les produits  obtenus ont é t é  c a r a c t é r i s é s  par  : 

. l e u r  point de fus ion F 
20 

. l e u r  r o t a t i o n  spéci f ique ,  mesurée à A = 546 mm, : 

. l e u r  spec t re  u l t r a -v io le t  

. l e u r  spec t re  infra-rouge 

. l ' ana lyse  élémentaire 

l e u r  R 
f  

A - POINTS DE F U S I O N  

Les po in t s  de fus ion ont é t é  déterminés au moyen d 'un  microscope 

LEITZ muni d 'une p l a t i n e  chauffante ( type 350) 

Aucune cor rec t ion  n 'a  é t é  apportée s u r  l a  valeur des  points  de  

fus ion obtenus. 

B - ROTATION S P E C I F I Q U E  

Les r o t a t i o n s  spéci f iques  ont é t é  mesurées s u r  l e  polarimètre 

PERKIN-ELMER modèle 141, en u t i l i s a n t  une cuve en quar tz  de 5 cm d  'épais -  

seur.  

Les r o t a t i o n s  spécif iques des  composés sont exprimées en 
-1 -1 

degré nïig d m  , un i t é  hors système imposée par l a  t r a d i t i o n .  On a en 

e f f e t  : 

a : angle de r o t a t i o n  mesuré, exprkmé en degré 

1 : t r a j e t  optique exprimé en dm. 

- 1 
C : concentra t ion  du s o l u t é  en g  m l  . 



Lei mpeetrem u l t r a -v io le t  ont 6 t6  enregietrdm mur l e  rpectropho- 

tombtre CARY 14 de 1' I n i t i t u t  de Recherche mur l e  Cancer de L i l l e ,  en  ut  ili- 

i s n t  de8 c u v a  en  quar te  do 0,01 cm, 0 , 1  cm e t  O , b  cm d16paimmeur, 

Noua avonm report4 danr l 'appendice 1, l a  va leur  du c o e f f i c i e n t  
-1 -1 d ' e x t  i n c t  ion moldculaire E (exprimd en l mole cm ) au maximum d'abrorp- 

t ion de  l a  bande b t r a n i f  e r t  de charge i n t r r  moldculaire du  groupement 

ni trobenzyle.  

D - SPECTRES INFRA-ROUIE 

Les s p e c t r e s  infrh-rouge ont 6 t 6  en reg i s t r6s  B p a r t i r  d 'une sus- 

pension des  compos6s dans du bromure de potassium anhydre, s u r  un spect ro-  

graphe PERKIN E M E R ,  modèle 257. 

Pour ident  i f  i e r  l e s  p r inc ipa les  r a i e s ,  nous nous sommes s e r v i s  

d 'une p a r t  des deux ouvrages su ivan t s  : 

" ~ h e  infra-red s p e c t r a  of complex molecules" de L, J. BELLAMY 

(London : Methuen an Co L.T. D. ; New York John Wiley and Sons inc.  ) 

" ~ n t r o d u c t i o n  t o  infra-red and Raman spectroscopy" de COLTHUP, 

DALY, WIBERLY (Academic Press New York and London) 

d ' a u t r e  p a r t ,  nous avons synth6t i s 6  l e s  méthanes e t  d iure thanes  secondaires 

s u i v a n t s ,  a f i n  d e  pouvoir p r6c i se r  l e s  bande8 dues au groupement p ro tec teur  

t e r t  iobutyloxycarbonyle : 

(O)- CH2- O-C-HN- (C%)s- 

1 O 



La p o s i t i o n  d e s  p r i n c i p a l e s  bandes ,  a i n s i  qu 'une e s t i m a t i o n  d e  

l e u r  i n t e n s i t é ,  d e s  composés s y n t h é t i s é s ,  s o n t  r assemblés  d a n s  l e s  onze 

t a b l e a u x  d e  l ' a p p e n d i c e  n o  1. 

Nous avons j o i n t  d a n s  l ' a p p e n d i c e  n o  II les s p e c t r e s  i n f r a - r o u g e  
- 1 -1 -1 - 1 

d e  nos  d é r i v é s ,  e n t r e  3500 cm - 2800 cm e t  1800 cm - 1300 cm 

E - ANALYSE ELEMENTAIRE 

Les a n a l y s e s  é l é m e n t a i r e s  on t  é t é  e f f e c t u é e s  a u  C e n t r e  d e  Recher- 

c h e s  s u r  l e s  macromolécules d e  S t r a s b o u r g  p a r  Monsieur CALME, que  nous te- 

nons à r e m e r c i e r  i c i .  

F - CHROMATOGRAPHIE SUR COUCHE MINCE 

Les chromatographies  o n t  é té  r é a l i s é e s  s u r  d e s  p laques  D.C. 

PLASTIKFOLIEN KIESELGEL F 254 MERCK, e n  u t i l i s a n t  deux s o l v a n t s  : 

l e  s o l v a n t  n o  1 composé d e  : 400 m l  d e  n Butanol  

100 m l  d ' e a u  

&lOO m l  d ' a c i d e  a c é t i q u e  

. l e  s o l v a n t  n o  2 composé d e  : 1520 m l  d e  ch lo roforme  

8 0  m l  d e  méthanol 

48 m l  d ' a c i d e  a c é t i q u e  

Les a c i d e s  aminés e t  l e s  c h l o r h y d r a t e s  d ' a c i d e s  aminés on t  é t é  

d i r e c t e m e n t  r é v é l é s  pa r  l a  minhydrine.  



Les monomères e t  l e s  dimères N protégés par  l e  groupement t e r t i o -  

butyloxycarbonyle ont é t é  révélés  & l a  minhydrine, après chauffage de l a  

plaque à 150' dans une étuve, 

Enfin, l e s  taches  correspondant aux monomères e t  aux dimères N 

acylés ,  ont é t é  mises en  évidence par f luorescence.  

Les va leurs  Rf e t  Rf sont  rassemblées dans l e s  tableaux de l ' ap-  
1 2 

pend i ce  1 .  

G - ESTIMATION DU TAUX DE RACEMISATION 

Nos pept ides  é t a n t  formés d ' ac ides  aminés non n a t u r e l s ,  il é t a i t  

donc exclu d ' u t i l i s e r  une &thode enzymatique pour évaluer  l e  taux de racé- 

misat ion. 

L'hydrolyse des  peptides dans une so lu t ion  dans l e  dioxane de gaz 

chlorhydrique 6 N ,  à r e f l u x  pendant 24 heures,  s 'accompagne de l a  coupure 

de l ' e s t e r  ni trobenzylique e t  on obt ient  un mélange d 'acides aminés, q u ' i l  

e s t  d i f f i c i l e  de c r i s k a l l i s e r  e t  de p u r i f i e r .  

Aussi avons nous synthbt i s é  l e  D Acyl Glutamyl (paranitrobenzyl  

e s t e r )  glutamate (paranitrobenzyl  e s t e r )  de d t h y l  e t  comparé s a  courbe 

de d ispers ion  optique r o t a t o i r e  avec c e l l e  du L acyl  glutamyl (parani t ro-  

benzyl e s t e r )  glutamate (paranitrobenzyl e s t e r )  de méthyl. 

Dans l a  f i g u r e  1-3, nous avons repor té  l a  r o t a t i o n  molaire Cm] 

du dimère L-L e t  moins l a  r o t a t i o n  molaire du dimère D-D e n t r e  400 e t  

600 mm (Solvant T, M. P, ) . Aux e r r e u r s  d 'expérience ~ r è s ,  l e s  deux courbes 

sont  t r è s  vois ines ,  c e  q u i  e n t r a î n e  deux conclusions poss ib les  : 

l e s  dimères ont racémisé avec l e  même taux de racémisation 

l e s  dim&res ont faiblement racémisé, 

Nous pensons q u ' i l  e s t  peu probable que l e s  deux isomères a i e n t  

racémisé exactement de l a  même manière, I l  e s t  tout  a f a i t  raisonnable 

d ' i n t e r p r é t e r  l a  f i g u r e  1 - 3 comme une absence de racémisat ion,  compte 

tenu du choix des groupements p ro tec teur s ,  e t  de l a  méthode de  coupaage. 





C H A P I T R E  I I  

A N A L Y S E  C O N F O R M A T  I O N N E L L E  

D E S  P E P T I D E S  



I  - LES METHODES D'ANALYSE CONFORMATIONNELLE 

A - Généra l i tés  

Les méthdes de c a l c u l  

1 - Les c a l c u l s  empiriques dans l 'approximation de l a  "sphère dure" 

2 - Les c a l c u l s  empiriques dans l 'approximation d  'une énergie p o t e n t i e l l e  

composite 

3 - Les méthodes quantiques 

C - Convent ions e t  nomenclature 

1 - Les angles de t o r s i o n  qu i  interviennent  pour d é c r i r e  l e  s q u e l e t t e  

pept i d  ique 

2 - Les angles de t o r s i o n  q u i  interviennent  dans l a  descr ip t ion  de l a  

chalne l a t é r a l e  

D - La méthode empirique dans l 'approximation d'une énergie  p o t e n t i e l l e  

composite 

1 - Les i n t e rac t ions  non l i a n t e s  

2 - Les in te rac t ions  é l e c t r o s t a t i q u e s  

3 - Les l i a i s o n s  hydrogene 

a  - La r e l a t i o n  de STOCKMAYER 

b - La r e l a t i o n  de EIPPIMCOrr e t  SCHROEDER 

c - Les r e l a t i o n s  empiriques de SCHEWA 

4 - Barr ière  de  r o t a t i o n  autour des l i a i s o n s  simples 

5 - Energie de déformation des  angles de l i a i s o n  e t  de valence 



I I  - RESUUATS EXPERIMENTAUX 

A - Les programmes SIMPLEX e t  DESCARTES 

B - Conventions e t  nomenclature 

C - Analyse conformat ionne l le  des  monorraères 

1 - Résu l t a t s  obtenus à p a r t i r  du programme SIMPLEX 

2 - Résu l t a t s  obtenus à p a r t i r  du programme DESCARTES 

D - Analyse conformat ionne l le  des  dimères 

E - Conclusions 



1 - LES METHODES D 'ANALYSE CONFORMAT IONNELLF: 

A - GENERALITES 

L ' ex i s t ence  d ' une r e l a t i o n  é t r o i t e  e n t r e  l a  s t r u c t u r e  e t  1 ' a c t  i- 

v i t é  des  macromolécules b io log iques ,  t e l l e s  que l e s  p r o t é i n e s  e t  les a c i d e s  

nuc lé iques ,  e s t  maintenant b i en  é t a b l i e ,  En p a r t i c u l i e r ,  l e s  s i t e s  d e  con- 

traies, l e s  s i t e s  de r é a c t i o n s ,  e t  l e s  zones d ' i n t e r a c t i o n s  s p é c i f i q u e s  des  

enzymes, son t  déterminées par  l a  conformation de  l 'enchaînement  po lypept i -  

d ique  formant l a  molécule, 

L ' é tude  de l a  conformation d e s  macromolécules b io log iques  ou syn- 

t h é t i q u e s  , peut s e  f a i r e  de deux manières d i f f é r e n t e s  e t  complémentaires 

- expérimentalement,  au  moyen d e  méthodes spec t roscopiques  ou 

radiocristallographiques 

- théoriquement ,  en  ~ r o c é d a n t  à 1 'ana lyse  conf ormat i o n n e l l e  d e  l a  

molécule. 

Dans l e s  é tudes  t héo r iques  s u r  l a  conformation des  p r o t é i n e s ,  l a  

l i a i s o n  pep t id ique  e s t  généralement supposée plane. 

u n i t é  pept  id ique  

F igure  11-1 



La f l e x i b i l i t é  d u  s q u e l e t t e  p o l y p e p t i d i q u e  est donc e s s e n t i e l l e -  

ment due aux de  r o t a t i o n  a u t o u r  d e s  l i a i s o n s  s i m p l e s  N - ea , 
a c1 

et  C - C s  a d j a c e n t e s  a u  ca rbone  C ( f i g u r e  11-1 ). 

Par  conséquen t ,  l a  conformat ian d ' u n  ensemble de  deux u n i t é s  pep- 

t i d l q u e s  peu t  ê t r e  d 6 c r i t e  e n  donnant l e s  v a l e u r s  d e s  a n g l e s  $ e t  Y d e  
ci C1 

deux d i è d r e s  d P a r 6 t e  C -N e t  C - C s .  

Ona admet e n  p remière  approximat ion que l a  conformat ion d ' u n  rési- 

r é s i d u  amino a c i d e  

F i g u r e  11-2 

est indCpeâmdante d e  c e l l e  de  s e s  p l u s  proches  v o i s i n s .  En d ' a u t r e s  t e rmes ,  

l e s  i n t e r a c t i o n s  a c o u r t e  d i s t a n c e  d 'un r é s i d u  amino a c i d e  dans  une c h a î n e  

p o l y p e p t i d i q u e ,  ne f o n t  i n t e r v e n i r  que l e s  deux u n i t é s  p e p t i d i q u e s  d i r e c -  

ternent r e l i e e s  a u  ~ é s i d u ,  e t  dépendent f o r t e m e n t  d e  l a  n a t u r e  d e  l a  c h a î n e  

~ a t é r a l e  R. Ceci c o n s t i t u e  "1 Papproximat ion d i p e p t  id ique"  , e l l e  n é g l i g e  

deux t y p e s  d ' i n t e r a c t  î o n s  q u i  peuvent ê t r e  d 'une  g rande  importance dans  l e  

c a s  d e s  p r o t é i n e s  ; 3L s a v o i r  l e s  i n t e r a c t i o n s  macromolécule - s o l v a n t ,  e t  

c e l l e s  q u i  a p p a r a i s s e n t  e n t r e  r é s i d u s  é l o i g n é s  l e  long d e s  c h a î n e s  p e p t i d i -  

q u e s ,  mis proches dans  l ' e s p a c e  à c a u s e  du  r e p l i e m e n t  d e s  c h a î n e s .  

Les c a l c u l s  e f f e c t u é s  e n  t e n a n t  compte uniquement d e s  i n t e r a c -  

t i o n s  e n t ~ e  p l u s  p roches  v o i s i n s  s o n t  n6anmoins v a l  ables pour d é t e r m i n e r  l e s  

canfs rmat  lons  pref é r e n t i e l l e s  d e s  résidus amino a c i d e ,  e t  c o n s t i t u e n t  un 

p o i n t  d e  d é p a r t  pour  l 1 6 t u d e  d e s  conformations d e  c h a î n e s  po lypep t id iques .  

C ' e s t  pour  c e s  r a i s o n s  que l e s  c a l c u l s  on t  e u  pour  premier  ob jec -  

2 i f  Iséteade des  p r o p r i 6 t 6 s  conf ormatioirinelles d e s  " d i p e p t i d e s W  d u  t y p e  

N acy-ls N g  a l k y l  amino a c i d e  amide 
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B - LES METHODES DE CALCUL 

Les é t u d e s  théor iques  s u r  l e s  conformations des r é s i d u s  amino 

a c i d e  e t  des polypeptides peuvent s e  c l a s s e r  en t r o i s  c a t é g o r i e s ,  q u i  co r -  

respondent gross iè rement  aux é t apes  succes s ives  du  développement e t  du  r a f -  

finement d e s  c a l c u l s  : 

- les c a l c u l s  empiriques dans l 'approximation de l a  "sphère dure'' 

- Les c a l c u l s  empiriques dans 1 'approximation d 'une  é n e r g i e  po- 

t e n t  l e l l e  composite 

- Les c a l c u l s  quant iques 

En 1963, RAMACHANDFUN e t  ses c o l l a b o r a t e u r s  (25) a s s i m i l a n t  les 

atomes à des sphkres  dures  d 'un rayon é g a l  au  rayon de VAN DER WAALS, é t u -  

d i e n t  d 'une façon  d é t a i l l é e  pour un r é s i d u  amino a c i d e ,  l e s  r ég ions  d e  l ' e s -  

pace s tér iquement  permises ( c e l l e s  pour l e s q u e l l e s  l e s  sphè re s  n ' e n t r e n t  pas 

en c o n t a c t )  e t  l e s  r ég ions  s ter iquement  i n t e r d i t e s  ( c e l l e s  pour  l e s q u e l l e s  

l e s  sphères  s e  t ouchen t ) .  

11 e s t  a l o r s  p o s s i b l e  de t r a c e r  des  c a r t e s  conformat ionne l les  

( 4 ,  ' Y )  comme c e l l e  d e  l a  f i g u r e  (11 -3 ) .  

En 1966, U A C H  e t  s e s  c o l l a b o r a t e u r s  (26) développent un t r a i t e -  

ment s u r  o r d i n a t e u r  de c e  concept de sphè re s  d u r e s ,  ou sphè re s  de 

VAN DER WA4Lâ. 

Dans c e t t e  approche, l a  no t ion  d e  rayon de VAN DER WAALS d e v i e n t  

i n s u f f i s a n t e  , e t  les a u t e u r s  q u i  u t i l i s e n t  l 9  approximat ion  de l a  sphère  

d u r e ,  t lennent compte dans l e u r s  c a l c u l s  de  deux s é r i e s  de rayons atomiques,  

ce  q u i  d é f  i n i t  l e s  conformations normalement permises ,  e t  l e s  l i m i t e s  ex- 

t é r i e u r e s .  
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L'approximation d e  l a  sphère  dure  ne t i e n t  compte que des r é p u l -  

s i o n s  à cour t e  d i s t a n c e ,  e t  ne f a i t  pas  i n t e r v e n i r  l e s  f o r c e s  a t t r a c t i v e s  

e n t r e  atomes. E l l e  ne donne pas d ' in format ion  s u r  l a  p o s i t i o n  des  minima 

éne rgé t iques ,  donc s u r  l a  n a t u r e  des  conformations p r é f é r e n t i e l l e s .  

Néanmoins, c e t t e  première &thode de  c a l c u l  a  permis de  dé te rmi-  

ne r  les conformations s tér iquement  permises de  d i  e t  de  t r i p e p t i d e s  formés 

à p a r t i r  d ' a c ides  aminés r encon t r é s  dans l e s  p r o t é i n e s  (261, mais a u s s i  d e  

p e p t i d e s  de s t r u c t u r e  p r ima i r e  connue, comme une boucle  oc tapept id ique  con- 

t e n u e  dans l a  r i bonuc léase  (27 ) )  e t  l a  g ramidic ine  (28). 

2  - Les c a l c u l s  empir iques dans 1 'approximation d ' une é n e r g i e  p o t e n t i e l l e  

composite 
i 

En 1965, LIQUORI et ses c o l l a b o r a t e u r s  (29) suggèrent  de décompo- 

s e r  l ' é n e r g i e  p o t e n t i e l l e  t o t a l e  de  l a  molécule,  e n  une somme de p l u s i e u r s  

termes indépendants , jugés  à p r i o r i  impor tan ts ,  comme : 

l e s  i n t e r a c t i o n s  non l i a n t e s  

. l e s  i n t e r a c t  ions  é l e c t r o s t a t i q u e s  

. les l i a i s o n s  hydrogène 

l e s  b a r r i è r e s  d e  r o t a t i o n  au tour  des  l i a i s o n s  s imples  

l e s  déformations des  angles  e t  des  l i a i s o n s  de valence 

Ce procédé de c a l c u l  e s t  très rapidement développé par  p l u s i e u r s  

groupes de  chercheurs ,  parmi l e sque l s  : 

SCHERAGA e t  ses c o l l a b o r a t e u r s  (30) 

. BRANT e t  FLORY (31 ) 

RAMACHANDRAN e t  s e s  c o l l a b o r a t e u r s  (32) 

POPOV e t  s e s  c o l l a b o r a t e u r s  (33) e t  (34) 

Dans c e  type  de  méthode empir ique,  on p a r t  du p r i n c i p e  que les 

conformations s t a b l e s  correspondent  aux minima d e  1 ' ' ne rg ie  t o t a l e  d  ' i n t e r -  

action e n t r e  l e s  atomes de  l a  molécule. 

La d i f f i c u l t é  majeure r é s i d e  dans l ' e x p r e s s i o n  mathématique d e s  

d i f f é r e n t e s  i n t e r a c t i o n s  q u i  composent l ' é n e r g i e  p o t e n t i e l l e  t o t a l e .  On 

e s t  ob l igé  d ' u t  il i s e r  d e s  formules  semi-empiriques , dont les paramètres 



sont  a j u s t é s  en tenant  compte des données expérimentales que l ' on  possède 

s u r  des modèles moléculaires simples. 

On peut reprocher à c e t t e  méthode : 

. l a  d i v e r s i t é  des r e l a t i o n s  semi-empiriques su r  l e sque l l e s  e l l e  

e s t  basée 

. un c e r t a i n  a r b i t r a i r e  dans l e  choix des in te rac t ions  dont on 

t i e n t  compte pour c a l c u l e r  l ' é n e r g i e  p o t e n t i e l l e  t o t a l e  (en p a r t i c u l i e r ,  

on ne prend pas en considéra t ion  l e s  i n t e r a c t i o n s  " for tes"  comme l e s  1Pai- 

sons chimiques, l e s  e f f e t s  de résonance e t  de t r a n s f e r t  de charge). 

Néanmoins, l a  cont r ibut ion  des méthodes empiriques à l a  connaissan- 

ce  des conformations des  peptides e t  des biopolymères en généra l ,  est indé- 

n iable .  LR récent  développement des méthodes quantiques a  pu f a i r e  pense r  

que l e s  méthodes empiriques a l l a i e n t  ê t r e  rapidement abandonnées. En f a i t ,  

ces  dernières  méthodes permettent dans de nombreux cas de prévoir  très vala- 

blement l e s  conformations e t  sont d'un usage beaucoup plus commode pour l e  

t ra i tement  sur  ordinateur  ; e l l e s  continuent donc d  ' ê t r e  t r è s  largement em- 

ployées, d 'autant  plus que d'une part  l a  d é f i n i t i o n  des fonctions p o t e n t i e l  

s 'améliore e t  que d ' a u t r e  p a r t ,  il semble maintenant poss ib le  de t e n i r  comp- 

t e  des in te rac t ions  avec l e  so lvant ,  ou avec d ' a u t r e s  molécules. 

3  - Les méthodes quantiques 

Les méthodes quantiques v i sen t  à une évaluat ion d i r e c t e  de  l ' éne r -  

g i e  moléculaire t o t a l e ,  associée aux d i f f é r e n t e s  configurat ions atomiques 

du système, e t  a i n s i ,  en une prédict ion d i r e c t e  des  conformatiohs préféren- 

t i e l l e s ,  en  u t i l i s a n t  un minimum de données semi-empiriques. Mais ce  n ' e s t  

que grâce à des développements récents  q u ' e l l e s  ont pu ê t r e  u t i l i s é e s  pour 

l ' ana lyse  conf ormat ionne l l e  d  'acides aminés e t  de polypeptides. 

Trois  méthodes ont é t é  principalement appliquées aux molécules 

biologiques : 

. l a  méthode MT (Extended Hückel theory)  par HOFFMAN (35) 

. l a  méthode CNDO/2 (Complete Neglect of d i f f  e r e n t i a l  overlap) 

par POPLE e t  SEGAL (36) e t  (37) 

, e t  l a  méthode KILO (Perturbat ive  Configuration In te rac t ion  

using t o t a l l y  Localized Orb i t a l s )  par DINER e t  s e s  col labora teurs  (381, 



par MALRIEU e t  s e s  col labora teurs  (39) e t  par  PULLMAN (40) e t  (41).  

I l  f a u t  soul igner  que dans l e  domaine biologique,  c ' e s t  de l o i n  

l a  méthode PCILO q u i  e s t  l a  plus u t i l i s é e  e t  qu i  f o u r n i t  l e s  c a l c u l s  les 

p lus  complets. 

Prenons 1 'exemple des "dipept ides" de formule généra le  : 

q u i  ont f a i t  récemment l ' o b j e t  de nombreux travaux théoriques e t  expérimen- 

taux. 

Les r é s u l t a t s  expérimentaux obtenus par spectroscopie in f ra -  

rouge en s o l u t i o n  très d i luée  dans un mi l ieu  i n e r t e ,  e t  par résonance ma- 

gn6tique du proton,  montrent l a  coexistence de  deux formes c y c l i s é e s  ap- 

pe lées  C e t  C7,  q u i  sont s t a b i l i s é e s  par  des  l i a i s o n s  hydrogène i n t r a -  
5 

moléculaires (42 

CH3 / H- - -O \\ 
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/ R2 
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Cycle Cg Cycle C, 

Seule l a  méthode PCILO (43) met en  évidence théoriquement, que 

les cyc les  C et C7 sont  des conformations f avor i sées ,  a l o r s  que l a  méthode 
5 

EHT (44) ne re t rouve que l a  forme Cg. 



C - CONVENTImS ET NOMENCLATURE 

Dans l a  plupart  des c a l c u l s  empiriques, l e s  angles de valence 

et l a  longueur des l i a i s o n s  sont supposées f i x e s .  

La conformation du s q u e l e t t e  d'une p a r t  e t  de l a  charne l a t é r a l e  

d ' a u t r e  p a r t  d 'un dipept  i d e *  e s t  a l o r s  parfaitement déterminée par un ce r -  

t a i n  nombre d 'angles  de t o r s i o n  q u i  apparaissent  s u r  l a  f i g u r e  11-4. 

Rappelons que l ' a n g l e  de to r s ion  T (ABCD1 des atomes A e t  D au- 

t o u r  de l a  l i a i s o n  B - C ,  dans l a  molécule A-B-C-D e s t  l ' a n g l e  d ièdre  dB- 

f i n i  par l e s  plans ABC e t  BCD ( f igure  11-51. e s t  p o s i t i f  lorsque regar-  

dant l e  long de l a  l i a i s o n  B - C ,  de B vers  C ,  on f a i t  tourner l e  plan 

ABC dans l e  sens des a i g u i l l e s  d'une montre pour l e  superposer au plan 

BCD. T est négatif  dans l e  cas  con t ra i r e .  

1 - Les angles  de t o r s i o n  qu i  interviennent  Dour d é c r i r e  l e  saue le t tg  

peptid ique. 

Tro i s  angles de t o r s i o n  sont  nécessa i res  pour d é c r i r e  une u n i t é  

peptidique,  & savoir  l e s  angles 

Malheureusement, en pra t ique  , il e x i s t e  deux convent ions qu i  d i f  - 
f è r e n t  dans l e  choix de l ' o r i g i n e  des angles (bi t  Yi e t  Wi 

. dans l ' ancienne convention (45) q u i  e s t  encore l a  plus u t i l i s e % ,  

l e s  angles 4iJ '4' e t  ui sont  nu l s  lorsque l e  s q u e l e t t e  polypeptidique est 
i 

p lan  e t  complètement étendu,  l a  l iais 'on peptidique é t a n t  sous forme t r a n s .  

( f igure  11-61. 



figure II-5 



Convention de 1966 ; t s w r 0' 

Convention de 1970 9 t v' s w t 180° 



. dans l a  nouvelle convention, proposée par  l a  Commission de 

Nomenclature en biochimie de 1'IUPAC - IUB e n  1970, un angle de t o r s i o n  

e s t  nul  lorsque les t r o i s  l i a i s o n s  auxquelles il s e  rapporte,  sont  co- 

p lana i res ,  l a  première e t  l a  t roisième é t a n t  en pos i t ion  c i s  par  rapport  

à l a  seconde 

Dans c e  c a s ,  pour l a  chaîne polypeptidique plane,  complètement étendue, 

on a : 

$ = \Y = w = 180' 

Néanmoins, l a  convention de 1970 ne modifie pas l ' a s p e c t  des ca r -  

t e s  d 'énergies conf ormat ionnel les  ($ ,y ) dressées  avec 1 'ancienne convent ion. 

11 s u f f i t  en e f f e t  de f a i r e  sub i r  à l ' o r i g i n e  des angles $ e t  à l ' o r i g i n e  

des angles Y une t r a n s l a t i o n  de 180' pour passer  d e s  anciennes aux nouvelles  

convent ions 

2 - Angles de t o r s i o n  q u i  interviennent  dans l a  desc r ip t ion  de l a  chafne 

l a t é r a l e .  

La dés ignat ion  des atomes de l a  chaine l a t é r a l e ,  commence à par- 

t i r  du carbone C" . Les atomes lourds (carbone, oxygène, azote)  sont  re-  

pérés  par  des l e t t r e s  grecques 6, y,& . . . avec un indice  1 ou 2 dans l e  

cas  des branchement S. 

Les l i a i s o n s  successives sont  numérotées à p a r t i r  de l a  l i a i s o n  

Cu - cB vers l ' ex t rémi té  de  l a  chaîne,  en ordre cro issant .  

è me 
L'angle de t o r s i o n  autour de l a  j l i a i s o n  e s t  appelé xj, il 

è me 
e s t  compté positivement lorsque l a  (j-1) l i a i s o n  tourne autour de l a  

j l i a i s o n  dans l e  sens des a i g u i l l e s  d'une montre, pour é c l i p s e r  l a  

( j+1 )'meliaison ( f igure  11-71. 



La convent ion de 1966, e t  c e l l e  de 1970, adoptent l a  même dé f i -  

n i t i o n  de X = O : X e s t  nul lorsque l e s  l i a i s o n s  j-1, j e t  j+l sont co- 
j j 

p l a n a i r e s ,  e t  que l e s  l i a i s o n s  j-1 e t  j+l sont en pos i t ion  c i s .  

D - LA METHODE EMPIRIQUE DANS L'APPROXIMATION D 'UNE ENERGIE POTENTIELLE 

COMPOS ITE 

Comme nous l 'avons vu précédemment, l a  méthode empirique dans 

l 'approximation d  'une énergie  p o t e n t i e l l e  composite, e s t  basée s u r  l a  

p o s s i b i l i t é  de décomposer l ' é n e r g i e  d '  i n t e rac t ion  e n t r e  l e s  d i f f é r e n t s  

atomes d  'une même molécule, en  p lus ieu r s  termes indépendants. Nous a l lons  

maintenant ~ r é c i s e r  l a  na ture  de ces  d i f f é r e n t e s  in te rac t ions .  

1  - Les in te rac t ions  non l i a n t e s  

Les i n t e r a c t i o n s  e n t r e  charges f luc tuan tes  , ou encore i n t  erac- 

tiens de  VAN DER WAALS, ou in te rac t ions  de d i spe r s ion ,  interviennent  de 

façon importante, et même souvent   ré pondérant e l  dans 1 ' express ion de 

l ' é n e r g i e  p o t e n t i e l l e  t o t a l e  de l a  molécule. E l l e s  sont  du même ordre de 

grandeur que l e s  in te rac t ions  é l ec t ros ta t iques .  

Parmi l e s  nombreuses fonct ions  proposées pour d é c r i r e  l e s  in terac-  

t i o n s  non l i a n t e s ,  les deux plus u t i l i s é e s  sont : 

. l a  fonct ion  de BUCKINGHAM 

. e t  l a  f  onc t ion  de LENNARD- JONES 

( f igure  11-81 



Dans chacune de c e s  fonct ions ,  on re t rouve l e  terme a t t r a c t i f  

de VAN DER WAALS : 
C 
i i 

e t  un terme r é p u l s i f ,  qui  prend' de l ' importance lorsque l a  d is tance  e n t r e  

atomes e s t  de l ' o r d r e  de grandeur de l a  somme des rayons de VAN DER WAALS. 

I l  

Eij 
e s t  l ' éne rg ie  d ' i n t e r a c t i o n  e n t r e  deux atomes non l i é s "  i e t  j 

(c 'es t -à-d i re  deux atomes séparés par  plus de deux l i a i s o n s )  

r e s t  l a  d i s t ance  en t re  l e s  atomes i e t  j 
i j  

a  i j ,  b i j ,  c d  sont des c o e f f i c i e n t s  indépendants de r a j u s t é s  
i j '  i j  i j '  

d ' ap rès  les r é s u l t a t s  de spectroscopie hertzienne e t  de c r i s t a l lograph ie .  

La fonct ion  de LENNARD-JONES n ' a  pas 1' inconvénient de tendre 

vers  - quand r .  tend vers  O,  e l l e  permet a u s s i  des  c a l c u l s  plus r ap ides ,  
1 .J 

en é v i t a n t  l ' éva lua t ion  d'une fonct ion  exponent ie l le  ; c ' e s t  peut-être pour 

ces  r a i sons ,  q u ' e l l e  e s t  un peu p lus  u t i l i s é e  que l a  fonction de BUCKINGHAM. 

2 - Les in te rac t ions  é l e c t r o s t a t i q u e s  

ARRIDGE e t  CANNON (46),  puis BRANT e t  FLORY (47) (48) ont montré 

que l e s  ca lcu l s  conf ormat ionnels  devaient t e n i r  compte des in te rac t ions  

é l e c t r o s t a t i q u e s  d ipo le  - d ipo le ,  e n t r e  l e s  groupes amide q u i  ont un moment 

d i p o l a i r e  permanent de 3 , 7  Debye. 

001 e t  s e s  col labora teurs  (49) ont é t a b l i  que c e  type d ' in te rhc -  

t i o n  in te rv ien t  également lorsque l e s  chaînes l a t é r a l e s  ont un moment d i -  

p o l a i r e  non nul ; c ' e s t  l e  cas  en p a r t i c u l i e r  des a spa r t a t e s  e t  des g lu ta -  

mates dont l a  fonct ion  e s t e r  possède un moment d i p o l a i r e  permanent de 

1 , 7  Debye. 

Pour c a l c u l e r  l ' é n e r g i e  é l e c t r o s t a t i q u e  t o t a l e  %, on u t i l i s e  

l 'approximation des monopoles, c ' e s t - à -d i re ,  que l'ou, détermine une d i s t r i -  

bution f i c t i v e  de charges ponctuel les  su r  chaque atome, compatible avec l e  

moment d i p o l a i r e  t o t a l ,  e t  l a  charge globale de l a  molécule. 



BUCKINGHAM LENNARD- PQNES 

figure -8 



avec 

E p e r m i t t i v i t é  r e l a t i v e  q u i  v a r i e  se lon  l e s  auteurs  de 1  à 4. 
r 

E p e r m i t t i v i t é  du vide. 
O 

L 'évaluat ion des charges 5 s e  f a i t  habituellement par l a  méthode 

de DEL RE (50) ; les  ch.ergesT sont évaluées par l a  méthode de BERTHOD e t  

PULLMAN (51 ). Récemment, des méthodes quantiques p lus  é l aborées ,  t e l l e s  

que l a  méthode EMT e t  ~ i * ~ ~ . t o u t  l a  méthode CNDO/B, ont é t é  u t i l i s é e s  pour 

déterminer l a  d i s t r i b u t i o n  des charges p a r t i e l l e s  q u i  rend mieux compte 

des i n t e r a c t i o n s  éPec t r s s t a t iques ,  

3 - Les l i a i s o n s  hydrogène, 

-1 
L'énergie des l i a i s o n s  hydrogène, comprise e n t r e  3 e t  8 kcal  mole 

e s t  nettement supér ieure  â 1 'énergie  d  ' i n t e r a c t i o n  non l i a n t e ,  e l l e  d o i t  

donc ê t r e  inc luse  avec la  plus grande préc is ion  poss ib le  dans l e  c a l c u l  de 

l ' é n e r g i e  p o t e n t i e l l e  t o t a l e .  Dans l e s  peptides,  il s ' a g i t  essentiel lement 

des l i a i s o n s  du type : 

I l  e s t  assez d é l i c a t  de t rouver  une fonct ion  q u i  représente  cor-  

rectement l a  l i a i s o n  hydrogene, c a r  e l l e  d o i t  à l a  f o i s  t e n i r  compte de son 

énerg ie ,  mais a u s s i  de sa g 6 o d t r i e .  Un trai tement co r rec t  de l a  l i a i s o n  

hydrogène ne peut se fanre  que par l a  mécanique quantique. Néanmoins, de 

t r è s  nombreuses fonct ions  ont été proposées pour d e c r i r e  l a  l i a i s o n  hydro- 

gène. 

a  - La r e l a t i o n  d e  STQCKMAYER ......................... 

La r e l a t i o n  de STWKMAYER e s t  cons t i tuée  par  une fonct ion  de 

UNNARD-JONES e t  par  un terme d  ' i n t  e rac t  ion d l p o l a i r e ,  in t roduisant  une 

dépendance angula i re  



avec -(O 0 a ) - 2  Cos 8 cos  8 - sin 8 s i n  0 COS a 
oD H U  CB Bi O H 

( f i g u r e  11-91 

% &tan t  les monienr s d ~ p s l * ~ i r e s  c~ntres sur les atomes 8 et M, et 

respectivement d i r l g s s  sul%:,nt ;es 1'Yolsoïas C = O e t  Fi-N. 

La relatiarn d e  SYiCKmAYER i1 sl~rtout e t 6  u t f l i i s ee  par EIQUQRP et  

ses c ~ l l a b o r d t ~ ~ u r ç  (31 ) ,  

Pour uns P à i d i s o ~ ~  ihydrciilgEne l inBaire ,  Y-H ---Y, EIPPINCWT et 

SCHRQEDFB preposenntt une f c=~g.t  109 cfa~~prenant  quatre termes : 

deux L s r m s s  r e p r & s s ~ l t a n t  l e s  ~ n t e r a c t f o n s  X-H e t  M ---Y 

un terme r6pulsif 

un ~errne a t t r a c t i f  

_1 l n t e r a e t  non X-W 

-bR 
+ A e  

B - -  

16 
R4pulsion Attraction 

r e l a t i on  dans l aque l l e  

P est 19 dlst9nce X-H i3 lacqha~lbre 
O 

r e s t  'da distance X-H lp r&s  formation d e  la Psaisen H 

x 
P est lu d i s t ~ n c e  B---Y à t '6quilnbre 

R e s t  Sa d i s t m e e  X----Y 

D, rr et D 
i * 

a sont d e s  p 3 r i ~ e k ~ e s  re l ies  ;ux 6nergies d e  l i a i son  X-B e t  

&--y 

A ,  b, B e t  m sont des c o w t c t ~ t v b  a j u s t 6 e s  dVapr&s les donnees experimenta- 

les (m est V C J I S I ~  d e  61a 



Cet te  r e l a t  ion a souvent ét6 u t i l i s é e  avec d i f f é r e n t e s  modif i- 

c a t i o n s ,  des t inées  a rendre compte des e f f e t s  d i r e c t i o n n e l s ,  en par t icu-  

l i e r  par MOULTON e t  KROMHOhl%" ( 5 3 )  d i 9  une p a r t ,  SCOTT e t  SCHEMGA (54) 

d  a u t r e  pa r t .  

c  - Les r e l a t i o n s  empiriques de SCHERAQA ------------------------------------ 

La dif f iculte! d ' ut iPf sL%t f on des r e l a t i o n s  de EIIPP1HCOa"F e t  

SCHROEDER a  conduit SCHEMGA rechercher des r e l a t i o n s  empiriques repré-  

sen tan t  ad mieux les  donn6es exp@~imentales,  

L91de!e de d6part est q u e  l e s  e f f e t s  d i rec t ionne l s  de l a  l i a i s o n  

hydrogène doivent 8 t r e  clr)ir~"%enmus dans un ca lcu l  g l o b a l ,  de 1' in te rac t ion  

t o t a l e  e n t r e  l e s  d a m  mol6eules. 

La première r e l s t l o n  proposée par %CBEMGA pour une l i a i s o n  

RI-A-H --- B-R2 r 

r e l a t i o n  dans l aque l l e  % e s t  Ig6nergie d ' i n t e r a c t i o n  e n t r e  tous l e s  a to-  
(r 1 

mes a u t r e s  que H e t  B ( 5 5 ) .  

La seconde r e l a t i o n  propos& par S C M E M G A ,  basée su r  un c a l c u l  

d ' o r b i t a l e  mol6culaire par  une & t h d e  du t y p e  CMDO/L, e s t  de l a  forme : 

l e s  c o e f f i c i e n t s  A e t  B sont a j u s t 6 s  & p a r t i r  des va leurs  trouvées pour 
k k 

l e s  l i a i s o n s  hydrsgene dans d e s  dim6res de p e t i t e s  molécules modèles. 

L'usage des fonctions empiriques d e  SCWEWGA a l 'avantage de 

s i m p l i f i e r  l e  t rai tement s u r  ordinateur.  



4 - Les b a r r i è r e s  de r o t a t i o n  autour  des  l i a i s o n s  s imples  

On s a i t  depuis  longtemps que  1% r o t a t i o n  autour  d 'une  l i a i s o n  

carbone carbone dans une mol6cule t e l l e  que  l ' é t h a n e ,  n ' e s t  pas l i b r e .  Il 

e x i s t e  une é n e r g i e  p o t e n t i e l l e  de  t o r s i o n  q u i  e s t  he l ' o r d r e  d e  2 , 7  à 
-1 

3 k c a l  mole . C e t t e  v a l e u r  ne peut pas  seulement ê t r e  expl iquée  à l ' a i d e  

des  i n t e r a c t i o n s  é l e c t r i q u e s  e n t r e  l e s  atomes "non l i é s ' '  c ' e s t - à - d i r e  dans 

l e  c a s  de  l ' é t h a n e ,  e n t r e  protons.  H l  f a u t  a ~ o u t e r  un terme d e  t o r s i o n  

qu 'on a t t r i b u e  en  géné ra l  aux e f f e t s  dq&change e n t r e  l e s  é l e c t r o n s  des  l i a i  

sons C - H e t  q u i  e s t  une fonc t ion  pêr iod ique  d e  l ' a n g l e  d e  t o r s i o n .  

L ' éva lua t ion  de  1 ' éne rg i e  d e  t o r s i o n  e s t  d i f f i c i l e  dans  l e  c a s  
a 

d'un pep t ide ,  s u r t o u t  pour l a  l i a i s o n  N - C . On convient  d e  prendre 

pour l e  s q u e l e t t e  

La hauteur  des  b a r r i è r e s  E(b) e t  E  (Y) v a r i e  s e l o n  l e s  a u t e u r s  de  O à 
-1 

1 , 5  k c a l  mole . 
En c e  q u i  concerne Pa chafne l a t é r a l e ,  l ' é n e r g i e  d e  t o r s i o n  est 

d é f i n i e  avec p l u s  d'empirisme encore ,  Iss paramètres sont  a j u s t é s  en f onc- 

t i o n  d e  l a  n a t u r e  chimique de  c e t t e  cha lne .  
, 

5  - Energie  de déformation des  angles  et des  l i a i s o n s  de  va lence  

Pour exp l ique r  l a  conf srmat i o n  de  quelques p r o t é i n e s ,  il e s t  né- 

c e s s a i r e  d ' admet t re  une c e r t a i n e  f  l e x l b i l i t é  du s q u e l e t t e  po lypept id ique  

et des  cha înes  l a t é r a l e s ,  c e  qu i  r é d u i t  l e s  i n t e r a c t i o n s  r é p u l s i v e s  non 

l i a n t e s  dans c e r t a i n e s  conformations.  

Pour permet t re  c e t t e  flexibilité, tous  l e s  atomes son t  supposés 

exécuter  des  o s c i l l a t i o n s  harmoniques au tour  de  l e u r  p o s i t i o n  d ' é q u i l i b r e  ; 

il en r é s u l t e  une éne rg i e  de  d ê f o ~ m a t i o n  des  angles  r t  des  l i a i s o p s  de va- 

l ence ,  que l ' o n  m e t  sous l a  forme : 



Ksi. e t  K h e  sont  évalués à p a r t i r  des  r é s u l t a t s  de l ' i n f r a  rouge 

-2 O -1 
O n a p o u r  & = I O  A E&* 0 ,5  kcal  mole 

- 1 
h e  = 5 O  E h  =# 0,3 kcal  mole 

Le f a i t  de f a i r e  in te rven i r  l a  déformation des angles et des 

l i a i s o n s  de valence dans l e s  c a l c u l s  conformationnels ne modifie pas beau- 

coup l a  pos i t ion  des minima d 'énergie ,  mais peut apporter une d i f fé rence  

considérable dans l e s  va leurs  pe la t ives  de ces  énergies.  

L 'énergie p o t e n t i e l l e  t o t a l e  de l a  molécule e s t  donc : 

I l  f a u t  ensu i t e  rechercher l e s  minima de c e t t e  fonc t ion ,  auxquels 

correspondent l e s  conformations s t a b l e s  de l a  molécule. 



1 1 - RES ULTATS QUANT ITAT IFS 

Les c a l c u l s  conformationnels ont é t é  f a i t s  pour les isomères L 

des  t r o i s  N acyl  a spa r t a t e s  (6 nitrobenzyl  e s t e r )  de méthyl, e t  l e s  t r o i s  

N acy l  a s p a r t y l  (B nitrobenzyl  e s t e r )  a s p a r t a t e  (B nitrobenzyl  e s t e r )  de  

méthyl, au  Centre d8Etudes Nucléaires de  Saclay ; en u t i l i s a n t  l e s  program- 
11 mes Simplex" e t   esca cartes". 

Dans c e s  deux programmes, n ' in terv iennent  que l e s  i n t e r a c t i o n s  

non l i a n t e s ,  l e s  in te rac t ions  é l e c t r o s t a t i q u e s  e t  l e s  énergies  de t o r s i o n  

avec l e s  paramètres de DE COEN e t  co l l abora teur s  (56). 

C e s  programmes ne d i f f è r e n t  que par l e  mode d ' exp lo ra t ion  des  

géométries d e  l a  molécule. 

11 
Le programme p es cartes" c a l c u l e  l ' é n e r g i e  p o t e n t i e l l e  de l a  molé- 

c u l e  lorsqu'on f a i t  v a r i e r  systématiquement l a  valeur des angles de t o r s i o n  

e n t r e  O e t  360°, avec un pas préalablement c h o i s i ,  ce  q u i  permet de t r a c e r  

des  c a r t e s  conf ormat ionnel les .  

9 t Le programme Simplex" nécess i t e  de f o u r n i r  au d é p a r t ,  l a  valeur 

des  angles de  t o r s i o n  ( ( A ,  Y B , .  . . de  l a  molécule, qu i  correspondent une 

conformation supposée favor i sée ,  après  examen de modèles moléculaires. L'or- 

d ina teur  c a l c u l e  l ' é n e r g i e  p o t e n t i e l l e  correspondante EA, pu i s  il c a l c u l e  

l ' é n e r g i e  EB associée  un nouvel ensemble de valeurs  des  angles de to r s ion ,  

( (Al  Yr . ) in i t ia lement  c h o i s i s  d  'une manière a l é a t o i r e ,  pu i s  en fonct ion  

des mei l leurs  r é s u l t a t s  an té r i eu r s .  

S i  EB > EA, on revient  au point  (mA, Y A ) ,  e t  l e  programme c a l c u l e  

l ' é n e r g i e  p o t e n t i e l l e  de l a  molécule pour une nouvelle s é r i e  de valeurs  des 

angles de to r s ion .  

S i  EB < B A ,  a l o r s  l e  programme continue dans l a  m3me d i r e c t i o n  

( f igure  11-1 O ) .  



DESCARTES 
Y 



On t rouve  un p u i t s  de p o t e n t i e l  en 1, lorsque l a  valeur des  éner-  

g i e s  ca lculées  au  voisinage d 'un point ( 4  Y e s t  toujours supér ieure  à 
1' 1 

l ' é n e r g i e  E en c e  point .  
1 

1' Par conséquent,  l e  programme ~ i m ~ l e x ' '  e s t  suscept ib le  d ' ignorer  

un p u i t s  de p o t e n t i e l ,  mais il a l 'avantage d ' ê t r e  d'une e x p l o i t a t i o n  moins 

coûteuse que l e  programme  e es cartes". 

Le programme " ~ i r n ~ l e x "  donne l a  p o s i t i o n  des p u i t s  de p o t e n t i e l ,  

a i n s i  que l a  p ro jec t ion  de l a  molécule dans un é t a t  énergétiquement f avor i -  

s é ,  se lon  t r o i s  plans.  

I I  
Le programme  esc cartes'' t r a c e  l e s  c a r t e s  conf ormationnelles ,  e t  

donne des p réc i s ions  su r  l a  forme des p u i t s  de p o t e n t i e l  

B - CONVENTIONS ET NOMENCLATURE 

Les ang les  de t o r s i o n  sont exprimés avec l a  convention de  1970. 

Dans l a  f i g u r e  (11-11) nous avonsdessid une molécule de monomère, 

e t  une molécule de dimère, avec l e s  angles de  t o r s i o n  correspondants. Ies 

groupes ni trobenzyle ont é t é  supposés p lans  en  première approximation. 

Etant donné l e  ca rac tè re  approché des c a l c u l s ,  nous désignerons 

par  un même symbole ( l e t t r e  ou c h i f f r e  l e s  angles de t o r s i o n  q u i  d i f f è r e n t  

au p lus  de 19') comme il e s t  indiqué dans l e  tableau (11-1). 

Les c a r t e s  conformationnelles t r a c é e s  par l e  programme Descartes 

u t i l i s e n t  un c e r t a i n  nombre de symboles q u i  v i s u a l i s e n t  e t  p réc i sen t  l a  

forme des p u i t s  de  p o t e n t i e l .  Dans l ' o r d r e  c ro i s san t  d 'énergie ,  nous avons 

blanc 1 . 3 - 5 + 7 it: 9 Noir ,  ce qui  produit  un e f f e t  de r e l i e f .  

Lorsqu'on passe d'un symbole à son v o i s i n  l e  plus proche, il y 

a v a r i a t i o n  de l ' é n e r g i e  p o t e n t i e l l e  de une kcalor ie .  





Tableau 11-1 

C - ANALYSE CBNE'ORMT HQNNELLE DES M(4SaOMERES 

Les c a l c u l s  csnf srrnationnels  su^ l e s  N a c y l  a spa r t a t e s  ( 6 n i t r o -  

benzyl e s t e r )  de m6thg4 ont et6 f a i t s  en u t l l l s a n t  ; deux programmes. 

1 - Résul ta ts  obtenus p a r s i r  du programme Simplex 

Dans les tableaux ( I I - 2 ) ,  (11-3) e t  (PI -4 ) ,  nous avons rassemblé 

l e s  valeurs des angles de t o r s i o n  de depar t ,  Jugés favorables après examen 

des  modèles m o l ê c u l a i ~ e s  ; a i n s i  que l e s  valeurs des  angles de to r s ion  des  

conformations obtenues ap&s minimisation de l t 6 n e r g i e  pour deux v a r i a t i o n s  

opposées des angles de depar t  (ker e t  2&me s e n s ) ,  









Les énergies  E des  conformations d ' a r r i v é e  sont exprimées en 

k i l o c a l o r i e s ,  e t  son t  d é f i n i e s  31 une constante a r b i t r a i r e  près.  

Les c a l c u l s  ont é t é  f a i t s  en prenant généralement 3 , 5  comme va- 

l e u r  de  l a  p e r m i t t i v i t é  r e l a t i v e .  

Nous avons repor té  s u r  un diagramme (O, Y )  (Figures (11-121, 

(11-13) e t  (11-1 4) l e s  po in t s  correspondant aux conformations f avor i sées ,  

a i n s i  que l a  valeur des angles de t o r s i o n  X I ,  X 2 ,  X 3 ,  X 4 ,  X 5  e t  \Y1 dans 

ce t  o rd re ,  pour chaque monomère. 

A t i t r e  de  comparaison, nous avons indiqué s u r  les f i g u r e s  

(II-12),  (11-13) e t  (11-14) l e s  po in t s  correspondant aux s t r u c t u r e s  con- 

nues des  polypeptides e t  des  pept ides  (Tableau 11-51. 

Tableau 11-5 

Hélice a d r o i t e  

L 

9 

312 

s 

g 

3 

d 

b 

a e t  b 

4 

f 

57 

113 

1 42 

180 

310 

5 O 

Y 

Hélice gauche 

Chaîne 8 p a r a l l è l e  

Chaîne ant  i p a r a l l è l e  

Cycle C5 

Cycle C7 a x i a l  

Cycle C7 équa to r i a l  

303 

-- * 
48 

2 41 

21 5 

180 à 210 

75 

180 

g 

3 

6 

8 

- 
a 

a 

3 

+ 







Sur l e s  diagrammes ($,  y ) ,  on peut l o c a l i s e r  grossièrement deux 

p u i t s  de po ten t i e l  A e t  B ,  dont l a  pos i t ion  e s t  indépendante de l a  p lace  

du subs t i tuant  n i t r o  dans l a  chaîne l a t é r a l e ,  comme l e  montre l a  f i g u r e  

(11-15). S i  on por te  s u r  un même diagramme (4 , y  ) l e s  points  représenta-  

t i f s  des géométries de départ  e t  l e s  points  q u i  correspondent aux confor- 

mations énergétiquement f avor i sées ,  on peut mettre en évidence un e f f e t  de 

convergence semblable à c e l u i  obtenu pour l e  N acyl  a spa r t a t e  ( B  métanitro- 

benzyl e s t e r )  de méthyl (Figure 11-16). Autour du p u i t s  A,  on retrouve l e s  

s t r u c t u r e s  B p a r a l l è l e  e t  6 a n t i p a r a l l è l e ,  a i n s i  que l a  forme cycl ique  C 5 ' 
q u i  correspond dans no t re  cas  à : 

CH3\ 
H---O 
/ 

/ / " -"  N C  - O 

O 'CH ' \ 
I CH3 

En ce  q u i  concerne l a  chaîne l a t é r a l e ,  on peut d i r e ,  q u ' e l l e  

n 'adopte pas de conformation p r é f é r e n t i e l l e .  Ce r é s u l t a t  est en cont radic-  

t i o n  avec ceux obtenus par  SCHERAGA e t  ses co l l abora teur s  ( 8 )  su r  l e  poly 

a s p a r t a t e  de paranitrobenzyle IPA(pNB) 1 .  En u t i l i s a n t  des méthodes empiri- 

ques e t  en considérant  1 0  un i t é s  peptidiques,  les auteurs  montrent en  e f f e t  

que l ' h é l i c e  cl d r o i t e  e s t  f avor i sée  pour l e  PA(pNB), e t  que de p lus ,  l a  

chaîne l a t é r a l e  e s t  t r a n s v e r s a l e ,  e t  s ' en rou le  autour du s q u e l e t t e  polypep- 

t i d i q u e  dans l e  sens inverse  des a i g u i l l e s  d'une montre. I l s  trouvent pour 

l e s  angles de t o r s i o n  l e s  va leurs  suivantes : 

Tableau 11-6 



1 2 3 4  5 6 7 8 9 B b c d ë f  Q h i  

Figure ü: -15 

~ t .  AC-ASP-OMe 
I 
OmNB 

Figure 11 -16 



Ac- SP-OMe L 



En p a r t i c u l i e r ,  l a  va l eu r  7  de  l ' a n g l e  X1 n ' e s t  pas re t rouvée  

pour l e  N a c y l  a s p a r t a t e  (B para  n i t robenzy l  e s t e r )  a s p a r t a t e  de méthyl. 

Sur  l e s  f i g u r e s  (11-17 e t  (11-18) nous avons r ep rodu i t  l a  pro- 

j e c t i o n  l a  p l u s  s i g n i f i c a t i v e  d  'une conformation p o s s i b l e  du N acy l  aspar-  

t a t e  (6  para n i t robenzy l  e s t e r )  de méthyl, respect ivement  dans l e s  p u i t s  

A et B. 

2  - R é s u l t a t s  obtenus à ~ a r t i r  du programme Descar tes  

Nous avons f a i t  v a r i e r  les angles  $, Y e t  XI en prenant  pour va- 

l e u r  f i x e  des  angles  $ 9  X q ,  X 5  e t  Y I ,  c e l l e s  t rouvées  avec l e  pro- 

gramme Simplex à p a r t i r  de  l a  conformation étendue d e  l a  cha îne  l a t é r a l e  

( c ' e s t - à -d i r e  x1 - x2 = X3 = X 4  = X 5  = 180') avec Y1 = 180' 

Q u e l  que s o i t  1' isomère envisagé ,  l e s  c a r t e s  conf ormat i o n n e l l e s  

(4,%) et ('l'&)sont semblables à c e l l e s  r ep ré sen t ée s  f i g u r e s  (11-1 9) , (11-20) 

e t  (11-21). 

Sur les c a r t e s  conf ormat ionne l les  ( $ ,y on v o i t  a p p a r a î t r e  un 

t r o i s i è m e  p u i t s  de  p o t e n t i e l  C ,  moins s'profond" que l e s  p u i t s  A e t  B ,  c e  

q u i  expl ique  peut -ê t re  l a  r a i s o n  pour l a q u e l l e  l e  programme "Simplex" ne 

l ' a  pas  prévu. I l  e s t  p lu s  probable,comme l e  montre l 'examen du diagramme 

d e  convergence de  l a  f i g u r e  11-16? que l e s  angles  4 et de  dépa r t  ne son t  

pas a s s e z  indépendants e t  son t  t r o p  é lo ignés  du  p u i t s  C pour que c e  d e r n i e r  

p u i s s e  ê t r e  r e t rouvé  p a r  l e  programme "Simplex". 

Les p u i t s  A e t  B ont approximativement le  meme emplacement que 

c e l u i  t rouvé p a r  l e  programme l~ implexq ' .  Les cha înes  B p a r a l l è l e s  e t  f3 

a n t  i p a r a l l è l e s  semblent t r è s  f a v o r i s é e s ,  l ' h é l i c e  a d r o i t  e  e s t  également 

f avo r i s ée .  

Afin de  v o i r  l ' e f f e t  de  l a  cons t an t e  d i é l e c t r i q u e  s u r  l a  confor-  

mation d e  nos molécules,  nous avons f a i t  v a r i e r  l a  p e r m i t t i t i v i t é  r e l a t i v e  

E d e  1  à 5. Sur  l e s  c a r t e s  l a  f i g u r e  (11-22) on peut c o n s t a t e r  que l a  po- r 
s i t i o n  des p u i t s  de p o t e n t ï e l  ne change pas  e t  que s e u l e  l a  forme d e  c e s  

p u i t s  e s t  a f f e c t é e  pa r  une v a r i a t i o n  de Er' 















D - ANALYSE G@TFBF!AlATPO~EIJ~ DES DIMERES 

Les e a l e u l s  con fo rmt ionnePs  s u r  les t r o l s  N a e y l  a s p a r t y l  

(6 ni t robenzyl  e s t e r )  a s p a r t a t e  ( B  n l t robenzy l  e s t e r )  d e  méthyl ont é t é  
P 9  f a i t s  par  l e  programme ~ i m ~ l e x ~ ~ ,  c a r  pour des  r a i s o n s  d e  temps d e  c a l c u l  

Ye t r a c 6  s y s t 6 m t i q u e  d e s  c a r t e s  @snfornraâtionaePles n ' e s t  pas  envisageable  

au-del% d  'une d i z a i n e  d  ' ang l e s  v a r i a b l e s .  

Nous avons rassemblé nos r e s u l t a t s  dans l e s  t ab l eaux  (11-9) 

(11-8) (11-9) e t  s u r  l e s  f i g u r e s  (HI-23), ( I I -24) ,  (11-25). 
\ 

Pour les dir igres  q ' o r t h ~ s q  e t  " & t a P q B  on a  r e p r i s  les mêmes va l eu r s  

d e s  angles  d e  t o r s i o n  d e  d e p a r t ,  que c e l l e s  u t i l i s é e s  pour l e s  monomères ; 

on r e t rouve  les deux p u i t s  d e  p o t e n t i e l  A e t  B approximativement aux mêmes 

e n d r o i t s  que pour l e s  rnonom&res. 

PQUP l e  dimgre on a mul t Ip l i6  l e  nombre de  va l eu r s  des  

ang le s  de t o r s i o n  de d é p a r t ,  en s ' a i d a n t  de s  r e s u l t a t s  obtenus par  l e  

prsg~amms a l ~ e s c â ~ t e s q q ,  8an met a l o r s  e n  6videaice q u a t r e  p u i t s  de p o t e n t i e l  

A ,  B ,  C ,  D o  ( f i g u r e  11-25]. 

On re t rouve  pour l e s  dam&res un c e r t a i n  e f f e t  de convergence, 

i a Q u s t r 6  par  Ta f i gu re  11-28, e t  une ind6pendance de l a  p o s i t i o n  du grou- 

pement n i t r o  dans l a  chafne  l a t e r a l e  s u r  l a  pos f t i on  d e s  p u i t s  de p o t e n t i e l  

(Figure 11-27). 

Af En de v i s u a l i s e r  l a  conf ormat Ion sirnultanGe q u e  ont l e s  deux 

a c i d e s  aminés pour une gGom6trie donnée d  'un pep t ide ,  nous avons r e l i é  

p a r  une f1Qche  les p o i n t s  r e p r 6 s e n t a t i f s  de  l a  conformation des  deux a c i -  

d e s  arnlngs. On peut penser  que l e s  f l g c h e s  cou r t e s  sont  en f aveu r  de s t r u c -  

t u r e s  p 6 r L d i q u e s ,  e t  l e s  f l & c h e s  longues Indiquent de s  s t r u c t u r e s  "désor- 

donan6esQP. Nous voyons s u r  Pa f Pgure 11-28 que l e s  r 6 s u P t a . t ~  d e  l ' a n a l y s e  

conf ormat ionne l le  montrent que l e s  ac ides  amin6s d  'un pep t ide  donné n 'on t  

pas n6cessairement Ea meme conf ormzt f on. 

D e  p l u s ,  dans un pep t ide  l e s  chafnes  l a t e r a l e s  semblent Glolgnées 

l e s  unes d e s  a u t r e s  C B ~ ~ I E ~  on peut s ' e n  r end re  compte s u r  l e s  p r o j e c t i o n s  

repr6scnt6es  : f i g u r e s  11-29, 11-30, 11-31, 11-32. 







































E - CONCLUS IONS 

L'analyse conf ormat ionnel le  des N acyl  a s p a r t a t e s  (6 ni trobenzyl  

e s t e r )  de méthyl e t  des N acyl  a spa r ty l  ( 6  ni trobenzyl  e s t e r )  a spa r t a t e  

( 6  ni trobenzyl  e s t e r )  de méthyl, en t ra îne  l e s  remarques suivantes  : 

. La conformation d'un produit  donné ne dépend pas de l a  posi- 

t i o n  du subs t i tuan t  n i t r o  dans l a  chaîne l a t é r a l e .  

. Trois  p u i t s  de p o t e n t i e l  sont m i s  en évidence pour l e s  monomères, 

e t  quat re  p u i t s  de p o t e n t i e l  pour l e s  dimères. Les chaînes B p a r a l l è l e s  e t  

B a n t i p a r a l l è l e s  semblant favor isées .  L 'hél ice a d r o i t e ,  mise en évidence 

par SCHERAGA (8) n ' e s t  pas incompatible avec nos r é s u l t a t s ,  mais ne s e r a i t  

réellement s t a b i l i s é e  que pour des peptides de longueur su f f i san te .  

. Dans un dimère l e s  2 ac ides  aminés n'ont pas forcément l a  même 

conformation. 

Enfin, l a  chaîne l a t é r a l e  ne semble pas adopter  de conformation 

p r i v i l é g i é e  e t  il semble y  avoi r  une c e r t a i n e  indépendance des  chaînes l a t é -  

r a l e s  dans l e s  dimères. 
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I A - LA RESONANCE MAGNETIQUE NUCLEAIRE DU PROTON I 

1 - RAPPEIS THEORIQUES 

1 - G é n é r a l i t é s  

-% -% 
Les moments c i n é t i q u e  P, e t  magnétique p engendrés pa r  un noyau 

atomique, a s s imi  l é  à une p a r t  i c u l e  sphér ique  chargée ,  tournant  a u t  Our d  ' un 

axe ,  sont  c o l i n é a i r e s .  On a  l a  r e l a t i o n  : 

dans l a q u e l l e  y est le rappor t  gyromagnét ique 

+ h 
Le moment c i n é t i q u e  P e s t  q u a n t i f i é  e n  - : 

2 IT 

où h  e s t  l a  c o n s t a n t e  de  PLANCK e t  

+- 
1 l e  vec t eu r  s p i n  nuc l éa i r e .  

On a  donc : 
-% h -% 

l J = y -  1 

Lorsqu'on p lace  un noyau atomique dans un champ magnétique e x t é -  
-% -f 

r i e u r  H l e  moment magnétique 5i ne peut  prendre que 2 1 + 1 o r i e n t a t i o n s  
0 ) +- -+ 

pa r  rapport  à H e t  l a  p ro j ec t i on  de p s u r  5 a  pour v a l e u r s  : 
0 ) O 

avec m = -  1  ; - ( I - 1 )  ; .... ; O , . . ( I - 1 )  ; 1 

1 
1 e s t  l e  nombre quant ique  de s p i n  du noyau cons idéré .  I l  vaut  2 pour le  

proton :H 



1 -b 

Lorsque H = - , l e  vec t eu r  moment magnétique lJ ne peut ê t r e  que 
2 += 

p a r a l l è l e  ou a n t i p a r a l l è l e  au vec t eu r  champ magnétique H I l  e n  r é s u l t e  
O' 

que l 'ensemble des  noyaux protoniques s e  r é p a r t i t  dans deux niveaux éner -  

gé t i ques  El e t  E2, dont l e s  popula t ions  P e t  P2 su ivent  une l o i  de 
1 

BOLTZMAN . 

* 
\ P1 

-+ 

El 
m = - ' T; a n t i  // H~ 

2 

C e t t e  d i s t r i b u t i o n  inéga l e  des  noyaux dans deux é t a t s  d i f f é r e n t s  
j. 

de  s p i n ,  c r 6 e  une a ïmanta t lon  mcrosesp ique  M capac t e r i s ée  pa r  une suscep- 
O 

t i b i l i t é  paramagnét ique X 

10 
Le paramagn6t isme ~~~~~~~~e s t a t i q u e  e s t  f a i b l e  ( X = 10- ) , il 

e s t  masqué p a r  l e  diamagnétisme é l e c t r o n i q u e ,  pour l eque l  X est de l ' o r d r e  
e 

de 1 0 - ~  à 1 0 - ~  

2 - Résonance Magnétique Nucléa i re  

La d é t e c t i o n  d ' un  f a i b l e  paramagnétisme ne peut s e  f a i r e  avec une 

bonne p r 6 c i s i o n ,  qu 'au  moyen de  d t h s d e s  dynamiques q u i  u t i l i s e n t  l e  p r in -  

c i p e  d e  l a  résonance,  Pour c e l a ,  un champ magn6t ique de  rad iof réquence  v 
-+ 

est d isposé  perpendic.uPairement p a r  r appor t  au champ d e  p o l a r i s a t i o n  H La 
O' 

résonance e s t  obtenue Psrsque V - v (fréquence de LARMOR) avec : 
O 



Actuel lement ,  pour o b t e n i r  l a  résonance,  on l a i s s e  l a  f réquence v 

f i x e  e t  on f a i t  v a r i e r  l ' i n t e n s i t é  du champ d e  p o l a r i s a t i o n  H 
O' 

3  - Le g l i ssement  chimique 

Le mouvement des  é l e c t r o n s  q u i  en touren t  l e  noyau des  atomes, 

p rodui t  des  p e t i t s  champs magnétiques locaux,  p ropor t ionne ls  au  champ app l i -  

qué. U n n o y a u d o n n é e s t  donc soumis à u n c h a m p e f f e c t i f  H t e l q u e :  
e f f  

o :  c o n s t a n t e  d ' é c r an  

L'amplitude d e  c e t  e f f e t  d ' é c r a n  dépend de l a  n a t u r e  d e  l ' env i ron-  

nement chimique du noyau cons idé ré ,  et s e  t r a d u i t  par une v a l e u r  d i f f é r e n t e  

de  l a  f réquence  de  résonance. C ' e s t  c e  qu 'on appe l l e  l e  "gl issement  chimi- 

quetf .  

Pour c h i f f r e r  le gl issement  chimique, on u t i l i s e  une subs tance  de  

r é f é r ence  t e l l e  que t ous  s e s  protons s o i e n t  équiva len ts .  En mi l i eu  organi-  

que,  l a  r é f é r ence  l a  p l u s  employée est l e  t é t r a m é t h y l s i l a n e  (TMS) Si(CH3)4 ; 

e n  mi l ieu  aqueux, on prend comme ré f é r ence  l e  2 .2  d iméthyls i lapentane  

5 s u l f o n a t e  d e  sodium (DSS) : 
PI3  CH^- Si-CH2--CH2- CH2 cSO Na 
I 3 

CH3 

ûm peut a l o r s  : 

- Exprimer l a  d i f f é r e n c e  A e n t r e  Pa fréquence d ' abso rp t ion  du  pro ton  é tu -  

d i é  e t  l a  f réquence  d ' abso rp t ion  d e  l a  r é f é r ence  : 

- U t i l i s e r  un paramètre sans  dimension (3 , indépendant du champ magnétique 

Ho, appelé  déplacement chimique. 



6 s'exprime en ppm ( p a r t i e s  pour mil l ion).  

En plus des champs magnétiques locaux produi ts  par l e  mouvement 

des é l ec t rons ,  il e x i s t e  des  champs locaux produi ts  par l a  présence d'au- 

t r e s  noyaux dans l a  molécule q u i  ont un moment magnétique non nul. L'in- 

t e r a c t i o n  en t re  deux sp ins  nucléa i res ,  est appelée couplage sp in  - s p i n ,  e t  

s e  t r a d u i t  par l 'observat ion  de mul t ip ld ts  dans l e s  spect res  RMN haute ré- 

s o l u t  ion. 

La d i s t ance  e n t r e  deux r a i e s  vois ines  d 'un même massif e s t  appe- 

l é e  constante de  couplage J ,  e l l e  s'exprime en Hertz. La constante de cou- 

plage dépend de l a  na ture  é lec t ronique  (degré d 'hybr idat ion)  des l i a i s o n s  

mises en jeu, des  o r i e n t a t i o n s  r e l a t i v e s  des s p i n s  nucléa i res  (angles d e  
+ 

l i a i s o n )  e t  de l a  température. E l l e  e s t  indépendante du champ H 
O' 

Les cons tantes  de  couplage sont souvent désignées par  l e  symbole 
n 
J ,  l 'exposant n indiquant l e  nombre de l i a i s o n s  q u i  séparent l e s  noyaux 

2 11 
couplés. ïes constantes  de couplage J e n t r e  protons géminés" e t  3~ e n t r e  

protons d i t s  "voisins" (ou vicinaux se lon l a  terminologie anglo saxonne) 

ont généralement des va leurs  importantes; par c o n t r e ,  l e s  couplages pour 

l e sque l s  n e s t  supér ieur  à 3 appelés d'une manière générale "couplage à 

longue distance" sont  souvent f a i b l e s .  

La détermination des constantes de couplage n ' e s t  pas toujours  

immédiate e t  l ' a n a l y s e  d 'un spect re  RMN devient rapidement complexe l o r s -  

que l e  nombre l e  nombre de noyaux couplés augmente. 

5 - Analyse des spec t res  (57') d 

a - Les d i f f é r e n t s  types de spec t res ,  nomenclature .............................................. 

S i  nous considérons deux protons i et j ,  deux cas  peuvent s e  pré- 

s e n t e r  : 

- s o i t  que l a  va leur  absolue de l a  d i f férence  - e s t  grande devant 
i J 

J i j ,  l e s  noyaux sont  a l o r s  d i t s  faiblement couplés 



- s o i t  que l a  va leur  absolue de l a  d i f férence  v - v .  e s t  de l ' o r d r e  de 
i J  

grandeur de Jij , l e s  protons i e t  j sont a l o r s  d i t s  fortement couplés. 

En p ra t ique ,  on considère que deux noyaux sont fortement couplés,  

lorsque l e  rapport  1 vi - Y 1 e s t  i n f é r i e u r  à 5. 
Jij 

Conventionnellement, on désigne par  des  l e t t r e s  p r i s e s  dans des  

p a r t i e s  d i f f é r e n t e s  de l ' a lphabet  : A. . . . M e t  X l e s  noyaux ou groupes de 

noyaux faiblement couplés,  e t  par  des l e t t r e s  p r i s e s  dans une même p a r t i e  

de l ' a lphabet  ABC ou KLM ou XYZ l e s  noyaux ou groupes de noyaux fortement 

couplés. Les noyaux équivalents  sont désignés par  l a  même l e t t r e .  Les 

noyaux ayant même déplacement chimique, mais é t a n t  d i f  f  érenment couplés 

aux a u t r e s  s p i n s ,  sont habituellement notés avec l e  symbole 

Le s p e c t r e  d ' u n  ensemble de noyaux faiblement couplés e s t  "ana- 

lysab le  au premier ordre", c ' e s t - à -d i re  que l ' app l i ca t ion  des deux r è g l e s  

su ivantes ,  permet d ' é luc ide r  un spect re  de résonance magnétique du proton. 

- l e  nombre de composantes du mult iplet  associé  à un proton faiblement cou- 

p lé  avec p lus ieurs  groupes de x ,  y, 2.. .p ro tons ,  e s t  éga l  à : 

- l ' i n t e n s i t é  des  r a i e s  d 'un mult iplet  r é s u l t a n t  du couplage avec x noyaux 

équivalents ,  e s t  donnée par  l e  t r i a n g l e  de PASCAL : 

Le dépouillement d 'un spect re  RMN f ortenent  couplé n ' e s t  pas i m m é -  

d i a t  e t  nécess i te  une "analyse au second ordre". Pour un c e r t a i n  nombre de 

spec t res  types,  il e x i s t e  des expressions analyt iques permettant de c a l c u l e r  

l e s  fréquences de t r a n s i t i o n  e t  l e s  constantes de couplage, à p a r t i r  des  

r é s u l t a t s  expérimentaux. Dans un premier temps, on v é r i f i e  que l e  s p e c t r e  

obtenu s ' i d e n t i f i e  à un spec t re  connu ou non ; dans l e  cas  défavorable,  on 

peut f a i r e  une décomposition systématique en sous spec t res  connus. 



Lorsque l e s  spec t res  deviennent t r o p  complexes, on peut r e c o u r i r  

à l ' ana lyse  par  ordinateur ,  en simulant l e  spec t re  expérimental. 

Mais c e  procédé nécess i te  une c e r t a i n e  connaissance i n i t i a l e  du 

système é tudié .  On e s t  obligé par exemple, de déterminer au  préa lable  l e s  

niveaux d ' énergie ,  ou d 'évaluer  de façon assez préc ise  l e s  déplacements 

chimiques e t  l e s  cons tantes  de couplage, dont l e s  valeurs sont  e n s u i t e s  

améliorées par i t é r a t i o n .  

S i  l ' é c h a n t i l l o n  e s t  en quan t i t é  s u f f i s a n t e ,  il e s t  ~ r é f  é r a b l e  

d ' u t i l i s e r  une technique expérimentale pour en i n t e r p r é t e r  l e  spec t re  RMN, 

technique basée s u r  l ' u t i l i s a t i o n  des résonances multiples. 

Dans no t re  é tude ,  nous avons dépoui l lé  au second ordre deux types 

de spect res  : l e  spec t re  AB e t  l e  spec t re  ABX pour lesquels  nous a l l o n s  don- 

ner  quelques préc is ions .  

b - Le spec t re  AB ------------- 

Les spec t res  AB s e  présentent sous forme de q u a t r e ~  raies(num6ro- 

t é e s  de 1 à 4 ) ,  dont l e s  fréquences v é r i f i e n t  l e s  r e l a t i o n s  su ivantes  : 

L' in tens i t é  des t r a n s i t i o n s  e s t  t e l l e  que : Il = I4 
I2 = 1 

3 

D'une manière plus précise,nous avons : 

avec D s i n  2 8 = 
JAB 

D c o g  2 0 =  v - V A B 

Numéro des r a i e s  

1 

2 

3 

4 

C 

Probab i l i t é  

1 - s i n  2 '8 

1 + s i n 2 8  

1 + s i n 2 8  

1 - s i n  2 8 

> 

L 



c  - Le spec t re  ABX 

Un spec t re  ABX s e  compose de 4  r a i e s  A ,  4 r a i e s  B,  4  r a i e s  X 

e t  2 r a i e s  de combinaison, s o i t  au t o t a l  14 r a i e s  (numérotées de  1  à 14). 

Le s igne r e l a t i f  des  cons tantes  de couplage a f fec ten t  l 'apparence d 'un 

spect re  ABX, comme on peut l e  vo i r  s u r  l a  f i g u r e  (111-1) plus précisément, 

1' i n t e n s i t é  e t  l a  pos i t ion  des t r a n s i t  ions dépendent des s ignes  r e l a t i f s  

de JAX e t  JBX, mais sont  indépendantes du s igne  de J AB' 

La p a r t i e  AB du spect re  s e  compose de deux pseudo q u a r t e t s  q u i  

peuvent s e  recouvr i r  part iel lement ou totalement ou ne pas s e  recouvr i r  du 

t o u t .  La p a r t i e  X du spec t re  cons i s t e  en 6 r a i e s  symétriques pa r  rapport  à 

v 
X' 

I l  e x i s t e  un c e r t a i n  nombre de r e l a t i o n s  e n t r e  l e s  fréquences 

d'une par t  e t  l e s  i n t e n s i t é s  d ' a u t r e  p a r t ,  des 14  t r a n s i t i o n s  q u i  forment 

l e  spect re  ABX. 

Pour l a  p a r t i e  AB nous avons : 

v - v  
= v2 

- v = v - v7 = V6 -v8 = JAB 
1  3 4  5 

Pour l a  p a r t i e  X nous avons : 

L ' i n t e n s i t é  des  r a i e s  e s t  propor t ionnel le  aux p r o b a b i l i t é s  de 

t r a n s i t  ion rassemblées dans l e  tableau 111-1. 





h o b a b i l i t é  

1 + s i n  2 8 

1 + s i n 2  8 

1 - s i n  2 8 

Combinaison 

D e  p l u s ,  nous avons les r e l a t i o n s  su ivan te s  : 

(üA - v B )  
+ J~ - J ~ x )  - - 

2 4 'v'" ) qu? permet ten t  de c a l c u l e r  



v  - v  
D cos  2 8 = 

A B - J~ - J ~ x  - - 2 4 

J~~ 

D+ s i n  2 8 +  = - 
2 

v  - v  
D+ cos 2 8+ = A B +  

JAX - J~~ 

2 4 

Le c a l c u l  des paramètres V - v  JAX e t  JBX n ' e s t  pas univoque, 
A B 1  

mais l a  p r i s e  en considéra t ion  de l ' i n t e n s i t é  d e s  t r a n s i t i o n s  permet de 

c h o i s i r  parmi l e s  deux so lu t ions  mathématiques possibles.  

I I  - APPLICATION DE LA RMN A L'ETUDE DES PEPTIDES EN SOLUTION 

La RMN, s ' e s t  très rapidement révélée  comme un moyen puissant  

d 'é tude  de l a  s t r u c t u r e  des peptides d ' i n t é r ê t  biologique (58) e t  des  pep- 

t i d e s  synthét iques en so lu t ion  (59) à (63). 

1 - La constante de couplage 3~ (NH - ci CH) 

Les premiers travaux théoriques v i san t  à r e l i e r  une constante  de  

couplage 3~ avec l a  géométrie de l a  molécule ont é t é  f a i t s  par KARPLUS s u r  

l e s  dér ivés  de s u b s t i t u t i o n  de l ' é thane  (64) (65). I l s  s e  t r adu i sen t  par  

une r e l a t i o n  t r i g o n o d t r i q u e  f a i s a n t  i n t e r v e n i r  l ' a n g l e 8  du d ièdre  formé 
I Y 

par l e s  plans H - C - C '  e t  C - C '  - H '  de l a  molécule - C - C ' -  
I I 
H H '  

et l a  valeur expérimentale de l a  constante de couplage 
3 
J ~ ~ - ~  ' H ' 

3 
J~~ - C ' H '  

= A  + B  c o s 8  -+ C cos  2 fJ 

I l  e s t  a l o r s  apparu in téressant  à de nombreux chercheurs d ' é t a b l i r  

une r e l a t i o n  semblable pour l a  constante de couplage 
3 
JNH- ciCH e n t r e  l e  



proton de l a  l i a i s o n  amide e t  l 'hydrogène por té  par l e  carbone a  d'une 

uni té  peptidique. Aussi,  d e s  travaux théor iques  e t  expérimentaux o n t - i l s  

é t é  largement e n t r e p r i s  ces  de rn iè res  années pour r e l i e r  
3  

J ~ ~ - a ~ ~ '  
à 

l ' a n g l e  8 du d i è d r e  d ' a r ê t e  N - aC, dont l e s  f aces  s 'appuient  s u r  l e s  

l i a i s o n s  N - H e t  C - H ,  d 'un peptide (59) e t  (66) à (68). 

FIGURE 111-2 

En s ' i n s p i r a n t  des t ravaux de KARPLUS s u r  l e s  dé r ivés  s u b s t i t u é s  

de l ' é thane  e t  s u r  l e s  hydrocarbures éthyléniques (691, BYSTROV e t  s e s  co l -  

laborat  eurs  expriment J en fonc t ion  de 8 par l a  r e l a t i o n  : NH - aCH 

2 
J ~ ~ -   CH 

- A cos  8 - B cos 8 
2 

C s i n  0 

où A, B e t  C sont  des  constantes.  

I l  e x i s t e  une r e l a t i o n  simple, e n t r e  8 e t  l ' angle  de  t o r s i o n  4 

d é f i n i  au c h a p i t r e  I I .  

On a  : 8 = 160 - 4 1  avec O 4 8 4  180 

Nous avons v i s u a l i s é  l e s  angles  8 e t  4 s u r  l a  f i g u r e  111-3. 

Les au teurs  sovié t iques  déterminent l e s  constantes A ,  B e t  C e n  

u t i l i s a n t  comme molécules modèles : l a  N méthylacét,ilni.de e t  des peptides 

dér ivés  de 1 'a lanine .  I l s  trouvent : 

A = 8 , 9  f 0 , 9  Hz 

B = 0 , 9  2 Q , 9  Hz 

C = 0 , 9  2 0 , 9  Hz. 





CUNG, MARRAUD e t  NEEL, en  se  basant su r  l ' é tude  d'amides modèles 

cycl iques  e t  r i g i d e s ,  reconsidèrent  l e  problème (62) e t  proposent l a  r e l a -  

t i o n  suivante  : 

(8) = (4,55 f 0,251 cos 28 - (3,55 0,351 cos0 + (4,s f 0 , l )  
Jc o r r  

c ' es t -à-d i re  : 

2 
(0) = (9 , lO f 0,50)  cos 8 - (3,55 f 0,35) cos6 + (0,25 f 0,35) 

Jc o r r  

avec : Jcorr  = J  exp ( 1 - a  I A E ~ ) - '  
i 

J 
3 

: valeur  expérimentale de l a  constante de couplage JNH -.crCH 
exp 

AE : d i f fé rence  d 'é lec t ronégat  i v i t é  e n t r e  l e  subs t i tuan t  i e t  l'hydrogène 
i 

a : c o e f f i c i e n t  vois in  de 0 , l  

Récemment, BALASHOVA e t  OVCHINNIKOV (67) ont r é e s t  imé l e s  coef - 
f i c i e n t s  A ,  B e t  C. A p a r t i r  d 'observat ions  f a i t e s  s u r  l a  gramicidine S 

e t  l a  valinomycine, ils proposent : 

2 
Jc o r r  

= 9,4 cos ô - 1 , l  COS 8 + 0 , 4  

avec : 

Jc o r r  
= 1 ,09  J 

exp 

Selon BOVEY (70) l a  r e l a t i o n  précédente e s t  va lable  sans correc-  

t i o n  pour des va leurs  de J comprises e n t r e  0 , 5  Hz e t  11,O Hz. NH -a  CH 

Nous avons représenté  s u r  l a  f igure  111-4 l e s  fonct ions  

J~~ -  CH ( 0 )  . 

La constante de couplage 
3 
Jae 

La conformation de l a  chaîne l a t é r a l e  d'un ac ide  aminé e s t  fonc- 

t i o n  de l ' a n g l e  de to r s ion  x l .  I l  e s t  donc in té ressan t  de posséder une re-  
3 

l a t  ion de type KARPLUS r e l i a n t  l a  constante de couplage 
JolB 

en t re  le pro- 

ton  por té  par  l e  carbone ci e t  un proton a t taché  au carbone f3 de l a  chaîne 





l a t é r a l e ,  avec l ' ang le  w du dièdre d'arête C -C dont l e s  f a c e s  s 'appuient s u r  
B 

l e s  l i a i s o n s  C - H e t  C -H 
a a B B '  

Récemment, KOPPLE e t  s e s  col labora teurs  (71) ont proposé l a  r e -  

l a t i o n  suivante : 

J 
2 2 

= 11,O cos w - 1 , 4  cos w + 1 , 6  s i n  w 
aB 

l ' a n g l e  w e s t  r e l i é  à l ' a n g l e  x * 1 " 

pour l e  proton H w = 360 - 
fi 1 1 x1 

pour l e  proton H 

FIGURE 111-5 

En f a i t ,  même s ' i l  n ' e x i s t e  que 3 valeurs  p r i v i l é g i é e s  de l t a n -  

g i e  x1 q u i  correspondent aux conformations décalées (72) à (751, l a  cons- 

mesurée e s t  une moyenne ~ o n d é r é e  des  constantes t a n t e  de couplage Jag 

de couplage associées aux d i f f é ~ e n t s  rotamères e x i s t a n t  en solu t ion .  Par 

conséquent,  l a  r e l a t i o n  de KOPPLE n ' a  reçu jusqu' à maintenant que peu d 'ap- 

p l i c a t  ions.  

3 - Limites d ' u t i l i s a t i o n  d 'une  r e l a t i o n  du type KARPUS 

Une r e l a t i o n  du type KARPLUS donne des informations va lables  sur 

l a  conformation d 'une molécule, lorsque c e l l e - c i  e s t  f igée .  Mais lorsqut  on 

a a f f a i r e  à un mélange dynamique de rotamères , l a  cons tante  de couplage 

mesurée e s t  en f a i t  une va leur  moyenne pondérée des  cons tan tes  de couplage 



correspondant aux d i f f é r e n t s  rotam&res . Dans l e  c a s  d 'un pep t lde ,  on a 

en t o u t e  r i g u e u r  : 

avec V($, Y , X  ) &anergie p o t e n t i e l l e  de l a  conf srmation d é c r i t e  pa r  l e s  an- 

g l e s  $, Y e t  x I . .  . . . 
X I I o  

Le symbole s i g n i f i e  que l ' o n  inbggre s u r  l ' e space  de l 'ensemble des  de- i 
g r e s  de l i b e r t é ,  

De  p l u s ,  la r é s o l u t i o n  de l ' é q u a t i o n  de KARPLUS condui t  en géné- 

r a l  à deux ou q u a t r e  va l eu r s  de l ' a n g l e  $ . H l  e s t  donc i n t é r e s s a n t  de com- 

b ine r  les r é s u l t a t s  obtenus par  une r e l a t l o n  type mRl?LU% avec ceux que 

donne Z ' ana lyse  conf ormat lonne l le ,  pour l e v e r  l e  lndkterminat  ion  (61 ). 

Enf in ,  c e r t a i n s  c a l c u l s  tka6oriques (76)  2 (7'8) suggerent  que l a  

prgsence d 'un doub le t  Cilectronlque l i b r e  s u r  l 'a tome d  ' azo te  e t  que l ' e x l s -  

t ence  d'une I l a l s o n  hydrog&ne dans l a q u e l l e  Pe pro ton  de l a  l l a l s o n  p e p t l -  

dlque e s t  engagé, modlf l e n t  l a  va l eu r  d e s  parametres  A ,  B e t  C de l a  r e l a -  

t l o n  de KARlaLUS. Cependant, on peut n o t e r  que l a  r e l a t i o n  de URPLUS a  é t é  

u t i l i s é e  sans  modif k a t i o n  des param&tres A ,  B ,  C e t  a condul t  des  r é s u l -  

t at s cohérent s. 



1,es s p e ~ t r e s  de ~%se>sztncei rnagnFtfque du proton ont é t é  en reg i s -  

O r G s  OU Centre  cî%E$udes ?JucPic_~fr~s  d e  SaePuy, s u r  un spectromé?tre TMOi!&ON 

CAWPCA Y 58 MHz. 

Nous avons ut2lns6 eome s o l v a n t s  l ' e a u  deut6rCie pour l e s  compo- 

ses sous torrne de ~ h I ~ r Y a y d r . ~ k e ,  e t  le  êhlçsroforme deut61-6 pour les a u t r e s  

compos6s, La substxna ( '6  rLf4reace utiP%sBe est ssit le DSS pour le s o l -  

vr2zr-t edu deutêlaDe9 s61t  le FlKCh pour l e  so lvan t  chloroforme deutCiré. 

Lve tude  3 6 t 6  f iite & temperature  ambiante,  e t  a  p o r t é  d 'une p a r t  

s u r  Bes mcnom&~es sous  8ornIIe de  ch70rhydrate e t  sous £orne a c y l 6 e ,  e t  d s a u -  

t r e  paré ,  s u r  l e s  dim&res s o i t  Y prok6g6s p a r  le groupement t e r t l o b u t y l o x y -  

ca~bonqBe,  ssit par  Ye groupement acy î .  D'une m n r & r e  géné ra l e ,  nous n'avons 

pas vent isnn6 les rdsu lkaxs  csncernànt  l e s  protons des noyaux benzéniques,  

car I ls ne p re sen t en t  ph8 d 'inét5r6t pour PP6tude que nous nous sommes propo- 

s6e.  

1 - SPECTmS RMN DES DERJVES DE L9ASPARTS\rTE DE NITRBBFBZYEE 

1 - S ~ e c t ~ e s  RMN d e s  msnom&rss 

ri - S p e c t r e s  RkM des chlsarhydrates d P e s p a r t a t e  ( f i  n l t r s b e n z y l  ------------ 
e s t e r )  de  & ~ h y l  ---------------- 

Les ch7 crrhydrr;,% es  d " a s p a r t a t e  ( ( B  n i t robsnzy l  e s t e r )  de méthyl,  ont 

pour formule ehalp,àqbie : 



Compte non t e n u  de l a  r êg ion  c a r a c t é r i s t i q u e  d e s  protons aroma- 

tiques, l e s  spect-res RblN des t r o i s  isom&res n i t r e s  e t  du ch lo rhydra t e  

d k s p p û t a t e  benzyl e s t e r )  de rni.&hyl, sont  semblables ?L c e l u i  représen té  

F igure  111-6. On v o i r  que : 

- l e s  3 protons du groupenent d t h y l  de l a  f o n c t i o n  e s t e r  don- 

nent na i ssance  3. u4 s e u l  p1c v e r s  3,8 ppm, 

- Ses 2 pru~tons benzyl iques - 8 - CH2 - r@sonnent  ve r s  5 ,3  ppm. 

Dans Pe c a s  du ~ h l o r h y d r a t e  d ' a s p a r t a t e  gs benzyl e s t e r )  de méthyl, il 

a p p a r a î t  une s t r u c t u r e  fine c a r â c t 6 r i s t l g u e  d 'un  systgme m ,  pour l a q u e l l e  

nous avons  pu e z l e u l e r  ia coristante de  couplage J, 

- il y a UL rchsnge r ap ide  des  protons por tés  p a r  l 'atome d ' azo t e  

avec les atomes de deut6rlum de l q e v u  lourde. 

- Be pro tona  - CH e t  les deux protons6 CH, forment un système ABX 

q u i  a e t &  analys6 se lon  1s &thode d é c r i t e  précédemment exposée. Les r a i e s  

de eombinalssn sont  t r o p  peu an tensas  pour ê t r e  d i s t i n g u é e s  du b r u i t  de  

f ond. Sur  l a  f àgure I I I  - 9 nous :avons t r a c é  l e  s p e c t r e  mX analysé.  I l  cor-  

respond a u  c a s  C d e  l a  f i g u r e  111-1. 

Les r é s u l t a t s  obtenus s u r  l e s  ch lorhydra tes  de monomère son t  r a s -  

sembles dans l e  t ab l eau  P I B - 2 .  

On peut remarquer que l e s  cons t an t e s  de couplage J 
4 Hf3 i ' J ~ a ~ ~  z 

OU J son t  respectivement tr&s vo i s ines  l e s  unes d e s  a u t r e s  pour l e s  
HBa H o L i  

t r o i s  ~ s s m 8 r e s  n i t r é s .  

Le p ie  csrrespomclant aux protons CH benzyle e s t  déplacé v e r s  l e s  
2 

bas  champs dans lPksom8re "'aarthsq', Cela  peut s ' e x p l i q u e r  p a r  l e  f a i t  que l e  

groupement n i t r o  dans l n  p o s i t i o n  " s r t h s Q '  e s t  proche des  atomes d'hydrogène 

CH2 benzyle,  ce q u ~  c r&e  un e f f e t  de déblindage sens ib l e  ce  niveau 

Les protons du d e ~ f v B  benzgl6 onit un gl issement  chimique légère-  

nent p lu s  f a i b l e  qua c e l u i  des  pro tons  semblables des d é r l v é s  n i t r é s .  

$AI diff&reitnce Ta plus  importante  e s t  e n r e g i s t r é e  pour l e s  protons 

CH benzyle ,  q u i ,  dans Pe ch l s rhydra&e  d ' a s p a r t a t e  ( B benzyl  e s t e r )  d e  mé- 
2 

t b y l  ne son t  pas  4qu fva l an t s ,  e t  donnent naissance B deux double t s .  
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b - Spect res  EWN des N acyl  a spa r t a t e  (&ni t robenzyl  e s t e r )  de _-_____-----__--------------------- ----__----_----____-- 

Les N a c y l  a spa r t a t e  ( 6  n i t robenzyl  e s t e r )  de méthyl ont pour 

formule chimique : 

Les spec t res  RMN de ces composés sont  tous  semblables à c e l u i  

représenté f i g u r e  111-7. 

Le proton N-H, l e  proton cl CH e t  l e s  deux protons f3 CH2 forment un 

systeme ABMX. 

Le proton N-H (pa r t i e  X du spec t re )  e s t  couplé avec l e  proton 

aCH (pa r t i e  M) e t  donne naissance à un doublet cent ré  vers  6 , 6  ppm s u r  l e -  - 
que l  on peut mesurer directement l a  constante de couplage J (c 'es t -à-d i re  MX 

"(NH- CH ) " 
Le proton aCH e s t  couplé avec l e  proton porté par l 'atome d ' azo te  

e t  l e s  deux protons @CHB ; c ' e s t  donc un massif à 6 p ics  apparents e t  non 

p lus  t r o i s  p ics  comme c ' é t a i t  l e  cas  pour l e s  chlorhydrates d ' a s p a r t a t e  de 

( 6  ni trobenzyl  e s t e r )  de mbthyl. 

Le t ra i tement  au second ordre du sous spectre ABM pour l e s  4 d é r i -  

vés acylés montre que l e s  paramètres D e t  D e x t r a i t s  des spec t res  sont + - 
égaux aux e r r e u r s  expérimentales p rès ,  l e  sous s p e c t ~ o  ABM se  ramène donc 

au cas  plus simple A2M e t  les constantes de couplage J AM e t  JBM sont  égales.  

L'examen du tableau 111-3 f a i t  appara l t r e  que quelque s o i t  l ' i s o -  

m&re considéré,  l e s  cons tantes  de couplage J J e t  J sont  NH-aCH' &HB 
identiques,  "1 HB2 





TABLEAU 111-3 



Les déplacements chimiques sont  p l u s  f a i b l e s  dans l e  c a s  d u  

N a c y l  a s p a r t a t e  (6 benzyl  e s t e r )  de méthyl que dans l e  c a s  des  p r o d u i t s  

n i t r é s .  

On r e t rouve  l ' e f f e t  de débl indage s u r  l e s  protons CH2 benzyle  - 
dans l e  c a s  de l ' i somère  "ortho",  

2 - Spec t r e s  W N  d e s  dimères 

a - S p e c t r e s  des  N t e r t iobuty loxycarbony1 a s p a r t y l  ( B n i t r o -  ........................................................ 
benzyl  e s t e r )  a s p a r t a t e  ( B n i t r o b e n z y l  e s t e r )  de méthyl. ........................................................ 

\ 

L k x i s t e n c e  d e s  groupements p r o t e c t e u r s  e n t r a î n e  que chaque 

ac ide  aminé dans le  dimère,  n ' a  pas l e  &me environnement chimique. Par  

conséquent ,  l e s  p ro tons  appar tenant  au premier  ac ide  aminé se ron t  r e p é r é s  

par  1 ' i n d i c e  1, e t  l e s  protons appartenant  a u  second ac ide  aminé s e r o n t  

s u i v i s  de  1' i nd i ce  I I ,  conformément au  schéma su ivan t  : 

C - O - C -  
1 II 
CH3 

O 

I 
C - N - C H -  C // 
II 1 \ 
O M-C-H O-CH 

3 

Les s p e c t r e s  RMN sont  iden t iques  à c e l u i  r ep ré sen t é  f i g u r e  111-8. 

Les r é s u l t a t s  son t  rassemblés  dans l e  t a b l e a u  111-4. 

Pour chaque ac ide  aminé, l e  p ro ton  N-H, l e  p ro ton  cl CH e t  les 

deux pro tons  B CH2 forment un systeme ABMX. 

Les p ro tons  NH e t  MHII ( p a r t i e s  X I 1 
et  X I I )  sont  respect ivement  

couplés  avec l e s  p ro tons  Ha e t  Ha ( p a r t i e s  M e t  M ) e t  donnent n a i s -  
1 II 1 I I  

sance à deux doub le t s  s épa ré s  d ' env i ron  400 Hz s u r  le  spec t r e .  







T,wLEAC 111-4 s u i t e  



Xsus avons a t t r l b u i  Pe pac M-B correspondant aux champs é l e v é s ,  

au pro ton  de l a  f snc t iam uur&thane, e n  accord avec BY'STROV e t  s e s  eo l labo-  

r a t e u r s  ( 5 9 ) .  

Chaque proton a CH r e s t e  couplé  avec lP&ydrsg6ne  por t6  par  l ' a t o -  

ne d 'azote e t  les deux pro tons  IJ CH2 v ~ ~ s l n s .  

Le m s s i f m  CH pzuss&de uns s t r u c t u r e  f lne q u i  pernwt de f a i r e  une 
11 

analyse compl&te au  second ordre  du sous s p e c t r e  (ABbl)pI.  Par  c o n t r e ,  l e  

m s s i f  a CH ne p ré sen t e  pzs  d e  s t r u c t u r e  f inie , nous avons donc mesure d l -  
'dl 

r e c t e m n t  s u r  le s p e c t r e  les c sns tdn t e s  de  couplage J e t  J c e  q u i  m- Hf31 H ~ H B Z  
s e  j u s t i f i e  dans ce  crts, puisque le rappor t  : 

Vlibl - 
----- -- est s u p e r i e u r  .5 4 

T 

d " ~ i  %a 
e t  qu'bine i n t e r r ) r i * t a t P ~ n  :1u premier o r d r t  e s t  sufdlsaaate, 

Les sous spec t r e s  AB e t  AE sont  pa r t i e l l emen t  superposés comme 
4 I I  

l e  montre Pa f ~ g u r r i  E l P - 9 .  

131 ruDy pas semble-d-ll  d ' i n t e r a c t i o n s  e n t r e  l e s  cha ines  l a t é r a -  

l e s ,  et l e  s p e c t r e  EBMN des protons olCIi - e t  6% es t  1% somme des  s p e c t r e s  

Begerenient d4cal6s  donnés par  chaque üc-iàe aminé I e t  I I  ( f i gu re  111-8)- 

On peut renarquer  que l e s  cons t an t e s  de c<aupPcige JNH-aCH e t  

ne amnr p2s   den tiques pour l e s  dfm&res * ' < ~ r t h o ~ ~  e t  
IF 

e J ~ ~ - a ~ ~ _  

('NU(-,CH~ ' 'NH-.CS 
) ce qul peut s ' e x p l i q u e r  par  PPencsnibrement s t é r i q u e  

11 

du groupement L e ~ t i o b u k y  Learbsny Pe q u i  Inf luence  l a  c s n f o r m t l s n  de P'acido 

Spei.4 rcs RW des N z c y l  a s p a r t y l  (6 n ï t robenzy l  e s t e r )  
_ - - _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ 9 - 3 _ _ _ 1 1 3 - - - m 1 l - m I - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - -  

3 s u s  dvons c o n s e w i  les ~ & n e ~  n o t a t i o n s  que pour les d e r i v é s  

p r 6 ~ 6 d 6 - ~ t s .  





P&s s p e c t ~ e s  Ri'dT sont: Iden t iques  % c e l u i  repr6sent;e f igure  111-10 

e t  l e s  r e s u l t a t s  s s n t  rdssembl6s dans le  t a b l e a u  111-5. 

On ne r e l&ve  pas de d lPf&rence  s e n s i b l e  e n t r e  l e s  s p e c t r e s  EeMN 

des  dimeres N p r s t é g 6 s  pa r  le groupe terkiobutyloxycarbonyle  e t  l e s  spec- 

t r e s  WhJ des dîmeres N a c y l & s ,  sauf eri ce  q u i  concerne l e  p ro ton  NH Le 
1' 

proton N - I l ,  le  pro ton  a CH e t  l e s  deux protons 6 CH2 de chaque ac ide  ami- 

n6 donnent na issance  un syst%me ABMXquqLl e s t  d i f f i c i l e  d ' a n a l y s e r  d l r e c -  

t ement ,  car l e s  massif s a CMI e t  û. CHllI d Q  une p a r t  BCH e t  f3 CH2 d  'au- 
% a I I  

t r e  p a r t  s e  recouvrent  d 'une nicrnigre 'trop Inpor tan te .  Nous avons donc 6 t 6  

obPig6 d ' a j u s t e r  l a  va l eu r  des  cons t an t e s  de couplage en  s imulant  s u r  o r -  

d i n a t e u r  l e s  s p e c t r e s  RMN des  de r lv6s  a c y l é s  au moyen du programme 

U W O O N  H E P  e t  e n  utilisant les paramètres  r e p o r t e s  dans l e  t a b l e a u  111-5. 

L'accord e n t r e  le s p e c t r e  c a l c u l 6  e t  l e  s p e c t r e  exp6rimental est s a t i s f a i -  

s an t  comme 11 a p p a r a f t  s u r  l a  f i g u r e  111-11. 

S i  on compare l e s  t r o i s  isom&res e n t r e  eux, on remarque une d i f f é -  

rence l inpor tante  dans P a  p o s i t i o n  des  p i e s  NH e t  CH3 (de l a  i o n c t l o n  a c y l e )  n 
e n t r e  l e s  dimeres " ~ r t h s ' ~  ex "Paravs d 'une p a r t  e t  l e  dimère "m6t.a" d ' a u t r e  

p a r t .  Les v a l e u r s  t rouvées  pour les ùim&res lvor$hovQ e t  "parass sont  t r è s  pro- 

ches  de ce l les  t rouvées  pour l e s  rnonom&res co r l "e sp~~ . -  iwbts, comme l e  montre 

l e  t a b l e a u  111-6 ; où l e s  d e p l a c e m n t s  chimiques s s n t  exprlmgs en  Hertz .  







TABLEAU 111-5 



TABLEAU 111-6 

Comparons nos r 6 s u l t a t  s ceux obtenus par BYSTROV e t  s e s  co l labo-  

r a t e u r s  (59) s u r  l a  N benzylsxycarbonyl D a l a n y l  D a l an lne  méthyl e s t e r  

Qcompcssé A) e t  s u r  l a  N acyP a l any l  Id a l a n i n e  m6thyl e s t e r  (composé B)  

(TabPe2u TII-7). 

DHMERE 

4CVILE NBa 

1695 

1408 

1682 

D1MER.E SOUS 

POFWE tBCC 

1 

11 405 

1 488 

13 99 
.I 

QBTHO 

META 

PARA 

MONOMERE 

NM 

1660 

1645 

1655 

DIMERE 

ACYLE -CH3 

51 O 

378 

502 

MONOMERE! 

-CH3 

51 0 

51 O 

51 O 
1 

? 



Le passage de la  f  onet ion urêthane à l a  fonc t ion  amide s'accom- 

pagne d ' u n  déplacement v e r s  l e s  bas  champs ( A  passe de 1375 Hz à 1737 Hz) 

e t  l a  v a l e u r  obtenue e s t  comparable 2 c e l l e  observée pour l e s  dimères acy- 

l é s  vqorébo'P e t  "para" (1695 Hz e t  1682 Hz). La p o s i t i o n  du p i c  correspon- 

dant  aux protons CH de l a  f o n c t i o n  acyle  ( A  =. 500 Hz) e s t  ident ique à 
3 

c e l l e  des  protons analogues dans l e s  t r o i s  monomères n i t r é s  e t  dans l e s  d i -  

meres ' 'ortho" e t  Psparass  ( A  - 510 Hz et 502 Hz) 

On peut donc penser  que l a  chaîne l a t é r a l e  de 1 'ac ide  aminé I 

dans Pei c a s  du dimère acy le  'vm6tas' s e  r e p l i e  v e r s  l a  fonc t ion  amide c r é a n t  

un e f f e t  d i amgné t ique  au niveau des  protons du  CH e t  du proton N-H . 
3 1 

H P  - SPECTRES FUUH DES DERPVES DES GLUZ"Aï?UTES DE NITROBENZYLE 

D'une manière géné ra l e ,  l e s  spec t r e s  RMN des  d é r i v é s  des g l u t a -  

mates d e  n i t robenzyle  sont  semblables e n t r e  eux dans une même  s é r i e  d ' i s o -  

m&res ; ils sont eompliqu6s par l a  présence des protons y CH 2 ' 

Nous nous sommes l i m i t é s  2 r e l e v e r  l e s  déplacements chimiques des  

protons aans l  que l e s  cons t an te s  de couplage J NH-a CH ' l e  système AA'BB'X 

que forme le i  groupe aCH - BCHZ - yCH2 - n ' é t a n t  ana lysable  que par de longs  

c a l c u l s  s u r  o rd ina t eu r  ut i l i s a n t  l e  programme LAOCOON I I I .  

1 - Spect res  W N  des  monomères 

a - Spec t r e s  RMN des  chlorhydrateû de glutamate (y ni t robenzyl  
- - , - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - -  ------------ 
e s t e r )  d e  m6thyl ( f igure  111-12) ---- -- ----- -- --- 

Les r é s u l é a t s  sont rassemblés dans l e  t a b l e a u  111-8. l 





TABLEAU 111-8 

- SR proton a CH est couplé  avec l e s  deux protons du B CH2 e t  

.donne naissance % un t r i p l e t  

- Les pro tons  M y  sont é q u i v a l e n t s ,  e t  sont  couplés  avec l e s  2 

protons B CHs ; i l s  donnent également na issance  à un t r i p l e t .  

- On r e t rouve  1 ' e f f e t  de débl indage du groupement n i t r o  s u r  les 
1 t 

deux protons benzy l i q u e s  dans l ' isomère ortho".  

- Les pro tons  du ch lorhydra te  de  glutamate (y benzyl e s t e r )  de 

méthyl ont  un déplacement chimique p lus  f a i b l e  que l e u r s  homologues dans 

l e s  d e r i v é s  n i t r é s .  

b - S p e c t r e s  RMN d e s  N acy l  g lu tamates  (y n i t robenzy l  e s t e r )  de ___________-______----------------------------------------- 
méthyl (Figure 111-13)  ------ 

Les r é s u l t a t s  sont  r6sumés dans l e  t ab l eau  111-9 

 es pro tons  N - H, - aCH, B C H ~  e t  yCH2 forment un système 

M P B B ' M X  tr&s complexe. 







L'examen des  s p e c t r e s  montre que : 

- l e  p ro ton  N-H e s t  couplé  avec l e  proton H, 

- l e  p ro ton  H, e s t  couplé  avec l e  proton N-H, e t  l e s  deux 

protons CH2 B e t  on observe un massif de 6 p i c s  correspondant  à QCH 

- l a  cons t an t e  de couplage J 
NH-u CH 

e s t  indépendante du monomère 

ac y l é  envisagé.  

2 - Spec t r e s  RMN d e s  dimères 

a  - Spec t r e s  RMN d e s  N t e ~ t i o b u t y l o x y c a r b o n y l  glutamyl  .................................................. 
( y n i t r o b e n z y l  e s t e r )  glutamate (y n i t r o b e n z y l  es te r ) .  de ................................. ...................... 
méthyl (Figure 1 1 1 - 1 4 )  ------ 

Les r é s u l t a t s  sont  rassemblés dans l e  t a b l e a u  111-10 

Les p i c s  N-H e t  N-HII ont é t é  a t t r i b u é s  de l a  même manière que 
1 

dans l e  c a s  des dimères  de l ' a s p a r t a t e  de n i t robenzyle .  

Dans les dimères "ortho" e t  "para",  l e  doublet  correspondant  a u  

proton N-H e s t  pa r t i e l l emen t  masqué p a r  l e  p ic  des  protons CH benzyle.  
1 2 

Les pro tons  CH 6 donnent na issance  à deux mass i f s  c e n t r é s  v e r s  
-2 

2 , 2 0  e t  2 ppm, a l o r s  que l e s  pro tons  C H  y  ne donnent qu 'un massif v e r s  -2 

2 , 5 5  ppm. 

Nous ne re levons  aucune d i f f é r e n c e  s e n s i b l e  dans l e s  déplacements 

chimiques,  lo rsqu 'on  passe d 'un isomère à un a u t r e  . 
b - Spec t r e s  RMN des  N a c y l  Glutamyl (y n i t r o b e n z y l  e s t e r )  .................................. ------------------- 

glutamate (Y n i t robenzy l  e s t e r )  de méthyl ( f i g u r e  111-15) -------------------------------------..- ----- ----------- 
Les r é s u l t a t s  son t  rassemblés dans l e  t a b l e a u  111-11. 

Les protons CH2 B e t  CH y donnent na issance  à un massif c e n t r é  
2 

r e spec t  ivement v e r s  2 , 2 0  ppm e t  v e r s  2,54 ppm. 
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L'examen du tableau 111-1 1 ne révèle aucune d i f férence  importante 

dans l e s  déplacements chimiques des protons d'un groupement donné, pobr les 

t r o i s  isomères. 

Dans l e  cas  des dimères dér ivés  du glutamate de ni trobenzyle,  on 

ne retrouve pas d ' e f f e t  diamagnétique su r  l e  proton N-H e t  s u r  l e s  protons 
1 

CH de l a  fonct ion  acy le ,  probablement parce que l a  chaîne l a t é r a l e  é t a n t  
-3 
plus souple e t  p lus  longue que dans l e  cas  des d i a s p a r t a t e s ,  l e  groupe 

ni trobenzyle a  beaucoup moins de chance de s 'approcher de l ' ex t rémité  de 

l a  chaîne pr inc ipale .  

1 I I  - ESTIMATION DE L'ANGLE DE TORSION @I AU MOYEN D' UNE RELATION TYPE KARPLUS. 

A p a r t i r  des va leurs  expérimentales des cons tantes  de couplage 

3 
J ~ ~ - c i ~ ~  ' nous avons c a l c u l é  l e s  angles $I correspondants, en u t i l i s a n t  l a  

l a  r e l a t i o n  de CUNG, MARRAUD e t  NEEL d 'une par t  : 

2 
= 9,lO cos  9 - 3,55 COS 9 + 0,25 

'c o r r  

avec 

Jc o r r  
= J (1 - a A E ~ ) - '  

exp i 

dans notre cas : 

e t  Jc o r r  = 1 ,15  J 
exp 



e t  l a  r e l a t i o n  de BALASHWA e t  ORCHINNIKW d ' a u t r e  par t  : 

2 
Jcorr  = 9 ,4  cos g - 1 , l  cos g 

avec 

Jc o r r  = 1 , 0 9  J 
exp 

3 4 
Les constantes  de couplage J ~ ~ - a ~ ~  que nous avons obtenues sont  

t o u t e s  voisines de 8 Hz, dans ce  c a s ,  l a  r e l a t i o n  C l )  ne donne que deux va- 

l e u r s  de l ' ang le  @ , e t  l a  r e l a t i o n  (2) donne qua t re  valeurs de l ' a n g l e  $ . 
Les s o l u t i o n s  des équations (1) e t  (2) sont  rassemblés dans l e  

t ab leau  I I I .  12. U s  angles 4 obtenus a p a r t i r  de l a  r e l a t i o n  (11 sont  

donnés avec une e r r e u r  de 2 5'. 

S i  nous comparons c e s  r é s u l t a t s ,  ceux obtenus par  l ' a n a l y s e  con- 

formationnelle  s u r  l e s  monomères e t  l e s  dimères de  l ' a s p a r t a t e  de n i t r o -  

benzyle, nous voyons que l a  valeur de l ' a n g l e  @ correspondant au p u i t s  A 

(210° < 4 *S70°) e s t  retrouvée par  l e s  deux r e l a t i o n s  d'une manihre s a t i s -  

f a i s a n t e  é t an t  donné l e  ca rac tè re  approximat i f  de 1 'analyse conf ormationnel- 

l e  e t  de l ' u t i l i s a t i o n  d'une l o i  du type KARPLUS. 

r e l a t i o n  (1) 

r e l a t i o n  (2) 

mais qu 'en plus,  l a  r e l a t i o n  de  BALASHWA e t  OVCHINNIKOV re t rouve l e  p u i t s  

C 4 = 69'. 

Nous pouvons donc conclure que l e  s q u e l e t t e  des monopeptides et  - -  - 

que l e  sque le t t e  d e  chaque ac ide  aminé des  d ipep t ides  adopte une conforma- 

t i o n   référentielle toujours  l a  mame q u e l  que s o i t  1' isomère considéré,  e t  

qu i  correspond à $ v o i s i n  de 270' e t  Y v o i s i n  de  130' dans le  cas  des  as-  

p a r t a t e s  de ni trobenzyle.  

IV - CONS IDERATIONS SUR U S  CDNSXANTBS DE COUPLAGE JH H- 
a 0 

h s  constantes  de couplage JH sont  suscep t ib les  d e  donner d e s  
a 0 

renseignements s u r  l e s  conformations poss ib les  de  l a  chaîne l a t é r a l e  d ' u n  

ac ide  aminé. E t  dans c e  domaine, l e s  conclusions de l ' é t u d e  par  BRADBURY 







e t  s e s  c o l l a b o r a t e u r s  (101) du s p e c t r e  de résonance magnétique du proton 

100 MHz du p o l y a s p a r t a t e  de benzyle  (PAB), nous sont  apparues r i c h e s  d 'en-  

seignement. Dans un premier temps, nous a l l o n s  donc exposer l e  t r a v a i l  de  

BRADBURY e t  de  s e s  c o l l a b o r a t e u r s  ; p u i s ,  nous e s sa i e rons  d e  f a i r e  une d i s -  

c u s s i o n a n a l o g u e  s u r  l e s  cons t an t e s  d e c o u p l a g e  J que nous avons mesu- 
Hel 

r é e s  pour l e s  d é r i v é s  de l ' a s p a r t a t e  de n i t robenzyle .  

1  - Résu l t a t s  obtenus pa r  BRADBURY e t  s e s  c o l l a b o r a t e u r s ,  concernant l a  

chafne l a t é r a l e  du  po lyaspa r t a t e  de benzyle .  

le s p e c t r e  R.MN du po lyaspa r t a t e  de benzyle a  é t é  e n r e g i s t r é  à l a  

température de  1 0 0 ° C ,  e n  u t i l i s a n t  l e  chloroforme deu té ré  comme so lvan t .  

Dans c e s  c o n d i t i o n s ,  l e  PM% e s t  sous forme d ' h é l i c e  cl gauche. 

BRADBURY e t  s e s  c o l l a b o r a t e u r s  ont t rouvé : 

On admet ( '72) a ( 75) que l e s  t r o i s  rotamères r e p r é s e n t é s  

f i g u r e  111-12 ont  un poids  s t a t i s t i q u e  prepondérant dans les conformations 

permises des  cha înes  l a t é r a l e s  d ' a c i d e s  aminés. S i  a l ,  a2 e t  aJ représen-  

t e n t  respect ivement  l a  durée de v i e  f r a c t i o n n a i r e  de  chacun des  rotamères  

on peut é c r i r e  d 'une  manière généra le  que : 

- a l J l  J ~ , ~ B  observé 

avec al + a  + a  = 1 2  3 
(3 

J I ,  J e t  J sont  l e s  cons t an t e s  de couplage a s soc i ée s  au pro ton  H 6 res- 
2  3 

pectivement dans l e s  rotamères 1 ,  2  e t  3 .  

Pour dé te rminer  l e  poids s t a t  ist ique  des  d l f  f  é r e n t s  rotamères  il 

f a u t  conna r t r e  l e s  cons t an t e s  de couplage du  type  J e t  Jt r ep ré sen t ée s  
g  

f i g u r e  111-12. En première approximation, on suppose que l e s  cons t an t e s  J 
8: 

e t  Jt ont l a  mame va l eu r  quelque s o i t  l e  rotamère cons idéré ,  c e  q u i  condui t  

aux deux r e l a t i o n s  su ivan te s  o 





Les c o n s t a n t e s  de  couplage J e t  J ont é té  éva luées  p a r  PASCHUR (102) 
g t 

L ' u t i l i s a t i o n  de  modèles moléculaires  montre que l e  polyaspar- 

t a t e  d e  benzyle sous forme h é l i c e  a gauche ne peut  pas  a v o i r  l a  confor-  

mation du  rotamère 2 ; par  conséquent a = O e t  l a  r e l a t i o n  (6) d o i t  ê t r e  2 
s a t i s f a i t e  : 

C e t t e  r e l a t i o n  n ' e s t  pas  v é r i f i é e  pour l e  p o l y a s p a r t a t e  de ben- 

zy l e .  BRADBURY e t  s e s  c o l l a b o r a t e u r s ,  en  déduisen t  que l e s  v a l e u r s  de 

JHaHg observées  ne peuvent pas  s ' e x p l i q u e r  e n  cons idéran t  uniquement 

l ' e x i s t e n c e  des  rotameres 1 ,  2 e t  3 .  LRs deux conformations p r i v i l é g i é e s  

de l a  cha îne  l a t é r a l e  du po lyaspa r t a t e  d e  benzyle prévues p a r  l e  c a l c u l  

conformationnel  de SCHERAGA (131) a i n s i  que t o u t e  combinaison l i n é a i r e  d e  

c e s  conformations p r i v i l é g i é e s  n e  permettent  pas p l u s  d e  r e t r o u v e r  l e s  

c o n s t a n t e s  d e  couplage JH expérimentales .  
a B 

BRADBURY conclue que l e s  chalaies l a t é r a l e s  du PAB son t  en mouve- 

ment r a p i d e  e n t r e  deux rotrem&res de géométr ie  v o i s i , , ~  des  rotamères 1 e t  3, 

un rotamère ayant  une durée de  v i e  double de  l ' a u t r e .  Et l ' é t a t  des  connais-  

sances  a c t u e l l e s  ne permet pas  de  p r é c i s e r  davantage c e s  conc lus ions .  



2 - Les cons t an t e s  de  couplage J 
f& H~ 

assoc i é e s  aux d é r i v é s  des  a s p a r t  a t e s  

d e  n i t robenzyle .  

Les c o n s t a n t e s  d e  couplage J 
%% 

c a l c u l é e s  pour l e s  dé r ivés  de  

l ' a s p a r t a t e  de n i t robenzy le  son t  comprises e n t r e  4 , l  H z  e t  6 , l  H z ,  e t  l a  

d i f f é r e n c e  e n t r e  J HaHf3 
b W 2  

e s t  t o u ~ o u r s  p l u s  f a i b l e  que c e l l e  ob- 
1 

se rvée  pa r  BRADBURY pour l e  po lyaspa r t a t e  de benzyle .  

D'un po in t  de vue s t 6 r i q u e  il n ' y  a  aucune r a i s o n  pour que les 

rotamères  1 ,  2 e t  3 ne pu i s sen t  e x i s t e r  pour l e s  monomères e t  l e s  dimères 

d é r i v é s  d e  l ' a s p a r t a t e  de  n i t robenzy le  : il e s t  p o s s i b l e  de  c a l c u l e r  l e s  

a  a  e t  a  La soEut i sn  mathématique d e s  équa t ions  ( 3 ) ,  (4) 
1 '  2 3 '  

e t  ( 5 )  e s t  physiquemeni$. acceptab le .  Nous avons rassemblé , les r é s u l t a t s  

dans l e  t ab l eau  111-13. 

Les durées  de  v i e s  a  a  e t  a  son t  du  même o r d r e  d e  grandeur ,  1 '  2 3 
e t  t o u t  en  reconnaissan t  l e  c a r a c t è r e  approt imat i f  d e s  v a l e u r s  r epo r t ée s  

dans l e  t a b l e a u  111-13, nous pouvons raisonnablement supposer q u ' i l  y a  

un mouvement r ap ide  de l a  chafne  l a t é r a l e  e n t r e  l e s  rotamères  1 ,  2 e t  

3 ,  avec les durées  de v i e  a  a e t  a  La r e l a t i o n  d e  KOPPLE est donc é v i -  1' 2 3 
demment i n u t i l i s a b l e  dans n o t r e  c a s ,  



A c  - A s p  - OMe 

A c  - A s p  - OMe 

1 I J 



TABLEAU 111-13 s u i t e  



C - CONCLUSIONS DE L'ETUDE DES PEPTIDES 

L 'é tude  p a r  r4sonance m g n 4 t i q u e  du p r o t o n  d e s  p e p t i d e s  nous a 

permis  d ' u n e  p a r t  de  c o n f i r m e r  un c e r t a i n  nombre d e  r é s u l t a t s  prévus  p a r  

l ' a n a l y s e  c o n f o r m a t i o n n e i l e ,  e t  d ' a u t r e  p a r t  d ' a p p o r t e r  d e s  p r é c i s i o n s  qua- 

l î t a t  i v e s  e t  mGme quant  i : a t ïves  s u r  P a  csnf o r m a t ï s n  de nos  composés, q u e  

1 ' a n a l y s e  conf o r m t  ï o n n e l l e  ne pouva i t  pas  donner .  

L'examen du dgplacement chimique d e s  p r o t o n s  a  montré que : 

- La p o s i t i o n  d u  s u b s t i t u a n t  n i t r o  s u r  l e  noyau benzénique n ' i n f l u e n c e  p a s  

sens ib lement  l a  c s n f s r m a t i o n  d e s  a c i d e s  aminés ou d e s  p e p t i d e s  dans  l a  ma- 

j o r i t 6  d e s  c a s .  En e f f e t ,  dans  une s é r i e  homologue de composés, on observe  

peu  d e  d i f f é r e n c e  s u r  l e s  d é p l a c e m a t s  chimiques  d ' u n  p r o t o n  donné. 

- I l  e x i s t e  un e f f e t  de  déb l rndage  s u r  l e s  p r o t o n s  CH2 benzy le  l o r s q u e  le 

p r o d u i t  c o n s i d é r é  e s t  s u b s t i t u é  e n  q * o r t h ~ ' s  p a r  l e  groupement n i t r o .  

- On n ' a  pas  m ï s  e n  6v ïdenee  d '  i n t e r a c t i o n  c h a l n e  l a t é r a l e  - c h a î n e  l a t é r a l e ,  

e t  e x c e p t é  l e  c a s  du  N acyP a s p a r t y l  ( B m & t a  n i t r o b e n z y l  e s t e r )  a s p a r t a t e  

( p m é t a  n i t r o b e n z y l  e s t e r )  de  d t h y l ,  nous n ' avons  p a s  vu d ' i n t e r a c t i o n  

c h a f n e  l a t é r a l e  - s q u e l e t t e  p e p t ï d ï q u e .  

Les rense ignements  p l u s  p r 6 c i s  s u r  l a  conformat ion  d e s  p e p t i d e s  

s o n t  f o u r n i s  p a r  l e s  c o n s t a n t e s  d e  couplage J 
%% 

e t  s u r t o u t  J NH - a C H  

- k s  v a l e u r s  observées  d e s  c o n s t a n t e s  de coup lage  J s o n t  c o m p a t i b l e s  
HaHf3 

avec  1 ' e x i s t e n c e  de  t r o i s  conformat ions  p r i v i l é g i é e s  d e  p o i d s  s t a t i s t i q u e  

légèrement  d i f f é r e n t  cor respondan t  aux t r o i s   forme^ f i é c a l é e s  de  l a  l i a i s o n  

a C H  - BCH d e  l a  channe l a t é r a l e  ; avec l a  p s s s i b i l l t 6  d ' u n  mouvement 2 
r a p i d e  pe rmet tan t  l e  p s s s â g e  d ' u n  rotam&re a l q a u t r e .  

- L ' e x p l o i t a t i o n  de 1% c o n s t a n t e  de  couplage J NH - aCH a u  moyen de rela- 

t i o n  du  type  KARPLUS met e n  évidence que l e  s q u e l e t t e  d e s  p e p t i d e s  e s t  a s s e z  



r i g i d e  e t  que le? p u i t s  de poteait.le% A t r ouvé  p a r  l ' a n a l y s e  conformationnel le  

correspond aux c o n f s r m t l s n s  pr iv iP4gi6es  d e s  mol6cules. La va l eu r  de  

l ' a n g l e  de t o r s i o n  4 e s t  e s t i d e  à 2%0°. 

De p l u s ,  dans l e  e â s  des  dimgres les va l eu r s  très v o i s i n e s  d e s  

cons t an t e s  de couplage J pour chaque r @ s i d u  ac ide  aminé permet de NH-a CH 
d i r e  que ceux-ci ont  Pa meme csnformat l sn  du niveau du s q u e l e t t e ,  c e  q u i  

l ève  1 indétermlnakisn q u Q  a p p o r t a i t  I ' ana lyse  eonf ormat iosne l le  dans ce 

domaine. 
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Nous avons esssy6  de mener k b i e n  l s é t u d e  des t r a n s i t i o n s  é l e c t r o -  

niques du groupement n i t robenzyle  en  f a i s a n t  deux approches : 

- l une e x p 6 r i m n t a l e ,  bas& s u r  l a  spec t roscopie  u l t r a - v i o l e t t e  

et. l e  d i c h r o l s m  c i r cuYa i r e  magnGtique, de mol6cules modèles comme les n i t r o -  

t o luenes  e t  l e s  s c e t a t e s  de n i t robenzy le ,  mais a u s s i  des mono e t  d i p e p t i d e s  

n i t r & s .  

- l ' a u t r e  t h6o r  aque, u t i l i s a n t  une methode quant ique approchée,  l a  

methode CNDO/B q u i  a ptlrmls de calculer l a  p o s i t i o n  e t  l a  f o r c e  o s c i l l a t r i c e  

des  t r a n s i t i o n s  6BecRr( ~ q u e s  gu i  e x i s t e n t  dans les n i t ro to luènes .  

4 r 
A - ETUDE DU CHROMOPHORE NITROBENZYLE 

I PAR SPEC?TRCECOPIE ULTRA-VIOLETTE I 

La mol6cule de n è t r s b e n z h e  peut  ê t r e  considérée comme une molé- 

c u l e  eompos6e R - % ,  dans l a q u e l l e  R e s t  l e  noyau benzénique e t  S l e  grou- 

pement n i t r o  -MO2. 

Nous a l l o n s  donc t o u t  d 'abord,  nous i n t e r e s s e p  au groupement 

n i t r o .  

a  - k groupement n i t r a  ($0) ------------------- 

Le groupement n i t r o  es t  plan.  L'atome d ' a z o t e  e s t  engagé dans 

t r o i s  l i a i s o n s  O : une l i a i s o n  a avec chacun des a t î q a s  d'oxygène, e t  une 

t ro i s l ame  l i a i s o n  a , avec un atome q u i  e s t  genéralement un carbone. Ces 
2 

l i a i s o n s  0 sont  f a i t e s  2 p a r t i r  d ' o r b i t a l e s  hybr ides  sp  . 
11 e x i s t e  une paire d " 6 l e c t r s a s  non appa r i é s  s u r  l 'a tome d ' a z o t e  

dans une o r b i t a l e  p  (p,) ; de p l u s ,  chaque atome d'oxygène possë?de un é l e c -  

tron p dans une o r b i t a l e  p  . Les o r b i t a l e s  p  s e  combinent pour former 
71 X X 

t r o i s  o r b i t a l e s  moP6cuPaires : l v  o r b i t a l e  I T ~  l i a n t e ,  l ' o r b i t a l e  r2 non l i a n t e ,  

e t  l ' o r b i t a l e  T 3 * a n t i l i a n t e .  



Enfin,  il e x i s t e  deux double t s  é l e c t r o n i q u e s  non appa r i e s  s u r  

chaque atome dPsxyg&ne,  Un de c e s  double t s  6 l ec t ron iques  es t  une o r b i t a l e  s ,  

ou une o r b i t a l e  hybride s p ,  l ' a u t r e  e s t  une o r b i t a l e  p que l ' o n  dés ignera  

par  m. 

Les q u a t r e  6 l e c t r o n s  p remplissent  les o r b i t a l e s  moléculaires  
X 

e t  n q u i  sont  i s s u e s  d e s  o r b i t a l e s  atomiques p de l ' a z o t e  e t  des  atomes 
1 2 X 

Dans Ye groupement n iærs ,  il y a i n t e r a c t i o n  des  o r b i t a l e s  n due 

à l a  p rsx lmi tê  des  deux atomes dqoxyg%ne, e t  q u i  conduisent  à des combinai- 

sons s y d t r i q u e s  e t  ? n t  i s y & t r i q u e s  d ' o r b i t a l e s  atomiques. D 'où l e  diagram- 

me 6nerg6t  lque représen*  f i g u r e  IV-1, 

Le nitrom6lhaane p re sen t e  un spec t r e  u l t r a - v l o l e t  c o n s t i t u é  p a r  

deux bandes l a r g e s  ; une c e n t r é e  v e r s  = 270 nm (C = 20) q u i  c o r r e s -  max 
pond à l a  t r a n s i t i o n  an + ni ; l ' a u t r e  cen t r ée  = 210 nm a se 
(E max 

= 15850) q u i  c ~ r r e s p o n à  & l a  t r a n s i t i o n  n +a 

* 
11 e x i s t e  une a u t r e  t r a n s i t i o n  n + q u i  donne naissance à 

s 
une bande dVabsorpt isan de f â i b l e  inter is  i t g ,  s i t u é e  à une longueur d'onde 

p lus  basse .  

La rnoP6cule de  ni t robenzene est plane, Pour des  r a i s o n s  de s y d -  

t r i e  1 ' o r b i t a l e  n non l i a n t e  du groupement n i t r o  ne r e ç o i t  pas de c o n t r i -  
a 

bu t ion  de l P o r b i % a l e  atomique p de l 'atome d ' a z o t e ,  e l l e  n ' i n t e r a g i t  donc 
X 

pas avec l e s  o r b i t a l e s  molécula i res  n du noyau benzénique. 

Deslgnons avec Pvimdiee prlme l e s  o r b i t a l e s  moléculaires  i s s u e s  

du groupement n i t r o ,  e t  sans  i n d i c e ,  les o r b i t a l e s  mol6culaires  du noyau 

benzénique. Le diagrceme des  niveaux énergé t iques  e s t  re r é sen t e  f i g u r e  B 
IV-2. 

Le s p e c t r e  u l t r a  v i o l e t  du ni t robenzène e n  s o l u t  i on  dans un hydro- 

ca rbu re  s a t u ~ e ,  montre : 

une f a i b l e  bande B h = 3 3 0  nm ( E - 140) max 

. un epaulemeait a = 280 nm ( E = 640) max 

une bande a s sez  in tense  k 4\ = 250 nm (cmax = 8700) 

une bande in t ense  B Â -: 200 nm (E = 15 5QO) max 





La bande c e n t r é e  & 338 nm e s t  une t r a n s i t i o n  n +  T*  d 'un  élec- 

t r o n  de l u o r b a t a l e  a n t i s y d t r l q u e  non l i a n t e  n q  des  atomes d'oxygène 
a 

v e r s  une o r b i t a l e  a n t i l l a n t e  .rr ' du groupemnt  n i t r o .  
3 

L'csrigJne de l ' é p a u l e m n t  X = 280 nm e s t  cont roversée  : c e r -  

t a i n s  au t eu r s  pensent q u ' i l  s ' a g i t  de  l a  bande a du benzene c ' e s t -&-di re  
a 

de l a  t r a n s i t i o n  BaU + 'A ( T g ) ,  d ' a u t r e s  au t eu r s  cons ideren t  c e t t e  
Ig  â$ 

bande comme me t r a n s i t i o n  n -" T du groupemnt  n i t r o  (81). Nous dés igne-  

rons pa r  l a  s u i t e  ce t t e  bande par  l a  l e t t r e  a. 

La bande q u i  p r6sente  un maximum pour -= 250 mm, e s t  t o u j o u r s  

i n t e r p r 6 t é e  comme une barnde t r a n s f e r t  de charge moléculaire  , probable- 

ment due & Pa t r a n s i ~ i c n n  d 'un é l e c t r o n  d'une o r b i t a l e  moléculaire  l i a n t e  

du noyau benzdnique ( n  ) ve r s  m e  o r b a t a l e  moléculaire  a n t i l l a n t e  du grou- 
1 

pement n i t r o  Cn ' ) ). 
3 

La bande cen t r6e  A = 200 nm csr respond a l a  bande 6 du benzène 
a 

e t  e s t  a t t r i b u e e  l a  t r a n s i t i o n  Eau -t IA 
dg." 

WERTER e t  ses c o l l a b o r a t e u r s  (82) a (84) ont beaucoup é t u d i é  l e s  

d é r i v é s  de s u b s t i t u t i o n  en p o s i t i o n  "or~kaia~~ du  ni%robenz&ne, I l s  ont m i s  en  

&idence que les mol6cules du type 9.3 ne sont  pas  p lanes  e t  que 

R 

1 'angle  0 que f a i t  le p l an  du groupemnt  n i t r o  avec P s  p lan  du cyc l e  ben- 

zénique e s t  d ' au t an t  p l u s  important que R e s t  volumineux. Ils ont r e t rouvé  

expérimentalement l e s  p r ev f s ions  théor iques  f a i t e s  s u r  les molécules de n i -  

t r o b e n z h e  s u b s t i t u é e s ,  non p l anes ,  % s a v o i r  : 

- L ' i n t ens lk6  de l a  bande ra + ai augmnte avec l ' angle  8 , c a r  il 

y a un mélange p lus  important des  t r a n s i t  ions  a + n* permises avec l a  
* t r a n s i t i o n  n -+ H . 

- il y a un déplacement hysochrow de l a  bande à 280 nm 

- I v i n x e n s a t 6  de l a  bande % t r a n s f e r t  de Charge diminue rapidement 

lo rsque  8 augmente,  pou^ deveni r  n u l l e  lo rsque  8 - 90'. 
- l a  bande â 2 0 0  nm s u b i t  un f a i b l e  déplacement bathochrome, 



11 e s t  p o s s i b l e  P ' eva luer  grsss iQrement  l ' a n g l e  8 , e n  e f f e t ,  

s e lon  E.A. BWlJDE (85) on a : 

53 : coef f i c i e n t  d ' e x t i n c t i o n  molaire pour une molécule n l t r k e  plane 

vo l s ine  ( 8 = C a )  

En p a r t  i c u l ~ e r  WEIPSSER a t rouve  pour 1 o r thon i t ro to lu&ne  que 

6 -- 34"- Ce r4suP ta t  a e t 6  e o n f i r &  p a r  des  mesures de moment d i p o l a i r e  

(86) par  spec t ro scop ie  ~ n f  pu,--rouge (87) (88) pa r  RMN (89) e t  par  spec t ro s -  

cop ie  u l t r a  v i o l e t t e  f a i t e  p s r  d ' a u t r e s  groupes d e  chercheurs  (87) - (90) 

a (93).  

Les s p e c t r e s  u l t r a - v i o l e t  on$ 6 t h  e n r e g i s t r 6 s  s u r  un spectropho-  

tomBtre CARY 1 1 4 ,  en u t i l i s a n t  des cuves en  q u a r t z  de 1 mm e t  0 , 1  mm d ' épa i s -  

s e  U r .  

Cet te  é t u d e  a 6té f a i t e  s u r  les n i t ro toPu&nes  e t  l e s  a c e t a t e s  de 

n i t robenzy le  ; nous avons r e t e n u  l e s  t r o i s  s o l v a n t s  s u i v a n t s  : l e  1,2 d l -  

chlorethcane (DCE) , I ? hexaf 1~0ro-isopropâXê01 (HFHP) e t  l e  t r i d t h y l p h o s p h a t e  

(TMP). Ces s o l v a n t s  ont  l ' avan tage  d P e t r e  t r a n s p a r e n t  dans l ' U . V .  e t  d ' a v o i r  

de s  p o l a r i t 6 s  d i f  f & r e n t e s  g W I P  est tr&s p o l a i r e ,  l e  DCE e t  l e  TMP sont  peu 

p o l a i r e s .  

1 - Comparaison d e s  s p e c t r e s  U.V.  en f o n c t i o n  de l a  p o s i t i o n  du groupement 

1  nitr^ s u r  Se cycle aromatique, 

Les s p e c t r e s  U.V. d e s  n i t r o t o i u & n e s  e t  des  a c e t a t e s  de n i t robenzy le  

en  s o l u t i o n  dans le ",M. P. (Figures EV-3 e t  P V - 4 )  ont e t 6  d6canposes en cour- 

bes  dg Gauss, en u t i l i s a n t  un ana lyseur  d e  courbe "du Pont de Nemours 310". 

Dans le  t a b l e a u  IV-B , nous avons r e p o r t e  l a  longueur d 'onde 1 e t  
6 -1 -1 

Pe c o e f f i c i e n t  d ' e x t i n c t i o n  moP6culaireE (en 9 mole cm ) au  maximum 1 
d ' a b s o r p t i o n  d ' une  courbe d e  Gauss ; a i n s i  que la demi-longueur A 1 de l a  

e t  l a  f orce d i p a l a i r e  D i  de chaque t r a n s i t i o n  bande, callculke k --- 
8 

e l e c t r o n l q u e ,  





1o -AT€ A NITRO BENZYLE 





Lorsque 1, b%n& d 2 ~ b s s r p k i o n  e s t  <ssirrr i lhe une 6ourbe de 
2 

Gauss ,  l a  f o r c e  d f p o l d l r e  en  Debye est .  donnés p a r  1~ re 18% àon : 

Nqaÿont .  pds  pu s n r e g i s r r e r  les s p e c t r e s  e n  dessous  dc 205 n m ,  1, 

p o s i t i o n  e t  1 ' i n i t e n s l t &  de i j ~  b?nde B c e n t r e e  2 208 nrra nPhy~f PU i q u v @ * r e  es- 

t l d e s .  

L9excln;ein du t l b i e e u  IV-1 fui :  a p p d r a i t r e  quo l ~ i n t e ~ a s ~ t r i  de La 

bdndc à t r a n s f e r t  de c h  r g e  dirrilnue l o r s g u O s ~  p a s s e  d k n  d e r i v f  'ip,%r 2 ' '  .% un 

d 6 r i v 4  "ni6taH, e t  d un dei- tv6 " m e t * "  a un d 6 r i v é  qosrt'husv9, 

Dans l e s  n r t r o r o l u & n e s  et les s c i t a x e s  dci n~t rcsber razy l~~ ,  1- r  b ,ride 

a e s t  dCplac6e v e r s  l e s  grSAndes longueurs  cl 'on,de ; e l l e  n t a p p c Z r ~ î f -  pas  pc.our 

lec; d & ~ i v & s  "prprr~".. 

La bande a + TT* E t - n t  tr&s f a i b l e ,  l ' 6 v a l u ; t i o n  de s o n  l n t e n s f t é  

e s t  entachce d e r r e u r ,  a 1  e s x  donc d i f  f l e i l ç  de t l r e r  d e s  e ~ n e l u s i o n ç  s u r  

l e s  vdriatlons d ' i n t e n s i t é  de ce p l @ ,  l s r s q u  on p a s s e  d ' u n  i scmere  5 un 

~a u t  rbe . 
Ces o b s e r v a t a o n s  sont en dcc'c~rcl avec 1 d  non plan&if i :  d e s  compoa6s 

"o r thoss  et- ' 'm6k~" 

L a  d6cornposlt ion f d i t  appcera l t re  une brmde ci ' i a t c n s l t é  moyenne 

v e r s  220  nm (nous 1 k p p e  l l e r s r t s  bdnde b) pour  t s u t e s  l e s  r n s l ~ c u l c s ,  e t  unr* 

f a l C P e  bande veps  2 3 5  nm pour  l e s  d&r1vt?s q u i  n ' o n t  p i s  encore  

cl6eri'i es. 

2 - Iarf luence du solvan*,  s u r  l e s  spec?,re% U.V, 

S u r  I c s  kngures  IV-Fa 2 IV-% nous dvons é i ~ t c k  l e s  s p c c t ~ e s  U , V ,  d e s  

n c i ?  s t e ç  de n l t r sbeazy le  en s o l u t  ion d m s  HETP, ih;P i T E .  

Que$ que soit l Y s o r n & r ~  c c s r n s i d ç r 6 ,  n l  s e  produat un Ii"gcr chfet 

h y p e r c h r s m  l s r s q u ' o n  passe  d u  TMP du DCE, pour  t o u t e s  l e s  t r d a s t i o n s  é I c c  t r o -  

sques acctss ib lups  a l ' c x p 4 r i o u e e ,  
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L'hexaf luoroisopropanol  produi t  un e f f e t  hyperchrome important 

pour l a  bandeà t r a n s f e r t  de charge i n t r amolécu la i r e ,  e t  pour l e s  a u t r e s  

t r a n s i t  i ons  é l e c t r o n i q u e s  s i t u é e s  aux p lus  grandes longueurs d  ' onde ; e t  

un e f f e t  hypochrome pour  l a  bande b c e n t r é e  à 220 nm. 

De p l u s  dans HFIP, l a  bande à t r a n s f e r t  de charge s u b i t  un dépla-  

cement bathochrome, c e  q u i  e s t  en  accord avec l e s  observa t ions  de NAGAKURA 

e t  s e s  c o l l a b o r a t e u r s  (93) s u r  l e  déplacement important v e r s  l e s  grandes 

longueurs d 'onde que l a  bande à t r a n s f e p t  de charge s u b i t  dans les s o l v a n t s  

p o l a i r e s .  

Nous avons rassemblé dans l e  t a b l e a u  IV-2 l e s  r é s u l t a t s  concer- 

nant l a  bande à t r a n s f e r t  de charge.  
5 

E B 

Noua avons c a l c u l é  l e s  r appor t s  HF'P e t  HF'P pour l e s  
TMP E. DCE 

t r o i s  isomères,  e t  nous voyons que c e s  r a p p o r t s  sont c o n s t a n t s  aux e r r e u r s  

expérimentales  p r è s  ; ce  q u i  s i g n i f i e  que q u e l  que s o i t  l ' a c é t a t e  de n i t r o -  

benzyle envisagé ,  l a  p o l a r i t é  du so lvant  a g i t  de l a  même manière s u r  l a  

bande à t ransf e r t  de c  harge i n t  r ~ m o l é c u l a i r e  . 



3 - Estimation de l ' a n g l e  e n t r e  l e  plan du groupement n i t r o  e t  l e  p lan  --- 
d s c  l e  benzénique. 

Nous avons c a l c u l é  l ' a n g l e  8 que f a i t  l e  plan du groupement n i t r o  

avec l e  plan du cycle benzénique, en considérant  que l e  para n i t ro to luène  

e s t  plan e t  que l e  groupement ni trobenzyle e s t  p lan  dans l ' a c é t a t e  de para 

ni trobenzyle.  k s  r é s u l t a t s  sont résumés dans l e  t ab leau  I V - 3 .  

TABLEAU I V - 3  

Lsexamen du t ab leau  I V - 3  montre que l a  na ture  du solvant  n 'a  pas 

d ' in f luence  s u r  l a  va leur  de l ' a n g l e  8 pour l e s  a c é t a t e s  de ni trobenzyle.  

Nous retrouvons pour l e s  dér ivés  "ortho" une valeur  un peu plus 

é levée  que c e l l e  n ré vue par  WEPSTER, mais du même ordre  de grandeur que 

c e l l e  obtenue par  WATSON ( 94 ) . 



'' 

B - ETUDE DU CHROMOPHORE NITROBENZYLE 

1 PAR DICHROISME CIRCULAIRE MAGNETIQUE 1 

P - RAPPELS TBEORIQUES 

En 1845, FARADAY decouvre qu 'un co rps  t r a n s p a r e n t  i s o t r o p e ,  li- 

quide ou s o l i d e ,  p lace  dans un champ magnétique, p rodui t  une r o t a t i o n  du 

p lan  de p o l a r i s a t  i on  d  un f a i s c e a u  lumineux q u i  l e  t r a v e r s e  para l lè lement  

à l a  d i r e c t i o n  du champ magnétique e t  que c e t t e  r o t a t i o n  e s t  proport ion-  

n e l l e  à l ' i n t e n s i t é  du champ magnétique '$ appl iqué  (95).  

Par l a  s u i t e ,  il montre que l a  r o t a t i o n  magnétique s ' a j o u t e  à l a  

r o t a t i o n  optique n a t u r e l l e .  

Bien que c e s  premières observa t ions  remontent à plus  d ' un  s i è c l e ,  

l ' e f f e t  FARADAY, comparé 2 l ' a c t i v i t é  opt ique n a t u r e l l e ,  a  reçu peu d ' ap -  

p l i c a t i o n s  jusqu" c e s  d e r n i è r e s  années. C ' e s t  q u ' i l  f a u t  a t t e n d r e  1960 

pour v o i r  l ' a p p a r i t i o n  d ' a p p a r e i l s  i n d u s t r i e l s  performants e t  d 'un  emploi 

a i s é  ; e t  1966 pour a v o i r  une t h é o r i e  généra le  (96) q u i  expl ique l e s  expé- 

r i e n c e s  précédentes ,  e t  redonne de l ' i n t é r ê t  aux recherches dans c e  domaine. 

Néanmoins, peu de t ravaux  ont é t é  f a i t s  à ce j ou r ,  pour r e l i e r  

1' a c t  i v i t é  magnét O op t ique  à l a  s t r u c t u r e  des  molécules. 

1 - Théorie  s implif  l é e  du dlchrolsme c i r c u l a i r e  magnétique 

Deux grandeurs  sont  principalement u t  i l i s e e s  pour c h i f f r e r  le 

dichroisme c i r c u l a i r e  magnétique : 

- l ' e  l l i p t  i c i t é  molaire magnétique Le , 1 pour un champ magnét i- 
que H donné 

- l e  dichrolsme c i r c u l a i r e  magnetique A &  M 

e l l e s  ont  l e s  m6ms d é f i n i t i o n s  que l e s  grandeurs  analogues u t i l i s é e s  pour 

c h l f f  rer l e  dichroisrne, c i r c u l a i r e  n a t u r e l  ( chap i t r e  V). En part  i c u l i e r  on a  : 

[O], = 3300 AcM 



C e r t a i n s  a u t e u r s  normalisent à un gauss  1 ' e l l i p t i c i t é  molaire  

magnétique ou l e  dichroïsme c i r c u l a i r e  magnétique, en d i v i s a n t  1 lYI OU 

A &  pa r  l a  q u a n t i t é  BM 
M 

avec f3 magnéton de Bohr 

H i n t e n s i t é  du champ magnét ique 

BUCKINGHAM e t  STEPHENS (96) ont mont r é  que dans l a  zone d ' absorp-  

t i o n  d 'un chromophore, l ' e  llipt i c i t é  molaire  magnétique 1 6 1  exprimée dans M 
les mêms u n i t é s  que l v e l l i p t  ic i té  molaire n a t u r e l l e  (c  ' e s t - à -d i r e  e n  degré 

- 1 
cm2 décimole ) peut s e  met t re  sous l a  for, d 'une somme de t r o i s  t e rmes  

avec : 
4 v v3 (3  - v2)r  

- O O 

f l  - 2 

r e l a t i o n s  dans l e s q u e l l e s  : 

v e s t  l a  f réquence d ' abso rp t ion  du chromophore 
O 

r e s t  l a  l a rgeu r  à demi hauteur  du p i c  d ' a b s o r p t i o n  

k cons tan te  de  BOLTZMAN 

T température  abso lue  

v f réquence 

A ,  B e t  C sont  l e s  paramgtres de STEPHENS, exprimés respectivement en 
2 - 1 2 

Debye 6 ;  debye.^. cm e t  Debye . B .  

Les f o n c t i o n s  f e t  f 2  sont  r ep ré sen t ée s  f i g u r e  IV-8. 1 

Nous a l l o n s  nous l i m i t e r  à l a  j u s t i f i c a t i o n  de l a  r e l a t i o n  (1) 

en  prenant l 'exemple d ' un  système à sym6tr le  spher ique  : l 'a tome.  





Un systkme à symétrie sphérique possede un moment angulaire quan- 

t i f i é  par J ,  l a  p r o ~ e c t i o n  du moment angulaire t o t a l  s u r  l ' axe  z e s t  quant i- 

f i 6  par  M 
J' 

En l 'absence d 'un champ magnétique e x t é r i e u r ,  1 ' é t a t  possédant l e  

moment angulaire caractérisé par le nombre quantique J ,  e s t  (2 J+1) f o i s  dé- 

généré. 

L' appl ica t  ion d un champ magnétique H lève l a  dégénérescence, c  'est 

l ' e f f e t  ZEEMAN ; l ' éne rg ie  de chaque sous niveau est donnée par l a  r e l a t i o n  : 

g est le  f a c t e u r  de Ezndé 

B e s t  l e  magneton de Bohr 

EE 
énergie de l ' é t a t  e x c i t é  E ,  en absence de champ 



Pour une observa t ion  long i tud ina l e ,  l e s  deux t r a n s i t i o n s  c o r r e s -  

pondant à AM = + 1 e t  
J 

aMJ = - 1 sont  p o l a r i s é e s  dans l e  p lan  perpendicu- 

l a i r e  à l a  d i r e c t  ion  de propagat ion du champ magnétique. L a  t r a n s i t  i o n  cor -  

respondant à AM = O v i b r e  paral lè lement  au champ. 
J 

I l  e s t  p o s s i b l e  de cons idé re r  l a  lumière  po l a r i s ée  c i r cu l a i r emen t  

d r o i t e  ou gauche comme un ensemble de photons de moments J = 1 e t  M = 1 e t  
J 

+ 1 respectivement (97). L 'absorp t ion  d ' un  de c e s  photons pa r  un système,  

f a i t  v a r i e r  son moment angu la i r e  de + 1 e t  s a  composante s u r  l ' axe  z de  +1 

pour l a  v i b r a t i o n  p o l a r i s é e  c i r c u l a i r e  gauche, e t  - 1 pour l a  v i b r a t i o n  po- 

l a r i s é e  c i r c u l a i r e  d r o i t e .  

Ces r è g l e s  permettent  une d e s c r i p t i o n  q u a l i t a t i v e  d e s  e f f e t s  ob- 

s e r v é s  e n  dichroïsme c i r c u l a i r e  magnétique. 

Considérons e n  e f f e t  un atome dans l ' é t a t  fondamental 'S e t  é t u -  
1 1  

d ions  l a  t r a n s i t i o n  S+ p. Dans une t e l l e  t r a n s i t i o n ,  J v a r i e  de O à 1 ,  e t  

l ' é t a t  e x c i t é  est t r o i s  f o i s  dégénéré.  La f i g u r e  IV-10 montre l e s  courbes  

d ' ab so rp t ion  des  v i b r a t i o n s  c i rcu la i rement  p o l a r i s é e s  gauche e t  d r o i t e ,  a in -  

si que l e u r  d i f f é r e n c e  E - E Dans c e  c a s ,  l P e l l i p t i c i t é  molaire n ' e s t  
G D' 

composée que du terme A .  

1 1 
Considérons maintenant l a  t r a n s i t  ion  p +- S , l e  niveau f ondamen- 

t a 1  e s t  dégénéré. La popula t ion  des sous niveaux e s t  r é g i e  pa r  l a  l o i  de  
1 

BOLTZMAN, e t  par conséquent ,  l e  sous niveau pl est  moins peuplé que le  

sous niveau 
1 

P - ~ .  I l  en  r é s u l t e  que l ' a b s o r p t i o n  de l a  lumière p o l a r i s é e  

gauche e s t  moins i n t ense  que l ' a b s o r p t i o n  de l a  lumière p o l a r i s é e  d r o i t e .  

La courbe d i f f é r ence  E - E obtenue, a l a  forme donnée par  l a  f i g u r e  IV-1 1 ,  
G D 

e t  correspond à l a  supe rpos i t i on  d ' un  terme A e t  d 'un  terme C dû à l a  d i f f é -  

rence de populat ion des  sous niveaux de 1 ' é t a t  fondamental. 

Enf l n ,  il peut y a v o i r  un mélange des  niveaux p a r  l e  champ magné- 

t i q u e ,  c e  qu i  donne na issance  au terme B de l a  r e l a t i o n  (1) (Figure IV-12). 

Le paramètre B e s t  inversement propor t ionne l  a l ' e n e r g i e  de s épa ra t i on  des  

deux niveaux. La forme du terme B e s t  i den t ique  à c e l l e  du terme C, mais 

e l l e  ne dépend pas de l a  température.  Le terme B e x i s t e  même pour des  sys-  
. . 
." temes q u i  ont peu de sym6tr ies ,  a l o r s  que l e s  termes A e t  C néces s i t e  a u  

moins un élément de symétr ie  d ' o rd re  t r o i s .  









En g é n é r a l ,  l e s  molécules organiques ne possèdent pas d 'axe de 

symét r ie  d ordre  t5Pev6, e t  l e u r  e l P i p t i c i t 6  molaire magnétique n ' e s t  com- 

pos6e que de termes B. 

2 - La f oree r o t a t i s n n e l l e  magn&tique, 

On peut c a r a c t é r i s e r  1 l n t e n s l t é  d 'une bande d i ch ro ïque ,  pa r  s a  

fo rce  r o t a t  isvlne l le magnée ique M. 

è me 
La f o rce  r o t a t  isnne lPe magnez ique M assoc i6e  B l a  i 

1 t r a n s i -  
t ion  Cilectronlque , e s t  p r s p o r t i s n n e l l e  & l a  q u a n t i t é  : 

Pour l e s  mol6eules organiques peu sym6tr iques,  on a : 

S i  nous considérons que l a  bande d iehroIque  obtenue e s t  une courbe de Gauss, 

a l o r s  : 

avec : 

O l e  1 : e l l i p t  i c i t é  molaire magnétique mesurée à 1 'extremum de l a  bande 
- 1 

(en degré  c m  d6cimole 

A4 : longueur d'onde de lqextremum 

è m e  
'i 

: fo rce  r o t a t i o n n e l l e  m g n é t i q u e  de  Pa 1 t r a n s i t i o n ,  exprimée en 
2 - 1 

Debye . B cm 



I I  - RESULTATS EXPERIMENT'AUX 

Les s p e c t r e s  de d i c h r o l s m  c i r c u l a i r e  magnétique (DCM) ont é t é  

e n r e g i s t r é s  au Centre  d 'Et udes Nucléaires de Sac l ay ,  s u r  un dichrographe 

ROUSSEL JOUAN CD 185,  muni d 'une bobine supraconductr ice .  En mesure nor- 

male, l e  champ magnétique créé e s t  de 68 500 gauss.  

Us s p e c t r e s  b r u t s  ont  é t é  c o r r i g é s  de l a  c o n t r i b u t i o n  du so lvant  

e t  d e s  cuves,  e n  r e t r anchan t  de l q e l l i p t i c i t é  obtenue pour l a  s o l u t i o n ,  

c e l l e  de  l a  l i g n e  de base e n r e g i s t r e e  avec le so lvan t .  

Le d i c h r o i s m  71~cuYaire magnetique â é té  e n s u i t e  obtenu, en r e -  

t r anchan t  l e  dichrolsme n a t u r e l  du dichrolsme mesuré en  présence du champ 

magné t ique  . 
Entre  400 nm e t  250 mm, l ' amp l i t ude  du b r u i t  de fond ,  évaluée 

-5 
c r ê t e  à c r ê t e  e s t  environ 5 mm pour Sa s e n s i b i l i t é  s = 1 0  u t i l i s é e ,  e l l e  

e s t  é g a l e  B 1 cm e n t r e  230 nm e t  220 nm, e t  vo i s ine  de 2 cm pour 

220 nm ) A  > 2 1 0  nm. IP n ' a  pas étt5 poss ib l e  d ' e n r e g i s t r e r  l e s  s p e c t r e s  en  

dessous de À = 210  nm. 

Les molécules é t u d i e e s  é t a n t  peu s y k t r i q u e s ,  l e u r  dichroïsme 

c i r c u l a i r e  magn6tique ne p re sen t e  que des  termes B. Nous avons donc décom- 

posé chaque s p e c t r e  en courbes de Gauss en  u t i l i s a n t  l ' a n a l y s e u r  de courbes 

"du Pont de Nemours 310", e t  en  nous a idan t  des  r é s u l t a t s  obtenus pa r  d i -  

chro'lsme c i r c u l a i r e  n a t u r e l  pour pos i t i onne r  l e s  bandes ( chap i t r e  VI. 

- 1 
Les v a l e u r s  de 18 1 sont  e x p r i k e s  en  degr6 cm2 décimole pour 

M 
un champ de 68 500 gauss.  

1 - Etude des  n i t r o t o l u è n e s .  

D'une manière géne ra l e  l e s  s p e c t r e s  de DCW d e s  n i t r o t o l u è n e s  en- 

t r e  400 nm e t  210 nm sont  form6s d e  deux bandes p o s i t l v e s  e t  d 'une bande 

néga t ive .  

La bande p o s i t i v e  s i t u é e  aux p lus  hautes  longueurs d 'onde peut 

ê t r e  souvent décompos6e en  deux courbes de Gauss c e n t r é e s  v e r s  300 nm e t  

310 nm e t  correspondant respect ivement  l a  bande a e t  l a  t r a n s i t i o n  



* * 
n  -+ T . Seule  dans l e  DCE, l a  bande n - t ~  e x i s t e  pour l e s  t r o i s  isomères. 

La bande néga t ive  i n t e n s e ,  c en t r6e  v e r s  265 nm correspond à l a  

bande & t r a n s f e r t  de charge  intramoY6culaire.  

Nous re t rouvons  Pa t r a n s i t i o n  b v e r s  218 nm, sous £orme d 'une 

bande p o s i t  ive  i n t ense .  

La bande B cen t r6e  v e r s  200 nm n ' e s t  que suggérée e t  apparaet  

négat ive.  

E n f ~ n ,  il est p a ~ f o i s  n6cessa i re  de f a i r e  i n t e r v e n i r  une bande 

v e r s  240 nm, d v i n t e n s l t 4  moyenne pour recomposer l e  s p e c t r e  de DCM expé- 

r imenta l .  

a  - Csmparalssn des  s p e c t r e s  DCM des t r o i s  isom&res ............................................... 

Us s p e c t r e s  de DCM des  n i t r o t s l u & n e s  sont  semblables à ceux re- 

p r6sen té s  f igure  I V - 1 3 .  

Nous avons r a s s e m b l ~  dans l e  t ab l eau  I V - 4  l e s  r 6 s u l t a t s  de l a  dé-  

composition des  s p e c t r e s  de DCA4 en  courbes de Gauss. 

Dans uni so lvant  donné, le passrge du d é r i v é  "para" a u  dé r ivé  
1 )  méta" et du dérLv6 qqm6taY' a u  d6 r ivé  "ortho" s'accompagne : 

- d 'une  d iminut ion  d v i n $ e n s l t 6  de l a  bande a 

- d  ' m e  diminut ion  d  ' i n t e n s i t é ,  e t  d  un déplacement hypsochrome 

de l a  bande & t r a n s f  e r t  de charge.  

Nous remarquons que Pa bande b  e s t  s i t u é e  à l a  même longueur d 'on-  

de pour l e s  isom6res "méta" e t  ' qparaP ' ,  mais q u v e P l e  s u b i t  un e f f e t  batho- 

chrome pour lV i som&re  "or thos ' .  Ev i n t e n s i t é  de l a  bande b e s t  l a  p lu s  grande 

pour l e  méta n l t r o t o l u & n e  e t  l a  p lu s  f a i b l e  pour 1 ' o r thon i t ro to luène .  

b  - Inf luence de l a  na ture  du so lvan t  s u r  l e s  s p e c t r e s  DCM d e s  .......................................................... 

L'examen du t a b l e a u  I V - 4  e t  des  f i g u r e s  I V - 1 4  & I V - 1 6  montre que : 

- l a  p o s i t i o n  de l a  bande b  est peu a f f e c t é e  par  l a  p o l a r i t 6  du s o l v a n t ,  il 

n ' e n  e s t  pas de m6m de son  i n t e n s f t 6  g u i  e s t  p lu s  f a i b l e  dans WPIP que dans  

l e s  a u t r e s  so lvan t s  (sauf pour ~ ' o r t h o n i t r o t ~ l ~ è n e  e n  s o l u t i o n  dans l e  TMP 

pour l e q u e l  les i n t e n s a t & s  sont  du m@m ordre de grandeur.  ) . l 
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- Ba bande & t r a n s f e r t  de charge s u b i t  un dgplaeement bathochrsme e t  un 

e f f e t  Rypsckrome ddws H F J P  
SL 1 

X - l a  bande a, e t  11 bande n 3 rr (qudnd e l l e  e x i s t e )  sub issen t  un deplacement 

bathchehronne, ddns HF I P, Pour l e s  1so1~b;i:res "or t&oQV e t  9 v m & t d "  P ' î n t e n s i t g  de 
X l a  bande a augriente dans. IIFTP, d l o r s  que l Y l n t e n s i t 6  d e  P a  bande n +  T d i -  

minue. 

2 - E t u d e  des  aeCkates de a ié robeneyle ,  

L " i a t r d u e k 4 c n  du ehrornophore e s t e ~  - C à proximité  du chro-  
10 - 

msphore nrti-obenzyle anie9-if d e s  m d i f  icalrleans clans l e  s p e c t ~ e  DCM des acé t a -  

t e s  de n i t robenzy le  p~ , r  ppsrrn au s e p c t r e  des  ni&rstol lu&nes,  comme l e  mon- 

t r e  l a  c_aorilparaison des  tubleaux I V - 4  e t  I V - 5 .  

- Quel que ao3-t le so lvdnt ,  l e s  s p e c t r e s  DGM des  a c e t a t e s  de 

n i t  robewzyle présen ten t  un d4placernsnt hypsochrome par rappor t  aux s p e c t r e s  

DCM des  n i t  r o t  olu&nes, 

- Dans HE"IP, l D i n t e n s a t e  des  bande9 e s t  p lu s  grande pour  l e s  acé- 

t a t e s  que pour l e s  -2 i t ro t s lu&n~es ,  nous ne mettons pas en évidence de bande 
sS- B 2 4 8  nm, e t  la t r a n s i t a o n  n-. lp n " e s ~ .  p r r s e n t e  que pour l ' a c é t a t e  de para  

n i t  robenzyle. 

* - Dans le  T N P ,  03 as- t rouve pas l a  bande n -, TI , Rar c o n t r e ,  il 

âpparaPt  pou^ l e s  t r o i s  a c 6 t a t e s  une bande eenéree ve r s  250 nm n6gat i v e ,  

e t  dd"Pn tens î t 6  moyenne, a l o r s  que pour les n f t r c a t o l u ~ n e s ,  e l l e  e s t  p o s i t i v e  1 

e t  n 'es t  p&sente  que psur  le p d r ~ s a i t r o f o l u ~ n e .  

- L C i n f  Euenee de la p o l a r i t é  du  so lvsn t  s u r  l e s  s p e c t r e s  DCM 

des  a c 6 t a t e s  d e  n a k ~ o b ~ n z i P e  e s t  d e  meme na tu re  que pour l e s  niPro%.olu&nes. 

Neus dvons done mis en  6vidence une i n k e r ~ e k i o n  é l ec t ron ique  en- 

t r e  Pe chromophore escc  r e t  Ir  ehromrrphcsrc n-itrsbenzy-le, 

1 
3 - Etude des  mono e t  d e s  dapept ides  

Nous avons é t u d i 6  l e  dichraoEsmb c l r  e u l a i r e  magn6t ique des  mono4 

et des dipepf i d e s  dermvks des  s s p d r r x t c s  e t  des glutamates  de ~ i t r o b e n z y l e ,  

af 1.1 CR " s s d y e ~  de  mextrf: en  6 v P d e ~ e e  une i n t  e r a e t i o n  chalne l a t e r a l e  - 
s q u e l e t t e  pept ~d  ique ,  s u  chdlne lséir:, l e  - chdîne l a t é r a l e .  





Comme l e  montrent l e s  f i g u r e s  I V - 1 7  à I V - 1 9  e t  l e s  t ab l eaux  

I V - 6  à I V - 8 ,  l e s  s p e c t r e s  de DCM des  mono e t  d i p e p t i d e s  sont  t r è s  v o i s i n s  

de ceux des  a c é t a t e s  de n i t robenzyle .  Les mêmes e f f e t s  de so lvan t  son t  re- 

t rouves  s u r  l e s  t r a n s i t i o n s  6 l ec t ron iques  quand on passe de 1'HFIP a u  TMP. 

H l  n" a donc pas d  ' i n t e r a c t i o n  é l ec t ron ique  importante  e n t r e  le 

s q u e l e t t e  pept id ique  e t  l e s  cha lnes  l a t é r a l e s ,  ou e n t r e  cha înes  l a t é r a l e s  

des  pept ides .  THIRION ( 98) e s t  parvenu à l a  même conclusion en é t u d i a n t  d e s  

ac ides  aminés n a t u r e l s  e t  d e s  pept ides  d é r i v é s  d  ' a c ides  aminés n a t u r e l s ,  par 

dichrolsme c i r c u l a i r e  magnetique 







Figure 'lg-19 



TABLEAU I V - 6  



-- 
A c  - A s p  -. OMe 

A c  - Glu - OMe 

TABLEAU IV-7  



Ac - A s p  - OMe 



I C - EE'WE DES I'FWNSHTIBNS EIZC'PRBNPQUES 

DES XETRmQEUENES PAR LA METEIODE CMDO/2 

Les o b j e c t i f s  p r e g i e r s  d e  1n chimie-physique son t  d ' exp l ique r  

comment les atomes s e  ~ o ~ ~ b l x ~ ~ î ~ i l t  pour ~ O P X I L C P  Mes molécuPes, de p r é d i r e  l e s  

r é a c t i o n s  que peuvent L. 6,i  -1" Les atomes e t  l e s m l é c u l e s ,  e t  d e  déterminer  

l a  v i t e s s e  avec l a q u e l l e  eeP l e s - c l  s e  fon t .  

Tous c e s  o b j e c t i f s  dependent de Ya possibilité de c a l c u l e r  l ' é n e r -  

g i e  d 'une  c o l l e c t i o n  d 'a tomes,  en  r o n c t i s n  de l e u r  con f îgu ra t l on .  

Le but des  c a l c u l s  quant iQues  e s t  de f o u r n i r  à p r i o r i  c e s  i n fo r -  

mat ions,  en  respec tan t  deux c s n d i t i o x s  fondamentales : 

- l e s  c a l c u l s  dolverpt erre suff  isairment p r é c i s  pour avo i r  une si- 

gni f  i c a t i o n  chimique 

- l e  p r i x  de r e v l e n t  es t  tr&% important , c a r  le  v s l u m  des c a l c u l s  

n é c e s s a i r e s  devnent rapidement tr&s g~and. 04-Y ne peut pas en  e f f e t  c a l c u l e r  

directement  l a  géométrie d 'une mslé@ule, on e s t  ob l igé  de l a  dédui re  B par-  

t i r  d'une i n t e r p o l a t i o n  de l V & n e p g i e  d 'un  grand nombre de g6om6trles v o i s l -  

nes de c e l l e  qu i  correspond au  mînimum d e  l V 6 n e r g i e  p o t e n t i e l l e .  

La s o l u t i o n  exac t e  d e  l V 6 q u a t i o n  de SCHWODIMGER permet de p r6d i r e  

en d é t a i l  l e  nompsrtement de n v  importe q u e l  systeme chlmique ; mals en pra-  

t i q u e ,  c e l a  n ' e s t  r e a l i s a b l e  que pour l e s  atomes ou l e s  ions  les p lus  s imples .  

Pa r  consequent,  l e s  t h6s r i eSeas  ont &tÉ amenes à concevoir  des  me-  
~LSSFL,.  e n  : thodes  de c a l c u l  moins r igoureuses  que l ' o n  a c 1- 

Nous nous l i m i t e r o n s  k l P c x p s s &  des  methodes qu l  ont  conduit  à 

1 v61abora t ion  de l a  methode @&D0/2, 



1 - Les méthodes ab i n i t  i o  (SCF. LCAO. MO) 

a  - Généra l i tés  ----------- 

Le point de départ  de l a  méthode des o r b i t a l e s  moléculaires e s t  

l a  cons t ruct ion  d'une fonct ion  d'onde d'un système polyélectronique,  e n  

f a i s a n t  une combinaison adéquate des  fonct ions  d  'onde monoélectroniques. 

La fonct ion  d'onde t o t a l e  décrivant  un système de n  é l ec t rons  sans 

i n t e r a c t i o n  e s t  donnée par  l e  déterminant de SLATER 

e s t  l ' o r b i t a l e  q u i  ne dépend que des coordonnées d 'espace 

a e t  (3 son t  l e s  fonc t ions  d'onde de  spin .  

En r é a l i t é ,  dans une molécule r é e l l e  l e s  é l ec t rons  i n t e r a g i s s e n t ,  

il e s t  donc nécessa i re  de déterminer l e s  o r b i t a l e s  individuel les(P  de t e l l e  

manière que l a  présence des a u t r e s  é l e c t r o n s  s o i t  p r i s e  en considéra t ion .  

b  - La méthode du champ auto-cohérent ................................. 
(Self-Consistent f i e l d  ou méthode S. C. F. ) 

La méthode du champ auto-cohérent e s t  l a  meil leure méthode q u i  per- 

mette de déterminer les o r b i t a l e s  moléculaires individuel les .  En v o i c i  l e s  

p r inc ipa les  c a r a c t é r i s t i q u e s  : 

- l 'hamil tonien  t o t a l  exact du système e s t  é c r i t  en e x p l i c i t a n t  

l e s  i n t e r a c t i o n s  des é l e c t r o n s  : 

1 
H = H(v) + - r 

v I.r ) Fiv 
H (v ) e s t  l 'hamil tonien  pour un e l e c t r o n  v dans l e  champ c r é é  par  tous l e s  

noyaux. 



- l ' é n e r g i e  t o t a l e  du système e s t  a l o r s  donnée par  l a  r e l a t i o n  

c la s s ique  en mécanique quantique 

- on applique a l o r s  l e  pr inc ipe  va r i a t ionne l  pour l ' é n e r g i e ,  

c ' e s t - à -d i re  que l ' o n  a j u s t e  l a  va leur  des paramètres q u i  composent l a  fonc- 

t i o n  , a f i n  d 'ob ten i r  l ' é n e r g i e  E minimale. On ob t i en t  a i n s i  l e s  équa- 

t i o n s  générales de FOCK. 

F e s t  un opérateur q u i  joue l e  r ô l e  d 'un hamiltonien individuel  

E e s t  l ' é n e r g i e  ind iv idue l l e  d'un é lec t ron  occupant l ' o r b i t a l e  \P 
i i 

La c a r a c t é r i s t i q u e  e s s e n t i e l l e  des  équations de FOCK rés ide  dans 

l e  f a i t  que chaque opérateur individuel  F dépend de t o u t e s  l e s  o r b i t a l e s  oc- 

cupées dans l e  système. Ains i ,  chaque \O e s t  donnée pour une équation q u i  

dépend de  tous les 9 . I l  est donc nécessaire de c h o i s i r  a rb i t ra i rement  un, 

ensemble de fonct ions  d'onde , de c a l c u l e r  l e s  va leurs  des F ( v ) ,  de r é -  

soudre l e s  s é r i e s  d 'équations pour un nouvel ensemble de  fonct ions  d 'onde 9 ; 
on recomence t o u t e s  c e s  opéra t ions ,  jusqu'à c e  que l a  p ième s é r i e  de fonc- 

t i o n s  d'onde reproduise l a  (p-1) ième s é r i e  de fonct ions  d'onde , avec 
* .1 

I l  une bonne préc is ion .  D'où l e  nom au to  cohérent" donné à c e  procédé. 

Pour que l e s  o r b i t a l e s  de dépar t  y so ien t  a u s s i  proches que pos- 

s i b l e  de  l a  so lu t ion ,  on f a i t  l 'approximation L. C.A. O. dans l aque l l e  chaque 

o r b i t a l e  moléculaire d 'une molécule est une combinaison l i n é a i r e  de tou tes  

l e s  o r b i t a l e s  atomiques occupées de chaque atome. 

Les équations de FOCK sont  a l o r s  transformées en un système d'équa- 

t i o n s  l i n é a i r e s  homogènes : l e s  équations de ROWHARN: 



avec : 

S P4 = ( <  (v)  % (v)  dTv i n t é g r a l e  de  recouvrement 

F = f < (v) F x ~  (VI d r y  
Pg 

élément pq d e  l a  mat r ice  de l ' o p é r a t e u r  

d e  FOCK 

Un ensemble d ' équa t ions  du type  ( 2 )  ne possède pas d e  s o l u t i o n ,  

sauf s i  l e  déterminant I F  - E  S ( est nul.  
Pq Pg IF -ES 1 = O Pq Pq 

(3 

L 'équat ion (3)  f o u r n i t  l ' é n e r g i e  E ; à p a r t i r  d e  l ' équa t ion  (21, 

on peut a l o r s  o b t e n i r  les paramètres  C Cependant on peut  montrer que  l e s  
i q '  

é léments  F dépendent des  c o e f f i c i e n t s  C : 
Pq i q  

avec : 

Dbnc, e n  p r a t i q u e ,  pour résoudre l e s  équa t ions  de  RO(YTHAAN, il 
O 

f a u t  c h o i s i r  un ensemble de  v a l e u r s  de  dépa r t  d e s  paramètres C c a l c u l e r  r ' 
l e s  F résoudre  les équa t ions  pour un nouvel ensemble de va l eu r s  de  para- 

Pg' 
mètre Cr, e t  a i n s i  de  s u i t e  jusqu 'à  c e  qu'une c e r t a i n e  uniformité  s o i t  

a t t e i n t e .  



Selon l ' express ion mathématique que l ' o n  donne aux o r b i t a l e s  

atomiques, on d is t ingue : 

- l a  méthode STO (Sla ter  Type Orb i t a l )  q u i  e s t  l a  plus ancienne 

e t  dans l a q u e l l e ,  l a  fonc t ion  d'onde e s t  sous forme exponentielle.  

- l a  méthode STû-N G dans l aque l l e  l e s  o r b i t a l e s  atomiques sont  

formées de N fonct ions  de  Gauss, c e  qu i  s i m p l i f i e  l e s  ca lcu l s .  

En f a i t ,  dans l e  cas  des atomes non hydrogénoïdes, l e s  fonct ions  

exponent ie l les  du type S l a t e r  ne sont  pas de bonnes approximations pour l e s  

o r b i t a l e s  atomiques ; a u s s i  dans l a  méthode LEMAO-N G (Least Energy Minimal 

Atomic Orb i t a l  wi th  N Gaussians) l e s  o r b i t a l e s  atomiques sont  des sommes 

d  ' o r b i t a l e s  gaussiennes normalisées, dont l e s  paramètres sont  a j u s t é s  par  

une méthode des moindres c a r r é s .  

c  - Discussion ---------- 

En pr inc ipe ,  l a  méthode SCF s 'appl ique  à n'importe que l l e  molé- 

c u l e ,  avec un nombre non l i m i t é  d ' o r b i t a l e s  atomiques x . Pratiquement , l a  

méthode nécess i t e  l e  c a l c u l  d 'un grand nombre d ' i n t é g r a l e s  doubles du type  

(4)  ( leur  nombre va r i e  comme l a  puissance quatrième du nombre d ' o r b i t a l e s  

atomiques de dépar t )  c e  q u i  rend l e  p r i x  de rev ien t  du c a l c u l  excessif et 

l i m i t e  l ' a p p l i c a t i o n  de l a  méthode. 

Ce t t e  k t h o d e  e s t  incapable de donner l e s  valeurs co r rec tes  des  
-1 

chaleurs  d 'atomisat ion (on commet une e r r e u r  de 100 kcal.mole ). Des a r -  

t i f  i ces  comme 1' in t roduct ion  des in te rac t ions  de conf igura t ion  (C. 1. ) ré- 

duisent  l e s  e r r e u r s  commises. 

Les chaleurs  de réac t ions  sont  en généra l  m a l  reprodui tes ,  s i  

on prend un nombre minimum d ' o r b i t a l e s  atomiques pour f a i r e  l e  ca lcu l .  

Par con t re ,  l a  &thode SCF e s t  t r è s  b ien  adaptée pour comparer 

des systèmes q u i  ont l e  même nombre de l i a i s o n s  du  même type. 

2 - Les méthodes semi-empiriques. 

L 'objec t i f  des méthodes semi-empiriques e s t  de r édu i re  l e  nombre 

des c a l c u l s ,  en diminuant l e  nombre des i n t é g r a l e s  de répulsion du type (4). 



Pour c e l a ,  on u t i l i s e  un nombre minimum d ' o r b i t a l e s  atomiques de  base ,  e t  

on suppose q u ' i l  n 'y  a pas  d ' i n t e r a c t i o n s  e n t r e  l e s  é l e c t r o n s  des  couches 

i n t e r n e s  e t  l e s  é l e c t r o n s  pér iph6r iques .  Cependant, même avec c e s  s i m p l i f i -  

c a t i o n s ,  l e  volume des  c a l c u l s  demeure e x c e s s i f ,  d  ' a u t r e s  approximations 

sont  néces sa i r e s .  

L'approximation c l a s s i q u e  de  HUCKEL ................................... 

Au l i e u  d ' e s s a y e r  d e  d é t e r m i n e ~  l a  me i l l eu re  o r b i t a l e  molécula i re  

de  l a  forme E A O  q u i  minimise l ' é n e r g i e  correspondant  à une f o n c t i o n  d 'onde 

sous forme de dé te rminant ,  on cherche des  o r b i t a l e s  moléculaires  approxima- 

t i v e s  que l ' o n  met t s u ~ o u r s  sous forme LCAO. 

Ce t t e  &thode a  et6 u t i l i s é e  pendant longtemps e n  p a r t i c u l i e r  pour 

l ' é t u d e  des  systèmes ayant  des  é l e c t r o n s  r . On suppose que chaque é l e c t r o n  

du système, s e  déplace  dans un champ ' v e f f e c t i f "  c r é é  par l 'ensemble d e s  

noyaux, des  é l e c t r o n s  des  couches i n t e r n e s ,  e t  d e s  a u t r e s  é l e c t r o n s  T . 
V I  

On peut a l o r s  i n t r o d u i r e  un hami l ton ien  e f f e c t i f "  Heff 9 e t  l a  

r é s o l u t i o n  d  'une équa t ion  de  SCMR~DINGER i n d i v i d u e l l e  

condui t  à l ' é n e r g i e  i n d i v i d u e l l e  E , e t  à l ' o r b i t a l e  

Pour une o r b i t a l e  r n o l é e u l a i ~ e  du type  LCAO on e s t  condui t  aux 

équa t ions  : 

avec 

où H e s t  l 'hamil tonien e f f e c t i f  ind iv idue l .  

Les éne rg i e s  i n d i v i d u e l l e s  sont  s o l u t i o n  de  l ' é q u a t i o n  : 



On r e t rouve  fsrmeI%ement l e s  6quatlons de l a  d t h o d e  SCF LCAO MO. 

Ains i ,  une bonne déf iwi t i sn  d e  B peut donner des so lu t ions  s a t i s f a i s a n t e s ,  
e f f  

sans u t i l i s e r  le  prw6dé f a s t i d i e u x  d ' i t é r a t i o n  de l a  méthode SCF. Deux pro- .. 
cédés de c a l c u l s  depivent de ces 6quaéions a l 'approximation de HUCKEL e t  

l ' approximat ion d e  WBEILBhm-MUUImMM Dans Les deux cas ,  l 'hamil tonien  H 

n ' e s t  pas e x p l i c i t e ,  mais Ses eJ&rnenks m a t r i c i e l s  H sont considérés comme r s 
des a ~ u s t a b l e s .  La dif férence  e s s e n t i e l l e  e n t r e  l e s  deux approxi- 

mations r é s ide  dans l e  f a i t  que MUCKEL néglige l e  recouvrement, a l o r s  que 

WHELAND e t  MULLIKEN en t iennent  compte. 

b - La tSi6orie étendue d e  MUCKEL (Extended HUCKEL theory (E. H. T. ) )  ---------------------------- 

Cette & t h d e  d u e  principalement à HOFFMANN e s t  l a  ~ r e m i è r e  à t e -  

n i r  compte de tous  l e s  6Pectrows d e  valence dans une grande molécule. 

Dans c e t t e  nGthsde, les o r b i t a l o s  moléculaires Ti sont cons t ru i -  

t e s  à p a r t i r  d'une c s ~ ~ b i w a i s o n  liniealre d  ' o r b i t a l e s  atomiques de S l a t e r  x r '  

l e s  coeff i e i e n t s  C e t  l e s  energles des o r b i t a l e s  sont obtenus en réso l -  
i r 

vant l a  s é r i e  d  ' équat isns  sécu la i re s  : 

avec i - 1 ,  2 ,  3 . . .  n. 

où H e s t  un hamiltonien e f f e c t i f  . 
L'ensemble des s rb i t a l e s  atomiques de base e s t  c o n s t r u i t  à par- 

tir de L 'orbi ta le  1 s de B'atsme dPhydrog&ne, des o r b ï t a l e s  2 s e t  2 p  de 

chaque atome de carbone et; d e  ehsque h6téroatome. Les élements diagonaux 

Hrr 
de l a  matr ice sont  les po ten t i e l s  d '  l o n ï s a t ï s n  de l ' o r b i t a l e  r ,  l e s  616- 

ments non diagonaux Hrs sont  obtenus d'une m n i Q r e  pproximative pa r  l a  re-  

l a t i o n  de WOWSBEFG - HEEMOLTZ. 

OU K e s t  une constante  voisine d e  B ,75. 



Les o r b i t a l e s  n o l 6 e u l a i r s s  sont les va l eu r s  propres  d 'un  hamil- 

t o n i e n  e f f e c t i f  H que l ' o n  n Y e x p l i e i t e  pas .  Les 6léments m a t r i c i e l s  de  H 

sont  t r a i t é s  corne des  appor t s  empiriques e a r a e t é r i s t i q u e s  des  atomes envi-  

sagés,  

La l i m i t a t i o n  p r i n c i p a l e  d e  la m e t h d e  EBT e s t  son i n c a p a c i t é  de 

t e n i r  compte des  i n t e r a c t i o n s  e n t r e  u%e o r b i t a l e  atomique donnée, e t  les 

6 l e c t r o n s  du même atone ou des  tomes v ~ i s i n s .  

c - La & t h d e  ZDO (Zero d l f f e r c n t i a l  overlap)  

Oai peut  t ou rne r  les dmfficu9tés  d e s  c a l c u l s  p r a t i q u e s  s u r  l e s  gran- 

des  molécules,  t o u t  eR 6% r t a n t  d u t i l i s e r  un hamll tonien to ta lement  empirique, 

& cond i t i on  de s i m p l i i  ~ e r  l d  d t h o d e  SCP et d ' e n  garder  l e  formalisme. 

La p i e r r e  dPachoppemen& de  1% m 6 t h d e  SOF e s t  le c a l c u l  des  i n t é -  

g r a l e s  s u r  t o u t e s  Tes o r b l t a l e s  atomiques. I l  e s t  donc n é c e s s a i r e  de  r é d u i r e  

l e u r  nombre, c e  q u i  a e oLduf& a 1 Pdpproxf mation ZDO q u i  suppose que : 

C e t t e  hypothgse prnmitivement, f a i t e  pa r  PARISER et RIEW en 1953 

dans l e  c a s  d e s  e lectroins  - r r a  d 6té p3r P a  s u i t e  g é n é r a l i s é e  p a r  POPLE e t  

s e s  c o l l a b o r a t e u r s  pour n ' importe  q u e l l e  o r b i t a l e  de valence.  

Par conséquent ,  l e s  i n t é g r a l e s  d e  recouvrement d i s p a r a i s s e n t ,  e t  

de p l u s ,  parmi les in tegra les  (pq, rs) s e u l e s  s u b s i s t e n t  les i n t é g r a l e s  

C P P *  PP) e t  (PP, q q ) .  

Les équa t ions  d e  R W T W  s e  t rouven t  s i m p l i f i é e s  d e  l a  manière 

su ivan te  : 

où 6 est l& symbole d e  KROKECKEB, 
Pq 

Les elements  F comprennenE les elements  d ' i n t e r a c t i o n  G qu i  
F I  Pg 

s e  r édu i sen t  ii : 



d - La &thode ê N D 0  (Qlo~pBeteSy Neglected of d i f f  e r e n t i a l  overlap) 
- - m m - - - - - - - -  - - -  

Dans c e t t e  apprcaxamakiom, &taus les é lec t rons  de  valence de l a  molé- 

cu le  sont  t r a i t e s  explleisement dhns Pe csdre  de Pa méthode LCAO SCF précé- 

demment d é c r i t e .  Les e i ec t rons  cae eoiiches profondes sont  inc lus  dans l e  

"coeurrq2 e t  tous Pss p r r   LI tsX (CY) x Cu) entre  l e s  o r b i t a l e s  de valence appar- 
P  Q 

tenant  à un même atone,  QW à deux atomes d i f£6ren t sg  sont négligés.  

Par esns6quenf , l es  4quations ?L r6ssudre sont c e l l e s  de l a  méthode 

e t  l e s  éléments de  m t r a c e  G e t  G sont  donn6s par  l e s  r e l a t i o n s  (6) e t  
FI PP 

(7) .  

Mous a l l o n s  maintenant r & e c r i r e  Pes r e l a t i o n s  ( 5 ) ,  (6) e t  ( 7 )  avec 

l e s  nota t ions  traditionneYTes de  POPLE. Les l e t t r e s  grecques en indice cor-  

respondent aux s r b i t a l e s  d t o a l q u s s ,  e t  les l e t t r e s  c a p i t a l e s  en indice ,  cor-  

respondent aux at ornes. 

En u t i l i s a n t  j19 dhf13itaoa d e  l a  dens i te  de charge e t  de l a  matri- 

ce  de rnu l t ip l i c i t6  on a i 

l a  s o m a t  ion e s t  f a i t e  s u r  t o u t e s  963s c ~ r b i t a l d s  mo$6culalres occupées. 



Dans l a  méthode CNDO, on fait deux a u t r e s  hypothèses fondamentales : 

- Les i n t é g r a l e s  de Coulomb y sont t o u t e s  considérées comme des 
IJ 

i n t é g r a l e s  de Coulomb caIeu96es à p a r t i r  des o r b i t a l e s  atomiques s du type 

SPater.  S i  e t  v appart iennent  & la mQme seconde sous couche de l 'atome A ,  

a 'Eo~s  : 

Posons : 

l e s  éléments ma t r i c i e l s  G devi ennent : 
UV 

- La seconde &ypoth&se concerne l e s  éléments ma t r i c i e l s  de "coeur" 

B , dans l a  methode CNDO, le coeur e s t  composé des é l ec t rons  1 s e t  du 
I.rv 

noyau atomique. S i  on f a i t  une partPtion de lPhamil tonien  de "coeur" en f r a c -  

t i o n s  cent rées  s u r  l e s  atomes, a l o r s ,  l P i n t é g r a l e  de coeur concernant une or- 

b i t a l e  p e t  cent rée  s u r  un atome A ,  s ' é c ~ i t  r 

où V e s t  l e  p o t e n t i e l  di3 au coeur B e t  ZT- un c a r a c t é r i s t i q u e  
B C ' A ~ A  

de lqatomg! A. 

Les va leurs  de tous  l e s  H pour deux o r b i t a l e s  d i f f é r e n t e s  d 'un 
VAVA 

&me atome sont n6gligées. 

L e s  i n t é g r a l e s  HP sont ~ x p r a d e s  de l a  manière suivante s 
A B 



OU Spiv e s t  ] Iq in tégra le  de recouvrement e n t r e  les o r b i t a l e s  Fi e t  V 

O 0 
BA e t  B B  sont des  paramgtres c a r a c t é r i s t i q u e s  des atomes A e t  B. 

Dans l a  méthode CNDO/2, on prend pour valeur du r ara mètre U : 
Fi lJ 

p o t e n t i e l  d q  ion i sa t ion  de l ' o r b i t a l e  p 

A b  aff  i n i t é  6Pectronlque de l ' o r b i t a l e  

e t  pour valeur des V AP 

avec Z charge du coeur B. 
B 

e - Autres méthodes quantiques .......................... 

IP e x i s t e  un c e r t a i n  nombre d ' a u t r e s  méthodes quantiques comme 

les  m6thdes  INDO ( intermediate neglect of d i f  f e r e n t i a l  overlap) e t  

NNDB (neglect  of diatomic d i f f e r e n t l a l  overlap) q u i  dér ivent  de l ' approx i -  

mation ZDO ; l a  d t h o d e  XHLO (Per turbat lve  Configuration i n t e r a c t i o n  using 

totaP1y Pocalised o r b i t a l s )  e t  l a  m6thde MLNDO 3 ( M o d i f  i e d  INDO). 

les & t h d e s  quantiques que nous venons d'exposer ou de c i t e r ,  

ont des  appl ica t ions  genéralement tr&s spéci f iques  ; en p a r t i c u l i e r ,  l a  

m15thde CNDO/BS e s t  b ien  adaptee 2 B96tude des  t r a n s i t i o n s  é lec t roniques .  

11 - APPLPCATHQN DE LA METHODE CNDO/L A LqETUDE DES TRANSITIONS ELECTRONIQUES - 
DMNS U S  NPTROPBLmNES 

L q  6tude des  t r a n s i t i o n s  é lec t roniques  par l a  méthode CND0/2 né- 

cessite la connaissance prea lable  de l a  g6om6trie de l a  molécule considérée. 

Nous avons donc f a i t  dans un premier temps une analyse conformationnelle des 

w i t r o t  oluenes. 



1 - R@sul t â t s  d e  1 'ana lyse  c o n f o r m t i o n n e l l e .  

Nous n'avons t e n u  compte que d e s  i n t e r a c t i o n s  non l i a n t e s  dans 
I I  l 'g tude conf s rma t ionne l l e  des  n i t ro to lu&nes .  Le programme   es cartes" 

( chap i t r e  H P )  a  t r a c é  l e s  c a r t e s  conformat ionne l les  en fonc t ion  d e s  deux 

param&tres e t  x 

- 8 6ta-n.t l ' a n g l e  que f a i t  l e  p lan  du groupement n i t r o ,  avec l e  p lan  du  

c ye le benzenique 

- x étant l'angle du d i è d r e  déf l n i  pa r  le p i a n  du cyc l e  aromatique e t  l e  

pPa9 d@f ini pa r  l a  I i s l s s n  C-C, e t  une l i a i s o n  C-H du groupement méthyl. 

Les convent i sns  sont  l e s  s u i v a n t e s  r 

= 0 l o r s  que l e  groupement n i t r o  e t  l e  noyau benzénique sont  cop lana i r e s  

x = O lorsque la liaison C-H considér6e e s t  dans l e  p lan  du c y c l e  benzénique 

h PPopposB du groupe n i t r o  comme l e  montre l a  f  i gu re  I V - 2 0 .  

L'  examen des  c a r t e s  conf ormat i o n n e l l e s  (f igures  I V - 2 2  e t  I V - 2 3 )  

fart a p p a r a î t r e  que l e s  @snfornaatloms f a v o r i s e e s  sont  c e l l e s  pour l e s q u e l l e s  

l e  groupement n i t r o  e s t  perpendicu la i re  a u  p l an  du cyc l e ,  â 2 1 0 '  ~ r è s .  L'an- 

gle% n'lntervfennt pas dans l ' é t a b l i s s e m e n t  de l a  conformation des  isomères 

P'm6taPq et I l  n 'en  est pas de même pour l ' o r t h o n i t r o t o l u è n e  ; en e f f e t  

Pkempt3ehemnt s t é r i q u e  d û  â l a  d i s u b s t i t u t i o n  en  p o s i t i o n  o r tho ,  l i m i t e  X 

aux vaPeurs comprises e n t r e  O e t  2 T 0  OU 93' e t  1 2 0 ~ .  

Dans l e  c a l c u l  g u i  a 6 t é  f a i t ,  nous n'avons t enu  compte que des  

~ n t e r a e t i s n s  non l i a n t e s  q u i  f a v o r i s e n t  une géométr ie  dans l a q u e l l e  l e  grou- 

pement n i t r o  est pe rpend icu l a i r e  au p l a n  du cyc le .  OP, l a  d é l o c a l i s a t i o n  com- 

p le te  des  6 6 l e c t r s n s  T du noyau benzenique e t  de s  double t s  é l e c t r o n i q u e s  

non appar i6s  du groupement n i t r o ,  e s t  énergétiquement f a v o r a b l e ,  e t  e s t  d 'au-  

ë a n t  p l u s  a i s &  que l a  mol6cule e s t  plane.  

P P  L'énerg ie  de résonanceqq diminue l ' e n e r g i e  ~ o é a l e  de  l a  molécule, 

e t  rend f avo rab l e s  l e s  conformations pour  l e s q w J l e s  l ' a n g l e  8 e s t  proche 

d e  8 ,  comme l e  sugggre l a  f i g u r e  I V - 2 1 .  

E P u t i P f s & t i o n  d 'une  &thode quant ique  comme l a  méthode MINDO 3 au- 

rait b t &  p lus  adaptée & ce type de c a l c u l  conformationaiel complet. Malheureu- 

sement, nous ne poss6dions pas  Pe programme MLNDO 3 ,  
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OWTHO NITRO TOLUENE 
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META NITRO TOLUENE et PARA NITRO TOLUENE ,,-- 
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2 - Résu l t a t s  des c a l c u l s  CNDO/2. 

Les c a l c u l s  CND0/2 ont é t é  f a i t s  s u r  l e s  n i t ro to luènes  en u t i l i s a n t  

les pa ra&t res  de J a f f é .  Nous avons toujours p r i s  x = 0. 

Dans l e s  tableaux IV-9, IV-10 e t  IV-11 , nous avons reporté l a  lon- 

g u e u r  d'onde e t  l a  f o r c e  o s c i l l a t r i c e  f des t r a n s i t i o n s  é l ec t ron iques ,  a i n s i  

q u e  l a  valeur de l ' a n g l e  0 . Nous avons comparé ces  va leurs  aux r é s u l t a t s  

exp6r imentaux, 

TABLEAU IV-9 



META NITROTOLUENE 

TABLEAU IV-1 O 

PARAN ITROTOLUENE 

TABLEAU I V - 1  1 



Sur l e s  f i g u r e s  IV-24 à I V - 2 9 ,  nous avons s imulé les s p e c t r e s  

U.V. en po r t an t  f  en  f o n c t i o n  d e  X . 
L'examen des  t ab l eaux  IV-9, I V - 1 0  e t  IV-11 amène les remarques 

s u i v a n t e s  : 

- l a  va l eu r  O =  90" donne l e  p l u s  mauvais accord e n t r e  l e  c a l c u l  

GNDOBL et  les r 4 s u l t a t s  expérimentaux s u r  l a  p o s i t i o n  d e s  t r a n s i t i o n s  élec- 

t r o n i q u e s ,  e t  d e  p lu s ,  l a  bande b  s i t u é e  ve r s  220 nm n ' e s t  pas  re t rouvée  

dans e e  cas .  

- Il y a un t r ê s  mauvais accord e n t r e  l ' i n t e n s i t é  c a l c u l é e  et 

 intensité experlmentale  d e s  bandes e n  p a r t i c u l i e r  pour l a  t r a n s i t i o n  
* 

n a  .rr pour l a q u e l l e  P P i n t e n s i t é  d o i t  beaucoup dépendre d e s  e f f e t s  v ib ra -  

t i o n n e l s  complètement n r g l i g e s  dans c e t t e  é tude p ré l imina i r e .  

- Par  c o n t r e ,  il e x i s t e  une a s sez  bonne c o r r é l a t i o n ,  comme l e  

montre Ba f i g u r e  IV-30, e n t r e  les longueurs d'onde c a l c u l 6 e s  e t  les lon- 

gueurs  d ' onde expérimentales  des  t r a n s i t i o n s  é l e c t r o n i q u e s  ; sauf pour 

la bande "as' pour l a q u e l l e  l e  c a l c u l  CND0/2 donne une v a l e u r  proche de c e l -  

l e  t rouv6e  dans l a  l i t t é r a t u r e  pour l e  ni t robenzène A = 280 nm (1).  

- Le eaPcul  CWDOB2 ne f a i t  pas  a p p a r a î t r e  d e  bande v e r s  240 nm. 

- Dans Pe c a s  de P ' o r thon i t ro to luène  l e  s p e c t r e  U.V. e s t  peu 

affecte l o r sque  Esangle  0 v a r i e  de  O 30'. 

- L ' e f f e t  hypochrome de l a  bande à t r a n s f e r t  de charge q u i  appa- 

raT& I s r squ 'on  passe  de Is isomère para  à l ' i somère  méta, et d e  l ' i somère  

neta B SPlssm&re  s r t h o  e s t  r e t rouvé  par  l a  méthode CNDO/2 même lorsque  les 

moP6cules d e  n i t r o t o l u è n e  son t  g lanes  e t  semble ne dépendre que de l a  posi-  

tion des  s u b s t i t u a n t s  s u r  l e  c y c l e  aromatique. 















ONT 



L'ensemble des études expérimentales e t  théoriques que nous 

avons f a i t e s  s u r  l e  chromophore ni trobenzyle nous a  permis de mettre en  

évidence, outre l e s  qua t re  t r a n s i t i o n s  d é j à  d é c r i t e s  dans l a  l i t t é r a t u r e ,  

une t r a n s i t i o n  in tense  cent rée  vers  200 nm, probablement due aux é lec t rons  

T du noyau benzénique. 

L 'appari t ion deune bande vers  240 nm n ' a  pas é t é  confirmée par  

l e  c a l c u l  CNDO/2 mais il f a u t  remarquer que nous l ' av ions  mise en évidence 

dans not re  s imulat ion de spec t res  expérimentaux en supposant que tou tes  

l e s  bandes d 'absorption é t a i e n t  gaussiennes, c e  q u i  n ' e s t  qu'une première 

approximation. 

Le c a l c u l  CNDO/2 montre que l a  non p lané i t é  des molécules d ' o r t h o  

e t  de & t a  n i t ro to lu&ne n ' e s t  pas l a  seule  cause de l ' e f f e t  hypochrome 

qu'on observe pour l a  bande a t r a n s f e r t  de charge intramoléculaire.  

Enfin,  l e s  spec t res  de DCM ont confirmé q u ' i l  n 'y a v a i t  pas 

d ' i n t e r a c t i o n s  notables des cha4nes l a t é r a l e s  e n t r e  e l l e s  ou avec l e  sque- 

l e t t e  peptidique. 



C H A P I T R E  V 

D I C H R O I S M E  C I R C U L A I R E  



1 - LE DICHROISME CIRCULAIRE NATUREL 

1 - Origine Phénoménologique 

Lorsquq une onde électromagnétique , l inéairement po la r i sée ,  t r a -  

verse un milieu possédant un groupement chromophore opt iquement a c t i f ,  s e s  

composantes circulairement polar isées  gauche e t  d r o i t e ,  ne sont  pas absor- 

bées de l a  &me manière E # C G ,  il y a appar i t ion  de dichroïsme c i rcu -  
D 

l a i  re . 
-f 

L'extrémite du vecteur champ é lec t r ique  E ,  d é c r i t  donc l a  sor-  

t i e  , une e l l i p s e .  

L'angle y ,  f i g u r e  V-1, appelé e l l f p t i c i t é ,  e s t  r e l i é  aux indices  

d ' a b s o ~ p t  ion K e t  KD des lumières circulairement po la r i sées  gauche e t  
G 

d r o i t e ,  par  l a  r e l a t i o n  : 

Y : e l l i p t i c i t é  exprimée en radians 

: longueur d 'onde de l 'onde électromagnétique 

a. : épaisseur  du milieu 

Deux grandeurs macroscopiques ont é t é  in t rodu i t e s  pour exprimer 

l q e l l i p t i c i t é  d 'un so lu té  d 'une manière commode : 

- l ' e l l i p t i c i t é  spéci f ique  

y : e 11 i p t  i c i t é  exprimée en degré 

I : épaisseur  du mil ieu exprimée en dm 
- 1 

C :  concent ra t ion  du s o l u t é ,  exprimée en gml 





- i ' e l l i p t i c i t é  molaire  [ O ]  

Mo 
pa r  d é f i n i t i o n  [ O ]  = [Y], 

Sachant que 1 ' i n d i c e  d ' absorp t ion  K e s t  r e l i é  a u  c o e f f i c i e n t  

d ' e x t i n c t i o n  molaire  E p a r  l a  r e l a t i o n  : 

K = Log 10 - V E  = 2,303 
4 IT 4 

Al?€ 

-1 
avec k? : concen t r a t i on  du s o l u t é  exprimée e n  mole. 1 . On montre que 

La sG - E =A& p o r t e  l e  nom d ' absorp t ion  d i f f é r e n t i e l l e  d ichro ique  
D 

- 1 
l ' e l l i p t i c i t é  molaire  [el , s 'exprime en  degré cm2 décimole , u n i t é  

hors  système consacrée pa r  l ' u sage .  

Le dichrographe f o u r n i t  directement  l a  d i f f é r e n c e  de d e n s i t é  

op t ique  (AG - A ) à l a  s o r t i e  de l ' é c h a n t i l l o n  pour l e s  lumières  c i r c u l a i -  
D 

rement p o l a r i s é e s  gauche e t  d r o i t e .  

M : masse msl6cula i re  s o l u t é  (en g )  

- 1 
C : concen t r a t i on  du s o l u t é  (en g l  

1 : é p a i s s e u r  de l a  cuve (en cm) 

l a  d i f f é r e n c e  A - A e s t  mesurée s u r  le s p e c t r e  e n  mm. 
G D 

- 1 
s : est l a  s e n s i b i l i t é  exprimée en  mm 

2 - Les t h é o r i e s  quant iques  de l ' a c t i v i t é  op t ique  
w 

De nombreuses t h é o r i e s  ont é t é  proposées pour exp l ique r  1 ' o r  i- 

g ine  de  l'activité opt ique  d ' u n  milieu. E l l e s  ont pour po in t  de dépar t  

l e s  deux observa t ions  su ivan te s  : 



- Une t r a n s i t i o n  é lec t ronique  peut impliquer l e  déplacement 

l i n é a i r e  des charges é lec t roniques  e t  c r é e r  p a r  l à  même un moment é l e c -  

t r i q u e  appelé moment de  t r a n s i t i o n  é l e c t r i q u e  

- ou e n t r a î n e r  l a  r o t a t i o n  des charges é l ec t r iques  autour d t u n  

axe, donnant naissance à un moment magnétique appelé moment de t r a n s i t i o n  

magnét ique. 

D 'une manière généra le ,  l e s  t r a n s i t  ions  é lec t roniques  peuvent ê t r e  

électriquement ou magnétiquement permises, mais l e s  t r a n s i t i o n s  é l ec t r ique-  

ment permises sont  d i x  mi l l e  f o i s  plus in tenses  que l e s  t r a n s i t i o n s  magnéti- 

quement permises. 

a  - La théor ie  de ROSENFELD. In t roduct ion  de l a  fo rce  r o t a t i o n n e l l e .  ............................................................... 

La première t h é o r i e  quantique de l ' a c t i v i t é  optique d'une substance 

en so lu t ion  a  é t é  présentée  par ROSENFELD en 1 9 2 8  ( 1 0 3 )  ; c e l u i - c i  a t t r i b u e  

l ' a c t i v i t é  optique d 'une molécule à des t r a n s i t i o n s  é lec t roniques  ayant des 

moments de t r a n s i t i o n  é l e c t r i q u e s  e t  magnétiques , p a r a l l è l e s  ou a n t i p a r a l l è -  

l e s ,  Us r é s u l t a t s  obtenus ne sont  va lables  que dans l e s  régions du s p e c t r e  

en dehors de l a  zone d 'absorption.  

RaSENFELD exprime l a  fo rce  r o t a t i o n n e l l e  R de l a  t r a n s i t i o n  élec-  a  
t ronique  O + a  en termes quantiques par l a  r e l a t i o n  : 

où 1 s i g n i f i e  p a r t i e  imaginaire m 

opérateur moment d i p o l a i r e  é l e c t r i q u e  

m opérateur moment d i p o l a i r e  magnétique 

O fonction d'onde de  l ' é t a t  fondamental 

a  fonction d'onde de l ' é t a t  exc i t é  

Par l a  s u i t e  des  théor ie s  plus é laborées  ont complété l a  t h é o r i e  

de RûçENFELD en 1 'appliquant à des modèles particuliers, 

t h é o r i e  de l ' o s c i l l a t e u r  couplé de ................................... KIRKWOOD (1 ----------- 

KIRKYI'OQD suppose que l ' é t a t  é lec t ronique  fondamental de l a  molé- 

c u l e  n ' e s t  pas dégénéré, e t  que l a  molécule optiquement act i ,ve s e  com- 

pose de N groupes couplés par des l i a i s o n s  de covalence, à un groupe 



c e n t r a l  i n a c t i f  ( l e  carbone asymétrique p a r  exemple). S i  l e s  groupes cou- 

p l é s  sont  optiquement a c t i f  s ,  i ls sont  à l e u r  t o u r  décomposés. On o b t i e n t  

f inalement  un ensemble de groupes i n a c t i f s  que 1' on juxtapose pour former 

un ensemble asymétr ique,  à l ' o r i g i n e  de l ' a c t i v i t é  opt ique,  Une f o i s  l a  

molécule décomposée, KIRKWOOD c  ouple deux moments de t r a n s i t  i on  é l e c t r i q u e s  

v o i s i n s ,  e t  ne t i e n t  compte dans l a  s u i t e  du c a l c u l  que des  i n t e r a c t i o n s  

des  groupes s econda i r e s  avec l e  groupe c e n t r a l .  Pour q u ' i l  y  a i t  dans c e  

c a s  couplage e f f e c t i f ,  il f a u t  : 

- s o i t  des  moments de t r a n s i t  ion é l e v é s  

- s o i t  une proximité  des  deux groupes.  

La t h é o r i e  de KIRKWOOD e s t  a u s s i  appelée "mécanisme K". 

c  - La t h é o r i e  à "un é l ec t ron"  de CONDON, ALTAR'et EYRING (1937) ............................................................ 
(105) 

CONDON, ALTAR e t  EYRING supposent que chaque é l e c t r o n  de l a  mo- 

l é c u l e  s e  déplace  dans un champ de f o r c e  c r é é  par  l a  d i s t r i b u t i o n  de charge  

dans l a  molécule. L ' a c t i v i t é  op t ique  e s t  a l o r s  due au mélange d ' une  t r a n s i -  

t ion magnétique d  'un ch~omophore,  avec une t r a n s i t i o n  é l e c t r i q u e  du même 

chromophore, sous 1 ' i n f luence  du  champ p e r t u r b a t e u r  provenant des  a u t r e s  

groupements de l a  molécule. 

( t  C e t t e  t h é o r i e  est a u s s i  déslgnée sous l e  nom de mécanisme 

C.A. E. ". 

d - La t h é o r i e  de l ' o s c i l l a t e u r  couplé  de MOFFITT (1956) (106) .................................................... 

Cet t e  t h é o r i e  f a i t  i n t e r v e n i r  l e  couplage de deux moments de 

t r a n s i t  i on  i den t iques  , appartenant  à deux chromophores v o i s i n s  ,cou- qui s'a- 

campagne d k  levée  de dégénérescence des  é t a t s  e x c i t é s .  On observe a l o r s  un 

dédoublement exc i ton lque  de l a  bande d  ' abso rp t  i o n ,  e t  l ' a p p a r i t i o n  de deux 

bandes d ichro ïques  de f o r c e s  r o t a t i o n n e l l e s  é g a l e s  e t  de s i g n e s  c o n t r a i r e s .  

La t h é o r i e  de MOFFITT e s t  désignée sous l e  nom de "terme KIRKWOOD-MOFFITT, 

OU terme K.M.  ", 

e  - Le mécanisme LI- m (107) ----------------- 

Le mécanisme L I -  m met e n  jeu  l ' i n t e r a c t i o n  d'une t r a n s i t i o n  é l e c -  

t r iquement  permise d  'un chromophore , avec une t r a n s i t  ion magnét iquement per-  

mise d ' un  a u t r e  chromophore. Pendant très longtemps, on n ' e n  a  pas t e n u  

compte. 



Le s p e c t r e  d ichro lque  d ' une  molécule é t a n t  é t ro i t emen t  l i é  aux 

t r a n s i t i o n s  6Yectrsnlques d e  c e t t e  molécule nous a l l o n s  donc 

rappe Per dans le paragraphe su ivant  q u e l l e s  sont  l e s  t r a n s i t  i ons  é l e c t r o -  

niques q u i  e x l s t e n t  dans l e s  f o n c t i o n s  composant l e s  a c i d e s  aminés e t  les 

pep- que nous 6 tud ions .  

I L  - L E S  TRANSITSONS ELFXTRONXQUES FtENCCNTREES DANS LES MONOmRES ET LES 

L e s  mol6cuies q u i  nous i n t é r e s s e n t ,  cont iennent  l e s  groupements 

chromophores s u i v a n t s  : 

P a  f o n c t i o n  e s t e r  

l a  f o n c t i o n  amide pr imai re  

l a  f onct ion chborhydraée d 'amine pr imai re  

. L e  noyau benzénique 

l e  groupenent n l t robenzyl ique  

1 - La f o n c t i o n  e s t e r  

Ee s p e c t r e  u l t ~ a  v i o l e t  de l a  f o n c t i o n  e s t e r  peut ê t r e  i n t e r p r é t é  

à p a r t i r  da c e l u i  du formald6hyde, CH2 = O ,  e n  cons idéran t  q u ' i l  y  a  subs- 

t i t u t  i on  d 'un atome d hydrogQne par  l e  groupement for tement  donneur d  ' é l ec -  

t r o n s  : - - 6 - R a@. Nous a l l o n s  donc, dans un premier temps c o n s i d é r e r  

l e s  transitions 6Pectronlques q u i  i n t e rv i ennen t  dans l e  formaldéhyde. 

a - Les t r a n s i t  f ons ê l e c t r o n i q u e s  a s soc i ée s  au  f  orrnaldéhyde U09) ....................................................... 

La mol6cule de  fsrmaPd6hyde poss&de 12 é l e c t r o n s  de va l ence ,  

r é p a r t i s  en  r 

3 l i a i s o n s  0 (ces  l i a i s o n s  pouvant ê t r e  d é c r i t e s  p a r  3 o r b i t a -  

les non l o c a l i s é e s ,  2 d ' e n t r e  e l l e s  s e r a i e n t  d ' espèce  a  e t  une d 'espèce  1 ' 
a du groupe de symét r ie  C auquel  a p p a r t i e n t  l a  molécule de formaldéhyde 

2 2 v 

une l i a i s o n  formée p a r t i r  d  'une o r b i t a l e  molécula i re  

1 i a n t  e 



e t  deux p ~ l r e s  d ' é l e c t r o n s  non appa r i é s  q u i  occupent deux 

s r b i t a l e s  non liantes s u r  % ' s t o ~ i e  d 'sxyg&ne 

Une d e  ces o r b n t a l e s  e s &  probablement l P o r b i t a l e  2 P (ou n  ) , l ' ~ ~  
Y P  

6tz~nt lPsr$itsle h y b ~ i d e  s p r  provenant du m6lange d  'une o r b i t a l e  2 ç avec 

une orbfoeke 2 \ (encore appelGe n ) 
SP 

Les niveaux 6nerg6t iques  de $a mol6cule de  formaldéhyde s e  r é -  

p a r t s s s e n t  corne il  est nndique f lgure  V-3. 

I P  e x i s t e  clone uns transition a -+ a* ((3))  notée  V + N 
h 

et uns t r a n s i t i o n  -rr -t o ( (5) ) 

Les au t res  L r a n s ~ t i o n s  f o n t  i n t e r v e n i r  I Q e x c i t â t i o n  d 'un  é l e c t r o n  non appa- 

r i e  d e  l 'atome dvoxyg&ne ; on d i s t i n g u e  : 

X - deux t r a n s a t i o n s  n s n ( (1) et @) ) 

La t r a w s l k l s n  (1) n,, est i n t e r d i t e  peur d e s  r a i s o n s  de  symé- 

t r i e  mais grgee & J. 'existennce d ' l n t e r a c t  lsns e n t r e  l e s  niveaux d  ' énerg ie  

6 l e c t r o n ~ q u e  e t  les alveaux d '&nerg le  v i b r a t  ksnne l le ,  c e t t e  t r a n s l t l o n  e s t  

observi-e 2t ; 270 Rn $avec une f a i b l e  i n t e n s i t e  ( cmax = 100). 



Seule  la translTisam II\ e s t  unanimement l o c a l i s é e  par  l e s  spec- 

t r s s c s p i s t e s  s u r  l e s  s p e c t r e s  u l t r a - v l o l e t  des  d é r i v é s  carbonylés .  Les 

a u t r e s  t r a n s i t a o n s  san t  encore  mal connues et n é c e s s i t e n t  un t r a v a i l  théo-  

r i q u e  e t  exp@rimentaP important : 

SUZLKI! (110 ~ t t r i b u e  l a  bande observée 5 A = 185 nm à l a  t r a n -  
* 

s i t i o n  na + 0 ( (2) ) a l o r s  que .JBFFE e t  ORCHIN QO9) pensent que d  'une p a r t ,  
s& 

la t r a n s i t i o n  K +T p a r t i c i p e  i% la  bande & 185 nm e t  que d ' a u t r e  pa r t  les  
* t r a n s i t  i ons  n-n ( (4) ) ou n- O* donnent na issance  h c e t t e  bande. 

S U Z l i K I  QLO) a i n s i  que d ' a u t r e s  au t eu r s  (111) a t t r i b u e n t  l a  bande 
* 

2 156 nrn & l a  t r L i n s i % t s n  T *T  . 

LorsquVon s u b s t i t u e  un %tome d 'hydrogene de  1â molécule de f o r -  

rrialdehyde par  un groupemcnk r i c h e  en 6 l e c t r o n s  de c a r a c t è r e  rr , non l i a n t s ,  
- 

comme les groupeineanvs - 6 - R , ou - .NR on o b t i e n t  un e f f e t  hypsochromi- - 2 

que important de 1s k r d n s i t r o n  n -+ ,"k du groupe carbonyle .  

B i  y a i n t e r â c t i s n  e n t r e  l e s  é l e c t r o n s  non l i a n t s  de l P h é t 6 r o -  

atome avec l e s  srbEta1es T du groupement carbonyle ,  ce q u i  a pour e f f e t  

d  Y augmenter I 'ekiergie d e  r q  o r b i t a l e  a n t i  l i a n t e  TT* e t  de s é p a r e r  l ' o r b i -  

t a l e  lxan t e  e n  deux  nouve l l e s  s r b i t a l e s  i-r e t  T l ' o r b i t a l e  é t a n t  es- 1 2 2 
sen t  % e l  lement une s ~ b i t  ?le non lfunts I m a l i s G e  pr incipalement  s u r  1 'hé té ro-  

atome (112) 

Le diagramme d e s  niveaux gnerge t iques  du f ormaldéhyde e s t  modif i é  

corne on peut Pe  v o i r  sur= "di f i g u r e  V-4 ,  

Les deux t r a n s i r i o n s  de p l u s  basse  gnerg ie  son t  : 

* 
l a  t r a n s i t i o n  n + T 

3 

la t r ? n s i ê i o n  IT 
2 

3- 8 
3 

Dans l e  c a s  d e  1°:xc6tats  df6tAyle on a : 

* 
t r a n s i t i o n  n  a a 

t r a n s i t i o n  

( so lvant  eau)  

( é t a t  gazeux) 





2 - La fonct ion  amide 

Le diagramme Bnergétique suivant  e s t  admis pour l e  chromophore 

amide (1 13 ) ( f igure  V - 5 ) .  

Figure V-5 

I l  e x i s t e  donc : 

. une t r a n s i t i o n  n + n* d 'un é l e c t r o n  d'une o r b i t a l e  non l i a n t e  de * 
l 'atome dvoxyg&ne d e  l a  l i a i s o n  amide ve r s  l ' o r b i t a l e  a n t i l i a n t e  IT 

( Amax 220 nm) 

R . deux t r a n s i t i o n s  . r r+n .  ( no téesV 4 N e t  V2 + N). C 'es t  l a  t r an -  1 
s i t i o n  cent rée  B A = 198 nm qu i  e s t  l a  plus in tense .  

e t  une t r a n s i t i o n  n + c* centrée vers  150 nm e t  qui  n ' e s t  access ib le  

expérimentalement g u s  au moyen d ' un s ~ e c t r o m è t r e  sous vide. 

La N méthyl acétamide en so lu t ion  dans l ' e a u  présente  une bande 
* 

d 'absorpt ion  n -+ IT cent rée  & 187 nm ( E = 8800). max 



3 - La f o n c t i o n  ch lorhydra te  d'amine 

a - La f o n c t i o n  amine pr imai re  

Une amine pr imai re  a l i p h a t i q u e  possede un double t  é l ec t ron ique  

l i b r e .  L ' o r b i t a l e  mol6cuYaire oecupée, de p l u s  haute  é n e r g i e  e s t  vraisem- 

blablement c e l l e  qu i  correspond au  doublet  é l ec t ron ique  s e u l ,  e t  l a  bande 

d  q a b s o r p t i o n  s i t u é e  l a  p l u s  grande longueur d  'onde est une t r a n s i t i o n  

n  +O* 

P l  e x i s t e  d e s  bandes d ' i n t e n s i t é  moyenne q u i  appa ra i s sen t  à des 

longueurs  d 'onde p lus  basses .  C e  son t  vraisemblablement des  t r a n s i t  i ons  

O + O* 

T r a n s i t  ions 6 Pectroniques 

b  - La fonc t ion  ch lo rhydra t e  d'amine ................................ 

En mi l ieu  a c i d e ,  l e  double t  l i b r e  de l 'a tome d ' azo t e  est cap t é  

par  un p ro ton ,  il n ' y  a donc p lus  de t r a n s i t i o n  n + * dans l e s  chlorhy- 

d r a t e s  d'amine. 

La mol4cule de benzQne psssede s i x  o r b l t ~ l e s  molécula i res  de ca- 

r a c t e r e  T . P I  y a t r o i s  t r a n s i t i o n s  6 l ec t ron iques  b i e n  d é f i n i e s  q u i  appa- 

r a l s s e n t  dans l e  s p e c t r e  d u  benzène, au dessus de 175 nm (114) : 

- La t r a n s i t i o n  'B .+ 'A 
1  

ou Lb -+ 'A dans l a  n o t a t i o n  
2u l g  

de  P UTT (1E) i n t e r d i t e  pour des  r a i s o n s  de symé t r i e ,  q u i  donne naissance 

à une f a l b l e  bande cen t r ée  5 256 nm. 



L - l a  t r a n s i t i o n  BIU 1 
+ 'A OU La 'A responsable  de 

1g 
l 'épaulement s i t u 6  ve r s  208 nm, 

- l a  t r a n s i t i o n  +- 1A 
1 

u 1 g 
OU 'B + A q u i  est à l ' o r i g i n e  

de Pa bande i n t e n s e  s i t u é e  & 185 nm. 

F igure  V-6 

I II  - RAPPELS B I B L I 0 e ~ P I I % Q ~ S  CONCEE%Mm E9ETUDE DES ACIDES AMINES ET DES 

PEPTIDES PAR DICHROISME CI RCUMIRJ3 

Avant d 'expose r nos r6suPta t  s e x p é r i m n t  aux, nous a l l o n s  rappe- 

ler b r i è v e m n t  les r é s u l t a t s  obtenus en é t u d i a n t  les ac ides  aminés e t  l e s  

pep t ides  par  dichroYsme circulaire. 

1 - Dichrolsnae c i r c u l a i r e  n a t u r e l  de s  ac ides  aminés. 

a - S p e c t r e  d i ch r s lque  du s q u e l e t t e  ............................... 

Lv4tude  de 1 9 a c t i v l t é  op t ique  des  a c i d e s  aminés a é t é  l i m i t é e  

pendant longtemps pour des  r disons technologiques aux e s s a i s  d ' i n t e r p r é t a -  

t i o n  des  courbes de d i s p e r s i o n  du pouvoir op t ique  r o t a t o i r e ,  dans l e  v i s i b l e  

d w a b s r d ,  pu is  dans l a  proche u l t r a - v l s l e t  p a r  l a  s u i t e .  

Les premiers  s p e c t r e s  dichroXques des  ac ides  aminés ont é t é  enre-  

g i s t r 6 s  en 1964 p a r  I .SGMND e t  VIENNET (116). Les au t eu r s  remarquent que t ous  

les ac ides  amin&s de conf i g u r a t  ion %, presen ten t  une bande d ichro ïque  posi-  

t i v e  en  ml l ieu  a c i d e  (pH = 1 )  cen t reg  v e r s  208-209 nm dont l ' i n t e n s i t é  dé- 

pedd de la  na tu re  de La cha lne  l a t & r a l e ,  C e t t e  bande e s t  a t t r i b u é e  à l a  

t r a n s i t i o n  n " R du ehromsphore carbonyle .  



En mil ieu  neut re  e t  a l c a l i n ,  une bande dichroïque pos i t ive  

due à l ' an ion  carboxylate e s t  encore observée ; mais il est d i f f i c i l e  de 

trouver une exp l i ca t ion  logique s u r  l e  sens de v a r i a t i o n  de l 'ampli tude de 

l a  bande, e t  s u r  l a  pos i t ion  de son maximum, quand on passe d  'un mil ieu 

ac ide ,  à un mi l ieu  basique,  pour un acide aminé donné e t  pour une s é r i e  

d 'ac ides  aminés homologues. Nous re t iendrons  l e s  r é s u l t a t s  su ivan t s  pour 

1 ' acide L aspar t ique  e t  1 ' acide L glutamique. 

-1 2  Cg1 e s t  exprimé en  degré décimole cm 

Tableau V-1. 

Acide L aspar t ique  

Depuis 1964, des études nombreuses e t  souvent c o n t r a d i c t o i r e s  con- 

cernant l e  dichroïsme c i r c u l a i r e  des ac ides  aminés e t  de l e u r s  dé r ivés  ont 

é t é  publiés .  Nous a l l o n s  résumer l e s  r é s u l t a t s  obtenus par  l e s  chercheurs 

pencFant ces  onze de rn iè res  années. 

ANAND e t  HARGREAVES (lin en  é tudiant  l ' a c i d e  s ( + )  l ac t ique  mettent 

e n  évidence deux e f f e t s  Cotton en u l t r a - v i o l e t  : 

- un e f f e t  Cotton n é g a t i f ,  cent ré  à 245 nm, q u ' i l s  a t t r i b u e n t  à l a  t r a n s i -  

t i o n  n  + ? du groupement carbonyle 

pH = 7 

1 

pH = 1 

- e t  un e f f e t  Cotton p o s i t i f  s i t u é  à longueur d'onde plus basse q u ' i l s  

a t t r i b u e n t  à l a  t r a n s i t  ion a +T* du carbonyle. 

x 

202 

A 

2  O8 

En mi l ieu  basique,  l ' e f f e t  C-otton négatif  d i s p a r a î t .  

1 

t e l  

, 3630 

pH = 13 

le3 

2670 

b - 

A 

204 

210 Acide L glutamique 3700 

P J  

6430 

2540 208 
1, 

^jgO 1 i2m 



ANAND e t  HARGREAVES t rouvent  par l a  s u i t e  en réexaminant l a  

S (+) alanine  e t  l a  S (-) prol ine  (118) une t r è s  f a i b l e  bande dichroïque né- 

ga t ive  cent rée  vers  236 nm, en p lus  de l a  f o r t e  bande pos i t ive  bien con- 
* nue , s i t u é e  à plus basse longueur d ' onde. Les t r a n s i t  ions n a de l a  

3k fonct ion  amine e t  T + T du groupe carbonyle sont reconnues comme é t a n t  

l ' o r i g i n e  de l ' e f f e t  Cotton p o s i t i f .  

Une nouvelle étude s u r  l ' a l a n i n e  e t  l a  prol ine  pa r  CRAIG et  

PEREIRA (119) (120) conduit aux r é s u l t a t s  su ivants  : 

Tableau V-2 

L 

S (+) alanine  pH = 1 

S(+)  a lanine  pH = 11 

(+) alapine  méthyl 
e s t e r  

S (+) chlorhydrate de 
l ' e s t e r  méthylique de 
1 ' alanine  

S (-) pro l ine  méthyl 
e s t e r  

S (-) chlorhydrate de 
1 ' e s t e r  méthylique de 
l a  p ro l ine  

r 

I l s  a t t r i b u e n t  l a  bande cent rée  vers  200 nm à l a  t r a n s i t  ion 

n + a* des é l ec t rons  non l i a n t s  de l 'atome d ' azo te ,  l a  bande cent rée  vers  
* 

210 nm à l a  t r a n s i t i o n  n -+ a du groupement carbnnyle (Fi@;.V-4). Labande centrée à 

235 nm e s t  a t t r i b u é e  au couplage du doublet électronique  ort té par  l 'atome 

d ' azo te ,  avec une o r b i t a l e  ? a n t i l i a n t e  de l a  fonct ion  e s t e r .  Pour que 

. 

t 1. 

bande à 200 nm 

(nm) 

199 

202 

C O I  

3654 

O 

3788 

O 

1 

bande à 210 nm 

e. 

bande à 235 nm 

(nm) 
X 

209 

211 

209 

208 

209 

208 

(nm) 

236 

2 32 

[el 

1277 

0261) 

3227 

2987 

2889 

3148 

CeJ 

-. 

- 395 

O 

- 604 

O 



c e t t e  i n t e r a c t i o n  e x i s t e ,  il est néces sa i r e  que l 'a tome d ' azo t e  s o i t  

suffisamment proche de  l a  f o n c t i o n  carbonyle.  Les a u t e u r s  concluent donc 

à l ' e x i s t e n c e  de  deux ro tamèt res  en  s o l u t i o n  : 

- La forme 1, l a  p l u s  s t a b l e  s p r a i t  à l ' o r i g i n e  d e  l a  bande 
2& n -t .rr c e n t r e e  à 210 nm 

- La forme II donnera i t  naissance à l a  f a i b l e  bande d i ch ro ique  né- 

g a t i v e  ve r s  235 nm. 

Ce t t e  hypothèse s e  confirme par  l a  d i s p a r i t i o n  des  bandes d i c h r o ï -  

ques 200 nm e t  235 nm lorsque  l ' a c i d e  aminé e s t  sous forme de ch lorhydra te .  

Et puisque l e s  ac ides  aminés l i b r e s  s e  p ré sen t en t  sous l a  forme de z w i t t e r i o n  
9 

H N- H-COO- , l a  bande à = 235 nm n ' a p p a r a l t  donc pas  s u r  l e u r s  s p e c t r e s  
3 F 

k dichro ïques .  

Selon TONOEIO (129, les ac ides  aminés à pH = 1 a i n s i  que l e u r  

ch lorhydra te  en  s o l u t i o n  dans l ' e a u  deux e f f e t s  Cotton de s i g n e  

opposé, l e  premier p o s i t i f  c e n t r é  à 206 - 209 nm, l e  second néga t i f  c e n t r é  

à 244 - 252 nm. Ces deux e f f e t s  Cot ton sont  a t t r i b u é s  à l a  t r a n s i t i o n  n-t a 
* 

du chromophore carbonyle .  A pH = 13, il a p p a r a î t  pour l a  S a l an ine  une ban- 

de néga t ive  à 250 nm que TONOLIO a t t r i b u e  à là t r a n s i t i o n  n + 8 du groupe 

amine. Enf i n ,  le  s p e c t r e  d ichro lque  d i f f i c i l e m e n t  i n t e r p r é t a b l e  des  e s t e r s  

d  ' a c ide  aminé e n  s o l u t  i on  basique ne peut s ' exp l ique r  dans l a  rég ion  230 - 
270 nm que par  l a  c o n t r i b u t i o n  des  groupements amine e t  carbonyle.  



Récemment SNYDER, VIPOND et  JOHNSON (122) ont  é t u d i é  l e  d ichroxs-  

m e  c i r c u l a i r e  d e s  a c i d e s  aminés a l i p h a t i q u e s  sous  forme de z w i t t e r i o n  e n  

s o l u t i o n  dans HFIP j u s q u ' à  a = 160 nm, e n  u t i l i s a n t  un dichrographe sous 

vide.  

I ls  t rouven t  deux e f f e t s  Cot ton : 

- l ' u n  p o s i t i f  c e n t r é  à 200 nm 

- 1 ' a u t r e  négat i f  cen t  r é  à 170 nm. 

q u ' i l s  a t t r i b u e n t  respect ivement  aux t r a n s i t i o n s  n  + I? e t  r + ?rR du 

groupement carbonyle  (Figure V-7 ) . 

b  - S p e c t r e s  d lchro ïques  dus aux cha înes  l a t é r a l e s  .............................................. 

Nous nous l i m i t e r o n s  aux r é s u l t a t s  obtenus s u r  l e s  ac ides  aminés 

ayant un cycle  benzénique dans l e u r  chaîne l a t é r a l e ,  à s a v o i r  l a  phényl- 

a l a n i n e  e t  l a  t y r o s i n e .  

Le s p e c t r e  d ichro ïque  de l a  L phényl a l a n i n e  présente  e n t r e  250 
- 1  

e t  270 nm, une f a i b l e  bande ( Ee1 < 100 degré cm2 décimole possédant une 

s t r u c t u r e  v i b r a t i o n n e l l e  a t t r i b u é e  à l a  t r a n s i t i o n  l ~ b  c 'A du benzène ; 

et  une bande p o s i t i v e  i n t e n s e ,  v e r s  220 nm (Le] de l ' o r d r e  de 15 000 degré  
-1 

cm2 décimole ) a t t r i b u é e  à l a  t r a n s i t i o n  + 'A du benzène (116) (123) à a  
(125). 

HOOKER e t  SCHELLMAN (126) ont  é t u d i é  théoriquement e t  expérimenta- 

lement l ' o r t h o ,  l a  méta e t  l a  "para'1 Tyrosine.  Ces ac ides  aminés p ré sen t en t  

t r o i s  bandes d ' a b s o r p t i o n  e n t r e  300 nm e t  190 nm h s a v o i r  : 

- une bande c e n t r é e  à 275 nm due h l a  t r a n s i t i o n  
1 
43 

- une bande c e n t r é e  ve r s  220 nnl s e n s i b l e  l a  p o s i t i o n  du  groupe- 
1 

ment hydroxyle s u r  l e  noyau benzénique ; causée pa r  l a  t r a n s i t i o n  . La 

- e t  une bande à 194 nm as soc i ée  à l a  t r a n s i t i o n  'B. 

Ent re  260  nm e t  280 nm. l a  t r a n s i t i o n  l ~ b  donne naissance à une 

bande négat ive pour les d é r i v é s  "ortho" e t  "méta", e t  à une bande p o s i t i v e  

pour l a  t y ros ine .  C e t t e  bande e s t  d ' i n t e n s i t é  moyenne : 
-1 Ce] = - 2200 degré cm2 décimole pour " l ' o r t h o "  t y r o s i n e  

Ce] = - 400 degré cm2 décimole-' pour l a  "méta" t y r o s i n e  

- 1  [e] = 670 degré cm2 décimole pour l a  t y r o s i n e .  



--- VAL 



Vers 220 nm, il apparaet  une bande p o s i t i v e  pour l a  t y r o s i n e ,  

négat ive pour " 1 ' ortho" t y r o s i n e ,  e t  sous  forme d  'épaulement pour l a  "méta" 
1  

t y r o s i n e ,  a t t r i b u é e  à l a  t r a n s i t i o n  

2  - DichroIsme c i r c u l a i r e  n a t u r e l  des  pept ides  

Du po in t  de vue expér imenta l ,  l e s  é tudes  p a r  dichroïsme c i r c u l a i r e  

des p e p t i d e s ,  po r t en t  e n  géné ra l  s u r  une s é r i e  d  ' h ~ m o ~ e p t i d e s ,  dont l e  nom- 

bre  ai d ' a c i d e s  aminés v a r i e n t  de 2 à 8  ou 10. Et l e s  au t eu r s  s ' i n t é r e s s e n t  

généralement à l a  v a l e u r  de n  pour l a q u e l l e  l e  spec t r e  d ichro ïque  devien t  

c a r a c t é r i s t i q u e  d  'une s t r u c t u r e  secondai re  organisée,  ce brusque changement 

s e  produisant  pour n  = 7 .  Les homopeptides d é r i v é s  du glutamate d ' é t h y l e  (1271, 

de l a  méthionine (128) e t  de l a  phényl a l an ine  (129) ont a i n s i  été é t u d i é s .  

Du p o i n t  d e  vue t héo r ique ,  SCHELLMAN (107) e t  BAILEY (130) on t  
* 

essayé de  r e l i e r  l a  f o r c e  r o t a t i o n n e l l e  d e s  t r a n s i t i o n s  n +  a e t  a + a 
i 

du chromophore pep t id ique  aux angles  d e  t o r s i o n  q e t  Y dans l e  c a s  des  

"dipept ides"  du  type  : 

* 
Le problème e s t  t r è s  a rdu ,  c a r  l a  t r a n s i t i o n  a + T'- est é l e c t r i -  

quement permise,  a l o r s  que l a  t r a n s i t i o n  n  +a* e s t  magnétiquement permise. 

I l  e s t  dans c e  c a s  néces sa i r e  de  t e n i r  compte des  t r o i s  mécanismes K M ,  

CAE e t  ,,- m p o w  c a l c u l e r  l ' a c t  i v i t é  op t ique  d 'un "dipept idet1.  

L ' u t i l i s a t i o n  p ra t i que  des  r é s u l t a t s  obtenus pa r  SCHELLMAN e t  

BAIUY impose que l e s  chromophores RI e t  R2 n 'absorbent pas dans  l a  r ég ion  

190 - 230 nm du s p e c t r e .  De p l u s ,  il f a u t  t e n i r  compte du f a i t  que l e  s p e c t r e  

d ichro ïque  expér imenta l  e s t  une moyenne des  s p e c t r e s  d i ch ro ïques  de t o u t e s  

l e s  conf ormat ions  adoptées  par  l a  molécule en  s o l u t  ion. 



I V  - RESULTATS EXPERIMENTAUX. 

Les s p e c t r e s  dichroï'ques ont  é t 6  e n r e g i s t r é s  s u r  l e  dichrographe 

JOBIN WON I I I  de l ' I n s t i t u t  de  Recherches s u r  l e  Cancer de L i l l e  en u t i l i -  

s an t  d e s  cuves e n  qua r t z  de 0 ,1  cm e n t r e  400 nm e t  300 nm e t  0,01 cm d ' épa i s -  

s eu r  e n t r e  300 nm e t  190 nm. 

- 1 
b s  concen t r a t i ons  u t i l i s é e s  sont  de l ' o r d r e  d e  3 g 1 . Les so lu-  

t i o n s  é t u d i é e s  a v a i e n t  au p l u s  une d e n s i t é  op t ique  éga l e  à 1 ,5 .  

Entre  400 nm e t  300 nm, l ' amp l i t ude  du b r u i t  de fond évaluée c r ê t e  
- 6 

à c r ê t e ,  e s t  d ' env i ron  3 mm pour l a  s e n s i b i l i t é  5 . 1 0  u t i l i s é e .  En t r e  300 nm 

e t  220 nm e l l e  e s t  de l ' o r d r e  d e  6 mm pour l a  s e n s i b i l i t é  2 . 1 0 - ~ ~  

Enfin,  l ' ampl i tude  du b r u i t  de  fond e s t  de 1 cm e n t r e  220 nm et 
- 6 

200 nm (pour s = 2 . 1 0  ) ,  e l l e  dev i en t  2 cm pour une longueur d'onde i n f é -  
- 6 

r i e u r e  200 nm ( s  = 2 , 1 0  1. Nous avons e n r e g i s t r é  les d i f f é r e n t s  s p e c t r e s  

en s e  p laçant  t o u j o u r s  dans les &mes cond i t i ons .  

Les s p e c t r e s  d ichro lques  ont é t é  décomposés en  courbes de Gauss 

en u t i l i s a n t  l ' a n a l y s e u r  de  courbe du Pont de Nemours 310 de 1 'Ecole  de 

Chimie de  Strasbourg.  Nous avons c a l c u l é  pour chaque t r a n s i t i o n  l a  f o r c e  ro-  

t a t i o n n e l l e  R e n  u t i l i s a n t  l a  r e l a t i o n  de MWCOWITZ. : 
i ' 

Ri = 0,696 fi IO-42 4 [dy 
A i  

LOI; 
A est  l a  demi l a rgeu r  de l a  courbe de Gauss mesurée à - 
i e 

A e s t  l a  longueur d'onde de 1 qextrémum de l a  courbe de  Gauss 
i 

2 -1 
est  l a  va l eu r  de  l ' e l l i p t i c i t é  (en degré cm dérrmole ) mesurée à h 

i 

-2 
R .  s 'exprime en e r g  cm rad ian .  Dans l e  c a s  des  dimères et pour f a c i l i t e r  
1 

l a  comparaison avec l e s  monomères, e t  R .  ont é t é  c o r r i g é s  pour co r r e s -  
1 

pondre à un r é s i d u  d ' ac ide  aminé, 



A f i n  de reconsti tuer l e s  spectres dichrolques, nous avons f a i t  

in terven i r  q u e l ~ u e f  o i s  des bandes s i tuées  dans l ' u l t r a v i o l e t  lo in ta in  dont 

l a  posi t ion e t  1' in tens i t é  ne sont qu 'es t  i d e s .  Les para&tres correspondant 

B ces  bandes, sont soulignés dans l e s  tableaux de r é su l t a t s .  

Mous avons u t i l i s é  des solvants transparents dans l ' u l t r a v i o l e t  

comme D C E ,  H F I P ,  TMP, H20 ; e t  des solvants peu transparents comme A D C ,  

ATF e t  C H C l  dont l 'emploi es t  classique dans l e s  études physico-chimiques 
3 

des peptides e t  polypeptides. Les solvants ont été pur i f i é s  par d i s t i l l a t i o n  

avant u t i l i s a t i o n .  

Géneralement, CHC13, D C E ,  HPIB, TMP favorisent  une structure secon- 

daire organisée pour l e s  polypeptides, alors que lsADC e t  1'ATF donnent 

naissance B une chaîne souple en  formant des Liaisons hydrogène intermolé- 

cu la i re  au niveau de P' atone d 'oxygène porté par l e  groupement peptidique. 

Les molécuPes que nous é tudions ,  possèdent un grand nombre de 

chromopho~es, 11 a é t é  nécessaire d ' enregis trer  l e  spectre dlchrolque de mo- 

l écu les  modèles plus simples, a f i n  d t i n t erpré ter  ceux des dérivés n i t r é s .  

1 - Spectre dichrorque du squele t te  des chlorhydrates d'acides aminés, 

(tableaux V - 3 ,  V-4 e t  V - 5 )  (Figures V-8, V-9). 

Dans l e s  chlorhydratas d'aspartate de d l d t h y l  ou de glutamate de 

diméthyl , l a  seule t rans i t ion  électronique accessible l 'expérience e s t  
* 

l a  t rans i t i on  n -9 T de l a  fonct ion e s t e r .  Nous trouvons egfectivement une 

bande posl t ive  centrée vers 207 nm dans H 8, H F I P  e t  TMP. 
2 

Pour l e s  dérivés benzyles e t  n i trobenzylés ,  nous attribuons de l a  * 
même manière l a  bande posit ive centrée vers 207 nm, à l a  t rans i t i on  n + K 

du chromophore e s t e r .  Pour tous  ces cmposés ,  I I  apparaet une bande négative 

d ' i n t e n s i t é  moyenne, vers 232 nm lorsque l e  solvant u t i l i s é  es t  l e  TMP. Cette 

bande n'apparaît que pour H C P ,  H - Asp - OMe lorsque l e  solvant considéré 
I 

e s t  HPPP. 0Bz 1 

L 'at tr ibut ion de l a  bande 2 233 nm n ' e s t  pas aisée .  I l  ne s ' ag i t  
1 

vraisemb%ablernent pas de la t rans i t i on  La 
du cycle  aromatique. Nous pen- 

sons plutôt  que l e s  fonctions chlorhydrate d'acide Btant hydrophiles, i l  

se forme au se in  du TMP des mice l l es ,  f a c i l i t a n t  un couplage entre fonctions 

e s t e r s  e t  donnant naissance à une bande vers 232 nm, 







TABLEAU V-3 







% - Spec t r e s  d ichro lgues  du s q u e l e t t e  des  monopeptides 
2 

(Tableaux V - 6 ,  V - 7 ,  V - 8 )  (Figures V-18, V - I l  ) 

Dans c a s  s p e c t r e s  i n t e rv i ennen t  : 

* - la t r a n s i t i o n  ns , 71 de  Ba f o n c t i o n  e s t e r  

Sk îh - les t r â n s i t i ~ m ~  a , 71. et + 71 d e  l a  f o n c t i o n  amide. 

S 
Meus trouvons l a  t r a n s i t i o n  .rr + T e n t r e  190  e t  200 nm sous forme 

d 'me  bands presque tou jours  p o s i t i v e  q u e l  que s o i t  l e  s o l v a n t  ou l e  composé 

e n v i  seg&;-. 

An-dessus de 2 0 0  LW, nous trouvons une ou deux bandes correspon- 
%$ 

dant  aux t r a n s i t i o n s  n  +n . La position,,  l e  s i g n e  e t  l ' i n t e n s i t é  d e  ces 

bzndes v a r i e n t  pour un m e m e  corps  d ' un  so lvan t  & un a u t r e  ; e t  il est d i f f i -  

cile d e  cornparer d e u x  compss6s analogues. 

3 - S p a c t r c s  dfchroxques d u  s q u e l e t t e  des  d ipep t ides  

(Tableeux V-9 et V-BO1 (f igms V - 1 2 9 ,  

Les s p e c t r e s  Dc des  d i m & r e s  d e  l D a s p a r t a t e  d e  n i t robenzy le  son t  sem- 

blab les  k ceux rep re sen t ee  f i g u r e  V - 1 2 ,  q u e l l e  que s o l t  l ' i somère .  De m ê m e ,  

lies speetras DC des  dimeres d u  glutamate d e  n i t robenzy le  son t  semblables 

ceux roprBsent6s  f i g u r e  V-1%. 

La t r a n s i t i o n  71 -P* s ~ t u Q e  e n t r e  195 et 200 nm donne na issance  B 

une bwvde néga t ive  q u e l  que sont l e  cornpw6. 

Dans $es d i d r e s  d e  l ' a s p a r t a t e  d e  n i t robenzy le ,  il e x i s t e  e n  gé- 

nQra1 une seule bainde n -t va$ n6gative e e n t r k e  v e r s  268 - 220 nm. 

Les dnm&res du glutamate d e  natrsbenzène p ~ e s e n t e n t  en géné ra l  deux 

bandes au-dessus de 200 m, uns bande EI + 'rr* généralement s i t u é e  e n t r e  205 - 
2 2 0  n ~ ,  et une seconde bande c e c t r 6 s  v e r s  2 3 8  nm, dont il e s t  d i f f i c i l e  d e  

donnea. vno i n t e rp r6 t a t i a - i .  On peut cependant remarquer que 1 ' e f f e t  néga t i f  

a + r s  220 nm - 2 3 0  nm e s t  environ t roLs  da q u a t r e  f o i s  p lu s  f o r t  pour l e s  d é r i -  

ves d e s  a s p a r t a t e s  de n i t robenzy le ,  que pour ceux des  g lu tamates  d e  n i t r o -  

benzyle.  



















4 - Spec t r e s  d i ch ro ïques  dus au  groupement n i t robenzy le  

Le groupement para  n i t robenzy le  est p l an ,  il est donc in t r i n séque -  

ment s y d t r i q u e ,  e t  pour q u ' i l  s o i t  optiquement a c t i f ,  il f a u t  q u ' i l  s o i t  

pe r tu rbe  de  maniere dissym6tr ique.  

Les groupements o r t h o  e t  méta n i t robenzy le  ne son t  pas  p l ans ,  mais 

é t a n t  donné que nous n'avons pas f a i t  me synthese  asymétr ique,  les confor-  

mat ions sym6triques par  r appor t  au p lan  du noyau benzénique s o n t  en propor- 

t i o n s  6gaEes e t  %a c o n d i t i o n  précédente  est n é c e s s a i r e  pour r end re  ce s  chro-  

mophores optiquernent zct lPs .  

Corne Be montrent les tab leaux  V-11 à V-16, l e s  e f f e t s  Cotton dus  

aux g r~oupemnt s  nitrobemyBiqines sont  f a i b l e s .  Ce s o n t  l e s  d é r i v é s  "ortho" 

q u i  p r6senten t  l e s  bandes les p lus  f o r t e s .  Les a s p a r t a t e s  ont de s  bandes p l u s  

I n t e n s e s  que les $Putamates. IP y a bon accord e n t r e  l a  p o s i t i o n  des  bandes 

e t  a q 6 t u d e  des  t r a n s i t i o n s  ~ l e c t r o n i q u e s  du chromophore n i t rpbenzy le  

( c h a p i t r e  IV) g Ba d6composition en courbes de Gauss f a i t  a p p a r a f t r e  quelque- 

f o i s  une t r a n s i t i o n  s i t u h e  v e r s  360 wm, prkvue par  l e  c a l c u l  CNDO/2. 

11 nous a 4 t 6  impossibPe d q 6 t a b l i r  des  c o r r é l a t i o n s  e n t r e  les d i f -  

f d r e n t s  pept ides  e t  a c i d e s  aminés en c e  q u i  concerne l e  nombre, l ' i n t e n s i t é  

et l e  s igne  d e s  bandes dues aux cha înes  l a t é r a l e s .  Nous avions d é j à  observé 

e e e i  dans l q & t u d e  des  homspo%yaspartates d e  n i t robenzy le  e t  de s  homopoly- 

g lu tamates  d e  n i t robenzy le  ( 5 )  ( 2 ) .  Toutef o i s ,  l e s  bandes dues aux cha înes  

l a t é r a l e s  sont  un peu p lus  i n t e n s e s  pour l e s  po lypept ides ,  que pour l e s  pep- 

t i d e s  correspondants .  

V - CONCLUSIONS 

Il e s t  d i k f  ie i l e  d i n t e r p r d t e r  l e s  s p e c t r e s  d ichro ïques  de  nos 

compos6s dans l a  r eg ion  480 - 2 3 8  nm, car  les groupements p ro t ec t eu r s  jouent  

dans c e  cas  un r6ne  Pniportant, e t  beaucoup d e  t r a n s i t i o n s  é l ec t ron iques  sus-  

c e p t i b l e s  de deven i r  d i eh r s Iqucs  e x i s t e n t  dans c e t t e  région.  D'une manière 

gén6ra%e 1 ' e ~ l i p t i c i t 6  mola i re  des  a s p a r t a t e s  e s t  environ t r o i s  f o i s  c e l l e  de s  

g lu tamates  correspondants  v e r s  220 nm - 238 nm. 









TABLEAU V-13 







'T IblJiZZU V-R 6 



D e  p lus ,  l e  groupement wifrobenzylique e s t  peu t ransparent  en- 

dessous d e  21% nm, on e s t  donc sblig6 d e  t r a v a i l l e r  avec des so lu t ions  t r è s  

d i l u 4 s s ,  quh fourniasent  dans notre cas  un s igna l  de moyenne amplitude, c e  

qui entrakne une impr6cisissn s u r  l e s  s p e c t r e s ,  donc s u r  l a  décomposition en 
1 

courbes der Cause. Nous pensons ri6anrnsirms que l a  t r a n s i t i o n  L du cycle  aro- a 
mé ique n+s t  pas opt iquememit ac t ive .  

La f aabls i n t e n s i t 6  des  bandes dichrsïques dues aux chalnes l a t é r a -  

les  e s t  en % C @ O P ~  a t e c  l e s  r 6 e u l t a t s  obtenus par RMN e t  l ' ana lyse  conforma- 

tionnelle et amgnent & penser que l e s  c h a b e s  l a t é r a l e s  sont  mobiles, et 

qjuwalBt.s so2t susceptiblles de s e  r e p l i e r  au cours de  l eu r s  mouvements, près 

d u  carbone asy&trPquc, créant a i n s i  une c e r t a i n e  asymétrie. Les spect res  que 

nous enregistrons sont l a s  valeurs moyennes des spect res  donnés par tou tes  

les c ~ n f c ~ ~ g " ~ t 1 0 ~ ~ ~  des  @hai"nes Pat6reeles ; c ' e s t  a i n s i  que dans l e  cas d'un 

p e p t i d e  09 les degr6s de l i b e r t é  sont  plus importants que dans l e  cas des  

ehaTnes BaV6raSes port6s par des polypeptides sous forme h é l i c e  a , l ' i n t e n -  

s i t 6  des bandes e s t  plus f a i b l e .  11 e s t  en e f f e t  peu probable comme l ' o n t  

montr& LOLCWEBJX, D~~ e t  WEILL (7) que l e s  calaenes l a t é r a l e s  des polyaspar- 

tates d e  ni trobenzyle so ient  êardonnées autour de l ' h é l i c e  a en une "super 

h 6 8 1 ~ ~ "  cr4ant a i n s i  des effets dlchrsTques extring6ques in tenses .  



C O N C L U S  I O N  



Les peptides ont é t é  syn thé t i sés  par  une méthode de préparat ion 

c la s s ique .  Le t e s t  de racémisation que nous avons f a i t  peut ê t r e  d i scu té ,  

mais 11 e s t  actuellement l e  mieux adapté à no t re  cas. 

L'étude conformationnelle par une méthode semi empirique, a i n s i  que 

l e s  r é s u l t a t s  de l a  RMN,font appara î t r e  que l a  pos i t ion  du groupement n i t r o  

s u r  l a  chaîne l a t é r a l e  n ' influence pas l a  conformation des  peptides. Nous 

n'avons pas pu mettre en  évidence d ' i n t e r a c t i o n s  chafne l a t é r a l e  - chafne 

l a t é r a l e  ; e t  il semble que l e s  in te rac t ions  chaîne l a t é r a l e  - s q u e l e t t e  

peptidique ne puissent e x i s t e r  que pour l e  dimère dérivé de  l ' a s p a r t a t e  de 

méta n i t robenzyle ,  pour lequel  l a  RMN met en évidence un repliement de l a  

chafne l a t é r a l e  vers  l e  groupe aeyl .  

L'analyse conformationnelle montre l ' ex i s t ence  de  t r o i s  p u i t s  de 

p o t e n t i e l  pour l e s  monopeptides dé r ivés  de l ' a s p a r t a t e  de ni trobenzyle,  e t  

de qua t re  p u i t s  de p o t e n t i e l s  pour l e s  d ipept ides  dér ivés  de l ' a spa r t a t e  de 

ni trobenzyle.  Le p u i t s  de p o t e n t i e l  l e  plus profond pour l e s  deux s é r i e s  de 

composés, e s t  c e l u i  qui  e s t  proche des  s t r u c t u r e s  B p a r a l l è l e  e t  B a n t i -  

p a r a l l è l e .  L 'appl ica t ion  d 'une l o i  du type KARPLUS pour l a  constante de cou- 
3  

plage JNH-aCH 
permet de p réc i se r  l e s  r é s u l t a t s  obtenus par  1 'analyse conf or- 

mationnelle ; e l l e  montre e n  particulier que l e  sque le t t e  peptidique possède 

une c e r t a i n e  r i g i d i t é  e t  que dans l e  cas  des d ipep t ides ,  l e  s q u e l e t t e  des  

deux acides aminés a  l a  &me conformation, d é f i n i e  approximativement par  

4 = 270' e t  Y = 130°. Bien que l e s  va leurs  des angles 4 e t  \Y a i n s i  t rouvés,  

so ien t  t r è s  vois ines  de c e l l e s  qui  dé f in i s sen t  l a  s t r u c t u r e  de l a  polygly- 

c i n e  II mais é t a n t  donné l e  c a r a c t è r e  approximatif de l ' ana lyse  conformation- 

n e l l e  e t  de l ' a p p l i c a t i o n  d'une l o i  du type Loi de KARPLUS d'une p a r t ,  e t  de 

1 'encombrement s t é r i q u e  important de l a  chaine l a t é r a l e  des  a spa r t a t e s  de 

n i t r o b e m y l  d ' a u t r e  p a r t ,  il e s t  vraisemblablement plus co r rec t  de penser que 

l e s  peptides adoptent une s t r u c t u r e  proche de l a  s t r u c t u r e  B . 
L'ensemble des é tudes  expérimentales e t  théoriques f a i t e s  s u r  l e  

chromophore n i t ~ o b e n z y l e  a  m i s  en évidence out re  l e s  quat re  t r a n s i t i o n s  dé- 

c r i t e s  dans l a  l i t t é r a t u r e ,  une t r a n s i t i o n  intensée vers  220- nm, probable- 

ment due aux é lec t rons  IT du noyau benzénique. De p lus ,  l e  c a l c u l  CNDO/2 a  

montré que l a  non planéi té  des molécules d ' o r t h o  et de méta n i t r o  toluène 

n ' é t a i t  pas l a  seule  cause de l ' e f f e t  hypochrome observé pour l a  bande à 

t r a n s f e r t  de charge intramoléculaire.  



Le dichroïsme c i r c u l a i r e  magnétique a montré q u ' i l  n 'y  ava i t  pas 

d ' i n t e r a c t i o n  é lec t ronique  importante e n t r e  l e  chromophore n i t robenzyle ,  e t  

l e  chromophore peptidique.  On peut donc expliquer l e  dichroïsme n a t u r e l  des 

peptides e n t r e  400 nm e t  250 nm, en considérant que l e s  chaînes l a t é r a l e s  

peuvent adopter un grand nombre de conformations possibles d 'énergie  voi- 

s i n e ,  ce r t a ines  de  ces conformations exposent l e  groupement ni trobenzyle à 

l a  dissymétrie  c réée  par  l e  carbone asymétrique. Nous observons une valeur  

moyenne des spec t res  correspondant à chacune de ces conformations, ce  qu i  

explique l a  f a i b l e s s e  de l ' e f f e t  mesuré. Lorsqu'on passe d'un solvant  à un 

a u t r e ,  l e  poids s t a t i s t i q u e  des conformations possibles de l a  chaîne l a t é -  

r a l e  change, c e  q u i  e n t r a î n e  parfo is  d e s  changements de s igne  des bandes. 

De ce  t r a v a i l  s e  dégagent donc deux conclusions : 

- l e  s q u e l e t t e  d'un d ipept ide  n 'a  pas l a  même conformation que l e  

sque le t t e  d 'un polypeptide. 

- l e s  chafnes l a t é r a l e s  d'un peptide n'adoptent pas de conformation 

ce  q u i  e s t  en cont radic t ion  avec l e s  travaux de SCHERAGA et  de 

s e s  co l l abora teur s  sur  l e  polyaspartat  e de benzyle (8). 

I l  f a u t  soul igner  que l ' ex i s t ence  d'une géométrie p r i v i l é g i é e  de 

l a  chaîne l a t é r a l e ,  a é t é  depuis remise en ques t ion  par SCHERAGA lui-même 

(132) e t  par M.H. LOUCHEUX ( 1 )  à (7). Nos r é s u l t a t s  viennent confirmer c e t t e  

nouvelle hypothèse. 



I - PEtEI>AEkATPfJN DES ACEMATES DE N I T R O  BENZYLE 

I I  - PREPARATION DES DERIVIsS S ACYLES DE LACXUE ASPARTIQUE ET DE L'ACIDE 

G EU*SA1ZI 1Q UE 

I V  - PREPAMTlON DES MGNOFEFTIDES DERIVES DE L'ASPARTATE DE BENZYLE E T  

DU GLUTAMATE DE BENZYLE 

V -- PREH-ïBR4TION DES MONOPEPSIDES DERIVES DES ASPAWATES DE N I T R O  BENZYLE 

E T  DES GLWANL4TES DE NITR@ BENZYLE 

V I  - P R E P A M T  IBN DES D I P E P T I D E S  DERIVES DES ASPARTATES DE N I T R O  BENZYLE 

ET DES GI,IPL",WTES DE N I T R O  BENZYLE 



X - PREPARATION DES ACETATE$ DE N I T R O  BENZYLE 

A - b é p a r a t  ion  d e  l 'acétate  d 'argent  

B - Prépara t ion  d e s  acétates de n i t r o  b e n z y l e  

1 - B r o m u r e s  d e  n i t r o  benzyle 

a - B r o m u r e  d e  2 n i t r o  benzyle 

b - B r o m u r e  d e  3 n i t r o  benzyle 

c - B r o m u r e  de  4 n i t r o  benzyle 

2 - A c é t a t e s  d e  n i t r o  benzyle 

a - Processus e x p é r i m e n t a l  

b - R é s u l t a t s  

I I  - PREPARATION DES DERIVES N A C Y U S  D E  L ' A C I D E  ASPARTIQUE EJ? 9 E  

L ' A C I D E  GLUTAMIQUE. --- 

A - Processus e x p é r i m e n t a l  

ES - R é s u l t a t s  

1x1 - PREPARATION DU CHLORHYDRATE D 'ASPARTATE DE DT METBYLE E T  DU 

CMLORHVDRAT'E DE GLUTAMATE DE D I  METHYLE 

A - Processus e x p é r i m e n t a l  

B - R é s u l t a t s  

I V  - PREPARATION DES MONOPEPTIDES D E R I V W  R E  L'ASPARTATE D E  B m Z Y L E  ET --- 
DU GLUTAMATE DE BENZYLE 

A - Prépara t ion  d u  BL aspar ta te  d e  b e n z y l e  

B - Préparat ion d e  yL g l u t a m a t e  d e  b e n z y l e  



1 - glutamate de c u i v r e  

2 - glutamate de c u i v r e  e t  de sodium 

3 - glutamate de c u i v r e  e t  de benzyle 

4 - E y glutamate de benzyle 

a - P r é p a r a t i o n  de  l a  s s l u t l o n  de s e l  d i sodique  de I ' E .  D. T.A.  

b  - Obtent ion du L y glutdmate de benzyle 

C - Prépa ra t i on  du N t e r t  i o b u t y l  oxyca.rbony 1 B L a s p a r t a t e ,  ou 

Y L glutamate de benzyle 

1 - Azide de t e r t  i obu ty l  oxyearbony l 

2 - Synthèse du a t e r t i o b u t y l  oxycarbonyl fi L a s p a r t a t e  ou 

Y E glutamate de  kenzyle 

a - Processus  experirnental  

b  - R é s u l t a t s  

D - Synthèse du  N t e r t  i o b u t y l  axycarbonyi a s p a r t a t e  (B benzyl  e s t e r )  

de rnethyl e t  du N t e r t  i o b u t y l  oxycarbonyl glutamate (Y benzyl  e s t e r )  

de methyl, 

2 - Synthèse du diazométhane 

3 - Synthèse du N t e r t i o b u t y l  oxycarbonyl a s p a r t a t e  (6 benzyl  e s t e r )  

de m t h y l  e t  du  N t e r t i o b u t y l  oxycarbonyl glutamate 

(B benzyl  e s t e r )  de nlethyl 

a - Processus  experlmental  

b  - R é s u l t a t s  

E - Prépa ra t i on  du ch lo rhydra t e  de l T a s p a r t a t e  (fi benzyl  e s t e r )  de 

methyl ou du g lu tamate  (Y benzyl  e s t e r )  de methyl 

1 - Processus expér imenta l  

2 - R é s u l t a t s  



F - Prépa ra t i on  du PJ a c y l  a s p a r t a t e  ( / 3  benzyl  e s t e r )  de methyl ou d u  

N a c y l  glutamate ( y  benzyl e s t e r )  de methyl. 

1 - Processus expér imenta l  

2 - Résu l t a t s  

V - PREPARATIOM DES MONOPEPTIDES DERIVES DES ASPARTATES DE NITRO BENZYLE 

F;T DES GL17TAMATES DE NITRO BENZYLE 

A - Prepa ra t ï on  des  a s p a r t a t e s  de n l t r o  benzyle 

1 - L a s p a r t a t e  de c u i v r e  

2 - L a s p a r t a t e  de c u i v r e  e t  de l i t h i u m  

3 - Aspar t a t e  de c u i v r e  e t  de 6 n ï t r o  benzyle 

a - Processus expérimental  

b - R é s u l t a t s  

4 - Aspar t a t e s  d e  6 n ï t r o  benzyle 

a - Processus exp6riaental 

b - R é s u l t a t s  

B - Prépa ra t i on  des  g lu tamates  de n i t r o  benzyle  

1 - L glutamate de ci l ivre  e t  de n ï t r o  benzyle  

a - Processus experïmental  

b - R é s u l t a t s  

2 - L g lu tamates  de n ï t r o  benzyle 

a - Processus expér imenta l  

b - R é s u l t a t s  

C - Prépa ra t i on  des  N a c y l  a s p a r t a t e  ( 6 benzyl  e s t e r )  de methyl e t  d e s  

N a c y l  g lu tamate  (Y benzyl  e s t e r )  de m t h y l .  

1 - Synthese du N t e r t i o b u t y l  oxycarbonyl L a s p a r t a t e  OU 

L glutamate de n i t r o  benzyle  

a - Processus  expér imenta l  

b - R é s u l t a t s  



2 - Synthèse des  IV' t e r t i o b u t y l  oxycarbonyl a s p a r t a t e  ( Bni t robenzyl  

e s t e r )  de methyl e t  des N t e r t i o b u t y l  oxycarbonyl g lu tamate  

(7, n i t r o b e n z y l  e s t e r )  de lnethyl 

a - Processus expér imenta l  

b  - R é s u l t a t s  

3 - Synthèse du  ch lorhydra te  d e s  aspar ta l tes  ( fi n i t ~ s b c n z y l  e s t e r )  

de methyl e t  des  glutamates  ( y  n i t r o b e n z y l  e s t e r )  de m t h y l .  

a  - Processus exp6rimental 

b - R e s u l t a t s  

4 - Synthsse des  N a c y l  a s p a r t a t e  ( 6  n i t r o b e n z y l  e s t e r )  de methyl 

e t  des  N a c y l  glutamate ( y  n i t r o b e n z y l  e s t e r )  de iriethyl. 

a  - Processus  expér imenta l  

b  - R é s u l t a t s  

V I  - PREPAMT'ION DES DIPEPTIDES DES ASPARTATES DE NITRO BENZYLE El? DES -- -- 

GLTPSAMIITES DE NITRO BENZYLE 

A - Prépa ra t i on  du N t e r t i o b u t y l  oxycarbonyl a s p a r t a t e  ( fi n î t r o b e n z y l  

e s t e r )  de d icyc lohexyl  ammonium e t  du N t e r t  i o b u t y l  oxyearbonyl 

glutamate ( y  n i t r o b e n z y l  e s t e r )  de d icye lohexyl  ammonium. 

1 - Processus expérimental  

2 - R é s u l t a t s  

B - Prépa ra t i on  du N t e r t  i obu ty l  oxycarbony 1 a s p a r t  y1 ( fi n i t r o b e n z y l  

e s t e r )  a s p a r t a t e  ( 6  n i t r o b e n z y l  e s t e r  de m t h y l  ou du N t e r t i o b u t y l  

oxycarbonyl glutamyl  ( y n i t r o b e n z y l  e s t e r )  glutamate ( Y n i t r o b e n z y l  

e s t e r )  de  methyl. 

1 - Processus e x p é r ï m n t a l  

2 - R é s u l t a t s  



C - Prépa ra t i on  du ch lorhydra te  de l ' a s p a r t y l  (6 n i t robenzy l  e s t e r )  

a s p a r t a t e  ( 6 n i t robenzy l  e s t e r )  de methyl ou du glutamyl  

( y n i t r o b e n z y l  e s t e r )  glutamate ( ' 1  n i t robenzy l  e s t e r )  de  m t h y l .  

1 - PPocessus expérimental  

2 - R é s u l t a t s  

D - Prépa ra t i on  du N a c y l  a s p a r t y l  (6 nitrcsbenzyl e s t e r )  a s p a r t a t e  

( 6  n i t r o b e n z y l  e s t e r )  de methyl ou du N a c y l  glutamyl  

( y  n i t r o b e n z y l  e s t e r )  glutamate ( y  n i t r o b e n z y l  e s t e r )  de m t h y l .  

1 - Processus expérimental  

2 - R é s u l t a t s  



I  - PREPAMTPON DES ACETATES DE NITRO BENZYLE 

C h  d i s sou t  6 g d 'ac ide  acé t ique  (O, 1  mole) dans 50 m l  d 'eau. 

On a joute  gout te  à gout te  en  r e f r o i d i s s a n t  11 m l  d  'ammoniaque à 32 %. 

Oas d i s sou t  1% g de n i t r a t e  d 'argent  ( 0 , l  mole) dans 50 m l  

d  ve$u. 

On a ~ o u t e  en ag i t an t  l a  s o l u t i o n  aqueuse de n i t r a t e  d ' a r g e n t ,  

& l a  so lu t ion  aqueuse d  ' a c é t a t e  d  'ammonium précédemment préparée. L'acé- 

t a t e  d 'a rgent  p r é c i p i t e .  

Ch f i l t r e ,  on lave à l ' e a u  e t  on sèche sous vide à 50°C, à 

B t ~ ~ b r â  de l a  lumigre. 

On obt f @nt  m = la, '! g  s o i t  un rendement de 70  %. 

13 - PREP.E&M'fION DES ACETATES DE NITRO BENZYLE (133) --- -?-- 

1 - Bromures de n i t r o  benzyle 

2 -- Bromure de 2 n i t r o  benzyle (134) 

Loss4uqon chauffe  lentement 15 ,38 g  (0 , l  mole)dqalcool  2 n i t r o  

benzyllque avec 33,823 m l  d 'ac ide  bromhydrique az60tropique (d = 1,491, 

P 'alcool  se d i s sou t  A T = 50°C. 

A 75% P a  s o l u t i o n  s e  t r o u b l e ,  l e  bromure se  rassemble au fond 

d u  ballon. On chauffe  encore pendant 1  h 30 à %5'C, puis  on Paisse  l e  d- 

li,nge r even~i r  à temperature o rd ina i re .  



le bromure c r i s t a l l i s e  a l o r s ,  on l e  f i l t r e ,  l e  lave  à l ' a c i d e  

chlorhydrique concentré pour 6l imlner 1 'a lcool  q u i  n ' a  pas réagi .  

On obxiemt 18,36 g de bromure de 2  n i t r o  benzyle. S o i t  un ren- 

denent ée 85 %. 

Point de fus ion F = 45'C. 

b - Bromure d e  3 n i t r o  benzyle (134) 

La méthode de préparat ion e s t  identique à c e l l e  indiquée pour 

le bromure d 'o r tho  n i t r o  benzyle, Mais dans l e  c a s  p résen t ,  l a  température 

de sépara% ion  e n t r e  l a  phase aqueuse e t  l e  bromure, e s t  de 83 OC. 

On obt ient  un rendement de 92 %. 

Point de fus ion F  = 58OC. 

c  - Bromure de 4 n i t r o  benzvle 

Nous avons u t lP i s6  l e  produit  commercial FLUKA. 

TOUS ces  produits  sont  tres lacrymogènes, e t  brunissent  à l a  

2 - Acétates de n i t ~ o  benzyle 

a  - Prmessus  expérimental 

-2 
8ai n e t  en suspension 6,68 g  d ' a c é t a t e  d 'argent  (4.10 mole) 

dans 200 m l  de  benzène anhydre, On a joute  8 ,64  g  de bromure de n i t r o  
-2 

benzyle (4 ,10  mole), e t  on f a i t  b o u i l l i r  12 h. à ref lux .  On l a i s s e  re-  

f ~ o ' i d k r ,  on f  i l t r e .  Le f  l l t r a t  e s t  évaporé à sec.  L 'acé ta te  d 'o r tho  ni tro. .  '. 

benzyle e t  l ' a c é t a t e  de para n i t r o  benzyle c r i s t a l l i s e n t  a l o r s .  On l e s  r e -  

p r é c i p i t e  en l e s  dissolvant  dans l ' a c é t a t e  d ' é t h y l e ,  e t  e n  u t i l i s a n t  

i q6tirier de pé t ro le  comme pr6c lp i t an t .  L 'acé ta te  de méta n i t r o  benzyle e s t  

un l iqu ide  que l k n  p u r i f i e  par d i s t i l l a t i o n  sous pr-ession rédu i t e .  

b - Résul ta ts  

Tableau 1. 



Masse obtenue 

Analyse 6l6aiaentaP~e 

$!. ez%cu8ée : B9%,l7 

Psint de f u s i o n  

Solvan t  TNP 

1 3 J I 

TABLEAU 1. 



..--.- -"--- 

II - PREPAEeATION DES DERIVES N ACYLES 

DE L'ACIDE ASPARTIQUE FT DE L'ACIDE GLVTAMIQUE 

L --- ---- i 

A - PROCESSUS EXPERIMENTAL 

On d i s s o u t  4  g  de  soude (0 ,1  mole) dans 100 m l  d ' e a u  permutée, 

On a j o u t e  0 , 1  mole d ' a c i d e  aminé ( 1 3 , 3  g  d ' a c i d e  a spa r t i que  ou 14,7 g  

d  ' a c i d e  glutamique) 

1 0  m l  d ' anhydr ide  acé t ique  son t  a l o r s  a j o u t é s  g o u t t e  g o u t t e ,  

Le pH de l a  s o l u t i o n  e s t  maintenu v o i s i n  d e  8 ,  au moyen d 'une s o l u t i o n  

concent rée  d e  soude (5 N). 

Lorsque 1 5 d d î t i o n  e s t  terminée, on a g i t e  encore 1 0  mn l e  m i -  

l i e u  r é a c t i o n n e l ,  e t  on a c i d i f i e  p a r  l ' a c l d e  ch lorhydr ique  concen t r é ,  

j u squ 'k  o b t e n i r  pH = 3 ,  

La s o l u t i o n  e s t  e n s u i t e  concent rée  sous v i d e ,  l e  N a c y l  a c i d e  

glutamique p r é c i p i t e .  On f i l t r e ,  on l a v e  avec un minimum d ' e a u  f r o i d e  et 

on sèche sous v i d e  2 40°C, 

Le N a c y l  a c i d e  a s p a r t i q u e  é t a n t  très s o l u b l e  dans l ' e a u ,  c ' e s t  

l e  c h l o r u r e  d e  sodium q u i  p r é c i p î t e  l o r s q u 7 0 n  concent re  l a  s o l u t i o n  aqueuse. 

Qn f i l t r e ,  e t  l e  f i l t r a t  est concent ré  sous  v ide  j u s q u P &  sec ,  On d i s s o u t  

l ' h u i l e  obtenue dans  l e  d t h a n o l ,  l e  c h l o r u r e  de  sodium encore  p r é s e n t  

c r i s t a l l i s e  a l o r s .  On l e  f i l t r e ,  e t  on p r é c i p i t e  l e  N a c y l  a c i d e  a s p a r t i -  

que dans l ' é t h e r  é t h y l i q u e .  On f i l t r e  e t  on sèche sous v ide ,  

B - RESULTATS 

Tableau  2. 



Ac - GLU- OH 

- 

Masse obtenue 15,75 g 

-. 

Rendement 90 % 91 % 

Analyse 6 l émenta i re  

M. c a l cu l6e  : 174,14 g 189,17 g 

C 41,38 % 44,45 % 41 ,40 % 44,60 % 

H 4,64 % 5,86 % 4,58 % 6,04 % 

O 45,94 % 42,99 % 46,05 % 42,50 % 

N 8,04 % %,40 % 7,97 % 7,43 % 

% c a l c u l é  A s  P Glu 

Point  d e  f u s  ion  

so lvan t  ti20 

TABLEAU 2 ,  
' ~ i t y )  
; " -  
t, i j i  L ;  !' 

\,d-2 



I I I  - PREPARATION DU CHLORHYDRATE D'ASPARTATE DE DI  METHYU 

ET DU CHLORHYDRATE DE GLUTAMATE DE D I  METHYLE 
-- --.----- - .... 1 

A - PROCESSUS EXPERIMENTAL 

On met en suspension 13,3 g d 'acide L aspar t ique  ou 14,7 g  

d ' ac ide  glutamique dans 1 5 0  m l  d ' a l coo l  méthylique anhydre. On ref r o i -  

d i t  l e  tou t  à O°C, e t  on f a i t  passer  dans l a  suspension un courant de 

gaz chlorhydrique anhydre jusqu' à 1' obtention d  'une s o l u t i o n  homogène. 

On l a i s s e  encore a g i t e r  pendant 2 heures,  puis  on évapore sous vide l e  

so lvant .  On p r é c i p i t e  l e  chlorhydrate en a joutant  de l ' é t h e r  éthylique 

anhydre. On f i l t r e ,  lave à l ' é t h e r  e t  on sèche sous vide. 

B - RESULTATS 

Tableau 3. 



'M ca l cuJ4e  . 197,,5 g . ' *  1 
C 3 6 ,  iZ7 33.72  1 3 6  44 

I 
13 6 ,  Z:i 6 , 6 7  1 , i 8  

(0 ,32,38 3 0 , 2 4  1 32  ,Y7 
l 

X 7 ,  Cl9 6 , 6 9  1 %,P9 
1 

Cl L7,134 1 6 , T s  1 1 8 ,22  
t? k ecp l c z l i  4sp G l u  

-- - - - -- -- - -- ---3"---- -- ---- --- -- -- 

i O O 
Pol ?7? di1 I u s  ~ c s r l  s q  - 187 

1 
+--- .- . -i 

O L7 
X4,8 

1 
+A - --S. 

1 
I Ki 0 ,27  CO. 3 4  I 

- ---i 
1 
1 

- - -1 
O O 

l 

~- ---. .- .. > 
i .. -. -- 



I V  - PREPARATION DES MONOPEPI'IDES DERIVES 

DE L'ASPARTATE DE BENZYLE ET DU GLUTAMATE DE BENZYLE 

A - PREPBRATIBN DU 6 L ASPARTATE DE BENZYLE 

Dans un ba l lon  de  1  1, on i n t r o d u i t  6 , 5  g  d 'ac ide  L  aspar t ique  

( 0 , 5  mole) e t  0,665 1 d ' a l coo l  benzylique. 

Au moyen d 'un bain  d ' h u i l e  à 100°C, on chauffe l a  suspension ob- 

tenue ,  e t  on y  f a i t  barbotep du gaz chlorhydrique anhydre jusqu'à  obten- 

t ion  d  'une s o l u t  ion  limpide. 

'Le 6 L a s p a r t a t e  de benzyle e s t  p r é c i p i t é  par l a  t r i é t h y l  amine 

en exces. 

On f i l t r e ,  on lave à l ' a l c o o l  e t  on sèche sous vide. Le produit  
-1 

e s t  r e c r i s t a l l i s é  dans l ' e a u  bou i l l an te  (C = 100 g  1 ). On ob t i en t  

m = 33,45 g  s o i t  un rendement de 30 %. 

-1 -1 
Spectre U.V. : E255,5  N 

= 192 1 mole cm s o l v a n t  NaOH - 
1 0  

B - PREPARATIOM DU Y L GLUTAMATE DE BENZYLE 

1  - Glutamate de cuivre  (18) 

On d i s sou t  à é b u l l i t i o n  sous r e f l u x  14,7 g (0 , l  mole) d ' ac ide  

glutamique dans 1  l i t r e  d 'eau.  

Lorsque l a  d f s so lu t ion  e s t  t o t a l e ,  on a jou te  en une s e u l e  f o i s  

20  g  (0,1 mole) d  ' a c é t a t e  de cui;$e monohydraté en a g i t a n t .  

On f a i t  b o u i l l i r  de nouveau à r e f l u x ,  un p r é c i p i t é  apparaet  au  

bout de quelques minutes. On f a i t  b o u i l l i r  pendant 15 mn encore,  en con t i -  

nuant d  ' a g i t e r ,  



Quand l a  s o l u t i o n  e s t  revenue à température  ambiante,  on f i l t r e ,  

ce  q u i  donne un p r é c i p i t é  b l e u  t u rquo i se  qu 'on  sèche sous  v i d e ,  pendant 

24 heures  à 45%. On o b t i e n t  20 ,15  g de glutamgte de c u i v r e  ; s o i t  un r en -  

dement de 82 ,5  % s i  on suppose que l e  glutamate de c u i v r e  c r i s t a l l i s e  avec  

q u a t r e  molécules d 'eau. 

Analyse 616mentaire M = 489,385 g 

Lqoxyg&ne ne peut  pas s e  doser  en   rése en ce de c u i v r e .  

2 - L Glutamate d e  c u i v r e  e t  de sodium (18) 

Dans un er lenmeyer  de  2 1, on d i s s o u t  1 6  g ( 0 , 4  mole) de soude 

dans 1 1 d'eau.  On a j o u t e  2 9 , 4  g (0 ,2  mole) d ' a c i d e  L glutamique. On a jou -  

t e  p e t i t  à p e t i t  48 ,80  g ( 0 , l  mole) de glutamate d e  c u i v r e .  

On a g i t e  pendant 2 heures  à température  ambiante ,  p u i s  on f i l t r e  

l e  g lu tamate  de c u i v r e  q u i  n ' a  pas  r é a g i .  

On concent re  e n s u i t e  l e  f i l t r a é  sous v i d e  j u s q u ' à  o b t e n i r  250  m l  

de  s o l u t i o n ,  p u i s  on p r e c i p i t e  l e  glutamate de c u i v r e  e t  d e  sodium e n  a jou-  

t a n t  g o u t t e  g o u t t e  de  l ' a l c o o l  é thy l ique ,  On l a i s s e  12 heures  à 5OC pour  

t e rmine r  l a  p r é c i p i t a t i o n ,  on f i l t r e  e t  on sèche  sous  v i d e  à 40°C. k pro- 

d u i t  obtenu e s t  b ~ o y é  f inement ,  e t  d e  nouveau séché  sous  v i d e  & 100°C. 

On o b t i e n t  76 g d e  g lu tamate  de  c u i v r e  e t  d e  sodium, poudre b l e u e  

non hygroscopique, 

Rendement : 97 % 

E. -1 -1 
620 nm - 55 1 mole cm so lvan t  H 2 0  

3 .- L Glutamate d e  c u i v r e  e t  de  benzyle  

On d i s s o u t  160 g (0 ,4  mole) d e  g lu tamate  d e  c u i v r e  e t  d e  sodium 

dans 400 m l  d ' e a u ,  e t  91 ,5  m l  ( 0 , 8  mole) d e  c h l o r u r e  d e  benzyle  dans 



La s o l u t i o n  aqueuse e t  l a  s o l u t i o n  organique sont  e n s u i t c  CC - 

l angées  dans un erlenmeyer d e  1  1 ; on a j o u t e  120  g  ( 0 ,8  :noXe d P  ~chdu ro  

de  sodium. On main t ien t  l e  mélange à 35OC pendant 24 h.  sous  f o r l e  ,"fil- 

t a t i o n .  

On d i l u e  avec de  l ' a c é t o n e ,  on f i l t r e ,  on l ave  avec ? ' d c F t i i n ~ ~ ,  

puis  avec l ' e a u  j u squ ' à  c e  que l e  f i l t r a t  s o i t  i nco lo re .  Ch s$che= s q  ID 

v ide  à 40°C. 

On o b t i e n t  m = 94,2 g  s o i t  un rendement de  : 44 %. 

4 - L Y Glutamate de  benzyle  

a  - P r é p a r a t i s r ~  d e  l a  s o l u t i o n  d e  se l  d i sodique  d e  l " E  13 2' A, - - - -- -- - - - - 

Dans une f i o l e  jaugée de 2  l i t res ,  rempl ie  à r r i c s i t i 6  d ' e n u  perrnld 

t é e ,  on d i s sou t  16 g ( 0 , 4  mole) de soude pure p u i s  58,4 g Or3.,2 mol*!) 

d'E, D.T.A. On complète à 2 l i t res  l a  s o l u t i o n  pa r  de l ' e au .  r3n vf r i f i e  l e  

pH a u  moyen d 'un pHmètre (pH = 4 , 5 ) .  

b  - Obtent ion du L Y Glutamate de benzyle  

On f a i t  b o u i l l i r  à r e f l u x  250 r n l  de s e l  disodique d i E  11 T . A ,  a 

pH = 4,5, puis on a j o u t e  5 ,355  g  (0,Ol mole) de glutamate de c u r \ l é -  et rit. 

benzyle.  

Lorsque l e  glutamate de cu iv re  e t  de benzyle  est  d r s s c t u s ,  c,ai 

f i l t r e  à chaud. Le f i l t r a t  est e n s u i t e  r e f r o i d i  e t  gardm à 4°C pencd~vt 

12 h. 

Le g lu tamate  de benzyle  p r é c i p i t e  sous  forme d e  pz11 l t t t e .  +.n- 

ches ,  On f i l t r e  e t  l ave  à l ' e a u .  On sèche sous v ide  à 35°C- Onr : , , e i ~ t  

m = 1 , 9 4  g  s o i t  un rendement de : 41 %, 

Point de f u s i o n  F = 173OC 

-1 -1 
Spectre  U . V .  

264 
= 2 1 8 1 m o l e  cm SOS L 

P12 



C - PREPAWTION DU N TERT'SOBUTYL OXYCARBONYL B L AS PARTATE OU y L GLUTAMATE 

DE BENZYLE 

1 - Azide de t e r t i o b u t y l  oxycarbonyl 

Dans un b a l l o n  de 250 m l ,  on met 3 6 , s  m l  d ' e a u  e t  2 2 , 5  m l  d ' a c i d e  

a c e t i q u e .  On r e f r o i d i t  l e  melange dans un b a i n  de g l a c e ,  p u i s  on a j o u t e  e n  

a g i t a n t  26 ,4  g (0 ,2  mole) de carbazdte  de t e r t i o b u t y l  oxycarbonyl. 

Lorsque l a  s o l u t i o n  e s t  homogène, on a Jou t e  15,16 g (0,22 mole) 

de n i t r i t e  de sodium e n  s o l u t i o n  dans 150 m l  d 'eau Ce t t e  a d d i t i o n  s e  f a i t  

en  2 0  mn, en  maintenant l a  température  e n t r e  9 e t  13°C. 

Le mélange es"  ;;te pendant 1 heu re ,  p u i s  on a j o u t e  40 m l  d ' e a u .  

On s épa re  a l o r s  l a  couche az ide  jaune d ' o r  de l a  phase aqueuse. 

C e l l e - c i  e s t  e x t r a i t e  4 f o i s  avec 5 0  m l  d ' é t h e r  é t h y l i q u e .  On 

combine l e s  couches organiques ,  e t  on les lam? 3 f o i s  avec 5 0  m l  d ' e au  e t  

3 f o i s  avec 50  m l  de b icarbonate  de sodium 1 M. 

On sèche l a  s o l u t i o n  e thé rée  s u r  s u l f  a.te de magnésium e t  on éva- 

pore le  s o l v a n t ,  sous  v ide  s a n s  chau f f e r .  

On o b t i e n t  m = 27,15 g. 

Rendement : 95 %. 

2 - Synthèse des  N t e r t  iobut  y1 oxycarbonyl fi L a s p a r t a t e  ou y L g lu tamate  

de  benzvle 

a - Processus expérimental  -- 

A une suspens ion  de 0 , l  mole d ' a c i d e  amine de dépar t  (2J,7 g de 

g lu tamate  de benzyle ,  22,3 g d ' a s p a r t a t e  de benzyle)  dans 500 m l  de DMSO, 

on a j o u t e  successivement 2 7 , l  m l  de t r i é t h y l a m ï n e  e t  1 5 , 6  m l  d ' a z i d e  de 

t e r t i o b u t y l  oxycarbony l, 

Ce d l d n g e  e s t  a g i t é  pendant 2 0  h a 25"C, p u i s  on d i l u e  l a  so lu -  

t i o n  avec 1 , 5  1 d ' e a u .  On l a i s s e  r e v e n l r  i température  ambiante. 

On e x t r a i t  3 f o i s  avec 100 m l  d r 6 t h e r  e thy l lque  pob, é l i m i n e r  

I %aide  q u i  n ' a  pas r e a g i .  

On a c i d i f i e  P a  phase aqueuse au moyen de l ' a c i d e  c i t r i q u e ,  j u squ ' à  

pH = 3,5 ,  



On e x t r a i t  p lus ieu r s  f o i s  (au moins 5 f o i s )  par 150 m l  d ' a c é t a t e  

d ' é t h y l e ,  à 50 m l  environ. On p r é c i p i t e  l e  produit en h i s s a n t  tomber 

gout te  à gout te  l a  so lu t ion  précédente dans un bécher contenant environ 

2 1. d ' é t h e r  d e  pé t ro le .  

Le N t e r t i o b u t y l  oxycarbonyl Y L glutamate d e  benzy le  ne c r i s -  

t a l l i s e  pas. On en  f a i t  l e  s e l  de dicyclohexylammoniuni qua es t  iin s o l i d e  

que l ' o n  peut c a r a c t é r i s e r .  

b  - Résu l t a t s  

; Masse obtenue j 27,5 g ! 3 2 , 9  g 
I 

! ) 

I 
1 

I 
l Rendement i 85 % 1 6 3 , 5  % 

i 
M. c a l c u l é e  323 g 518 g 

i 
59 ,43  67 ,15  

1 6 , 5 5  
1 

8 , 9 4  1 

f l ! 

TABLEAU 4. 

I 1 Analyse dldmentaire i 
i 
1 



D - SYNTmSE DU N TERSIOBüTYL OXYCARBONYL ASPARTATE (f3 BENZYL ESTER) DE - 

Le n i t r o s o  méthyl urée a é t é  syn thé t i sé  à p a r t i r  du chlorhydrate 

de  methylamine 

Dans un bal lon  t a r é  de 1 1, on met 200 g (1 ,5  mole) de s o l u t i o n  

%queuse à 24  % de d t h y l a m i n e ,  e t  on a joute  de l ' a c i d e  chlorhydrique con- 

c e n t r e  jusqur a a c i d i t e  au rouge de méthyle (environ 155 ml). 

On por te  à 5 0 0  g l e  poids t o t a l  par  add i t ion  d ' eau ,  puis  on a jou te  

38(5 g (5 nioles) d 'urée ,  Ch f a i t  b o u i l l i ?  l a  s o l u t i o n  pendant 2 h 45 à l é g e r  

ref l u x  puis vigoureusement pendant un q u a r t  d 'heure. 

On r e f r o i d i t  l a  so lu t ion  à l a  température ambiante e t  on y d i s sou t  

1 1 0  g (11 $ 5  mole) de n i t r i t e  de sodium à 95 % e t  on r e f r o i d i t  l e  tou t  à O'C. 

On plonge dans un bon mélange r é f r i g é r a n t  un bécher de 3 1 conte-  

nant 686 g de ginc e e t  1 0 8  g (1  mole) d 'ac ide  su l fu r ique  concentré. On verse  

lentement dans ce &lange en a g i t a n t  mécaniquement, l a  s o l u t i o n  f r o i d e  

m&thylusée - n i t r i t e ,  une v i t e s s e  t e l l e  que l a  température ne dépasse 

pas 0 ° C .  

Le nitrosom6thylurée monte à l a  su r face  sous forme d'un p r é c i p i t é  

o r i s % x 2 l a n ,  formant eeume, qu'on f i l t r e  a u s s i t ô t  e t  qu'on essore  b ien  s u r  

l e  filtre. On rédu i t  l e s  c r i s t a u x  en pâ te ,  en  l e s  a g i t a n t  avec 50 m l  d ' eau  

Êroade. Ch essore  au maximum. 

On sèche à poids constant  dans un dess ica teur  à vide. 11 f a u t  

conserver le nftsosom6thylurée à 4OC. 

On ob t i en t  m - 1 0 8  g 

Rendement D '70 %, 



2 - Synthèse du diazométhane (135) 

Dans un ba l lon  de 500 m l ,  on i n t r o d u i t  60  m l  de so lu t ion  aqueuse 

de potasse à 50 g  dans 100 m l ,  et 200 m l  d ' é the r .  On r e f r o i d i t  l e  mélange 

à 5OC e t  on a jou te  en remuant 20,6 g  (0,2 mole) de nitrosométhylurée. 

On adapte au ba l lon  un ré f r igé ran t  descendant s u i v i  d'une a l longe 

q u i  plonge dans un ba l lon  de 500 m l  contenant 5 0  m l  d ' é t h e r  anhydre a f i n  

que l e  diazométhane s ' y  d issolve .  Le bal lon  e s t  r e f r o i d i  par  un mélange 

g lace  - s e l .  

On d i s t i l l e  1 ' é the r  jusqu' à ce q u ' i l  passe incolore.  

La so lu t ion  de diazométhane dans I s 6 t h e r ,  a i n s i  obtenue e s t  suf-  

f  isamment pure pour ê t r e  ut  i l i s é e  t e l l e  que l l e .  

3  - Synthèse du N t e r t i o b u t y l  oxycarbonyl a s p a r t a t e  (6  benzyl e s t e r )  de 

d t h y l  e t  du N t e r t i o b u t y l  oxycarbonyl glutamate (y benzyl e s t e r )  de  

methyl. 

a - Processus expérimental 

On dissout  0,01 mole de N t ep t iobu ty l  oxycarbonyl d ' ac ide  aminé 

(3,23 g  de N t e r t i o b u t y l  oxycarbonyl fi L a s p a r t a t e  de benzyle ou 3,37 g 

de N t e r t i o b u t y l  oxycarbonyl Y L  glutamate de benzyle dans 50 m l  d ' a c é t a t e  

d  ' é t h y l e  anhydre. 

On a jou te  gou t t e  à gout te  l a  so lu t ion  é thé rée  de diazométhane, en 

a g i t a n t ,  jusqu' à ce que l a  co lo ra t ion  jaune c a r a c t é r i s t i q u e  du diazométhane 

s o i t  pe r s i s t an te .  

On l a i s s e  sous a g i t a t i o n  pendant 5  mn,  puis  on évapore sous v ide  

l e s  so lvan t s ,  jusqu'à obtent ion  d'une hui le .  On d i s sou t  c e t t e  h u i l e  dans 

l ' a c é t a t e  d ' é thy le ,  e t  on p r é c i p i t e  l ' e s t e r  méthylique par l ' é t h e r  de 

pé t ro le .  

On f i l t r e ,  l a v e  à l ' é t h e r  de p é t r o l e ,  e t  sa?ehe sous v ide  à 30°C. 

Le tBOC - GLU - OMe ne c r i s t a l l i s e  pas 
I 

b - Résul ta ts  

Tableau 5. 



TABLEAU 5  

. 

Masse obtenue 

Rendement 

Analyse élémentaire 

M .  c a l .  337,37 g 

C 60 ,52  

H 6 , 8 7  

O 28 ,46  

N 4 ,15  

% c a l c u l é  

Point d e  fus ion  

[a] Solvant C H C ~  
3  

Spectre U . V .  Solvant CHC13 

R f l  

tBOC - Asp - OMe 
I 

OBz 1 

3 , 2 0  g 

95 % 

60 ,53  % 

6 , 9 1  % 

28 ,23  % 

4 ,06  % 

O 

53 - 55O 

2 8 , 2  O 

E = 218 
256 ,5  

0 , 9 4  

O, 94 



E - PREPARATION DU CHLORHYDRATE DE L'ASPARTATE ( B  BENZYL ESTER) DE MFFHYL -- 
OU DU GLUTAMATE ( Y BENZYL ESTER) DE METHYL. 

1 - Processus expér imenta l  

On d i s s o u t  3 ,37  g de N t e r t i o b u t y l  oxyca,rbonyl a s p a r t a t e  

(6 benzyl  e s t e r )  de  methyl (0,Ol mole) ou 3 , 5 1  g de N t e r t i o b u t y l  oxy- 

carbonyl  glutamate ( y  benzyl  e s t e r )  de methyl (0,01 mole) dans 50 m l  

d  ' a c é t a t e  d  ' é t h y l e  anhydre. 

On f a i t  pa s se r  un courant  de gaz ch lorhydr ique  sec  pendant 3 0  n u i ,  

puis  on a g i t e  pendant 2  h  Le ch lo rhydra t e  p r é c i p i t e ,  

On f i l t r e ,  l ave  à l ' a c é t a t e  d ' é t h y l e ,  e t  on sèche sous  v i d e  3OC'1', 

Le ch lo rhydra t e  e s t  r ed i s sous  dans l e  minimum de m6thano1, p u i s  

p r é c i p i t é  par  de 1 ' é t h e r  é t h y l i q u e  anhydre,  

2  - R é s u l t a t s .  

Tableau 6. 

/ Masse obtenue 1 2943 g 2,62 g 1 

c a l  : 265,74 g 279,74 g 



F - PREPARATION DU N ACYL ASPARTATE ( 8  BENZYL ESTER) DE METHYL OU DU N ACYL 

GLUTAMATE ( Y BENZYL ESTER) DE METHYL, 

1.  Processus expér imenta l  

On met en  suspension 2 ,655  g de ch lorhydra te  de l ' a s p a r t a t e  

( B  benzyl e s t e r )  de  methyl (0,Ol mole) ou 2 ,795  g de ch lo rhydra t e  du g l u t a -  

mate (Y benzyl  e s t e r )  de methyl (0,Ol mole) dans 5 0  m l  de chloroforme aaihydre. 

On r e f r o i d i t  l a  suspens ion  à O°C, e t  on a j o u t e  O , m 5  mole (3 ,48  ml) 

de t r i é t h y l e  amine, e t  0,011 mole (0,78 ml) de ch lo ru re  d ' a c é t y l e ,  On a g i t e  

pendant 1 0  mn à O°C, pu is  on l a i s s e  r e v e n i r  à température  ambiante ,  t o u t  e n  

cont inuant  d ' a g i t e r .  

Au bout d 'une heure,  on évapore à s e c ,  pu i s  on reprend par 5 0  m l  

d ' a c é t a t e  d ' é t h y l e .  Le ch lorhydra te  de t r i é t h y l  ammonium p r é c i p i t e .  On f i l -  

t r e ,  l e  f i l t r a t  e s t  concent ré  sous  v ide  à 2 0  m l ,  e t  on p r é c i p i t e  2 l ' é t h e r  

de p é t r o l e .  

On f i l t r e ,  on lave e t  on sèche  sous  v ide .  

2 ,  R é s u l t a t s  

Tableau 7. 

Masse obtenue ..-- 

Rendement 
* -- 
Analyse é l émen ta i r e  

M. c a l .  279 ,29  293,32 

O 28 ,64  27 ,27  

TABLEAU 7. 



V - PRBPARATION DES MONOPEPTIDES DERIVES DES ASPARTATES DE 

NITRO BENZYLE ET DES GLUTAMATES DE NITRO BENZYI,E 

A - PREPARATION DES ASPARTATES DE NITRO BENZYLE 

1  - L Aspa r t a t e  de c u i v r e  

On chau f f e  4  1 d ' e a u  à 90°C, e t  on y d i s s o u t  6 6 , s  g  ( 0 , 5  mole) 

d  ' ac ide  L aspa r t i que .  On a j o u t e  a l o r s  lentement 100 g  d  ' a d t a t e  de cu iv re  

monohydraté d i s sous  dans 1  1 d ' e a u  por tée  à é b u l l i t i o n ,  en  a g i t a n t  vigou- 

reusement. 

La r é a c t i o n  se poursu i t  pendant 1 heure ,  le L a s p a r t a t e  de c u î v r e  

appa ra f t  sous forme d  'un p r é c i p i t é  bleu.  Pu i s  t ou jou r s  sous a g i t a t i o n  on 

l a i s s e  r e v e n i r  à température  ambiante.  

On f i l t r e ,  l ave  à l ' e a u  j u squ ' à  c e  que l e  f i l t r a t  s o i t  i n c o l o r e ,  

puis  a l ' a l c o o l .  

On o b t i e n t  un s o l i d e  b l e u  t u rquo i se  que l ' o n  sèche sous  vide à 

11O0C. 

Rendement : on ob t i en t  111 g de produi t .  S i  l ' o n  admet que l ' a s -  

p a r t a t e  de c u i v r e  c r i s t a l l i s e  avec 6 molécules d ' e a u ,  on a  un rendement de 

89  %. 

2 - L A s p a r t a t e  de c u i v r e  e t  de l i t h ium.  

On d i s s o u t  à f r o i d  19 ,6  g  ( 0 , 8  mole) d  'hydroxyde de l i t h i u m  à 

98 % dans 3 , 5  1 d ' eau .  Puis  on a j o u t e  53,2 g  (0 ,4  mole) u ' a c i d e  a s p a r t i q u e ,  

Lorsque l a  s o l u t i o n  d  ' a s p a r t a t e  de l i t h ium e s t  l impide ,  on a j o u t e  

99,4 g (0 ,2  mole) d  ' a s p a r t a t e  de cu iv re .  

On a g i t e  à température  ambiante pendant 6  heu re s ,  p u i s  on f i l t r e  

I ' a s p a r t a t e  de c u i v r e  q u i  n ' a  pas r é a g i .  



On concent re  sous v ide  l e  f i l t r a t  à un volume de 500 m l ,  e t  on 

p r é c i p i t e  l ' a s p a r t a t e  de c u i v r e  e t  de l i t h i u m  par  l ' a l c o o l  &tliyli.que, 

I On f i l t r e ,  on lave à l ' a l c o o l  é t h y l i q u e  e t  on seche sous vide 

à 40°C. Iz p r é c i p i t é  e s t  f inement broyé pu i s  séché de nouveau sous v i d e  

à llO°C. 

On o b t i e n t  122 ,5  g  de produi t  

Rendement 90 % 

E -1 -1 
= 41,8  1 mole cm 

630 nm 
so lvan t  H20 

3  - Aspar t a t e  de c u i v r e  e t  de fi n i t r o  benzvle 

a - Processus expér imenta l  

33,95 g  ( 0 , l  mole) d ' a s p a r t a t e  de cu iv re  e t  de l l t h l u m  sont  d i s -  

sous d a n s  400 m l  d  'eau. 

43,20 g  (0 ,2  mole) de bromure de n i t r o  benzyle son t  d lçsous  dans 

au moins 400 m l  de DMSO. 

La s o l u t i o n  aqueuse e t  l a  s o l u t i o n  organique sont  e n s u i t e  melangées 

dans un erlenmeyer de 1  1. On a g i t e  vigoureusement l e  mélange pendant 48 fi. 

une température  de 35OC. 

S i  l e  bromure de n i t r o  benzyle  p r é c i p i t e  l o r s  du mélange des  % so- 

l u t i o n s ,  on a j o u t e  du  Dm0 jusqu ' à  l ' o b t e n t i o n  d 'une s o l u t i o n  de dépa r t  l l m -  

pide. 

A u  cours  du temps, l ' a s p a r t a t e  de cu iv re  e t  de n i t r o  benzyle  pr6- 

c i p i t e .  On a j o u t e  de  l ' a c é t o n e ,  p u i s  on f i l t r e ,  lave à l l a c @ t n n e  pour 6 l i -  

miner l e  bromure q u i  n ' a  pas r é a g i ,  pu i s  à l ' e a u  pour é l i m i n e r  YPaçpa r t a t e  

de cu iv re  e t  de l i t h i u m  qu i  n ' a  pas r é a g i .  Le complexe l e t  seché  sous v ide  

à 40°C. 



b  - Résul ta ts  

Tableau 8. 

Volume de DMSO néces- 

TABLEAU 8 

4 - Aspar ta tes  de f3 n i t r o  benzyle 

Processus emér imenta l  

On por te  à é b u l l i t i o n  250 m l  d'une so lu t ion  de disodique d  'EDTA 

à pH = 4,5. 

On a joute  a l o r s  5,975 g (0,Ol mole) d ' a s p a r t a t e  de cuivre  e t  d e  

n i t r o  benzyle. 

Lorsque l ' a s p a r t a t e  de cuivre  e t  de n i t r o  benzyle e s t  dissous, 

on f i l t r e  à chaud. 

Le f i l t r a t  e s t  e n s u i t e  r e f r o i d i  e t  gardé ZI 4OC pendant 12 ii, L'as- 

p a r t a t e  de n i t r o  benzyle p réc ip i t e .  

L 'aspartate de méta n i t r o  benzyle s 'hydrolyse facilement chaud 

en mi l ieu  acide.  I l  f a u t  donc r e f r o i d i r  t r è s  rapidement l e  f n l t r a t  sous un 

courant d 'eau f r o i d e ,  ou mieux i n i t i e r  l a  c r i s t a l l l s ü ~  . A  avec quelques c r i s -  

taux d  ' a spa r t a t e  de méta n i t r o  benzyle. 

On f i l t r e  l ' a s p a r t a t e  de n i t r o  benzyle, lave à 1 ' e a ~ :  jusqu" c c  que 

l e  f i l t r a t  s o i t  incolore ,  puis  à l ' a l c o o l .  On sèche sous vide à ?O06 ,  

On r e c r i s t a l l i s e  dans l e  minimum d'eau portee 2 e b u l l i t l o n ,  



b - Résultats 

Tableau 9. 

Analyse élémentaire 

hémihydrate monohydrate 

Point de f u s i ~ n  

TABLEAU 9 



PREPARAT ION DES GLUTAMATES DE NITRO BENZYLE 

1 - L Glutamate de cuivre  e t  de n i t r o  benzyle 

a - Processus expérimental 

On d i s sou t  40 g ( 0 , l  mole) de GCN dans 100 m l  d 'eau e t  43,20 g 

(0,2 mole) de bromure de n i t r o  benzyle dans 100 m l  de DMF. 

La s o l u t i o n  aqueuse e t  l a  s o l u t i o n  organique sont  e n s u i t e  mé- 

langées, dans un erlenmeyer de 250 m l .  Ia glutamate de cuivre e t  de n i t r o  

benzyle p réc ip i t e  ; on a g i t e  éne~giquement l e  mélange pendant 48 heures à 

une température de 35OC. 

On a jou te  de l ' acé tone  d i s t i l l é e ,  on f i l t r e ,  on lave à l ' acé tone  

pour é l iminer  l e  bromure q u i  n 'a  pas réagi .  On lave à l ' e a u  jusqu' à ce que 

l e  f i l t r a t  s o i t  incolore .  

On sèche sous vide à 40°C. 

b - Résu l t a t s  

Tableau 10. 

Masse obtenue 

TABLEAU 10. 



L Glutamates de n i t r o  benzyle 

a - Processus expérimental 

On f a i t  b o u i l l i r  à r e f l u x  6,255 g ( 0 , 0 1  mole) de glutamate de 

cuivre  e t  de n i t r o  benzyle en suspension dans 2 5 0  m l  de s e l  disodique 

d'EDTA à pH = 4,5. 

Lorsque l e  glutamate de cuivre  e t  de n i t r o  benzyle e s t  d i s sous ,  

on f i l t r e  à chaud. Le f i l t r a t  e s t  ensu i t e  r e f r o i d i  e t  gardé à 4OC pendant 

12  heures pour accé lé re r  l a  p r é c i p i t a t i o n .  

On f i l t r e ,  on lave à l ' e a u  e t  on sèche sous vide pendant 12 heu- 

r e s  à 30°C. 

On r e c r i s t a l l i s e  dans l e  minimum d 'eau  à é b u l l i t i o n .  

b - Résul ta ts  

Tableau 1 1 .  

M. c a l .  282 g 

TABLEAU 1 1 . 



c - PREPARATION DES N ACYL ASPARTATE ( B  BENZYL ESTER) DE METHYL ET DES - 
N ACYL GLUTAMATE (Y BENZYL ESTER) DE MFTHYL. 

1 - Synthèse du N t e r t i o b u t y l  oxycarbonyl B  L a s p a r t a t e  ou y L glutamate 

de n i t r o  benzvle .  

a - Processus expér imenta l  

Le processus expér imenta l  s u i v i ,  e s t  l e  même que c e l u î  u t i l i s e  

pour l a  p r épa ra t i on  des  N t e r t i o b u t y l  oxycarbonyl B  L a s p a r t a t e  ou 

y L glutamate de benzyle.  

On p a r t  de : 0,050  mole d ' a c i d e  aminé (13,40 g d ' a s p a r t a t e  de n i -  

t r o  benzyle ,  ou 1 4 , l  g de glutamate de n i t r o  benzyle.  

250  m l  de DMSO 

13 ,55  m l  de t r i é t h y l a m i n e  

7,85 m l  d ' az ide  de t e r t i o b u t y l  oxycarbonyle. 

Dans l e  c a s  du glutamate de p a r a n i t r o  benzyle on évapore 1 'acé- 

t a t e  d ' é t h y l e  j u squ ' à  ce  qu 'on obt ienne une h u i l e ,  on l a  d i s s o u t  dans l e  

DWO, e t  on p r é c i p i t e  par  l ' e au .  

On f i l t r e ,  lave à l ' é t h e r  de p é t r o l e ,  e t  sèche. 

b - R é s u l t a t s  

Tableau 12. 

2 - Svnthèse des  N t e r t i o b u t v l  oxvcarbonvl a s ~ a r t a t e  ( B  n i t r o  benzvl  e s t e r )  

de methyl ou d e s  N t e r t i o b u t y l  oxycarbonyl glutamate (y n i t r o  benzyl  

e s t e r )  de methyl. 

a - Processus expérimental  

On adopte  l e  même processus expér imenta l  que pour l ' o b t e n t i o n  

des composés analogues d é r i v é s  de 1 9 a s p a r t a t e  ou du g lTXd;amte  de benzyle.  

b - R é s u l t a t s  

Tableau 13. 







3 - Synthèse  d u  c h l o r h y d r a t e  d e s  a s p a r t a t e s  ( B n i t r o  b e n z y l  e s t e r )  d e  

methyl e t  d e s  g l u t a m a t e s  ( Y n j L o b e n z y l  e s t e r )  de m t h v l ,  

a - P r o c e s s u s  e x p é r i m e n t a l  

On a d o p t e  l e  même processus  exper imentü l  que pour  B'obtiention 

d e s  composés ana logues  d é r i v é s  de  I f a s p a r t a t e  s u  du  g l u t a m a t e  d e  benzy le .  

b - R é s u l t a t a  

T a b l e a u  14. 

4 - 
d e s  N a c y l  g l u t a m a t e  ( Y n i t r o  b e n z y l  e s t e r )  de  methyl,  

a - P r o c e s s u s  e x p é r i m e n t a l  

On a d o p t e  l e  même p r o c e s s u s  e x p é r i m a t a l  que pour  l q o b t e n t i c l n  

d e s  composés a n a l o g u e s  d é r i v é s  de  l l a s p a r t a t e  ou d u  g l u t a m a t e  de  benzyle. 

b - R é s u l t a t s  

T a b l e a u  15. 
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[ZN DES DIPEPiIDES DERIYEÏ DES ASPARTATES L i .  NIrI1l<I BENZYLE 

ET DES GLVTAMATES DE NITRO BENZYLE 
-7 I 

A - PREPARATION DU N TEFtTIOBLTYL OXYCARBONYL ASPARTATE ( B NITROBEEYL ESTER) 

DE DICYCLOHEXYL AMMONIUM OU DU N TERT IOBWYL OXYCARBOMYL GLIPTAblAT E ----- 

( y N ITROBENZYL ESTER) DE DICYCLOHE~~LAMMON IUM. 

a  - Processus expérimental 

On d issout  0,01 mole d 'ac ide  aminé N protggé (3,68 g d e  fi t e r t i o -  

bu ty l  oxycarbonyl L a s p a r t a t e  de n i t r o  benzyle ou 3,82 g de N t e r t i o ù u t y i  

oxycarbonyl L glutamate de n i t r o  benzyle) dans 30  m l  d  ' acg ta te  dv6tbyle, 

On a joute  gou t t e  à gout te  1,81 g  (0,Ol mole) de  dicyelohexylan~ine,  

en a g i t a n t .  

La r é a c t i o n  s e  poursui t  pendant 2 heures,  l e  s e l  de dicyclohcxy 

ammonium préc ip i t e .  

On f i l t r e ,  lave à l ' a c é t a t e  d ' é t h y l e ,  e t  sèche souc vide 

b - Résu l t a t s  

Tableau 16. 





B - PREPARATION DU N TERTIO BUTYL OXYCARBONYL ASPARTYL ( 6  NIT'ROB~ZYL ESTER) 

ASPARTATE ( f3 NITROBENZYL ESTER) DE METHYL OU DU N TERTIO BU"I'YL OXYCABQNYE 

GLUTAMYL (Y NITROBENZYL ESTER) GLUTAMATE (Y NITROBENZYL ESTER) DE METWYE 

1  - Processus expérimental .  

On d i s s o u t  5  mmole du N t e r t i o b u t y l  oxycârbsnyl a s p a r t a t e  

( B n i t robenzy l  e s t e r )  de d icyc lohexyl  ammonium ou du N t e r t i o b u t y l  

oxycarbonyl glutamate ( y n i t robenzy l  e s t e r )  de dicyc lohexy 1 ammonium 

(2,745 g  de tBOC-+sp-OH, DCHA ou 2 ,815  g de t BOC-G,lu-OH, DCHA dans 80 m l  
ONB ONB 

de chloroforme d i s t i l l é .  On r e f r o i d i t  l e  mélange au  moyen de g l a c e  e t  de 

s e l .  Pu is  on a j o u t e  5  mmole de HC1, H-9 - OMe 
ONB 

(1,5925 g  de H C 1 ,  H - Asp - OMe ou 1,6625 g de H C 1 ,  H - G ~ U - O M ~ )  
I I 
ONB QNB 

e t  5  mmole (1 ,03 g)de  d  icyc  lohexyl c a r b m i d e  , en  a g i t a n t  

La r é a c t i o n  s e  poursu i t  pendant 2 h  à - 10°C,  p u i s  pendant 3 heures  

à température  ambiante . Le d  icyc lohexylurée préc i p l t e ,  

On f i l t r e  l e  d icyc lohexylurée ,  e t  on évapore l e  ch lorof   OPE^ & sec. 

On d i s s o u t  dans l ' a c é t a t e  d ' é t h y l e  l ' h u i l e  q u i  s e  forme, On f i l t r e  l e  p réc i -  

p i t é  q u i  a p p a r a î t ,  on évapore sous v i d e  l ' a c é t a t e  dPé ' thyle  j u squVB BVobten-  

t i o n  d'une h u i l e .  On r e d i s s o u t  c e t t e  h u i l e  dans l ' a c é t a t e  d ' 6 t h y l e .  S i  un 

p r é c i p i t é  a p p a r a î t ,  on recommence l e  c y c l e  précédemment d e c r i t ,  

Le pep t ide  e s t  e n f i n  dans l ' é t h e r  de p6.f;roI.c. 

On f i l t r e ,  l ave  à l ' é t h e r  de p é t r o l e  e t  sgche s u u s  v ide .  

Le dimère de l ' a s p a r t a t e  d e  para  n i t r o  bemrv le  e s t  peu s o l u b l e  

dans l ' a c é t a t e  d ' é t h y l e  à f r o i d .  On e s t  donc ob l igé  de p u r l f f e r  le  mons- 

pep t ide  en  l e  d i s s o l v a n t  à chaud dans 1' a c é t a t e  d  ' g thy l e ,  e t  e n  f f  l t r a n t  

à chaud. Le dimère c r i s t a l l i s e  à f r o i d  dans l e  f i l t r a t .  

Les dimères sont  r e c r i s t a l l i s é s  dans l e  minimum d  ' a l c o o l  é t h y  l i q u s  

b o u i l l a n t .  

2  - Rksu l t a t s  

Tableau 17. 





C - PREPARATION DU CHLORHYDRATE DE L'ASPARTYL ( 6 NI'TROBENZYL ESTER) ASP~~FiThTE 

( f3 NITROBENZYL ESTER) DE METMYL OU DU GLüTAMhS, ( y NETROBENZYL ES TER) --.- 

GLWAMATE ( y NITROBENZYL ESTER) DE METHYL. 

1  - Processus expérimental  

On d i s s o u t  6 ,32 g de N t e r t i o b u t y l  sxycoa~bsnyl s s p n r t y l  

( f3 n i t robenzy l  e s t e r )  a s p a r t a t e  ( 6 n i t robenzy l  e s t e r )  d e  methy9 50° 

(0,Ol mole) ou 6 , 6 0  g de  N t e r t i o b u t y l  oxycarbonyl glutamyl ( y nltrobexizy l 

e s t e r )  glutamate (Y n i t robenzy l  e s t e r )  de m t h y l  s o l t  0,OS rnolçl dans  

100 m l  de  chloroforme d i s t i l l é .  On f a i t  passer  un courant  de gaz c h l o r h y -  

d r ique  s e c  pendant 2 0  nul, Pu is  on a g i t e  pendant 2 heures.  Le chlorhydrate 

du  dimère ne p r é c i p i t e  pas ,  

On évapore l e  chloroforme sous  v i d e ,  oui ob t i en t  une h u i l e ,  On 

d i s sou t  c e t t e  h u i l e  dans l e  d t h a n o l ,  e t  on évapore sous v s d e  p l u s i e u r s  

f o i s ,  j u squ ' à  é l i m i n a t i o n  du gaz chlorhydrique.  L 'hu i l e  o b t e n u e  est ué111- 

sée  directement  dans 1 'é tape  su ivante .  

2  - R é s u l t a t s  

Seul  l e  ch lo rhydra t e  de l P a s p a r t y l  ( f3 nitrobewzyl es trr )  -Aspar- 

t a t e  ( 6 n i t robenzy l  e s t e r )  de methyl p r é c i p i t e  lo rsqu 'on  aj0ut.e de 1 ' 6 t h ~ - r  

é thy l ique  anhydre, à s a  s o l u t i o n  dans l ' a l c o o l  méthylique. C e  p r d u a t  

pu ê t r e  c a r a c t é r i s é .  

Masse obtenue : 5,37  g s o i t  un rendement de 9 4 , s  D/o 

Analyse é lémenta i re  : 

% c (47,97) ; H (4,61)  ; 0 ( 3 0 , g )  , N ( 1 8 , 0 1 )  , c l  Trouvée 

Point  de f u s i o n  F = 138 - 140° 

O 

[a ] = 2 ,4  so lvan t  CH -OH 
3 



D - PWPARATION DU N ACYL ASPARI'YL ( 6 NITROBENZYL ESTER) ASPARTATE 

( 6 NITROBENZYL ESTER) DE METHYL OU DU N ACYL GEU'IAMYL ( yN1SRBBE3ZYE 

ESTER) GLUTAMATE (Y NITROBENZYL ESTER) DE MIIEgHYE. 

1 - Processus expér imenta l  

L ' h u i l e  obtenue par coupure a u  moyen du gaz ch lorhydr ique  dt- 

6 ,32  g de N t e r t i o b u t y l  oxycarbonyl a s p a r t y l  ( 6 nftrobenzyll e s t e r )  aspzr- 

t a t e  ( 6 n i t r o b e n z y l  e s t e r )  de methyl s o i t  O,O1 mole OU 6 , 6 8  g de N t r r c r o -  

b u t y l  oxycarbonyl glutamyl  ( Yni t robenzyl  es te r )g lu ta rna te  (y nstrotnenzz;yY 

e s t e r )  de  methyl s o i t  0,81 mole, e s t  d i s s o u t e  dans 5 0  m l  de c h l o r o f o r ~ k ?  

anhydre. 

On r e f r o i d i t  l a  s o l u t i o n  à O°C, e t  on a j o u t e  gou t t e  5 gout te  

0 ,025 mole (3 ,48 ml) de t r i  é t h y l  amine, e t  0,011 mole (O,78 m l )  d e  

ch lo ru re  d ' a c é t y l e .  

On a g i t e  pendant 1 0  mn 2 O°C, p u i s  pendant 1 h  2t tempêrüture arn- 

b i an t e .  

On évapore sous v ide  l e  chloroforme,  on ob t i en t  urne huxlc  q u h ~ l ~  

d i s s o u t  dans l ' a c é t a t e  d ' é t h y l e .  le ch lo rhydra t e  de L r i é t h y l  s m m ~ n i u r i i  prA- 

c i p i t e  ; on f i l t r e ,  on évapore sous v ide  l e  f  i l t r a t  , e t  on prbc ipbtc  l e  (1 A -  

mère au  moyen de l ' é t h e r  de pé t ro l e .  

Les d i p e p t i d e s  son t  r e c r l s t a l l i s é s  dans m mlnimum cl q s l c o c a " l C e L ? ~ r l  j- 

que b o u i l l a n t .  

Remarque : 

Le N a c y l  a s p a r t y l  ( f i  paran i t robenzyl  e s t e r )  aspcsrt:ile 03 par?- 

n i t robenzy l  e s t e r )  de  methyl e s t  très peu s o l u b l e  dans  l P a e e t a t e  d Vt.&yle. 

Lorsqu'on évapore le  chloroforme (so lvant  de l a  r e a c t i o n ) ,  on obtaenb un 

s o l i d e ,  que l ' o n  p u r i f i e  une première f o i s  en l e  L ~ V A  3 l ' e a u ,  PUIS 81P 

le d i s s o u t  dans l e  chloroforme,  e t  on le p r é c i p i t e  avec P V @ t b e r  de  p6trcsle 

2  - R é s u l t a t s  

Tableau 18. 



--- 

Analyse é lémenta i re  

M. cal : 574,50g 602,5 

52,27 53,82 

33,42 31,86 

Point de fusion 

TABLEAU 18. 
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