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ABSTRACT

Standard enthalpies and entropies of formation for binary and ternary Ni(Il) com-
plexes with glvcine and DL-a-alanine were calorimetrically determined at 25°C in
aqueous solution (7 =1 M NaCl0O,). The evolution of these values from binary to ternary
complexes is discussed on the hasis of the stabilization characterizing the stability con-
stants of the ternary species which have been previously calculated under the saime experi-
mental conditions.

RESUME

Les enthalpies et entropies standard de formation des complexes binaires et ternaires
de 'lon Ni(II) avec la glyveine et la DL-a-alanine ont été déterminées par calorimétrie a
25°C en milieu aqueux de force ionique 7 = 1 M NaClO,. L'évolution de ces grandeurs des
complexes binaires aux complexes ternaires est discutée sur la base du phénomene de sur-
stabilisation caractérisant les constantes de stabilité des espéces ternaires calculées
antérieurement dans les mémes conditions expérimentales.

INTRODUCTION

Les interactions entre les ions meétalliques et les innombrables substances
susceptibles de se comporter comme coordinats in vivo sont a la base de
maints processus biologiques ou l'intervention de complexes temaires doit
alors toujours étre envisagée [1].

Bien que les complexes de faible masse molaire ne représentent qu’une
assez faible fraction des espéces produites par U'interaction des ions metalli-
ques avec les divers coordinats d’importance biologique, ils n’en jouent pas
moins un role capital. Dés 1967, Neumann et Sass-Kortsak {2] montraient
que le cuivre du serum se trouvait en partie lié aux amino acides sous forme
de complexes ternaires de I’histidine; le deuxiéme coordinat étant préféren-
tiellement la thréonine, la glutamine et ’asparagine.
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D’autre part, il est admis par exemple que les complexes ternaires jouent
un role prépondérant dans les réactions de stockage et de transport d’ions
métalliques et de substances actives a travers les membranes biologiques
[3—4]. Enfin dans de nombreux cas, les cations métalliques activant les
enzymes par la formation intermédiaire d’un complexe métal—enzyme—sub-
strat [5,6]. Les études cinétiques de Mildvan et Cohn [7] ont permis d’appro-
fondir la connaissance des mécanismes de ces réactions.

Etant donné l'importance des complexes ternaires [8], de nombreuses
études ont été entreprises permettant de déterminer notamment la stabilité
d’espéces de ce type formées par les amino acides avec des ions tels que Co?*,
Ni**, Cu?*, Zn**, ... [9]. Dans la plupart des cas, on observe une surstabilisa-
tion de ces espéces vis-a-vis des binaires, compte tenu de 'effet statistique
[8,9] dii a I'accroissement des probabilités de combinaisons entre especes
constitutives initiales et ’on note, pour des coordinats analogues, une stabili-
sation d’autant plus grande que les deux coordinats fixés présentent une plus
grande différence dans la structure de leur molécule [10]. Ces renforcements
de stabilité pourraient provenir d’interactions spécifiques (entre les deux
coordinats ou entre le coordinat et le solvant) que seules des investigations
complémentaires seraient en mesure de caractériser.

A ce sujet, les propriétés physico-chimiques [11], diélectriques [12],
thermodynamiques [13,14] des amino acides vitaux et de certains peptides
simples en solution commencent a étre mieux connues. En particulier, les
enthalpies de complexation d’ions tels que Ni?* et Cu?* par la glycine et la
DL-a-alanine ont été mesurées par divers auteurs en solution aqueuse [15—
21], ou partiellement aqueuse [22,23].

Par contre, en ce qui concerne les complexes ternaires des amino acides,
les données thermodynamiques sont plus rares [24—27]. Nous nous propo-
sons donc de mesurer en solution aqueuse, les chaleurs de formation des
complexes du nickel(II) et du cuivre(Il) avec certains amino acides et pep-
tides simples, choisis en fonction de leurs caractéristiques électroniques et
structurales. Nous analyserons ensuite les contributions enthalpiques et
entropiques au phénomeéne de stabilisation évoqué ci-dessus.

Le présent travail concerne 1’étude calorimétrique de la formation des
complexes binaires et ternaires des ions Ni** avec la glycine et la DL-a-
alanine.

Liste des symboles

Cuar Cxis Cuciog concentrations totales des constituants HA, Ni*",

HCIO,

[HAT, a, h, oh concentration des espéces HA®, A~, des protons H”, des
ions OH"™

[OH ] quantité totale de soude ajoutée

(nga)e, (Maa)i nombre de moles d’amino acide protoné a ’état final et
a I’état initial

Vv “volume de la solution

Boars constante de stabilité ionique globale de 1’espéce

M,H, A, B, formée d’aprés I’équilibre
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pM+qH+rA+sB=M,H A B,
_ [M,H A B;]

Brars mPha"b®
m, h, a, b, concentrations des constituants libres:
[M,H, A, B,] concentration de 'espéce M,H, A B,

ip

PARTIE EXPERIMENTALE
Produits

La glycine, la DL-a¢-alanine et le perchlorate de sodium étaient des pro-
duits Merck (p.a.). La solution mére de Ni**, préparée a partir de perchlorate
de nickel Fluka (purum) était dosée par les méthodes complexométricues
habituelles [28]. La soude et I’'acide perchlorique utilisés étaient des produits
Merck (p.a.). L’étalonnage des soiutions de soude a été réalisé a partir d’une
solution fraichement préparée d’hydrogénophtalate de potassiurn (Prolabo
R.P.).

Nous avons désaéré par ébullition puis par barbotage d’azote U7, (Ar
Liquide), I’eau désionisée utilisée pour la préparation des solutions. Toutes
les solutions ainsi que les cellules de mesure, étaient ensuite maintenues sous
atmosphere d’azote “U”’.

Appareillage et techniques

Toutes les mesures étaient réalisées a la temérature standard de 25 =
0,05°C en milieu de force ionique 1 M, maintenue constante par du perchlo-
rate de sodium. Les mesures potentiométriques ont été effectuées au moyen
d’un pH métre Tacussel ‘“‘Minisis 5000°” a lecture digitale, de précision 0,01
unité pH. Dans la cellule de mesure schématisée ci-dessous

e.v./H", Ni*"*, coordinat, (NaClO, 1 M)//KClO; (sat.)//KCl(sat.)/Hg.Cl./Hg (1)

nous avons utilisé deux électrodes Tacussel: électrode de verre TB/HA et
électrode au calomel C8.

L’étalonnage préliminaire pour les mesures des concentrations en ions H’
a été effectué en utilisant des solutions d’acide perchlorique et de soude de
concentrations respectives 102 M, 107> M et 107 M. La grandeur —log [H"]
sera par la suite notée pH.

Les chaleurs de réaction étaient mesurées a I’aide d’une calorimetre CRMT
Sétaram a cellule de mélange [29]. Afin de suivre la réaction de complexa-
tion (ou de protonation), nous avons ajouté une quantité déterminée de
soude 3 la solution renfermant (ou non) I’ion Ni**, la glycine et (ou) la DL-a-
alanine. I était nécessaire de partir d’un pH suffisamment faible, pour que la
proportion initiale de coordinat lié au métal soit négligeable. Nous avons
introduit pour cela dans nos solutions, la quantité d’acide perchlorique
neécessaire.

Aprés avoir enregistré le dégagement de chaleur résultant de I’addition de
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soude, nous avons mesuré a nouveau le pH avec une reproductibilité de
+0,01 unité pH pour les échantillons de méme composition.

Chaleurs de protonation

Le but de notre travail étant I’étude des complexes du nickel(II) avec la
giycine et la DL-a-alanine, nous n’envisagerons pour les deux coordinats que
I’équilibre de protonation du groupement aminé, cet équilibre étant le seul
a interférer avec les réactions de complexation dans 'intervalle de pH con-
sidéreé.

R—CH—COO + OH™ = R—CH—-COO™ + H.O (2)
NH; KY NH,
(HA") (A7)

L’équation

Cya=1OH ]+ + [HA] + h —oh (3)

permet de déterminer, connaissant le pH initial et final, la variation ny, du
nombre de moles d’amino acide protoné, au cours du titrage par la soude.

En tenant compte des chaleurs de dilution et de formation de I'eau [30],
nous pouvons calculer la chaleur de neutralisation (Tableau 1) cormrespondant
a I’équilibre (2)

AHY = — % (4)

Le produit ionique de I'eau utilisé dans nos calculs était 13,32, valeur déter-
minée pour nos condiitons expérimentales [{31]. Nous avons pris pour la
chaleur de formation de l’eau, la valeur indiquée par Paoletti et coll. [32]:
—56,484 kJ mole™!. Enfin les enthalpies de protonation (Tableau 5) ont été

TABLEAU 1

Chaleurs de neutralisation de la giycine et de la DL-a-alanine avec la soude (H;O; NaClO,
1 M; 298,15 K)

Ciza X 107 Cnuon * 107 pH; pl; Mgy X Q. —AHO
(mole (mole 104 (J) J
dm™) dm™) (mole) mole™ )
Glycine 0.,5625 1,2250 D,12 11,61 14,4113 1,7141 1€ 615
) 30,5625 1.2250 H,432 11,61 14,1113 -41.6-176 10 164
i 1,0625 1,2250 531 11.51  8.3581% 87817 10518
1,0625 1,2250 531 11,51  8,3515  8,8333 10 577
DL--alanine 1,2500 1,7813 6,21 11,77 9,8650 7.,0827 7180
’ 1,2500 1,7813 6,21 11,77 9.8650 7,1446 7 242
1,2500 1,7813 6,24 11,77 9,5650 7,2601 7 360
1,2500 1,7813 6,24 11,77 9.8650 7,2726 7 372
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déduites de la relation
AH}, = —56,484 — AH? (3)
Chaleurs de formation des complexes binaires

Comme nous l'avons noté précédemment, il était nécessaire que le pH des
solutions initiales impose une complexation négligeable. Dans ces conditions,
la mesure du pH initial et final, ainsi que la connaissance des concentrations |
totales de chacun des réactifs permettent de calculer successivement

[HA] = Cya + Cucio, — [OH]r—h +oh (6)
log a = log[HA] —log K!' + pH (7)

(ot K'! est 1a constante de protonation de ’'amino acide considéré [33}). La
chaleur mesurée @ a été corrigée des chaleurs de dilution de la soude Q. de
neutralisation @,, et de formation de lI'eau Q..

QC:QQQd”-Qn—_Qv (8)

puis rapportée a une mole de métal suivant ’éguation écrite dans le cas des
complexes du type MA,

3
L Q Z}> AHBroroa”
AH=—XS_ = (9)
CrniV ;

3
n r
Z.Umroa

QO

Les couples de données (ﬁ, a) sont exploités au moyen du programme
CALOR 1 [34] sur ordinateur IRIS 45 CII. Les Tableaux 2 et 3 rassemblent
les résultats expérimentaux. Dans la colonne de droite, nous avons fait
figurer les valeurs AH recalculées a partir des enthalpies de complexation
finales du Tableau 5, ce qui permet d’estimer la précision des mesures calori-
meétriques. '

Chaleurs de formation des complexes ternaires

En utilisant les constantes de stabilité déterminées antéricurement [33]
nous avons pu effectuer des calculs préliminaires de répartition de concentra-
tion des espéces qui nous ont permis de choisir les rapports des reactifs les
plus favorables a la formation des complexes ternaires dans un domaine de-
pH compris entre 3,5 et 10,5. Les critéres retenus pour déterminer les rap-
ports et les concentrations des réactifs a étudier étaient d’une part la propor-
tion maximum de chaque complexe ternaire envisagé, d’autre part 1'utilisa-
tion d’'une gamme de concentrations suffisamment large.

A VP’aide des valeurs initiale et finale du pH, mesuré avant et aprés addition
de soude, nous avons pu calculer les concentrations de toutes les espéces pré-
sentes en solution. Les chaleurs obtenues expérimentalement ont été corri-
gées conformément a la relation (8), la chaleur de neutralisation intervenant
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cette fols pour les deux amino acides. Ces valeurs sont ensuite rapportées a
une mole de métal selon

Qc

.ﬂ‘[ = —_——
C;\‘iV

(10)
La grandeur AH contrairement a AH n’a plus d’expression théorique simple
en fonction de ia concentration en coordinat libre. Nous avons alors intro-
duit les données dans le programme CALOR 2 [35] sous la forme (AH; «,)
au lieu de (Q.; [M,H,A B, D

AL H_ A,B,
a\’rec a—rs = [—.'2,,-51_,N “:—]

Cri

Nos résultats expérimentaux sont rassemblés dans le Tableau 4.

(11)

TABLEAU i

Données expérimentales du systéeme Ni*'—glycine—DL-¢-alanine (H,O; NaClO; 1 2\
298,15 K; V"= 0,078 dm*)

Ni :gly :ala Cynj X 10° pH; pH; Q. V2 SR L OAH e,
_ (mole dm™) (J) (kd mole™!)  (kJ mole ™)
1:1:1 0.5 3,90 8,93 13.6310 31,957 35.130
0,5 3,50 8,93 13,7708 35,309 35.130
0.5 1,00 5,31 12,1185 31.8141 31.835
0,5 1,00 5,31 12,3708 31,719 31.835
0.5 1.00 8.31 12,1615 31,962 31.835
1,0 3.93 9,42 28,5951 36,660 36,850
1.0 3,93 9,42 28,8964 37,045 36.850
1,0 3.93 8,93 28,2717 36,246 36,055
1,0 3.93  5.93 27.9792  35.869 36.055
1:2:1 0.5 3,95 7,18 11,3536 36,802 36.613
0.5 3.95 T,48 13,2026 36,117 36,613
0.5 3,95 9,50 21,3848 56,116 56,025
0.5 395 950 217618  55.798 56.025
1.0 3,938 10,06 14,8956 5T.,A”9 57,105
1,0 3.95 10,06 11,0755 56.509 57,105
1:2:1 0.5 3,83 10,02 20,6292 52,891 52,483
0,5 3.83 10,02 20,3531 52,187 52,183
0,5 3.83 9,78 20,3163 52,170 51,718
0,5 3.83 9,78 20,0539 51,121 51,718
1:1:27%5 0,5 3,83 9,48 20,3193 52,179 52,141
0,5 3.83 9,15 20,2321 D1.877 52,1141
1,0 3,92  9.50 125546 54,555 54,241
1.0 3.92 9,50 41,9019 53,718 54,244
1:1:4 0,5 3.95 9,77 21,5535 55,266 55,117
0.5 3.95 9,77 21,3484 54,739 55,117
1.0 3,95 9,55 44,0115 56,125 55,552
1,0 395 9.55 43,3750  55.609 55,552
1:5:10 0,5 3,90 7,30 19,7130 50,622 50,363
0.5 390 7,30 195355 50,091 50,363
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DISCUSSION

Nous avons abordé dans ce travail, I’'étude thermodynamique en solution
aqueuse de la glycine et de la DL-a-alanine ainsi que celle de leurs complexes
binaires et ternaires avec le nickel(II). Nous observons (Tableau 3) que la
variation d’enthalpie qui accompagne la protonation du groupe aminé est
importante. tandis que la contribution entropique a cette méme réaction est
faible. La valeur élevée de AH? indique 'existence d'un liaison covalente
forte entre le proton et l'azote du groupe \IIL d ﬁuhle valeur du terme
entropique ASC résulte ] nt les extrémités

I'e Y
(] 1iilc¢

chargées retiennent des molécules d’eau [36].

En ce qui concerne la formation successive des complexes binaires. nous
remarquons au cours des trois étapes, pour chaque systéme envisagé, une
diminution progressive d’enthalpie et d’entropte. Nancollas {37] avait déja
signalé ce fait.

Drautre part, si les contributions enthalpique et entropique sont du méme
ordre de grandeur lors de la formation du complexe MA| on observe une trés
importante diminution du terme entropique lors de la formation des espéces
MA, et MA;. Cela est probablement 11é a une perte d’entropie configuration-
nelle qui deépend de la liberté de mouvement des molécules de coordinat
fixébs par le cation métallique.

L’axamen du Tableau 5 révele également qui si les enthalpies libres varient

T N
r1L4

de Pespece ternaire Ni{gly)(ala) aux especes binaires Ni(gly). et Ni(ala),, 1
n'en est pas de méme pour les enthalpies qui sont a peu prés ¢quivalentes.
Pour les especes ternaires de type Ni(gly)(ala), et Ni(gly).(ala) par rapport

aux especes ;\1(§_,fly)J et ;\1(ala )1, les résultats semblent moins nets.

Nous avons pensé qu'il serait intéressant de calculer en utilisant la méthode
de Baxter et Willlams [27], les enthalpies libres de formation des trois
especes ternaires Ni(gly)(ala), Ni(gly)(ala). et Ni(gly).(ala) ainsi que leur
enthalpie et leur entropie respectives, a partir des données des systémes

TABLEAU 5

Grandeurs thermodynamigues relatives aux complexes du systéme Ni**—glveine—DL-a-
alanine (H-O; NaClO; 1 M; 293,15 K)

—AGY —AH° As°

(kd mole™!) (kJ mole™!) (J mole™! K1)
H{glyv) 55741 1594 + 0,07 32.87
H(ala) 56,540 19,20+ 0,11 24,60
Ni(gly) 32.196 17,24+ 0,04 51,17
Ni(gly): 59 967 37,82+ 0,21 71,26
Ni(glv); 79,614 60.16 £ 0,54 64,21
Ni(ala) 30,783 16,82+ 0,04 16,82
Ni(ala), 56,598 37,32+ 0,21 61.64
Ni{ala)z 74,031 56,61 £ 0,58 60,10
Ni(gly)(ala) 60,938 37,64 *0,17 78,14
Ni(gly)(ala)a 80,527 57,21 + 0,34 78,20
Ni(gly)a(ala) 81,3841 59,914 + 0,641 71,92
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binaires. Il1 suffit de considérer dans chaque cas, les réactions de formation
approprices. Par exemple, dans le cas de I’espéce Ni(gly)(ala) nous envisage-
rons successivement les deux processus

Jé] 2
K=Pro0

5 B
Ni** + Hely* ~ Ni(gly)’ —— Ni(gly)(ala)
et

Kzﬁxo:o
. B . ., B .
Ni?* + Hala® —— Ni(ala)’ —— Ni(gly)(ala)
dont les constantes se rapportent respectivement aux espéces binaires
Ni(ala),, Ni(alaj et Ni(gly) d’une part, et Ni(gly),, Ni(gly) et Ni(ala) d’autre
part. Nous obtenons alors les deux expressions

AGNi(gly)(ala)calc. =-—RT(In By00> -~ 1In B1o01 + In Bio10)
AG(:)\’i(gJy)(ala)calc_ = —RT(In S1020 —In Bro10 + In S1001)

AH® et AS® sont calculées de facon analogue.
En ce qui concerne la formation de ’espéce Ni(gly)(ala),, nous considére-
rons les trois processus

_bro20

K=-— . Bioos
1001 Bio1o K=—
7:24+ Lt T: + . bFiooz2 . ’ -
Ni¥" + Hela® — Ni(ala) Ni(gly)(ala) Ni(gly)(ala);
Kzn‘xoo: "K___53|030
e . Broo1 . . J1o01 __. fro20 __. _
Ni*" + Hala® —— Ni(ala) Ni(ala) > Ni(gly ) (ala);
K=;51002 K:ﬁxooa
Sio10 Bioo

1001 .
Ni(gly)" ——— Ni(gly)(ala)

d’ou nous déduisons

Ni2" + Hgly*

> Ni(gly)(ala)z

AGE')\‘i(gl.v)(ala)zcalc = —RT(In Bigo1 + In G120 — N Bio10 + 10 Bro03 — In S1002)
0' —_ a . oy

AGNi(gly)(ala)zcuIC- = —RT(In G030 + In Broo2 — In B1020)
0 -

AGNi(gly)(alu)zcalc = —RT(In Bi003 + In B1010 — In Bi001)

Des calculs analogues permettent de déterminer les grandeurs thermodyna-
miques relatives a la formation de l’espéece Ni(gly),(ala). Le Tableau 6 ras-
semble les résultats obtenus respectivement suivant ces différents processus.
La comparaison des valeurs expérimentales et calculées conduit au Tableau
7. Deux séries de valeurs sont a remarquer concernant I’enthalpie de forma-
tion des espéces Ni(gly)(ala), et Ni(gly).(ala) a partir des espéces binaires
Ni(ala), et Ni(gly), (+2,75 et —2,83).

Dans tous les autre$ cas, il semble que la stabilisation déja observée des
espéces ternaires vis a vis des espéces binaires, ait une origine pureinent



TABLEAU 6

Grandeurs thermodyvnamiques expérimentales et calculées relatives aux espéces ternaires

Espéce —Angp. AGcalc —Angp. —Afr(c)alc. AS{e)xp. Ach)c
(lJ (kJ (J
mole™!) mole1) mole™1 K1)
58,31 37,7 68,99
Ni(gly)(ala) 60,94 58,26 37,64 37,40 78,14 69,91
76,19 . 56,69 65,37
Ni(gly)(ala)s 80,53 76,25 57,21 59,96 78,20 54,62
76,24 57,03 64,45
77,96 60,38 58,97
Ni(gly),(ala) 81,38 77,90 59,94 57,11 71,92 69,72
77,90 60,04 59.89
TABLEAU 7

Comparaison des grandeurs thermodynamiques expérimentales et calculées relatives aux
espéces ternaires 5

Espéce B(A‘QGO) = S(AH) = 5(— T_XSO) =
AGe*kp AGcalc Angp AH(c)a]c. (TAScalc ) — (TASe\p )
. —2,63 +0,10 —2,73
Ni(gly)(ala) —2,68 —0,24 —2,45
—4,34 —0,52 —3.,82
Ni(gly }(ala), —4,28 +2,75 —7,03
—4,29 —0,18 —4.,10
—3.,42 +0,44 —3.86
Ni(gly)z(ala) —3,48 —2,83 —0,65
—3,48 +0,10 —3,58

entropique due a 'asymétrie créée autour du cation métallique par la fixa-
tion de coordinats différents.

Afin de mieux interpréter les variations enregistrées, nous prévoyons

d’examiner d’autres systémes tels que Nickel(1I)—glycine—DL-valine et
Nickel(II)—DL-«-alanine—DL-valine dont nous connaissons bien les équilibres
de complexation [10].
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