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INTRODUCTION 

Transpor t e t d i s p o n i b i l i t é b i o l o g i q u e du c u i v r e dans l e s 
f i —S 1 

systèmes n a t u r e l s . L ~ J 

Les organismes v i v a n t s , systèmes ch imiques o rgan i sés f o r t com­

p l e x e s , se p ropagent , g r a n d i s s e n t , se m é t a b o l i s e n t , u t i l i s e n t 

l e u r environnement t o u t en se p ro tégean t c o n t r e l u i e t évo luen t 

en réponse aux changements à l ong terme de l a n a t u r e . 

N u l l e v i e ne peut a p p a r a î t r e e t s u r v i v r e sans l a p a r t i c i p a t i o n 

d ' i o n s m é t a l l i q u e s . En e f f e t , p l u s de l a m o i t i é des quelques 

t r e n t e éléments du tab leau p é r i o d i q u e e s s e n t i e l s pour l a c r o i s s a n ­

ce e t l e développement des organismes b i o l o g i q u e s sont des métaux. 

Au d e l à d 'une c e r t a i n e c o n c e n t r a t i o n , ces é léments peuvent d e v e n i r 

tox iques , b ien q u ' i l dev ienne de p l u s en p l u s év iden t que l ' e f f e t 

t o x i q u e d ' u n élément su r un organisme dépend moins de sa concen­

t r a t i o n t o t a l e que de sa s p é c i a t i o n . 

Depuis quelques décenn ies , on p o r t e un t r è s grand i n t é r ê t a l a 

compréhension du r ô l e s p é c i f i q u e e t de l ' i n f l u e n c e des métaux sur 

l e s systèmes b i o l o g i q u e s : -1 

Pour c e l a , i l e s t i n t é r e s s a n t de d i s t i n g u e r p l u s i e u r s n iveaux 

d ' o r g a n i s a t i o n dont chacun nous appor te des renseignements permet ­

t a n t de mieux comprendre l ' e n s e m b l e . 

- l e n iveau m o l é c u l a i r e 

- l e n i veau c e l l u l a i r e 

- l ' écosys tème 

: renseignements sur la première 

sphère de coordination des métaux 

et sur la stueture des espèces 

: indications sur le transport et 

la spéciation des métaux 

: indications sur le transport et 

la disponibilité biologique des 

métaux 
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Le cuivre est largement distribué dans la nature (7.10 S de 

la lithosphère). J Cet élément se trouve sous forme de métal, 

sels ou complexes avec des ligands organiques ou inorganiques. 

Le cuivre est un élément essentiel avec, chez l'homme, une 

teneur d'environ 150 mg. 

Dans les eaux, la concentration de cuivre est d'environ 
g 7 

10 -10 h* (1-5 ug/l). Dans le sol, elle varie de 2-100 mg/k 
... . . alors* que dans l'air, elle est comprise entre 

matière sèche ^ r r̂ ,, 
10-570 ng/ 3 selon le degré d'industrialisation de l'endroit.1 J 

Du point de vue chimique, le cuivre a une grande affinité 

pour les groupements fonctionnels des amines, acides aminés 

peptides et protéines, et de ce fait, son action biologique 

s'effectue principalement en association avec certaines protéi­

nes nommées cuproprotéines. Il est coutumier de classifier le 

cuivre dans les protéines en quatre types principaux, biois faisant 

intervenir le cuivre à l'état d'oxydation + II et un avec le 

cuivre à l'état d'oxydation + I. Les complexes protéiniques du 

cuivre interviennent dans des processus métaboliques tels que la 

catalyse oxydative, le transport d'oxygène et le transfert d'élec-

trons. WM 

Chez le3 êtres vivants, le cuivre est apporté par la nourriture 

et l'eau (1-3 mg par jour chez l'homme). Bien que présent dans 

tout l'organisme, il est surtout concentré au niveau du foie, du 

cerveau, du coeur, des reins et des muscles.L J 

C'est le plasma sanguin qui joue le rôle de voie de transport 

du cuivre entre les différents organes. Dans le plasma (concen­

tration en cuivre =1 mgA) la majeure partie du cuivre 

Ç~ 90-95 %) est liée à la céruloplasmine et n'est pas échangeable 

"in vivo". 

Le cuivre restant est lié par l'intermédiaire de complexes binaires 

et ternaires à l'albumine, à des tripeptides tel le glycylhisti-

dyllysine et à des acides aminés tel l'histidine. 

Le passage du cuivre du plasma sanguin aux tissus s'effectue vrai­

semblablement par l'intermédiaire de complexes de faible poids 
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moléculaire te l cuivre-acide aminé ou cuivre-tr ipeptide. [7 ] 

L'élimination du cuivre s'effectue principalement par la bi le 

mais peut également se produire par les reins et la peau. [* ] 

Les voies d'accès du cuivre dans les eaux sont i l lus t rées par 

la figure 1. [ 4 a J 

Rivières 

Figure 1 : Cycles globaux: transport des métaux lourds. 

1 érosion - 2 végétation - 3 extractions de 

minerais - 4 consommation par l'homme - 5 sédi­

mentation dans les eaux courantes et lacustres-

6 recirculation sous forme d'aérosol - 7 préci­

pitation 

Dans l'environnement aquatique, le cuivre peut exister sous 

formes dissoutes ou particulaires. Parmi les formes dissoutes 

du cuivre, nous voyons l'ion libre hydraté, les complexes avec 

des ligands inorganiques tels l'hydroxyde ou le carbonate et 

des complexes avec des ligands organiques tels des amines, 

protéines, acides fulviques ou humiques. 

A l'état particulaire, le cuivre peut exister sous forme 

d'agrégats ou de complexes colloïdaux, être absorbés sur dif­

férents types de particules, être incorporés dans des particules 

organiques tel le plancton ou à l'intérieur de composés minéraux: EM 



- 4 -

Les formes phys iques e t chimiques du c u i v r e dans l ' e n v i r o n n e ­

ment aquat ique sont c o n t r ô l é e s par des f a c t e u r s t e l s l e pH, l e 

p o t e n t i e l redox , l a présence de m a t i è r e p a r t i c u l a i r e e t o rga ­

n ique e t l ' a c t i v i t é b i o l o g i q u e . 

Le t r a n s p o r t des métaux par l e s organismes v i v a n t s j o u e un 

t r è s grand r ô l e dans l e t r a n s p o r t t o t a l . 

La d i s p o n i b i l i t é b i o l o g i q u e d 'un élément e t par l à , l a r é a c t i o n 

b i o l o g i q u e d 'un système v i v a n t dépendent t r è s f o r t emen t de l a 

forme chimique de ce t é lément . Par exemple l e c u i v r e complexé è 
T221 

des pep t i des n ' e s t pas d i s p o n i b l e pour l e p l a n c t o n . 1 J 

Rôle de l a m a t i è r e o rgan ique sur l e t r a n s p o r t du c u i v r e dans 
, . , , [ 1 . 9 - 1 1 ] 
l es eaux n a t u r e l l e s L J 

L ' a f f i n i t é des métaux l o u r d s envers d i v e r s e s s u b s t a n c e s . o r g a n i ­

ques r e v ê t une t r è s grande impor tance pour l e comportement de 

ces éléments dans l e s systèmes a q u a t i q u e s . 

La c o n c e n t r a t i o n de l a m a t i è r e o rgan ique d i ssou te dans l e s 

eaux n a t u r e l l e s es t d ' e n v i r o n 0 .1 -10 mg C par l i t r e . 

Dans l es eaux i n t e r s t i c i e l l e s , e l l e v a r i e e n t r e 10-100 mgCA 

a l o r s q u ' e l l e e s t de 30-100 mg/ . _ . . dans l e s s e d i ­
l o , * g m a t i è r e sèche 

ments.1- J La q u a n t i t é de ma t iè re o rgan ique p résen te dans l e s 

eaux est donc t r è s p e t i t e par r a p p o r t a c e l l e p résen te dans 

l e s s é d i m e n t s . 1 J Ces d e r n i e r s son t l e s p r i n c i p a u x d é p o s i t a i r e s 

des d é b r i s organ iques morts accumulés au cours de l ' h i s t o i r e 

d 'un l a c ou d 'un océan. Ce t te substance organ ique e s t composée 

d 'une t r è s grande v a r i é t é de p r o d u i t s dont une p a r t i e e s t l e 

r é s u l t a t de l a b iosyn thèse e t de l a b i o d é g r a d a t i o n . 

Excepté un mélange d ' a c i d e s aminés, sucres e t hyd rocarbu res , 

c e t t e ma t i è re o rgan ique encore mal d é f i n i e , se compose v ra isem­

b lab lement d ' u n mélange d ' a c i d e s f u l v i q u e s e t humiques, de 

p ro té i nes , de p e p t i d e s e t de c e l l u l o s e . 

La majeure p a r t i e du c u i v r e p résen t dans l e s eaux eat l i é e à l a 

ma t i è re o rgan ique .^ J C e l l e - c i c o n t i e n t donc des substances 

c h é l a t a n t e s pouvant m o d i f i e r l a d i s t r i b u t i o n du c u i v r e en t r e l e s 
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phases dissoute et par t iculaire , changer la répart i t ion 

entre les formes réduites et oxydées de ce métal ainsi qu ' a l t é ­

rer son assimilation par la vie aquatique. 

5euls des ligands organiques pluridentés sont capables d'entrer 
2- -

en compétition avec les ligands inorganiques (CO, , OH ) 

présents dans les eaux pour la formation de complexes stables 

avec le cuivre aux conditions de pH et de concentrations exis­

tantes dans les systèmes naturels. Pour qu'un ligand puisse 

conplexer de façon importante le cuivre, la constante condition­

nelle du complexe doit être supérieure à 10 à un pH d'environ 

8.0 ™ 

1.3. Problèmes étudiés 

Afin de mieux comprendre les mécanismes de transport et d'assi­

milation du cuivre contrôlant les systèmes naturels, il est impor­

tant de développer et d'étudier des modèles chimiques simples. 

Sans avoir la grande spécificité ni la capacité catalytique des 

systèmes naturels, ces modèles chimiques permettent l'étude sépa­

rée de divers paramètres. 

Comme nous l'avons mentionné sous 1.1., le cuivre a une très 

grande affinité pour les protéines et des associations cuivre-

peptide ou cuivre-protéine sont fréquentes dans des systèmes comme 

les êtres vivants. Il nous a semblé intéressant d'examiner si 

de telles associations existent dans les eaux naturelles. 

Jusqu'à présent, les recherches ont porté sur une meilleure con­

naissance de la sphère de coordination de l'ion métallique dans 

les cuproprotfcines. En effet, les propriétés catalytiques de ces 

composés dépendent fortement de la nature des acides aminés fonc­

tionnant comme sites de liaison avec le métal et c'est essentiel­

lement la région du NH-: terminal de la chaîne pi Héinique qui 

interagit avec le métal. C'est pourquoi, les peptides;,,de plus 

faible=poids moléculairœque les protéines, permettent l'établisse­

ment de bons r.iodèles chimiques pour l'étude des propriétés des 

cupruprotéineF. Jusqu'à ce jour, ce sont surtout des complexes 
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binaires du cuivre ( I I ) avec des dipept ides, t r ipep t ides , t é t r a -

peptides et polypeptides ^ ^ et des complexes ternaires du 

cuivre avec des dipeptides et t r ipept ides comme ligands p r i n c i -
. . . . . [5.7.15,16] 

paux et des acides aminés comme ligands secondaires L 

qui ont été étudiés, essentiellement dans le but de mieux 

comprendre le transport du cuivre dans le sang et son achemine­

ment dans les principaux t issus du corps. Des complexes du cuivre 

( I I ) avec des peptides de longueur intermédiaire n'ont pas ou 

f o r t peu été étudiés. 

Ou point de vue de la chimie de coordinat ion, l e s i t e préféren­

t i e l du peptide pour l a coordination du ion métall ique est l a 

fonction amine terminale du peptide. Les atomes d'azote des 

premières fonctions peptidiques peuvent, après déprotonation, 

par t ic iper a la complexation du métal. J Une chelat ion supplé­

mentaire en ax ia l du métal avec les groupements latéraux de 

certains acides 'aminés composant l e peptide t e l l ' ac ide aspartique 

entraîne une augmentation importante de la s t a b i l i t é des complexes 

formés.'- ' Une t e l l e s tab i l i sa t i on du système survient également 

avec des pentapeptides t e l le pentag lyc ine,a lany l t r ig lycy lg lyc ine, 

valy l leucylséry lg lutamylglyc ine. *• •* Cela est vraisemblablement 

dû s une coordination en axial du cuivre par l a Fonction carboxy-

l ique terminale du pentapeptide ou h l a formation de l ia isons 
f i 91 hydrogènes intramoléculaires. L J 

Les études concernant l a compréhension et l ' importance du rôle 

des peptides pour le transport du cuivre dans les eaux naturel les 

comportent certaines lacunes que nous désirons combler en répondant 

aux questions suivantes : 

1 . Quelle est l ' i n f l uence de la longueur de l a chaîne peptidique 

sur l a s t a b i l i t é des divers complexes possibles avec le 

cuivre ( I I ) . 

2. Quelle est l ' i n f luence des substituants des acides aminés 

composant l e peptide sur l a s t a b i l i t é des divers complexes 

possibles avec le cuivre ( I I ) . 

3. Les complexes peptidiques peuvent- i ls ex ister dans les condì-



tions de pH et de concentrations existantes dans les eaux 

naturelles et dans ces conditions, quelles sont les formes 

les plus représentées. 

Dan3 la nature, les peptides existants sont de longueur de 

chaîne et d'enchaînements d'acides aminés extrêmement 

variables. Les réponses aux deux premières questions vont nous 

apporter des renseignements sur la structure et la stabilité 

des complexes peptidiques du cuivre (II) tandis que la réponse à 

la troisième question nous apportera des précisions sur la 

stabilité et la spéciation du cuivre dans les eaux naturelles. 



2 . 8UTS DU TRAVAIL 

2 . 1 . Systèmes c h o i s i s 

A f i n de répondre aux problèmes posés sous I . 3 . , nous avons d i v i s é 

n o t r e t r a v a i l en deux p a r t i e s . La p remière p a r t i e est consacrée a 

l ' é t u d e des p r o p r i é t é s thermodynamiques des systèmes c u i v r e ( I I ) -

p e p t i d e e t à l a connaissance l a p l u s appron fond ìe p o s s i b l e de l ' i n ­

f l u e n c e de l a longueur de l a cha îne p e p t i d i q u e d ' u n e p a r t e t des 

s u b s t i t u a n t s des p e p t i d e s , d ' a u t r e p a r t sur l a s t a b i l i t é e t l a 

s t r u c t u r e des d i f f é r e n t s complexes p o s s i b l e s . La seconde p a r t i e e s t 

consacrée à l ' é t u d e de l a capac i t é des p e p t i d e s à complexer de 

façon p r é f é r e n t i e l l e l e c u i v r e ( I I ) en présence de l i g a n d s i n o r g a n i ­

ques t e l l e carbonate ou 1 'hydroxyde aux c o n d i t i o n s de pH e t de c o n ­

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

Au vu des q u e s t i o n s posées mais également à cause de l a d i s p o n i b i l i t é 

momentanée du marché en pep t i des e t des.problèmes de syn thèse , nous 

avons c h o i s i l e s p e p t i d e s s u i v a n t s : 

H H H H 
I I I I 

G I y 4 H N-CH-CONH-CH-CONH-CH-CONH-CH-COOH 

H H H H H 
I I I I I 

G I y 5 H N-CH-CONH-CH-CONH-CH-CONH-CH-CONH-CH-COOH 

H H H H H H 
I I I I I I 

G I y 6 H2N-CH-C0NH-CH-CONH-CH-CONH-CH-C0NH-CH-C0NH-CH-C00H 

CH3 CR3 CH3 CH3 

L - A I a 4 H2N-CH-C0NH-CH-C0NH-CH-C0NH-CH-C00H 

CHJ CH3 CH3 CH3 ' CH3 CH3 

L - A I a 6 H N-CH-CQNH-CH-C0NH-CH-CONH-CH-CONH-CH-CONH-CH-CO0H 

CH3 CH3 " CH3 CH3 CH2-eHpJH 
L ~ A 1 V L - G l u , ) H , N - C H - C O N H - C H - C O N H - C H - C O N H - C H - C O N H - CH-COOH 
L - A I a 4 - D - G I u J * 

CH3 CH3 CH3 CH3 C t t C H p G H CH2CHzCGm(E^CCIH 

L - A I a 4 - L - G I u 3 H2N-CH-CONH-CH-CONH-CH-CONH-CH-CONH-CH-CONH-CH-CONH-CH-COOH 

H H H H H 

G I y 5 N H 2 H 2N-CH-C0NH-CH-C0NH-CH-C0NH-CH-C0NH-CH-C0NM 2 

H H H H CH3 

GIy4-L-AIaOME H2N-CH-CONH-CH-CONH-CH-CONH-CH-CONH-CH-COaCH3 
CH3 CH3 CH3 

L-AIa3AV H2N-CH-CONH-CH-CONH-CH-CONH-CH2-CH2-CH2-COaH 



Tetrapeptide Pentapeptide 

GIy5 

L-AIa4-L-GIu 

L-AIa4-O-GIu 

GXy5NH2 

GIy4-L-AIaTH 

Hexapeptide 

GIy6 

L-AIa. 

Heptapeptide 

L-AIa4-L-GIu5 

Divers 

L-AIa3AV 

Tableau I : l igands chois is 

Une évolution s 'est f a i t e dans le choix des peptides. Au début de 

notre t r a v a i l , nous avons étudié les complexes du cuivre ( I I ) avec 

lea polymères de la glycine et de 1'alanine et au vu des observa­

tions fa i tes et des résu l ta ts obtenus, nous nous sommes surtout 

intéressés à des pentapeptides ou des dérivés de longueur analogue 

et à l 'é tude de l ' i n f l uence de la nature et du volume des substi tuants 

des peptides sur la complexation du cuivre ( I I ) en mi l ieu faiblement 

basique (domaine de pH existant dans les eaux). Pour des raisons de 

l im i t e de s o l u b i l i t é , mais également, pour des raisons économiques, 

nous nous sommes bornés, pour les quatres premiers acides aminés à 

par t i r de l 'ex t rémi té N du peptide à -H et -CH,. 

Tous les peptides étudiés possèdent au moins quatre atomes d'azote 

susceptibles de se coordonner au cuivre so i t l a fonction amine termi ­

nale et t r o i s fonctions peptidiques. ( f i g . 2) 
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- Ä V W ) 

R" H;o ° 

Figure 2 : Complexe peptidique du cuivre avec 4 atome9 d'azote 
coordonnés 

Les mesures potentiométriques l iées au traitement des données 

par ordinateur nous donnent des informations sur la s t a b i l i t é 

et l a d i s t r i b u t i o n , en fonct ion du pH, des di f férentes espèces 

possibles. Les mesures spectrophotoroétriques ( v i s i b l e , dichroïsme 

c i r cu la i re ) complètent l a connaissence des systèmes en apportant 

des renseignements sur l a structure des espèces, 

Pour des raisons de l im i tes de sens ib i l i t é des méthodes a n a l y t i ­

ques u t i l i s é e s , les mesures potentiométriques et gpectrophctomé-

tr iques ont été fa i tes avec des concentrations de métal et de 

ligands environ IGQO fo is plus concentrées que dans les eaux 

nature l les . 

Les analyses par Polarographie et spectroscopic d'absorption 

atomique a ins i que des simulations par ordinateur nous permettent 

de déterminer l a facu l té des peptides è complexer l e cuivre de 

façon p ré fé ren t i e l l e en présence d'autres l igands t e l s l e carbo­

nate, l 'hydroxyde ou les l igands nature ls . 

Les mesures par Polarographie et spectroscopic d'absorption 

sont fa i tea avec des solutions t rès diluées 10" H<Cu +<10 M 
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pour la Polarographie e t 10~ M <CU + clO H pour l ' a b s o r p t i o n 

atomique. Ce qui n ' e s t pas sans poser des problèmes expérimentaux 

pour une dé tec t ion p r é c i s e de t e l l e s c o n c e n t r a t i o n s . 
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3. 

P R E M I E R E P A R T I E 

DESCRIPTION DU SYSTEME CUIVRE-PEPTIDE 

3 . 1 . I n d r o d u c t i o n 

Le b u t de ce c h a p i t r e e s t l a d e s c r i p t i o n du système c u i v r e C l I ) -

p e p t i d e , l ' i n f l u e n c e de l a longueur de l a chaîne p e p t i d i q u e 

a i n s i que c e l l e des s u b s t i t u a n t s l a t é r a u x des pep t i des sur l a 

s t a b i l i t é et l a s t r u c t u r e des d i f f é r e n t s complexes formés. 

S o i t un p e p t i d e HL composé de p l u s de 3 ac ides aminés e t ne 

possédant pas de r e s t e s coordonnables dans l e s q u a t r e premières 

u n i t é s d ' a c i d e s aminés à p a r t i r du NH_ t e r m i n a l , l e s complexes 

p o s s i b l e s avec l e c u i v r e sont l e s s u i v a n t s ( f i g . 3 [ 2 0 ] [ 2 1 ] ) . 

(SS-NH H2O H H,O H 

öS 

H,O 

H,0 

NH 

I H2O 

[CuL] [Cu ( H - 1 D ] 
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H,0 H H,0 H 

-s&tfF) 

[Cu(H-2L)] 

Figure 3 : Système cuivreOU-peptide 

[Cu(H -3L)] 

Lea quatre premiers acides aminés è par t i r de l 'extrémité N 

participent directement à l a complexation du ion métallique et 

sauf certaines exceptions provenant de combinaisons par t i cu l iè ­

res d'acides aminés, la chaîne peptidique ne possède pas d'au­

tre s i t e permettant une complexation stable du métal. La nature 

des substi tuants des premiers acides aminés peut influencer la 

s t ab i l i t é des divers complexe s>,-formés'' K 

La figure 4 montre la distribution des différents complexes du 

système Cu(II)-tétraglycine en fonction du pH. *• ^ 
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Figure ù : Système cuivre - tétraglycine 
A ; [Cu2+], B ; [Cu L], C : [Cu(H .L)], 
D : [Cu(H_2L)], E : [Cu(H3L)]

 _ 1 

Dans les eaux naturelles, le pH varie entre 7 et 9. C'est pourquoi 

nos recherches sont principalement dirigées vera une meilleure 

connaissance des facteurs influençants la formation du complexe 

[Cu(H ,L)] a partir de [Cu(H-L)] , sa stabilité et sa stucture. 
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3.2. Résultats 

3.2.1. Etudes potentiométriques 

Soit l ' équi l ibre général 

mM + hH •*• IL ^ S t W 1 I 

Les constantes de s t a b i l i t é des d i f férentes espèces sont déf in ies 

par l 'expression mathématique 

!"",AL, 1 
ßmhl = i m h l ] 

[M f . [H ^ . [ L ] 1 

Les constantes d 'ac id i té des peptides, a ins i que les constantes 

de formation des complexes peptidiques du cuivre ( I I ) ont été 

calculées avec le programme Scogs [23] modifié [25 ] . Lors de 

l ' i n t e rp ré ta t i on des résu l ta ts , des constantes d 'ac id i té des 

complexes nous seront plus u t i l e s que les valeurs l °gß m h l dont 

les valeurs sont t rès sensibles à leurs er reurs. 

Les valeurs de pka sont déterminées â p a r t i r des différences 

entre les constantes log,ßmh i . 

Les courbes de d is t r ibu t ions des espèces en fonct ion du pH pour 

des conditions de C ^ C. = 7.5 10"4M ( f i g . 7 à 10) ont été 

déterminées à p a r t i r des constantes de formations des complexes 

(Tableaui2 - 5) à l ' a ide du programme COMICS [24] modif ié [25 ] . 

Les f igures 5 et 6 montrent les courbes de t i t rages des complexes 

du cuivre ( I I ) avec les polymères de l a glycine et de l ' a l an ine . 

Dans les deux cas, nous remarquons une nette di f férence entre les 

courbes de t i t ra t ionsdu tétrapept ide et cellesdu penta- ou de 

l 'hexapeptide. 
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Figure 5 : 

Courbes de t i t rages des systèmes 
Cu ( I I ) - polyglycine dans les 
condit ions CN=CL= 7.2 10"4M, 

; .e 2.2 3.2 ••-. ?. 5.e u= o . i M KNO3, T = 25° 

a : GIy4 

<B : GIy, 

A : GIy6 

œ : L-AIa^. 

a> ; L-AIa, 

Figure 6 : 

Courbes de t i t rages des systèmes 
Cu ( I I ) - polyalanine dans les 
condit ions CN=CL= 7 ' 2 1 0 _ 4 M * 
p= 0.1 H KNQ3, T = 25° 
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Alors que dans un premier domaine a l lan t de 0 - 2 éq. 

de base ajoutés et correspondant à la neutra l isat ion de 

l'amine terminale et de la première fonction peptidique, 

les courbes de t i t rages des d i f férents complexes peptidiques 

sont totalement superposablès, dans un second domaine a l lan t 

de 2 - ü éq. de base, nous observons dans le cas du tétrapeptide 

un point d'équivalence après 3éq . de base tandis que pour le 

penta- ou 1'exapeptide, l e point d'équivalence n'apparaît qu'a­

près adjonction de 4 éq. de base ce qui correspond à la neutra­

l i s a t i o n de l'amine terminale et de t r o i s fonctions peptidiques. 

: ! . 0 -

6 Z 

i 2 

e e 

-1 2 

2 e ; . e 2.2 3.2 '-.2 5.e e e 7.e G e 
ECU.BfiSE 

Figure 7 : courbes de titrages des systèmes Cu (H)-L-AIa -L-GIu, 
Cu (H)-L-AIaA-D-GIu, Cu (IIl-L-Ala^-L-Glio dans les 
conditions CH = CL = 7.2 10"«M, u= 0.1H KNO3, T = 25° 
O : L-Ala.-L-Glu, O: L-AIa.-D-GIu, 4: L-Ala.-L-Glu, 
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Les courbes de t i t r a g e s des systèmes Cu (H)-L-AIa 4 -L-GIu e t 

Cu(II)-L-AIa4-D-GIu ( f i g . 7) sont superposables dans l e domaine 

a l l a n t de 0 - 3 éq. de base a jou t é s , correspondant à l a neu t r a ­

l i s a t i o n de l a fonct ion carboxyl ique de l ' amine te rminale e t de 

l a première fonct ion pep t id ique e t d i f f è r e n t dans l e domaine 

a l l a n t de 3 - 5 é q . d e b a s e . Le système Cu ClI)-L-AIa4-L-GIu 

montre un poin t d ' équ iva lence après l ' a d j o n c t i o n de 4 éq.de base 

a l o r s que l e système Cu (H)-L-AIa4-O-GIu p ré sen te deux p o i n t s 

d ' équ iva lences , un à 3 éq. de base e t l ' a u t r e à 5 éq. 

Pour l e l igand L-AIaA-L-GIu3, l e système présen te un po in t 

d ' équ iva lence après n e u t r a l i s a t i o n des fonct ions carboMyliques 

(3 é q . ) , de l ' amine terminale e t de deux fonct ions pep t id iques 

(6 éq. au t o t a l ) comme dans l e CBS de L-AIa4-L-GIu. 

. .. . u .e — 

ie e 

n. 

3.C 

6.2 

'1.2 

6 6 

5.e 

e . e 1.0 2"."0 " 3 . 0 4.e 5.0 
EQU.BASE 

Figure 8 : Courbes de t i t r a g e s des systèmes Cu (II)-Gly5NH2 
Cu(II)-GIyA-L-AIaOHe e t Cu(II)-L-Ala3AV dans l e s 
cond i t ions CM = Ci = 7.2 ltr*M,y= 0 .1 KNO,, T = 25° 
Q ! GIy5NH2, O : GIy4L-AIaOhE, A : L-AIa3AV 
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Les systèmes Cu( I I ) -G Iy 5 N^ et Cu(II)-GIy4-L-AIaOMe montrent 

comme le pentaglycine un point d'équivalence après adjonction 

de 4 éq. de base ce qui correspond à l a neut ra l isa t ion de l ' a -

mine terminale et de 3 fonctions peptidiques. 

Le l igand L-AIa3AV montre en présence de cuivre ( I I ) une 

courbe de t i t r a g e comprenant deux points d'équivalence, un 

premier après 2 éq. de base ajoutés, correspondant à la neu­

t r a l i s a t i o n de la fonct ion amine terminale et d'une fonct ion 

peptidique et un second après 4 éq. ( f i g . 8) ce qui correspond 

è l a neut ra l isa t ion de deux nouvelles fonctions peptidiques. 

Les tableaux 2 - 5 donnent les valeurs l°gßm h i a ins i que par fo is 

pka de toutes les espèces trouvées. Un tableau général des r é ­

su l ta ts se trouve en annexe. 

Dans nos systèmes, nous n'avons pas détecté de complexes(CuHL) 

excepté pour L-AIa.-L-GIu, et de complexe [CuL_] en assez grande 

quanti té pour déterminer précisément l a valeur des constantes 

de ces espèces. 

3.2.2. Etudes spectroscopiques 

Par spectroscopic dans le v i s i b l e , nous avons effectué des 

t i t rages des systèmes Cu (H) -G Iy 4 et Cu ( H ) - G I y 5 . 

Les f igures 13 A 'et 14 A montrent les spectres mesurés et 

calculés en e apparents e t les f igures 13 B et 14 B l a var ia ­

t ion de e apparent en fonct ion des équivalents de base ajoutés 

à X= 515 nm (Cu-GIy4) et X= 513 nm (Cu-GIy5). Le complexe 

[Cu ( H - L ) ] a l e pouvoir absorbant l e plus grand de toutes les 

espèces existantes. L 'addi t ion de 3 - 4 équivalents de base 

transforme le complexe [Cu (H - L ) ] en [Cu(H , L ) ] . Entre pH 8.5 

et pH 11.0, l a présence de deux espèces([Cu(H_2L)] et[Cu (H - J- ) ] ) 

se t radu i t par l ' appa r i t i on d'un point isosbestique à 565 nm. 
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.OJ-GLY4 CU-GLY4 

:ee GBB 
M 

Z id 'i.2 2.? 3.2 i . P i f G C 

f i gu re 13 : Titrage spectrophotométrique de Cu(I I)-GIy* 1 : 1 

éq. 

2 

2.5 

3 

3.5 

4 

4.5 

5 

pH 

fi.6 

7.1 

8.2 

9.2 

9.9 

10.4 

10.7 

abondance des espèces pr inc ipa les (S) (cf f i g 

[Cu(H -1L)]S?, [Cu(H_2L)]26, [Cu2+]13,[CuL] 5 

[Cu(H_2L)]58, [Cu(H-1L)]Se 

[Cu(H_2L)]88, [Cu(H - 3L)] 8 

[Cu(H_2L)]50, [Cu(H-3L)]SO 

[Cu(H -3L)]BS, [Cu(H - 2L)]I? 

[Cu(H -3L)]94, [Cu(H - 2L)] 6 

[Cu(H - 3D]97, [Cu(H - 2L)] 3 

"9-) 
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Figure 1¾ : Titrage spectrophotométrique de Cu(II)-GIy5 1 : i 

éq. 

2 

2.5 

3 

3.5 

5 

4.5 

5 

pH 

6.7 

7.1 

7.6 

8.2 

9.2 

10.3 

10.7 

abondance des espèces pr incipales (S) c f f i g 9) 

[Cu(H - 1D]S?, [Cu(H_2U] 29, [Cu2+] 8, [Cu L] 5 

[Cu(H_2L)]49, [Cu(H - 1 D] 4 1 , [Cu(H - 3D]6 

[Cu(H^D]6Q, [CU(H - 3 L) - ' ] 22, [Cu(H - 1 D]Io 

[Cu(H-3L)]OO, [Cu(H - 2L)] 39 

[Cu(H - 3L)]94, [ C U ( H - 2 D ] 6 

[Cu(H-3L)]IOO 

[Cu(H-3LI]IOO 
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Les spectres mesurés représentent la somme des contributions 

des spectres de différentes espèces, a l'exception de la région 

de pH située au-dessus de 10.5 où seul existe le complexe 

[CuCH-3L)]. 

La na tu re des p e p t i d e s i n f l u e n c e l e s p r o p r i é t é s spec t roseop iques 

( V i s , CD, EPR) des complexes du c u i v r e ( I I ) . 

Le t a b l e a u 6 montre l e s e e t X du complexe FCu(H , L ) ] 
max max -> 

pour l e s d i f f é r e n t s l i g a n d s c o n s i d é r é s . 

Ligand 

G % 
GIy5 

GIy6 

L-AIa4 

L-AIa6 

L-AIa4-L-GIu 

L-AIa4-D-GIu 

L-AIa4-L-GIu3 

GIy5NH2 . 

GIy4-L-Ai8OME 

L-AIa3AU 

xm«c C n m ] 

515 

513 

516 

518 

518 

517 

515 

520 

510 

515 

50a 

e C H - -cm" ] 
max 

151 

152 

154 

171 

166 

167 

164 

159 

157 

146 

163 

Tableau è : Longueur d 'onde des maxima d ' a b s o r p t i o n des complexes 

[ C u ( H _ 3 D ] 
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Les spectres CO et v i s ib le du complexe [CuCH , L ) ] pour les 

l igands L-AIa4 , L-AIa6 , L-AIa4-L-CIu, L-AIa4-O-GIu, L-AIa4-

L-GIu,, GIy4-L-AIaOHE, L-AIa3AV sont représentés dans les 

f igures 15 et l é . 

Ligand 

L-AIa4 

L-AIa6 

L-AIa4-L-GIu 

L-AIa4-O-GIu 

L-AIa4-L-GIu3 

GIy4-L-AIaOHE 

L-AIa4AU 

max [nm] 

531 

532 

529 

514 

529 

542 

515 

û efriWÎ 

- 1.13 

- D.99 

- 1.05 

- 0.97 

- 0.93 

- 0.12 

- 1.31 

Tableau 7 : Longueur d'onde des maxima d 'e f f e t Cotton des 

des complexes [Cu(H , L ) ] 

Les spectres EPR des complexes [Cu(H , -L-AIa4 -L-GIu) ] et 

[Cu(H ,-L-AIa4-O-GIu)] sont identiques ( f i g . 17) mais légère­

ment d i f fé ren ts de ceux du complexe [Cu(H , - L -A Ia . ) ] ( f i g . J&). 
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SPECTRES CD 

j L 

480. 0 b80.0 608.0 700.0 
[HTl] 

Figure 15 : SpectrBS CD des complexes [Cu(H , L ) ] 

1 , 3, 5, 7 pH 11.0; 2, H, 6 pH 10.8 

1 : L-AIa4 ; 2 : L-AIa6 ; 3 : L-AIa4-L-GIu 

4 : L-AIa0-O-GIu; 5 : L-AIa4-L-GIu3; 

6 : GIy-L-AIaQHL; 7 : L-AIa3AV 
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88.6 
SPECTRES VISIBLES 

148.0-

780 

Figure 16 : Spectres Vis ib les des complexes [Cu(H , L ) ] 

1, 3, 5, 7 pH l l . Û ; 2, h, 6 pH 10.8 

1 : L-AIa, 2 : L-AIa6 ; 3 : L-AIa4-L-GIu 

4 : L-AIa4-O-GIu; 5 : L-AIa4-L-GIu3 ; 

6 : GIy4-L-AIaOME; 7 : L-AIa3AV 
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CJ-LALfW-L-GLU CU-LfìLfì4-L-GLU 

3058 3300 3550 

[Gauss] 

2850 3100 3350 

[GaussJ 

Fiqure. ,17 : spec t res EPR de [Cu(H , - L - A I a . - L - G l u ) ] ( i den t i ques 

à ceux de [ C u H _ J . - A l a . - D - G I u ] ) 

A : u = 9.53 GHZ T" s 20UC 

S : u = 9.115 GHZ T = -17O0C 

Gff = 2.18 A„ = 213.8 10~4 cm' 1 

Gi. = 2.06 

Go = 2.10 

V/ -
A i = 
A0 = 

29.9 10" 4 cm - 1 

91.2 10" 4 cm - 1 
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CU-LfìLfH CU-l_fll_fì4 

3350 3306 3550 
fGaussJ 

Figure IS : Spectres EPR du complexe [Cu(H J_-Ala. ) ] 

U = 9.53 GHZ T = 2O0C A : 

B : 

G,/ 

Gj. 

G0 

U = 9.115 GHZ T = -170 C 

= 2.19 A„ s 209.6 10"%"1 

= 2.06 . 

= 2.10 

AA = 

A0 = 

27.7 10"4Cm"1 

88.3 10"4Cm"1 
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3.3. Interprétation des résultats 

3 . 3 . 1 . Influence de la longueur de la chaîne peptidique sur la s tab i ­
l i t é des corrplexes formés (GIy ,L-AIa ) 

3.3 .1 .1 . Mesures potentiométriques 

En étudiant les complexes du cuivre ( I I ) avec les polymères de 

la glycine et de la L-alanine, nous nous sommes demandés qu 'e l l e 

é ta i t l ' i n f l uence de la longueur de la chaîne peptidique sur l a 

s t a b i l i t é des espèces formées. 

Comme le montrent les f igures 5, 6, 9 et 10 a ins i que les ta ­

bleaux 2 et 3, l a var ia t ion de la longueur de la chaîne pep t i d i ­

que n'a que peu d ' inf luence sur l a s t a b i l i t é des complexes 

[Cu L]1 [Cu(H - 1L)] et [Cu(H - 2L)] . Les valeurs de logß 1 0 1 , 1OgB1 - 1 1 

logß> _. a ins i que p k a l n l et pka, . . sont égales à ±0,25 unité 

log . Oe même, l'abondance des complexes [Cu L]1[Cu(H - L ) ] a ins i 

que ce l le du cuivre l i b r e sont comparables. 

Par contre, 1'augmentation de la chaîne peptidique s tab i l i se 

fortement l'espèce [Cu(H , L ) ] autant dans le cas des polymères 

de la glycine que dans ce lu i des polymères de la L-alanine. 

Le passage de tétrapeptide a pentapeptide et hexapeptide provoque 

un abaissement du pkn de l'espèce [Cu(H -L ) ] d'environ 1.1 uni té 

log pour les polymères de la glycine et de 0.85 unité log pour les 

polymères de l a L-alanine, ce qui correspond à une dif férence 

d'énergie de -6.3 Kj/mole(GIyn) et -4.85 KJ/mole(L-AIa } . Cela 

se t radui t dans les courbes de répar t i t ions ( f i g . 9 et 10) par une 

t rès nette diminution de 1'abondance-du complexe [Cu(H -L ) ] et par 

une très nette augmentation de ce l le du complexe [Cu(H , L ) ] . 

Ainsi à pH 8.D, l'abondance de [Cu(H - L ) ] est de 87 S pour GIy,, 

47 S pour GIy5 et 51 S pour GIy, alors que ce l le du complexe 

[Cu(H_3L)] est de 5 % pour GIy^, 48 S pour GIy, et 41 % pour GIy.. 

Une constatation identique peut êt re f a i t e pour lea polymères de 

la L-.alanine. 
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Une augmentation supplémentaire de l a longueur de l a chaîne 

peptidique ne do i t vraisemblablement pas avoir d ' in f luence 

nouvelle sur l a s t a b i l i t é du complexe [Cu(H J.) ] sauf dans 

des cas d'enchaînemenbsd'acides aminés p a r t i c u l i e r s . 

La dif férence de s t a b i l i t é d'environ 1 uni té l o g . ( 6kJ"/mole 

observée pour le complexe (Cu(H , L ) ] en passant d'un t é t r a -

peptide à un peptide plus long est comparable à la d i f férence 

de s t a b i l i t é observée par D. Perret [5] pour l e complexe [Cu L ] 

en passant d'un t r ipep t ide simple à un t r ipept ide rami f ié 

(acide aspartique en première pos i t ion du peptide (cf tableau 8 ) . 

Ligand 

GIy3 

GIy4 

GIy5 

. GIy6 

L-AspGlyGly 

1 0 ^ u L ] 

5.10 C5] 

5.00 

5.25 

5.14 

6.18 [5] 

Tableau 8 : S t a b i l i t é du complexe [ Cu L] 

Lors de la formation du complexe [Cu L ] , l a chaîne la té ra le de 

l ' u n i t é aspartyl du t r ipep t ide L-AspGlyGly s 'or iente ob l i ga to i re ­

ment vers l 'une des posi t ions axiales du centre métal l ique. 

L'augmentation de la s t a b i l i t é de ce complexe par rapport au 

complexe avec les polymères de la glycine ne peut s 'expl iquer 

que par l a formation d'un cycle de chelat ion supplémentaire de 

6 membres entre un oxygène de l a fonct ion 0-carboxylate du 

reste aspartyl et l e centre métal l ique, ( f i g 19) 
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H C H 2 C O N H C H 2 C O O 

H5O H9O 

Figure 19 : Complexe [Cu-L-AspGlyGly ] 

Les peptides que nous avons étudiés ne possèdent pas de 

restes latéraux coordonnables dans les premières uni tés d 'a ­

cides aminés. Nous pensons pouvoir envisager deux facteurs de 

s t a b i l i s a t i o n de l 'espèce [Cu(H-L ) ] pour un peptide de plus 

de quatre acides aminés. 

1 . S tab i l i sa t i on par formation de l ia isons hydrogènes i n t r a -

moléculairea. 

2. S tab i l i sa t i on par formation d'un cycle de che la t ion supplé­

mentaire en pos i t ion axiale duicu ivre. 

3 .3 .1 .1 .1 . Formation de l ia isons hydrogènes intramolécula i res 

LeB p o s s i b i l i t é s de s t a b i l i s a t i o n du complexe [Cu(H_4.)] pBr 

formation de l ia isons hydrogènes intramoléculaires sont plus 

res t re in tes dans l e cas de tétrapeptides que dans l e cas de 

peptides de plus grandes longueurs. 

En ce qui concerne les tétrapept ides, une formation de l i a i s o n 

hydrogène int ramolécule i re est envisageable entre l a fonct ion 

carboxylique terminale et l a fonct ion amine terminale, ( f i g 20) 
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Figure 20 : Formation d'un pont hydrogène in t ramolécu la i re 

Pour des peptides de plus grande longueur, les p o s s i b i l i t é s de 

formation de l i a i sons hydrogènes intramoléculaires sont, comme 

nous l 'avons déjà mentionné , plus nombreuses.' Les in te rac t ions 

les plus importantes nous semblent êt re ce l l es entre un proton 

de l a fonct ion amine terminale et l'oxygène de l a 4ème fonct ion 

peptidique ( f i g . 21) et ce l l e entre l'hydrogène de la 4ème fonc­

t ion peptidique et l 'oxygène de la 3ème fonct ion peptidique ( f i g 22). 
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-OOC-CH/NH ^ ^ 

Figure 21 : Formation d'un pont hydrogène intratnoléculaire 

Figure 22 : Formation 
d'un pont 
hydrogène 
in t ramolé-
cu la i re 

0 - H * £ 
CH2COO" 
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tine troisième in te rac t i on peut ê t re envisagée, s i m i l a i r e 

à ce l l e trouvée par rayons X dans le cas des cr is taux de 

Na2 [Cu(H-3 G I y 5 ) ] - 4.5 H3O [26]. A l ' é t a t so l i de , l a 

chaîne peptidique non coordonnée se s i tue au-dessus du plan 

du complexe et un oxygène de l a fonct ion carboxylique termina­

le est l i é par pont hydrogène à l a fonct ion amine terminale 

( f i g . 23). -

r igure 23 : Formation 
d'un pont 
hydrogène 
int ramolé-
cu la i re 
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La plupart des ponts hydrogènes ont une énergie comprise entre 

15 et 40 KJ/mole et une longueur d 'environ 2.5 è 3.0 t . Dans 

les protéines f ibreuses, les l i a i sons hydrogènes e x i s t a n t « 

entre les d i f fé rentes chaînes ont une énergie de l ' o r d r e dé 

25 KJ/mole. 

3 .3 .1 .1 .2 . Formation d'un cycle de chelat ion supplémentaire en 
pos i t ion Bxîale du métal" 

Dans le cas d'un complexe [ C u ( H , t é t rapep t i de ) ] , l a forma­

t i on d'une chelat ion supplémentaire en pos i t i on ax ia le du 

cuivre (cycle de 5 membres) n'est pas possible è cause de la 

p lanar i té des atomes d'azotes coordinateurs dans le plan du 

complexe. L'absence de coordinat ion axiale est d ' a i l l e u r s con­

firmée par les études par rayons X effectuées sur l e complexe 

Na2 [Cu(H - 3GIy4)] - 10 H3O en phase so l i de . ^ 2 7 ^ 

Par cont re , dans le cas de complexes avec des peptides de plus 

grande longueur, l ' i m p o s s i b i l i t é de coordination ex ia le n ' ex i s ­

te plus et nous pouvons postu ler , pour l e complexe [ C u ( H j L ) ] , 

I s formation d'un cycle de chelat ion de 8 membres en pos i t ion 

axiale du cu ivre . Les atomes coordinateurs du métal sont un 

oxygène de l a fonct ion carboxylique terminale dans le ces des 

pentapeptides et l 'oxygène de I s 5ème fonct ion pept idique dans 

le cas de peptides plus longs ( f i g . 24). 
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Figure 24 : Complexe Cu(H -3GIy5) 

Un cycle de chelat ion avec un nombre de membres p lus élevé, 

par exemple 11 , est t r ès peu probable. 

La formation d'un cycle de chelat ion supplémentaire a pour 

conséquence de s t a b i l i s e r l 'espèce considérée. Cette s t a b i l i s a ­

t i o n do i t être un peu plus grande s i l e nouveau cyc le formé 

est un cycle ä 6 membres p l u t û t qu'un cycle a 8 membres. 

Si nous obtenons l a même s t a b i l i s a t i o n de nos système que ce l l e 

obtenue per D. Perret l o r s de la formation d'un cyc le de chéla-
[5 ] 

t i on supplémentaire de 6 membres en pos i t ion ax ia le du cu iv re 

(vo i r f i gu re 19 et tableau B) nous pouvons vraisemblablement 

postuler que Is s t a b i l i s a t i o n observée dans nos systèmes provient 

presque exclusivement de l ' a p p a r i t i o n d'une che la t ion supplémen­

t a i r e en pos i t ion axia le du cu ivre ( I Z ) . 

I l est intéressant d'observer que les s t ructures des f igures 23 

et 24 ont une grande s im i l i t ude en ce qu i concerne l a pos i t i on de 
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la chaîne peptidique par rapport au plan des complexes aussi bien 

qu'en ce qui concerne la grandeur du cycle de liaison supplémentaire 

formé. Le type d'interaction est toutefois dans les deux cas fort 

différent. 

Les deux hypothèses de stabilisation du complexe (CuH ,L] soit la 

formation d'une nouvelle liaison cuivre-ligand et -la formation de 

liaisons hydrogènes impliquent aussi un effet d'entropie. Cet 

effet d'entropie (gain d'énergie) est provoqué par la libération 

de molécules d'eau, liées aux groupements hydrophiles de la 

chaîne peptidique ou/et è la position axiale du métal, lors de la 

complexation de l ' ion métallique. La libération de molécules d'eau 

est d'autant plus importante que la chaîne peptidique est proche 

du centre métallique du complexe. 

3.3.1.2. Mesures spectroscopaques 

Ou point de vue spectroscopique, les divers complexes peptidiques 

du cuivre ( I I ) sont tous caractérisés par un e ' e t un x 
r9fi ?QT max max 

d i f f é r e n t s U ö ' " J 

Excepté pour une v a l e u r de pH supé r i eu re à 11.0 où seu le l ' e s p è c e 

.'[Cu(H , L ) ] e x i s t e , l e s s p e c t r e s v i s i b l e s ( f i g . 16) e n r e g i s t r é s 

sont l a somme des c o n t r i b u t i o n s de p l u s i e u r e s espèces. 

La d é p r o t o n a t i o n des f o n c t i o n s p e p t i d i q u e s e n t r a î n a n t l e passage 

de [CuL] h [Cu(H__L)] se f a i t pa r é tapes . La c o o r d i n a t i o n p r o g r e s ­

s i v e des atomes d ' a z o t e e n t r a î n e une augmentat ion de l a f o r c e du 

champs des l i g a n d s . La cou leu r de ces complexes passe du b leu au 

rose au f u r e t a mesure de l a c o o r d i n a t i o n des atomes d ' a z o t e s u r 

l e c u i v r e ( I I ) . Ce comportement e s t c a r a c t é r i s t i q u e des molécu les 

donnant l a r é a c t i o n du b i u r e t . * • * •* 

Des études f a i t e s su r l e s spec t res CO des complexes p e p t i d i q u e s 

du c u i v r e ( I I ) , i l r e s s o r t que l e s c o n t r i b u t i o n s CO des r e s t e s 

opt iquement a c t i f s des t r o i s p rem ie rs ac ides aminés [ 3 0 ] a i n s i que 
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ce l l e du cinquième acide aminé [19] sont négatives a lors que 

l e signal CD du reste du quatrième acide aminé eat p o s i t i f , 

s ' i l s ' ag i t d'acides aminés de conf igurat ion L 

Comme dans l e cas du complexe [Cu(H_-L-AIa5) ] [19] l e complexe 

[Cu(H ,L-AIa-) ] montre un spectre CD d ' i n tens i t é plus f a i b l e 

que ce lu i du complexe avec le tétraalanine ce qui est a p r i o r i 

surprenant (vo i r f i g . 25 et tableau 9 ) . 

Complexe 

[Cu(H - 3L-AIa4) ] 

[Cu(H - 3L-AIa5) ] 

[Cu(H - 3L-AIa6) ] 

A e [M cm ] 

-1.13 (531 nm) 

-1.01 (523 nm) 

-0.99 (532 nm) 

â.2r 

Tableau 9 : Caractérist iques du système [Cu(H -L -A Ia . ) ] 

SPÜCTRCS CC 

'•aa. e 

Figure 25 : Spectre CD des 

complexes 

[Cu (H -3L-AIa4)JeL 

[Cu(H - 3L-AIa6) ] 

à pH 11.0 pour 

L-AIa4 (1) et 

10.B pour L-Ala6(2) 

568.g 6G0.0 726 3 
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La raison de cet te baisse d ' in tens i té du signal CO- est vraisem­

blablement due à une augmentation de l ' e f fe t CD pos i t i f du 

reste du quatrième acide aminé, provoquée par une augmentation 

de l a r i g id i t é du complexe et par un rapprochement de la posi ­

tion du reste du quatrième acide aminé par rapport au centre 

métallique. 

C'est certainement une des raisons pour lesquelles le principe 

d 'addi t iv i té des spectres CD ne se vérif ie pes dans l e cas de 

nos complexes. 

Par exemple, l e spectre du complexe [Cu(H_4.-Alafi) ] devrait 

être environ la somme des spectres des complexes CCu(H .L-AIa.) ] 

et [Cu(H ,GIy4L-AIaOfC) ] ce qui n ' e s t pas du tout le cas (voir 

f ig. 15). 

I l est intéressant de voir que les spectres CO des complexes 

[Cu(H-3L-AIa5)] ^ 1 9 I Ct[Cu(H -3L-AIa6)] ont approchant l a 

même in tens i té (voir tableau 9) . Cela signif ie que le res te 

optiquement ac t i f du 6èmé acide aminé n 'a pas d'influence s ign i ­

ficative sur l e spectre CO du complexe. 

I l est en effet connu que pour qu'un reste optiquement act if 

d'un acide aminé influence le spectre CD d'un complexe, i l n ' es t 

pas absolument nécessaire que cet acide aminé soi t coordonné au 

métal mais i l faut que sa position dans l 'espace so i t r e l a t ive ­

ment proche de cel le du centre métallique.1- J 

En conclusion, nous pouvons dire que du point de vue phénoméno­

logique, la longueur de l a chaîne peptidique a une importance 

manifeste sur l a s t a b i l i t é du complexe [Cu(H J j ] . 

Le passage de tétrapeptide è pentapeptide ou hexapeptide provoque 

une s tab i l i sa t ion de l 'espèce [Cu(H ,L)] d'environ 6KJ/mole. 

Pour expliquer ce t te s tebi l isa ïon, nous postulons I s formation de 

ponts hydrogènes intramoléculaires ou l 'appar i t ion d'une coordina­

tion supplémentaire en position axiale du métal. 

Ces deux facteurs de s tabi l i sa t ion de l 'espèce [Cu(H -L)]peuvent 

ê t re combinés. 
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3 .3 .2 . Inf luence des subst i tuants latéraux despeptides sur l a 
s t a b i l i t é des complexes formés. 

3 . 3 . 2 . 1 . Inf luence des subst i tuants des acides aminés pa r t i c i pan t 
è la complexation du métal (systèmes GIy. .L-AIa ) 

n R 

Cn comparaison avec les polymères de le g l yc ine , les groupements 

méthyles des polymères de 1'alanine semblent s t a b i l i s e r l e 

complexe [Cu H_.L)] au détriment des complexes [Cu L ] et 

[Cu(H - L ) ] ceci aussi bien pour l e té t rapept ide que pour 

l 'hexapeptide ( vo i r f i g . 10) . 

Lors de l a complexation du cu ivre ( I I ) , l e peptide s 'enroule 

autour du métal et les groupements méthyles des 4 premiers 

acides aminés à p a r t i r de l ' ex t rém i té N se placent tous du 

même côté du plan de l a molécule en bloquant a ins i par t ie l lement 

une des pos i t ions axiales du métal comme le montre l a f i gu re 26, 

ceci s ' i l s ont l a même conf igura t ion . 

Figure 26 : O 

complexe [Cu(H - 3L-AIa4 ) ] 
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Si nous postulons une coordination axiale de l a chaîne p e p t i d i -

que pour l e complexe [Cu(H , - L - A I a , ) ] , pour expliquer l'augmen­

ta t i on de 2a s t a b i l i t é de ce complexe par rapport à c e l u i avec 

le té t raa lan ine, l a structure du complexe [Cu(H_--L-AIa-) ]doi t 

ê t re I s suivante ( f i g . 27) 

' H 

Figure 27 : Complexe 

[Cu(H - 3L-AIa6) ] c £ j 



- H9 -

Cette hypothèse de structure f a i t apparaître une i n te rac t i on 

stér ique possible entre l e groupement l a t é r a l du Sème acide 

aminé de conf igurat ion L et l a fonct ion amine terminale. 

Cette in te rac t ion stérique n'apparaît pas dans les autres 

hypothèBes de structures avec s t a b i l i s a t i o n du complexe 

|tu(H_-jL) ] par formation de ponts hydrogènes in t ramolécu la i res . 

I l est à remarquer que l a formation du cycle de chelat ion en 

pos i t ion axia le du métal permet l a formation simultanée d'une 

l i a i son hydrogène entre l a fonct ion amine terminale et l ' o xy ­

gène de l a 4ème fonct ion pept id ique. 

3.3.2.2. Inf luence du subst i tuant du 5feroe acide aminé 

3 . 3 . 2 . 2 . 1 . Mesures potentiometriques 

La va r ia t i on de l a grandeur du subst i tuant en pos i t i on 5 du 

peptide n'a pas d ' in f luence importante sur l a s t a b i l i t é du 

complexe [CuL]1[CuCH-1L)] et [Cu(H - 2L)] (vo i r tableau 3 et 4 ) , 

mais uniquement sur l a s t a b i l i t é du complexe [Cu(H , L ) ] . 

La valeur du pka du complexe [Cu(H -L ) ] est de 8.13 pour 

L-AIa6 (R5= - CH3), 9.09 pour L-AIa4-L-GIu (R5 = -CH2CH2COO" 

(L ) ; , 9.37 pour L-AIa4-O-GIu (R5 = -CH2CH2COO-(O)) a lors 

q u ' e l l e est de 8.99 pour l e complexe avec l e té t r sa lan ine . 

En ce qui concerne l e peptide L-AIa4-L-GIu, l'absence de 

s t a b i l i s a t i o n de l 'espèce [Cu(H , L ) ] indique t rès vraisembla­

blement que l a s t ructure de ce complexe est t rès semblable 

' a ce l l e du complexe avec le té t raa lan ine . Le complexe 

[Cu(H ,-L-AIa.-D-GIu) ] d o i t par contre avoir une s t ruc ture 

proche de ce l l e du complexe avec l 'hexaalanine. 

Les peptides L-AIa4-L-GIu et L-Ala.-0-Glu ne d i f f è ren t que 

par l a conf igurat ion de l ' ac ide glutsmique ce qu i implique que 

l a d i f férence de s t a b i l i t é des complexes [Cu(H -3-L-AIa4-L-GIu) ] 

et pu(H_3L-Ala4-D-Glu)]est due è l ' i n f l u e n c e du reste du 5ème 

acide aminé ( f i g . 11). 
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3 . 3 . 2 . 2 . 2 . Mesures spec t roscop iques 

Les spec t res EPR de ces deux complexes son t i d e n t i q u e s e n t r e eux 

mais légèrement d i f f é r e n t s de c e l u i du complexe [ C u ( H _ J . - A I a 4 ) ] 

( F i g . 17 e t I B ) . 

V i s i b l e m e n t , l e s complexes avec l e s pen tepep t i des p résen ten t une 

p l u s grande r i g i d i t é que ceux avec l e s t é t r a p e p t i d e s . D. Perret" - ^ 

n ' a pas observé de d i f f é r e n c e dans l e s spec t res EPR pour l e s com­

p lexes [Cu(H „ L - A s p G l y G l y ) ] e t [Cu (H_ 2 Gly , ) ]ma lg r é l a c o o r d i n a t i o n 

a x i a l e du r e s t e 6 - c a r b o x y l a t e dans l e p remier complexe. Cela p r o ­

v i e n t du f a i t que l a d i f f é r e n c e e n t r e l a c o o r d i n a t i o n a x i a l e d ' une 

molécu le d 'eau ou d ' u n oxygène d 'une f o n c t i o n c a r b o x y l i q u e ou p e p -

t i d i q u e n ' e s t v ra isemblab lement pas d é t e c t a b l e par EPR s u r t o u t l o r s 

de l a présence de p l u s i e u r s atomes d ' a z o t e dans l e s p o s i t i o n s équs-

t o r i a l e s du complexe de c u i v r e . La s i m i l i t u d e e n t r e l e s spec t res EPR 

des complexes [Cu(H , L - A I a ^ - L - G I u ) ] e t [(U(H , L - A I a 4 - O - G I u ) ] ne s i g n i ­

f i e donc pas que l e s deux complexes on t l a même s t r u c t u r e . 

Les spec t res CO'des complexes [Cu(H , L - A I a . - L - G I u ) ] e t 

[Cu(H , L - A I a 4 - D - G I u ) ] d i f f è r e n t auss i b i e n par l e u r s v a l e u r s 

deX que par l e u r s ûe ( v o i r f i g . 28 e t t a b l e a u 7 ) . 
max max 3 

SPECTRES CG 

Figure 28 : 

Spectres CD des complexes 

[Cu (H^3L-AIa4-L-GIu)]et 

[CuCH^3L-AIa4-D-GIu)] 

pH 11.0 pour L-AIa4-L-GIu(I) 

et 10.8 pour L-AIa4-O-GIu(2) 

*ae.e see.e cee.e 7ee.e 
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Etant donriéque dans ces deux complexes, les acides aminés 

responsables de la coordination du métal dans le plan carré 

ont la même configuration, la différence des spectres CD des 

deux espèces doit provenir de l ' influence du reste optiquement 

actif du cinquième acide aminé sur le centre métallique. Une 

différence dans la structure des deux complexes peut également 

influencer le spectre CD par exemple l 'appari t ion dans un des 

cas, d'un cycle de chelation supplémentaire. Nous rappelons que 

les restes méthyles des quatres premiers acides aminés diminuent 

fortement la poss ib i l i té d'accès à l 'une des positions axiales 

du cuivre (voir f ig . 26). 

Du point de vue phénoménologique, nous pouvons dire que le 

complexe [Cu(H_,L-AIa4-J)-GIu)], plus stable que le complexe 

[Cu(H ,L-Ala.-L-Glu) ] (voir tableau 4 ) , possède un spectre CD 

d ' in tens i té plus faible que celui de l 'espèce [Cu(H J.-Ala.-L-Glu)] 

tout comme le complexe [Cu(H J . -Ala , ) ] , plus stable que le 

complexe [Cu(H ,L-AIa.)] possède un spectre CD d ' in tens i té plus 

faible que celui du complexe avec la tétraalanine (voir f ig . 25).' 

Cette diminution de l ' i n t ens i t é desspectres CD est imputable à 

une augmentation de la r ig id i té du complexe ce qui se t radui t par 

une augmentation de l'effet-CD posi t i f du quatrième acide aminé 
Q9 1 comme l ' a fa i t remarquer D.W. MargerumL . 

Hais ce qui noua semble l e plus important de remarquer, c ' e s t la 

différence dans la position des maxima des spectres CD des com­

plexes [Cu(H-3L-AIa4-L-GIu)] et [Cu(H-3L-AIa4-O-GIu)] (voir f ig . 29). 
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SPECTRES CC 

•*-8ß.e 

Figuré 29 : spectres CO des complexes [Cu(H-L-A Ia . ) ] 

[Cu(H - 3L-AIs4-L-GIu)] et [Cu(H -3L-AIs4-O-GIu)] 

pH 11.0 pour L-AIo4U) et L-AIa4-L^GIu (2) et 

10.8 pour L-AIa4-D-GIuO) 

Le spectre CD du conplexe [Cu(H -3L-AIa4-L-GIu)]S son maximum 

à l a même longueur d'onde que le complexe [Cu(M , L - A I a 4 ) ] , ce qui 

n 'est pes le ces du spectre CD de l'espèce [Cu(H -L-Ala^-D-Glu) ] . 

En nous basant sur ces dernières observations, nous pouvons 

af f i rmer que l ' i n f l uence du reste optiquement a c t i f du 5ème acide 

aminé sur l e spectre CD du complexe est beaucoup plus importent 

pour l e complexe [Cu(H -3L-AIa4-O-GIu)] que pour l e complexe 

[Cu(H - 3L-AIa4-L-GIu)] . Cela s i g n i f i e que l e substi tuant de l ' a c i ­

de glutamique est plus proche du centre métall ique s ' i l est de 

conf igurat ion D p lu tô t que de conf igurat ion L. 
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e. i 
SPECTRES CD 

4ee. e 73ß e 

Figure 30 : 

Spectres CD des complexes 

[Cu(H 0L-AIa 4 ) ) (1) 

[Cu(H - 3L-AIa4-L-GIu)](2) et 

[Cu(H^3L-AIa4-L-GlU3] (3 ) , 

pH = 11.0 

Le complexe [Cu(H 3L-Ala,-L-GIu)] a un spectre CD d ' i n tens i té 

plus fa ib le que ce lu i du complexe avec la tét raalanine malgré 

que leurs s t a b i l i t é s soient équivalentes. Nous pensons que cela 

peut être dû à un e f f e t de charge ce qui est confirmé par le 

f a i t que le complexe [Cu(H ,L -A Is 4 -L -GIu 3 ) ] , de s t a b i l i t é com­

parable à ce l le des deux autres complexes, mais de charge plus 

élevée, possède un spectre CD d ' i n tens i té encore plus fa ib le 

que ce l l e du complexe [Cu(H - 3L-AIa4-L-GIu)] . 

Comme nous venons de le mentionner, l 'heptapeptide L-AlarL-Glu, 

forme avec l e c u i v r e ( I I ) des complexes [Cu(H _L) ] et[Cu(H ' 3 L) ] 

de s t a b i l i t é s comparables à ceux avec le pentapeptide 

L-AIa4-L-GIu (vo i r tableau 4 et f i g . 11), 
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L' in f luence du reste du 5ème acide aminé sur la s t a b i l i t é du 

complexe [£u{H L)] se v é r i f i e une nouvelle f o i s . Par cont re , 

l e complexe [CuL] avec l 'heptapept ide possède une s t a b i l i t é 

beaucoup plus grande (environ un ordre de grandeur) que tous 

les autres complexes fCuL] que nous avons étudiés. Ce f a i t peut 

êt re a t t r i bué à un e f fe t de charge ou à une s t ructure d i f f é ­

rente de ce complexe. 

3 .3 .2 .2 .3 . Discussion 

D'après les informations apportées par les t i t r a t i o n s potent io -

métriques et l e dichroïsme c i r c u l a i r e , nous pouvons d i re que 

le subst i tuant en pos i t ion 5 du peptide a une t rès grande 

importance pour la s t a b i l i t é du complexe [Cu(H , L ) ] . 

Un reste R volumineux, chargé de conf igurat ion L rédui t l a 

s t a b i l i t é du complexe [Cu(H ,L) ] à une valeur s im i l a i re a ce l l e 

des complexe avec les tétrapeptides a lors que le même reste R, 

mais cet te f o i s de conf igurat ion D amène la s t a b i l i t é du 

complexe [Cu(H ,L) ] à une valeur proche de ce l l e du complexe 

avec les hexapeptides (augmentation de la s t a b i l i t é d'environ 

6 KJ/moleX Ce la ' s i gn i f i e donc que l e s t ructure des deux complexes 

[Cu(H J.) ] n 'est pas l a même. 

La st ructuré de l 'espèce [Cu(H J_-Ala.-L-Glu) ] d o i t ê t re semblable 

è ce l l e du conplexe [Cu(H J . -A la . ) ] e t l a s t ructure de l 'espèce 

[Cu(H_,L-AIa.-D-GIu)] proche de ce l l e du complexe avec l ' hexa-

alanlne, car l a d i f férence de longueur d'onde du maximum du 

spectre CD des complexes [(Cu(H_J.-Ala f t-0-Glu) ] et [ Cu(H - 3L-AIa-) ] 

provient t rès vraisemblablement du changement de conf igurat ion 

de l'acide aminé en 5ème pos i t ion et non d'une d i f férence de l a 

s t ructure du conplexe. 

S i , pour expliquer cet te s t a b i l i s a t i o n de l 'espèce [Cu(H_J.)] 

pour l e l igand L-AIa*-D-GIu, nous postulons une coordinat ion de 
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la chaîne peptidique en position axiale du métal, comme nous 

l 'avons fa i t pour l e conplexe avec l 'hexaalanine (voir f ig. 27) 

nous obtenons la structure suivante. 

Figure 31 : complexe [Cu(H-L-AIa.-0-GIu)] 

Cette s t ructure nous permet d'apprécier l 'importance que peut 

avoir l e substi tuant en position 5 du peptide sur la s t ab i l i t é 

de l 'espèce [Cu(H-3L)]. 

Le substituant d'un acide aminé de configuration 0 n'empêche 

pas la cyclisation en position axiale du métal,, même s ' i l 

es t volumineux, alors que le substituant volumineux d'un 

acide aminé de configuration L a des interactions stériquea 

importantes avec la fonction amine terminale coordonnée au 

cuivre. 
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L'encombrement stérique est alors manifeste et la cyclisation 

en position axiale peu probable. 

Les autres hypothèses de s tab i l i sa t ion de l 'espèce [Cu(H ,L)] 

proposées sous 3 . 3 . 1 . , soi t la formation de l ia isons hydro­

gènes intramoléculaires, ne peuvent pas expliquer la di f fé­

rence de s t a b i l i t é des complexes [Cu(H L-AIa4-L-GIu) ] et 

[Cu(H-3L-AIa4-O-GIu) ].(Voir f ig. 32 - 34) 

Figure 32 : Liaison hydrogène intramoléculaire dans les complexes 

[Cu(H-3L-AIa4-L-GIu)] et [Cu(H-3L-AIa4-D-GIu)] 
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Figure 33 : Liaison hydrogène intramoléculaire dans les complexes 

ICu(H-3L-AIa4-L-GIu)] et (Cu(H0L-AIa4-D-GIu) ]" 
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L 

O 

Figure 34 : Liaison hydrogène intramoléculaire dans les complexes 

[ C U C H - 3 L - A I S 4 - L - G I U ) ] et [Cu(H-3L-AIa4-O-GIu] 
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Nous n'observons pas de di f férences notoires dans l ' i n f l uence 

que peut avoir l ' ac ide glutamique de conf igurat ion L ou D sur 

l a s t a b i l i t é des complexes formés. 

En première conclusion, nous pouvons d i re que les subst i tuants 

des acides aminés formant les peptides et tout part icul ièrement 

c e l u i du 5ème acide aminé ont une t rès grande inf luence sur 

l a s t a b i l i t é de l 'espèce [Cu(H - 3L)] . Cette inf luence du 

substi tuant de l ' ac ide aminé placé en 5ème pos i t i on dépend 

de sa conf igurat ion, de sa charge et de son volume. 

3.3.4. Cas du l iqand L-AIaJW 

Pour expliquer l a d i f férence de s t a b i l i t é ex is tant entre les 

complexes [Cu(H , t é t rapep t i de ) ] et [Cu(H , pentapeptide)] ou 

[ Cu(H , hexapeptide)] , nous postulons l a formation d'un cycle 

de chelat ion supplémentaire de 8 membres en pos i t i on ax ia le du 

cu iv re . 

Cette cyc l i sa t ion en pos i t ion axia le du métal semble pouvoir 

s'accompagner de l a formation d'une liaison hydrogène entre la 

fonct ion amine terminale et l'oxygène de la quatrième fonct ion 

pept idique. 

Af in de mieux vo i r l ' importance r e l a t i v e de la coordination 

axiale et du pont hydrogène intramoléculai re sur l a s t a b i l i t é 

du complexe [Cu(H J. ) } nous avons imaginé de t r a v a i l l e r avec 

un l igand, dérivé d'un pept ide, qui posséderait l a p a r t i c u l a r i t é 

de pouvoir former la l i a i son en axiale du cu ivre (cycle è 8 membres 

avec un oxygène d'une fonct ion carboxylique ou pept id ique) , mais 

non ce l l e de former des ponts hydrogènes intramolécula i res 

(suppression de l a 4ème fonct ion pept id ique) . Pour ce la , noua 
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avons synthétisé le ligand suivant : 

CH3 CH3 CH3 
H2N-A-CONH-(?H-CONH-[il-CGNH-CH2-CH2-CH2-CH2-CODH 

L-AIa3AU 

En p l u s des p a r t i c u l a r i t é s c i t é e s p l u s h a u t , L-AIa-AU ne 

possède pas de s u b s t i t u a n t pouvant provoquer un encombrement 

s t é r i q u e l o r s d 'une c o o r d i n a t i o n en a x i a l e du m é t a l . 

La s t a b i l i t é observée pour l e complexe [Cu(H , L - A l a , A V ) ] 

montre que l a s t r u c t u r e du complexe es t s i m i l a i r e à c e l l e des 

complexes avec l e s t é t r a p e p t i d e s ( v o i r t ab l eau 5 ) , donc q u ' i l 

n 'y a pas dans ce cas de f o rma t i on d 'une c h e l a t i o n supplémen­

t a i r e en p o s i t i o n a x i a l e du m é t a l . 

Ce t te c o n s t a t a t i o n nous p o r t e a penser que pour que l e c y c l e 

de fl membres en a x i a l du c u i v r e ( I I ) se fo rme, i l es t nécessa i re 

de l e s t a b i l i s e r par f o r m a t i o n d 'une l i a i s o n hydrogène i n t r a m o -

l é c u l a i r e e n t r e l a f o n c t i o n amine t e r m i n a l e e t l a quat r ième fonc-

t i p n p e p t i d i q u e . 

Le complexe [Cu(H , L - A l a , A V ) ] a un s p e c t r e CD d ' i n t e n s i t é 

p l u s grande que c e l u i du complexe [Cu(H , L - A I a . ) ] . Cela prouve 

une f o i s de p l u s que l ' a c i d e aminé en àème p o s i t i o n du p e p t i d e 

a un s i g n a l CD p o s i t i f comparé à ceux des 3 p rem ie rs ac ides 

aminés q u i sant n é g a t i f s ^ 1 9 , . ( V o i r f i g . 35) 
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Figure 35 ! spectre CD des complexes [Cu(H J_-Ala,AV|(2) et 

[Cu(H_3L-Ala4)](D 

3.3.5. Atome responsable de la coordination en pos i t ion axiale 

.L'absence de changement notoi re dans les propr iété spectrales 

et dans la s t a b i l i t é du complexe (Cu(H J.) ] l o rs de la var ia t ion 

à la pos i t ion 5 du peptide d'une fonct ion peptidique ou amide 

primaire a une fonct ion acide ou ester (tableaux2, 3, 5) indique 

que c 'es t un atome d'oxygène qui est responsable de la coord i ­

nation en pos i t ion axia le du cuivre ( I I ) dans ces d i f fé ren ts cas. 

Lors de l 'é tude de la réact ion d'hydrolyse de la fonct ion ester 
ri9i 

des composés GIy^-L-AIaOME et GIy3-L-AIaOME, D.W. Margerum1 Ja 

observé que l e cuivre ca ta lysa i t l a réact ion d'ydrolyse dans le 

cas du complexe [Cu(H , GIyA-AIaOME)] mais non dans ce lu i du 

compi exe [Cu(H ^ Gly_-L-AlaOME)J. La vitesse d'hydrolyse de la 
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fonction ester du complexe [Cu(H-3GIy3-L-AIa4OME) ] est similaire 

è ce l le de la fonction ester du peptide l ib re alors que la 

vi tesse d'hydrolyse de l a fonction ester du complexe 

[Cu(H_3GlyjL-AIaOME) ] est environ 13 fois plus élevée que cel le 

du ligand l i b r e . 

Ces r é su l t a t s suggèrent dans l e cas du complexe avec le dérivé 

du pentapeptide une interaction coordinative du ligand avec une 

position axiale du métal et une augmentation du caractère élec-

trophyle du carbone de la fonction es ter . 

La figure 36 montre l e spectre CD du complexe [Cu(H ,GIy4-L-AIaOME)3. 

L'apparition d'un signal CO pour ce complexe indique que le 

centre optiquement ac t i f du Sème acide aminé se touve positionné 

dans l 'espace assez près du centre métallique pour pouvoir l ' i n ­

fluencer . 

SPLTTRES CO 

Figure 36 : Spectre CD du complexe [Cu(H_.-Cly4-L-AlaOME) ] 
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D'après les résu l ta ts obtenus par l e pka du complexe [Cu(H J . ) ] 

(voi r f i g . 9-12), i l semblerait que le remplacement d'une 

fonct ion carboxylique ou pept idique a la 5ème pos i t i on du , 

peptide par une fonct ion amide pr imaire ou ester s t a b i l i s e 

sensiblement l 'espèce f Cu(H_-L)] . 

Cela do i t ê t re dû è un e f f e t de charge (diminut ion de l a charge 

négative du complexe). 

3.6. Hypothèse de st ructure du complexe [Cu(H_,L)1 pour un 
un peptide de plus de quatre acides aminés 

Parmi les hypothèses de s t ruc ture du complexe [Cu(H_J_)) 

proposées précédemment, ce l l e qui nous semble l e mieux 

corroborer l es résu l ta ts e t observations discutées dans les 

paragraphes précédents est l 'hypothèse de l a coord inat ion, 

en pos i t ion axia le du cu iv re , d'un oxygène de la fonct ion 

carboxylique terminale (pentapeptide) ou de l'oxygène de l a 

5ème fonct ion peptidique (ces de peptides >pentapept ides). 

Le cycle à 8 membres a ins i formé est s t a b i l i s é par formation 

d'une l i a i s o n hydrogène in t rsmolécula i re comme l e montre l a 

f igure 37. 
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Figure 37 : Structure postulée du complexe [Cu(H-3GIy5)] 

D'après les observations fa i tes pour le complexe [Cu(H -L-AIaJW) ] 

(voir 3 .3 .4 . ) , nous pouvons dire que la Formation de la liaison 

hydrogène intramoléculaire entre la quatrième fonction peptidique 

et l'amine terminale est indispensable pour la formation du cycle 

de chelation de 8 membres en position axiale du cu ivre( I I ) . 

(voir Fig. 37). 

C'est à noa yeux la seule structure du complexe [ Cu(H _L) ] qui 

peut expliquer la différence de s t ab i l i t é entre les complexes 

[Cu(H-3L-AIa4-L-CIu)] et [Cu(H-3L-AIa4-O-GIu)] (voir fig. 32-35 

et tableau 4) car cette structure est possible dans l e cas du 

conplexe [Cu(H ,L-AIa.-D-GIu)] mais pas dans le cas du complexe 

[Cu(H -L-AIa-L-GIu)] è cause de raisons stériques. 
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Le tableau 10 résume les facteurs de s tab i l i sa t i on et de 

dés tab i l i sa t ion de l 'espèce [Cu(H , L ) ] . 

facteurs de stabilisation 

- augmentation de la 
chaîne peptidique de 
4-5 (6) unités 
d'acide aminé 

facteurs de déstabilisation 

- influence du substituant 
en position 5 par 

- sa chiralité (L) 
- son volume (augmentation/ 
- sa charge (négative) * 

Tableau 10 : Facteurs de s tab i l i sa t i on et de déstab i l i sa t ion du 
complexe [Cu(H ,L)J 

- j 

* Une augmentation de la charge négative du complexe [Cu(H ,L)] 

doi t entraîner une diminution de la s t a b i l i t é du complexe au 

même t i t r e qu'une diminution de la charge du complexe entraîne 

une s t a b i l i s a t i o n de l 'espèce (vo i r 3.3.5.) 

La dif férence de s t a b i l i t é des corapiexes pu(H ,L-AIa,) ] et 

[Cu(H_,L-Ala.-D-GIu) ] (voi r Tableaux 3 et 4) peut également être 

a t t r ibué à un e f fe t de charge. 

11 nous semble intéressant de discuter les enchaînements d'acides 

aminés naturels possibles, dans les eaux nature l les , permettant 

l a s t ab i l i sa t i on de l'espèce [ Cu(H , L ) ] . 

Dans les eaux, l a concentration en DON (dissolved organic 

nitrogen) varie entre 100 et 300. ug/1 selon le degré d 'eut roph i -

sation . Le DON est presque exclusivement composé d'azote 

provenant des acides aminés l i b res ou l i é s dans les peptides. 

Les 90-95 % des acides aminés présents dans les eaux existent 

sous formes de peptides dont les 50 S ont un poids moléculaire 

moyen d'environ 1000 daltons ce qui correspond à une chaîne 

peptidique d'environ 10 acides aminés. ' 

Les acides aminés les plus abondants dans les eaux nature l les sont 

GIy, Glu, Asp, Ala, Ser su iv is par Thr, Leu, Pro P 2 ' 3 ^ 

Tous ces acides aminés sont de conf igurat ion absolue L. sauf GIy. 

I l s peuvent être classés en t r o i s groupes (tableau 11). 
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Acides aminés avec 
substituants peu 
volumineux 

GIy 

Ala 

Acides aminés avec 
substituants 
volumineux 

Leu 

Pro 

Ser 

Thr 

Acides aminés avec 
substituants 
volumineux et 
polaires 

Asp 

Glu 

Tableau 11 : Acides aminés les plus représentés dans les eaux 
nature l les 

Pour que l a s t a b i l i s a t i o n de l'espèce [Cu(H - L ) ] a i t l i e g , i l est 

nécessaire que 

1 . L'acide aminé en Sème pos i t ion possède un substi tuant peu 

volumineux => CIy ou Ala 

2. Si l 'ac ide aminé en 5ème pos i t ion possède un substi tuant 

encombrant ou chargé, les quatre premiers acides aminés ou 

du moins deux ou t r o i s des quatre premiers acides aminés 

soient l a g lyc ine . 

Nous rappelons que les substi tuants des quatre premiers acides 

aminés bloquent l 'accès à l 'une des posi t ions axiales du 

métal (vo i r f i g . 26). 

3 .3.7. Conclusion 

Dans l e domaine de pH entre 7-9, les complexes peptidiques du 

cuivre ( I I ) les plus abondants sont les espèces [Cu(H . L ) ] et 

[Cu(H - 3L]. 

L'augmentation de la longueur de la chaîne peptidique (passage 

de tétrapeptide à pentapeptide et hexapeptide) s tab i l i se f o r t e ­

ment l 'espèce [Cu(H ,L) 1 L'augmentation de la stabi l i té de 

cet te espèceeat d'environ l ' un i t é l og . so i t AG = g KJ/mole. 
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Vraisemblablement une augmentation supplémentaire de la 

longueur de la chaîne peptidique n'a pas d 'effet nouveau sur 

la s t ab i l i t é du complexe [Cu(H , L ) ] . 

La nature et le volume des substituants des acides aminés com­

posant les peptides ont une grande influence sur la s t a b i l i t é 

des complexes peptidiques et particulièrement le substituant 

du 5ème acide aminé à par t i r de l 'extrémité "N" du peptide. 

Ce substituant déstabi l ise l 'espèce [Cu(H ,L)] s ' i l est volumineux, 

chargé et de configuration L. 

Les substituants des quatre premiers acides aminés n'ont que peu 

d'influence sur la s t a b i l i t é des complexes [Cu(H ,L)] ai ce n ' es t 

que de vraisemblablement bloquer l ' accès è une des positions 

axiales du cuivre. 

D'après les connaissances en chimie de coordination et des observa­

t ions fai tes par Potentiometrie et spectroscopic, nous pouvons 

expliquer la s tabi l i sa t ion de l 'espèce de l 'espèce [Cu(H ,L)] 

dans le cas de peptide plus grand que des tétrapeptides, par la 

coordination dans une des positions axiales du cuivre d'un 

oxygène de la fonction carboxylique terminale (pentapeptide) 

ou de la 5ème fonction peptidique (hexapeptide). 

Le cycle à 8 membres, stabilisé par la formation d'une liaison 

hydrogène intramoléculaire entre la fonction amine terminale 

et la quatrième fonction peptidique. La formation du pont 

hydrogène intramoléculaire est indispensable pour l 'appari t ion 

de la chelation axiale, (f ig. 3S) 
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if \sK 
y\ -

• x Jr H 

f i guro 38 : s t ructure du complexe [Cu(H , L ) ] pour un 

peptide de plus de quatre acides aminés 
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4 . PARTIE EXPERIMENTALE 

4 . 1 . Synthèse de L-Ala,AV 

Ce p r o d u i t a é té p réparé par ana log ie avec l a synthèse d ' a u t r e s 
("451 

p e p t i d e s se lon l a méthode de H. Kess ler e t a l . 

4 . 1 . 1 . Organigramme 

- H O 
MIaOCH, + NH7NH--H-Q — - — » ZAIa-NHNH7 + CH,0H 

J L ù L MeOH L L • > 

HCl1NaHCO 
Z-AIa NHNH2 + AIaOCH3-HCl + NaNO- ^ Z-AIa3DCH3 

N(ET)3,THF 

+ NaCl + HN + H2D 

-H2O 
Z-AIa OCH-, + NH NH . H,0 » Z-AIa7NHNH, + CH7OH 

•* L I i . M e 0 H > l > 

HCl , NaHC03 
Z-AIa7NHNH + H N-CH7-CH9-CH7CH7-CaOCHCH7-HCl + NaNO- > 

v i 1 i < ^ i 2 i J 2 N(ET)31THF 

s AUOCH2CH3-HCl 

Z-AIa3AVOCH2CH3 + NaCl + HN3 + 2H2O 

Z-AIa7AVOCH CH + HBr: } AIaJWDCH15CH7-HBr + CD, 
J Z y CH3COOH

 J . ' J * 

+ C6H5CH3 
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AIa3AUOCH2CH3-HBr + 2 NeOH ~ H ? ° > AIa3AVONa + ETOH + NaBr 

Al aJWONa + HCl —» AIa3AU + NaCl 

4 . 1 . 2 . Z-AIa2NHNH2 

Une q u a n t i t é de 2Ala_NHNH_ a é t é s y n t h é t i s é e s e l o n l a méthode 

de H. Kess ler e t a l [ * 5 ] à p a r t i r de 30 mmole de Z-AIa2OHe. 

4 . 1 . 3 . Z-AIa3OHe 

e q u a n t i t é de Z-AIa3OHe a é té p réparée à p a r t i r de 25 mmole de 

Z-AIa2NHNH2 e t de 20 l imole de AIaOHe.HCl s e l o n ^ * 5 ] . 

4 . 1 . 4 . Z-AIa3NHNH2 

A p a r t i r de 17 mmole de Z-Ala,OMe, nous avons p réparé 14 mmole 

de Z - A I a 3 N H N H 2
[ A 5 ] . 

4 . 1 . 5 . AUOET-HCl 

Une q u a n t i t é du c h l o r h y d r a t e de l ' e s t e r é t h y l i q u e de l ' a c i d e 

N-aminopentanoïque a é té s y n t h é t i s é e à p a r t i r de 40 mmole de 

l ' a c i d e cor respondant pa r ana log ie avec l a méthode de R.A. Boissonas 

et al [ " I 

4 . 1 . 6 . Z-AIa3AVOET 

Une q u a n t i t é de Z-AIe,AUOET a é té préparée comme sous 4 . 1 . 3 . à 

p a r t i r de 14 mmole de Z-AIa3NHNH2 e t 15 mmole de AUOET. HCl-
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4 .1 .7 . AIa3AVOET-HBr 

La déprotection de l 'amine terminale a été effectuée à p a r t i r 

de IO mutole de Z-AIa3AVOET selon la méthode de H. Kessler et a l t J 

4.1.8. AIa3AV 

La saponi f icat ion de S mmole de AIa-AVQET .HBr conduit à l a 

formation de Ala,AV t rès facilement c r i s t a l l i s a b l e dana un mélange 

eau-éthanol. 

4 .1 .9 . Pu r i f i ca t i on de AIa3AV 

La p u r i f i c a t i o n du produi t s 'ef fectue par r e c r i s t a l l i s a t i o n s 

successives dans un mélange eau-éthanol. Pour ce la , l e produi t 

est dissous dans l e minimum d'eau à température ambiante puis de 

l 'é thano l est ajoutée jusqu'à formation d'un léger t roub le . 

Par refroidissement à O0C, l e produi t c r i s t a l l i s e . 

Nous testons l a pureté du produit à l ' a i de de la Chromatographie 

sur couche mince. Le système de solvants cho is i est un mélange 

N-butanol-acide acétique-eau 3:1:1 . La révélat ion du dérivé 

peptidique s e ' f a i t avec une solut ion de ninhydrine 0.3 S dans 

un mélange n-butanol-acide acétique 95 : 5 à une température de 

80 - 100¾, le support étant des plaques de cel lu lose F „ . (Merck). 

L-AIa3AV a un Rf de 0.42. 

4.1.10. Analyse de L-AIa AV 

L'analyse élémentaire C.H.N. révèle la formation L-AlaJW-% H-O 

trouvé 

calculé 

C 

C 

49.56 

49.50 

H 7.84 

H 7.96 

N 

N 

16.52 

16.50 
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Point de fusion : 2280C 

[a] D = - 81.2 (C = 2, H2O) 

Constantes d ' ac id i t é ( „ : 0.1 H KNO31 T = 25°) 

pka2 4.65 

pka2 8.01 

4.2. Méthodes analytiques 

4.2.1. Titrages potentiométriques 

Pour nos mesures, nous avons utilisés les substances suivantes : 

Métal : CuSO4. 5H2D p.a. (Merck) ' 

Peptides : GIy4 (Fluka) 

GIy-, L-AIa. (Sigma) 

GIy5, L-AIa4, L-AIa4-L-GIu, L-AIa4-D-GIu, L-AIa4-L-GIu3, 

GIy5NH2- HBr, GIy4-L-AIaOMe . acétate (Bachern) 

L-AIa3AV (vo i r 4.1) 

Force ionique: KNO3 t rès pur (Merck) solut ion 0.1 M 

Solvant : eau b i d i s t i l l é e dégazée 

La solut ion t i t r a n t e de NaOH- 0.03 M, contenant KNO3 0.1 M, est 

préparée avec des pas t i l l e s de NaOH lavées, le t i t r e de la solut ion 

eat déterminé par t i t r a t i o n avec de l 'hydrogénophtalate de potassium. 

Toutes les solut ions sont préparées jus te avant emploi. Les t i t rages 

sont effectués de la manière suivante : 

Titrage des peptides 

Pipettage de 25 ml de la solut ion de peptide - 7 . 5 10"(1I, dans une 

ce l l u le Metrohm, barbotage d'azote pendant 15 minutes et t i t r age 

sous azote à l ' a i d e d'une burette Metrohm E 645. 
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Titrage des complexes cuivre ( I I ) - peptide 

-4 
Pipettage de 25 ml de so lu t ion de peptide - 7.5 10 M et de 

_2 
1 ml de solut ion de CuSO. 1.875 10 M dans une ce l l u l e 

Metrohm, barbotage d'azote durant 15 minutes et t i t r age sous 

azote avec une burette Metrohm E 645. Le pH-mètre u t i l i s é est 

un pH-mètre Metrohm E 605 muni d'une électrode de verre combinée 

Metrohm EA 125 ou Ross 81-02 (Orion). 

L'étalonnage du pH mètre se f a i t à l ' a i de de deux solut ions de 

tampons hydrogénophtalate de potassium 0.05 M (pH 4.008 à 250C), 

Na2B4O7 • 10H2O 0.01 M (pH 9.183 à 250C) préparées à p a r t i r ' d e 

produi ts pour étalons de pH DIN 19266. 

Oe nouveaux tampons sont préparés pour chaque série de mesures. 

4 .2 .2 . Calculs par ordinateur 

Les calculs des constantes ß . , et des courbes de répa r t i t i on 

des espèces en fonction du pH ont été f a i t à l ' a i de des programmes 

SCOGS et COMICS modifiés 25^sur un ordinateur VAX/VMS de D ig i t a l 

Equipment corporation ( I n s t i t u t de mathématique de l 'Un ivers i té de 

Neuchâtel). 

Les courbes de répa r t i t i on des espèces en fonct ion du pH a ins i 

que les spectres v is ib les et CD ont été dessinés à l ' a i de de 
[25? programmes . 

4 .2 .3 . Spectres v i s ib les 

Les spectres d'absorption des solut ions de complexes peptidiques 

sont mesurés par un spectrophotomètre Uvîkon 820 (810) dans des 

cuves de 2 cm thermostaiisées. Les solut ions sont préparées 

comme sous 4 . 2 . 1 . 
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La relation 

L [cm] x S 
e = 

25 [cm]- ClM] x 2 [cm] 

permet de calculer les coefficients e è par t i r des spectres 

d'amplitude L à une sensibi l i té correspondant è 25 cm pour 

des cuves de 2 cm. 

ft.2.4. Spectres CO 

Les spectres de dichroïsme circulai re des solutions de 

complexes peptidiques sont mesurés par un spectropalarimetre 

Jaseo J-500C dans une cuve de 5 cm à température ambiante. 

Les solutions sont préparées comme sous 4 .2 .1 . 

La relation 

L [cm] x S [m /cm] 
A e = 

3.3 104 x C [M] . 5 [cm] 

permet de calculer les coefficients Ae à par t i r des spectres 

d'amplitude L à une sensibi l i té S correspondant â 25 cm pour 

une cuve de 5 cm. 
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D E U X I E M E P A R T I E 

* * * * * * * * ****** 

5. INTRODUCTION 

I l est connu que des métaux t e l s , Cu, Zn, Cd, Co, Cr, Ni et Mo 

jouent un râ le s i g n i f i c a t i f dans les réactions biologiques 

intervenant dans l'environnement aquatique. A l ' é t a t de traces, 

certains d'entre eux sont des "micronutr ients" pour les t rans­

formations enzymatiques mais à des concentrations plus élevées, 

i l s peuvent devenir des agents toxiques et inh ib i teurs pour 

les systèmes biologiques.'- -' 

Comme nous l 'avons déjà mentionné dans le chapitre 1 , l a matière 

organique présente dans les eaux et les sédiments joue dans la 

dynamique des métaux lourdsun rô le part icul ièrement important. 

En e f f e t , l a d i s p o n i b i l i t é des métaux en traces par l a v ie aqua­

t ique dépend plus de la concentration des métaux l ib res que de la 

concentration t o t a l e . C 1 1 K 3 5 ] 

La matière organique présente dana les eaux est en pa r t i e encore 

mal dé f in ie . E l le se compose de substances te l l es des acides aminés, 

polysaccharides, sucres, acides gras, composés organophosphorés, 

composés al iphat iques ou aromatiques contenant les groupements 

fonctionnels -QH et -COOH, et des porphyrines. Tous ces composés 

contiennent des atomes coordinateurs pouvant entraîner l a formation 

de complexes. 

Le produit f i n a l de la biodégradation de cet te matière organique 

semble être la matière humique.'- •* 

Les substances humiques représentent environ 60-80 % du DOC 

(dissolved organic carbon) et du POC (par t icu la te organic carbon).'- J 

Se sont des polymères t rès hétérogènes de poids moléculaires var iant 

entre 700 et 2.000.000^ \ formés d'un squelette aromatique 3ur 

lequel sont l i é s chimiquement ou physiquement, des protéines, po ly ­

saccharides, phénols, porphyrines et métaux'- ~ K 
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Selon leurs masses moléculaires et leurs solubilités, les 
T4Ö1 

substances humiques sont réparties en1 * 

1. Humines 

2. Acides humiques 

3. Acides fulviques 

Parmi les ligands inorganiques présents dans les eaux, seuls 

le carbonate et l'hydroxyde prennent part à la complexation 

du cuivre (II). 

Les composés organiques présents dans les eaux entrent en 

compétition avec les ligands inorganiques tels le carbonate 

et l'hydroxyde pour la complexation des métaux lours et particu­

lièrement du cuivre. 

La présence, dans les eaux, d'autres cations métalliques que 

le cuivre (Ca+, Fe +...) ne provoque aucune perturbation de la 

complexation du cuivre par les ligands organiques naturels, donc 

dans les eaux, il n'y a pas de métaux compétitifs pour le cuivre.1- •* 

Seuls des ligandsorganiques pluridentés peuvent complexer de 

façon préférentielle le cuivre dans les conditions de pH et de 

concentration existantes dans les eaux naturelles, car la constante 

conditionnelle des complexes formés doit être supérieure à 10 à 

OH s.of"13 

La majeure part ie de l 'azote organique dissous (DON) dans les eaux 

est constituée d'acides aminés. 

Les acides aminés peuvent exister sous formes l ibres ou être l i é s 

dans les peptides et les protéines. I l peut arriver que ces compo­

sés soient combinés avec d'autres substances ou absorbés sur des 

polymères organiques. 
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Le but de la deuxième par t ie de ce t r a v a i l est de tenter de 

répondre aux questions suivantes : 

- Les complexes peptidiques du cuivre peuvent- i ls ex ister dans les 

condit ions de pH et de concentrations existantes dans les systè­

mes naturels ? 

- Les peptides son t - i l s capables d 'entrer en compétition avec 

les l igands inorganiques présents habituellement dans les eaux 
2-

(CO, , OH ) pour l a formation de complexes stables avec le 
cuivre aux condit ions existantes dans les eaux ? 

- Quelle est l a valeur de la constante condi t ionnel le des complexes 

peptidiques à un pH 8.0 (concentration proche de ce l les des 

systèmes naturels) ? Cette constante es t -e l l e du même ordre de 

grandeur que ce l le obtenue avec les l igands naturels ? 

- Quelle est l a var ia t ion de la constante condi t ionnel le des 

coirplexes peptidiques du cu ivre en fonct ion du pH ? Cette va r i a ­

t ion es t -e l l e comparable à ce l l e des complexes du cuivre avec les 

l igands naturels ••? 

- Lors du mélange de peptides avec des l igands naturels, que ce 

passe- t - i l au niveau de la constante condi t ionnel le ? 
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6. DETERMINATION DES CONSTANTES CONDITIONNELLESDE FORMATION DES 

COMPLEXES PEPTIDIQUES DU CUIVRE (II) 
* *******#*## ** »*^***»»«»»*<HHHin » n « n u ************* ****** 

6.1. Hypothèse 

' Sì nous postulons que des peptides peuvent peut-être être 

des modèles de l igends organiques naturels présents dans les 

eaux, nous pouvons admettre de manière s impl i f iée qu'une eau 

synthétique doi t ê t re formée de cu ivre , de peptides et des 
2-

l igands inorganiques CO, et OH . La comparaison des propriétés 

de cet te eau synthétique avec l 'eau nature l le nous permettra de 

voir s i les peptides sont de bons ou de mauvais modèles des 

l igends naturels organiques du cu iv re . 

Dans l a région de pH existant dans les eaux (7-9) les formes 

peptidiques du cuivre ( I I ) les plus représentées sont les 

complexes [Cu(H_2D] et [Cu(H^L)] (vo i r chapitre 3 ) . 

Les f igures 39 et 40 présentent les courbes de répa r t i t i on des 

complexes Cu-GIy* en fonct ion du pH, en présence des ligands 

inorganiques CQ, Z" et QH- aux condit ions de concentrat ionsexis-

tantes dans les eaux. 

Pour que les conplexes peptidiques du cuivre se forment préféren--

t ie l lement aux complexes inorganiques du cu ivre , i l est nécessaire 

d 'avo i r une concentration en peptide plus élevée que l a concentra­

t ion en cuivre et d 'ê t re dans un domaine de pH supérieur a 8.5. 

Dans les eaux, la concentration en peptide est plus élevée que 

ce l l e en cu ivre . La concentration moyenne de s i tes pour l i e r l e 

cuivre var ie entre 0 . 3 T 1 . 1 0 ~ M. Alors que la concentration en 

cuivre var ie entre 10 -10" M. 
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cu-GLYG--r;o:ì CU-GLYG-C03 

0.5-

Figure 39 : Système Cu-Gly,-Cu,2 - ' Figure 40 : Système Cu-GIy6-CO2" 

Cu2+ = 1 0 _ 7 H 

GIy6 = 10"7H 

CO3Z-- I O - 3 H 

Cu2+ = 10"7M 

GIy6 = 10"6H 

C032_= IQ-3H 

.2+-A : (Pu(H-1L) ] B : [Cu(H - 2 D] C : [Cu(H - 3L)] D : [Cu^]E = [CuCO3] 

F : [Cu(OH)] G : [Cu(OH2] 
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6.2. Determination de K* à p a r t i r des constantes d 'équi l ibres 

qlobales g m h l 

6.2.1. Introduction 

Pour un système contenant un mélange de complexeslabiles, une 

constante condit ionnel le d 'équ i l ib re du mélange peut êt re 

dé f in ie , comme étant l a somme des contr ibut ions des constantes 

condit ionnel les de chaque espèce, ceci à des condit ions bien 

déf in ie« (pH . . . ) . 

Soit un mélange de cuivre ( I I ) et de peptide (> tétrapeptide) 

les espèces pouvant se former sont les complexes [CuL], 

Cu(H - 1L)] , [Cu(H - 2D] et [Cu(H - 3 D] . (vo i r chap. 3) . 

Les constantes conditionnelle!? K* de ces d i f férentes espèces 

sont déf in ies à p a r t i r des constantes globales d'équi l ibres 

° i que nous avons calculée:;, par ordinateur a l ' a i de du programme 
f?31 f25 1 

Scogs l J L J. d'après lcsmesures potnntiométriques (voir chap. 3). 

[CuL] 

[Cu(H - 1L)] 

[Cu(H - 2D] 

[Cu(H - 3L)] 

• ß - PuLJ -> ' K101 " — " ? 

(Cu^] [L ] 

[Cu(H -1L)] 
R \ 

• 1-11- , 
[Cu2+JiH]-1 [L] 

[Cu(H -2L)] 

" 1-21" 
[Cu2+] { H T 2 CU 

R [CuCH - 3D] 
• 1-31" , _ -> 

[ C U 2 T H T 3 I L ] 

"î 

K2 

* 
S 

< 

r 6 IQl 

8 I - I l 

[H+ ] 

Sl-21 

[H + ] 2 

61-31 

[H + ] 3 

LG ^CiS tan te condit ionnel le d 'équ i l ib re to ta le «., est déf in ie 

COIrItPt"1 - j u i t : 
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K.. = M = W ] ' Kl + V H - 1 D ] " K2 + 1cu(H_2D] ' K3 + 1_Cu(H LJf \ 

AC H L e 3 ^ l'abondance du complexe Cu H. L, au pH considéré ^ A ^ = 1 
n h 1 

E l le est calculée par ordinateur à l ' a i de du programme 
r • [24] [251 f • v, ,1 
Comics •"- i (vo i r chap. 3; 

6.2.2. Résultats 

La f igure 41 représente la var ia t ion du logarithme de la 
* 

constante condi t ionnel le d 'équ i l i b re K„ des systèmes cuivre ( I I ) 

- polyglycine pour des valeurs de pH a l l an t de 7.0 à 10.0. 

15.0 

* E 

io a 

Figure Al : KM = f (pH) pour le système Cu(II)-polyglycine 

O =Gly4>Ô= GIy5, A= GIy6 
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Nous pouvons remarquer que la var ia t ion de la constante condi­

t ionne l le de formation des complexes peptidiques du cuivre 

en fonction du pH est d'autant plus grande que le pH est élevé. 

En dessous de pH 8.5, l a valeur de la constante condit ionnel le 

ne dépend que t rès peu de la longueur de la chaîne peptidique. 

* 
6.3. Détermination de K., par Polarographie et spectroscopic 

d'absorption atomique à pH 9.0 

6 . 3 . 1 . Introduct ion 

Les méthodes expérimentales, développées durant ces dernières 

années pour l a détermination des constantes de s t a b i l i t é des 

complexes du cuivre avec les l igands naturels présents dans les 

eaux, sont de plusieurs types. 

Les plus importantes sont : 

1 . Electrode spécif ique du cuivre J 

2. Rétention par gel'- ^ 

3. Adsorption sur résines'- ^ 

4. Adsorption sur l 'oxyde de manganèse C"] 

La comparaison des resul tata obtenus avec ces di f férentes 

techniques n'est pas simple. En e f f e t , les constantes de 

s t a b i l i t é déterminées sont des constantes condit ionnel les. 

El les dépendent donc beaucoup du contexte expérimental chois i 
.,.[4A] 

so i t • 

1 . La nature de l ' échan t i l l on de matière organique étudié. 

2. Les condit ions expérimentales u t i l i sées (pH, facteur de 

concentration, rapport métal/1 igand, durée des mesures, 

force ion ique) . 

3. Mode de traitement mathématique des données en vue de 

l 'ob tent ion des constantes condi t ionnel les. 
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Afin de pouvoir comparer les résultats, que nous obtenons 

pour les KM des complexes peptidiques du cuivre, avec ceux 

noi 
obtenus par P. Baccini1 Javec les l igands na ture ls , nous 

u t i l i s o n s les mêmes techniques analytiques et les meines ordres 

de grandeur des concentrations de Uganda. Pour ces mesures, 

nous nous restreignons a l 'é tude des complexes du cuivre avec 

les polymères de la g lyc ine. 

La procédure de détermination de la constante condi t ionnel le 

de formation de système cuivre - polyglycine est l a suivante. 

1 . Détermination de l a concentration en l igand ou plus pré­

cisément de la capacité complexante des peptides par 

t i t r a t i o n ampérométrique en présence de carbonate à pH 

^ 9.0. 

2. Détermination de la constante condi t ionnel le de formation 

des complexes Cu-peptide par une méthode de d i s t r i b u t i o n 

du cuivre entre un échangeur d ' ion et une phase aqueuse, 

en présence de carbonate a pH ^9 .0 . La concentration en 

cuivre de la solut ion est mesurée par spectroscopic d'absorp­

t i on atomique. 

6.3.2. Détermination de l a capacité compiexante des peptides par 

Polarographie 

La f igure 42 (a,b et c) montre les courbes de répar t i t i ons des 
2+ 2-

espèces en fonct ion du pH pour les systèmes Cu /G ly . /C0, , 
2+ 2 2+ 2 

Cu /Gly_/C0, et Cu /GlyVCO, aux condit ions de concentra­

t ions des mesures polarographiques (vo i r par t ie expérimentale 

chap. 7) . 
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Le tableau 12 contient les valeurs des pourcentages des complexes 

peptidiques du cuivre à pH 9,0 pour les polymères de la g lyc ine. 

Ces valeurs ont été obtenues par ca lcu l par ordinateur d'après 

les constantes de formation globales ß . . des complexes et par 

t i t r a t i o n s ampércmétriques. 

« y « 

GIy5 

GIy6 

% des complexes Cu-peptide 

(calcul par ordinateur) 

64 

84 

79 

K des complexes Cu-peptide 

( t i t r a t i o n ampérométrique) 

70 

80 

76 

Tableau 12 : Pourcentages des complexes peptidiques du cuivre à 

pH 9.0 en présence de NaHCO3 = 0.1 M 

Les résul ta ts obtenus par les deux méthodes sont en bon accord. 

Dans un mi l ieu NaHCO, 0.1M à pH 9.0, les complexes peptidiques 

du cuivre ne représentent donc que les 70 à 80 SS des espèces 

existantes selon les peptides (concentration de peptide 

5.10"5M). 

I l est important de constater que dans le domaine de pH aux 

alentours de 8.0, l a répa r t i t i on cuivre organique/ cuivre inor ­

ganique n'est guère influencée par l a longueur de la chaîne 

peptidique (vo i r f i g . 42). 

6.3.3. Détermination de K., des complexes peptidiques du cuivre par 

absorption atomique 

Le tableau 13 contient lea valeurs des constantes condi t ionnel les 
* 

IC, des complexes cuivre - polyglycine à pH 9.0. Ces valeurs ont 

été d'une part calculées a p a r t i r des constantes globalesß h l par 
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l 'équation du paragraphe 6 .1 .1 . (voir fig. 39) et d'autre 

part déterminées à par t i r des mesures de distr ibution du cuivre 

entre un échangeur d'ion et une phase aqueuse en présence de 

carbonate. 

La concentration en cuivre est mesurée par spectroscopic d'absorp­

tion atomique (pour les conditions expérimentales, voir chap. 7). 

GIy 4 

GIy 5 

G 1 * 6 

log l£ (pH 9.0) 

c a l c u l é è p a r t i r des 

cons tan tesß . , 

10.52 • CO? 

11.51 • C.03 

11.23 • Q.03 

l o g K^ (pH 9 .0 ) 

dé te rminé à p a r t i r ' d e s 

mesures de d i s t r i b u t i o n 
* 

du c u i v r e e n t r e deux phases 

10.6 t 0 .2 

10 .8 i 0 .2 

10 .8 1 0 .2 

Tableau 13 : valeurs de log KM(pH 9.0) pour les systèmes cuivre -

polyglycine 

* les valeurs indiquées sont des valeurs moyennes ( 3 - 4 mesures). 

Nous constatons une similitude dans les ordres de grandeur des 

constantes conditionnelles obtenues par les deux méthodes. Il est 

évident que les résul ta ts obtenus à par t i r de mesures d'absorption 

atomique sont entachés d'une erreur assez importante (-"15 - 20 %} 

due aux conditions expérimentales choisies (faibles concentrations) 

et aux techniques de mesures u t i l i s ée s . 

En ce qui concerne les penta- et hexapeptides, la différence des 

résu l ta t s obtenus par les différentes méthodes peut peut-être être 

attribuable à une réaction d'hydrolyse qui entraînerait la formation 

de tétraglycine ou à une réaction d'adsorption du peptide sur la 
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réaine ce qu i ent ra înera i t une diminution de l a concentrat ion. 

6 .3 .4 . In terpré ta t ion des résu l ta ts 

D'après les mesures fa i t es par P. Baccini et U. Suter ELO] 

les ligands organiques présents dans les eaux ont une constante 

conditionnelle de formation de complexes avec le cuivre d'envi-
11 8 

ron 10 ' è pH 9.0. Nous pouvons donc dire que la stabilité 

des complexes peptidiques du cuivre est plus faible que celle 

des complexes avec les ligands naturels, dans le domaine de 

pH existant dans les eaux naturelles. (Tableau 13). 

Comme le montre la figure 43, la variation de la constante 
* 

conditionnelle IC en fonction du pH est différente pour les 

complexes avec les ligands naturels et les complexes peptidiques 

du cuivre. 

il.O-

ie.e-

9.0-

Fiqure 43 : Var iat ion du log IC, en fonct ion du pH pour les 

systèmes cuivre- l igands naturels et cuivre - hexaglycine. 

Ligands naturels CD, GIy, ( 2 ) . 
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En première conclusion, nous pouvons postuler que les peptides 

ne sont pas à p r i o r i capables d 'entrer en corrpétit ion avec les 
2-

l igands inorganiques présents dans les eaux (CO, , OH ) pour 

complexer l e cuivre de façon prédominante à des pH in fé r ieurs 

è 9.0, dans les condit ions de concentrations existantes dans 

les eaux. Cette observation nous pousse à c ro i re que, t rès 

vraisemblablement, ce ne sont pas des peptides ou du moins pas 

des peptides à l ' é t a t pur, qui sont responsables de l a compiexa-

t ion du cuivre dans les eaux. I l nous semble néanmoins intéressant 

de v é r i f i e r cette hypothèse en observant l ' e f f e t de l ' add i t i on 

de peptide à un concentrât d'eau lacustre sur la valeur de IC, 

mes'urée. 

6.3.5. Détermination de K., d'un mélange cuivre - concentrât.d'eau 

nature l le - pentaqlycine par spectroscopic d'absorption a to ­

mique 

Le tableau 14 cont ient les valeurs des constantes condit ionnel les 

des systèmes cuivre - l igands naturels et cuivre - l igands natu­

re ls - peptide è pH 9.0. Lea concentrations des l igands ont été 

déterminées par t i t r a t i o n s ampér orné tr iques en présence de 

NeHCO, 0.1 M (vo i r pa r t i e expérimentale, chap. 7 ) . 

concentrât d'eau 

lacustre 

concentrât d'eau 

lacustre •+• GIy5 

log K^fpH 9.0) 

12.0 î 0.2 

11.7 * 0.2 

Tableau 14 : log L à pH 9.0 pour les systèmes cuivre - l igands 

naturels et cuivre - l igands naturels - Glyç 
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Pour les complexes du cuivre avec les Uganda nature ls , nous 

obtenons une valeur de log K14 (12.0) a pH 9.0 t rès proche de 
10 

ce l l e obtenue par P. Baccini et U. Suter (11.9) . 

Par rapport aux complexes du cuivre avec les l igands nature ls 

dont l a constante condi t ionnel le des formation a pH 9.0 est 
12 0 

de 10 * (tableau 14), l a s t a b i l i t é des complexes peptidiques 

du cuivre est plus f a i b l e (tableau 13). Cela s i g n i f i e que les 

peptides sont moins en mesure que les l igands naturels de 

concurrencer les l igands inorganiques présents dans les eaux 

pour complexer l e cu iv re . 

Cela se v é r i f i e parfaitement l o r s de l ' ad jonc t ion de peptide 

aux l igands naturels.La constante condi t ionnel le mesurée pour 

l e mélange de substances synthétiques et nature l les est ne t te ­

ment p lus proche de la valeur de l a constante condi t ionnel le des 

complexes cuivre - l igands naturels que de c e l l e des complexes 

cuivre - peptide et cela malgré que l a concentration du peptide 

so i t deux f o i s plus élevée que c e l l e das l igands na ture ls . 

(10~ H pour l e peptide et 5.3410 pour les l igands nature ls , l a 

concentration en métal var ie de 1-7 10" H, (vo i r chap. 7^. 

Cela s i g n i f i e qu'en présence des peptides e t des l igands 

nature ls , l e cuivre se l i e surtout aux l igands nature ls , mais 

une quant i f icat ion de cet e f f e t est assez dé l ica te à é t a b l i r . 
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6.4. Conclusions 

Dans la région de pH existant dans les eaux nature l les so i t 

de 7 à 9, les formes peptidiques du cuivre les plus représen­

tées sont les conplexes [Cu(H_2 l)J et [Cu{H_jL)]. 

Pour qu'un l igand organique puisse entrer en compétit ion de 

manière • importante avec les l igands inorganiques présents 

dans les eaux, i l ' d o i t nécessairement avoir une constante 

condi t ionnel le de formation des complexes avec le cu ivre supé­

r ieure a 10 à pH 8.O^ -L Les mesures de constantes cond i ­

t ionnel les de formation des complexes du cuivre avec les po ly ­

mères de l a glycine indiquent que les peptides ne commencent a 

êt re des l igands compétiteurs valables v i s -à -v i s des ligands 

inorganiques (CO,2", OH") qu'à des valeurs de pH supérieures à 

9.0, ceci dans "les condit ions des concentrations existantes 

dans les systèmes nature ls . 

Par rapport aux complexes avec les l igands naturels présents dans 

les eaux, les complexes peptidiques du cuivre sont moins stables. 

(tableaux 13 et 14). Cela s i g n i f i e qu'en présence simultanée de 

peptides et de l igands organiques nature ls , l e cuivre est surtout 

l i é aux l igands nature ls (tableau l u ) . 

La var ia t ion de l a constante condi t ionnel le de formation des 

complexes cuivre - peptide en fonct ion du pH n'est pas compara­

ble à ce l l e des complexes avec les l igands naturels ( f i g . 43) . 

Une modi f icat ion de la valeur du pH entraîne une plus grande 
* 

var ia t ion de l a constante IC, pour les peptides que pour les 

substances na tu re l les . 

Nous pouvons donc postuler que les peptides ne sont pas à p r i o r i 

capables de complexer l e cuivre de manière importante dans les 

condit ions de pH et de concentrations existantes dans les eaux 

na ture l les . 
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Les molécules organiques, responsables de la complexation du 

cuivre dans lea milieux aquatiques, doivent vraisemblablement 

appartenir à d 'autres groupes de substances, à moins que les 

peptides naturels ne • 

- part icipent a la formation de complexes mixtes. 

- possèdent des' acides- aminés ayant des groupement»-latéraux 

coordonnables (Asp, His). 

- provoquent une variation de la constante diélectrique autour 

du s i t e de fixation de part, leur volume- important. 

Les peptides sont des ligands t rès spécifiques du cuivre et de 

nombreux complexes binaires cuivre - peptide ou complexes 

ternaires cuivre - peptide - ligand secondaire (exemple : acide 

aminé) existent dans les systèmes biologiques (voir chap. I ) . 

Etant donné que la matière humique se compose de polymères 

hétérogènes formés d'un squelette aromatique sur lequel sont 

fixés chimiquement ou physiquement des composés organiques comme 

des peptides, protéines, phénols, porphyrines ou polysaccharides, 

i l n 'es t pas exclu d'imaginer la poss ib i l i t é de formation de 

complexes mixtes entre l e cuivre, des peptides ou protéines et 

des polymères organiques dérivés d'acides phénoliques, s a l i c y l i -

ques ou phtaliques. Ces dernières substances sont souvent consi­

dérées comme modèles des acides humiques et fulviques. 

Des recherches futures, développées dans ce courant d ' idées 

pourront peut-être nous apporter des renseignements plus précis 

sur la nature des ligands organiques naturels responsables de la 

coordination du cuivre dans les milieux aquatiques. 
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7. PARTIE EXPERIMENTALE 

7 . 1 . Mesures polarographigues 

Les solut ions suivantes sont u t i l i sées : 

métal : Cu(N03)2 10"2H 

ligands : GIy4SdO^MdEmSNaHCQ3IO-1M 

GIy5 5JO-4M dans NaHCO3 10"1M 

GIy6 5JO-4H dans NaHCO3 10'1M 

NTA 5JO-4M dana NaHCO3 1O-1M 

Concentrât d'eau lacustre (FC 100) 

(cet échant i l lon a été mis à notre d ispos i t ion par 

P. Baccini et a subi les traitements prél iminaires 

c i tés dans E l D l ) 

2 ml de la solut ion de peptides ou de NTA ou 5 ml de de concentrât 

d'eau lacustre sont d i lués à 20 ml avec du NaHCO, 10 M. Le pH de 

l a solut ion est f i x é à 9.0. 

Cette solut ion de 1igand contenue dans une cuve Metrohm thermos-

ta t isée à 25°C est t i t r é e par adjonction de port ions de 10 - 100 u l 

de la solut ion de Cu(NO3)- 10 M contenue dana une burette 

Mett ler DV 201. Dana un mi l ieu de NaHCO3 Q.IM è pH 9.0, les 

par t icu les électroact ives du cuivre présentes sont Cu(CO,) 
i n 

(n = 1,2). Le potent ie l de demi-vague des carbon atee orrpl exe s 

est d'environ -0.11 V. 

La ce l l u le électrochimique est équipée d'une électrode de mercure 

a gouttes tombantes, d'une électrode de p la t ine et d'une é lec t ro ­

de de référence au calomel. 

Le tout eBt r e l i é à un polarographe Par Model 174 (Princeton 

Applied Research Corp.) combiné avec un Qmnigraphic 2000 Recorder 
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(Houston I ns t rumen t C o r p . ) . La t echn ique de mesure app l i quée 

es t l a P o l a r o g r a p h i e d i f f é r e n t i e l l e à i m p u l s i o n s . 

7 . 2 . Mesures d ' a b s o r p t i o n atomique 

Les s o l u t i o n s s u i v a n t e s son t u t i l i s é e s : 

méta l : CuSO4 10"5H 

l i g a n d s : G Iy 4 10"3M dans NaHCO3 Û.1M 

GIy 5 10"3M dans NaHCO3 Q.IM 

G I y 6 10"3M dans NaHCO3 0.1M 

NTA 2.10"4M dans NaHCO3 Û.1M 

c o n c e n t r â t d 'eau l a c u s t r e (FC 100) 

4 s é r i e s d i f f é r e n t e s d ' é c h a n t i l l o n s son t p répa rées . Chaque 

s é r i e comporte 7 tubes à essa i rodésde 12 ml con tenan t 10 ml de 

NaHCO, 0 . 1 M à pH 9.0 e t une c o n c e n t r a t i o n de c u i v r e v a r i a n t de 

1 - 7 10 M. En p l u s , se lon l e s c a s , c e r t a i n e s s é r i e s con t i ennen t 

un échangeur d ' i o n (Dowex 50 WX8, 100 - 200 mesh) e t un l i g a n d 

o rgan ique . 

1 . Sé r i e de c a l i b r a t i o n C : NaHCO3 0 . 1 M + C u 2 + 1-7 10"7M 

2 . Sé r i e i n o r g a n i q u e 0 : C + r é s i n e ( 0 .15 g ) 

3 . S é r i e de ré fé rence A : C + Résine (0 .15 g ) + 2.10"6M NTA 

4 . Sé r i e o rgan ique X : C + Résine ( 0 .15 g) + 10~ M p e p t i d e 

ou 5.34 1 0 " M l i g a n d s n a t u r e l s 

ou l e mélange des deux, 

Les é c h a n t i l l o n s sont a g i t é s d u r a n t une n u i t a 25 0C. Après 

séd imen ta t i on de l a r é s i n e , l a c o n c e n t r a t i o n de c u i v r e de l a 

phase l i q u i d e es t mesurée par s p e c t r o s c o p i c d ' a b s o r p t i o n atomique à 
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l ' a i d e d'un appareil Perkin Elmer AAS 400 muni d'un four de 

graphite HGA 7ù. La mesure s 'ef fectue è 325 run. 

Les pentes des dro i tes obtenues en reportant l 'absorpt ion en 

fonct ion de l a concentration en cuivre permettent de calculer 

les constantes condi t ionnel les, (vo i r ) . 
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8 . RESUME GENERAL 

Dans l e s systèmes v i v a n t s t e l l 'homme, l e s a s s o c i a t i o n s c u i v r e -

p e p t i d e e t c u i v r e - p r o t é i n e son t f r é q u e n t e s . I l nous a semblé 

i n t é r e s s a n t de v o i r s i de t e l l e s a s s o c i a t i o n s e x i s t a i e n t dans l e s 

eaux n a t u r e l l e s . 

Dans l a p remiè re p a r t i e de ce t r a v a i l ( chap . 3 e t 4 ) , nous 

é tud ions l e s p r o p r i é t é s thermodynamiquesde complexes p e p t i d i q u e s 

du c u i v r e C l I ) dans l e b u t de mieux comprendre l ' i n f l u e n c e d 'une 

p a r t de l a longueur de l a cha îne p e p t i d i q u e e t d ' a u t r e p a r t des 

s u b s t i t u a n t s des p e p t i d e s su r l a s t a b i l i t é des d i v e r s complexes 

fo rmés . Des p e p t i d e s de longueur de cha îne de 4 è 7 é léments on t 

é t é é t u d i é s . 

Dans l e s eaux n a t u r e l l e s , l e pH v a r i e e n t r e 7 e t 9. Dans ce 

domaine de pH, se son t s u r t o u t l e s espèces [ C u ( H - - L ) ] e t 

[Cu(H , L ) ] q u i e x i s t e n t . C ' e s t pourquo i nos recherches se son t 

s u r t o u t po r t ées sur une m e i l l e u r e compréhension des f a c t e u r s 

i n f l u e n ç a n t s l a f o r m a t i o n du complexe [Cu(H , L ) ]a p a r t i r de 

[Cu(H - L ) ] , sa s t a b i l i t é e t sa s t r u c t u r e . 

L 'augmenta t ion de l a cha îne p e p t i d i q u e (passage de t é t r a p e p t i d e 

à p e n t a p e p t i d e ) s t a b i l i s e f o r t emen t l ' e s p è c e [Cu(H , L ( - 1 u n i t é 

l o g ) une augmentat ion supp lémenta i re de l a longueur de l a cha îne 

p e p t i d i q u e ne p a r a î t pas s t a b i l i s e r d 'avan tage l ' e s p è c e [Cu(H , L ) ] 

La n a t u r e , l e volume e t l a charge des s u b s t i t u a n t s des p e p t i d e s , 

e s s e n t i e l l e m e n t c e l u i du 5ème ac ide aminé, on t une grande i n f l u e n ­

ce sur l a s t a b i l i t é du complexe [Cu(H J . ) ] . 

Le s u b s t i t u a n t de l ' a c i d e aminé en 5ème p o s i t i o n d é s t a b i l i s e 

l ' e s p è c e [ C u ( H _ J . ) ì , s ' i l e s t de l a c o n f i g u r a t i o n L, chargé e t 

vo lumineux, c e c i en présence de s u b s t i t u a n t s i H pour l e s q u a t r e 

p rem ie rs ac ides aminés. 
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Pour expliquer l a s t ab i l i sa t i on de l'espèce [Cu(H_,L)] pour des 

peptides > tétrapept ides, nous postulons la formation d'un 

cycle de chelat ion de 8 membres en pos i t ion axiale du cuivre 

par coordination de l a fonct ion carboxylique terminale (pentapep-

tideà ou de l a 5ème fonct ion peptidique (hexapeptides). Le cycle 

de 8 membres est s tab i l i sé par formation d'un pont hydrogène 

intramoléculaire entre les fonctions amine terminale et 4ème 

fonction pept idique. La formation de cette l i a i son hydrogène 

intramoléculaire^ est indispensable à la formation du cycle de 

chelat ion supplémentaire. 

Dans l a seconde pa r t i e de ce t r a v a i l (chap. 6) nous étudions 

la capacité des peptides de complexer le cuivre en présence de 
2-l igands inorganiques, telaCO, et OH , aux condit ions de pH 

et de concentrations existantes dans les eaux nature l les . 

Les mesures effectuées montrent que les complexes peptidiques 

du cuivre ne peuvent entrer en compétit ion, de façon importante, 

avec les formes inorganiques du cuivre qu'a des pH supérieurs 

è 9.0. C'est alors la forme [CuH _L"] qui est l'espèce prédominante. 

Aux environs de pH 8.0, l e f a i t de l'augmentation de la chaîne 

peptidique de 4 ^ 5 acides aminés ( f i g . 42) n ' inf luence guère 

la répa r t i t i on cuivre - organique / cuivre inorganique. 

Dans le domaine de pH entre 7.Q et 9.0, l a s t a b i l i t é des 

complexes peptidiques du cuivre est plus fa ib le que ce l l e des 

complexes avec les Uganda naturels *• . 

La var ia t ion de l a constante condi t ionnel le de formation des 

complexes peptidiques du cuivre en fonction du pH n'est pas com­

parable à ce l l e des complexes avec les Uganda nature ls . 

Nous postulons que dans les condit ions de pH et de concentrations 

existantes dans les eaux nature l les , les peptides ou du moins les 
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peptides a l ' é t a t pur, ne sont pas à p r i o r i capables de complexer . 

l e cuivre de façon prédominante. 
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