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

d e s  p o l y  a a c i d e s  amin8s  e t  d e s  p r o t é i n e s  o n t  p e r m i s  de  

t r o u v e r  de  bons  m o d è l e s  p o u r  1 1 6 t u d e  d e s  f a c t e u r s  r e s p o n s a b l e s  

d e  l a  s t a b i l i t é  e o n f o r m a t i o n n e l l e  d e s  p r o t é i n e s ,  Les  p r e m i e r e s  

6 t u d e s  p a r  d i s p e r s i o n  o p t i q u e  r o t a t o i r e  (D.O,R,) o n t  é t é  

r é a l i s é e s  s u r  l ' a c i d e  p o l y g l u t a m i q u e  (PLGA) e t  s u r  l e  g o l y -  

g l u t a m a t e  de  b e n z y l e  ( P L G B )  , ( 1 - 2 )  . 

La s y n t h è s e  de  PLGA de h a u t e  m a s s e  m o l é c u l a i r e  ( 3 - 5 )  

a  p e r m i s  l ' 6 t u d e  de  l a  t r a n s i t i o n  h é l i c e - c h a î n e  d a n s  d e s  

m é l a n g e s  d e  s o l v a n t s  ( 2 ;  6 - 7 ) .  Comme l e  PLGA e s t  l e  p r e m i e r  

p o l y p e p t i d e  s u r  l e q u e l  d e s  é t u d e s  d e  D O R  a i e q t  é t é  r é q l i s é e s  

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

r e l a t i v e  de  l ' h é l i c e  a d a n s  d i f f j r e n t e s  c o n d i t i o n s ,  

FASI,IAEJ (8) f u t  l e  p r e m i e r  à é t u d i e r  l e s  e f f e t s  de l ' i n -  

c o r p o r a t i o n  d k n  a c i d e  aminé  & c h a î n e  l a t é r a l e  non  i o n i s s b l e  

( l a  l e u c i n e )  s u r  l a  s t a b i l i t é  de  l ' h é l i c e  a d ' u n e  c h a l n e  de  

PLGA e n  m i l i e u  a q u e u x o  C e t t e  é t u d e  a  é t é  r é a l i s é e  du  f a i t  de  

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

p r o t é i n e s  n a t i v e s  1 9 - 1 2 ) .  En e f f e t  l e s  p r o t é i n e s  g l o b u l a i r e 3  

c o n t i e n n e n t  en  moyenne 35 à 4 5 %  d ' a c i d e s  a m i n é s  à c h a î q e  

l a t é r a l e  non  i o n i s a b l e ,  c ' e s t  à d i r e  e s s e n t i e l l e m e n t  a l a n i n e ,  

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

Les  c o n s é q u e n c e s  d e s  i n t e r a c t i o n s  h y d r o p h o b e s  o n t  é t é  

e x a m i n é e s  dhun p o i n t  de vue  t h e r m o d y n a m i q u e  ( 9 - 1 2 )  e t  i l  a  é t é  

a d m i s  que  c e s  i n t e r a c t i o n s  p o u v a i e n t  j o u e r  un r ô l e  i m p o r t a n t  

d a n s  l a  s t a b i l i s a t i o n  de l a  s t r u c t u r e  s e c o n d a i r e  d e s  p r o t é i n e s .  



Pour  é v a l u e r  c e s  phénomènes l e s  c h e r c h e u r s  o n t  é t u d i é  

d e s  modèles  s i m p l i f i é s ,  Poür  c e l a  i l s  o n t  s y n t h é t i s é  d e s  

copo lymères  c o n s t i t u é s  d f  un a c i d e  aminé à c h a î n e  l a t é r a l e  

i o n i s a b l e  ( a c i d e  g l u t a m i q u e ,  l y s i n e )  e t  d ' u n  a c i d e  aminé à 

c h a î n e  l a t é r a l e  hyd rophobe .  

Deux t y p e s  de copo lymères  o n t  é t é  é t u d i é s  : 

- copo lymères  s t a t i s t i q u e s  : c e s  copo lymères  

s o n t  p r é p a r é s  p a r  p o l y m é r i s a t i o n  du mélange des  a n h y d r i d e s  de  

Leuchs  ( N C A ' s )  d e s  deux a c i d e s  aminGs, Des é t u d e s  c i n é t i q u e s  

o n t  mont ré  que  l e s  v i t e s s e s  de r é a c t i o n  d e s  a n h y d r i d e s  de 

Leuchs é t a i e n t  i d e n t i q u e s  e t  i n d é p e n d a n t e s  de  l a  c h a î n e  l a t é -  

r a l e  ( 1 3 ; 1 4 ) ,  c e  q u i  a a e n a i t  une d i s t r i b u t i o n  s t a t i s t i q u e  d e s  

deux  t y p e s  d ' a c i d e s  a m i n é s .  

C ' e s t  a i n s i  q u ' o n t  é t é  é t u d i é s  l e s  copo lymères  s u i v a n t s  : 

- a c i d e  g l u t a m i q u e  - a l a n i n e  ( 1 5 )  ; a c i d e  g l u t a m i q u e  - l e u c i n e  

(8;  16-21) ; a c i d e  g l u t a m i q u e  - p h é n y l a l a n i n e  ( 2 2 )  ; a c i d e  g l u t a -  

mique - p r o l i n e  ( 2 3 ) ;  a c i d e  glutamiq.ue - t y r o s i n e  ( 2 4 - 2 5 ) ;  

l y s i n e  - a l a n i n e  ( 2 6 ) ;  l y s i n e  - l e u c i n e  ( 2 7 ) ;  l y s i n e  - p h é n y l -  

a l a n i n e  ( 2 8 - 3 0 ) -  C i t o n s  é g a l e m e n t  l e s  r é c e n t s  t r a v a u x  de H O A .  

ARFMANii ( 3 1 - 3 2 )  s u r  d i f f é r e n t s  a c i u e s  amines  à c h a î n e  l a t é r a l e  

hydrophobe .  

- copo lymères  en b l o c  : dans  ce  c a s  une c h a l n e  

p o l y p e p t i d i q u e  c o n s t i t u é e  d ' a c i d e s  aminés  à c h a î n e  l a t é r a l e  

hydrophobe  e s t  m i se  e n  " s a n d x i c h "  en\ti-e deux  c h a î n e s  p o l y -  

p e p t i d i q u e s  c o n s t i t u é e s  d ' a c i d e s  aminés  à c h a î n e  l a t é r a l e  

i o n i s a b l e .  On a a l o r s  un copolymère  de  t y p e  A-B-A. Les c o p o l y -  

mères  de t y p e  A-B o n t  é t é  é g a l e m e n t  i t u d i é s ,  Dans c e s  t y 2 e s  

de p o l y m è r e s  l a  c h a î n e  p o l y p e p t i d i q u e  i o n i s a b l e  ne  s e r t  q u ' à  

s o l u b i l i s e r  l a  c h a î n e  p o l y p e p t i d i q u e  non i o n i s a b l e  e t  p e r m e t t r e  

a i n s i  son  é t u d e  en  m i l i e u  aqueux .  L a  chocne  p o l y p e p t i d i q u e  

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

p e r m e t t r e  l ' é t u d e  en  D O R  o u  en d i c h r o l s m e  c i r c u l a i r e  de  l a  

c h a î n e  p o l y p e p t i d i q u e  nydrophobe  s e u l e .  P o u r  s y n t h é t i s e r  c e s  

p r o d u i t s  on r é a l i s e  une p o l y m é r i s a t i o n  d e s  N C A ' s  en t r o i s  é t a p e s .  



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

p r é p a r e r  de  t e l s  po lymères  ( 3 3 )  : d a n s  c e  c a s  l a  s é q u e n c e  

d ' a c i d e s  aminés  hydrophobes  d e  l o n g u e u r  v o u l u e  e s t  p r é p a r é e  

p a r  c e t t e  méthode e t  e s t  e n s u i t e  p l a c é e  en "sandwich"  e n t r e  

l e s  deux s é q u e n c e s  q u i  l a  s o l u b i l i s e n t  p r é p a r é e s  p a r  N C A ' s ,  

Les  copo lymères  s u i v a n t s  o n t  é t é  é t u d i é s  : -DL l y s i n e  - 
a l a n i n e  - DL l y s i n e  ( 3 3 )  ; a c i d e  DL g l u t a m i q u e  - p h é n y l a l a n i n e  - 
a c i d e  DL g l u t a m i q u e  ( 3 4 - 3 5 ) ;  a c i d e  DL g l u t a m i q u e  - l e u c i n e  - 
a c i d e  DL g l u t a m i q u e  ( 3 4 - 3 5 ) ;  DL l y s i n e  - v a l i n e  - DL l y s i n e  

(36); DL l y s i n e  - l e u c i n e  - DL l y s i n e  ( 3 7 ) ;  a c i d e  DL g l u t a -  

mique - a l a n i n e  - a c i d e  DL g l u t a m i q u e  ( 3 8 ) .  

Dans l e  t r a v a i l  p r é s e n t é  i c i  nous  avons  é t u d i é  des  

copo lymères  s t a t i s t i q u e s  a c i d e  g l u t a m i q u e - g l u t a m a t e  d e  2 n i t r o -  

b e n z y l e .  Les  r é s i d u s  g l u t a m a t e  de 2  n i t r o b e n z y l e  j o u e n t  l e  

r ô l e  de  g roupemen t s  h y d r o p h o b e s .  

Nous avons  s y n t h é t i s é  c e s  copo lymères  p a r  e s t é r i f i c a t i o n  

p a r t i e l l e  d ' u n  é c h a n t i l l o n  de  PLGA. Cinq  copo lymères  o n t  été 

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

2  n i t r o b e n z y l e  e s t  compr i s  e n t r e  3 e t  22% ( il n e  n o u s  a  p a s  

& t é  p o s s i b l e  d e  d é p a s s e r  c e  t a u x  p o u r  d e s  r a i s o n s  de  s o l u b i l i t é  

d e s  p o l y m è r e s ) .  

R A 0  e t  MILLER ( 3 9 )  a v a i e n t  p r é p a r é  d e s  c o p o l y m è r e s  

s t a t i s t i q u e s  a c i d e  g l u t a m i q u e  - g l u t a m a t e  de  b e n z y l e  p a r  dében-  

z y l a t i o n  p a r t i e l l e  d ' é c h a n t i l l o n s  de PLGB e t  a v a i e n t  o b s e r v é  

l o r s  d ' u n e  é t u d e  s u c c i n t e  en  d i c h r o ï s m e  c i r c u l a i r e ,  une  s t a b i -  

l i s a t i o n  de l a  s t r u c t u r e  h é l i c o ï d a l e .  
-- 

Le groupement  2  n i t r o b e n z y l e  a  é t é  c h o i s i  p o u r  p l u s i e u r s  

r a i s o n s  : 

- il p o s s è d e  un c a r a c t è r e  hydrophobe  marqué d u  à son  

c y c l e  a r o m a t i q u e  ( c e t  e f f e t  e s t  p a r t i e l l e m e n t  compensé p a r  

l ' e f f e t  de s o l u b i l i s a t i o n  du  a u  groupement  n i t r o  c e  q u i  permet  

d ' a v o i r  un po lymère  s o l u b l e  j u s q u f a u  t a u x  de 22% de @ ~ 0 ~ ) .  

De p l u s  c e  groupement  é t a n t  encombran t  o n  p o u v a i t  s ' a t t e n d r e  à 

d e s  e f f e t s  marqués .  

_. - -* 



- il p o s s è d e  de s  bandes  d ' a b s o r p t i o n  e n  l u m i è r e  

u l t r a  v i o l e t t e  (u.v), b i e n  c a r a c t é r i s é e s ,  i n t e n s e s  e t  

d i s t i n c t e s  de  c e l l e s  du chromophore  p e p t i d i q u e ,  

- e n f i n  il e s t  s u s c e p t i b l e  de  p r é s e n t e r  une a c t i v i t é  

o p t i q u e  dons s e s  bandes  d h b s o r p t i o n ;  l ' é t u d e  p a r  d i c h r o ï s m e  

c i r c u l a i r e  p o u r r a  donc d o n n e r  une i n d i c a t i o n  s u r  l e  compor te -  

ment d e  l a  c h a î n e  l a t é r a l e  e t  p e r m e t t r a  de p e l i e r  c e  compor te -  

ment a u x  v a r i a t i o n s  de l a  s t r u c t u r e  s e c o n d a i r e  du p o l y p e p t i d e .  

En e f f e t  de s  é t u d e s  r é a l i s é e s  s u r  1 ° h o m û p o l y g l ~ t a m a t e  

de 2 n i t r o b e n z y l e  ( 4 0 )  a i n s i  que s u r  d e s  c o p a l y m è r e s  s t o t i s -  

t i q u e s  a s p a r t a t e  de 2 n i t r o b e n z y l e  - e s p a r t e t e  de  b e n z y J e  ( 4 1 )  

dans  d e s  mé langes  de  s o l v a n t s  o r g a n i q u e s  a v a i e n t  p e r m i s  de  

r e l i e r  l e s  v a r i a t i o n s  de s  bandes  d i c h r o l q u e s  e x t r i n s è q u e s  aux 

v a r i a t i o n s  de  l a  s t r u c t u r e  s e c o n d a i r e  d e s  p o l y m è r e s .  

Le d i e n r o ï s m e  c i r c u l a i r e  nous  a  f o u r n i  d e s  r e n s e i g n e m e n t s  

s u r  l a  s t r u c t u r e  s e c o n d a i r e  de  n o s  p r o d u i t s  a i n s i  q u e  s u r  l e  

comportement  de  l a  c h a î n e  l a t é r a l e  a u  c o u r s  d e s  t r a n s i t i o n s  

c h a î n e  s t a t i s t i q u e - h é l i c e  a , i n d u i t e s  p a r  m o d i f i c a t i o n  du pH. 

C e t t e  & t u d e  nous  a p e r m i s  de  p r é c i s e r  l ' o r i g i n e  de l ' e f f e t  

C o t t o n  e x t r i n s è q u e  de l ' u n e  de s  b a n d e s  d i e h r o l q u e s  du g roupe -  

ment 2 n i t r o b e n z y l e ,  

L ' é t u d e  p o t e n t i o m é t r i q u e  nous  o p e r m i s  de p r i c i s e r  l e s  

p a r a m è t r e s  the rmodynamiques  l i é s  à l a  s t a b i l i s a t i o n  de l a  

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



P R E M I E R  C H A P I T R E  

p r é p a r a t i o n  e t  c a r a c t é r i s a t i o n  d e s  

c o p o l y m è r e s  , 

1-1,  P r é p a r a t i o n  d u  P L G A ,  

1-2 ,  E s t é r i f i c a t i o n  d u  PLGA.  

1-3. C a r a c t é r i s a t i o n  d e s  p r o d u i t s  a 

1-3-1.  ~ é t e r m i n a t i o n  d u  t a u x  d ' e s t é r i f i c a t i o n  

1-3-2 .  M e s u r e  des m a s s e s  m o l 6 c u l a i r e s .  

1-3-3. S t a b i l i t é  d e  l a  f o n e t i o n  e s t e r ,  



Nous a v o n s  s y n t h é t i s é  c i n q  c o p o l y m è r e s  d o n t  l e  

p o u r c e n t a g e  en  r é s i d u s  g l u t a m a t e  de  2 n i t r o b e n z y l e  e s t  c o m p r i s  

e n t r e  3 e t  2 2 $ .  

C e s  p o l y m è r e s  o n t  é t é  p r é p a r é s  p a r  a c t i o n  d u  b r o m u r e  

d e  2 n i t r o b e n z y l e  s u r  l e  s e l  d e  s o d i u m  d u  PLGA, 

L e  b r o m u r e  d e  2 n i t r o b e n z y l e  e s t  s o l u b l e  u n i q u e m e n t  

en  m i l i e u  o r g a n i q u e ,  P a r  c o n t r e  l e  s e l  d e  s o d i u m  d u  PLGA 

n % s t  s o l u b l e  q u ' e n  m i l i e u  a q u e u x o  Ces c o n s i d é r a t i o n s  n o u s  o n t  

amené & r é a l i s e r  l a  r é a c t i o n  en ~ i ~ n i ~ d n t  m i x t e  ( e a u - d i m é t h y l -  

f o r m a m i d e ) ,  

1- 1 .  P r é p a r a t i o n  d u  PLGA 

L e  PLGA e s t  p r é p a r é  à p a r t i r  d u  p o l y g l u t a r n a t e  d e  

b e n z y l e .  

Le p n ? y g l u t a m a t e  d e  b e n z y l e  ( P L G B )  e s t  p r é p a r e  p a r  

p o l y m 6 r i s a t i o n  de l ' onhy  d r i  de d e  L e u c h s  (NCA) 3:. t,ï* iatramate de 

b e n z y l e  d a n s  l e  d l s x a n n e  ! 4 2 ) o  L ' a m o r c e u r  u t i l i s é  é t a n t  l a  

t r i é t h y l a m i n e .  Le r a p p o r t  m o l a i r e  g o n o m è r ~  , *  ' é t a n t  é g a l  
a m o r c e  a r  I 

8 5 0 .  

Le PLGA e s t  e n s u i t e  o b t e n u  p a r  d ê b e n z y l a t i o n  PLGB 

Pa.- l e  b r o m u r e  d ' h y d r o g è n e  a n h y d r e ,  s e l o n  la m é t h o d e  d e  

I d e l s o n  e t  B l o u t  1 5 ) ,  



La d é b e n z y l a t i o n  a é t é  c o n t r ô l é e  p a r  s p e c t r o p h o t o m é t r i e  

U.V, En e f f e t  l e  c h r o m o p h o r e  b e n z y l i q u e  p r é s e n t e  un p i c  d ' a b -  
- 1 - 1 

s o r p t i o n  à 260 nm ( E= 170 1 , m o l e  ,cm ) .  Le s p e c t r e  U,V 

d ' u n e  s o l u t i o n  d e  l q 6 c h a n t i l l o n  de PLGA a i n s i  p r é p a r é  ( c = 6 g / 1 ;  

MaOH d i ? ;  c u v e  1 cm) n e  m o n t r e  aucun  é p a u l e m e n t  d u  o u  chromo- 

p h o r e  b e n z y l i q u e .  On p e u t  donc  en  c o n c l u r e  que  l a  d é b e n z y l a t i o n  

e s t  t o t a l e ,  

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

c o s i m é t r i e ,  Nous a v o n s  u t i l i s é  l ' é t a l o n n a g e  de Wada ( 6 )  q u i  

p e r m e t  d ' o b t e n i r  l a  masse  m o l é c u l a i r e  e n  p o i d s  M . 
W 

Les  m e s u r e s  o n t  & t é  f a i t e s  d a n s  NaCl 0,2M à pH 7 , 3  

l a  c o n c e n t r a t i o n  é t a n t  de 1g p o u r  100 m l ,  

lfous a v o n s  o b t e n u  l e s  r 6 s u l t a t ç  s u i v a n t s  : 

1-2 ,  E s t é r i  f i e t i o n  d u  PLGA. 

~ ' ~ ~ 6 r a t i o n  s e  f a i t  en deux  t e m p s  : l e  PLGA e s t  t o u t  

d ' - b o r d  s a l i f i 6  p a r  l a  s o u d e ;  on f a i t  r é a g i r  e n s u l t e  l e  

b r o m u r e  d e  2 n i t r o b e n z y l e  s u r  l e  s e l  d e  s o d i u m  du  PLÇA, 

i L q e x p é r i e n c e  m o n t r e  q u ' i l  f a u t  t o u j o u r s  mener  l a  

r é a c t i o n  en  g r 6 s e n c e  d ' u n  e x c è s  de b r o m u r e  p a r  r a p p o r t  a u  t a u x  

d e  n i t r o b e n z y l e  d E s i r é  d a n s  l e  p o l y m è r e ,  C e c i  e s t  c e r t a i n e m e n t  

d u  à une h j c l r o l y s e  p a r  1.e DMF en  m i l i e u  a q u e u x ,  l a  l i a i s o n  

e s t e r  de 2 n j t r o b e n z y l e  é t a n t  p e u  s t a b l e  & pH b a s i q u e -  

M3de o ~ é r a t o i r e ,  T a b l e a u  1 - 1 ,  --....--- -------- 
Dans une  f l o l l e  de I O O m l  on d i s s o u t  1g de PLGA d a n s  50ml de  

D M F ;  on  e a a u f f e  l é g è r e m e n t  p o u r  h â t e r  l a  d l s s o l u t i s n ,  L o r s q u e  

l a  s o l u t i o n  e s t  3 i m p i d e  on a j o - u t e  l e n t e m e n t  et; e n  a g i t  a x ~ t  l a  

q u a n t i t é  de so21Se v o u l u e  d i s s o u t e  d a n s  50ml d ' e a u -  La v i s c o -  

s i t é  d e  Is, s o i ~ i t i o n  augmente  a l o r s .  On a , îoiate e n f i n ,  e t  de La 

même m a n i è r e ,  l e  b r o m u r e  de 2 n i  t r o b e n z y l e  d i s s o u t  d a n s  lOml 

d e  D M F .  11 a r r i v e  p a r f o i s  que  l e  b r o m u r e  p ~ é c l p i t e .  La s o l u t i c n  

e s t  m a i n t e n u e  à 40'~ d u r a n t  t r o i s  jourf i  solas n g i t a t i o n  ( le 



b r o m u r e  s e  d i s s o u t  d è s  q u e  l a  s o l u t i o n  a a t t e i n t  40'~)~ 

Au b o u t  d e  t r o i s  j o u r s  on  o b s e r v e  un p r é c i p i t é   pou^ 

l e s  c o p o l y m ê r e s  l e s  p l u s  e s t é r i f i e s ;  on & S o u t e  a l o r s  d u  DMF 

j u s q u 8 &  l i m p i d i t 6 ,  La s o l u t i o n  e s t  e n s u i t e  f i l t r é e  p u i s  m i s e  

e n  d i a l y s e  t r o i s  j o u r s  c o n t r e  l ' é t h a n o l .  On e l i m i n e  a i n s i  l e  

b r o m u r e  d e  n i t r o b e n z y l e  e n  e x c è s  e t  l e  DMF, 

Le d é p a r t  d u  b r o m u r e  e n  e x c è s  e s t  s u i v i  p a r  s p e c t r o -  

p h o t o m é t r i e  U.V e n  o b s e r v a n t  l ' i n t e n s i t é  d u  maximum d q a b s o r p - >  
.- 1 t i o n  d u  g r o u p e m e n t  2 n i t r o b e n z y l e  a 268  nm 5630  1 . m o l e  

- 4 

Au b o u t  de t r o i s  j o u r s  l e  c o p o l y m è r e  commence à p r é c i -  

p i t e r .  On d i a l y s e  a l o r s  d u r a n t  2 4  h e u r e s  c o n t r e  une  s o l u t i o n  

d ' a c i d e  c h l o r h y d r i q u e  0 ,  IN, ( L e  p o l y m è r e  p r é c i p i t e  a l o r s  t o t a -  

l e m e n t )  e t  2 4  h e u r e s  c o n t r e  l ' e a u  : on é l i m i n e  a i n s i  NaBr ,  N a C l  

e t  B C l  

L q a d i a l y ; a t  e s t  e n f i n  l i o p h y l i s 6 .  

L e  p r o d u i t  e s t  e n s u i t e  m i s  d a n s  un e x t r a c t e u r  d e  

S o x k l e t  e t  l a v é  d o u z e  h e u r e s  p a r  l t 6 t h e r  é t h y l i q u e ,  On G l i m i n e  

a i n s i  l e s  t r a c e s  d e  b r o m u r e  d e  2 n i t r o b e n z y l e  q u r  n ' a v a i e n t  

p a s  é t é  e n l e v 6 e s  a u  moment d e  l a  d i a l y s e ,  

1 -3 ,  C a r a c t 6 r i s a t i o n  d e s  p r o d u i t s .  - 

1--3--1. D 6 t e r n i i n a t i o n  d u  t a u x  d 1 e s t 6 r i i " i  c a t i o n .  ............................................... 
L e  t aux  d " e s t 6 r i f i c a t i o n  de n o s  c a p o l y r n è r e s  a p u  être 

d 6 t e r m i n é  p a r  s p e c t r o p h o t o m 6 t r i e  U.V e n  e x p l o i t a n t  Xe fait que 

l e  g r o u p e m e n t  2 x i i t r o b e ~ i z j l ï  p r E s e ~ i t e  une b a n d e  d k a b s o r p t i o n  

i n t e n s e  & 2 6 8  nmc 

L a  l o i  d e  BeeJr -Lamber t  r e l i e  l a  d e n s i t é  ~ p t i q u e  (DO) dg 

composé  & s a  c o n c e n t r a t i o n  - 

au = FIIc 





- ç p o a a " f i c r e i ~ c  d ex: l n r t r  r i  \ '  i 

-- 1 - 1 
n.aIP c t .  

Les cdetlbitnis ~ p t l q u e s  & t a n t n  ?%de?? t31ve i ;  ;>ri 

é c r i r e  d h t r ~ s  r i \  t x e  car ; 

g l u t a m i q u e  

;na 

SI. CIA b p p e l l e  j 1- nasse a p p a r e n t e  d.1 mot l 2  rncr;~:i.:'-, * 

s a c h a n %  p u e  l e s  masses m ~ l 6 c u l a i r e a :  des  ~ " S ~ I ~ U S  & c i C e  i;i i : b r L i , r ~ a i -  

et, g l  u t a ~ ~ é ï w v  <2ca r ~ t p a ( i b e i ; ~ ~ l e  s o n t  re3pect.b v e r r ~ ~ r  

e t  ; d S k s ,  nous  obterioirs  Pa r e l a t i c n s  

mat? de 2 nltsstenxyie ( ncr ibre  de r 6 s i d 1 : s  

r s e n ? ;  d a r a s  ,e golyrnère ,  

Xruu  etkenon; a l o r s  % e s  r e l a t i s i s a  : 

C', - --------- = --------.,.. ------ ' 
c T ;p.- - & \: L: 3 f 1 -  ? i  L! 

th a 135 x + 122 

L e  p u u r c e i l t a g e  d f e S < t e r i i " z - e t i o n  x d e v i e n t  alt-:.., : 



Une m e s u r e  f a i t e  p a r  u 1 t r a c e n t r i f u g s t i o n ' - s u r  d e s  c o -  

p o l y m è r e s  d e  4 n i t r o b e n z y l e  d o n t  l a  s y n t h è s e  a  ; t é  menée  d e  l a  

même f a ç o n  a  m o n t r i  q u e  l a  m a s s e  m o l é c u l a i r e  n e  v a r i a i t  p a s  

b e a u c o u p  a u  c o u r s  d e  l a  s y n t h è s e  . 

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

l i b r e  d e  s é d i m e n t a t i o n  . La m a s s e  m o l é c u l a i r e  d e  l Y é c n a n t i l l o ~  

e s t  d o n n é  p a r  l a  r e l a t i o n  : 

c  
2 2 log- RT 

c  
1 

" 1  = 

- c  c o n e e n t r a t ï o n  d u  s o l u t 5  à l a  d i s t a n c e  r fi2 l ' a x e .  
1 1 

- c  c o n c e n t r a t i o n  d u  s o l u t é  2 L a  d i s t a n c e  P d e  l ' a x e ,  
2 2 

- v  v o l u m e  s p é c i f i q u e  p a r t i e l  d u  s o l u t é  

~ ' G c h a n t i l l o n  d e  PLGA d e  d e p a r t  a v a i t  une  a a s s e  m o l 6 -  

c u l a i r e  Sn p o i d s  d e  40,000 ( d é t e r m i n é e  p a r  v i s e o ç i r n ~ t r l e ) ,  

Les  m e s u r e s  d e s  n a s s e s  d e s  c o p o l y m ? r e s  p a r  u l t r a c e n t r i -  

f u g a t i o n  n o u s  o u t  d o n n é  une v a l e u r  d e  36.0d0 . iIous p o u v o n s  d o n c  

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

s r i n c i p a l e  d u  P L G A  a u  c o u r s  d e  l a  s y n t h è s e  des e o p o l ÿ r n è r e s  . 
C e c i  n ' e s t  p a s  s u r p r e n a n t  é t a n t  donnG l e s  c o n d i t i o n s  0 ? 6 r a t o i r c s  

a s s e z  d o u c e s  q u e  n o u s  a v o n s  u t i l i s é e s  . 

1-3-3.  S t a b i l i t g  d e  l a  f o n c t i o n  e s t e r  . ...................................... 

L a  f o n c t i o n  e s t e r  d e  2 n i t r o b e n z y l e  e s t  t r z s  i n s t a b l e  

e11 m i l i e u  b a s i q u e  . L 1 a y d r o l y s e  s e  f a i t  ilQune façon (;=iasE i n s -  

t a n t a n é e  d a n s  l a  s o u d e  normcile  .. 

- 
' ~ e  r e m e r c i e  Liadame ~ ~ I , C O L ~ I E L  ~ u i  s % s t  c h a r g é e  cies : i i e su re s  

d ' u l t r a c e n t r i f u g a t i o n  a u  l a o o r a t o i r e  d e  Cli lmie d l o l s i ; i q u e  a e  

l ' U n i v e r s i t é  d e s  S c i e n c e s  e t  T e c h n i q u e s  d e  LILL '  a 



Cec i  n o u s  a amené 2 dissoudre n o s  c o p o l y m e r e s  d a n s  

l a  q u a n ~ i t 6  j u s t e  s u f f i s a n t e  de N a H C O  0 , I N  p o u r  r a 1 i f " i . e ~  
3 

t o u s  l e s  g r o u p e m e n t s  e a r b o x y l i q u - ç ,  On n e  dép&:-.,ix p a s  a i n s i  

pH 8, Une e t u d e  e i n g t i q u e  nous  a montré que 3;s 

r e s t a i e n t  stables dans  c e s  c o n d i t i o n s  t o u t  a u  l o n g  des 



E t u d e  p a r  d i c h r o l s m e  c i r c u l a i r e .  

2-1. R a p p e l s  t h 6 o r i q u e s .  

2-2. S p e c t r e s  d i c h r o ï q u e s  d e s  p o l y p e p t i d e s .  

2-2-1. S p e c t r e  d i ch roEque  du chromophore  p e p t i d i q u e .  

2-2-1-1. L f h 6 l i c e  a de P a u l i n g  e t  Co rey .  

2-2-1-2. L a  p e l o t e  s t a t i s t i q u e .  

2-2-1-3, La s t r u c t u r e  B . 

2-2-2. S p e c t r e  d i c h r o i q u e  de l a  c h a l n e  l a t é r p l e .  

2-3. E t u d e  de s  s p e c t r e s  de s  c o p o l y m è r e s .  

2-3-1, O r i g i n e  de s  b a n d e s .  

2-3-2. S p e c t r e s  e x p é r i m e n t a u x .  

2-3-2- 1.  Mithodes  d ' é t u d e ,  

2-3-2-1-1. A p p a r e i l l a g e .  

2-3-2- 1-2. P r O p a r a t i o n  de s  s o l u t i o n s .  

A jus t emen t  de s  pH. 1 
2-3-2-2. E tude  d e s  s p e c t r e s  en  f o n c t i o n  du pH. 

2-3-2-2- 1.  Bandes i n t r i n s è q u e s ,  

2-3-2-2-2. Bandes e x t r i n s è q u e s .  

2-4.  C o n c l u s i o n .  



Le d ich ro ï sme  c i r c u l a i r e  e s t  une méthsde i n t é r e s s a n ç e  

p o u r  c o n n a î t r e  d i  une f açon  p r é c i s e  l a  s t r u c t u r e  s e c o n d a i r e  

des  p o l y p e p t i d e s .  En e f f e t  l e s  t r o i s  s t r u c t u r e s  s e c a n d a i r e s  

r e n c o n t r é e s  l e  p l u s  fréquemment dans l e s  p o l y p e p t i d e s  ( h é l i c e  a; 

p e l o t e  s t a t i s t i q u e ;  c h a î n e  B )  o n t  un s p e c t r e  c a r a c t é r i s t i q u e  

e t  b i e n  connu. C e t t e  méthode e s t  éga lement  capable de naus 

f o u r n i r  des  r ense ignement s  s u r  l a  c h a î n e  l a t é r a l e  dans  l a  iaeswe 

oh c e l l e - c i  possède  un chromophore a b s o r b a n t  en u l t r a - v i a l e t .  

2 -1 ,  Rappels  t h i o r i q u e s ,  

 activité o p t i q u e  e s t  due à une d i f f é r e n c e  de e t e s s e  

p o u r  l e s  composantes d r o i t e  e t  gauche I E  et ) du v e c t e u r  
D G 

é l e c t r i q u e ,  d ' une  l u m i è r e  c i r c u l a i r e m e n t  p o l a r i s é e ,  C e  phéna~m3nue 

e s t  a p p e l é  b i r e f r i n g e n c e  c i r c u l a i r e .  

Lorsqu '  une lumi 8 r e  c i r c u l a i r e m e n t  gshr i sbe  tirtorrcirse 

un m i l i e u  c o n t e n a n t  des chromophores ag&hpueaenr$ tcltf ds Par 

ph6nom8ne de b i r é f r i n g e n c e  c i r c u l a i r e  e s t  accempegmb dam @?lu&- 

nomane de d ich ro r sme  c i r c u l a i r e  las composmtes  ED ed BEa dm 

v e c t e u r  é l e c t r i q u e  s o n t  obriorb6es de fa@ow diPibrerm&e), iLt  

l u m i a r e  d e v i e n t  a l a r e  e l l i p t i q u e m e n t  p o l a r é s € e ,  

S i  on a p p e l l e  Y Z t s l l i p t i c i t Q ,  an  peu% Pa rcaéllerr a-n 
i n d i c e s  d t a b s o r p t i @ n  xp e t  xD de 1. l u n i 2 r e  cireulai~mwat 
p o î a r i e 6 e  à r a i t e  e t  gauches 

- X d t a n t  l a  longueur d'onde de l n  luaibrai ilmrcidnsmripia;@.. 
- 1 sait La longueur de lq6aeha-jstilloa da;avbsrs8(s"pak'*%<' . I 

lunibru i n c i d a n t a ,  
S i  on remplace  x G  e t  x D  par leur expression en iouuetkiom Qe 

e t  ", l e i  o o e f i i a i e n t i  d'extinction ~ o l a i r e  pour La laidata 
p o l a r i i b e  gcuahe e t  la lumiare galrri.sQe dtai fs  s 

c b t s n t  16 eioncciat;re%ion du s o l u t é  en nniohd'n, 



n o u s  o b t e n o n s  a l o r s  l a  r e l a t i o n  : 

M e s t  l a  m a s s e  n o l ~ c u l a i r e  d u  p r o d u i t .  
O 

1 $ 1  e s t  1 1 e l l i p t i c i t 8  s p i c i f i q u e .  - 

L ' e l l i p t i c i t È  m o l a i r e  e s t  d o n n é e  p a r  l a  r e l a t i o n  : 

[O] = i,l0 [$] = 3 3 0 0 A ~  

- 1  2 LOI s ' e x p r i m e  e n  d e g r é . d g c i m o l e  .cm . 
2-2. S p e c t r e s  d i c h r o ï q u e s  d e s  p o l y 3 e g t i d e s .  

Deux t y p e s  d e  c h r o m o p h o r e s  s o n t  s u s c e p t i b l e s  d e  p r é -  

s e n t e r  d e s  e f f e t s  C o t t o n  d a n s  l e s  p o l y p e p t i d e s  e t  l e s  p r o t c i n e s  : 

- l e  c h r o n o p h o r e  p e p t i d i q u c  -CO-CH- q u i  p r 6 ç c n t c  d a n s  l a  r 6 c i o n  

180-250 n:a un s p e c t r z  d i c ~ r o ~ ~ u c  c z r a c t é r i s t i q u e  d e  l a  s t r u c t n r z  

ç e c c c d u i r c  a i o s t 2 e  p a r  l e  p o l y n c r c .  C e s  b a n d e s  s o n t  à i t e s  i n t r i : . -  

s è q u c s .  

- l o r s q u e  l a  c h a î n e  l a t 6 r a l c  d e s  a c i d e s  aminCs ? o s s C d e  un Groupe-  

ment  chro;no; îhore  ( c x  : t ; r r o s i n c ; p h 6 n y l a l n n i n e ;  t r y n t o - h a n e  ; 

c y s t C i n e  ; h i s t i c i i n c ) ,  c c  cnrorr.o-hore p e u t  p r e s c n t e r  d e s  e f f e t s  

C o t t o n  d a n s  s a  zone  d ' a b s o r p t i o n .  Ces e f f e t s  C o t t o n  s o n t  d i t s  . 
e x t r i n s è q u e s .  

2-2-1. S p e c t r e  d i c l i r o ? g u e  du  c h r o m o ~ h o r e  ~ e ~ t i d i g ? ~ .  -------- ---------i--i -----i-i----L----- i ---- 

E n t r e  180 e t  250 n% l e  c h r o m o p h o r e  p e n t i d i q u e  p r c s e n t c  

d e u x  b a n d e s  d ' a b s o r p t i o n  : 

- l a  b a n d e  n+s+  d u e  a u  -C=O, c c n t r 6 e  v e r s  220 nn. 

- l a  b a n d e  a-++ due  a u  d o u b l e t  l i b r e  d c  l ' a z o t e  

c e n t r É e  v e r s  190 n a .  

L o r s q u e  l e  p o l y p e p t i d e  a d o p t e  l n  s t r u c t u r e  a h 6 l i c o ? d a l e  l a  

t r a n s i t i o n  n - + ~ * ~ e u t  p r e n d r c  une a l l u r e  p l u s  cornglexe  ( k ' i c . 2 - 1 ) .  

C e c i  e s t  d û  2 l a  r 6 s o n a n c e  e x c i t o n i q u e  n é e  d u  c o u p l a g e  d e s  

moments de t r a n s i t i o n  d e s  c n r o a o p h o r e s  . 



Spectres UV et dic h roique d'un polypeptide sous 

forme hélice 



On o b s e r v e  a l o r s  d e u x  b a n d e s  : 

- l a  b a n d e  n+lf'// c e n t r é e  3 208 nm. 

- l a  b a n d e  s-+?J. c e n t r g e  190 nm. 

L a  b a n d e  n-t+ a i n s i  q u e  l a  b a n d e  n-+# ( o u  s e s  d e u x  c o m p o s a n t e s  

d a n s  l e  c a s  de  l ' h é l i c e  a ) s o n t  d i c h r o ï q u e s  e t  l e u r  s p e c t r e  

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

L e s  p o l y p e p t i d e s  p e u v e n t  p r é s e n t e r  t r o i s  t y p e s  d e  

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

c o n n u s  ( F i g  .2 -2 )  . 
- l ' h é l i c e  a de  P a u l i n g  e t  C o r e y .  

- l a  s t r u c t u r e  B ( e n  f e u i l l e t  p l i s s é ) .  

- l a  p e l o t e  s t a t i s t i q u e .  

D ' a p r è s  l e  f i g u r e  2-2 n o u s  voyons  q u e  l e s  s p e c t r e s  d e s  t r o i s  

s t r u c t u r e s  p e u v e n t  v a r i e r  a s s e z  b i e n .  C e c i  p e u t  ê t r e  d u  a u x  

c a r a c t é r i s t i q u e s  de  l ' a p p a r e i l  mais é g a l e m e n t  2 l a  n a t u r e  d u  

s o l v a n t  u t i l i s é .  Le s p e c t r e  d e  l a  c h a î n e  s t a t i s t i q u e  p r é s e n t g  

d a n s  l a  f i g u r e  2-2 e ~ t  d u  t y p e  d e  c e l u i  o b t e n u  2 p a r t i r  d u  BLGA 

e n  m i l i e u  b a s i q u e  o u  de l a  p o l y l y s i n e  e n  m i l i e u  a s i d e ,  Quant a u  

s p e c t r e  de l a  s t r u c t u r e  B i l  n ' e s t  p a s  p o s s i b l e  d e  f a i r e  1â 

d i  f f e r e n e e  e n t r e  B p a r a l l a l e  e t  f3 a n t i p a r a l l s l e .  

F%g,2-2, B1aps?do W,d,BHRTZEW a t  B , A ,  CBWBUWN ( k s ) ,  8 g e c t ~ e e  B i -  

ckrsZqueu Bee  k ~ w s p o l y p @ p t i d e e  CI.~IB l a ~  t r a i s  eonformatisns, %@a 

suefeees  k s c k ~ P k $ d s  i n d l g u e b b  l e  demaine de8 valeurs m e a u ~ S a ~ ,  

d f & $ ~ i $  i& ~i&%34@&%iA@ki .! 



2-2-1 -1 ,  L ' h é l i c e  a s 

L ' h é l i c e  a d r o i t e  e s t  l a  forme o r g a n i s i e  r e n -  

c o n t r 6 e  l e  p l u s  s o u v e n t  d a n s  l e s  p o l y p e p t i d e s  d o n t  l e s  a c i d e s  

a m i n é s  s o n t  de  c o n f i g u r a t i o n  L, C e t t e  s t r u c t u r e  e s t  m a i n t e n u e  

p a r  d e s  p o n t s  h y d r o g è n e  i n t r a m o l é c u l a i ~ e s  

Le s p e c t r e  d i c h r o i q u e  e s t  composé de t r o i s  b a n d e s  

( ~ i g , 2 - 1 ) :  

- une b a n d e  n é g a t i v e  à 222 nm c o r r e s p o n d a n t  à l a  t r a n -  

s i t i o n  n+n* d u  chromophore  p e p t i d i q u e .  

- une b a n d e  n é g a t i v e  à 209 nm e t  une bande  p o s i t i v e  à 

190nm c o r r e s p o n d a n t  r e s p e c t i v e m e n t  a u x  t r a n s i t i o n s  n-+.riY p o l a r i s é e s  

p a r a l l è l e m e n t  e t  p e r p e n d i c u l a i r e m e n t  à l ' a x e  de l ' h é l i c e ,  

La b a n d e  à 208 nm a  s e n s i b l e m e n t  l a  même i n t e n s i t é  que  

l a  b a n d e  2 222 nm, La bande  à 190 nm e s t  e n v i r o n  d e u x  f o i s  p l u s  

i n t e n s e ,  

Dans l e  c a s  de l'hélice a g a u c h e  ( e x  : p o l y a s p a r t a t e  de 

b e n z y l e  en  s o l u t i o n  d a n s  l e  c h l o r o f o r m e )  l e  s i g n e  d e s  b a n d e s  e s t  

i n v e r s é  mais  l ' i n t e n s i t é  n e  v a r i e  p a s .  

~ ' e l l i p t i c i t é  a u  maximum de l a  bande  n+n* , à 222 nm 

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

d ' h é l i c i t é  l o r s q u e  l ' o n  a  a f f a i r e  a u  mélange  d e s  d e u x  s t r u c t u r e s  

h i l i c e  a - p e l o t e  s t a t i s t i q u e ,  En e f f e t  on o b s e r v e  que  l ' e l l i p t i -  

c i t é  à 222 nm e s t  é g a l e  2 -35.000 I 5 .000  d a n s  l e  c a s  de  p o l y -  

p e p t i d e s  a d o p t a n t  une c o n f i g u r a t i o n  a h é l i c o ? d a l e  ( 4 4 - k g ) ,  a l o r s  

que  1 8 e l l i p t i c i t &  c o r r e s p o n d a n t  à l a  forme i n o r d o n n é e  e s t  de 

l ' o r d r e  de + 4 . 0 0 0  I 500 à 222 nm, 

Dans l e  c a s  de nos  c o p o l y m è r e s  n o u s  c h o i s i r o n s  une 

v a l e u r  de [ Q & ~ ~  é g a l e  à -40.000 l o r s q u e  l e  p o l y m è r e  e s t  e n t i è r e -  

ment  s o u s  fo rme  a h é l i c o ? d a l e ,  c e t t e  v a l e u r  a y a n t  é t é  o b s e r v é e  

s u r  l e  PLGA d a n s  NaCl 0,214 ( 5 0 1 ,  

On p e u t  a l o r s  en  d é d u i r e  l e  p o u r c e n t a g e  d ' h é l i c i t é  : 



lious avons  é g a l e m e n t  c a l c u l é  l e s  p o u r c e n t a g e s  d 1 h 6 1 i -  

c i t e  p a r  l a  méthode d e s  m o i n d r e s  c a r r é s  non l i n é a i r e s %  à p a r t i r  

d e s  s p e c t r e s  de  r é f é r e n c e  de s  t r o i s  s t r u c t u r e s  s e c o n d a i r e s  : 

h é l i c e  a , c h a î n e  s t a t i s t i q u e ,  s t r u c t u r e  f3 . Les s p e c t r e s  de 

l ' h é l i c e  a e t  de  l a  c h a î n e  s t a t i s t i q u e  s o n t  c eux  d u  PLGA d a n s  

d a F  0,2M r e s p e c t i v e m e n t  à pH 4 , 6  e t  pH 6 , 4 .  C e l u i  de  l a  s t r u c -  

t u r e  B é t a n t  c e l u i  de l a  p o l y l y s i n e  donné p a r  GREENFIELD e t  

FASiJIAN ( 4 5 ) 

Ces c a l c u l s  ne  nous  o n t  p a s  p e r m i s  de m e t t r e  en  é v i d e n c e  

de s t r u c t u r e  f3 d a n s  n o s  c o p o l y m è r e s .  

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

t a b l e a u  2 - 1 ,  Dans l e s  é t u d e s  q u i  s u i v e n t  nous  u t i l i s o n s  l e s  

v a l e u r s  c a l c u l 6 e s  p a r  l a  deuxième mé thode ,  p l u s  r i g o u r e u s e .  

i t ~ u s  voyons  q u ' i l  e x i s t e  d e s  d i f f é r e n c e s  a s s e z  impor -  

t a n t e s  e n t r e  l e s  v a l e u r s  de 1 1 h 6 1 i c i t é  c a l c u l 6 e s  s e l o n  l e s  deux  

mé thodes ,  l o r s q u e  l e  t a u x  d ' h é l i c i t é  e s t  f a i b l e -  Ma lg ré  l e s  

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

de pH i d e n t i q u e s  

2-2-1-2. L a  p e l o t e  s t a t i s t i q u e .  

S i  l e  s p e c t r e  de l ' h é l i c e  a e s t  b i e n  connu  

e t  b i e n  d s f i n i  i l  n ' e n  e s t  p a s  de  même de c e l u i  de l a  p e l o t e  

s t a t i s t i q u e  ( s t r u c t u r e  d6so rdonnGe) .  

La p l u p a r t  d e s  a u t e u r s  a d m e t t e n t  comme s p e c t r e  de l a  

p e l o t e  s t a t i s t i q u e  l e  s p e c t r e  du  PLGA 2 pH b a s i q u e  en p r é s e n c e  

d k n  é l e c t ~ o l y t e  f o r t  ( ~ a ~ 1  0,2?4) ( 4 7 ;  5 1 - 5 3 ) o  S e l o n  

BALASUBRAMANIAN c e  s p e c t r e  e s t  c a r a c t é r i s é  p a r  une bande  f a i b l e  

e t  p o s i t i v e  v e r s  2 1 5  nm e t  une f o r t e  bande  n 6 g a t i v e  v e r s  190 nm 

( F i g  2 - 3 ) .  

D ' a u t r e s  a u t e u r s  ( 5 4 - 5 9 )  don t  notamment TIFFANY e t  

K R I i d M  p r o p o s e n t  un a u t r e  s p e c t r e  ( F i g  2 -3)  c a r a c t é r i s é  p a r  une 

s e u l e  bande  n é g a t i v e  v e r s  200 nm, I l s  o b t i e n n e n t  un t e l  s p e c t r e  

& p a r t i r  d u  PLGA a p r è s  c h a u f f a g e  o u  en p r é s e n c e  de L i C 1 0 4  4,5M 

a i n s i  que s u r  l e  c o l l a g è n e  d é n a t u r é  p a r  l a  c h a l e u r ,  D ' a p r è s  e u x  

--- - - 

' ~ e  r e m e r c i e  J e a n - X a r i e  F R E Y S S I N E T ,  C h e r c h e u r  & l ' I n s t i t u t  de 

R e c h e r c h e s  s u r  l e  Cancèr  a e  L i l l e ,  q u i  a b i ~ a  d6 t i lu  b 2  eh&i?gè? 

d ê  é e s  t a i ~ i i l s  3 4 s  8 F 8 i n & $ k u r ,  



< '  i / V a L e u r ' l  d u  l.'.,. ' c tonAla~rA i q n *  i .u . -a. C U  e e s  s e l o n  Les 

deux r n a t h o d ~ s  



l e  s p e c - + r ~ z  c i 7 n ; p 2 r t a n t  t n e  b a n d e  p c s s i h . v e  sl r a i t  dû  2 d e s  

f ~ a c t z i o n s  r l 9 h C . i 7 c r  @ t e n d u e  p a r  a n a l e g r ?  ,> c e l u i  o b t e n u  s u r  

l a  po îyr ,T . -> . ln tA 11 1 5 ' [ ) *  L a  po::[pro4.~rac-; 11 e s t  ~021s f o r m e  

h 6 l r e e  G a , . ~ l i t  .< t r o l i t  rPs id ims  :):,,a: T o u r  r t  ?a'u laqLpePle  l e s  

r & s a d u s  p r s l l n e  s o n t  e n  p o s i t i o n  t r a n s  

S e l o n  ( % e s  deux  a u t e u ~ a  l e s  r 6 p u l s l  o n s  e n t r e  GToupe- 

m e n t s  i s r 6 r a u x  c h a r g é s  d e  c e r t a i n s  p c l y p e p t i 5 e s  t e l s  q u e  l e  

PLGA e n  m i l a e x  b a s i q u e  ou Ia poi;y?Lysi.rie e n d l i e u  a c i d e  i n d u i -  

r a i e n t  une c o n  f o r n a t i o n  k 6 l i c s s l ~ a i e  e t e n d u e .  O r  l e  s p e c t r e  

c o m p o r t a n t  u n i  b a n d e  p o s i t i v e  & é t 6  é g a l e m e n t  o b s e r v 6  s u r  d e s  

p o l y p e p t i d e s  n e  p o s s é d a n t  p a s  de  c h a r g e s  d a n s  $eux- c h a î n e  

l a t é r a l e  ( e x  : p o l y p e p t i d e s  e n  p r g s e n e e  d e  TFA o u  ADC ( 6 0 )  o u  

b i e n  p a l y g l l x t  a c i a n e a  N s u b s t i t u é e s  e n  m i l i e u  a q u e u x  6 5 3 )  ) , L ' a c i d e  

p o l y  B aspaTr i q u e  a i n s i  q u e  l'acide p o l y  y g l u t a m i q u e ,  à pH 1 2  

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

s o i e n t  g l u s  é ~ c i g n 6 e s  l e s  u n e s  d e s  a u t r e s  ( 5 2 1 ,  

C'n n e  p e u t   da^? d a r e  q u e  Pe s p e c t r e  c o m p o r t a n t  une  b a n d e  

p s s i i i u c  s 0 1 t  65 à une c s n f i g u r a z i s n  é t e n d u e  i n d u i t e  p a r  r é g u l -  

s i s n  de  2 h a r g e ;  c a r  d a n s  c e  c a s  e l l e  n e  d e v ~ a i t  p a s  a p p a r a î t r e  

dans d e s  pciypeptides non  r h a r g 6 z  e t  d e v r a i t  ê t r e  s e n s i b l e  à 

l a  d i s t a n c e  e u t T e  c h a r g e s ,  c e  qui n e  s e  p r c d u i t  pa s  d a n s  l e  c a s  

des  t t e ~ 4 e z  Pal:, ti; eâyas",lque e t  ?oEy 7 g l i r t a r n ~ q u e ,  

i ? Y A 2 R T F 3 G I  TG e t  U R R Y  1 b l )  o b t i e n n e n t  s u r  i a  p o l y s é r i n e  

d a n s  Lx:: 6r-I un a p e e t r e  p r o c h e  $ 2  eelrxb o b t e n u  p a r  TTFFANY e t  

KR1:IM ( 5 4 1  c u ; =  ! ti PLGA daris L L C S O ,  b , ? * ~ i  après c h a u f f a g e  à 5 0 ° c ,  
4 . + 

S e l o n  crilx ret:,e o a n d e  n , G g a t i r r e  s e r a i t  d u e  asx i o n s  La : il y 

a u r a i t  rr~. tenûc.i- i ;sr :  s p 6 c i P i q u e  a v e c  l e  g r o u p e m e n t  -ZC3-;iH o u  b i e n  
+ 

l e s  ion.?  - a  8 n P r l e r a i ~ n t  des va l eu r s ;  d e s  a a ~ l e s  co e t  9 t e l l e s  

q u ' i l  y o,drn31 h p p a r î t i n n  d ' u n e  bande  n g g o t i v e  v e r s  2.20 nm, 

r~ CEFSU$L t h é c r i q u e s  BG2- L 3 '  r ' o ~ t  p a s  p e r m i s  J u s q u ' k  

m a i n t e n a n t  c l ' & ?  - c i d e r  1ê prsblGme 



F i g . 2 - 3 .  S p e c t r e  d i c h r o i q u e  de l a  p e l o t e  s t a t i s t i q u e .  

a )  s e l o n  B A L A S U B R A P l A N I A N  . 
b )  s e l o n  TIFFANY e t  KRI:4:4. 

2-2-1-3 .  L a  s t r u c t u r e  B ( e n  f e u i l l e t  p l i s s é ) ,  

C e t t e  s t r u c t u r e  s e  r e n c o n t r e  a s s e z  p e u  d a n s  

l e s  p o l y p e p t i d e s  de  s y n t h è s e .  E l l e  e s t  o b s e r v é e  s u r t o u t  s u r  

d e s  po lymères  d e  f a i b l e  masse  m o l 6 c u l a i r e .  E l l e  e s t  m a i n t e n u e  

p a r  d e s  p o n t s  hyd rogène  i n t e r r n o l 6 c u l a i r e s .  

Le s p e c t r e  d i c h r o ï q u e  e s t  c a r a c t é r i s é  p a r  une b a n d e  

n é g a t i v e  v e r s  2 1 5  nm e t  une bande  p o s i t i v e  v e r s  195 n r n ( ~ i ~  2 - 2 ) .  

La l i t t é r a t u r e  donne d e s  s p e c t r e s  d ' i n t e n s i t é s  t r s s  d i f f é r e n t e s  

s e l o n  l e s  a u t e u r s .  Cec i  e s t  c e r t a i n e m e n t  du  a u  f a i t  q u ' i l  p e u t  

y a v o i r  une s t r u c t u r e  B p a r a l l è l e  e t  une s t r u c t u r e  i3 a n t i -  

p a r a l l è l e .  

2-2-2.  S ~ e c t r e s  d i c h r o ï q u e s  d u s  5 l a  c h a î n e  l a t é r a l e .  -------- -------------- ............................ 

C e r t a i n s  a c i d e s  aminés  n a t u r e l s  p o s s è d e n t  un chromo- 

p h o r e  dans  l e u r  c h a î n e  l a t é r a l e  a b s o r b a n t  d a n s  l e  p r o c h e  o u  l e  

l o i n t a i n  U . V  ( t y r o s i n e ,  p h é n y l a l a n i n e ,  t r y p t o p h a n e ,  h i s t i d i n e ,  

c y s t 6 i n e ) .  Ces chromophores  s o n t  s u s c e p t i b l e s  de  p r é s e n t e r  d e s  

e f f e t s  C o t t o n  d i t s  " e x t r i n s è d u e s "  en  d ic i l ro i s rne  c i r c u l a i r e .  

On a p r o p o s 6  p l u s i e u r s  o r i g i n e s  p o s s i b l e s  à c e s  e f f e t s  

C o t t o n  : 



- l ' a s y m é t r i e  c r é é e  p a r  l ' h é l i c e  i n d u i r a i t  une 

a s y m é t r i e  a u  n i v e a u  du  chromophore  de l a  c h a î n e  l a t i i r a l e ,  

BLOUT ( 6 4 )  s i g n a l e  q u ' u n  p o l y g l u t a m a t e  de b e n z y l e  p o r t a n t  

en b o u t  de  c h a î n e  un s e u l  chromophore  p r i s e n t e  a u s s i  un e f f e t  

C o t t o n  i n d u i t  dans  l a  bande  d ' a b s o r p t i o n  de ce  g roupemen t ,  

Dans de s  copo lymères  t y r o s i n e  a c i d e  g l u t a m i q u e  on a é g a l e m e n t  

o b s e r v é  une a u g m e n t a t i o n  de l a  b a n d e  d i c h r o i q u e  du r é s i d u  

t y r o s y l  a v e c  l e  t a u x  d ' h é l i c i t é  ( 2 5 ) .  

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

r e s p o n s a b l e  d ' u n e  a s y m é t r i e  du chromophore  de  l a  c h a î n e  l a t é -  

r a l e .  Cec i  a é t é  o b s e r v é  s u r  d e s  a c i d e s  aminés  à c h a î n e  l a t é -  

r a i e  a r o m a t i q u e  ( 65-67) . 
- e n f i n  l e s  i n t e r a c t i o n s  e n t r e  c h a î n e s  l a t é r a l e s  

s e r a i e n t  c a p a b l e s  d ' i n d u i r e  é g a l e m e n t  d e s  e f f e t s  C o t t o n  du 

chromophore  l a t é r a l  ( 6 8 - 6 9 ) .  

Dans l e s  c a s  de s  p o l y p e p t i d e s  c e s  t r o i s  e f f e t s  s e  

t r o u v e n t  p r é s e n t s  e t  l e s  nombreux t r a v a u x  r é a l i s é s  s u r  d e s  

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

s é p a r e r  c e s  t r o i s  e f f e t s  (40-41 ;  7 0 - 7 3 ) .  

2 - 3 .  E t u d e  des  s p e c t r e s  de s  c o p o l y m è r e s ,  

En p l u s  de s  b a n d e s  d u e s  a u  chromophore  p e p t i d i q u e  

nous  pouvons o b s e r v e r  t r o i s  a u t r e s  b a n d e s  dues  a u  groupement  

2  n i t r o b e n z y l e .  

S i  nous  é t u d i o n s  l e  s p e c t r e  U,V du n i t r o b e n z è n e  en  

s o l u t i o n  dans  un h y d r o c a r b u r e  s a t u r é  nous  voyons q u a t r e  b a n d e s  

d ' a b s o r p t i o n  e n t r e  200 e t  400nm ( ~ i g . 2 - 4 ) :  

- une f a i b l e  bande  v e r s  330nm ( ~ ~ ~ ~ = 1 4 0 )  due  à une 

t r a n s i t i o n  n+& d ' u n  é l e c t r o n  d ' u n e  o r b i t a l e  non l i a n t e  de  

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

l i a n t e ,  

- un é p a u l e m e n t  v e r s  280nm ( E  - 6 4 0 ) .  L ' o r i g i n e  de 
max 

c e t t e  bande  e s t  c o n t r o v e r s 6 e .  C e r t a i n s  a u t e u r s  a f f i r m e n t  q u ' i f  

s ' a g i r a i t  de  l a  bande  a du c y c l e  a r o m a t i q u e  ( 7 4 )   autres 

a u t e u r s  ( 7 5 )  c o n s i d è r e n t  c e t t e  b a n d e  comme é t a n t  due  à une 

t r a n s i t i o n  n+7r* du  groupement  n i t r o .  



Spectre UV du nitrobenzene 
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Ç r ~ + ; - f ?  tjg>l * t * .  ,. ,a " 1 3 - i .  2~ F .L , C r ' )  1 ' 

%ri o i , e V  bat iL- ,chromr,  i m p o r t a n t  lol-:zc;u\:iv e 3 t  y , ~ ~ - * ~ :  - - s  

d d  s o l v a n t  (74) : T a b l e a u  2 -2 .  

T a b l e a n  2 -2  : V a r i a t i o n s  d e  X e t  E. de la. b a n d e  ?i max max 
t ~ a n s f e r t  de c h a r g e  e n  f o n c t i o n  d u  s o l v a n t c ,  

- e n f i n  n o u s  r l h a e A  ,-, ; ', c O a w  F T . P ~ C  . "Z J c  i , t  i~ =,-L r: 

2QQnm ( c  = 1 $ . 5 0 0 )  c Is b=ii.;le 1 , 1: c j ~ i  O 
r:rax 

:i c Lei s ) 2 @ k r e s  ~ L C & ~ P C J ' C ~ C ~ ~ . S  de _l=.i: cu;ol:rm?la, .  c ~ :  *c .Onm et 430nm 

ont et<' ~ e c s ~ n p o s é s  e:l g a u s r ; i e n n + ~ s  r â c e  cru ' ' i d l ~ l  " -  - ~ L b - e a '  E :, 

 ont"‘ i icus  a v o n s  n j t  t i e  + i  C v i : .  i c L  O : * a Z e c  

( F i g o 2 - ! 5 ) J  

- une  b a n d e  ~ o s ~ t i ~ a  v e r z  .IF m ,  

- u n e  bande n g g a t l v e  vers 3QO1xr1 

-- u n e  bsrxade nSi;, "w ve  T ~ O ~ P T L I  3 h ~ n r n -  
" " 
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s z n b l l  g5.ç d r L ~ v ~ 3  3~ ç 1  , x l - , + c ,  

12.3 b % n d e s  d u  chromophore  p e o t i d i q - e  . I 

c e t t e  ? c g l o n ,  Cec i  e s t  en b3n 3 e c o r d  a v e c  l e s  r 6 s u l t a t ç  e x y 6 -  

r i rnen%aux  c ~ k t e n u s  j u i : y u " i ~ i  2 p a r t i r  Ccc g o l y s e p t  1- de:. iiontc.it:rAx 
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F i g e z - 5 :  Bandes  e x t r i n s è q u e s  d u  eopo  à pH 5 , ' s  

2:3r2L-2~ecS~es-ex~P~i~$~4a~ze 

2-3-2-1 Méthodes  d 1 6 % u d e ,  

2 - - 3 - 2 - ;  - 1  - A p p a r e i l l a g e ,  

Les m e s u r e s  d ' a b s o r p t i o n   nt été r é a l i s é e s  s u r  le 

s p e c t r c p h 9 t o m 8 t r e  Cery  modè le  318,  L e s  - e ç b r e s  o n t  ; t é  ? a i t e e  

d a n s  d:s c a v e s  de quartz de 2.2 xPl l im?2t -e  d%pa%çsinr, 
k, 

Les s p e c t r e s  de  d i c h .  o~3 : i c  e l r s ? z -  * n l r ~  : n e  6té e n s e -  

e; is t ; r ;e  S U L  1 e  d i c h r o g r a p h e  Rousse l .  J o t a r i  1 I , 1 avons  u-klP.PsC 

d e s  euaPes de  q u a r t z  de  0 , O l c n  p ~ u r  l 1 c n r e ~ ~ s % r e : i , n r , U  des  s p e c ~ r c r i  

d e s  b a n d e s  i n t r i n s è q u e s  ( 1 8 0  & 250nm) e t  de 0,3; 0 , 2  e t  Oa5em 

p o u r  l u e n r e & i s t r e m e n t  d e s  s p e c t r e s  d e s  b a n 6 e s  e x t r i n s è q u e s  

( 2 5 0  à 400nm) 

 es aes i l r ze  d k b i l i i ~ p t i ~ n  11, 7 -  e t  1.. 11 *.>-?srna c l r e i ~ l ~ i  : r p A  o n t  

i + t 6  r é n ~ i s X e r ,  2 l ' l n s t , k . t ; u t  d e  - : h t - - c n e r  s ? -= i < t ~ i  . L i :  ^ e n .  

J e  t lens 2 rcsmereier Ivioxlçieiar l i -  J ' Y O ~ C I  l ili 
- r ? !  

t s u t  A:: r f  i r u : ' , l t " l  de: d ' i ~ i ~ t . "  7 - ï-evx. ti1 btr! ' i  

/ C r e t e r v e  



l ~ ' ~ ?  _ . i p t i < . , i t é  mo la . i i c  [,l 5r C F B L Ç U ~ :  2 p a r t i r  cie 

% a  form-ale  s : ~ i v a n t  c : 

- c . 3  e s t  l a  masse  moyenne d u  n o t i f  manomèr^e. 

- e e s t  l a  c o n c e n t r a t i o n  du  s o l u t 6  en  g j l ,  

- d  e s t  l t & p a i s s e u r  de  l a  c u v e  e n  cm, 

- R -A e s t  l ' a m p l i t u d e  d u  s i g n a l  f o u r n i  p a r  l ' a p p a r e i l  e n  nm, L R 
- s e s t  l a  s e n s i b i l i t s  de  l h p p a r e i l o  

- 1  2 
0 s % x p r i m e  a i n s i  en d e g r é s ,  d 6 c i n o l e  .cm . 

P o u r  l e s  b a n d e s  i n t r i n s è q u e s  @] e s t  ramené à un chromophore  

-CO-MH.  P o u r  l e s  b a n d e s  e x t r i n s è q u e s  e s t  r amené  à un r é s i d i n  

g l u t a m a t e  de 2 n i t r o b e n z y l e ,  

Les m e s u r e s  de  pH o n t  6 t 6  f a i t e s  s u r  un pH m è t r e  

T a c u s s e b  Modèle I s i s  a u  r ~ o y e n  d ' u n e  é l e c t r o d e  d e  v e r r e  e t  d ' u n e  

é l e c t r o d e  de r é f é r e n c e  a u  c a b o m e l o  

2-3-2-1-2,  P r é p a r a t i o n  d e s  s o l u t i o n s ,  

A j u s t e m e n t  d e s  pHq 

40 mg d e  p r o d u i t  s o n t  d i s s o u s  d a n s  l a  q u a n t i t é  de 

BaHCO 8 , l N ;  11aF 0,2M s u f f i s a n t e  p o u r  s a l i f i e r  t o u s  l e s  g ~ o u 2 e -  
3 

m e n t s  carboxyliques, 

On u t i l i s e  l e  SaHCO n l u t ô t  que 1% s o u d e  p o u r  é v i t e r  
3 * 

h % j d s , l y - s e  de h a  f o n c t i o n  e s c e ?  c c  2 r ln%:cDtaniy3s  + r è s  ,:~i' 

L o r s q u e  1.e p o l y m e r e  est 7 1 5 5 3  . c ; ,  CII CQ:A~:E. S t e  :>Da L 

a v e c  > L  i : aF  O J 2 M ,  011 EL a l o r s  m e  : ? s n ( t . i - . ~ s t ; f i r  de  2~ p a r  I l t ~ e ~  

Les m e s u r e s  o n t  et6 I a i r c s  d a n s  d a F  Q , 2 M  p o u r  d i m i n u e r  

l e s  e f f e t s  p o l y é l e c t r o l y t e s ,  L e  NaF a & t é  c h o i s i  p o u r  Ba g r a n d e  
- 

t r a n s p a r e n c e  d e s  i o n s  F e n  UV i o i n t a i n -  

Les 20ml de  s o l u t i o n  s o n t  e n s u i t e  p l a c é s  d a n s  un 

5 6 c h e r  rj: 251t?l pH est. c.2 fa i J w t a -  i- 8, -  ' 9 * el .,c+ pep -  

. . 
;eut estimer q u e  : ' s :  ::ir,,~:~:r~.dr:,i~i:-r- ri.: ~ r , ; . i - ; ~ ~  ,:-.Q :.;y ,r.:).L~:o (,:: : 



d e s  c m n q  e ~ p u l y m è r c s  r r i on t r en t  t o ~ i  un pc'n: l a c i i l e h  ..' '- *LZ 

t e r 5  203-20bn:a ( [Q 3 6 . C i C O  à 18 0 0 0 ) .  Ce2.a c i g n i i a i e  XLC - 2  =.- - , r l -  

a u t r e ,  Ii n ' y  a d o n c  p a s  i n t e r v e n t i o n  d v u r * e  t r o i s l è z e  s t r ~ ~ ~ x . - ~  

( 3  1 e t  l a  b a n & e  3 d u  n o y a u  a r o m a t i q u e  r,e s e m b l e  d o n e  uas 3;:- U K E ,  

- eu m i l i e u  b a s i q u e  l e s  c c a p o l ~ m ~ r e s  les p E . 1 ~  T ) E : ~ ; A ~ : ~  
: t 

on $ 1 ~ 0 ~  ! O j ;  06i '  ol;) o n t  un s p e c t r e  c a r a c t é r i s t i q u e  de  l a  
rI 

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

217  n n  { l 8 i n t e n s i t 6  de c e t t e  S a n d e  d l n i n u e  l o r s q u e  l e  t a c x  àe 

- 
p o u r c e r i t a g e  de  ~ L U O  a u g m e n t e  ( ~ r b ~ e a n  3 - 3 :  - 

2 













P o u r  l e  c o p o l y m a r e  O n o u s  o b s e r v o n s  un 
22  

- 4400. 

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

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

c o p o l y m è r e s  l e s  p l u s  r i c h e s  en  @HO il  s e m b l e  q u e  l ' o n  n e  
2  

p u i s s e  p a s  a t t e i n d r e  l a  v a l e u r  d e  -40000 2 222nm c o r ~ e s p o n d a n t  

- C O P O O  i 6 6 ~ l ~ ~ ~ ~ ~ ~  = -38200 
- copo O 

22  "'222 max 
= -30600 

C e c i  p e u t  ê t r e  a t t r i b u e  à d e s  phénomènes d 1 a g r 6 g a -  

t i o n  f a v o r i s é s  p a r  l a  h a u t e  t e n e u r  en  g r o u p e m e n t s  h y d r o p h o b e s  

e t  q u i  s e  p r o d u i r a i e n t  a v a n t  q u e  l e  p o l y m è r e  s o i t  t o t a l e m e n t  

s o u s  f o r m e  h é l i c o ~ d a l e .  

Nous pouvons  donc  c o n c l u r e  q u e  % e s  s p e c t r e s  de n o s  

p r o d u i t s  c o r r e s p o n d e n t  b i e n  2 une t r a n s i t i o n  p e l o t e  s t a t i s t i q u e -  

h é l i c e  a i n d u i t e  p a r  d i m i n u t i o n  d u  pH, L e  f a i t  q u e  n o u s  o b s e r -  

v i o n s  un p o i n t  i s o d i c h r o I q u e  n o u s  i n d i q u e  q u ' i l  n l y  a p a s  

f o r m a t i o n  de  s t r u c t u r e  B a u  c o u r s  de l a  t r a n s i t i o n  e t  q u 5 l  n B y  

a  p a s  i n t e r v e n t i o n  d ' u n e  b a n d e  d u e  a u  g roupement  n i t r o b e n z y l e  

( b a n d e  B d u  n o y a u  a r o m a t i q u e  s i t u é e  v e r s  200nm) 

S i  n o u s  t r a ç o n s  l a  v a r i a t i o n  du  p o u r c e n t a g e  d ' h é l l -  

c i t é  en  f o n c t i o n  d u  pH ( ~ i g . 2 - 1  1 )  n o u s  o b s e r v o n s  q u e  : 

- p l u s  l e  p o l y p e p t i d e  e s t  r i c h e  e n  g r o u p e -  

men t s  h y d r o p h o b e s  e t  moins  l a  t r a n s i t i o n  e s t  c o o p é r a t i v e  ( e l l e  

e s t  é c h e l o n n é e  s u r  une p l u s  l a r g e  gamma de P H )  e t  p l u s  e l l e  

commence à pH b a s i q u e .  C e c i  s e  t r a d u i t  p a r  une a u g m e n t a t i o n  d u  

pH du  m i l i e u  de  t r a n s i t i o n  ( 5 0 %  d ' h é ~ i c i t é )   ableau au 2 - 4 1 ,  

T a b l e a u  2-4 : V a r i a t i o n  d u  pH du  m i l i e u  de t r a n s i t i o n  p o u r  

l e s  d i f f é r e n t s  c o p o l y m è r e s  
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D ' a p r è s  l a  f i g u r e  2-1 1 n o u s  v o y o n s  é g a l e m e n t  q u e  

l e s  c i n q  c o p o l y m è r e s  t e n d e n t  t o u s  à ê t r e  s o u s  f o r m e  t o t a l e -  

ment  h é l i c o l d a l e  a u  même pH c a e s t  2 d i r e  4,8, 

De t o u t  c e c i  n o u s  p o u v o n s  a f f i r m e r  l u e  l e s  g r o u p e -  

m e n t s  n i t r o b e n z y l e  s e m b l e n t  s t a b i l i s e r  l ' h é l i c e ,  P l u s  l e s  

c o p o l y m è r e s  s o n t  r i c h e s  e n @ I i o 2  e t  p l u s  l a  t r a n s i t i o n  commence 

à pH é l e v é ,  Iv la i s  l o r s q u e  l e  t a u x  d e Q ~ 0  a u g m e n t e  l e s  p h é n o -  
2  

mènes  d e  s t a b i l i s a t i o n  s o n t  ç o n e u r e n c é s  p a r  d e s  n r é n o m è n e s  

d ' a g r é g a t i o n  e t  d e  p r é c i p i t a t i o n  p a r t i c u l i è r e m e n t  2 pH a c i d e ,  

2-3-2-2-2.  B a n d e s  e x t r i n s è q u e s ,  

(Fig 2-12 2 2 - 1 6 )  

Hous a v o n s  v u  q u e  l e  s p e c t r e  d u  5 l a  c h a î n e  l a t é r a l e  

é t a i t  c a r a c t 6 r i s é  p a r  t r o i s  b a n d e s  : une  b a n d e  n é g a t i v e  v e r s  

3b0nm, u n e  b a n d e  n é g a t i v e  v e r s  300nm e t  une  b a n d e  p o s i t i v e  

v e r s  260nm0 Dans c e s  t r o i s  b a n d e s  s e u l e  l a  b a n d e  v e r s  3hQnm 

( t r a n s i t i o n  n+z* d u  g r o u p e m e n t  n i t ~ o )  e s t  e x p l o i t a b l e  dil 

p o i n t  d e  vil? r u a n t i t a t i f .  En e f f e t  il y a e h e v a u e h e m e n t  d e s  

b a n d e s  J. i?oO.lni e t  300nn. La S a n d e  3 26c:im c a t  difficile à 

o b s c ~ v e ï  c z r  ulie c o r r r s p o n d  , un c o e f f i c i e n t  d e  a o s o r p t i  on 

t r è s  >l ,>vG 1 5 L 3 3 )  e t  u n e  e l l i p k i c i t ;  t r z s  f a i b l e ,  La b a n d e  

2 3-tù:~n ~ ~ ' r s t  q u e  f a i b l e m e n t  F e r t u r b é e  2 s o n  maxiyfi~m p a r  l â  

b a n d e  i 3 0 d n i .  

3u p o i n t  d e  v u e  c ; ü a L i t a t i f  n o u s  voyoris  ~ a e  Is o ~ r i à e  

à t r e c s f e r t  d e  c h a r g e  ( 2 6 3 ~ ~ ~ )  a u e n e n t e  l o r s q u c  l e  y n u r e e s t a i e  

d e $ d 0 ,  a u g m e n t e .  Nous a v o n s  v u  pnaécsdemment qrPe c e t t e  b a n d e  ... 
Cta i  t s e n s i l i l a  2 l a  p o l a r i t 3  di1 s o l  aardt,  ( r l z ~ l l  : 3 i l  l -  , , . 

E,i noi*; ; b s c r v o n s  IL c c - x i ~ - ~ , -  ; 3 ~ j t ' ~ ~ ;  b? li' i OLYJ 

, . .  . 
voyon ,  un ~ - . f f > t  ! . i m e h r o r n e  l o r . ; q u e  l e  L - u x  r : ' . i - ? i c o ~  L e  ntcgmente 

d o n s  1 2  c n ï  3 c s  c o p o l j r n è r e r ;  l e s  ? l u s  v  e .  : J j :  Q G ;  
- 

O I 0 ) .  A U  c o u r s  d e  1 2  t r a n s i t i o n  ; e l o t e - h é l i c e  i l  y a i i r a i t  d a n e  

un p a s s a g e  d e s  c h a î n e s  l a t é r a l e s  d ' u n  m i l i e u  p o l a i r e  ( e a u )  

a un m i l i e u  d e  p l u s  f a i b l e  p o l a r i t é ,  Ce m i l i e u  de  p l u s  f d i b l e  

p o l a r i t ;  é t a n t  l a  p r o x i m i t g  d e  1 8 h 6 1 i ç e ,  

P o u r  l e s  c o p o l y m è r e s  e t  O o n  n ' o b s e r v e  p a s  c e  
2 2  

phénomène  : l a  b a n d e  r e s t e  c e n t r é 2  :L 260nm q u r l  que s o i t  le 
. > 

t a i i x  d l i , ~ l i c x t ~ : .  b a n s  c.: cc:s 17. Cran: ;  : L i o n  .e ; kacvrc~i.. ag: er< ~t 
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donc  pas  d ' u n e  v a r i a t i o n  du m i l i e u  e n v i r o n n a n t  l e s  g r o u p e -  

m e n t s  n i t r o b e n z y l e ,  C e c i  p o u r r a i t  ê t r e  du  a u  f a i t  q u e ,  même 

l o r s q u e  l e  e o p o l y m è r e  a d o p t e  une s t r u c t u r e  e n  p e l o t e  s t a t i s -  

t i q u e ,  l e  nombre d e s  g r o u p e m e n t s  @ l o 2  e s t  s u f f i s a n t  p o u r  que  

d e s  i n t e r a c t i o n s  e x i s t e n t  e n t r D e u x  e t  f a s s e n t  b a i s s e r  l a  

p s l n r i t 6  d u  m i l i e u o  

a o u s  a v o n s  c a l c u l é  l a  f o r c e  r o t a t i o n n e l l e  Ri de  

l a  b a n d e  à 340nm, en l ' a s s i m i l a n t  2 une g a u s s i e n n e ,  de l a  

m a n i è r e  s u i v a n t e  ( 4 6 ;  7 6 - 7 7 ) :  

Dans l a q u e l l e  : 

- [O3 ma, e s t  1 ° e l l i p t i e i t 6  à P a  l o n g u e u r  d 8 ~ n d e  
O - 3 

A ,  d u  maximum de l a  b a n d e  d i c h r o b q u e  ( e n  d e g r é s  d6cimol.e  ' 
1 * 

cmd) eoa 1 
- B i  e s t  La demi l â r g e u r  de 1% c o u r b e  2 

L e s  c o u r b e s  o b t e n u e s  en  t r a ç a n t  340 e t  
e n  F o n c t i o n  d u  pH 6 ~ 1 ~ :  2-47 à 2 - 2 1 )  o n t  une a l l u r e  en  S 

c a r a c t é r i s % i q u e  d h n e  c o u r b e  de  t r a n s i t i o n ,  D e  p l u s  n o n s  

voyons  q u ' i l  e x i s t e  une bonne  c o r r é l a t i o n  e n t r e  l e s  d e u x  

c o u r b e s  e t  que  p a r  c o n s é q u e n t  [El] 
340 

p e u t  ê t r e  u t i l i ç i e  

p o u r  s u i v r e  l a  t r a n s i t i o n ,  

Nous a v o n s  comparé  l a  v a r i a t i o n  de  [a 340 e t  ceSPe 

du  t a u x  d P h 6 1 i c i t 6  d a n s  l e s  mêmes c o n d i t i o n s  ( F i g  2-37 à 

2 - 2 1 ) ,  Les  d e u x  c o u r b e s  n e  s o n t  p a s  s u p e r p o s é e s  m a i s  P e u r  

a l l u r e  e s t  i d e n t i q u e  : 14 340  augmente  l o r s q u e  l e  pH d i m i n u e ,  

d o n c  l o r s q u e  l e  t a u x  d e h é l i c i t 6  a u g m e n t e ,  Elle e s t  donc  r e l i é e  

à l a  s t r u c t u r e  s e c o n d a i r e  du  p o l y p e p t i d e ,  

S i  n o u s  s o r t o n s  [El] 
340 

o u  R n  
340 

e n  f o n c t i o n  d ; ~  pII, 

p o u r  l e s  c i n q  c o p o l y m è r e s  n o u s  o b s e r v o n s  le même phénomsne 

q u e  p o u r  l e  p o u r c e n t a g e  d e h é l i c i t é  : p-1 .u~ l e  polyrnex-e e s t  

r i c h e  e n @ 1 0 ~ ,  moins  l a  t r a n s i t i o n  e s t  c o o p é r a t i v e  e t  p l u s  

e l l e  s e  p r o d u i t  à pH bas iq i ie  (Fig 2-22 e t  2 - 2 3 j 0  





Fig 2-18 





Fig 2- 20 





M a i s  n o u s  a v o n s  o b s e r v é  ( F i g  2 - 1 7  à 2 - 2 1 )  q u ' i l  

e x i s t a i t  un d e c a l a g e  s u r  l ' é c h e l l e  d e s  pH e n t r e  l e s  c o u r b e s  

r e p r é s e n t a n t  l e s  v a r i a t i o n s  d e  [03 
3 4 0  

e t  d u  t a u x  d ' h é l i c i t é  

p o u r  c h a q u e  c o p o l y m è r e .  

P o u r  e x p l i q u e r  c e  phénomène  n o u s  a v o n s  t r a c é  [g+31i0 
e n  f o n c t i o n  d u  p o u r c e n t a g e  d ' h é l i c i t é  ( F i e  2 - 2 4 ) ,  p o u r  c h a q u e  

e o p o l y m è r e ,  Nous o b s e r v o n s  a l o r s  u n e  s é r i e  d e  c o u r b e s  s e  

d e c o m p o s a n t  e n  d e u x  p a r t i e s  b i e n  d i s t i n c t e s  : 

- l a  p a r t i e  1, p o u r  d e s  f a i b l e s  p o u r c e n t a g e s  

d " é l i e i t 6 , e s t  l i n é a i r e  e t  d e  f a i b l e  p e n t e ,  La p e n t e  d e  c e t t e  

d r o i t e  a u g m e n t e  l o r s q u e  l e  t a u x  d e  $ N O  a u g m e n t e ,  
2 

- l a  p a r t i e  I 1 , p o u r  d e  f 'o r t , es  v a l e u r s  d u  t a u x  

d n h 6 1 i  s i t é ,  e s t  c a r a c t é r i s 6 e  p a r  u n e  b r u s q u e  a u g m e n t a t i o n  

de p e n t e ,  C e t t e  " remont .6e"  s e  p r o d u l s a , n t  p o u r  des. v a l e u r s  

d u  t a u x  d 8 h é l i r i t é  d ' a u t a n t  p l u s  f a i b l e s  que l e  poLymère  

e s t  r i c h e  e n  @ M O  
2 * 

S i  n o u s  e x t r a p o l o n s  l a  p a r t i e  1 2 une h é l a c i t é  

n u l l e  noi:s o b s e r v o n s  d e s  v a l e u r s  d e  [QI 
340 

n o n  n u l l e s  q u i  

v a r i e n t  d a n s  l e  même s e n s  q u e  l e  t a u x  d e   NO^ d a n s  1 2  

p o l y m è r e ,  On n e  p e u t  donc  a t t r i b u e r  c e s  v a l e u r s  de  @3 
340 

q u q à  d e s  i n t e r a c t i o n s  e n t r e  @ M O  En e f f e t  13. n a y  a  p a s  
2 

d ' h é l i c e  e +  s i  c e s  v a l e u r s  é t a i e n t  d u e s  à d e s  i n t e r a c t i o n s  

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

d a n t e s  d u  t a u x  d e  @id0 
2 ' 

Q u a n d  l ' h é l i c l t g  p a s s e  d e  O & 507 n o u s  c o n s t a t o n s  

q u e  l a  p e n t e  d e  l a  p a r t i e  1 e s t  p r o p o r t i o n n e l l e  a u  t a x x  

d e  $ 1 ~ 0 ~  On p e u t  p r o p o s e r  d e u x  o r i g i n e s  2 c e t t e  p a r t i e  d u  

g r a p h e  : 

- l e  champ a s y m é t r i q u e  d e  l ' h é l i c e *  

- l e s  i n t e r a c t i o n s  e n t r e  g r o u p e m e n t s  n i t r o b e n z y l e ,  

On p e u t  e x t r a p o l e r  c e s  d r o i t e s  à 1 0 0 %  d 1 h 6 l l e i t é ,  L e s  v a l e u ~ s  

de Col 340 a i n s i  o b t e n u e s  s o n t  r e p o r t g e s  s u r  un g r a p h e  e n  

f o n c t i o n  d u  p o u r c e n t a g e  d e Q 3 0  ( F i g  2 - 2 5 ] .  Nous c o n s t a t o n s  
2 

yxe l a  v a r i a t i o n  e s t  l i n é a i r e  e t  n o u s  p o u v o n s  donc  à p a r t i r  

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

c h r o m o p h o r e  i s o l é  p o r t é  p a r  une  h é l i c e ,  c ' e s t  à d i r e  q u a n d  
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Fig 2-23 







i l  n ' e x i s t e  a u c u n e  i n t e r a c t i o n  e n t r e  d i f f é r e n t s  $ f i o p .  P o u r  

c e l a  ntsus e x t r a p o l o n s  l a  v a l e u r  d e  L6J 
340 

à 100% d ' h é l i c i t é  

un p o u r c e n t a g e  nul d e  91ù0 Nous o b t e n o n s  a i n s i  une  
2 ' 

v a l e u r  d e  [O] 
3 4 0  

d e  -900 q u i  r e p o r t e e  s u r  l a  f l g u r e  2-24 e s t  

r e p r 6 s e n t é e  p a r  l e  p o i n t  A .  

11 n % s t  p a s  p o s s i b l e  ( F L g  2 - 2 4 )  d e  s é p a r e r  l e s  

o r i g i n e s  p o s s i b l e s  d e  l ' a c t i v i t é  o p b i q u e  de  c e  chromnophore 

i s o l ; ,  e n  p a r t i c u l i e r  c e l l e  due  a u  champ a s y m g t r i q - e  d e  

l ' h é l i c e  e t  c e l l e  due  à l ' i n t e r a c t i o n  e n t r e  l e  g r o u p e m e n t  

@ i i ÿ 2  e t  l a  c h a î n e  p r i n c i p a l e .  La d r o i t e  O A  r e p r é s e n t e  L a  

v a i i a t i . o n  d e  l a  somme d e  c e s  d e u x  e f f e t s  e n  f o n c t i o n  d u  

p o u r c e n t a g e  d ' h é l l c i t é  

L a  d i f f l r e n e e  e n t r e  1% d r o i t e  OA e t  l e s  p a r t i e s  

I r e p r e s e n t e r a i t  d o n c  l e s  i n t e r a c t i o n s  e n t r e  g r o u p e m e n t s  

n i t ~ o b e n z y l e ~  On c o n s t a t e  q u e  c e s  i n t e r a c t i o n s  a u g m e n t e r a i e n t  

à l a  fois a v e c  l e  t a u x  d f h 6 l i c i t é  e t  avec  l e  t a u x  de  @1io2 

d a n s  l e  p o l y m è r e ,  c e  q u i  q u a l i t a t i v e m e n t  p a r a ? %  l o g i q u e ,  

l % h é l i c e  s e r v a n t  d a n s  c e  c a s  à f i x e r  l a  g 6 o m S t r i e  r e s p e c -  

t i v e  d e s  d i f f é r e n t s  Q z o p  
Nous a v o n s  c h e r c h é  à i n t e r p r é t e r  l a  p a r t i e  P I  

d e s  c o u r b e s  d e  L a  f i g u r e  2-24,  Ce c o m p o r t e m e n t  p o u r r a i t  G t r e  

d u  2 d e s  p h é n o m è n e s  d ' a g r é g a t i o n  s e  p r o d u i s a n t  e n t r e  g r o u p e -  

m e n t s  h y d r o p h o b e s  d e  c h a l n e s  v o i s i n e s ,  L e s  s p e c t r e s  d e s  

b a n d e s  i n t r i n s è q u e s  n e  s e m b l e n t  p a s  r e n d r e  c o m p t e  d e  t e l s  

p h 6 n o m è n e s o  C e c i  n % s t  p a s  é t o n n a n t ,  Ces  p h é n o m e n e s  d 8 a g r 6 -  

g o ~ i o n  a g i s s e n t  p e u  s u r  l e  s p e c t r e  d e s  b o n d e s  i n t r i n s è q u e s  

(78-79), d u  m o i n s  a u  d é b u t o  ~ ' a u k r e  p a r t  s 5 1  y a  a g r é g a t i o n  

a u  n i v e a u  d e s  ~ P I O  c e l a  p e r t u r b e r a  l e  s p e c t r e  d e s  b a n d e s  
2 

e x t r i n s è q u e s  d k n e  f a ç o n  t r è s  I m p o r t a n t e  p u i s q u e  t o u s  l e s  

$110 s e r o n t  i m p l i q u é s  d a n s  u n e  t e l l e  l i a i s o n ,  P a r  c o n t r e  2 
l e s  b a n d e s  i n t r i n s è q u e s  n e  s e r o n t  p e r t u r b é e s  q u e  d a n s  un 

r a p p o r t  E g a l  a u  t a u x  d e   NO^ d a n s  Le p o l y m è r e .  

P o u r  l e v e r  c e t t e  i n d é t e r m i n a t i o n  n o u s  a v o n s  r 6 % $ k s é  

d e s  m e s u r e s  d a n s  un m i l i e u  oG l % g r p é g a t l s n  e s t  d i m i n u é e  

c%e% a dire d a n s  d e s  m é l a n g e s  c o n t e n a n t  d e s  solvants o r g a -  

n i q u e s  (80-81 ) , 

Bans  l e s  m é l a n g e s  e a u - a l c ~ s l s  n o u s  a r r i v o n s  à r e c u l e r  

c e s  phgnomènes m a i s  p a s  à Ses  s u p p r i m e r  t o t a l e m e n t  ( F i g 2 - 2 6 )  



S e u l  l e  m é l a n g e  1 1 3  dioxanne-213 NaF 0,214 r e c o n n u  

p o u r  s u p p r i m e r  l e s  phénomènes  d ' a g r é g a t i o n  ( 2 5 )  a  d o n n é  d e s  

r é s u l t a t s  v a l a b l e s  ( ~ i g  2 - 2 7 ) .  En e f f e t  C03 
340 

v a r i e  l i n é a i r e -  

men t  e n  f o n c t i o n  d u  t o u x  d f h é l î c i t 6  j u s q u ' à  180% d f h é l l c l t 6 ,  

Ce r é s u l t a t  e s t  e n  bon  a c c o r d  a v e c  l e h y p o t h è s e  

q u e  n o u s  a v i o n s  f a i t e  e t  q u i  c o n s i s t a i t  à a t t r i b ~ r e r  l a  p a r t i e  

II d e s  c o u r b e s  à d e s  p h é n o m è n e s  d ' a g r é g a t i o n  e n t r e  l e s  e h â l n e s  

P a % é r a l e s ,  En e f f e t  l e s  s o l v a n t s  o r g a n i q u e s  n ' a g i s s e n t  p a s  

s u s  l a  p a r t i e  1 d u  g r a p h e ,  L ' a d d i t i o n  d e  s o l v a n t  o r g a n i q u e  

n e  m o d i f i e  d o n c  p a s  l e s  i n t e r a c t i o n s  i n t r % m s l & c u l a i r e s  

c h a l n e s  l a t é r a l e s - c h a î n e s  l a t é r a l e s  e t  c h a î n e  l a t 6 r a l % - c b a ? n e  

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

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

q u 5 l  y a v a i t  s t a b i l i s a t i o n  d e  l a  s t r u c t u r e  h é l i e o z d a l e  

p a r  les g r o u p e m e n t s  n i t r o b e n z y l e ,  C e t t e  s t a b i l i s a t i o n  e s t  

c o n c u r e n c é e  p a r  d e s  p h é n o m è n e s  d ' a g r é g a t i o n  l o r s q u e  Pe 

p o u r c e n t a g e  d e  g r o u p e m e n t s  h y d r o p h o b e s  e s t  é l e v é  ( 2 0 % )  e t  

l o r s q u e  l e  p o l y m è r e  e s t  f a i b l e m e n t  i o n i s é ,  

 étude d e s  b a n d e s  d i c h r o l q n e s  e x t r i n s é q u e s  n o u s  

a  montx-6 l ' i m p o r t a n c e  d e s  i n t e r a c t i o n s  e n t r e  c h a i n e s  P a t 6 -  

r a l e s  h y d r o p h o b e s  t o u t  a u  l o n g  d e  l a  t r a n s i t i o n  h 6 l i c e - c h % a n e p  

Ces  i n t e r a c t i o n s  s o n t  r e s p o n s a b l e s  d e  l a  m a j e u r e  p a r t i e  d e s  

e f f e t s  C o t t o n  o b s e r v é s  s u r  l e  g r o u p e m e n t  2 n i t r o b e n z y l e ,  e t  

c e e l  d ' a u t a n t  p l u s  q u e  l e  t a u x  d f h 6 1 i e i t 6  e s t  6 l e v 6 .  







E t u d e  p o t e n t l o m é t r i q u e ,  

3 1 R a p p e l s  t h g o r i  q u e s  , 

3-1-1 T h é s r i e  de Z I X 4  e t  R I C E ,  

3-1-2" C a l c u l  d e s  p a r a m è t r e s  t h e r m o d y n a m i q u e s  2 

p a r t i r  d e s  c o ü r b e s  de t i t r a t i o n  t r a n s f o r m é e s  

3 0 2 ,  R é s u l t a t s  e x p é r i m e n t a u x ,  

3-2-1. i46thodes  d Q 6 t u d e 3  

3-2-1-1, A p p a r e i l l a g e ,  

3-2-1-2, P r é p a r a t i o n  de s  s o P u t P s n s  

3-2-2 E t u d e  d e s  c o u r b e s  d e  t i t r a t i s n ,  D Z L e r m i n a k l o n  

de l a  e o o p i r a t l v l t 6  de  P a  t r a n s i t i o n  A 

3-2-3. E t u d e  d e s  c o u r b e s  de t i t r a t l o n  m @ d i f a g a s  

3-2-4 .  Mesure  d e s  p a r a m è t r e s  t h e r m o d y n a m i q u e s  d e  L a  

t r a n s i t i o n ,  

3 0 3 0  D i s ~ ~ s s i o n .  



L ' i n t é r ê t  m a j e u r  d e  l ' é t u d e  p o t e n t i o m e t r i q u e  e s t  

d e  p o u v o i r  c a l c u l e r  l e s  p a r a x 2 t r e s  t h e r ~ . o d y n a m i q u e s  d e  l a  

t r a n s i t i o n  h G l i c e - c h a î n e .  

Ces p a r a m è t r e s  s o n t  l ' i n e r g i e  l i b r e   AC^^, l ' e n t h a l p i e  AH' 
O 

h c  
e t  l ' e n t r o p i e  AS . 

n c  

P l u s i e u r s  t h G o r i e s  o n t  é t è  é l a b o r e e s  p o u r  p e r m e t t r e  

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

- t h 6 o r i e  de  J I F S J i i  e t  ROIG ( 3 2 )  b a s é e  s u r  l ' é t u d e  

d e  l a  v a r i a t i o n  d u  p o u r c e n t a g e  d 1 h 6 1 i c i t 6  e n  f o n c t i o n  d e  l a  
L 

t e m p é r a t u r e  e t  d u  d e g r ;  cie p o l y m s r i s a t i o n .  

- t h é o r i e  d e  ZII.l;.l e t  R I C E  ( 8 3 )  d 6 r i v S . e  d e  l a  t h é o r i e  

de  ZI;4;4 e t  B R A G G  ( b 4 ) .  C e t t e  t h g o r i e  p e r m e t  d 1 6 t u d i e r  l e s  

p o l y é l e c t r o l y t e s  2 p a r t i r  d e s  c o u r b e s  d e  t i t r a t i o n  p o t e n t i o m 6 -  

t r i q u e .  On a  z i n s i  p u  c o n n a î t r e  l e s  p a r a n è t r e s  t h e r m o d y n a m i q u e s  

de  l a  t r a n s i t i o n  h é l i c e  c h a î n e  d u  PLCA & d i f f é r e n t e s  f o r c e s  

i o n i q u e s  e t  d a n s  d e s  m é l a n g e s  d e  s o l v a n t s  ( 1 5 ,  1 8 ,  85 ,  8 9 ) .  

C e t t e  n E t h o d e  p e u t  é g a l e m e n t  p e r m e t t r e  l ' é t u d e  d e  

p o l y p e p t i d e s  c o n s t i t u z s  d ' a c i x e ç  a r . i n s s  2 c h a î n e  l a t s r a l e  a o n  

i o n i s a b l e  e n  m i l i s u  a q u e u x .  I l  s u f f i t  p o u r  c e l a  d e  s y n t h G t i s c r  

d e s  c o p o l y a è r é s  s t a t i s t i q u e s  c o m p o s é s  d e  l ' a c i d e  a n i n é  à c h a î n e  

l a t r r i l e  h y d r o - h o b e  e t  d ' u n  a c i d e  a a i n -  2 c h a î n e  l a t È r a l e  i o -  

n i s a b l e  ( l y s i n e ,  a c i d e  g l u t a a i q u e )  d o n t  l e s  c a r a c t é r i s t i q u e s  

s o n t  c o n n u e s  ( 7 5 ,  32). 

C ' e s t  d o n c  c e t t e  d e r n i z r e  m g t n o d e  q u e  n o u s  a v o n s  u t i -  

l i s s e  p o u r  é t u d i e r  n o s  c o p o l y m è r e ç .  L e s  p a r a a s t r e s  d u  PLGA d a n s  

N a C l  0 , 2  o n t  é t é  c a l c u l é s  p a r  X I L L E 3  e t  :?YLU;iD ( 1 8 ) .  

E n e r e i e  l i b r e  d e  t r a n s i t i o n  3 25'~ A E O  = -130  c a l / n o l e  
h c  

E n t h a l p i e  d e  t r a n s i t i o n  AH' = - 1000 c a l / m o l e  
h c  

E n t r o p i e  d e  t r a n s i t i o n  AS' = - 2,8 c a l / m o l e / d e & r é .  
h c  

3 . 1 .  R a p p e l s  t h 6 o r i q u e s  

C o n s i d s r o n s  un p o l y a c i d e  e n  s o l u t  i o n  d i l u é e .  ? : o u ~  

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

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

n é g l i g e r  l e s  i n t e r a c t i o n s  s o l u t é - s o l u t é )  . Chaque  r n o l $ c u l e  



d e  p o l y m è r e  e s t  composée de s o u s  u n i t é s  i d e n t i q u e s ,  c h a c u n e  

d ' e l l e  p o u v a n t  s 5 0 n i s e r  o u  f o r m e r  un p o n t  h y d r o g è n e ,  

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

de p a r t i t i o n  Z : 

- 
'i p r e n d  l a  v a l e u r  1 o u  O s u i v a n t  q u e  l e  s i t e  i 

e s t  o u  non c h a r g é .  
- 

'i p r e n d  l a  v a l e u r  1 o u  O s u i v a n t  q u e  l e  s i t e  i 

e s t  o u  non e n g a g é  d a n s  un p o n t  h y d r o g 2 n e o  

- Q ~ ( ~ P ~ } )  e s t  l ' é n e r g i e  l i b r e  de l a  c h a î n e  non i o n i s é e  

à un é t a t  donné de  p . i 
- W( {pi }{ni  } ) e s t  L ' é n e r g i e  l i b r e  d ' i n t e r a c t i o n  

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

d u  s q u e l e t t e  c o n t e n a n t  (LI ) p o n t s  h y d r o g è n e  e t  à 
1 

l a  d i s t r i b u t i o n  de  c h a r g e s  s p é c i f i é e  p a r i n  .), 
1 

- A e s t  d é f i n i  en f o n c t i o n  de  l a  c o m n t r a t i o n  d e s  
+ 

i o n s  H d a n s  l e  s o l v a n t  p a r  l a  r e l a t i o n  : 

d a n s  l a q u e l l e  

- pH e s t  l e  c o l o g a r i t h m e  de  l a  c o n c e n t r a t i o n  d e s  
+ 

i o n s  H d a n s  l a  s o l u t i o n .  

- p ~ &  e s t  l e  c o l o g a r i t h m e  de l a  c o n s t a n t e  i n t r i n -  

s è q u e  de d i s s o c i a t i o n  du g r o u p e m e n t  carboxylique ( e n  a b s e n c e  

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

Le d e g r é  d ' i o n i s a t i o n  a d u  p o l y l o n  p e u t  s % é @ r i r e :  

où n e s t  l e  nombre  de  s i t e s  c h a r g é s  s u r  l e  p o l y m è r e ,  



S i  n o u s  e s t i m o n s  q u e  l e  g o l y r n è r e  p e u t  a d o p t e r  ç o x t  

u n ?  s t r u c t u r e  t o t a l e m e n t  h g l i c o i d a l e  s o i t  une s t r u c t u r e  " ,o " ,~ -  

l e m e n t  e n  c n a î n e  s t a t i s t i q u e ,  i l  s e r a  a l o r s  e a r a c t E r i ç :  p a r  

(1: ; f o n ~ t i o r i ~  àu p a r t i t i o n  de  l a  i"orm.- 0 , Tes l e ~ r ~ ; .  l i ' 4 t  

. iutio:i  d e  c e s  d e u x  f o r m e s  h j r p o t h 6 t i l u ? s  p o u r r o n t  alors .,'$.=.?lrtt 

C o r , ç i d é r o n s  p o u r  l e  x o ~ e n t  l a  :?oZC;aul.: -:,-i clL-zr;Sc.c 

\ " = a )  e t  ssit s l a  c o n s t a n t e  d 1 6 ~ u i l i l r ~  - ou *  a j o u V c r  U ti 
a , ~ . ~ i z i l t  v t  : iélf  c o i f i a l  un r iouveau  r s s i d u  q ~ i  ; 1 ? - z r ; i ~  7: . 31r -, l L ; ~ r ' : - t  

s o u s  f ~ r - i é  J Z  c n a î n e  s t a t i s t i q u z ;  on ? o u Y r a  d o n c  G c r i i e  q3:<~r,C;, 

'-l=3 ex q u z  I r  p o l y m è r e  a d o p t e  u n e  c o n f o ~ n n ; s t i o n  ~GG,: 11;licoZ r a i e :  

m, c e t  t é t a n t  l e s  f o n c t i o n 3  Se p a r t j ~ i o n  7ar  ~ t ' ? ~ i a l :  
O G 

6 

rne l acge ,  de  In. chal!:2 p u r e  e t  Ce 1 8 r . î 1 1 c e  j-iure r c z ~ - c . c t i  vezer.C,. 
. A \ U i  l l < ; z t  e n t i t r e m e n t  c h x i g c  e s t  s u - ~ o a e  et-rc? c a r . p l é t ~ - -  

-ncnV s o u s  Torrne c c a î n e  s t a t i s t i q u e  nou:j R V O ~ S  a l ~ r s  : 

3 t a l o r s  



ilo-ir l e s  d q u a t i o n s  @ , a e t  @ on u t i l i s e  l e s  c o n d i t :  z n s  

a u x  l i m i t e s  p o u r  a = O .  

,c.s i n t e g r a l e s  p e u v e n t  ê t r e  t r a n s f o r m S e s  d e  l a  f a ç o n  su lvz i , n t e :  

S i  on  t r a c e  l e  g r a p h e  d e L p ~ - p ~ o -  l o g ( a / l - 4  e n  Ponc-  
a  

t i o n  d e  a  ( F i g  3 - 1 )  l a  s u r f a c e  3ACD e s t  é g a l e  à l o g  s ,  

l o g  s e s t  r e l i e  à l ' é n e r g i e  d e  t r a n s i t i o n  h é l i c e - c h a f n e  

AG' p o u r  un p o l y m è r e  non  i o n i s é  p a r  l a  r e l a t i o n  : 
h c  

O 

AG5c  
= - i ?Tlns  = 2 , 3  3T l o g  s 

Fis 3- 1 brü.j)iie p e r c e t  t a n t  de  d é f i n i r  l e s  i ? a ~ m = ' t  P C J  ts?r31"vr- 

d i , l a m i q u c s .  L a  s u r f a c e  O A C D  e s t  é g a l e  2 l o g  S .  



3-1-2. C a l c u l  d e s  e a r a m è t r e s  t h e r m o d ~ n a m i q u e s  à _---------------- ----------------- ---- ----- 
E S ; L ~ X , ~ ~ Z - S ~ : Z ~ ~ ~ - ~ ~ - C ~ ~ E E C ~ O E ~ Z ~ ~ ~ Z ~ ~ S ~  a 

L e s  c o u r b e s  de t i t r a t i o n  m o d i f i é e s  s e l o n  WADA ( 6 )  
s o n t  o b t e n u e s  e n  t r a F a n t C p ~  - log(a/l-an e n  f o n c t i o n  d e  a 

( d e g r 6  d e  d i s s o c i a t i o n )  ( ~ i ~  3 - 2 ) .  

F i g  3-2 ,  C o u r b e  d e  t i t r a t i o n  m o d i f i é e  s e l o n  WADA o b t e n u e  à 

p a r t i r  d u  PLGA. 

S u r  c e s  c o u r b e s  o n  p e u t  d i s t i n g u e r  q u a t r e  p a r t i e s  : 

- l a  p a r t i e  1 c o r r e s p o n d  a u  d o s a g e  d e  l a  p e l o t e  

s t a t i s t i q u e ,  

- l a  p a r t i e  2 c o r r e s p o n d  b l a  t r a n s i t i o n  h é l i c e - c h a î n e ,  

- l a  p a r t i e  3  c o r r e s p o n d  à l ' h é l i c e  p u r e ,  

- l a  p a r t i e  4 e s t  d u e  à d e s  p h é n o m è n e s  d ' a g r é g a t i o n  

d ' a b o r d  e t  d e  p r e c i p i t a t i o n  e n s u i t e ,  

Le pH d k n  p o l y a c i d e  e s t  d o n n é  e n  t e r m e  d e  c h a n g e m e n t  

d ' é n e r g i e  l i b r e  e l e c t r o s t a t i q u e  p a r  l % x p r e s s i o n  : 

1 - a  
pH = pKo- l o g  ( ) + (  ) (--- 

Q RT a n  

- pKo e s t  l e  c o l o g a r i t h m e  d e  l a  c o n s t a n t e  i n t r i n s è q u e  

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



- 
G e  l 

e s t  l ' é n e r g i e  l i b r e  6 P e e t r o s t a t i q u e  d u  p o l y m s r e  - 
- n  e s t  l e  nombre  d e  c h a r g e s  s u r  l e  p o l y i o n ,  

 équation @ n o u s  i n d i  q u e  q u e  l " e x t r a p o l a t i o n  d e s  

p a r t i e s  d e  g r a p h e  d e s  z o n e s  1 e t  3 à a - O  n o u s  f o u r n i t  p K  . 11 
o  

a r r i v e  s o u v e n t  q u e  l ' o n  s o i t  amen6 à f a n r e  d e s  e x t r a p o l a t i o n s  

c o u r b e s .  Ce n ' e s t  p a s  s e u l e m e n t  p a r e e  q u e  I a  l i g n e  c o u r b e  

s e m b l e  ê t r e  l e  p ~ o l o n g e m e n t  n a t u r e l  d e s  r é s u l t a t s  e x p é r i m e n t a u x  

m a i s  é g a l e m e n t  p a r e e  q u e  l a  r e l a t i o n  l x n é s :  ~x c c t r e  [ p ~ + l o g j  1-a 4û: 

- P ~ o ]  e t  o o b t e n u e  d ' a p r è s  l ' a p p r o x i m a t i o n  d e  DEBYE e G  H U C K E L  

I90-9?bp s ' a p p l i q u e  u n i q u e m e n t  à d e s  p a l y i a n s  a y a n t  une  d e n s l t 6  

de e h a r g e  t r è s  f a i b l e ,  c ' e s t  à & a r e  p o u r  d e s  v a l e u r s  cle 

+ l o g  - a -  pi<>' 0 , 4 3 4 .  
t -  

II e s t  é g a l e m e n t  d i f f ~ e i l e  d e  d é t e r m i n e r  l e  pK 
O 

e c r r e s p o n d a n t  2 la c h a à n e  s t a t i s t i q u e  L ' e x t r a p o l a t i c r  e s t  g r a n d e  

e t  o n  a d é c i d é  d ' u n e  f a ç o n  a r b i t r a i r e  (87) q u g e l l e  c o u p e r a x t  

l ' a x e  des  s r d o n n é e s  à a=Q a u  même p z b n t  q u e  c e l l e  d e  l'hglnce, 

iqAGASAWA e t  HOLTZER ( 8 7 1 ,  d k a p s è s  l e a r  n o t a t i o n  @ n t  

p P o p o s 6  ka r e l a t i o n  s u i v a n t e  p e r m e t t a n t  l e  c a l c u P  de  l % " n e r g i e  

l i b r e  d e  1% t r a n s i t i o n  h g l i - e - c h a b n e  A G "  : 
h c  

A é t a n t  l a  s u r f a c e  h a c h u r g e  s u r  l a  f i g u ~ e  3 - z 0  

S i  on a d m e t  q u e  l e s  r g s i d u s  g l u t a m â t e  de 2 a i t r s -  

b e n z y l e  s o n t  r é p a r t i s  d ' u n e  f a ç o n  s t a t i ç t % q u e  Pe Long d e  !a 

eiaaa8ne p r i n c i p a l e  d e  PLGA, l e  t r a n s  f e ~ t  d un r é s i d u  a c i d e  g l u t a -  

m î q u e  d e  l a  s t r u c t u r e  e h a â n e  s t a t i s t i q u e  à l a  s t r u c t u r e  h % $ i c o n -  

d a l e  a m è n e r a  l e  t r a n s f e r t  d ' u n  r 6 s s d u  g l l l t a m a t e  de 2 n i tx -a -  

b e n z y l e  v o i s i n ,  d e  l a  s t ~ u c t u r e  c h a z n e  à 1â s t r u e t a r e  h é l i c e ,  

P o u r  un t a u x  d e  @il0 i n f é r i e u r  à ~ 5 % ~  l e s  i n t e r a c t i o n s  
2 

s u  marnent d e  1s. t r a n s i t i s r i  p e u v e n t  g t r e  m i s e s  sous 9 8  f o r m e  ( 2 7 ) :  



- A G 0  
g lu -$N02  r e p r e s e n t e  l e  c h a n g e m e n t  d ' e n e r g i e  

l i b r e  d ' i n t e r a c t i o n  e n t r e  un r g s i d u  a c i d e  g l u t ~ m i q u e  e t  un 

r é s i d u  $30 a d j a c e n t  d a n s  l a  c h a l n e  p e p t i d i q x e  l o l - s  d e  l a  
2 

t r a n s i t i o n  h 6 l i c e  non  c h a r g é e - c h a î n e  non  c h a r g é e ,  
O 1-5 - A G  r e p r é s e n t e  l ' é n e r g i e  de l a  même ~ n t e r -  

g$$l;$1?0 
a c t i o n  e n t r e  l e  n  e$  n+bième r é s i d u  d e  l a  c h a î n e  p e p t i d i q u e ,  

d o u s  a v o n s  l a  même n o t a t i o n  p o u r  c e  q u i  c o n c e r n e  l e s  i n t e r -  

a c t i o n s  g l u - g l u o  

C e t t e  S q u a t i o n  c o n t i e n t  u n i q u e m e n t  l e s  t e r m e s  c o n c e r -  

n a n t  l e s  i n t e r a c t i o n s  d u  t y p e  n ,  n s 3  e t  n ,  n a 4  a i n s i  q u e  l e s  

t e r m e s  d e  s t a b i l i t é  i n t r i n s è q u e  d e  l ' a c i d e  g l u t a m i q u e  e t  d u  

g l u t a m a t e  d e  n i t r o b e n z y l e ;  t o u t e s  l e s  a u t r e s  i n t e r a c t i o n s  s o n t  

p r g s u m é e s  f a i b l e s  d e v a n t  c e l l e s - c i ,  

M I L L E R  e t  MYLURD ( 1 8 )  o n t  p r o 2 o s 6  une  a p p r o x i m a t i o n  : 

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

f$N02 
r é s i d u s  $i?0 t r a n s f é r é s  d a n s  l e  v o i s i n a g e  : 

2 
f g l u  

O 
- h i o  ( g l u )  e t  A G h c  ($180 ) é t a n t  l e s  é n e r g i e s  E ~ S r e s  

h c  2 
d e  c o n v e r s i o n  d q  un r é s i d u  a c i d e  g l u t a m i q u e  e t  d '  un $ 1 ~ 0 ~  r e s p e c -  

t i v e m e n t ,  d ' u n e  h é l i c e  a non  c h a r g é e  à une  c h a î n e  s t a t i s t ï q - ~ e  

n a n  c h a r g é e ,  



-  AG^^ e s t  l ' g n e r g i e  d e  t r a n s i t i o n  o b s e r v 6 e  s u r  l e  

c o p o ~ y m G r e  
AG; c  

d g l u )  é t a n t  c o n n u e ,  on p e u t  d o n c  c a l c u l e r  

PGO ( $ 1 ~ 0 ~ )  : l ' é n e r g i e  l i b r e  d e  t r a n s i t i o n  d ' u n e  c h a î n e  
h c  

h y p o t h é t i q u e  d e  g l u t a m a t e  d e  2 n i t r o b e n z y l e  e n  m i l i e u  a q u e u x :  

En e t u d i a n t  l a  v a r i a t i o n  d e  l 1 6 n e r & i . e  l i b r e  d e  

t r a n s i t i o n  AG' ( $ 1 1 0 ~ )  e n  f o n c t i o n  d e  l a  t e m p é r a t u r e ,  il e s t  
Jn c  

p o s s i b l e  de  c o n n a z t r e  l ' e n t h a l p i e   AH^^ ( + N O  ) e t  L ' e n t r o p i e  
O 

2 
AS ( @itQ2) de  l a  t r a n s i t i o n  à p a r t i r  d e  l a  r e l a t i o n  : 

h @  

3-2,  R é s u l t a t s  e x p e r i m e n t a u x  

L e s  m e s u r e s  d e  pH o n t  é t é  r é a l i s é e s  a u  moyen d k n  

pH m è t r e  R a d i o m e t e r  m o d è l e  2 6 ,  Nous a v o n s  u t i l i s é  u n e  é l e c t r o d e  

de  m e s u r e  e n  v e r r e  ( ~ e f ~ R a d i o m e t e r  G 202  C )  e t  une  é l e c t r o d e  

d e  r é f g s e n c e  a u  c a l o m e l  b R e f . R a d i o r n e t e r  K 4 0 1 1 ,  

- P r é p a r a t i o n  d e s  s o l u t i o n s .  

P o u r  c h a q u e  c o p s l y m è r e  u n e  s o l u t i o n  s t o c k  

e s t  p r é p a r é e ,  E l l e  s e r v i r a  à f a i r e  L e s  m e s u r e s  a u x  c î n q  t e m p é -  

r a t u r e s  bloc, J I O C ,  25OC, 40°c e t  5 5 Q ~ ) 0  

P o u r  c e l a  on d i s s o u t  750 mg d e  p r o d u i t  d a n s  un l é g e r  e x c è s  d e  

On t r a v a i l l e  e n  p r é s e n c e  d h n  é l e c t r o l y t e  f o r t  p o u r  d i m i n u e r  

l e s  e f f e t s  d e  p o î y é l e c t r s l y t e .  

L o r s q u e  l e  p r o d u i t  e s t  d i s s o u s ,  on  c o m p l è t e  à I O O m l  a v e c  N a C l  

0 , 2 ; 4 >  3 n  f a i t  a l o r s  un s p e c t r e  U o V  e t  on d é t e r m i n e  l e  % e x a c t  

de  &do2 v o i r  c h a p i t r e  1). 

On me t  e n s u i t e  e n  d i a l y s e  c o n t r e  N â C l  0,2?.1 d u r a n t  1 2  h e u r e s  

( on é l i m i n e  a i n s i  l ' e x c è s  d e  NaHCO e t  l e  CO2 q u i  p o u r r a i e n t  
3 

p e r t u r b e s  Le d o s a g e )  



On r e f a i t  un s p e c t r e  U,V a p r è s  d i a l y s e ,  On o b s e r v e  s o u v e n t  

une  d i m i n u t i o n  d e  d e n s i t é  o p t i q u e ,  On s u p p o s e  a l o r s  que l a  

d i f f é r e n c e  e s t  d u e  2 une  h y d r o l y s e  d e s  g r o u p e m e n t s  n i t r o -  

beni~y3.e  ( e n  e f f e t  l ' o p é r a t i o n  a v a i t  6t& r é a l i s s e  a u  p r 6 a l a b l e  

s u r  l e  PLGA a y a n t  s e r v i  à l a  p r e p a r a t i s n  d e s  e o p o l y m è r e s  e t  

a v a i t  m o n t s 6  q u e i l  n ' y  a v a i t  a u c u n e  p e r t e  d e  p o i d s  a u  c o u r s  d e  

l a  d i a l y s e ) ,  On d 6 t e r m i n e  a i o r s  l e  n o u v e a . ~ ~  t a ü x  d ' e s t é r i f i c a -  

t i o n ,  

On p r é l è v e  20ml d e  l a  s o l u t i o n  q u e  l ' o n  me t  d a n s  une  c u v e  

t h e r r n o s h t 6 e  e t  on  d o s e  a v e e  u n e  s o l u t i o n  d ' a c i d e  e h l o î h y d r i q z a e  
ème O,O5N e t  d e  NaCl 0,2M a u  moyen d ' u n e  b u r e t t e  g r a d u é e  a u  400 

de ml. 

A u  d é b u t  d u  d o s a g e  t o u s  l e s  g r o u p e m e n t s  c a r b o x y l i q u e s  son t -  

s a l i  f i é s  !a=?), S o i t  x  l e  nombre  de  g r o u p e m e n t s  c a r b o x y i i q u e s  

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

L o ~ s q u ' o n  a j o u t e  n  m l  d ' a c i d e  c h l o r h y d r i q u e  on a n , Q , 0 5 . 1 0  - 3  
- 

r é s i d u s  -CO9 q u i  p a s s e r o n t  2 l ' é t a t  - C O O H ;  p a r  c o n s é q u u n t  

l e  c o e f f i c i e a t  d e  d i s s o c i a t i o n  a s e r a  : 

3-2-2,  E t u d e  d e s  c o u r b e s  d e  t i t r a t i s n ,  D S t e r m i n a t L s n  ---------------------------------------------------- 
d e  l a  c o a o é r a t i v i t é  d e  l a  t r a n s i t i o n ,  

C ------ -- ------------------ 

Les  c o u r b e s  d e  t i t r a t i o n  d e s  c i n q  c o p o l y m è s e s  e t  d u  

PLGA à 2 5 " ~  s o n t  r e p r é s e n t 6 e s  s u r  l a  f l g u r e  3 - 3 ,  Nous v o y c c s  

que  1 0 r s ~ u e  l e  t a u x  de  $NO a u g m e ~ t e  l e s  c o u r b e s  d e  t l t r a t î s n  
2 

sont d é p k a e 6 e s  v e r s  l e s  h a u t s  pli a v e e  un d é p l a c e m e n t  ?lus 

i m p o r t a n t  c o u r  l e s  f a i b l e s  v a l e u r s  d e  a, ( i J o t o r s  l e  ccnzpoxternent  

a n o r m a l  d e s  e s p s l y m è r e s  
'16 e t  '22 

à pH 4 5 -  Ce phénarn?ne e s t  

s e r t  a i n e m e n t  d u  2 l a  p r é c i p i t a t  i o n )  

Doce p o u r  un même pH n o u s  a v o n s  un c o e f f i c i e n t  d e  

d ~ a s ~ c i a t i o n  m d ' a u t a n t  p l u s  f a i b 3 . e  q u e  l e  c s jno lymère  e s t  r i c h e  

ep @ i C I 2  L e s  r a i s o n s  d e  c e  c o m p c r t e m e n t  s o n t  d i f f i c i l e s  2 

d g t ç o r m i n e r ,  l a  n a t u r e  d e s  f o r c e s  é P e c t ~ o s t c i t i . q u e s  2 lg in" , t ; r ie i s r  

d u  p o l y m è r e  é t a n t  m a l  c o n n u e ;  m a i s  11 s e m b l e  q u e  l a  chaXnz 



l a t é r a l e  h y d r o p h o b e  P a s s e  v a r i e r  l a  c o n u t a n t e  d i 6 l e c t r i q u e  

d u  m i l i e u  t - r a v e r s  l e q u e l  les c h a î n e s  l a t é r a l e s  c h n r g ê e ç  

i n t e r a g i s s e n t ,  

A p a r t i r  d e s  c o u r b e s  d e  t i t r a t i o n  de  I n  f igü l r t?  3 - 3  

il n o u s  a G t &  p o s s i b l e  de t r a c e r  l e s  d i f f c r e n t e s  t r a n s i t i o n s  
7 o b s e r v 6 e s  e n  d i c h r o ï s m e  c i r c u l a i r e  à p a r t i r  de  [@J e n  Î o n c -  

2 2 2  
t i o n  d u  c o e f f i c i e n t  d e  d i s s o c i a t i o n  a. iFign3-4). 

P o u r  a v o i r  une  m e i l l e u r e  c o m p a r a i s o n  e n t r e  l e s  d i f -  

f e r e n t e s  c o u r b e s  e n  f o r m e  d e  s i g m o a d e  n o u s  p o u v o n s  t r a c e r  

I n  (f i l - f  ) e n  f o n c t i o n  d e  a . i f h  é t a n t  l e  p o u r c e n t a g e  d ' h g -  h h 
l i c a t 4 é !  :Fig,3-5) e n  e s t i m a n t  q u e  l a  e e u r b e  s ig rno lde  p u l s s e  
A e t r e  d é c r i b e  p a r  l ' é g e z a t i o n  e m s i r i q u e  de  SS2LGIIAFJ  e t  CgSAh;  ! 9 L j d ,  

5-l l n  - = a-ba 

Le g r a p h e  d e  I n  (f, / % - f  ) en  f o n c t i o n  cie a e s t  d o n c  une d r o i t e  
n h 

d e  p e n t e  b e t  d o n t  l ' o r d o n n é e  à Z k o r l g i n e  e s t  a, b e s t  u n e  

m e s u r e  a r b i t r a i r e  d e  l a  e o o p é r a t i v i t é  de  l a  t r a n s i t i o n  ( b s e r a  

d ' a u t a n t  p l u s  g r a n d  que l a  t r a n s i t i o n  s e r a  c o o p é r a t i v e ) ,  Le 

r a p p o r t  a / b  n o u s  f o u r n i t  l e  or d u  m i l i e u  d e  l a  t r a n s i t i o n ,  

L e s  v a l e u r s  d e  a ,  b e t  a / b =  " 1 / 2  
s o n t  r e s o r t & e ç  d a c e  

l e  t a b l e a u  3-a< 

T a b l e a u  3 - 1  - Valeurs  de  â, b ,a c a l e u l 6 e s  2 p a r t z r  d e  leaqzs- 1:2 
taon d e  Ç T E T ~ G : I A L ~  et C 3 S A X I  









lkous v o y o n s  q u e  l a  c o o p & r a t i v i t é  d e  l a  t r a n s i t i o n  d i m i n u e  

l o r s 3 u e  l e  taux d e  $10~ a u g m e n t e ,  m a i s  s e m b l e  t e n d r e  v e r s  

une  l i m i t e  (Fig,3-6), Un t e l  e f f e t  p o u v a i t  ê t ~ e  a t t e n d u  pa r  

l ' i n t r o d u c t i o n  d ' u n  r é s i d u  s t a b i l i s a n t  l s h G l i c e  t e l  q u e  l e  

g r o u p e X e n t  n i t r o b e n z y l e .  i o r ï q u e  l e  t a u x  d e  @.JO a u g m e n t e  l e s  
2 

i n t e r a c t i o n s  n o n  é l e c t r o s t a t i q u e s  e n t r e  c h a r g e s  l o r s  de  l a  

t r a n v i t i o n  n e l i c e - c n a î n e  d i m i n u e n t ,  A i n s i  l a  fo rme  h é l i e o ? d a l e  

va ê t r e  rompue m o i n s  b r u s q u e m e n t  p a r  une  a u g ~ e n t a t i o i i  d e  a. 

C e c i  p e u t  ê t r e  e x t r a 2 o l S  a u  c a s  d u  p o l y g l u t n m a t e  d e  n i t r o -  

b e n z y l e  q u i ,  s ' i l  e s t  s o l u b l e  d a n s  l ' e a u ,  s e r a i t  ç o ü ç  f o s n e  

La, v a r i a t i o n  d e  a 
4 /2 

e n  l o n c t l s n  de  l a  t e n e u r  e n  - 
Qii02 e s t  d i f f i c i l e  2 i n t e r p r é t e r .  o 

1 /2 
a u g m e n t e  a v e c  P e  p o u r -  

c e n t a g e  e n a d o z ,  n i a i s  s a  v a l e u r  e s t  c e p e n d a n t  l a  même p o u r  

O 0 6 e t O a o e  
3 ' C e l a  p e u t  ê t r e  c o n s i d é r 6  comme é t a n t  d u  d o m a i n e  

aes  e r r e u r s  e x 2 é r i m e n t a l e s .  

Fig,3-6" V a r i a t i o n  d u  f a c t e u r  b  e t  d e  a 
7 1 2  

e n  f o n c t i o n  da 

p o u r c e n t a g e  d e  @Jo2. 



3-2-3 .  Z t u à e  d e s  c o u r b e ;  de t i t r a t i ~ n  ~ c d :  fl6,. s ----------------------------------------------- 
(E ' ig  3 ~ 7  à 3 - 1 1 ) .  --- -- --------- 

L e s  c o u r b e s  d e  t i t r a t i o n  modî  f l 6 c s  ~ o r , "  o b t e n ~ ~ e : :  

e n  t r a ~ a n t  [ p ~ - l o g ( a / l - a ) ~  e n  f o n c t i o n  de a, ? I O U S  f o y o n s  q u e  

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

L e s  c o u r b e s  d u e s  a u  Copo O s e  r a p p r o c h e n t  a s s e z  b i e n  d e  c e l i e s  
3 

o b t e n u e s  2 p a r t i r  d u  P L Û A  (Fig 3 - 2 ) .  

S i  n o u s  r e p o r t o n s  s u r  un même g r a p n e  l e s  courbes 

o b t e n u e s  à p a r t i r  d e s  c i n q  c o p o l y m è r e s  2 2 5 ' ~  ( F i f i  3 -12 )  n o u s  

vo;yons q u e  l e  pK a p p a r e n t  [ = ~ H - P O ~  (ail-or)] a u g m e a t e  p o u r  ;;ne 

v c i l e u r  d e  a  dorinÈe l o r s q u e  l e  t a u x  d e  $ 3 0  c ro i . t ; ,  3r i  aclrbit  p ù  
2 ."" 

s'attendre ü. l ' e f f e t  i n v e r s e .  En e f f e t  l o r s l u e  Ie taux de $. ;3  
2 

a u g m e n t e  l a  d e n s i t é  de c h a r g e  d i m i n u e ,  Elles d e w r a i e n c  d o n c  

i n t e r a g i r  m o i n s  e t  a i n s i  f o u r n i r  l ' e f f e t  c o n t r n i r r ;  c ' e s t  i 

d i r e  u.1 pK a p p a r e n t  p l u s  f a i b l e .  

E ' ig  3- 12, C o u r b e s  t r a i l s f o r m e e s  d e s  c i n q  cap'; !.rr?i~:l CL 

D ' a u t r e  p a r t  on peut,  odRe t t r e  c l '  a7 rZs  1,- d i  [, -:-c:: 

J 7 d 5-1 1 que  l e  pK j r ~ t z @ i n s è q u e  î i ' e s t  p a s  a i l c ~ . ! , i  par . ' " Y :  ,-r 

d o r a t 1 o n  de $NO., et . l u f i l  èst t o u j d u i s  d; +,Z. ' J c t t ;  est; 
L - 

n a t i u ~ t  x i '  e s t  v a l a b l e  , l u e  a i  l e s  : ; r :~cper?eï i t  .; 2 ; 2,. r,t. q0.i ;  en L 
L 

p a s  l ' a c c e s s i b i l  i t s  d u  : , o l v a n t  a u x  sr 3iry:ernet'it s c+arVox,y i r i;cu 

11 s e m b l e  r a i s o n n a b l e  c i ' adme t t r e  c e l a  car les g i o u p e - .  
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Fig 3-7 
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Fig 3-10 
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Fig 3-11 



m e n t s  e a r b o x y P i q u e s  a i n s i  que  l e s  gscupe~nerb t s  n i t r o b e n z y $ e  

s o n t  p o r t é s  p a r  une c h a î n e  l a t e r a l e  s - . ~ f f k s a a m e n t  l ~ n g ~ t s  e t  

f l e x i b l e  p o u r  q u e  l ' a c c e s s i b i l â t é  d a  so l{{-%nt  acx grodperzent  â 

- C O O H  n e  s o r t  p a s  g $ n 6 e o  

P o u r  t e n t e r  d ' e x p l i q u e r  c e  ph6nomène,  c e r t a i n s  

a u t e u r s  o n t  p r o p o s 6  p l u s i e u r s  m o d e l e s  r 

- NAGASAWA e t  HOLTZER ( 9 3 )  onx r a i e u l é  l e s  I c t e r s c t - a n s  

é l e e t r o s t a t l q u e ç  d u e s  a u x  c h a r g e s  r é p a r t i e s  s u r  Pa s u r f a s e  

d ' u n  c y l i n d r e ,  Ces c a l c u l s  n e  p e u v e n t  e x p l i q t r e ~  1' azagmenq a+l o~ 

d e s  i n t e r a c t i o n s  é l e c t r o s t a t ~ q - a e s  l o k s q u e  l e  t a u x  de grwdpe- 

m e n t s  h y d r o p h o b e s  a u g m e n t e ,  à m o i n s  q u e  l a  c o n s t a n t e  d i 6 Z e c t ~ i -  

q u e  d u  s o l v a n t  s o i t  t r a i t é e  a r b i t r a i r e m e n t  comme un p a s a m 2 t s e  

q u e  l ' o n  p u i s s e  a j u s t e r ,  Dans c e t t e  t h g o ~ i e  l e s  r h a r g e r  s c n t  

e o n s i d 6 r é e s  comme d e s  moyennes ,  c e  q u i  n ' e s t  p a s  x -éaBis%e,  

Ces  a u t e u r s  o n t  donc e s s a y é  de  r g a l i s e r  l e u r s  c a l c u l s  e n  uti- 

l i s a n t  l e s  é q u a t i o n s  d u  p o t e n t i e l  6 S e s t r o ç t a % i q u e  de c h a r g e s  

d i s c r è t e s  p o r t é e s  s u r  un c y l i n d r e ,  m a i s  s a n s  s u c e è s  

- P a r  c o n t r e  TANFORD e t  K I R K W Q O D  ( 4 0 )  o n t  r é s o Y u  L e  

p r o b l è m e  p o u r  d e s  c h a r g e s  d i s e r s t e s  m a i s  a t t a c h e e s  à d e s  s p h s r e s  

et, e n  p o s a n t  l ' h y p o t h e s e  s u a v a n t e  a l ? n t é s i e u r ^  p 3 s ç è d e r a i ~  hncc 

f a i b l e  c o n s t a n t e  diélectrique e t  c e s  s p h è r e s  s e r a i e n t  i m n e ~ g & e s  

d a n s  un s o l v a n t  de  f o r t e  c o n s t a n t e  d i 6 l e c t r i q u e 0  Qriand l e s  

c h a r g e s  d i s c s r s t e s  s o n t  d 6 p l a c é e s  d e p u i s  Pa S U T  Face  de  411. 

s p h è r e  e t  q u % e l l e s  s o n t  e n f o n c é e s  de  p l u s  en  p l u s  p r o f s n d $ m e n t ,  

donc  q u ' e l l e s  p é n e t r e n t  d a n s  un m i l i e u  de  f s i b d e  c o n s t a n t e  

d i é l e c t r i q u e ,  l e s  i n t e r a c t i o n s  é l e c t r o s t a t i q u e s  sernblen* s l c ~ s  

a u g m e n t e r  d 9  une f a ç o n  c o n s i d é r a b i e ,  L q  introduction d e s  c h a r g e s  

d a n s  l a  s p h è r e  a m è n e r a i t  un pics g r a n 6  nombre de  P i g n e s  de 

f o r c e  6 l e c t r o s t a t i q u e  à a g i r  à t r a v e r s  Le m i l i e u  d e  f a i S l e  

c o n s t a n t e  d i é l e c t r i q u e  e t  c o n d u i r a i t  a i n s i  une  a u g m e n t n % i c r  

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

C e t t e  t h é o r i e  p e u t  ê t r e  a p p l i q u e e  à nos copo :~ym$rec"  

p u i s q u e  d a n s  c e  c a s  l e s  c h a î n e s  k a t Ê r a l e s  c o r r e s p o n d a n t  akx 

g r o u p e m e n t s  a c i d e  g l u t a m i q u e  e t  g l u t a m a t e  de n i t r o b e n z y l e  oqk  

d e s  l o n g u e u r s  c o m p a r a b l e s ,  on  p e u t  c o n s i d é r e r  que  Eees g r o u p e -  

m e n t s  n i t r o b e n z y l e  a g i s s e n t  e n  d i m i n u a n t  la c o n s t a n t e  d ' é l e r -  

t r i q u e  e f f e c t i v e  du  m i l i e u  à t r a v e r s  % e q a e l  l e s  c h a r g e s  I n t e r -  



a g i s s e n t  ( 4 0 ) ,  d o n e  il y a b i e n  a u g m e n t a t i o n  d e s  l n t e r a s t l s n s  

é l e e t ~ o s t a t l q u e s  

3 - 2 - 4 , ~  C a l c u l  d e s  p a r a m e t r e s  t h e r m o d x n a r n i q u e s  ------------------ ----------------- ---- --- 

La t r a n s i t i o n  h é l i c e - c h a î n e  r é a l  ~ . ~ é e  p a r  j a r ;  a i  i ~ n  

d u  pH e s t  une t r a n s i t i o n  i n d u i t e  p a r  d i ~ " i 6 r e n c ~ ;  de r i r s r g e ç  
O l a  v a s i a t i i o n  d ' é n e r g i e  l i b r e  A G  e c P r r e s p s n d a n t  aL pas s a g e  
h c  

dhun g r o u p e m e n t  c a r b o x y % i q u e  non  e h a r g 6  d e  1s u t s u c t u r c  

p e l o t e  s t a t i s t i q u e  à L a  s t r u c t u r e  1162 ivçYds le  Loraq~"on 

a p p l i q r s e  I s s  ~ 3 n 0 c G d é s  d e  c a l c i u ~  de  A G "  2 p a r t l a -  8 e s  c a n x c e s  
htr 

d e  t a t x a t k o n  e x p é r i m e n t a l e s  o b t e n u e s  sx r  l e s  c o p a l y m $ r e ç  

a c i d e  glutamique-glutamate d e  2 r a l t r c b ~ r i z y  15, c e  s e r a  : ! z  e:: 
O 

c e t t e  valeur d e  A G  q u e  1 8 0 n  o b t i e a d ~ a  n\l~aque g a r  l a  ojkhcc ' le  
h e  

4 p o t e n t i c m é t r i q u e  P e s  r é s a d u s  n i t r o b e n z y l e  n e  peuq;cn$  e h h ~  

o b s e r v é s ,  C e p e n d a n t ,  é t a n t  donné  qii.e l e s  Q P J C ,  sont r 4 p a r F i s  
2 

d e  f a ç o n  s t a t i s t i q u e  e t  q u e  1s t r a n s a t s o n  h é l ~ c e - e h a l n e  e s t  

c o o p é r a t i v e  ( 8 4 1 ,  Le t i r a n s f e r %  dhun g r o u p e m e n t  c a r b o x y ~ i q u e  

( r é s i d u  a c i d e  g l u t a m i q u e )  d e  P a  s t r u c t i i ~ r e  c h a l n e  à i a .  s t r u e t ~ r e  

h é l i c e  va é g a l e m e n t  a m e n e r  l e  t r a n s f e r z  d s u n  r é s i d u  g 1 ~ t z n a r ; e  
B d e  n i t r s b e ~ z y l e  v o i s i n ,  d e  Pa  s t r u c t u r e  c h a l n e  à P a  s t ~ ~ ~ c t u r e  

h é l i c e ,  C e c i  va s e  r e f l é t e r  s u r  k e s  v a l e u r s  e x p é r i r n e a t s l a e s  rLe 

P o u r  c h a q u e  ~ 6 s i d u  a c i d e  g l u t a m i q u e  t r a n s f d r é  n c z ~ ~ s  

a l l o n s  donc  a v o i r  f  (pl0 J f  g l u  ~ G s i d ü s  g l u t a m a t e  de nitro- 
2 

b e n z y l e  é g a l e m e n t  t r a n s f é r é s ,  C e c i  é t a n t  v r a i  t o u t  l e  long 

Comme n o u s  l "vons ~u prGe6dernrrrent l "éneugie l ~ b  rr, 

de  t r a n s i s i o n  d b u n e  c h a î n e  h y p o t h é t ~ q x c  d e  ~ 2 u t s r : a t e  de  2 

n i t r o b e n z y l e  e s t  d o n n é e  p a r  f s  r e P a t i a ~  : 

n 

Rous a v o n s  e s s a y 6  d e  déterminer c e t t e  valeur de  AC;, '$xL+)  , - 
2 p a r t i r  d s s  c o u r b e s  e x p g r k m e n t a l e s ,  Cette d 6 t e r m x n a . t ~ c n  a 

é t é  f a i t e  à p a r t i r  d e s  c o u r b e s  d e s  e o p s 2 . y m ~ x e s  C ; @ ri x 3 6; 
e t  Ql6. l e s  c o u r b e s  e o r r e s p o n d a n t  a u  c o p c l y n e r e  9 é t a n t  

2 C 
i n e x p l o i t a b l e s ,  



O Bous  a v o n s  r e p o r t é  l e s  v a l e u r s  d e  A G h c  d e s  d i f f é -  

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

r e p r é s e n t a t i o n s  : p o u r  c h a q u e  copoEym2re  e n  f o n c t i o n  de  Pa  

t e m p é r a t u r e  ( F i g  3-13)  e t  p o u r  c h a q u e  t e r n p é ~ a t u r e  e n  f o n c t i o n  

de  l a  t e n e u r  e n m e 0  ( F i g  3 - 1 4 ) .  Dans  l e s  d e u x  c a s  l e s  c o u r b e s  2 
o b t e n u e s  p e u v e n t  ê t r e  a s s i m i l é e s  a d e s  d r o r t e s ,  D % p r è ç  l a  

r e l a t i o n  d o n n 6 e  p rgcédemment  c e c i  n o u s  p e r m e t  d e  c a l c u l e r  

 AC^^ < $140 1 a u x  d i f f 6 r e n t e s  t e m p é r a t u r e s   ableau au 3 - 2 ) .  
2 

O T a b l e a u  3-2. V a l e u r s  de AGhe(B30 ) p o u r  d i f f é r e n t e s  t e m p r r a -  
2 

t u r e s  . 

S i  n o a s  r e p o r t o n s  c e s  v a l e u r s  de  AG' ( $ i ~ 0  1 e n  
h c  2 

f o n c t i o n  d e  l a  t e m p g r a t u r e  ( F i g  3 - 1 5 )  i l  e s t  p o s s i b l e  d e  

c a l c u l e r  l e s  p a r a m è t r e s  t h e r m a d y n a m ï q u e s  d ' a p r è s  l a  r e l a t i o n  : 

- l a  p e n t e  d e  l a  d r o i t e  AG' (4.10 ) = f . ( ~ )  fournit 
h c  2 

O 
AShc ( $ N O 2 )  e f e s t  k d i r e  l ' e n t r o p i e  d e  l e  transition d q x n i  

c h a î n e  d e  p o l y g l u t a m a t e  de  2 n i t ~ o b e n a y l e .  
0 - l ' o r d o n n g e  9 3 . ' o* . ig ine  e s t  é g a l e  2 A H  ($NO,) 
11 c d 

c  k s t  & d i r e  l % n t h a l p i e  d e  l a  t r a n s i t i o n ?  

A i n s i  l e s  p a r a m è t r e s  t h e r m o d y n a m i q u e s  de la t r a n s i -  

t i o n  c h a i n e  s t a t i s t i q u e - h 6 i i c r  bu p o l y g l u t a m a t e  d e  2 n i t r o -  

b e n z y l e  d a n s  1qaC1 0,2M s o n t  : 

(060~) 2 2 5 " ~  - -956 c a l / m a l e .  









Nous v o y o n s  donc  que  l ' h 6 l î c e  de p o l y g l u t " a m a t e  

d e  2 n i t r o b e a z y l e  q u i  p o s s è d e  une  é n e r g i e  l n b r e  2 2 5 " ~  

  AG' (4 d e  -956  c a l / m o l e  e s t  b e a u c o u p  p l u s  s t a b l e  
h e  

d a n s  iJaCl 0 , L M  q u e  l ' h g l i c e  de  PLGA q u i  p o s s è d e  u n e  G n e r g i e  
O 

l i b r e  ; 2 5 ' ~  [ n G h c  ( g l u 8  d e  - 7 3 0  c a l  i 7 8 ) .  C e c i  e x p l i q u e  

d o n c  l ' e f f e t  s t a b i l i s a n t  d e s  g r o u p e m e n t s  9î l0~ o b s e r v é  en 

Mous v o y o n s  é g a l e m e n t  q u e  11h62ice d e  y c l y g l u t a -  
O m a t e  d e  2 n i t r o b e n z y l e  p o s s è d e  une e n r h n l p l e  LEh& 6 i i O  !J 

0 
2 

et iire e n t r o p i e  [as 4 no,] p o s i t i v e s  a l o r s  q u e  c e s  d c u r  h c  
8 

p a s a m k t r e s  é t a i e n t  n é g a t i f s  d a n s  l e  c a s  d u  PLGk:  O H h c  i g l d =  

O I -1000 c a l / m o l e ,  A S h e . g l u ) =  - 2 , 8  c a l  ,'aole/degré ( I F ! )  

3 - 3 .  D i s c u s s i o n ,  

La  p s t e n t i o m é t ~ i e  n o u s  a p e r m i s  d e  c a P c x l e r  L e s  pa-  

r a m è t r e s  t h e ~ m o d y n a m i q u e s  d h n e  e h a î n e  d e  p o l y g i u t a m a t e  de 2 

n % t r o b e n z y l e  d a n s  NaCl 0,2Y, 

Mous a v o n s  r e p o r t é  d a n s  i e  t a b l e a u  3-3 l e s  v a l e u r s  

d e s  p a r a m è t r e s  t h e r m o d y n a m i q u e s  de  d i f f é r e n t s  a c i d e s  a x l c s s  

dan.; d i f f é r e n t e s  c o n d i t i o n s ,  t r o u v e e s  d a n s  l a  I i t t é r ~ t t  ilre 

Dans c e  t a b l e a u  n o u s  v o y o n s  q u e  l'énergie i r ù r e  

d e  t ~ a n s i t i o n  d 2 5 O ~  e s t  d ' a u t a n t  p i u s  i m p o r t a n t e ,  d o n c  

l 8 h t ' . 1 i e e  d ' a u t a n t  p l u s  s t a b l e ,  que l a  c'ula5ne l a t é ~ a l e  e s t  

e n c o m b r a n t e ,  N o t o n s  c e p e n d a n t  que  l a  t r a l l n e  n e  s e m b l e  pas 

o b é i r  2 c e t t e  r è g l e  : e l l e  a une é ? e r & l e  p l u s  i m p o r t a n t e  y x e  

l a  l e u c i n e ,  d a n s  l ' e a u  p u r e ,  i 4 a . i ~  é t a n t  d o n n é  que l e s  m g t h c d e s  

d q t u d e  s o n t  d i f f é r e n t e s  pour c e s  d e u x  acides aminés, la 

d i Î r 6 r e n r e  o b s e r v é e  n ' e s t  p a s  f o r c e m e n t  s i g n i f i c a t i v e -  3lautrc 

part il s e  p e u t  c e p e n d a n t  q u e  c e t  e f F e t  s o i t  du. .zb2 fait qüe :a 

v a l i r e  e s t  p a r n i f i é e  p l u s  p r g s  4e l a  chalne p r i n c i ~ â l e  qlJe 

n e  l ' e s t  l a  l e u c i n e ,  

Nous v o y o n s  é g a l e m e n t  quç;  L ' 6 n e ~ " g i c a  I.ib~e de hIa?.Ai- 

s i t i o n  a u g m e n t e  e n  v a l e u r  a b s o l u e  l o r s q u e  l a  force l o n X q u ~  

de l a  solrs t i rcr i  a u g m e n t e ,  c e  qui é t a l %  a t t e n d u  p : : r s l : , k n e  

& l é v a t i o n  d e  l a  f o r c e  i o n i q u e  f a v o r i s e  i e s  I n t e r a e u a c n s  

h y d r o p h o b e s  
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'LabPeau  3-3.  V a b e u r s  d e s  p a r a m e t r e s  t h e r m o d y n a m i q u e s  d e  

l a  t r a n s i t i o n  h 6 l i c e  c h a î n e  p o u r  d i f f 6 r e n t s  a c i d e s  a m i n e s  

e n  s o l u t i o n  d s n s  I ' e a ü ,  

B o l v a n i l  : l é t h o d e  d ' é t u d e  b ~ ; ~ 2 5 ~ ~  

NaBr k i t r a t i o n  s u r  aoopo 
O,O6î? : s % a t i s t i q u e  a l a - l y s  

f ~ a l e u ~ é e  d u  a p r è s  l 
I i  O ; f , n é ~ r $ e  d e  LiFS3N- -220 * ~ R ~ E G ,  

iLdesurée  d ' a p r è s  l a  
I 
j t n 6 o r i e  de  L T F S O N -  

*2' / R Q I G , C O ~ O  b l o c  
! l y s - l e u - l y s  

KF / ~ i t r a t i o n  sur c o p o  
I 

L),OS,d $ s t a t i s t i q u e  l y s - l e  

d a C l  T i t r a t a o n  s u r  e o p s  1 
C),;2,4 s b a t i s t i q u e  g b u - l e d  
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PSLTSYN e t  s e s  c a 2 l a b o r a t e u r s ,  à l ' o c c a s i o n  

d ' u n  t r a v a i l  r 6 c e n t  ( 2 0 )  o n t  r e m i s  e n  c a u s e  1s v a l e u r  d e s  

pa rams t ipes  t h e r m o d y n a m i q u e s  de l a  ~ r a n s i t i a n  h g l i e e - c h a î n e  

ti%acidc& amiraiis hydrophohtzs  en  .,ol;;t; > n  a q u e u  i * p a r t i r  d c  

c o u r b e s  p o t e n t i o m é t r i q u e s  . Ces a u t e u r s  r e p r e n n e n t  une 6 t u d a  

de  e o p o l y m è r e s  s t a t i s t i q u e s  a c i d e  g l u t a m i q u e - l e u c i n e  d6 , j  ù. 

e n t r e p r i s e  p a r  MILLER e t  N Y L U N D  ( 1 7 - 1 9 ) .  

S e l o n  PTITSYN e t  s o n  é q u i p e ,  on p e u t  d i s t i n g u e r  

d e u x  t y p e s  de  c o p o l y m è r e s  : 

- c e u x  q u i  c o n t i e n n e n t  m o i n s  de  4$ d e  l e u c i n e ,  

Ces e o p o l y m è r e s  n e  s u b i s s e n t  p a s  de phénomènes  d k g g r é g a t i o n  , 

I l s  o n t  un c o m p o r t e m e n t  i d e n t i q u e  à c e l u i  d u  PLGA, 

- c e u x  q u i  c o n t i e n n e n t  p l u s  d e  4% d e  l e u c i n e  p a r  

c o n t r e  s u b i s s e n t  d e s  phénomènes  d ' a g r é g a t i o n ,  Ces a u t e u r s  

o n t  r é u s s i  à s é p a r e r  p a r  c h r o m a t o g r a p h i e  s u r  " ~ i o g e l "  d e s  

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

Mais  s u r  c e s  f r a c t i o n s  non a g r é g é e s  i l s  m e t t e n t  t o u t  de  

même e n  é v i d e n c e  d e s  phénomènes d ' a g r é g a t i o n  i n t r a m o l é c u l a i r e  

p a r  d e s  m e s u r e s  de  l u m i n e s c e n c e  p o l a r i s 6 e  ( 2 1  1 ,  
S u r  l e  p r e m i e r  t y p e  de c o p o l y m è r e s  i l s  c o n s t a t e n t  

une t r e s  l é g è r e  d 6 s t a b i l i s a t i o n  de l q h & l i e e  l o r s q u e  l a  com- 

p o s i t i o n  en  l e u c i n e  a u g m e n t e ,  ( I I  f a u t  r e m a r q u e r  c e p e n d a n t  

q u e  l a  v a l e u r  de AG' donnée  p a r  PTITSYN p o u r  l e  PLGA, c % s t  
h c  

2i d i r e  - 170  c a l ,  e s t  & l e v é e  p a r  r a p p o r t  a u x  c h i f f r e s  t r o u v é s  

d a n s  l a  l i t t é r a t u r e  T a b l e a u  3-3, ) 

S u r  l e  s e c o n d  t y p e  de  c o p o l y m è r e s  i l s  o b s e r v e n t  
O une t r è s  f o r t e  a u g m e n t a t i o n  de  AG l o r s q u e  l e  t a u x  de 
h c  

P e u c i n e  a u g m e n t e ,  I l s  a t t r i b u e n t  c e t t e  a u g m e n t a t i o n  impor -  

t a n t e  de AG' à d e s  phénomènes  d k a g é g a t l o n  i n t r a m o l é c u l a i r e  - 
h c  

Par c o n t r e ,  l e  f a i t  q u e  l e s  c o p o l y m è r e s  p a u v r e s  en l e u e i n e  

s o i e n t  l é g è r e m e n t  d é s t a b i l i s 6 s  l o r s q u e  l a  t e n e u r  e n  l e u c i n e  

augmente  a  é t é  i n t e r p r é t e  p a r  PTITEYN comme une p r e u v e  q u e  

l a  L e u c i n e  n e  f a v o r i s a i t  p a s  La f o r m a t i o n  de l a  s t r u c t u r e  

h 6 l t ~ o l d a l e  l o r s q u ' e l l e  n ' é t a i t  p a s  a g r é g é e ,  

Dans l e  c a s  de n o s  c o p o l y m è r e s  n o u s  n e  n z t t o n s  
O 

p a s  en  é v i d e n c e  de d i ~ i r i u t i o r a  de A G  p o u r  Le c o p ?  0 
hc  3 



11 s e r a i t  i n t é r e s s a n t  d ' é t u d i e r  d e  f a s o n  p î u r  

p rGcr  se  e c ç  p h é n o m è n e s  d s  a g r é g a t i o n  i n t r a m o l é c u l a i r e ,  P?àISI :q  

eL s e s  c o l l a c o r a t e u r s  m e t t e n t  b i e n  e n  6 ~ i d e n c e  u n e  a g r é g a t i o n  

i c i  : .l- - i - , l i c u l a ï r e  p o u r  un c o p = l ; ~ m è r e  à : 7 : (3e Leüi i : , e ,  i la i s  

c imme l e  m o a t r e n t  lei; m e s u r e s  d e  2 ' i r t o i c c ~ c e n c e  ( 2  1 6  , c e  p h 6 n o a i ; n ~  

n A n p p a r a - i t  qu" l a  f i n  de  l a  t r a n s i t i o n ,  a l o r s  que l e  poby- 

p e j : t  e s t  t ~ t a l e r n e n t  s o c s  f o r m e  h é i i e o a d i - 2 e  IL p a r a î t  5 r n c  

d i  f f a ~ : ~  1- d ' a d n i e t t r e  q u e  cette agriga:ic:r, 2 , ~ s - e  pert d b e r  l e s  

crau-r*iies de  t x t r a t i o n  p o t e n t i o m e t r i c y u e  u t  a i 3 s i  f a u s s e r  dcs 

rnesuyes  de  La t r a n s i t i o n  h é l i c e - c h a T n e  

Comparons  m a i n t e n a n t  Les v a l e  î r s  c b t e n u e v  -cc^ 

X ' e n t h a i p i e  e t  l ' e n t r c p i e .  Darcs n o t r e  . - ss  n c u s  3bâerh.c11:7 CI! PC 

c e s  d e ~ x  g r a n d e u r s  d e s  v a l e u r s  f o r + r % r n t  p o s i t i v e s ,  c e  qLr 

n'avait p a s  é t é  m i s  e n  é v i d e n c e  j u s q u e C 2  m a i n t e n a n t  L e s  d e i a  

s e i i l ç  c a s  o ù  l ' o n  o b s e r v e  & g a l e m e n t  AH e t  AS ' 3 sont ,  aYb"b~lils 

pocr l a  v a l i c e  e t  l a  i e u e i n e O ? 4 a i s  d a n s  c e  c a s ,  c e s  \raleu'tls rie 

s o n t  q u e  t r è s  l g g & r e m e n t  p o s i t i v e s  e t  e l l e s  o n t  6 t G  o Y t e c u e o  

d a n s  l ' e a u  2 u r e  e t  non  e n  s o l u t i o n  s a l i n e  comme d a n s  notre 

t r a v a i l  S u a n t  a u x  r é s u l t a t s  d o n n é s  F a r  KZLLEH e t  L J Y L U H D  (28) 

s ~ r  l a  l e u c i n e  d a n s  , t aC l  0,2M ils manquen t  de  préclsaen e t  son% 

p l u s  q u a E s t a t i f s  q u e  q u a n t i t a t i f s  

Daap;tmne p a r t ,  n o u s  vayons  q~_ie  1 F e n t r a p 2 . e  cie t r a n -  

sition d u  p o l y g l u t a m a t e  de  2 n i t r a b e r z y l e  e s t  p c ; ç i t l  ve - On 

p o u r r a i t  d o n c  ~ " t t e n d r e  à une  s t a b i ~ i e n t ~ o n  d e P a  structure 

h 6 l i c o l d a l . e  d e  n o s  e o p o l y m S r e a  p a r  a u g m e n t a t i o n  de i a  t e n p é -  
, - r a t u r e ,  M a l h e u r e u s e m e n t  il n e  n o u s  a  p a s  $té p v s s k b i e  de r e a ~ a s e i  

une é t u d e  p a r  d i c h r o ? s n e  c i r c u l a i r e  e n  f o n c t i o n  d e  1% d e n p 6 -  

r a t u r e ,  En e f f e t  c e c i  n ' e s t  p a s  r é a l i s a b l e  t e c h n r s u e m e n l  a c t u e l -  

l e m e n t  s u r  L e  i i i e h r o g r a p h s  dont n o u s  d i r p a ç a n s ,  

Une v a l e ï r  p o s i t i v e  d e  ASo e s t  é g a l e m e n t  obt2pii7rr 

p n - r  ' a L e u c i n e  18;  3 7 )  e t  e Î F e r f a v e t n e n t  FAS-IAI: e t  cod i ' r  & 

b i e n  t r o u v é  une s t a b i l ! s a t i o n  6 e  18hél:re paw a u g r n e n t s + , i c . r ~  de 

1s t e m u é r a t u r e  18; 1 6 ) ~  C e t t e  & t u d e  a :tg r e a i i s G e  s a r  d e s  

ioepo~,yrnères  s t a t i s t i q u e s  a c i  de g l ~ t  % r n ~ q u e - l e u @ h  cop tena f i t ,  

7" -2 333 de l e u c i n e ,  11s ont, c o n s t a t 6  une  i u g r n p ~ t a % i o i :  d u  

c o e f f i c i e n t  b d e  MOFFXTT e t  '.'A,'C ~ C ? P S Q , : < ?  - U  t e n r ; S r ~ s , ~ ~ c i  zü- 
O 

nent a i t  



Ces r é s u l t a t s  p e u v e n t  e t r e  mieux c o m p r i s  s i  l ' o n  

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

p r g s u m é e s  r e s p o n s a b l e s  d e  l a  s t a b L Y â t 6  i q - ?  I 1 h é l l p e  e t  q u i  o n t  

deb <somporternents  d i f f é r e n t s  p a r  augment z t i o r i  de  l a  t e m p é r a -  

t u r e ,  c ' e s t  & d i r e  l e s  l i a i s o n s  h y d r o g è n e ,  l e s  i n t e r a c t i o n s  

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

- i b  a  é t é  m o n t r 6  q u e  Pa c o n t r i b u t i o n  d e s  l i a i s a n s  

h y d r o g è n e  e n t r e  g r o u p e m e n t s  amide  d a n s  l a  s t a b i l i t é  de 1' h é l i c e  

en m i l i e u  a q u e u x  d i m i n u a i t  l o r s q u e  l a  t e m p é r a t u r e  a n g m e n t a i t  

(941, I l  e s t  é g a l e m e n t  p r o b a b l e  q u h n  e f f e t  s i m i l a i r e  de la 

t e m p é r a t u r e  s e  p r o d u i s e  s u r  l e s  p o n t s  h y d r o g è n e  d e s  p a i r e s  d e  

g r o u p e m e n t s  c a r b o x y l i q u e s  non i o n i s é s  de l a  c h a ? n e  l a t é r a l e ( 2 )  

j o u a n t  un g r a n d  r ô l e  d a n s  l a  s t a b i l i s a t i o n  c o n f o r m a t i o n n e l l e ,  

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

carboxyliques c h a r g é s  r e s p o n s a b l e s  de l a  d é s t a b i l i s a t i o n  de l B h 6 -  

l i c e  d o i v e n t  d i m i n u e r  f a i b l e m e n t  p a r  c h a u f f a g e  é t a n t  donn6 Pa  

f a i b l e  d i m i n u t i o n  de l ' i a s n i s a t i o n  ( o b s e r v é e  & p a r t i r  de l a  

d b r n % n a t l c n  d u  pK 4 p a r  a u g m e n t a t i o n  de l a  t e m p é r a t u r e  ( 8 4 1 ,  
O 

- k e  t r o i s i è m e  t y p e  d ' i n t e r a c t i o n s  e n v i s a g é  

( x n t e r s e t i o n ç  h y d r o p h o b e s  ) s e m b l e  ê t r e  p l u s  i m p o r t a n t  d tempe-  

ret,cre & l e v G e ,  Ces i n t e r a c t i o n s  n o n - 6 l e c t r o s t a t i q u e s  e n t r e  

c h a î n e s  l a t é r a l e s  o n t  été é t u d i é e s  p a r  KAUZMANIT ( 9 )  e t  p a r  

d h 3 u t - e s  a u t e u r s  ( 1 ~ - 1 2 %  T l %  d é t e r m i n e n t  l e  AS c o r r e s p o n d a n t  

a u  t r a n s f e r t  d h n e  c h a î n e  l a t g r a l e  a l i p h a t i q u e  d s u n  m i l i e u  

a q u e u x  à un m i l i e u  non p o l a i r e  : i l s  c o n s t a t e n t  q u e  c e t t e  

v a l e u r  e s t  p o s i t i v e ,  O F  18. t r a n s i t i o n  e h a a n e  h 6 l i e e  c o r r e s p o n d  

a u  p izssage  d"ne c h a l n e  l a t é r a l e  h y d r o p h o b e  d q  un mi l i e u  a q u e u x  

à un m i l i e u  p l t s  h y d r o p h o b e -  En e f f e t  d a n s  e e s  r é g l o n s  de 

c i , a l n e  s t a t i s t i q u e ,  à t e m p é r a t u r e  am%Eante ,  l e s  caa l ines  l a t é -  

r a l e s  ç u n b  s o l v a t é e s  p a r  l ' e a u .  L o r s q u e  Ee p o l y p e p t i d e  v o i t .  

s a  t e n e u r  en  h é l i c e  a u g m e n t e r  il ÿ a & g a l e m e n t  une a u g m e n t a t i o n  

d e s  i n t e r a c t i o n s  e n t r e  c h a â n e s  P a t é r a L e ç  p u i s q u e  l ' h é l i c e  p a r  

s a  g é o m é t r i e  augmente  l a  p r o b a b i l i t é  de  r a p p r o c h e m e n t  d e s  

c h a l n e s  l a t é r a b e s  Le l o n g  du  s q u e l e t t e  p a l y p e p t i d i q u e ,  



LJrie S t  d a e  p a r  d i c h r o % s m e  ( s i r ~ u l a % r c  - ~ n  fcr r i  ;-or, d u  ; ! 
A n p e r m i s  ue . . e t t r u  e n  é v i d e n c e  l 5 ï : p , ~ ~ . - t , a n e c . ~  dc.  ~ û l c  de: ,.)Y=. ; 

-.erat; r k t  ~ ç b a n r y l e  sur 1% ~ t a b i l ~ s a t I e ? l a  (le 9 i h é 9 i ç e  à 1 - a s . L ~  

de I n t c e r ~ ~ z t i o ~ i  di-; Danciet- ~ n t r i n s è g u e s  ?,,e 7 0 -  esr,c>LyriEre-- ,  

: h a u l t ~ : ~ i ? _ z e r : t  g r z c e  à ] ."tude d e s  t a r  l*?r + , x t x - l r , s 2 q ~ e s  i b l  n n b s  

a & k 6  é g a l e m e n t  p e r m i s  d e  m o n t r e r  q u e  d e s  i n t e ~ a c t i o n ~  i n p o r t s r L e s  

e n t r e  ~h%&?neLi  l a t é r a l e s  e x i s t a i e n t  e t  G t a i ~ n t  e 3  g r a n d e  p a r t i c >  

s e s p a n s a c l e s  de  P a  s t a b i l i s a t i o n  de l a  s t r u c t u r e  h & l i c o ? d â l e ,  

Ces  $hénom$n%s  d e  s t a b i l i s a t i o n  sont e s n c u r e n c 6 s  p a r  d e s  p h e n o -  

is d ~ c g r 6 ~ ~ ~ i o : i  l o r s q u e  l e  % a ü x  Cie @iii; 2 e v i e n t  i r n p a v t a n t  
2 

Q : ers e - f e t  l o r s q u e  l e  pal.ymGre e s t  fcalkr .~ement  ianis8 11 
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