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Les études récentes menées en biochimie révélent de 

plus en plus le rôle indispensable des ions métalliques dans 

les fonctions vitales de notre organisme. En effet, le bon 

fonctionnement des phénomènes vitaux dépend directement des 

3 % de métaux contenus normalement dans le corps humain. 

Le rôle des ions métalliques dans les processus biochi- 

miques peut 2tre mis en évidence dans un grand nombre de 

phénomènes biologiques. Par exemple, on peut montrer qu'une 
l 

concentration anormale de cuivre dans le corps humain pro- 

voque la maladie de Wilson qui se manifeste par une dégéné- 

rescence des organes affectés (foie et systeme nerveux) et 

un fonctionnement anormal de l'organisme. 

~e plus, dans un certain nombre de maladies telles que 

l'arthrite, l'épilepsie, certains cancers et leucémies ainsi 

que la plupart des carcinomes, l'augmentation de Za concen- 

tration du cuivre dans le sérum et le plasma sanguin est di- 

rectement fonction du déroulement de la maladie, d e  même que 

le retour à des concentrations normales correspond avec s a  

rémission (95). De la même façon, il a été montré que cer- 

tains cations mdtal2iques pouvaient avoir une importance ca- 

pitale dans l'induction des cancers (composés du nickel) o u  

dans leurs traitements f96), on peut noter par exemple la 

découverte par Rosenberg (97) des propriétés antitumorales 

d u  Cis-dichlorodiamine-platine(I1). 

Enfin, l'accumulation dans les espèces vivantes de mé- 

taux tels que le cadmium, le mercure ou le plomb, consécu- 

tive à la pollution de l'environnement a provoqué u n  énorme 

intérst en ce qui concerne l'étude d e  leur interaction avec 

les protéines naturelles. 

Parmi les différents sites réactifs existant sur la 

chaine macromoléculaire d'une protéine, les motifs de la 

cystéine et d e  la cystine semblent être d'une grande impor- 

tance dans la chimie de beaucoup de mo2écuZes biologiques. 

La création des liaisons soufre - métal est fondamentale 
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pour l'activité de nombreuses molécules naturelles. 

Les propriétés particulières de l'atome de soufre en 

tant qu'atome donneur vis à vis des cations métalliques sont 

aussi trés intéressantes dans le domaine de la chimiothé- 

rapie utilisée pour déplacer sélectivement certains métaux 

en excés dans l'organisme (par exemple la D-pénicillamine 

dans la maladie de Wilson). 

Ainsi, Zes rôles trés nombreux joués par l'atome de 

soufre dans les systèmes biologiques sont souvent attribués 

à son interaction avec des cations métalliques. 

La formation d'une liaison métal - thio-éther introduit 
dans la molécuZe de nouveaux caractères chimiques, structu- 

raux et spectroscopiques qui, dans la plupart des cas ne 

sont pas bien connus, ceci à cause du manque de théorie con- 

vaincante décrivant l'effet donneur de l'atome de soufre. 

Le nombre d'études systématiques de l'atome de soufre 

en tant qu'atome donneur ne semble pas 2tre suffisant pour 

dtablir une thdorie satisfaisante bien que plusieurs pro- 

blèmes soient bien decrits dans la littérature. 

L'étude des mécanismes réactionnels impliquant les mo- 

ZscuZes bioZogiques telles que Zes métalloprotéines et les 

métalZoenzymes ainsi que la détermination de leurs struc- 

tures se heurtent à des problèmes pratiquement insurmonta- 

bles résultant de la complexité de ces systèmes macromo- 

ZdcuZaires. 

Ainsi, Ze fait que dans beaucoup de systèmes bioinor- 

ganiques, des groupements sulfures et thio-éther soient des 

sites de complexation privilégiés pour des ions métalliques 

rend indispensable l'étude de peptides incorporant des mo- 

tifs dérivés de la cystdine, ceci principalement dans un but 

de recherche fondamentale; mais on peut toutefois supposer 

que Zes resultats ainsi obtenus puissent apporter certaines 

réponses aux probZèmes posés par l'étude des interactions 

métaux - moZécuZes natureZZes. 

Aussi, nous nous proposons dans ce mémoire d'exposer 

les résultats provenant de l'étude de deux séries de pep- 

tides soufrés avec le PdlIlJ, le P~(II) et le H~(II). 



La première série implique la S-~dthyl-L-cystéine comme 

résidu soufré; ainsi, il est intéressant de comparer les 

structures des complexes mettant en jeu la Glycyl-Glycyl- 

S-Méthyl-L-cystéine avec celles des complexes de la S-Mé-  

thyl-L-cystéine avec le Pd(II) et le Pt(II) dont l'étude a 

été faite par A .  AZlain ( 8 9 )  et des complexes de la Glycyl- 

S-~éthyl-L-cystdine avec Ze PdiII) dont l'étude a été menée 

au laboratoire (59). 

I l  en est de même pour la série utilisant la S-Benzyl- 

L-cystéine comme résidu soufré : S-BenzyZ-L-cystéine, Gly- 

cyl-S-Benzyz-L-cystéine et Glycyl-GZycyZ-S-Benzyl-L-cys- 

téine. 

D'autre part, la complexation par l'atome de soufre 

introduit d'importants changements de structure sur le thio- 

éther et iZ est intéressant de mettre en évidence Z'impor- 

tance de ces changements en fonction de l'encombrement des 

substituants du soufre (passage du groupe méthyl au groupe 

benzyl). 

L'ensemble de ces considérations nous a amené à choisir 

de préparer et d'étudier dans tout le domaine de pH, les 

peptides suivants : 

- Gly -Gly -SMC l ib re  e t  c o m p l e x é e  a v e c  l e  P d ( I 1 )  e t  l e  

P t ( I 1 )  

- S B C ,  G l y - S B C  e t  G l y - G l y - S B C  l i b r e s  e t  c o m p l e x é e s  a v e c  

l e  P d ( I 1 )  e t  l e  P t ( I 1 )  

- SMC e t  Gly-SMC complexées a v e c  l e  ~ g ( 1 1 )  e t  l e  P t ( I 1 )  

- SBC e t  G l y - S B C  complexées avec l e  H q ( I 1 )  

par spectroscopie électronique U.V. et visible, dichroisme 

circulaire et résonance magnétique nucléaire. 
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S Y N T H E S E  P E P T I D I Q U E  





La synthèse peptidique consiste à former une liaison 

amide (dite aussi liaison peptidique) entre deux molécules 

d'acides aminés selon le schéma réactionnel suivant : 

Etant donné le caractBre au moins bifonctionnel des 

acides aminés, il est nécessaire de neutraliser la réacti- 

vité des fonctions ne devant pas intervenir directement 

dans le processus de couplage. Ceci est obtenu par intro- 

duction sur ces fonctions de groupes protecteurs. 

Les groupes protecteurs doivent présenter certaines 

caractéristiques bien précises ; notamment une bonne faci- 

lité de mise en place, leur élimination doit être sélec- 

tive et ils doivent montrer une bonne stabilité chimique 

vis-à-vis des agents de couplage. 

Trois étapes essentielles interviennent donc dans le 

processus de formation de la liaison peptidique : 

- Protec t i on  d e s  f o n c t i o n s  ne devant pas r é a g i r  

- Couplage 

- ~ é p r o t e c t i o n  





1 PROTECTION ET DEPROTECTION 

 rois types de protections peuvent intervenir selon 

les acides aminés et les méthodes de couplages utilisés. 

12 peut être nécessaire de protéger la fonction amine, ta 

fonction acide ou la fonction portée par la chaine latérale. 

Nous avons utilisé les acides aminés suivants : 

- g l y c i n e  

Aucun de ces acides aminés ne possède de fonction la- 

térale à protéger. Nous présenterons donc essentieltement 

la protection de ta fonction amine terminale en insistant 

sur la méthode utilisde pour la synthdse des peptides étu- 

diés, et brièvement la protection de la fonction carboxy- 

lique qui n'a pas été nécessaire étant donné la méthode d e  

couptage utilisée, 

A )  Protection N-terminale : 

12 existe de nombreux groupes protecteurs de la fonc- 

tion amine décrits dans la littérature ( 1 ,  2, 4 1 ,  ne seront 

présentés ici que les deux plus employés. 
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a) Le groupe benzyloxycarbonyle : ( 2 )  ............................ 

a été introduit pour la première fois en synthèse peptidique 

par Bergmann et Zewas ( 3 ) .  

Il est obtenu facilement en faisant réagir le chlorure 

de benzyloxycarbonyle sur l'acide aminé suivant le schéma 

rkactionnel suivant : ( 4 )  

Le chlorure de benzyloxycarbonyle est lui-même obtenu 

par action de phosgène sur l'alcool benzylique. 

L'un des grands intdrêts du groupement z est sa remar- 

quable stabilité face à l'hydrolyse en milieu alcalin ; par 

conséquent, il est possible de déplacer seZectivement un au- 

tre groupe ester, tel qu'un ester utilisé pour la protec- 

tion de la fonction acide terminale du peptide sans toucher 

à la protection N-terminale. 

La déprotection de la fonction amine peut se faire de 

plusieurs façons dont les plus employdes sont : 

- hydrogénolyse catalytique sur paZladium/charbon 10 X 

(inutilisable dans le cas des aminoacides soufrds en 

raison de Z'empoisonnement du catalyseur par le soufre). 

- coupure à Z'HBr dans l'acide acétique ( 5 )  

- coupure à Z 'HF liquide ( 6 ) .  



bl Le groupe tertiobutyloxycarbonyle (t.Boc.) 
--------------T--------------------------- 

a été introduit en synthèse peptidique par Mac K a y  et Albert- 

son ( 7 )  et Anderson et Mac Gregor ( 8 ) .  

La fonction amine terminale de l'acide aminé est faci- 

lement protégée par réaction avec le tertiobutylazidoformiate 

en milieu basique (9 - 1 2 1  lui-msme prkparé à partir du car- 

bazate de tertiobutyle selon le schéma réactionnel suivant : 

carbazate de tertiobutyle 

La réaction de protection se fait alors de la façon 

suivante : 



Pour la protection des acides aminés que nous avons utili- 

sés nous avons choisi la méthode de Schnabel (13) qui utilise 

un autotitrateur permettant de maintenir le pH constant au 

cours de la réaction de formation du t-BOC ce qui améliore 

les rendements, et a le gros avantage de simplifier consi- 

dérablement les conditions opératoires, 

La déprotection intervient par coupure à Z'acide chlo- 

rhydrique-dioxanne 4N à O ° C  (14), à l'acide chlorhydrique N 

dans Z'acide acétique (15) ou à l'acide trifluoroacétique 

(16). 

La grande stabilité de ce groupe protecteur vis-à-vis 

de l'hydrogénolyse catalytique est l'intérêt principal de 

la protection par Ze t-Boc. I l  peut donc être utilisé con- 

jointement avec des protections qui peuvent être enlevées 

par cette méthode. Par ailleurs, les protections hydrogéno- 

lysables sont stables dans les conditions de déprotection 

du groupe t-Boc. 

~e ce fait, le groupement offre un excellent complément à la 

méthode de protection par le groupe benzyloxycarbonyle pour 

protéger sélectivement la fonction N-terminale d'un acide ami- 

né basique alors que sa fonction amine latérale est protégée 

par le groupe t-Boc. 

Dans le cadre de notre étude, ce groupement protecteur 

s'impose étant donné la présence de l'atome de soufre sur 

la fontion latérale de la s-~éthyl-~-cysteine, qui pourrait 

poser des problèmes, au cours de la déprotection d'un grou- 

pement 2. 

B) Protection de la fonction carboxylique : 

Dans Za plupart des cas, la protection de la fonction 

carboxylique intervient par formation d'ester d'alkyl (md- 

thyle, éthyle ... ou d'ester de benzyle (1, 2, 4). 



11 Les esters d'alkgles : ---------------- ---- 
Cette protection est mise en place par esterification 

de la fonction carboxylique avec l'alcool correspondant en 

présence d'acide chlorhydrique anhydre (17) ou du chlorure 

de thionyle fSOC12) ( 1 8 ) .  

La protection est facilement enlevée par une saponifi- 

cation dans l'acétone, le méthanol ou le dioxanne à tempé- 

rature ambiante ou à O°C. 

2) Les esters benzyliques : ....................... 

Ils sont obtenus par estérification de la fonction car- 

boxylique de l'acide aminé par l'alcool benzylique en pré- 

sence de catalyseur dont les plus importants sont : 

- l'acide paratolugne sulfonique ( 1 9 )  

- l'acide benz&ne sulfonique (20) 

- l'acide polyphosphorique (21, 22) en tant qu'agent 

de déshydratation. 

La déprotection peut se faire comme pour les esters d'al- 

kyles par sap~nificati~on ou plus aisément par hydrogénolyse 

catalytique en présence de palladium fixé sur charbon ; 

c'est ce dernier mode de déprotection qui fait l'intérêt de 

l'ester benzylique, car la saponification présente parfois 

u n  risque de racémisation (23). 



IL NETHODES DE COUPLAGE 

~a rdaction de couplage met en jeu un acide aminé pro- 

tdgé sur sa fonction N-terminale et un autre protégd ou non 

sur sa fonction carboxyZique selon ta mdthode de couplage 

utilisde, dventuettement leurs fonctions latdrales doivent 

être protdgdes  pou^ dviter Zes couptages parasites. 

Les acides aminds étant à l'dtat nature2 peu'fkactifs, 

il est ndcessaire pohr que ta réaction ait lieu d'activer 

une des deux fonctions mises en jeu ( 2 1 ) .  Ls plus souvent, 

c'est L'activation de ta fonction carbozytique qui est pra- 

tiqude. Quant d Z'activation de la fonction amine, etle est 

peu rdpandus, ba sauts méthode encor@ utiZisde passe par 

Z'intermddiaire d'un isocyanate d'ester d'acide amind (25). 

Nous ne parZerans dans ce chapitre que de l'activation 

de ta fonction carboxyZique en insistant sur les méthodes de 

aarp2a~r pur ne@@ cruena ~*&%d@&rs?d W ~ P  @et*@ 

A )  MBthode aux anhydrides mixtes : 

La formation de la liaison peptidique par la mdthode aux 

anhydrides mixtes a dté devezoppde simuZtanément par Wieland 

et Bernhard ( 2 6 1 ,  Boissonnas (27) et Vaughan ( 2 8 ) .  

Le couptage intervient en deux étapes bien caractdris- 

tiques : 

- a) Activation de Za fonction carboxyZique par formation 
d'un anhydride mixte, obtenu par réaction du premier 

acide amind avec un chZoroformiate d'alkyle, en prksence 

de trikthyzamine, dans un sotvant rigoureusement anhydre, 

à basse tempdrature ( - 2 5 O C ) .  

X - N H - C H - C O O H  + R - O - C - C l  
I a 

O  - 15'C 
R I  



X e s t  un g r o u p e  p r o t e c t e u r .  

- b )  Forma t ion  de  l a  l i a i s o n  p e p t i d i q u e  par r é a c t i o n  a v e c  

l e  second  a c i d e  aminé  s e l o n  Ze schéma r é a c t i o n n e l  

s u i v a n t  : 

X - N H - C H - C  
\ - 15°C 

O + H 2 N  - CH - COOH , 
R - O - C  

/ I p u i s  ooc  
\\ * 2  , 

O 

X e s t  un g r o u p e  p r o t e c t e u r .  

Les i n t é r ê t s  de  l a  méthode  s o n t  nombreux : 

- Ze f a i b l e  t a u x  d e  r a c é m i s a t i o n  à c o n d i t i o n  que c e r t a i -  

ne s  p r é c a u t i o n s  s o i e n t  p r i s e s  ( t r a v a i l  à b a s s e  t empd-  

r a t u r e ,  é v i t e r  l e s  e x c é s  de  t p i é t h y l a m i n e l .  

- l a  r a p i d i t é  d ' o b t e n t i o n  d e s  p e p t i d e s  

- Z ' i n u t i Z i t é  d e  l a  p r o t e c t i o n  de  l a  f o n c t i o n  C t e r m i -  

n a l e  du s econd  a c i d e  aminé  à c o u p l e r .  



B )  Méthode aux azides : 

Bien qu'une des plus anciennes méthodes de synthèse pepti- 

dique (introduite en 1902 par Curtius (29)), elle est encore 

employée actuelZement (30). 

La préparation de Z'azide de l'acide aminé est analogue à 

la préparation du tertiobutylazidoformiate (utilisé pour la 

préparation des t-Boc). 

I l  est à noter qu'au cours de cette réaction Za racémisa- 

tion n'est pas negligeable ( 3 1 ) .  

C) Méthode à Za D.C.C.I. : 

Introduite en 1 9 5 5  en synthèse peptidique par Sheehan et 

Hess (32,l) en utilisant Za dicycZohexyZcarbodiimide (D.C.C.1.I 

comme agent d'activation. 

La D.C.C.I. est devenue l'agent d'activation Ze plus lar- 

gement utilisé en synthèse peptidique (33); à la fois la syn- 

thèse en phase solide et la synthèse en phase homogène utilisent 

la D.C.C.I., ou directement ou indirectement pour la formation 

d'esters actifs. Ces méthodes de couplage qui impliquent la 

formation d'un intermédiaire réactif de la fonction carboxy- 

lique sont basées sur Z'augmentation de la réactivité de cette 
1 ' 

fonction acide par u n  accroissement du caractdre électrophyle 

de l'atome de carbone du carbonyle. 

1 )  Méthode directe : --------------- 
Elle permet la formation da liaison peptidique entre deux 

acides aminés obligatoirement protégés sur leurs fonctions 

non réactives . 
La D.C.C.I. réagit en premier lieu avec le groupe carbo- 

xyle pour former u n  agent acylant trés réactif, 2'0acylurée 

non isolable. 



O  a c y l u r é e  (1) 

A partir de là, plusieurs schémas réactionnels sont 

possibles : 

- attaque directe du second acide aminé sur l'intermédiaire 
reactif avec formation de la liaison peptidiyue 

( 1 )  + H 2 N  - CH - COOY --> 
I 

X - N H  -CH - CO - NH - CH - COOY + R  - N H  - C  - NH - R  

I I I I  
R1 R 2  O 

R = C H  6 11 d i c y c l o h e x y l u r é e  

- formation d'un anhydride symétrique par réaction avec 

une autre molécule d'acide aminé N-protégé 

X - N H - C H - C  

I 
R1 

( I I )  
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(II) e s t  e n s u i t e  a m i n o l y s 6  par Z ' a c i d e  aminé  c - p r o t é g d  : 

1 + H2N - CH - COOY 7 
I 

X e t  Y s o n t  d e s  g r o u p e m e n t s  p r o t e c t e u r s .  

- f o r m a t i o n  d e  5 (4H)-OxazoZone  q u i  e s t  r e s p o n s a b Z e  d e  t a  

r a c d m i s a t i o n  ( v o i r  c h a p i t r e  s u r  Za r a c d m i s a t i o n )  . 



Nous avons utilisé cette mdthode directe à la D.C.C.I. 

pour la synthèse eh phase solide à l'aide d'un synthétiseur 

automatique (34). 

2 )  Méthode aux esters actifs : ......................... 

La méthode aux esters actifs est connue depuis Zong- 

temps, mais elle a pris un essor particulier depuis que 

Rothe et Kunitz (35) et paraZlèZement EZZiott et Russel (36) 

ont proposé lrutiZisation de Za dicycZohexyZcarbodiimide 

pour la préparation d'esters de para-nitrophénol. 

La transformation de l'acide aminé N-protégé en un es- 

ter porteur d'un groupe électroattracteur facilite considd- 

rablement Z'aminoZyse en activant Za fonction C-terminale. 

Il existe de nombreuses sortes d'ester actif selon le 

type du groupe activant (1,37). 

L'utilisation des esters actifs dans la synthèse pepti- 

dique s'est particulièrement dévezoppée par Z'introduction 

d'hydroxylamines substituées telles que le N-hydroxyphtali- 

mide (38, 39) comme agent d'estérification. Toute une série 

de dérivés substitués ont été proposés, mais le plus utilisé 

de ceux-ci demeure le N-hydroxysuccinimide (40, 41). Nous 

déveZopperons cette méthode qui a été utilisée dans nos syn- 

thèses. 

Le couplage passe par deux étapes bien distinctes : 

- a) formation de l'ester actif 

- b )  aminolyse de l'ester actif par un second acide aminé 

D.C.C.I. 

ester actif d'hydroxysuccinimide. D.C.U. 



D.M.P.  
X - N H - C H - C O - O -  + H2N - CH - COOY -> 

1 I t. a m b i a n t e  

R1 O  R 2  

X - NH - CH - CO - NH - CH - COOY + 
I I 
R1 R 2  

X e s t  un groupement  p r o t e c t e u r .  

Y = H ou e s t  un g roupemen t  p r o t e c t e u r .  

L'hydroxysuccinimide régénérée est éliminée par lavage 

à l'eau alors que le peptide est extrait par un solvant or- 

ganique. 

Les esters actifs dérivés de la N-hydroxysuccinimide 

doivent leur très bonne rdactivité vis-à-vis des nucléophi- 

les aux effets attracteurs d'électrons et à la catalyse ba- 

sique intramoZécuZaire (assistance anchimérique). 

Nous avons choisi cette méthode pour les couplages ef- 

fectués en phase homogène pour diverses raisons dont les 

plus importantes sont : 

- la possibilité de cristalliser l'intermédiaire de 
couplage (ester actif) par rapport à la mdthode directe 

à la D.C.C.I., ce qui apporte de nombreux avantages 

notamment en ce qui concerne Za pureté des produits 

obtenus et la souplesse de la synthèse. 

- Z'aminolyse de l'ester actif peut se faire par un 
second acide aminé non protégd sur sa fonction C-termi- 

nale, ce qui réduit considérablement les opérations 

de protection et de ddprotection. 

- Par rapport aux anhydrides mixtes, les esters actifs 
sont moins réactifs mais beaucoup plus sélectifs et, 

de ce fait ils sont plus résistants à l'hydrolyse. 

- La méthode est connue pour conduire à des peptides 

non racémisés (42,43). 



III  LES DIFFERENTS TYPES DE SYNTHESE 

12 e x i s t e  p l u s i e u r s  t y p e s  d e  s y n t h è s e  p e p t i d i q u e  u t i l i -  

s a n t  l ' u n e  ou l ' a u t r e  d e s  m é t h o d e s  d e  c o u p l a g e  que n o u s  

a v o n s  d é c r i t e s  p l u s  h a u t .  On p e u t  l e s  r a n g e r  dans  d e u x  gran-  

d e s  f a m i l l e s  b i e n  d i s t i n c t e s  : 

- l a  s y n t h è s e  en phase  l i q u i d e  ~ 
1 - l a  s y n t h è s e  en phase  s o l i d e  l 

A )  La phase l i q u i d e  : 

T o u t e s  l e s  r é a c t i o n s  c a r a c t é r i s t i q u e s  d e  l a  s y n t h è s e  

p e p t i d i q u e  ( p r o t e c t i o n ,  a c t i v a t i o n ,  c o u p l a g e  e t  d d p r o t e c -  

t i o n )  s e  f o n t  e n  m i l i e u  homogène comme une  r é a c t i o n  o r g a n i -  

que  c t a s s i q u e ,  d a n s  d e s  s o l v a n t s  a p p r o p r i d s .  

l C e t t e  s y n t h è s e  e n  phase  l i q u i d e  e s t  dvidemment  l a  p l u s  

s i m p l e  à m e t t r e  e n  o e u v r e  c a r  eZ7.e ne  n é c e s s i t e  aucun  appa- 

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

Les  d i v e r s e s  r é a c t i o n s  s o n t  s u i v i e s  par  c h r o m a t o g r a p h i e  

s u r  couche  m i n c e .  Dès que  l a  r d a c t i o n  e s t  t e r m i n é e ,  t e s  pep- 

t i d e s  s o n t  e x t r a i t s  du m i l i e u  r é a c t i o n n e l  par  un  s o l v a n t  

o r g a n i q u e  e t  l e s  p r o d u i t s  n ' a y a n t  pas r é a g i  s o n t  é t i m i n é s  

par l a v a g e s  a c i d e s  e t  b a s i q u e s .  

Les  r é a c t i f s  s o n t  p u r i f i d s  par  c r i s t a l l i s a t i o n  à chaque  

é t a p e  d e  l a  s y n t h è s e  e t  Ze p e p t i d e  f i n a l  par  c h r o m a t o g r a p h i e  

s u r  g e l  p e r m é a b l e ,  

C e t t e  mé thode  e s t  p a r t i c u Z i è r e m e n t  a d a p t é e  à l a  s y n t h è -  

s e  d e  p e t i t s  p e p t i d e s  ( j u s q u ' à  e n v i r o n  q u a t r e  m o t i f s ) ,  e t  

p r é s e n t e  comme a v a n t a g e s  : 

- f a c i l i t é  d e  mise  en oeuvre  1 
- p r é p a r a t i o n  d e  q u a n t i t é s  impor t an t e s  l 
- s y n t h è s e  p a r  couplage  d e  f raqments  comportant  q u e l -  

ques  r é s i d u s .  

- bonne p u r e t é  d e s  p r o d u i t s  o b t e n u s ,  du f a i t  d e s  p u r i -  

f  i c a t i o n s  i n t e r m é d i a i r e s .  



N&anma$ns, s&3e pri#wsf a m ~ f a i n s  i nconv&nien t s ,  notam- 
mene en ce  q u i  cowcerne l a  durde e t  t e  nombre d t d t a p e s  nd- 

ç e s s a i ~ s s  d Z ' o b t e n t ~ a m  du  p e p t i d e ,  

, - 
B )  La phase soZZdg : 

t e  b e s o i n  de  s i m p t i f i c a t i o n  e t  d ' au toma t i sa t i on  de Za syn- 
t h e s e  pep t id iqua ,  n 0 t o m t n 8 ~ t - ~ o u r  Zea pep t idés  aesea Longs a 
condui t  Ner r i f i eZd  ( 4 4 )  h proposer un t gpe  d e  s yn thkse  

bas4 sur une s t r a t d g i e  d i t e  "pas  B pas" od Ze premier ac ide  

amind e s t  f i x d  par son groupe C-termina2 sur  un po2gmkre 
ZnsoZubZe. 

Toutes  t e s  opdra t ions  de coup2ags s e  fon t  t a n t  que 2e 
pept ide  e s t  f i xd '  au support  gonfZd dans un soZvant organi-  
que ( 1 , 4 5 1 .  

Les couptages se f o n t  t e  p lus  souvent  par t a  mkthode 

div inyzbensdna ( 1  à 2 % )  e t  partie2Zement chZaromkthy2d. 

Pour 2e . ,  gre f fage  du premier a c i d e  amind sur  Ze support  
polymortque,  un c e r t a i n  nombre d o  s e t s  de t ' a c i d e  amind N-pro- 

, i <' ' 
. 2 s  " ,  

t d O i  sont  u t i t i s ? s  ( 4 6 , 4 5 ) ,  parmi t o s & i e ~ s  on peut r e t e n i r  

t e  se2 de t r iS thy2amine  ( 4 4 )  ou t e  s e t  de cdsium ( 4 7 )  qua nous 

avons u t i Z i s d  pour e s t t e  é tude.  Le c y c t s  des  r é a c t i o n s  i n t e r -  

véndnt d<rnrr t a  synthPse on phase eo l id .  so rdsune par Ze schdma - i :* 

+ SW&+(IIC&G .: 
\ 

, > ~ P W A Y ~ R B  w . ~ ~ - j i * r  2 ~ ~ : - ~  :- cn - NH. * Y 

17 > 4 #  y ,* ; C i T  1 

I ' " R2 ' . ' ,  
' 7  t d  



POLYMERE - OOC - CH - NH2 

I I 

1 couplage  + HOOC - C H  - N H  - Y 

1 D . C . C . I .  

POLYMERE - OOC - CH - NH - CO - CH - NH - Y 
I I 

a u t r e  cycle 

I coupure  

POLYMERE + HOOC - CH - NH - CO - CH - NH2 
I l I 

En fin de synthese, le peptide est coupé du support 

polymérique généralement par un traitement acide (46,45). 

Nous avons utilisé la méthode de coupure par l'acide fluo- 

rhydrique anhydre. 

 utilisation du support polymérique et la répétitivité 

des opérations à effectuer permettent de réaliser Za synthèse 

à l'aide d'appareils automatiques. Pour cette étude, nous 

avons utilisé u n  appareil mis au point au laboratoire (34). 

Parmi les avantages que présente la synthese en phase 

solide, on peut citer : 

- l'élimination par filtration des réactifs non couplés 
ce qui théoriquement devrait assurer une haute pureté aux 

peptides synthétisés. Pratiquement, les couplages n'étant 

pas réalisés à 100%, il est nécessaire de pratiquer une 

purification finale soignée. 

- la simplification des interventions qui se limitent à 

un contrôle du bon fonctionnement de l'appareil. 

- la rapidité d'obtention des produits (4 heures sont de- 

mandées pour chaque cycle d'opérations). 



Néanmoins ,  e l l e  p r é s e n t e  q u e l q u e s  i n c o n v é n i e n t s  : 

- i l  e s t  n é c e ' s s a i r e  d ' a u g m e n t e r  d e  2 à 3 f o i s  l a  q u a n t i t é  

de  r é a c t i f s  à i n t r o d u i r e  par  r a p p o r t  à l a  q u a n t i t é  s t o e -  

c h i o m e t r i q u e  

- i l  f a u t  d i s p o s e r  d ' u n  s y n t h é t i s e u r  a u t o m a t i q u e  c o u t e u x  

à l ' a c h a t  ou à l a  m i s e  au p o i n t .  

- l a  m i c r o p o r o s i t é  du  po lymere  l i m i t e  s o u v e n t  l ' a c c r o i s -  

sement  de  l a  c h a i n e  p e p t i d i q u e .  

- l a  l i b é r a t i o n  du p e p t i d e  f i n a l  e s t  s o u v e n t  d é l i c a t e .  
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IV RACEMISATION 

La r a c é m i s a t i o n  e s t  un  d e s  p rob l èmes  l e s  p l u s  impor-  

t a n t s  d e  Za s y n t h è s e  p e p t i d i q u e .  De nombreuses  é t u d e s  o n t  

é t é  menées  s u r  c e  s u j e t .  On p e u t  c i t e r  comme p r i n c i p a u x  f a c -  

t e u r s  f a v o r i s a n t  l a  r a c é m i s a t i o n  : 

- l a  p r é s e n c e  d ' u n  e x c è s  d e  b a s e  ( 4 9 )  

- l ' u t i l i s a t i o n  d e  s o l v a n t s  p o l a i r e s  t e l  q u e  l e  DMF 

- l ' a u g m e n t a t i o n  d e  l a  t e m p é r a t u r e  (50) 

- c e r t a i n e s  méthodes  d e  c o u p l a g e  

La r a c é m i s a t i o n  p e u t  i n t e r v e n i r  à p l u s i e u r s  s t a d e s  d e  

Za s y n t h è s e ;  aux  é t a p e s  d e  p r o t e c t i o n  e t  d é p r o t e c t i o n ,  m a i s  

s u r t o u t  pendant  Z ' a c t i v a t i o n  d e  Za f o n c t i o n  a c i d e .  

 introduction d e  g roupemen t s  a m i n o - p r o t e c t e u r s  du t y p e  

u r é t h a n e ,  t e l s  que  Zes g roupes  benzyZoxycarbonyZe  ou t e r t i o -  

b u t y Z o x y c a r b o n y 2  ( q u e  nous  a v o n s  u t i Z i s é s ) ,  ne  provoque pas  

d e  r a c é m i s a t i o n  é v i d e n t e .  De même, l e s  mé thodes  h a b i t u e Z Z e s  

d e  d é p r o t e c t i o n  comme Z ' u t i l i s a t i o n  d ' a c i d e  c h Z o r h y d r i q u e  4N 

d a n s  Ze d i o x a n n e  i n t e r v i e n n e n t  s a n s  r i s q u e  pour  Za p u r e t é  

o p t i q u e  d e s  p r o d u i t s .  

Par c o n t r 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 i q u e  e s t  

i n c o n t e s t a b l e m e n t  l ' é t a p e  q u i  a f f e c t e  l e  p l u s  Za p u r e t é  

o p t i q u e  d e s  a c i d e s  a m i n é s .  Avec  Z ' a c t i v a t i o n  d e  Za f o n c t i o n  

a c i d e ,  Za f o r m a t i o n  d ' o x a z o Z i n o n e  ( 4 8 )  ou Ze d é p a r t  du 

p r o t o n  p o r t é  par Ze carbone  a s s y m é t r i q u e  en a p e u v e n t  i n -  

t e r v e n i r ,  p rovoquan t  a i n s i  une  r a c é m i s a t i o n  p a r t i e l l e  ou 

t o t a l e .  

H a b i t u e l l e m e n t ,  aucune  p e r t e  d ' a c t i v i t é  o p t i q u e  n ' e s t  

o b s e r v é e  pendant  Ze c o u p l a g e  d ' a c i d e s  aminés  p r o t é g d s  par 

d e s  g r o u p e s  d e  t y p e  u r é t h a n e .  

Pour c e t t e  é t u d e ,  nous  n ' a v o n s  pas  r e n c o n t r é  c e s  pro- 

b l è m e s  p u i s q u e  nous  a v o n s  u t i l i s é  l ' e s t e r  a c t i f  d e  l a  N-Boc 

g l y c i n e .  



Nous pouvons cependant  concZure que Za r a c é m i s a t i o n  

e s t  B v i t é e  en  r e s p g c t a n t  c e r t a i n e s  rBgZes : 

- t r a v a i l l e r  à b a s s e  t e m p é r a t u r e  

- mener l e  c o u p l a g e  e n  m i l i e u  c o n c e n t r é  

- é v i t e r  d e s  e x c è s  d e  b a s e  

- u t i l i s e r  un s o l v a n t  non p o l a i r e  

- a j o u t e r  d e s  a d d i t i f s  i n h i b i t e u r s  d e  r a c é m i s a t i o n  

pour  l a  méthode à l a  D.C.C.I., t e l s  q u e  l a  N-hydroxy- 

s u c c i m i n i d e  o u  l e  1 - h y d r o x y b e n z o t r i a z o l e .  



?!ETHODES E X P E R I M E N T A L E S  





Nous a l l o n s  p r d s e n t e r  dans c e t t e  seconde p a r t i e  l a  

s y n t h è s e  de q u a t r e  p e p t i d e s  : 

Tous c e s  p e p t i d e s  o n t  d t é  préparés  par v o i e  c l a s s i q u e  

( p h a s e  homogène) ,  sauf  GZy-GZy-SMC q u i  a  été s y n t h é t i s é  par 

l a  méthode en  phase g e l  à l ' a i d e  d ' u n  s y n t h é t i s e u r  automa- 

t i q u e  de p e p t i d e s .  





1 SYNTHESE EN PHASE HOMOGENE 

1 )  S t r a t é g i e  d e  s y n t h è s e  : 

E t a n t  donné  l a  p e t i t e  t a i l l e  d e s  p e p t i d e s ,  nous  a v o n s  

u t i 2 i s é  l a  mé thode  r é c u r r e n t e  où chaque  d t a p e  c o n s i s t e  à 

a j o u t e r  un r é s i d u ,  

SRC 



2 )  T e c h n i q u e s  a n a l y t i q u e s  : 

L ' a n a l y s e  c h r o m a t o g r a p h i q u e  s u r  c o u c h e s  m i n c e s  ( g e l  de  

s i l i c e  Merck)  d e s  p e p t i d e s  p r o t é g é s  a  é t é  un  a u x i l i a i r e  

t r é s  u t i l e  e n  c o u r s  de  s y n t h e s e .  E l l e  nous  a  pe rmi s  d e  

s u i v r e  l ' é v o l u t i o n  d e s  r é a c t i o n s  de c o u p l a g e ,  de  d é p r o t e c -  

t i o n  e t  d e  v é r i f i e r  l a  p u r e t é  d e s  p r o d u i t s  d e  d é p a r t .  

~ ' é l u a n t  r e t e n u  e s t  l e  mé lange  c h l o r o f o r m e  - m é t h a n o l  - 
a c i d e  a c é t i q u e  e n  p r o p o r t i o n s  v o l u m i q u e s  8 5 / 1 0 / 5  r e s p e c t i -  

v e m e n t .  

Les p e p t i d e s  l i b r e s  s o n t  é l u é s  q u a n t  à e u x  a p r é s  d é p o t  

s u r  p a p i e r  Whatmann n O 1 ,  dans l e  mélange  t e r n a i r e  ( p y r i d i n e  

3 5 % ,  n - b u t a n o l  3 5 % ,  eau 3 0 % )  ou  dans  l e  mélange  q u a t e r n a i r e  

( n - b u t a n o l  3 0 % ,  a c i d e  a c é t i q u e  6 % ,  p y r i d i n e  2 0 % ,  eau 2 4 % ) .  

Les chromatogrammes s o n t  r é v é l é s  par  p u l v é r i s a t i o n  

d ' u n e  s o l u t i o n  d e  n i n h y d r i n e  ( 2 , 5  g r s  dans  5 0  m l s  d ' é t h a n o l )  

e t  c h a u f f a g e  à 100°C. 

Pour l e s  p e p t i d e s  N - p r o t é g é s ,  un  pas sage  dans  d e s  v a -  

p e u r s  d ' a c i d e  c h l o r h y d r i q u e ,  a v a n t  p u l v é r i s a t i o n  d e  n i n -  

h y d r i n e ,  e s t  n é c e s s a i r e  pour l i b é r e r  l a  f o n c t i o n  amine .  

En f i n  de s y n t h è s e ,  l e s  p e p t i d e s  o b t e n u s  s o n t  p u r i f i é s  

s u r  g e l  perméable  ( S é p h a d e x  G.10 O U ' L H . ~ ~ )  dans  l ' e a u  ou l e  

m é t h a n o l .  

La p u r e t é  d e s  p r o d u i t s  e s t  c o n t r o l é e  par  chroma to -  

g r a p h i e  l i q u i d e  à h a u t e s  pe r fo rmances  s u r  c o l o n n e  phase  

i n v e r s e  (WATERS  Micro-Bondapak C .  1 8 ) .  

3 )  P r s p a r a t i o n  du  ~ertiobutylazidoformiate : 

C e t t e  s y n t h è s e  d o i t  ê t r e  e f f e c t u é e  s o u s  une  h o t t e ,  l e  

tertiobutylazidoformiate & t a n t  un  h y p e r t e n s e u r .  

On i n t r o d u i t  dans  u n  b a l l o n  de 250 m l ,  36,5 m l  d ' e a u  

e t  22 , s  m l  d ' a c i d e  a c é t i q u e  g l a c i a l .  A c e t t e  s o l u t i o n  

r e f r o i d i e  à O°C, on a j o u t e  2 6 , 4  g r  ( 0 , 2  m o l e )  d e  c a r b a z a t e  

d e  t e r t i o b u t y l e  p r o g r e s s i v e m e n t .   prés d i s s o l u t i o n  c o m p l è t e  

( e n v i r o n  1 / 2  h e u r e ) ,  on  a d d i t i o n n e  l e n t e m e n t ,  e n  m a i n t e n a n t  



la température entre 9 et 13OC, 15,16 gr (0,22 mole) de 

nitrite de sodium 'dissout dans 150 ml d'eau (environ une 

heure). On laisse sous agitation pendant une heure, puis 

on ajoute 40 ml d'eau. Aprés décantation, on receuille 

la phase organique jaune d'or. On extrait l'azide restant 

dans la phase aqueuse avec 50 ml d'éther éthylique (4 

fois). 

Les phases organiques sont réunies et lavées trois 

fois avec 50 ml d'eau et trois fois avec une solution de 

bicarbonate de sodium à 52. Aprés séchage sur sulfate de 

magnésium, la solution est filtrée et évaporée à froid sous 

vide. On receuille un rdsidu huileux jaune, que l'on con- 

serve au froid. 

L'azide n'est jamais distille à cause des risques 

d'exptosion. 

4 )  Prdparation du t-Boc-Glycine : 

Il est préparé par action en milieu basique du tertio- 

butylazidoformiate sur la glycine. 

On dissout dans 10 ml d'eau 3,76 gr (0,05 mole) de 

glycine. On ajoute 10 ml de dioxanne et 7,8 gr (0,0545 

mole) de tertiobutyZazidoformiate. Le pH de la solution est 

maintenu constant à 10 par une solution de soude 4N et à 

t'aide d'un autotitrateur. La réaction dure environ deux 

heures et demi. 

On extrait l'azide restant avec de l'éther éthylique 

une fois. La solution aqueuse est acidifiée avec de l'acide 

citrique jusqu'à un pH d'environ 3 (on libère ainsi t'acide 

du sel de sodium). On extrait Ze t-Boc-Glycine deux fois 

par de l'éther éthylique et deux fois par de l'acétate 

d'éthyle. Les phases organiques réunies sont lavées à l'eau 

saline, à l'acide chlorhydrique 1% et à l'eau, puis séchées 

sur sulfate de magnésium. La solution est filtrée puis éva- 

porée sous vide. 



La poudre blanche obtenue est reprise par un minimum 

de dichlorométhani puis précipitée dans l'éther de pétrole, 

filtrée et séchée sous vide. 

La pureté du produit est controlée par chromatographie 

sur couche mince, comme indiqué plus haut. 

5) Préparation de l'ester actif du t-Boc-Glycine : 

On dissout dans 10 ml de chloroforme fraichement dis- 

tillé 1,75 gr (0,01 mole) de t-Boc-Glycine, 1,265 gr 

(0,011 mole) d'hydroxysuccinimide et 2,266 gr (0,011 mole) 

de dicyclohexylcarbodiimide. La solution est refroidie 

à -lO°C dans un bain de glace et d'acétone. On laisse une 

nuit. La réaction est suivie par chromatographie sur couche 

mince. 

La réaction terminde, on filtre et on lave sur Buchner 

avec du chloroforme la dicyclohexylurée formée. La so- 

lution est lavée au bicarbonate de sodium ( 4 % 1 ,  à l'eau, 

à l'acide chlorhydrique (1%) et à l'eau, puis séchée une 

nuit sur sulfate de magnésium, filtrée et évaporée sous 

vide. 

Le résidu est repris par de l'acétate d'éthyle et la 

solution filtrée et évaporée sous vide; on recristallise 

dans l'isopropanol pour obtenir des cristaux blancs que 

l'on séche sous vide. 

6 )  Couplage de l'ester actif du t-Boc-Glycine avec la 

S-MétyZ (ou BenzyZ) L-cystdine : 

On dissout dans 10 ml de diméthoxyéthane 0,912 gr 

(0,004 mole) de l'ester actif d u  t-Boc-Glycine et dans 10 

ml d'eau 0,005 mole de S-Méthyl-L-cystéine ou de S-BenzyZ- 

L-cystéine et 0,506 gr (0,005 mole) de triéthylamine. On 

réunit les deux solutions. La réaction est suivie par chro- 

matographie sur couche mince. 

La solution est acidifiée par de l'acide citrique 

jusqu'à un pH d'environ 3. On extrait avec de l'éther Stliy- 



Zique (deux fois) et de l'acétate d'éthyle (deux fois). 

Les phases organiques sont lavées deux fois avec une solu- 

tion d'acide chlorhydrique 1% puis avec ds l'eau, séchées 

sur sulfate de magnésium, filtrées et dvapordes sous vide. 

La recristallisation est identique à celle utilisée 

pour la purification du t-Boc-Glycine, 

7 )  Coupure de la protection N-terminale : 

On dissout 0,01 mole de peptide N-protégé dans 30 mZ 

d'une solution d'acide chlorhydrique 4N dans du dioxanne. 

L'évolution de la coupure est suivie par chromatographie 

sur couche mince. On évapore sous vide à froid Za solution. 

Le résidu huileux est repris par du méthanol sec et préci- 

pitg dans de l'éther éthylique anhydre.  prés filtration 

sous vide, on place le peptide dans un dessicateur et on 

séche sous vide sur anhydride phosphorique. 

8 )  Couplage de l'ester actif du t-Boc-Glycine avec la 

~ Z y c y l - S - ~ é t h y l  fou Benzyl) L-cystéine : 

Le mode opératoire est identique à celui du couplage 

de l'ester actif du t-Boc-Glycine avec la S-Méthyl fou 

Benzyl) L-cystéine. 





II SYNTHESE EN PHASE GEL 

préparation de Gly-Gly-SMC 

Le r é s i d u  C - t e r m i n a l  d e  l a  s é q u e n c e  du p e p t i d e  d o i t  

ê t r e  i n t r o d u i t  l e  p r e m i e r ;  i l  s ' a g i t  d a n s  l e  c a s  p r é s e n t  

d e  l a  s - ~ d t h y Z - ~ - c y s t é i n e .  IZ e s t  a c c r o c h é  s u r  l a  r é s i n e  

s e l o n  l a  mé thode  d e  GISIN ( 4 7 )  par s o n  s e l  d e  cds ium .  

1 )  P r é p a r a t i o n  du s e l  d e  c d s i u m  d e  l a  s - ~ é t h y Z - ~ - c y s t d i n e  : 

2 g r  d e  t-Boc-SMC s o n t  a j o u t é s  à une  s o l u t i o n  de  1 0  

à 1 5  m l  d ' é t h a n o l  e t  d e  3 à 5 mZ d ' e a u .  Le pH e s t  a j u s t é  

à 7 au moyen d ' u n e  s o l u t i o n  a q u e u s e  d e  c a r b o n a t e  d e  c é s i u m  

On a j o u t e  un  peu d e  t o l u è n e  à Za s o l u t i o n  q u i  e s t  é v a -  

porée  r a p i d e m e n t .  Le s e l  de  c é s i u m  d e  l ' a c i d e  aminé  e s t  

o b t e n u  s o u s  forme d e  poudre b l a n c h e  q u i  e s t  e n s u i t e  s é c h é e  

s u r  P205 pendant  5 h e u r e s .  

Le s e 2  de  c é s i u m  e s t  o b t e n u  a v e c  un r endemen t  d e  9 0 % .  

2 )  F l o t t a t i o n  d e  l a  r d s i n e  : 

La r d s i n e  u t i l i s é e  e s t  u n  p o l y s t y r é n e  copo2ymèr i sd  

a v e c  2% d e  d i v i n y l b e n z é n e ,  c h l o r o m é t h y l é  ( c o m p o r t a n t  0 , 7  

mo le  de  C l  par gramme d e  r é s i n e ) .  

Avant  l a  f i x a t i o n  du p r e m i e r  a c i d e  a m i n é ,  l e s  f i n e s  

p a r t i c u l e s  d e  l a  r é s i n e  d o i v e n t  ê t r e  d l i m i n é e s  a f i n  que l e s  

p o r e s  du v e r r e  f r i t t d  du r é a c t e u r  ne  s e  b o u c h e n t  pas .  

Pour l e s  e n l e v e r ,  on p rocéde  comme s u i t  : 

La r d s i n e  e s t  p l a c é e  d a n s  du d i chZoromdthane .  La so-  

l u t i o n  e s t  e n s u i t e  i n t r o d u i t e  dans  u n e  ampoule  à d é c a n t e r .  

La r é s i n e  r emon te  e n  s u r f a c e ,  s e u l e s  l e s  p e t i t e s  p a r t i c u l e s  

r e s t e n t  e n  s u s p e n s i o n  e t  s o n t  é l i m i n é e s  a v e c  Ze d i c h l o r o -  

mé thane .  



C e t t e  o p é r a t i o n  e s t  r é p é t é e  p l u s i e u r s  f o i s ,  p u i s  l a  

r é s i n e  e s t  f i l t r é e ' ,  s é c h S e  e t  p e u t  a l o r s  ê t r e  u t i l i s é e  pour  

g r e f f e r  l e  p r e m i e r  a c i d e  aminé .  

3 )  F i x a t i o n  s u r  l a  r é s i n e  : 

La mé thode  g é n é r a l e  à u t i l i s e r  pour  f i x e r  l e  p r e m i e r  

a c i d e  aminé e s t  l a  s u i v a n t e  : 

- On p l a c e  d a n s  un t u b e  : 

- 1,5 m i l l i m o l e  d e  s e l  de  c é s i u m  de t -Boc  a c i d e  

aminé  ( e n  l a r g e  e x c é s )  

- 1  é q u i v a l e n t  d e  r é s i n e  c h l o r o m é t h y l é e  (0,7 

m i l l i m o l e  de  c l -  donc  1 g r  d e  r é s i n e )  

- 6 à 8 m l  de  D M F  p u r i f i é  par  gramme de  r é s i n e .  

- ~ e  t u b e  e s t  s c e l l é  sous  v i d e  e t  m i s  s o u s  a g i t a t i o n  

à 5 0 ° C  pendant  1 6  h e u r e s .  

- La r é s i n e  g r é f f é e  e s t  e n s u i t e  f i l t r é e ,  l a v é e  a v e c  

s u c c e s s i v e m e n t  du D M F ,  u n e  s o l u t i o n  de DMF/eau 

( 9  v o l  /1  v o l ) ,  p u i s  du D M F  e t  e n f i n  de  l ' é t h a n o l .  

La r é s i n e  e s t  e n s u i t e  s é c h é e  e t  p e u t  ê t r e  u t i l i s é e  

pour l e s  c o u p l a g e s .  

Nous a v o n s  p rocédé  d e  c e t t e  f açon  e n  u t i l i s a n t  comme 

a c i d e  aminé d e  d é p a r t  l a  S - ~ é t h y l - L - c y s t é i n e .  La q u a n t i t é  

d e  r é s i n e  u t i l i s é e  e s t  10 g r  ( 7  m i l l i m o l e s  d e  c l - )  e t  c e l l e  

d e  t-Boc-SMC e s t  15 m i l l i m o l e s  ( 5 , 5  g r  1 .  

4 )  Couplage  - e n  phase  g e l ' :  

L ' e n s e m b l e  ( r é s i n e  - a c i d e  aminé  p r o t é g é )  a l o r s  o b t e n u  

e s t  i n t r o d u i t  dans  l e  r é a c t e u r ,  p u i s  m i s  à g o n f l e r  d a n s  

un s o l v a n t  j u d i c i e u s e m e n t  c h o i s i .  

  prés é l i m i n a t i o n  d e  c e  s o l v a n t ,  l a  r é s i n e  e s t  p r é l a v d e  

par l e  r é a c t i f  d e  d é p r o t e c t i o n  d e  l a  f o n c t i o n  aminée  pendant  

2 m i n u t e s .  



Le groupement protecteur est totalement éliminé par 

rdaction pendant 30 minutes, avec le réactif (HCZ 4N/dio- 

xanne). 

La résine - acide aminé - chlorhydrate est lavée plu- 
sieurs fois afin d'éliminer l'excès de rdactif emprisonné 

dans les pores de la résine. 

Le même type d'opérations (prélavage - neutralisation - 
lavage) est répété avec le réactif de neutralisation. La 

résine obtenue, lavée, est sous forme résine - acide aminé 
et peut alors être utilis6e pour la réaction de couplage. 

La résine est mise à gonfler et lavée par le solvant 

servant pour le couplage. . 

On additionne le second acide aminé protégé et le réac- 

tif de couplage. 

 prés deux heures de réaction, on élimine le rsactif 

et l'acide aminé en excès, puis on lave l'ensemble résine - 
AAI - AA2 protégé par le solvant utilisé lors de la réaction 
de couplage. 

Le cycle est alors terminé, et une nouvelle réaction 

de couplage d'un troisième acide aminé peut alors être en- 

visagée. 

Le schéma récapitulatif des opérations est présenté 

à la figure 1 pour un couplage à la D.C.C.I., H.O.B.T. 

On introduit 2,s fois plus d'amino acide à coupler 

que celui fixé sur la résine. I l  en est de même pour les 

réactifs de couplage. 

On prdpare une soZution de 3,06 gr ( 1 7 , s  mi22imoZss) 

de t-Boc-Glycine dans 35 ml de dichloromdthane et une solu- 

tion contenant 3,61 gr 117,s millimoles) de D.C.C.I. et 

2,68 gr (17,s millimoles) d'H.0.B.T. dans 13 ml de CHZC12 

ceci pour u n  couplage. 



RESINE - AA1 - X - 3  lavages  d e  2 mn par  du dioxanne 

I 

- 1 pré l avage  par  HC1  4N/diox. (1 rnn) 

RESINE - AA1 , H C 1  - ~ é p r o t e c t i o n  par  H C 1  4N/diox. (30 rnn) 

- 3 l avages  d e  2 rnn par  du dioxanne 

- 3  lavages  d e  2 rnn par  du CHC13 

- 1 pré l avage  de  1 rnn par  T E A / C H C ~ ~  

1 RESINE - AR1 - N e u t r a l i s a t i o n  par  T E A / C H C 1 3  (10 rnr) 

- 3 l avages  p a r  C H C 1 3  de 2 rnn 

- 3 l avages  d e  2 rnn par  C H 2 C l  2 

REACTION DE COUPLAGE ( 2  h e u r e s )  

- a d d i t i o n  d e  A A 2  - X 

- a d d i t i o n  d e s  r é a c t i f s  de  couplage 
D . C . C . I .  e t  H . O . B . T .  

'l' 
RESINE - AA1 - AA2 - X - 3  lavages  d e  2 rnn par  CH C l  2 2 

Vers un a u t r e  couplage ou coupure du 

v pep t ide  de l a  r é s i n e .  > 

FIGURE 1 



Le bon déroulement du coupZage est suivi par un certain 

nombre de tests. ' 

Ces tests ont dté proposés par KAISER et Coll. ( 9 4 ) .  

Un peu de résine est prélevée puis soumise à deux opé- 

rations. 

a) Réaction directe avec la ninhydrine : ................................... 
U n  échantillon de résine est placé dans un tube à 

hémolyse, on ajoute la ninhydrine. Le tube est laissé dans 

une enceinte chauffée à 100°C pendant deux à trois minutes. 

S i  la résine reste blanche et la solution jaune, alors le 

test est négatif. Ceci veut dire que la réaction de couplage 

a été complète et que Ze groupe t-Boc protsge la fonction 

amine. 

bl Réaction aprés déprotection : 

La fonction amine du peptide fixé sur la résine est 

déprotégée par addition d'acide trifluoroacétique puis lavée 

par du dichlorométhane. 

Le test à la ninhydrine est exécuté sur la résine 

lavée. 

La réaction est positive et montre bien que la fonction 

amine était protégée par Ze groupe t-Boc. 

Ces deux opdrations complémentaires sont les seuls 

tests rapides qui peuvent nous donner une indication sur le 

taux de couplage à chaque étape. 

Dés que la synthèse de la séquence est terminée, Z'en- 

semble (résine - peptide) est lavé par de Z'éthanoZ, filtré 
et sdché. I l  est conservé au froid sur desséchants (P205 

et soude). 



5 )  D é p r o t e c t i o n  par  l ' a c i d e  f l u o r h y d r i q u e  : 

 appareil q u i  e s t  u t i l i s é  pour c e  t y p e  d ' o p é r a t i o n s ,  

d o i t  ê t r e  c o n s t r u i t  e n t i è r e m e n t  en  p o l y m è r e s  f l u o r é s  

( t é f  Zon ) .  

L ' a p p a r e i l  u t i l i s é  s e  compose d e  t r o i s  r é a c t e u r s  en  

t é f l o n  IRl  - R2 - R 3 ) ,  d ' u n e  b o u t e i l l e  r é s e r v o i r  d e  H F ,  

d ' u n  p i è g e  d e  s o r t i e  I R 4 )  e t  d ' u n e  t rompe  à eau  ( P l .  Les  

r é a c t e u r s  s o n t  i s o l é s  p a r  de s  v a n n e s  t V l  - V 2  - V 3 ) .  

- ~ e  p r e m i e r  r é a c t e u r  ( R I )  s e r t  à m e s u r e r  l e  vo lume d e  

H F  q u i  e s t  c o n d e n s é  par d e  l ' a z o t e  l i q u i d e .  Le HF c o n d e n s é  

e s t  d e s s é c h é  s u r  t r i f l u o r u r e  d e  c o b a l t .  En e f f e t ,  t o u t e s  l e s  

o p é r a t i o n s  d o i v e n t  ê t r e  menées  e n  m i l i e u  r i g o u r e u s e m e n t  

anhydre  a f i n  d ' é v i t e r  l e  r i s q u e  d ' h y d r o l y s e  d e s  f o n c t i o n s  

amides .  

- Le second  r é a c t e u r  f I i  r e ç o i t  l ' e n s e m b l e  r é s i n e  - 2 
p e p t i d e .  On a j o u t e  é v e n t u e l l e m e n t  de Z t a n i s o Z e  pour p r o t é g e r  

l e s  a c i d e s  aminés  s e n s i b l e s .  

- Le t r o i s i è m e  r é a c t e u r  ( R 3 1  s e r t  l o r s  d e  l a  d i s t i l -  

l a t i o n  du H F  v e r s  l e  p i è g e .  

HF e s t  un gaz  t r é s  t o x i q u e ,  a u s s i  l ' o p é r a t i o n  e s t - e l l e  

menée s o u s  une h o t t e  f o r t e m e n t  v e n t i l é e  e t  e n  p r e n a n t  d e s  

p r é c a u t i o n s  p a r t i c u l i è r e s ,  

On procède  comme s u i t  pour e n l e v e r  l e  p e p t i d e  d e  l a  

r é s i n e  : 

1 )  - Le v i d e  e s t  f a i t  dans  l a  l i g n e  HF au  moyen d ' u n e  

t rompe  à e a u .  

Le p r e m i e r  r é a c t e u r  R e s t  e n s u i t e  i s o l é  e n  m a i n t e n a n t  
1 

f e rmées  l e s  v a n n e s  V e t  V 2 .  1 

I l  e s t  r e f r o i d i  par  de l ' a z o t e  l i q u i d e .  

Le r o b i n e t  d e  l a  b o u t e i l l e  (D) e s t  o u v e r t  doucement  

a i n s i  que l a  vanne  V I .  Le H F  d i s t i l l é  e s t  c o n d e n s d ,  dans  l e  

r é a c t e u r  R I ,  j u s q u ' à  l ' o b t e n t i o n  d ' u n  vo lume p r é d é t e r m i n é .  



Le volume atteint, le robinet ( D )  est fermé, puis la 

vanne V 
1 -  

Le HF condensé est alors desséché sur trifluorure de 

cobalt; une agitation est maintenue constante tout a u  long 

de cette opération. 

2 )  - Aprés un quart d'heure, le HF est transféré du 
premier réacteur (RI) au réacteur contenant la résine IR2). 

Pour ce faire, on procède de la façon suivante : 

- le vide est fait dans le réacteur R2 qui est refroidi 
par de l'azote liquide (la vanne V 3  est maintenue 

ouverte). 

- la vanne V2 est ouverte doucement; le HF est alors 
réchauffé lentement à température ambiante. I l  est 

transféré par distillation du réacteur RI au réacteur 

R2. Cette distillation est controlée par un robinet de 

dépression V4 qui permet d'augmenter ou de diminuer Ze 

vide dans la ligne HF. 

- cette distillation controlée évite lfentra<nement du 
trifluorure de cobalt par HF dans le réacteur R2 con- 

tenant l'ensemble résine - peptide. 
- la distillation terminée, le réacteur R2 est isolé 
par fermeture des vannes V et V2. 3 

- une agitation constante est maintenue au sein de la 

solution, gardée à une température de O ° C  par un bain 

de glace. 

- la coloration dans le réacteur R2 devient souvent 
rouge. Elle disparastra lors de la distillation du H F  

et de l'élimination de lfanisoZe. 

31 - Le temps de coupure étant dépassd, Ze HF est éliminé 
par distillation. 

Pour ce fai-re, on laisse revenir à température ambiante 

le réacteur R2, on ouvre la vanne V J  et le HF distille len- 

tement vers le réacteur R3 dans lequel il est condensé, puis 

vers le piège de sortie contenant de la chaux (Rd). 





Quand Za r é a c t i o n  e s t  t e r m i n é e ,  l e  HF c o n d e n s é  e s t  

n e u t r a l i s é  par d e  'Za chaux .  

41 - Le p e p t i d e  e t  l a  r é s i n e  s o n t  a l o r s  m i s  e n  s u s p e n s i o n  

d a n s  d e  l ' é t h e r  ou d e  Z 1 a c & t a t e  d 1 & t h y Z e  q u i  é l i m i n e  l e s  

d e r n i è r e s  t r a c e s  d  I a n i s o Z e .  

L ' é t h e r  ou Z ' a c é t a t e  d 1 é t h y 2 e  s o n t  é Z i m i n é s  par  f i l -  

t r a t i o n .  

Le p e p t i d e  e s t  e x t r a i t  par  l a v a g e  à Z ' e a u  ou à l ' a c i d e  

a c é t i q u e  à 5 % .  

Les  phases  a q u e u s e s  s o n t  e n s u i t e  Z y o p h i Z i s é e s  e t  Ze 

p e p t i d e  e s t  p u r i f i é .  

Nous a v o n s  o b t e n u  Ze p e p t i d e  GZy-GZy-SMC a v e c  un  r e n -  

dement  a p r é s  coupure  d e  p r é s  d e  2 5 %  par r a p p o r t  au  t -Boc-  

SMC f i x é  s u r  Za r é s i n e .  





'$:63%~ DE LA COMPLEXATION DU Pd (II) 
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Les  p e p t i d e s  l i b res  e t  complexés  p e u v e n t  ê t r e  é t u d i é s  

p a r  s p e c t r o s c o p i e  é l e c t r o n i q u e  e t  p a r  d i c h r o i s m e  c i r c u l a i r e  

e n  r a i s o n  d e  l a  p r é s e n c e  d e  c e n t r e s  a s y m é t r i q u e s .  
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1 ETUDE THEORIQUE D E S  T R A N S I T I O N S  

ELECTRONIQUES DES PEPTIDES LIBRES 

A )  Chromophores amide  e t  a c i d e  : 

Ces chromophores  s y m é t r i q u e s  s o n t  o p t i q u e m e n t  i n a c t i f s  

m a i s  p l a c $ s  dans  un  e n v i r o n n e m e n t  m o l é c u l a i r e  a s y m é t r i q u e ,  

i l s  d e v i e n n e n t  o p t i q u e m e n t  a c t i f s .  

La f i g u r e  3 r e p r é s e n t e  l e  diagramme é n e r g é t i q u e  du 

chromophore amide .  

F I G U R E  3 

L ' i n t e r a c t i o 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  d e  Z ' o x y -  

gene  ou de  l ' a z o t e  e t  l e s  o r b i t a l e s  n du groupement  carbo -  

n y l e  a  pour e f f e t  d ' a u g m e n t e r  l ' é n e r g i e  de  l ' o r b i t a l e  a n t i -  

l i a n t e  n* e t  de  s é p a r e r  Z ' o r b i t a Z e  n l i a n t e  e n  deux  o r b i -  

t a l e s  n l  e t  n 1 5 4 1 .  2 



12 e x i s t e  donc  : 

- une  t r a n s i t i o n  n  - n* d ' u n  é l e c t r o n  d ' u n e  o r b i t a l e  

non l i a n t e  d e  l ' a t o m e  d ' o x y g è n e  v e r s  l ' o r b i t a l e  a n t i -  

l i a n t e  x* ( A  max = 220 nm) .  

- d e u x  t r a n s i t i o n s  n - n* d o n t  l a  p l u s  i n t e n s e  e s t  

c e l l e  c e n t r é e  à x max = 190 nm. 

- e t  une  t r a n s i t i o n  n  - a* c e n t r é e  v e r s  150 nm m e t -  

t a n t  en  j e u  l e s  a l e c t r o n s  non l i a n t s  de  l ' a t o m e  d ' a z o t e  

q u i  e s t  d i f f i c i l e m e n t  a c c e s s i b l e  e x p é r i m e n t a l e m e n t .  

Pour l e  chromophore a c i d e ,  on d i s t i n g u e  é g a l e m e n t  une  

t r a n s i t i o n  n  - n* que  l ' o n  s i t u e  v e r s  207 nm. La l o n g u e u r  

d ' o n d e  e t  l ' i n t e n s i t é  d e  c e t t e  bande d ' a b s o r p t i o n  v a r i e n t  

s o u v e n t  a v e c  Ze pH du m i l i e u  ( 5 5 ) .  

C e t t e  t r a n s i t i o n  e s t  h a b i t u e l l e m e n t  f a i b l e ,  l a  bande 

c o r r e s p o n d a n t e  p e u t  ê t r e  p a r t i e l l e m e n t  masquée par l a  prd-  

s e n c e  dans  l a  même r é g i o n  d e  l a  bande n, - n* amide q u i  e s t  

p l u s  i n t e n s e .  

Le groupement  c a r b o x y l e  p r é s e n t e  é g a l e m e n t  une t r a n s i -  

t i o n  n, - X* s i t u é e  a p p r o x i m a t i v e m e n t  à 170 nrn mais  q u i  e s t  

d i f f i c i l e m e n t  o b s e r v a b l e  e x p é r i m e n t a l e m e n t .  

B )  Chromophore b e n z é n i q u e  

La m o l é c u l e  de  b e n z è n e  pos sède  s i x  o r b i t a l e s  mo lécu -  

l a i r e s  de  c a r a c t è r e  x. 1 2  y a  t r o i s  t r a n s i t i o n s  é l e c t r o n i -  

q u e s  b i e n  d é f i n i e s  q u i  a p p a r a i s s e n t  d a n s  l e  s p e c t r e  du ben -  

z ène  e n t r e  180 e t  300 nm ( 5 1 ,  5 6 )  : 

1  - une  t r a n s i t i o n  ( B Z U  - ' A  1 ,  i n t e r d i t e  pour d e s  
19 

r a i s o n s  de s y m d t r i e ,  q u i  donne n a i s s a n c e  à une bande 

de  f a i b l e  i n t e n s i t é  c e n t r é e  à 256 nm. 

- deux  t r a n s i t i o n s  a p p e l é e s  bandes  p r i n c i p a l e s  ou p r i -  

m a i r e s  donnant  d e u x  bandes  d ' a b s o r p t i o n  l ' u n e  t r è s  
1  f o r t e  à 185 nrn n o t é e  E l u  - ' A  e t  l ' a u t r e  s i t u é e  

1  19 
à 200 nm ( B~~ - ' A  ).  

19 



Les s p e c t r e s  h ! i o b a o ~ ~ ~ ~ o n . : d e a .  s.%Lfures organ iques  ( R 2 S I  

o n t  d t é  t r è s  é t u d i é s  b i e n  que l a  majeure  p a r t i e  d e s  t r a v a u x  

concerne  l e s  composés aromat iques  ( 5 6 ) .  

En s p e c t r o s c o j J i i '  o.v., ' l e s  " d i ' i i g y l e + s   su^ f i r e g  présen-  

t e n t  une bande d ' a b s ~ s p t i o ~ n  de  > f a i B Z k c  Z n ç e n a i t é  kabi tueZZement  

observée  comme un 4pawZcwnoxit .proche  ' d e  2 3 0  am - ( 5 7 ,  58). De 

p l u s ,  une  t r a @ s i D i o n  diliecfronCqusi. i n & e r v i d n b  à de p l u s  cour -  

t e s  longueurs  d ' o n d e ; &  e n v i r o n  210 nm avec  u n ' c  compris  

e n t r e  1000 e t  2 5 0 0  
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II  ETUDE THEORXQUE D E S  T R A N S I T I O N S  

A )  T r a n s i t i o n s  d l ec t ron iques  du mdtal : 

Les c inq  o r b i t a l e s  d du palladium ou du p l a t i n e ,  b i en  
que d i f f k r e n t e s ,  ont t o u t e s  l a  même knerg ie  dans l ' a tome  ou 

dans l ' i o n  l i b r e .  Or, l a  prksence au tour  du c a t i o n  des  char- 

ges ndgat ives  dues aux l igands  l è v e  c e t t e  ddgdndrescence. 

L ' e f f e t  produi t  su r  l e s  knerg i e s  des o r b i t a l e s  d ,  d d -  

pend de 2a d i s p o s i t i o n  des l i gands  autour  du c a t i o n  mdta2- 

t i q u e .  De ce f a i t ,  t ' d c l a t e m e n t  des niveaux d ' d n e r g i e  de  

l ' i o n  comp2exk e s t  une mesure de l a  symktr ie  de son env i ron-  

nement chimique. 

Las comp2ares du P d ( m  et du PtIII) que nous avons 
dtudtds pr l san tan t  une sgmdtrCe de t y p e  Dph c a r a c t d r i s t i q u e  

des comptexes d i t  "p tan-carrksv .  

La f i gure  4 montre l e  diagramme knergdt ique des  o rb i -  
t a l e s  de ces  c a t i o n s  m d t a l l i q u e s  : 

Oh D4h D 4 h  
1 

octahédrique d i s  t or s ion  plan 
té tragonale  carré 

FIGURE 4 



De c e  f a i t ,  l e s  s p e c t r e s  d ' a b s o r p t i o n  dans  l a  r é g i o n  

v i s i b l e  e t  du p roche  U.V. d e s  c o m p l e x e s  du P a l l a d i u m  ( I I )  e t  

du p l a t i n e  ( I I )  s o n t  dus  aux  t r a n s i t i o n s  é l e c t r o n i q u e s  

s u i v a n t e s  : 

e d x z  , y z  
9 

Avec 

F I G U R E  5 

De p l x s ,  une  l e v é e  de  d d g é n e r e s c e n c e  d e s  n i v e a u x  d ' é -  

n e r g i e  d x z  e t  d y z  e s t  m i s e  en  é v i d e n c e  l o r s q u ' u n e  d i m i n u -  

t i o n  d e  s y m é t r i e  du complexe  i n t e r v i e n t ,  c e l u i - c i  p a s s a n t  

d ' u n  t y p e  " p l a n  c a r r é r r   ID^^) à une  s y m d t r i e  d e  t y p e  o r t h o -  

hombique ( D Z I .  Ce pas sage  à une  s y m d t r i e  p l u s  b a s s e  provo-  

que  l e  dédoub lemen t  de  l a  t r a n s i t i o n  E en  d e u x  t r a n s i t i o n s  

d i c h r o i q u e s  r a  e t  r b  ( f i g u r e  6) (53). 



FIGURE 6 

Les maxima d ' a b s o r p t i o n  pour l e s  bandes  d-d du P d ( I I )  

e t  du P t ( I I )  s o n t  s i t u é s  e n t r e  3 0 0  e t  5 0 0  nm. En s p e c t r o s -  

c o p i e  U . V .  l a  v i s u a l i s a t i o n  d e s  t r a n s i t i o n s  d - d  e s t  d i f f i -  

c i l e .  E l l e s  s e  m a n i f e s t e n t  s o u s  l a  forme d ' u n  é p a u l e m e n t  

e n g l o b a n t  l e s  d i f f é r e n t e s  t r a n s i t i o n s  s i t u é  s u r  l a  bande de  

t r a n s f e r t  d e  c h a r g e  s o u f r e - m é t a l ,  l e s  E d e s  t r a n s i t i o n s  d-d 

é t a n t  f a i b l e s  comparés  au  E d e s  t r a n s i t i o n s  d e  t r a n s f e r t  

de  charge .  

B )  T r a n s i t i o n s  é l e c t r o n i q u e s  par t r a n s f e r t  d e  charge  : 

L ' a b s o r p t i o n  par t r a n s f e r t  de charge  e s t  c a r a c t é r i s -  

t i q u e  d e s  t r a n s f e r t s  é l e c t r o n i q u e s  d ' u n e  o r b i t a l e  p r i n c i p a -  

l e m e n t  l o c a l i s é e  s u r  un  atome v e r s  u n e  o r b i t a l e  e s s e n t i e l -  

l e m e n t  l o c a l i s é e  s u r  u n  a u t r e  a tome.  Les  é n e r g i e s  d e  c e s  

t r a n s i t i o n s  s o n t  h a b i t u e l l e m e n t  beaucoup  p l u s  é l e v é e s  que  

c e l l e s  c o r r e s p o n d a n t  a u x  t r a n s i t i o n s  d-d. 



Le s p e c t r e  de  t r a n s f e r t  de  c h a r g e  q u i  e n  r é s u l t e  p ré -  

s e n t e  une a b s o r p t i o n  i n t e n s e ,  g é n é r a l e m e n t  dans  l e  domaine 

d e  Z ' u l t r a v i o l e t .  

Ces  p r o c e s s u s  d e  t r a n s f e r t  de  charge  s o n t  de d e u x  

t y p e s  : du t y p e  l i g a n d  v e r s  l e  m é t a l ,  n o t é  L - M ,  d a n s  

l e q u e l  un  é l e c t r o n  e s t  t r a n s f é r é  d ' u n e  o r b i t a l e  Z o c a l i s é e  

e n  grande  p a r t i e  s u r  l e  l i g a n d  v e r s  une  o r b i t a l e  l o c a l i s é e  

s u r t o u t  s u r  l e  m é t a l ,  e t  du t y p e  m d t a l  v e r s  l i g a n d ,  n o t é  

M - L ,  dans  l e q u e l  l ' é l e c t r o n  e s t  t r a n s f é r é  dans  l e  s e n s  

i n v e r s e  du c a s  p r é c é d e n t .  

Les  t r a n s i t i o n s  par t r a n s f e r t  d e  c h a r g e ,  au c o n t r a i r e ,  

d e s  t r a n s i t i o n s  d - d ,  ne s o n t  s o u v e n t  i n t e r d i t e s  n i  par  

m u l t i p l i c i t é  n i  au  s e n s  de  L a p o r t e ;  par  c o n s é q u e n t ,  e l l e s  

donnen t  de  f o r t e s  bandes  d ' a b s o r p t i o n  a v e c  d e s  c o e f f i c i e n t s  

d ' e x t i n c t i o n  d o n t  l e s  v a l e u r s  s o n t  c o m p r i s e s  e n t r e  5 0 0  e t  

Ce f a i t ,  a s s o c i é  à l a  d i f f d r e n c e  d r 6 n e r g i e ,  permet  de  

d i s t i n g u e r  l ' a b s o r p t i o n  par t r a n s f e r t  de c h a r g e  d e s  a b s o r p -  

t i o n s  d u e s  à d e s  t r a n s i t i o n s  d-d pour  l e s q u e l L e s  E e s t  en  

g s n é r a l  i n f é r i e u r  à 1 0 0 .  

Avec d e s  l i g a n d s  d e  t y p e  g l y c i n e  ou S - a l k y l - L - c y s t e i n e ,  

t r o i s  t y p e s  d e  t r a n s f e r t  de  charge  p e u v e n t  i n t e r v e n i r  : 

L ' é n e r g i e  du t r a n s f e r t  d e  c h a r g e  s o u f r e  - m é t a l  e s t  

p l u s  f a i b l e  que  pour l e  t r a n s f e r t  a z o t e  - m é t a l .  Le nombre 

d e  c o u c h e s  é l e c t r o n i q u e s  de  l ' a t o m e  d ' a z o t e  é t a n t  i n f é r i e u r  

à c e l u i  de  l ' a t o m e  de s o u f r e .  
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I I I  ETUDE THEORIQUE DU DICHROISME C I R C U L A I R E  

Quand une onde électromagnétique linéairement polarisée 

traverse un milieu possédant un chromophore optiquement ac- 

tif, ses composantes circulairement polarisées gauche et 

droite sont différemment absorbées : E~ # I l  y a appa- 

rition du phénomène d e  dichroisme circulaire. La lumiers 

résultante est elliptiquement polarisée ( 5 1  - 53). 

L'activité optique est donc liée à l'anisotropie opti- 

que du milieu. 

F I G U R E  7 



L'angle qi appelé ellipticité est relié aux indices 

d'absorption K eD K D  des Zumières circulairement polarisées G 
gauche et droite par la relation : 

qi : ellipticité exprimée en radians 

A : longueur d'onde de l'onde électromagnétique 

L : épaisseur du milieu 

Pour exprimer l'ellipticité d'un soluté d'une manière 

pratique, deux grandeurs macroscopiques ont étd introdui- 

tes : 

cp : ellipticité exprimée en degrés 

Z : épaisseur du milieu exprimée en décimètres 
c : concentration du soZutd exprimée en gramme par 

millilitre de solution 

- l'ellipticité molaire ..................... 

M : masse molécuZaire du soluté 

Sachant que l'indice d'absorption K est relié au coef- 

ficient d'extinction molaire E par Za relation : 

C : concentration du soluté exprimée en mole par litre 



On montre que : 

A E  = E G - E~ 
porte le nom d'absorption différentielle 

dichroique, 

L 'ellipticité molaire û s'exprime en degré. cm-' .déci- 

mole-', unité hors systéme consacrée par l'usage. 

Le dichrographe fournit directement la différence de 

densité optique (AG - A à la sortie de l'dchantilton pour D 
les lumières circulairement polarisées gauche et droite. 

On a donc : 

c : concentration du soluté exprimée en gramme par 

litre 

2 : épaisseur du milieu exprimée en centimètre 

S : est la sensibilité exprimée en mm-' 

La différence AG - AD est mesurée sur le spectre en mm. 
La combinaison de l'absorption différentielle fdichro- 

isme circulaire) et de la différence de vitesse de trans- 

mission de la Zumiere polarisée droite et gauche (activité 

optique), dans la région spectrale où se manifeste une bande 

d'absorption optiquement active est appelée "effet COTTON". 

Les courbes dichroiques représentent les variations de 

A E  OU 8 en fonction de la longueur d'onde. On obtient 

ainsi des courbes à effet Cotton positif ou effet Cotton 

négatif représentant les mêmes absorptions que les courbes 

de spectroscopie électronique. 



IZ peut être nécessaire d1expZiciter une autre gran- 

deur qui permet d& mesurer les interactions entre un chro- 

mophore et son entourage asymétrique : Za force rotation- 

nelle. Elle est parfois utilisée pour mesurer l'asymétrie 

induite dans la distribution electronique du chromophore. 

Les phénomenes d'absorption et de dichroisme trouvent 

leur origine dans des déplacements de charges induits par 

une onde électromagnétique; ces ddpZacements produisent 

des dipôles électriques et magnétiques, c'est pourquoi Za 

force rotationnetle RK d'un chromophore est Ziée à ces mo- 

ments électriques et magnétiques induits : 

'e et prn ont respectivement tes dimensions des mo- 

ments électriques et magnétiques. 

Si une molécule posssde soit u n  centre de symétrie, 

soit un plan de symétrie, RK sera égal à zéro et on n'obser- 

vera pas d'activité optique. 



I V  ETUDES EN DICHROISME CIRCULAIRE 

DES TRANSITIONS ELECTRONIQUES DES 

PEPTIDES LIBRES ET COMPLEXES 

En examinan t  l e s  s p e c t r e s  d i c h r o i q u e s  d e s  p e p t i d e s  

l i b r e s  e t  c o m p l e x é s ,  t r o i s  r é g i o n s  p a r t i c u l i è r e s  peuven t  

ê t r e  m i s e s  e n  é v i d e n c e  : 

- r é g i o n  d e s  t r a n s i t i o n s  i n t r a l i g a n d  du  t y p e  amide ou 

a c i d e  ( ~ ~ 2 2 0  nm) 

- r é g i o n  d e s  t r a n s i t i o n s  é l e c t r o n i q u e s  par  t r a n s f e r t  

d e  charge  e t  i n t r a s u l f u r e  ( 2 2 5  nm<X<290 nm).  

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

l e s  o r b i t a l e s  d-d du m é t a l  t X > 3 0 0  nm) .  

Les  t r a n s i t i o n s  i n t r a l i g a n d  du t y p e  amide  ou a c i d e  

p r é s e n t e n t  un s p e c t r e  beaucoup  t r o p  c o m p l i q u é  pour p o u v o i r  

s t r e  a i s é m e n t  e x p l o i t é .  De nombreuses  bandes  s e  s u p e r p o s e n t  

dans  c e t t e  r é g i o n  s p e c t r a l e  e t  i l  e s t  p r a t i q u e m e n t  impos -  

s i b l e  d ' e x t r a i r e  i n d i v i d u e l l e m e n t  c e s  t r a n s i t i o n s .  

Par c o n t r e ,  l e s  d e u x  a u t r e s  r é g i o n s  c o r r e s p o n d a n t  a u x  

t r a n s i t i o n s  é l e c t r o n i q u e s  par  t r a n s f e r t  d e  c h a r g e  e t  a u x  

bandes  d-d du m d t a l  s o n t  d ' u n e  a i d e  t r è s  p r é c i e u s e  e t  f o u r -  

n i s s e n t  d e  nombreux r e n s e i g n e m e n t s  c o n c e r n a n t  l e s  c o m p l e x e s  

formés .  

A )  R é g i o n  s p e c t r a l e  d e s  t r a n s i t i o n s  d-d du m é t a l  : 

Les  d i f f d r e n t e s  t r a n s i t i o n s  é l e c t r o n i q u e s  pouvant  i n -  

t e r v e n i r  s u r  Zes  c o u c h e s  d-d du m é t a l  o n t  d t d  p r é s e n t é e s  

dans  t e  c h a p i t r e  II e t  i l  y e s t  p r é c i s é  que  c e l l e s - c i  s e  

t r a d u i s e n t  en  s p e c t r o s c o p i e  U.V. comme un l a r g e  épau lemen t  

r e n d a n t  i m p o s s i b l e  l a  d i f f é r e n c i a t i o n  d e  c e s  t r a n s i t i o n s .  

La p r o x i m i t é  i m m d d i a t e  dans  l ' e s p a c e  du  carbone  a s s y -  

m é t r i q u e  d e s  a c i d e s  a m i n é s  coordonnés  au m é t a l  provoque une  

p e r t u r b a t i o n  a s y m é t r i q u e  d e s  t r a n s i t i o n s  é l e c t r o n i q u e s  d-d.  



I l  y  a  a i n s i  c r é a t i o n  d ' u n  e f f e t  C o t t o n  q u i  v a  per -  

m e t t r e  d ' i n d i v i d u a ' l i s e r  l e s  c i n q  t r a n s i t i o n s  p o s s i b l e s .  De 

p l u s ,  l a  r d g i o n  d-d ne s e  p r é s e n t e  p l u s  comme un é p a u l e m e n t  

de l a  bande d e  t r a n s f e r t  d e  charge  ma i s  d e v i e n t  b i e n  i n d é -  

pendan te  du r e s t e  du s p e c t r e .  

En d i c h r o i s m e  c i r c u l a i r e ,  l a  t r a n s i t i o n  B e s t  " i n t e r -  

d i t e "  pour l e  groupe  de s y m é t r i e  D4h,  s e u l e s  l e s  t r a n s i t i o n s  

A e t  E p e u v e n t  Z t r e  o b s e r v é e s .  

B )  r d g i o n  s p e c t r a l e  d e s  t r a n s i t i o n s  é l e c t r o n i q u e s  aroma- 

t i q u e s ,  i n t r a s u l f u r e s  e t  par t r a n s f e r t  de  charge  : 

Les  t r a n s i t i o n s  4Zec t ron ique . s  a r o m a t i q u e s ,  i n t r a s u l -  

f u r e s  e t  par t r a n s f e r t  d e  charge  ne p r é s e n t e n t  pas h a b i t u e l -  

l e m e n t  de s i g n a 2  d i c h r o i q u e .  T o u t e f o i s ,  l o r s q u e  l e s  chromo- 

phores  i m p l i q u é s  dans  c e s  t r a n s i t i o n s  s o n t  au v o i s i n a g e  d ' u n  

c e n t r e  c h i r a l ,  c e l l e s - c i  s o n t  p e r t u r b é e s  a s y m é t r i q u e m e n t  

e t  d e v i e n n e n t  a c t i v e s  e n  d i c h r o i s m e  c i r c u l a i r e .  

L ' a p p a r i t i o n  e t  l ' a c t i v a t i o n  de c e s  bandes  d i c h r o i q u e s  

p a r t i c u l i è r e s  s o n t  t r e s  u t i l e s  pour  m e t t r e  e n  é v i d e n c e  e t  

d é t e r m i n e r  l e s  d i f f é r e n t s  s i t e s  d e  c o m p l e x a t i o n  a i n s i  que 

l e s  changements  de c o n f o r m a t i o n  d e s  c o m p l e x e s  é t u d i e s .  



V PARTIE EXPERIMENTALE 

Toutes les solutions ont été préparées à partir d'eau 

distillde. Les concentrations en aminoacide et peptide sont 

comprises entre 5 . 1 0 - ~  et 5 . 1 0 - ~  mole par titre suivant ta 

solubilité du composé et te rapport peptide/métal est de 1. 

Les spectres d'absorption ont été effectués sur un 

spectrophotomètre U.V. - visible Cary 219. Les ceZluZes 

utilisées sont en quartz et d'épaisseur O,I cm ou 1 cm. 

Les régions exp2orées vont de 2 0 0  à 5 0 0  nm. 

Les spectres dichroiques ont été réalisés sur un di- 

chrographe Jobin et Yvon Mark III muni d'un système d'acqui- 

sition et de traitement de données. Les mesures ont &te 

faites avec des ceZluZes en quartz de 0 , 0 1  à 2 cm d'&pais- 

seur. Le domaine de longueur d'onde exptoré est de 200 nm 

à 5 0 0  nm, 



a) Spectroscopie U.V. : 1 ------------------ 
Comme cela a été exposé dans les généralités la spec- 

.a I 
troscopie U.V. n'apporte pas beaucoup de renseignements e n  

i 

ce qui concerne le complexe étudié. 

L'apparition de transitions électroniques par transfert 

de charge (T.C.) dans la zone 250-300 nrn semble indiquer que 

l'on a bien la formation d'un complexe (Tableau II). Néan- 

moins, ces bandes observdes comme des épauZements peuvent 

aussi renfermer les transitions électroniques intrasulfures 

et aromatiques propres au ligand. 

Toutefois, en compqrant les valeurs et longueurs d'onde 

maxima des transitions spécifiques aux orbitales d-d du 

métal (tableau III) on observe u n  net déplacement des éner- 

gies de ces transitions vers les plus courtes longueurs 

d'onde, ce qui semple révéler la formation d'un complexe 

impliquant la S-benzyl-L-cysteine. 

En examinant les variations énergbtiques des transi- 

tions d-d en fonction d u  pH, u n  changement de substituants 

sur les deux sites de coordinations d u  Pd(II) non occupés 

par Za SBC est mis en évidence. Les Cl- sont totalement ou 

partiellement rempZac6s par H O ou OH- en fonction de la va- 2 
riation de pH (62,691 et provoquent ainsi u n  déplacement de 

longueur d'onde en accord avec la série spectroscopique. 

b) Dichroisme circulaire : ..................... 

Région visible 1 
Dans ce domaine de longueur d'onde, les complexes mé- 

talliques des acides aminés ou des peptides présentent des 

effets Cotton positifs et négatifs caractéristiques des 

transitions électroniques d-d à l'intérieur de l'ion mé- 

tallique, comme cela a été exposé précédemment. 
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TABLEAU IV 

P r i n c i p a l e s  bandes d i ch ro iques  de  Pd(I1)-SBC 
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1 1  1 1  O i 1 1 ( I l  I : I  5 , 1 c7r: ~ l ) r ~ c - t  r 1 c 7 0  c i ;  c.l~r*oiqirc!: 

de P d ( 1 T ) - S - B e n z y C - L - c y s t é i n e  sont identiques et présentent 

un effet Cotton négatif situé à 400 nm ( A€=-0,80) et un 

effet Cotton positif ù 350 nm environ ( Ac=+0,581 (tableau 

IV). Ces deux bandes d'absorption peuvent etre attribuées 

d'une part à Za transition électronique A (400 nm) et pour 

la bande non symétrique située à environ 350 nm aux deux 

transitions r ( E l  et rb(E) résultant de la levée de dégé- 
a 

nérescence de Za transition E. 

Dans ce domaine de pH, le spectre dichroique de la 

S-Benzyl-L-cystéine : Pd(I1) est sensiblement identique à 

celui de la s-~éthyl-~-cystéine : Pd(II), et la valeur des 

énergies des transitions électroniques semble caractéris- 

tique d'une coordination [ N , S I ,  comme cela a été mis en 

évidence dans le cas du complexe de la S-~éthyl-L-cystéine 

NH2 CH, 

En se rdférant à la série spectroscopique, le rernp2a- 

cement d'un CI- par un azote ou un soufre sur le métal pro- 
voque une stabilisation du complexe par effet de champ de 

ligand, donc une augmentation d'énergie des transitions 

électroniques d-d. 

D'autre part, les valeurs des h max observées en U.V. 

sont sensiblement les mêmes que celles calculées à partir 



des paramètres 6x ddterminés pour les complexes plan-carrés 

du PdlII) ( 7 6 ) .  C ~ S  paramétres caractérisent les groupes 

fonctionnsls du ligand complexés à un ion métallique spé- 

cifique. 

Les bX pour différentes fonctions liées au PdlII) sont 

présentés dans le tableau V. 

I 1 

I l 

I f o n c t i o n  
x ( k K )  1 

I I 

I I 

1 1 

1 1 

I 
H2° 6 , 6  

1 

1 I 

I c1- 5 , 3  I 
1 1 

1 s- 5 , 3  I 
I 1 

I 
N H 2  8 , l  

1 

I I 

1 coo- 7 ,5  1 
I I 

1 N -  (1) 8 , 3  1 
1 1 

I N- ( 2 )  9,4 1 
I I 

1 1 

TABLEAU V 

Ils ont été approchés empiriquement par comparaison 

des spectres d'absorption de différents complexes du P ~ ~ I I )  

portant ces groupes fonctionnels. 

La variation d'dnergie des transitions électroniques 

d-d due au remplacement des ligands est calculée en uti- 

lisant l'équation suivante : 



6a'  b b ,  6 c  e t  6 d  s o n t  l e s  p a r a m è t r e s  d e s  l i g a n d s  

p l a c é s  dans  l e  pla'n x , y  du comp lexe .  

A pH > 7 ,  Ze s p e c t r e  d i c h r o i q u e  change  t o t a l e m e n t  

d ' a s p e c t  e t  p r é s e n t e  t r o i s  e f f e t s  C o t t o n  à 3 3 0  nm 

( A E  = 0 , 2 1 ) ,  367 nm ( A E  = + 0 , 4 9 )  e t  425 nm f A E  = + 0 , 2 5 ) .  

De p l u s ,  l a  t r a n s i t i o n  é l e c t r o n i q u e  s i t u e e  à 4 2 5  nm s e  p r é -  

s e n t e  comme une bande t r e s  é l a r g i e .  

Les  deux  t r a n s i t i o n s  à 330 e t  367 nm c o r r e s p o n d a n t  

aux  d e u x  t r a n s i t i o n s  r a ( E )  e t  r b ( E )  , l a  bande Zarge à 425 

nm p o u r r a i t  r e c o u v r i r  l e s  deux  t r a n s i t i o n s  é l e c t r o n i q u e s  

A e t  B ,  c e t t e  d e r n i è r e  normalement  i n t e r d i t e ,  d e v e n a n t  v i s i -  

b l e  e n  d ichro isrne  c i r c u z a i r e  à l a  s u i t e  de  Za d i m i n u t i o n  

de  s y m é t r i e  de  l a  m o l é c u l e  à p l u s  h a u t  pH. 

C e t t e  d i m i n u t i o n  d e  s y m d t r i e  p e u t  a v o i r  d i v e r s e s  o r i -  

g i n e s ;  c e p e n d a n t ,  Ze f a i t  que  l e s  s p e c t r e s  s o i e n t  i d e n -  

t i q u e s  d e  pH = 0 , 8  à pH = 4 ,2  e x c l u t  l ' e f f e t  de  changement  

d e  c o n f o r m a t i o n  du c y c l e  du c h e l a t e  du à Za d é p r o t o n a t i o n  

d e  Za f o n c t i o n  c a r b o x y z i q u e  (pKa = 2 , 2 ) .  

Le rempzacement  de  c Z -  par  H O ou O H -  s u r  Zes deux 2 
s i t e s  r e s t a n t  s u r  Ze P a l l a d i u m  au c o u r s  du g r a d i e n t  de pH 

s e  t r a d u i r a i t  par  une  d i m i n u t i o n  d e s  l o n g u e u r s  d ' o n d e  ma- 

x i m a ,  con formement  aux  r è g l e s  d e  Za s é r i e  s p e c t r o s c o p i q u e  

dans  l a  t h é o r i e  du champ de  Z igand ,  phénomène q u i  n ' e s t  

pas o b s e r v e .  

A i n s i  à pH > 7 ,  i l  e s t  p o s s i b l e  q u ' i l  y  a i t  l a  forma- 

t i o n  d ' u n  d i m s r e  du t y p d  : 



Dimére s u p p o s é  a u s s i  par L i m  e t  M a r t i n  ( 6 2 )  pour l e  

complexe  P ~ ( O H ~ ) : + '  à pH > 7 .  

I l  e s t  i n t é r e s s a n t  de n o t e r  que  l ' o n  o b s e r v e  l e s  mêmes 

v a r i a t i o n s  de A E  à peu p ré s  a u  même pH d a n s  l e  c a s  du com- 

p l e x e  Pd(11)-S-~éthyZ-L-cystéine ( 6 3 ) ,  c e  q u i  p o u r r a i t  r é v é -  

l e r  a u s s i  l a  f o r m a t i o n  d ' u n  d i m é r e  d u  même t y p e .  

D ' a u t r e  p a r t ,  l e  s p e c t r e  d i c h r o i q u e  du  complexe  P d ( I I )  

- SMC p r é s e n t a n t  l e s  mêmes v a r i a t i o n s  e t  changements  d e  

s i g n e  d e s  e f f e t s  C o t t o n  en  f o n c t i o n  du pH que  c e u x  du com- 

p l e x e  P d ( I I )  - S B C ,  l e  remplacement  du s u b s t i t u a n t  m d t h y l  

s u r  l e  s o u f r e  par  un groupe  p l u s  v o l u m i n e u x  ne s emb le  pas 

m o d i f i e r  c o n s i d d r a b l e m e n t  l e  t y p e  d e  comp lexe  formé. 

Région U.V. 

Le complexe  Pd(II)-S-Benzyl-L-cystéine p r é s e n t e  à pH 

a c i d e  q u a t r e  s i g n a u x  d i c h r o i q u e s  à 296 nm ( A E  = - 0 , 2 6 1 ,  2 6 5  

nm ( A E  = + 0 , 9 0 ) ,  238 nm ( A e  = + 4 , 7 0 )  e t  210 nm ( A E  = 

-10 ,8 ,  bande t r è s  l a r g e )  q u i  semble  c o r r e s p o n d r e  aux  t r a n -  

s i t i o n s  amides  i n t r a l i g a n d .  Les  t r o i s  p r e m i è r e s  bandes  

r é s u l t e n t  de l a  f o r m a t i o n  du comp lexe .  

I l  e s t  p o s s i b l e ,  dans  un  p r e m i e r  t e m p s ,  d ' é l i m i n e r  l e s  

t r a n s i t i o n s  é l e c t r o n i q u e s  par  t r a n s f e r t  d e  charge  a z o t e  

(NHZl - p a l l a d i u m .  D ' a p r è s  l a  t h é o r i e  du champ de  l i g a n d ,  

p l u s  l ' a t o m e  d e  m é t a l  e s t  v o l u m i n e u x ,  p l u s  l e s  é l e c t r o n s  

a f f e c t é s  par l e s  l i g a n d s  s o n t  s e n s i b l e s  à Za l e v é e  de  d é g é -  

n é r e s c e n c e ,  donc  l e s  t r a n s i t i o n s  d l e c t r o n i q u e s  s o n t  p l u s  

é n e r g é t i q u e s .  A u s s i ,  i l  e s t  p o s s i b l e  d ' a n t i c i p e r  l ' o r d r e  

dans  l e q u e l  v o n t  s e  s i t u e r  l e s  t r a n s i t i o n s  a z o t e  ( N H z )  

- m é t a l  : 

I l  e n  e s t  d e  même pour l e s  t r a n s i t i o n s  par t r a n s f e r t  

d e  charge  a z o t e  (N-) - m é t a l  ( 70  - 7 3 ) ,  d e  c e  f a i t  Za t r a n -  

s i t i o n  e l e c t r o n i q u e  p a r  t r a n s f e r t  d e  charge  d e  l ' a z o t e  



( N H 2 )  - P d l I I )  s e  s i t u e  à un  n i v e a u  d ' é n e r g i e  t r o p  hau t  

pour  ê t r e  v i s i b l e  e n  d i c h r o i s m e  c i r c u l a i r e  à une  1 > 2 1 0  nm. 

I l  e s t  c l a i r  que  l e  s i g n a 2  s i t u é  à 2 9 6  nm (à p l u s  f a i -  

b l e  B n e r g i e )  c o r r e s p o n d  à l a  t r a n s i t i o n  par t r a n s f e r t  de 

charge  U S  + P d ( I I l  ( 6 4  - 6 6 ) .  C e p e n d a n t ,  s i  l ' o r i g i n e  de  

l a  bande à 238 nm e s t  a u s s i  l a  t r a n s i t i o n  à t r a n s f e r t  de 

charge  o s  - P d ( I I )  ( 6 4 , 6 5 1 ,  l a  bande d i c h r o i q u e  à 2 6 5  nm 

p o u r r a i t  r é s u l t e r  d e  t r a n s i t i o n s  i n t r a s u l f u r e s  m é l a n g é e s  

aux  t r a n s i t i o n s  i n t r a a r o m a t i q u e s .  

Ces t r a n s i t i o n s  i n t r a s u l f u r e s  s o n t  a c t i v e s  e n  d i c h r o i s -  

me c i r c u l a i r e  d e  par  l a  p r o x i m i t é  d ' u n  c e n t r e  c h i r a l .  Dans 

l e  c a s  du comp lexe  P d i i ï )  - SBC, d e u x  t y p e s  de  c e n t r e  a s y -  

m é t r i q u e s  p e u v e n t  p e r t u r b e r  c e s  t r a n s i t i o n s  : l e  carbone  

c h i r a l  d e  l a  S - B e n z y l - L - c y s t é i n e  e t  l ' a t o m e  de  s o u f r e  r e n d u  

c h i r a l  par  l a  f o r m a t i o n  du comp lexe .  C e l l e - c i  provoque  

l ' a p p a r i t i o n  d ' u n  t r o i s i è m e  s u b s t i t u a n t  s u r  I e  s o u f r e  q u i  

s u p p o r t e  d e  c e  f a i t  q u a t r e  s u b s t i t u a n t s  d i f f é r e n t s  : l e  c a -  

t i o n  m é t a l l i q u e ,  l e s  deux  g r o u p e s  m é t h y l è n e s  non d q u i v a l e n t s  

e t  un d o u b l e t  l i b r e  d ' é l e c t r o n s .  Lor sque  l ' o n  compare l e s  

s p e c t r e s  d i c h r o i q u e s  du comp lexe  P d i I I )  - SMC e t  c e u x  de 

P d i I I )  - Met ( 6 7 ) ,  l e s  t r a n s i t i o n s  i n t r a s u l f u r e s  s o n t  o b s e r -  

v é e s  dans  l e s  d e u x  c a s .  

A i n s i ,  i l  e s t  peu p r o b a b l e  que  l e  carbone  a s y m é t r i -  

que  joue  un r ô l e  t r è s  i m p o r t a n t  dans  l ' a c t i v a t i o n  d e s  t r a n -  

s i t i o n s  é l e c t r o n i q u e s  s u r  l e  s o u f r e ,  i l  f a u t  i m p l i q u e r  l ' a p -  

p a r i t i o n  d ' u n  c e n t r e  c h i r a l  s u r  l ' a t o m e  de s o u f r e  a u  c o u r s  

d e  l a  f o r m a t i o n  du comp lexe .  

La bande  s i t u é e  à 265 nm o b s e r v é e  comme un l a r g e  épau-  

l e m e n t  p e u t  c o n t e n i r  p l u s  d ' u n e  t r a n s i t i o n .  La t r a n s i t i o n  

i n t r a s u l f u r e  s i t u é e  dans  c e t t e  r é g i o n  du s p e c t r e  d i c h r o i q u e  

p e u t  ê t r e  accompagnée par d e s  t r a n s i t i o n s  c e n t r é e s  s u r  l e  

noyau a r o m a t i q u e  du groupe  b e n z y l i q u e .  Ces d e r n i è r e s  p e u v e n t  

ê t r e  a s y m é t r i q u e m e n t  p e r t u r b é e s  par l a  p r o x i m i t é  du c e n t r e  

c h i r a l  s u r  l e  s o u f r e  du à l a  f o r m a t i o n  du comp lexe  ( P d ) I I  - 
SBC. 



En c e  q u i  c o n c e r n e  l e s  t r a n s i t i o n s  par t r a n s f e r t  de  

charge  s u p p o s é e s  à 2 9 6  e t  238 nm, i l  peu t  ê t r e  m e n t i o n n é  

q u ' a u c u n e  t r a n s i t i o n  d e  c e  t y p e  n ' e s t  o b s e r v é e  dans  Ze com- 

p l e x e  P d ( I I ) - L - A l a n i n e  a v e c  u n e  c o o r d i n a t i o n  du t y p e  IN,OI, 

e l l e s  s e m b l e n t  donc  ê t r e  c a r a c t é r i s t i q u e s  du t r a n s f e r t  de  

charge  s o u f r e  - p a l l a d i u m .  

D ' a u t r e  p a r t ,  l ' a t t r i b u t i o n  d e s  bandes  à 2 6 5  e t  238 nm 

aux t r a n s i t i o n s  par t r a n s f e r t  d e  charge  de  x e t  oS à 

l ' i o n  m B t a l Z i q u e  du paZladium r e s p e c t i v e m e n t ,  e s t  e n  bon 

accord  a v e c  c e  q u i  e s t  proposd par Mi skowsk i  e t  Schugar  ( 6 6 1  

pour l e s  c o m p l e x e s  du c u i v r e  a v e c  d e s  l i g a n d s  c o n t e n a n t  un 

t h i o é t h e r ,  s i  on  t i e n t  compte  d e  l a  l e v é e  d e  d é g é n é r e s c e n c e  

p l u s  é l e v é e  d e s  o r b i t a l e s  d  d a n s  P d i I I )  ( 6 9 ) .  

A p l u s  h a u t  pH, l e s  bandes  d i c h r o i q u e s  a u t o u r  de  2 7 0  nm 

d e v i e n n e n t  t r è s  l a r g e s  e t  Z ' i d e n t i f i c a t i o n  d e s  d i f f é r e n t e s  

t r a n s i t i o n s  é l e c t r o n i q u e s  à p a r t i r  du s p e c t r e  n ' e s t  p l u s  

p o s s i b l e .  

12 e s t  t r è s  i m p o r t a n t  de  n o t e r  que  l ' o n  o b s e r v e  l e  meme 

changement  dans  l e  s p e c t r e  d i c h r o i q u e  de  c e t t e  r é g i o n  U . V .  

à pH > 7  que c e l u i  o b s e r v é  pour  Zes t r a n s i t i o n s  d-d du p a l -  

l ad ium ( i n v e r s i o n  de s i g n e  d e  A E ) .  C e t t e  t o t a l e  m o d i f i c a -  

t i o n  suppose  une  n o u v e l l e  f o i s  l ' e x i s t e n c e  d ' u n  changement  

i m p o r t a n t  dans  l e  t y p e  d e  compZexe p r é s e n t  à c e  pH. 

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

t i o n s  é l e c t r o n i q u e s  par  t r a n s f e r t  d e  c h a r g e ,  Ze s p e c t r e  d i -  

c h r o i q u e  du complexe  P d i I I )  - SMC a p p a r a i t  m i e u x  r é s o Z u  que  

c e l u i  du P d ( I I )  - SBC, notamment Z ' i n d i v i d u a Z i s a t i o n  d e s  

deux  bandes  de  t r a n s f e r t  de  c h a r g e  S - P d ( I I )  e t  d e s  bandes  

i n t r a s u l f u r e s  e s t  p l u s  a i s é e ;  c e c i  s ' e x p l i q u e  par l a  p ré -  

s e n c e  d e s  t r a n s i t i o n s  i n t r a - a r o m a t i q u e s  q u i  v i e n n e n t  com- 

p l i q u e r  l e  s p e c t r e  d e  l a  S - b e n z y l - L - c y s t é i n e .  

Le comp lexe  P d i I I )  - SMC p r é s e n t e  un e f f e t  C o t t o n  né -  

g a t i f  à 2 5 6  nm a t t r i b u é  aux d i v e r s e s  t r a n s i t i o n s  i n t r a s u l -  

f u r e s  a l o r s  que  c e l l e s - c i  s o n t  a t t r i b u é e s  pour  Ze comp lexe  

P d i I I )  - SBC à une  l a r g e  bande à e f f e t  C o t t o n  p o s i t i f  à 



265 nm. Cette différence illustre bien l'importance de la 

contribution des transitions électroniques intra-aromatiques 

dans le spectre de la S-Benzyl-L-cystéine : PdfII). 

Comme pour les transitions d-d, les bandes de transfert 

de charge présentent les mêmes variations en fonction du pH 

pour les deux complexes (inversion du signe des effets 

Cotton), ceci laisse supposer que l'on peut avoir des chan- 

gements de conformation identiques en élevant le pH (possi- 

bilité de formation d'un dimsre à pH > 7 ) .  

Glycyl-S-BenzyZ-L-Cystéine : Pd (II) 

a) Spectroscopie U. V. ------------------ 

Contrairement au complexe ~ d ( I 1 )  - SBC, aucune varia- 
tion d'énergie des transitions électroniques d-d du Pd(II) 

en fonction du pH n'est observée. Toutefois, un déplacement 

général des longueurs d'onde maximum est constaté pour les 

bandes d-d, elles passent de 380 nm pour le compZexe de la 

S-Benzyl-L-cystéine à 320 nm pour celui de la GZycyl-S- 

Benzyl-L-cystéine. 

Ce déplacement énergétique laisse supposer que dans le 

cas de ce dipeptide un deuxisme azote (de Za fonction amine 

terminale) intervient sur le troisième site de complexation 

du PdiIl). Le complexe PdiII) - GSBC présente donc une coor- 
dination du type [N,N,SI. 

La bande caractéristique des transitions électroniques 

d-d du métal se présente sous Za forme d'un épaulement situé 

sur la bande de transfert de charge, ceci peut expliquer 

son absence de variation apparente en fonction du pH. 

D'autre part, avec un complexe du type [N,N,SI, il 

ne reste plus qu'un seul Cl- susceptible d'etre remplacé 

par un OH- ou un f120 sur le métal lorsque l'on dldve le pH; 

ainsi, l'effet produit par ce remplacement sur la levée de 

dégénérescence des niveaux d est beaucoup moins forte que 

dans le cas du complexe PdiII) - SBC. 
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TABLEAU V I 1  

P r i n c i p a l e s  bandes  d i c h r o i q u e s  d e  ~ d ( 1 1 )  - GSBC 



b )  Dichroisrne c i r c u l a i r e  : ..................... 

Rdgion v i s i b l e  

Dans t o u t  l e  domaine d e  pH é t u d i é ,  l e  s p e c t r e  d i c h r o -  

i q u e  de l a  r é g i o n  d e s  t r a n s i t i o n s  é l e c t r o n i q u e s  d-d du 

p d ( I I )  p r é s e n t e  une  e x t r s m e  s i m p l i c i t é  par r a p p o r t  à c e l u i  

du complexe  P d ( I I )  - SEC. Une l a r g e  bande m o n t r a n t  un  e f f e t  

C o t t o n  n é g a t i f  e s t  o b s e r v é e  à 3 4 0  nm. C e l l e - c i  s u b i t  un n e t  

e f f e t  hypsochome pour d e s  pH > 1 0  ( 3 2 5  nm a v e c  A E  = 2,76) .  

La l a r g e u r  d e  c e t t e  bande d i c h r o i q u e  l a i s s e  s u p p o s e r  

q u ' e l l e  r e p r é s e n t e  l e  r ecouvremen t  d e s  deux  t r a n s i t i o n s  

é l e c t r o n i q u e s  d-d p e r m i s e s  A e t  E. 

La f a i b l e  l o n g u e u r  d ' o n d e  de  c e t t e  t r a n s i t i o n  compa- 

r é e  à c e l l e  o b s e r v é e  pour  l e  comp lexe  P ~ ( I I )  - SBC s u g g è r e  

l a  f o r m a t i o n  d ' u n  complexe  f a i s a n t  i n t e r v e n i r  un  t r o i s i è m e  

s i t e  de c o o r d i n a t i o n  e t  s emb le  c a r a c t é r i s t i q u e  d ' u n  com- 

p2exe du t y p e  [ N , N , S I .  

C e t t e  p r o p o s i t i o n  e s t  e n  accord  a v e c  c e  que  p ropose  

Bruce M a r t i n  pour  l e s  comp lexes  du P d i I I )  a v e c  l a  d i  e t  t r i -  

g l y c i n e  ( 6 1 , 7 4 ) ,  l e  P d ( I I )  é t a n t  c a p a b l e  d e  d é p r o t o n e r  

l ' a z o t e  d e  l a  l i a i s o n  p e p t i d i q u e  a v e c  un pKa d ' e n v i r o n  2 .  

C o n t r a i r e m e n t  à c e  q u i  e s t  o b s e r v é  pour P d i I I )  - S E C  

aucun changement  s i g n i f i c a t i f  du s i g n e  d e s  e f f e t s  C o t t o n  

n ' e s t  o b s e r v é  s u r  t o u t  l e  domaine d e  pH é t u d i é .  A i n s i ,  au-  



cune  v a r i a t i o n  de  c o n f o r m a t i o n  du comp lexe  ne  s e m b l e  i n t e r -  

v e n i r  e n  f o n c t i o n ' d u  pH. 

Le dc2pZacement d e  l o n g u e u r  d ' o n d e  i n t e r v e n a n t  à h a u t  pH 

e s t  du au  remplacement  de  c l -  par OH- s u r  l e  q u a t r i è m e  s i t e  

d e  c o o r d i n a t i o n  du P d f I I ) .  La r e l a t i v e  s t a b i l i t é  d e  l r é n e r -  

g i e  de  t r a n s i t i o n  d-d j u s q u e  pH = 9 p e u t  s u g g é r e r  que  c l -  
demeure s u r  l e  d e r n i e r  s i t e  du m é t a l  j u s q u r à  un pH n e t t e -  

ment  b a s i q u e .  

Les  t r a n s i t i o n s  é l e c t r o n i q u e s  d-d du comp lexe  P d ( I I )  - 
GSBC s e  s i t u e n t  a u x  mêmes n i v e a u x  s n e r g d t i q u e s  e n v i r o n  q u e  

c e l l e s  du comp lexe  P d ( I I )  - GSMC ( 5 9 ) ,  c e  q u i  p e u t  donner  à 

p e n s e r  que  l e  t y p e  d e  complexe  e s t  l e  même e n  c e  q u i  c o n c e r -  

ne l e s  s i t e s  de c o o r d i n a t i o n  e t  l e s  a tomes  i m p l i q u é s ,  c e c i  

q u e l q u e  s o i t  l a  t a i l l e  du s u b s t i t u a n t  s u r  l ' a t o m e  d e  s o u f r e  

d e  l a  c y s t é i n e ,  

I l  n ' e n  e s t  c e r t a i n e m e n t  pas d e  même pour l e  t y p e  d e  

c o n f o r m a t i o n  d e  c e s  deux  comp lexes  p u i s q u e  l e s  v a l e u r s  d e  

A E  pour P d ( I I )  - GSBC s o n t  n e t t e m e n t  p l u s  d l é v é e s  que  

c e l l e s  pour  P d f I I )  - GSMC. La r a i s o n  de  c e t t e  d i f f d r e n c e  

r e p o s e  s u r  une r é p a r t i t i o n  d i f f é r e n t e  e n t r e  l e s  i s o m è r e s  

p o s s i b l e s ,  n o t i o n  q u i  s e r a  d é v e l o p p é e  à l ' a i d e  d e s  r é s u l -  

t a t s  o b t e n u s  par r é s o n a n c e  m a g n é t i q u e  n u c l é a i r e .  

Rdgion U.V. 

La r é g i o n  U.V. ne p r é s e n t e  que t r o i s  s i g n a u x  d i c h r o i -  

q u e s  s u r  t o u t  l e  domaine d e  pH e t  p l u s  p a r t i c u l i è r e m e n t  

pour un pH = 5,90 Ù 277 f A€=-0 , 9 9 ) 5  248 nm ( A ~ = + 1 , 8 2 )  

e t  220 nm ( AE=+O,I ? ) .  

Les bandes  d i ' c h r o i q u e s  s i t u é e s  à 248 e t  277 nm p e u v e n t  

ê t r e  a t t r i b u d e s  r e s p e c t i v e m e n t  a u x  t r a n s i t i o n s  é l e c t r o -  

n i q u e s  par  t r a n s f e r t  de  charge  a s  - P d ( I I )  e t  nS - P d f I I )  

I l  e s t  r e m a r q u a b l e ,  c e p e n d a n t ,  du f a i t  d e  l a  l a r g e u r  de  

c e s  bandes  q u r e l Z e s  c o n t i e n n e n t  chacune  d ' a u t r e s  t r a n s i -  

t i o n s  d l e c t r o n i q u e s  comme l e s  t r a n s i t i o n s  i n t r a s u l f u r e s  e t  

i n t r a - a r o m a t i q u e s .  E n f i n ,  l a  bande  Ù 220 nm peu t  Z t r e  a t -  



t r i b u é e  à Za t r a n s i t i o n  n  - n" du chromophore amide  ( 7 5 ) .  

Comme pour l a  r é g i o n  v i s i b l e ,  l e s  v a l e u r s  d e  A E  pour 

l e s  t r a n s i t i o n s  é l e c t r o n i q u e s  par t r a n s f e r t  de  c h a r g e  s o n t  

p l u s  f o r t e s  pour l e  comp lexe  P d f I I )  - GSBC que  pour P d f I I )  - 
GSMC, c e  q u i  c o n f i r m e  l a  p o s s i b i l i t é  d ' u n e  r é p a r t i t i o n  d i f -  

f é r e n t e  d e s  p o p u l a t i o n s  d ' i s o m è r e s  e n t r e  c e s  d e u x  c o m p l e x e s .  

a )  GZy-Gly-SBC - P d i I I )  : ...................... 
Dans t o u t  l e  domaine d e  pH é t u d i é ,  l e  s p e c t r e  d i c h r o -  

i q u e  p r é s e n t e  dans  s a  t o t a l i t é  une e x t r è m e  c o m p l e x i t é  con-  

t r a i r e m e n t  à c e l u i  du  complexe  GZy-SEC - P d f I I ) .  

De p l u s ,  on p e u t  o b s e r v e r  d e s  changements  c o n s i d é r a b l e s  

en  f o n c t i o n  du pH c o n c e r n a n t  à l a  f o i s  l e s  v a l e u r s  de  A e  

a i n s i  q u e  l ' a l l u r e  du  s p e c t r e  d i c h r o i q u e .  

De c e  f a i t ,  l ' a t t r i b u t i o n  d e s  d i f f é r e n t e s  bandes  d i -  

c h r o i q u e s  e s t  r e l a t i v e m e n t  d i f f i c i l e .  

On peu t  o b s e r v e r  dans  une  grande  p a r t i e  du domaine d e  

pH e x p l o r é ,  une  bande  d i c h r o i q u e  s i t u é e  à e n v i r o n  4 5 0  nm q u i  

peu t  ê t r e  a t t r i b u é e  à une t r a n s i t i o n  é l e c t r o n i q u e  de  t y p e  B .  

L ' a p p a r i t i o n  de  c e t t e  bande e s t  p r i n c i p a l e m e n t  l a  conséquen -  

c e  d ' u n  a b a i s s e m e n t  d e  s y m d t r i e  i n t e r v e n a n t  s u r  l e s  t y p e s  de  

comp lexes  p r é s e n t s  e n  s o l u t i o n .  

T o u t e f o i s ,  Za c o m p l e x i t é  du s p e c t r e  d i c h r o i q u e  s emb le  

r é v é l e r  l a  p rdsence  d ' u n  mé lange  d ' e s p è c e s  q u i  s e  t r o u v e n t  

en  échange  a s s e z  r a p i d e .  Le même phénomène e s t  o b s e r v é  s u r  

l e  s p e c t r e  de  r é s o n a n c e  m a g n é t i q u e  n u c l é a i r e  du p r o t o n  du 

complexe  Gly-Gly-SEC - P d f I I ) .  C e l u i - c i  n ' e s t  a b s o l u m e n t  pas 

r é s o l u  (même s u r  un a p p a r e i l  à h a u t  champ 5 0 0  M H z ) ,  on ne 

peut  o b s e r v e r  q u ' u n e  "bande" l a r g e  d ' e n v i r o n  3 ppm s i t u é e  à 

l a  f r é q u e n c e  d e  r é s o n a n c e  d e s  p r o t o n s  du s y s t è m e  A B C  e t  d e s  

d i f f é r e n t s  p r o t o n s  m é t h y Z é n i q u e s .  



TABLEAU V I 1 1  

P r i n c i p a l e s  b a n d e s  d i c h r o i q u e s  d e  GGSBC - P d ( I 1 )  



E ' I G U R É  10 

S p e c t r e  D . C .  de Gly-GAY-SBC - P d ( l . 1 )  ( 5 O U - 3 0 0  n n i )  

p H  = 0 , 9 ( - - ) ;  2 1 5  1 ;  5 , 7 3 ( - - 4 ;  8 ( -  --1 





Ainsi, la présence d'un résidu diglycine semble rendre 

difficile la formation d'un complexe de type [S,N,N,Nl, qui 

impliquerait l'établissement de contraintes stériques assez 

importantes. Aussi, à partir d e  cette hypothèse, nous pou- 

vons avoir en solution un mélange de différents complexes 

possibles à partir des sites de complexation présents sur 

la molécule. Malheureusement, il est difficile d'individua- 

liser ces complexes car le spectre dichroique n'est qu'une 

résultante des spectres dichroiques de ces espèces. 

L'analyse par spectroscopie électronique du complexe 

GGSBC - PdfII) donne un faible épaulement sur la bande de 
transfert de charge (280 nm) situé à environ 320 nm, qui 

correspond à la transition d-d du métal. 

Cette valeur est à rapprocher de la longueur d'onde de 

la même transition concernant le complexe GSBC - Pd(II) et 
semble être une preuve de la non existence de maniare pré- 

pondérante d'un complexe de type [S,N,N,NI, plus que les 

valeurs des transitions électroniques en dichroisme circu- 

laire sensiblement identiques à celles de l'espèce GSBC - 
Pd (II). 

Le spectre dichroique du complexe GGSMC - Pd(II) est 
sensiblement moins compliqué que celui de GGSBC - Pd(1I). 

L'allure du spectre est presque identique en ce qui 

concerne les valeurs des énergies de transition que celui 

observé pour le complexe SMC - Pd(II) f59), ceci pour une 

même zone de pH. 

Il serait'alors facile de conclure que l'on a le même 

type de complexe [S,NI observé pour les espèces SMC - PdfII) 
(59) et GGSMC - PdfII). De plus, l'absence de spectre di- 

chroique caractdristique d'une coordination de type IS,N,- 

N,NI peut résulter des mêmes causes exposées pour le com- 

plexe GGSBC - PdfII). 



Toutefois, iZ est plus probabZe q u e  l'on ait comme pour 

GGSBC - PdfII), u n  mélange dresp8ces en dchange rapide, ph 
nomène à L'origine de Za trés mauvaise rdsoZution du spectre 

de résonance magndtique nucldaire des diffdrents protons du 

compzexe GGSMC - Pd (II). 
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1 

FIGURE 1 2  

Spectre D.C. d e  Gly-Gly-SMC - Pd(I1) (500 -270  nm) 



1 FIGURE 1 3  

Spectre D.C. de Gly-Gly-SMC - Pd(I1) ( 3 2 0 - 2 2 0  n m )  
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VI1 ETUDE DES COMPLEXES DU Pt(I1) 

A )  S-Benzyl-L-cystéine : Pt(II) et S-Mdthyl-L-cystdine 

: Pt(II) 

a) Dichroisme circulaire : ..................... 

l il faut noter que dans le cas du complexe du platine, 

! seule la complexation en milieu acide a pu être étudiée, 

une élévation de pH entrainant la formation d'un précipité. 

IZ est bien connu que Ze Pt(II) présente le même type 

de complexes que le PdiII) (891, ainsi les complexes Pt(II) 

- SEC et Pt(II) - SMC présentent une coordination du type 
[N,SI, comme cela a &té mis en évidence dans le cas du com- 

plexe Pd(II) - SBC. 

A pH = 2,1 les spectres dichroiques présentent un effet 

Cotton négatif -situ& à 402 nm ( A€=-0,07), un effet Cotton 

positif à 357 nm ( ~ ~ = c 0 , 2 2 )  et un effet Cotton ndgatif 

à 320 nm ( A€=-0,06) qui peuvent être attribués respec- 

tivement aux transitions électroniques d-d A ,  ra(E) et 

Il est intéressant de noter le caractère non symétrique 

de la bande d'absorption située à 402 nm qui pourrait de ce 

fait contenir la transition B en plus de la transition A, ce 

qui avec la levée de dégénérescence de E peut être carac- 

téristique d'un abaissement de symdtrie sur le platine. C e  

type de spectre dtait aussi observé pour le complexe Pd(II) 

- SEC. 
Il faut remarquer que les bandes dichroiques des com- 

plexes P d i i ~ )  - SEC et P~{II) - SBC sont isodnergétiques, 
résultat assez inattendu car un effet hypsochrome devrait 

être observé dans le cas de PtiII) - SBC puisque celui-ci 
possède une couche électronique suppldmentaire (passage de 

4d8 (P~(II) à 5d8 ( ~ t  (II) ) . Les électrons 5d8 étant plus sen- 





-sibles à l'effet de champ des ligands, la levée de ddgénd- 

rescence est plus'importante donc les transitions dlectro- 

niques plus dnergétiques pour le Pt(II) par rapport au 

Pour expliquer cette similitude entre les deux spectres 

du Pd(II) et du Pt(II) il est possible de supposer que l'un 

des deux sites non complexés par la SBC sur le Pd(II) su- 

bisse un dchange en solution aqueuse et qu'un des CI- soit 

remplacé par une molécule d'eau, ce qui aurait pour effet 

d'après la loi de la série svectrosopique d'augmenter l'ef- 

fet de champ des ligands, donc d'augmenter l'énergie des 

transitions électroniques intervenant sur le palladium. 

Cet échange de ligand très probable dans le cas du 

Pd(II), l'est beaucoup moins en ce qui concerne le PtiII). 

Les électrons périphériques du platine étant plus éloignés 

du noyau que ceux du paZladium, ceux-ci sont beaucoup plus 

fortement impliqués dans les liaisons intervenant dans Ze 

complexe. Ainsi la liaison Pt(II) - Cl doit être beaucoup 
plus forte que la liaison Pd(1I) - Cl. 

De plus, les cinétiques de formation des complexes du 

Pd(II) et du Pt(ïï) sont trés différentes et la réaction 

d'échange du ligand sur le palladium est 10' fois plus 

rapide que celle du complexe du Pt(II) correspondant. L a  

substitution d'un cl- par une moldcule d'eau dans le com- 

plexe cis idichloro-Pt-amines1 est très lente (88). 

Ainsi, il parait logique de supposer qu'un échange du 

C I -  par H20 intervient sur le complexe P~(II) - SBC et non 
sur le complexe ~t(11) - SBC. Ceci pourrait expliquer l'dga- 
Zité de longueurs d'ondes des diffdrentes transitions. 

En ce qui concerne le complexe du PtiII) - SMC, les 
memes remarquès peuvent être faites comparativement au com- 

posé Pd(II) - SMC (59). Le complexe du platine comme dans 
le cas du palZadium présente une coordination du type I N , S I .  

A pH = 1,58, les spectres dichroiques montrent deux 

bandes à 394 nm (-0,03) et 353 nm 1+0,18) qui peuvent être 

attribuées respectivement aux transitions électroniques 





F I G U R E  15  

Spec t r e  D . C .  de SBC - Pt(I1) ( 2 9 0 - 2 3 0  nrn) 

pH = 1,1 



Cr) 
ii: 



FIGURE 16 

Spectre D.C. de SMC - Pt(I1) (500-300 n m )  





FIGURE 18 

S p e c t r e  D.C.  d e  SMC - pt(II.1 (250-200 nm) 

pH = 1,58( - 1 ;  6,42( ... . ) ;  8,09(---1 



12 f a u t  n o t e r  u n e  v a r i a t i o n  d e  s i g n e  d e  l ' e f f e t  C o t t o n  

d e  l a  bande  A e n  f o n c t i o n  du pH; Ze s i g n e  e s t  n é g a t i f  à 

pH = 1,58 e t  d e v i e n t  p o s i t i f  à pH = 8 ,09 .  T o u t e f o i s ,  un  t e l  

changement  n ' a f f e c t e  p a s  Za t r a n s i t i o n  E comme dans  l e  c a s  

du  complexe  du P d f I I l  - SEC. 

De c e  f a i t ,  i l  e s t  d é l i c a t  d l e x p Z i q u e r  c e t t e  v a r i a t i o n  

d e  s i g n e  de l ' e f f e t  C o t t o n  d e  l a  bande  A par  un changement  

d e  t y p e  d e  c o n f o r m a t i o n  du complexe  e n  f o n c t i o n  du pH comme 

nous  l ' a v i o n s  s u p p o s é  pour P d f I I )  - SEC ( f o r m a t i o n  d ' u n  

d i m d r e )  p u i s q u e  l a  bande  E s emb le  peu a f f e c t d e .  

Rdgion U,V. 

Pour Ze c o m p l e x e  P t f I I )  - SEC à pH = 1 , 1 ,  une  bande  

d i c h r o i q u e  e s t  o b s e r v d e  à 290 nm ( + 0 , 3 3 )  e t  une a u t r e  à 

250 nm (-1 ,251 q u i  p e u v e n t  ê t r e  a f f e c t é e s  r e s p e c t i v e m e n t  à 

Za t r a n s i t i o n  B Z e c t r o n i q u e  par  t r a n s f e r t  d e  charge  US 

- P t f I I )  e t  à 2a t r a n s i t i o n  T.C. US P t f I I )  a s s o c i é e  a u x  

t r a n s i t i o n s  i n t r a s u l f u r e s  e t  i n t r a - a r o m a t i q u e s .  

En c e  q u i  c o n c e r n e  P t f I I )  - SMC, à pH = 1,58 l e  s p e c t r e  

d i c h r o i q u e  m o n t r e  un e f f e t  C o t t o n  p o s i t i f  à 278 nm ( A E =  

+0 ,53 )  e t  un a u t r e  n é g a t i f  à 222 nm f ~ ~ = - 5 , 4 ) .  Le p r e m i e r  

p e u t  ê t r e  a t t r i b u é  à Za t r a n s i t i o n  é Z e c t r o n i q u e  par t r a n s -  

f e r t  de  charge  K S  P t ( I I )  e t  Ze s econd  au  t r a n s f e r t  

as - P t f I I ) .  C e s  bandes  s o n t  a s s e z  l a r g e s  e t  d o i v e n t  con-  

t e n i r  l e s  t r a n s i t i o n s  i n t r a s u t f u r e s  e t  i n t r a - a r o m a t i q u e s .  

Les  r d s u l t a t s  o b t e n u s  a v e c  Ze P d ( I I l  s o n t  s e n s i b l e m e n t  

i d e n t i q u e s  à c e u x  o b t e n u s  a v e c  l e  P t f I I ) .  A i n s i ,  l e  r emp la -  

cement  d e  Z k t o r n e  d e  paZlad ium par Ze p l a t i n e  ne s e m b l e  pas 

p rovoquer  d e  g r a n d s  changements  d a n s  l e  t y p e  de  comp lexe  

a v e c  l a  SEC e t  l a  SMC ( f i g u r e  1 9 ) ;  t o u t e f o i s ,  i l  f a u t  n o t e r  

que  l a  f o r m a t i o n  d ' u n  d imdre  à pH > 7 n ' e s t  pas v r a i m e n t  

m i s  en  é v i d e n c e  e n  c e  q u i  c o n c e r n e  Ze comp lexe  P t f I I )  - SMC. 





Les valeurs des longueurs d'onde sont sensiblement , 

identiques à pH = 1 , 5 8  comme à pH = 6,42, aucun ddplacement 
énergdtique n'est observé, ce qui semble indiquer qu'il n'y 

a pas d'échange de ligand (remplacement d'un CL- par un H 2 0  
ou un OH-) en fonction du pH sur les sites libres du cation 

du platine; ceci étant du à ta force particulière de la 

liaison Pt - Cl. 

B )  Glycyl-S-benayl-L-cystdine : Pt(II) et ~Zycyl-S-mdthyl- 

L-cystéine : Pt (II) 

Une diminution trds sensible des longueurs d'onde est à 

noter en comparant le spectre d'absorption électronique du 

complexe Gly-SMC - PtiII) avec celui du complexe SMC - 
PtilI). La bande d'absorption de la transition d-d du PtiIII 

du composd SMC - Pt(II) située à 305 nm à pH = 1,58 (dpau- 

Zement) passe pour le complexe Gly-SMC - Pt(II) à 255 nm à 

pH = 2 , 1 0  (épaulement). 

Cette variation de la valeur de longueur d'onde peut 

être significative de l'intervention d'un nouveau site de 



complexation sur le platine à savoir l'atome d'azote de la 

liaison peptidiqué. Ainsi, pour l 'espace GSMC-Pt (II), on 

peut supposer la formation d'un comp2exe du type iS,N,Nl im- 

pliquant l'atome de soufre, l'azote de la liaison peptidique 

et celui de la fonction amine terminale du rdsidu Glycine, 

identique à ce qui a été mis en évidence pour le complexe 

GZy-SMC - Pd(1.I) ( 5 9 ) .  

I X max 
t nm 

! 1 1 

I 2,lO I 255 (ep.) d-d I 

I 1 1 

I 4,26 I 256 (ep. 1 d -d I 

1 1 1 

I 6,66 I 255 (ep. d-d I 

1 1 t 

I 11,SO I 260 (ep.) d-d I 

I 1 1 

TABLEAU X I V  

Principales transitions électroniques de GSMC - Pt(I1) 



IZ en est de même pour le compZese GZy-SBC - PtfII). 
L'espèce SBC - P ~ ~ I I )  présente à pH = 1 ,  une transition 1 
éZectronique d-d située à 305 nm ( E  = 330) alors que Ze corn- 1 
p2exe GZy-SBC - PtfII) montre à un pH = 2,30 un épauZement l 
à 255 nm correspondant d cette même transition d-d, 

Cet effet hypsochrome, comme pour Ze complexe GSMC - l 

PtfII), peut être caractéristique de la formation (par Za 

présence d'un résidu Glycine supplémentaire par rapport à 

l'espèce SBC - PtfII)) du compZexe de type [S,N,Nl figuré 
plus haut. 

I De plus, pour les deux compZexes, on peut remarquer la ~ stabilité des valeurs de longueur d'onde en fonction du pH 

1 qui est caractéristique de Za force de la liaison Cl - Pt, 
1 comme cela a déjà été souligné pour les complexes impliquant 

I I I 

I x max I E I 

I 
- 1 -1 nm ! cm .mole - 1  1 

t 2,30 I 255 (ep. d-d I 

I 1 I 

I 4 , 3 6  I 258 (ep.) d-d I 

1 1 1 

I 7,69 I 255 (ep.) d-d I 

1 1 1 

I 11 ,O8 ! 255 (ep.) d-d I 

1 1 ! 

TABLEAU XII1 

Principales transitions électroniques d e  GSBC - Pt(I1) 



b) Dichroisme circulaire : ..................... 
Les spectres dichroiques du complexe Gly-SBC - PtiII) à 

pH = 2,30 montrent plusieurs bandes situdes à 353 nm ( A E =  

( A E  = -4,40) qui peuvent être attribudes respectivement aux 
transitions électroniques A + E, par transfert de charge 
r S  - Pt(II), intrasulfures et intra-aromatiques et par 

transfert de charge OS - Pt (II). 
Quant aux spectres du complexe Gly-SUC - Pt(II), ils 

prdsentent à pH = 2,10 plusieurs bandes dichroiques situées 
à 356 nm (BE = -0,16), 281 nm ( A E  = -0,47) et 233 nm ( A E  = 

+3,00) attribudes respectivement aux transitions d-d A + E ,  

par transfert de charge xS - PtfII) et intrasulfures et p a r  

par transfert de charge US - Pt(II). 
Ces diffdrentes valeurs issues des spectres dichroiques 

des complexes Gly-SBC - Pt(II) et Gly-SMC - PtiII) sont si- 
\ milaires à celles des complexes SBC - Pt(II) et SMC - Pt(1-l) 

ce qui peut poser certains problèmes quant à la détermina- 

tion du type de complexe prdsent en so2ution. 

Toutefois, comme nous l'avons vu plus haut, l'étude p a r  

spectroscopie électronique U,V, et visible ne laisse aucun 

doute sur la nature du complexe formd (type [S,N,NI). 

Le spectre d'absorption U.V. du complexe GZy-Gly-SBC - 
Pt(II) montre un leger dpaulement situé à 265 nm qui peut 

être attribué aux transitions électroniques d-d du platine. 

Cette valeur est à comparer avec celles des complexes Gly- 

SBC - PtiII) et SBC - Pt(II), dtant respectivement 255 nm et 

305 nm. 

Ainsi, on peut exclure la présence d'une coordination 

de type [S,N,N,NI de façon majoritaire, du fait de Z'inexis- 

tence d'un effet hypsochrome sur l'ensemble des longueurs 

d'onde. Aussi, il est possible que l'on ait en solution, un 

mélange d'espèces de diffdrents types de coordination, ceci 



TABLEAU X V  

P r i n c i p a l e s  b a n d e s  d i c h r o i q u e s  de ~ t ( 1 1 )  - GSBC 
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TABLEAU X V I  

Principales bandes dichroiques de GSMC - Pt(I1) 



FIGURE 23 

Spectre  D.C. de GSMC - ~ t ( 1 1 )  ( 5 0 0 - 3 0 0  n m )  
pH = 2,1(-1, 4 ,26  ( - - - 1  , 6 , 6 6  ( . . . . 1 , 1 1 , 1 6  (-.-.- ... 1 





FIGURE 25 

S p e c t r e  D.C.  de GSMC - ~ t ( 1 1 )  ( 2 5 0 - 2 0 0  nm) 

pH = 2,1(-1, 4 ,26  ( - - - )  , 6 , 6 6  ( .  . . . ) , 1 1 , 1 6  ( - a - . -  1 
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pouvant  ê t r e  d u ,  comme nous  Z 'avons  supposd  d a n s  l e  c a s  du 

compZexe du  paZZad2um, à l a  p r é s e n c e  du  r d s i d u  d i g z y c i n e .  

C e c i  e s t  p l u s  ou m o i n s  c o n f i r m d  à l a  l e c t u r e  d e s  s p e c -  

t r e s  d i c h r o i q u e s  q u i  s o n t  t o u t e f o i s  m o i n s  compZexes que  c e u x  

de  Z t e s p d c e  GZV-GZy-S-BenayZ-L-cystdine - P d ( I I ) ,  c e  q u i  

peu t  s t e x p Z i q u e r  par  l a  d i f f d r e n c e  d e  c i n d t i q u e  d e s  r é a c -  

t i o n s  d ' d c h a n g e  d e  Zigand e x i s t a n t  e n t r e  Ze paZZadium e t  Ze 

p l a t i n e ,  c e Z u i - c i  é t a n t  beaucoup  mo ins  r d a c t i f .  

T o u t e f o i s ,  i Z  e s t  i n t e r e s s a n t  d e  comparer  Ze s p e c t r e  

d i c h r o i q u e  du comp lexe  GZy-CZy-SBC - P t f I I )  à c e l u i  d e  S B C  - 
P t f I I ) .  A i n s i ,  on r e t r o u v e  s e n s i b l e m e n t  Zes mêmes t r a n s i -  

t i o n s  pZacdes  à d e s  l o n g u e u r s  peu d i f f d r e n t e s  e n  c e  q u i  con-  

c e r n e  Zes t r a n s i t i o n s  d-d  du p l a t i n e ,  m a i s  i Z  f a u t  n o t e r  

l ' i n v e r s i o n  de s i g n e  d e  A E .  

C e c i  p o u r a i t  s i g n i f i e r  q u e  nous sommes p r i n c i p a Z e m e n t  

en  p r d s e n c e  d ' u n  compZexe de  t y p e  i S , N l ,  Z ' a p p a r i t i o n  d ' u n e  

c o o r d i n a t i o n  [S,N,N,NI pouvant  ê t r e  c o n t r a r i d e  par Ze 

" p o i d s r f  du  r d s i d u  d i g l y c i n e  comme c e l a  a  d té  a v a n c é  pour Zes 

compZexes du P d i I I I  a v e c  Ze même Z igand .  De p l u s ,  Za c h a i n e  

d i g l y c i n e  p o u r a i t  ê t r e  à Z ' o r i g i n e  de  l ' i n v e r s i o n  de  s i g n e  

de A E  remarquée e n t r e  SBC - P t f I I )  e t  GZy-GZy-SBC - P t f I I ) .  
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TABLEAU X V I I  

P r i n c i p a l e s  bandes d i c h r o i q u e s  de  GGSBC - ~ t ( I 1 )  







F I G U R E  28 

Spec t r e  D.C. de GGSBC - ~ t ( 1 I )  ( 2 5 0 - 2 0 0  nm) 

pH = 1 , 2 (  .... 1 ,  6 , 3 ( - 1  , 9,5(---1 

1 







La comparaison des spectres R.M.N. des peptides libres 

et complexés appopte beaucoup de renseignements sur les 

sites de complexation et la stéréochimie des complexes dtu- 

dies,  étude par R.M.N. permet de confirmer et d'approfon- 

1 dir Zes hypothèses émises à partir des spectres d'absorp- 

tion électronique et de dichroisme circulaire. 

Les seuls acides aminés optiquement actifs dtudids 

dans ce travail sont des dérivés S-aZkyZds ou aryZds de Za 

cystdine et présentent donc un spectre 'H R.M.N. de type 

ABC correspondant à la résonance de l'unité - CH - CH2 -. 
l En effet, les protons géminés sont le plus souvent 

isochrones. Cependant un phénomène de non équivalence magné- 

tique au sens du déplacement chimique est susceptible d'être 

introduit par une disymétrie ou pseudodisymétrie molécu- 

l Zaire. 

C'est le cas des amino acides autre que la glycine qui 

présentent un centre de chiraZitd (C?), ce qui entraine 

la non Qquivolence des protons du - CBHZ . 

. NH, 

Donc les deux protons Ha et Hb du méthylzne en a du 

carbone asymétrique, ne présentant pas le même environnement 

chimique sont diastérdotopiques, ils présenteront donc u n  

spectre du type AB. 

De plus, dans Ze cas des amino acides, on a la présence 

en position vicinale du proton Hc porté par Ze carbone asy- 

métrique qui donne donc avec les protons Ha et Hb un spectre 

R.M.N. de type ABC. 





NHRI 

"A Hooc @ HC " B 

3 

l 

F I G U R E  3 0  

Nota t ion  des ro tamères  ( a u t o u r  d e  l a  l i a i s o n  C a  - C B )  

1 



En solution, un amino acide prdsente un dquilibre ra- 

pide entre trois rotamères diffdrents, la rotation se fai- 

sant autour de Za Ziaison C a  - C'p. 

Ces trois types de rotamères sont reprdsentds par des 

projections de Newman (figure 30) et leurs rapports de popu- 

lation sont Bgaux à pI, pII et pIII . ' 

Les deux groupements volumineux - COOH et - SR2 sont 
en position trans dans le rotamère II, gauche dans le rota- 

mère I et gauche aussi dans le rotamère le plus encombrd 

(rotamère III) où Zes trois substituants sont adjacents. 

La détermination à partir du spectre des six paramètres 

qui caractdrisent le système ABC ne présente habituellement 

aucune difficultd (figure 29). Ces paramètres sont les dif- 

fdrentes constantes de couplage JAB, JAC, JBC et les ddpla- 

cements chimiques des protons concernds vA vB et vC . 
3 

La lecture directe sur le spectre ne permet de connai- 

I tre exactement que JAB et vC, toutes les autres variables 

ne peuvent être qu'approximdes dans un premier temps; il 

est nécessaire d'utiliser une méthode de calcul par itdra- 

tions permettant d'approcher leurs valeurs exactes. 

Karplus a proposé une méthode d'approximation des cons- 

tantes de couplage vicinal en fonction des angles entre 

les diffdrentes liaisons C - H de - CuH - CBHZ pour les 
trois rotamères ( 7 7 ) .  Selon la valeur de l'angle dihddral, 

Karplus propose deux équations pour ddterminer J vicinal : 

Jvic = k ccs2' 0 + B 2 (90 < 8 < 180') 

Certaines corrections doivent être introduites car la 

constante de couplage gauche dans l'isomère trans (II) peut 

1 diffdrsr des deux autres constantes de couplage gauches dans 

les isomères gauches (I et II); il en est de même pour les 

couplages trans. 



~'dvaluatian de ces constantes de couplage gauche (J ) 
9 

et trans (Jt) permet de ddduire la population des trois con- 

forméres ddcalés. 

JAB et JBC peuvent Stre rapportées aux fractions mo- 

laires de chacun des trois rotamères et aux paramdtres J et 
g 

Jt dus aux positions du proton HC relativement à HA et Hg J 

par Z'intermddiaire des dquations de Pachler (78,791 : 

avec PI + PII + PIII = 1 

donc 
J~~ - J~~ = (PII - PI) (Jt - J ) 

g 

de ce fait quand Jt est supérieur à J et JBC supérieur à 
9 

J~~ 

la fraction molaire PII est supérieure à PI . 
De ces dquations, on en ddduit les populations des dif- 

férents rotamères : 

Les paramètres les plus utilisés sont ceux proposds en 

premier par Pachler (78 - 80) avec : 



PARTIE EXPERIMENTALE 

Les s p e c t r e s  de  résonance  magndtique nucZdaire  du pro- 

t o n  o n t  d t é  e n r e g i s t r é s  s u r  un s p e c t r o m à t r e  Brucker WP 8 0  

( 8 0  MHz) e t  un Brucker WP 2 0 0  ( 2 0 0  MHz) avec  une c o n c e n t r a -  

t i o n  en amino a c i d e  e t  en  p e p t i d e  de 1 0 ~ ~  mole par t i t r e  

Ù 300  + ou - Z ° K  en  c e  q u i  concerne Za S-BenzyZ-L-cys té ine ,  

l a  GZycyZ-S-BenzyZ-L-cystdine e t  Za GZycyZ-GZycyZ-S-MdthyZ- 

Les s p e c t r e s  R.M.N. du proton  de Za GZycyZ-GZycyZ-S- 

BenzyZ-L-cystdine o n t  é t d  e n r e g i s t r d s  s u r  un s p e c t r o m è t r e  

Brucker W H  5 0 0  1500  MHz) avec  une c o n c e n t r a t i o n  de 5 . 1 0 ~ ~  

mole par l i t r e  h 300 + ou - Z ° K .  

L ' a n a l y s e  et Za s i m u l a t i o n  du s p e c t r e  de t y p e  A B C  o n t  I 

é t é  mendes s u r  un caZcuZateur de t y p e  AppZe I I ;  nous avons  

u t i l i s é  pour Ze caZcuZ d e s  popuZations de  ro tamères  Ze jeu  
I de c o n s t a n t e s  de PachZer. 
1 

T o u t e s  l e s  s o Z u t i o n s  sont  f a i t e s  dans D20 e t  l e s  pH 

a j u s t é s  a v e c  du DCZ ou NaOD. La r d f d r e n c e  u t i t i s é e  e s t  Ze 

3-(TriméthyZsiZyZ)-2-propane-suZfonique a c i d e  ( s e 2  de so -  

d ium) .  

Tous Zes comp2exes é t u d i d s  s o n t  dans Ze rappor t  1:I. 



1 ETUDE DES SPECTRES R . M . N .  DES PEPTIDES LIBRES 

A) S-Benzyl-L-cystdine :  ableau aux XVIII et XIX) 

Le spectre de rdsonance magnétique nucléaire du pro- 

ton de la SBC non complexée en solution aqueuse est composé 

à tout pH, d'un singulet pour les protons du méthylène du 

groupe benzyl, d'un autre singulet plus ou moins élargi à 

la base pour les protons portés par le cycle aromatique et 

de deux multiplets caractéristiques d'un système ABC pour 

les protons de l'unité - CaH - C$H2 (figure 31). 
Le dé~lacement vers les champs faibles du pic de réso- 

nance du CH benzylique (3,8 ppm) par rapport 6 un CH ali- 2 2 
phatique s'explique par le déblindage opéré par les élec- 

trons n du noyau aromatique, ces protons sont toutefois 

moins déblindés que ceux portés par le cycZe aromatique 

dont la position du pic de résonance est caract6ristique 

(7,5 ppm). 

La rdsolution apportée par un spectromBtre 80 MHz n'est 

pas suffisante pour individualiser les diffdrents types de 

protons aromatiques présents dans la SBC, un singulet plus 

ou moins large à la base est seulement obtenu à la place du 

multiplet attendu. 

Le signal du proton CaH se présente comme un triplet 

avec un large pic mddiant (résultant du recouvrement des 2 

raEes centrales du quartet théoriquement attendu) et les 

deux protons du CBH2 montrent un multiplet caractéristique 

d'un système ABC (8 raies visibles sur les 15 théoriquement 

calculées). 

Le pic de rdsonance situé à 4,8 ppm est celui des pro- 

tons de H20 présents sur tous les spectres R.M.N. du fait d e  

l'échange hydrogène-deutérium des protons portés par l'atome 

d'azote et le groupement carboxyle. 

L'utilisation des constantes de couplage vicinales 

J~~ 

et JBC calculées à partir du spectre R.M.N., nous permet 



H 'al 







d ' é v a l u e r  l e s  p o p u l a t i o n s  r e l a t i v e s  d e s  t r o i s  ro tamères  

( t a b l e a u  X I X ) .  Le Conformère I I  ( f i g u r e  3 0 )  possdde l a  f rac -  

t i o n  m o l a i r e  l a  p l u s  d l e v d e ,  ce  q u i  s ' e x p l i q u e  par l e s  e f -  

f e t s  s t é r i q u e s  q u i  f a v o r i s e n t  l a  p o s i t i o n  t r a n s  du t h i o -  

é t h e r  volumineux par r a p p o r t  au groupement carboxyZique .  Ce 

r é s u l t a t  e s t  s i m i l a i r e  à ceux t r o u v é s  pour Za S-Méthyl-L- 

c y s t é i n e  (86) .  

B )  Glycyl-S-Benzyl-L-cystdine : (Tableaux  X X  e t  X X I )  

Les s p e c t r e s  R.M.N. du pro ton  de l a  G l y - S B C  non com- 

p l e x d e  p r d s e n t e n t  l e  meme sys tème  ABC d é j à  m i s  en é v i d e n c e  

pour l a  S B C  ( f i g u r e  3 2 ) .  Les noyaux H A  e t  H B  possédent  e n v i -  

ron  l e s  mêmes déplacements  chimiques  que ceux  des  protons  

A e t  B dans l a  S - B e n z y l - L - c y s t é i n e ,  a l o r s  que  l e  q u a r t e t  du 

pro ton  CaH e s t  d é p l a c é  v e r s  l e s  champs f a i b l e s  (Tab leau  

X X ) .  Le noyau H C  de l a  G l y - S B C  s u b i t  un d é b l i n d a g e  par rap-  

p o r t  au pro ton  H C  de l a  S B C  de  par l a  format ion  de l a  l i a i -  

son p e p t i d i q u e  q u i  d é p l a c e  l a  d e n s i t é  é l e c t r o n i q u e  s u r  l a  

l i a i s o n  N - Ca un peu p l u s  v e r s  l ' a z o t e  que dans l e  cas de  

Za SBC. 

D 'au t re  p a r t ,  l e  s i n g u l e t  du à l a  résonance  d e s  deux 

pro tons  m é t h y l è n e s  du groupe b e n z y l i q u e  p r é s e n t e  l e  même 

ddplacement  chimique que pour l a  S B C  e t  s e  t r o u v e  confondu 

avec  l e  s i n g u l e t  r é s u l t a n t  de l a  résonance  d e s  deux protons  

du r é s i d u  G l y c i n e .  

Les f réquences  de résonance  des  d i f f é r e n t s  pro tons  va -  

r i e n t  t r d s  peu en f o n c t i o n  du pH, sauf  pour l e s  noyaux du 

C H z  de l a  G l y c i n e  q u i  s u b i s s e n t  à p a r t i r  de  pH = 8 Za dépro-  

t o n a t i o n  de l ' a m i n e  t e r m i n a l e  e t  l e  b l i n d a g e  en r é s u l t a n t ,  

d ' o ù  l e  ddplacement  d e s  f réquences  de résonance  v e r s  Zes 

champs f o r t s .  Le même phénomène e s t  remarquable en ce  q u i  

concerne  l e  proton  H C  du r é s i d u  S - ~ e n a y l - L - c y s t é i n e  (dépro-  

t o n a t i o n  de l a  f o n c t i o n  c a r b o x y l i q u e  à un pH d ' e n v i r o n  2 1 .  

Les f r a c t i o n  m o l a i r e s  d e s  d i f f é r e n t s  ro tamères  sont  

s e n s i b l e m e n t  i d e n t i q u e s  à c e l l e s  t r o u v é e s  pour l a  SBC (Ta- 
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bZeau XXI) et Ze rotamère II qui présente 2e moins d'effets 

stériques est prédominant en solution. 

C) GZycyZ-Glycyl-S-Mdthyl-L-cystéine : (Tableau XXII) 

I 

Les spectres R.M.N. du proton de la GGSMC non complexée 

prdsentent le même système ABC ddjà mis en dvidence pour la 

SMC et la SBC (figure 321. Les noyaux HA et HB possddent des 

déplacements chimiques relativement identiques à ceux des 

protons A et B de la GSMC (59), ceci pour une même zone de 

pH. 12 en est de même pour les valeurs de 6 du proton C d u  

résidu 'sMc. 

D'autre part, le singulet du à la résonance des trois 

protons du groupe méthyle - S - CH3 présente la même fré- 
quence de résonance que pour GSMC. 

Les frdquences des différents protons varient trds peu 

en fonction du pH, sauf pour les noyaux du - CH2- du rdsidu 

glycine qui subissent pour un pH = 8 , l O  la ddprotonation d e  

la fonction amine et le blindage en rdsultant, d'où le dd- 

placement des frdquences de résonance vers les champs forts. 

Ceci nous permet d'individualiser les deux groupes mdthy- 

lènes des motifs glycine, le singulet situd à 3,92 ppm 

correspondant au - CH2- de la glycine terminale et celui si- 
tué à 4,57 ppm d l'autre motif glycine. 

Les fractions molaires des differents rotamères sont 

sensib2ement identiques 5 caZles trouvées pour la GSMC et Ze 

rotamère II qui prdsente le moins d'effets stdriques est 

prédominant en solution. 





1 I ppm I ppm I ppm 1 ppm l ppm I ppm 1 

I I l 

1 I . I 

I 5,35 ! 4,07 : 3,92 : 4,42 : 2,87 : 3,02 : 2,13 . I 

I I I 

I 8 ,10 ! 4,02 : 3,50 : 4,42 : 2,88 : 3,02 : 2,13 . t 

1 l I 

1 l 
\ 

I 

TABLEAU XXII 

Paramêtres de 'H R.M.N. de G G S M C  



II ETUDE DES SPECTRES R.M.N. DES COMPLEXES DU ~d(11) 

La complexation par le palladium de la SBC entraine 

une modification totale de l'aspect du spectre 'H R.M.N. 

(figure 35). 

1 

l 
Le signal situé à 3,86 ppm pour la SBC (pH = 0,9), at- 1 

I tribué aux deux protons méthylènes du groupement benzylique 1 
1 est d'une part considérablement déplacé vers le domaine des 1 ' champs faibles et d'autre part modifié pour donner deux 1 

quartets caractéristiques du système AB à environ 4,4 et 4 , 3  
1 

i 

ppm. Le déblindage de ces deux protons indique que l'on a ' 
l effectivement une coordination par l'atome de soufre comme 

cela avait été supposd aprés examen des spectres de dichro- 

isme circulaire. 

La variation du déplacement chimique du groupe méthyle 

par compZexation avec le Pdfll) dans le cas de la S-Méthyl- 

L-cystéine est du même ordre de grandeur (861. 

La coordination par l'atome de soufre implique, comme 

nous l'avons vu précédemment la formation d'un centre chiral 

sur le soufre, les quatre substituants étant différents 

(Pd(II), CBH2, CH2 benaylique et un doublet libre). La for- 

mation de ce centre chiral et Za présence du cycle arorna- 

tique entrainent la non équivalence magnétique des protons 

du CH2 benzylique et expliquent la transformation du singu- 

let en quartet, caractéristique d'un système AB. 

Le fait que deux quartets apparaissent, démontre que 

deux complexes existent en solution. Kozlowski H. et al 

ont montré dans le cas de la s-~dthyZ-~-cystéine, que la 

complexation par le soufre entrainait la formation de deux 

diastéréoisomères, résultant du phénomène d'inversion du 

soufre (celui-ci dtant visible du fait de sa vitesse faible 

comparée au temps de prise du spectre R.M.N.). On peut donc 

supposer que Ze même phénomène est observé dans le cas de la 









Le p r o t o n  CaH donne  deux  q u a r t e t s  b i e n  s é p a r é s  à en -  

v i r o n  3,s e t  4 , O  ppm, r é s u l t a n t  Zh e n c o r e  d e  l a  p r é s e n c e  d e s  

deux  d i a s t é r d o i s o m è r e s .  La v a r i a t i o n  du d é p l a c e m e n t  c h i m i q u e  

d e  c e  p r o t o n  compasd à Z'amino  a c i d e  Z i b r e  m o n t r e  une  com- 

p l e x a t i o n  par l ' a t o m e  d ' a z o t e .  Le b l i n d a g e  du p r o t o n  C i n d i -  

que  l a  d é p r o t o n a t i o n  d e  l a  f o n c t i o n  amine q u i  ne  p e u t  i n t e r -  

v e n i r  à c e  pH que  c o n s é c u t i v e m e n t  à l ' a c t i o n  du p a l l a d i u m .  

Les p r o t o n s  du groupe  C B H Z  p r é s e n t e n t  un m u l t i p l e t  

complexe  c o r r e s p o n d a n t  à deux  s y s t è m e s  A B  s u p e r p o s é s .  

Les  p r o t o n s  du c y c Z e  a r o m a t i q u e  m o n t r e n t  d e u x  m u Z t i -  

p Z e t s  a s s e z  p r o c h e s ,  d a n s  un r a p p o r t  2 : l  e n  c e  q u i  c o n c e r n e  

l ' i n t e n s i t é  d e s  p i c s  d e  r é s o n a n c e ,  

La compara ison  d e s  p o p u z a t i o n s  d e s  t r o i s  r o t a m é r e s  dans  

Ze p r o d u i t  l i b r e  e t  complexd  e s t  i n t é r e s s a n t e  ( T a b l e a u  X X V I ) .  

La f o r m a t i o n  du compZexe e n t r a i n e  Za d i s p a r i t i o n  t o t a l e  du 

ro tamère  I I I ,  l e  r o t a m è r e  I I  é t a n t  f o r t e m e n t  p r é p o n d é r a n t .  

I l  e s t  c l a i r  que  Za c o m p l e x a t i o n  par l ' a z o t e  e t  Ze sou-  

f r e  f a v o r i s e  l e s  r o t a m è r e s  I I  e t  I I I  e t  que  l e  r o t a m è r e  I I  

où l e s  g roupemen t s  S - P d ( I I )  e t  - C O O H  s o n t  e n  p o s i t i o n  

t r a n s  e s t  l e  mo ins  d é f a ' v o r i s é  s t é r i q u e m e n t .  
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I l  f a u t  n o t e r  que pour e x c l u r e  t o t a l e m e n t  l a  p o s s i b i -  

l i t é  d 'une  complexd t ion  par l e  c a r b o x y l e ,  i l  a u r a i t  é t é  sou-  

h a 4 t a b l e  d ' é t u d i e r  l a  complexa t ion  par R.M.N. du carbone 1 3 ,  

ce  q u i  n ' a  pas é t é  p o s s i b l e  pour d e s  r a i s o n s  de s o l u b i 2 i t é  

( l e s  c o n c e n t r a t i o n s  p o s s i b l e s  s o n t  t r o p  f a i b l e s ) .  

T o u t e f o i s ,  l e s  r é s u l t a t s  de d ichro i sme  c i r c u l a i r e  e t  de 

' H  R.M.N. ob tenus  avec  l a  S B C  s o n t  comparables  à ceux  o b t c -  

nus pour l a  SMC,l où l a  non i n t e r v e n t i o n  du groupe c a r b o x y l e  

a  é t é  c l a i r e m e n t  é t a b l i e  par R.M.N. du 1 3 ~  e t  par i n f r a - ,  

rouge (86). 

La grande d i f f é r e n c e  e n t r e  l a  SMC e t  l a  S B C  s e  s i t u e  

dans l a  p r o p o r t i o n  d e s  deux d i a s t é r d o i s o m è r e s .  

Le d i a s t é r d o i s o m è r e  de SMC - P d ( I I )  a v e c  l e s  pro tons  

de C d  e t  de S - CH3 d é p l a c é s  v e r s  l e s  champs f a i b l e s  e s t  

l ' e s p è c e  prédominante dans l a  s o l u t i o n  ( r a p p o r t  m o l a i r e  2.91) 

t a n d i s  que pour l e  complexe SBC - P d ( I I ) ,  c e  d i a s t é r é o i s o -  

mère e s t  moins f a v o r i s é  ( r a p p o r t  mo-laire 1 :2). 

Etan t  donna que l a  v a r i a t i o n  des  déplacements  ch imiques  

e n t r e  l e s  p r o d u i t s  l i b r e s  e t  comp2exés dans l e  cas de SMC e t  

de SBC e s t  comparable,  on peut  supposer  que Zes d i a s t é r é o -  

i s o m è r e s  don t  l e s  pro tons  H C  e t  CH3 ou C H 2  b e n z y l i q u e s  r é s o -  

n e n t  à champ f a i b l e  corresponden t  au d i c s t d r d o i s m è r e  avec  

même c o n f i g u r a t i o n  a b s o l u e  sur  l ' a t o m e  de s o u f r e .  l 
I l  e s t  donc c l a i r  que 2a présence  d ' u n  groupe encom- 

b r a n t  comme l e  groupement-benzy le  d d f a v o r i s e  un d e s  deux I 
d i a s t é r d o i s o m è r e s ,  q u i  d i f f é r e n t  l ' u n  de l ' a u t r e  au n iveau  de l 
l a  p o s i t i o n  du groupe b e n z y l i q u e  s u r  l ' a t o m e  de s o u f r e ,  

c e l u i - c i  é t a n t  s o i t  en p o s i t i o n  t l9ans  s o i t  e n  p o s i t i o n  c i s  

par -apport  au plan S - P d i I I )  - N ( f i g u r e  38  e t  3 9 ) .  

T o u t e f o i s ,  l e s  rense ignement s  ob tenus  j u s q u ' à  p r é s e n t  

ne s o n t  pas s u f f i s a n t s  pour d é t e r m i n e r  l a  c o n f i g u r a t i o n  ab- l 
s o l u e  de l ' a t o m e  de  s o u f r e  dans chaque d i a s t é r d o i s o m è r e ;  

l ' é t u d e  du complexe Gly-SBC - P d ( 1 1 )  nous p e r m e t t r a ,  comme 

nous Ze v e r r o n s  u l t é r i e u r e m e n t ,  c e t t e  a t t r i b u t i o n .  





FIGURE 39 

Quant à Z'dventuelle existence à un pH supdrieur à 7 d'un 

dim2re, comme cela a dtd supposd en examinant les spectres l 
de dichroisme circulaire, elle n'a pu être vdrifide par 

R.M.N. du proton, du fait de la faible solubilitd de SBC à 

un te2 pH qui n'a pas permis d'obtenir des spectres exploi- 

tables. 

l 

B )  GZycyZ-S-Benayl-L-cystdine : PdfII) 

La variation des ddpzacements chimiques des diffërents 

protons prdsents dans la moldcule de Gly-SBC aprés complexa- 

tion avec le PdfII) montre clairement que les sites de coor- 

dination sur Ze ligand à pH = 4,3 sont les deux atomes d'a- I 
1 

zote (NB2 et N- amide), et L'atome de soufre (Tableau XXVII). , 
l 

Ce sont les mêmes sites que ceux mis en évidence pour Ze l 

complexe Gly-SMC - P ~ ~ I I )  üans un domaine de pH allant de 2 

à 13 (59). 





Le déplacement de la fréquence de rdsonance des deux 

protons mdthyl8nes du groupe benzylique vers les champs fai- 

bles montre comme pour lecomplexe SEC - Pd(II), Z'inter- 

vention du soufre dans la complexation. I l  en est de même 

pour les protons du motif C$H2 . 
Par contre, le proton CaH et les deux protons de la 

Glycine subissent une variation de déplacements chimiques 

vers les champs forts qui est caractdristique d'une augmen- 

tation de densitd dlectronique sur les liaisons - N - C a  - 
e t - N - C  

G ~ Y  
-, résultante de la déprotonation de l'amine 

(comme dans le cas du complexe SBC - Pd(II)), celle-ci ne 

pcuvant intervenir à un tel pH sans l'action du palladium. 

Cette étude par R.M.N. confirme le type de complexation 

[N,N,Sl, qui avait dtd supposd à partir des résultats de di- 

chroisme circulaire. 

Comme pour le complexe SBC - Pd(II), I'individualisa- 

tion des deux noyaux du mdthylène benzylique est observde 

aprés complexation du Pd(II) et de la Gly-SEC qui crde un 

centre chiral sur l'atome de soufre. La non équivalence de 

ces deux protons donne donc lieu à un système AB (figure 

41). 

D'autre part, le spectre R.M.N. du complexe ~ l y - S B C  - 
Pd(II) montre aussi la formàtion de deux diastérdoisomères 

résultant de l'inversion lente sur le soufre, comme cela a 

étE exposd pour le complexe SBC - P~(II). L'existence de ces 
deux isomères est aussi responsable de la présence de deux 

multiplets pour les protons du cycle aromatique (figure 40). 

Mais la région la plus intéressante du spectre du com- 

plexe Gly-SEC - Pd(11l est celle des protons du CH2 de la 

Glycine. Ces noyaux, de par la formation d'un cycle chéla- 

tant sur la Glycine n'ont plus le même entourage et présen- 

tent de ce fait, une non équivalence magnétique. 

Ces deux types de spectres peuvent suggérer que le 

cycle chdlatant de la Glycine1 est prdsent avec plus d'une 

conformation (ne dérivant pas nécessa3rement de la configu- 



ration absolue de l'atome de soufre) dans le complexe Gly- 

SBC - Pd(II); cepéndant, la non équivalence des protons de 
la Glycine peut aussi rdsulter des différentes conformations 

du cycle chdZatant sur la rdsidu S-BenzyZ-L-cystdine. 

Le rdsidu Glycine dans Ze complexe Gly-SBC - Pd(II) 
semble être un facteur important'qui influence la conforma- 

tion du cycle chélatant de la SEC. Le rotamdre III devient 

le conformdre prédominant alors que dans le complexe SBC - 
PdiII) sa population est proche de zéro, malgré l'encombre7 

ment stérique de ce rotamére. 

La stabilisation de l'isomère gauche peut laisser sup- 

poser un équilibre entre les conformations A et 6 ( 8 1 - 8 3 )  

du cycle chélatant [N,S] de la SBC (figure 4 2 ) ,  la confor- 

mation x correspondant au rotamère II et la conformation 

6 au rotamère III. 

FIGURE 4 2  

C o n f o r m è r e s  A et 6 d u  cycle chélatant de la SBC 

La forte population du rotamère III dans le complexe 

étudié (0,6) signifie que le conformère 6 du cycle chdla- 

tant de la SBC avec la fonction carboxylique en position 
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axiale pourrait prddominer. L'dtude du complexe SBC - PdfII) 
a montré que, dans'ce cas, la coordination par l'atome d'a- 

zote et Z'atome de soufre ne stabilise pas Ze rotamère III, 

mais le rotamère II qui est fortement favorisé par rapport 

aux deux autres. 

Si la supposition de l'existence d'un dquilibre A e 6  

est raisonnable, dans le compZexe SBC - PdiII), le confor- 

mère A avec Za fonction carboxylique en position dquato- 

riale serait prddominant avec une fai,ble proportion de l'i- 

somère 6 .  Cela signifie donc que le cycle chélate Glycine 

force Ze cycle chélate SBC à adopter une conformation 6  

même si celle-ci entraine une gêne stdrique plus importante 

que pour le conforrndre A .  La même influence du résidu GZy- 

cine a été observde pour Ze compZeze Gly-SMC - Pd(I1) ( 5 9 ) .  

l 
' Il est intdressant de noter, toutefois, que des confor- 

mations de type "enveloppe" sont aussi possibles, notamment 

ceci a dtd supposé pour des ddrivds simples de la S-~éthyl- 

L-cystéine ( 8 4 ) .  

L'augmentation du conformère 6  du cycle chélatant de 

Za SBC dans le compzexe GZy-SBC - PdiII) provoque de plus 
une diminution de Za popuZation du diastdrdoisomère carac- 

tdrisd par Zes frdquences de rdsonance situdes à champs fai- 

bles, puisque Z'intensitd relative passe de 2 : 2  pour le com- 

plexe SBC - PdfII) a 1:3 pour Le composé GZy-SBC - PdiII) 
(Tableau XXVIII) . 

La variation de population des diastéréoisomères quand 

un groupe plus volumineux est placé comme substituant sur Ze 

soufre et le changement de conformation de cycle chdlatant 

de A (SMC - Fd(rI), SEC - pd(II), SBC - ~d(rr)) à 6  (GZy- 

SMC - Pd(ll), GZy-SBC - Pd(1I)) peuvent permettre Z'attri- 

bution de la configuration absolue sur l'atome de soufre 

dans les diastdréoisomdres correspondants. 

En effet, iZ semble clair que Z'augmentation de la 

population du conformère 6  dans Zes complexes du palladium 

kt des dipeptides en comparaison des complexes des amino 

alcides peut déstabiliser fortement Za configuration S de 



1 I 1 I . . 
1 1 

a  c o m p l e x e  I r / Iz  ! d i a s t é r é o i s o m è r e  ! 
t I I d o m i n a n t  I 

~ TABLEAU X X V I I I  

\ A t t r i b u t i o n  d e s  d i a s t é r é o i s o m è r e s  

a )  Il e t  I2 c o r r e s p o n d e n t  à l ' i n t e n s i t é  r e l a t i v e  d u  s i-  

g n a l  de l a  r é s o n a n c e  d e  CcxH ( o u  S-CH ) d e s  d i a s t é r é o -  3 
i s o m è r e s  à champ m a g n é t i q u e  f a i b l e  e t  f o r t  r e s p e c -  

t i v e m e n t ,  

b)  S - E t h y l - L - c y s t é i n e  ( 8 5  ) . 

l'atome de soufre, ceci rdsultant des effets stériques entre 

un groupe carboxglique en position axiale (dans le conformère 

6 ) et Zes substituants respectifs sur le soufre (figure 43). 

Ainsi, la comparaison des changements de population dans 

les deux groupes de complexes SMC - PdfII), Gly-SMC - PdfII) 
et SBC - PdfII), GZy-SBC - PdfII) (Tableau XXVIII) semble 
suggérer que le diastéréoisomère avec la résonance du proton 

CaH à champs faibles présente une configuration absolue S 

sur l'atome de soufre et l'autre une configuration R. 

Cette attribution semble aussi être vdrifide en consi- 

dérant les effets stériques dans les paires de comp2exes 

SMC - PdiII) et SBC - PdfII) ou Gly-SMC - Pd(II) et GZy-SBC - 
PdfII). 



F I G U R E  4 3  

Configuration absolue de l'atome 



La conformation d u  cycle chdlatant du rdsidu soufrd 

dans Gly-SMC - Pd(II) et Gly-SBC - PdfII) semble être simi- 
laire dans chaque complexe. Ainsi, le groupe benzyle plus 

volumineux pourait ddstabiliser la configuration S sur Z'a- 

tome de soufre beaucoup plus fortement que ne le ferait le 

groupe méthyle d u  rdsidu SMC. Ces ddductions sont visibles 

dans Ze tableau XXViIX. 

Des résultats similaires peuvent ddriver de la compa- 

raison des complexes S#C - P~(II) et SBC - Pd(II), dans les- 

quels les effets stdriques du groupement benzylique sont 

aussi d'une importance primordiale dans la distribution des 

populations des diastdrdoisomdres. 

Nous avons obtenu pour ces deux complexes, des spectres 

pa'uvrement rdsolus, meme sur des appareils à haut champ. 

Cette absence de rdsolution peut s'expliquer, comme 

nous l'avons supposé pour l'interprétation des spectres de 

dichroisme circulaire, par la présence en solution d'un md- 

lange de différentes espèces en échange lent à l'échelle de 

la R.M.N. 

Toutefois, il semble qu'il n'y ait pas formation majo- 

ritaire d'un complexe de type ÇS,N,N,NI, mais un mélange de 

diffdrents types de complexes en proportions variables uti- 

lisant plusieurs combinaisons de sites de complexation prd- 

sents sur les molécules des deux tripeptides; ce qui provo- 

querait la trds faible rdsolution des spectres obtenus et 



ETUDE PAR R . M . N .  DES COMPLEXES DU H ~ ~ +  

AVEC DES PEPTIDES SOUFRES 





B i e n  que  l e  m e r c u r e  s o i t  un d e s  mé taux  l e s  pZus t o x -  

i q u e s  pour  l e  c o r p s  huma in ,  peu d ' é t u d e s  o n t  é t é  menées  

pour  c o n n a i t r e  l e s  t y p e s  d e  compZexa t ion  q u ' i l  p e u t  pré -  

s e n t e r .  

L i  e t  Manning (90) o n t  c o n c l u  à p a r t i r  d ' é t u d e s  par ré- 

s o n a n c e  m a g n é t i q u e  n u c l d a i r e  du p r o t o n  e n  s o l u t i o n  que  l e  

s o u f r e  n ' e s t  pas  i m p l i q u d  dans  l a  c o o r d i n a t i o n  de  l a  m é t h i o -  

n i n e  a v e c  l e  m e r c u r e ,  Par  l a  s u i t e ,  Lenz e t  M a r t e l 2  ( 9 1 )  par  

d e s  é t u d e s  p o t e n t i o m è t r i q u e s  o n t  supposd  q u e  dans  Zes com- 

p l e x e s  du m e r c u r e  a v e c  l a  m é t h i o n i n e ,  l a  S - M é t h y l - L - c y s t é i n e  

e t  l ' é t h i o n i n e ,  l ' a t o m e  de  s o u f r e  n ' i n t e r v e n a i t  pas  ou t r é s  

peu dans  l a  c h é l a t i o n .  

T o u t e f o i s ,  N a t u s c h  e t  P o r t e r  ( 9 2 )  o n t  m o n t r é  p l u s  ré-  

cemment à p a r t i r  d ' é t u d e s  R.M.N. du p r o t o n  que  Ze m e r c u r e  

( I I )  s e  comp lexe  par l ' a t o m e  d e  s o u f r e  e n  m i l i e u  a c i d e  à l a  

c y s t d i n e ,  à l a  S - M d t h y l - L - c y s t é i n e  e t  à l a  m é t h i o n i n e .  C e s  

r e s u l t a t s  o n t  é t é  c o n f i r m é s  par J e z o w s k a - T r z e b i a t o w s k a ,  Ko- 

w a l i k  e t  K o z l o w s k i  e n  c e  q u i  c o n c e r n e  l e s  c o m p l e x e s  de  l ' é -  

t h i o n i n e  e t  d e  l a  m é t h i o n i n e  a v e c  l e  mercure  ( 9 3 ) .  





I ETUDE DE LA COMPLEXATION DE LA 

S-METHYL-L-CYSTEINE AVEC LE MERCURE (11) 

EN FONCTION DE LA CONCENTRATION EN LIGAND 

Les dtudes faites antdrieurement sur Zes complexes du 

mercure et de Za SMC ont montré une complexation en miZieu 

acide par l'atome de soufre et la formation d'un compZexe de 

type M(LH2)2 (92). Ces études ont &td menées en solution 

fortement acide (2,O M en acide nitrique) et avec une concentra- 

tion de 0,5 mole par litre en 'Ligand soufré. 

Il n'existe aucun autre travail faisant état d'un autre 

type de complexe, notamment M(LH2)X. 

Nous avons donc étudié Z'infZuence de la concentration 

du ligand SMC sur la type de complexe obtenu. 

Partie expdrimentaZe : 

Les compzexes ont été préparés à partir de s - ~ d t h y Z - ~ -  

cystéine et de nitrate mercurique en 'so2u.tion dans l'eau 

lourde fortement acidifiée par DXOS (2M). 

Les spectres de résonance magnétique nucZdaire ont été 

obtenus sur BRUCKER WP 80 avec Ze se2 de sodium de l'acide 

3-(~riméthyZsiZy2)-2-propane sulfonique comme référence in- 

terne. 

La simulation du système ABC et le caZcuZ des poputa- 

tions des trois rotamères ont dtd menés sur un calculateur 

Hewlett Packard 9826. 



Résultats : 

Le spectre de résonance magnétique nucléaire du complexe 

SMC - HgfII) présente le système ABC attendu pour le motif 
- CaH - C$HZ - (figure 45). 

La variation de ddplacement chimique des protons et plus 

précisément des protons du méthyl, montre bien la coordina- 

tion par l'intermédiaire de l'atome de soufre, comme cela 

avait été remarqué par Natusch et Porter ( 9 2 )  (figure 44). 

Hg- S 

FIGURE 4 4  

Il est intdressant de noter que, contrairement aux spec- 

tres obtenus avec le palladium, aucun mélange de diastdrdo- 

isoméres n'est observé en solution. Cette absence peut s'ex- 

pliquer par un phénomène d'inversion de configuration sur le 

soufre beaucoup plus rapide que dans le cas des complexes 

du palladium. 

Celui-ci est plus rapide à l'échelle de la R.M.N. car le 

complexe formé avec le rnercure(I1) n'étant pas un chélate 

contrairement aux complexes du palladium, l'échange entre les 

deux diastérdoisomères est facilité. 

Jusqu'à présent, les études faites sur les complexes 

SMC - HgfII) faisaient état d'un complexe de type M(LHZ)Z 
dans des milieux fortement acides et trés concentrés. Lorsque 

la concentration en ligand diminue, l'apparition du complexe 
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M ( L H ~ )  e s t  é v i d e n t e ,  en examinant  l e s  v a r i a t i o n s  d e s  dép la -  

cements  c h i m i q u e s ' d e s  pro tons  du sys t eme  ABC e t  du - S - CH3 
e n t r e  Z'amino a c i d e  l i b r e  e t  complexé à d i f f é r e n t s  r a p p o r t s  

H ~ ( I I ) / S M C  ( f i g u r e  4 6  à 4 8 ) .  

TABLEAU XXXII 

1 paramètres 'H R . M . N .  de l a  SMC (DN03) 

A une c o n e e n t r a t i o n  de 0,5 mole par l i t r e  de S-Méthyl-  

1 L - c y s t é i n e  ( f i g u r e  46), on o b s e r v e  un p a l i e r  à p a r t i r  du 
r a p p o r t  mercure sur  l i g a n d  0 , 5 ,  c e c i  i m p l i q u e  l a  format ion  

à c e t t e  c o n c e n t r a t i o n  d ' u n  complexe du t y p e  M ( L H 2 ) 2  un ique-  

ment .  

Par c o n t r e ,  pour Zes c o n c e n t r a t i o n s  0 , I  e t  0,05 mole 

par l i t r e  en Zigand ( f i g u r e  4 7  e t  4 8 1 ,  l ' a p p a r i t i o n  d ' u n  

complexe de t y p e  M I L H 2 )  e s t  e f f e c t i v e .  A i n s i ,  c e t t e  é t u d e  a  

permis de m e t t r e  en d v i d e n c e , u n  complexe 1 :1 pour d e  f a i b l e s  

c o n c e n t r a t i o n s  en Zigand,  a l o r s  que j u s q u ' à  p r é s e n t  l e  com- 

p l e x e  1 :2 é t a i t  s i g n a l é .  

L ' e x i s t e n c e  de ce  complexe M ( L H 2 )  e s t  a u s s i  m i s e  en 

dv idence  s u r  Za courbe de t i t r a t i o n  p o t e n t i o m é t r i q u e  de l a  

S-MéthyZ-L-cys té ine  par des  i o n s  mercur iques  ( n i t r a t e  mercu- 

r i q u e ) .  Nous pouvons o b s e r v e r  deux p o i n t s  d ' i n f l e x i o n  aux 

r a p p o r t s  H ~ ~ + / S M C  0 , s  e t  1 ,l correspondant  r e s p e c t i v e m e n t  

aux deux espaces  H I L H 2 ) 2  e t  M f L H 2 ) ,  l e u r s  c o n s t a n t e s  de f o r -  



8 mation sont dtenvCron 2.10 pour le conplexe M l L f l e l Z  et IO* 
pour le complexe MfLH21. 

D'autre part, l'augmentation de pH complique considd- 

rablement la forme du spectre,. A pH = 5 ,7 ,  on observe plu- 

sieurs espèces en solution mises en dvidence par la trans- 

formation du singulet des protons - S - CHS en multiplet et 
par l'apparition d e  plusieurs systèmes ABC. 

Il n'a pas dté possible d'exploiter ces diffkrents 

spectres du fait de leur complexitd. 

Natusch et Porter (92) ont avancd la prdsence d'un chd- 

late h haut pH mettant en jeu l'atome de soufre et l'atome 

d'azote de la fonction amine terminale, ceci intervenant 

aprds rupture d'une liaison HgfII) - S du complexe M(LH212. 

Dans notre cas, l'incrément de pH se fait à partir 

d'une solution faiblement concentrde; ainsi nous passons 

d'un complexe du type MiLH2) en milieu acide impliquant l'a- 

tome de soufre à un mdlange de diffdrentes espèces en milieu 

alcalin faisant peut-être intervenir des complexss du type 

IS,Nl (921 ou autre (91,93). 

Mais l'atome de soufre reste toutefois un site comple- 

xant même d haut pH, car Ze ddptacement chimique observd 

pour les protons - S - CH3 d pH = 9,6 est b peu prds le même 
qu'en solution trds acide. 

On peut supposer que l'apparition de plusieurs systBmes 

ABC soit due B la formation d'un chdlate de type IN,Sl qui 
gdnerait considérablement le phénomène d'inversion de confi- 

guration du soufre, comme dans le cas des complexes du pal- 

ladium. Ainsi, la diminution de vitesse de cette inversion 













II  ETUDE DE LA COMPLEXATION DE LA 

Nous avons dtudié la complexation de la Gly-SMC avec Ze 
mercuretI11 avec le rapport I:I, dont les rdsultats issus de 1 
Z 'dtude R.M.N. du proton sont prdsentds dans les tableaux l 
XXXIII et XXXIV. 

Le spectre de résonance magnétique nucléaire du proton 

du complexe de Za Glycyl-S-MdthyZ-L-cystdine avec Hg(II) 

présente Ze même type de spectre que pour SMC - Hg(II) en ce 
qui concerne le système ABC. 

Il faut noter qu'aucun dédoublement de ce système et du 

singulet des protons - S - CH3 n'est visible contrairement 
à ce que l'on peut observer pour le complexe Gly-SMC-Pd(II) 

( 5 9 ) ,  ceci étant du à la rapidité de l'inversion de configu- 

ration du soufre à l'échelle de la R.M.N. comme cela a dtd 

expliqud pour le complexe SMC - Hg( II). 
L'examen des variations de ddplacements chimiques dues 

à Za formation du comp2exe conduit à considdrer l'atome de 

soufre comme principal site de complexation : les protons 

du - S - CH3 sont fortement déplacés vers le domaine des 
champs faibles ainsi que les deux protons du groupe mdthy- 

Zène - caH2 -. Par contre, le proton - CeH - ne subit qu'une 
faib2e.variation de déplacement chimique, ce qui laisserait 

supposer que l'atome d'azote de la fonction amide n'inter- 

vient pas dan's la complexation. 

Toutefois, on peut constater un déplacement du 6 des 

protons du méthylène de la glycine vers les domaines des 

champs forts. A un tel pH ( 0 , 7 6 1 ,  il ne semble pas que l'on 

soit en prdsence d'une coordination par Z'intermddiaire de 

t'atome d'azote de la fonction amine terminale ; par contre, 

il est possible d'attribuer cette variation de frdquence de 
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résonance à des interactions longues distances. 

Toutefois, cés résuZtats de 'H R.M.N. ne peuvent appor- 

ter plus de renseignements en ce qui concerne Za structure 

du compzexe GZy-SMC - HG( II). 
Pour Ze peptide Zibre, Ze rotamère II possède Za frac- 

tion moZaire Za plus importante, ce qui est en accord avec 

Za présence d'un encombrement stérique minimum; iZ en est de 

même pour le peptide compZexé avec Ze mercure(II1. Ainsi, 

Ze processus de compzexation ne modifie presque pas Za dis- 

tribution des fractions moZaires des trois rotamères, de ce 

fait iZ ne semble pas qu'il y ait formation d'un chélate qui 

favoriserait fortement Z'un ou l'autre des rotamères comme 

nous l'avions observé dans Ze cas des comp2exes GZy-SMC - 
Pd(II) et GZy-SBC - Pd( II). 



III ETUDE DE LA COMPLEXATION DE LA S-BENZYL-L-CYSTEINE 

ET DE LA GLYCYL-S-BENZYL-L-CYSTEINE AVEC HCJ(II)  

Comme pour les complexes SMC - Hg(II) et Gly-SMC - 
HgfII), une variation des déplacements chimiques des protons 

méthylène du groupe benzyl, caractéristique d'une coordina- 

tion par le soufre est observée pour les complexes SBC - 
HgfII) et GZy-SBC - HgfII). 

La faible variation du déplacement chimique du proton 

- C d  - peut nous permettre de supposer que l'atome d'azote 
de Za fonction amine dans le cas de la SBC, ou de la fonc- 

tion amide dans le cas de la Gly-SBC ne joue pas de rôle 

prépondérant dans la complexation. 

Dans le cas du complexe Gly-SBC - Hg(II), un blindage 

des protons méthylènes du résidu Glycine est à noter. 

En ce qui concerne le compzexe impliquant la SEC, on 

peut supposer que sa structure est du même type que celle du 

composé SMC - Hg(II), c'est à dire que l'atome de soufre est 

le seul site de compZexation mis en évidence par R.M.N. du 

proton. 

IZ est à noter, en examinant la répartition des popu- 

lations des différents rotamères pour la SBC et le complexe 

SBC - Hg(II) que, d'une part, la complexation par le mercure 

ne modifie pas la prédominance du rotarnère II et que, d'au- 

tre part, le remplacement sur l'atome de soufre du groupe- 

ment méthyl par un groupe benzyZ plus volumineux ne modifie 

en rien le fait que le rotarnère II soit le plus peuplé. 

Pour Ze complexe Gly-SBC - Hg(IIJ, il est possible de 

faire les mêmes observations que pour le complexe Gly-SMC - 
HgfII) et, aussi, de supposer avec les mêmes réserves, 2'4- 

xistence d'un dimère ou d'oligomères. 
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C O N C L U S I O N  





Ainsi, à t'aide de la spectroscopie dlectronique U.V.-Visible, 

du dichroisme circulaire et de la R.M.N. du proton, nous 

avons pu ddterminer Zes différents sites de complexation et , 
ta structure des divers complexes formés en solution aqueuse. 

Les sites de compzexation dans Ze cas du Pd(IIf et du 

Pt(II) sont dans chaque cas Ze soufre et Ze ou Zes azotes 

conduisant à Za formation de cornpzexes possddant 1 ou 2 cy- 

cles chdtatds. Dans Ze cas du tripeptide, iZ semblerait 

qu'une comp2exation de type [S,N,N,Nl n'intervienne pas, 

ceci étant probablement du aux tensions stdriques trop im- 

portantes qui rdsuzteraient d'un système à trois cycZes chd- 

Zatds. 

La première pactie de ce trava$Z a donc consistd en Za 
synthèse de peptides comportant un rdsidu thiodther. 

La synthkse cZassique en phase homogBne nous a permis 

de prdparer Za ~Zycyl-S-BenayZ-L-cystéins, Za GZycyZ-S- 

T ~dthyt-L-cystdine et Za GZycyZ-GZycyZ-S-Benzyl-L-cystéine. 
Par Za mdthode en phase gel, nous avons obtenu Za GZycyZ- 

GZycyZ-S-MdthyZ-L-cystdine. 

NOUS avons alors, dans une deuxième partie, étudid La 

compzexation des peptides prdpards ainsi que celle des amino 

acides soufrds imptiquds dans Zes dipeptides, avec le PdiII) 

Ze Pt(II) et le HgiII). 

En effet, nous avons montrd que Za présence d'un seul 

résidu Glycine force Ze cycle comportant l'atome de soufre 

I 

à adopter une conformation qui engendre une gêne stdrique 

maximum par Ze groupement thiodther. 

Dans Ze cas des amino acides et des peptides, Z'dtude 

R.M.N. montre clairement Za formation de deux diastdrdoiso-' 

mares résultant de ta formation d'un centre chiral sur Ze 

soufre. La comparaison des résuztats obtenus par R.M.N. 

quant à Za proportion des deux diastdrdoisomères obtenus, 

Zorsqu'un groupement peu encombrant (CH3) est remplacé par 

un groupement voZumineux (CHZ - CsXSl et lorsque l'amino 



acide est seul compZsxd ou Zorsqu'iZ s'agit d'un dipeptide 

permet Z'attribution de Za configuration absolue de Z'atome 

de soufre dans Zes diastdrdoisomêres considdrds. 

L'étude de Za compZexation de Za SMC avec Ze mercure en 

fonction de Za concentration nous a permis de mettre en dvi- l 

dence un complexe de type MILH2) alors que jusqu'd prosent 

Za littérature ne faisait état que de compZexe de type 

M(LH2)2. Avec le mercure seul le soufre est coordiné, aussi 

bien pour SMC que pour SBC. Les résultats pour Zes deux ami- 

no acides sont identiques, ZfinfZuence d'un groupement vo- 

Zumineux dtant ici négligeable car iZ n'y a pas formation 

d'un cycle chdlatd, 

Enfin, dans Ze cas des dipeptides GZy-SMC et GZy-SBC, 

Z'dtude R.M.N. montre, comme pour Zes cornpzexes aminoacides, 

que Ze soufre est toujours Ze site de compzexation principal, 

ceci sans formation de cycle chdlaté, 
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R E S U Y E  
.LI----- 

r 

Le but de ce t r a v a i l  est lq&tude de l a  Colplexation d@Ti&acides 

8ol iooppt îdes portant une: f a j t i o n  thioether par l e  P~<II>, l e  

Pt<II> e t  l e  Hg<II), Nous nous 

. pH les  d i f férents s i tes  âe corptexation e t  l e  type des c-lex 

enr i t i cuaqmmt .  a 

e s  avons d'Md synthçt 

contenant Lc : r t t ib  ~ k t h y  1 < 
é tm* dès (l 'y=im. Le3 ryntihéses' ont été ef fectdes so i t  en phase 

r 
f homogène $o i t  en &se gel,,, $$A,- y?& '@.pi 
1. 

C &-A ûans me seconât étape; nous avons i den t i f i é  et  caractérisé par 

spectroscoPie ~~ect ron i -que p.V.-Visibie, dichroime c i rcu la i re  e t  R.U.W. 

th proton, les complexes obtenus. 
f 12"m 1 

Nos études n w s  ont permis de mettre en etidence des complexes de 

type <S,m pour l es  arino acide9 e t  de type <S,N,N> pour leb dipeptides 

soufr6s ; quant aux tripepeidcs, il semblerait .q.q'une colplexation de i"M * 

! type <S,N,Hm n'intervimne pas, 

L'étude de l a  -ccmpttxatien de la- ~+a!thyl-L-cystéint avec l e  

.- mercure en fonct ion de l a .  eairrcmtration nous a .permis de mettre en 

, évidence un coqtexe dt t b e  a lors qm, l a  . Li$t#rature b e  f a i p l t  
I I .  . 

:r . 
' Ctat qUc de -coq(exc ke type U<LHZ>k. I. 

i 
6" . 

Dans te ,caB dar dipeptide., 1 8 4 ~ u d .  R.I(.N: .-tri qth l e  -fie 
est toujours l e  d i t e  de coqlexat ion principa\ i r i s  c& 1iat-c d'azpte 

' terminal est i u s s i  impliqué sans f a w t l o n  de cycle chélatb. 

4 

h o r s - C L E S  
: C 

*k i'* -59, - , 
i 8 - Peptiâe soirfré - Alinoacide ~ ~ f i . é ,  

* 1 - ~tmplexotiori', 

- Pa l l rd iu ,  

- Platine, 

- Nercure, 

- Spectre U.V,-visible, 

- Spectre R.U.N., 

- ~ichroisme c i  rculaire. 


