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J, reiiercie é g a l a i e n t  Lladame Varie-H. Lr3UCHEU)C q u i  a  m i s  3 ina 
.. , c;ç;2çiticn Le à i c h r o g r a i h e  Roussel-Jouan III, à l ' I n s t i t u t  de Recher- 

A I  ,- s;lr l e  Caxcer de  L i l l e .  

2 k s s o c i e  en üne mêne pensée t o u s  m e s  canaradas  de  l a b o r a t o i r e  

2:: ezt ç s  creer e t  a u i n t e n i r  u n s  a:biance de t r a v a i l  cha l eu reuse  e t  

- / uecontractée. Zn p a r t i c u l i e r  les membres du groupe "polypept ides"  avec 

Issuxelç ;'ai e u  davantage l ' o c c a s i o n  de d i s c u t e r .  

- de renercfe t o u t  s a r t i c u l i è r e n e n t  YadernoiSelLe O t L V I G k  q u i  a 

r Ê a l F s é  avec soin  e t  p a t i e n q e  l a  d a c t y l o g r a p h i e  de ce t r a v e i l ,  a i n s i  

qe$ _uleçda~.es SAIYLEGZR et P~r3%9S q u i  se sont ahargbes de son i n p r e s s i o n .  
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S r o j ~ c t i o n  d ' u n e  u n i t é  monomère Sur l'ixe de l ' h é l i c e  a 

Q i m S t ï e  hydrodyna;;iique 

non'rlre d ' u n i t s s  rnon~m5iceç -a.r segment s t a t i s t i q u e  

:oz-ueir s'une liaison non per turb&e 

r r e f f i c i o n t  d 'ex-ansion 

- - - - .  , n3,e i,oLCiculaite d'une iini.t6 monomère 
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c o n s t h n t e  d i é l e c t r i q u e  dn s o l v a n t  

.c + o r c e  i o n i q u e  
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e n t h a l p i e  l i b r e  de t r a r i s i t ion  
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e n t r o p i e  de t r a n s i t i o n  

E c o n s t a n t e  d i 6 l e e t r i q u e  du s o l v a n t  

A H  - e n t h a l p i e  d ' i o n i s a t i d n .  
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a r .  
[?ch3 ' incrgment d ' i n d i c e  à m o l a l i t é  c o n s t a n t e  du 

2 c r g a ~ i q u e  

s o l v a n t  

iher6aen-k d ' i n d i c e  à p d t e n t i k l  ch in ique  c o n s t a n t  du 

s o l v a n t  o rgan ique  

c s e f f i c i e h t  de  s o l v a t a t i o n  s r G f 6 r e n t i e l l e  exprimé 

en ctJ9 



1 i n d i c e  de rgfraction du -olyiière 

in2ice 2e r g f r a c t i b n  du so lvan t  ou du nélange de 

solvants 

; :I-nti té abso lue  d'eaü adçorbde en ç par  g da polymère 

.A .-, q ~ ~ a n t i t é  a S s ~ l u ë  d e  soly.fant orgdnique en 9 par q de - 
?olyrnère. 



9s-ais l a  syntL5s.z e t  les  ~ r e n i è r e s  é t u d e s  2 h j s i c o -  

c h L ~ i q i i s . 3  i r t  301y(L g l u t a n a t e  de  S e n z y l e )  (FLG3) e t  dn l ' a c i d e  
--. r- - - ^"LY (L ç i x t a ~ i q u e )  (?I iGA) ( 1 - 5 )  , ce z o ~ , 3 r e u x  t r a v a u x  o n t  i t 6  con- 

sacris I i'dtuce e n  s o l u t i c r .  ci-; 231y a a n i n o  a c i d e s  s y n t h é t i -  
1 

1x2s .  Zn e f f e t ,  c e s  h ~ ~ n o - o i y ~ e ~ t i d ~ s  sDnt  c o n s i d é r é s  conTe d e s  

:.ocSies s i x y l i f i é s  d e s  2 r o t g i ~ ~ è s  z a t u r e l l e s  e t  l e u r  é t c i e  

s l ~ y s i c c  c k i a i , u e  2 e r n e t  une ai22iovhe i n t é r e s s a n t e  d e s  f a c t e u r s  

r s s - ç n s a k l ê s  63 l a  s t a 3 i l i t é  c o n f c r x a t i O n n e l l e  d e s  s r a t é i n e s .  

L e s  - r o t é i n e s  e t  les  i 2 o l y p e 2 t i d r s  s y n t h é t i q u e s  peu- 

---- L =-_ ,.. - a d 3 7 ~ e r  des c o n f o r n , a t i ~ : l s  o r c a z i s g e s  8 c x t  l a  s t r r r c t ~ r e  e s t  
. . 
Y ~ S Z  zonrxz  ; en ~ a r r i c u l i e r  1'i157 -,.icï cc de ?AI;LIXG e t  C O X Y  o u  

l-s s z r ü c t u r e s  3 e n  f e l ~ i l l e t s  2 l i s s É s  ? a r a l l è l e s  e t  a n t i 2 a r a l l è -  

les. Sn r e n s c n t r e  a u s s i  6s; cc; i for .na t ions  désordonnées  a p p e l é e s  
- .  -,àlr:;.ept Gelote  Ou c h a î n e  s t a t i s r i ~ u e .  

LS 52-ntn5s.e üo L~Oly;esEides ds h a u t e  masse x o l é c u l a i -  

r e  a p e r n i s  d e  A n e t t r e  eri e v i d e n c a  s a r  de nombreuses méthodes 

une t r a n s i t i 3 n  c o n f o r ï n a t i c n n e l l e  sntre l ' h é l i c e  2 e t  une ccn- 

f o r n i a l i o n  5és3rdonnée .  C e t t e  t r a n s i t i o n  e s t  provoquée d e  m a n i è r e  

Z i f f é r e n t e  s e l o n  que  l ' a n  a a f f a i r e  à un p o l y p e p t i d e  2 c h a î n e  

L a t é r a l e  i o 2 i s a c l e  ou non i o n i ç a b i ë  : 

Si l a  c h a î n e  l a t é r a l e  h ' e s t  p a s  i o n i s a b l e  (c 'es t  l e  

cas du > o l y g l u t & ~ a t s  d s  b e n z y l e  ; (--:JE - Cfi - CD -- ) 
I n 

l a  t r a n s i t i o n  e s t  2rovoquée  Gar un changement d e  l a  c o m p o s i t i o n  

du  s c l ~ a r i t  ( 6  . O n  u t i l i s e  dans cc cas u? n e l a n g e  de dels s o l -  

v a n t s  Cont  l ' u n  stabil ise e t  l ' a u t r e  d 2 s t a b i l i s e  l a  c o n f c r n a t i p n  
7élico"-' 
- A  luale .  A coi-&posi t ion c o n s t a n t e  du  s o l v a n t ,  l a  v a r i a t i o n  d e  

l a  t e n 9 6 r a t u r o  p e u t  e g a 7 e x e c t  i n d u i r e  l a  t r a n s i t i o n .  

I 3ans l e  c a s  oU l a  c h a î n e  l a t é r a l e  es t  i o n i s a b l e  ( c a s  

12 2cLy 5 L y s i n e  : (-.,*.mi - .... CX - Ca-), OU de l ' a c i d e  
4 
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.^ i- L l ( -  - 1 - 2 -  c ' e s t  1 1 1 0 3 i s a t i o n  Bes font- 
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z i a n a  ? o r t é e s  ;3ar lt: c:ia^ine l a t G r a l h ,  c ' e s t - 2 - d i r e  l a  v a r i a t i o n  
- .  "-- - .. 
,, - , L 2" ,a s s i u ~ i o n  q ü i  ar:2rAe E T ~ Z  r 6 ~ u l s i o n  é l e c t i o s t a t l y ~ e  i m -  

2cr;;nte conSuisan t  3 l a  ües t roc ; ian  à e  La s t r u c t u r e  o r g a c i s é e  ( 7 )  

y;-- --.., l e  ca s  du PLZA cn z u r a  un2 n é l i c î  u aux S a s  22 e t  une con- 

E ~ r ~ ; . ~ t i . a n  désorConnée aux 1 ;  Glevés. 

- 1 &tu<^ de css  czi;o;és es t  U'-JC g rand  i n t e r ê t  c a r  l a  
m e  ,--aLns i a t L r a i e  hydr0~3:l i le  _~'er~;,ez l a  s o i u b i l i s a t i o n  de c e s  2 0 1 ~ -  

3 s ~ t i A e r  - .. 2 3  c i l i e u  2 u r e x l n t  aqzoux. Ceci e x 2 l i q u e  qu 'un grand 
L .-.- -.TC ..,_..,,, C e  t r s v a u x  a i ~ n t  ë t 6  cbnsaerSs  au cours  de c e s  v i n q t  d e r -  

:Aères années  2 l 1 é t ü 5 e  ce c e s  sysiènes. 

A-a c o n t r a i r e  l e  nv-xSrs de travaux concernant  l ' é t u d e  

nes p l y ? e - t i d e s  dans  dzs  s o l v a n t s  o rgan iques  ou des  né lans-s  

82lu - s o l v m t  crga- iyue est bcaurou> ;Lus r e s t r e i n t .  D e  p l u s ,  

Cans de  n o ~ k r e ~ x  ras, l e  chü ix  d ' u n  mélange eau  - s o l v a n t  orga- 

~ i q ~ n  n'a &te d i c t 4  qu2 S a r  des c o ? s i S é r a t i o n s  T r a t i q u e s .  Ainsi 
- 1 u t i l i s a t i c x  d ' u n  melange e3x - ciioxanne (DOTY e t  c o l l .  ( 4 )  ) 

ou eau - 2 ci-LloroSthanol (G3L33T5IN e t  KATCXALSKY ( 8 )  p e r n e t  

à q S v i t e r  les ~l:énox2ncs 6 e  ~ r 6 c i u i t o t i o n  e t  G ' ag réga t ion  q u i  s e  

~ ~ a n i f e s t e ~ t  <ans les s o l u t i o n s  aqueuses  d ' a c i d e  po lyg lu t zn ique  

aux 3as ,pz. 

2 a r n i  l e s  p ~ l ÿ ~ z ~ t i d - ç  é t u d i é s ,  l ' a c i d e  ~ o l y  L q l c t a -  

n ique  e s t  c e l u i  d o n t  l e s  - r c ? r i é t é s  2hys ico  chimiques en  so lu -  

t i o n  $ u r e z e z t  a q ~ ~ u s e  s o n t  les n ieux  cofinues. 

C ' s s t  l a  r a i s o n  gour l a < u 2 l l e  nous l ' a v o n s  c h o i s i  
- 7 ;2oÿr une 6 t ï t c  1*; : J C : I - Ù ~ , ~ -  -a i : , / sc lva~t  o r g a n i ~ u e  , 3 tu:a d o r t  l e s  

r 6 s u l t a t s  p u v e n t  2trs ccm2ar6s 2 ccux f o d r n i s  pa r  l a  l i t t é r a -  

t u r e  L D U L  l e s  s o l u t i o n s  2urz;xant aqueüçes. 

Dans ce t r a v a i l  fi3us avons c h o i s i  d ' u t i l i s e r  ?lus par- 

t i c u l i S r e n 3 r t  1 2 3  ne langes  ce l ' e a u  avec l e  d ioxanne e t  l e  

2 chlorOétkaf iol .  



L e  d i a x a n n e  e s t  connu ci%>uis longtein-s c o n ~ i ~ e  6 t a n t  un 

szaaillsznt Ce iz c o n f o r m a t i o n  h é l i c o î d a l e .  11 p r é s e n t e  l ' i n t é -  

r5r ie x d i f s e r  t r è s  213 le 2ïi des so lu tAons  aqxeuses  a u x q u e l l e s  
7 4 -1 est a j o ~ t é .  D e  ?Lus, 9 a r n i  les S o l v a n t s  o r g a n i q u e s  n i s c i b l e s  
: - 1  = - s a c ,  lo à i o x a c n e  e s t  ce l s i  d o n t  l a  c o n s t a n t e  d i é l e c t r i y u e  

e s t  l a  i l u s  f a i b l e  ( E  = 2 , 2  2 25OC c o n t r e  7 â , 5  pour  l ' e a u j  . L e  

.--.Clx-iqu c a ~  - d i c x a n n c  p e r n e t  donc de f a i r e  v a r i e r  d a n s  d? l a r -  

F a  y.-> -- ~ r o ~ o s t i o n s  l a  c o n s t a n t e  d i C l e c t r i q d e  d u  s o l v a n t  ce <ci  d o l t  

s s  r r a r i i r ê  J a r  c e z t a i n e s  m o d i f i c a t i o n s  des  ?ro?rkGtés  6ü 7 ~ 1 ~ -  

;ers en  s ~ l c t i o n .  L e  2 c h l o r o S r h a c o 1  e s t  un a g e n t  de  Uénatura-  

- -Lon 7 r e s t r u c t u r o n t e  d e s  - r o t é i n e s .  C ' e s t  un s o l v a n t  a c i c e  q u i ,  

e s ~ t r a i r e : : ~ ë n t  au d i c x a n n e ,  i~~nèno  un a 3 a i s s e n e n t  dl: 22 d e  l a  JO-  

' - .y < - 4 11 32. 

L'étude de i t i n f i l . i e n c e  d2 ces deux s o l v a n t s  s u r  Les 
7 .  ? - /  ,-. - - -  u-LLain~tes c c n f c r n a t i o n ç  e t  s u r  l a  t r a n s i t i o n  ~ o n f o r r n a t i o n n e l l e  

s s ra  ax5e  sur t r o i s  a s ~ e c t s  : 

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

v z n t  o r g a n i q ~ e  s u r  l a  t r a h s i t i o n  i n d u i t e  p a r  l e  23. 

- 2 sz cons tac t  l ' l n f i u ê n c e  25 l a  n a t u r e  du s o l v a n t  

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

- l a  t l a z s i t i o n  cha4ne h é l i c e  i n d u i t e  2 a r  l e  chance-  

n e n t  d e  l a  c o n ~ o s i t i o n  du s o l v a n t .  

Plusiefir- i.;ét:?cU-s d'éta5e ; :~ysiCo Cnimiques o n t  é t é  u t i l i s g e s  : 

- 2a tned ictts de la v i h  c o h i X S  de$ so;ll ; t ions donne un a s p e c t  au 

c o n - o r t e a e z t  ~ ~ y c i r o d y n m t i q u e  g l o b a l  du polymère e t  2 e r m e t  Zans 

c e r t a ~ n e ç  c a ~ i i t i o n s  de f i e t t r e  e n  é v i d s n c e  l a  t r a n s i t i c n  

;?6l:cs s h a Z n e . C e t t e  m5tHo3e a é t é  u t i l i s é e  p o u r  s ~ i v r e  13 

ï r a n ç i t i o n  c1;afnc. hé l ice  d3ns  ur, :nGlunge 'L'aC1 2 , S  '4 - d i o x a n n e  

e n  f o n c t i o n  du  93. X l l e  a & g a l e c e n t  é t e  e n p l o y é e  pour  c o n p r e r  

ic i  c o 0 ~ 3 6 r a t i v i t . 5  de l a  t r a n s i t i o n  dans  ; l a C l  0 , 2  :C ct dans  des 

::,GlanyeS liaCl 0,2 M - 6 i o x a n n e  '". Nous avons c h e r c h e  2. c o a p l i -  

t z r  ces r é s i l l t a t s  c l ~  dSterr ;?inar , t  les parainetres d e  'i&~-+%-i?iVL';;IXK 

i a n s  d i E 2 C r e x t è s  con~itions du  -:i e t  de s o l v a n t ,  



'I - i r ~  I L  c p - t i ~ u c ~  :elles q u e  &a d i s p e r s i o n  du -ouvoir  cp- 
&, ,-. ,--di r o c a t c i r e  ( 3 .3 .2 .  ) ic d~c1;rolsme c i r c u l a i r e  ( 3 . C .  ) e t  l a  

; ~ ; s c t r o s c o p i e  i n f r a - rouge  . donnent une image l e  l a  confor-  
- - d . . , ~ ~ 2 n  : o c s l ~  Eu ~o1 ;mPre  e t  ; e rx - r t en t  de  c a r a c t é r i s e r  l e s  - i f -  

f5ren;es confori;.a-,ions rencorltr6.-s. 'ious nous somoies p a r t i c u l i è -  
I 

rc.:er.: i ~ t 6 r s s ; ; i s  ii l a  t r a ~ s i t i s i  chaine 2 h é l i c e  i n a u i r e  l a r  ie 

szlc2nt qar 3 S t é  Feu 2tudié.e j u s q u ' à  p r s s e n t  '13) . = ' i n f l u e n c e  

1e Civers  p a r a x è t r e s  s u r  c e t t e  t t a n s i t i o n  cha îne  h é l i c e  a  é t é  

ax>-,; LA -Zia 

- !  .. - i , f x d ~  p i  t i ; i t i o r ; q 2 t t i q x e  5e l a  t r a n s i t i o n  permet de comparer 
- .  

12 s z a r r i i ~ é  c e  l a  c o n f o r x a t i o n  h é l i c o ï d a l e  dans  l e s  d i f f é r e n -  

tsç c c r d i t i c n s  de s o l v a n t .  E l l e  f o u r n i t  en  p a r t i c u l i e r  les pa- 

ra3etr-s  t5er l ioc iÿnmi~i ies  ( e n t h a l - i e  e t  e n t r o p i e )  ce l a  t r a n s i -  

z i o ?  ~ o n t o r r : ~ a t i o n n e l l e .  

- . n e  d e  iz n o C u d t a X i o i ~  pr,S!é&evzXielle du pol-ère dans  

l e  i21ançe ie s o l v a n t  p r n e :  de  p r é c i s e r  l e s  i n t e r a c t i o n s  e n t r e  

l e  ;31ynèze 2 r  c n s c r n  des s o l v a n t s .  C e t t e  s o l v a t î t i o n  j r 6 f é r e n -  

t i e l i o  e s t  due à une d i f f e r e n c e  d ' a f f i n i t é  e n t r e  l e  p o l y l e p t i à e  

s c u s  ses à i f f é r o n t e s  c û n f o r n a t i o n s  et chacun d e s  s o l v ~ n t s  cons- 
- 2 &', a 1. ;iflar.qe. Cela  se t r a d u i t  aar une d i f f é r e n c e  de  com'o- 

s i t i o n  e n t r e  l a ' c o u c h e  de  s s l v a t a t i o n  e t  l e  reste du s o l v a n t  q u i  

reK, T r s s i O l e  l a  à é t e r m i n a t i o n  de  l a  s o l v a t a t i o n  g r 6 f é r e ? t i e l l e  

222 5i:fPrentes né thodes  te l les  que l a  mesure d e s  incréments  
d ' i n d i c e  de r é f r a c t i o c .  

lloyennant c e r t a i n e s  kr17pothèses s u r  1 ' h y d r a t a t i o n  du - 

po lypep t ide ,  il est  6e c a l c u l e r  l a  s o l v a t a t i o n  abso lue  

p a r  l e  s o l v a n t  o rçan îque  e t  de  s u i v r e  s o n  é v o l u t i o n  au cou r s  de  
- 

l a  t r a n s i t i o n  cka îne  h é l i c e  i n d u i t e  p a r  l e  s o l v a n t .  

Dc norrhreuoe$ &riides o c t  6té consaCr6e; B 1.1 s o l v a t a -  

r i o n  préférentielle des polymères v i n y l i q u e s  en  mélanges d e  s o l -  

v a n t s  (") . g ' z u t r e  rart l a  s o l v a t a t i c n  p r é f é r e n t i e l l e  e t  abso- 

Lü? l e  cer:,ines grcsgines a e C é  6tuc5ile  en né l ange  eau - s o l v a n t  

o rgan ique  Cc t r a v a i l ,  consac ré  à l ' é t u d e  de  l a  ç o l v a t a -  

t i o n  d ' un ;>oiy2zptiUe 3 2 t ~  3 s - i b i r  une  t r a n s i t i o n  conf orrr~at ionnel-  

l e  en mélange de s o l v a n t s ,  e s t  en quelque s o r t e  le  l i e n  e n t r e  ces 

cieux enserrbles de t r a v a u x .  



Ls ? l u ^ a i t  d e s  t r avaux  consac ré s  à l ' a c i ze  po ly  L 

d i u t m i q u e  (PLUA) en  mélanges de  s o l v a n t s  concernent  l e s  né lan-  

Ges %a2 - ~ 2 t l : a ~ c l  ( 1 7 - 2 0 )  e a u  - é t h a n o l  ( 2 1 - 2 4 )  
eau - c22oro 

é t h a ~ c l  (8 ,9 ,25 ,26)  eau - é t h y l e n e  g l y c o l  (25) eau - q l y c é r o l  ( 2 7 )  

e t  ?au - t e r t i O 5 u t a n o l  (28: 

Une grande p a r t  de ces t r avaux  e s t  consacrée  à l a  dé- 

t e r w i n a t i a 2  des paramèt res  t h î r n o d ÿ n a n i q ~ e s  de l a  t r a n s i t i o n  
i > é l i r e  , vha2ne au moyen d e s  t i t r a g e s  j o t e n t i o m é t r i ç u e s .  

2armi les a u t r e s  mélanges de  s o l v a n t s  u t i l i s é s  c i t o n s  

encore  ie nSlange eau  - pyri2Fne (29 :  e t ,  b i e n  s û r ,  l e   élanse se 
eau  - dioxanne ( 4 1 9 1 1 0 , 1 ~ t 2 5 , 2 7 t ~ ~ - ~ ~ ~ -  11 n'existe cependant 

sas d ' é t u d e  c o a p l è t e  cdnsacrée  au  PLGA ?ans les né l anges  eau - 
dioxanne.  Enf in ,  on p e u t  s i g n a l v r  Uhe é t u d e  sys témat ique  de 

CASSIK e t  TAYLOR ( 3 3 )  p o r t a n t  s u r  l ' i n f l u e n c e  des So lvan t s  o r -  

gan iques  s u r  l e  2aram6tre  b de l a  dispersion o p t i q u e  r o t a t o i r e ,  
O 

P a r s i  l e s  t r avaux  s e n t i o n n é s  c i -des sus  un nombre a s s e z  

r e s t f e i n t  d ' c n t r e  eux a ~ernis de m e t t r e  en év idence  une t r a n s i -  

t i o n  Chaîne 2 h é l i c e  i n d u i t e  pa r  l e  changement d e  composi t ion du 

s o l v a n t .  C ' e s t  l e  c a s  d e s  né langes  eau - méthanol (18) eau - 
dioxanne ( 1 0 )  e t  eau  - p y r i d i n e  ( 2 9 )  

D I  a u t r e s  polyrn6res hydroso lub les  peuvent  s u b i r  une 

t r h h s i t i o n  ehazne $ h S l i c e  i n d u i t e  2 a r  l e  s o l v a n t .  C ' e s t  l e  cas 

2 a r  exem2le de l a  2oLy L l y s i n e  en  mélanges e a u  - méthanol 
( 3 4 3 )  

ou eau - i i ioxance ( 3 6 )  

Au cours  de  ce s  d e r n i è r e s  annees  d'autres p o l y s e p t i d e s  

à cha lne  l a t é r a l e  hydro2h i l e  o n t  eté s y n t h é t i s é s ,  Z i  s ' a ç i t  d e s  
5 noly  (- iySroxya1kyl)-L g l u t a n i n e s ]  p r é p a r é s  pa r  a c t i o n  d ' u n  

arzilio a l c o o l  s u r  Le po ly  (L glutanate  de b e n z y l e ) :  



Ce3 - ~ l y n & r e s  qui ne s'idnident cu'à p:! t r è s  acide ou très ba- 
siq722 r e ü v e n t  ç u S i r  eux aüssi ane t r a n s i t i o n  cha îne  2 hélice 

( 2 7 , 3 8 )  inSuite par 1 'addition 4,e solvanz organique 

Une étude de i'&<sorpticn 2référentiell.e de la poLy 
, .- 5 
i-1 (3 k ~ d r o x y ~ r o ~ y l )  L-qlutazine) dans les rnG1anc;~us eau - 
dioxaiîne a été p u b l i é e  t rès  r6ce~men-k par INOUE et fZU?!I 

(16) 

L.25 rés~lkats 6s ce trevail s e r û n t  coaprës 2 70s 2 r o p e s  r 6 -  

sultats ex-Srinentaux concernant  le PLGA dans le swe mélange 

de s o i v a n t s .  



3 R J P A R A T I O N  3 T C A R A C T E R I Ç A T I O N  

D Y S  E C : J A : J T I L L O Y S  

D ' A C I D Z  1 0 L Y G L U k A M f Q U E .  



L'z~ide 2012 L - 1 ~ t a i i : ; u e  es; g é n i r a l m . e n c  ? r éga ré  2ar 

d6Bi&xzylatior. 02 aolÿ L  gLcta?ate do benzyle  s e l o n  l a  z-tithode 

î t ;23LS3>i  e t  3LSLT 'l). LQ ?oly L glu tamate  de 3 s n z y l e  es- lïi- 

z&xe o5tenu 2ar -201ynéris at iori  de 1 ' aiiiiydride de L e - ~ c h s  (XCA) 

ta g i r t a ~ a t e  2s behzyiz eifektuée dan& l e  dioxhn%e anhydre 
2; 3'-" 

\ - "- et XARLSOS (2) ) . L'ai î~otceur  u t i l i s é  p e u t  être  l e  ioéthano4 

l a t e  ce sodicii ou  la t r i @ t h y l a ? i n e .  

' La d6henzy la t i9n  se fait dans un mélange c h l o r o f o r s e /  

benzèr~o e n  u t i l i s a n t  l ' a c i d e  br6nhy6riqae ga2eux s e c :  

L e  I L Û A  i n s o l a l e  dsns le nelange chlbrofarnieiboLzène 

a réc ip i te .  11 es t  f i l t r é  et 'iav2 à L'acStone.  

L ' é c - i n t i l l o n  és t  ensuite dissouç dans l a  soude 0,1 N, 

f i l t r é ,  p u i s  mis 5 d i a l y s e r  co1:tre de l'eau renouve lée ,  Baur en- 

lever les  L i q i r e t & â  ae zi-rit- r.as;e noLécu la i r e .  

E n f i n ,  cn d i a l y s e  c o h t r e  :LiCl 0,1 1;. Lo r>~iyplurzyl .ate 

de ~ o S : - i ; . i  ZB->ZOS+ .;OZS E D T : ~  ~ C ~ Z S  et 'recirite. L~ L G A  i i z j i  
. - .  ,A =".ir~z:e e s t  L 2 - ~ - h i 1 L s ~ ,  

La  debonzyla t io -  o s t  ce~tr5lée ;Dar s -ec t rogkotoz .8 t r ie  
+. -.L-. 1.7 e f f o i  Le c ; - ~ ~ ~ Q ? ~ o z s  i isnzyl ique 2 r S s e n t e  i2é 5s-6% ?'ab- 

-".l -1 s o r 2 t i o n  2 5 û  x . (  E = 2 3 9  1 i~zie?. ck ) .  



;s ; > c c t r e  C.V. G'une a o ~ ü t i o n  de PLGA (C = 5 g/l) 

v s c 2 r ,  2 -:zzziz de La densité ojeijue à 230 nzt, de c a l c u i e r  l a  

zzneur  efi q r ~ l ~ 2 e n e n t  b e n z y l e .  Dans l e  c a s  de  t o u s  les é c h a ~ ~ t i l -  
- - 

133s ütl;Lst;, ce~-e-r- 23t i n f é r i e ü r e  2 a,L5 %. 3 a ~  c e s  c o n l i -  

.. ,l,i.s, - h- - l s s  ~ u u l q l ~ è s  9x2. s . 2 ~  b e n z y l e  ï t 5 s i d ~ c l s  o n t  un e f f e t  z é g l l -  

c ssb le  SUL 133 3rc3r;' . : C-.: 2 % ~ ~  c o z ~ ~ e  l'ont x o n t r a  Xi3 et - 
..-- + - (3; 
+ , a &  ~~~3 ;_iz ces  xe,k,-:c?ç C e  v i s c o s i t é  ec de d i ~ ? ~ l r o f S 3 e  circu- 

-3LZ2. 

- * - + -  7 > >  - , - % , - - T h  C - >;+a:,,-~r, L - 3  -?h3bdh :/i3LZCVLALP+SI PCLYDIÇL3,XLTE.  

La 5éSenz-ylatidn de ;a c h a l n e  l a t é r a l e  2.u 2LG3 ç'ac- 

ccrr.ya5ne ee c ~ u 2 u r e s  dans  L a  cka îne  p r i n c i p a l e  a u  jolyr,,ère. Ceci 
PA.- - ,- - .. ,..,-~;nv 'dr,e 2irn;?utirsr. iiu 6,zgrf- 6e ~ o l l ~ ~ é r i s a t i o n  rr.oyen COAXTL~ 

l a  3 3 n t r e n t  les r é s u k t a t s  db t a l e a u  1.1. 

1 7L;S PLGA Taux de coa2ure  
- d - -ar c h a i c e  

i '.; ! 32 31 
, w I , , W 

Ci' -.. 
S? 1 

3 3 3 . 0 0 0  1 1370 61.000 / 4 73  2,90 , 
l 

130.000 / 457 33.330 1 2 5 6  2,80 

Tableau 1.1 

V a r i a t i o n  du degr@ de p o l y x 6 r i s a t i o n  a u  cou r s  de  La dtiibenzylation 

l L 1  y a Conc e n  inoyenae deux coupupes par cha îne  6ans  

l l e  2reP.ier cas er une dans l e  second,  e t  c e c i  dans des c$rAdi t ions  

osérataires 1 5 e - t i q u e s .  Cec i  garaTt  l og ique  s i  l ' o n  conçic?orn q u e  

l a  ~r3aadliitz de cougure Cians une même cha îne  augRence avsc  la 

Lz2ycc-.1r ?<? c-1Lc-cl. :'t g ~ i n r l ,  r :n  d o i t  s'attendre ; 6 2  LiZc ics 

csu2c re s  Cians l a  c h a l n e  > ? i n c i p a l e  d u  solymèr~ e 2 t r a f 2 e n t  uze 

a u g a e 2 t a t i c n  en 12 ?o lyc? , i s j e r s i t é  3e L ' é c h a n t i l l o n .  

La l i i : 5 r a tü re  ?résente Leu de donnees ex2érimentaleS 

concernari t  l a  g o l y d i s p e r s i t e  des ' -o l l rp?p t ides  ~çLyn$risés 2 j a r -  

cir d1an;lyiSiii2es Sa Lcuchs. ?ri 1 x 5 ,  3RANT a t  F L O Z  (4) anr  ju : , l i@ 



;uelyues données exuér ixen5a ieç  r e l a t i v e s  au  p o l y a s - a r t a t e  de  

L e n z y l e ,  au ~ o l y g l ü t a x m t e  de b e r ~ z y l e ,  2 la s o l y l y s i n e  e t  à 

l ' a c i d e  polyglutamique.  Dans c e  d e r n i e r  cas, l a  a a s s e  moyenne - 
2 n e s z r é e  e s t  Ce 6 8 . 5 2 0  t a z d i s  que l a  masse en p o i d s  
h 

- n 
>: . 7  est es t imee  2 1 3 6  530 ce t;ui amrie  une p o l y d i s ~ e z s i t é  3rati- 

rv 

sue-y.sat é,alé à 2 .  Cepcnaant il fa-2: r éna rque r  que c e t t e  v a l e u r  - 
Si? II esc c s l l e  ind iqué2  2ar ie fo i l rn i s seu r  ( P i l o t  Cheniical Co) 

-a+ 

1 e t  de ncnbreux e x e ~ 2 l e s  de l a  l i t t 6 r a t u k e  mont ren t  ~ U P  c e l l e - c i  - 

sçt so'-lvcr,t lar3;erient ç u r c ç t i z 1 2 e  (5) . L a  - 0 l y d i ç 2 e r s i t é  r é e l l e  

est donc L2robmlernent inf t5r ieuse à 2 .  D a n s  l e  c a s  du PZGB, les 

k ê ~ e s  a u t e u r s  scppbçent  que l a  d i s c r i b u t i o n  es t  s b f f i s a n n e 2 t  -- * - 
i t r c i k e  yjûur qne l ' o n  2 u i s s e  assini ler  Y a YTG. Noae avons t e n -  n  
t é  d 1 6 v z l - ~ e r  l a  S o l y d i s p e r s i t é  de l ' u n  de  nos é c h a n t i l l o n s .  Pour - 
c e l a  sa Y L E S S C  n o l é c u l a i r e  nsysnne en 9oids M a é t é  n e s u r s e  sar 

W 

l e ~ x  m é t n o d ~ s  : 

a !  aous avons u t i l i s é  l ' é t a l o n n a q e  de  WADA ( 6 )  é t a b l i  

3 ;aftir d ' é c h a n t i l l o n s  non f t a c t i o n n e s  dont  l a  masse en s o i d s  - 
:VI a v a i t  été mesurée de nani 'ère  absolue g a r  d i f f u s i o n  de  Ilirnière. 

'Ni 
i 

Cet  é t a lonnage  f e l i e  W à l a  v i s c o s i t é  mesurée dans 

XaGl 0,2 :1 à 23 7 , 3  p a r  l a  r e l a t i o n  : 

I Cette r e l a ~ i o k  donne pour uke v i s c o s i t é  de 0,7J d l / g  une masse 

5) nous avons niesuré par é q u i l i b r e  de séd i inen ta t ion .  

l Cette m9thude abso lue  donne % = 33.600 eh très bon acca rd  avec  
7J 

Sa massc m o l G c u i a ~ r e  moyenne e n  nom3re M a étg d é t e r -  n 
rr.inee ,-ar ~,c-r,3r.S_5r;e 21 1 'ai& d'un os~nomtstré à d6pzess ion Knauer. 

L a  .i:ernhl'ane u t i l i s é e  a une lii::ite 6valuée 2t M .\J 1 5 0 0 .  L e S  con- 
TI 1 2  

nees  expGrimentaies  o n t  6 t é  tracées en t a h t  q u e  (-1 e n  f o n c t i o n  
T T  C 

5e C ( 4 ) .  L'eXtrapoLat ion  à C = 5 Zourn i t  (-) 
C c-ro re l iée  à par n 

la r e l a t i o n  : 



C22te  esa are, f a i t ?  Cah~ l&s *?hs& csnditi~ns q u ~  la v i s c c s i t é  
et l ' é q u i l i b r e  de sédinenkation, c'est-à-dire dans XaCL 0,2 x 
5 23 7 , 3 ,  dobns Yn = 23.50(1 5 3 0 b .  La ?olÿdis-ersité est dohc 

da3s 0 s  cas 6gale à Gnviron 1,4. 

Cktte va3ebf eht a S S e z  Laible ,  Cela peut g t r e  a r t r i -  
9 u é  2 G n e  sorke dû fYaetio:-.nencnt qui a l i e u  l o r s  dk débe3- 

zylatidn du P L ~ B ,  L3rs~;ub Le @GA ~ r s c i p i t e ,  les plus ?et i tèç  

Ay.a.sses rGçtent e n  s o l u t i o n .  LC ~ ~ L S A  est e n s u i t a  d i s s o u s  Csns u9.e 

s o i ~ r i o n  ajueüse i a s l . i u s ,  dialys6 con t re  i i C l  jîiir o b t e n i r  la for- 
xc hcidS et dnfin d i a l y s é  eontrc? L'eau jcuE e n l e v e r  le& iY~+rr- 
t&ç 59 se t r tes  nasses. 

Ces d ia lyses  sont +ffe&tu&es avec des mémbranes d ~ n t  

13 h i k z ! è t r ~  62 ?or2 co~res-ond Les ?.asses G'ehviron 300 .  La 
- 4 

* =,1~2;s?erçité d o i t  d 3 ~ d  etre ge-d afTectGe par :a 5ia lyse .  

J - DLFZ'SXXiTS ZGri?dJTILL3;3L- L7TzLI$ZS 

Le t a j l e a u  1 . 2  jrésente les difggrentç échanti~lons 

2' adide p c l y g l ~ t a ? ~ i q u e  syntP~éti.GGis, avec l e u r  masse holéculairé 

e n  poids. Celles-ci Ont été évaluge; g race  à l a  r e i a t i o n  de 

. LADA ")  donnee 2Ics haut. 

1 PCA 12 

1 PGA 2 7  

t 1 G A  33 

k L%~--~ahtkl7ci1 PSA 58 2Yovient de la Sociét6 ? Y l o t  Clei l fza l  I n c i  

Dsns toa5 1%;; cas la teneud gr6uyne : i tS  benzyle  r6siü.;els 
e s t  i n f é r i e u r e  à 0,25 6 .  





s o u s  é t ~ d i e r o n s  <aLls c e  c h a ~ i t r e  le  corn2orte i~ent  V L J -  
9 - z z o i ~ ~ e t r i q u e  d e  l ' a c i d e  ~ o l y y l u t m i ~ u e  en  s o l u t i o n  azuecse  e t  

&ans un a g i a n g e  de s o l v a n t  (:daCl, 0 , 2  X/Dioxanne) à c i f f e r e r i t e s  

t i t i leurs  t ri 2;;. -\T=>ua 6 t a k l i r o n s  ec p a r t i c u l i e r  les l o i s  Se v i s -  

z c s i t é s  ( r e l a t i o n s  de :LR?.<-EOUiIMK) corres.sondant à c e s  condi-  
- - i i n ~  e ~ s é ï i ~ e n t a l e s .  

A - L ' EFFET POLY2LECTROLYTS 
-p.---- 

S n  s o l u t i o n  q u e u s 2  Lasique t o u t e s  les f o n c t i o n s  c a r -  

boxyl iques  ? o r t e e s  par les c8aZneç l a t é r a l e s  de  l ' a c i d e  poly i 

;luta,~-ic$e Soht  l o n i s 6 e s .  L3rçf;ue l a  Corce i o n i q ~ e  est n ? ~ i l e ,  

c leSc-: d-dire l o r s q u ' a u c a n  sel n ' a  é t 6  a j o u t é  à L a  s o l u t i o n ,  les 

s e u l s  i a n ç  s r é s e n t s  dans  l a  s o l u t i o n  en  dehors  du p c l y i o n  néga- 

A <  L L ~ ,  i~ s o n t  l e s  c o n t r e  i o n s  2 o s i t i f S  (ex : N a  + ) provenant  de  l a  

s a l i f i c a t i o h  des f o n c t i o n s  a c i d e s .  Lorsque l ' o n  d i l u e  une tel le 

s o l u t i o n  ies i o n s  co~n>ensa tezrs  se r é s a r t i s s e n t  dans un 21us 

;rand volume a u t o u r  du p c l y i o n  t a n d i s  que  l a  c o n c e n t r a t i o n  l o c a -  

l e  en  ~Mhrgeç  n é g a t i v e s  (groupes  COO-) v a r i e  peu 2u isque  c e s  

cha rges  s o n t  l i é e s  2 l a  cha îne  nac romolécu la i r e .  L ' e f f e t  d ' éc ra r i  

dû à l a  pfésence aes c o n t r e  i ~ n s  j o s i t i f s  va  donc s ' a t t é n u e r  a u  

fur e t  à rsesure de  l a  d i l u t i o n ,  L e s  r é 2 u l s i o n s  é l e c t r a s t a t i q u e s  

e n t r e  l e s  grou;Jes chargés  ~ o r t é s  ;3ar l a  c h a î n e  l a t é r a l e  augmen- 

t e n t  a l o r s  e t  l ' e x p a n s i o n  de l a  cha îne  x a c r o n o l ~ c u l a i f e  s ' a c c r o î t .  

On obserkTe donc une v i s c o s i t é  de > l u s  e n  ~ L ' J s  Ln2ortan- 

ce de la s o l u t i o a  à mesure que la c o n c e n t r a t i o n  en s o l ~ ~ è r e  dimi-  

nue. On d é f i n i t  a i n s i  l ' e f f e k  -o;;réïectroiyte ,qui e s t  d '  a u t a n t  

>lus rtarqus que l e  taux  de n e u t r a l i s a t i o n  du ~ ï y a c i d e  est  j r a n d .  

Dans le cas des pllr;n&res non chargés on c a r a c t é r i s e  l a  consvr- 

tement ;lyùrodïriù;iique par l a  v i s c o s i t S  i n t r i n s s ~ u e  [-.] ~ u i  e s t  



l l e x t r a > o l a t i o n  2 c o n c e n t r a t i d n  n u l l e  d e  l a  v i s c o s i t g  r é d u i t e  

'CSD 
- 3  C 

~ S D  = lia 
c-to C 

Dans l e  cas  de 2olymères 2 o r t a n t  d e s  cha rges ,  l ' e f f e t  j o l y k l e c -  

1 t r o l y t e  observé en  absence de s e l  i h t e r d i t  une t e l l e  d é t e r n i n a -  

l t i o n  àe [ r , l  Or. ? e u t  néaxaoins  ex,sriiier l a  v a r i a t i o n  d e  v i sco-  

s i t é  en u e i l i ç a n t  Qne r e l a t i o n  a x ~ i r i q u e ,  c e l l e  pro2osée 2 a r  

?COS$ (11 sar exexple  t 

L ' a à ü i t i o n  de se3 S une s o l u t i o n  de  po lyne re  chargë r é d u i t  l ' i m -  

1 ;$r iance de l ' e c f e t  p d l y é i e c t r o l y t e  e t  ~ e r m e t  âe r e t r o u v e r ,  pour 

I une  i o r a e  i on ique  s u f f i s a n t e ,  une v a r i a t i o n  l i n e a i r e  d e  C 
avec l a  c o n c e n t r a t i o n .  

2 - INFLUXNCZ DE LA FORCE IONIhWX 
---_I_ - - -  ___.a..&-_*----- 

 addition à l a  s o l u t i o n  de ~ o l y é l e c t r o l y t e  d ' un  é l e c -  

t r o l y t e  f o r t  2axmût d ' a t t é n u e r  L'effet p o l y é l e c t r o l y t e  de t e l l e  
ns3 sorte  que l a  courbe - = f ( d )  soLt une d r o i t e .  On p e u t  a i n s i  

C 
de te rmine r  [r,j Be manie t e  CLas$ique p a r  l ' e x t r a p o l a t i o n  à con- 

1 C e n t r a t i o n  n u i l e ,  C ' d s t  hins$ qu 'on peu t  é v a l u e r  l a  rhûrse no l é -  

1 c u l a i r e  d 'un  é c h a n t i l l o n  d ' a c i d e  pdiyglutamique par une  mesure 
( 2  1 de  in: liafi$ N a C l  0.2 3 pa 7 , 3  . 

Si on aujner i te  ancore la  f o r c e  i on ique ,  l ' e f f e t  d ' é c r a n  

s'intançifie e t  on obse rve  une d i x i n u t i o n  impor tan te  de l a  v i s -  

c o s i t e  i n t r i n s è q u e ,  PALS e t  H2EJl.35 ( 3 )  a i n s i  que P U O S Ç  e t  

I o n t  montré qua l a  v i s c o s i t é  i n t r i n s è q u e  v a r i e  l i n é -  

l a i r emen t  avec la r a d i n s  car ise  de l a  f o r c e  i on ique  I. 



I - LA TR?IVSITION H E L ï C J C C a A I ï I  I N D G Z T S  PAX LE 23 
-a-- _-.-"- ----- - - --- . - --.-- - --- 

'Il tcm3 

--. . 
s l g u r e  11-1 : T r a n s i t i o n  cl laine ;i h é l i c e  i n d u i t e  par  l e  pii 

Sour l ' é c n a n t i l l o n  ?GA 58 : 

* dana NaCl 6 , s  l>I 

e dans NaCl G.2 M/Dioxanne ( 2 / 1  en  volume) 

I 

La  f i g u r e  11-1 m o n t r e  L a  v a r i a t i o n  de l a  v i s c o s i t é  

i n t r i n s è q u e  du PLGA en f o n c t i o n  du sr1 dans une s o l u t i o n  de 

i a C 1  0 . 2  -1 e t  d a n s  un né l ange  SaCl 0 , 2  :4/Dioxar.ne ( 2 / 1  er v o l m e  
aar valme) pour 1' 4 d ; a n t i i l o n  de n a s s e  m o l é c u l a i r e  moyeme en 

po ids  17~ iii 55ê 030 .  C e s  deux c o u r j e s  sont s i m i l a i r e s  d c e l l e s  gu- 

5 i i éeS  s a r  D X -  e t  colL. (') e t  2 a r  PTITSY~I ( 6 )  . alles g e r n e t t e n t  

cïe r e t t r e  en évidence la t r a n s i t i o n  e n t r e  l ' h e l i c e  a s t a k i e  aux 

s a s  23 e t  ane tor3-e Zês~rEonnG? s tab le  aux 23 67cvés. 

La ccx.2araison des deux caurbes  montre que l ' a ü d i t i o n  

2 n  c i ~ x a n n s  dé;lacc l e  $3 de  l a  t r a n s i t i o n  de 5.5 2ans N a C l  3 , 2  X 

2 3.5 dans XaCl û , 2  ,Y,'Dioxltnne ( 2 / 1  ; v/v) . 



Dans SaCi 3 , 2  :JI i a  v i s c o s i t é  C e  l a  forme h é l i c o l d a l e  

l . - 
2;: i 2 : & r i e u r î  à c e l l e  o b t e n u e  aux 23 L31us é l e v é s .  3n  ? e u t  t r o u -  

;-Cr à c e l a  deux  e x s l i c a t i a n a  : 

- tozt c m a 3 o r d  l a  f o r c e  l o n i ~ u e  0 , 2  21 n ' e s t  p a s  s u f f i s a n t e  p o u r  

szp-rLxer  e n t i è r e m e n t  t o u t e  i h t x r a ~ t i ~ n  é l e c t r o s t a t i q u e  e n t r e  

l e s  ci larges  s o r t é e s  2 a r  les  c k a l n e s  l a t é r a l e s .  On e s t  donc e n  

>rGsecce C'une  s t r u c t u r e  désordonnSe a s s e z  Ctendue Ciont l e  con- 
--A)-C LuLLe-r.ent h y d r o d y n m i q u e  e s t  très d i c f e r e n t  d e  c e l u i  d ' u n e  vé- 

r : z? .~ l e  2 e l o t e  s t a t i s t i i i u e .  C s c i  ;-$t con5ir:nê Lar  l e  f a i t  que  

31 22 aJrjniente l a  f o r c s  i o n i q u e  d e  0,2 31 à 5 3 l a  v i s c o s i t é  i n -  

1 -- - ,n x i l i e u  a c i i i e  la  v i s c c s i t 6  d e  i ' n é l i c e  a e s t  beaucoup ~ l u s  

l + ~. - - -aisLe que c e L i e  q u ' o n  p e u t  a t t e n d r o  d ' u n  b â t o n n e t  r i g i à e  à ' ü n e  

A X ~  ueux pLi e x t r ê n s s  (9s 4 , 8  e t  11,7) l a  v a r i a t i o n  d e  

v i s c o s i t é  s s  f a i t  t r è s  ; rogress ivement  l o r s q u ' o n  f a i t  v a r i e r  l a  

conpo ; i t ion  e n  a i o x a n n e  de O G 33 % ( f i g u r e  11-2). p o u r  un ?Our- 

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

es t  e n  p e s e n c e  d e  sel. 

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

t é r i s t i q u e s  hydrodynamiques des c o n f o r m a t i o n s  r e n c o n t r é e s  d a n s  

les à i i f é r e n t e s  c o n d i t i o n s  de s o l v a n t  et d e  pH, il e s t  ? l u s  i n -  

t é r e s s a n t  d e  d é t e r m i n e r  les  2 a r a m è t r e s  X e t  a  d e  l a  r e l a t i o n  de 

: IL=~E< -11'3LT 4ÙITdX 

i 

[ ? ]  = x :VI 2i (11-3) 

6 a z s  1a;uclLe les  ?ara:n$tres  :< e t  a dé-endent  d e  l a  n a t u r e  du 

cou- ic  poLl?nère-solvant.  L a  v a l e u r  dc a c n  particulier s e u t  ê t re  

- ~ t i i i s E e  coxne uns Gualuation de l a  r i g i d i t é  2e 12 macror .olScule.  

z-.lsse é g a i e  2 58 090.  On ?eu t  donc  s u p 2 o s e r  q u ' e n  s o l u t i o n  s u -  - l x 1  r3rriznt âyüeuse ,  L , ~ e l i c e  de ?LCtZ n ' e s t  sas 2 a r f a i t e n e n t  r i g i C e  
-P -. 7 .a13 >,-Sainte iîn c c r t a i n  nornbrz de c a s s u r e s  l e  l o n ç  eii bâtor,; let .  

L'uCditioc 5ie Zioxanne e n  n i l i e u  a c i d e  amène une  a u g n e n t a t l c n  

::z-artarte de l a  v i s c o s i t é  i n t r i n s è q u e  de l ' n é l i c e  3. 

Aü c o n t r a i r e ,  e n  z i l i e u  b a s i q u e  l e  d ioxanne  s r o v o q u e  

uhe  6 i m l n u t i 6 n  i m 2 o r t a h t e  d e  l a  v i s c o s i t é .  







C l  et C2 sont les concentrations en soluté aux distances 
r et r2 de l'axe du rotor 
1 

w est la vitesse angulaire de rotation 

Le choi)t de la valeur de est important car: il conditionne la 

précision sur La valeur de %. 
3 n  trouve dans la littératare différentes valeurs de 

7 p u r  le PLGA : 

3 V - 0 , 6 7 5  cm / g  dans le diméthylformamide ( 7 )  

3 T 2 0,66 cm / g  en solution aqueuse ( 8 )  

3 La valeur 3 = 0,66 cm / g  semble la plus convenable car elle a 

été dëterrninée en solution aqueuse et correspond aux conditiohs 

Ge nesures viçcosimétriyueç. Cependant la différence obtenue en 
3 utilisant la valeur iJ = 0,675 cm / g  est faible ; en effet selon 

la valedr de 7, qn obtient 2our PQAIO : 

et pour PGAjj : 

3 2 8 0 0  < $ < 3 4 4 0 0  

- 
La valeur moyenne de MW pour ces echantillons est donnée dans 

le tableau 11-1. 

On cohstate un très bon accord entre les valeurs dé- 

terminées par viscosité et équilibre de sédimentatibn ce qui 

justifie l'utilisation de l'étalonnage de WADA 12) 

- 
La détermination de MW pas une méthode absolue est 

particulièrement importante dans le cas de l'échantillon PGAI0. 

En effet, dans le cas des polymères de faible masse moléculaire 

l'utilisation d'uri étalonnage viscosimétrique et de la loi 
a 

[i.] = K M canduit généralement à des masses surestimées. L'er- 

reur seut être d'autant slus importante que l'on utilise dans 



-e cos i r é c i s  une e x t r a 2 o l a t i o n  e t  non une i n t e r 2 o l a t i o n  de  l a  

l o i  d e  XADA, Une t e l l e  s u r e s t i m a t i o n  de  c o n d u i r a i t  à une sous-  

e s t i m a t i o n  db s a r a m è t r e  a,  dé te rminé  dans d ' a u t r e s  c o n d i t i o n s  

de s o l v a n t .  

2 - Mesures d e  v i s c o s i t é  dans  d i f f é r e n t e s  c o n d i t i o n s  d e  s o l v a n t .  
u ,  ----- A ,  

cc) 4b i2 ,J~~z2b  ebz m e l a n g e  eau - dioxçrnlze : - - 

Les mesures de  v i s c o s i t é  o n t  é t é  e f f e c t u é e s  dans  des  

c0ndi t ior .s  t e l l e s  que l a  f r a c t i o n  F, de polyinère sous  forme -- 
d ' h é l i c e  a s o i t  é g a l e  à 1,O ; O,$ ou ze ro  q u e l l e  que! s o i t  l a  

~ r o l o r t i a n  de dioxanne dans  l e  s o l v a n t .  (La v a l e u r  de  FH e s t  dé- 

t e rminée  p a r  d i c h ~ o i s m e  c i r c u l a i r e  en u t i l i s a n t  l a  r e l a t i o n  : 
rot - c g !  
i 4 - C 

dahs l a q u e l l e  r81 es t  l ' e l l i ~ t i c i t é  du ~ o l y m è r e .  [ e l h  e t  [el  s o n t  
- C  

l e $  e l l i ~ t i c i t é s  des  formes e n t i è r e n é n t  h é l i c o T d s l e  e t  e n t i è r e m e f i t  

désordonnée) . 
Le polymère e s t  a l o r s  en t i a r emen t  hélicofdal, à l a  

de i3 i - t r ans i t i on  ou en t i è r emen t  sous  forme dësordonnée.  

L e s  c o n d i t i o n s  expe r imen ta l e s  s o n t  : 

3 Les v i s c o s i t é s  i n t r i n s è q u e s  (exrrimtses e n  CM /g) dbtenues  &ans 

c e s  c o n d i t i o n s  s o n t  r e p o r t é e s  dans ie t a b l e a u  11-2. 



C ---- --- r--- ---"-- i i I 
;?O i l ; t . , è ~ ~  PGA ' p G ~ 5 8  ! , ?GA6 I 

l 33 1 

Tableau 1 1 - 2  : V i s c o s i t é s  i n t r i n s è q u e s  des  é c h a n t i l l o n s  

de  PLGA dans  d i f f é r e n t e s  c o n d i t i o n s  d e  s o l v a n t  e t  de  pH, 

Les r é s u l t a t s  expérimentaux o n t  e t é  t r a i t é s  pa r  l a  méthode d e s  

moindres c a r r é s  l i n é a i r e s  de  manière  à dé te rmine r  les p a r m è t r e s  

K e t  a de l a  r e l a t i o n  de  ,mm-SOUNINK. 

Ces v a l e u r s  s o n t  données dans le  t a b l e a u  11-3 .  
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PLGA dans XaC1 0 , 2  M/ ' 1 1 , 4 0  : 0 . 4 0  
1 : Dioxanne ( 2 / 1  ; v/v) : 5 , 9  0 . 5  1 1 , 0 7  , 6 . 5  
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i O l 

i 7 , 3  , I 
0.72  2 0 0  1 
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Tableau 1 1 - 3  : L a r m è t r e s  de  l 1 6 q u a t i o n  de MARK-BOUdINK pour 

l e  PLGA dans  WaCl 3,2 M e t  l e  mélange NaCl U , L  X-Dioxanne 



F i g u r e  11-3 : L o i s  Ze v i s c o s i t é  pour  l e  PLGA : 

Nous avons éga lement  e f f e c t u é  q u e l q u e s  mesures  d e  

v i s c o s i t é  sur l e s  é c h a n t i l l o n s  PGA10 PGA3 et ?GAGl d a n s  un 

melange :$&Cl O , S  ?4/2 c h l o r o e t h a n o l  ( 2 / 1  ; v/v) à p H  5,O condi-  ' 

, t i o n s  dans  l e s q u e l l e s  l a  m o l é c u l e  es t  e n t i è r e m e n t  s o u s  forme hé- 

/ ‘ \ '  - l i c o ï d a l e .  (Tab leau  11-4) ( F i g u r e  11-41. 
,,\, i i ; '\ , 
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Figure 11-4 : Lois de triscosi",@ par La PX&::: 



I - X i l i e u  a c i d e  ; modèles Sroposés  
l____i& -..- i.-.i 

2n s i l i e u  a c i d e  l a  ïnol6cule es t  une h é l i c e  ? l u s  ou 

xoins r i g i d e  s e l o n  l a  n a t u r e  du s o l v a n t  ou du mélange de  s o l -  

vz? ts  ( 1 ' ~ : C i i t i t C  e s t  t o u j 6 u r s  de 1 0 0  % mais l e  c o e f f i c i e n t  s 
Le :~tkR-F;-;ibCT.;I:<K v a r i e  de  1 ,O9 3 1 , 6 0 )  . L a  conparaison des r é -  

ç c i t a t s  oktenüs  eri r i i l i e u  acide o u r  P ,  = 1 ?riontre que l ' a d d i -  
ii 

t;uz C s  2ioxa-ne augrtente l a  r i g i d i t C  de l 1 h 5 l L d e  a gu i sque  l e  

c c e f f i c i e n t  a >rend une v a l e u r  ? l u s  j rbche  de  l a  v a l e u r  t h é o r i -  

que ds 2 .  La v a l e u r  a = 1,40 2our uns s o l u t i o n  contenant  3 3  % 

du dioxanne p e u t  e t re  comparse à d ' a u t r e s  v a l e u r s  t rouvées  dans  

l a  l i t t e r a t u r e .  2n p a r t L c u l i e r  SCnIFFZ4  e t  3 0 L T Z 3 3  (') o n t  t r o u -  

v é  a = 1,61 pour le  PLGA en  s o l u t i o n  dans Le 3 rn6thylacétamide 

aür. de s o l v a n t  &t connu conne un p u i s s a n t  agen t  s t a b i l i s a n t  

ce l a  conformation i ~ é l i c o Z d a l e  du PLCA. L ' é n e r g i e  de  t r a n s i t i o n  

n é c e s s a i r e  ?Dur p a s s e r  de  l ' h é l i c e  a à une c o n f i g u r a t i o n  déçor-  

Bdnnée e s t  en  e f f e t  d i x  fois ? lus  grande dans  l e  N rnéthylacéta-  

xide que dans 1' eau (10) . XaLhaureusment l e  PLGA n ' e s t  ?as so- 

l u b l e  dans  le dioxanne 'LJur, O n  o 5 s e r ~ e  néanmoins une augrfienta- 

t i o n  22 l a  r i g i a i t i 3  d e  I ' h t 2 l l ~ e  2 a r  a d d i t i o n  de ddoxanne à une 

s o l u t i o n  aqueuse. 

:(os r é s u l t a t s  s o h t  ggalement comparables à ceux de  

LOTd et c o b l .  (11) qui ont g t u d i é  l a  poly hydroxypropyl g l u t a -  

a i n e  (PBPG) dan5 l e  mëthanol. Ce p o l y p e p t i d e  es t  a l o r s  sous  

fontle d ' n é l i c e  a e t  a * 1,5. 

Les r é s u l t a t s  ob tenus  eri mélange eau - chloroethanol .  

( f i g u r e  11-4 e t  Tableau 12-4 )  montrent  que ,  comme dans l e  cas 

du dioxanne l ' a d d i t i o n  de  c h l a r o 6 t h a n o l  augmente l a  r i g i d i t é  de  

1 ' R é l i c e  a.  :iOus v e r r o n s  2 L u s  l o i n  que p a r a l l è l e m e n t  j. ' a d d i t i o n  

CP ~ ~ l o r o e t n a n o l  augmente 1 ' é n e r g i e  d e  s t a b i l i s a t i o n  de l ' h é -  

Lice a d 'une  rnani6re ? l u s  L a ~ o r t s n t e  que ne l e  f a i t  l e  dioxanne.  

f o u r  ex? l i%uer  la  f a i b l e  v i ç c o s i t &  de l ' i ~ é l i c e  de PLGA en  m i l i e u  

;araTent aqueux nous envisagerons  success ivement  p l u s i e u r s  hy- 
2 - 

y .-ses : 



- c e s  c a s s u r e s  d ' o r i g i n e  c h i a i q u e  dues  3 de$ r é a c t i o n s  

pirasites a u  niveau de  g u e l ~ u e s  r g s i d c s  l o r s  d e  La dzbenzy la t ion  

du  ;olygLutamate de  benkyle .  

- des c a s s u r e s  d ' o g i g i n e  physique dues  à l a  r u p t u r e  

de L ia i sons  hydrcgène in t ramdléCula ixcs  le  long d e  L'axe de  

L ' h é l i c e .  Le s o d è l e  c ~ r r e s ~ d n d a n t  e s t  l e  modèle d l " h & l i c e  b r i s é e "  

- des c a s s u r e s  a l o r i g i n e  2hysiyue s e t t a n t  en  jeu d e s  

s t r u c t u r e s  2 a r t i c u l i è r s s  telles que " 3  t u r n s "  ou "y  t u r n s " .  

- il e s t  é g a l e n e n t  p o s s i o l e  d ' e n v i s a g e r  un ïdcdèle de 

bakonnet he ? r é s e n t a n t  pas Se c a s s ü r e  nGt te  n a i s  a y a n t  une sou- 

;lesse s u f f i s a n t e  pour que l ' & a r t  quad ra t ique  moyen e t  donc l a  

v i s c o s i t e  s o i e n t  i n f é r i e u r s  à l ' é c a r t  q u a d r a t i q u e  moyen e t  l a  

v i s C Q s i t é  ii 'un h â t o n n e t  p a r f a i t e m e n t  r i g i d e .  Un t e l  bâ tonne t  

s c u ~ L e  s e u t  ê t r e  r e p r e s e n t e  2 a r  l e  rnodèle d e  c y l i n d r e  courbe 

ror.zinu j r o s o s é  sar Y A W A v G A  e t  FUJI1 * ~ a  r i g i d i t é  de  l a  mols- 

c u l e  est a i o r s  c a r a c t é r i s é e  par sa  longueur de  p e r s i s t a n c e .  

a )  CaAsu,teb d '  a h i g i n e  c h i m i q u e  : 

ADEZ?, FASMAlV e t  3LOUT ( 1 2  o n t  montré que dans  c e r -  

taines c o n d i t i o n s  l a  débenay la t ioh  du p o l y a s p a r t a t e  de  benzyle  

c o n d u i t  à d e s  r é a c t i o n s  d e  c y c l i s a t i o n  ( f o r n a t i o n  d e  po lysucc i -  

n:de) e t  que ka débehzyla t ion  du golyglutk?ia te  d e  benzyle  con- 

d u i t  2 une d e p o l f i & r i s a t f o n .  Dans le  cas du p o l y g l u t m a t e  de 

benzyle  une é b e n t u é l l e  r & a e t i o n  de c y c l i s a t i o n  se ra i t  : 

I 
cn, - 

Dans c e t t e  hy2othèse les l i a i s o f i s  hydrogène i n t r a i n o l é c u l a i r e s  

2 .... CO l e  long de l ' d e  de  l ' k é l i c e  du PLGA s e r a i e n t  



i n t - r r 3 ~ ~ u î s  au n iveau  d e s  residuç a y a h t  s u b i  l a  c y c l i s a t i o n ,  

ee  q u i  e x p l i q u e r a i t  b ' = i s t e n c e  de  c a s s u r e s ,  

11 f a u t  c e ~ e n d a n t  r a r a r q u e r  que : 

- l a  r é a c t i o n  d e  c y c l i s a t i o n  n ' a  e t é  mise  en ev idence  

que 2ans Le c a s  du p o l y a s 2 a r t a t e  de  benzyle .  Dans l e  c a s  du 

-o lyg lu ta ; ia te  de berizyie c ' es t  une dé-olyniér isa t ion q u i  est  on- 

sezvee dans l e s  ingines o o n d i t i o n s  o p é r a t o i r e s .  

- c e s  r é a c t i o n s  n ' o n t  l i e u  que l o u s q u ' e l l e s  s o n t  c a t a -  

l y s é e s  s a r  L e  rnéthanolate  da sodium dans  des  solvarit. t e l s  que 

Le à i z 5 t h y i f o r n a n i d e ,  d i n e t h y l s u l f  oxiZe e t  ;< nethybacéta-nide.  

DaAs l e $  c o n d i t i o n s  que nous atJons u t i l i s é e s  ?Our débehzyle r  

rios échantillons d e  PLG3 ( d é ù e n z q ' l a t i ~ n  2ar 33r dans  un niélan- 

Ge ,-:?loiofornie-benzène) l a  dGbe9zylation se d é r o u l e  s ans  r éac -  

tFcn secondaiFe ( 1 2 )  

~ ' h y - o t h & s e  de r é a c t i o n s  d e  c y c l i s a t i o n  semble donc 

d e v b i r  ê t r e  exc lue .  D e  p l u s ,  on c o n s o i t  m a l  comment l ' a d d i t i o h  

de  diokanne à l a  s o l u t i o n  2our ra i . t  augmenter l a  r i g i d i t é  d e  

l ' h é l i c e  si l e s  c a s s u r e s  s o n t  dues  à une m o d i f i c a t i o n  chimique 

de Ld molécule .  

6 1 Ca,ssuae& d ' c t ~ i n e  p h g a i q u e  
P L -  --..-A....- 

NOUS env i sage rons  main tenant  l ' e x i s t e n c e  de c a s s u r e s  

aues à 1ii r u 2 t u r e  de c e r t a i n e s  l i a i s o n s  hydrogène le long de 

l'axe de l ' i i é l i c e  e n  l ' a b s e n c e  d e  t o u t e  m o d i f i c a t i o n  chimique 

de l a  molécule .  Dans un preinier  iem?s nous su2pcsons les cas -  

s u r e s  t e l l e s  que l ' o n  p u i s s e  c o n s i d e r e r  l a  molecule  conne é t a n t  

f o ~ n é e  de deux ou > l u s i e u r s  bâ tonne t s  r i g i d e s  r e l i é s  e n t r e  e u  

2 a r  un ou 21üs ieues  j o i n t s  f l e x i b l e s  (modèle d e  1"'ht-lice b r i s é e " ) .  

bans un second temss nous envisager0ns  des  c a s s u r e s  à s t r u c t u r e s  

Bien d g f i n i e s  t e l l e s  que des " 6 t u r n s "  ou d e s  "y t - ~ r n s ' ' -  

a) G o d ~ l ~ - G e - ~ ~ - e t _ S T ~ i 5 I I . i X i R Y ~ ~ - d e - T A K I - ~ ~ - ~ ~ Z ~ Z ~  : 

Le nodè le  de c a l c u l  proposé yar YU e t  STOCKrIAYER (13) e s t  

c o n s t i t u é  de deux b â t o n n e t s  r i g i d e s  r e l i é s  p a r  un j o i n t  f l e x i b l e  

au tou r  duquel  l a  molécule  ?ossede une c e r t a i n e  soupLesse. 



S s i e n t  1 La longu-ur de l a  no l t . au lo  e t  F la fraction d e  c e t t e  

xolScuLe qui c o c s t i t u e  l'un des bâtonnets. 

Les C Ù ~ C U ~ S  de YU e t  ST'ûCX,WYGR a b o u t i s s e n t  à 

l'éyxation : 

dails laquelle [GR et [ta sont les viscasitEs du modèle pax- 
faita-eht rigide e t  du  ïnobèLe s r e s e n t a n t  une c a s s u r e .  Se lon  

la j o s i t i o n  du j o i n t  flexible, c'est-â-dire s e l o n  l a  v a l e u r  de 

Figure 11-5 : V a r i a t i o n  de v i s c o s i t r  du modèle de YU et 

S fOCKTvWYZR (13)  selon La position du j o i n t  ilexible. 



3n c o n s t a t e  que,  s e l o n  l a  t h G a r i o  de  YU e t  STOCKYAY3R, La va- 

r i a t i o n  de  v i s c o s i t e  s e r a i t  a u  i-t-iaxirnum d e  15 % ce q u i  ne l e u t  

r e n d r e  com2te de  nos r é s u l t a t s .  

L e s  r ë s u l t a t s  de YU e t  STOCKî4AYER o n t  é t é  récemment 

remis en  c a u s e  2ar TAKI e t  FUJISA ( 1 4 )  . Observan t  que  l a  d imi -  

n u t i s n  de  15 " o d e  v i s c o s i t G  c a l c u l S e  p a r  YU e t  ÇTOCK>lAYER pa- 

r a î t  f a i b l e  s i  on c o n s i d è r e  yue l e  c a r r é  moyen du rayon de  g i -  

r a t i o n  diminue de 37 % ,  c e s  a u t e u r s  o n t  resris c e s  c a l c u l s  e n  

ü ï i l i s a n t  une s o l u t i o n  açyms to t i que  de l ' é q u a t i o n  i n t é g r a l e  

2 r o s o s é e  p a r  Y&W<A~VA e t  FUJI1 (15 )  .Leurs  c a l c u l s  a b c u t i s s e n t  
i"1d 5  à un r a 2 p o r t  ~t- = - 8 c e  q u i  s i g n i f i e  que  l ' i n t r o d u c t i o n  d ' u n  
L%R 

j o i n t  f l e x i b l e  au c e n t r e  d e  l a  molécu le  d i m i n u e r a i t  l a  v i s c o s i -  

t e  d e  38 %, r é s u l t a t  t rès  d i f f é r e n t  de  c e l u i  d e  YU e t  

sTOCalAYER. 

En u t i l i s a n t  une méthode de  c a l c u l  d i f f é r e n t e ,  

i iASSRGdX ( ' 63 )abou t i t  a u  mZne r é s u l t a t  que TAXI. e t  FUJITA. 

Dans n o t r e  cas l a  d iminu t ion  d e  v i s c o s i t é  es t  c ' e n v i -  

r s n  40 6 pour  les  é c h a n t i l l o n s  de masse compfise  e n t r e  33 0 0 0  

s t  6 1  000 l o r s q u ' o n  p a s s e  du  mélange X a C 1  0,2 M/Dioxanne (2/1) 

à Naci 0,2 Li. Nos r é s u l t a t s  se.mblent donc p o u r v o i r  ê t r e  i n t e r -  

p r o t é s  p a r  l a  t h é o r i e  d e  TAKI e t  FUJITA. Cependant il f a u t  re- 

n a r q u e r  que nême en  p rSsence  de  dioxanne l a  molécu le  n ' e s t  p a s  

un b â t o n n e t  s a r f a i t e n e n t  r i g i d e .  L a  d i m i n u t i o n  d e  v i s c o s i t é  d e  

L ' h é l i c e  dahs  L 'eau p a r  r a 2 g o r t  à un b â t o n n e t  i d é a l  es t  donc 

s u p é r i e u r e  à 40%. D e  ? l u s  l a  v a l e u r  de 3 8  % c a l c u l é e  p a r  TAKI 

e t  F U J I T A  e s t  un m a x i m u m  p u i s q u ' e l l e  s ' a p p l i q u e  à un b â t o n n e t  

p r é s e n t a n t  une  c a s s u r e  au c e n t r e  d e  $a molécu le .  S i  l ' o n  v e u t  

f a i r e  a > p e l  à un modèle,  il e s t  donc n é c e s s a i r e  de f a i r e  i n t e r -  

v e n i r  a u  inoins deux c a s s u r e s  (nodè l e  de  l l h é L i c e  b r i s é e ) .  

a >  :lodèle de " L ' h é l i c e  b r i s é e " .  
-------------------------A 

~qous  env isageons  ma in t enan t  c o r n e  modèle pour l a  no-  

i e c u l e  de  2LGA e n  s o l u t i o n  aqueuse  un b â t o n n e t  q u i  p r é s e n t e r a i t  

l un c e r t a i n  nombre ae c a s s u r e s  t e l l e s  que l a  molécu le  p u i s s e  

? r e n d r e  une  conformat ion  r e l a t i v e n e n t  con2ac t e  cor ressonr ian t  à 

1 



l a  v a l e u r  a  = i 1 0 9 .  L ' a d d i t i o r i  de. dioxiirihe supalririlerait çer-  

tai~cs de ces cassures  r e n d a n t  a i n s i  La m~lécule p l u s  e i q i r e  

( 2  = 1 , 4 3 ) ,  

On jeut i n t e r 2 r é t e r  c e l a  e n  ternes de  i i z i s d n s  nydro- 

Géne. Zn e f f e t  l e  d iaSanne  fofre m6ins  f a c i l e m e n t  que l ' e a u  des 

l i a i s o n s  hydrogsne  i n t e m o l 5 o u l a i r e s  avek l e  s o l u t 6  ( 5 ) .  si on 

e n r i c h i t  l e  s o l v a n t  e n  a ioxnnhe ,  oh d b i t  dSnc f a v o r i s e r  les 

l i a i ç c n s  hydrogsne  i n t r a ~ . o l é c u l a i r e s  qui s o n t  r e s p o n s a b l e s  de 

l a  ç t a b i l i t e  de  l ' h é l i c e  a . Cette i n t e r ? r g t a t i o n  p e u t  ê t r e  ra?- 

-?oc5ée d e  l a  n o t i o n  de d g n 2 t u r a t i o n  r e s t r u c t u s a n t e  S e l e n  

JI??.G?NSOUS ( ' 5 5 ) ,  L e  schéna c i -  d e s s î u ç  r e p r é s e n t e  l e  modele 

?10-)756:  

dioxanne  
A. '---- "...A 1_3 

r'- 
57- 'Y' 

O n   eut chercher  à 6vaLuer l e  nombre moyen de segment& h é l i c o l -  

daux du xouèle proposé. Pour d ~ i a  hous av0W assimilé cet te  mdlé- 
c a l e  modè1e.à une chaîne de Gau&s doht  le cha$non e s t  r e p r é s e n t é  par 

la p o t t i o n  d 'Bébice s i t u i e  & n t r e  deux points de cassure : 



3n er-visage donc un ensemble da fi kha2ndnsi héhLebTdaÙx dd lonL 

r jaeür 1. si on suspas- q-Je 18s ch&;fions ont La mâre longuaur, 
02 chacun e f e d x  c o n t i e n t  - unit65 de r é p é t i t i o n  IDP eSt le dd- h 

g r 5  de S o S p G r i S a t i o n ) .  Corrùrr,,e cnaque mbnorlEre o&~kx%bue pour 

i , 5  à i a  longueiir du chaînon (projeetidfi diune u n i t é  monoini3re 

S-dr L'axe d'une héli'tje a )  la longueur de chaque chaînon est : 

L' écdrt, qumdratigue moyen Gr " ) "/" est exprime par r 

D ' après ld thBorie de XXILKYI~~D'RISEKAH ( 1 7 )  i a  w i ~ d d s i t 6  in- 

trinsèque Fj d'une telle moLecule est donnde par  la i -e la t ion  : 

&ans laquelle !~i est l a  maské mokécuiaire du pblftm6re @t @ est 
8 i, 

la eondtafi të de F L ~ R Y  éda3.e 2 , 8 8  10 . 

i La Letiguaur t o t a i e  du batonnet est dgi i~o 3 r 1 



Zn remplaeant 9 par son exPressioh en fohc t ion  de En] , H e t  4 ,  
on o b t i e n t  f~nalemént : 

expression dans laquelle [ni doit êti-e exprii%éé en d l / g .  

132 - ~ e p i i s e n t e  le nanbre moyen de ir6sidus par chaînon hélicioïdal, n 
r ig ide .  

F igu re  11-6 : Variation du nowre moyen de rèsidus par 
chalhori hélicoEdal : 

La f l g u r e  11-6 aresente les résultats obtenus pour le& diffgsents 
&chantillons de PLGA dans l'eau et le mélange eau-dioxanne 



 os v a l e u r s  e  O t u o u r  s u p é r i e u r e s  dans  l e  a é l a n g s  
n 

&au - dioxanne.  L e  nonùre de  b â t o n n e t s  n  es t  d ' e n v i r o n  4 dans  

le x3lange eau - dioxanne e t  d ' e n v i r o n  6 dans  l ' e a u  ? a r e  - o ~ r  

l ' e c h a n t i l l c n  d e  nasse 6 1  000..Ce typv de  c a l c u l  ne donne qu'uh 

o r d r e  de  grandeur  du nornbre d e  chaînons c a r  il repose  s u r  l ' h y -  

s o t h è s e  d ' ü n e  cha îne  gauss i enne  dans  XaC1 0,2 M e t  l e s  d i v e r s  

xé l anges  d e  s o l v a n t s  u t i l i s é s .  O r  deux r a i s o n s  nous montrent  

y3Je c e t t e  hy2othèse  e s t  en f a i t  t r è s  h a r d i e .  Sn e f f e t  d ' u n e  

p a r t  l e  nomDre n  de  cha înons  h é l i c o ï d a u x  c o n s t i t u a n t  l a  c n a î n e  

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

s o n t  l o i n  d'être c e l l e s  d ' u n  s o l v a n t  t h é t a  comiie l e  2 rocve  

1 1 6 t u d e  v i s c o s i n 6 t r i q u e .  Dans c e s  c o n d i t i o n s  t o u s  les r é s u l t a t s  

concernafit  de t ype  de  c a l c u l  d o i v e n t  ê t r e  c o n s i d é r é s  avec ?ru- 

&ence. C e ~ e n d a n t  l e u r  o r d r e  de  grandeur  r e s t e  t r è s  ? l a u s i b l e  e t  

il n ' y  a pas i n c o r n l a t i b i l i t é  e n t r e  l e  modèle d ' u n e  macrcrnalé- ! 
c u l e  q u i  s e  r i g i d i f i e  2ar  d i s p a r i t i o n  d ' u n  c e r t a i n  nombre de  

r ep l i emen t s ,  e t  l e s  r é s u l t a t s  de l ' e t u d e  hydrodynamique. Néan- 

moins, on consrend mal pourquoi  L ' ad i i i t i on  de dioxanne ne su?- 

p r i m e r a i t  qu 'une  p a r t i e  d e s  c a s s u r e s  e t  non l e u r  t o t a l i t é .  

Les s o d è l e s  p roposes  c i -dessus  s o n t  b a s é s  s u r  l ' e x i s -  

t e n c e  de  segments h é l i c o ï d a u x  r i g i d e s  r e l i é s  e n t r e  eux p a r  des  

j o i n t s  f l e x i b l e s .  I l  y a  donc l i b e r t é  de  r o t a t i o n  a u t o u r  des  

? o i n t s  de c â ~ s u r e  d e  l a  molecule .  C e s  modèles n e  t i e n n e n t  aucun 1 
côinpte de  l a  n a t u r e  p o l y s e p t i d i q u e  du PLGA. 11 est  donc néces- 1 
saise de c o n s i 6 6 r e r  d i f f e r e n t s  modèles d e  "cas su re"  s séc i f iqua ' s  1 
d e s  cna înes  9o lypept id iques . .  , 

y )  S t r u c t u r e s  en  "B t u rn"  e t  "x t u rn" .  
----ii-i-iiid-- ------*---- ------ 

C e s  s t r u c t u r e s  a p d c i f i q u e s  d e s  cha înes  p o l p e p t i d i -  

yues o n t  é t é  proposées  pour e x p l i q u e r  l e  r e 2 l i e x e n t  cles cha î -  

nes  okçs rv5  p a r  exernple dans  l e  c a s  d e s  ? r o t é i n e s  g l o b u l a i r e s .  

Ce s o n t  l e s  s t r u c t u r e s  d i t e s  en "(3 t u r n "  e t  " y  t u r n " .  

Dans c e t t e  hypothèse ,  l a  n o l é c u l e  de  PLGA serai t  cons- 

t i t u é e  de s egnen t s  r i g i d e s  r e l i e s  e n t r e  eax 2ar des  "9 t u r n s "  

ou des " y  t ~ r n s " .  Cont ra i rement  au j o i n t  f l e x i b l e  e n v i s a g s  dans  



Les ~ . o d è l e s  p récéden t s ,  c e s  s t r u c t u r e s  o n t  des  c a r a c t é r i s t i q u e s  

s ? a t i a l e $  b i e n  d é f i n i e s  p r é s e n t a z t  des  r e s t r i c t i o n s  à la r o t a -  

t i o n .  

B ou y t u r n  

C e t t e  s t r u c t u r e  a  é t é  p rososée  s u r  d e s  bases  t héoz i -  

que  s p a r  VZNXATACFIALAEI ( 1 8 )  2 u i s  m i s e  en  évidence pa r  c r i s t a l -  

l o g r a p h i e .  

Le schéma c i -dessous  pro?Osé p a r  URRY e t  O H N I S H I  (19) 

r e p r é s e n t e  une t e l l e  s t r u c t u r e  : 



L a  s t r u c t u r e  e n  " ' t u r n "  r S s o n à  aux c r i t è r e s  s u i v a n t s  : (2 O 1 
B 

a a 
1 La d i s t a n c e  Ci - ' i+3 e s t  i n f é r i e u r e  o u  é g a l e  

à 5 , 7  A 

2 L e s  a n g l e s  d i h é d r a u x  Q i+ l l  $ i + l 1  $ i+2  e t  14 
s o n t  i t 2  

d a n s  un domaine d e  15' a u t o u r  d e s  v a l e u r s  données  

? a l  VENKATAC:lAL?S.I ( 1 8 )  s a u f  p o u r  l ' u n  d ' e u x  q a i  p e u t  

ê t r e  dans un domaine de 30". 

3 Il y a une  l i a i s o n  hydrogène e n t r e  Oi e t  Hi+3. L a  
O 

d i s t a n c e  Oi - Ni+3 e s t  a l o r s  i n f é r i e u r e  à 3 , 2  A e t  

3 1' a n g l e  Oi Ni+3 i+3 est  i n f é r i e u r  à 30'. 

33 d é f i ~ i t  ~ l u s i ~ e u r s  t y p e s  de t u r n s  s e l o n  que l a  s t r u c t u r e  

r ë s o n d  à un, deux,  o u  t r o i s  d e  CES c r i t è r e s .  Remarquons e n  p a r -  

t i c u l i e r  que l ' e x i s t e n c e  dm2 l a  l i a i s o n  hydrogène n ' e s t  p a s  né- 

c e s s a i r e  ( c r i t è r e  3)  . 

C e t t e  s t r u c t z r e  r e p r é s e n t é e  s u r  l e  s c h & ~ a  c i - d e s s o u s  ( 2 1 )  

a ét6 pro2osëe  p a r  NEJETHY e t  c o l l .  '22-23) e t  m i s e  e n  é v i d e n c e  

par d i f f r a c t i o n  d e s  r a y o n s  X 
( 2 4 )  



Alors que dans ia structure en "6 turn" il existe une liaison 

iyzrogène de 4 vers 1. (NH du 4e résid3 vers CO du ler résidu), 

il y a dans la structure en "y turn" une liaison hydrogène de 

1 vers 3 (:TH du ler residu vers le CO du 3e résidu). 11 peut 
e en exister une autre du N 3  Qu 3 résidu vers le CO du le' rési- 

du (3 + 1) . Les modèles en " 8 turn" et "y turn" sont concilia- 

bles avec le modèle en bâtonnet brisé. En effet, si certaines 

liaisons hyarogène 2arallèles à l'axe de l'hélice sont rompues, 

les groupes CO et N9 ainsi libérés ?euvent participer à la for- 

nation de structures telles lue les " @  turns" et "y turns". 

Renarquons que l'existence d'un seul " 6  turn" ou 

"y turn" dans la nolécule doit amener une diininution in--oztante 

de la viscosité. En particulier cette diminution de viscosité 

doit être plus grand? que celle oSservée en utilisant le modèle 

de YLJ et SïOCKPliIYZR ou celui de TAKI et FUJITA. Dans ce dernier 

cas, en effet, les deux bâtonnets hélicoïdaux peuvent tourner 

librement autour du joint flexible alors que dans le cas des 

8 et y turns, même s'il n'y a pas formation de liaisons hydro- 

gène, il reste des contraintes en ce qui concerne les valeurs 

des angles dihédraux. 

Lorsque les ~turns sont présents en quantité non né- 

gli-;r-.-.-?le leur existence peut être mise en évidence sar dichroïs- 

me c i r ~ u l a i r e ( ~ ~ - ~ ~ ~ !  Dans notre cas la différence entre les 

s2ectres dichroïq~es o3tenus en présence et en absence de dio- 

xanne est faible (Figure 11-7). Si on suppose une hélice par- 
2 

faite eii 2ïGsence de ùioxanne ( [ o ] ~ ~ ~  = - 4 9  000 docm décimole-') 
2  

et uneuhélice ~ ï i s S ? ' '  dans l'eau ( [ O ]  = - 3 6  000 do ca déci- 
-1 

2 2 2  
mole ) on peut évaluer très ap2roximativement la quantité de ' 

" 5  turn" en utilisant pour 100 % de "6 turn" la valeur moyenne 
( [ O  ]222 = - 5 630 do cin2 décimole-' proposée par FREYSSIXZT 

( 2 6 ) ~  

lar ce calcul on o5tiendrait environ 10 % de "6 turn" ?Our le 
PLGA dans l'eau. 



F i g u r e  11-7 : S p e c t r e s  d i c h r o ï q u e s  du PLGA dans  NaCl 0,2 M 

à 23 4 , 3  ( % ) e t  dans SaCl  0,2 :4/Dioxann'e 

(2/1 en  volume) à ?FI 5,O ( ) . 
I l  faut remarquer que : 

. l a  d i f f é r e n c e  e n t r e  les v a l e u r s  d e  mesurées  

e n  p r é sence  ou e n  absence  de  dioxanne p e u t  ê t r e  due au  moins 

en  s a r t i e  2 des erreurs expé r imen ta l e s .  

. on :;u;>;mse dans ce c a l c u l  que  les c a s s u r e s  du bâ- 

t o n n e t  s o n t  d u e s  2 I f e x i s t e n c e  d e  " B  t u r n s " .  On s e u t  a u s s i  env i -  

s a g e r  Ges " y  t u r n s l ' o u  i ï ' a u t r e s  s t r u c t u r e s .  Cependant les ssec- 

t r e s  d i c l ~ r o ï q u e ç  co r r eçpondan t s  ne s o n t  p a s  connus.  

?a v a l e u r  de [1]222 ?Dur 100 O d e  ''6 t u r n s "  que 

nous avons u t i l i s é e  es t  t i r S e  d ' u n  s n e c t r e  moyen s u r  d e  non- 

S r e u x  t y 2 e s  d i f f < : r e n t ç  de " f i  t u r n s " ,  C e  n ' e s t  donc Tas neces-  

s a i r e m c n t  ici valeur g u i  c o n v i e n t  à n o t r e  c a s  s a r t i c u l i e r .  



. Pour une m o l é c u l e  d e  DP 430,lO % de " B  t u r n "  s i g n i -  

f i e  que  4 5  r é s i d u s  s e r a i e n t  i n c l u s  d a n s  c e t t e  s t r u c t u r e .  Co-me 

un "3  t u r n "  e s t  f o r n é  d e  4 r é s i d u s  il y a ü r a i t  e n v i r o n  1 0  à 12 

"5 t u r n s "  ce q u i  p a r a i t  beaucou? s i  on  c o n s i d è r e  les  p r o p r i é t é s  

h ÿ d r o ~ y n a n i ç u e s  d ' u n e  t e l l e  n o l é c a l e .  

. Nous avons  s u ~ p o s é  une h é l i c e  p a r f a i t e  e n  py'  ese en ce 

d e  d ioxanne  ce q u i  n ' e s t  p a s  l e  c a s ,  

La p r o b a j i l i t é  pour  q u ' u n  ensemble  d e  q u a t r e  r é s i d u s  

f o r x e  un c t u r n  p e u t  E t r e  c a l c u l s e  ( 2 6 )  . C e t t e  p r o a a b i l i t é  P 

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

r n e  s t r a c t u r e  e n  $ t u r n  s e l o n  sa p o s i t i o n  e n  i, i + l ,  i + 2  ou 

i + 3  d a n s  l e  t é t r a ~ e p t i d e .  

Dans l e  c a s  d u  r é s i d u  g l x t a m i q u e  : 

-7 c e  q : ~ i  donne : P = 3,9 10 . . 
O r  (26) , l a  v a l e u r  l i m i t e  pour  q u ' u n  t é t r a s e p t i d e  a d o 2 t e  une  

-4 s t r u c t u r e  e n  "6 t u r n "  e s t  P = 0 , 5  10 . 
On v o i t  donc q u e  l a  p r ~ b a b l l i t é  p o u r  que  q u a t r e  r é s i d u s  

g l u t a m i q u e s  s o i e n t  i n c l u s  dans  une s t r u c t u r e  "6 t u r n "  es t  

t r è s  f a i b l e .  Nos r é s u l t a t s  e x ~ é r i m e n t a u x  p e u v e n t  donc d i f f i c i -  

l e m e n t  Ê t r e  a t t r i b u é s  à l ' e x i s t e n c e  d e  "6 t u r n s '  dans  l a  n o l é c u -  

ge d e  PLGA. L ' é t u d e  d ' o l i g o m è r e s  d e  l ' a c i d e  g l u t a m i q u e  ( 2 6 ~ )  non- 

t r e  é g a l e x e n t  que  l l h y p o t h P s e  d e  s t u r n s  e s t  f o r t  peu p r o b a b l e .  

I1 lad2ées m u d i i i Z b  ------------ --- 

Les s t r u c t u r e s  " $  e t  y t u r n "  f o n t  a p p a r a î t r e  d e s  l i a i -  

s o n s  nydrogéne e n t r e  les g r o u p e s  CO e t  2JZ. On ? e u t  i m a g i n e r  d e s  

structures d i f f é r ç n t e s  clans lesquelles les  g r o u p e s  CO f t  %G>I se- 

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

les  aminoac ides  fo rmant  l a  c a s s u r e  de l a  macrono l6cu le  n ' a y a n t  

a l o r s  - l u s  de coriforniat ion p a r t i c u l i è r e  e n  "6" ou " y  t u r n " .  



De telles structures devraient présenter moins de contraintes 

et en 2articulier moins de contraintes angulaires que les struc- 

tures "6 et y turns". 

NOUS avons vu que le dioxanne augmente la rigidité du 

bâtonnet, Cela peut être dû à un double effet : 

- l'addition de dioxanne diminue l'activité de l'eau 
dans le solvant. L'eau est donc noins disponible pour la forma- 

tion de liaisons hydrogène telles que nous les avons représen- 

tées ci-dessus. 

- le dioxanne forme avec l'eau des complexes 1-3 de 
fornule : C4:3802, 3 X20 ( 2 7 )  . Les molécules d'eau incluses dans 
ces coni;.lexes ne ?euvent particiser à des liaisons hydrogène 

avec le soluté. L'addition de dioxanne doit donc défavoriser les 

structures sroposées ci-dessus et rigiaifier le bâtonnet. 

Dans le cas des mélanges eau methanol, il existe éga- 

lenent un complexe 1-2 de £ormule CY-l 3 OH, 2 H 2 0  (27) et on ob- 

serve corne dans notre cas une augmentation de rigidité de l'né- 

lice a du PLGA lorsqu'on ajoute du méthanol au milieu ( 2 8 )  



Les modeles envisagés ci-dessus supposent l'existence 

de "cassures" le long du bâtonnet, Iqous avons d'abord exa~iné 

le cas 05 il y a libre rotation au niveau de ces caçs7~res (no- 

dèle de YU et STOCKMAYER et de TAKI et FUJITA), puis nous avons 

su?sosé l 'existence de structures à géoaétrie dSf inie telle que 

les " B  turns" et "y turns". On peut également imaginer un bâton- 

net Zont la souplesse augxenterait en même tcnps que la longueur. 

Ce nodèle presente, par rapport aux précé6ents, l'avan- 

tage de ne pas supposer l'-existence de cassures nettes dans la 

~.clécuie, cassures dont l'existence peut difficilenent être at- 
b 

tribuée à des modifications chixiques oz à la présence de 

" turns" . 
Un tel modèle également appelé modèle de cylindre cour- 

be continu a été 2ro2oçé par YP24ARXdA et FUJII ( 15,29) en s'inspi- 

rant des travaux de POROD et KRATKY ( 3 0 )  . Les équations établies 
par ces auteurs permettent de définir la viscosité intrinsèque 

d'une cnaîne à longueur de persistance avec une bonne pr6c~sion 

dans tout le domaine de masses moléculaires. La longueur de per- 

sistance, notée q, caracterise la rigidité de la molécule ( 3 8 )  . 
?lus la m~lécule est rigide, plus g est grand. Dans le cas d'une 

chaîne gaussienn~, la longueur de 2ersistanco est reliée à la 

longueur du segment statistique de KUBN A-' par la relation : 

La longueur de 2ersistance est donc dans ce cas la moitié du 

segment statistique de KU3N (31) 

Deux relations analytiques semi empiriques ont été proposées 

par YA,W<AIJA et FUJI1 ('.'). Selon la longueur L de la molécule, 

l'une ou l'autre de ces relations doit être employée. 



Dans l a  ~ r e n i è r e  de ces r e l a t i o n s  : 

L e s t  l a  l o n q u e u r  62 c o n t o u r  d ~  l a  molécu le  ( lonzpei i r  n 3 r n é z )  

1 YI e s t  l a  -nass--. ; n o l e z d l a i r e  

Les c o e f f i c i e n t s  C s 3 n t  i n 3 i s e n d a n t s  d e  L m a i s  d é p e n z e n t  Su i 
d i a m è t r e  hy5rodyn~:iyue d  ds l a  c h a î n e  (15) ( d i a m è t r e  norrné) 

l 

Dans l a  seconde  r e l a t i o n  : 

iJ A e s t  l e  n o m r e  d 'Avogadro 

F ( L )  e s t  une f o n c t i o n  d e  l a  l o n g u e u r  d e  c o n t o u r  L  

L e s  v a l e 4 ~ r s  33 A s o n t  indcpxu ian teç .  de  L  e t  d  : 
i 

I (pour  d  < 0 , 1 ) .  
T o u t e s  l e s  l o n g u e u r s  q u i  a p g a r a i s s e n t  d a n s  c e s  r e l a t i o n s  o n t  

corme u n i t é  l a  longueur  d u  segment  s t a t i s t i q u e  d e  K U a N  A-'. 

( S e u l e s  l e s  v a l e u r s  'de L  u t i l i s é e s  dans  l e  p r e m i e r  terme d e  

chacune 62s  è q u a t i o n s  ( 1 1 - 1 2 )  e t  ( 1 1 - 1 3 )  (termes e n  L 
3  

3'2 e t  L ) 
3 d o i v e n t  être c x ~ r i m t 5 e s  e n  cm 2oür o b t e n i r  l a  v i s c o s i t é  e n  c m  / g . )  

I L a  l o n c u r a r  d e  c o n t o u r  L ,  normée d a n s  c e  s y s t è x e ,  dg- 

psnd ü ~ n c  de l a  m a s s s  n i 2 l & c u l a i r e ,  ma i s  a u s s i  do  l a  lonm3us:~r d e  

s e r s i s t a n r ?  q .  E l l e  d é p ~ n d  égale7ient  de l a  p r o j e c t i o n  1 de l ' u n i -  

t é  nononère  s u r  lo c o n t o u r  de l a  c h a î n e .  Dans l e  c a s  d ' u n e  hé- 

l i c e  a ,  l a  2 r o j e c t i o n  d e  l ' u n i t é  monoxère e s t  é g a l e  à 1,s  :. L a  

l o n g u e u r ,  ex'rimie e n  A ,  d e  l a ' m o l é c u l e  e s t  a l o r s  é g a l e  à 1 , 5  D?. 



Le3 r e l a t i o n s  c i - i i ? ; ~ ; ~ ;  d é ~ e n a e n t  doric des  t r o i s  2ararnStres 1, 

q st ci. l o u r  r e n d r e  compte d e s  r é s u l t a t s  expérimentaux e t  d é t e r -  

ziner l a  longueur  d e  p e r s i s t a n c e  de  l a  n o l é c u l e  il f a u t  d ' abo rd  
- .  

52 z r x e r  l a  v a l e u r  de  I e t  d e  d plis t r a c e r  un f a i s - e a u  3e couï -  

e s  Log [q]=  f ( L o g  M) cor respondant  aux d i f f é r e n t e s  v a l e u r s  de  

5. La loilgueur d e  p e r s i s t a n c e  d e  l a  molécule  e s t  a l o r s  l a  v a l e u r  

q ?Our l a q u e l l e  il y  a  l e  m e i l l e u r  acco rd  e n t r e  l a  courbe expé- 

l i n e n t a l e  e t  l a  courbe c a l c u l è e .  On p e u t  également f a i r e  v a r i e r  

l e  c i a i è t r e  hydrodynamique d Sour amé l io re r  l ' a c c o r d  e n t r e  les 

àzdx cc 'urbes.  

Pour t c u s  nos é c h a n t i l l o n s ,  l a  masse m o l é c u l a i r e  e s t  

suffisamment f a i b l e  pour que l a  c o n d i t i o n  : L < 2,28 s o i t  rem- 
- .  

F i l e  s a n s  t ~ u s  les cas .  La seconde r e l a t i o n  donnée p l u s  h a u t  

s e r a  docc s e u l e  v t i l i s é e .  

La s r o j e c t i o n  d e l ' u n i t é  monomère d ' u n  po ly2ep t ide  s u r  

l ' a x e  u ' une  h é l i c e  a e s t  de  1 , 5  A. C e  s e r a  l a  v a l e u r  d e  1 que 

nous u t i l i s e r o n s  pour c a l c u l e r  l a  longueur  de  contour .  Le diamè- 
O 

t r e  d  d ' u n e  h é l i c e  a e s t  de  10 ,5  A à l ' é t a t  s o l i d e .  En s o l u t i o n ,  

l a  v a l e u r  d = 15 A a  é t é  proposée dans  le  cas  du  PLGA dans  l e  

N me t h ÿ l a c é t a x i d e  ( 9 )  

L a  f i g u r e  11-8 montre l e s  courbes  ob tenues  s o u r  d i f f é -  

r e n t e s  v a l e ~ r s  d e  q  en s e  f i x a n t  1 = 1 , 5  A e t  d  = 15 5 ,  dans l e  

c a s  du  PL& dans  NaCl 0 , 2  M à 4 , 3 .  On c o n s t a t e  que l ' a c c o r d  

e n t r e  courbe expér imenta le  e t  courbe c a l c u l é e  e s t  s a t i s f a i s a n t  

pour q = 2 2 0  2 20 .... Cependant l e  p o i n t  cor respondant  à 

M = 1 2  2 0 0  e s t  t o u j o u r s  h o r s  d e  l a  d r o i t e .  L ' h é l i c e  a de  PLGA 

dacs  NaCl 0 , 2  M p e u t  donc ê t r e  r e p r g s e n t é e  pa r  les v a l e u r s  s u i -  

v a n t e s  : 

Dans l e  c a s  du  PLGA dans l e  mélange NaCl 0 , 2  M/Dioxanne ( 2 / 1  e n  

volume) nous avons d ' abo rd  t e n t é  de  r e p r é s e n t e r  l a  courbe ex- 

g é r i a e n t a l e  en nous f i x a n t  1 = 1 , 5  A e t  d = 15 A corne  précédem- 

ment e t  en, f a i s a n t  v a r i e r  q.  On c o n s t a t e  a l o r s  qu 'aucune v a l e u r  

de  q e n t r e  1 0 0  e t  2 0 0 0  A ne s e u t  r e n d r e  comïte  d e  nos r é s u l t a t s  



Ligure 11-8 . C o n ~ a r a i s o n  e n t r e  l a  l o i  de v i s c o s i t é  expérimen- 

cole e t  les l o i s  de v i scos ' i t é s  c a l c u l é e s  à p a r t i r  des  r e l a t i o n s  

de YJLJA<AvJA e t  FUJI1 dans l e  cas Zu PLGA dans NaCl 0 , 2  :1. 
O 

1 = l , 5  A ; d = 15 1 ; q v a r i e  de  1 0 0  à 4 0 0  A. 



exsé r inen taux .  Nous avons a l o r s  t r a c 6  d '  a u t r e s  f a i s c e a u x  de 

courbes  en f a i s a n t  v a r i e r  également l e  d i amè t r e  de l ' h é l i c e  
O 

s o l y a t é e  e n t r e  d  = 1 0  A e t  d = 25 A (F igu re  1 1 - 9 ) .  Le m e i l l e u r  

accord  e n t r e  l a ' c o u r b e  e x ~ é r i m e n t a l e  e t  l a  courbe c a l c u l é e  e s t  

a l o r s  obtenu pour l e s  v a l e u r s  : 

Ceci conf i rme La p l u s  grande r i g i d i t é  du PLGA dans l e  mélange 

Y a C 1  0 , 2  X/Dioxanne, pu isque  l a  longueur de  p e r s i s t a n c e  e s t  

s i u s  é l evée .  Ceaendant l a  v a l e u r  Cie d = 25 A q u i  g e m e t  de  r en -  

d r e  com2te d e s  r é s u l t a t s  ex2érimentaux s a n b l e  d i f f i c i l e m e n t  ac- 

c e p t a b l e  c a r  e l l e  s e r a i t  comparable au d i amè t r e  de  l a  double  

h é l i c e  du D N A  (15,29)  

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

v a l e u r s  de  d e t  q ob tenues  c i -dessus ,  nous avons t r a i t é  nos 

r é s u l t a t s  expérimentaux s e l o n  une m o d i f i c a t i o n  mathématique pro-  

posée p a r  VITOVSXAYA e t  TSVZTKOV (32) . L ' é q u a t i o n  proposée p a r  

YAMAiiAiJA e t  FUJI1 ( équa t ion  11-13) e s t  modi f iée  pour o b t e n i r  
(32)  . une f o n c t i o n  y d é f i n i e  p a r  

La f o n c t i o n  y es t  également r e p r é s e n t é e  p a r  l a  r e l a t i o n  : 

Dans l a  r e l a t i o n  ( 1 1 - 1 6 )  1 e s t  l a  p r o j e c t i o n  d e  l a  Longueur de 

l ' u n i t é  monomère s u r  l ' a x e  de  l a  molécule ,  S est l e  nombre 

d ' u n i t é s  monomères p a r  segment s t a t i s t i q u e .  

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

r e l a t i o n  (11-15) e t  à t r a c e r  e n s u i t e  y en f o n c t i o n  de  l a  masse 

m o l é c u l a i r e  N. La r e l a t i o n  (11-16) montre que  l ' o r d o n n é e  à 

l ' o r i g i n e  f o u r n i t  l a  v a l e u r  de l e t  que l a  p e n t e  i n i t i a l e  de 
1 l a  courbe e s t  p r o p o r t i o n n e l l e  à Q. 



F i g u r e  11-9 . Comparaison e n t r e  l a  l o i  de v i s c o s i t é  expérimen- 

t a l e  e t  les l o i s  c a l c u l é e s  à p a r t i r  d e s  r e l a t i o n s  d e  YRhîAKAbVA 

e t  FUJI1 dans l e  c a s  du PLGA dans N a C l  0 , 2  M/Dioxanne. 
\\\*4,, 
.,\L+ O 1 = 1 . 5  fi : d va r i e  de 1 3  2 2 5  A ; q v a r i e  d e  5 0 0  à 1000 A 





Par conséquent nous avons tracé les courbes y = f (3l) 

en çilpposant d = 13 A, d = 1 5  A et d = 2 0  A. 
Dans le calcul de y intervient la valeur de L c'est- 

à-ciire la valeur de 1 puisque L = 1DP. L'ordonnée à l'origine 

Ee la courbe y = f(M) permet de retrouver cette valeur. La meil- 

leure courbe y = f(M) doit donc être celle qui donne le meil- 

leur accord entre la valeur de 1 utilisée ?Our Le calcul de L 

et la valeur de 1 déterminée graphiquement. La figure 11-10 

nontre les résultats obtenus pour d = 1 3  fi, 1 5  A et 2 0  1 avec 
O 

1 = 1 , 5  A. 

L'ordonnée à l'origine de ces courbes fournit res- 

sectivement : 1 = 1 ,67  a ; 1 , 6 3  A et 1,73 A. 
Le meilleur accord est donc obtenu pour d = 1 5  A. 

Xous co~statons de plus qu'une seule valeur de d permet de ren- 

dre com2te des résultats obtenus dans NaCl 0,2 M et dans le mé- 

lange NaCl 0,2 X/Dioxanne, ce qui n'était Las le cas lorsque la 

méthode de YAT~AKA\JA et FUJI1 était utilisée. De plus cette va- 

leur d = 1 5  A est beaucoup plus plausible que la valeur d = 2 5  A 
o~tenue précéde~ment pour le PLSA en mélange NaCl 0,2 M Dioxanne. 

L~OUS avons vu que la pente initiale des courbes y = f (M) est 

inversement proportionnelle à S I  le nombre d'unités par segment 

statistique. Dans l'hypothèse d = 1 5  A on obtient S = 1 5 0  k 2 0  

2our le PLGA dans NaCl 0,2 M et S = 750  f 30 pour le PLGA dans 

le mélange NaCl 0,2 M/Dioxanne. 

En multipliant S par la projection de l'unité monomère 

sur l'axe de l'hélice on oStient ld longueur du segment statis- 

tique égale à 225  f 3 0  A e t  1 1 2 5  I 4 5  A. 
Ces résultats confirment la plus grande rigidité de 

l'hélice de PLGA dans le mélange NdC1 0,2 MLDioxanne puisque 

le nombre d'unités par segment statistique y est plus grand. 

La valeur trouvée -Our 1 (1 = 1,63 A )  est supérieure 
à la valeur théorique de 1,50 A .  Cependant elle nous semble sa- 
tisfaisante. Par exrrnl;le, dans le cas du polyglutamate de Sen- 

zyle, VITOVSRAYA et TÇVZTAOV ( 3 1 )  ont obtenu 1 = 2,0 A, valeur 

encore plus différente de la valeur théorique. 



L a  f i g u r e  11-11 p r é s e n t e  l a  courbe y = f ( Y )  pour l e  ZLGA dans  

l e  a g l a n g e  NaCl 0,2 i4/2 chlowoéthanol (2/1 en volume) . 

P i g u r e  11-11. Trac6 de l a  f o n c t i o n  y = f ( M )  pour  d = 15 A Sour  

l e  PLGA dans  l e  mélange iUaC1 0 , 2  M/chlor.oéthanol ( 2 / 1  en volume) 

?our  d = 15  A,  on o b t i e n t  1 = 1,45 A. La p e n t e  de  l a  courbe 

est pra t iquement  n u l l e ,  ce ~ u i  i nd ique  que S es t  t r è s  grand.  

Ceci es? en  bon acco rd  a v e c  l a  v a l e u r  d u  c o e f f i c i e n t  de  I ' équa-  

t i o n  de ~ U R K m ~ O U ? J I N K  q u i  e s t  de  1 ,60 ( v o i r  Tableau 11-4) e t  

cdnf i rme l a  r i g i d i t é  a c c r u e  de  l a  molécule  en présence  de chlo-  

t a6 thanob .  

L a  molécule  de  PLGA sous  forme h é l i c o ï d a l e  peu t  Conc 

Etire r e s r é s e n t & e  p a r  un b â t o n n e t  sougle  c a r a c t é r i s é  par  s a  lon-  

~ u e u r  de  p e r s i s t a n c e  q ou p a r  l e  nombre S d ' u n i t é s  nononères  

par seghent  s t a - t l s t i y u e .  

L 2  méthode de  d é t e r m i n a t i o n  de  S proposée p a r  VITOVSKAYA 

e t  TSVETKOV p r é s e n t e  déux inconvén ien t s  p r a t i q u e s  : 

. e l l e  n é c e s s i t e  une e x t r a p o l a t i o n  c u r v i i i g h e  

. l a  v a l e u r  de  S es t  dé te rminée  ? p a r t i r  de  l a  p e n t e  5 

l ' o r i g i n e  de c e t t e  courbe ,  c e  q u i  e s t  -eu - r é c i s .  

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

de  S. L a  f o n c t i o n  y es t  de l a  forme : 



11 - A 
S i  on t r a c e  en  f o n c t i o n  de .Y on d o i t  o b t e n i r  une d r o i t e  

1 1 Uozt l ' o r d o n n é e  à l ' o r i g i n e  f o u r n i t  - 
S e t  l a  p e n t e  - . - 2 

2 1 1 3  orsonnée à l ' o r i g i n e  = - - - -  5  YoS 

R e ~ a r q u o n ç  que 2ans l e  c a s  où S es t  grand ,  l e  terme e n  - est 

n é g l i g e a b l e .  Dans c e s  c o n d i t i o n s  l a  f o n c t i o n  y e s t  s2 
'3 - l3 re?réser . t ée  p a r  une d r o i t e  e t  l e  t r a c é  de  l a  f o n c t i o n  Y 

n ' a  -as d ' i n t é r ê t .  

Nous avons r e p r i s  l es  hypothèses  d = 13 ,  15 e t  2 0  A e t  nous avons 

f a i t  v a r i e r  1 e n t r e  1 , 5  e t  1 , ?5  % 
La f i g u r e  11-11! montre,  dans  l e  c a s  où d  = 15 5 ,  un exemple des  

r é s u l t a t s  ob tenus .  

v - l3 = f CM)  ?our  d i f fC-  F i g u r e  11-1.1'. Trace  do l a  f o n c t i o n  
y 

r e n t e s  v a l e u r s  d 2  1. 

1 



On constate que la représentation la plus linéaire est obtenue 

2our 1 = 1 , 6 0  A. On obtient alors S = 200 par l'ordonnée à i'ori- 
-k 

cine et S = 250 par la ?ente, c'est-à-dire S = 225 - 2 5 .  Ceci est 

en assez bon accord avec les valeurs obtenues ci-dessus. 

Le tableau suivant résume les résultats obtenus selon les diffé- 

rentes méthodes. 
1 

! tracé de y = £ ( Y )  tracé de X = -- - -- -- - - -- - -. -- 
1 1 

Tableau 11-4'. Valeurs calculées des paramètres 1 et S. 

Quelle que soit la aéthode utilisée, les résultats ob- 

tenus indiquent dans tous les cas une augmentation de q ou de S 

c'est-à-dire une augmentation de La rigidité de la molécule. 

Dans le cas des solutions de PLGA dans NaCl 0,2 ?I I  

1'hypoth-s~ d = 15 4 semble plausible caï elle conduit à une va- 

leur de 1 égale à 1 , 6 0  àS1,53 ce qui est proche de la valeur 

théorique. 

Dans le cas du mélange ?lacl 0,2 Y/Dioxanne, le traite- 

' ment selon YAWLRAXA et E ' U J I X  et; celui de VITOVSKAYII et TSVETKOV 

qui sont deux aspects mathématiques de la même théorie conduisent 

à des valeurs de d égaies à 23 A et 15 A. 



O Bien q u e  dans l e  secdnà cas, La valeur d = 15  A con- 
du i se  3 une  va leur  de 1 p l u s  proche de l a  v a l e u r  théorique, on 

O ne peut  re je ter  comp1ètemer.t i'hyji-otILè.io 3 % 25 F ,  En e'fet, le 

l i a m è t r e  hydrodynamique dépend de l a  so lvara t ion  de l a  molécule. 

Nous verrons au c h a p i t r e  V que, dans ces conditions de s o l v a n t ,  

l a  molécule est f o r t e ~ e h t  so lva t6e .  



2 - D i s c u s s i o n  d e s  a u t r e s  r 6 u u i t a t , s ,  

L e  t a b l e a u  11-3 m o n t t e  q u e  l e  a b e f f i c i e n t  a  V a r i e  peu  
l 

1 e n  s o l u t i o n  dans  N a C i  0,2 N au  c o u r s  de  l a  t r a n s i t i o n  h é l i c e  
1 c h a î n e  (a  = 1,09 quand Fz = 1 e t  a = 0.94 quand PH = O).  C e c i  
l 

l n ' e s t  p a s  s u q r e n a n t  s i  on c o n s i d è r e  le  modèle d ' " h é l i c e  b r i s é e " .  

I 
En e f f e t  l e  cornsortement hydrodynamique! d o i t  être peu s e n s i b l e  

1 à l ' a u g m e n t a t i o n  du nonbre  de c a s s u r e s  daris uh b â t o n n e t  q u i  e n  

1 compor te  d é j à  un c e r t a i n  nombre. Dans N a C l  0 , 2  Ml s i  on s ' i n t é -  
1 

l resse p l u s  s p é c i a l e m e n t  à ce q u i  se p a s s e  e n t r e  F = 1 e t  FH =0,5 H 

1 l e  t a b l e a u  11-3 mont re  que l e  c o e f f i c i e n t  a est  c o n s t a n t  e t  

1 é g a l  à 1,09. Ce r é s u l t a t  c o n f i r m e  uh& o b g e r v a t i o n  d e  U O  e t  

l 1.1 1 LLE Ii ( 3 3 )  q u i  o n t  c o n s t a t é  que a  es t  p r a t i q u e m e n t  i n d é p e n d a n t  

1 du  29 j u s q u ' a u  m i l i e u  de l a  t r a n s i t i o n ,  e n  s o l u t i o n  aqueuse .  

1 Dans ce c a s  l a  v a r i a t i o n  de v i s c o s i t é  Obçetvee a u  Cours d e  l a  

t r a n s i t i o n  h é l i c e  $ chaZne e s t  due pour la p l u s  g r a n d e  p a r t  à 

l a  v a r i a t i o n  du c o e f f i c i e n t  K .  ANUFRLEVA e t  6olL.  ( 3 4 )  o n t  é t u -  

1 d i é  l a  v a r i a t i o n  du temps de r e l a k a t i o h  r d e  l b  mol6cu le  d e  
W 

I PLGA au  c o u ~ s  d e  l a  t r a n s i t i o n  i n d u i t e  par Ld p H ,  F i g u r e  (11-12). 

F i g u r e  11-12 .  V a r i a t i o n  du  temps de r e i d x a t i o h  d u  PLGA dans  

NaCl 0,2 M e n  f o n c t i o n  du pH ( 3 4 )  



Ces auteurs constatent qu'entre 2 H  5,0 et pq 4 , 6 3  (c'est-à-dire 

entre Fa = 0.54 et Fa = 0.80) la valeur de r est ~ratiquement 
W 

constante ce qui signifie que la rigidité de la molécule ne chan- 

ge sas. Ceci est en aon accord avec nos valeurs du coefficient a 

dans le m&xe domaine de la transition. Entre pH 4,65 et ?H 4,3 

(c'est-à-dire entre F = 3.8 et Fii 2. 1,0) RNUFRIZVA et coll. 
H 

observent une nouvelle augnentation de T qu'ils attribuent à 
W 

une agrégation intermoléculaire. Dans notre cas on n'observe 

aucune augmentation de a entre ces deux valeurs de pH et les 

s~ectres dichrolques ne montrent aucune agrégation en solution. 

Cette différence peut être attribuée à la prësence de sucrose 

dans les solutions utilisées lar AXUFRIZVA et coll. p u r  les 

n~esures' de ten2s de relaxation. 

En présence de dioxanne, le coefficient a varie de 

1,40 à 0,72 au cours de la transition h6liee 2 chazne. 

La figure 11-13 montre que pour des masses aoléculai- 

res supérieures à 10 000 la viscosité de l'hélice est supérieure 

à celle de la chaîne ce qui justifie l'allure de la courbe de 

transition (figure 11-1) pour l'échantilldn de masse 58 000. 

Cette valeur limite de f l  = 10 000 est en accord avec les pré- 

visions théoriques de MILGER et FLORY ( 3 5 )  

La corngaraison des Taramètres a et K pour FH = 0,s 

6ans NaCl 0,2 M et dans NaCl 0,2 M/Dioxanne montre que au mi- 

lieu de la transition, 'ces paramètres sont insensibles à la na- 

ture du solvant. 

La valeur a = 0,94 trouvée dans NaCl 0,2 M à pH 7 , 3  

c'est-à-dire dans les conditions de l'étalonnage de WADA est 

en bon accord avec les valeurs trouvées poux des forces ioni- 

ques voisines par H A J K I N Ç  et dOLTZER (36) (a = 1,115 jour 

1 = O,11 M et a = 0,92 pour 1 = 0,41 M )  Dans ce dernier cas, les 

masses moléculaires des éc5antillons utilisés ont été déterminées 

par diffusion de la lunière et le donaine d'étalonnage s'étend 

de 44 300 à 152 000. On peut donc senser que le donaine d'éta- 

lonnage de KADA est valable entre 10 000 et 150 000 environ. 



En milieu basique ($3 7 , 3 )  la-valeur de a en présence 

de dimanne est égale à 0.72. Cette valeur est égale à celle ob- 

tenue par fiAdKINS et XOLTZER 
( 3 6 )  pour le PLGA à force ionique 

infinie (par extrapolation de mesures à différentes forces ioni- 

ques). L'addition de dioxanne a donc le même effet sur le com- 

portement hydrodynamique du PLGA qu'une force ionique infinie. 

Cependant le p:iénoniène mis en jeu est diffgrent. Dans le second 

cas les rigulsions électrostatiques qui sont 3 l'origine de l'ex- 

pansion du golpère sont supprimées par l'effet d'écran très im- 

portant. Dans ces conditions. on peut estimer que la viscosité 

est celle qu'aurait le ~ o l p è r e  en absence de charges. Dans notre 



cas i ' a d d i t i o n  d e  dkoxanne e n t r a f n e  une d iminut ion  de l a  constan- 

t e  d i é l e c t r i q u e  de l d  s o l u t i o n  c e  q u i  a deux cons6quences inpor -  

t a n t e s  : 

- une augmentation d e s  r $ p u l s i o n s  @ i e ç t r o s t a t i q u e s  en- 

t r e  l e s  g rouaas  chargés  d e  m ê m e  s i g n e  p o r t é s  p a r  l a  cha fne  l a t é -  

r a l e  c e  q u i  d e v r a i t  conduise  à une exdansidn p l u s  impor tan te  du 

po lynère .  

- une augmentation d e s  i n t e r a c t i o h s  e n t r e  les groupes 

COO- e t  l e s  c o n t r e  . ions  p o s i t i f s  q u i  diminue l a  charge  appa ren te  

2 u  s o l p è r e  e t  r é d u i t  a i n s i  les r é p u l s i o n s  B l e c t r o s t a t i q u e s .  C e t  

e f f e t  e s t  p répondéran t  p u i s ~ u ' o n  observe  une d iminu t ion  de l a  

v i s c o s i t é .  

On observe  l e  nSme g~nCinomène dans  l e  cas de l ' a c i d e  

po lyac ry l iyue .  L ' a d d i t i o n  de  15 S de dioxahne à une s o l u t i o n  d e  

~ o i y a c r y l a t e  de  sodium (ix = 4 8  0 0 0 )  dans  N ~ C L  0,2 M provoque 
3 ( 3 7 )  une d iminut ion  d e  l a  v i s c o s i t é  de  6 4 0  à 2 9 0  cni / g .  

3 - Dimensions non p e r t u r b e e s  en  mélange NaCl 0 , 2  $i/Dioxanne 

à ;?kt 7 , 3 .  

Les dimensions non p e r t u r b e e s  du p o l p è r e  peuvent  ê t re  

dé te rminées  en u t i l i s a n t  l a  méthode de SSOCK,WYBR e t  FIX-?UV? ( 3 8 )  

La r e l a t i o n  fondamentale u t i l i s e e  est  i 

où B est  une c o n s t a n t e  dépendant  du caupLe po lyhère  s o l v a n t  

+ es t  l a  c o n s t a n t e  u n i v e r s e l l e  de FLORY Cigale à 2,86 1 0  2 1  

X e s t  d é f i n i  p a r  l a  r e l a t i o n  : 
8 

dans l a q u e l l e  Eri] est l a  v i s c o s i t é  q u ' a u r a i t  l e  p o l p è r e  s ' i l  
8 

é t a i t  en  s o l u t i o n  dans  un s o l v a n t  theta. 



D e  p l u s  : 

O e s t  l a  n a s s e  dtuun r é s i d u  mononière, - -0 

e t  b l a  longueur  d ' u n e  l i a i s o n  non p e r t u r b é e .  
9 

L e  t r a c é  de 1,;/Y1112 e n  f o n c t i o n  de M (F igu re  21-14] 

p n e t  par  e x t r a p l a t i o n  à = O de dé t e rmine r  K, e t  $ont 

F igu re  1 1 - 1 4 .  Tracé cie STOCKYAYER - FIX:4Al4 psus le PLGA l a n s  

X a C l  0 , 2  ~ / ~ i o x ' a n n e  ( 2 / 1 )  à p Y  7 , 3 .  



 extra-olation à masse moiécula i re  n u l l e  de nos Valeurs  exp-ri-  

z e n t a l e s  ogtenues à p H  7.3 en  ?résence de dioxanna dbnne le r e -  
s u l t a t  s u i v a n t  : 

c e c i e  conduit  à l a  v a l e u r  h g  = 8,151 4 en u t i l i s a n t  l ' é q u a t i o n  

( 1 1 - 1 9 ) .  La va leur  de bg t rouvée sou2 l e  PLGA dans l e  néLange 

;aC1 0.2  :4/Dioxanne ( 2 / 1 )  e s t  vo i s ine  de c e l l e s  obtenues a a r  

ZAdRISS e t  B Q L T Z E R . ( ~ ~ )  Zour l e  PLGA 3 f o r c e  ibndque i n f i n i e  

(ken  = 8 A )  e: Gour l e  p l y g l u t a a a t e  de benzyle  dans lraClide 
2 

zic; i loroacet ique.  ( S  = 7 . 9  # ) .  
8 

La v a l i d i t é  de  L 'équat ion de STO~KIQISZR - F X X ~ ~ ~ A L ~  est 

G'au tan t  me i l l eu re  que l e s  condi t ions  de mesure s o n t  9kbcYes 

des  condi t icr-s  de s o l v a n t  8 c ' zç t -à -d i re  que a e s t  proche ds 0,5. 

C e ~ e n d a n t  l e  t r a c é  &e l a  courbe de S T O ~ X Q ~ Y E $ ~ ~ ~ I X ! ~ A ~ ~ ~ ~  

?Our l e s  va leur s  d ~ t e r r n i n é e s  dans NaCl 0.2 M ( d o h d i t i o n s  dans 

l e s q u e l l e s  a  = 0 , 9 4 )  p e n e t  de c o n s t a t e r  que La pente  de  l a  

d r o i t e  e s t  p l u s  grande dans c e  cas  (pente  = 1 , 2  l o d 5  contre 
0 .  4 3  1 0 ~ ~ )  . 

L e  mélange N a C L  O I S  MiDioxanne e s t  donc uh moins bon 

s o l v a n t + p o u r  l e  polyglutamate de  sodium que Y & C 1  0,2 M d e  q u i  

e s t  compatible avec l e  phénosène de pr6cipitatioh bbsesvg ab- 

d e l à  de 33 % en dioxanne. 

Ceci e s t  confirmé pa r  l a  v a r i a t i o n  du coefficient 

d 'expansion du polymère avec l a  teneur  e n  dioxahne* 

4 - Le c o e f f i c i e n t  d1ex?ansion a : 

La déterminat ion  de X sermet de ea lcuher  jodt Choque 
0 

é ~ . i a n t i l l o n [ ~ ] ~  e t  l e  f a c t e u r  d 'expansion a d g f i n i  l a r  : 



Le t ab leau  I!T-4 dbnns l a  valeur  da a den$ X a C 1  b j 2  et $bn$ 

on c o n s t a t e  que l a  vadeur de cr &toit en mhe temps pue La masse 

molécu la i r e  du poiyméreb 11 s e m b l 8 r i l k  donc que, q u d l i t a t i v m e n t  

l e  mélange de soldants se donporte corne un iolv&ht uniefwe pouf 
lequel l ' équation classique de FLORY' (39) ! 

D e  p l u s  pour un ébh8nttllob de hii$Se moik&ul&ikei dohiide le 
teur dlexaansion est pLws daible  hbtsqre le hilieu &naient du 
dioxanhe ce qui ebnfikme une d@ihuthoh de la c $ ~ d l i t &  du Bolvaht, 

La nesuh& de La V ~ B G O S ~ . ~ ~  intrinsQqub de l'échantillon 
de fiasse 5 8  0 0 0  en ~ b d b t i o r l  de ld tedeut eh did~anne én r n i l i ~ u  

bas ique  précise cette diminut ion de a lorsque La teheur en d t O L  

xanne c r o î t .  (TAbîeAw X X 2 ) ,  A 

A 1 ' . , . , ' 1 "-4."L 

1 724 

i o  I 
1 1,638 

1 20  1 1 , 5 0 2  
ï 

30  1 1 , 372 

33 1,296 
1 

i . , -.- i -..---A---.-..+- - i 
Tableau 11-6. C o e i f i c i b n t  à'ex2ansio1-1 e n  f o n c t i o n  la cbn3oU 
I sition du m6ld.r ige  :!ELCI. 0) 2 * biaxanne. 



~ o m d  nous l t a v o h s  vu > p l h b  h a u t  l e  d&Lins? de campor 
siti6n e n  didxahne dans Lequel on peut  &tu i l i e r  le& sOlu t ions  de 
P t G A  &$h Lin~ i t é  33  % en d j b x ~ n n e  en pkBbence 86 sel (%&Ci 
O , $  M). A'J-dbla de cé pdit icentage l e  polymere n'est plus so- 

l u b l e  i 

La $ o l u b i l i t é  es t  d b f ~ i $ ~ @ n t a  si, bn cons$d&r& mie doA 

lution dade h&que i l e  l a  fogce ion ique  est fbkbLe da nulie.bans 

ce ce& ie r3osiair.e de s o l u b i l i t é  du $ ~ i y n ~ . r e  at&tedeG h.u-iiel& de 

3 0  % eh dibkahaed De plu9, si La p&opsr t ian  de dAaxahn& devkdnt 

s u f f b 6 a ~ e n t î  Empoftante, ah peut mettre en évidansé tine tfansA- 
tion chd%ne hglicee i i iduit i-  pa r  Le so;lvatit I$i pH cor"ls%ant 

(pH agsarent  : 7 # 3 )  . Cethe t fa f l s i thbh  &kt ~ a a h c t & ~ i s @ e  pdk des 

ckangemends irnport&nts des prop&iét&b ogki,gues des solut i0 tx3,  

E L l e  devkd i t  Se manifestet pan und adginendtitioh Pitt- 

po r tan t&  d& l a  visci&ité came a ' & t  Le ÇA& Lors ds l a  t r a h ç i u  
t i o n  dheilFrie 2 h@Lid& i n d u i t e  par L e  pH en ptiestendé dtn se%, Bii  

e f f e t  th  viscokit8 d'un b a t o n n e t  esb eh géneral plud itti>oh%dnt@ 

que cehie diune kHBrne i t a t i s t i q u k  de rnêfle hiaoçd ~ I ~ d l & ~ u L t i i r & ~  

Capendtint c o h e . , c e t t k  +Lliansitibh a Li6u en abscafide && 

sel Itsif&t' poiyélectralyte jolie un ~ I l e  gL*&@ondBfent bdftotrt 

dahç le dorhzkihe des f a i b l e s  pouresntages en daaianfie ee masqub 
l e  phgnbnghe de t k a n s i t i o n  cbn6odmakidnh&~ie, 

du pourderltdge eri voLume de dhoKanhe conceht rah idn  cofiçtante 

en palymgke ( 4 d I  



Figuke I I - 1 5 .  LA t s c l h s i t i c h  chclfne I i G l i d e  i n d u i t e  p$r: 

dioxanne. V a r i d t i o n  de 9 ( t] ) et de 

f r ac t ion  dfKBli&e FL; ( b ) . 



dbus a00119 egal-ent r e p r l s e n t é  s u r  c e t t e  figuré l a  v a r i a t i o n  

L i h é l i c i k é  détermin& par d i s p e r b i d n  du pouvoir  raeatbire 

2ar dichroZsme c i r c u l a i r e .  On dons th t& q u ' i l  n ' y  a auaunk 

c o t r i 5 l a t i ~ A  e n t r e  l e  c b ~ p o r t e m e n t  v i s t a s&MSt i ique  e t  La t r a n s i -  

tiah o o n f o r h a t i d ~ n e i b e .  Pour les d a i b l e ~  thug e n  diaxanme lref- 

Ièt  3oiyéLectroLyte  e 8 C  h~srtknt e t  La v i s c o s i t G  e s t  élev6e. 

Ldlsque Le taux de dioxanne aucjnente l h  + i s c o s i t 6  diminue. C e -  

c i  peu t  etre i n t e r p k é t é ,  corné m u s  L'aVoris f a i t  s récéderment  

dan$ Le cas des  s o l u t i o n $  dans N a C l  0 , 2  34, par l a  format ion d'une 
Laise &'ions e n t r e  l e  groupe c a f b o & l l i q u e  chargé e t  son c o n t r k  

iofi gosirif, f a v o r i s é e  par l a  d iminut ion  de l a  c o n s t a n t e  diéleo- 
t r iGue .  On diminue a i n s i  l a  charge a p p a ~ e n t e  du p a i y n è r e  e t  on 

d i h i n u e  les i h t e r a c t i o n s  é lectuosta t iqaes ,  dona l a  v i s c o s i t & .  

O mG€ange eau - c h R a ~ o é X h a ~ ~ u l  
--___C_-----_I_ 

L e  2 ch lo roe thano l  es t  un s o l v a n t  acide qui 2rovoque 

un ~ b a i s s e a e n t  du pH de l a  s o l u t i o n .  On ne  pour ra  donc parler 

Ge t r a n s i t i o n  i n d u i t e  p a r  le s o l v a n t  pH c o n s t a n t  co rne  c'est 

ie cas avec l e  dioxanne.  On p e u t  s ' a t t e h d r e  à obse rve r  l a  t3an-  

s i t i o n  chaSne h é l i c e  dans l e  mélange eau - eh lo roe thano l  mêrhe  

en présence d'hne force i on ique  i rapar tan te ,  

Lh figure 11-16 montre le$ rk5çultatis ob tenus  dhhS dieY 

f &tentes c d n d i t i o n s  de force ion iqué  e t  de nabse molécu la i r e .  

No\id hltbns represehti!! l a  v a r i a t i o n  de y à c b n c e n t r a t i o n  cons- 
tan te  en f a h c t i o n  de ba cdmposi t ion du sdlbaht a i n s i  que ia va- 

~ i a t k o r i  de L ' h é L i ~ i t é  détemdn8ei par diaBsoZdrne c i r c u l a i r e .  

Dans l e  ? r e n i e s  cat: ( f i d u s e  11-16 a) la force ionique 

e g t  h u l l e  e t  l a  mhçse mol6duLaire est de 3 3  060, Camz& dans le  

Cas de6 mélanges eau d i o ~ a n n e  l a  t k a n s i t f o n  est masquse p a r  

1' ixiportance de 1 'of  f e t  2 b l y é l e c t r o l y e e  ~ u f t o u t  pour Les f a i b l e s  
taux  en  c h l b r d e t h a n a l ,  

Dans l e  second c a s  (F igu re  II-16 b) l ' e f f e t  poi.y6iecd 

t r a l y t e  es t  t o t a l e m e n t  su?prirn& 2ar l a  force ioa igue  im2or t an t e  

(T = 1 M). ?dus l ' é c h a n t i l l o n  de masse 6 1  0 0 0  O h  dbse rve  Uhe 

n e t t e  t x a n 8 i t i o n  pour une com?osit ion d ê  3 5  % env i ron  e n  c810kbA 
ctizahol. 





l 
On obse rve  un minimum de  v i s c o s i t é  j u s t e  avant  la t r a n s i t i o n ,  
q u i  r a p p e l l e  c e l u i  observé l o r s  de  l a  t r a n s i t i o n  i n d u i t e  par  le 

ph dans l e  mélange NaCl 0 , 2  : I /~ ioxanne  ( 2 / 1 )  ( f i g u r e  11-1) . 

L' 'étude v i scos imé t r ique  du PLGA en s o l u t i o n  dans  d e s  

neLanges de  s o l v a n t s  a  montré que l ' a d d i t i o n  de  s o l v a n t  orga- 

n ique  à une s o l u t i o n  aqueuse da po lyxère  dép lace  l e  p9 d e  l a  

t?fariçi t ion ci lalne 2 h é l i c e  v e r s  l e s  p H  basiqiies.  On oSserve  donc 

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  hé l . i co lda le  q u i  e x i s t e  hux 5 & d  

p ~ .  Ceci  est confirmé p a r  i ' a u g x e n t a t i o n  de  l a  v a l e u r  du  coefEi r  

t i e n t  de M A R K - H O U ~ I N K  q u i  t e n d  v e r s  l a  v a l e u r  obse rvée  dans un 
s o l v a n t  fo r t emen t  hé l icogène  t e l  que l e  N méthyl acétarni.de. 

Pour e x p l i q u e r  la  f a i b l e  v i s c o s i t é  d e  l ' h é l i c e  a du 

PLGA en  m i l i e u  purement aqueux nous avons émls un c e r t a i n  nom- 

b r e  d ' hypo thèses  : 

- nous avons d ' abo rd  supposé une m o d i f i c a t i o n  c h i n i -  

qua d e  l a  molécule  l o r s  de  l a  débenzy la t ion  du PLG3 condu i san t  

à une c y c l i s a t i o n  de c e r t a i n s  r é s i d u s .  Cependant les données de 

la l i t t é r a t u r e  (12) e x c l u e n t  l ' e x i s t e n c e  d ' u n e  t e l l e  r é a c t i o n  

dafis Les c o n d i t i o n s  o p é r a t o i r e s  que hous avons u t i l i s é e s .  D e  

p l u s ,  c e t t e  r é a c t i o n  e s t  pra t iquemene i r r é v e r s i b l e  e t  l e  nombre 

de c y c l e s  formés d o i t  ê t r e  i n s e n s i b l e  à l a  p résence  de  d i o x a n n e ~  

Nous pouvons cependant  remarquer que SCHIFFYR e t  

BOLTZER ( 9  o n t  également env i sagé  l ' e x i s t e n c e  d ' une  modif ichtPbn 
chimique,  mais d ' u n e  manière t r è s  vague, s ans  é m e t t r e  d1hy?othè5e 

s u r  l a  n a t u r e  de  l a  r é a c t i o n  en  cause .  I l  semble q u ' i l s  a i e n t  

e n s u i t e  abandonné c e t t e  hypothèse.  

. - L e  modèle d l " h e l i c e  brisCie" es t  également peu sa t id"  
f a i s a n t .  Dans l e  cas où on suppose un s e u l  p o i n t  de  c a s s u r e  

(modèle de  YU e t  STOCKTbIAYZR e t  de TAKI e t  F U J I T A )  l a  d lminu t ioh  

de v i s c o s i t é  c a l c u l é e  es t  i n f e r i e u r e  à l a  d iminu t ion  obsesvge 



ex2érimentalenent. Il faut donc introduire au moins deux points 

df- cassure ["hélice brisée".). Dans ce cas nous avons assinilé 

l'hélice Srisée à une chaîne de Gauss mais le calcul du nonbre 

de chainons montre a losteriori que cette hypothèse de travail 

n'est ?as correcte. 

De plus rien ne justifie l'existence de cassures et 

Dn consoit mal pourquoi une partie seulement des cassures serait 

su2primée par l'addition de dioxanne. 

- l'hypothèse de l'existence de "6 turns" ou "y turns" 
est séduisante. Elle se heurte ce~endant à un certain nombre 

6'arquments tant théoriques qu'expérimentaux. Nous avons vu que 

la pfobabilité d'existence d'un " 3 turn'vans un honopolypeptide 
constitué de résidus glutaniiques est tres faible. 

De plus, ces structures sont caractérisées par des con- 

traintes angulaires import.antes. L'existence de liaisons hydro- 

gène y est sossiDle mais non nécessaire. Or l'addition de dioxan- 

ne à la solution peut modifier les liaisons hydrogène mais non 

les angles dihédraux. Les "turns" ne peuvent donc être supprimés 

par l'addition de dioxanne au milieu. 

Seuls les modèles modifiés de "turns" faisant interve- 

riis Les molécules d'eau sont compatibles avec l'influence du 

dioxanne, à condition de supposer que ces modèles modifiés de 

"turns" présentent des contraintes angulaires beaucoup moins 

strictes. 

- le modèle de bâtonnet souple (chaine à longueur de 

persistance) que nous avons envisagé en dernier lieu nous paraît 

etre celui qui convient le mieux. Il ne présuppose pas la rusture 

de certaines liaisons hydrogène le long de la molécale. Alors que 

le modèle d'"hélice brisée" suppose que l'addition de dioxanne 

reconstitue certaines liaisons hydrogène rompues, le modèle en 

bâtonnet souple ne nécessite qu'un renforceiient de chacune des 

liaisons hydrogène déjà sr6sentes dans la molécule. 

Il sermet enfin de caractériser la rigidité de la no- 

l6cule par la longueur de sersistance q au nar le nombre S 6'ur.l- 

tés monomères par scgnent statistique. 



Lorsque le ~olynère est sous forme ionisée, l'aiiditioh 

de dioxzinnk diminue l'expansion uu polyélectrolyte gui adapte un 

consorternent hydrodynamique plus proche de celui d'une chaIne de 

Gauss. Xos résultats exsérimentaux justifient a posteriori lo 

choix du mélange eau dioxanne ( 2 / 1 )  corne solvant par  DOT^ et 
colL. (') . En effet dans ces conditions de solvant, la molécule 
sous forMe désordonnée a un com-ortement assez voisin de celui 

d'une chaIne de Gauss (a = 0 , 7 2 )  (tandis que sous forne kt-LicoZ- 

dale la fnolecule adopte un comportement plus proche de celui d'un 

bâtonnet idéal (a = 1,40) ) . ~ 
La diminution de l'exsansion du polymère en nli l ieu ehU 

dioxanne a 6té interprétée comme étant due à la fontiatibn de 

gaises d'ions qui diminuent la charge apparente du polyélectro- 

lyte. C'est la diminution de la constante diélectrique du milieu 

cuf favorise la formation de ces pairzs d'ions. En 1'abSence de 

sel, le polymère subit une transition chaîne hélice indbite 

par le solvant lorsqu'on augmente la quantité de dioxahne. Mal- 
heureusement les mesures de viscosité conviennent mal pour 

l'étude de ce phénomène en raison de l'effet polyélectralyte. 

Les méthodes optiques (D.O.R. et D.C.) sont mieux 
adaptees . a  une telle étude et permettent d ' examiner 1 ' YnfLbence 
de disférents paramètres sur cette transition induite par le 

solvant. 





ETUDE OPTIGUE 

 tude de visCosimétrique nous a permis d'gtudief l'in- 
fluence du dioxanne Sur les aifférentes confornations dti BLGA 
eri solution. Elle permet égalenent la mise en évidence de la 

transition chaîne f hélice induite par le pH. Cependaht, cette 

mgthode de mesure convient mal pour l'etude de la tfansition 

induite par le Changement de composition du solvant, transition 

qui ne peut avoif lieu qu'en absence de sel dans la solution, 

Nous ndus sommes donc tournés vers les méthodes optiques @Ui 

conviennent mieux pour cette 6tude. Elles permettent également 

de cdnçiderer l'effet de paramètres tels que la force ionique, 

la conceniration, la masse moléculaire ou la présence de grouz 

-es piotecteurs résiduels. 

RAPPELS 

Le pauvaL& &oXaAaine d'une solution d'un camposé opti- 

quement actif est géneralement exprimé gar la rotation molaire 

carrigée du facteur de LORENTZ : 

u - 
L O O  

Dans eette relation n est l'indice de refraction du solvant au 

du mélange de solvant, a est l'angle de rotation exptim6 en de- 
grés, 1 est le trajet optique en dm, C est la concentration en 

g/ml et Mo est la masse moléculaire d'un residu. 



Le d.ich,tuIsme ckficuLai/te e s t  exprime par 1 'ellipticité 

molaire [ e ]  exprirnee par la relation : 

dans laquelle KG et K D  sont les indices d'absorption des lumières 

polarisées gauche et droite, X la longueur d'onde, C la concentra- 

tion en g/ml et Mo la masse d'un rk~idu, 

KG et KD sont reliés aux coefficients d'ektinction molaire E et 
G 

E et on peut montrer que : 
D 

avec 

Expérimentalement on mesure la différence d'absorption 

-1 relation dans laquelle s est la sensibilité en mm . 

OPTIQUE ROTATOIRE ET DE DICHROISLh.TE C I R C W L A I I E .  

1 - Dispersion optique rotatoire, 

La courbe de dislersion optique rotatoire d'un poly- 

peptide en solution dépend de la conformhtion de celui-ci. 

MOFFITT en a proposé une représentation nathénatique sous 

la forme d'une équation de DRUDY à deux termes : 

(III- 6) 



a. ' Xo et bo sont des constantes. 

a dépend de la nature du polymère et du solvant, A. est égal 
O 

2 1 2  nm. bo dépend de la conformation du polypeptide. En traçant 

x2 -x2 .A 2 
O en fonction de O 

2  
on obtient les valeurs de 

2 - X 
O 

Le paramètre bo est d'environ - 6 3 0  pour un polypeptide adoptant 

entièrement une conformation en hélice a droite et de zéro pour 

un polypeptide sous forme d6sordonnée. Le taux d'hélice a droite 

F peut donc être exprimé par : 
i3 

Si la courhe de dispersion optique rotatoire contient la contri- 

bution d'autres conformations, le taux d'hélice a déterminé cdm- 

me ci-dessus sera faux. Pour résoudre ce problème, S-FECHTER et 

BLOUT ( 3 )  ont proposé d g  autres équations qui permettent de détec- 

ter la présence d'autres conformations organisées que l'hélice 

(par exemple les structures P )  . 
Au lieu de déterminer le taux d'hélice à partir de bot 

en traçant la courbe de dispersion optique rotatoire, on peut 

simplement nesurer la valeur de [m'] à une longueur d'onde don- 

née. Comme [ml] dépend de la conformation du polypeptide, on 

peut ainsi évaluer l'hélicité . 
Par exemple à 2 3 4  nm [ml] = - 1 4  O00 pour l'hélice a 

et [ m ' l i t  O pour une conformation désordonnée 

- On a alors : FH - Lm'] 2 3 4  
- 1 4  O00 . 

La mesure de bo ou de [ma] permet de suivre la transition 
hélice conformation désordonnée. 



1 
1 2 - Dichroïsme circulaire. 

Le chronophore septidique présente deux bandes d'ab- 

sorption : 
2 . la bande n -+ n située à 220 m. 

. la bande T -+ n " située à 190 nm. 

Dans le cas où le 2olypeptide adopte la conformation a hélicol- 

dale, la bande n - n* est dédoublée en deux bandes attribuées 

à la transition 6 + rrP polarisée ~arallèlfinent et perpendiculai- 

rement 2 l'axe de l'hélice. Ces bandes sont situSes à 209 et 

190 nrn. 

Les figures 111-1 2 111-3 présentent les spectres di- 

chroiques de l'hélice o,de la structure  et de la conformation 
( 4  1 

désordonnée, tels qu'ils ont été proposés par GRATZER et COTnSgURV 

Figures 111-1 à 111-3. Spectres dichroiques de la conformation 

désordonnée, de l'hélice a, et de la structure R ( 4 )  

1 La structure B est caractérisée par une bande négative 

située vers 220 nm.et une bande positive située vers 195 m. 



Le spectre dichroîque d'une structure en hélice a droi- 1 
te présente deux bandes négatives situées à 209 et 222 nm et une 

bande 2ositive située à 190 nin. 

Enfin la conformation désordonnée présente une faible 

bande 2ositive à 218 n~ et une bande négative à 198 m. 

A 222 rn les ellipticilés de. l'hélice CL et de la con- 

forination désordcxnée sont très différentes. Si la solution étu- 

diée ne contient que ces deux conformations, on ?eut calculer la 

teneur en hélice par la relation : 

si l'on adopte les valeurs : 

Le] 222 = + 4 000 do cmL/déciinole pour la conformation 
entièrement désordonnée, 1 

- - 2 
L e ]  222 - 36 000 do cïn /decimole pour la conformation 

entièreïïent a hélicoïdale. 

RESULTATS EXPERILWNTAUX 

A - TRANSITION INDUITE PAR LX $4. 

Les figures III-4 ?i 1 1 1 - 6  montrent les spectres di- 

chroïyues correspondant à la transition induite par le p9 dans 

l'eau et dans difffrcnts méisnges de s~lvants en absence de sel. 

Tous les spectres 2rGsentent un point isodichrolque situé à 
2 

202 nm pour une ellipticite de - 17 000 do cm /décimole. Cela 
signifie que seules l'hélice a et une conformation désordonnée 

sont présentes dans la solution. 

Le trac6 de en fonction du pii (pH apparent en 

milieu eau/solvai~t organique) permet de rnieux mettre en évidence 

la transition. (figure 111-7) . 



Figure 111-4. Spec t re s  dichroïqiueç obkenas  au cours de la tran- 

sition charne i~élicc i n d u i t e  par le p H  : 

a) cians l'euu 

5) dans le nClange riZC/Diaxanne ( 2 /1 )  . 



F i g u r e  111-5 e t  111-6.. 

S p e c t r e s  dichroTques  ob tenus  au cou r s  d e  La t r a n s i t i o n  

c h a î n e  h é l i c e  i n d u i t e  p a r  l e  p H  : 

dans  1.e R~61ange !i20/Dioxanne (58 % en  dioxanne) 

dans  l e  mh lange  H20/ch loro6t ianol  ( 2 0  $ e n  c h l o r o é t h a n o l )  



f Figure 111-7. Variation de ~ 9 ]  2 2 2  en fonction du pH dans 

différents ïnélangss de solvants : 

A H20 ; NaCl 0,2 M ; * H20/Dioxanne (33 % 

en dioxanne) ; NaCl 0,2 M/Dioxanne (33 % en 

dioxanne) ; Y H20/Dioxanne (58 % en dioxanne) ; 

i H20/chloroethanol (20 % en CE) 

Cette figure montre également la transition dans NaCl 0,2 M 

et dans un méiange X a C 1  0,2 M/~ioxanne (67 % / 3 3  % en volume) . . 
On constate que Te pH apparent de la transition augmente lors- 

que la proportion de solvant organique augmente. L'addition de 

sel diminue au contraire le 2H de la transition, 

En rgalité,le paramètre dont dépend le plus directe- 

ment la conformation du polymère n'est pas leipH nais a , le 



c o e f f i c i e n t  de  d i s s o c i a t i o n  des  qroupes  ca rboxy l iques  (Les va- 
l e u r s  de  a s o n t  c a l c u l é e s  à p a r t i r  de s  données po ten t iomé t r iques  

du c h a p i t r e  I V ) .  a dépend du 9H mais  a u s s i  de l a  c o n s t a n t e  de 

d i s s o c i a t i o n  K q u i  diminue à mesure q u e  l a  q u a n t i t é  de s o l v a n t  
O 

o rgan ique  c r o î t .  

I l  e s t  donc p l u s  c o r r e c t  de  t r a c e r  [O] 2 2 2  e n  f o n c t i d n  

d e  a p l u t ô t  q u ' e n  f o n c t i o n  du p i .  ( f i g u r e  111-8) 

F i g u r e  111-8. V a r i a t i o n  d2 r€I? ' 2 2 2  
avec l e  c o e f f i c i e n t  de 

d i s s o c i a t i o n  a :  

&k120 ; i-1 O / ~ i o x a n n e  (33  % en dioxanne)  ; 2 
tI  O/Dioxanne ( 5 8  5 e n  dioxanne) . 

2 

Le c o e f f i c i e n t  de  d i s s o c i a t i o n  à l a  d e n i - t r a n s i t i o n  aug- 

mente avec l a  q u a n t i t é  de  s o l v a n t  organique.  Ce la  s i g n i f i e  que  

la  s t a b i l i t g  de l ' h é l i c e  e s t  a l o r s  augmentée. 



L3 ,L<LZP I I I - 7  ZIo~tr3 6qa lenen t  que l ' e l l i p t i c i t é  

xz=e:nr,-, a u x  pH les p l u s  a c i d e s  augmente en n i l i e u  or-  - I - g a n x u e :  - 3 +  -,,, - - 3 0  0 0 0  Cians l ' e a ü  e t  L33 2 2 2  
- - - 4 3  0 0 0  en 

p ré sence  Ge dloxanne ou de cn lo ro5 thano i .  Ceci e ç t  en  acco rd  

3.-Jc3C L 2s r 2:s je ?A3L;LZ_; 2: c?-iaSorate!.1-:ç ( 5 )  yi i i  o n t  ob- 

52r-.~4 III&' 3 i q I R i l ? > T 3 -  ,LOF. d- b aaas les  mélanges eau - so lvan t  o r -  
cl 

2an;quc. xcas a-;crîj vu au c h a - i t r e  II  que  l ' z idd i t io r i  d e  s o l v a n t  

2r-anrque a-crneizi ia longuear  d e  p e r s i s t a n c e  de  l a  molécule .  On 

=eu: pense r  o:a l 4  augmentat ion observée  de  [ e l  222 e s t  due à l ' a u g -  

7 i e n i a t ~ ~ n  ie 13 longueur de  l a  séquence h é l i c o ï d a l e .  Les i n c e r t i -  
L ,udes sur l a  mesure de  [ e l  2 2 2  s o n t  cependant  t r o p  g randes  pour 

2 r î p c s e r  xne r e l a t i o n  q u a n t i t a t i v e  e n t r e  c e s  2eux phénomènes. D e  

p l u s ,  l a  m o d i f i c a t i o n  du n i l i e u  env i ronnan t  l e  c e n t r e  a c t i f  
i .  * z n a n - e m e ~ ~  Ze zc l a r i t 5  - du solvant) d o i t  éqalement e n t r a î n e r  une 

- 9 ~ a r i z z i a n  Je i '  
- ? -  2 2 2 -  

3anç 1e c a s  du melançe à 5 8 , 5  % de dioxanne l e  s p e c t r e  
n 

skzcnü 3 32 3 ? 2  zst d i f f é r e n t  3e es la i  obtenu pour d ' a u t r e s  com- 

p o s i t i o n s .  Xcus v e r r o n s  que c e l a  e s t  dû au début  de  l a  t r a n s i t i o n  

i n o u i c e  pa r  l e  s s l v a n t .  

s - T9dJi\TÇITION I X D G I T X  PAR L U  SOLVANT. 

:sm~.e nsus 1 2  v e r r s n ç  par l a  s u i t e ,  l a  ? résence  d ' é l e c -  
- ,,$-Il .-- - e t c  ,, da23 ;a s c l u t i o n  c o n t e n a n t  l e  ~ o l > m è r e  chargé m o d i f i e  

.zonsrSerahiexbm.r les c o n d i t i o n s  dans  l e s q u e l l e s  s ' e f f e c t u e  l a  
--2-.-- - -r 1 . 1st U O ~ C  n é c e ç s l i r e  d ' é l i n i n e r  t o u t e  t r a c e  de  c e s  

çam2csEa. 2o-x c e l a  l e  PLGA e s t  d i s s o u s  dans  un l é y e r  excès  de  
^ ^ _  . . . - - -  -..*-. - .  

ss;1de. . . - 1 s r  2 L "  i. Y*; i u t i o n  

e s t  es;ç;izs iiai--sec c i n q  à s i x  f o i s  c o n t r e  un cxcPs d k a u  par-  

fa i terr ier .~  exexipcc de s e l .  3n o u t i e n t  a i n s i  une s o l u t i o n  ne con- 

t e n a n t  que l e  j o l y é l e c t r o l y t e  e t  s e s  con t r e - ions  a s s o c i é s .  L e  

pi3 de cette ç o l u z i o n  e s t  d ' e n v i r o n  7.  



1 

1 - Transition induite par le solvant en absence de s,el. l 

l -- --..---- ----.-. 

La figure 111-9 rn~ntre l'évolution des spectres di- 

chroïques lorsqu'on ajoute des quantités croissantes de dioxanne 

à une solution aqueuse de PLGA chargé. 

Figure 111-9. Spectres dichrolques au cours de la transition 

induite par le dioxanne. 

Les premiers spectres sont caractéristiques d'une'conforrhatàan 

déssràcncée et on obtient ensuite le sLectre d'une hglice 

TOUS les spectres presenter~t un point isodici-ircacjue p ~ e i r  
2 A = 203 mm et [O] = - 15 000 do cm /décimole. 

Le même type de Lransition cst obtenu avec le 

2 chloroéthanol (dans ce cas la transition est en fait une tran- 

sition induite par le p;i) (figure III-IO), et avec le kettiobu- 

tan01 (fig. 111-11) . 



Figures 111-10 et 111-11. Sgectres dichro?iques au cours de ha 

transition induite par le chloroéthanol et par le t-dutahal. 

Si la nature du solvant n'a sas d'influence S u r  l'ak2ect des 

spectres, elle modifie sar  contre la com~ositio~ do solvant 

correspondant au point de demi-transition. 

La figure I I I - l 2  regroupe les résultats obtends pour 

les diiférents solvants en donnant [O] en fonction du pbur- 2 2 2  
centage de solvant organique. 

Le tableau 111-1 donne pour l e  PLGA les i~ourcentages 
de solvant organique 3 la demi-transition ainsi que la cohk- 
tante di6lectrique correspondante. 



F i g u r e  111-12. V a r i a t i o n  de [6! 2 2 2  au cou r s  de l a  transition 

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

A dioxanne ; * ch lo roe thano l  ; a  t ~ u t h n o l  

T a b l e a ~  111-1. Constante  d i g l e c t r i q u e  du mélange ue sdl3ants  3 
l a  d e m i - t r a n s i t i o n  : c a s  du PLCA. 

17) b) GIALVCOTTI , QUADRIFOGLLO,  C M S C J N Z X  

d C )  
, 

32,? 

2 2 , 3  

I 
So lvan t  

I 
I 

% en volume 

c) c a l c u l é e  en  supsosan t  que l a  c o n s t a n t e  d i 6 l e c t r i q u e  d ' u n  

i 88  % 1 3?,1 

1 2 c h l o r o é t h a n o l  2 7  % 1 64,3 

1 1 P y r i d i n e  b) 4 8  % 46,6 

Dioxanne 

t. Butanol  

mélange de  s o l v a n t s  v a r i e  l i n é a i r e m e n t  avec 1a.compbsition. 

---WU--- ---, , 

6 0  % 

82  % 

Métnanol a  > 



Le 2 ch lo roé thano l  e t  l a  p y r i d i n e  sont ses cas p a r t i c u l i e r s  oa 

l a  t r a a s i t i o n  n ' a  pas l i e u  2 ph c o n s t a n t .  Le 2 chlofoé thar io l  est  

un s o l v a n t  a c i d e .  L a  p y r i d i n e  e s t  une base  qui Eox'ln& uri ~ d m p l e x e  

en s o l u t i o n  avec  l e  PLGA. Même s i  l ' o n  e x c l u t  ce9 deux cd$ pad- 

t i c u l i e r s  il ne sertiible pas y  a v o i r  de c o r r é l a t i o n  g t r o i t e  ehtre 

i ' à 2 p a r i t i t ) n  de  l a  t r a n s i t i o n  e t  l a  v a l e u r  d e  l a  coristatite d i4 -  

l e c t r i q u e  du m i l i e u .  

9 1  f a u t  cependant  r ena rque r  que l a  c o n s t a n t e  di61&cd 
t r i q u e  envisagée  i c i  e s t  l a  c o n s t a n t e  d i é l e c t r i q u e  moyenne du  
m i l i e u  cm. En r é a l i t é  l e  paramèt re  im2or t an t  e s t  l a  v a l e u r  de 

l a  c o n s t a n t e  d i e i e c t s i q u e  au  v o i s i n a g e  imrnédiat du polyX~Sré E 
P 

c ' e s t - à - d i r e  l a  c o n s t a n t e  d i é l e c t r i q u e  d e  l a  couche de  sb2V&tad 

t i o n  du p o l y é l e c t r o l y t e .  C e t t e  v a l e u r  de  E p e u t  8tre d i f f e r e n t e  
P 

c e  e, s i  l a  c o m ~ o s i t i o n  de  l a  couche de s o l v a t a t i o n  es t  d i f f é -  

r e n t e  d e  c e l l e  du m i l i e u .  C e  s e r a  l e  c a s  si on es t  en p r 6 ~ e h e ~  

d ' u n  phénomène de  s o l v a t a t i o n  p r E Z 6 r e n t i e l l e  d ' u n  des  c o n s t i L  

t u a n t s  du  mélange de s o l v a n t s ,  I l  n ' e s t  donc pas  exc lu  que l a  c O f i 6 -  

t a n t e  d i é l e c t r i q u e  au v o i s i n a g e  immédiat du 2olyx-nère ab  moment 

de l a  t r a n s i t i o n  s o i t  indépendante  de  La n a t u r e  du s o l v a n t .  

L e  t a b l e a u  III-2donne les v a l e u r s  du poucentaga d e  

s o l v a n t  organique e t  d e  l a  c o n s t a n t e  d i é l e c t r i q u e  3 l a  t r a n s i t i o n  

pour d ' a u t r e s  po lypep t ides .  

A l 'examen d e s  t ab l eaux  111-1 e t  111-2 on c ~ n d k d t e  

q u ' e n  c e  q u i  concerne  les p o l y p e p t i d e s  i o n i s a b l e s  (a6ide Pblyk 

glutamique Poly L Lysine e t  Poly a r g i n i n e )  la  t r a n s i t i o n ,  a Xieu 
pour d e s  v a l e u r s  de  comprises e n t r e  2 2  e t  3 7 .  Or' los.9qtiib6n d i -  

minue l a  c o n s t a n t e  d i é l e c t r i q u e  d ' u n e  s o l u t i o n ,  &'est e n t r e  

E = 2 0  e t  r = 4 0  qu 'on  obse rve  l a  fo rma t ion  de paires3 d'ions, 

En dessous  de  E = 15  e n v i r o n  il n ' y  pratiqu&xt&fit pas de disa 

s o c i a t i o n  e t  a u  d e s s u s  d e  r '  = 40  les i o n s  l i b r e s  ~ic-5dotninefiC (12) 

On p e u t  donc pense r  que  pour  un po lypep t ide  i o n i s é ,  

l a  t r a n s i t i o n  c h a î n e  h é l i c e  a  l i e u  lorsque le  ndinbre de paiYes 

d ' i o n s  fo rnéas  es t  suffis 'a;:ment impor t an t  p3ur diminuer  La dhdrge 

n e t t e  e t  pe rme t t r e  l a  fo rmat ion  d ' u n e  s t r u c t u r e  h é l i c o r d a l e .  



-- 

i 1 
1 .. , .- 

I Polymère i E 1 
i 

Poly L Lysine 1 véthanol 88 % 37,l 1 
I i I 1 Poly L Lysine 1 i Proganol b, I 77 % 

l 
I t 3 2 ,  k 
l 1 Poly L Lysine / Dioxanne C, / 71 % L!4#3 

i Poly arginine i Dioxanne 1 
l i / ~ o l y  nydroxypropyl( 
1 j Dioxanne i glutamine 
i 

a) EPAND et SCHERAGA (8 )  

b) BARTZRI et PISPISA ( 9 )  

C )  RIFKIND ( 1 0 )  

d) INOUE et IZUMI (11) 

Tableau 111-2. Constante diélectrique du solvant à la demi- 

transition : autres polypeptides, 

2 - Influence de la force.ionique sur la transition inqbite par 
le Solvant. 

En absence de sel, la transition induite pax le $ioxand 
ne ou le 2 chloroéthanol est compl5te c'est-3-dire qu'il e s t  gOs* 

sible d'obtenir 100 % d'hélicité sans observer adciln phe~~oméne 

de précipitation en solution. Nous allons examine? maintmant 

l'influence de la force ionique sur La transition. Les figures 
111-13 a à 111-13 c montrent l'effet de l'additibn de dioxahhe 

à des solutions de PLGA contenant des quantités croissahtes de 
sel de à 10-1 M. 

Pour loe3 M en NaCl, la transition a lieu vers 60 % en 

dioxanne. Le spectre correspondant semble être celui d'un melahge 

hélice - chaîne. Cependant l'intensité relative des bandes si- 
tuées vers 208 et 222 nm est différente (voir figures 111-10 et 
111-11) et il est probable que la bande à 208 nm est déja aktg- 

nuée par le début de la précipitation. Au delà de 60 % les s?eCm 

tres sont déforfiés la bande situ&e 3 208  nm disgara5t. Siaultan6- 

ment la solution devient opalescente ?uis un pr&ci?it& a-parart 



FiguLe III-13 L T r a n s i t i o n  Xnduite par l e  dioxanne,  b d i f  f8sen- 

tes foSces  i on iques .  

C )  10-1 M ; a) 1 0 - ~  N ; b) 1 o W 2  M , 
d)  v a r i a t i o n  de [O] 2 2 2  en  f o n c t i o n  du pourcentage 

de dioxanne 



s i  on con t inue  l ' a d d i t i o n  de  dioxanne,  En l ' a b s e n c e  de  s e l ,  La 
s o l u t i o n  r e s t e  l impide au moins j u squ lS  80 % en dioxanne.  

En présence  de  1 0 - ~  M NaCl l e  s p e c t r e  obtenu & 80 % 

de dioxanne ne p r é s e n t e  qu 'une bande s i t u é e  à 2 2 8  nia h'inten~Yt6 

a s s e z  f a i b l e .  S i  l ' o n  augmente l a  f o r c e  i on ique  de  kt4 s a b b t i b n  
-2 de  d é p a r t ,  l e  phénomène s ' a c c e n t u e .  Pour 1 0  M l a  t r a n s i t i o n  

n  ' e s t  que p a r t i e l l e m e n t  r é a l i s é e  avan t  l a  p r é c i p i t a t i e n .  h u 2  

10-1 M l a  t r a n s i t i o n  n ' a  pas l i e u  e t  l e  p r é c i p i t é  a p p a ~ a I t  de9 

50 8 d e  diokanne.  La l i m i t e  de  s o l u b i l i t é  es t  donc 6 0  % pdur 

1 o e 3  M, 50 % pour  1 0 - * M  e t  4 0  % pour 10- 'M. 

La f i g u r e  111-13 d ( v o i r  p l u s  h a u t )  montre que l e  pc3Uki 

c e n t a g e  de  dioxannr  à l a  d e m i - t r a n s i t i o n  t end  à diminuer  l a r ~ q u e  

l a  f o r c e  i on ique  augmente. Le  passage à l ' h g l i c e  es t  dond favo- 

risé p a r  l a  ~ r é s e n c e  de s e l .  du moins dans  l a  l i m i t e  de eOncenh 

t r a t i o n  où l a  t r a n s i t i o n  e s t  encore  p o s s i b l e .  S i  on compare C& 
r é s u l t a t  à ceux ob tenus  dans  l e  c a s  de l a  t r a n s i t i o n  conforma- 

t i o n  désordonnée : h é l i c e  i n d u i t e  p a r  abaissement  du p H  ( v o i s  

f i g u r e  III-7), on c o n s t a t e  que dans  l e  c a s  d ' u n  mélange 2 33 O 

en dioxanne l a  t r a n s i t i o n  v e r s  l ' h é l i c e  a  l i e u  à pH 6,9 e n  me- 
l a n g e  eau  - dioxanne e t  à pH 6,O en m6lange NaC1 0 , 2  M ~ d l ~ x h f i n e i  

Dans ces mélanges l e  passage  à l ' h é l i c e  est  ddnc r e t a r d é  par La 
présence  de sel .  Ceci  est donc c o n t r a i r e  aux r é s u l t a t s  ab t enus  

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

Dans l e  c a s  du 2 ch lo roë thano l ,  l e  phendhène e s t  

t r è s  d i f f é r e n t .  Comme l e  montre l a  f i g u r e  111-14 l a  t ~ a n s i t i o n  

e s t  complète pour t o u t e s  les v a l e u r s  de  la f o r c e  ion iquk  corh- 

p r i s e s  e n t r e  1 0 * ~  e t  1 M. Aucun ghénomène d e  g r é c i p i t a t i o n  n ' ap -  

p a r a î t  dans  Xe n i l i e u ,  L a  composi t ion du s o l v a n t  a l a  demi- 

t r a n s i t i o n  depend de l a  f o r c e  i on ique .  En e f f e t  l e  $ourtehtag@ 
de 2 c h l o r o é t h a n o l  à l a  d e m i - t r a n s i t i o n  p a s s e  d e  32  à 23 % l b f 8 -  

que l a  f o r c e  i on ique  v a r i e  de O 'à 1 M. s imultan6ment le pli de 

l a  s o l u t i o n  à l a  d e m i - t r a n s i t i o n  passe de 6,7 à 5 , 3 .  S i  oh danSih 

d è r e  ce t te  t r a n s i t i o n  comme une t r a n s i t i o n  i n d u i t e  par Le 'plir 

l ' h é l i c e  e s t  s t a b l e  s i  l e  p H  es t  i n f é r i e u r  à 6,7, lotsque X = O 

e t  pour  d e s  p H  i n f é r i e u r s  2i 9 , 3  l o r s q u e  1 = 1 M. Lradgmentati6h 



de l a  fo rce  ionique  diminue donc l e  doniaifie de s t a b i l i t 6  de l ' h6 -  

lice c e  q u i  e s t  en accord avec les r é s u l t a t s  de TIZUKA e t  Y&IG (13) 

e t  ceux de La f i g u r e  111-7 pour ce qui est de la  t t ans ik id r i  in-  

d u i  t e  

F igure  111-14. T r a n s i t i o n  i n d u i t e  par l e  eh ldroé thanol  3 
d i £ f é r e n t e s  fo rces  ioniques  : 

* f = O ;  -3 "2 I = 1 0  M ; n 1 = 1 0  i4; 

Dans l e  cas  du dioxanne, l e  se l  de sodium de L'acide 

polyglutamique d e v i e n t  inso lub le  dans le  m i l i e u ,  ? r é c i p i t e ,  et 

l a  t r a n s i t i o n  ne peut  pas a v o i r  l i e u .  Par c o n t r e  lorsque  l e  hi- 

l i e u  c o n t i e n t  du 2 ch loroe thqnol ,  l e  polymère peu t  passe r  saus 
forme ac ide .  L a  forme h é l i c o ï d a l e  es t  donc f a v o r i s é e ,  d ' h u t a n t  

p l u s  q u ' e l l e  e s t  s t a b i l i s S e  par l a  présence de s o l v a n t  organique. 
Aucun p r é c i p i t é  n ' e s t  a l o r s  observe. 



Pour é t u d i e r  d ' u ~ e  xaniere ? l u s  complète l ' i n fkuehce  

du  s e l  su r  l a  t r a n s i t i o n  nous avons chaisi deux Solut ion$ contei  

nant  respectivement 5 8 , 3  e t  7 L , 2  % de dioxanne c 'es t -8-d i re  s i -  
t u é e s  au dgbut e t  à l a  f i n  de l a  t r a n s i t i o n  i n d u i t e  2ar  oh 301- 

vant ,  en absence de sel (vo i r  f i g a r e  111-12). 

Figures  111-15 e t  III-16. In f luence  de la f o r c e  ionique  s u r  ulre 

s o l ü t i o n  de PLGA dans un melange eau dioxanne à 58 % eh diokafine 

- e t ' à  71 % en dioxanne. 

A 58,3 % de dioxanne l e  s p e c t r e  e s t  c a r d a t & r i ~ t i q u e  

d 'un  mélange hél ice/cl ia ïne.  Lorsque la for-ce ionique augmente, 



on observe une é v o l u t i o n  du s p e c t r c  v e r s  une  h é l i c i t é  plu$ grand& 
cor respondant  à une  augmentation d e  [ e l  

2 2 2 '  

J u s q u l à  une  f o r c e  ion ique  de  2 1 0 - ~ : 4  l a  solutLoh est 

l i m i i d e .  Les s p e c t r e s  obtencis p r é s e n t e n t  un p o i n t  iso3ichtdXqS$. 

S i  l ' o n  augmente encore  l a  f o r c e  i on ique ,  on abgmentb 

l a  v a l e u r  d e  [ g ]  2 2 2  S i m u l t a n ~ m e n t  l a  s o l u t i o n  s e  t r o u b l e ,  les 
s p e c t r e s  s o n t  déformés e t  l e  ? o i n t  i sod ichro?que  d i s p a r a î t .  O n  

p e u t  donc d i r e  que l ' a d d i t i o n  de  sel  f a v o r i s e  dans  ufie c e r t a i n e  

n e s u r e  l a  format ion  d ' h é l i c e  m a i s  l e  p o l p è r e  p r é c i s i t e  b i e n  

avan t  d ' a v o i r  une n é l i c i t é  de 1 0 0  %. 

S i  l ' o n  p a r t  d ' u n e  s o l u t i o n  c o n t e n a n t  71,2 % d e  dbo- 

xanne ( f i g .  111-16) l l h S l i c i t é  e s t  66 jà  importari te ,  Ghe aur;menA 

t a t i o n  f a i b l e  de  l a  f o r c e  ion ique  provoque inmédiatemefit un 

t r o u b l e  dans la s o l u t i o n  e t  l e s  s p e c t r e s  s o n t  d é f o r m ~ s .  Lr8ug- 

menta t ion  d e  l a  f o r c e  i on ique  ne f a i t  qu 'accef i tuer  l e  phéhomène. 

L a  première  é t a p e  de  l ' é v o l u t i o n  observée dans l a  s o l u -  

t i o n  à 5 8 , 3  % de dioxanne,  c ' e s t - à - d i r e  l ' augmen ta t ion  de l ' h é l i -  

c i t é ,  n ' e x i s t e  évidemment p a s  e t  on o b t i e n t  imnédiatei ient  la pré- 

c i s i t a t i o n  du p o b è r e .  L e s  f i g u r e s  111-17 e t  111-18 montrent  

l ' é v o l u t i o n  dans  l e  tenps d e s  s p e c t r e s  a i n s i  obtenus .  Pour Les 

s o l u t i o n s  à 58,3 % d e  dioxanne e t  de  f o r c e s  i o n i q u e s  5 l a A 3  e t  

1 0 ~ ~  H en WaCl ( f i .  111-17 a e t  f i g  111.17 b )  on observe une 

f o r t e  d iminut ion  de  l ' i n t e n s i t é  d e  l a  bande à 209 nm. La bande 

s i t u é e  à 225 mn dix-tinue légèrement  en  i n t e n s i t é  e t  s u b i t  Un 

e f f e t  bathochrome. 

On observe  les m8mes e f f e t s  s u r  les s o l u t i o n s  à 71,2 % 

en  dioxanne e t  1 0 - ~  e t  2 N en  se l  ( f i g .  111-18 a e t  LTf-18 b) 

3  - I n f l u e n c e  du p H  de  d é p a r t  de  l a  s o l u t i o n .  

S i  l ' o n  a j o u t e  du ddoianne 2 une s o l u t i o n  de PLGA dFS- 

Sous dans  NaOH 0,i .  N aucune t r a n s i t i o n  n ' e s t  observée.  Ts8s f a p i -  

dement un p r g c i p i t é  a p p a r a î t  dans  l a  s o l u t i o n ,  de  manière  analo- 
gue à c e  qu'on o b t i e n t  ei-i p résence  d e  J a C 1  0 , l  M. 



F i g u r e s  111-17 e t  111-18. Evo lu t ion  des s p e c t r e s  dichrolques du  

PLGA dans les mélanges eau/dioxanne à 58 % ( f i g u r e  TIId3i7)  e t  



La f i g u r e  111-19 montre les r é s u l t a t s  obtentis Iorsqwkah 

a j o u t e  du 2 Çhloroéthanol  à une s o l u t i o n  de PLGA dans  Na0B 0,l N 

F igu re  111-19, S p e c t r e s  d i c h r o î q u e s  ob tenus  par addition d& 

ch lo ro6 thano l  à une s o l u t i o n  d e  PLGA dans  NaOH 0,1 M. 

Ju squ ' a  59  % en 2 c h l o r o é t h a n o l  l e  polÿmsre d une conformation 

désordonnée.  V e r s  6 1  % l a  t r ansAt ion  cornence.  ~imui tahBrnent  un 



trouble apparalt dans la solution et une partie du polymère 

précipite. Si l'on poursuit l'addition de 2 chloro6thano2, le$ 

spectres dichroiques enregistrés à partir de la solutLon sbrnag6iln- 

te montrent une augmentation de 11héllcit6. LfelLiytb~it6 maxi- 
2 male atteinte dans ces conditions est de - 4 Ob0 da cm Jd6ci;nale. 

Si le polymère était entièrement en solution l'eLLipticit6 serait 

Figure III-20. Variation de bot et au cours de 
l'addition de ~Hloroéthanol à une solution de PLCA dans NaOH 0.1 bl. 

Le p r g c i p i t é  obtenu dans' les conditions ci-dessus a &té fécupér4 
puis lyophilis.6. Sa masse moléculaire déteminée dails ies condi- 
tions décrites par WADA (NaCl 0;2 M ; pz 7 , 3 )  eht d'enviton 

15 000 tandis que la masse du composé de départ e s t  de 3 3  000, 



La t r a n s i t i o n  sera i t  donc accompagnée d ' u n  f ract lonneinent ,  les 

molécules  d e  p l u s  g r a n d e s  mazses moléculaires r e s t a n t  eh s a l u l i o n  

e t  s a s s a n t  sous  f u r i e  h é l i c o i d a l e  t a n d i s  que les molécules  de 

masses p l u s  f a i b l e s  p r é c i p i t e n t .  Ceci r a p p e l l e  le ph&onSne 

d e  f rac t ionnement  oSserv6 p a r  SPACa r t  co l l aboYa teu r s  (14,lf) 

s u r  l e s  s o l u t i o n s  a c i d e s  de  PLGR dans l ' e a u .  S i  l ' o n  a b a i s s e  

fo r t emen t  l e  p H  d 'une  s o l u t i o n  d e  PLGA dans  l ' e a u ,  on observe  

à l a  f o i s  un ?hénomène de p r é c i p i t a t i o n  e t  d ' a g r é g a t i o n .  SPACH 

e t  c o l l a b o r a t e u r s  o n t  montré q u ' i l  se p r o d u i t  un f ract ionnement ,  

l e s  f o r t e s  masses r e s t a n t  en s o l u t i o n  sous  f o r n e  d ' a g r é g a t s  

d ' h é l i c e s  t a n d i s  que les f a i b l e s  masses p r é c i p i t e n t .  Dans no t r e  

c a s ,  on n ' obse rve  aucune a g r é g a t i o n  en s o l u t i o n  en  r a i s o n  de l a  

p résence  de  s o l v a n t  organique.  Une i n t e r p r é t a t i o n  approfondie  

de  c e  phénonène n é c e s s i t e r a i t  une é tude  expé r imen ta l e  p lu& poUS- 

s é e  que nous ne l ' a v o n s  f a i t ,  M ê m e  l o r s q u e  l a  s o l u t i o n  ne Con- 

t i e n t  aucun sel  ou aucune b a s e  en  excès ,  la  t r a n s i t i o n  dggsnd 

du p H  de  d 6 p a r t  de l a  s o l u t i o n .  A ins i  nous avons provoqué L a  

t r a n s i t i o n  p a r  l e  2 c h l o r o é t h a n o l  dans d e s  s o l u t i o n s  dont  L e  

pH de d é p a r t  é t a i t  7,25 e t  6,45. L a  f i g u r e  111-21 fnontre la va- 

r i a t i o n  de  bo e t  pour c e s  s o l u t i o n s .  

Lorsque l e  p H  de  d é p a r t  est d e  7,25 L e  pourceritage de 

2 ch lo roé thano l  à l a  d e m i - t r a n s i t i o n  est  de  30 %. C e  pourcentage 

p a s s e  à 1 0  % l o r s q u e  l e  pH de  d é p a r t  e s t  de 6,45. S i  l ' o n  t r a c e  

e t  bo e n  f o n c t i o n  du p H  d e  l a  s o l u t i o n ,  l a s  deux courbes  

ob tenues  s o n t  extrêmement v o i s i n e s ,  c e  q u i  inontke une nouve l l e  

f o i s  que l a  t r a n s i t i o n  provoquée p a r  l ' a d d i t i o n  de 2 ch l a rog tha -  

no1 es t  en f a i t  une t r a n s i t i o n  i n d u i t e  p a r  le  

4 - Evo lu t ion  des s p e c t r e s  a u  cou r s  du temps. 

Dans c e  q u i  p récède  t o u s  les s p e c t r e s  o n t  @ t é  enregis- 

t r é s  immédiatement a p r è s  l a  p r é p a r a t i o n  des s o l u t i o n s .  Cependant 
nous avons observe  que dans  t o u s  les c a s  oh  l i o n  a affa i re  une 
s o l u t i o n  de PLGA dans un mélange; de s o l v a n t s ,  les spectted bb- 

t e n u s  p r é s e n t e n t  une é v o l u t i o n  au  cours  du temps e t  indiquent 



t ous  une augmentation d e  l ' h é l i c i t é .  Ce phénomène a déjà é t é  

observé pour l e  PLGA dans le  mélange eau - méthanol (TIFFANY 

e t  KRIMM '6) ) pour l a  poly L o r n i t h i n e  dans les mélanges cati - 
éthanol  e t  eau - isopropanol  e t  pour l a  poly L Lysine dans le 

mélange eau - isopropanol  (BARTERI e t  PISPISA (9) ) 

Figure  111-21.  Var ia t ion  de e t  bo en fonc t ion  du pH ou 

du pourcentage en chloroéthanol .  p H  de d é p a r t  6,45 ou 7,25. 

Il semble donc que c e  phénomène s o i t  c a r a c t é r i s t i q u e  

des  poly a aminoacides dans des  mélanges d e  so lvan t s .  Cependant 

aucune étude approfondie n ' en  a é t é  f a i t e  jusqurà  ce  jour .  

L e s  f i g u r e s  111-22  e t  111-23 montrent quelques ëxa.?- 

p l e s  de  l ' é v o l u t i o n  des  spec t res :  pour d e s  s o l u t i o n s  de PLGA 

dans des  mélanges eau - dioxanne, eau - 2 ch loroé thanol ,  e t  

eau - t e r t i o b u t a n o l ,  en l ' absence  de  s e l .  11 e s t  important  de 



Figure 111-22. Evolut ion au cours  du temps des s p e c t r e s  didhror- 

ques du PLGA obtenus dans d e s  mélanges eau - dioxanne. 



Figure  111-23. Evolut ion au c o u r s  du temps des s p e c t r e s  d i c u o I ~  

ques du PLGA obtenus dans des  melanges eau chloro6thanol  (a,b e t  c )  

e t  eau - t butano1 (d). . l i s :  E 
i \ i  i i  O 



noter qu'aucun changenent de pH n'a lieu en solution pendant la 

période envisagge. La variété des mélanges utilisés montre bien 

que le phénomène n'est pas le fait d'ün solvant particulier. De 

plus la comparhisan des fig. 111-22 S,  c et d montre que le$ 

possibilités d'évolution vers une hélicité totale sont d'autant 

plus grande's que la solution de départ a une p l u s  faiSle h6Lbci- 

té à condition de se trouver dans la zone de tfansition. Ld Coli- 

séquence en est que $i l'on trace les courbes de transitidn, non 
plus à partir des valeurs instantanées de [O] 222, mais partir 

des valeurs mesurées 72h après, on Observe : 

- que la transition a lieu pour un pourcentage en sol- 
vant organique plus faible. 

- que cette transition est p l u s  coopérative etest-à- 

dire qu'elle s'effectue totalement dans un domaine plus Btz'oit 

de composition. 

La figure 111-24 met en évidence ces résultats. La congositddn 
correspondant a la demi-transition est d6placée de 62 3 58 % dans 

le cas du.dioxanne et de 30 à 25 % dans le cas du 2 chloroéthancsl~ 

l courbe de transition. a) melange 2au-chloroéthanol 

b) mélange eau-dioxanne . 



Nous avons vu que la force ionique a un effet important sur la 
transition induite par le solvant. Il faut donc s'attendre à ce 

que l'évolution des spectres au cours du temps dépende fortement 

de la force ionique de la solution. La figure 111-25 montre un 

exemple.de l'influence de la force ionique sur l'évolution ciné- 

tique des spectres. 

Figure 111-25. Influence de la force ionique sur l'évolution des 

spectres au cours du temps. 

On constate que l'évoluti'on est beaucoup plus rapide dans le aas 
où la solution contient du sel. On obtient la même ellipticité 

h en ,l 40 lorsque I = 2 1 0 - ~  qu'en 24h lorsque 1 = 0. 



Ceci es t  en bon accord avec l ' o b s e r v a t i o n  que nous 

avions f a i t e  précedenfient : l ' a d d i t i o n  de  sel  augmente l r h é l i c i -  

t é  dans l e s  l i m i t e s  de s o l u b i l i t é  d'u polynère.  C e t  e f f e t  es t  m i s  

en évidence s u r  l a  f i g u r e  ILI-26 où noas avons t r a c é  en  u n i t é s  

arbitraires l ' é v o l u t i o n  de l ' e l l i p t i c i t é  à 222 nm au ~ o u f S  du 

teinps pour d i f f é r e n t e s  f o r c e s  ioniques  e n t r e  O e t  4 x3 M dans 

l e  cas  d u  mélange con tenrc t  5 8 , 3  U ù e  dioxanne en volume. hraug- 

n e n t a t i o n  de i'hélicité e s t  d ' a u t m t  pl-us r s 2 i d e  que l a  force 

ionique e s t  grande. 

Figure  111-26. Var ia t ion  de 222 au cours du teiips pour diffé- 

r z n t e s  Zorces ioniques, PLSA dans un filClange eau dioxanne à 5 3  % 

en Clioxanne . 



Lu figure 111-27 montre que pour le systène eau/dioxanne l'elLàpL 

ticité à 222 nrn varie linGairement avec la racine carrée du temps. 

Figure 111-27. Variation .de [8] 2 2 2  en fonction de & à  différen- 

tes forces ioniques. 

Pour les solutions de force ionique 2 et 4 ~ o - ~ M  en NaCl les 
derniers points sont en dehors de la droite, ce q u i  peut être 

e ~ i - l i c ~ c . 2  par un début de pr6cbpitati.or-i dans la solution avant 

r?.G~se quz le phénomène ne sokt visible à l'oeil nu. 

On peut néanmoins déterminer à partir de ces courbes 
les constantes de'vitesse correspondantes gui sont données dans 
le tableau 111-3. 



f o r c e  i on ique  1 k 1 
2 

k en  
! en u n i t é s  a r b i t r a i r e s  / dOcn dérinole-'?h - ' - 

! 

Tableau 111-3. Cons tan tes  de  v i t e s s e  de  1 'augmentat ion d ' h é l i c i t é  

en  f o n c t i o n  de  l a  f o r c e  i on ique .  PLGA dans l e  mélange Üioxanne- 

eau ( 58 ,3 /41 ,7  en volume) .  

L a  c i n é t i q u e  d ' é v o l u t i o n  d e s  s p e c t r e s  d i c h r o l q u e s  p e u t  donc ê t fe  

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

Les r é s u l t a t s  c i  de s sus  suggèren t  que l a  conformat ion du polymère 

e t  l a  manière dont  s ' e f f e c t u e  l a  t r a n s i t i o n  cha îne  "hélice i n -  

d u i t e  pa r  l e  s o l v a n t  s o n t  fo r tement  dépendantes de  l a  d i s t r i b u -  

t i o n  de  l ' e a u  e t  du s o l v a n t  organique e n t r e  l a  couche de  so lva-  

t a t i o n  d 'une p a r t  e t  l e  reste du s o l v a n t  d ' a u t r e  p a r t .  En p a r t i -  

c u l i e r  l e  f a i t  que les s p e c t r e s  d i c h r o i q u e s  évoluent  a u  c o u r s  du 

t e m s s  suppose un échange entre l e s  molécules  d ' e a u  e t  les molé- 

c u l e s  de  s o l v a n t  o rgan ique  q u i  mod i f i e  l a  composi t ion d e  l a  cou- 

che  de  s o l v a t a t i o n  . 
11 f a u t  d i s t i n g u e r  deux a s p e c t s  du phénomène : 

. la  t r a n s i t i o n  i n s t a n t a n é e  provoquée p a r  l 'augmenta- 

t i o n  de  l a  c o n c e n t r a t i o n  e n  dioxanne.  

. l ' augmen ta t ion  k i ' h é l i c i t é  a u  c o u r s  du temps dans  une 

s o l u t i o n  de  composi t ion e n  dioxanne i n f é r i e u r e  à cel le  q u i  pro- 

voque l a  t r a n s i t i o n  i n s t a n t a n é e ,  



S i  on a u p e n t e  l a  c c n c e n t r a t i o n  en s o l v a n t  o rgan ique  

dans  l e  mélange on diminue si?.~ultaner;lent l ' a c t i v i t é  de l ' e a u .  

La couche de  s o l v a t a t i o n  du solyr ièra  e s t  au a é p a r t  r iche en eau.  

Li clesure que l ' a c t i v i t é  ae l ' e a u  dans  l e  mélang2 de s o l v a n t  J i -  

n i n u e  l a  d i f f é r e n c e  de  composi t ion e n  eau e n t r e  l a  couche d s  sol- 

v a t a t i o n  e t  l e  s o l v a n t  s ' a c c e n t u e .  On a t t e i n t  alors une valeur 

c r i t i q u e  t e l l e  q u ' e l l e  provoque l a  d e s t r u c t i o n  d e  l a  couche d e  

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

I l  y a  2 ce  moment un échange r a p i d e  e n t r e  les m o l é -  

c u l e s  d ' e a u  e t  de dioxanne q u i  c o n d u i t  à l a  fo rma t ion  d ' u n e  nou- 

:.elle couche de s o l v a t a t i o n  p l u s  r i c h e  e n  diokanne que l a  précé-  

d e n t e .  C e t t e  couche de s o l v a t a t i o n  a  un c a r a c t è r e  hydrophobe 

nLus marqué q u i  f a v o r i s e  l a  f c rma t ion  d ' une  s t r u c t u r e  h é l i c c ï -  

d a l e .  

D e  s l u s ,  l ' augnien ta t ion  de  l a  t e n e u r  e n  dioxanne dans  

La couche de  s o l v a t a t i o n  e n t r a î n e  une d iminu t ion  d e  ça c o n s t a n t e  

: i é l e c t r i q u e .  Les groupes  ca rboxy l iques  cha rges  o n t  a l o r s  t en -  

dance à s ' a s s o c i e r  davantage avec les c o n t r e  i a n s  cor respondants  

gour  former  d e s  p a i r e s  d ' i c n s .  Lh cha rge  n e t t e  diminue. C e s  deux 

e f f e t s  f a v o r i s e n t  l e  passage  à l a  forme h é l i c e .  

r iche en  eau  

Ckaine % Dioxanne f h 6 l i c e  



Considérons n a i n t e n a n t  une s o l u t i o n  de pol>-nère dans 
?in mélange eau  - dioxanne de c a ~ p o ~ i i i u n  t e l l e  @ ' o n  hlaiC pas 
- % t e i n <  Pa v a l e u r  c r i t i q u e  2rovoquafit l a  d e 3 t r u c t i o n  Gé la COU" 

chc de çokva ta t ion  du polysère. S i  on a n t i c i p  sur l e s  r e s u l t a t s  

o ~ t e n u s  par mesure de l a  ç o l u a t a t i o n  p r d f é r e n t i e l i e  {chap i t re  V)  

cn c o n s t a t e  q u e  Le cllébut de  l a  t r a n s i t i o n  coïncide avec le Chan- 

qexen t  de so l .va ta t ion  p r g f é r e n t i e l l e .  En d '  autk-es termes s n  PAS- 
5 ,? d \u dop.aine où l e  p o l y a s r e  es t  pré fé ren t ie iLe ï ïenF çolvabg 

222 le dioxanne à un domaine où il est p r é f é r e n t i e l l e i n e n t  hydra- 

té. L e  dainaine de composi t ion en dioxanne dan9 l e q u e l  an observe  

\:ne d vol ut ion dans  7e tmss e s t  c e l u i  pour l e q u e l  il y a hydca- 

tation p r 6 f é r e n t i e l l e .  L a  couche de solvatation es t  dona plus 

r i c h e  e n  eau que l e  s o l v a n t  " e x t B r i e u r N .  

S i  on La isse  évo lue r  l a  s o l u t i o n  sans a g i t a t i o n  e t  
-,ans mod i f i e r  aucun param5t re i  on va assister une d i f k u s i o n  

du dioxanne du s o l v a n t  e x t Q r i e u r  à l a  rnacrornoi4cule vers l a  cou- 
~11e de s o l v a t a t i o n ,  d i f f u s i o n  q u i  va t e n d f é  3 cohpenser l a  dLf- 
c. ., ~ . e r e n c e  de c o n 2 o s i t i o n  en dioxanne entre Les deux couches e t  

q u i  a pour o r i g i n e  l a  d i f f é r e n c e  de p o t e n t i e l  chimique du d iod  

nanne e n t r e  les  deux couches.  Dans un systeae à deux cornposarlts, 

.La d i s t a n c e  moyenne parcourua par une espèce d i f £ u s a n t e  v b r i f i e  

l a  r e l a t i o n  x2 = 2 D t .  Donc c e t t e  d i s t a n c e  est p r o p o r t i o n n e l i e  

2 La r a c i n e  c a r r é e  du  t e m 2 s  t. Dans un systeme à t r o i s  dbltipo- 

sants t e l  que l e  système FLGA - eau  - dioxanne,  cette l o i  ne  

; ' a2p l ique  p l u s  en t o u t e  r i g u e u r  ( I6 j  . De p l u s ,  dans  le cab patb 

r i cu lL5r  d e s  rnacro-ions l a  d i l f u s i o n  du polymère es t  p e r t u t b e e  

aar" a i ,  - ~ P a e & u a t i o n s  du p o t e n t i e l  é l e c t r o s t a t i q u e ,  Ce+ e f f e t  est 

i ' zutar i t  plüs impor tan t  que l ' o n  o2Gre en  abçênee de se3 (16 

I l  es t  donc d i f f i c i l e  d e  cionaer une forme mathématique hu phGno- 

>?èno observé dans n o t r e  c a s .  On $eu t  sinpiement remarquer que 

l ' o n  observe ex26ri1nentalement une dependance en f o n c t i o n  de La 

r a c i n e  c a r r e e  du t-ips. 

L e  phénomène de d i f f u s i o n  impl ique  un échande e n t t k  

molécules  d'eau e t  molécules de dioxanne.  L a  s t r u c t u r e  de l'eau 



dans la aouche de solvadation doit donc jouer uri rdîe iwor- 

tant. 

Lorsqu'on introduit du skl erl iulutio~i, les dons ma-' 
difient la stru&tÙFé de l'eau. Cela se traduit par un chahcjemerit 

dans La constante de diffusion. 3~26rinentalepent on obseYvs une 

augmentation de lthélicitB d'autant plus rapide que la force 

ionique est élevée. 

I La diffusion entraîne une augmentatioh de la concen- 

tration en dioxanne dans la couche de solvatation, Nom veksbns 

au cha3icre V que l'augnentation d'hélicité est directeinexit lige 

à la composition en dioxann~ de cette couche de solvatation, 

5 - Influence de la concentration 

Dans un article rêcent, N ~ T T A ,  YONEYWA e t  O H W ~  ( 1 7 1  

ont Btudia l'influence de la concentration an polyinare sur la 
transitioa induite par le pH en çoLutLon aqueuse  dans i e  cas da 
l'acide polyglutamique. On peut distinguer deux cas selon que 
la force ionique 1 est supérieure ou inzerièure à La concentra- 

tion en polymere c exprimée da'n'l les  rnerieî unites. (@el& é q d -  
P 

vaut 3 comparer les cbncentrations en ions compefi~dteuks du Pod 

lymère et eh ions provenant de la force ionique additLbhnelleS. 

Si 1 est supérieur à C la transition est indépendante de ia 
P 

concentration en polymère. Par contre si C est supGrieute  1, 
P 

le sH de transition est très sensible à la .concentratic)n &II $0- 
lymsre (Figure 111-28) . 

Dans notre cas, la transition est induite par le chadY 

geme-r de composition du solvant. Cependant comme la forcc 10- 
niqxs est trGs faible et nulle dans certains cas, dn peut &gai 
leTent se poser le problème de l'influence de la cancehtratiori 

dc polymère sur la transition. 



F i g u r e  111-28. I n f l u e n c e  de  l a  c o n c e n t r a t i o n  en polyrngte sdr  LI 
t r a n s i t i o h  c h a î n e  hélice du PLGA i n d u i t e  pdr  l e  p H  ( 1 7 )  . 
A : 1 = 0105 l 4  ; C v a r i e  de  0,0065 à 0,0132 M 

P 
B : 1 = 0,005 M ; Cp = 0,0365 M O 

Dans i e  cas d e s  mglanges eau - dYdkannei la f i 9 u r e  

111-29 montre que l ' i n f l u e n c e  de  c e t t e  c o n c e n t r a t i o n  es t  h & g l i A  

g e a b l e ,  au moins dans  l e  domaihe :de concentration envisagé .  

Dan$ l e  cas du chloroé ' thanol ( f i g u r e  III-IO a)doni ob- 

s e r v e  un deplacement impor t an t  de l a  t r a t i s i t i o n  gui se s i t u a  a 
28  % de c h l o r o é t h a n o l  Lorsque l a  c o n c e n t r a t i o n  de  l a  ç d l u t i ~ n  

est de 0,70 g / l  e t  à 63 % de dh lo roé thano l  l a r s q u e  l a  concentra* 

t i o n  est de 4,30 g / l .  Cepehdant l a  f i g u r e  111-3b b montre égdld- 

ment que s i  l ' o n  t r a c e  non p l u s  en f o n c t i o h  du % de chlozo- 

é t h a n o l ,  m a i s  en  f o n c t i o n  du pz,  l a  t ransAtior i  se s i t u e  à $3 6 , 4  

l o r s q u e  C = 0 , 7  g/L e t  à pH 6 , 7  l o r s q u e  C * 4 , 9  g / l .  



g r c  1 - 2  I n f l u e n c e  de l a  c o n c e n t r a t i o n  en  pol$n@ière Sut la 

t r a n s i t i o n  chaîne hglice du PLGR i n d u i t e  p a r  le  dio&ann&. 



Figure 1x1 -30 .  ,Influence de la cohçentration en p o l p G s è  sur la 

transition chakne hélice i r i du i t a  par le chloroéthahoL~ 

3%: a) en fonction du % de chloroéthanol 
* 3 L \ ~ L =  D) 

en fonction du pli. 

= 0 , 0 0 5 4 M  1 C = Q , 0 3 8 M  A P 



Ceci  montre une f a i s  enco re  que l a  t r a n s i t i o n  induite pax-*le 

2 c h l o r o é t h a h a l  e s t  en fait une t r a n s i t i o n  i n d u i t e  pak l e  pH. 

11 y a  héan?noins un léger a62iacknent  Gu p~ d é  tranbitioh ~ u h  

p o u r r a i t  Gtre a t t r i b u é  cette f o i s  a l a  diff6ren~d de adhcehtraL 

t i o n ,  NauS 09servons donc une augmentation du pz de t ~ a n s i t ~ o n  

l o r s q u e  la c o n c e n t r a t i o n  en  pobynère augmente ce qui est conkkafi 
re  aux r é s u l t a t s  d e  NITTA e t  co lL ,  C n  f a i t  l e  r G s u î i a t  que nouB 
obtenons est l a  r e s u l t a n t e  de deux effets : 

- un e f f e t  de  c o n c e n t r a t i o n  s imilaire  2i c e l u i  observg 
p a r  KITTA e t  c o l i .  

l - un e f f e t  d e  composi t ion de solvant q u i  fait que !le 

ph de t r a n s i t i o n  augmente l o r s q u e  l a  p r o ~ o r t i o n  en ~blvant o r -  

ganique c r o î t  ( v o i r  p a r  exemple l a  f i g u r e  ZII-7). 

6 - I n f l u e n c e  de  l a  masse m o l é c u l a i ~ c  moyennk,,,aü polymètp, 
-4- , _&_id 

F i g u r e  111-31, E f f e t  de La masse moLGculaite mby&nn$ s u r  l a  
t r a n s i t i o n  cha ine  h é l i c e  i n d u i t e  par le dioxahne,  



Les résultats obtenus montrent que la trsnsitior'i ihduite gar le 
chanqexnent de com2osition du mélange eau - diox&nn& est hd6peni 
dante de la masse moléculaire de l'échantilion, dans le ddmaine l 
de masses mol6culaires envisagS, 

7 - Influence de la présence de groupements protoctetirs rBsL&uels. .--..---"-- - r---w--...- A--....-'---'- .--- -.-- -A-. 

La dernière éta2e dans la synthase de Ltacid& poly L 

glutamique est la débenzylation du poly L glutantate de ben!zyle 
par l'acide bromhydrique. 

Cette débenzylation doit être quasi totale. On met a profit le 
fait que la groupement benzyle présente une bande d'absorptidn 

dans llul.tra-violet située 2 276 nm, (E  = 200 1 moleA' cmn1) 

pour détenqiner la teneur en groupernentsbenzyls residublk, ~ a d s  I 
le cas des échantillons utilisés pour cette étude pak dichrarsme l 
circulaire, cette teneur est toujours infgrieure à 0 i 2 5  %. l 

L'influence de la teneur en g~~upemëritsb~n~yle dahs 1 
le TLGA a été 8tudiée par ;Rn0 et MILLER (18) . Ces derniers se I 
sont essentiellement intéresses à la transition induite par Le 1 
p H  et ont examiné les modifications apportées au spbatrk dd . 1 
PLSA en milieu basique (conformation désordonnée) pak ha présence 1 
Cie gro~2ements benzyle. La figure 111-32 a montre un kx&pl& des 1 
~észltats obtenus. 

Nous nous sommes plus particulièrement iht6k~!Ss&s 2 
l'effet de la teneur en gyoupeflent's protecteurs résidciéls sut 1 
la transition induite par le dibxanne. Nous avons utilisg pour I 
cela un copolpère d'acide polyglutamigue et de polygiutamat~ I 
d'orthonitrobenzyle contenant 6 % de groupemehtd nitrdbenzyle 

préparé au Laboratoire par J. ZSTEVï2Z. 



Figure 111-32. Influence de la teneur en grodPeb protecteurs 
résiduels Sur les spectres dichrorques du PLGA (for& ohatn&). 

a) résultats de RA0 et MILLER (la' . : teneur en groupemedts 
benzyle égale à:moins de 0,05 % (LI ; 1 % (11) ; 3,8 % ~~~~) ; 

16 % (IV). 

b) nos résultats : teneur en groupements nitrbbenzylé Bghle 

La figure 111-33 presente les coutbes de t r a h d i t i o n  
obtenues pour l'homopolymère de l'acide glutamique et le capoi 
lyrnère à 6 % d'ester nitrobenzylique. On constate que la présenb 
ce de groupements nitrobenzyle augmente Le poutcentacje Uè dia4 

xanne correspondant à la deni-transition. Lé passage à la fofme 

hëiicoidale est donc moins aisé lorsque le palymère contiehk 

quelques groupes protecteurs résiduels. 



F i g u r e  111-33. T r a n s i t i o n  i n d u i t e  s a r  l e  dioxanne : 

0 PLGA con tenan t  moins de O t 2 5  % de grOUp8B 

p r o t e c t e u r s  

A PLGA con tenan t  d % de  groupes hitrioben~gle~ , 

J. ESTEVEZ e t  M.Bô LOUCBEUX-LEFEBVRE l i 9 )  .fit montre 
que ,  e? s o l u t i o n  aqueuse,  l a  t r a n s i t i o n  i n d u i t e  p a i  kk pS ta Aleu 

a u  c o n t a i r e  à un p H  p l u s  6 l evé  l o r s q u ' o n  augmente l a  t eneur  en  

groupements n i t r o b e n z y l e .  Dans ce cas  l a  forme hélicokklale e6k 

donc s t a b i l i s é e  v i s -h -v i s  de  l a  t r a n s i t i o n  i n d u i t e  pat  Se @fi, 

En c e  q u i  concerne l ' a l l u r e  de$ s p e c t r e s  a b t ~ f l b s  

m i l i e u  bas ique ,  l a  f i g u r e  111-32 b montre que l e  speebd& de l a  
conformat ion desordonnée n ' e s t  p a s  mod i f i é  pa r  l a  prgsenee dd 

6 % de g r o u ~ e m e n t s  n i t r o b é n z y l e ,  ce  q u i  e s t  c o n t r a i t a  auk r& 
s u l t a t s  ob tenus  par  RA0 e t  MILLER (18) . Une e x p l i o a t i b f i  posaibh! 



à c e t t e  d i f f é r e n c e  p o u r r a i t  ê t re  l a  n a t u r e  de  l a  c h a î n e  l a t e r a l e  
benzy le  dans  l e  c a s  d e  RA0 e t  MILLER e t  n i t r o b e n z y l e  dan9 n o t r e  

c a s .  

8 - I n f l u e n c e  d e  l a  tempéra ture .  -- 

Considérons  une s o l u t i o n  aqueuse de  PLGA à t empéra tu re  

aïnbiante t e l l e  que l e  polÿnisre se trouve dans ia zone de t r a n s i -  

t i o n  h é l i c e  - cha îne .  S i  l ' o n  augmente l a  tempera ture  de La s o l u -  

t i o n ,  on c o n s t a t e  une d e s t r u c t i o n  2 ï -ogress ive  d e  la s t r u c t u r e  

h é l i c o ï d a l e  au  p r o f i t  de l a  c o c f i g u r a t i o n  désordonnée.  O h  b b s e t v e  

donc l a  t r a n s i t i o n  provoquée p a r  une augmentat ion de t m p g r a t u r e .  

S i  l ' n é l i c e  e s t  d é s t a b i l i s é e  2 a r  I ' augmen ta t ion  de  l a  tm2éTature 

c e l a  s i g n i f i e  que l ' e n t r o p i e  de t r a n s i t i o n  es t  n é g a t i v e ,  en  e f f e t  : 
AF = Ai3 - T AS. A t empéra ture  ambiante AF es t  n é g a t i f  

(ex .  : - 105 cal/'/rnoj.e ~ n v i r o n  da r i s  N a C l  0,2 Y P 25 'C) .  La d B -  

s t a G i L i s a t i o n  de  l ' h é l i c e  s i g n i f i e  que AF aupe2t.e Lorsque T aug- 

mente. I l  f a u t  ?Our c e l a  que hS s o i t  n ë g a t i f .  

Nous avons examiné l e  c o ~ p o r t e ~ e n t  du P L ~ A  en melange 

de  s o l v a n t s  en  f o n c t i o n  de l a  tem2éra ture .  

Dans les mélanges à 1 0  % d e  c h l o r o é t h a n o l  (pH i n i t & a l  
6 ,45 )  ou à 60 % de  dioxanne,  l e  polyinère e s t  à l a  demi- t rhns i t io t î  

( v o i r  f i g .  111-12 e t  1 1 1 - 2 1 ) .  Dans l e  mélange à 15 % de G ~ ~ O ~ O A  

é t h a n o l  l e  polymère e s t  en t i è r emen t  h é l i c o ï d a l .  La  f i g u r e  111-34 

montre  dans  c e s  t r o i s  cas les v a l e u r s  d e [ ~ a ' ] ~ ~ ~  e n  f o n c t i d n  de 

l a  tempéra ture .  On ne  c o n s t a t e  aucune v a r i a t i o n  de  [ml] donc  3 3 4  
aucun changement de ccnformat ion e n t r e  2 2  e t  6 S ° C r  il. n ' y  d 

donc sas de  d é s t a b i l i s a t i o n  de  l ' h é l i c e  l o r s q u e  l a  t empéra t a r e  

augmente. On s e u t  en d @ d u i r e  que l ' e n t r o p i e  de  e a n s i t i o n  e s t  

nulle dans  c e s  deux s o l v a n t s .  

Ceci  est  en bon accord  avec  l e s  r é s u l t a t s  de PASMAN 

e t  c o l l .  (5' q u i  o n t  t r o u v é  une e n t r o p i e  n u l l e  dans  les rnblanges 

e a u  - dioxanne e t  eau - chlosoéthar-iol, en  p ré sence  d e  N a C 1  0,2 M. 



Figure  111-34. V a r i a t i o n  de  [mg] 334 e n  f o n c t i o n  de l$ t e d p é r a t u r e .  

PLGA en  s o l u t i o n  dans  l e s  rnelanges: 

eau  * dioxanne ( 6 0  % en  dioxanne) 

eau c h l o r o é t h a n o l  ( 1 0  % en CE) 

eau  0 c h l o r o é t h a n o l  (15  % en  CG) 

Dans ce q u i  p récède ,  l a  t r a n s i t i o n  i n d u i t e  par I& e h a n ~  
gement de  composi t ion en  dkoxanne a l i e u  v e r s  6 0  % de diakanne.  

C e t t e  v a l e u r  es t  ihdépendaqte  de  l a  masse m o l é c u l a i r e  e t  de  la 

c o n c e n t r a t i o n  e t  peu s e n s i b l e  à l a  f o r c e  i on ique  du  m i l i e u  dans 

les lirniî3s 6Ù l a  t r a n s i t i o n  r e s t e  pogs ib l e .  

Nous avons également 6 t u d i é  l a  t r a n s i t i o n  i n d u i t e  par 

l e  dioxanne s u r  un é c h a n t i l l o n  d i f f é r e n t  de masse m o l ~ c u l a i r è  

L? = 2 7  000. Nous avons ob tenu  dans ce cas l a  t r a n s i t i o n  pour 
un pourcentage e n  dioxanne de 4 0  8 .  C e  r é s u l t a t  e s t  surprenar l t  

c a r  il est  t r è s  é l o i g n é  de  ceux obtenus  sur les a u t r e s  6 c h a h t i l i  

l o n s  e t  aucun d e s  d i f f é r e n t s  paramèt res  que nous avons pu envi-  

s a g e r  ne permet de  r e n d r e  c o n s t e  d e  cette d i f f é r e n c e .  



I Dans le cas de 1'6chantillon M = 27 000, les s b l u t f ~ a s  
t4 

I utilisées pour la transition induite par le dioxahne, n'ont pas 

I été dialysées. Elles donc contenir du sel en excas. Nous 

avons vu que l'augmentation de la force ionique provoquk un dg- 

placement de la transition vers les pourcentages les plus fa ib l e s  

en dioxanne. Cependant, même dans le cas d'une force iofligue de 

1 0 - ~  M, le déplacement observé de 62 à 56 % ne peut expliquer la 

transition observée à 40 %. Pour des forces ioniques plus BLe- 

vées la transition devient impossible. Nous avons vu que ni la 

différence de massz moleculaire, ni une éventuelle diffsrence 

de concentration ne peut justifier les résultats contradict~i- 

res obtenus. 

Dans tous les cas, la teneur en graugments behzyîe a 
été contrôlée. Elle est toujOurs ,inférieure h 0,25 %. De plus 
la présence de groupes hydrophobes dans la chaîne lat&rdle ten- 

drait plutôt à augmenter le pourcentage de dioxanne 3 la t ran-  
sition (voir fig. 111-32). L'évolution des spectres dichrolques 

au cours du temps montre que celle ci conduit à une hélicit6 

croissante, Ceci amène donc une diminution du pourcentage de 

dioxanne Zi la transition par rapsort à sa valeur "instantarSéew4 

Mais ici encore,cette évolution se fait dans La lihite de 4uel- . 

ques pourcents. De plus dans les deux cas (transition Zi 6 2  % 

et transition à 40 % )  les spectres ont été enregistrés immedia- 

tement après la préparation des solutions. 

1 Les raisons exactes des diffsrences obsefdées entre 

deux échantillons apparemment analogues sont donc actueLLement 

obscures. On trouve par ailleurs un reflet de ces contradictio& 

dans :-a littérature. IISUKA et Y L N G  (13) ont é t ~  les premiefs 

Z m e t ' - -  en évidence une transition induite par le diaxarine en 

niesurant Cm'] et bo en fonction de la composition en d io lhnne .  

La transition obtenue se situe à 40 % comme dhns le aas de riotre 

échantillon ML = 27 000. (Voir figure 111-35). 

1 L'échantillon utilisé par IIZUKA et Y m G  a une masse 

de 79 000. Leurs solutions ont été préparges par dissolution du 

polymère suivie d'une dialyse contre l'eau. Ceci fiontre une fois 

encore que la différence observée entre nos résultats ne peut 



F i g u r e  111-35. T r a n s i t i o n  cha îne  h é l i c e  i n d u i t e  par l e  dioxanne 

pour l ' é c h â n t i l l o n  d e  PLGA d e  masse = 2 7  000. 

D ' a u t r e  p a r t ,  on t rouve  dans  un a r t i c l e  d e  STEIGMBN et  

COSX<T '20) une  courbe de t r a n s i t i o n  pour l e  PLGA en  s o l u t i o n  

dans  . y .  mélange eau dioxanne (50/50 en volume) en f o n ç t i o n  du pH 

ou  p l u s  exactement e n  f o n c t i o n  de  ai A p H  7 , 3  a e s t  4gaL à 0,75.  

L a  f r g u r e  111-36 montre que pour c e t t e  v a l e u r  de  a l e  p o l y n s r e  

est  e s s e n t i e l l e m e n t  sous  forme désordonnée ce  q u i  est  en doritra- 

d i c t i o n  avec les r é s u l t a t s  de YANG. I l  semble donc qu 'un  paramè- 

t r e  encore  mal d é f i n i  f a i t  que la t r a n s i t = o n  a  l i e u  dans  c e r t a i n s  

c a s  à 40  % d e  dioxanne e t  dans  d ' a u t r e s  à 60 %. On p e u t  cependant  

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

une d i f f é r e n c e  de  p o l y d i s p e r s i t é  e n t r e  nos  é c h a n t i l l o n s .  Mous ne 

d i sposons  nalheureusement  pas d ' i n f o r m a t i o n s  s u f f i s a n t e s  s u r  c e t t e  



Figure III-36.'Variation de A E  avec le coefficient de dissocia- 

tion a . PLGA dans un mélange eau dioxanne ( 5 0 / 5 0 )  ( 2 0 )  

polydispersité. Ceci est d'autant plus important que l'étude 

2otentiométrique et l'étude nar absor~tion préférentielle qui 

font l'objet des chapitres suivants, ont été faites sur l'khan- 

tillon de nasse moyenne = 27 000, c'est-3-dire dahç les condi- 
W 

tions où la transition conformationnelle a lieu pour 40 % en 

dioxanne. 

C - NATURF: DES PRECIPITES OBTENUS EN PRESENCE DE SEL. 
-* 

La conformation qui existe dans les solutions riches 

en dioxanne est une hélice a comme le montrent les spectres di- 

chroiaues obtenus. Le passage de la structure désordonnée a 
l'hélice a qui se produit lorsqu'on augmente La concentkation 

en dioxanne, n'est possible que pour des solutions contenant peu 

de sel. 

Si on ajoute des quantités croissantes de dfoxahne à 

une solution de PLGA contenant 0,2 M de NaCl, on observe un' 



p r é c i p i t é  dans l a  s o l u t i o n .  Le problème q u i  se pose est de  d e t e r -  

miner  l a  n a t u r e  de  ce p r é c i p i t é .  

1 - Dichroïsme c i r c u l a i r e .  

BARTERI e t  PISPISA (') o n t  é t u d i é  l a  t r a n s i t i o n  c h a î n e  

C h é l i c e  de  l a  po ly  L Lys ine  dans les mélanges eau- isopropanol .  

Lorsque l a  f o r c e  i on ique  e s t  s u f f i s a n t e  i l s  obse rven t  l ' a p p a r i -  

t i o n  d ' u n  p r é c i p i t é  en  s o l u t i o n .  Pour dé t e rmine r  l a  n a t u r e  de  

c e  p r é c i p i t é ,  l a  s o l u t i o n  e s t  c e n t r i f u g é e  e t  on e n r e g i s t r e  l e  

s p e c t r e  du surnageant. .  L e  s p e c t r e  du p r é c i p i t é  es t  e n s u i t e  cal- 
c u l é  p a r  d i f f é r e n c e  e n t r e  l e  s p e c t r e  d e  l a  s o l u t i o n  non c e n t r i -  

fugée  e t  c e l u i  du surnageant .  Dans l e  cas de  l a  po ly  L  Lys ine  

e n  mélange eau - i sop ropano l  l e  p r é c i p i t é  a pu être i d e n t i f i é  

â une s t r u c t u r e  8 .  

.Dans n o t r e  c a s  les t e n t a t i v e s  d ' i d e n t i f i c a t i o n  du pré- 

c i p i t é  p a r  c e t t e  méthode n ' o n t  donné aucun r é s u l t a t  e t  nous nous 

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

r é s o u d r e  c2 problème : 

2 - Spec t roscop ie  i n f r a  rouge.  

a) Specthei 2 .  R. du phEcipiXE 

Le PLGA es t  m i s  e n  s o l u t i o n  dans  l ' e a u  l o u r d e  sous  f o r -  

m e  d e  sel  de sodium en  p ré sence  de  N a C l  0 ,2  M. On a j o u t e  e n s u i t e  

du dioxanne de manière  à o b t e n i r  un melange D20/Dioxanbe 50/50. 

L e  po lynère  p r é c i p i t e  a l o r s ,  I l  e s t  e n s u i t e  l y o p h i l i s é .  L e  spec- 

t r e  i ~ f r a  rouge du p r é c i p i t é  à l ' é t a t  s o l i d e  e s t  g r é s e n t é  s u r  

l a  f i g v r e  111-37 a.  

On observe  l a  bande Amide 1 s i t u é e  à 1650 cm-'. L a  bande 

Amide 11 s i t u é e  normalement à 1550 cm-' l o r s q u e  l e  po lynère  est  
-1 non d e u t é r é  a p p a r a î t  à 1450 cm l o r s q u e  l e  polymère es t  d e u t é r é  (21) 

E l l e  e s t  p r é s e n t e  s u r  c e  s p e c t r e  sous  forme d ' u n  épaulement. 



f i g ü 2 e  f t1-37. Spectres i r i f ra  rouge du PLGA p x 6 c i p i t é  par le 

a} pe6cipité sec 

b)  p r é ç i p i t é  c mélange DZO Jdioxanne (S0/50)  

les deux 1,andes s i t u e e s  2 15'70 - 1575 am-' ét A420 crn-l 

peuvent être a~tribdees au groupe carboxylique chargé CO0 
L (223 r 

La sebonde maçqgant en par t ie  la bdndo An-ti.de II. 



LGNORMAWT e t  ~ 0 1 1 .  ( 2 2 )  oht montre quiun changalent 
dthumitiiti% r e l a t i v e  p e u t  m o d i f i e r  ka cdnforrnation du p~l$mkfe. 

L e  'speotte p r é s e n t é  sur l a  figure XII-37 b a et!@ bb" 

t e n u  a p a r t i r  du  p s 6 c i p i t 6  non l y o p h i l i s e  mais simplement decab- 

t é .  Le p r e c i p i t é  se p r é s e n t e  alors sous l a  farine d'une p&t& hu- 

n i d i f i e e  par l e  mélange eau lourde - dioxarine. L e  speGt t e  bbtenu 
e s t  identique à Oeiui  e n r e g i s t r e  s u r  l e  p r é c i p i t g  iy&phlli88. 

. L ' e x i s t e n c e  des bandes 5 1 5 7 0  e t  1 4 2 0  ad-' caracti$rii- 
t i q u e s  du groupe carboxyl ique  chargé montre que l d  p r e c i p i t a t i o n  

du eolymère à p a r t i r  de l a  s o l u t i o n  se fait saris changement d'ibn 

Aisa t ibn .  Le p r e C i p i t 6  obtenu est donc sous l a  forme &el de 80- 
dium. 

LdrsqUe l e  p r g c i p i t é  l y ~ p h i l i s é  est m i s  en pr&&enoe 
d'eau il s e  d i s s o u t  t res rapidement .  Ceci  i n d i q u e  que 1è. pr6cipi.u 
t& es t  b i e n  sous  forme sel  de sodium pulsqud l a  fdme Lcide n'est ' 

pas  d i r ec t emen t  s b l u b l e  dans,  l ' e a u .  

La figaré 111-38 montre les s p e c t t e s  in f ra  touge des 

fotmes a e t  $ du PLGA obtenues  par  p r é c i p i t a t i o n  à partit de sod 
l u t i o n s  aqdeu$es en h i l i e u  acide 

( 2 3 ~ 2 4 )  



Ces s p e c t r e s  s o n t  d i f f ë r e n t s  de ceux de  l a  f i g u e  X Z X - 3 7  e t  prg- 

s e n t e n t  en p a r t i c u l i e r  deux bandes s i t u é e s  respectfvmient  & 1765 

e t  1720 cm-' pour l a  s t r u c t u r e  a e t  l a  forme B .  ( a t t r i b u é e s  au  
groupe carboxylique - COOD non i o n i s é  ' ( 2 2 )  ) .  De plu$ l a  fodme B 
p r é s e n t e  une bande i n t e n s e  s i t u é e  à 1595 cm-'. Les specttes de 
l a  f i g u r e  111-37 rie p r é s e n t e n t  aucune bande aux environs de 

1 7 0 0  cmd1. Ceci e c a r t e  donc l e s  p o s s i b i l i t é s  de structure a ou 

6 pour l e  p r é c i p i t é .  I l  r e s t e  l a  p o s s i b i l i t é  d 'une  cdnf~rmbtidfi  

désordonnée ce q u i  e s t  en accord avec l ' e x i s t e n c e  des bandes 

correspondant  à COO- s i t u é e 5  a 1570 e t  1 4 2 0  ah-'. 

La f i g u r e  111-39 a montre l e  s p e c t r e  i n f r a - r b ~ g e  d 'uhe  

s o l u t i o n  de polyglutamate de  sddiwn dans l ' e a u  lourde à p D  % 3 

c a n d i t i o n s  dans l e s q u e l l e s  l e  po1f lère .a  une conformation non 

organisée .  

On r e t r o u v e .  l a  bande Amide I s i t u &  à 1 6 4 0  cm-: l a  

bande Amide II a 1 4 6 5  cmd', e t  l e s  handes COO- à 1560 ~t i416 cm-'. 

C e  s p e c t r e  e s t  t r é s  semblable à c e l u i  du p r é c i p i t é  ( f i g u r e  1 x 1 - 3 7 )  

e t  permet d ' a t t r i b u e r  à c e l u i - c i  une conformation dGs6rdonnée. 

NOUS avons vu que l ' a d d i t i o n  de dioxanne 3 une ~ o l ~ t i o h  

de  golyglutamate de  sodium en présence de  s e l  gemet d 'ob ten i f  
-?- l a  t r a n s i t i o n  chaîne  , h é l i c e  i n d u i t e  par  l e  so lvant .  

L a  f i g u r e  111-39 b montre le  s p e c t r e  obtenu par addi& 
tion de 6 0  % de dioxanne. Biefi que  l e  s p e c t r e  s a i t  mal r é s d l u  

on observe 1' a p p a r i t i o n  à 1710 cmh1 d 'une  bande c a r a d t b r i s t i q d e  

de L ' h é l i c e  a comportant un groupe carboxy~iqwe nbn chargé (23,241 

Ceci e s t  en faveur  de l ' hypo thèse  de  l a  f o r n a t i o n  de 

p a i r e s  d i i o n s  dans l e s  mélanges r i c h e s  en dioxanne. 



Figure 111-39. Spectres infra rouge du sel de sodium du B L ~ A  

dans D O à pH 7 (a) et dans le mélange D20/~ioxanne (50/50) (b). 2 

D - CONCLUSION, 

L'étude par dichroZsme circulaire et dispersion opt ique  
rotatoise nous a permis de préciser l'influence de divers pafamèd 

tres sur la transition chaîne helice en rn6langes de s~l4dnts et 

en particulier là transition induite par le solvant, Parmi ces 

différents paramètres l'effet Conjugué de la force ionique et du 

temps écoülé entre la préparation des solutions et le traeé des 
spectres est important et peut conduire à une variation impori 

tante de l'hélicité du polymère. Ce point qui a été jusqu'à pr&- 

sent négligé dans les études de polypeptides en mélanges de SOL- 
vants, sera discut6 plus loin en relation avec les f6sultats de 

sdlvatation preférentielle. Les spectres infra-rouge du précipite 



obtenu en présence de sel en milieu riche en dioxanne permettent 
d'attribuer h celui-ci une conformation non oyganisée. E ~ I  ab- 

sence de sel l'addition de dioxanne induit la transition vers 
l'hélice a. 





L1&tude  hydrodynamique et l l & t u d e  opt ique  nous orit 
montré que, 3 pH cons tan t ,  l ' a d d i t i o n  de  solvaAt akgahique rend 
f o r c e  l a  r i g i d i t é  de . l ' h é l i c e  a e t  la  s t a b i l i s e  visw3-.Vhâ de La 
t r a n s i t i o n  chaîne P h é l i c e  i n d u i t e  pa r  l é  ph, 

L'étude potent iométr ique c o n s t i t u e  W h  autre h g p t 6 ~ h e  
du problème e t  permet d ' éva lue r  l e s  patam2eses thex"rMdyndLqbed 

q u i  s o n t  à l ' o r i g i n e  de  l a  s t a b i l i s a t i o n  de l'h&iice~ 
' 

En e f f e t  l e s  courbes de t i t r a t i o n  modifiéed gekmekbent 
de d é t e m i n e r  l ' é n k r g i e  l i b r e  AG' de t r a n s i t i o n .  L'étude Bn fan&- 
t i o n  de  l a  température permet de décomposer c e l l e - c i  8n $es4 ~ O r i l d  

posantes  en tha lp ique  e t  en t ropique  AH' e t  AS' seloil Ib t8lakibn r 

RAPPELS T H ~ O R I Q U I ~ Ç ,  

A - C Q U B E S  DE TITRATIQN MODIFIEES. 

La d i s s o c i a t i o n  d'un mbnoacide faibler ed ~ o l b t i ~ n  

aqueuse peu concent rée  dépend de  l a  cons tan te  de dissoebatdon 

Ko d é f i n i e  par  l a  r e l a t i o n  : 

C e t t e  cons tan te  est  indépendante de l a  presence en soltathon dd 
groupements a c i d e s  déjà i o n i s é s .  

S i  l ' o n  cons idère  maintenant l C & d h i s a t i o n  d Y W  pdly- 

a c i d e  f a i b l e , l e  problème s e  pose de manière d i f56reh te .  Lés 




















































































































































































































































