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: peptide glycine-glycine

: N.méthacryloyl-L -lysine

: diméthyl-2,2 sila-2 pentane sulfonate-5 de Na

: N.isobutyroyl L-lysine

: N'méthacryloyl-L-asparagine

N.isobutyroyl-L-asparagine

: poly PEN-méthacryloyl-L-lysine

: poly N.méthacryloyl-L-asparagine

: @, ' 2 bis isobutyronitrile

: constante d'équilibre

constante de dissociation apparente pour un polymére

: constante moyenne de formation pour un polymére

: nombre moyen de ligands liés & un métal

: variation d'entropie

: variation d'enthalpie

: variation d'enthalpie libre

: chaleur de réaction

: rapport [ligand]/[métal]

: formule stoechiométrique d'un complexe du métal M avec

: constante de formation d'un complexe MquLr a partir de

le proton H et le ligand L. q peut étre négatif si cer-
tains protons normalement non ionisables sont ionisés en
présence de métal.

ses éléments M, H et L.
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INTRODUCTION

Les métaux de zthansitions jfouent un réle vital dans Les
processus biologiques. Par contre certains pami eux ont un effet
nocif. L'activité tumonale du nickel par exempfe est bien connue
(1-2). ainsi que L'activité antitumorale du dichlorodiamino cis
platine {3). Ces substances interagissent avec fes proteines et
Les acides nueléiques (3-6). Les métaux 4interviennent dEgalement
dans €e métabolisme cellulaire, essentiellement dans Le centre
actif des métalloenzymes. Certaines réactions enzymatiques font
intervenin trhois Eléments : enzymes -métal-substrat. Dans centains
cas, Les métaux sont des inhibiteurs des néactions enzymatiques,
par exemple Fe** et cu’” vis-a-vis de La tyrnosine décarboxylase
(7). Centains sont au contraire des activateurs comme par exemple
Mn*t, co™ et N vis-d-vis de L'arginase (8). Dans Les cas Les
plus favorables, £'interaction enzyme-métal a été mise en évidence
par hayons X comme pour La carboxypeptidase (9).

Le transpont des métaux dans L£'organisme se fait gndcé a
centaines proteines comme La senum albumine et La cerwléoplasmine
(10-11).

L'étude des sites enzymatiques ou des sites de transport est
nendue complexe par L'environnement macromoléculaire. On se Limite
done généralement a £'étude d'un petit fragment de La proteine
contenant Le site actif. On est alows amené & synthétisen et étudien
des peptides considénés comme molélcules moddles (12). Ainsi, de
nombreux travaux réalisés sur Les interactions peptides - métal
ont peumis de dégager centaines ndgles. Pan exemple, il est connu
que La Liaison du métal a un site d'ancrage tel que La 6ohc;t4’.on
amino est nécéssaire pour déprotoner ensuite La fonction amide de
2a Liaison peptidique (13). Dans La plupart des cas, on néglige
L'effet de L£'environnement polymere Aur. Le mécanisme de fLa
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complexation. Pour précisen ce point, nous avons enireprnis £'étude
d'amino-acides §ixés sur Les chafnes polyméres. Nous avons choisi
d'ctudien paticulierement La Lysine et L'asparagine.

La Eysine présente deux fonctions amino et peut donc étre
branchée en position o ou € sur La chaine macromoléculaire. Dans
Les deux cas, chaque motif de répétition du polymere porte une
gonction acide, amine et une fonction amide secondaire susceptibles
de se Liern au métal. Le travail présents Lel porte uniquement sun
Le polymerne pontewr de La Lysine branchée en € . Nous avons en
effet rencontré de sérieux problemes d'insofubilité des complexes
de La Lysine branchée en o . L'asparagine a été branchée sur La
chaine polymére par sa fonction amine. lLe polymére conrespondant
porte alons dans chaque motif de nrépétition une gonction amide
primaine, une gonc,téan amide secondaire et une {onction acide,
susceptibles de se Lien au métal.

Les molécules modéles de ces deux polyméres ont Eté également
synthétisées et Etudides afin de mettre en éEvdidence <L'effet
polyméne Lons de La complexation. Afin de pouveir comparer nos
nésultats a ceux de La Littératune, nous avons utilisé des métaux
cowtamment Etudids : N&'T, o’ pour Les dénives de La Lysine,

cu’? et Pd** pour Les dérnivés de £'asparagine.

Tous ces différents systemes ont été étudiés par Les méthodes
swivantes :

La potentiométrie et La microcalornimétrie qui fournissent
Les parametres thermodynamiques de fLa complexation (constantes de
gormation des complexes et chalewrs de complexation).

- Les méthodes spectroscopiques (abaonption Lectronique et
dichnoisme cireulaine) qui fournissent des renseignements sur La
nature et La géométrie des complexes .

- La viscosimétrie qui nreflite L'effet de La compléxation
sun La confornmation de La macromoléeule.
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_SYNTHESE ET CARACTERISATION

DES MONOMERES, MOLECULES MODELES ET DES POLYMERES
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Les halogénures d'acides R-C-Cl donnent trés facilement des réactions
de substitution nucléophile avec les amines primaires ou secondaires pour
former une fonction amide (réaction de SCHOTTEN-BAUMAN).

{ A1 NaOH A
R-C-C1 + H—I\ > R-C-N + NaCl + H20
(AN
R2 0 R2

Dans le cas d'un acide aminé, il est nécessaire de protéger toutes les
fonctions chimiques qui n'interviennent pas lors de la formation de la liaison
amide. Lorsque l'acide aminé porte deux fonctions amines, il faut bloquer
sélectivement chacune d'elles ; on est donc amené & employer des groupe-

ments protecteurs des fonctions amines, acides ou les deux simultanément

(1).

Les groupements protecteurs de la fonction amine

- du type acyle (formyle, benzoyle, trifluoro-acétyle...)

- du type alkyle (trityle, trialkylsilane...)

- du type uréthane (benzyloxycarbonyle, tertiobutyloxycarbonyle,
cyclopentyloxycarbonyle...)

Les groupements protecteurs de la fonction acide
En formant :

- des esters (ester méthylique,'ester benzylique...)
- des sels (avec Na*, K*, Li*...)

Les groupements protecteurs de la fonction amine et acide simultanées

. . ‘ . . ++
Généralement, la protection se fait avec les cations métalliques Hg ',

Cu ', Nitt

Les chélates les plus connus sont les chélates du cuivre.

i qui forment des chélates qui engagent les groupes COOH et NHZ’ :




A - MODELE ET MONOMERE A BASE DE LYSINE

1 - SYNTHESE ET CARACTERISATION DU MONOMERE
N-méthacryloyl-L-lysine (§ENML)

La méthacryloyl-L-lysine a été préparée en faisant réagir le chlorure
de méthacroyle sur le chélate de cuivre en milieu basique (2).

Daas le chélate de cuivre de la L-Iysine, les fonctions amine ()lNH2 et
acide sont bloquées, par contre la fonction amine €NH, est libre et réagit-

avec le chlorure de méthacroyle. La syntheése du monomeére s'effectue selon

A

2H2N-(CH2)4 - CH(NHZ)COOH.HCI -

les réactions suivantes :

Cu C03Cu(0H)2
monochlorohydrate de L.lysine
/COO\ /}ij\
H2N-(CH2)4-CQ /Cu\ /H
NH, 00C l
(CH,)
2’4
N\
H2N
Cu(lys)2
CH2 0
Il ] NaOH
0° C
CH, 0
H,0/méthanol 50% 2 ,/CO0H
Cu(eNML) > 2CH,- C - C -NH-(CH,),-CH
2 3 2'4 \
H,S ,
2 NH

2
ENML + CuS

Le monomére ENML est soluble dans I'eau, 1égérement soluble dans le

méthanol et insoluble dans les solvants organiques (dioxanne, benzéne, éther...).

Il est caractérisé par :
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a) Pouvoir rotatoire
[+
[@10C = + 9,20 (dans I'eau)

b) Température de fusion : s'autopolymérise & une température supérieure

a4 180°C avant la fusion.

c) Spectre infra-rouge

Le spectre n°l présente plusieurs bandes. Nous donnons les
bandes caractéristiques amides et acides : amide I 2 1660 cm_l, amide Il a
1525 cm'_l, la vibration NH 2 3300 cm™! et la bande acided 1720 cm™ >
(visible dans D 2O a pH acide et non visible & partir d'une pastille de KBr
ou une suspension de ENML dans le Nujol car la fonction acide des amino-
acides est non visible & 1750 cm"1 (3) (4).

d) Spectre R.M.N.

Résumé dans le tableau suivant

(1)H CH3 (2) : Position du pic . n° carbone
(l: | en ppm/ DSS
= C
l |
1")H C=0 : 5,67 : (1)-(1") doublets
(1) |
: 5,44
NH : ’
|
CHZ (3) 1,92 : (2) singulet
CH, (4)
CH, (5) : 3,268 : (3) triplet
fHa (6) 1,46 - 1,7 : (4)(5)(6) massifs
CH : : '
VRN .
HoN COOH : 3,72 : (7) triplet
(7)
Tableau 1

Caractéristiques des pics RMN de ENML (IO'ZM l'l)

dans DZO 4 60 MHz




2 - SYNTHESE ET CARACTERISATION DE LA MOLECULE MODELE
N.isobutyroyl-L-lysine £NIBL

L'isobutyroyl-L-lysine a été obtenue par action du chlorure d'isobu-
tyroyle sur le chélate de cuivre de la L.lysine ; méme principe que €NML.

La synthése s'effectue selon les réactions suivantes :

1) , Cu CO3 CU(OH)2

2C H15C1N 03 2) Chlorure d'isobutyroyle

6 2 -
monochlorhydrate 3) HZS
de lysine
H,C 0 COOH

3\ 1] /
2 CH-C-NH-(CH,),-CH
/ AN

H3C NH2

ENIBL

La ENIBL est soluble dans l'eau et généralement insoluble dans les
solvants organiques (dioxanne, benzéne, chloroforme, é&thanol...). Cette

molécule modele est caractérisée par :

a) Pouvoir optique rotatoire

[+
[a]?iwc = + 7° dans l'eau

b) Température de fusion

T, = 238°C

f
c) Spectre infra-rouge

Spectre n°2

On retrouve les bandes caractéristiques de l'amide 1 & 1650
cm’l, amide II & 1540 cm"l, la vibration NH & 3295 cm'l, la bande acide.
5 1750 cm ™t (visible dans DO apD acide).
d) Spectre RMN

Résumé dans le tableau suivant.
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: Position du pic  : '
° b
\ CH/ (2) : en ppm/DSS : n- carbone
| ,
C=0 o :
| : 1,135 : (1)(1') doublet
N |
|CH2 (3) : 2,466 : (2) septuplet
CHy  (4)
I 3,18 : (3) triplet
Ic:H2 (5) :
lCH2 (6) : 1,83 -1,523 : (4)(5)(6) massif
CH : :
VRN : 3,713 : (7) triplet
HOOC NH2
(7)
Tableau II

Caractéristiques des pics RMN du proton de £NIBL (IO'ZM 1'1)
dans DZO a4 60 MHz. ‘

3 - MODE OPERATOIRE

Le protocole expérimental pour la synthése du monomére ENML et la

molécule modele est le méme.

Le complexe cuivrique est formé a partir de 45,7 g (0,25 M) de
monochlorhydrate de la L.lysine et 15,25 g (0,0685 M) de carbonate basique
de cuivre Cu CO3 Cu(Ol—I)2 dans 350 ml d'eau distillée. Le mélange réactionnel
est chauffé & 55°C sous forte agitation magnétique pendant 30 mm. On laisse
refroidir et on filtre. Le filtrat de Cu(]..ys)2 est refroidi & 5°C. Ensuite, on
ajoute 27,5 g (0,27 M) de chlorure de méthacroyle (ou 0,27 M de chlorure
d'isobutyroyle) dissout dans 250 ml d'éther anhydre & l'aide d'une burette
(goutte & goutte) sous forte agitation mécanique. La température est
maintenue & 5°C & l'aide d'un bain de glace, et le pH est maintenu & une
valeur 8 par une solution de soude (4N) & l'aide d'un titrateur automatique.
Aprés addition, on laisse agiter pendant 1h 30mn 2 la température ambiante.
Le précipité formé est filtré, lavé A l'eau et A 1'éthanol puis dissout dans
du méthanol aqueux & 50%. Aprds barbotage avec un courant de HZS, la
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suspension est de nouveau filtrée , évaporée sous pression réduite a 30°C. Le
produit obtenu est séché & 20°C sous pression r1éduite pendant plusieurs

heures.

Rendement : ENIBL 30% ; ENML 60%

Punification

On prépare une colonne de cellulose (200 g) en suspension dans le

butanol-1. On fait passer un litre de butanol & 10% d'eau contenant 2,5 g

de monomere (ou ENIBL). L'élution est faite par le méme solvant, seule la
fraction 0,7 1 & 2 1 est concentrée par évaporation & un volume 200 ml dans
laquelle le monomere (ou le modele) cristallise & froid. La recristallisation

est faite dans le butanol.

Chromatographie sun couche mince

Les chromatographies ont été réalisées sur des plaques D.C.60F.254.

Solvant : 40 ml butanol
10 ml eau

10 ml acide acétique

ENIBL et ENML sont des acides aminés qui sont révélés directement &

la ninhydrine. Nous avons calculé les différents Rf, soit :

R. - distance de migration du produit

distance de migration du solvant

Rf lysine = 0
Rf ¢NIBL = 0,20
Rf ENML = 0,31

B - MODELE ET MONOMERE A BASE D'ASPARAGINE

1 - SYNTHESE ET CARACTERISATION DU MONOMERE N-méthacryloyl-

L- asparagine (NMAsn)

Le monom&re NMAsn a été préparé par action du chlorure de
méthacroyle sur le sel de sodium de la L.asparagine, en milieu basique (5),

selon les réactions :
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N*H,C1™ 0 NH
oM NaOH i /2
H,N-C-CH,~CH H,N-C~CH,-CH
2 2 —p 2 2 \ I
“coou o0 | €007 Na
Chlorhydrate de L.asparagine:
- +‘ : . N :
0 C00 Na® | C'f3 :? 1) NaOH 0
HyN-C-CH,~CH + CHy=C - C - Cl —— p H,N-C
N\nH ‘ 27 HC1 |
2 CH2
I
I('JH-COOH
INH
(NMAsn) 'C=0
'c,:-CH3

+ NaCl + HZO

Le monomeére NMAsn synthétisé est soluble dans 1'eau et généralement

soluble dans les solvants organiques (dioxanne, alcool, THF...). Il  est
caractérisé par : ' '
a) Pouvoir optique rotatoire

[+}
[a]§?}6c = - 24,4° (dans l'eau)

b) Température de fusion : s'autopolymérise a partir de 150°C,avant
la fusion. -

c) Spectre infra-rouge

Spectre n°3
On trouve les bandes caractéristiques de 1'amide 1 2 1665 cm-l,

amide II & 1550 cm'l, la vibration NH a 3290 cm™! et la fonction acide 2

1720 cm—l..

d) Spectre RMN

Résumé dans le tableau suivant.
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(3) : Position du pic

H CH °
(1) | l 3 . ppm/DSS n° carbone
C == C ‘
(2) | ["
H lC—O : 5,75 - 5,52 : (1)(1") doublet
NH . ] ‘e ‘
I 1,938 : (3) singulet
(5& .CH ‘
H, SCOOH
NS¢ 2(a) | 4,8 (4) triplet
: , : ri
H N~ o P
2,938 : (5) doublet
Tableau III .
Caractéristiques des pics RMN du proton de NMAsn (10"2M) a 60 MHz.
(dans DZO)

2 - SYNTHESE ET CARACTERlSATION DE LA MOLECULE MODELE
N-isobutyroyl-L-asparagine (NIBAsn)

La synth2se de NIBAsn s'effectue de la méme fagon que celle du

monomeére NMAsn.,

0 + -
i SN0y NaoH
H,N-C-CH,-CH
2 2 —
\COOH 3) HCI 9 ,
2) CH3-(IIH—C—C1
CH3
( T /CH3
H,N-C-CH,~CH-—- NH-C-CH + NaCl + H,O0
2 2 2
COOH 3
NIBAsn

La molécule NIBAsn présente des propriétés physico~chimiques
semblables 2 celles de NMAsn. APart sa grande solubilité dans I'eau et les

solvants organiques, elle est caractérisée par :
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a) Pouvoir optique rotatoire

[a]20°C

546 ~-36° dans l'eau

b) Température de fusion : Ty = 152°C

c) Spectre infra-rouge

Spectre n°4

I présente plusieurs bandes ; nous donnons les bandes

caractéristiques de 1l'amide I & 1655 cm'l, amide I1I & 1555 cm-l, la

vibration NH a 3295 cm"1 et la fonction acide & 1754 cm-l.

d) Spectre RMN

(1) CH CH (1) . .
3 73 : Position du pic o
\ICH (2) . en ppm/DSS n° carbone
C=0 : :
lNH : 1,156 : (1)(1') doublet
CH\(4) 2,54 : (2) septuplet
0 CH, COOH
% - :
s (3) : 2,886 : (3) doublet
H2N
4,8 : (4) triplet
Tableau IV }
Caractéristiques des pics RMN du proton de NIBAsn (IO'ZM 1'1) a4 60 MHz.
(dans DZO)

3 - MODE OPERATOIRE

Le méme protocole expérimental a été suivi pour la synthése du
monomére NMAsn et la molécule modele NIBAsn.

Une solution de sel de sodium de la L.Asparagine (0,25 mole) est
refroidiea 5°C dans un bain de glace, 4 laquelle on ajoute simultanément
0,25 mole de chlorure de méthacroyle (ou 0,25 mole de chlorure
d'isobutyroyle) et 0,25 mole de NaOH sous forte agitation magnétique
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pendant 1 heure & 1h 30mn. Aprés addition, on laisse agiter pendant 1 heure
3 température ambiante. On acidifie la solution avec HCI (5N) ajouté goutte
a4 goutte jusqu'a pH 3,2 Ensuite, on extrait le monomere formé (ou la
molécule modele) par 5 fractions d'acétate d'éthyle de 30 ml chacune. Les
5 fractions sont rassemblées puis séchées sur sulfate de magnésium sous
agitation pendant plusieurs heures. Aprés filtration, on évapore une grande
quantité d'acétate d'éthyle et on laisse le produit cristalliser a froid. Aprés
cristallisation du monomere (ou molécule modele), on le séche sous pression

réduite & 30°C. La recristallisation est faite dans l'acétate d'éthyle.

Rendement : NMAsn 31%
Modele 44%

Chromatographie

Le test a la ninhydrine est négatif. Cela implique qu'il n'y a pas

d'amine libre dans le monomeére ou la molécule modéle.

C - SYNTHESE ET CARACTERISATION DES POLYMERES
La poly N-méthacryloyl L-asparagine (PNMAsn) et la poly N-méthacry-
loyl L-lysine PENML)

Les deux polymeres PNMAsn et P¢éNML ont été obtenus par polymé-
risation radicalaire des monomeéres NMAsn et ¢éNML respectivement.

Dans ces polymérisations, nous avons utilisé deux amorceurs selon la
solubilité du monomere.

L'amorceur AIBN (X,0-Azoisobutyronitrile) pour la polymérisation de
la N-méthacryloyl-L-asparagine qui est soluble dans le dioxanne, puis le
persulfate de potasium pour polymériser la N-méthacryloyl-L-lysiné qui est
soluble dans 1'eau. |

Ceci selon le schéma suivant de la polymérisation radicalaire. En
désignant par I l'initiateur qui se décompose par action de la chaleur ou a
la lumitre et par M le monomeére.

Amorgage

I ———» R +R°
ou hv
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R+ M—— 3 RM°
Propagation

‘RMr; »+. M ___,,RMI; .1
Terminaison

RMI; + RR— RMnR
Combinaison
RMr; + RM___ » RM

RM™ + RMP__’ RM_~ + RMp Dismutation

1 - SYNTHESE DU POLYMERE P¢NML

Réaction : avec KZSZO8 comme initiateur

5208_ > 2504

S0, + H,0______ 5 HSO,” + OH"
RC = 0H® ou 504‘
CHj (s
Re + CHy = C +RC-CHZ-IC
C=0 IC=0
I
|NH | |NH
l——- — — — o
' {CH2)4 : R
ENML | = R
AN |
N coou .
| 2
|

¥
Loadie
et A

i
B
. ;‘t

X
g
(3 e
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?HB %H3 | CHq
RC-HZC——f' + nCH, = f —» Rp-(CH,- f )5
C=0 C=0 f=0
o
CH
: ’ Hood” N,
P ENML

Mode opératoinre

Dans une ampoule A sceller, on met 100 ml d'eau distillée contenant
4,28 g de monomére ¢NML et 25 mg de K28208. On dégaze au moins trois
fois par congélations et décongelations successives & une pression de 5.10'S _
mm Hg. Ensuite, 1'ampoule est scellée puis portée a une température de

65°C pendant 12 heures.

Le polymere formé étant soluble dans 1'eau, on l'a purifié par simple

dialyse contre leau pendant 3 & 4 jours en changeant au moins 2 fois 1'eau

- par jour. Dans une derniere étape, le polymere est obtenu par lyophilisation.

2 - SYNTHESE DU POLYMERE PNMAsn

Le monomére NMAsn est polymérisé dans le dioxanne en utilisant

1'AIBN comme initiateur.

Réactions :

- s CHy ~ CHa
Hal - L - N =N =& - CHy —— 5 ongc-c + N
CN CN ;

CN
AIBN
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FH3 FH3 FH3 FH3
HaC - Ff + CH, = f » HiC - F - CH, - f'
CN F:o CN on
NH FH
|
r"‘—"kﬂ“"T R
o CHy  coon |
| Qc/ l = R
|
/ |
N
NMAsn
T A tHy
H3C - C - CH2 - f + nCH2 = F i —4CH2 C ‘#r - -
CN f=0 F=O f=0
FH PH NH
|
R R *CH
CHE/ ™ COOH
0 /
S
H N
PNMAsn

Mode opératoire

4 ¢g (4,67.10—3 moles) de monom&re NMAsn sont dissouts dans 5 ml
de dioxanne, on ajoute 20 mg d'AIBN (amorceur), on dégaze trois fois la
solution sous une pression 5.107° mm Hg (congélation et décongélation

succéssives).

Aprés dégazage, l'ampoule est scellée et portée a 60°C pendant 8
heures. Le polymeére obtenu a été purifié par simple dialyse contre 1'éthanol

puis contre 1'eau pendant 2 a 3 jours.

Remarque : le dioxanne doit étre purifié par passage sur alumine

pour éliminer toute trace de péroxyde.

 Test : dioxanne + Kl couleur jaune (dioxanne impur)

dioxanne + KI __,.  incolore - (dioxanne pur)
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3 - CARACTERISATION DES POLYMERES P¢NML et PNMAsn.

a) Solubilité

Résumé dans le tableau suivant :

Eau :  Alcools : Dioxanne :Chloroforme: DMSO : Benzéne
;&NML : + : - - - ¥ -
:PNMAsn : + + + - + -
(+)‘ soluble (%) 1égérement (-) insoluble

Les polyméres P¢éNML et PNMAsn sont solubles dans l'eau. Le

polymeére PNMAsn présente une grande solubilité dans les alcools.

b) Etude du pouvoir rotatoire : dans l'eau

20°C
PENML : [oz]s46 =+ 12,1°
. 20°C _ o
PNMAsn : [a]546 = - 24,4

c) Spectre infra-rouge

Spectre n® 5 : PENML
Spectre n® 6 : PNMAsn

Nous donnons seulement les valeurs essentielles relatives &4 la zone

de vibration des groupements acide, amide et N-H.

Nous remarquons une variation des valeurs de l'amide I, amide II,
NH et acide par rapport & celles du monomére et de la molécule modele.
Cela suggére que les différentes fonctions des polymeéres .sont  impliquées
dans la formation des liaisons hydrogénes du type intra~-chaine ou inter-
chaine polymére  (6)(7).

On observe la vibration de 1l'amide I (PENML = 1632 cm-1 ;
PNMAsu= 1620 cm'l), la vibration de l'amide II (PENML = 1531 cm™!
PNMAsn = 1524 cm-l).
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La vibration de la fonction acide PNMAsn est & 1700 cm'l, celle de
PENML est non visible a partir d'une pastille de KBr, mais elle est visible

(dans D0 apD acide) a 1700 cm L,

La vibration NH de ces deux polymeres est visible (PENML = 3402

1. PNMAsn = 3452 cm™}),

cm

Pour les polyméres, I'étude L.R. a été réalisée avec un spectropho-
tometre a transformée de FOURIER BRUCKER IFS 113V car avec un spectro -
photomeétre ordinaire, les bandes amide I, amide II et acide ne sont pas bien

résolues.
d) Spectres RMN

' Résumés dans les deux tableaux suivants :

(1) Positi i
on du pic o
(2) |CH3 : en ppm/DSS n° carbone
————(CH2 - f - ;ﬁ__ . )
C=0 : 1,49 : (1) massif
I .
|NH 1,76 : (2 massif
(3) CH
(4) CH : 2,78 ¢ (3) massif
%) ICHZ : 213 | : (4)(5)(6) massif
(6) ~|(:H2 : . AT
CH : 3,74 : (7) massif NHLES
7 - e
Hoot” N,
(7) |
Tableau V

Caractéristiques des pics RMN du proton du PENML (8.10'3 M) dans D0
2 80 MHz. '
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(1)
CH .. . ,
(@) | 3 :  Position du pic n° carbone
| ,
C=0 ,
[ 1 : (1) massif
NH .
[ .
Cﬂ\ : 4,60 ¢ (2) massif
: CH2/ (2) "cooH :
0‘\c/ (3) : 2,76 : (3) massif
/
H2N :
1,66 s (4)
Tableau VI 4
Caractéristiques des pics RMN du proton de PNMAsn (10-2 M) a 80 MHz dans D,O.

2
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La formation des complexes CuL, CuLz, NiL. et NiL2 est largement
exothermique. Ceci exclut la déprotonation du groupe amide car une telle

réaction est au contraire endothermique ; la réaction :

2\/ /\
\/\ 2\/
/ 0//\

dans la diglycine par exemple, est trés endothermique : + 7 kcal/mole environ
(21). Les résultats de la microcalorimétrie confirment donc ceux obtenus par

potentiométrie.

Si on poursuit la comparaison entre & NIBL et Gly-gly, on peut
rappeler que les complexes 1 0 1 formés dans une premidre étape ont la

structure et les constantes de stabilité suivantes :

NH2 NH2
/SN / /
CH2 Cu -CH Cu

C=0 C-0
| \a

NH 0

/

log BlOl = 5,60 pour Gly-gly log‘B = 8,00 pour & NIBL

Or les deux complexes ont la méme chaleur de formation :

AH = - 6,1 kcal/mole pour Gly-gly et AH =-6,4 kcal/mole pour € NIBL.
La différence de stabilité provient donc uniquement du terme entropique qui
est beaucoup plus important pour ENIBL. (AS = + 15,2 u.e contre + 5 u.e
dans le cas de Gly-gly (21)). Ici encore c'est la différence entre les
interactions dipdle-dipole (amide-eau) et ion-dipdle (carboxylate eau) qui est
a l'origine de cet effet.

































































































































































































































































































