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Relaxation diélectrique
dans les solutions de polypeptides synthétiques

Eve MarcHAL et Jean MARCHAL

Centre de Recherches sur les Macromolécules, Strasbourg

Les polypeptides peuvent avoir ditférentes structures qui dépendent de
la nature et de la position du radical R porté par 'atome de carbone assy-
métrique du motif monomere —CO—C*H R—NH— et aussi des traitements
physico-chimiques subis par les échantillons. On sait que ces structures sont
classées en trois groupes principaux: les structures de type « ot des liai-
sons H intramoléculaires réunissent les fonctions amides des macromolécules,
les structures de type 3 ou ces liaisons sont intermoléculaires et celles du
type classique de la chaine statistique quand ces liaisons n’existent pas.
Dans ce travail nous exposerons les premiers résultats d'une étude de la
relaxation diélectrique concernant la structure « des polypeptides synthé-
tiques en solution dans des solvants organiques non conducteurs. Nous
considérerons successivement le cas d’un polypeptide « L »: le poly-L-gamma-
glutamate de benzyle et celui d’un polypeptide « DL »: la poly-DL-phényla-
lanine.

1. Etude des solutions de poly-L-gamma-glutamate de benzyle dans le
chloroforme + 0,5%, de formamide.

Il est intéressant de déterminer si la structure de type a du poly-L-
gamma-glutamate de benzyle mise en évidence en solution dans les solvants
organiques non conducteurs par l'étude de la spectrographie I.R. est
identique a la structure de méme type existant a 'état solide et qui est bien
définie par le modele en « hélice « » de L. Pauling et R. B. Corey[1]. P. Doty
et ses collaborateurs [2] ont montré que les macromolécules de poly-L-
gamma-glutamate de benzyle ont un comportement viscosimétrique de
batonnet dans ces solvants.

I1 semble bien que ce résultat confirme 'identité des deux structures o.
On sait, en effet, que le modeéle en hélice valable pour de nombreux poly-
peptides « L » étudiés a I'état solide par diffraction des rayons X, est carac-
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térisé par une configuration hélicoidale des macromolécules maintenue
rigidement par des liaisons H régulierement établies entre le groupe CO
de chaque fonction amide et le groupe NH de la 3¢ fonction qui suit dans les
macromolécules.

Nous allons montrer que ce comportement est confirmé par 'étude de
I’absorption diélectrique aux basses fréquences dans ces solutions. Dans ce
but nous avons utilisé le comparateur d’admittances mis au point par
A. Lebrun et R. Liebaert [3]. Cet appareil s’est révélé trés pratique, car il
permet de compenser la conductibilité non négligeable des solutions de
polypeptides. Nous disposions de trois fractions de polymeéres dont les
masses moléculaires étaient égales a 76.000, 135.000 et 250.000. Les mesures
ont été effectuées a 25° C a des concentrations en volume voisines de 0,5,
I et 29, dans le chloroforme contenant 0,59, de formamide pour éviter la
formation d’agrégats[8]. Les résultats ont été représentés par les diagrammes
de Cole et Cole: &' = f(¢'), les diagrammes linéaires: ¢’ = f (we”) et
linéaires inverses: ¢’ = f (¢"/w) dans lesquels ¢” et ¢’ représentent la partie
réelle et la partie imaginaire du pouvoir inducteur spécifique des solutions
et w la pulsation du champ électrique appliqué.

Il semble possible d’interpréter ces courbes en admettant pour chaque
solution I'existence de deux fréquences critiques fe, et fc, qui correspondent
a deux mécanismes d’absorption distincts, chacun d’eux pouvant étre
caractérisé par un temps de relaxation.

L’expérience montre que f¢; dépend de la concentration. Dans le
tableau 1 sont rassemblées les valeurs de fe, extrapolées & concentration
nulle que nous désignons par f, ¢; et les valeurs fc, qui sont indépendantes
de la concentration aux erreurs d’expérience pres.

poly-L-gamma-glutamate de benzyle

M DP fo cl(k;r}llezs)uréc feq (ﬁzﬂ%ﬂée (kjflzz)
76.000 347 42 + 15 56 + 20 250 + 50
135.000 617 14 + 3 11 + 4 150 + 50
250.000 1142 3,5 £1,5 21 = 0,6 60 + 30

La fréquence critique la plus basse fe, pourrait correspondre aux rota-
tions autour d’un axe transverse des macromolécules assimilées a des
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batonnets ou méme a des ellipsoides allongés. Si nous utilisons soit la
formule simplifiée de I'. Perrin [4]

a
L 1627 ad

relative a un ellipsoide d’allongement a/b placé dans un solvant de vis-
cosité 7, a la température T, soit la formule de J. M. Burgers [5]

a
2% _ 16
g Amdp—18

16727 a?®

feo =

relative & un eylindre de révolution, nous pourrons comparer les valeurs
théoriques fe; et les valeurs expérimentales des fréquences critiques si nous
connaissons les dimensions des particules. Nous admettrons que les dimen-
sions des macromolécules ayant une structure o« en solution sont les mémes
que celles qu’on détermine sur des fibres ou des films orientés de ce polymere
sous forme d’hélice o par la diffraction des rayons X, soit 2a égal au produit
de 1,5 A par le degré de polymérisation et 2b égal a 15 A [6]. Les deux
formules donnent pratiquement le méme résultat. Les valeurs théoriques
que nous avons calculées figurent dans le tableau 1 a coté des résultats f, ¢,
de D'extrapolation a concentration nulle des valeurs expérimentales fc,.
Nous avons tenu compte dans ce calcul de I'imprécision de la valeur de 2a
due a l'erreur voisine de -+ 109, commise sur la masse moléculaire déter-
minée par des mesures de la répartition angulaire de la lumiére diffusée par
les solutions. Nous avons calculé par conséquent les valeurs extrémes de fe;
pour chaque fraction. L.a confrontation de ces valeurs et des résultats
expérimentaux f, ¢; montre que I'accord est satisfaisant, ce qui justifie notre
interprétation [9].

Si l'interprétation des valeurs fe, est aisée, car la symétrie hélicoidale
de la structure o des macromolécules leur conféere un moment électrique
dirigé suivant I’axe de I'hélice, il n’est est pas de méme pour les valeurs fc,
car cette méme symétrie est incompatible avec I'existence d’'un moment
électrique dirigé dans une direction radiale privilégiée. Par conséquent,
I'hypothése selon laquelle le deuxieme temps de relaxation serait du a
des rotations des macromolécules autour de leur grand axe semble devoir
étre rejetée. Il n’a pas été possible, aux erreurs d’expérience pres, de mettre
en évidence une variation de fc, avec la concentration ni une variation du



—

RELAXATION DI}:ILE(ZTRIQUE DANS LES POLYPEPTIDES 27

rapport s;;axl/s;;axﬁ des valeurs de ¢’ aux fréquences critiques fe; et fe,
mesurées sur chaque solution en fonction de la concentration et en fonction
de la masse moléculaire du polymere. Si ces deux faits sont confirmés par
des mesures plus précises, 'existence du deuxiéme temps de relaxation ne
peut étre expliquée ni par une formation d’agrégats dépendant de la con-
centration ni par I'existence aux extrémités des hélices d'un certain nombre
de chainons moins organisés dont le moment électrique n’est pas colinéaire
a celui de I'hélice. I’hypothese de la polydispersité des échantillons qui pour-
rait se traduire par la polydispersité des temps de relaxation du premier
tvpe ne peut pas étre retenue car le phénomeéene est indépendant des résultats
du fractionnement des échantillons.

On est donc conduit a envisager deux hypothéses pour expliquer ce
deuxieme temps de relaxation:

10 la cause du phénomene est un certain taux d’irrégularités de structure
des batonnets qui entraine le changement d’orientation de segments
consécutifs et 'apparition d’une dissymétrie;

20 les hélices sont suffisamment souples pour permettre des déformations
des batonnets.

Ce n’est qu’une étude plus compléte a des concentrations plus faibles,
en fonction de la masse moléculaire, du solvant, et aussi de la nature du
polypeptide étudié, qui permettra de préciser les hypotheses que nous
avons faites.

2. FElude des solutions de poly-DL-phénylalanine dans le chloroforme
+ 0,59, de formamide.

La structure « des polypeptides « DL » a I'état solide, caractérisée par
la spectrographie I.R., est moins bien connue que celle des polypeptides
« L » car les clichés de diffraction des rayons X sont différents. Bamford
et ses collaborateurs [7] ont admis cependant I'existence de la structure en
hélice o pour certains polypeptides DL dont les clichés de diffraction des
rayons X permettent de retrouver les dimensions caractéristiques de cette
structure. La différence des clichés serait due au caractere de copolymere
des polypeptides DL et aux positions différentes des groupements latéraux
par rapport & 'axe de I'hélice.

Pour confirmer ’hypothése de Bamford, il suffirait de montrer qu'un
polypeptide DL peut avoir dans certains solvants le méme comportement
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que le poly-L-gamma-glutamate de benzyle. Nous avons entrepris cette
étude sur les solutions de poly-DL-phénylalanine dans le chloroforme ou la
spectrographie IR met en évidence la structure de type « du polymere.

Un premier travail a montré que la poly-DL-phénylalanine a effective-
ment un comportement viscosimétrique de batonnet tout a fait comparable
a celul du poly-L-gamma-glutamate de benzyle dans ce solvant auquel il
faut aussi ajouter 0,59, de formamide environ pour éviter la formation
d’agrégats [10].

Nous allons montrer que I'étude de I’absorption diélectrique, qui fournit
des renseignements plus précis sur les dimensions des batonnets, justifie le
choix du modéle en hélice « pour représenter la structure de ce polypeptide
DL. Une série de mesures a été réalisée dans le chloroforme 4 059 de
formamide sur des fractions de masses moléculaires égales a 70.000, 120.000
et 140.000. Les résultats expérimentaux peuvent étre interprétés comme
ceux de I'étude du poly-L-gamma-glutamate de benzyle par P'existence de
deux domaines d’absorption. Ils ne permettent pas de déceler de variation
de fe, avec la concentration. Ceci peut étre di 4 la précision moindre des
mesures diélectriques, car la polarisation d’orientation est environ cinq fois
plus faible et au fait que la variation de la viscosité des solutions est aussi
plus petite.

Les valeurs de fc; et de fc, sont rassemblées dans le tableau 2.

poly-DL-phénylalanine

) , fe, mesurée ey calcuite fea

M Dt “(KIHZ) d 1(}C(II[LZL; (K;lz)
70.000 475 32 + 10 26 + 9 320 + 50
120.000 815 12 + 3 9,8 + 2 200 = 50
140.000 950 10 £+ 3 3,7 +1,2 180 = 50

Nous avons calculé théoriquement fe; en admettant la structure en
hélice «. Les dimensions de I’hélice sont données par l'interprétation des
clichés de diffraction des rayons X réalisés sur des films du polymeére sous
forme « [11]. La longueur 2a des batonnets est toujours égale au produit
de 1,5 A par le degré de polymérisation. Leur diametre 2b, égal 4 11 A, est
plus petit que dans le cas du poly-L-gamma-glutamate de benzyle car I'en-
combrement des radicaux latéraux est moindre. Les valeurs théoriques de
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fe, sont rassemblées dans le tableau 2. Leur comparaison aux résultats
expérimentaux montre que le modele de I'hélice « parait justifié, bien que
les résultats expérimentaux soient un peu moins satisfaisants que dans le
cas du poly-L-gamma-glutamate de benzyle.

e, wult Courbe théorique de variation de f. avec
60 z\\ le degré de polymérisation et résultats
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\
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Notons que la détermination de la masse moléculaire par I'étude de la
répartition angulaire de la lumiere diffusée par les solutions de polymere
est particulierement sensible a la présence d’agrégats. Si 'addition de
formamide au chloroforme ne les élimine pas totalement, les valeurs des
masses moléculaires fournies par cette méthode seront plus fortes que les
valeurs réelles. Cette cause d’erreurs dont il est difficile de tenir compte
peut expliquer I’écart entre les valeurs théoriques et expérimentales de fc,.

Pour résumer notre travail, nous avons porté sur la méme figure les
courbes théoriques de la variation de fc; en fonction du degré de polymérisa-
tion de chaque polypeptide en solution dans le chloroforme + 0,59, de
formamide et les résultats expérimentaux correspondants. Cette représen-
tation fait apparaitre clairement 1’étroite analogie des comportements des
deux polymeéres. Les travaux en cours devraient préciser ces résultats et
expliquer I'existence de fc,. Ils seront orientés vers la comparaison des pro-
priétés des polypeptides homologues D et DL solubles dans un méme sol-
vant. L’étude des moments électriques dipolaires parait trés intéressante
a ce point de vue.
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