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Les cyclodextrines (CDs) sont des oligosaccharides cycliques, naturels et connus pour leur capacité à 

encapsuler des molécules ou groupements plus petits de nature hydrophobe. Leur face externe 

hydrophile et leur cavité hydrophobe permettent �o�����(�}�Œ�u���š�]�}�v�������������š��� �‹�µ�]�o�]���Œ�������Ç�v���u�]�‹�µ���������v�•���o�[�����µ�U��

pouvant générer des effets bénéfiques sur le composé inclus en terme de solubilité aqueuse, de 

stabilité, de biodisponibilité ou de propriétés organoleptiques. Ces modulations de propriétés physico-

chimiques intéressent de �v�}�u���Œ���µ�Æ�� ���}�u���]�v���•�� ���[���‰�‰�o�]�����š�]�}�v et particulièrement le secteur 

pharmaceutique. Déterminées comme étant peu toxiques, les CDs sont en partie autorisées par 

différentes pharmacopées, facilitant leur utilisation au sein de formulations pharmaceutiques. 

�W���Œ���o�o���o���u���v�š�U�� �o�[Agence européenne des médicaments a reporté un manque de développement de 

formulations pharmaceutiques à destination pédiatrique, une cible nécessitant pourtant des 

précautions particulières. Parmi les formes galéniques appropriées, les solutions buvables 

�Œ���‰�Œ� �•���v�š���v�š���µ�v�������•���u�}�Ç���v�•�����[�����u�]�v�]�•�š�Œ���š�]�}�v���o���•���‰�o�µ�•�����������‰�š�����o���•�X���������v�}mbreuses substances actives 

�v�������]�•�‰�}�•���v�š�����[���µ���µ�v�����•�‰� ���]���o�]�š� �����}�u�u���Œ���]���o�����������‰�š� ���������o�[���v�(���v�š�U���u���v���v�š�������o�[�µ�š�]�o�]�•���š�]�}�v de spécialités 

en dehors de leur autorisation de mise sur le marché (hors-AMM). �>�[�µ�š�]�o�]�•���š�]�}�v�� ������ �•�‰� ���]���o�]�š� �•�� �Z�}�Œ�•-

AMM peut générer des effets indésirables, parfois toxiques, en raison des excipients utilisés ou des 

paramètres pharmacocinétiques méconnus. Regroupées dans les European Pediatric Needs, certaines 

substances actives concernées sont classées II et IV, selon le système de classification 

biopharmaceutique (BCS), indiquant leur faible solubilité. Cette faible solubilité peut être un facteur 

limitant à une bonne biodisponibilité orale.  

 

Largement étudiées afin de pallier spécifiquement ces limites de solubilité et de biodisponibilité, les 

CDs apparaissent comme étant des excipients intéressants pour la formulation de solutions buvables 

à destination pédiatrique. Néanmoins, leur utilisation peut parfois générer les effets opposés de ceux 

recherchés, comme la formation de complexes insolubles ou la dégradation accélérée de la substance 

incluse. Dans ce contexte, la caractérisation détaillée des phénomènes impliqués dans les mécanismes 

���[�]�v���o�µ�•�]�}�v���Œ���‰�Œ� �•���v�š�����µ�v�������}�u�‰�}�•���v�š�����������Œ�����Z���Œ���Z�����]�u�‰�}�Œ�š���v�š�����o�}�Œ�•�����µ����� �À���o�}�‰�‰���u���v�š���������v�}�µ�À���o�o���•��

formulations à base de CDs. Que les effets observés soient favorables à leur utilisation ou non, la 

compréhension des paramètres structuraux et physico-chimiques responsables offre une meilleure 

appréhension des adéquations structurales générant les effets recherché�•�X���>���•���P� �}�u� �š�Œ�]���•�����[�]�v���o�µ�•�]�}�v�U��

�o���µ�Œ�•�� �•�š�ˆ���Z�]�}�u� �š�Œ�]���•�� ���š�� �o���µ�Œ�•�� ���}�v�•�š���v�š���•�� ���[�]�v���o�µ�•�]�}�v�� �•�}�v�š��autant de paramètres descriptifs dont la 

��� �š���Œ�u�]�v���š�]�}�v���‰���Œ�u���š�����[�}�Œ�]���v�š���Œ���o���•���Œ�����Z���Œ���Z���•�����‰�‰�o�]�����š�]�À���•�X 

���(�]�v�����[���u� �o�]�}�Œ���Œ���o���µ�Œ�•���‰�Œ�}�‰�Œ�]� �š� �•�������� �•�}�o�µ���]�o�]�•���š�]�}�v���}�µ���������À�����š�}�Œ�]sation, la modification chimique des 

�����•�� �v���š�µ�Œ���o�o���•�� ���� �u���v� �� ���� �o�[�µ�š�]�o�]�•���š�]�}�v�� ������ ���]�(�(� �Œ���v�š�•�� ��� �Œ�]�À� �•�� �‰�o�µ�•�� �]�v�š� �Œ���•�•���v�š�•�� �‰�}�µ�Œ�� �Œ� �‰�}�v���Œ���� ���� �����•��

objectifs de formulations. Pour des raisons de coûts de production principalement, ces dérivés de CDs 

sont le plus souvent obtenus sous forme de mélange par des synthèses non-sélectives. Certains de ces 
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�u� �o���v�P���•�U���š���o�•���‹�µ�����o�[�,�W�tCD (Hydroxypropyl-�tCD) et la SBE�tCD (Sulfobutylether-�tCD)�U���•�}�v�š�����[�}�Œ���•�����š��

��� �i�������µ�š�}�Œ�]�•� �•���‰���Œ�������Œ�š���]�v���•���‰�Z���Œ�u�����}�‰� ���•�X�����[�µ�v���‰�}�]�v�š���������À�µe applicatif, ces dérivés sont plus efficaces 

car ils sont intrinsèquement plus �•�}�o�µ���o���•�������v�•���o�[�����µ�U���‰�}�•�•�������v�š���µ�v�������(�(�]�v�]�š� ���u���u���Œ���v���]�Œ�����•�µ�‰� �Œ�]���µ�Œ����

���š�������•���P�Œ�}�µ�‰���u���v�š�•�������o�[�}�Œ�]�P�]�v�������[�]�v�š���Œ�����š�]�}�v�•���‰�o�µ�•���v�}�u���Œ���µ�•���•�����À�������o���•���•�µ���•�š���v�����•�������š�]�À���•�X���E� ���v�u�}�]�v�•�U��

leur voie de synthèse non-sélective génère une hétérogénéité de structures, en terme de degré de 

�•�µ���•�š�]�š�µ�š�]�}�v���~���^�•�����š�����[�]�•�}�u� �Œ�]���U���Œ���v�����v�š���o���������Œ�����š� �Œ�]�•���š�]�}�v�������������•���u� �o���v�P���•���‰���Œ�š�]���µ�o�]���Œ���u���v�š����� �o�]�����š���X��

Pourtant, la nature des composants de ces mélanges a une influence directe sur leur efficacité, en lien 

avec des propriétés physico-chimiques dépendantes de leurs structures. De plus, la méconnaissance 

de ces compositions accentue la difficulté de caractérisation des interactions avec les substances 

incluses, et donc la compréhension des mécanismes impliqués.  

 

Afin de répondre aux différentes problématiques exposées, ces travaux de thèse seront articulés en 

�����µ�Æ���‰���Œ�š�]���•�X�����[�µ�v�����‰���Œ�š�U���‰�}�µ�Œ���Œ� �‰�}�v���Œ���������o�����‰�Œ�}���o� �u���š�]�‹�µ�������µ���u���v�‹�µ�����������(�}�Œ�u�µ�o���š�]�}�v���‰� ���]���š�Œ�]�‹�µ���U��

�o�[���‰�‰�}�Œ�š�� �����•�� �����•�� ���µ�� �����Œ�À� ���]�o�}�o�U��une substance active classée BCS II (Biopharmaceutics Classification 

System), sera étudié. Cette substance active est intéressante de par sa présence dans les European 

�W�����]���š�Œ�]�����E�������•�U���•�}�v���µ�š�]�o�]�•���š�]�}�v���Œ�����}�u�u���v��� �������Z���Ì���o�[���v�(���v�š���‰�}�µ�Œ���o���•��insuffisances cardia�‹�µ���•�����[�}�Œ�]�P�]�v����

cardiomyopathique, sa faible solubilité aqueuse et sa faible biodisponibilité qui en découle. De plus, 

son caractère racémique, la présence de plusieurs sites aromatiques distants et sa basicité font de 

cette structure un modèle en terme de caractérisation des interactions avec les CDs. Pour ces raisons, 

le carvédilol regroupe un intérêt autant ���‰�‰�o�]�����š�]�(�� �‹�µ���� �(�}�v�����u���v�š���o�U�� ���[���•�š�� �‰�}�µ�Œ�‹�µ�}�]�� �•�}�v�� � �š�µ������ �•���Œ����

��� �À���o�}�‰�‰� �������v����� �š���]�o�������v�•���o�����‰�Œ���u�]���Œ�����Z���‰�]�š�Œ�����������������u���v�µ�•���Œ�]�š�X�����[���µ�š�Œ�����‰���Œ�š�U���o�����•�����}�v�������Z���‰�]tre sera 

���}�v�•�����Œ� �����µ����� �À���o�}�‰�‰���u���v�š�����[�µ�v�������‰�‰�Œ�}���Z�������v���o�Ç�š�]�‹�µ�����À�]�•���v�š���������u� �o�]�}�Œ���Œ���o�����v�]�À�����µ�������������Œ�����š� �Œ�]�•���š�]�}�v��

�����•�� �u� �o���v�P���•�� ������ �����•�X�� �>�[���‰�‰�}�Œ�š�� ������ �o���� �u�}���]�o�]�š� �� �]�}�v�]�‹�µ���� ���}�µ�‰�o� ���� ���� �o���� ���Z�Œ�}�u���š�}�P�Œ���‰�Z�]���� �o�]�‹�µ�]������ ���š�� ���� �o����

spectrométrie de masse sera étudié. Pour cela, un mélange de dérivés amphiphiles, obtenu par une 

synthèse non-sélective précédemment développée au laboratoire, sera utilisé comme modèle. 

�>�[�}���i�����š�]�(�� ������ ������ ���Z���‰�]�š�Œ���� �•���Œ���� ���[� �À���o�µ���Œ�� �o���� �v�]�À�����µ�� ������ �����Œ�����š� �Œ�]�•���š�]�}�v�� ���š�š���]�P�v�����o���� �‰���Œ�� �o�[���v���o�Ç�•���� ������ ������

mélange, sans étape de purification.
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I.1. Partie 1 : Les cyclodextrines 

I.1.1. Généralités 

Les cyclodextrines (CDs) sont des oligosaccharides cycliques, naturellement issus de la 

��� �P�Œ�������š�]�}�v�� ������ �o�[���u�]���}�v�� �‰���Œ�� �À�}�]���� ���v�Ì�Ç�u���š�]�‹�µ���� ���š�� ��� ���}�µ�À���Œ�š���•�� �‰�}�µr la première fois en 1891 par 

Villiers, sans détermination de leur structure [1]. Composées de 6, 7 ou 8 unités glucosidiques liées en 

�r�~�í�Æ�ð�•�U���Œ���•�‰�����š�]�À���u���v�š���v�}�u�u� ���•���r�����U���t�������}�µ���v�����U���o�����•�š�Œ�µ���š�µ�Œ���������������•���u�}�o� ���µ�o���•������� �š� ���]�����v�š�]�(�]� �������v��

�í�õ�í�í���~�r�����U���t�����•�����š���í�õ�ð�ô���~�v�����•�� �‰���Œ���^���Z���Œ���]�v�P���Œ�����š�����Œ���u���Œ�U���Œ���•�‰�����š�]�À���u���v�š��[2,3]�X�����[���•�š�����v���í�õ50 que 

leur structure cyclique a � �š� �� ��� �u�}�v�š�Œ� ���� ���� �š�Œ���À���Œ�•�� �o�[���v���o�Ç�•���� �����•�� ���Œ�]�•�š���µ�Æ�� �‰���Œ�� ���]�(�(�Œ�����š�]�}�v�� ������ �Œ���Ç�}�v-X, 

�u���v���v�š�������o�[���‰�‰���o�o���š�]�}�v���������h cycloamylose » qui deviendra « cyclodextrine » quelques années plus tard 

[4]. La conformation des CDs a ensuite été investiguée, mettant en évidence une conformation chaise 

4C1 des unités glucopyranose, induisant une géométrie particulière. En effet, les contraintes stériques 

générées par cette conformation 4C1 associées aux liaisons �r(1�Æ�ð�•���]�u�‰�}�•���v�š�����µ�Æ�������•���o�[�����}�‰�š�]�}�v�����[�µ�v����

forme de cône tronqué. Cette conformation globale est en grande partie stabilisée par la présence de 

�o�]���]�•�}�v�•�� �Z�Ç���Œ�}�P���v���•�� �]�v�š�Œ���u�}�o� ���µ�o���]�Œ���•�� ���v�š�Œ���� �o���•�� �K�,�� �‰�}�Œ�š� �•�� ���v�� ���î�� ���š�� �����µ�Æ�� �‰�}�Œ�š� �•�� ���v�� ���ï�� ������ �o�[�µ�v�]�š� ��

glucosidique adjacente. Il est à noter que la structure cristalline de la �tCD suppose également 

�o�[�]�u�‰�o�]�����š�]�}�v�������•���P�Œ�}�µ�‰���u���v�š�•�����,2 ���š���������o�[�}�Æ�Ç�P���v�����]�v�š���Œ-glycosidique O4 dans la formation de liaisons 

hydrogènes moins énergétiques [5,6]. Les groupements alcool sont donc orientés vers l'extérieur de la 

cavité, ce qui entraine une hydrophilie de la partie externe et une hydrophobicité de l'intérieur de la 

cavité (Schéma 1�•�X�������š�š�����}�Œ�]���v�š���š�]�}�v�������•���P�Œ�}�µ�‰���u���v�š�•���‰�}�o���]�Œ���•���~�K�,�•���À���Œ�•���o�[���Æ�š� �Œ�]���µ�Œ�����š���o���•���P�Œ�}�µ�‰���u���v�šs 

���‰�}�o���]�Œ���•�� �~���,�•�� �À���Œ�•�� �o�[�]�v�š� �Œ�]���µ�Œ�� ������ �o���� �����À�]�š� �� ���}�v�(���Œ���� ���µ�Æ�� �����•�� �µ�v���� �����Œ�š���]�v���� �•�}�o�µ���]�o�]�š� �� ���‹�µeuse tout en 

conservant un espace interne hydrophobe. 

 
 

 

(a) (b) (c) 

Schéma 1: (a) Structure générale des cyclodextrines naturelles ���À�������v���A���ò�U���ó�U���ô�����}�Œ�Œ���•�‰�}�v�����v�š���Œ���•�‰�����š�]�À���u���v�š�������o�[�r�����U���o�����t������
���š���o�����v�����X���~���•���Z���‰�Œ� �•���v�š���š�]�}�v�•���•���Z� �u���š�]�‹�µ���•���������o�����•�š�Œ�µ���š�µ�Œ�����š�Œ�]���]�u���v�•�]�}�v�v���o�o���������•�������•���v���š�µ�Œ���o�o���•�X���~���•���K�Œ�]���v�š���š�]�}�v���•���Z� �u���š�]�‹�µ�� 
des différents groupements. 
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�E� ���v�u�}�]�v�•�U���o�������]�(�(� �Œ���v���������µ���v�}�u���Œ�������[�µ�vités glucopyranoses entre les CDs induit des différences de 

propriétés physicochimiques telles que le volume de la cavité, le nombre de liaisons hydrogène 

intramoléculaires, la solubilité aqueuse, la rigidité, etc... (Tableau 1). La �tCD est la plus rigide des trois 

CDs naturelles en raison de son réseau de liaisons hydrogène particulièrement coordonnées, 

�‰���Œ�u���š�š���v�š���o�����‰�Œ� �•���v�������������ó���o�]���]�•�}�v�•���Z�Ç���Œ�}�P���v�����•�µ�Œ���o�����(���������•�����}�v�����]�Œ���U���������‹�µ�]���]�u�‰�o�]�‹�µ�����o�[���v�•���u���o���������•��

alcools de cette face. Ce réseau confère à la �tCD une structure cyclique et symétrique mais 

�o�[�]�u�‰�o�]�����š�]�}�v�������� �š���v�š�������� �P�Œ�}�µ�‰���u���v�šs polaires �t en partie responsables de la solubilité aqueuse des 

CDs �t dans des liaisons hydrogène intramoléculaires diminue significativement sa solubilité aqueuse 

[7]�X�� �>�[�rCD est également une structure rigide en raison des contraintes stériques générées par son 

caractère cyclique associé au nombre de six unités glucosidiques. Ces contraintes stériques sont à 

�o�[�}�Œ�]�P�]�v�������[�µ�v�����o� �P���Œ�������]�•�š�}�Œ�•�]�}�v���������o�[�µ�v���������•���µ�v�]�š� �•���P�o�µ���}�•���U���o�]�u�]�š���v�š�������‹�µ���š�Œ�����o�����v�}�u���Œ�����������o�]aisons 

hydrogène simultanées sur la face secondaire. La plus faible implication des alcools dans la formation 

de liaisons hydrogène intramoléculaires explique en partie �o�����‰�o�µ�•���Z���µ�š�����•�}�o�µ���]�o�]�š� �����‹�µ���µ�•�����������o�[�rCD 

en comparaison de la �tCD [7]. Concernant la �vCD, le nombre de huit unités glucose augmente le degré 

de liberté conformationnelle de cette CD, lui accordant une souplesse de sa structure 

tridimensionnelle. Il en résulte un réseau de liaisons faibles intramoléculaires dont la force globale est 

inférieure aux autres CDs, lui procurant notamment la plus haute solubilité aqueuse des trois CDs 

�v���š�µ�Œ���o�o���•�����š���µ�v���������‰�����]�š� �����[�������‰�š���š�]�}�v���•�µ�‰� �Œ�]���µ�Œ���X���>����force de ces liaisons hydrogène a été comparée 

�‰�}�µ�Œ�� ���Z�����µ�v���� ������ �����•�� �����•�� �P�Œ�������� ���� �o���� �u�]�•���� ���v�� �ˆ�µ�À�Œ���� ���[�µ�v���� ���Æ�‰� �Œ�]���v������ ������ ���]�v� �š�]�‹�µ���� ���[� ���Z���v�P����

hydrogène/deutérium (H/D). Cette expérience a montré que la force (i.e. la distance O2---O3) de ces 

�o�]���]�•�}�v�•���(���]���o���•�����µ�P�u���v�š�������À�������o�����v�}�u���Œ�������[�µ�v�]�š� s glucose : �r�������D���t�������D���v���� [6]. Enfin, la cavité des 

�����•���•�}�o�µ���]�o�]�•� ���•�������v�•���o�[�����µ�����}�v�š�]���v�š�U���u���o�P�Œ� ���•�}�v�������Œ�����š���Œ�����Z�Ç���Œ�}�‰�Z�}�����U���µ�v���v�}�u���Œ�����������u�}�o� cules ���[�����µ��

�À���Œ�]�����o�������v���(�}�v���š�]�}�v���������•�����š���]�o�o���X���/�o�����•�š�������v�}�š���Œ���‹�µ���������š�š�����‰�Œ� �•���v���������[�����µ���P� �v���Œ����� �P���o���u���v�š���o�����(�}�Œ�u���š�]�}�v��

de liaisons hydrogène intermoléculaires participant à la solubilité et à la stabilisation des 

conformations des CDs [6]. 
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Tableau 1 : Caractéristiques physico-chimiques des CDs naturelles �r�����U���t���������š���vCD [5,6,8,9]. 

 �rCD �tCD �vCD 

Unité Glucopyranose 6 7 8 

Formule brute C36H60O30 C42H70O35 C48H80O40 

Masse molaire (g/mol) 972.9 1135.0 1297.1 

Diamètre externe / interne (Å) 5.3 / 4.7 6.5 / 6.0 8.3 / 7.5 

Hauteur (Å) 7.9 7.9 7.9 

Volume de la cavité (Å3) 174 262 427 

Nombre de liaisons hydrogène 4 7 N.D. 

Solubilité aqueuse à 20°C (g/L) 145 18.5 232 

Nombre de molécules ���[�����µ�������v�•���o���������À�]�š�  6-8 11-12 13-17 

pKa 12.3 12.2 12.1 

K moyen (M-1) 130 ± 8 490 ± 8 350 ± 9 

Prix indicatif ($US/kg) 45 5 80 

 

�������‰�o�µ�•�U���o���•�������•���v���š�µ�Œ���o�o���•���•�[���µ�š�}-���•�•�}���]���v�š���u���v���v�š�������o�����(�}�Œ�u���š�]�}�v�����[���P�Œ� �P���š�•���‰�o�µ�•���}�µ���u�}�]�v�•���•�}�o�µ���o���• 

en phase liquide (Schéma 2, [10]). L�[���P��ncement de ces associations est dépendant des CDs comme 

observé en phase solide par �o�[���v���o�Ç�•���������•�����Œ�]�•�š���µ�Æ�X���>���•�����}�v�����v�š�Œ���š�]�}�v�•���u�]�����o�o���]�Œ���•�����Œ�]�š�]�‹�µ���•���~���D���•�������•��

CDs naturelles sont de 27, 7 et 7 mM pour l'�rCD, la �tCD et la �vCD (26, 8 et 9 mg/mL). Leur diamètre 

est compris entre 20 et 200 nm en fonction de la concentration. Il est intéressant de noter que malgré 

sa plus haute solubilité aqueuse parmi les 3 CDs naturelles, la �vCD possède une CMC faible, indiquant 

que les agrégats formés sont solubles [11].  

 

Schéma 2 : Exemple de représentation des auto-associations non-���}�À���o���v�š���•�������•�������•�X�����[���‰�Œ���•��[12]. 

Afin de pallier cette limite de solubilité, la modification chimique des CDs a été largement investiguée. 

Disposant de trois groupements hydroxyles libres par glucose, différentes stratégies de synthèse ont 

été mise en place, sélectives ou non-sélectives [13,14]. Les voies de synthèse sélectives sont utilisées 
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afin de greffer un motif moléculaire sur une position précise pour une application recherchée. Les 

synthèses non-�•� �o�����š�]�À���•�� �u���v���v�š�� ���� �o�[�}���š���vtion de mélanges de dérivés de CDs dont le degré de 

�•�µ���•�š�]�š�µ�š�]�}�v���~���^�•���À���Œ�]�������š�����}�v�š���o�[�µ�š�]�o�]�•���š�]�}�v���‰���µ�š���!�š�Œ�����u�µ�o�š�]�‰�o���X���W���Œ�u�]���o���•���u�}���]�(�]�����š�]�}�v�•���v�}�v-sélectives 

���}�µ�Œ���u�u���v�š�� �}���•���Œ�À� ���•�U�� �o�[���i�}�µ�š�� ������ �P�Œ�}�µ�‰���u���v�š�•�� �u� �š�Z�Ç�o���� �~�D�������•�U�� �Z�Ç���Œ�}�Æ�Ç�‰�Œ�}�‰�Ç�o���� �~�,�W�����•�� �}�µ��

sulfobutyl-et�Z���Œ�� �~�^���������•�� �‰���Œ�u���š�� ���[���µ�P�u���v�š���Œ�� ���}�v�•�]��� �Œ�����o���u���v�š�� �o���� �•�}�o�µ���]�o�]�š� �� ���‹�µ���µ�•���� �����•�� �����•��

(Tableau 2�•�X���>�[���i�}�µ�š�������������•���(�}�v���š�]�}�v�•���u�}���]�(�]����� �P���o���u���v�š���o���µ�Œ���‰�Œ�}�‰�Œ�]� �š� �•�����[���µ�š�}-association, comme le 

démontre la CMC de l'HP�tCD, de 84 mM (118 mg/mL) contre 7 mM pour la �t�������v���š�µ�Œ���o�o����[11].  

Tableau 2 : Structure générale des CDs modifiées les plus courantes, obtenues par voie de synthèse non-sélectives [12]. 

 

n R2, R3, R6 Nom S (g/L) 

6 H �r����  130 

7 H �t����  18.5 

8 H �v���� 250 

7 H ou CH2CH(OH)CH3 �,�W�t���� > 600 

8 H ou CH2CH(OH)CH3 �,�W�v���� > 500 

7 H or CH3 RAMEB > 600 

7 H ou CH2CH2CH2CH2SO3
-+Na �^�����t���� > 500 

 

La rigidité des conformations des CDs naturelles étant liée en partie aux liaisons hydrogène 

intramoléculaires entre les hydroxyles libres, leur substitution peut également générer une diminution 

de la rigidité du cycle. Par exemple, la �tCD tri-méthylée (TRIMEB), dont tous les OH libres sont 

méthylés, voit fréquemment sa structure distordue et sa forme cristalline monohydrate présente 

souvent l'inversion de la conformation chaise d'une unité glucose de 4C1 vers une 1C4 [6].  

�/�X�í�X�î�X���>���•�����}�u�‰�o���Æ���•�����[�]�v���o�µ�•�]�}�v 

�>�����P� �}�u� �š�Œ�]�����‰���Œ�š�]���µ�o�]���Œ���������•�������•�����š���o�[���•�‰���������Z�Ç���Œ�}�‰�Z�}�������������o���µ�Œ�������À�]�š� ���o���µr offre la capacité 

���[�]�v���o�µ�Œ���������•�� �u�}�o� ���µ�o���•�� �}�µ�� �P�Œ�}�µ�‰���u���v�š�•�� ���‰�}�o���]�Œ���•�� ������ �‰�o�µ�•�� �‰���š�]�š���•�� �š���]�o�o���•�X�� �����š�š���� �����‰�����]�š� �� ���[�]�v���o�µ�•�]�}�v��

combinée à leur solubilité aqueuse fait des CDs une famille de molécules aux propriétés intéressantes 

�‰�}�µ�Œ���o�[���v�����‰�•�µ�o���š�]�}�v�����������}�u�‰�}�•� �•�����v���u�]�o�]���µ�����‹�µ���µ�Æ�U���v�}�š���u�u���v�š�����������}�u�‰�}�•� �•�����‰�}�o���]�Œ���•���‰���µ���•�}�o�µ���o���•�X��

�>�[�]�v���o�µ�•�]�}�v���������u�}�o� ���µ�o��s dans les CDs génère une modification de leurs propriétés physico-chimiques, 

telles que la solubilité aqueuse, la stabilité ou la réactivité ���µ���š�Œ���À���Œ�•���������o�����(�}�Œ�u���š�]�}�v�����[�µ�v�����}�u�‰�o���Æ����

���[�]�v���o�µ�•�]�}�v. Régis par une constante de formation Kf, ces derniers sont des équilibres gouvernés par 

des interactions faibles dont la cinétique est généralement rapide, entre les formes libres (CD ; Invité, 

I) et complexées (CD:I) des espèces impliquées (équation 1) [15]. 
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Équation 1 �W�����Æ���u�‰�o�������[� �‹�µ�]�o�]���Œ�����P� �v� �Œ���o�����������(�}�Œ�u���š�]�}�v�����[�µ�v�����}�u�‰�o���Æ�������[�]�v���o�µ�•�]�}�v���������•�š�ˆ���Z�]�}�u� �š�Œ�]�����v�W�u���~���� :I) et sa constante 
de formation Kf     
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�>���•�����}�u�‰�o���Æ���•�����[�]�v���o�µ�•�]�}�v���•�}nt donc des agencements supramoléculaires non-covalents, caractérisés 

�‰���Œ�� �o�[�]�v���o�µ�•�]�}�v�� ���[�µ�v���� �}�µ��plusieurs molécules invitées ���� �o�[�]�v�š� �Œ�]���µ�Œ�� ������ �o���� �����À�]�š� �� ���[�µ�v���� �}�µ�� �‰�o�µ�•�]���µ�Œ�•��

���Ç���o�}�����Æ�š�Œ�]�v���•�X�����v���(�}�v���š�]�}�v���������o�����v���š�µ�Œ���������•���]�v�À�]�š� �•�����š�������•�������•�U���‰�o�µ�•�]���µ�Œ�•���•�š�ˆ���Z�]�}�u� �š�Œies de complexes 

(CD:I) peuvent exister dont les principales sont 1:1, 2:1, 1:2 ou 2:2 (Figure 1). Les interactions 

impliquées dans la formation des complexes d'inclusion sont principalement les forces de Van Der 

Waals, les interactions hydrophobes et les liaisons hydrogène. Ce sont donc des interactions faibles, 

d'où le caractère réversible de la formation de ces assemblages supramoléculaires [16]. 

 

Figure 1 : Représentations �����•���•�š�ˆ���Z�]�}�u� �š�Œ�]���•�������•�����}�u�‰�o���Æ���•���o���•���‰�o�µ�•���(�Œ� �‹�µ���u�u���v�š���}���•���Œvés. Issu de [17]. 

�h�v���������•���(�}�Œ�����•���u�}�š�Œ�]�����•���������o�����(�}�Œ�u���š�]�}�v�������•�����}�u�‰�o���Æ���•�����[�]�v���o�µ�•�]�}�v�����v���•�}�o�µ�š�]�}�v�����‹�µ���µ�•�������•�š���o�[���Æ�‰�µ�o�•�]�}�v��

�‰���Œ���o�[�]�v�À�]�š� �������•���u�}�o� ���µ�o���•�����[�����µ���o�}�����o�]�•� ���•�������o�[�]�v�š� �Œ�]���µ�Œ���������o���������À�]�š� �X���>e mouvement de ces molécules 

���[�����µ�U�� ������ �Z���µ�š���� � �v���Œ�P�]���� ���v�� �Œ���]�•�}�v�� ������ �o���µ�Œ�� �o�}�����o�]�•���š�]�}�v�� �����v�•�� �µ�v�� ���•�‰�������� �Z�Ç���Œ�}�‰�Z�}�����U�� ���•�š�� ���v�� �‰���Œ�š�]����

responsable des chaleurs de réaction de formation des complexes. Il en résulte la formation 

d'interactions apolaires �t apolaires et une diminution de la surface de contact entre les groupements 

apolaires (intérieur de la cavité des CDs et les groupements inclus) et les molécules d'eau. La résultante 

de ce réarrangement est la formation d'une organisation moléculaire plus stable [18,19]. En effet, 

�o�[���v�š�Z���o�‰�]���� �P� �v� �Œ� ���� �‰���Œ�������•�� �u�}�µ�À���u���v�š�•�� ���[�����µ�� ���•�•�}���]� ���� ���µ�Æ���v�}�µ�À���o�o���•�� �]�v�š���Œ�����š�]�}�v�•�� � �o�����š�Œ�}�•�š���š�]�‹�µ���•��

�(�}�Œ�u� ���•�� ���v�š�Œ���� �o�[�]�v�À�]�š� �� ���š�� �o���•�� �����•�� ���•�š�� �(���À�}�Œ�����o���� ���� �o���� �(�}�Œ�u���š�]�}�v�� �•�‰�}�v�š���v� ���� �����•�� ���}�u�‰�o���Æ���•�� ���[�]�v���o�µ�•�]�}�v�X��

Néanmoins, cette enthalpie favorable est partiellement compensée par une entropie de formation 

��� �(���À�}�Œ�����o���� ���v�� �Œ���]�•�}�v�� ������ �o���� ���Œ� ���š�]�}�v�� ���[�µ�v�� �•�Ç�•�š���u����plus ordonné [20]. La formation des complexes 

���[�]�v���o�µ�•�]�}�v�������•� �•���•�µ�Œ���o���•�������•���v� �����•�•�]�š�������}�v�����µ�v���u�]�o�]���µ�����‹�µ���µ�Æ�����(�]�v���������P� �v� �Œ���Œ���o�[���v�š�Z���o�‰�]�����������(�}�Œ�u���š�]�}�v��

�(���À�}�Œ�����o�������v���‰���Œ�š�]�����o�]� �������µ�Æ���u�}�µ�À���u���v�š�•���������u�}�o� ���µ�o���•�����[�����µ�X 

Le volume de la cavité des CDs naturelles étant différent (Tableau 1�•�U���o�[����� �‹�µ���š�]�}�v des molécules pour 

la cavité est également variable : l'�rCD forme préférentiellement des complexes avec des petites 
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molécules disposant de chaines aliphatiques [21]; la taille de cavité de la �tCD est en bonne adéquation 

avec les composés aromatiques ; la �vCD offre la possibilité de complexer des composés de plus haut 

poids moléculaire tels que des macrocycles ou des stéroïdes [22]. Il en découle que chaque taille de 

CDs naturelles (�r�����U���t���������š���v����) a une affinité davantage marquée pour une famille de groupements, 

�‰���Œ�u���š�š���v�š�����[���v�š�]���]�‰���Œ���‹�µ���o�o�����������•���Œ���]�š���o�����‰�o�µ�•�����‰�‰�Œ�}�‰�Œ�]� �����‰�}�µ�Œ���µ�v�����u�}�o� ���µ�o����� �š�µ���]� ���X���E� ���v�u�}�]�v�•�U���o����

�tCD est la CD la plus utilisée en raison de son bas coût de production et de sa taille intermédiaire 

(Tableau 1) [22,23]. En effet, le volume de �o���� �����À�]�š� �� ������ �o�[�rCD est trop étroit pour accueillir un 

�P�Œ�}�µ�‰���u���v�š�� ���Œ�}�u���š�]�‹�µ���U�� �o�]�u�]�š���v�š�� ���]�v�•�]�� �•�}�v�� �µ�š�]�o�]�•���š�]�}�v�X�� ���� �o�[�]�v�À���Œ�•���� �o���� �š���]�o�o���� ������ �o�����vCD et sa flexibilité 

�‰���Œ�u���š�š���v�š���o�[�]�v���o�µ�•�]�}�v���������P�Œ�}�µ�‰���u���v�š�•�����Œ�}�u���š�]�‹�µ���•���u���]�•���o�[���(�(�]�v�]�š� ���~�]�X���X���<f) est généralement plus faible 

�‹�µ�[���À���� la �t���������v���Œ���]�•�}�v�����µ���‰�o�µ�•���Z���µ�š�������P�Œ� ���������o�]�����Œ�š� �����}�v�(�}�Œ�u���š�]�}�v�v���o�o�����o�]� ���������µ�v�����]�v���o�µ�•�]�}�v���u�}�]�v�•��

spécifique. Sur l'ensemble des données collectées par Connors en 1995, les constantes d'associations 

moyennes avec l'�rCD, la �tCD et la �vCD sont de 129, 490 et 355 M-1 respectivement [24]. Il est à préciser 

que les chiffres de cette étude se basent sur un grand nombre de publications antérieures à 1995, 

correspondant à la période durant laquelle la �tCD était la plus accessible et donc plus investiguée.  

Malgré des interactions plus efficaces avec la �tCD, sa faible solubilité aqueuse freine son utilisation. 

���v�� ���(�(���š�U�� �o�}�Œ�•�� ������ �o�[�µ�š�]�o�]�•���š�]�}�v�� �����•�� �����•�� �‰�}�µ�Œ�� ���µ�P�u���v�š���Œ�� �o���� �•�}�o�µ���]�o�]�š� �� ���‹�µ���µ�•���� ���[�µ�v�� ���}�u�‰�}�•� ��par la 

�(�}�Œ�u���š�]�}�v�����[�µ�v�����}�u�‰�o���Æ�������[�]�v���o�µ�•�]�}�v�U���o�����•�}�o�µ���]�o�]�š� �����µ���]�š�����}�u�‰�o���Æ�������•�š���o�]�u�]�š� �����‰���Œ���o�����•�}�o�µ���]�o�]�š� ���������o����������

�•���µ�o���X���/�o�����•�š���v� ���v�u�}�]�v�•���‰�}�•�•�]���o�������[�}���•���Œ�À���Œ�������•�����}�u�‰�o���Æ���•�����[�]�v���o�µ�•�]�}�v�����}�v�š���o�����•�}�o�µ���]�o�]�š� �����•�š���•�µ�‰� �Œ�]���µ�Œ����

���� �����o�o���� ������ �o���������� �•���µ�o���X���>�[�]�v���o�µ�•�]�}�v�������v�• la cavité peut, en fonction de la conformation du complexe, 

modifier le réseau de liaisons faibles intramoléculaire de la CD et impacter sa solubilité, positivement 

�}�µ���v� �P���š�]�À���u���v�š�X���>�[�µ�š�]�o�]�•���š�]�}�v�������•�������•���u�}���]�(�]� ���•���}�(�(�Œ�����o�[���À���v�š���P�������[���µ�P�u���v�š���Œ���o���•���o�]�u�]�š���•��de solubilité 

des complexes formés, grâce à leur solubilité intrinsèque supérieure à celle des CDs naturelles. De plus, 

la présence de groupements supplémentaires �‰���µ�š�� �!�š�Œ���� �o���� �•�}�µ�Œ������ ���[�]�v�š���Œ�����š�]�}�v�•�� ������ ���}�u�‰�o���Æ���š�]�}�v��

différentes, telles que des interactions hydrophobes, des forces électrostatiques ou des liaisons 

hydrogène. Principalement pour des raisons de coûts de production, les CDs les plus couramment 

utilisées sont les trois CDs naturelles et les mélanges de dérivés précités (Tableau 2), obtenus par voies 

non-�•� �o�����š�]�À���•�����À�������‰���µ�����[� �š���‰���•���������•�Ç�v�š�Z���•����[25]. 

�>���� �(�}�Œ�u���š�]�}�v�� ������ ���}�u�‰�o���Æ���•�� ���[�]�v���o�µ�•�]�}�v�� ���v�š�Œ���� �����•�� ���š une molécule cible représente un domaine de 

recherche à part entière [17]. En effet, �o�[���v�����‰�•�µ�o���š�]�}�v���‰���Œ l���•�������•���������µ�i�}�µ�Œ���[�Z�µ�]��� �š� ���o���Œ�P���u���v�š��� �š�µ���]� ����

���š�����Æ�‰�o�}�]�š� ���������v�•���������v�}�u���Œ���µ�Æ�����}�u���]�v���•�����[���‰�‰�o�]�����š�]�}�v���š���o�•���‹�µ�����o�[�]�v���µ�•�š�Œ�]�� du textile, cosmétique, de 

���]�}�š�����Z�v�}�o�}�P�]���� �}�µ�� �����v�•�� �o�[�]�v���µ�•�š�Œ�]���� ���Z�]�u�]�‹�µ����[18]�X�� �����v�•�� �o�[�]�v���µ�•�š�Œ�]���� ���P�Œ�}���o�]�u���v�š���]�Œ���U�� �o���•�� �����•�� �•�}�v�š��

utilisées pour augmenter la durée de vie des produits, stabiliser les arômes, les vitamines, colorants, 

et autres additifs dont la structure est en adéquation avec la cavité des CDs [26]. Ayant également la 

�����‰�����]�š� �����[���µ�P�u���v�š���Œ���o�����•�}�o�µ���]�o�]�š� �����‹�µ���µ�•���������������Œ�š���]�v���•���•�µ���•�š���v�����•�U���������‰�Œ�}�š� �P���Œ���������o�[�}�Æ�Ç�����š�]�}�v�U���������o����
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décomposition à la lumière et des variations de chaleur, les industries de cosmétique et 

pharmaceutiques exploitent les CDs comme excipients [27]. 

I.1.3. Application au domaine pharmaceutique 

I.1.3.1. Toxicité des CDs 

Concernant la �š�}�Æ�]���]�š� �������•�������•�U���]�o�����•�š���v� �����•�•���]�Œ�������������]�•�•�}���]���Œ���o���•���À�}�]���•�����[�����u�]�v�]�•�š�Œ���š�]�}�v�X�����v�����(�(���š�U�������•��

formulations de substances actives en présence de CDs existent sous différentes formes galéniques 

�‰�}�µ�Œ�����]�(�(� �Œ���v�š���•���À�}�]���•�����[�����u�]�v�]�•�š�Œ���š�]�}�v�X Concernant la voie parentérale, il a été montré que 90 % de 

�o�[�r�����U�� �t�����U�� �v�����U�� �,�W�t�����U�� �Z���D������ ���š�� �^�����t������ �•�}�v�š�� ���Æ���Œ� �š� �•�� �]�v���Z���v�P� �•�� �����v�•�� �o�[�µ�Œ�]�v���� ���Z���Ì�� �o���� �Œ���š. 

�>�[�µ�š�]�o�]�•���š�]�}�v���������o�����t�������‰���Œ�������š�š�����À�}�]�������[�����u�]�v�]�•�š�Œ���š�]�}�v�����•�š��à éviter en raison de sa recristallisation dans 

�o�[�}�Œ�P���v�]�•�u�����o�]� ���������•�����(��ible solubilité aqueuse [9,28].  

Les CDs ne sont globalement pas toxiques lors d'une administration par voie orale en raison de leur 

non-absorption dans le tractus gastro-intestinal [22]. Leur structure cyclique et rigide leur offre une 

résistance aux dégradations enzymatiques, notamment celles provoquées par les amylases qui 

dégradent rapidement leurs homologues linéaires [18]. La �vCD est la moins stable en raison de sa plus 

�Z���µ�š���� �(�o���Æ�]���]�o�]�š� �� �(�����]�o�]�š���v�š�� �o�[���������•�� �����•�� ���u�Ç�o���•���•�� �š���v���]�•�� �‹�µ���� �o���•�� ��� �Œ�]�À� �•�� ������ �����•�� �•�}�v�š�� �‹�µ���v�š�� ���� ���µ�Æ�� �‰�o�µ�•��

résistants aux enzymes et à l'hydrolyse que leurs homologues naturels. Leur métabolisation principale 

est réalisée par les bactéries se trouvant dans le côlon [12]. Certains paramètres pharmacocinétiques 

sont repris dans le Tableau 3, dont la DL50 orale �‹�µ�]�� ���•�š�� ������ �o�[�}�Œ���Œ���� ���µ�� �P�l�l�P�� ���Z���Ì�� �o���� �Œ���š�U�� �u���š�š���v�š�� ���v��

évidence la faible toxicité de ces molécules. Les cyclodextrines ont de très faibles biodisponibilités lors 

de leur administration par voie �}�Œ���o���U���•�[���Æ�‰�o�]�‹�µ���v�š���‰���Œ���o�����o�}�]����e Lipinski à travers leur nombre d'alcools 

libres (donneur + accepteur d'hydrogènes) et de leur haut poids moléculaire (supérieur à 500 Da) 

[29,30]�X���/�o�����v����� ���}�µ�o�����‹�µ�����o���µ�Œ�����]�}���]�•�‰�}�v�]���]�o�]�š� ���o�}�Œ�•�����[�µ�v���������u�]�v�]�•�š�Œ���š�]�}�v���‰���Œ���À�}�]�����}�Œ���o�������•�š���]�v�(� �Œ�]���µ�Œ��������

3% (�rCD, �tCD, �vCD, HP�tCD, HP�vCD, SBE�tCD) et à 12% pour les CDs les plus lipophiles (RAMEB) [31]. 

�����‰���v�����v�š�U���]�o�����•�š�������v�}�š���Œ���‹�µ�[�����Z���µ�š���•�����}�v�����v�š�Œ���š�]�}�v�•���o���•�������•���}�v�š�U��in-vitro, un léger effet hémolytique 

sur les membranes (�vCD < �rCD < HP�tCD < �tCD < TRIMEB < DIMEB), lié à leur interaction avec les 

constituants membranaires tels que les phospholipides, le cholestérol ou les protéines. Cela constitue 

en soi une preuve de la présence d'interactions entre les CDs et les constituants membranes. [21] 
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Tableau 3 : Pharmacocinétique des CDs naturelles et des CDs modifiées utilisées [12,22,28,32]. 

CD 
Pharmacocinétique (rat) 

Toxicité aigüe (rat)  
LD50 (g/kg) 

t1/2 IV 
(min) 

Fraction urine 
inchangée IV (%) 

Biodisponibilité orale 
(%) 

IV Oral 

�r����  25 90 2-3 0.5-0.8 >10 
�t����  20 90 1-2 1 19 

�,�W�t���� 20 90 < 3 10 >2 
�^�����t���� - - - >15 >10 
RAMEB 18 95 0.5-12 1.5-2.1 >8 

�v���� 20 90 <0.02 4 >8 
�,�W�v���� - - - - >2 

 

�����Œ�š���]�v���•�������•���•�}�v�š�����[�}�Œ���•�����š����� �i�������µ�š�}�Œ�]�•� ���•���‰���Œ�����]�(�(� �Œ���v�š���•���‰�Z���Œ�u�����}�‰� ���•�U���(�����]�o�]�š���v�š���o���µ�Œ���µtilisation 

au sein de formulations pharmaceutiques. En effet, la Pharmacopée américaine autorise le plus de CDs 

listant les naturelles (�r�����U���t���������š���v����) et deux dérivés de la �tCD (HP�t�����U���^�����t�����•�X���>�����‰�Z���Œ�u�����}�‰� ����

japonaise autorise uniquement les trois CDs naturelles et la P�Z���Œ�u�����}�‰� �������µ�Œ�}�‰� ���v�v�����o�[�r�����U���o�����t�����U��

�o�����v���������š���o�[�,�W�t�����X���������‰�o�µ�•�U���o���•�������•���v���š�µ�Œ���o�o���•���•�}�v�š�����µ�i�}�µ�Œ���[�Z�µ�]�����}�µ�Œ���u�u���v�š���µ�š�]�o�]�•� ���•�����v���š���v�š���‹�µ�[�������]�š�]�(�•��

alimentaires, autorisées par la Food and Drug Administration (FDA) et reconnues sans danger pour la 

santé. Néanmoins, certaines nuances de législation existent selon les continents [12,33]. A titre 

indicatif, le Tableau 4 �Œ���‰�Œ���v���� �o���•�� �‹�µ���v�š�]�š� �•�� �����u�]�•�•�]���o���•�� �‰���Œ�����]�(�(� �Œ���v�š���•�� �À�}�]���•�� ���[��dministration pour 

�o���‹�µ���o�o���•�����µ���µ�v�����(�(���š���v� �P���š�]�(���v�[���•�š�����š�š���v���µ�X 

Tableau 4 �W���s���o���µ�Œ�•���•���µ�]�o�•���Œ�����}�u�u���v��� ���•���‰�}�µ�Œ��� �À�]�š���Œ���o�[�}���•���Œ�À���š�]�}�v�•�����[���(�(���š�•���v� �P���š�]�(�•���o�]� �•�����µ�Æ�������•�X�����[après [34]. 

 �r����  �t����  �v���� RAMEB HP�tCD/SBE�tCD 

Voie Orale (mg/kg/jour)      
Adulte 120 10 200 - 160 
Nouveau-né 12 10 20 - 16 
Voie Nasale (solution, % w/v)      
Adulte - 1.5 - 10 10 
Nouveau-né - 0.15 - 1 1 
Voie Occulaire (solution, % w/v)      
Adulte 1 1 - 1 10 
Nouveau-né 0.1 0.1 - 0.1 1 
Voie Parentérale (mg/kg/jour)      
Adulte 0.2 - 0.8 - 300 
Nouveau-né 0.02 - 0.08 - 10 
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I.1.3.2. Intérêts pharmaceutiques des CDs 

I.1.3.2.1. Effet protecteur des CDs 

La capacité des CDs à offrir un effet protecteur sur le composé inclus est fréquemment recherchée 

dans le domaine pharmaceutique. En effet, une revue publiée par Loftsson et coll. reprend un grand 

�v�}�u���Œ���� ���[� �š�µ�����•�� �À�]�•���v�š������� �š�µ���]���Œ�������š�����(�(���š���‰�Œ�}�š�����š���µ�Œ��[16]�X���>�[���v���o�Ç�•���� �����•�� ���]�v� �š�]�‹�µ���•�� ������ ��� �P�Œ�������š�]�}�v��

���[�µ�v�����•�µ���•�š���v���������š���o�[�}���š���v�š�]�}�v�������•�����}�v�•�š���v�š���•����������� �P�Œ�������š�]�}�v�����v���‰�Œ� �•���v�������~�lc) ou en absence (kf) de 

�����•�� �u���v���� ���� �o�[�}���š���v�š�]�}�v�� ���[�µ�v���� �P�Œ���v�����µ�Œ�� �~�lc/k f) permettant la comparaison de l�[���(�(�]�������]�š� �� ������ �o����

protection engendrée par la complexation (Tableau 5). 

Tableau 5 �W�����Æ���u�‰�o���•���������o�[���(�(���š���������o�������}�u�‰�o���Æ���š�]�}�v���‰���Œ���o���•�������•���•�µ�Œ���o�����•�š�����]�o�]�š� ���������•�µ���•�š���v�����•�������š�]�À���•���]�v���o�µ�•���•�X�����[���‰rès [16]. 

Substance active CD pH T (°C) K1:1 (M-1) kf (h-1) kc (h-1) kc/k f Ref 
Effet catalytique 

Cefotaxime 
(hydrolyse) 

�t����  
3.50 

25 

18 2.98*10-3 6.15*10-3 2.06 

[35] 

7.50 9 2.81*10-3 28.41*10-3 10.11 

DIMEB 
3.50 26 2.98*10-3 2.95*10-3 0.99 
7.50 35 2.81*10-3 24.59*10-3 8.75 

�,�W�t���� 
3.50 30 2.98*10-3 4.58*10-3 1.54 
7.50 47 2.81*10-3 14.78*10-3 5.26 

RAMEB 
3.50 37 2.98*10-3 3.17*10-3 1.06 
7.50 51 2.81*10-3 3.69*10-3 3.45 

D-Carbenicillin 
(isomérisation) 

�r����  
7.40 37 

69 
2.93*10-2 

4.25*10-2 1.45 
[36] �t����  48 7.20*10-2 2.46 

�v���� 34 1.52*10-1 5.18 
Effet stabilisant 

Amoxicillin 
(hydrolyse) 

�r����  
1.20 37 10 1.32*10-1 

1.29*10-1 0.98 
[37] �t����  7.57*10-2 0.58 

�v���� 1.16*10-1 0.88 

Benzylpenicillin 
(hydrolyse) 

RAMEB 

1.20 

37 

450 3.46*101 1.94 0.06 

[38] 
2.40 150 2.28 4.13*10-2 0.02 
4.60 190 5.08*10-2 1.44*10-2 0.28 
7.30 190 2.27*10-3 6.00*10-3 2.6 
9.60 85 8.22*10-2 5.48*10-2 0.67 

Melphalan 
(hydrolyse) 

�^�����t���� 
7.40 

25 360 2.00*10-1 1.78*10-3 0.01 

[39] 
37 307 8.10*10-1 8.57*10-3 0.01 

�,�W�t���� 
25 382 2.00*10-1 1.01*10-2 0.05 
37 283 8.10*10-1 4.70*10-2 0.06 

D-Ethiazide 
(isomérisation) 

DIMEB 7.40 37 72 3.65*10-1 5.71*10-2 0.16 [36] 

 

A tit�Œ�����]�o�o�µ�•�š�Œ���š�]�(�������������š�����(�(���š���}���•���Œ�À�����o�����‰���Œ���o�����(�}�Œ�u���š�]�}�v�������•�����}�u�‰�o���Æ���•�����[�]�v���o�µ�•�]�}�v�U���o����Figure 2 reprend 

�o���•���Œ� �•�µ�o�š���š�•�����[�µ�v�������]�v� �š�]�‹�µ������������� �P�Œ�������š�]�}�v�����µ���u�]�����Ì�}�o���u�����v�������•���v�����������������•�U�����v���‰�Œ� �•���v�������������vCD ou 

de RAMEB [40]. Il est observable que sur une durée de 3 mois à 40°C, cette substance active se dégrade 
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à hauteur de 20% en absence de CDs alors que la �vCD et la RAMEB permettent respectivement de 

limiter cette dégradation à 15% et 5%. Ce plus fort effet stabilisant des CDs modifiées est généralement 

�}���•���Œ�À� �U�����}�v�š���o�[�}�Œ�]�P�]�v�����•�µ�‰�‰�}�•� �������•�š���o�����•�µ���•�š�]�š�µ�š�]�}�v�������•���K�,���o�]���Œ���•���•�µ�•�����‰�š�]���o���•����e former des liaisons 

hydrogène ���À�������o�[�]�v�À�]�š� �U�������š���o�Ç�•���v�š���o��s réactions de coupures. 

 

 

(a) (b) 

Figure 2 �W�����Æ���u�‰�o�����������o�[���(�(���š���‰�Œ�}�š�����š���µ�Œ�������•�������•���•�µ�Œ���o�����u�]�����Ì�}�o���u�X���~���•���•�š�Œ�µ���š�µ�Œ�������µ���u�]�����Ì�}�o���u�X���~���•���W�}�µ�Œ�����v�š���P�����������u�]�����Ì�}�o���u��
résiduel en fonction du temps, en absence de CDs (rond), en présence de �v�������~�����Œ�Œ� �•���}�µ���������Z���D�������~�š�Œ�]���v�P�o���•�X�����[���‰�Œ���•��[40]. 

En effet, l'inclusion d�[�µ�v��composé dans la cavité des CDs peut également avoir un effet catalytique sur 

ce dernier. Comme observé dans le Tableau 5, certains rapports kc/k f sont supérieurs à 1, signifiant que 

la dégradation du composé étudié a été accélérée en présence de CDs. Wouessidjewe et coll. ont 

étudié le cas de la spironolactone (SP) en présence de �t�����U���(�}�Œ�u���v�š���µ�v�����}�u�‰�o���Æ�����������•�š�ˆ���Z�]�}�u� �š�Œ�]����

2:1 (CD:SP) qui catalyse la désacétylation de la SP [41]. Il est également observé que la taille de la cavité 

des CDs peut orienter son influence sur la stabilité d'un composé. Il a été montré, pour la (S)-

scopolamine et la (S)-hyoscyamine, que l'�rCD catalyse leur racémisation et leur hydrolyse alors que les 

dérivés �tCD et la �vCD stabilisent l'énantiomère (S) [42]. Un autre exemple de l'effet catalytique que 

peuvent avoir les CDs porte sur l'hydrolyse de la benzylpénicilline. En conditions acides (pH 1.2), la 

RAMEB montre un effet protecteur significatif alors qu'en conditions neutres (pH 7.4) un effet 

catalytique de cette hydrolyse est observé [38]. Ces exemples permettent de mettre en évidence qu'il 

est démontré que les CDs (modifiées ou non) peuvent avoir un effet sur la stabilité des molécules 

incluses mais que l'aspect protecteur ou catalytique ne peut être déterminé qu'expérimentalement. 
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I.1.3.2.2. Effet sur la solubilité et la biodisponibilité 

Afin de catégoriser les nombreuses substances actives existantes, le système de classification 

biopharmaceutique (BCS) a été mis en place (Tableau 6). Les substances actives de classe I présentent 

une bonne résorption gastro-intestinale et une bonne dissolution, leur conférant généralement une 

���}�v�v���� ���]�}���]�•�‰�}�v�]���]�o�]�š� �� �o�}�Œ�•�� ���[�µ�v���� �����u�]�v�]�•�š�Œ���š�]�}�v�� �‰���Œ���À�}�]���� �}�Œ���o���X��La classe II regroupe les substances 

ayant une faible solubilité mais une bonne perméabilité gastro-intestinale. Sachant que la vitesse de 

dissolution (i.e. liée à la solubilité) est l'étape limitante pour une bonne résorption�U���o�[���u� �o�]�}�Œ���š�]�}�v��������

ce paramètre est à privilégier pour une formulation en solution aqueuse. La classe III correspond aux 

substances �•�}�o�µ���o���•�������v�•���o�[�����µ�����À�������µ�v�����(aible perméabilité membranaire. Enfin, la classe IV regroupe 

les substances actives dont la solubilité et la perméabilité membranaire sont faibles [43]. 

Tableau 6 : Classification biopharmaceutique des subst���v�����•�������š�]�À���•�X�����[���‰�Œ���•��[43]. 

Classe I Classe II 

Très soluble 

Très perméable 

Peu soluble 

Très perméable 

Classe III Classe IV 

Très soluble 

Peu perméable 

Peu soluble 

Peu perméable 

 

De nombreuses techniques ont été investiguées avec l'objectif d'augmenter la solubilité et la 

biodisponibilité des substances de classes II et IV pour une administration par voie orale : La micro-

ionisation et nano-formulation [44], la formation de sels [45], la dérivatisation [46], la co-solvatation 

[47], l'utilisation de surfactant [48], la modification de forme cristalline [9], la dispersion des solides 

[49]. Afin d'augmenter la perméabilité membranaire de certaines substances actives, la co-solvatation 

���š�� �o�[�µ�š�]�o�]�•���š�]�}�v�� ������ �•�µ�Œ�(�����š���v�š�•�� �‰���µ�À���v�š�� �!�š�Œ���� �µ�š�]�o�]�•� �•�X�� �E� ���v�u�}�]�v�•�U�� �����š�š���� ���‰�‰�Œ�}���Z���� �P� �v���Œ���� �µ�v����

augmentation de la perméabilité de la membrane en raison des interactions générées avec les solvant 

organiques, surfactant ou acides gras utilisés. 

A l'inverse, les CDs permettent également l'augmentation de la perméabilité membranaire vis-à-vis de 

molécules lipophiles essentiellement, mais leur caractère hydrophile limite les modifications 

structurale des membranes. Le rôle des CDs est dans ce cas de véhiculer les substances incluses jusqu'à 

la membrane pour leur permettre de la traverser grâce à leur caractère lipophile et leur bonne affinité 

membranaire, ce qui représente une approche moins invasive �‹�µ�����o�[�µ�š�]�o�]�•���š�]�}�v�����������}-solvants (Schéma 

3) [50]. L'intérêt des CDs est maximal pour les substances catégorisées de classe II, avec l'objectif 

d'augmenter leur solubilité aqueuse et leur biodisponibilité. Leur utilisation est également 
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intéressante avec les classe IV�X���>�[�}���i�����š�]�(���������o�[�µ�š�]�o�]�•���š�]�}�v�������•�������•�����•�š�����}�vc de conférer, par la formation 

���������}�u�‰�o���Æ�������[�]�v���o�µ�•�]�}�v�U���o���•���‰�Œ�}�‰�Œ�]� �š� �•���������o�������o���•�•�����/�����µ�Æ���•�µ���•�š���v�����•�������š�]�À���•�����������o���•�•���•���/�/�����š���/�s�����µ���•���]�v��

de solutions aqueuses administrées par voie orale. En raison des propriétés des substances de classes 

III et I, �o�[�]�v�š� rêt des cyclodextrines �‰�}�Œ�š�����•�µ�Œ���o�[���µ�P�u���v�š���š�]�}�v���������o�����•�š�����]�o�]�š� �����š���������o�����‰���o���š�����]�o�]�š�  de ces 

SAs. Leur capacité d'inclusion peut, dans le cas des substances de classes I, générer une diminution de 

la biodisponibilité liée à une compétition d'interactions impliquant les récepteurs biologiques et les 

CDs utilisées [43]. 

 

 

Schéma 3 : Illustration des équilibres impliqués �o�}�Œ�•���������o�[���‰�‰�Œ�}���Z�������[�µ�v�����}�u�‰�o���Æ�������[�]�v���o�µ�•�]�}�v���À���Œ�•���µ�v�����u���u���Œ���v�������]�}�o�}�P�]�‹�µ���U��
�u���v���v�š�������o�[���µ�P�u���v�š���š�]�}�v���������o�������]�}���]�•�‰�}�v�]���]�o�]�š� ���������o�����•�µ���•�š���v�����������š�]�À����incluse �����v�•���o���������X�����[���‰�Œ���•��[31]. 

�>�}�Œ�•���������o�[�����u�]�v�]�•�š�Œ�š���]�}�v���‰���Œ���À�}�]�����}�Œ���o�������[�µ�v�����•�}�o�µ�š�]�}�v�����������}�u�‰�o���Æ���•�����[�]�v���o�µ�•ion, la valeur de constante 

d'association ne doit pas dépasser 5000 M-1 pour permettre un relargage correct de la substance active 

après ingestion [51]�X���E���š�µ�Œ���o�o���u���v�š�U���o�[���(�(�]�v�]�š� �������•�������•�����À�������o���•���•�µ���•�š���v�����•�������š�]�À���•�����•�š�����v�����}�v��accord 

avec cette limite car les valeurs de constantes d'associations sont généralement comprises entre 10 et 

1000 M-1, ce qui est donc approprié pour une dissociation correcte après ingestion [31]. En effet, la 

dilution des solutions de complexes d'inclusion génère une diminution significative de la proportion 

de substance localisée à l'intérieur de la cavité des CDs. Cet effet de dilution est d'autant plus prononcé 

que la constante d'association est faible, mais également par la présence de molécules tiers entrant 

en compétition dans la formation des complexes (cet effet de compétition est proportionnel à leur 

valeur de constante de formation). A titre d'exemple, une simple dilution par 100 d'un complexe régit 

par une constante de 610 M-1 génère un relargage d'environ 50% de la molécule invitée [52]. Les 
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mécanismes de relargage des substances actives �o�}�Œ�•���������o�–�]�v�P���•�š�]�}�v�����[�µ�v�����•�}�o�µ�š�]�}�v�����������}�u�‰�o���Æ���•���‰���Œ��

voie orale sont donc essentiellement la dilution et la compétition de complexation liée à la présence 

de molécules biologiques telles que des vitamines ou le cholestérol [12]. 

I.1.3.2.3. Effet sur le goût des substances actives (SAs) 

�>�����u���µ�À���]�•���P�}�¸�š�����š���v�}�š���u�u���v�š���o�[���u���Œ�š�µ�u���������•���u� ���]�����u���v�š�•�����•�š���o�����‰�Œ���u�]���Œ�����•�}�µ�Œ���������[�µ�v�����u���µ�À���]�•����

���������‰�š�����]�o�]�š� �����š���o�[���u� �o�]�}�Œ���š�]�}�v�������������š�š�����‰�Œ�}���o� �u���š�]�‹�µ�������•�š���‰���Œ�š�]���µ�o�]���Œ���u���v�š���]�u�‰�}�Œ�š���v�š���������v�•���o�����•�����š���µ�Œ��

pédiatrique [53,54]. Le goût amer est généralement retrouvé avec les substances hydrophobes, 

suggérant que les groupements hydrophobes sont responsables de cette amertume. L'inclusion de ces 

groupements dans la cavité des CDs apparaît donc comme étant une solution adéquate pour diminuer 

le goût des substances actives [21]. La diminution du goût des SAs incluses dans les CDs peut 

s'expliquer par trois voies, au regard des récepteurs responsables de la détection des goûts : 

- Le complexe n'est pas détecté par les récepteurs lors de la dissociation du complexe, la présence du 

complexe, de la molécule libre et de la CD libre limite la disponibilité des récepteurs (Schéma 4 (a)) ; 

- �>���•�� �����•�� �]�v�š���Œ���P�]�•�•���v�š�� ���]�Œ�����š���u���v�š�� ���À������ �o���•�� �Œ� �����‰�š���µ�Œ�•�U�� ���o�}�‹�µ���v�š�� �o���•�� �•�]�š���•�� ���[�]�v�š���Œ�����š�]�}�v�� ���À������ �o����

substance active (Schéma 4 (b)) ; 

- Les CDs inhibent les fonctions des récepteurs à travers des interactions avec le cholestérol et/ou les 

phospholipides constitutifs de ces récepteurs (Schéma 4 (c)). 

 

 

 

(a) (b) (c) 

Schéma 4 �W���W�Œ�}�‰�}�•�]�š�]�}�v�•���������u� �����v�]�•�u���•�������o�[�}�Œ�]�P�]�v�����������o�������]�u�]�v�µ�š�]�}�v�������•���P�}�¸�š�•�������•���•�µ���•�š���v�����•�������š�]�À���•�����v���‰�Œ� �•���v�����������������•�X���~���•��
Encombrement des récepteurs T2R (b) Interactions directes des CDs avec les récepteurs T2R (c) Désactivation des récepteurs 
�d�î�Z���‰���Œ���o�[���Æ�š�Œ�����š�]�}�v�������������Œ�š���]�v�•���������o���µ�Œs composants�X�����[���‰�Œ���•��[21]. 

 L'efficacité de la diminution des goûts est dépendante de la constante d'association CD-SA, motrice de 

la rapidité de dissociation et donc de forme complexée à l'approche des récepteurs [21]. Au regard des 

différents équilibres et mécanismes proposés, il est probable qu'une combinaison de ces mécanismes 
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soit à l'origine de la diminution observée des goûts des formulations à base de CDs. Une revue de 2005 

liste une trentaine de substances actives pour lesquelles les CDs ont montré un effet de diminution du 

goût et/ou des odeurs, démontrant que cet effet peut être obtenu par la formation des complexes 

���[�]�v���o�µ�•�]�}�v��[55]. Il est à noter que les CDs ont également un effet sucrant à ne pas négliger : 2.5% (w/v) 

de �tCD équivaut à 1.71% (w/v) de sucrose en terme de pouvoir sucrant [21,56]. 

Les effets biologiques observés et discutés précédemment peuvent exister à condition de la formation 

���[�µ�v���� �Œ� ���o�o���� �]�v���o�µ�•�]�}�v�� ���[�µ�v���� �•�µ���•�š���v������ �����š�]�À���� ���� �o�[�]�v�š� �Œ�]���µ�Œ�� ������ �o���� �����À�]�š� �� �����•�� �����•�X�� ������ �v�}�u���Œ���µ�•���•��

���‰�‰�Œ�}���Z���•�� ���š�� �š�����Z�v�]�‹�µ���•�� ���[���v���o�Ç�•���•�� �}�v�š�� � �š� �� ��� ���Œ�]�š���•�� ���(�]�v�� ��e déterminer i) si une association 

�•�µ�‰�Œ���u�}�o� ���µ�o���]�Œ�������Æ�]�•�š�������š���]�]�•���•�[�]�o���•�[���P�]�š�����[�µ�v�����}�u�‰�o���Æ�������[�]�v���o�µ�•�]�}�v�X���>���µ�Œ���]�����v�š�]�(�]�����š�]�}�v�����š�������Œ�����š� �Œ�]�•���š�]�}�v��

représentent �µ�v�� ���•�‰�����š�� �]�u�‰�}�Œ�š���v�š�� �����•�� ���}�v�v���]�•�•���v�����•�� ���� �‰�Œ�}�‰�}�•�� ������ �o�[���(�(�]�v�]�š� �� �����•�� �����•�� �‰�}�µ�Œ�� �����•��

groupements chimiques.  

  

  



 

31 
 

I.1.4. Caractérisation des complexes 

Différentes approches de caractérisation sont retrouvées dans la littérature, en accord avec les formes 

�P���o� �v�]�‹�µ���•�������•�����}�u�‰�o���Æ���•�����[�]�v���o�µ�•�]�}�v�X���>���•�������µ�Æ���P�Œ���v�����•���(���u�]�o�o���•�����[� �š�µ�����•���•�}�v�š����� �(�]�v�]���•���‰���Œ���o�[� �š���š�����µ��

complex���U���•�}�o�]�������}�µ���o�]�‹�µ�]�����X���>�����u� �š�Z�}�������������‰�Œ� �‰���Œ���š�]�}�v�������•�����}�u�‰�o���Æ���•�����[�]�v���o�µ�•�]�}�v�����������Ç���o�}�����Æ�š�Œ�]�v���•��

�•�}�µ�•���(�}�Œ�u�����•�}�o�]�������(���]�š���o�[�}���i���š���������v�}�u���Œ���µ�•���•���Œ�����Z���Œ���Z��s, nécessitant pour chaque méthodologie une 

���v���o�Ç�•�������µ���•�}�o�]�������}���š���v�µ�X�����µ�i�}�µ�Œ���[�Z�µ�]�U���‰�o�µ�•�]���µ�Œ�•���š�����Z�v�]�‹�µ���•���������‰�Œ� paration de complexes solides sont 

décrites : Le broyage [57], la co-précipitation [58]�U���o�[� �À���‰�}�Œ���š�]�}�v���������•�}�o�À���vt [59], la lyophilisation [60] 

ou le séchage par pulvérisation [61]�X�� �>�[���(�(�]�������]�š� �� ������ �o���� �u� �š�Z�}������ ���•�š�� �P� �v� �Œ���o���u���v�š�� ���•�š�]�u� ���� �‰���Œ�� �o����

comparaison du solide obtenu avec le simple mélange des composés sous forme solide.  

�>���������Œ�����š� �Œ�]�•���š�]�}�v�����v���‰�Z���•�����o�]�‹�µ�]�����������‰�}�µ�Œ���}���i�����š�]�(�����[� �š�µ���]���Œ���o���•���]�v�š���Œ�����š�]�}�v�•���‰�Œ� �•���v�š���•�����v���•�}�o�µ�š�]�}�v�����š��

������ ��� ���Œ�]�Œ�����o�[� �‹�µ�]�o�]���Œ�������[�]�v���o�µ�•�]�}�v�X���/�o�����•�š������ �v�}�š���Œ���‹�µ���� �•���µ�o���� �o���������Œ�����š� �Œ�]�•���š�]�}�v�����v���‰�Z���•���� �o�]�‹�µ�]������ �‰���Œ�u���š��

�o�[�}���š���v�š�]�}�v�� ���[�]�v�(�}�Œ�u���š�]�}�v�•�� �•�µ�Œ�� �o���� ���}�u�‰�}�Œ�š���u���v�š�� ������ �o�[�]�v�À�]�š� �� ���v�� �‰�Œ� �•���v������ ������ �����•�� ���v�� �•�}�o�µ�š�]�}�v�X�� �>���•��

informations obtenues par cette voie de caractérisation sont intéressantes car représentatives des 

� �‹�µ�]�o�]���Œ���•���‰�Œ� �•���v�š�•���o�}�Œ�•���������o�[�]�v�P���•�š�]�}�v���������•�}�o�µ�š�]�}�v�•�����µ�À�����o���•�����}�v�š���v���v�š�������•�����}�u�‰�o���Æ���•�����[�]nclusion.  

I.1.4.1. Caractérisation des complexes en phase solide 

�W�o�µ�•�]���µ�Œ�•�� �u� �š�Z�}�����•�� ���[���v���o�Ç�•���� �•�}�v�š�� �µ�š�]�o�]�•� ���•�� ���(�]�v�� ������ �����Œ�����š� �Œ�]�•���Œ�� �o���•�� ���}�u�‰�o���Æ���•�� ���[�]�v���o�µ�•�]�}�v�� ���v�� �‰�Z���•����

�•�}�o�]�����X���>�[���v���o�Ç�•�����‰���Œ���•�‰�����š�Œ�}�•���}�‰�]�����]�v�(�Œ���Œ�}�µ�P���������š�Œ���v�•�(�}�Œ�u� ����������Fourrier (FTIR) des substances seules, 

des CDs seules et des complexes solides formés permet l'observation de modifications des longueurs 

d'ondes caractéristiques, mettant en évidence une interaction entre les composés. Le principe est le 

même avec les analyses par calorimétrie différentielle à balayage (DSC), à travers l'observation de 

variations des points de fusion ou de décomposition lors de l'analyse des complexes en comparaison 

������ �o�–���v���o�Ç�•���� �����•�� �•�µ���•�š���v�����•�� �•���µ�o���•�X�� �>�[�µ�š�]�o�]�•���š�]�}�v�� ������ �o���� ���]�(�(�Œ�����š�]�}�v�� ������ �Œ���Ç�}�v�•�� �y�� �~�y�Z���•�� ���•�š�� � �P���o���u���vt 

reportée et les spectres de diffraction obtenus sont également interprétés par comparaison des 

spectres des substances seules ou complexées. Enfin, la microscopie électronique à balayage (MEB) 

permet l'observation directe des surfaces du solide obtenu par la préparation des complexes en phase 

solide, mettant généralement en évidence une différence de structure microscopique notable entre 

les composants du complexe seul ou après la préparation des complexes solides [62�t66]. 

�'� �v� �Œ���o���u���v�š�U�� �o���•�� �‰�µ���o�]�����š�]�}�v�•�� �Œ���‰�‰�}�Œ�š���v�š�� �o���� �‰�Œ� �‰���Œ���š�]�}�v�� ���š�� �o�[���v���o�Ç�•���� ������ ���}�u�‰�o���Æ���•�� ���[�]�v���o�µ�•�]�}�v�� ���v��

phase solide combinent tout ou partie des analyses citées, comme représenté sur la Figure 3 relative 

�����o�[���v���o�Ç�•�������[�µ�v�����}�u�‰�o���Æ�������v�š�Œ�����o�����Œ�]�‰���Œ�]�v���������š���o�����tCD [67]. 
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Riparin A �t����  

 

 

  

(a) (b) 

  

(c) (d) 

Figure 3 : Exemple d'analyse d'un complexe en phase solide, entre la Riparin A et la �tCD, par MEB (a), FTIR (b), DRX (c) et DSC 
(d). Comparaison des données obtenu���•���‰���Œ���o�[���v���o�Ç�•�����������o�����Œiparin seule (i), la �tCD seule (ii), le mélange des solides (iii) et le 
���}�u�‰�o���Æ�������[�]�v���o�µ�•�]�}�v���‰�Œ� �‰���Œ� ���‰���Œ���•�‰�Œ���Ç-drying (iv�•�X�����[���‰�Œ���•��[67]. 

Il convient de préciser que toutes ces analyses permettent d'observer la présence d'interactions sans 

���‰�‰�}�Œ�š���Œ�����[�]�v�(�}�Œ�u���š�]�}�v���•ur leur nature ou prouver que les complexes ont été réellement formés. En 

effet, les différentes méthodes de préparation employées peuvent également modifier la cristallinité 

des substances à inclure et / ou la présence de CDs peut diminuer leur capacité à cristalliser ou 

7 
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masquer certaines longueurs ���[�}�v����s caractéristiques. De ce fait, ces techniques permettent 

d'apporter la preuve que la cristallinité est différente et / ou une proximité entre la substance étudiée 

et les CDs, mais n'apportent pas la preuve de la formation d'un complexe d'inclusion. En revanche, la 

diffraction de rayons X peut permettre de prouver l'inclusion d'un composé sous réserve de l'obtention 

d'une forme cristalline du complexe observé, ce qui a été montré dans le cas du complexe entre la �tCD 

et le cholestérol [68]. 

Les travaux discutant des complexes sous forme solide étudient généralement leur cinétique de 

dissolution en milieu aqueux, comme représenté Figure 4 �����v�•���o�[� �š�µ�������������o�����Œ�]�‰���Œ�]�v���������v���‰�Œ� �•���v������������

�t�����X�������š�š�������‰�‰�Œ�}���Z�����‰���Œ�u���š���������u���š�š�Œ�������v��� �À�]�����v�������o�–���(�(�]�������]�š� �������•�������•���‰�}�µ�Œ�����µ�P�u��nter la cinétique 

de dissolution d'une substance active, en comparaison de la substance active seule.  

 

Figure 4 �W�����Æ���u�‰�o�������������]�v� �š�]�‹�µ�������������]�•�•�}�o�µ�š�]�}�v�������•�����}�u�‰�o���Æ���•�������š�Œ���À���Œ�•���o���������•�����µ�����}�u�‰�o���Æ�����•�}�o�]���������v�š�Œ�����o�����Z�]�‰���Œ�]�v���������š���o�����t�����X 
���[���‰�Œ���•��[67]. 

Il est fréquemment observé que les complexes solides formés permettent d'augmenter 

significativement cette cinétique de dissolution, apportant un intérêt particulier des CDs dans les 

formulations sous forme solide telles que les tablettes sublinguales [69]. Néanmoins, ces études de 

cinétique de dissolution sont souvent réalisées à des concentrations en substances actives faibles, à 

hauteur de la solubilité aqueuse intrinsèque de la substance étudiée, ce qui n'apporte aucune 

information sur l'effet solubilisant des CDs. 

 

I.1.4.2. Caractérisation des complexes en phase liquide 

�>���� �����Œ�����š� �Œ�]�•���š�]�}�v�� �����•�� ���}�u�‰�o���Æ���•�� ���[�]�v���o�µ�•�]�}�v�� ���v�� �‰�Z���•���� �o�]�‹�µ�]������ �}�(�(�Œ�� �o���� �‰�}�•�•�]���]�o�]�š� �� ���[�}���š���v�]�Œ�� �����•��

informations, qualitatives et quantitatives, à propos de la nature des interactions CD-invité. Pour cela, 

différentes techniques analytiques peuvent être employées �‰�}�µ�Œ���o�[�}���š���v�š�]�}�v�����[�]�v�(�}�Œ�u���š�]�}�v�•���š���o�o���•���‹�µ����



 

34 
 

�o�[���(�(���š�� �•�}�o�µ���]�o�]�•���v�š�� �����•�� �����•�U�� �o���� �•�š�ˆ���Z�]�}�u� �š�Œ�]���U�� �o���� �P� �}�u� �š�Œ�]���� �}�µ�� �o���� ���}�v�•�š���v�š���� ���[���•�•�}���]���š�]�}�v�•�� �<f des 

complexes analysés.  

�/�X�í�X�ð�X�î�X�í�X���d�����Z�v�]�‹�µ���•�����[���v���o�Ç�•���•�������•�����}�u�‰�o���Æ���•�����[�]�v���o�µ�•�]�}�v�����v���‰�Z���•�����o�]�‹�µ�]���� 

I.1.4.2.1.1. Techniques spectroscopiques 

La spectroscopie UV est l'une des méthodes les plus employées pour caractériser les complexes 

d'inclusion de composés comportant un ou plusieurs groupements chromophores. En effet, l'inclusion 

en milieu aqueux des groupements chromophores dans la cavité des CDs modifie leur environnement, 

initialement polaire en raison de la solvatation aqueuse, vers la cavité apolaire des CDs. Il peut en 

résulter une modification des propriétés d'absorption liée aux interactions avec les CDs et / ou à la 

modification de la nature de solvatation générée par le déplacement des molécules d'eau permettant 

l'inclusion. Quatre effets peuvent être observés : Une diminution ou augmentation de la longueur 

���[�}�v������ ���[�����•�}�Œ�‰�š�]�}�v�� �u���Æ�]�u���o�����„max (bathochrome ou hypsochrome) [70]; une diminution ou 

augmentation du coefficient d'absorption molaire �x (hypochrome ou hyperchrome) (Figure 5) [71,72].  

 

Figure 5 : Illustration des effets bathochrome (bleu), hypsochrome (rouge), hypochrome (gris) et hyperchrome (vert) 
�}���•���Œ�À�����o���•���o�}�Œ�•���������o�����(�}�Œ�u���š�]�}�v�����[�µ�v�����}�u�‰�o���Æ�������[�]�v���o�µ�•�]�}�v�U�����v�����}�u�‰���Œ���]�•�}�v���������o�������}�µ�Œ��e de la substance seule (noir). 

La spectroscopie de fluorescence peut également être utilisée, les effets observables étant similaires 

���À�����������µ�Æ���}���š���v�µ�•�����v���h�s�X���>�[�}���•���Œ�À���š�]�}�v�������������•�����(�(���š�•�����•�š���µ�v�����‰�Œ���µ�À�������[�]�v�š���Œ�����š�]�}�v�•�����v�š�Œ�����o�����u�}�o� ���µ�o����

observée et la / les CDs utilisées. Il est à noter que les CDs sont transparentes à ces techniques 

���[���v���o�Ç�•��s, les observations réalisées ne concernent donc que les molécules étudiées, sous réserve de 

�o���µ�Œ�� �����‰�����]�š� �� ������ �Œ� �‰�}�v�•���U�� �o�]�u�]�š���v�š�� �o���� �‹�µ���v�š�]�š� �� ���[�]�v�(�}�Œ�u���š�]�}�v�•�� �}���š���v�µ���•�� ���š�� �oe nombre de molécules 

visibles.  
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I.1.4.2.1.2. Résonnance magnétique nucléaire (RMN) 

�>�����•�‰�����š�Œ�}�•���}�‰�]�����������Œ� �•�}�v�v���v�������u���P�v� �š�]�‹�µ�����v�µ���o� ���]�Œ�������•�š���µ�v�����š�����Z�v�]�‹�µ�������������Z�}�]�Æ���‰�}�µ�Œ���o�[���v���o�Ç�•���������•��

���}�u�‰�o���Æ���•�� ���[�]�v���o�µ�•�]�}�v�� ���v�� �•�}�o�µ�š�]�}�v�X�� ���v�� ���(�(���š�U�� �����š�š���� �š�����Z�v�]�‹�µ���� �‰���Œ�u���š�� �o�[�}���•��rvation simultanée de 

plusieurs composés en solution et de nombreux types ���[���Æ�‰� �Œ�]���v�����•���•�}�v�š���Œ� ���o�]�•�����o���•�X���>�}�Œ�•���������o�–���v���o�Ç�•����

de complexes d'inclusion par RMN, définis comme des équilibres dynamiques, les données obtenues 

sont dépendantes de la cinétique de formation / dissociation de ce complexe. Si l'échange est lent vis 

à vis de la fréquence de spectromètre RMN, alors les signaux, 1H par exemple, correspondant à la 

forme libre et à la forme complexée seront tous deux visibles (Schéma 5 (a)). A l'inverse dans le cas 

d'un échange rapide, un unique signal 1H sera observé dont la fréquence de résonnance correspondra 

à la moyenne de celle de la forme libre et complexée, pondérée par leur fraction molaire respective 

(Schéma 5 (b)) [73]�X���>�[� �š���š���]�v�š���Œ�u� ���]���]�Œ���U�����}�Œ�Œ���•�‰�}�v�����v�š������ �µ�v���� ���]�v� �š�]�‹�µ���� �‰�Œ�}���Z���� ������ �o�����(�Œ� �‹�µ���v������ ���µ��

sp�����š�Œ�}�u���š�Œ�����Z�D�E�U���P� �v���Œ���� ���� �µ�v��� �š���š�����]�š�������� ���}���o���•�����v�����U���u���v���v�š������ �o�[�}���•���Œ�À���š�]�}�v�����[�µ�v���µ�v�]�‹�µ���� �•�]�P�v���o��

large ou à la disparition du signal.  

 

  

(a) (b) 

Schéma 5 �W���/�o�o�µ�•�š�Œ���š�]�}�v�������•���•�]�P�v���µ�Æ���}���•���Œ�À� �•���o�}�Œ�•���������o�[���v���o�Ç�•�������������}�u�‰�o���Æ���•�����[�]�v���o�µ�•�]�}�v�����v���Z�D�E�U�������v�•���o���������•�����[�µ�v�������]�v� �š�]�‹�µ����������
�(�}�Œ�u���š�]�}�v���o���v�š�����~���•���}�µ���Œ���‰�]�������~���•�X���>���•�����Æ���u�‰�o���•���‰�Œ� �•���v�š� �•�����}�Œ�Œ���•�‰�}�v�����v�š�������µ�v�����(�Œ�����š�]�}�v���u�}�o���]�Œ�������v���o�[���•�‰���������o�]���Œ���U��x, égale à 
�ì�X�ñ�X�����[���‰�Œ���•��[73]. 

Il est admis que la majorité des complexes d'inclusion impliquant les CDs ont une cinétique de 

formation / dissociation rapide à température ambiante en solution aqueuse, au regard de la 

fréquence des spectromètres RMN [74]�X�� �����š�š���� ���]�v� �š�]�‹�µ���� �]�u�‰�}�•���� ���}�v���� �P� �v� �Œ���o���u���v�š�� �o�[�}���•���Œ�À���š�]�}�v��

���[�µ�v���� �À���Œ�]���š�]�}�v�� ���µ�� ��� �‰�o�������u���v�š�� ���Z�]�u�]�‹�µ���� �����•��1H des molécules observées (invité et/ou CD), en 

fonction des rapports molaires (Équation 2), correspondant à un échange rapide. 
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Équation 2 : Valeur du déplacement chimique observé par RMN 1�,�� �o�}�Œ�•�� ������ �o���� �(�}�Œ�u���š�]�}�v�� ���[�µ�v�� ���}�u�‰�o���Æ���� ���[�]�v���o�µ�•�]�}�v�� ���}�v�š�� �o����
cinétique de formation/dissociation est rapide au regard de la fréquence du spectromètre RMN utilisé. 

�Ü�â�Õ�æ
L �:�Ü�ß�Ü�Õ�å�Ø
H�T�ß�Ü�Õ�å�Ø�; 
E�:�Ü�Ö�ã�ë
H�T�Ö�ã�ë�; 

Avec �Ü�â�Õ�æ le déplacement chimique observé ;���Ü�ß�Ü�Õ�å�Ø �o������� �‰�o�������u���v�š�����Z�]�u�]�‹�µ���������o�[� �š���š���o�]���Œ�� ; �Ü�Ö�ã�ë le déplacement chimique à 
�o�[� �š���š�����}�u�‰�o���Æ�  ; �T�ß�Ü�Õ�å�Ø la �(�Œ�����š�]�}�v���u�}�o���]�Œ�����������o�[���•�‰���������}���•���Œ�À� �����•�}�µ�•���(�}�Œ�u�����o�]���Œ�� ; �T�Ö�ã�ë �o�����(�Œ�����š�]�}�v���u�}�o���]�Œ�����������o�[���•�‰���������•�}�µ�•��
forme complexée. 

�����š�š�����À���Œ�]���š�]�}�v�����•�š���µ�v���]�v���]�����š���µ�Œ���������o�����u�}���]�(�]�����š�]�}�v���������o�[���v�À�]�Œ�}�v�v���u���v�š�����Z�]�u�]�‹�µ�������µ��1�,���}���•���Œ�À� �U���‹�µ�[�]�o��

�•�}�]�š�����[�}�Œ�]�P�]�v�����]�v�š�Œ�����}u extra moléculaire. Lors de l'analyse d'une solution contenant cyclodextrines et 

molécule invitée, l'observation de la variation des déplacements chimiques des protons situés à 

l'intérieur de la cavité de la CD (i.e. H3 et H5) est donc un indicateur de l'inclusion du composé dans la 

cavité. De plus, les 1H portés par des groupements inclus voient également leur environnement proche 

changer dans la cavité, ce qui peut modifier la valeur de leur déplacement chimique [75]�X�� �>�[�µ�v�]�‹�µ����

���}�v���]�š�]�}�v�� �v� �����•�•���]�Œ���� ���� �o�[�}���•���Œ�À���š�]�}�v�� ������ �����š�š���� �À���Œ�]���š�]�}�v�� ������ ��� �‰�o�������u���v�š�� ���Z�]�u�]�‹�µ���� ���•�š�� �‹�µ�����Ü�ß�Ü�Õ�å�Ø
M

�Ü�Ö�ã�ë. 

�W���Œ�u�]���o���•�����Æ�‰� �Œ�]���v�����•���Œ� ���o�]�•�����o���•���‰���Œ���Z�D�E�U���o�[���Æ�‰�o�}�]�š���š�]�}�v�������•�����(�(���š�•��dipolaires de type NOE et ROE est 

un atout majeur. En effet, à travers les expériences 2D homonucléaires NOESY (Nuclear Overhauser 

Effect SpectroscopY) et ROESY (Rotating frame Overhauser Effect SpectroscopY), il est possible 

���[�}���•���Œ�À���Œ�� �o���•�� ���}�Œ�Œ� �o���š�]�}�v�•�� ���]�‰�}�o���]�Œ���•�� �]�v�š�Œ���� ���š�� �]�v�š���Œ�u�}�o� ���µ�o���]�Œ���•�U�� ��� �u�}�v�š�Œ���v�š une proximité spatiale 

���v�š�Œ���������µ�Æ���‰�Œ�}�š�}�v�•���~�D���ñ�����•�X���/�o�����•�š�������v�}�š���Œ���‹�µ�����o�[���Æ�‰� �Œ�]���v�������E�K���^�z�����•�š���‹�µ���v�š�]�š���š�]�À���U���o�[�]�v�š���v�•�]�š� �������•��taches 

���������}�Œ�Œ� �o���š�]�}�v�����•�š���‰�Œ�}�‰�}�Œ�š�]�}�v�v���o�o���������o�������]�•�š���v���������v�š�Œ�����o���•�������µ�Æ���‰�Œ�}�š�}�v�•�X�������o�[�]�v�À���Œ�•���U���o�[��xpérience ROESY 

est qualitative et l�������]�•�š���v���������v�š�Œ���������µ�Æ���‰�Œ�}�š�}�v�•���v�����‰���µ�š���!�š�Œ�����}���š���v�µ�����P�Œ�������������o�[�]�v�š���v�•�]�š� �������•��taches de 

���}�Œ�Œ� �o���š�]�}�v�X���E� ���v�u�}�]�v�•�U���o�������}�u�‰���Œ���]�•�}�v���������o�[�]�v�š���v�•�]�š� �������•��tache�•�U�����µ���•���]�v�����[�µ�v�����u�!�u�������Æ�‰� �Œ�]���v�������}�µ��

entre deux expériences aux conditions et paramètres identiques, permet d�[� �À���o�µ���Œ���‹�µ���o�]�š���š�]�À���u���v�š���o���•��

���]�(�(� �Œ���v�����•�����[�]�v�š���v�•�]�š� �•�������•�����}�Œ�Œ� �o���š�]�}�v�•�����]�‰�}�o���]�Œ���•�X�������v�•���o���������•���������o�[���v���o�Ç�•���������•�����}�u�‰�o���Æ���•�����[�]�v���o�µ�•�]�}�v��

par des spectromètres RMN aux fréquences de plusieurs centaines de MHz, la sensibilité de 

�o�[���Æ�‰� �Œ�]���v�������E�K���^�z���~�]�X���X�����(�(���š���EOE) est proche de son minimum, contraignant à �‰�Œ�]�À�]�o� �P�]���Œ���o�[�µ�š�]�o�]�•���š�]�}�v��

de la ROESY (Figure 6).  
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Figure 6 �W���Z���‰�Œ� �•���v�š���š�]�}�v���������o�[���(�(���š���K�À���Œ�Z���µ�•���Œ���u���Æ�]�u���o���~�E�K���U�����o���µ ; ROE, rouge) en fonction de la fréquence du spectromètre 
RMN (�˜0�•�����š�����µ���š���u�‰�•�����������}�Œ�Œ� �o���š�]�}�v���~�•c�•�X���>�[���v�������Œ� ���u���š�����v��� �À�]�����v�������o�����Ì�}�v�����}�¶���o�[���(�(���š���E�K�������•�š���À�}�]�•�]�v���������ì�����š���o�[���(�(���š���Z�K�����������ì�X�ñ�U��
���}�Œ�Œ���•�‰�}�v�����v�š�������µ�v���˜0�•c �‰�Œ�}���Z���������������o�µ�]�������•�����}�u�‰�o���Æ���•�����[�]�v���o�µ�•�]�}�v���o�}�Œ�•���������o���µ�Œ�����v���o�Ç�•�����•�µ�Œ�������•���•�‰�����š�Œ�}�u���š�Œ���•���Z�D�E���������‹�µ���o�‹�µ���•��
centai�v���•���������D�,�Ì�X�����[���‰�Œ���•��[76]. 

�h�v���� � �š�µ������ �À�]�•���v�š�� ���� ���}�u�‰���Œ���Œ�� �o�[���(�(�]�������]�š�  de différentes expériences RMN (NOESY, ROESY, T-ROESY 

(Transverse-ROESY) et ROESY hors-résonnance) ���� � �š� �� �Œ� ���o�]�•� ���� ���� �š�Œ���À���Œ�•�� �o���� �����•�� ������ �o�[�]�v���o�µ�•�]�}�v�� ������ �o����

prostaglandine E2 dans la �tCD [74]. Cette étude a mis en évidence que : 

i) �>�[���Æ�‰� �Œ�]���v������ �E�K���^�z��est trop �‰���µ�� �•���v�•�]���o���� �����v�•�� �o���� �����•�� ������ �o�[���v���o�Ç�•���� ������ ������ ���}�u�‰�o���Æ����

���[�]�v���o�µ�•�]�}�v�����À�������µ�v���•�‰����tromètre RMN 500 MHz ;  

ii) L���� �Z�K���^�z�� �}�(�(�Œ���� �µ�v���� �•���v�•�]���]�o�]�š� �� �v���š�š���u���v�š�� �•�µ�‰� �Œ�]���µ�Œ���� �‰�}�µ�Œ�� �o�[���v���o�Ç�•e de ce complexe 

���[�]�v���o�µ�•�]�}�v ; 

iii) iii) la ROESY hors-résonnance et la T-ROESY permettent la suppression de corrélations 

parasites liées à l'effet Hartmann-Hahn. Les corrélation dipolaires observées sont 

directement et uniquement liées �����o�[���(�(���š���Z�K�����]�v�š���Œ�u�}�o� ���µ�o���]�Œ���X�� 

�����v�•�� �o���� �����•�� �����•�� ���}�u�‰�o���Æ���•�� ���[�]�v���o�µ�•�]�}�v�U�� �o���•�� ���}�Œ�Œ� �o���š�]�}�v�•�� ���]�‰�}�o���]�Œ���•�� �Œ�����Z���Œ���Z� ���•�� �•�}�v�š��principalement 

entre des protons �������o�[�]�v�À�]�š� �����š���o���•���‰�Œ�}�š�}�v�•���}�Œ�]���v�š� �•�������o�[�]ntérieur de la cavité des CDs (H3 et / ou H5). 

�>���µ�Œ���‰�Œ� �•���v�������]�v���]�‹�µ�����µ�v�����(�}�Œ�š�����‰�Œ�}�Æ�]�u�]�š� ���~�D���ñ�����•�U�����}�v�•�š�]�š�µ�����µ�v�����‰�Œ���µ�À�������]�Œ�����š�����������o�[�]�v���o�µ�•�]�}�v���������o�[�]�v�À�]�š� ��

�����v�•���o���������À�]�š� �����š�����‰�‰�}�Œ�š���������•���]�v�(�}�Œ�u���š�]�}�v�•���•�µ�Œ���o�����P� �}�u� �š�Œ�]�����������o�[�]�v���o�µ�•�]�}�v��[75]. Enfin, il est remarquable 

que cette expérience permette d'apporter la preuve d'une inclusion, même si la variation de 

��� �‰�o�������u���v�š�����Z�]�u�]�‹�µ�����v�[���•�š���‰���•���}���•���Œ�À�����o���X 

�h�v���� �����Œ�v�]���Œ���� ���Æ�‰� �Œ�]���v������ �Z�D�E�� ���•�š�� �Œ���‰�}�Œ�š� ���� �o�}�Œ�•�� ������ �o�[���v���o�Ç�•���� ������ ���}�u�‰lexes ���[�]�v���o�µ�•�]�}�v�� �‰���Œ�� �Z�D�E : 

�o�[���Æ�‰� �Œ�]���v���������K�^�z���~���]�(�(�µ�•�]�}�v���K�Œ�����Œ�������^�‰�����š�Œ�}�•���}�‰�z�•�X�������š�š�������Æ�‰� �Œ�]���v���������}�v�•�]�•�š���������u���•�µ�Œ���Œ���o�����š���u�‰�•��������

relaxation longitudinale T1 pour obtenir le coefficient de diffusion D ���[�µ�v�����u�}�o� ���µ�o���U�����Æ�‰�Œ�]�u� �����v���u2/s 

et représentatif de sa mo���]�o�]�š� �� �����v�•�� �o���� �u�]�o�]���µ�� � �š�µ���]� �X���>���� ���}���(�(�]���]���v�š�� ���[�µ�v���� ���•�‰�������� �}���•���Œ�À� ���� �À���Œ�]���� ���v��

fonction de son environnement, induisant une différence entre �&�ß�Ü�Õ�å�Ø et �&�Ö�ã�ë. Basé sur le même 
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�‰�Œ�]�v���]�‰�������[�]�v�š���Œ�‰�Œ� �š���š�]�}�v���‹�µ�����‰�}�µ�Œ���o���•���•�‰�����š�Œ���•���Z�D�E��1H, admettant une ���]�v� �š�]�‹�µ�������[� ���Z���v�P�����Œ���‰�]�����U��

�&�â�Õ�æ correspond à la moyenne entre �&�ß�Ü�Õ�å�Ø et �&�Ö�ã�ë, pondérée par leur fraction molaire (Équation 3). 

Équation 3 : Valeur du coefficient ���������]�(�(�µ�•�]�}�v�������}���•���Œ�À� ���‰���Œ���o�[���Æ�‰� �Œ�]���v���������K�^�z���o�}�Œ�•���������o�����(�}�Œ�u���š�]�}�v�����[�µ�v�����}�u�‰�o���Æ�������[�]�v���o�µ�•�]�}�v��
dont la cinétique de formation/dissociation est rapide au regard de la fréquence du spectromètre RMN utilisé. 

�&�â�Õ�æ
L �:�&�ß�Ü�Õ�å�Ø
H�T�ß�Ü�Õ�å�Ø�; 
E�:�&�Ö�ã�ë 
H�T�Ö�ã�ë�; 

 

�����v�•�� �o���� �����•�� ������ �o�[�]�v���o�µ�•�]�}�v�� ������ �•�µ���•�š���v�����•�� �����š�]�À���•�� ������ �����•�� �‰�}�]���•�� �u�}�o� ���µ�o���]�Œ���� �~�D�� �ñ�ì�ì�� �����•�U�� �o���� �š���]�o�o���� ���µ��

complexe formé est proche de celle de la CD seule, mais significativement supérieure à celle de la 

substance active seule. En terme de coefficient de diffusion (i.e. de mobilité), cela se traduit par un 

�&�¼�½���ß�Ü�Õ�å�Ø
P�&�Ì�º���È�Õ�æ
P �&�Ì�º���ß�Ü�Õ�å�Ø�U���}���•���Œ�À�����o�����‰���Œ���o�[���Æ�‰� �Œ�]���v���������K�^�z�X���D���o�P�Œ� ���µ�v�����Œ� �•�}�o�µ�š�]�}�v���v���š�š���u���v�š��

inférieure à celle obtenue par RMN 1H, cette expérience permet do�v���� ���[�}���•���Œ�À���Œ���o���� �‰�Œ� �•���v������ ���[�µ�v����

interaction entre une substance et une CD quand bien même aucune variation de déplacement 

���Z�]�u�]�‹�µ�����v�[���•�š���}���•���Œ�À� �����•�µ�Œ���o���•���•�‰�����š�Œ�����Z�D�E��1H [77]�X���E� ���v�u�}�]�v�•�U���]�o�����•�š�������‰�Œ� ���]�•���Œ���‹�µ�����o�[�}���•���Œ�À���š�]�}�v��������

�4D �‰���Œ�����K�^�z����� �u�}�v�š�Œ�����µ�v�������•�•�}���]���š�]�}�v�����š���l���}�µ���µ�v�����u�}���]�(�]�����š�]�}�v���������o�[���P���v�����u���v�š���•�µ�‰�Œ���u�}�o� ���µ�o���]�Œ����������

�o�[���•�‰���������}���•���Œ�À� ���U���u���]�•���o�����v���š�µ�Œ���������������š�š�������•�•�}���]���š�]�}�v���~�]�X���X���]�v���o�µ�•�]�}�v���•�‰� ���]�(�]�‹�µ�����}�µ���v�}�v-spécifique) ne 

peut être identifiée par cette seule expérience. Cepen�����v�š�U���o�[���Æ�‰� �Œ�]���v���������K�^�z���}�(�(�Œ�����o�[���À���v�š���P���U�������v�•��

le cas de solutions multi-���}�u�‰�}�•���v�š�•�U�����[�}���•���Œ�À���Œ�������•�����]�(�(� �Œ���v�����•�����[�]�v�š���Œ�����š�]�}�v�•�����v�š�Œ���������µ�Æ���•�µ���•�š���v�����•��

similaires avec une CD alors que le �w��1H des espèces est voisin, à condition que leur �&�Ö�ã�ë soit différent 

et / ou leur Kf (i.e. �T�Ö�ã�ë ���]�(�(� �Œ���v�š�•�X���h�v����� �š�µ�������À�]�•���v�š��������� �š���Œ�u�]�v���Œ���o�������]�(�(� �Œ���v���������[�]�v�š���Œ�����š�]�}�v�•�����v�š�Œ�����o����

�tCD et la phenylalanineproline, un dipeptide en équilibre cis-�š�Œ���v�•�U���]�o�o�µ�•�š�Œ���������š���]�v�š� �Œ�!�š���������o�[���Æ�‰� �Œ�]���v������

�Z�D�E�� ���K�^�z�X�� �W���Œ�� �o�[�}���•���Œ�À���š�]�}�v�� ���[une différence de coefficients de diffusion, cette étude a permis 

�o�[���š�š�Œ�]���µ�š�]�}�v�������•���•�]�P�v���µ�Æ��1H à la forme cis ou trans, dont la variation de déplacements chimiques est 

différente en présence de la �tCD. Le dédoublement des signaux 1H observé, significatif d�[�µ�v����

���]�(�(� �Œ���v���������[�]�v�š���Œ�����š�]�}�v�����v�š�Œ�����o�����(�}�Œ�u�������]�•�����š���š�Œ���v�•�����À�������o�����tCD, couplée à la différence de coefficient 

de diffusion a mené à la conclusion selon laquelle la forme cis a une affinité supérieure pour la �tCD 

que la forme trans [78]�X���h�v���•�����}�v���� ���Æ���u�‰�o���� ���[� �š�µ������ ���Æ�‰�o�}�]�š���v�š���o�[�]�v�š� �Œ�!�š�������� �o�[���Æ�‰� �Œ�]���v�������Z�D�E�����K�^�z��

consiste en l'analyse d'un mélange ternaire comprenant resvératrol (RSV), méthyl jasmonate (MeJA) 

et �t�����X�����[�µ�v�����‰���Œ�š�U���o�[���µ�P�u���v�š���š�]�}�v�����µ�����}���(�(�]���]���v�š�����������]�(�(�µ�•�]�}�v�����µ���D���:�������v���‰�Œ� �•���v�������������tCD a montré 

�o���� �‰�Œ� �•���v������ ���[�µ�v���� �]�v�š���Œ�����š�]�}�v�� ���v�š�Œ���� �����•�� �����µ�Æ�� �u�}�o� ���µ�o���•�X�� ���[���µ�š�Œ����part, cette augmentation est plus 

�(���]���o�������v���‰�Œ� �•���v�������������Z�^�s�U���]�v���]�‹�µ���v�š���o�����‰�Œ� �•���v���������[�µ�v�������}�u�‰� �š�]�š�]�}�v�����v�š�Œ�����o�����Z�^�s�����š���o�����D���:�����‰�}�µ�Œ���o����

�tCD (Figure 7).  
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Figure 7 : Superposition des expériences RMN DOSY (600 MHz, D2O, 298 K) du méthyle jasmonate (MeJA) seul (violet), en 
présence de �tCD (rouge) et en présence de �t���������š���������Œ���•�À� �Œ���š�Œ�}�o���~�Z�^�s�•���~���o���µ�•�X�����[���‰�Œ���•��[79]. 

Généralement associés �������[���µ�š�Œ���•�����Æ�‰� �Œ�]���v�����•���Z�D�E���~1H, ROESY), ces résultats obtenus par DOSY ont 

ici été en accord avec les expériences T-�Z�K���^�z�U���‹�µ�]���v�[�}�v�š���u�}�v�š�Œ� �����µ���µ�v�����]�v�š���Œ�����š�]�}�v�����v�š�Œ�����o�����Z�^�s�����š���o����

MeJA, alors que des corrélations dipolaires ont été observées entre la cavité de la �tCD et ces deux 

molécules [79]. 

���µ�i�}�µ�Œ���[�Z�µ�]�� �o���•�� �À���Œ�]���š�]�}�v�•�� ������ ��� �‰�o�������u���v�š�� ���Z�]�u�]�‹�µ���� �����•��1H, les expériences ROESY et DOSY sont 

���}�µ�Œ���u�u���v�š���µ�š�]�o�]�•� ���•���o�}�Œ�•���������o�[� �š�µ�������‰���Œ���Z�D�E�������•�����}�u�‰�o���Æ���•�����[inclusion en milieu aqueux impliquant 

�����•�����Ç���o�}�����Æ�š�Œ�]�v���•�X���>�����Z�D�E�����•�š�����}�v�����µ�v�����š�����Z�v�]�‹�µ�������[���v���o�Ç�•�����]�v���}�v�š�}�µ�Œ�v�����o�������µ���������o�����‹�µ���v�š�]�š� �����š���o����

qualité des informations descriptives obtenues [80]. 

I.1.4.2.1.3. Titration calorimétrique isotherme (ITC) 

�>���� �š�]�š�Œ���š�]�}�v�� �����o�}�Œ�]�u� �š�Œ�]�‹�µ���� �]�•�}�š�Z���Œ�u���� �~�/�d���•�� ���•�š�� �µ�v���� �š�����Z�v�]�‹�µ���� ���[���v���o�Ç�•���� �u���•�µ�Œ���v�š�� ���]�Œ�����š���u���v�š�� �o���•��

chaleurs générées par un phénomène physico-chimique. Le principe repose sur la mesure des 

variations de c�Z���o���µ�Œ�� ���µ�� �•���]�v�� ���[�µ�v���� �����o�o�µ�o���� ������ �u���•�µ�Œ���� ���}�v�š���v���v�š�� �µ�v���� �•�}�o�µ�š�]�}�v�� ���U�� �����v�•�� �o���‹�µ���o�o���� ���•�š��

�]�v�i�����š� �� �•�µ�������•�•�]�À���u���v�š�� �µ�v�� �À�}�o�µ�u���� �‰�Œ� ���]�•�� ���[�µ�v���� �•�}�o�µ�š�]�}�v�� ���X�� �^�]�� �µ�v���� �]�v�š���Œ�����š�]�}�v�� ���Æ�]�•�š���� ���v�š�Œ���� �o���•��

constituants de A et de B, alors une variation de chaleur sera observée après chaque injection (Figure 

8 �~���•�•�X�������v�•���o���������•���������o�[���v���o�Ç�•���������•�����}�u�‰�o���Æ���•�����[�]�v���o�µ�•�]�}�v�U���o�[���Æ�‰� �Œ�]���v�������������š�]�š�Œ���š�]�}�v�����o���•�•�]�‹�µ�������}�v�•�]�•�š����

���v���o�[�]�v�i�����š�]�}�v���•�µ�������•�•�]�À�������[�µ�v�����•�}�o�µ�š�]�}�v�������������������v�•���o���������o�o�µ�o�����������u���•�µ�Œ�������}�v�š���v���v�š���µ�ve solution de la 

substance étudiée. A t0, la cellule de mesure ne contient que la substance étudiée. Après la première 

�]�v�i�����š�]�}�v�U���o�������}�u�‰�}�•�]�š�]�}�v���������o���������o�o�µ�o�����������u���•�µ�Œ�������•�š���u�}���]�(�]� �����‰���Œ���o�[���i�}�µ�š�������������•�U���•�����š�Œ�����µ�]�•���v�š���‰���Œ���µ�v����

variation de chaleurs si une interaction entre les deux composés existe. La chaleur générée par la 

�‰�Œ���u�]���Œ�����]�v�i�����š�]�}�v�����•�š���o�����‰�o�µ�•���(�}�Œ�š�����}���•���Œ�À� ���������Œ���o�����•�µ���•�š���v������� �š�µ���]� �������•�š�������o�[�}�Œ�]�P�]�v�����•�}�µ�•���(�}�Œ�u�����o�]���Œ����

�����v�•���o���������o�o�µ�o�����������u���•�µ�Œ���X���>�}�Œ�•���������o���������µ�Æ�]���u�����]�v�i�����š�]�}�v�U���µ�v��� �‹�µ�]�o�]���Œ�������[���•�•�}���]���š�]�}�v�����Æ�]�•�š�������[�}�Œ���•�����š����� �i����
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dans la cellule de mesure, diminuant la proportion de forme libre de la substance, ce qui se traduit par 

une variation de chaleur moins importante (Figure 8 (a)).  

 

 

(a) (b) 

Figure 8 : Exemple représentatif des données obtenues par ITC : (a) thermogramme et (b) isothermes contenant les données 
brutes (points) et après régression �~�o�]�P�v���•���}���š���v�µ���•���o�}�Œ�•���������o�����Œ� ���o�]�•���š�]�}�v�����[�µ�v�������Æ�‰� �Œ�]���v�������������š�]�š�Œ���š�]�}�v�����[�µ�v�����u�}�o� ���µ�o���������‰ar 
�µ�v�����u�}�o� ���µ�o�������X�����[���‰�Œ���•��[81]. 

Reposant sur un principe de titration et de traitement itératif des données, cette technique donne un 

accès direct aux paramètres �4H° et Kf d'un système étudié (Figure 8 (b)) [81]. La connaissance de ces 

deux paramètres thermodynamiques offre la possibilité de déterminer �4S° et �4G°. De plus, le modèle 

�u���š�Z� �u���š�]�‹�µ���������•���Œ�]�‰�š�]�(�������•�����}�v�v� ���•�����•�š����� �(�]�v�]���•���o�}�v���o�����•�š�ˆ���Z�]�}�u� �š�Œ�]�������v�À�]�•���P� �������µ�����}�u�‰�o���Æ���U���í�W�í�U��

�í�W�î���}�µ���î�W�í���~�����W�/�•�X���/�o�����v���Œ� �•�µ�o�š�����‹�µ���U���‰���Œ���o�[�}���•���Œ�À���š�]�}�v�������•���Œ� �•�]���µ�•���������oa regression�U���o�����•�š�ˆ���Z�]�}�u� �š�Œ�]�������µ��

complexe peut également être définie à partir des expériences ITC [82]�X�� �����š�š���� �š�����Z�v�]�‹�µ���� ���[���v���o�Ç�•����

permet également de déterminer la capa���]�š� �� �����o�}�Œ�]�(�]�‹�µ���� �4���‰�� ���µ�� ���}�u�‰�o���Æ���� �P�Œ�������� ���� �o���� �Œ� ���o�]�•���š�]�}�v��

���[���Æ�‰� �Œ�]���v�����•���������š�]�š�Œ���š�]�}�v���•�µ�������•�•�]�À���•���������]�(�(� �Œ���v�š���•���š���u�‰� �Œ���š�µ�Œ���•�X�������š�š�����P�Œ���v�����µ�Œ���š�Z���Œ�u�}���Ç�v���u�]�‹�µ����

���‰�‰�}�Œ�š���������•���]�v�(�}�Œ�u���š�]�}�v�•�U�����}�u�‰�o� �u���v�š���]�Œ���•�����������o�o���•���}���š���v�µ���•���‰���Œ���o�[���v�š�Z���o�‰�]�������š���o�[���v�š�Œ�}�‰�]���U�����}�v�����Œ�v���v�š��

l'exposition des groupements hydrophobes aux molécules d'eau, influencée par l'inclusion dans la 

cavité des CDs [83]. 

La précision de la mesure de Kf est cependant une limite observée en ITC, particulièrement dans le cas 

���[�µ�v���•�Ç�•�š���u�������}�v�š��la constante est faible (< 500 M-1), ce qui est souvent rencontré avec les CDs. Un 

effort a donc été entrepris pour diminuer les incertitudes sur la détermination de Kf par la mise en 

�ˆ�µ�À�Œ���� ������ ���]�(�(� �Œ���v�š���•�� ���Æ�‰� �Œ�]���v�����•�X�� ���v�� ���(�(���š�U��les deux approches considérées comme classiques, 

réalisées par ITC, sont la titration simple et la titration en présence d'un compétiteur. Néanmoins, il a 

� �š� ���u�}�v�š�Œ� ���‹�µ�����o�����Œ� ���o�]�•���š�]�}�v�����[�µ�v�������Æ�‰� �Œ�]���v���������}�u�‰�o� �u���v�š���]�Œ�����������Œ���o���Œ�P���P���������•�����}�u�‰�o���Æ���•���‰���Œ�u���š�U��

en fonction des valeurs de constantes d'association, de minimiser l'erreur associée à la mesure de �4H° 

et Kf. En effet, Landy et coll. ont montré que la réalisation d'une série d'expériences complémentaires 
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et le traitement simultané de l'ensemble des données obtenues permettent de réduire 

significativement l'incertitude sur la valeur de Kf déterminée [84]. 

�h�v���������•���o�]�u�]�š���•���������o�[���v���o�Ç�•���������•�����}�u�‰�o���Æ���•���‰���Œ���/�d�������•�š���o�����v� �����•�•�]�š� �����–�µ�š�]�o�]�•���Œ���µ�v�����•�}�o�µ�š�]�}�v�����‹�µ���µ�•����������

la substance étudiée, en absence de CDs, à une concentration suffisante pour pouvoir observer les 

chaleurs générées lors de la formation des complexes. Une valeur de 0.5 mM est suffisante, mais 

représente parfois un frein pour les composés considérés comme i�v�•�}�o�µ���o���•�������v�•���o�[�����µ�U���š���o�o���•���‹�µ�����o���•��

substances actives de classes BCS II et IV [84]. Enfin, il est à noter qu�����o�[�}���•���Œ�À���š�]�}�v���������À���Œ�]���š�]�}�v��������

���Z���o���µ�Œ���o�}�Œ�•�������•�����Æ�‰� �Œ�]���v�����•���������š�]�š�Œ���š�]�}�v���v�[���•�š���‰���•���•�‰� ���]�(�]�‹�µ���������o�����(�}�Œ�u���š�]�}�v�����������}�u�‰�o���Æ���•�����[�]�v���o�µ�•�]�}�v�U��

tout phénomène physico-���Z�]�u�]�‹�µ�����‰���µ�š�����v���!�š�Œ���������o�[�}�Œ�]�P�]�v���X�����[���•�š���‰�}�µ�Œ�‹�µ�}�]���o�����Œ� ���o�]�•���š�]�}�v�����[���Æ�‰� �Œ�]���v�����•��

complémentaires, p���Œ�� �Z�D�E�� �‰�Œ�]�v���]�‰���o���u���v�š�U�� ���•�š�� �v� �����•�•���]�Œ���� ���(�]�v�� ���[���•�•�}���]���Œ�� �o���•�� �‰���Œ���u���š�Œ���•��

thermodynamiques détermi�v� �•�������µ�v�����}�u�‰�o���Æ�������[�]�v���o�µ�•�]�}�v�X�� 

�/�X�í�X�ð�X�î�X�î�X���D� �š�Z�}�����•����� �À���o�}�‰�‰� ���•���‰�}�µ�Œ���o�[���v���o�Ç�•���������•�����}�u�‰�o���Æ���•�����[�]�v���o�µ�•�]�}�v 

I.1.4.2.2.1. Diagrammes de solubilité de phase 

Afin de dét���Œ�u�]�v���Œ���o�[���(�(�]�������]�š� ���������o�[���(�(���š���•�}�o�µ���]�o�]�•���v�š�������•�������•�U���o�[���Æ�‰� �Œ�]���v���� de diagramme de solubilité 

de phase a été initialement décrite par Higuchi et Connors en 1965 et consiste à mesurer la solubilité 

���‹�µ���µ�•�������[�µ�v�����}�u�‰�}�•� �����v���(�}�v���š�]�}�v���������o�������}�v�����v�š�Œ���š�]�}�v�����v�������• [85]�X���>�[���i�}�µ�š�����µ�����}�u�‰�}�•� �����[�]�v�š� �Œ�!�š���•�}�µ�•��

�(�}�Œ�u���� �•�}�o�]�����U�� ���v�� ���Æ�����•�U�� �‰���Œ�u���š�� ������ �u���•�µ�Œ���Œ�� �o�[���(�(���š�� �•�}�o�µ���]�o�]�•���v�š�� �����•�� ���Ç���o�}�����Æ�š�Œ�]�v���•�� �š���v�š�� �‹�µ���� �o���� �‰�Z���•����

solide est présente. Plusieurs allures de diagramme peuvent être obtenus, comme observé sur la 

Figure 9 (a). 

  

(a) (b) 

Figure 9 : (a) Illustration des allures des diagrammes de phases définissant leur type A ou B et leur sous-type AP, AL, AN, BS et 
Bi�U�����[���‰�Œ���•��[12]. (b) Illustration des dérives observée�•�������•�����]���P�Œ���u�u���•���������‰�Z���•�����������š�Ç�‰�������>�������o�[���‰�‰�Œ�}���Z�����������o�[�]�v�š���Œ�•�����š�]�}�v�U�����v��
absence de CD, définissant les type AL

+ et AL
-�U�����[���‰�Œ���•����[86]. 
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Les diagrammes de phase se divisent en 2 catégories principales: les types A et B. Parmi les types A, 

trois sous-types se distinguent : AL, AP et AN [12]. Les diagrammes AL sont linéaires, quelle que soit la 

concentration en cyclodextrines, ces types de diagrammes de phases sont généralement obtenus lors 

�������o�����(�}�Œ�u���š�]�}�v�����������}�u�‰�o���Æ���•���������•�š�ˆ���Z�]�}�u� �š�Œie 1:1 ou un excès de CDs (2:1 et plus). Les sous-types 

AP et AN ont une première partie linéaire suivie respectivement d'une augmentation et diminution de 

la pente. L'obtention de ces sous-types est généralement attribuée à la formation de complexe de 

�•�š�ĉhiométrie supérieure, avec un nombre supérieur d'invités dans le cas des AP. L'interprétation 

correcte de ces sous-types est toutefois difficile dans la mesure où l'augmentation de la concentration 

en CD peut d'une part modifier les propriétés physico-chimiques du milieu et d'autre part peut 

���}�v�š�Œ���]�v���Œ���� �o���� �•�Ç�•�š���u���� ���� �����}�‰�š���Œ�� �µ�v���� �•�š�ˆ���Z�]�}�u� �š�Œ�]���� �•�µ�‰� �Œ�]���µ�Œ���X�� ������ �‰�o�µ�•�U�� �o�}�Œ�•�� ������ �o���� �Œ� ���o�]�•���š�]�}�v�� ������

diagrammes de phase sur une gamme étendue en concentration de CDs, leur capacité (ou celle des 

complexes formés) à former des agrégats en solution peut également générer un effet solubilisant ou 

inversement [87]. Deux sous-type de diagrammes de phase AL ont été décrits, AL
+ et AL

-, correspondant 

respectivement à une déviation positive et négative de la pente à de faibles concentrations en CDs. 

�>���•�����]���P�Œ���u�u���•���������š�Ç�‰���������•�}�v�š�������Œ�����š� �Œ�]�•� �•���‰���Œ���o�����‰�Œ� �•���v���������[�µ�v���‰�o���š�����µ���•�µ�]�À�]�����[�µ�v�������]�u�]�v�µ�š�]�}�v���������o����

solubilité de la substance étudiée à de hautes concentrations en CDs. Le sous-type BS présente un effet 

solubilisant à de faibles concentrations en CD alors que le sous-type Bi ne montre aucun effet 

�•�}�o�µ���]�o�]�•���v�š�������•�������•�X�������•�����o�o�µ�Œ���•���‰���µ�À���v�š���!�š�Œ�����}���•���Œ�À� ���•���o�}�Œ�•���������o�[�µ�š�]�o�]�•���š�]�}�v�������•�������•���v���š�µ�Œ���o�o���•�U���u���]�•��

rarement avec leurs dérivés dont la solubilité aqueuse est nettement supérieure. Généralement, 

�o�[�}���š���v�š�]�}�v�������������•���š�Ç�‰���•���������•�š�����š�š�Œ�]���µ� ���������o�����(�}�Œ�u���š�]�}�v�����[�µ�v�����}�u�‰�o���Æ�����]�v�•�}�o�µ���o�� �����v�•���o�[�����µ��[12].  

�>�}�Œ�•���������o�[�}���š���v�š�]�}�v�����[�µ�v�����]�P�Œ���u�u�����������š�Ç�‰������L, la régression linéaire de la droite obtenue est souvent 

�µ�š�]�o�]�•� �������(�]�v����������� �š���Œ�u�]�v���Œ���o�������}�v�•�š���v�š�������[���•�•�}���]���š�]�}�v���<�(�������‰���Œ�š�]�Œ���������o�[Équation 4. 

Équation 4 �W�����‹�µ���š�]�}�v�����µ�������o���µ�o���������o�������}�v�•�š���v�š�������[���•�•�}���]���š�]�}�v���<�(�����[�µ�v�����}�u�‰�o���Æ�������[�]�v���o�µ�•�]�}�v���������•�š�ˆ���Z�]�}�u� �š�Œ�]�����í�W�í�������‰���Œ�š�]�Œ�����[�µ�v��
diagramme de phase de type AL. 

�-�B�5�ã�5 
L
�2�A�J�P�A

�5�4 
H�:�s
F�L�A�J�P�A�;
 

Avec Kf1:1 �o���� ���}�v�•�š���v�š���� ���[���•�•�}���]���š�]�}�v�U�� �W���v�š���� �o���� �‰���v�š���� ������ �o���� �Œ� �P�Œ���•�•�]�}�v�� �o�]�v� ���]�Œ���� ���µ�� ���]���P�Œ���u�u���� ������ �‰�Z���•���� ���š S0 la solubilité 
intrinsèque de la substance étudiée. 

Il est fréquemment observé que la valeur de S0 �µ�š�]�o�]�•� �����‰���Œ���o���•�����µ�š���µ�Œ�•���•�}�]�š���o�[�}�Œ���}�v�v� ���������o�[�}�Œ�]�P�]�v�����������o����

régression linéaire, Sint�U�� ���µ�� �o�]���µ�� ���[�µ�v���� �Œ� ���o�o���� �u���•�µ�Œ���� ������ �^0. Cette approximation est la source de 

�v�}�u���Œ���µ�•���•�����]�•�‰���Œ�]�š� �•�����š���]�v�����Œ�š�]�š�µ�����•���‰�}�µ�Œ���o������� �š���Œ�u�]�v���š�]�}�v�������•�����}�v�•�š���v�š���•�����[���•�•�}���]���š�]�}�v�������•� �����•�µ�Œ��

�o���•�����]���P�Œ���u�u���•���������‰�Z���•���•�X�������v�•���o�[� �š�µ���������]���o�]�}�P�Œ���‰�Z�]�‹�µ�����Œ� ���o�]�•� �����‰���Œ�����}�v�v�}�Œ�•�����v���í�õ�õ�ñ�U���o���•���À���o���µ�Œ�•��������

cons�š���v�š���•�����[�]�v���o�µ�•�]�}�v�����µ���ð-Nitrophénol ou du 4-Nitrophé�v�}�o���š���������v�•���o�[�rCD ont été approximées par 

une loi normale, mettant en évidence un nombre non négligeable de valeurs aberrantes (Figure 10) 
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[24]. Il est à noter que les Kf1:1 était fréquemment calculés à partir des diagrammes de phases à cette 

époque. 

 

Figure 10 : Regression �‰���Œ�� �µ�v���� �o�}�]�� �v�}�Œ�u���o���� ������ �o���� ���]�•�‰���Œ�•�]�}�v�� �����•�� ���}�v�•�š���v�š���•�� ���[���•�•�}���]���š�]�}�v�� �~�rCD:4-Nitrophénol et �rCD:4-
�E�]�š�Œ�}�‰�Z� �v�}�o���š���•���Œ���o���À� ���•�U���‰�}�µ�Œ���µ�v���•�Ç�•�š���u�����]�����v�š�]�‹�µ���U�������v�•���o�����o�]�š�š� �Œ���š�µ�Œ�����‰���Œ�����}�v�v�}�Œ�•�����v���í�õ�õ�ñ�X�����[���‰�Œ���•��[24]. 

�h�v���•�����}�v�������Æ���u�‰�o�����������o�������]�•�‰���Œ�]�š� �������•�����}�v�•�š���v�š���•�����[���•�•�}���]���š�]�}�v������� �š� ���Œ���o���À� ���‰���Œ���>�}�(�š�•�•�}�v��et coll., pour 

�����•�� �•�Ç�•�š���u���•�� �‰�Œ�}���Z���•���~�‰�,�U�� �š���u�‰�}�v�U���š���u�‰� �Œ���š�µ�Œ���•�U�� �]�v���o�µ���v�š�� �o�[ibuprofène et le naproxène complexés 

�‰���Œ�� �o�[�,�W�tCD. Plusieurs études rapportent le calcul de leur Kf1:1 à partir des diagrammes de phases, 

conduisant à une forte disparité des valeurs retrouvées dans la littérature [11]. Une des raisons de 

�o�[�]�v�����Œ�š�]�š�µ�������•�µ�Œ���o������� �š���Œ�u�]�v���š�]�}�v���������<f1:1 à partir de diagrammes de phase est expliquée par les sous-

types AL
+ et AL

-�X�� ���v�� ���(�(���š�U�� �o���•�� ��� �À�]���š�]�}�v�•�� �}���•���Œ�À� ���•�� �‰�Œ�}���Z���•�� ������ �o�[�}�Œ���}�v�v� ���� ���� �o�[�}�Œ�]�P�]�v���� ���Æ�‰�o�]�‹�µ���v�š��

pourquoi l'extrapolation linéaire des diagrammes de phases pour déterminer la solubilité intrinsèque 

Sint (au lieu de S0) mène à des Kf1:1 sous-estimés (AL+) ou surestimés (AL-). Loftsson et coll. ont montré, 

sur la base de plusieurs systèmes, que Sint est régulièrement différent de S0, particulièrement dans le 

cas de substances peu solubles (S0 < 0.01 mg/mL), influençant directement la valeur de Kf1:1 (Équation 

4) [86]. Afin de minimiser ces erreurs, une expérience de solubilité dédiée est à privilégier, utilisant de 

�(���]���o���•�� ���}�v�����v�š�Œ���š�]�}�v�•�� ���v�� �����•�� �‰�}�µ�Œ�� � �À�]�š���Œ�� �š�}�µ�š�� �‰�Z� �v�}�u���v���� ���[���P�Œ� �P���š�]�}�v�U�� ���•�•�}���]� ���� ���� �µ�v���� �u���•�µ�Œ����

précise de S0 de la substance étudiée. 

Loftsson et coll. en ont ��� ���µ�]�š���‹�µ�[�]�o��� �š���]�š���‰�Œ� �(� �Œ�����o�������[�]�v�š�Œ�}���µ�]�Œ�����o�����š���Œ�u�����h efficacité de complexation » 

�~�����•���o�}�Œ�•���������o�[���v���o�Ç�•���������•�����]���P�Œ���u�u���•���������‰�Z���•���•�U���•���o�}�v���o�[Équation 5 [88].  

Équation 5 : Relation entre CE, Kf1:1, S0 et la pente de diagramme de phase de type AL correspondant. 
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La CE est indépendante de la valeur de S0 et correspond à un moyen permettant une comparaison 

fiable de l'efficacité des CDs, en terme de solubilisation, entre différents systèmes [89]. Enfin, il est à 

noter que le paramètre observé lors de la réalisation des diagrammes de phases est la solubilité de la 



 

44 
 

substance � �š�µ���]� ���U���]�o���v�[���•�š�����}�v�����‰���•���‰�}�•�•�]���o�������������}�v���o�µ�Œ�����•�µ�Œ���o�����v���š�µ�Œ�����������o�[�]�v�š���Œ�����š�]�}�v���µ�v�]�‹�µ���u���v�š���•�µ�Œ��

la base de cette expérience. 

�/�X�í�X�ð�X�î�X�î�X�í�X�����}�v�•�š���v�š�������[���•�•�}���]���š�]�}�v�����š���•�š�ˆ���Z�]�}�u� �š�Œ�]���������•�����}�u�‰�o���Æ���• 

�,�]�•�š�}�Œ�]�‹�µ���u���v�š�U���o�������}�v�•�š���v�š�������[���•�•�}���]���š�]�}�v�������•�����}�u�‰�o���Æ��s ���[�]�v���o�µ�•�]�}�v�����š���o���µ�Œ���•�š�ˆ���Z�]�}�u� �š�Œ�]�����‰���µ�À���v�š��

être respectivement déterminées par la méthode de Benesi-Hildebrand (1949, [90]) et la méthode de 

Job (1928, [91]), des noms de leurs �]�v�À���v�š���µ�Œ�•�X�������•�������µ�Æ���u� �š�Z�}�����•���Œ���‰�}�•���v�š���•�µ�Œ���o�[�}���•���Œ�Àation de la 

�À���Œ�]���š�]�}�v�����[�µ�v���‰���Œ���u���š�Œ���U���]���]���v�}�u�u� ���W�U�����v���(�}�v���š�]�}�v�����[�µ�v�������}�v�����v�š�Œ���š�]�}�v���À���Œ�]�����o�������v���]�v�À�]�š� �����š���l���}�µ�����v��

CDs. Le paramètre P peut être de différentes natures, dépendantes de la technique analytique utilisée 

pour observer �4�W�U����� �(�]�v�]���‰���Œ���o�[Équation 6.  

Équation 6 �W����� �(�]�v�]�š�]�}�v���P� �v� �Œ���o�����������o�����À���Œ�]���š�]�}�v�����[�µ�v���‰���Œ���u���š�Œ�����}���•���Œ�À� �X 

�Â�2
L �2�â�Õ�æ
F �2�ß�Ü�Õ�å�Ø 

Avec �Â�2 la variation du paramètre,  �2�â�Õ�æ la valeur du paramètre observé et���2�ß�Ü�Õ�å�Ø �o�����À���o���µ�Œ�����µ���‰���Œ���u���š�Œ���������o�[� �š���š���o�]���Œ���X�� 

 

�/�o�����•�š���Œ���‰�}�Œ�š� ���o�[�µ�š�]�o�]�•���š�]�}�v�����������]�(�(� �Œ���v�š���•���š�����Z�v�]�‹�µ���•�����v���o�Ç�š�]�‹�µ���•���š���o�o���•���‹�µ�����o�[�h�s-Visible, la RMN 1H ou 

�o�[���Æ�‰� �Œ�]���v���������K�^�z�U���u���v���v�š���Œ���•�‰�����š�]�À���u���v�š�������o�[�}���•���Œ�À���š�]�}�v���������4�„, �4�w�����š���4����[77,82]�X���>�[�µ�v�]�‹�µ�������}�v���]�š�]�}�v��

nécessaire à la réalisation de ces expériences, outre les limites de solubilité, est que �Â�2
M�r et donc 

que �2�ß�Ü�Õ�å�Ø
M�2�Ö�ã�ë. �����•�� �����µ�Æ�� �u� �š�Z�}�����•�U�� �•�}�µ�À���v�š�� �µ�š�]�o�]�•� ���•�� ���}�v�i�}�]�v�š���u���v�š�� �‰�}�µ�Œ�� �o�[�}���š���v�š�]�}�v��

���[�]�v�(�}�Œ�u���š�]�}�v�•�����}�u�‰�o� �u���v�š���]�Œ���•���‰�}�µ�Œ���o���������Œ�����š� �Œ�]�•���š�]�}�v�����������}�u�‰�o���Æ���•�����[�]�v���o�µ�•�]�}�v�����v���•�}�o�µ�š�]�}�v�����‹�µ���µ�•����

�Œ���‰�}�•���v�š�����}�v�����š�}�µ�š���•�������µ�Æ���•�µ�Œ���o�[�}���•���Œ�À���šion de �4�W, mais diffèrent par les conditions expérimentales 

�u�]�•���•�����v���ˆ�µ�À�Œ���•��[92].  

�>���� ��� �š���Œ�u�]�v���š�]�}�v�� ������ �o���� ���}�v�•�š���v�š���� ���[���•�•�}���]���š�]�}�v�� �‰���Œ�� �o���� �u� �š�Z�}������ ������ �����v���•�]-Hildebrand consiste en 

�o�[���v���o�Ç�•�������[�µ�v�����•� �Œ�]�������� �•�}�o�µ�š�]�}�v�•�����}�v�š���o�������}�v�����v�š�Œ���š�]�}�v���������o�[���•�‰���������}���•���Œ�À� �����~�]�v�À�]�š� ���}�µ�������•�����•�š���(�]�Æ���U�����š��

�����o�o���� ������ �o�[���•�‰�������� �v�}�v�� �}���•���Œ�À� e (CD ou invité) varie, toujours en large excès. Ces conditions 

expérimentales de titration permettent une approximation selon laquelle la fraction complexée de 

�o�[���•�‰���������v�}�v-�}���•���Œ�À� �������•�š���v� �P�o�]�P�������o���U���u���v���v�š�������o�[�}���š���v�š�]�}�v���������o�[Équation 7 �����v�•���o���������•���}�¶���o�[�]�v�À�]�š� �����•�š��

observé.  

Équation 7 : Equation de Benesi-Hildebrand dans le cas de �o�[�}���•���Œ�À���š�]�}�v�����[�µ�v���‰���Œ���u���š�Œ�����W���������o�����u�}�o� ���µ�o�����]�v�À�]�š� �������v���‰�Œ� �•���v������
���[�µ�v���o���Œ�P�������Æ�����•��������������[90]. 
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Avec �Â�2�à�Ô�ë
L �2�Ö�ã�ë
F �2�ß�Ü�Õ�å�Ø la variation maximale observable du paramètre P.  

 

�'�Œ���‰�Z�]�‹�µ���u���v�š�U�� �o���� �š�Œ����� �� ������ �����š�š���� �(�}�v���š�]�}�v�� ���(�(�]�v���� �‰���Œ�u���š�� ���[�}���š���v�]�Œ�� ���]�Œ�����š���u���v�š���2�Ö�ã�ë grâce à 

�o�[�}�Œ���}�v�v� ���������o�[�}�Œ�]�P�]�v�������š���-�B�5�ã�5 �����‰���Œ�š�]�Œ���������o�����‰���v�š���X�������‰���v�����v�š�U���]�o�����•�š�������v�}�š���Œ���‹�µ�����o�[���‰�‰�Œ�}�Æ�]�u���š�]�}�v���o�]� ��������
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�o���� ���}�v�����v�š�Œ���š�]�}�v�����š�� �o���� �o�]�v� ���Œ�]�•���š�]�}�v�� �•�}�v�š�� �����µ�Æ���•�}�µ�Œ�����•�� ���[���Œ�Œ���µ�Œ���•�µ�Œ���o���� ��� �š���Œ�u�]�v���š�]�}�v�� ������ �o���� ���}�v�•�š���v�š����

���[���•�•�}���]���š�]�}�v�U���‰�}�µ�À���v�š���u���v���Œ�����������•���À���o��urs erronées selon le système étudié. De plus, cette méthode 

�v�[���•�š���À���o�����o�����‹�µ�����‰�}�µ�Œ���o������� �š���Œ�u�]�v���š�]�}�v�������•�����}�v�•�š���v�š���•�����[���•�•�}���]���š�]�}�v�������•�����}�u�‰�o���Æ���•���������•�š�ˆ���Z�]�}�u� �š�Œ�]����

1:1. Enfin, il a été montré que le coefficient de corrélation obtenu par la regression affine n�[���•�š���‰���•��

�Œ���‰�Œ� �•���v�š���š�]�(�� ������ �o�[���Œ�Œ���µ�Œ�� �•�µ�Œ�� �o���� ��� �š���Œ�u�]�v���š�]�}�v�� �������-�B�5�ã�5, ce qui se traduit par une impossibilité 

���[���‰�‰�Œ� ���]���š�]�}�v�������•���Œ� �•�µ�o�š���š�•���}���š���v�µ�•��[93]. 

�>���� ��� �š���Œ�u�]�v���š�]�}�v�� ������ �o���� �•�š�ˆ���Z�]�}�u� �š�Œ�]���� �‰���Œ�� �o���� �u� �š�Z�}������ ������ �:�}���� ���•�š�� �µ�v���� ���Æ�‰� �Œ�]���v������ ������ �š�]�š�Œ���š�]�}�v��

également. Cette titration est réalisée de sorte à ce que la concentration totale (CD + invité) soit fixe, 

en faisant varier les proportions CD/Invité. L'observation des variations de la propriété observée, ici de 

la CD, permet de tracer la courbe de Job's plot, �Â�2
H�>�%�&�? en fonction de la fraction molaire en CD. Le 

sommet de la courbe obtenues indique la fraction molaire du complexe formé, et donc de la 

�•�š�ˆ���Z�]�}�u� �š�Œ�]�����~Figure 11�•�X���>�[�µ�š�]�o�]�•���š�]�}�v���������o�����Z�D�E��1H est intéressante pour l�����Œ� ���o�]�•���š�]�}�v�������•���:�}���[�•���‰�o�}�š��

�����Œ�����o�o�����‰���Œ�u���š���o�[�}���•���Œ�À���š�]�}�v�������•��1H portés par les fonctions directement impliquées dans le complexe 

���[�]�v���o�µ�•�]�}�v�U�� �š���os que les 1�,�� ������ �o���� ������ �}�Œ�]���v�š� �•�� �À���Œ�•�� �o�[�]�v�š� �Œ�]���µ�Œ�� ������ �o���� �����À�]�š� �� ���š�� �l�� �}�µ�� �����µ�Æ�� ������ �o�[�]�v�À�]�š� ��

déterminés comme inclus �‰���Œ���o�[���Æ�‰� �Œ�]���v�������Z�K���^�z��[18,94]. 

 

Figure 11 �W���Z���‰�Œ� �•���v�š���š�]�}�v�������•�����}�µ�Œ�����•���������:�}���[�•���‰�o�}�š���}���š���v�µ���•���o�}�Œ�•���������o�[�}���•���Œ�À���š�]�}�v���������4P sur la CD étudiée, correspondant à 
�µ�v�����•�š�ˆ���Z�]�}�u� �š�Œ�]�����~�����W�/�•���������í�W�í���~�v�}�]�Œ�•�U���í�W�î���~�Œ�}�µ�P���•���}�µ���î�W�í���~�À���Œ�š�•�X 

Basé sur des modèles mathématiques descriptifs des complexes, les constantes d'association et les 

�•�š�ˆ���Z�]�}�u� �š�Œ�]���•�� �‰���µ�À���v�š�� ���µ�i�}�µ�Œ���–�Z�µ�]�� � �P���o���u���v�š�� �!�š�Œ���� �����o���µ�o� ���•�� ���� �‰���Œ�š�]�Œ�� ������ ���]�(�(� �Œ���v�š���•�� �š�����Z�v�]�‹�µ���•��

���–���v���o�Ç�•�����‰���Œ���o�����u�]�•�������v���ˆ�µ�À�Œ�����������š�]�š�Œ���š�]�}�v��[82]. En analogie avec les traitements de données réalisés 

lors d'expériences d'ITC, différents modèles sont utilisables pour effectuer la regression des données 

�•���o�}�v���o�����•�š�ˆ���Z�]�}�u� �š�Œ�]���U���‰�Œ�]�v���]�‰���o���u���v�š���í�W�í�U���í:2 et 2:1. Ces approches permettent également, via la 

comparaison des résidus de la regression�U����������� �š���Œ�u�]�v���Œ���o�����•�š�ˆ���Z�]�}�u� �š�Œ�]�������µ�����}�u�‰�o���Æ�����(�}�Œ�u� ���‰���Œ���o����

�‹�µ���o�]�š� ���������o�[����� �‹�µ���š�]�}�v�����µ���u�}�����o�������À�������o�����•�Ç�•�š���u����� �š�µ���]� �X�� 
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���[���‰�Œ���•�������š�š�������‰�‰�Œ�}���Z�����������š�Œ���]�š���u���v�š���u���š�Z� �u���šique itératif (en opposition du traitement graphique), 

une étude a montré, du point de vue théorique, que la méthode graphique de Job pouvait dans 

certaines conditions être inefficace pour décrire convenablement un système et les différentes 

�•�š�ˆ���Z�]�}�u� �š�Œ�]���• �‰�Œ� �•���v�š���•�X���/�o���Ç�����•�š���Œ���‰�}�Œ�š� ���‹�µ�����o�}�Œ�•���������o�����‰�Œ� �•���v���������������}�u�‰�o���Æ���•���������•�š�ˆ���Z�]�}�u� �š�Œ�]�����í�W�í��

et 1:2 dans un même système, l'approche de Job masque la présence du complexe 1:2 si i) la 

concentration totale est faible (inférieure à 10 mM) et ii) si la constante �-�B�5�ã�6 et inférieur à �-�B�5�ã�5 
J �v 

(Figure 12) [95].  

 

�-�B�5�ã�6 
L �r���/ �?�5 �-�B�5�ã�6 
L �w�r���/ �?�5 �-�B�5�ã�6 
L �s�r�r���/ �?�5 �-�B�5�ã�6 
L �t�w�r���/ �?�5 

0.0001 M 0.001 M 0.01 M 0.1 M 

(a) (b) (c) (d) 

Figure 12 �W���/�o�o�µ�•�š�Œ���š�]�}�v�������•���:�}���[�•���‰�o�}�š���š�Z� �}�Œ�]�‹�µ���•�������v�•���o���������•�����[�µ�v���-�B�5�ã�5 
L �s�r�r�r���/ �?�5 en fonction de la valeur de �-�B�5�ã�6 et de la 
���}�v�����v�š�Œ���š�]�}�v�X���>���•�����}�v���]�š�]�}�v�•���~���•�����š���~���•���v�����‰���Œ�u���š�š���v�š���‰���•���o������� �š�����š�]�}�v���������o�����•�š�ˆ���Z�]�}�u� �š�Œ�]�����í�W�î�����v���•�}�o�µ�š�]�}�v�����o�}�Œ�•���‹�µ�����o�������}�v��ition 
�~���•���u���v���������o�[�}���š���v�š�]�}�v�����[�µ�v���•�}�u�u���š�����µ�Æ�����o���v�š�}�µ�Œ�•���������ì�X�ï�ï�X�����[���‰�Œ���•��[95]. 

�/�o�����•�š�������v�}�š���Œ���‹�µ���������•���Œ� �•�µ�o�š���š�•���š�Z� �}�Œ�]�‹�µ���•���•�}�v�š���}���š���v�µ�•���‰���Œ���o�[�µ�š�]�o�]�•���š�]�}�v���������-�B�5�ã�5 ���[�µ�v�����À���o���µ�Œ���������í�ì�ì�ì��

M-1�U�� ���š�� ���}�v�•�]�����Œ���v�š�� �‹�µ���� �o���� �(�����š���µ�Œ�� �Œ� �‰�}�v�•���� ���µ�� ���}�u�‰�o���Æ���� ������ �•�š�ˆ���Z�]�}�u� �š�Œ�]���� �í�W�î�� ���•�š�� �����µ�Æ�� �(�}�]�•�� �‰�o�µ�•��

�]�u�‰�}�Œ�š���v�š�� �‹�µ���� �����o�µ�]�� ������ �•�š�ˆ���Z�]�}�u� �š�Œ�]���� �í�W�í�X�� �����•�� �Œ� �•�µ�o�š���š�•�� �š�Z� �}�Œ�]�‹�µ���•�� �}�v�š�� � �š� �� ��� �u�}�v�š�Œ� �•��

expérimentalement, mettant en évidence des st�ˆ���Z�]�}�u� �š�Œ�]���•�� ������ �í�W�í�� �‰���Œ�� �o�–���Æ�‰� �Œ�]���v������ ������ �:�}���� ���o�}�Œ�•��

qu'une regression adéquate est observée lors de l'application d'un modèle décrivant la présence des 

�•�š�ˆ���Z�]�}�u� �š�Œ�]���•�� �í�W�í�� ���š�� �í�W�î�� �~Figure 13). En effet, les résidus obs���Œ�À� �•�� ���À������ �o�[���‰�‰�o�]�����š�]�}�v�� ���µ�� �u�}�����o����

composite sont aléatoires, contrairement à ceux observés �o�}�Œ�•�� ������ �o�[���‰�‰�o�]�����š�]�}�v�� ���µ�� �u�}�����o���� �í :1, 

permettant de conclure que le modèle composite est davantage approprié.  

Néanmoins, il convient de préciser que les expériences rapportées dans cette étude déterminent des 

�À���o���µ�Œ�•�����������}�v�•�š���v�š���•�����[���•�•�}���]���š�]�}�v���-�B�5�ã�6 généralement significativement inferieures à �-�B�5�ã�5 (�-�B�5�ã�6 
O

�w� �̈��-�B�5�ã�5�•�U�� ������ �‹�µ�]�� ���Æ�‰�o�]�‹�µ���� �‹�µ���� �o���•�� �•�š�ˆ���Z�]�}�u� �š�Œ�]���•�� ���}�Œ�Œ���•�‰�}�v�����v�š���•�� �v���� �•�}�]���v�š�� �‰���•�� ��� �š�����š� ���•��par 

�o�[���Æ�‰� �Œ�]���v������ ������ �:�}���� ��[95]. Dans le domaine des CDs, les valeurs de constantes d'association des 

compl���Æ���•�����Ç���v�š���µ�v�����•�š�ˆ���Z�]�}�u� �š�Œ�]�����•�µ�‰� �Œ�]���µ�Œ�� à 1:1 est généralement significativement inférieure à 

celle correspondant à la formation du complexe 1:2 [12]. Il découle de ces observations que dans le 

domaine des cyclodextrines appliquées aux formulations pharmaceutiques, la méthode graphique de 

Job permet d'obtenir des informations suffisantes à l'application des complexes, sous réserve de 
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���}�v���]�š�]�}�v�•�� ���Æ�‰� �Œ�]�u���v�š���o���•�� ���‰�‰�Œ�}�‰�Œ�]� ���•�X�� ���v�� ���(�(���š�U�� �µ�v�� ���}�u�‰�o���Æ���� ������ �•�š�ˆ���Z�]�}�u� �š�Œ�]���� �í�W�î�� ���À������ �µ�v���� �š�Œ���•��

�(���]���o�������}�v�•�š���v�š�������–���•�•�}���]���š�]�}�v�U�����}�v�����u���•�‹�µ� �������v�•���o�����:�}���[�•���‰�o�}�š�U���•���Œ�������]�•�•�}���]� ���]�v�•�š���v�š���v� �u���v�š���o�}�Œ�•���������o����

dilution après ingestion. Ayant connaissance de l'effet de la concentration et des constantes de 

�(�}�Œ�u���š�]�}�v�� �•�µ�Œ�� �o�–�]�v�š���Œ�‰�Œ� �š���š�]�}�v�� �����•�� �:�}���[�•�� �‰�o�}�š�U�� �����š�š���� �u� �š�Z�}������ �‰���µ�š�� �!�š�Œ���� �µ�š�]�o�]�•� ���� �•�]�� �o���•�� ���}�v���o�µ�•�]�}�v�•��

prennent en considération la présence possible d'un second équilibre dont la constante de formation 

est significativement inférieure à celle déterminée [96]. 

 

 

(a) 

(b) 

(c) 

Figure 13 : Pour un même système �W���~���•�����Æ���u�‰�o�������[�µ�v���:�}���[�•���‰�o�}�š���u���•�‹�µ���v�š���o�����‰�Œ� �•���v�������������o�����•�š�ˆ���Z�]�}�u� �š�Œ�]�����í�W�î���~�Z�€�š���W�]�v�À�]�š� �•�����v��
solution. (a) Regression ���š���Œ� �•�]���µ�•�����������}�v�v� ���•���������š�]�š�Œ���š�]�}�v���•���o�}�v���µ�v���u�}�����o�����•�]�u�‰�o�����������•�š�ˆ���Z�]�}�u� �š�Œ�]�����í :1. (c) Regression et 
résidus ���������}�v�v� ���•���������š�]�š�Œ���š�]�}�v���•���o�}�v���µ�v���u�}�����o�������}�u�‰�}�•�]�š�����������•�š�ˆ���Z�]�}�u� �š�Œ�]�����í�W�í�����š���í�W�î�X�����[���‰�Œ���•��[95]. 

�/�o�����}�v�À�]���v�š���������‰�Œ� ���]�•���Œ���‹�µ���������•���u� �š�Z�}�����•�U�����}�v�•�]�•�š���v�š�������u���•�µ�Œ���Œ���o�����À���Œ�]���š�]�}�v�����[�µ�v�����‰�Œ�}priété physico-

chimique (absorbance �„, coefficient de diffusion D, fréquence de résonnance �w�U�����š���Y) pour déterminer 

un paramètre thermodynamique restent des méthodes indirectes de la mesure de Kf. En effet, bien 

�‹�µ�[���Ç���v�š���u�}�v�š�Œ�  leur efficacité à travers de nombreuses études, ces approches assument le fait que 

ces variations de propriétés sont directement et uniquement liées à la formation du complexe 

���[�]�v���o�µ�•�]�}�v�X���W�}�µ�Œ�������š�š�����Œ���]�•�}�v�U���o�[�/�d�����Œ���•�š���U���‰���Œ���o�����u���•�µ�Œ�������]�Œ�����š���������•�����Z���o���µ�Œ�•�U���o�����š�����Z�v�]�‹�µ�������[���v���o�Ç�•�����o����

plus appropriée pour déterminer les p���Œ���u���š�Œ���•�� �š�Z���Œ�u�}���Ç�v���u�]�‹�µ���•�� �Œ� �P�]�•�•���v�š�� �o���� �(�}�Œ�u���š�]�}�v�� ���[�µ�v��

���}�u�‰�o���Æ�������[�]�v���o�µ�•�]�}�v�����������•�������������Ç���o�}�����Æ�š�Œ�]�v���•�X�����(�]�v�����[�}���š���v�]�Œ���µ�v���������Œ�����š� �Œ�]�•���š�]�}�v���‰�Œ� ���]�•�������š�����}�u�‰�o���š����

���[�µ�v�� ���}�u�‰�o���Æ���� ���[�]�v���o�µ�•�]�}�v�� ���v�� �•�}�o�µ�š�]�}�v�U�� ���}�v�•�]��� �Œ���v�š�� �o���� �‰�Œ���µ�À���� ���[�]�v���o�µ�•�]�}�v�U�� �•�}�v�� � �‹�µ�]�o�]���Œ����
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thermodynamique et sa géométrie, il est donc nécessaire de combiner plusieurs techniques 

���[���v���o�Ç�•���•�X 

I.1.4.3. Caractérisation des complexes par spectrométrie de masse (phase 

gazeuse) 

�/�X�í�X�ð�X�ï�X�í�X���K���•���Œ�À���š�]�}�v�������•�����}�u�‰�o���Æ���•�����[�]�v���o�µ�•�]�}�v�����v���‰�Z���•�����P���Ì���µ�•�� 

La caractérisation ���v���‰�Z���•�����P���Ì���µ�•�����������u�}�o� ���µ�o���•���}�µ�����[���•�•�}���]���š�]�}�v�•���v�}�v-���}�À���o���v�š���•�����‰�‰���o�o�����o�[�µ�š�]�o�]�•���š�]�}�v��

�������o�����•�‰�����š�Œ�}�u� �š�Œ�]�����������u���•�•�����~�D�^�•�X�������š�š�����š�����Z�v�]�‹�µ�������[���v���o�Ç�•���U���Œ���‰�]���������š���•���v�•�]���o���U���‰���Œ�u���š���o������� �š�����š�]�}�v��

et la manipulation en phase gazeuse de molécules ionisées par la sou�Œ������ ���[�]�}�v�]�•���š�]�}�v�X�� �W���Œ�u�]�� �o���•��

���]�(�(� �Œ���v�š���•�� �•�}�µ�Œ�����•�� ���[�]�}�v�]�•���š�]�}�v�� ���Æ�]�•�š���v�š���•�U�� �o�[� �o�����š�Œ�}�•�‰�Œ���Ç�� �~���^�/�•�� ���•�š�� �µ�v���� �u� �š�Z�}������ ���–�]�}�v�]�•���š�]�}�v�� ���}�µ�����U��

qui permet l'observation en phase gazeuse d'objets supramoléculaires comme les complexes 

���[�]�v���o�µ�•�]�}�v�U���•���v�•���‰�Œ�}�À�}�‹�µ���Œ���o���µ�Œ���(�Œ���P�u���v�š���š�]�}�v�����µ�Œ���v�š���o�[� �š���‰�������[�]�}�v�]�•���š�]�}�v��[97]. Cependant, quelques 

�o�]�u�]�š���•�� ���š�� ���u���]�P�µ�b�š� �•�� ���Æ�]�•�š���v�š�� �o�}�Œ�•�� ������ �o�[�}���•���Œ�À���š�]�}�v�U�� ���v�� �‰�Z���•���� �P���Ì���µ�•���U�� �����•�� ���}�u�‰�o���Æ���•�� �]�}�v�]�•� �•�� ���š��

détectés par ESI-MS. 

���[�µ�v���� �‰���Œ�š�U�� �����Œ�š���]�v���•�� �(�}�Œ�����•�� �‰�Œ� �•���v�š���•�� ���v�� �•�}�o�µ�š�]�}�v�� �•�}�v�š�� ���}�v�•���Œ�À� ���•�� ��n phase gazeuse telles que les 

interactions électrostatiques, mais d'autres ne peuvent plus, par nature, être toujours présentes : les 

interactions hydrophobes ou les liaisons hydrogène impliquant le solvant. La diminution du nombre 

d'interactions en phase gazeuse en comparaison de la phase liquide tend vers une observation 

privilégiée des complexes d'inclusion dont les molécules invitées sont en bon accord avec la taille de 

la cavité des CDs et dont les forces électrostatiques, toujours présentes en phase gazeuse, suffisent à 

maintenir une certaine stabilité du complexe. De plus, le principe d'échange rapide présent lors de la 

formation d'objet supramoléculaire en solution est absent en phase gazeuse, donc si les conditions de 

���Z���v�P���u���v�š�� ���[� �š���š�� ���v�P���v���Œ���v�š�� �oa décomposition du complexe non-covalent, cette dissociation est 

irréversible [98].  

���[���µ�š�Œ�����‰���Œ�š�U���o���•���Œ� �•�µ�o�š���š�•���������o�–���v���o�Ç�•���������•�����}�u�‰�o���Æ���•�����–�]�v���o�µ�•�]�}�v���‰���Œ���•�‰�����š�Œ�}�u� �š�Œ�]�����������u���•�•�����‰���µ�À���v�š��

être ambigus car les m/z (rapport masse/charge) correspondant à l'association CD:invité peuvent être 

i) le complexe d'inclusion recherché, ii) un complexe non spécifique généré dans la source d'ionisation 

ESI ou iii) un mélange de ces deux associations. Afin de déterminer la nature des associations 

observées, Gabelica et coll. ont démontré que les homologues linéaires des CDs peuvent être utilisés 

comme moyen de contrôle. Leur étude, portant sur différents complexes d'inclusion connus avec l'�rCD 

et des invités aux longueurs de chaine aliphatiques différentes, a été réalisé par ESI-MS. Il a été 

�}���•���Œ�À� �U�� �����v�•�� �µ�v�� �‰�Œ���u�]���Œ�� �š���u�‰�•�U�� �‹�µ���� �o�[�]�v�š���v�•�]�š� �� �����•�� ���•�•�}���]���š�]�}�v�•�� � �š���]�š�� �•�]�u�]�o���]�Œ���� �‰�}�µ�Œ�� �š�}�µ�•�� �o���•��

���}�u�‰�o���Æ���•�U�����o�}�Œ�•���‹�µ�����o���•�����}�v�•�š���v�š���•�����[���•�•�}���]���š�]�}�v�����}�v�v�µ���• en phase liquide sont croissantes avec la 

�o�}�v�P�µ���µ�Œ�����������Z���]�v���•�X�������v�•���µ�v���•�����}�v�����š���u�‰�•�U���o�–�µ�š�]�o�]�•���š�]�}�v���������o�[�]�v�š���v�•�]�š� �������•�����}�u�‰�o���Æ���•���v�}�v���•�‰� ���]�(�]�‹�µ���•��
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observés avec le maltohexaose (homologue linéaire de l'�rCD) a permis de retrouver, après correction, 

une corrél���š�]�}�v�����v�š�Œ�����o�–�]�v�š���v�•�]�š� �������•�����}�u�‰�o���Æ���•�����À�������o�[�rCD et leur constantes d'association [99]. Une 

seconde approche reportée afin de vérifier si l'association CD:invité est spécifique ou non spécifique 

consiste en l'injection de solutions à différents rapports molaires CD:invité. Si l'intensité du m/z 

recherché est indépendante du rapport molaire de la solution, alors l'association observée peut être 

associée à un complexe d'inclusion spécifique [100].  

Enfin, une de�Œ�v�]���Œ���� ���u���]�P�µ�b�š� �� �‰���µ�š�� �!�š�Œ���� �Œ���o���À� ���� ���}�v�����Œ�v���v�š�� �o���� �•�}�µ�Œ������ ���[�]�}�v�]�•���š�]�}�v�� ���^�/�X�� �h�v���� � �š�µ������

rapporte une comparaison de complexes d'inclusion par spectrométrie de masse entre la rutine et 

l'�rCD, la �tCD et la �v�����X���>���•�����Æ�‰� �Œ�]���v�����•���u�]�•���v�š�����v���ˆ�µ�À�Œ�����‰���Œ���D�^���~���}�u�‰� �š�]�š�]�}�v, dilution, fragmentation 

CID) ont toutes corrélé avec les diagrammes de phases réalisés en solution. Néanmoins, les solutions 

injectées en MS ont été préparées dans le méthanol alors que les diagrammes de phase ont été réalisés 

dans l'eau. Pourtant, les spectres de fragmentation MS/MS de ce complexe ont montré des 

�(�Œ���P�u���v�š���š�]�}�v�•�����]�(�(� �Œ���v�š���•�����v���(�}�v���š�]�}�v�������•�������•�U���‰���Œ�(�}�]�•���•�‰� ���]�(�]�‹�µ���•���������o�–�]�v�À�]�š� �U���Œ���v�(�}�Œ�����v�š���o�[�Z�Ç�‰�}�š�Z���•����

d'un réel complexe d'inclusion [100]. Cette étude part donc du postulat selon lequel le complexe se 

�(�}�Œ�u�������µ�•�•�]�����]���v�������v�•���o�[�����µ���‹�µ���������v�•���o�����u� �š�Z���v�}�o�U�����o�}�Œ�•���‹�µ�����o�[�����•���v���������[�����µ�����]�u�]�v�µ�����(�}�Œ�š���u���v�š���o���•��

interactions impliq�µ� ���•�������v�•���o�����(�}�Œ�u���š�]�}�v�������•�����}�u�‰�o���Æ���•�����[�]�v���o�µ�•�]�}�v�X��Au vu ���µ���u� �����v�]�•�u�������[�]�}�v�]�•���š�]�}�v��

�������o�����•�}�µ�Œ���������^�/�U�����µ�����}�µ�Œ�•�����µ�‹�µ���o���µ�v������� �•�}�o�À���š���š�]�}�v���‰�Œ�}�P�Œ���•�•�]�À���������o�]���µ�U���i�µ�•�‹�µ�[�����o�����Œ� �‰�µ�o�•�]�}�v�������•�����Z���Œ�P���•��

���µ���� ���� �o���µ�Œ�� �(�}�Œ�š���� �‰�Œ�}�Æ�]�u�]�š� �U�� �o�[�Z�Ç�‰�}�š�Z���•���� �‹�µ���� �o�[�]�v���o�µ�•�]�}�v�� �}���•���Œ�À� ���� �•�}�]�š générée par cette proximité 

imposée peut être émise. 

�>���� �•�‰�����š�Œ�}�u� �š�Œ�]���� ������ �u���•�•���� �‰���µ�š�� ���}�v���� �‰���Œ�u���š�š�Œ���� �o�[�}���•���Œ�À���š�]�}�v�� �����•�� ���}�u�‰�o���Æ���•�� ���[�]�v���o�µ�•�]�}�v�� ���v�� �‰�Z���•����

�P���Ì���µ�•�����u���]�•���v� �����•�•�]�š�����‹�µ���o�‹�µ���•���‰�Œ� �����µ�š�]�}�v�•���}�‰� �Œ���š�}�]�Œ���•�����š�����[�]�v�š���Œ�‰�Œ� �š���š�]�}�v�X���������‰�o�µ�•�U�������•���š�����Z�v�]�‹�µ���•��

couplé���•�� ���� �o���� �D�^�� �}�v�š�� �‰���Œ�u�]�•�� ���[���u� �o�]�}�Œ���Œ�� �o���� ���]�(�(� �Œ���v���]���š�]�}�v�� �����•�� ���•�•�}���]���š�]ons observées, notamment 

grâce aux techniques de fragmentation MS/MS et à la mobilité ionique [101].  

I.1.4.3.2. Les techniques de dissociation 

La fragm���v�š���š�]�}�v�� �D�^�l�D�^�� ���•�š�� �µ�v���� ���Æ�‰� �Œ�]���v������ �Œ� ���o�]�•�����o���� �o�}�Œ�•�� ���[�µ�v���� ���v���o�Ç�•���� �‰���Œ�� �D�^�U�� ���}�v�•�]�•�š���v�š�� ����

sélectionner un m/z puis à appliquer une énergie, dont la nature varie selon le type de fragmentation 

���u�‰�o�}�Ç� �X�� �>�[���‰�‰�}�Œ�š�� � �v���Œ�P� �š�]�‹�µ���� �u���v���� ���� �o���� �Œ�µ�‰�š�µ�Œ���U�� �•���o�}�v�� �o���� �‹�µ���v�š�]�š� �� ���‰pliquée, des liaisons non-

covalentes mais également covalentes. Classiquement, cette expérience est utilisée afin de déterminer 

�o�����(�}�Œ�u�µ�o������� �À���o�}�‰�‰� �������[�µ�v���]�}�v���}�µ���o���•���P�Œ�}�µ�‰���•���(�}�v���š�]�}�v�v���o�•���‹�µ�[�]�o���‰�}�•�•�������X 

Certaines méthodes d'évaluation de la force de l'association d'un complexe observé par ESI-MS ont 

été reportées, notamment l'utilisation de plusieurs tensions de cône ou d'énergie de collision, pour 

évaluer la dissociation du complexe observé [102]�X���>�[�µ�š�]�o�]�•���š�]�}�v���������o�[� �v���Œ�P�]�� de collision nécessaire à 

dissocier 50% du complexe peut être utilisée pour comparer la stabilité de différents systèmes, comme 

observé sur la Figure 14�U���]�•�•�µ�������[�µ�v����� �š�µ���������}�u�‰���Œ���v�š���o�����•�š�����]�o�]�š� �������•�����}�u�‰�o���Æ���•�����v�š�Œ�������]�(�(� �Œ���v�š�•�������]�����•��
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aminés et la �tCD [103]�X���>�����‰�Œ�]�v���]�‰�������•�š���]�����v�š�]�‹�µ�����o�}�Œ�•���������o�[�µ�š�]�o�]�•���š�]�}�v���������š���v�•�]�}�v�•�����������€�v�������Œ�}�]�•�•���v�š���•�U��

générant la dissociation du complexe et la possibilité de tracer une courbe analogue.  

 

Figure 14 �W�����}�µ�Œ�����•���������o�[�]�v�š���v�•�]�š� ���Œ� �•�]���µ���o�o�����������o�[�]�}�v�����}�Œ�Œ���•�‰�}�v�����v�š�����µ�����}�u�‰�o���Æ�������[�]�v���o�µ�•�]�}�v�����v�š�Œ�������]�(�(� �Œ���v�š�•�������]�����•�����u�]�v� �•�����š��
la �t�����U�� ���‰�Œ���•�� �(�Œ���P�u���v�š���š�]�}�v�� �D�^�l�D�^�� ���� ���]�(�(� �Œ���v�š���•�� � �v���Œ�P�]���•�� ������ ���}�o�o�]�•�]�}�v�X�� �����•�� ���}�µ�Œ�����•�� �u���v���v�š�� ���� �o�[�}���š���v�š�]�}�v�� ������ �o�[� �v���Œ�P�]����
�v� �����•�•���]�Œ�����������]�•�•�}���]���Œ���ñ�ì�9�����µ�����}�u�‰�o���Æ���X�����[���‰�Œ���•��[103]. 

�d�Z� �}�Œ�]�‹�µ���u���v�š�U���o�[���v���o�Ç�•���������•���•�‰�����š�Œ���•���D�^�l�D�^���‰���µ�š��� �P���o���u���v�š���‰���Œ�u���š�š�Œ�������[�}��server des fragments 

caractéristiques du complexe, correspondant par exemple à la CD étudiée associée à une partie de 

�o�[�]�v�À�]�š� �X���E� ���v�u�}�]�v�•�U�������Œ�š���]�v���•�� �š��chniques, dont la fragmentation CID (collision induced dissociation) 

ou HCD (high collision dissociation), mènent prioritairement à la dissociation des liaisons les plus 

faibles, donc des interactions non-covalentes telles que celles impliquées dans les complexes 

d'inclusion. La fragmentation ECD (electron collision dissociation) peut en revanche être citée comme 

étant une technique de fragmentation MS/MS permettant de conserver les liaisons non-covalentes. 

Une étude impliquant la �tCD et différents peptides a mis en évidence cette différence entre les modes 

de fragmentation. En effet, la fragmentation ECD a permis l'observation de fragments composés de la 

cyclodextrine intacte associée à différents fragments du peptide inclus. A l'inverse, la fragmentation 

CID a mené à une dissociation du complexe et à l'observation de la CD seule et / ou du peptide seul 

[104]�X���>�[� �š�µ���������µ�����}�u�‰�o���Æ�������[�]�v���o�µ�•�]�}�v�����v�š�Œ�����o�����u�}�Œ�]�v�P�]�v�����š���o�[�rCD a cependant mis en évidence une 

�(�Œ���P�u���v�š���š�]�}�v�������Œ�����š� �Œ�]�•�š�]�‹�µ�������µ�����}�u�‰�o���Æ�������[�]�v���o�µ�•�]�}�v���~Figure 15) par fragmentation CID. De plus, la 

géométrie déterminée par cette expérience est en accord avec celle déterminée �‰���Œ���o�[���Æ�‰� �Œ�]���v�������Z�D�E��

�Z�K���^�z�����v���•�}�o�µ�š�]�}�v�U����� �u�}�v�š�Œ���v�š���o�������}�v�•���Œ�À���š�]�}�v���������o�[���P���v�����u���v�š���•�µ�‰�Œ���u�}�o� ���µ�o���]�Œ�������������������}�u�‰�o���Æ����������

�o�����‰�Z���•�����o�]�‹�µ�]�������À���Œ�•���o�����‰�Z���•�����P���Ì���µ�•���X�������v�•�������������•�U���o�����‰�Œ� �•���v���������[�µ�v�����o�]���]�•�}�v���Z�Ç���Œ�}�P���v�����(�}�Œ�š�������v�š�Œ����

�o�[�r������ ���š�� �o���� �u�}�Œ�]�v�P�]�v�� ���� �‰���Œ�u�]�•�� ���[���Æ�‰�oiquer i) la visibilité du complexe après son ionisation et ii) la 

fragmentation spécifique observée [92]. 
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Figure 15 : Spectre MS/MS (fragmentation CID) du complexe [�rCD:Moringin +Na]+ montrant un fragment caractéristique de 
�o�[�]�v���o�µ�•�]�}�v���~�u�l�Ì���í�í�ò�ì�X�ï�ï�•�X�����[���‰�Œ���•��[92].  

I.1.4.3.3. La mobilité ionique 

La mobilité ionique (IM) est une technique séparative, en phase gazeuse, qui peut être couplée à un 

�•�‰�����š�Œ�}�u���š�Œ�����������u���•�•���U�����Æ�‰�o�}�]�š���v�š�����o�}�Œ�•���•�����•�}�µ�Œ���������[�]�}�v�]�•���š�]�}�v�����š���•�}�v����� �š�����š���µ�Œ�X�������š�š�����š�����Z�v�]�‹�µ�������•�š��

souvent intégrée au �•�‰�����š�Œ�}�u���š�Œ���� ������ �u���•�•���� �•�}�µ�•�� �(�}�Œ�u���� ���[�µ�v���� �����o�o�µ�o���� ������ �u�}���]�o�]�š� �U�� �o���•�� �]�}�v�•�� ���v���o�Ç�•� �•��

peuvent alors être séparés selon leur masse, leur charge, leur taille et leur forme (Schéma 6 (a)). Un 

gaz tampon est utilisé (hélium ou diazote). De plus, le temps de dérive, analogue au temps de rétention 

en chromatographie, est proportionnel à une grandeur intrinsèque nommée section efficace de 

collision (CCS, collision cross section), qui peut être approximée comme étant la surface projetée de 

�o�[�]�}�v�����v���o�Ç�•� ���~Schéma 6 (b)) [105].  
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(a) 

 

(b) 

Schéma 6 �W�� �~���•�� �^���Z� �u���� ���[�µ�v���� �����o�o�µ�o���� ������ �u�}���]�o�]�š� �� ������ �š�Ç�‰���� ���d�/�D�� �~���Œ�]�(�š�� �š�µ������ �]�}�v�� �u�}���]�o�]�š�Ç�•�U�� ���µ�� �(�}�v���šionnement aux résultats 
�}���š���v�µ�•�X���~���•���^���Z� �u���š�]�•���š�]�}�v���������o�[���v���o�Ç�•�������[�µ�v�����������‰���Œ���u�}���]�o�]�š� ���]�}�v�]�‹�µ���U���u���v���v�š�������o�����u���•�µ�Œ���������������^�U�����v��Å2, approximée par la 
surface projetée de la CD. 

La comparaison de la CCS des CDs, des molécules invitées �•���µ�o���•�����š���������o�[���•�•�}���]���š�]on observée permet 

de définir si la taille de cette association est cohérente avec un complexe d'inclusion ou d'exclusion. 

En effet, une augmentation de la CCS relative (CD seule VS CD:invité) de l'ordre de 5 à 6% a été 

considérée comme une preuve d'inclusion de différents acides coumariques �����v�•���o�[�rCD ou la �tCD. De 

plus, cette étude a rapporté l'observation d'associations sous forme doublement chargées 

�~�•�š�ˆ���Z�]�}�u� �š�Œ�]�����î�W�í�U�������W���/�v�À�]�š� �•�����}�v�š���o���������^�����•�š���‰�o�µ�•���‰���š�]�š�����‹�µ���������o�o������e la CD sous forme de dimère. La 

plus haute compacité de cet objet ne peut s'expliquer que par l'inclusion de l'acide coumarique dans 

deux CDs, générant des interactions augmentant la proximité des deux CDs [106]. Une seconde étude, 

�‰�}�Œ�š���v�š�� �•�µ�Œ�� �o�[���v���o�Ç�•���� ������ ���]�(�(� �Œ���v�š�•�� �����]�����•�� ���u�]�v� �•��(AA) ���v�� �‰�Œ� �•���v������ ���[�rCD ou de �tCD a exploité la 

mobilité ionique pour identifier la nature des associations observées. La comparaison des CCS des CDs 

libres avec celles des associations CDs:AA a permis de conclure que la leucine et la phénylalanine 

�(�}�Œ�u���v�š�� �����•�� ���}�u�‰�o���Æ���•�� ���[���Æ���o�µ�•�]�}�v�� ���À������ �o�[�rCD. A l'inverse l'�rCD et la glycine forment un complexe 

d'inclusion en phase gazeuse. Il a également été conclu que la �t�������(�}�Œ�u���������•�����}�u�‰�o���Æ���•�����[�]�v���o�µ�•�]�}�v��

avec les trois acides aminés étudiés (glycine, leucine et phénylalanine). Les CCS des complexes définis 

d'inclusion sont proches de celles des CDs libres alors que les complexes non spécifiques (exclusion) 

forment des objets moins compacts, se traduisant par de plus grandes CCS [103]. 
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Enfin, l'utilisation de la mobilité ionique peut également apporter des informations conformationnelles 

sur les complexes d'inclusion, en comparaison avec les structures calculées par modélisation 

moléculaire. En effet, la CCS étant une caractéristique intrinsèque de l'ion observé, la modélisation 

moléculaire suivie du calcul de CCS des structures générées permet la comparaison des données 

théoriques et expérimentales. Cette approche a dans de nombreux cas été utilisée afin de proposer 

une géométrie à l'association observée par MS couplée à l'IMS [107]. 

I.1.5. Conclusion 

La capacité des CDs à inclure des composés apolaires en milieu aqueux rend ces molécules 

particulièrement intéressantes dans de nombreux secteurs ���[�����š�]�À�]�š� �X���>���•�����(�(���š�•���‹�µ�] peuvent découler 

de cette inclusion attirent particulièrement le secteur pharmaceutique, par les propriétés 

�•�}�o�µ���]�o�]�•���v�š���•�U�� �•�š�����]�o�]�•���v�š���•�� ���š�� ���[���u� �o�]�}�Œ���š�]�}�v�� ������ �o���� ���]�}���]�•�‰onibilité ainsi que des qualités 

�}�Œ�P���v�}�o���‰�š�]�‹�µ���•�X���������‰�o�µ�•�U���o���•�������•���v���š�µ�Œ���o�o���•�����š�������Œ�š���]�v���•�������•���u�}���]�(�]� ���•���•�}�v�š�����[�}�Œ���•�����š����� �i�������µ�š�}�Œ�]�•� ���•��

par différentes pharmacopées, dont la Pharmacopée européenne (�r�����U�� �t�����U�� �v�����U�� �,�W�t����). De 

�v�}�u���Œ���µ�Æ���‰�Œ�]�v���]�‰���•�������š�]�(�•�U�����}�v�š�������o�o���•�����o���•�•� ���•�������^���/�/�����š���/�s�U���•�}�µ�(�(�Œ���v�š�����[�µ�v�����(�}�Œ�š�����]�v�•�}�o�µ���]�o�]�š� �����‹�µ���µ�•���U��

de mauvaises qualités organoleptiques et / ou ���[�µ�v�����(���]���o�������]�}���]�•�‰�}�v�]���]�o�]�š� �X�����[���•�š���‰�}�µ�Œ�‹�µ�}�]���o���•�������•���(�}�v�š��

�o�[�}���i���š�� ������ �v�}�u���Œ���µ�•es recherches pour étudier leur capacité à pallier ces problématiques de 

formulation. Il est notable que la littérature rapporte deux axes de recherches principaux que sont 

�o�[���‰�‰�o�]�����š�]�(�����š���o�����(�}�v�����u���v�š���o�X�� 

�>���•�� �Œ�����Z���Œ���Z���•�� ���‰�‰�o�]�����š�]�À���•�� �‰�}�Œ�š���v�š�� �•�µ�Œ�� �o�[�]�v�š� �Œ�!�š��des CDs correspondent aux expériences de 

���]���P�Œ���u�u���•�� ������ �•�}�o�µ���]�o�]�š� �� ������ �‰�Z���•���U�� ������ ���]�v� �š�]�‹�µ���� ������ ���]�•�•�}�o�µ�š�]�}�v�U�� ���[���u� �o�]�}�Œ���š�]�}�v�� ������ �o���� �‰���Œ�u� �����]�o�]�š� ��

membranaire ou de dégradations accélérées. Les informations obtenues par ces expériences offrent 

les informations nécessaires à déterminer si le couple CD / substance active étudié peut avoir un 

intérêt dans le développement de nouvelles formulations. Néanmoins, ces études manquent 

�P� �v� �Œ���o���u���v�š�����[� �š�µ�����•�� �•�š�Œ�µ���š�µ�Œ���o���•�U���‹�µ�]���Œ���o���À��nt �����À���v�š���P�������µ���(�}�v�����u���v�š���o���‹�µ���� ������ �o�[���‰�‰�o�]����tif. Les 

recherches fondamentales ont pour objectif de déterminer les interactions entre les CDs et les 

�•�µ���•�š���v�����•�� � �š�µ���]� ���•�X�� ��� �(�]�v�]�Œ�� �•�]�� �o�[�]�v���o�µ�•�]�}�v�� �����v�•�� �o���� �����À�]�š� �� ���•�š�� �Œ� ���o�o���U�� �o���� �•�š�ˆ���Z�]�}�u� �š�Œ�]���U�� �o���� �P� �}�u� �š�Œ�]����

���[�]�v���o�µ�•�]�}�v���}�µ���o�����•�š�����]�o�]�š� �������•�����}�u�‰�o���Æ���•���•�}�v�š�����µ�šan�š�����[�}���i�����š�]�(�•���(�]�Æ� s par ces études. Atteignables par 

le cumul de différentes techniques et approches analytiques, ces informations contribuent à 

�o�[���u� �o�]�}�Œ���š�]�}�v�� �����•�� ���}�v�v���]�•�•���v�����•�� �•�µ�Œ�� �o���� �����‰�����]�š� �� �����•�� �����•�� ���� �]�v���o�µ�Œ���� �����•�� �•�š�Œ�µ���š�µ�Œ���•�� �}�µ�� �u�}�š�]�(�•��

moléculaires.  

Ce�•�� �����µ�Æ�� ���‰�‰�Œ�}���Z���•�� �•�}�v�š�� ���}�u�‰�o� �u���v�š���]�Œ���•�U�� �o�[���(�(�]�������]�š� �� �����•�� �����•�� � �š���v�š�� ��� �u�}�v�š�Œ� ���� �‰���Œ�� �o���•�� � �š�µ�����•��

���‰�‰�o�]�����š�]�À���•�U�� �u�}�š�]�À���v�š�� �o���� ���}�v�š�]�v�µ�]�š� �� �����•�� �Œ�����Z���Œ���Z���•�� �•�µ�Œ�� �o�[���‰�‰�}�Œ�š�� �����•�� �����•�� ���µ�Æ�� �(�}�Œ�u�µ�o���š�]�}�v�•��

pharmaceutiques. La rationalisation de ces résultats par les études fondamentales �‰���Œ�u���š�����[�}�Œ�]���v�š���Œ��
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les recherches applicatives sur la base ���[adéquations moléculaires entre CDs et substances actives 

connues. 
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I.2. Partie 2 : Analyse des cyclodextrines 

Les CDs sont exploitées dans de nombreux domaines et la caractérisation des in�š���Œ�����š�]�}�v�•�� �‹�µ�[���o�o���•��

�P� �v���Œ���v�š�����•�š�����µ�i�}�µ�Œ���[�Z�µ�]���š�Œ���•���‰�}�µ�•�•� ���U���u���]�•���o���µ�Œ���‰�Œ�}�‰�Œ���������Œ�����š� �Œ�]�•���š�]�}�v�����•�š�����v�����}�u�‰���Œ���]�•�}�v�����•�•���Ì���‰���µ��

étudiée�X�� ���[���•�š�� �‰���Œ�š�]���µ�o�]���Œ���u���v�š�� �o���� �����•�� �����•�� �����•�� �u�}���]�(�]� ���•�� �‹�µ�]�� �u�}�v�š�Œ���v�š�� �‰�}�µ�Œ�š���v�š�� �����•�� ���(�(�]�������]�š� �•��

supérieures aux CDs naturelles. La relative simplicité structurale des CDs naturelles a permis le 

développement de différentes méthodes de carcatérisation dont certains exemples seront décrits ci-

���‰�Œ���•�X�� ���� �o�[�]�v�À���Œ�•���U�� �o���� �����Œ�����š� �Œ�]�•���š�]�}�v�� �����•�� �����•�� �u�}���]�(�]� ���•�� �}���š���v�µ���•�� ���v�� �u� �o���v�P���� ���•�š�� �������µ���}�µ�‰�� �u�}�]�v�•��

décrite. 

I.2.1. Analyse des CDs purifiées 

I.2.1.1. Analyse des CDs naturelles 

Les CDs naturelles sont depuis longtemps finement caractérisées, en phase liquide et solide, avec la 

���}�v�v���]�•�•���v���������Æ�����š�����������o���µ�Œ���š���]�o�o���U���(�}�Œ�u���U�����}�v�(�}�Œ�u���š�]�}�v�U���•�}�o�µ���]�o�]�š� �U�����š���Y���~Tableau 1). Malgré cela, leur 

���}�v�(�}�Œ�u���š�]�}�v�����v���‰�Z���•�����P���Ì���µ�•�����(���]�š���š�}�µ�i�}�µ�Œ�•���o�[�}���i���š���������Œ�����Z���Œ���Z���•�������š�µ���o�o���•�U���‰���Œ�š�]���µ�o�]���Œ���u���v�š�����‰�Œ���•���o����

�‰�Œ�}�����•�•�µ�•�����[�]�}�v�]�•���š�]�}�v���o�}�Œ�•���������o���µ�Œ�����v���o�Ç�•�����‰���Œ���•�‰�����š�Œ�}�u� �š�Œ�]�����������u���•�•���X���� 

Une étude a investigué l'énergie de collision nécessaire à la diminution de 50% de l'intensité des CDs 

naturelles pour comparer leur stabilité avec leurs homologues linéaires en phase gazeuse. Il en est 

ressorti que, pour des adduits de même nature ([M+Na]+), la stabilité des oligosaccharides cycliques 

est supérieure à celle des oligosaccharides linéaires de même taille. Cette observation peut être 

interprétée par une plus haute coordination de l'ion Na+ dans le cas des oligosaccharides cycliques 

[108]. De même, une seconde étude, a exploré le mécanisme de fragmentation de la �tCD. Les spectres 

de fragmentation MS/MS (fragmentation CID) de [�tCD+H]+ ne montrent que des pertes successives de 

�í�ò�î�� �µ�u���U�� ���}�Œ�Œ���•�‰�}�v�����v�š�� ���� �µ�v���� �‰���Œ�š���� ������ �v���µ�š�Œ���� ���[�µ�v�� �}�µ�� �‰�o�µ�•�]���µ�Œ�•�� �P�o�µ���}�•���•�� ��� �•�Z�Ç���Œ���š� �•�X�� �����š�š����

�}���•���Œ�À���š�]�}�v�� �‰���µ�š�� �•�[���Æ�‰�o�]�‹�µ���Œ�� �‰���Œ�� �µ�v���� �‰�Œ���u�]���Œ���� � �š���‰e de linéarisation de la CD, générant un ion 

oxonium de même m/z. A partir de cet ion, seules des pertes de 162 u sont possibles dans la mesure 

où il n'y a plus d'H+ libre, consommé pour la linéarisation. Il est à noter que cette hypothèse de 

mécanisme de fragmentation part du postulat selon lequel l'ion H+ �������o�[�������µ�]�š���€�tCD+H]+ est localisé sur 

un oxygène d'une liaison glycosidique, facilitant son ouverture (Schéma 7) [109].  
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Schéma 7 �W���D� �����v�]�•�u�������[�}�µ�À���Œ�š�µ�Œ�����������o�����t�������o�}�Œ�•���������o�����(�Œ���P�u���v�š���š�]�}�v���������o�[�������µ�]�š���€�tCD+H]+�U���‰�Œ�}�‰�}�•� ���•�µ�Œ���o���������•�������[�µ�v�����•� �Œ�]����
���[���Æ�‰� �Œ�]���v����s �D�^�l�D�^�X�����[���‰�Œ���•��[109]. 

Cette première étape de linéarisation a également été proposée suite à des expériences réalisées par 

�u�}���]�o�]�š� �� �]�}�v�]�‹�µ���� �����v�•�� �µ�v���� ���µ�š�Œ���� � �š�µ�����U�� �Œ� ���o�]�•� ���� ���À������ �o�[�}���i�����š�]�(�� ������ ��� �(�]�v�]�Œ�� ���Æ�‰� �Œ�]�u���v�š���o���u���v�š�� �•�]��

�o�[�}�µ�À���Œ�š�µ�Œ���� ������ �o�����v�����U�� �•���v�•�� ���Z���v�P���u���v�š�� ������ �u�l�Ì�� ���š�� ���}�v���� �v�}�v�� ��� �š�����š�����o���U�� ���� �o�]���µ�� �o�}�Œ�•�� ������ �o�[���‰�‰�o�]�����š�]�}�v��

���[�µ�v����� �v��rgie de collision. Pour ce faire, trois isomères ont été utilisés, la �vCD, la Glc1-�tCD et la Glc2-

�rCD (Figure 16 (a)). L'application d'une énergie de collision en amont de la cellule de mobilité a 

significativement ���µ�P�u���v�š� ���o�����o���Œ�P���µ�Œ�����µ���‰�]�����������u�}���]�o�]�š� �����}�Œ�Œ���•�‰�}�v�����v�š�����µ���u�l�Ì���������o�[�������µ�]�š���€�D�=�,�•+ de 

�vCD (Figure 16 �~���•�•�X���������u���v�]���Œ�����•�]�u�]�o���]�Œ���U���o�����‰���Œ�š�������[�µ�v���P�o�µ���}�•�����•�µ�Œ���o�����'�o��1-�tCD ne diminue pas la largeur 

du pic de mobilité, ce qui est expliqué par une compensation entre une diminution du nombre du 

�P�o�µ���}�•�������š���o�[���µ�P�u���v�š���š�]�}�v���������o�����(�o���Æ�]���]�o�]�š� ���o�]� ���������o�����o�]�v� ���Œ�]�•���š�]�}�v�X���>�����u�!�u�����}���•���Œ�À���š�]�}�v������� �š� ���Œ� ���o�]�•� ����

lors de la perte de deux glucoses par la fragmentation du Glc2-�rCD. En effet, la largeur des pics de 

mobilité ionique est un indicateur de la présence de différentes conformations non- résolues par cette 

�š�����Z�v�]�‹�µ���� ���[���v���o�Ç�•���X�� �>����Figure 16 (c) met en évidence la présence de deux distributions (i.e. deux 

populations) dans la trace de mobilité du fragment [Glc1-�t������- Glc1 + H]+ ���‰�Œ���•�� �o�[���‰�‰�o�]�����š�]�}�v�� ���[�µ�v����

énergie de collision, attribuées à la conformation cyclique et linéaire [110]. 
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(a)  

(b) 

 

 

(c) 

Figure 16 : (a) Structure des isomères utilisés, la �vCD (gauche), la Glc1-�tCD (milieu) et  la Glc2-�rCD (droite). (b) Tracé de la 
larguer à mi-hauteur des pics de mobilité des ions parents (�vCD, bleu ; Glc1-�tCD, vert ; Glc2-�rCD, rouge) avant fragmentation 
�~�P���µ���Z���•�����š�����‰�Œ���•���o�[���‰�‰�o�]�����š�]�}�v�����[�µ�v����� �v���Œ�P�]�������������}�o�o�]�•�]�}�v���~���Œ�}�]�š���•�X���~���•���d�Œ���������������u�}���]�o�]�š� �����}�Œ�Œ���•�‰�}�v�����v�š���������€�D��- Glc1 + H]+ après 
�o�[���‰�‰�o�]�����š�]�}�v�����[�µ�v����� �v���Œ�P�]�������������}�o�o�]�•�]�}�v���•�µ�Œ���€�'�o��1-�tCD + H]+�X�����[���‰�Œ���•��[110]. 

�>���� �u�}���]�o�]�š� �� �]�}�v�]�‹�µ���� ���‰�‰���Œ���`�š�� ���}�u�u���� �µ�v���� �š�����Z�v�]�‹�µ���� ���[���v���o�Ç�•���� ���}�u�‰�o� �u���v�š���]�Œ���� ���Ç���v�š permis 

���[���‰�‰�}�Œ�š���Œ�� �����•�� ���}�v�v� ���•�� ���Æ�‰� �Œ�]�u���v�š���o���•��confortant les propositions de mécanismes et de 

conformations en phase gazeuse. Cette technique a été utilisée, en 1997 afin de discriminer les CDs 

naturelles et leur fragments, les différenciant avec succès (Figure 17 (a)) [111]. La même année, 

�o�[�µ�š�]�o�]�•���š�]�}�v�������•�������^���}���š���v�µ���•���‰���Œ���u�}���]�o�]�š� ���]�}�v�]�‹�µ�����~�P���Ì���š���u�‰�}�v��hélium) de différents oligosaccharides, 

dont l'�rCD, a été mise en comparaison avec des données théoriques obtenues par modélisation 

moléculaire pour déterminer l'emplacement de l'ion Na+, après ionisation par MALDI (Matrix Assisted 

Laser Desorption Ionization) [112]. Cette étude a montré que les CCS expérimentales en accord avec 

les modèles théoriques correspondaient aux structures les plus compactes, dont la conformation a été 

��� �š���Œ�u�]�v� �������}�u�u�������}�v�š�Œ���]�v�š�����‰���Œ���o�[�]�}�v���E��+ et ses coordinations avec les différents hydroxyles libres 

des sucres. 
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���µ�i�}�µ�Œ���[�Z�µ�]�U���o���•���š�����Z�v�]�‹�µ���•���������u�}���]�o�]�š� ���]�}�v�]�‹�µ�����u�}�����Œ�v���•���•�}�v�š�������À���v�š���P�����Œ� �•�}�o�µ�š�]�À���•���‹�µ�����o�����À���Œ�•�]�}�v��

historique, le DTIMS, utilisée dans les deux études précédentes [113]. Néanmoins, le DTIMS est une 

technologie permettant la mesure directe de la CCS �> ��� �‰���v�����v�š�������µ���P���Ì���µ�š�]�o�]�•� ���~�o�[�Z� �o�]�µ�u���}�µ�����]���Ì�}�š����

principalement) �> �‰���Œ���o�[� �‹�µ���š�]�}�v���������D���•�}�v-Schamp [105],  contrairement aux technologies modernes 

comme le TWIMS (Travelling Wave Ion Mobility Spectrometry) ou le TIMS (Trapped Ion Mobility 

Spectrometry). En effet, les CCS mesurées par ces deux techniques ne peuvent être obtenues que par 

une calibration, basée sur des composés dont la CCS est connue et mesurée par DTIMS. De plus, la 

�v���š�µ�Œ�������µ���P���Ì���š���u�‰�}�v���µ�š�]�o�]�•� �������v�•���o���������o�o�µ�o�����������u�}���]�o�]�š� ���]�v�(�o�µ���v�������o���������^���u���•�µ�Œ� ���U���u���v���v�š�������o�[�}���š���v�š�]�}�v��

de CCSHe ou de CCSN2�U�� ���À������ ������ �o�[�Z� �o�]�µ�u�� ���š�� ���µ�� ���]���Ì�}�š���� �Œ���•�‰�����š�]�À���u���v�š�X�� ������ �v�[���•�š�� �‹�µ�[���v�� �î�ì�í�ô�� �‹�µ�[�µ�v����

publication a rapporté la mesure directe des CCS, par DTIMS utilisant le N2 comme gaz tampon, des 

trois CDs naturelles sous formes de différents adduits ([CD+H]+, [CD+Na]+, [CD+K]+, [CD-H]-, dimères, 

etc..). La connaissance de ces valeurs de CCS est d'autant plus importante avec les cyclodextrines dans 

la mesure où ces composés sont cycliques alors que les calibrants généralement utilisés sont linéaires, 

pouvant instaurer un biais lors de la détermination des CCS sur la base du temps de dérive. Il est à 

noter que la CCS des 3 CDs naturelles n'évolue pas linéairement en fonction du nombre de glucose, 

dans �o�[�Z� �o�]�µ�u�� ���}�u�u���� �����v�•�� �o���� ���]���Ì�}�š���U�� ���� �o�–�]�v�À���Œ�•���� �����•�� �Z�}�u�}�o�}�P�µ���•�� �o�]�v� ���]�Œes (Figure 17 (b)). Cette 

observation se justifie par les différences de flexibilité, notamment de la �vCD, autorisant à augmenter 

sa compacité en phase gazeuse [114]. 

(a) (b) 

Figure 17 : (a) Mesure de la mobilité des CDs naturelles (annotées) et de leur fragments (reliés par les pointillés) par DTIMS 
�µ�š�]�o�]�•���v�š�� ������ �o�[�Z� �o�]�µ�u�� ���}�u�u���� �P���Ì�� �š���u�‰�}�v�X�� �~���•�� �D���•�µ�Œ���� �����•�� �����^�� �~�]�•�•�µ���•�� �u�}���]�o�]�š� �•�� �����•�� �����•�� �v���š�µ�Œ���o�o���•�� �~� �š�}�]�o���•�•�� ���š�� ������ ����xtrines 
�o�]�v� ���]�Œ���•���~�Œ�}�v���•���‰���Œ�����d�/�D�^���µ�š�]�o�]�•���v�š���o�������]���Ì�}�š�������}�u�u�����P���Ì���š���u�‰�}�v�X�����[���‰�Œ���•��[111,114]. 

Le placement de la charge Na+ sur les CDs en phase gazeuse est obtenu grâce à la ���}�u���]�v���]�•�}�v�����[�µ�v����

approche pratique et théorique, dont le critère de comparaison est la CCS (i.e. la taille). Une équipe a 

�•�}�µ�Z���]�š� �U�� �‰���Œ�� �o���� ���]���]�•�� ���[�µ�v���� �š�����Z�v�]�‹�µ���� �Œ� �����u�u���v�š�� �u�]�•���� ���v�� ���À���v�š�� �‰�}�µ�Œ�� �o�[���v���o�Ç�•���� �����•�� �•�µ���Œ���•�� �‰���Œ��

spectrométrie de masse, apporter de nouvelles données expérimentales pour appuyer les propositions 

���Æ�]�•�š���v�š���•�X���>�������}�µ�‰�o���P�����������o�����u�}���]�o�]�š� ���]�}�v�]�‹�µ���U���������o�[�]�v�(�Œ��-rouge (IR) cryogénique en phase gazeuse et 
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�������o�����•�‰�����š�Œ�}�u� �š�Œ�]�����������u���•�•�����������]�v�•�]��� �š� ���µ�š�]�o�]�•� �X�����[�µ�v�����‰���Œ�š�U���o�[�µ�š�]�o�]�•���š�]�}�v���������o�����u�}���]�o�]�š� ���]�}�v�]que haute 

�Œ� �•�}�o�µ�š�]�}�v�� �~�d�t�/�D�^�� ���Ç���o�]�‹�µ���•�� ���� �‰���Œ�u�]�•�� ������ ��� �š���Œ�u�]�v���Œ�� �o���� �(�}�Œ�u���š�]�}�v�� ���[�µ�v���� �µ�v�]�‹�µ���� ���}�v�(�}�Œ�u���š�]�}�v�� ������

[�tCD+Na]+ �o�}�Œ�•�� ������ �o�[� �š���‰���� ���[�]�}�v�]�•���š�]�}�v�X�� ���[���µ�š�Œ���� �‰���Œ�š�U�� �o�[�/�Z�� ���Œ�Ç�}�P� �v�]�‹�µ���� ���v�� �‰�Z���•���� �P���Ì���µ�•���� �‰���Œ�u���š��

�o�[�}���•���Œ�À���š�]�}�v�������•�������v�����•���À�]���Œ���š�]�}�v�v���o�o���•�������•�����]�(�(� �Œ���v�š�•���K�, libres grâce à la phase gazeuse (suppression 

des échanges avec le solvant) et à la basse température (suppression des équilibres dynamiques). La 

résolution obtenue par IR cryogénique autorise, une nouvelle fois, la comparaison entre les spectres 

IR expérimentaux et ceux générés théoriquement par modélisation moléculaire. Grâce à ce couplage, 

la proposition de symétrie de l'adduit [�rCD+Na]+ issue de modélisations théoriques a été consolidée, 

ainsi que l'asymétrie de l'adduit [�tCD+Na]+ et la position de la charge Na+ sur la face primaire de ces 

�����•�X�� ���v�(�]�v�U�� �o�[���v���o�Ç�•���� �����•�� �(�Œ���P�u���v�š�•�� ������ �€�tCD+Na]+ par IR cryogénique a mené à une proposition de 

mécanisme de �(�Œ���P�u���v�š���š�]�}�v�U�����]�(�(� �Œ���v�š�������������o�µ�]���������o�[�������µ�]�š���€�tCD+H]+ (Schéma 8) [115]. 

 

Schéma 8 �W���D� �����v�]�•�����������(�Œ���P�u���v�š���š�]�}�v���������o�[�������µ�]�š���€�tCD+Na]+ proposé suite aux expériences réalisées sur un spectromètre de 
�u���•�•�������}�µ�‰�o� �������o�[�]�v�(�Œ���Œ�}�µ�P�������Œ�Ç�}�P� �v�]�‹�µ���X�����[���‰�Œ���•��[115]. 

Les exemples cités sur la caractérisation des CDs en phase gazeuse mettent en évidence la continuité 

des efforts engagés dans la caractérisation de ces oligosaccharides naturels, malgré une connaissance 

���[�}�Œ���•�����š����� �i�������}�v�•� �‹�µ���v�š���� ���v���š���Œ�u���������� �����Œ�����š� �Œ�]�•�š�]�‹�µ���•�� �‰�Z�Ç�•�]���}-chimiques et de réactivité. Il est à 

noter �‹�µ���� �o�[�]�v�š� �P�Œ���š�]�}�v�� ���µ�i�}�µ�Œ���[�Z�µ�]�� ���}�µ�Œ���v�š���� ������ �o���� �u�}���]�o�]�š� �� �]�}�v�]�‹�µ���� ���µ�Æ�� �•�‰�����š�Œ�}�u���š�Œ���•�� ������ �u���•�•���� ����

� �P���o���u���v�š�����}�v�š�Œ�]���µ� �������o�[� �u���Œ�P���v�������������v�}�µ�À���o�o���•�����}�v�v� ���•�����Æ�‰� �Œ�]�u���v�š���o���•�����}�v�����Œ�v���v�š���o���•�������•�����v���‰�Z���•����

gazeuse. 
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I.2.1.2. Analyse des CDs modifiées sélectivement 

�>�[���v���o�Ç�•�� des CDs modifiées sélectivement est analogue à celle réalisée pour tout produit de synthèse 

purifié, notamment via la mesure de masse précise par HRMS (i.e. la composition élémentaire) et 

�o�[� �o�µ���]�����š�]�}�v���•�š�Œ�µ���š�µ�Œ���o�����‰���Œ���D�^�l�D�^�����š���Z�D�E�X���E� ���v�u�}�]�v�•�U���o�����‰���Œ�š�����������•�Ç�u� �š�Œ�]�����o�]� �������µ���P�Œ���(�(���P�������[une 

ou plusieurs fonctions rend les spectres RMN des CDs modifiées particulièrement difficiles à 

�]�v�š���Œ�‰�Œ� �š���Œ�U�� �v� �����•�•�]�š���v�š�� �o���� �u�]�•���� ���v�� �ˆ�µ�À�Œ���� ���[���Æ�‰� �Œ�]���v�����•�� �î���� �~1H-1H, 1H-13C). A titre illustratif, un 

exemple publié par Sollogoub et ���}�o�o�X���•���Œ������� �À���o�}�‰�‰� ���]���]�U�����}�v�����Œ�v���v�š���o�[�Z���‰�š��-différenciation de la �tCD, 

représentant un cas particulièrement complexe de caractérisation d�[�µ�v dérivé de CD pur issu d�[�µ�v�� 

synthèse sélective multi-étapes [116]. Le dérivé synthétisé, représenté Schéma 9, correspond à la �tCD 

protégée en position 2 et 3, portant 7 groupements différents en position 6, sur chaque unité glucose. 

 

Schéma 9 : Structure de la �tCD hepta-différenciée en position 6 obtenue en 21 étapes de synthèse pour un rendement final de 
�ì�X�ò�9�X�����[���‰�Œ���•��[116]. Et : Ethyle ; Bn : Benzyle ; Pr : Propyle ; Me : Méthyle. 

Deux techniques analytiques ont été employées pour caractériser ce composé �W���o�����Z�D�E�����š���o�����D�^�X�����[�µ�v����

�‰���Œ�š�U���o�[���v���o�Ç�•���� ���‰�‰�Œ�}�(�}�v���]���� �����•�� �•�‰����tres RMN 1H et des expériences COSY a été réalisée. Le spectre 

RMN 1�,���}���•���Œ�À�����o�����•�µ�Œ���o�[���Æ�‰� �Œ�]���v���������K�^�z���Œ���‰�Œ� �•���v�š� �����•�µ�Œ���o����Figure 18 met en évidence la complexité 

des spectres obtenus pour ce composé, qui ne peut êt�Œ���� ���v���o�Ç�•� �� �‹�µ���� �‰���Œ�� �o���� ���]���]�•�� ���[���Æ�‰� �Œ�]���v�����•��

���}�u�‰�o� �u���v�š���]�Œ���•�����v���Z�D�E���î���X���>���•�����v�v�}�š���š�]�}�v�•�����}�Œ�Œ���•�‰�}�v�����v�š�������o�[���š�š�Œ�]���µ�š�]�}�v�������•���‰�Œ�}�š�}�v�•�����‰�‰���Œ�š���v���v�š��

à un même glucose, ce travail ayant donc été effectués sur les 7 unités glucose différenciées par le 

groupement porté ���v�� �‰�}�•�]�š�]�}�v�� �ò�X�� �/�o�� ���•�š�� ���� �v�}�š���Œ�� �‹�µ���� �‰�}�µ�Œ�� �‰���Œ�u���š�š�Œ���� �o�[���š�š�Œ�]���µ�š�]�}�v�� �}���•���Œ�À� ���U�� �����•��

���Æ�‰� �Œ�]���v�����•���î�����~�d�K���^�z�U���,�^�Y���U���,�D�����•���}�v�š��� �š� ���Œ� ���o�]�•� ���•�X�����[���µ�š�Œ�����‰���Œ�š�U���o�[���Æ�‰� �Œ�]���v�������E�K���^�z������� �š� ���µ�š�]�o�]�•� ����

pour observer les corrélations dipolaires entre deux unités glucosidique adjacentes, offrant la 

possibilité de déterminer la séquence A-B-C-D-E-F-G représentant chaque sucre différencié (Schéma 

9).  
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Figure 18 : Extrait des expériences RMN (600 MHz, CDCl3, 300 K) réalisées pour caractériser la �tCD heptadifférenciée : 
expérience COSY annotée ���}�Œ�Œ���•�‰�}�v�����v�š�������o�[���•�•�]�P�v���š�]�}�v�������•���•�]�P�v���µ�Æ�����µ���P�o�µ���}�•���������‰�}�Œ�š���v�š���o�����P�Œ�}�µ�‰���u���v�š���š�Z�]�}�u� �š�Z�Ç�o���X�����[���‰�Œ���•��
[116]. 

���(�]�v�� ���[�}���š���v�]�Œ�� �µ�v���� �‰�Œ���µ�À���� ���}�u�‰�o� �u���v�š���]�Œ���� ���� �����š�š���� ���v���o�Ç�•���� ��� �š���]�o�o� ���� �‰���Œ�� �Z�D�E�U�� �µne étude par MS a 

� �P���o���u���v�š�� � �š� �� ���v�š�Œ���‰�Œ�]�•���X�� ���[�µ�v���� �‰���Œ�š�U�� �o���� �u���•�µ�Œ���� ������ �o���� �u���•�•���� �‰�Œ� ���]�•���� ���•�š�� ���v��accord avec la masse 

théorique de ce composé, de formule brute C160H178O30S5 (�4 = -�í�X�ï���‰�‰�u�•�X�����[���µ�š�Œ�����‰���Œ�š�U���µ�v����� �š�µ�������‰���Œ��

fragmentation MSn a été effectuée afin de déterminer la séquence des glucoses différenciés. La Figure 

19 �Œ���‰�Œ���v�����o�[���v�v�}�š���š�]�}�v���Œ� ���o�]�•� �����•�µ�]�š���������µ�v�����(�Œ���P�u���v�š���š�]�}�v���������š�Ç�‰�����D�^2�U�����}�v�•�]�•�š���v�š�������•� �o�����š�]�}�v�v���Œ���o�[�]�}�v��

�‰���Œ���v�š�� �~�]���]�� �o�[�������µ�]�š�� �€�D�=�<�=�,�•2+) et à observer les ions générés. Il est notable que le spectre généré 

���}�u�‰�}�Œ�š���� �µ�v���� �P�Œ���v������ �‹�µ���v�š�]�š� �� ���[�]�v�(�}�Œ�u���š�]�}�v�•�U�� ���}�Œ�Œ���•�‰�}�v�����v�š�� ���� ���]�(�(� �Œ���v�š���•�� �‰���Œ�š�]���•�� ������ �o���� �u�}�o� ���µ�o����

analysée, parfois sous forme mono-chargées et / ou di-chargées. Par la suite, les analyses par MS3, 

MS4, MS5 et MS6 �}�v�š��� �š� ���Œ� ���o�]�•� ���•�����(�]�v����������� �š���Œ�u�]�v���Œ���o�[���(�(�]�o�]���š�]�}�v�������•���(�Œ���P�u���v�š�•�X�������š�š�����š�����Z�v�]�‹�µ����������

fragmentation séquentielle consiste à sélectionner un ion et le fragmenter (MS2), puis à sélectionner 

un fragment pour le fragmenter à son tour (MS3), etc... Ces expériences ont apporté, par la 

fragmentation séquentielle de la CD avec 7, 6, 5, 3 et 2 sucres (MS2, MS3 MS4, MS5 et MS6 

�Œ���•�‰�����š�]�À���u���v�š�•�U���o�����‰�Œ���µ�À�����������o�[���(�(�]�o�]���š�]�}�v�������•���(�Œ���P�u���v�š�•���}���•���Œ�À� �•���•�µ�Œ���o����Figure 19. De plus, �o�[���v�•���u���o����
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�����•���]�v�(�}�Œ�u���š�]�}�v�•���}���š���v�µ���•���‰���Œ�������š�š�����•� �Œ�]�������[���Æ�‰� �Œ�]���v�����•�����•�š�����}�Z� �Œ���v�š�����À�������o�����•�š�Œ�µ���š�µ�Œ������� �š���Œ�u�]�v� �����‰���Œ��

�Z�D�E�U�����‰�‰�}�Œ�š���v�š���µ�v�����‰�Œ���µ�À�����•�µ�‰�‰�o� �u���v�š���]�Œ�����������o�[�}���š���v�š�]�}�v�������������š�š�����tCD hepta-différenciée.  

�����š�š���� �����Œ�����š� �Œ�]�•���š�]�}�v�����[�µ�v����� �Œ�]�À� �������� ������ �]�•�}�o� �����•�š���µ�v��exemple démontrant que la caractérisation des 

�����•�� �‰���µ�š�� �•�[���À� �Œ���Œ�� ���]�(�(�]���]�o���U�� �v�}�š���u�u���v�š�� �‰���Œ�� �Z�D�E�� ���v�� �Œ���]�•�}�v�� ������ �o���� �‰���Œ�š���� ������ �•�Ç�u� �š�Œ�]���� ���š��à la faible 

dispersion spectrale des 1H des unités glucose qui en résulte. Pourtant, un cas complexe comme celui 

présenté ici permet de mettre en évidence que cette caractérisation reste atteignable, 

particulièrement grâce à la complémentarité des expériences RMN 2D et à la combinaison de plusieurs 

�š�����Z�v�]�‹�µ���•�����[���v���o�Ç�•�� (RMN et MS).   

 
Figure 19 : Spectre MS2 ������ �o�[�������µ�]�š�� �€�D�=�<�=�,�•2+ (m/z 1390.0352) de la �tCD hepta-différenciée, annoté des structures 
���}�Œ�Œ���•�‰�}�v�����v�š���•�����µ�Æ���u���•�•���•���‰�Œ� ���]�•���•���u���•�µ�Œ� ���•�X�������Œ�š���]�v���•���•�š�Œ�µ���š�µ�Œ���•���•�}�v�š���‰�Œ� �•���v�š���•�������µ�Æ���(�}�]�•�����v���Œ���]�•�}�v���������o�[�}���•���Œ�À���š�]�}�v��������
leur forme mono-chargée et di-chargée. Issue de [116]. 
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I.2.2. Analyse des CDs en mélange, modifiées non-sélectivement 

A contrario, l�[���v���o�Ç�•���� �����•��CDs modifiées non-sélectivement et obtenues sous forme de mélange 

�•�}�µ�(�(�Œ�������[�µ�v���u���v�‹�µ������������� �À���o�}�‰�‰���u���v�š�����v���o�Ç�š�]�‹�µ���X�����v�����(�(���š�U une revue de Szente et coll. datant de 

2016 rapporte le nombre de publications relatives aux cyclodextrines dans le domaine analytique : 

Environ 5000 traitent de l'intérêt de CDs pour améliorer la séparation de composés grâce à leur 

capacité à différencier les énantiomères et 3000 concernent l'analyse des complexes d'inclusion. De 

manière très contrastée, uniquement une centaine de publications étudient la mise en place de 

méthodologie pour la caractérisation des CDs [117]. Ce bilan permet de mettre en évidence le manque 

de développement de méthodes d'analyse des CDs elles-mêmes, pourtant nécessaire à contrôler leur 

composition dans le �����•���������u� �o���v�P���•�����}�u�‰�o���Æ���•�X�����µ�i�}�µ�Œ���[�Z�µ�]�U�������•���u� �o���v�P���•�������������•���š���o�•���‹�µ�����o�����Z���D�����U��

la SBE�t������ �}�µ���o�[�,�W�tCD sont définis par leur degré de substitution (DS) ou DS moyen, correspondant 

respectivement au nombre total de substituants greffés ou du nombre moyen greffé par unité 

glucosidique. Ce moyen de contrôle est notamment indiqué dans les différentes pharmacopées 

���µ�š�}�Œ�]�•���v�š���o�[�,�W�tCD et la SBE�tCD (Pharmacopée européenne et américaine).  

Plusieurs études ont été menées afin de déterminer si le DS des mélanges a une influence significative 

lors de leur utilisation pour la formation de complexes ���[�]�v���o�µ�•�]�}�v�X���^�Ì���v�š�������š�����}�o�o�X���}�v�š���]�v�À���•�š�]�P�µ� ���o�[���(�(���š��

solubilisant de �tCD méthylées (Me�tCD) de différent DS : la CRYSMEB (DS faible), la RAMEB (DS moyen), 

la DIMEB (DS = 14, en position 2 et 3, à différents taux de pureté) et la TRIMEB (DS = 21). Il en est 

�Œ���•�•�}�Œ�š�]�U�����‰�Œ���•���o�[� �š�µ�������������‰�o�µ�•�]���µ�Œ�•�����}�u�‰�}�•� �•�U���‹�µ�����o�[���(�(���š���•�}�o�µ���]�o�]�•���v�š�����•�š�����]�(�(� �Œ���v�š���•���o�}�v���o�������^���u���]�•���•���v�•��

�š���v�����v������ ���‰�‰���Œ���v�š���U�� ���� �o�[���Æ�����‰�š�]�}�v�� ���[un effet solubilisant généralement moins fort de la CRYSMEB 

[118].  

�h�v�����•� �Œ�]���������������µ�Æ��� �š�µ�����•�U���À�]�•���v�š��������� �š���Œ�u�]�v���Œ���‰���Œ���/�d�����o���•�����}�v�•�š���v�š���•�����[���•�•�}���]���š�]�}�v���������o�����D���tCD et de 

�o�[�,�W�t���������������^��variables ���À���������]�(�(� �Œ���v�š�•���•���o�•�����[�����]�����• biliaires a été réalisée par Holm et coll. [119,120]. 

�>�[� �š�µ���������À������ �o���•�� �,�W�t������ ���� �u�]�•�� ���v�� � �À�]�����v������ �‹�µ���� �o���� ���^�� �u�}�Ç���v�� ���(�(�����š���� �•�]�P�v�]�(�]�����š�]�À���u���v�š�� �o���� ���}�v�•�š���v�š����

���[���•�•�}���]���š�]�}�v�� ���À������ �š�}�µ�•�� �o���•�� �]�v�À�]�š� �•�� � �š�µ���]� �•�U�� �o���� �š���v�����v������ � �š���v�š�� �µ�v���� ���]�u�]�v�µ�š�]�}�v�� ������ �o�[���(�(�]�v�]�š� �� ���À������

�o�[���µ�P�u���v�š���š�]�}�v�� ���µ�� �v�}�u���Œ���� ���[�Z�Ç���Œ�}�Æ�Ç�‰�Œ�}�‰�Ç�o�� �P�Œ���(�(� s (Figure 20 (a)) [119]�X�� �>���•�� �Œ� �•�µ�o�š���š�•�� ������ �o�[� �š�µ������

réalisée avec les dérivés méthylés sont plus nuancés. En effet, la Figure 20 (b) ne montre aucune 

�š���v�����v��������� �(�]�v�]�����Œ���o�]���v�š���o�������^���u�}�Ç���v�����š���o�������}�v�•�š���v�š�������[���•�•�}���]���š�]�}�v���u���•�µ�Œ� ���X��De plus, les cas des acides 

taurodéoxycholate (Figure 20 (b), ronds pleins) et glycodéoxycholate (Figure 20 (b), ronds vides) 

illustrent la diversité des affinités en fonc�š�]�}�v�������•���o�}�š�•���������D���t�����X�����v�����(�(���š�U���o�������}�v�•�š���v�š�������[���•�•�}���]���š�]�}�v��

���v�š�Œ�����o�[�����]�������š���µ�Œ�}��� �}�Æ�Ç���Z�}�o���š�������š���µ�v�����D���t���������������^���u�}�Ç���v���‰�Œ�}���Z�����������ì�X�ó�����•�š���������ñ�ì�ì�ì���D-1�U�����o�}�Œ�•���‹�µ�[�µ�v��

�•�����}�v�����o�}�š�����������^���‰�Œ�}���Z�����u���v���������o�[�}���š���v�š�]�}�v�����[�µ�v�������}�v�•�š���v�š�����������ó�ì�ì�ì���D-1 (Figure 20 (b), encadré). Une 

�}���•���Œ�À���š�]�}�v�����v���o�}�P�µ�������•�š���Œ���u���Œ�‹�µ�����o�����‰�}�µ�Œ�������•�������µ�Æ�����}�u�‰�}�•� �•�����v���‰�Œ� �•���v�������������D���t���������µ�����^���u�}�Ç���v��

de 2.1 [120].  
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(a) (b) 

Figure 20 �W���D���•�µ�Œ�����‰���Œ���/�d���������•�����}�v�•�š���v�š���•�����[���•�•�}���]���š�]�}�v�•�������•���•���o�•�����[�����]�������š���µ�Œ�}���Z�}�o���š�����~�����Œ�Œ� ���‰�o���]�v�•�U���P�o�Ç���}���Z�}�o���š�����~�����Œ�Œ� ���À�]�����•�U��
taurodeoxycholate (rond plein) et glycodeoxycholate (rond vide) avec des �o�}�š�•�� ������ ���]�(�(� �Œ���v�š�•�� ���^�� �u�}�Ç���v�� ���[�,�W�tCD (a) et de 
Me�tCD (b). �>�[���v�����Œ��� �� �u���š�� ���v�� ���À���v�š�� �o���� ���]�(�(� �Œ���v������ ������ ���}�v�•�š���v�š���� ���[���•�•�}���]���š�]�}�v�� ���v�š�Œ���� �����µ�Æ�� �o�}�š�•�� ������ �D���tCD au DS quasiment 
identiques. ���[���‰�Œ���•��[119,120]. 

�����š�š�������]�(�(� �Œ���v���������[���(�(�]�v�]�š� ���v�����‰���µ�š���•�[���Æ�‰�o�]�‹�µ���Œ���‹�µ�����‰���Œ���µ�v�������}�u�‰�}�•�]�šion différente de ces deux lots de 

�D���t�����U���‹�µ�]���v�[���•�š���‰���•���‰�Œ�]�•�������v�����}�v�•�]��� �Œ���š�]�}�v���o�}�Œ�•���������o�[�µ�š�]�o�]�•���š�]�}�v�����µ�����^���u�}�Ç���v�����}�u�u�����•���µ�o�����Œ�]�š���Œ����������

�����Œ�����š� �Œ�]�•���š�]�}�v�X�� ���v�� ���(�(���š�U�� ������ �v�}�u���Œ���µ�•���� ���}�u���]�v���]�•�}�v�•�U�� ���[�]�•�}�u���Œ���•�� �v�}�š���u�u���v�š�U�� �‰���µ�š��mener à 

�o�[�}���š���v�š�]�}�v�����������^���u�}�Ç���v�•��semblables.  

�>�[���v���o�Ç�•�����������š���o�•���u� �o���v�P���•�U�����}�u�‰�}�•� �•���������•�š�Œ�µ���š�µ�Œ���•���‰�Œ�}���Z���•���u���]�•��� �P���o���u���v�š�����[�]�•�}�u���Œ���•���‰�}�µ�Œ�����Z���‹�µ����

DS est un réel défi analytique. Les études décrites précédemment mettent pourtant en évidence 

�o�[�]�v�š� �Œ�!�š�� ������ �����Œ�����š� �Œ�]�•���Œ�� �����•�� �u� �o���v�P���•�� ���}�v�š�� �o���� ���}�u�‰�}�•�]�š�]�}�v�U de la distribution du DS à la nature des 

composés, affecte directement leur propriétés physico-chimiques. Quelques études ont été publiées 

���À�������o�[�}���i�����š�]�(�����������}�u���o���Œ���������u���v�‹�µ�����������u� �š�Z�}���}�o�}�P�]���U�����Æ�‰�o�}�]�šant la RMN, la chromatographie ou la 

spectrométrie de masse pour caractériser au mieux ces mélanges.  

I.2.2.1. Analyse par RMN 

La RMN est une approche qui a été reportée afin de déterminer le degré de substitution de certaines 

�����•�� �u�}���]�(�]� ���•�� ���v�� �u� �o���v�P���U�� ���}�v�š�� �o�[�,�W�tCD et la Me�t�����X�� �>�[� �š�µ������ ������ �,�}�o�u�� ���š�� ���}�o�o�X�� ���]�•���µ�š� e 

précédemment a notamment caractérisé par RMN le DS de toutes les Me�tCD utilisées (Tableau 7) 

[120]. Sachant que les signaux 1�,�������•�����]�(�(� �Œ���v�š�•�����^�����š���]�•�}�u���Œ���•���•�}�v�š���•�µ�‰���Œ�‰�}�•� �•�U�������o�[���Æ�����‰�š�]�}�v�������•���,�í��

�����•�������•�U���o���µ�Œ�����‰�‰�Œ�}���Z������������� �š���Œ�u�]�v���š�]�}�v�����µ�����^�����}�v�•�]�•�š���������]�v�š� �P�Œ���Œ�������•���•�]�P�v���µ�Æ�����[�µ�v�����‰���Œ�š���~���}�v�•�]��� �Œ� ��

� �P���o���������í�•�U�����š�����[���µ�š�Œ�����‰���Œ�š���o�[���v�•���u���o����des autres signaux incluant les CH3�X���>�[� �����Œ�š�����[�]�v�š� �P�Œ���š�]�}�v���}���š���v�µ��

sur cette zone comprenant les H2, H3, H4, H5, H6 et CH3 ���À�������o�����À���o���µ�Œ�����[�]�v�š� �P�Œ���š�]�}�v���š�Z� �}�Œ�]�‹�µ�����•���v�•��

CH3 (i.e. 6) permet la mesure directe du DS moyen. Comme observé sur le Tableau 7, les DS calculés 

�•�}�v�š���������o�[�}�Œ���Œ���������������µ�Æ�����v�v�}�v��� �•���‰���Œ les fournisseurs et différencient les lots utilisés. Néanmoins, la 
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�‰�Œ� ���]�•�]�}�v���}���š���v�µ�����‰���Œ�������š�š�������‰�‰�Œ�}���Z�������•�š���‰���µ���•���š�]�•�(���]�•���v�š���U���•�[���Æ�‰�o�]�‹�µ���v�š���‰���Œ�������•���Ì�}�v���•�����[�]�v�š� �P�Œ���š�]�}�v��

larges comprenant de nombreux signaux et correspondant sans doute à une grande hétérogénéité de 

structures. 

Tableau 7 : Degrés de substitution moyen (global et par position) de différents lots de Me�tCD. a ��� �š���Œ�u�]�v� ���‰���Œ���o�[�]�v�š� �P�Œ���š�]on 
des 13C des CH3�U���o���•���‰�Œ�}�‰�}�Œ�š�]�}�v�•���}���š���v�µ���•���}�v�š��� �š� ���u�µ�o�š�]�‰�o�]� ���•���‰���Œ���o�������^���u�}�Ç���v�X�����[���‰�Œ���•��[120]. 

Me�tCD DS annoncé* DS mesuré (RMN 1H) DS (O2)a DS (O3)a DS (O6)a 

0.6 0.44 0.38 0.19 0.10 

0.57 0.63 0.52 0.12 0.05 

1.2 1.03 0.59 0.33 0.25 

1.8 1.50 0.63 0.37 0.67 

2 1.90 1.00 0.09 1.00 

2.16 1.95 1.00 0.12 1.00 

3 2.99 1.00 1.00 1.00 

 

 

(a) 

 

(b) 

Figure 21 �W���^�‰�����š�Œ���•���Z�D�E�����v�v�}�š� �•�����[�µ�v�����D���tCD de DS moyen de 0.67 : spectre 1H (a) et spectre DEPT-135 (b).��sub : position 
�•�µ���•�š�]�š�µ� ���V���Z���W���‰�}�•�]�š�]�}�v���À�}�]�•�]�v�������[�µ�v�����•�µ���•�š�]�š�µ�š�]�}�v�X�����[���‰�Œ���•��[120]. 

Cette équipe a également approfondi la caractérisation de ces mélanges en déterminant le DS des 

positions 2, 3 et 6 de la Me�t�����X�� ���[�µ�v���� �‰���Œ�š�U�� �o���� ���^�� ���v�� �‰�}�•�]�š�]�}�v�� �î�� ���� � �š� �� ��� �š���Œ�u�]�v� �� �P�Œ�������� ���µ�� �Œ���‰�‰�}�Œ�š��
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���[�]�v�š� �P�Œ���š�]�}�v�������•�������µ�Æ���•�]�P�v���µ�Æ���Œ���o���š�]�(�•�����µ�Æ���,�í���~Figure 21 (a)), le signal déblindé correspondant aux H1 

�À�}�]�•�]�v�•�� ���[�µ�v���� �•�µ���•�š�]�š�µ�š�]�}�v�� ���v�� �‰�}�•�]�š�]�}�v�� �î�X�� ���[���µ�š�Œ���� �‰���Œ�š�U���o�[�]�v�š� �P�Œ���š�]�}�v�� �����•��13C correspondant aux CH3, 

déterminés liés en position 2, 3 et 6 par des expériences 2D (HSQC et HMBC), a été utilisée pour 

déterminer les proportions de position de greffage (Figure 21 (b)). Multipliée par le DS moyen, cette 

�‰�Œ�}�‰�}�Œ�š�]�}�v�� �‰���Œ�u���š�� �o�[�}���š���v�š�]�}�v�� ���µ�� ���^�� �•�µ�Œ�����Z���‹�µ���� �‰�}�•�]�š�]�}�v�� ������ �P�Œ���(�(���P���X�� �/�o�� ���•�š�� ���� �v�}�š���Œ���‹�µ���� �u���o�P�Œ� �� �o���•��

�]�v�����Œ�š�]�š�µ�����•���o�]� ���•�����µ�Æ�����(�(���š�•���E�K�����o�}�Œ�•���������o�[�]�v�š� �P�Œ���š�]�}�v���������•�]�P�v���µ�Æ��13���U���o�������}�u�‰���Œ���]�•�}�v���������o�[�]�v�š� �P�Œ���š�]�}�v��������

mêmes groupements chimiques (ici CH3) diminue cette incertitude grâce à un effet NOE semblable 

[121]. De plus, la mise en place de séquences RMN 13�����‹�µ���v�š�]�š���š�]�À���•���‰���µ�š���!�š�Œ�����µ�š�]�o�]�•� �����‰�}�µ�Œ���•�[��ssurer 

�������o�����À���o�]���]�š� ���������o�[�]�v�š� �P�Œ���š�]�}�v�X���D���o�P�Œ� ���o�����‰�Œ�}�Æ�]�u�]�š� �������•���•�]�P�v���µ�Æ��13C des méthyles greffés en position 2, 

3 ou 6, cette approche a permis de mettre en évidence des différences notables de DS par position 

entre les lots de Me�tCD, notamment un DS non négligeable en position 3.  

 

���}�v�����Œ�v���v�š���o�[�,�W�t�����U���o�[���‰�‰�Œ�}���Z�����‰���Œ���]�v�š� �P�Œ���š�]�}�v�������•���•�]�P�v���µ�Æ���}���•���Œ�À� s en RMN 1H est plus robuste. En 

���(�(���š�U�� �o�[�]�v�š� �P�Œ���š�]�}�v�� �����•�� �,�í�� �]�•�}�o� �•�� ���}�u�‰���Œ� �•�� ���µ�Æ�� ���,3 des groupements hydroxypropyle, également 

isolés, permet la détermination du DS moyen (Figure 22�•�X�� �>���•�� �Ì�}�v���•�� ���[�]�v�š� �P�Œ���š�]�}�v sont nettement 

�Œ���•�š�Œ���]�v�š���•�� �����v�•�� �o���� �����•�� ������ �o�[�,�W�tCD en comparaison des Me�tCD présentés précédemment, limitant 

�o�[���Œ�Œ���µ�Œ���•�µ�Œ���o�����À���o���µ�Œ�����[�]�v�š� �P�Œ���š�]on [122]. 

 

Figure 22 : Spectre RMN 1H (600 MHz, D2O, �î�õ�ô���<�•���������o�[�,�W�tCD annoté des intégrations utilisées pour calculer le DS de ce lot. 
���[���‰�Œ���•��[122]. 

Contrairement aux Me�tCD, les groupements hydroxypropyle ������ �o�[�,�W�tCD ne permettent pas 

�o�[�}���•���Œ�À���š�]�}�v�� ������13C différenciables par les expériences RMN 13C à une dimension, seules des 

�}���•���Œ�À���š�]�}�v�•�� �‹�µ���o�]�š���š�]�À���•�� �‰���µ�À���v�š�� �!�š�Œ���� �}���š���v�µ���•�X�� �^�Ì���v�š���� ���š�� ���}�o�o�X�� �}�v�š�� �Œ���‰�}�Œ�š� �� �o�[�µ�š�]�o�]�•���š�]�}�v�� ������

�o�[���Æpérience 2D HSQC éditée (Dept-HSQC) pour observer les variations de déplacements chimiques des 

13C des positions 2, 3 et 6. Comme observé sur la Figure 23, cette équipe a attribué certaines taches de 

corrélations 1H-13�������µ�Æ���‰�}�•�]�š�]�}�v�•���•�µ���•�š�]�š�µ� ���•�U���o���•���‰�}�•�]�š�]�}�v�•���î�����š���ò�������v�•���o���������•���������������o�}�š�����[�,�W�tCD de DS 

moyen 0.84 [122]. Les carbones porteurs de la substitution sont déblindés, permettant leur 

différenciation des positions non-substituées.  
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Figure 23 : Expérience RMN HSQC éditée DEPT-135 (600 MHz, D2�K�U���î�õ�ô���<�•���������o�[�,�W�t�����U�����v�v�}�š� �����������o�[���š�š�Œ�]���µ�š�]�}�v�������•��taches de 
���}�Œ�Œ� �o���š�]�}�v�X���•�µ�����W�������Œ���}�v�����‰�}�Œ�š���µ�Œ�����[�µ�v���P�Œ�}�µ�‰���u���v�š���Z�Ç���Œ�}�Æ�Ç�‰�Œ�}�‰�Ç�o���X���>�[���v�������Œ� ���u���š�����v��� �À�]�����v�������o�[�}���•���Œ�À���š�]�}�v�����������Œ�µ�]�š���������‰�Z���•����
�}�‰�‰�}�•� �������i�������v�š�����������Œ�š���]�v�•���•�]�P�v���µ�Æ�X�����[���‰�Œ���•��[122].  

Néanmoins, malgré des signaux 1�,���‰���Œ�š�]���o�o���u���v�š����� ���}�v�À�}�o�µ� �•���P�Œ�������������o�[���i�}�µ�š���������o�������]�u���v�•�]�}�v��13C, il est 

notable que de nombreuses taches de corrélation, dont certaines attribuées aux unités substituées, 

ont une intensité faible. De plus, le caractère phasé de cette expérience amène une ambiguïté lors 

���[�µ�v�����(�}�Œ�š�����‰�Œ�}�Æ�]�u�]�š� �����v�š�Œ���������µ�Æ��taches de corrélation de phases opposées (Figure 23, encadré). 

�����•�������µ�Æ�����Æ���u�‰�o���•���•�}�v�š���]�o�o�µ�•�š�Œ���š�]�(�•���������o���������‰�����]�š� ���‹�µ�[�}�(�(�Œ�����o�����Z�D�E���‰�}�µ�Œ����� �š���Œ�u�]�v���Œ���o�������}�u�‰�}�•�]�š�]�}�v�������•��

�u� �o���v�P���•����������� �Œ�]�À� �•�������������•�U�����}�v�š���o�[���(�(�]�������]�š� �����•�š����� �‰���v�����v�š�����������o�����v���š�µ�Œ�����������o�����u�}���]fication chimique 

et du mélange. Malgré une caractérisation avancée de la Me�tCD, incluant la détermination du DS par 

position, cette technique analytique ne peut permettre de déterminer la contribution des DS dans le 

DS moyen déterminé. Afin de répondre à cette problématique de mélange qui limite les capacités 

���[���v���o�Ç�•���•�� �‰���Œ�� �Z�D�E�U�� �o�[�µ�š�]�o�]�•���š�]�}�v�� ������ �u� �š�Z�}�����•�� ���Z�Œ�}�u���š�}�P�Œ���‰�Z�]�‹�µ���•�� �����•�š�]�v� ���•�� ���� �•� �‰���Œ���Œ�� �o���•��

constituants de ces mélanges de CDs a été investiguée. 

I.2.2.2. Analyse par des techniques séparatives 

Dès 1969, la mise au point d'une méthode d'analyse de mélange des CDs naturelles a été publiée, 

�‰���Œ�u���š�š���v�š���o�����•� �‰���Œ���š�]�}�v�����š���o�����‹�µ���v�š�]�(�]�����š�]�}�v���������o�[�r�����U���o�����t���������š���o�����v���� par chromatographie gazeuse 

(GC). Afin d'être analysées par GC, les CDs doivent cependant être dérivatisées au préalable afin de les 

rendre volatiles [123]. En 1993, une équipe a étudié la capacité de la GC et différentes colonnes 

chromatographiques à séparer les constituants de différents mélanges de CDs modifiées (méthylées, 

éthylées, alkylées). La séparation obtenue des composés synthétisés dans leur laboratoire est 

satisfaisante, et ce même dans des mélanges complexes reconstitués de dérivés alkylés d'�rCD, �tCD et 

�vCD (Figure 24 (a)). De plus, la réalisation de purifications de pics isolés par chromatographie liquide, 
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suivies de leurs analyses par GC, atteste de la présence de plusieurs composés, indiquant que la phase 

gazeuse offre une meilleure séparation des dérivés alkylés de CDs que la phase liquide. Néanmoins, 

�o�[���v���o�Ç�•���� ������ �Z���D������ ���}�u�u���Œ���]���o���� �v���� �‰���Œ�u���š�� �‰���•�U�� ���À������ �o���µ�Œs conditions chromatographiques, 

�o�[�}���š���v�š�]�}�v�����[�µ�v�����•� �‰���Œ���š�]�}�v���]�v�š� �Œ���•�•���v�š�����~Figure 24 (b)) [124].  

 

 

(a) (b) 

Figure 24 : Séparation chromatographique en phase gazeuse (colonne 13m*0.27mm, phase stationnaire OV-17 borosilicate 
revêtue de méthyle phényle polysiloxane). (a) Température 330-390°C, 3°C/min �W�� �•� �‰���Œ���š�]�}�v�� ���[�µ�v���u� �o���v�P���� �Œ�����}�v�•�š�]�š�µ� �•�� ������
��� �Œ�]�À� �•�����o�l�Ç�o� �•�����[�r�����U���������t���������š���������vCD : 1, hexakis(2,3,6-tri-O-ethyl)-�r�����V��2, hexakis(2,3,6-tri-O-propyl)-�r�����V��3, hexakis(2,3,6-
tri-O-methyl)-�r�����V��4, heptakis(2,3,6-tri-O-pentyl)-�t�����V��5, heptakis(2,3,6-tri-O-ethyl)-�t�����V��6, heptakis(2,3,6-tri-O-propyl)-�t�����V��
7, heptakis(2,3,6-tri-O-methyl)-�t��D; 8, heptakis(2,3,6-tri-O-butyl)-�t�����V��9, heptakis(2,3,6-tri-O-pentyl)-�t�����V��10, octakis(2,3,6-
tri-O-ethyl)-�v�����V��11, octakis(2,3,6-td-O-propyl)-�v�����V��12, octakis(2,3,6-tri-O-methyl)-�v�����X�� �~���•�� �d���u�‰� �Œ���š�µ�Œ���� �ï�ñ�ì-370°C, 
2°C/min : après triméthylsylation, analyse d�[�µ�v�����Z���D���������}�u�u���Œ���]���o�����t-7 M de DS 1.8 (Wacker) (haut) ou synthétisée par les 
���µ�š���µ�Œ�•���~�����•�•�X�����[���‰�Œ���•��[124]. 

Afin d'améliorer la séparation chromatographique, en phase liquide, des CDs naturelles et de leurs 

dérivés, le développement de nouvelles phases stationnaires dédiées a été entrepris. Développées sur 

la base de modélisations moléculaires, ces phases stationnaires comportent un groupement phényle 

en bout de chaine, lié à une fonction carbamide. Cette phase stationnaire a pour objectif de permettre 

���µ�Æ�� �����•�� ������ �(�}�Œ�u���Œ�� �����•�� ���}�u�‰�o���Æ���•�� ���[�]�v�o���µ�•�]�}�v�� ���À������ �o���•�� �P�Œ�}�µ�‰���u���v�š�•�� �‰�Z� �v�Ç�o���•�� ���š�� ������ �‰ermettre des 

liaisons hydrogène avec la fonction carbamide. A titre indicatif, les analyses reportées permettent de 

séparer les 3 CDs naturelles avec l'élution de l'�rCD dans le volume mort, suivi de la �vCD puis de la �tCD. 

Cet ordre de temps de rétention est en accord avec les constantes d'association de ces CDs avec le 

groupement phényle [125]�X���E� ���v�u�}�]�v�•�U���o���•���•� �‰���Œ���š�]�}�v�•���‰�Œ� �•���v�š� ���•���•���u���o���v�š�����(�(�]���������•���‰�}�µ�Œ���o�[���v���o�Ç�•����

�������u� �o���v�P���•���•�]�u�‰�o���•�U�����o�}�Œ�•���‹�µ�����o���•���u� �o���v�P���•�����}�u�‰�o���Æ���•���š���o�•���‹�µ�����o�[�,�W�tCD ou la RAMEB ne sont que 

peu résolus. 

Le caractère ionique des dérivés de CDs sulfoalkylées a motivé le développement de méthodes 

chromatographiques en phase liquide basées sur la charge des molécules analysées. La 
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chromatographie HILIC a montré une bon�v���� �����‰�����]�š� �� ������ �•� �‰���Œ���š�]�}�v�� ������ ��� �Œ�]�À� �•�� ���[�rCD et de �tCD, 

sulfoalkylées (DS compris de 1 à 14, greffées en position 6) et diméthylées en position 2 et 3. Les 

dérivés partiellement sulfopropylé en position 2 et 3 (libres en position 6) sont également séparables 

par HILIC en fonction du nombre de groupements greffés [126]. L'utilisation de la chromatographie 

liquide échangeuse d'anions a également été envisagée pour la séparation des différents DS, le nombre 

de groupements sulfate influençant directement la rétention des composés (Figure 25) [127]. De 

manière analogue, l'utilisation de l'électrophorèse capillaire a permis de correctement séparer les 

différents degrés de substitution de la SBE�tCD [128].  

 

Figure 25 �W�� �^� �‰���Œ���š�]�}�v�� �‰���Œ�� ���Z�Œ�}�u���š�}�P�Œ���‰�Z�]���� ���[� ���Z���v�P���•�� ���[���v�]�}�v�•�� �����•�� ���]�(�(� �Œ���v�š�•�� ���^�� ���}�v�•�š�]�š�µ�š�]�(�•�� ������ �o���� �^�����tCD mettant en 
� �À�]�����v�������o�������]�(�(� �Œ���v���������������^���u�}�Ç���v�����v�š�Œ���������µ�Æ��� ���Z���v�š�]�o�o�}�v�•�X���'�Œ�����]���v�š���o�]�v� ���]�Œ���������í���u�>�l�u�]�v�������~�ñ�ì���u�D������� �š���š�������[���u�u�}�v�]�µ�u�U��
H2�K�l�����E���ó�ì�l�ï�ì�•�W�����~�ï�ì�ì���u�D������� �š���š�������[���u�u�}�v�]�µ�u�U���,2O/ACN 70/30), 100:0 (0min), 0:100 (35 min). Colonne : Vydac 302 IC 
���}�o�µ�u�v���~�î�ñ�ì�Ž�ð�X�ò���u�u�•�X�����[���‰�Œ���•��[127]. 

�>�����‹�µ���o�]�š� ���������•� �‰���Œ���š�]�}�v���}���š���v�µ�����‰���Œ�������•���š�Œ�}�]�•���š�����Z�v�]�‹�µ���•���•� �‰���Œ���š�]�À���•�����•�š���•�]�u�]�o���]�Œ���U�����À�������o�[�}���•���Œ�À���š�]�}�v��

���[�µ�v���� �•� �Œ�]���� ������ �‰�]���•�� ���}�Œ�Œ�����š���u���v�š�� �•� �‰���Œ� �•�U�� ��orrespondant aux différents DS. Ces résultats semblent 

donc indiquer que le caractère discriminant, par ces techniques, est le nombre de chaines greffées (i.e. 

le nombre de charges négatives liées aux sulfates). Malgré leur capacité à comparer différents lots et 
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à observer des différences, la position de greffage ou la stéréochimie ne peuvent être différenciées 

�‰���Œ�������•���š�����Z�v�]�‹�µ���•�����[���v���o�Ç�•���U�����Z���‹�µ�����‰�]�����}���•���Œ�À�  ���}�v�š���v���v�š���µ�v�����u�µ�o�š�]�š�µ���������[�]�•�}�u���Œ���• possibles.  

���}�v�����Œ�v���v�š�� �o�[���v���o�Ç�•���� �����•�� �u� �o���v�P���•�� �������tCD méthylées, Elfakir et coll. ont fortement contribué au 

développement de méthodes chromatographiques en phase liquide�U�����}�v�š���o�[���(�(�]�������]�š� ����� �‰���•�•�����o����simple 

différenciation des DS. Parmi leurs premières études des méthodes d'analyse des CDs méthylées, cette 

équipe a mis en évidence l'importance du choix de la colonne utilisée pour séparer au mieux les 

composés d'un mélange complexe de CDs méthylées. En effet, le % de carbone greffé, le % d'end-

capping des silanols libres et les dimensions (longueur, largeur, taille des particules, des pores, etc..) 

sont autant de paramètres influençant la capacité résolutive des colonnes en phase inverse pour cette 

application [129]. Les conditions chromatographiques ont aussi une importance significative, cette 

� �‹�µ�]�‰�������Ç���v�š����� �u�}�v�š�Œ� ���‹�µ�����o�[�µ�š�]�o�]�•���š�]�}�v�����[�µ�v���u� �o���v�P�����,2O/ACN est le plus efficace pour la séparation 

des constituants de la RAMEB. La température de la colonne est également un paramètre dont 

�o�[�]�v�(�o�µ���v������ �•�µ�Œ���o���� �����‰�����]�š� �� ������ �•� �‰���Œ���š�]�}�v�����•�š�� �]�v�š� �Œ���•�•���v�š���X�� ���v�����(�(���š�U�� �o�����š���u�‰� �Œ���š�µ�Œ���� ���•�š�� �o���� �‰���Œ���u���š�Œ����

essentiel ayant permis la séparation de la Me14�t���������[�µ�ve Me15�tCD lors de l'analyse de la DIMEB par 

���Z�Œ�}�u���š�}�P�Œ���‰�Z�]�����o�]�‹�µ�]���������v���‰�Z���•�����]�v�À���Œ�•���X���/�o������� �š� ���u�}�v�š�Œ� ���‹�µ�[�����ð�ì�£���U�������•�������µ�Æ�����}�u�‰�}�•� �•���v�����•�}�v�š���‰���•��

�Œ� �•�}�o�µ�•�����š���‹�µ�����o�–���µ�P�u���v�š���š�]�}�v���������o�����š���u�‰� �Œ���š�µ�Œ���������ò�ì�£�����‰���Œ�u���š�����–���u� �o�]�}�Œ���Œ�������š�š�����•� �‰���Œ���š�]�}�v���i�µ�•�‹�µ�[����

un retour à la ligne de base (Figure 26 (a)).  

Figure 26 : Analyses par chromatographie liquide à phase inverse (colonne Halo C18, 50 mm * 4.6 mm). (a) Séparation des 
constituants de la DIMEB (0.3 mL/min isocratique H2O/ACN, 64/36) à différentes températures : 40°C (haut), 50°C (milieu) et 
�ò�ì�£�����~�����•�•�X���~���•�����v���o�Ç�•�����Œ���‰�]���������[�µ�v�����D���tCD offrant un profil chromatographique (2.4 mL/min, 60°C, gradient linéaire A (H2O) 
: B (ACN) ; 95:5 (0 min), 85:15 (5 min), 85:15 (6 min)). ���[���‰�Œ���•���€�í�ï�ì�•�X 

(a) 

 

 

(b) 
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�D���o�P�Œ� �� �µ�v���� ���µ�P�u���v�š���š�]�}�v�� ���µ�� �š���u�‰�•�� ������ �Œ� �š���v�š�]�}�v�U�� �o���� �š���u�‰�•�� ���[���v���o�Ç�•���� �‰���µ�š�� �!�š�Œ���� �Œ� ���µ�]�š�� ���À������

�o�[���µ�P�u���v�š��tion du débit sans affecter la résolution entre ces pics, offrant une analyse rapide (< 10 min) 

et efficace pour le contrôle des lots de DIMEB et de RAMEB [130]. La Figure 26 (b) correspond à la 

�•� �‰���Œ���š�]�}�v�� �����•�� ���}�v�•�š�]�š�µ���v�š�•�� ���[�µ�v�����tCD au DS de méthylation faible, mettant en évidence un profil 

chromatographique plus détaillé que ceux obtenus pour la SBE�tCD ou la RAMEB discutés 

précédemment.  

�>�[���v�•���u���o���� �����•�� �u� �š�Z�}�����•�� ���Z�Œ�}�u���š�}�P�Œ���‰�Z�]�‹�µ���•�� ���]�•���µ�š� ���•�� �]���]�� ���Æ�‰�o�}�]�š���v�š�� �����•�� ��� �š�����š���µ�Œ�•�� �µ�v�]�À���Œ�•���o�• 

comme le détecteur évaporatif à diffusion de lumière (DEDL) ou la réfractométrie (dans le cas de 

méthodes isocratiques), apportant une information uniquement quantitative. Afin de déterminer le 

DS des pics observés, il est alors nécessaire de procéder à une étape de purification ou de disposer de 

témoins isolés. La spectrométrie de masse est, dans ce contexte, un outil analytique performant pour 

��� �š���Œ�u�]�v���Œ���o�������^�����[�µ�v���u� �o���v�P������������� �Œ�]�À� �•�������������•�U���‰���Œ���o�[���v���o�Ç�•�������]�Œ�����š�������µ���u� �o���v�P�����}�µ���‰���Œ���•�}�v�����}�µ�‰�o���P����

avec des méthodes chromatographiques. 

I.2.2.3. Analyse par spectrométrie de masse 

I.2.2.3.1. Analyse directe 

La MS est un moyen rapide et efficace pour définir le DS de CDs substitutées non-sélectivement, par 

la mesure directe de la masse (m/z) �����•�����}�v�•�š�]�š�µ���v�š�•�����[�µ�v �u� �o���v�P���X���>�����u���•�µ�Œ�����������o�[�]�v�š���v�•�]�š� �����������Z���‹�µ����

�u�l�Ì�U�����•�•�}���]� �������µ�v�����^�U���‰���Œ�u���š���o�[�}���š���v�š�]�}�v�����µ�����^���u�}�Ç���v�����µ���u� �o���v�P�������]�v�•�]���‹�µ�����o�����Œ� �‰���Œ�š�]�š�]�}�v�������•�����^�X��������

�‰�o�µ�•�U���]�o������� �š� ���u�}�v�š�Œ� ���‹�µ�����o�–�µ�š�]�o�]�•���š�]�}�v�����������]�(�(� �Œ���v�š���•���À�}�]���•�����–�]�}�v�]�•���š�]�}�v���š���o�o���•���‹�µ�����o�����D���>���/�U���o�[���^�/���}�µ���o�[���W���/��

(Atmospheric Pressure Chemical Ionization) mène à la détermination du même DS moyen, dans le cas 

de la RAMEB [131]. Cette approche permet donc d'obtenir sans séparation chromatographique le DS 

moyen de lots de CDs méthylées mais aussi des HP�tCD ou des SBE�t�����X�� �>�[� �š�µ������ ������ �,�}�o�u��et coll. 

discutée précédemment a également déterminé le DS des différentes Me�tCD utilisées par MS, à 

travers une ionisation par MALDI. Les DS moyens obtenus par cette méthode sont en bon accord avec 

ceux annoncés par le fournisseur, avec une précision supérieure à �����o�o�����}���š���v�µ�����‰���Œ���o�[�]�v�š� �P�Œ���š�]�}�v�������•��

signaux en RMN 1H [120]. 
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Néanmoins, dans une seconde étude de la RAMEB par MALDI, il a été observé que le DS moyen obtenu 

était dépendant de la méthode de préparation d�����o�[� ���Z���v�š�]�o�o�}�v���~Figure 27) [132]. 

(a) (b) 

Figure 27 : Analyses par MALDI-�d�K�&�����[�µ�v�����D���tCD ���}�v�š���o�[� ���Z���v�š�]�o�o�}�v������� �š� ���‰�Œ� �‰���Œ�  selon deux méthodes. (a) La matrice est 
��� �‰�}�•� ���U���•� ���Z� ���U���‰�µ�]�•���o�[� ���Z���v�š�]�o�o�}�v�������� �D���t������ ���•�š����� �‰�}�•� �� �•�µ�Œ���o���� �‰�o���‹�µ���X���~���•�� �>���� �u���š�Œ�]������ ���š�� �o�[� ���Z���v�š�]�o�o�}�v���•�}�v�š���u� �o���v�P� �•�� ���š�� ������
mélange est déposé sur �o�����‰�o���‹�µ���X�����[���‰�Œ���•��[132]. 

Wouessidjewe et coll. ont également observé un effet des conditions expérimentales sur la mesure de 

�o�����Œ� �‰�}�v�•�������������]�(�(� �Œ���v�š�•���]�•�}�u���Œ���•���������t���������u�‰�Z�]�‰�Z�]�o���•�U���•�µ���•�š�]�š�µ� ���•���‰���Œ�������•�����Z���]�v���•�����o�l�Ç�o���•����10 [133]. 

���v�����(�(���š�U���o�}�Œ�•���������o�[�]�v�(�µ�•�]�}�v directe du mélange par ESI-MS, le solvant de solubilisation (Figure 28 (a)) 

ainsi que le débit (Figure 28 (b)) influencent directement et différemment la réponse des constituants. 

Il est notable, sur la Figure 28 �~���•�U���‹�µ�����o�������^�������o���µ�o� ���o�}�Œ�•���������o�[�]�v�(�µ�•�]�}�v�����µ���u� �o���v�P���������µ�v����� ���]�š���������í�ñ�…�>�l�u�]�v��

���•�š�����]�(�(� �Œ���v�š�������������o�µ�]�������î�ì���…�>�l�u�]�v�U���v�}�š���u�u���v�š�����¸�������o�[�]�}�v���������u�l�Ì���í�ò�í�õ���~���}�µ�Œ���������o���µ�•�X�������•���}���•���Œ�À���š�]�}�v�•��

impliquent que les distributions de DS observées peuvent être biaisées selon les conditions 

���Æ�‰� �Œ�]�u���v�š���o���•���o�}�Œ�•���������o�[���v���o�Ç�•�����������u� �o���v�P���������������•���u�}���]�(�]� ���•���‰���Œ���D�^�U���š���v�š���‰���Œ���o�����•�}�µ�Œ���������[�]�}�v�]�•���š�]�}�v��

MALDI que par ESI. 

(a) (b) 

Figure 28 �W���/�v�(�o�µ���v���������µ���•�}�o�À���v�š���~���•�����š�����µ����� ���]�š���~���•�����[�]�v�(�µ�•�]�}�v���•�µ�Œ���o�����Œ� �‰�}�v�•���������•�����}�v�•�š�]�š�µ���v�š�•�����[�µ�v���u� �o���v�P�������}�v�š���v���v�š�����]�(�(� �Œ���v�š��
DS de C10-�t�����X�����[���‰�Œ���•��[133]. 

Le facteur réponse des composés ainsi que les compétitions ���[�]�}�v�]�•���š�]�}�v���‰���µ�À���v�š���!�š�Œ���������o�[�}�Œ�]�P�]�v���������•��

disparités observées en fonction de la préparation des échantillons ou des conditions opératoires. Une 

solution envisageable pour pallier ce problème est de coupler la MS à une méthode de séparation afin 

�������u�]�v�]�u�]�•���Œ���o�[���Œ�Œ�]�À� e simultanée des échantillons et de standardiser les conditions de solvants. 
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I.2.2.3.2. Couplage à une méthode séparative 

Le couplage des méthodes chromatographiques avec la spectrométrie de masse représente un moyen 

���v���o�Ç�š�]�‹�µ���� �‰���Œ�š�]���µ�o�]���Œ���u���v�š�� ���(�(�]���������� �‰�}�µ�Œ�� �o���� �����Œ�����š� �Œ�]�•���š�]�}�v�� �����•�� �u� �o���v�P���•�� ������ �����•�X�� ���[�µ�v���� �‰���Œ�š�U�� �o���•��

p�Œ�}���o� �u���š�]�‹�µ���•��� �À�}�‹�µ� ���•�����}�v�����Œ�v���v�š���o���•���À���Œ�]���š�]�}�v�•���������(�����š���µ�Œ�•���Œ� �‰�}�v�•���•���o�}�Œ�•���������o�[���v���o�Ç�•�������µ���u� �o���v�P����

sont minimisée�•���P�Œ�������������o�����•� �‰���Œ���š�]�}�v�X�����[���µ�š�Œ�����‰���Œ�š�U�������š�š������� �š�����š�]�}�v���}�(�(�Œ�����o�����‰�}�•�•�]���]�o�]�š� �����[���š�š�Œ�]���µ���Œ���o���•��

pics chromatographiques à un DS grâce à la mesure de la masse précise. A titre illustratif, les méthodes 

chromatographiques développées par Elfakir et coll. pour la séparation des dérivés méthylés de la �tCD 

���}�µ�‰�o� ���•�������o�����•�‰�����š�Œ�}�u� �š�Œ�]�����������u���•�•�����‰���Œ�u���š�����[���‰�‰�Œ� ���]���Œ���o�������}�u�‰�o���Æ�]�š� �������������•���u� �o���v�P���•�����}�u�u���Œ���]���µ�Æ�X��

En effet, comme observé sur la Figure 29 (a), la reconstitution du courant ionique correspondant à 

chaque DS met en évidence une forte dispersion des temps de rétention entre les isomères de même 

DS. Il est à noter que cette dispersion ne peut être détectée �o�}�Œ�•���������o�[�µ�š�]�o�]�•���š�]�}�v�����[�µ�v�����µ�š�Œ������� �š�����š���µ�Œ��

dans la mesure où une co-élution de différents DS est présente. La Figure 29 �~���•���‰���Œ�u���š�����[�}���•���Œ�À���Œ��

que cette observation est valable tant pour les lots faiblement méthylés que pour ceux fortement 

méthylés. 

(a) (b) 

Figure 29 : Analyses par LC-ESI-MS (colonne Halo C18, 50 mm * 4.6 mm, 60°C, solvant : H2�K���~���•�U�������E���~���•�U�����À�������ñ���u�D�����[����� �š���š����
���[���u�u�}�v�]�µ�u�•�������������µ�Æ���D���tCD de différents DS. (a) Bas DS (Me2-Me7), 0.3 mL/min, gradient A:B 95:5 (0 min), 85:15 (35 min), 
85:15 (45 min). (b) Haut DS (Me9-Me15), 1.2 mL/min, gradient A:B 80:20 (0 min), 65:35 (20 min), 65:35 (30 min). ���[���‰�Œ���•���€�í�ï�ì�•�X 

La fragmentation MS/MS est également un outil complémentaire à cette séparation couplée à la MS. 

Dans le cas de l'analyse de différents lots de DIMEB, la MS/MS est l'outil analytique idéal pour 

déterminer si la méthylation est homogène sur chaque sucre ou non. En effet, la Me14�tCD 

correspondant au produit attendu (heptakis(2,6-di-O-methyl)-�tCD) génère uniquement des pertes 

successives de 190 uma correspondant à un glucose diméthylé déshydraté (Figure 30 (a)). A l'inverse, 

si la méthylation est hétérogène, la perte correspondant à un sucre mono- ou tri-méthylé peut être 

observée (176 et 204 uma respectivement) (Figure 30 (b)) [134]. Couplée à une méthode 

chromatographique, cette approche permet donc de discriminer les deux isomères de Me14�tCD 

observés sur la Figure 30 (c), le pic majoritaire correspondant à la diméthylation homogène. Il est à 

�v�}�š���Œ���‹�µ�����•���µ�o�����o�����Z�D�E���‰���Œ�u���š�����������]�(�(� �Œ���v���]���Œ���o�������/�D���������[�µ�v���]�•�}�u���Œ�������}�v�š���µ�v���•�µ���Œ�����•���Œ���]�š���•�µ���•�š�]�š�µ� ��
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en position 3 et 6 (au lieu de 2 et 6), grâce à une conservation de la symétrie uniquement dans le cas 

de la DIMEB. 

 

 

(a) 

 

(b) (c) 

Figure 30 �W���^�‰�����š�Œ�����������(�Œ���P�u���v�š���š�]�}�v���D�^�l�D�^�����[�µ�v�������/�D���������}�v�š���o�������^�����•�š���Z�}�u�}�P���v�����•�µ�Œ�����Z���‹�µ�����•�µ���Œ�����~���•��ou hétérogène (b). 
���[���‰�Œ���•��[134].(c) Analyse LC-ESI-�D�^�� ���[�µ�v���� ���/�D������ �~���}�o�}�v�v���� �,���o�}�� ���í�ô�U�� �ñ�ì�� �u�u�� �Ž�� �ð�X�ò�� �u�u�U�� �ò�ì�£���U�� ���}�v���]�š�]�}�v�•�� �]�•�}���Œ���š�]�‹�µ���• : 0.3 
mL/min H2�K�l�����E���ò�ð�l�ï�ò�����À�������ñ���u�D�����[����� �š���š�������[���u�u�}�v�]�µ�u�•�X�����[���‰�Œ���•��[130]. 

�h�v�������µ�š�Œ�������‰�‰�Œ�}���Z�����Œ���‰�}�Œ�š� �����‰���Œ���^�Ì���v�š�������š�����}�o�o�X�����}�v�•�]�•�š����������� �P�Œ�������Œ���o�[�,�W�tCD par méthanolisation afin 

���[�}���š���v�]�Œ�� �o���•�� �•�µ���Œ���•�� �o�]���Œ���•�� �Z�Ç���Œ�}�Æ�Ç�‰�Œ�}�‰�Ç�o� �•�� ���š�� �u� �š�Z�Ç�o� �•�� ���v�� �‰�}�•�]�š�]�}�v�� �í�X�� �>���•�� �u� �o���v�P���•�� ���}�u�‰�o���Æ���•��

���[�,�W�tCDs deviennent des mélanges complexes de sucres libres hydroxypropylés, limitant le nombre 

���[�]�•�}�u���Œ���•�� �}���•���Œ�À�����o���•�X�� �>�[���v���o�Ç�•���� ������ce mélange de produit de dégradation par chromatographie 

�o�]�‹�µ�]���������}�µ�‰�o� ���������o�����D�^���‰���Œ�u���š����������� �š���Œ�u�]�v���Œ���]�•���‹�µ���o�����•�š���o�������^���u���Æ�]�u���o���‰���Œ���µ�v�]�š� ���P�o�µ���}�•�������š���]�]�•�����[�}���š���v�]�Œ��

une séparation chromatographique intéressante isolant chaque DS (Figure 31). Cette étude a permis 

������ �‰�Œ�}�µ�À���Œ���‹�µ���� �����v�•���o���������•�� ���[�µ�v���o�}�š�����[�,�W�tCD de DS moyen 1.39 (haut DS), certaines unités glucose 

�‰�}�Œ�š���v�š���ð���P�Œ�}�µ�‰���u���v�š�•���Z�Ç���Œ�}�Æ�Ç�‰�Œ�}�‰�Ç�o���•�U�����‰�‰�}�Œ�š���v�š���µ�v�����‰�Œ���µ�À�����������o�[���Æ�]�•�š���v���������[�}�o�]�P�}�Z�Ç���Œ�}�Æ�Ç�‰�Œ�}�‰�Ç�o���•��

�P�Œ���(�(� �•���o�}�Œ�•���������o�����•�Ç�v�š�Z���•�����������o�[�,�W�tCD de haut DS, rendant ces dérivés particulièrement hétérogènes 

[122]. 
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Figure 31 : Analyse LC-ESI-�D�^�����[�µ�v��� ���Z���v�š�]�o�o�}�v���u� �š�Z���v�}�o�]�•� �����[�,�W�tCD de DS de 9.7. MeGlcp : Glucopyranose méthanolysé. HP : 
Hydroxypropyle. ���[���‰�Œ���•���€�í�î�î�•�X 
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I.2.3. Conclusion 

La différence de stratégie de caractérisation pour les CDs naturelles et leurs dérivés purifiés ���[�µ�v�����‰���Œ�š�U��

et pour les mélanges de dérivés de CDs ���[���µ�š�Œ�����‰���Œ�š est notable. La relative facilité de caractérisation 

������ ���}�u�‰�}�•� �•�� �‰�µ�Œ�•�� �‰���Œ�u���š�� ���µ�i�}�µ�Œ���[�Z�µ�]�� ������ ���]�•�‰�}�•���Œ�� ���[�µ�v����impressionante base de données des 

caractéristiques des CDs naturelles. De plus, les nouveaux dérivés purs sont eux même le plus souvent 

correctement caractérisés (stéréochimie, position et nombre de greffages). Concernant les mélanges 

de CDs obtenus par voies non-sélectives, seule le degré de substitution est généralement recherché, 

���o�}�Œ�•�� �‹�µ�[�]�o�� ���� � �š�  montré la présence de nombreux isomères pour chaque DS. Sachant que chaque 

analogue possède des propriétés physico-chimiques spécifiques, il semble important de pouvoir 

définir si, lors de la réalisation de synthèses non-sélectives, la nature du mélange obtenu est répétable 

���š���Œ���‰�Œ�}���µ���š�]���o���U�����v���š���Œ�u�������������^���u���]�•��� �P���o���u���v�š�����[�]�•�}�u� �Œ�]���X�� 

La mobilité ionique a apporté de nouvelles données expérimentales permettant de mieux 

appréhender le comportement des CDs naturelles en phase gazeuse. Néanmoins, il est notable que 

cette techniqu���� �•� �‰���Œ���š�]�À���� �v�[���� �‰���•�� � �š� �� ���Æ�‰�o�}�]�š� ���� ���(�]�v�� ���[���u� �o�]�}�Œ���Œ���o���������Œ�����š� �Œ�]�•���š�]�}�v�� ������ �u� �o���v�P���•�� ������

��� �Œ�]�À� �•�� ������ �����•�X�� �>�[���i�}�µ�š�� ���[�µ�v���� ���]�u���v�•�]�}�v�� ������ �•� �‰���Œ���š�]�}�v�� ���•�•�}���]� ���� ���� �o���� �u���•�µ�Œ���� ���[�µ�v���� �����Œ�����š� �Œ�]�•�š�]�‹�µ����

intrinsèque, autorisant une comparaison avec les modèles théoriques, fait de cette technique 

���[���v���o�Ç�•�����µ�v���}�µ�š�]�o���‰�Œ�}�u���š�š���µ�Œ���‰�}�µ�Œ�����u� �o�]�}�Œ���Œ���o�����v�]�À�����µ�������������Œ�����š� �Œ�]�•���š�]�}�v���•���v�•��� �š���‰���•���������‰�µ�Œ�]�(�]�����š�]�}�v�X�� 

  



 

 
 

II. Résultats et discussion 

 

�>�[���•�•���v�š�]���o�������•���š�Œ���À���µ�Æ����� ���Œ�]�š�•�����š�����]�•���µ�š� �•�������v�•�����������Z���‰�]�š�Œ��������� �š� ���‰�µ���o�]�  :  

 

II.1. Apport des cyclodextrines à une formulation orale liquide du carvédilol 

 

- Rigaud, S.; Mathiron, D.; Moufawad, T.; Landy, D.; Djedaini-Pilard, F.; Marçon, F. 

Cyclodextrin Complexation as a Way of Increasing the Aqueous Solubility and Stability of 

Carvedilol. Pharmaceutics 2021, 13, 1746, doi:10.3390/pharmaceutics13111746. (Annexe 

1). 

 

 

�/�/�X�î�X���D�]�•�������v���‰�o�����������[�µ�v�������‰�‰�Œ�}���Z���������������Œ�����š� �Œ�]�•���š�]�}�v�������•���u� �o���v�P���•����������� �Œ�]�À� �•�������������• 

 

- Oliva, E.; Mathiron, D.; Rigaud, S.; Monflier, E.; Sevin, E.; Bricout, H.; Tilloy, S.; Gosselet, F.; 

Fenart, L.; Bonnet, V.; Pilard, S.; Djedaini-Pilard, F. New Lipidyl-Cyclodextrins Obtained by 
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II.1. Apport des cyclodextrines à une formulation orale liquide du carvédilol 

II.1.1. Introduction 

Le carvédilol est une substance active décrite pour la première fois en 1984 (source SciFinder), le 

reportant en tant que substance utilisée �‰�}�µ�Œ���š�Œ���]�š���Œ���o�[�Z�Ç�‰���Œ�š���v�•�]�}�v��[135]�X�����[�}�Œ�]�P�]�v���� �•�Ç�v�š�Z� �š�]�‹�µ���U la 

première voie de synthèse a été brevetée en 1985 [136], décrivant la synthèse non-stéréospécifique 

menant à la formation de la forme racémique du carvédilol et de ses dérivés (Schéma 10).  

 

Schéma 10 : Voie �������•�Ç�v�š�Z���•�����}�Œ�]�P�]�v���o�������µ�������Œ�À� ���]�o�}�o�X�����[���‰�Œ���•��[137] 

Le nombre de produits secondaires formés et le rendement de cette voie originale ont initié la 

�Œ�����Z���Œ���Z�����������v�}�µ�À���o�o���•���À�}�]���•���������•�Ç�v�š�Z���•�������o�š���Œ�v���š�]�À���•�����v���À�µ�������[���u� �o�]�}�Œ���Œ���o�����‰�Œ�}���µ���š�]�}�v�����µ�������Œ�À� ���]�o�}�o�U��

aboutissant à de nombreux brevets. Parmi ces derniers, la voie de synthèse décrite par Kim et coll. 

permet, via plusieurs étapes de protection/déprotection, la synthèse stéréospécifique amenant à 

�o�[�}���š���v�š�]�}�v�� ������ �o�[� �v���v�š�]�}�u���Œ�� souhaité (R* ou S*) [138]. Malgré cette possibilité le carvédilol est 

néanmoins actuellement commercialisé et administré sous sa forme racémique [139].  

Cette substance active a un intérêt tout particulier en lien avec sa structure, représentée sur la Schéma 

11, dans la mesure où elle présente une fonction anti-oxydante, �t-���o�}�‹�µ���v�š�������š���r-bloquante [140]. 

 

Schéma 11 : Structure du carvédilol annotée des descriptions des fonctions chimiques et des effets thérapeutiques associés à 
���Z���‹�µ�����‰���Œ�š�]�����������o�����u�}�o� ���µ�o���X�����[���‰�Œ���•��[140]. 

La présence de c���•���š�Œ�}�]�•���‰�Œ�}�‰�Œ�]� �š� �•�����µ���•���]�v�����[�µ�v�����u�!�u�����•�š�Œ�µ���š�µ�Œ���������•�µ�•���]�š� ���o�[�]�v�š� �Œ�!�š���������v�}�u���Œ���µ�•��s 

recherches�U�� ���(�]�v�� ���[� �À���o�µ���Œ�� �oeurs influences sur les mécanismes cardiovasculaires et les cellules 

cardiaques, et notamment dans le cas du traitement des troubles cardiaques légers à modérés [141]. 
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Cette substance active, classée BCS II ���Z���Ì�� �o�[�����µ�o�š���U�� ���•�š�� �µ�v�� �u�}�����o���� ������ ���Z�}�]�Æ�� �‰�}�µ�Œ�� �o�[� �š�µ������ �����•��

interactions avec les cyclodextrines [142]. En effet, La présence de deux groupements aromatiques (la 

partie carbazole et méthoxyphenyle), son caractère racémique, basique, sa faible solubilité aqueuse 

�~�C���ï�ñ���…�D�•��[143] et sa ���]�}���]�•�‰�}�v�]���]�o�]�š� ���~�C���î�ñ�9�•��[137] �‹�µ�]�����v����� ���}�µ�o�����(�}�v�š���������o�[� �š�µ�����������•���]�v�š���Œ�����š�]�}�v�•�������•-

Carvédilol un enjeu particulier. Enfin, le d� �À���o�}�‰�‰���u���v�š�� ���[�µ�v���� �(�}�Œ�u�µ�o���š�]�}�v�� �o�]�‹�µ�]������ ���µ�� �����Œ�À� ���]�o�}�o��

�‰�Œ� �•���v�š�����µ�v���]�v�š� �Œ�!�š�����[���‰�‰�o�]�������]�o�]�š� ���������‰���Œ���•�����‰�Œ� �•���v�����������v�•���o���•�������•�}�]�v�•���‰� ���]���š�Œ�]�‹�µ���•�����µ�Œ�}�‰� ���v�•�����š��������

�•�}�v�� �µ�š�]�o�]�•���š�]�}�v�� �Œ�����}�u�u���v��� ���� ���Z���Ì�� �o�[���v�(���v�š�� �‰�}�µ�Œ�� �o���� �š�Œ���]�š���u���v�š�� �����•�� �š�Œ�}�µ���o���•�� �����Œ���]���‹�µ���•�� �o� �P���Œ�•�� ����

modérés. [144,145]. 

�>�[� �š�µ�������������o�[���(�(�]�������]�š� �������•�������•�����•�š���Œ���‰�}�Œ�š� ���������v�•���o�����o�]�š�š� rature, mais principalement pour la formation 

de complexes ���� �o�[� �š���š�� �•�}�o�]������ ���� �����•�š�]�v���š�]�}�v�� ���[�µ�v���� �����u�]�v�]�•�š�Œ���š�]�}�v�� �‰���Œ�� �À�}�]���� �}�Œ���o���X�� �����v�•�� ������ ���}�v�š���Æ�š���U��

�o�[�]�v�š� �Œ�!�š�� �����•�� �����•�� ���•�š�� �‰�Œ�]�v���]�‰���o���u���v�š�� ���[���µ�P�u���v�š���Œ�� �o�������]�v� �š�]�‹�µ���� ������ ���]�•�•�}�o�µ�š�]�}�v�� ���µ�� �����Œ�À� ���]�o�}�o��[69,146]. 

Pour cela, plusieurs méthodes de préparation sont reportées, telle que le pétrissage [147], le micro-

onde [148], la lyophilisation [149], la co-évaporation [150], co-précipitation [151] ainsi que le sechage 

par atomisation [64,152].  

�>���•�� ���}�u�‰�o���Æ���•�� ���[�]�v���o�µ�•�]�}�v�� ���µ�� �����Œ�À� ���]�o�}�o�� ���� �����•���� ������ �����•�� �}�v�š�� � �P���o���u���v�š�� � �š� �� ��� ���Œ�]�š�•�� ���v�� �‰�Z���•���� �o�]�‹�µ�]�����U��

principalement en présence de �tCD et de ses dériv� �•���Z�Ç���Œ�}�Æ�Ç�‰�Œ�}�‰�Ç�o� �•�����š���u� �š�Z�Ç�o� �•�X���>�[���(�(���š���•�}�o�µ���]�o�]�•���v�š��

�}���•���Œ�À� �����•�š���u�}��� �Œ� �����š���o���•�����Æ�‰� �Œ�]���v�����•���•�}�µ�À���v�š���Œ� ���o�]�•� ���•�������v�•���o�[�����µ���‰�µ�Œ�����}�µ���µ�v���š���u�‰�}�v�������‰�,���v���µ�š�Œ���X��

Pour une concentration de 10 mM en CDs, le carvédilol est solubilisé à hauteur de 400 �…M et 500 �…M 

respectivement en présence de �t���������š�����[�,�W�t�����������v�•���o�[�����µ���‰�µ�Œ����[153]. Pour ces deux même CDs dans 

le même milieu, �����•���À���o���µ�Œ�•�����]�(�(� �Œ���v�š���•���}�v�š��� �š� ���Œ���‰�‰�}�Œ�š� ���•�U���u�}�v�š�Œ���v�š���µ�v�����(�(���š���•�}�o�µ���]�o�]�•���v�š���������o�[�,�W�tCD 

moins fort que la �tCD, qui concentrées à 2.5 mM mènent respectivement à une solubilité du carvédilol 

de 57.7 �…M et 62.9 �…M [154]�X���h�v�������µ�š�Œ����� �š�µ�������Œ���‰�‰�}�Œ�š�����‹�µ�����î���u�D�����[�,�W�tCD permet de solubiliser 35 

�…M de carvédilol, soit une valeur équivalente à sa solubilité intrinsèque, mettant en évidence une 

���]�•�‰���Œ�]�š� �� ������ �o�[���(�(�]�������]�š� �� ������ �����•�� �����•�� �����v�•�� �o�[�����µ�� �‰�µ�Œ���� �����v�•�� �o���� �o�]�š�š� �Œ���š�µ�Œ����[155]. La RAMEB montre 

� �P���o���u���v�š���µ�v���o� �P���Œ�����(�(���š���•�}�o�µ���]�o�]�•���v�š�������v�•���������u�]�o�]���µ�U���‰���Œ�u���š�š���v�š�����[���š�š���]�v���Œ�����µ�v�������}�v�����v�š�Œ���š�]�}�v���������í�ï�ì��

�…M de carvédilol pour 10 mM de CD [150]�X�����v���š���u�‰�}�v���‰�Z�}�•�‰�Z���š�����~�‰�,���ó�X�ð�•�U���í�ð�ï���u�D�����[�,�W�tCD permet 

�o�����•�}�o�µ���]�o�]�•���š�]�}�v�����[�í���u�D�������������Œ�À� ���]�o�}�o�U�����}�Œ�Œ���•�‰�}�v�����v�š�������µ�v�����(�}�Œ�š�����Z���µ�•�•�����������o�������}�v�����v�š�Œ���š�]�}�v���•�}�o�µ���]�o�]�•� ����

en comparaison des valeurs citées précédemment, mais impliquant une grande quantité de CDs [156]. 

�>���•���•�š�ˆ���Z�]�}�u� �š�Œ�]���•�������•�����}�u�‰�o���Æ���•���Œ���‰�}�Œ�š� ���•�����]�(�(���Œ���v�š��� �P���o���u���v�š���•���o�}�v���o���•���‰�µ���o�]�����š�]�}�v�•�U����� �š���Œ�u�]�v� ���•��

comme étant 1:1 ou 2:1 (CD:carvédilol), pour un même système.  

Ces faibles valeurs de solubilité et le caractère ionisable du carvédilol ont motivé certaines équipes à 

�]�v�À���•�š�]�P�µ���Œ�� �o�[���(�(���š�� ���µ�� �‰�,�� �•�µ�Œ�� �o���� �(�}�Œ�u���š�]�}�v�� �����•�� ���}�u�‰�o���Æ���•�� ���[�]�v���o�µ�•�]�}�v�X�� �>�}�(�š�•�•�}�v��et coll. ont étudié 

�o�[���(�(�]�������]�š� ���•olubilisante de différentes CDs à travers des expériences de diagrammes de phases dans 

�‰�o�µ�•�]���µ�Œ�•�� �u�]�o�]���µ�Æ�� ���� �‰�,�� �����]�����X�� �����v�•�� �����š�š���� � �š�µ�����U�� �]�o�� ���� � �š� �� �u�}�v�š�Œ� �� �‹�µ���� �o�[�����]������ ����� �š�]�‹�µ���� �}�(�(�Œ���� �µ�v�� ���(�(���š��

solubilisant intéressant sur le carvédilol, augmentant sa solubilité en absence de CDs à 17 mM. De plus, 
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�]�o���‰���Œ�u���š���o�[�}���š���v�š�]�}�v�����[���(�(�]�������]�š� �•�����������}�u�‰�o���Æ���š�]�}�v���~�����•��� �o���À� ���•�����v���‰�Œ� �•���v�����������������•�U�����[�µ�v�����À���o���µ�Œ��������

�í�X�ò�î�����š���í�X�ò�ì���Œ���•�‰�����š�]�À���u���v�š�����v���‰�Œ� �•���v���������[�,�W�tCD et de SBE�tCD [157]. Néanmoins�U���o�[�����]����������� �š�]�‹�µ����

���•�š���µ�v���u�]�o�]���µ���������Æ���o�µ�Œ�������[�µ�v�����(�}�Œ�u�µ�o���š�]�}�v���o�]�‹�µ�]�����������•�š�]�v� ���������µ�v�����‰�Œ�]�•�����‰���Œ���À�}�]�����}�Œ���o�������v���Œ���]�•�}�v���������•�}�v��

goût et odeur de vinaigre.  

�����š�� � �š���š�� ������ �o�[���Œ�š�� ���}�v�����Œ�v���v�š�� �o�[���‰�‰�}�Œ�š�� �����•�� �����•�� �•�µ�Œ�� �o���� �•�}�o�µ���]�o�]�š� �� ������ �����Œ�À� ���]�o�}�o�� �u���š�� ���v�� � �À�]�����v������ �µ�v����

hétérogénéité des valeurs reportées dans la littérature. De plus, ces valeurs de solubilité sont un 

�]�v���]�����š���µ�Œ���������o�[���•�•�}���]���š�]�}�v�����v�š�Œ�����o���•�������•�����š���o���������Œ�À� ���]�o�}�o���u���]�•���v�����‰���Œ�u���š�š���v�š���‰���•����������� �š���Œ�u�]�v���Œ���•�]���µ�v����

concentration en carvédilol suffisamment haute dans un milieu acceptable pour une administration 

�}�Œ���o�������[�µ�v�����•�}�o�µ�š�]�}�v�����Z���Ì���o�[���v�(���v�š�����•�š�����š�š���]�P�v�����o���X�����v�����(�(���š�U���o�������}�•�������[���v�À�]�Œ�}�v���ì�X�ñ���u�P�l�l�P�l�i�}�µ�Œ�����•�•�}���]� ����

���µ�Æ�� �Œ�����}�u�u���v�����š�]�}�v�•�� ������ �À�}�o�µ�u���•�� ���[�]�v�P���•�š�]�}�v�� ���������‰�š�����o���•�� ���Z���Ì�� �o�[���v�(���v�š�� �u���v���v�š�� ���� �o���� �v� �����•�•�]�š� ��

���[�}���š���v�]�Œ�� �µ�v���� �•�}�o�µ�š�]�}�v�� ���� carvédilol concentrée à 5 mg/mL environ (12.3 mM) [144,158]�X�� ���[���•�š��

pourquoi les objectifs de ce chapitre seront de déterminer si cette concentration cible est atteignable 

grâce aux CDs, via une étude comparative de différents milieux et CDs perm���š�š���v�š�� �o�[�}���š���v�š�]�}�v�� ������

données homogènes. La caractérisation physico-���Z�]�u�]�‹�µ���������•�����}�u�‰�o���Æ���•�����[�]�v���o�µ�•�]�}�v���•���Œ�����Œ� ���o�]�•� �������(�]�v��

de décrire aux mieux les objets supramoléculaires responsables de la hausse de solubilité du carvédilol. 

���v�(�]�v�U���o�[���‰�‰�}�Œ�š�������•�������•���o���•���‰lus prometteuses sur la photostabilité du carvédilol sera investiguée.  

II.1.2. Solubilité en milieu aqueux 

II.1.2.1. Méthode de préparation des échantillons 

Il existe différentes méthodes de préparation de solutions destinées à permettre la détermination de 

�o�����•�}�o�µ���]�o�]�š� �����[�µ�v�����u�}�o� ���µ�o�������v���u�]�o�]���µ�����‹�µ���µ�Æ�U���‰�Œ� �•���v�š���v�š�����Z�����µ�v���������•�����À���v�š���P���•�����š�������•���]�v���}�v�À� �v�]���v�š�•��

[159]�X�������v�•���o�����������Œ���������������š�š����� �š�µ�����U���o�[�}���i�����š�]�(�����•�š���������u���•�µ�Œ���Œ���š���v�š���o�����•�}�o�µ���]�o�]�š� �����‹�µ���µ�•�����]�v�š�Œ�]�v�•���‹�µ�������µ��

�����Œ�À� ���]�o�}�o�� �‹�µ���� �o�[���(�(���š�� �•�}�o�µ���]�o�]�•���v�š�� �����•�� �����•�U�� �µ�v���� �u� �š�Z�}������ ������ �‰�Œ� �‰���Œ���š�]�}�v�� ���v�� �������}�Œ���� ���À������ �����•�� ����ux 

objectifs doit donc être privilégiée.  

Nous nous sommes orientés vers une préparation simple des échantillons, sans utiliser de procédés 

�]�u�‰�o�]�‹�µ���v�š���‰���Œ�����Æ���u�‰�o���������•���P�Œ�����]���v�š�•���������š���u�‰� �Œ���š�µ�Œ�����}�µ�����������Z���v�P���u���v�š�•�����[� �š���š�������•���•�}�o�]�����•���µ�š�]�o�]�•� �•��

(lyophilisation, évaporation à sec) : les cyclodextrines ont été dissoutes en milieu aqueux puis mises 

���v�����}�v�š�����š���������o�����•�µ���•�š���v�����������š�]�À����� �š�µ���]� ���X�����}�v�����Œ�v���v�š���o�[� �š���š���������o�����•�µ���•�š���v�����������š�]�À���U���]���]�����µ�������Œ�À� ���]�o�}�o�U��

deux solutions ont été envisagées (Schéma 12�•�X�� ���v�� ���(�(���š�U�� ���o�o���� �‰���µ�š�� �!�š�Œ���� ���[�µ�v���� �‰���Œ�š�� �‰�Œ� ���o�����o���u���v�š��

solubilisée dans un solvant organique volatile à une forte concentration, permettant ainsi son ajout en 

�‹�µ���v�š�]�š� �� �(���]���o���� ���š�� �‰�Œ� ���]�•���U�� �‰���Œ�� �o���� �u���v�]�‰�µ�o���š�]�}�v�� ������ �À�}�o�µ�u���� ���š�� �o�[���µ�P�u���v�š���š�]�}�v�� �����•�� �‰robabilités de 

�Œ���v���}�v�š�Œ���•�����À�������o���•�����Ç���o�}�����Æ�š�Œ�]�v���•���o�}�Œ�•���������o�[���P�]�š���š�]�}�v�X�����[���µ�š�Œ�����‰���Œ�š�U���o�����•�]�u�‰�o�������i�}�µ�š���•�}�µ�•���(�}�Œ�u�����•�}�o�]������

���}�u�u���Œ���]���o���� �‰�Œ� �•���v�š���� �o�[�]�v�š� �Œ�!�š�� ������ �o�]�u�]�š���Œ�� �o���•�� �‰�Z� �v�}�u���v���•�� �‰���Œ���•�]�š���•�U�� ���v�� �]�v�š� �P�Œ���v�š�� ���µ�� �u�]�o�]���µ��

uniquement les éléments entre lesquels une interaction est recherchée.  



 

82 
 

 

Schéma 12 �W�����}�u�‰���Œ���]�•�}�v�������•���u� �š�Z�}�����•�����[���i�}�µ�š�����µ�������Œ�À� ���]�o�}�o�U���‰�Œ� ���o�����o���u���v�š���•�}�o�µ���]�o�]�•� �������í�ò�ó���u�D�������v�•���o�[����� �š�}�v�����~�P���µ���Z���•���}�µ��
sous forme solide commerciale (droite). 

�����•�������µ�Æ���u� �š�Z�}�����•�����v�À�]�•���P� ���•�U���o�[���i�}�µ�š�����µ����arvédilol sous forme solubilisée dans un solvant organique 

���•�š�� �����o�o���� �‰�Œ� �•���v�š���v�š�� �o���� �‰�o�µ�•�� ���[���À���v�š���P���•�U�� �‰���Œ�u���š�š���v�š�� � �P���o���u���v�š�� ������ �•�[���(�(�Œ���v���Z�]�Œ�� �����•�� ���]�v� �š�]�‹�µ���•�� ������

���]�•�•�}�o�µ�š�]�}�v�������v�•���o�[�����µ����� �‰���v�����v�š���•���������o�������Œ�]�•�š���o�o�]�v�]�š� �����š�����[�]�v�š���Œ�����š�]�}�v�•���]�v�š���Œ�u�}�o� ���µ�o���]�Œ���•���š���o�o���•���‹�µe le 

�‹-�•�š�����l�]�v�P�X�� �>���� ���Z�}�]�Æ�� ���µ�� �•�}�o�À���v�š�� �}�Œ�P���v�]�‹�µ���� �•�[���•�š�� �}�Œ�]���v�š� �� �À���Œ�•�� �o�[����� �š�}�v���� ���v�� �Œ���]�•�}�v�� ������ �•�}�v�� �(���]���o���� �‰�}�]�v�š��

���[� ���µ�o�o�]�š�]�}�v���~�deb �A���ñ�ò�£���•�U���������•�����u�]�•���]���]�o�]�š� �������o�[�����µ�����š���������•���������‰�����]�š� �������•�}�o�µ���]�o�]�•���Œ���o���������Œ�À� ���]�o�}�o�������Z���µ�š���µ�Œ��

de 165 mM environ (détermination expérimentale). Dans ces conditions, 30 �…L de solution concentrée 

en carvédilol sont suffisants pour ajouter une concentration équivalente à 1 mM (pour un Vtot = 5 mL) 

aux solutions aqueuses avec ou sans cyclodextrines. Néanmoins, il est nécessaire de déterminer la 

�À�]�š���•�•�������[� �À���‰�}�Œ���š�]�}�v���������o�[����� �š�}�v���������v�•���o�[�����µ�����(�]�v���������•�[���•�•�µ�Œ���Œ���‹�µ�����o�����À�}�o�µ�u�����Œ���•�š���v�š�����À���v�š���o�[���v���o�Ç�•����

soit au moins inférieur à 0.1 �…L. En effet, la présence de 0.1 �…�>�����[����� �š�}�v���� �����v�•���µ�v���À�}�o�µ�u���� �������ñ���u�>��

���[�����µ�� ���}�v���µ�]�Œ���]�š�� ���� �µ�v���� �•�}�o�µ���]�o�]�•���š�]�}�v�� ���µ�� �����Œ�À� ���]�o�}�o�� �� hauteur de 3.3 �…�D�� ���µ���� ���� �o�[����� �š�}�v���U�� �µ�v����

���}�v�����v�š�Œ���š�]�}�v�� ���}�v�•�]��� �Œ� ���� �v� �P�o�]�P�������o���X�� �����š�š���� ���}�v���]�š�]�}�v�� ���� ���}�v���� �u�}�š�]�À� �� �o���� �u�]�•���� ���v�� �‰�o�������� ���[�µ�v���� � �š�µ������

���]�v� �š�]�‹�µ���� ������ �o�[� �À���‰�}�Œ���š�]�}�v�� ������ �o�[����� �š�}�v���� �•�µ�]�À�]���� �‰���Œ�� �Z�D�E��1�,�� ���� �š�Œ���À���Œ�•�� �o�[�]�v�š� �P�Œ���š�]�}�v�� ������ �•�}�v�� �•�]�P�v���o�U��

���}�v�•�]��� �Œ���v�š���o�[���]�Œ�����u���•urée au temps initial comme correspondante au volume ajouté initialement. Afin 

���[�}���•���Œ�À���Œ���•�]���o�����‹�µ���v�š�]�š� �����[����� �š�}�v�������i�}�µ�š� �����]�v�(�o�µ���v�������•�����À�]�š���•�•�������[� �À���‰�}�Œ���š�]�}�v�U�������µ�Æ���À�}�o�µ�u���•�����[���i�}�µ�š��

ont été testés, à 15�…L et 30�…L, conduisant respectivement à des concentrations de 100 mM et de 160 

mM (Vtot = 2 mL et 2.5 mL) en phase aqueuse. Les échantillons ont été chauffés à 40°C le temps de 

�o�[���Æ�‰� �Œ�]���v�������‰�}�µ�Œ���(���À�}�Œ�]�•���Œ���o�[� �À���‰�}�Œ���š�]�}�v�X�����}�u�u�����}���•���Œ�À� ���•�µ�Œ���o����Figure 32, la diminution progressive 

�������o�[�]�v�š���v�•�]�š� �����µ���‰�]�������}�Œ�Œ���•�‰�}�v�����v�š�������o�[����� �š�}�v�����~�w �A���î�X�í�ð���‰�‰�u�•�U�����š�����}�v�����•�����À���o���µ�Œ�����[�]�v�š� �P�Œ���š�]�}�v�U���u���š�����v��

� �À�]�����v������ �•�}�v�� � �À���‰�}�Œ���š�]�}�v�� ���µ�� ���}�µ�Œ�•�� ���µ�� �š���u�‰�•�U�� �i�µ�•�‹�µ�[���� �µ�v�� �À�}�o�µ�u���� �Œ���•�š���v�š�� ������ �ì�X�ì�ï���…L après 120 min 

���[���P�]�š���š�]�}�v�X�������š�š�������Æ�‰� �Œ�]���v�������������}�v�����‰���Œ�u�]�•���������u�}�v�š�Œ���Œ���‹�µ�����î���Z���µ�Œ���•���•�}�µ�•�����P�]�š���š�]�}�v�������ð�ì�£�����u���v���U���o�}�Œ�•��

���[�µ�v��ajout initial de 30 �…�>�� ���[����� �š�}�v���U�� ���� �µ�v���� �Œ� ���µ���š�]�}�v�� ������ �•���� �‹�µ���v�š�]�š� �� �����v�•�� �o�[�����µ�� �i�µ�•�‹�µ�[���� �µ�v�� �À�}�o�µ�u����

permettant de solubiliser seulement 1 �…M de carvédilol, ce qui sera considéré comme un biais 

acceptable lié à la préparation. 
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Cependant, cette étude ne prend pas ���v�����}�v�•�]��� �Œ���š�]�}�v���o�[���(�(���š���‹�µ�����‰���µ�À���v�š�����À�}�]�Œ���o���•�����Ç���o�}�����Æ�š�Œ�]�v���•���•�µ�Œ��

�����š�š�������]�v� �š�]�‹�µ���X�����(�]�v�����[�}���•���Œ�À���Œ���•�]���µ�v�����]�v�š���Œ�����š�]�}�v�����v�š�Œ�����o���•������s ���š���o�[����� �š�}�v�������•�š���‰�Œ� �•���v�š���U���o�[���v���o�Ç�•�����‰���Œ��

RMN 1H de la �tCD dans le D2O seul ou tamponné acétate 0.1M a été réalisée avant et après ajout de 

�ì�X�ò�9���~�À�l�À�•�����[����� �š�}�v��-d6. Ce pourcentage volumique correspond à celui évoqué précédemment, prévu 

pour les analyses de solubilité.  

 

Figure 32 �W�����]�v� �š�]�‹�µ�������[� �À���‰�}�Œ���š�]�}�v���������o�[����� �š�}�v���������v�•���o������2O en mélange à 40°C. (a) Superposition des spectres RMN 1H (600 
MHz, 298 K, D2O) après 0 min (jaune), 30 min (violet), 60 min (vert), 90 min (rouge) et 120 min (bleu). (b) Courbe du volume 
���[����� �š�}�v���� �Œ���•�š���v�š�� ���v�� �(�}�v���š�]�}�v�� ���µ�� �š���u�‰�•�� �o�}�Œ�•�� ���[�µ�v�� ���i�}�µ�š�� �]�v�]�š�]���o�� ������ �í�ñ�� �…�>�� �~�v�}�]�Œ�•�� �}�µ�� �ï�ì�� �…�>�� �~�Œ�}�µ�P���•�� ���[����� �š�}�v���U�� �}���š���v�µ���� �‰���Œ��
�o�[�]�v�š� �P�Œ���š�]�}�v�����µ���•�]�P�v���o���������o�[����� �š�}�v�����}���•���Œ�À� �����‰���Œ���Z�D�E��1H. 

�>�[� �š�µ������ �����•�� �•�‰�����š�Œ���•�� �Z�D�E��1H partiels obtenus (Figure 33) met en évidence une variation des 

déplacements chimiques des signaux de la �tCD entre le spectre dans le D2O seul et celui dans le tampon 

acétate. Lorsque que les variations concernent tous les 1H, sans distinction entre ceux situés à 

�o�[�]�v�š� �Œ�]���µ�Œ���}�µ���o�[���Æ�š� �Œ�]���µ�Œ���������o���������À�]�š� �U�����š���‹�µ�����o�����‰�Œ� sence du tampon acétate affecte le pH de la solution, 

ces variations de déplacements chimiques sont attribuables à une modification de la force ionique du 

�u�]�o�]���µ�X�� ���� �o�[�]�v�À���Œ�•���U�� �o�[���i�}�µ�š�� ���[�µ�v���� �(���]���o���� �‹�µ���v�š�]�š� �� ���[����� �š�}�v���� ���(�(�����š���� �µ�v�]�‹�µ���u���v�š�� �o���� ��� �‰�o�������u���v�š��

chimique des protons H�ï�� ���š�� �,�ñ�U�� �•�]�š�µ� �•�� ���� �o�[�]�v�š� �Œ�]���µ�Œ�� ������ �o���� �����À�]�š� �U�� �u���š�š���v�š�� ���v�� � �À�]�����v������ �µ�v�� � �‹�µ�]�o�]���Œ����

���[�]�v���o�µ�•�]�}�v�����v�š�Œ�����o�[����� �š�}�v�������š���o�����tCD en tampon acétate [75].  
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Figure 33 : Superposition des spectres RMN 1�,���~�ò�ì�ì���D�,�Ì�U���î�õ�ô���<�•���������o�����t�����������v�•���o������2O (vert), le D2O tamponné acétate 0.1M 
sans acétone-d6 �~�Œ�}�µ�P���•�����š�����À�������ì�X�ò���9���~�À�l�À�•�����[����� �š�}�v��-d6 (bleu). 

�����š�š�����}���•���Œ�À���š�]�}�v���Œ���u���š�����v���‹�µ���•�š�]�}�v���o�����u� �š�Z�}�������������‰�Œ� �‰���Œ���š�]�}�v�������•��� ���Z���v�š�]�o�o�}�v�•���‰���Œ���o�[�]�v�š���Œ�u� ���]���]�Œ����

���[�µ�v���� �•�}�o�µ���]�o�]�•���š�]�}�v�� �‰�Œ� ���o�����o���� ���µ�� �����Œ�À� ���]�o�}�o�� �����v�•�� �o�[����� �š�}�v���X�� ���v�� ���(�(���š�U�� �o���� �‰�Œ� �•���v������ ���[�µ�v�� � �‹�µ�]�o�]���Œ����

���[�]�v���o�µ�•�]�}�v�����v�š�Œ�����o�����•�}�o�À���v�š���}�Œ�P���v�]�‹�µ�����µ�š�]�o�]�•� ���‰�}�µ�Œ���•�}�o�µ���]�o�]�•���Œ���o�����•�µ���•�š���v�����������š�]�À�������š���o���l�o���•�����Ç���o�}�����Æ�š�Œ�]�v���•��

�š���•�š� ���•�� ���v�P���v���Œ���� �í�•�� �o���� ���]�u�]�v�µ�š�]�}�v�� ������ �o���� ���]�v� �š�]�‹�µ���� ���[� �À���‰�}�Œ���š�]�}�v dudit solvant par son engagement 

dans un second équilibre et 2) une diminution de la disponibilité des CDs pour former un complexe 

���[�]�v���o�µ�•�]�}�v�����À�������o�������}�u�‰�}�•� ���š���•�š� ���~�]���]���o���������Œ�À� ���]�o�}�o�•�����µ���������µ�v�������}�u�‰� �š�]�š�]�}�v�����À�������o�����•�}�o�À���v�š���}�Œ�P���v�]�‹�µ����

[160]. Les résultats de cette étude préliminaire tendent vers une utilisation privilégiée de la méthode 

de préparation consistant au simple ajout de la forme solide commerciale de la substance active testée 

au milieu aqueux étudié, en présence ou en absence de CDs. Cette méthode, la plus simple possible, 

�‰�Œ� �•���v�š����� �P���o���u���v�š���o�[���À���v�š���P�����������‰�}�µ�À�}�]�Œ���!�š�Œ�����Œ� ���o�]�•� �����������]�(�(� �Œ���v�š���•��� ���Z���o�o��s sans engendrer, à priori, 

de changements de cinétique liés aux quantités et aux volumes.  

II.1.2.2. Choix de la méthode de dosage du carvédilol 

Différents choix de �u� �š�Z�}�����•�����[���v���o�Ç�•�� sont possibles pour le dosage de la teneur en carvédilol dans 

les milieux aqueux testés. Dans la mesure où cette substance active dispose de plusieurs groupements 

aromatiques (carbazole et méthoxyphenyle), son observation par un détecteur UV est envisageable. 

�>�����u���•�µ�Œ�����������o�[�����•�}�Œ�����v�������‰���µ�š���!�š�Œ�����Œ� ���o�]�•� �������v�����µ�À�����‰���Œ���µ�v���•�‰�����š�Œ�}�‰�Z�}�š�}�u���š�Œ�������o���•�•�]�‹�µ�����}�µ���‰���Œ���µ�v����

séparation chromatographique couplée à un détecteur UV. Dans le cas présent, la mesure de la valeur 

���[�����•�}�Œ�����v������ ���µ�� �����Œ�À� ���]�o�}�o�� ���v�� �‰�Œ� �•ence de CDs peut être biaisée par la formation de complexes 

���[�]�v���o�µ�•�]�}�v�X�����v�����(�(���š�•�U���o���•���P�Œ�}�µ�‰���u���v�š�•�����Œ�}�u���š�]�‹�µ���•��� �š���v�š�����}�v�v�µ�•�����}�u�u����� �š���v�š�������•���•�]�š���•�����[�]�v���o�µ�•�]�}�v��

�‰�Œ�]�À�]�o� �P�]� �•�U�� �o���µ�Œ���]�v�š���Œ�����š�]�}�v�� ���À������ �o���� �����À�]�š� �� �����•�� �����•�� �‰���µ�š�� �u�}���]�(�]���Œ���í�•�� �o���� �o�}�v�P�µ���µ�Œ�����[�}�v������ ���[�����•�}�Œ�‰tion 

maximale (effet batho et hypso, positif et négatif respectivement) et 2) la mesure absolue de 

�o�[�����•�}�Œ�����v������ �~���(�(���š�� �Z�Ç�‰���Œ�� ���š�� �Z�Ç�‰�}�U�� �‰�}�•�]�š�]�(�� ���š�� �v� �P���š�]�(�� �Œ���•�‰�����š�]�À���u���v�š�•��[71]�X�� �>�[�]�v�i�����š�]�}�v�� �����• solutions 

���v���o�Ç�•� ���•���À���Œ�•���µ�v�������}�o�}�v�v�������Z�Œ�}�u���š�}�P�Œ���‰�Z�]�‹�µ�������v���‰�Z���•�����]�v�À���Œ�•�����}�(�(�Œ�����o�[���À���v�š���P�����������•�[���(�(�Œ���v���Z�]�Œ��������
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�����š�����(�(���š�U���•� �‰���Œ���v�š�����]�v�•�]���o�����u�}�o� ���µ�o�������v���o�Ç�•� ���������•�������•���‰�Œ� �•���v�š���•�������v�•���o�����u�]�o�]���µ�X�������o�[���Æ�����‰�š�]�}�v�������•�������•��

modifiées et la présence de groupements hydroxypropyles ou méthyles (HPCDs, MeCDs), les CDs ont 

�µ�v�����‰�}�o���Œ�]�š� ���•�µ�(�(�]�•���u�u���v�š���Z���µ�š�����‰�}�µ�Œ���!�š�Œ����� �o�µ� ���•���Œ���‰�]�����u���v�š���o�}�Œ�•�����[�µ�v�������v���o�Ç�•�����‰���Œ���P�Œ�����]���v�š���•�µ�Œ���µ�v����

�‰�Z���•���� �•�š���š�]�}�v�v���]�Œ���� �]�v�À���Œ�•���U�� ���� �o�[�}�‰�‰�}�•� �� �����•�� ���}�u�‰�}�•� �•�� �‰���µ�� �•�}�o�µ���o���•�� �����v�•�� �o�[�����µ�� �‹�µ�]�� �•�}�v�š�� �����À���v�š���P����

retenus. Il est à noter que les CDs modifiées utilisées sont commercialisées sous forme de mélange 

(degré de substitution, isomérie), leur séparation par chromatographie permet donc, malgré une 

rétention plus forte que les CDs naturelles, de diminuer leur quantité lors de la détection du composé 

analysé. Pour ces ra�]�•�}�v�•�U���o���•���u���•�µ�Œ���•���������o�[�����•�}�Œ�����v���� �}�v�š��� �š� �����(�(�����š�µ� ���•���‰���Œ���o�[�µ�š�]�o�]�•���š�]�}�v�����[�µ�v���•�Ç�•�š���u����

de chromatographie couplé à un détecteur UV. La méthode de chromatographie utilisée, représentée 

Figure 34 ���š���]�•�•�µ�����������o�����o�]�š�š� �Œ���š�µ�Œ���U������� �š� �����Z�}�]�•�]���������Œ�����o�o��������� �š� ����� �À���o�}�‰�‰� �������À�������o�[�}���i�����š�]�(�����[�}���•���Œ�À���Œ���o���•��

produits de dégradation du carvédilol [161]. Les étapes de validation de méthodes ont été décrites et 

�o���� �����Œ�À� ���]�o�}�o�� ���•�š�� � �o�µ� �� ���µ�� �u�]�o�]���µ�� ���µ�� �P�Œ�����]���v�š�U�� �‰���Œ�u���š�š���v�š�� �o���� �•� �‰���Œ���š�]�}�v�� ���[� �À���v�š�µ���o�•�� �‰�Œ�}���µ�]�š�•�� ������

dégradation moins polaires. Il est remarquable que cette méthode permet, notamment en raison des 

���]�u���v�•�]�}�v�•�� �h�,�W�>���� ������ �o���� ���}�o�}�v�v���U�� �o�[�}���•���Œ�À���š�]�}�v�� ���µ�� �‰�]���� ���}�Œ�Œ���•�‰ondant au carvédilol à une faible 

concentration (2.5 �…M) en conservant un rapport signal / bruit acceptable.  

La spectrométrie de masse est également une option de détection intéressante car elle offre une haute 

sensibilité, appropriée à la détermination de la solubilité de composés très peu solubles. Avec l�[�}���i�����š�]�(��

������ ��� �š���Œ�u�]�v���Œ�� �o�[���‰�‰�}�Œ�š�� ���v�� �š���Œ�u���� ������ �•���v�•�]���]�o�]�š� �� ������ �o���� ��� �š�����š�]�}�v�� �‰���Œ�� �D�^�U�� �o�[���v���o�Ç�•���� ������ �•�}�o�µ�š�]�}�v�•�� ������

carvédilol à différentes concentrations par un système UHPLC couplé en ligne à un détecteur à barrette 

de diode et à un spectromètre de masse haute résolution a été réalisée. Ce couplage en ligne offre 

�o�[���À���v�š���P���� ���[�}���š���v�]�Œ�� ���v�� �µ�v���� �µ�v�]�‹�µ���� ���v���o�Ç�•���� �o���� �Œ� �‰�}�v�•���� ���µ�� �����Œ�À� ���]�o�}�o�� �‰���Œ�� �o���� ��� �š�����š�]�}�v�� �h�s�� ���š�� �D�^�U��

�‰���Œ�u���š�š���v�š�� �µ�v���� ���}�u�‰���Œ���]�•�}�v�� �(�]�����o���� ������ �o���� �Œ� �‰�}�v�•���� �����•�� �����µ�Æ�� ��� �š�����š���µ�Œ�•�X�� �>�[�]�v�š� �P�Œ���š�]�}�v�� ���µ�� �‰�]����

correspondant au carvédilol montre, pour les deux détections, une bonne linéarité dans la gamme de 

concentration analysée (Figure 35).  
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Figure 34 : (a) Représentation du gradient utilisé [161]�X���~���•�����Z�Œ�}�u���š�}�P�Œ���u�u�����h�s���~�î�ð�í���v�u�•���}���š���v�µ���‰���Œ���o�[���v���o�Ç�•�������[�µ�v�����•�}�o�µ�š�]�}�v��
de carvédilol (2.5 �…M) avec le gradient représenté. 

�>���•���À���o���µ�Œ�•�����[�]�v�š� �P�Œ���š�]�}�v���}�v�š��� �š� ���}���š���v�µ���•�����[�µ�v�����‰���Œ�š�����v���h�s���‰���Œ���o�����Œ�����}�v�•�š�]�š�µ�š�]�}�v���������o�[�����•�}�Œ�����v�����������o����

�o�}�v�P�µ���µ�Œ�� ���[�}�v������ ���[�����•�}�Œ�‰�š�]�}�v�� �u���Æ�]�u���o���� ���µ�� �����Œ�À� ���]�o�}�o�� �~�î�ð�í��± �í�� �v�u�•�� ���š�� ���[���µ�š�Œ���� �‰���Œ�š�� ���v�� �D�^�� �‰���Œ�� �o����

reconstitution du courant �]�}�v�]�‹�µ�����������o�[�������µ�]�š���€�D�=�,�•+ du carvédilol ([carvédilol + H]+, m/z = 407.1965 ± 

�í�ì�� �‰�‰�u�•�X�� ���}�u�u���� ���š�š���v���µ�U�� �o���� �À���o���µ�Œ�����[�]�v�š� �P�Œ���š�]�}�v�� �}���š���v�µe par MS est supérieure à celle en UV, en 

�u�}�Ç���v�v�������[�µ�v���(�����š���µ�Œ���ñ�ì�X�������‰���v�����v�š�U�������š�š�������}�u�‰���Œ���]�•�}�v���u���š�����v��� �À�]�����v�������‹�µ�����o������� �š����tion UV à 241 

�v�u���‰���Œ�u���š�����[�}���•���Œ�À���Œ���o���������Œ�À� ���]�o�}�o���i�µ�•�‹�µ�[���������•�����}�v�����v�š�Œ���š�]�}�v�•���]�v�(� �Œ�]���µ�Œ���•�����µ���…M, ce qui est suffisant 

���µ���Œ���P���Œ�����������o�����•�}�o�µ���]�o�]�š� �����µ�������Œ�À� ���]�o�}�o�������v�•���o�[�����µ���Œ���‰�}�Œ�š� ���������v�•���o�����o�]�š�š� �Œ���š�µ�Œ���U���������o�[�}�Œ���Œ�����������í�ì-40 �…M 

[137,143,157]�X���������� �‰�o�µ�•�U�� �o�[�µ�š�]�o�]�•���š�]�}�v�� ������ �o�����•�‰�����š�Œ�}métrie de masse en tant que détecteur en vue de 

doser un composé implique davantage de précautions, notamment en raison des variations de 

réponses parfois observées liées à la source électrospray �~���}�u�‰� �š�]�š�]�}�v�����[�]�}�v�]�•���š�]�}�v�U�����v���Œ���•�•���u���v�š��������

la source).  

 

[Carvédilol] (�…M) 
�#�E�N�A�Æ�Ì

�#�E�N�A�Î�Ï
 

50 64 

25 65 

5 58 

1 53 

0.5 52 

0.1 42 
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Figure 35 : Superpo�•�]�š�]�}�v�������•�� ���}�µ�Œ�����•�� ���[� �š���o�}�v�v���P�� obtenues par analyse en UV (noir) et MS (rouge) (gauche) associée au 
�Œ���‰�‰�}�Œ�š���������o�[���]�Œ�����}���š���v�µ�����‰���Œ���D�^���•�µ�Œ���o�[���]�Œ�����h�s�����v���(�}�v���š�]�}�v���������o�������}�v�����v�š�Œ���š�]�}�v�����v�������Œ�À� ���]�o�}�o���~���Œ�}�]�š���•�X 

Dorénavant le dosage du carvédilol par calibration externe se fera donc par cette méthode de 

séparation chromatographique couplée à une détection par UV (241 nm). Avant chaque analyse, 1 mL 

de solution sera filtré (PVDF, porosité 0.2 �…�u�U�����]���u���š�Œ�����í�ï���u�u�•���‰�}�µ�Œ��� �o�]�u�]�v���Œ���o�[���Æ�����•���������•�}�o�]���������À���v�š��

���[���(�(�����š�µ���Œ���µ�v�������]�o�µ�š�]�}�v�����‰�‰�Œ�}�‰�Œ�]� ���������v�•���µ�v���u� �o���v�P�����,2O/ACN (50/50).  

 

II.1.2.3. Essais préliminaires de milieux en absence de CDs 

Le carvédilol est un composé basique comportant deux amines secondaires, avec un pKa globale 

reporté aux alentours de 7.8. Le caractère acido-basique de cette molécule permet donc de moduler, 

en diminuant le pH de la solution étudiée, la quantité de forme chargée ou neutre en solution, 

impactant ainsi sa solubilité aqueus���X�����(�]�v�����[���•�•�µ�Œ���Œ���o���� �•�š�����]�o�]�š� �� ���µ���‰�,�����v���(�}�v���š�]�}�v�������� �o���� �‹�µ���v�š�]�š� �� ������

carvédilol solubilisée, des milieux tamponnés ont été privilégiés et mis en comparaison avec une mise 

à pH par HCl. Les choix de la nature des tampons et de la gamme de pH étudiée ont été motivés par 

�����•�����Œ�]�š���Œ���•�����[���������‰�š�����]�o�]�š� ���o�}�Œ�•���������o�����‰�Œ�]�•�����������u� ���]�����u���v�š�•���‰���Œ���À�}�]�����}�Œ���o�������Z���Ì���o���•�����v�(���v�š�•�X���������������(���]�š�U��

le pH minimal a été fixé à une valeur de 3 et la concentration des tampons étudiés à 0.1 M. La Figure 

36 reprend la solubilité mesurée du carvédilol en fonction du pH dans les tampons citrate, phosphate 

et citrate-�‰�Z�}�•�‰�Z���š���� ���� �ì�X�í�D�U�� ���]�v�•�]�� �‹�µ�[�µ�v���� �•�}�o�µ�š�]�}�v�� �����]������ �v�}�v-tamponnée mise à pH par HCl. Cette 

expérience met en évidence une nette augmentation de la solubilité du carvédilol avec une diminution 

���µ���‰�,�U���•�[������� �o� �Œ���v�š�����v�������•�•�}�µ�•�����[�µ�v���‰�,���u���•�µ�Œ� �������ñ�U���‰�}�µ�Œ���š�}�µ�•���o���•���š���u�‰�}�v�•��� �š�µ���]� �•�X�����/�o�����•�š�������v�}�š���Œ���‹�µ����

les pH initiaux des milieux étudiés étant identiques, fixés à 3, 4, 5.5 et 7 (3 et 5.5 avec le tampon citrate), 

la stabilité du pH selon la nature du tampon est donc également représentée. Outre la stabilité du pH 

�‹�µ�]�����•�š���(�}�v���š�]�}�v�����µ���‰�<���������•�������]�����•���µ�š�]�o�]�•� �•�U���o�������]�(�(� �Œ���v�������������v���š�µ�Œ���������•���š���u�‰�}�v�•���µ�š�]�o�]�•� �•���v�[���(�(�����š�����‰���•��

significativement la solubilité du carvédilol seul, montrant davantage une dépendance au pH. 

�����‰���v�����v�š�U�� �]�o�� ���� � �š� �� �Œ���‰�‰�}�Œ�š� �� �‰���Œ�� �o�[� �‹�µ�]�‰���� ������ �>�}�(�š�•�•�}�v�� �‹�µ���� �o���� �•�}�o�µ���]�o�]�š� �� ���µ�� �����Œ�À� ���]�o�}�o�� ���•�š��

�•�]�P�v�]�(�]�����š�]�À���u���v�š�� ���µ�P�u���v�š� ���� �‰���Œ�� �o�[�µ�š�]�o�]�•���š�]�}�v�� ���[�����]������ ����� �š�]�‹�µ���� �}�µ�� ������ �š���u�‰�}�v�� ����� �š���š���U�� �u���š�š���v�š�� ���v��

évidence que la nature ������ �o�[�����]������ �µ�š�]�o�]�•� �� �‰���µ�š�� �(�}�Œ�š���u���v�š�� �]�u�‰�����š���Œ�� �o���� �•�}�o�µ���]�o�]�š� �� ���µ�� �����Œ�À� ���]�o�}�o�� �‰���Œ�� �o����

formation de sels aux solubilités différentes [157]. 
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(a) (b) 

Figure 36 : (a) Solubilité du carvédilol en fonction du pH en tampon phosphate 0.1 M (noir), tampon citrate 0.1 M (bleu), 
tampon phosphate-citrate 0.1 M (rouge) et �,���o���~�À���Œ�š�•�X���~���•���^�}�o�µ���]�o�]�š� �����µ�������Œ�À� ���]�o�}�o���o�}�Œ�•���������o�[���i�}�µ�š���������î���u�P�l�u�>���~�À���Œ�š�•���}�µ���������ð��
�u�P�l�u�>���~�u���P���v�š���•�����v���‰�Œ� �•���v���������[�,���o�����v���(�}�v���š�]�}�v�����µ���‰�,�X 

������ �‰�o�µ�•�U�� �o���� ���]�(�(� �Œ���v������ ������ �•�}�o�µ���]�o�]�š� �� �Œ���‰�‰�}�Œ�š� ���� ���v�š�Œ���� �o���� �u�]�o�]���µ�� ���}�v�š���v���v�š�� ������ �o�[�����]������ ����� �š�]�‹�µ���� �~�^0 = 7 

mg/mL) ou son homologue tamponné (S0 �A���ì�X�í�� �u�P�l�u�>�•���u�}�v�š�Œ���� �‹�µ���� �o�[�µ�š�]�o�]�•���š�]�}�v�� ���[�����]�����•�� �•���µ�o�•�� �‰���µ�š��

�‰���Œ�u���š�š�Œ���� ���[���š�š���]�v���Œ���� ������ �‰�o�µ�•�� �Z���µ�š��s performances ������ �•�}�o�µ���]�o�]�•���š�]�}�v�� �‹�µ���� �o�}�Œ�•�� ������ �o�[���i�}�µ�š�� ������ �o�[�����]������

accompagné de sa base conjuguée. Cette observation a motivé la mesure de solubilité du carvédilol 

�o�}�Œ�•�����[�µ�v�����u�]�•���������‰�,���‰���Œ���,���o�U���Œ���‰�Œ� �•���v�š� �����v���À���Œ�š���•�µ�Œ���o����Figure 36 �~���•�U���o�]�u�]�š���v�š�����]�v�•�]���o�[�]�v�š�Œ�}���µ���š�]�}�v��������

composés organiques dans le milieu testé. De manière intéressante, la solubilité mesurée est deux fois 

plus importante que dans un milieu tamponné à un pH compris entre 3 et 3.5. La courbe de solubilité 

semble également différente des milieux discutés précédemment au vu de la faible diminution de la 

solubilité mesurée, à 3.7 mM au pH de 4.25 contre 0.5 mM dans le tampon phosphate-citrate au même 

pH final. Il est à noter que cette observation est différente de celle réalisée par Loftsson et coll. qui 

�Œ���‰�‰�}�Œ�š���v�š�� �‹�µ���� �,���o�� ���� �µ�v�� ���(�(���š�� �•�}�o�µ���]�o�]�•���v�š�� �í�ì�� �(�}�]�•�� �]�v�(� �Œ�]���µ�Œ�� ���� �o�[�����]������ �‰�Z�}�•�‰�Z�}�Œ�]�‹�µ���U�� ���v�� �Œ���]�•�}�v�� ������ �o�� 

nature des sels générés. 

�>�����u���•�µ�Œ�����������•�}�o�µ���]�o�]�š� �����µ�������Œ�À� ���]�o�}�o�������v�•���o�[�����µ���u�]�•���������‰�,���‰���Œ���,���o������� �š� ���Œ� �‰� �š� ���U�����v�����i�}�µ�š���v�š���o�������}�µ���o����

�����������Œ�À� ���]�o�}�o���•�}�o�]�������~�ð���u�P�l�u�>���À�•���î���u�P�l�u�>�•�����(�]�v�����[� �À���o�µ���Œ���•�]���o�����‹�µ���v�š�]�š� �����i�}�µ�š� ���������µ�v�����]�v�(�o�µ���v�������•�µ�Œ���•����

solubilité. Comme observé sur la Figure 36 (b), la solubilité apparait dépendante de la quantité ajoutée, 

���À������ �µ�v���� ���}�v�����v�š�Œ���š�]�}�v�� �u���•�µ�Œ� ���� ���� �î�� �u�D�� ���š�� �ð�� �u�D�� �o�}�Œ�•�� ������ �o�[���i�}�µ�š�� ������ �ð�� �u�P�l�u�>�� ���š�� �î�� �u�P�l�u�>��

respectivement, pour un pH final identique ajusté par HCl. Cette dépendance met en évidence 

�o�[�]�v�(�o�µ���v�������������o�����u� �š�Z�}�������������‰�Œ� �‰���Œ���š�]�}�v�������•���•�}�o�µ�š�]�}�v�•�������������Œ�À� ���]�o�}�o���µ�š�]�o�]�•� ��s pour mesurer sa solubilité 

���v���u�]�o�]���µ�����‹�µ���µ�Æ�X���/�o������� �š� ���Œ���‰�‰�}�Œ�š� �U���‰�}�µ�Œ���o���������•���������o�[�]�v���}�u� �š�����]�v���U���µ�v�����(�}�Œ�š������� �‰���v�����v�������������o�����‹�µ���v�š�]�š� ��

de solide ajoutée sur sa solubilité, une observation également dépendante du pH [162]. En effet, il a 

� �š� �� �u�}�v�š�Œ� �� �����v�•�� �����š�š���� � �š�µ������ �‹�µ�[���� �‰�,�� �ñ�U�� �µ�v���� �P�Œ���v������ �‹�µ���v�š�]�š� �� ���i�}�µ�š� ���� ���[�]�v���}�u� �š�����]�v���� ���]�u�]�v�µ���� �•����

�•�}�o�µ���]�o�]�š� �� ���o�}�Œ�•�� �‹�µ���� �o�[�]�v�À���Œ�•���� ���•�š���}���•���Œ�À� �� ���� �‰�,�� �ó�X�� �����š�š���� �‰�µ���o�]�����š�]�}�v���u���š�� � �P���o���u���v�š�� ���v�� ���À���v�š�� �‹�µ���� �o���•��

courbes de solubilité et de cinétique de dissolution en fonction du pH et de la quantité ajoutée sont 

���]�(�(� �Œ���v�š���•�� �•���o�}�v�� �o���•�� �•�µ���•�š���v�����•�� �����š�]�À���•�� � �š�µ���]� ���•�U�� �•�}�µ�o�]�P�v���v�š�� �o�[�]�u�‰�}�Œ�š���v������ ������ �o���� �u� �š�Z�}������ ������
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�‰�Œ� �‰���Œ���š�]�}�v�����š���o�����u���]�š�Œ�]�•�������µ���‰�,�������•���•�}�o�µ�š�]�}�v�•�X���>�[�}���•���Œ�À���š�]�}�v����e cette diminution de la solubilité du 

carvédilol en fonction de la quantité de solide ajoutée est intéressante car les mesures de solubilité en 

�‰�Œ� �•���v�����������������•���]�u�‰�o�]�‹�µ���v�š�����o���•�•�]�‹�µ���u���v�š���o�[���i�}�µ�š�����[�µ�v���‰�o�µ�•���o���Œ�P�������Æ�����•���������•�}�o�]�����U���v�}�š���u�u���v�š���o�}�Œ�•��������

la réalisation des diagrammes de phase. 
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II.1.2.4. Apport des CDs sur la solubilité du carvédilol  

II.1.2.4.1. Comparaison �������o�[���(�(���š���•�}�o�µ���]�o�]�•���v�š�������•��CDs 

���(�]�v�� ���[� �À���o�µ���Œ�� �o�[���(�(�]�������]�š� �� �����•�� �����•�� �•�µ�Œ�� �o���� �•�}�o�µ���]�o�]�•���š�]�}�v�� ���µ�� �����Œ�À� ���]�o�}�o�� ���v�� �u�]�o�]���µ�� ���‹�µ���µ�Æ�U�� �o���µ�Œ��

concentration a été dans un premier temps fixée à 10 mM. Pour cette étude, le carvédilol a été ajouté 

sous forme solide à hauteur de 10 mg/mL dans 3 mL des différents milieux étudiés. Les tampons 

étudiés ont été utilisés pour solubiliser les CDs afin de les ajouter directement au carvédilol solide. Le 

�u�]�o�]���µ�� �u�]�•�� ���� �‰�,�� �����]������ �‰���Œ���,���o�� ���� � �š� �� �‰�Œ� �‰���Œ� �� �‰���Œ�� �o�[���i�}�µ�š�� ������ �•�}�o�µ�š�]�}�v�•�� ���‹�µ���µ�•���•�� ������ �����•�� ���µ�� �����Œ�À� ���]�o�}�o��

�•�}�o�]�����U���•�µ�]�À�]���������o�[���i�}�µ�š�����[�,���o���í���D���‰�}�µ�Œ���}���š���v�]�Œ���µ�v�������}�v�����v�š�Œ���š�]�}�v���(�]�v���o�������v���,���o��� �‹�µ�]�À���o���v�š�������v���u�}�o���Œ�]�š� ��

à celle du carvédilol ajouté. La Figure 37 �Œ���‰�Œ���v�����o�[�]�v�š� �P�Œ���o�]�š� �������•���À���o���µ�Œ�•���������•�}�o�µ���]�o�]�š� �����µ�������Œ�À� ���]�o�}�o�����v��

�����•���v�������}�µ�����v���‰�Œ� �•���v�����������������•�������v�•���o�[�����µ���‰�µ�Œ���U���µ�v���š���u�‰�}�v������� �š���š�����~�ì�X�í���D�U���‰�,���A���‰�<�����A���ð�X�ó�•�U�����]�š�Œ���š����

(0.1 M, pH = pKa1 = 4.7) et mise à un pH compris entre 3 et 3.5 par HCl. ���(�]�v�����[���o�o� �P���Œ���o���� �o�����š�µ�Œ���U���o����

terme « mise à pH par HCl » sera par la suite remplacé par « HCl �i�U�� �•�]�P�v�]�(�]���v�š�� �µ�v���� �u�}�o���Œ�]�š� �� ���[�,���o��

équivalente à celle du carvédilol ajouté et un pH final acide. Le pH des tampons a été choisi pour obtenir 

un effet tampon maximal et comparable. Comme évoqué précédemment, le caractère basique du 

carvédilol engendre, lors de sa dissolution, une augmentation du pH qui défavorise alors sa solubilité. 

 

Figure 37 : So�o�µ���]�o�]�š� �����µ�������Œ�À� ���]�o�}�o�����v�������•���v�������}�µ�����v���‰�Œ� �•���v�������������í�ì���u�D�������������•�������v�•���o�[�����µ���‰�µ�Œ�����~�v�}�]�Œ�•�U���š���u�‰�}�v�����]�š�Œ���š�����ì�X�í���D��
�~�‰�,���A���ð�X�ó�•���~�Œ�}�µ�P���•�U�����v���‰�Œ� �•���v���������[�,���o���~�‰�,���•���ï�X�ñ�•���~���o���µ�•���}�µ�����v���š���u�‰�}�v������� �š���š�����ì�X�í���D���~�‰�,���A���ð�X�ó�•���~�u���P���v�š���•�X 

Quel que soit le milieu considéré, il est �v�}�š�����o�����‹�µ�����o�[�r�������v�[���µ�P�u���v�š�����‰���•���•�]�P�v�]�(�]�����š�]�À���u���v�š���o�����•�}�o�µ���]�o�]�š� ��

���µ�� �����Œ�À� ���]�o�}�o�X�� ���}�Œ�Œ���•�‰�}�v�����v�š�� ���� �o���� �š���]�o�o���� ������ �����À�]�š� �� �o���� �‰�o�µ�•�� �‰���š�]�š���U�� �o�[�Z�Ç�‰�}�š�Z���•���� �•���o�}�v�� �o���‹�µ���o�o���� �o���•��
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groupements hydrophobes du carvédilol sont trop volumineux pour permettre leur inclusion dans la 

cavité de �o�[�rCD peut être émise [163]. En effet, le groupement carbazole est volumineux et le 

méthoxyphenyle est sub�•�š�]�š�µ� �����v���}�Œ�š�Z�}�U���•�}�v�����]���u���š�Œ�������•�š���‰�o�µ�•���P�Œ���v�����‹�µ�[���À�������µ�v�����•�µ���•�š�]�š�µ�š�]�}�v�����v���‰���Œ���X��

�>���� �š���u�‰�}�v�� ����� �š���š���U�� ���}�u�u���� �Œ���‰�}�Œ�š� �� �‰���Œ�� �>�}�(�š�•�•�}�v�� ���š�� ���}�o�o�X�� �‰���Œ�u���š�� �o�[�}���š���v�š�]�}�v�� ������ �o���� �‰�o�µ�•�� �Z���µ�š����

���µ�P�u���v�š���š�]�}�v�������� �•�}�o�µ���]�o�]�š� �� ���µ�������Œ�À� ���]�o�}�o�����v�������•���v������������ �����•�U�����o�o���v�š�����[�µ�v�����À���o���µ�Œ���u���•�µ�Œ� e de 39 �…M 

�����v�•���o�[�����µ���‰�µ�Œ���������µ�v�����À���o���µ�Œ���������î�X�ò���u�D�������v�•���������š���u�‰�}�v�X���������‰�o�µ�•�U���������u�]�o�]���µ���‰���Œ�u���š�U�����v���‰�Œ� �•���v�������������í�ì��

mM de �v�����U�����[�,�W�vCD et de RAMEB la solubilisation du carvédilol à hauteur de 12.5 mM, menant à un 

�Œ���‰�‰�}�Œ�š�������l�^�����]�v�(� �Œ�]���µ�Œ�������í�����š�������o�[�}���š���v�š�]�}�v���������o�������}�v�����v�š�Œ���š�]�}�v�����]���o�����(�]�Æ� ���X�������‰���v�����v�š�U���o�[�µ�š�]�o�]�•���š�]�}�v��������

�������š���u�‰�}�v�������v�•���µ�v�����(�}�Œ�u�µ�o���š�]�}�v���}�Œ���o�������������•�š�]�v���š�]�}�v���‰� ���]���š�Œ�]�‹�µ�����v�[���•�š���‰���•�����v�À�]�•���P�������o�������v���Œ���]�•�}�v��������

�o�[�}�����µ�Œ�����š�����µ���P�}�¸�š�������� �À�]�v���]�P�Œ�����‹�µ�[�]�o���P� �v���Œ���U�������� �‹�µ�]�����•�š���]�v���}�u�‰���š�]���o���� ���À������ �µ�v���� ���}�v�v���� ���������‰�š�����]�o�]�š� �X���/l 

offre �v� ���v�u�}�]�v�•���µ�v���������‰�����]�š� ���������•�}�o�µ���]�o�]�•���š�]�}�v�����µ�������Œ�À� ���]�o�}�o���]�v�š� �Œ���•�•���v�š�����‰�}�µ�Œ�����(�(�����š�µ���Œ���o�[���v���o�Ç�•�����‰���Œ��

�Z�D�E�������•�����}�u�‰�o���Æ���•���(�}�Œ�u� �•�����À�������o���•�������•��� �š�µ���]� ���•�����š���•�}�v�������Œ�����š���Œ�����š���u�‰�}�v�v� ���‰���Œ�u���š�����[���v�À�]�•���P���Œ���o����

�Œ� ���o�]�•���š�]�}�v�����[���Æ�‰� �Œ�]���v�����•���������š�]�š�Œ���š�]�}�v�•���‰���Œ���/�d���X 

Parmi les autres conditions testées, HCl est plus efficace que le tampon citrate, lui-même plus efficace 

�‹�µ���� �o�[�����µ�� �‰�µ�Œ���X�� �>����Tableau 8 indique les valeurs de solubilité ���•�•�}���]� ���•�� ���� �o�[���Œ�Œ���µ�Œ�� ������ �u���•�µ�Œ���� �•�µ�Œ�� �ï��

répétitions de préparati�}�v�U�����]�v�•�]���‹�µ�����o�����(�����š���µ�Œ���Z���‹�µ�]���u���š�����v��� �À�]�����v�������o�����(�����š���µ�Œ�����[���µ�P�u���v�š���š�]�}�v���������o����

solubilité liée à la présence de CDs (Équation 8).  

Équation 8 �W����� �(�]�v�]�š�]�}�v�����µ���(�����š���µ�Œ���Z���Œ���‰�Œ� �•���v�š���š�]�(���������o�[effet solubilisant des CDs concentrées à 10 mM sur le carvédilol, pour un 
milieu donné. 

�4 
L
�>�?�=�N�R�±�@�E�H�K�H�?�¼�½�æ���5�4���à�Æ

�>�?�=�N�R�±�@�E�H�K�H�?�Ì�Ô�á�æ���¼�½�æ
�� 

 

�>�[�µ�š�]�o�]�•���š�]�}�v���������������(�����š���µ�Œ�U�����v���o�}�P�µ�������µ����������� ���Œ�]�š�������v�•���o�����o�]�š�š� �Œ���š�µ�Œ�������š���}���š���v�µ����n 2 points, permet une 

���}�u�‰���Œ���]�•�}�v���Œ���‰�]�������������o�[���(�(���š���•�}�o�µ���]�o�]�•���v�š�������•�������•�������v�•���o���•�����]�(�(� �Œ���v�š�•���u�]�o�]���µ�Æ���š���•�š� �•��[88]�X�������v�•���o�[�����µ��

�‰�µ�Œ���U���µ�v�����À���o���µ�Œ���u���Æ�]�u���o�����������Z���������ð�X�ñ�����v�À�]�Œ�}�v�����•�š���}���š���v�µ�����o�}�Œ�•���������o�[���i�}�µ�š���������í�ì���u�D���������Z���D�������v�}�µ�•��

indiquant que pour cette concentration de CDs, ce mélange de CDs méthylées offre le plus grand effet 

�•�}�o�µ���]�o�]�•���v�š�X���/�o�����•�š���]�v�š� �Œ���•�•���v�š���������v�}�š���Œ���‹�µ�����•���µ�o���o�[�µ�š�]�o�]�•���š�]�}�v�����µ���š���u�‰�}�v������� �š���š�����u���v���������o�[�}���š���v�š�]�}�v��������

�Z���•�µ�‰� �Œ�]���µ�Œ�•�����������µ�Æ�������o���µ�o� �•�������v�•���o�[�����µ���‰�µ�Œ���X�� 
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Tableau 8 : Solubilité du carvédilol (S, mM) mesurée dans les solutions aqueuses testées associée ���µ���(�����š���µ�Œ�����[���µ�P�u���v�š���š�]�}�v��
�~�Z�•���������•�}�o�µ���]�o�]�š� ���‰���Œ���o�[���i�}�µ�š���������í�ì���u�D�������������• 

 Eau pure Tampon acétate 0.1M Tampon citrate 0.1M HCl 

pH initial 7 4.7 4.7 3.5 

 S (mM) R S (mM) R S (mM) R S (mM) R 

Sans CDs 0.039 ±  0.014 - 2.694 ± 0.211 - 0.350 ± 0.107 - 1.861 ± 0.070 - 

�r����  0.044 ± 0.014 1.14 3.501 ± 0.174 1.30 0.450 ± 0.120 1.29 2.157 ± 0.145 1.16 

�t����  0.081 ± 0.018 2.10 6.133 ± 0.218 2.28 0.629 ± 0.035 1.80 2.946 ± 0.161 1.58 

�v���� 0.092 ± 0.026 2.38 12.881 ± 0.465 4.78 0.901 ± 0.027 2.58 3.242 ± 0.196 1.74 

�,�W�t���� 0.122 ± 0.020 3.14 8.082 ± 1.154 3.00 1.188 ± 0.322 3.40 3.252 ± 0.199 1.75 

�,�W�v���� 0.128 ± 0.009 3.30 13.734 ± 0.752 5.10 0.910 ± 0.250 2.60 3.527 ± 0.501 1.89 

RAMEB 0.177 ± 0.071 4.58 13.708 ± 0.709 5.09 1.390 ± 0.400 3.98 3.502 ± 0.106 1.88 

 

�>���� ���Z�}�]�Æ�� ���[�]�}�v�]�•���Œ�� �µ�v���� �•�µ���•�š���v������ �����š�]�À���U�� �‰���Œ�� �µ�v�� ���Z���v�P���u���v�š�� ������ �‰�,�U�� ���(�]�v�� ���[���µ�P�u���v�š���Œ�� �•���� �•�}�o�µ���]�o�]�š� ��

aqueuse peut conduire à une baisse de son affinité avec les CDs si la charge générée est portée par le 

�P�Œ�}�µ�‰���u���v�š�� �]�v���o�µ�•�X�� ���v�� ���(�(���š�U�� �o���� �‰�o�������u���v�š�� ���[�µ�v���� ���Z���Œ�P���� ���µ�P�u���v�š���v�š�� �o���� �‰�}�oarité et la cavité étant 

hydrophobe, une diminution de leur affinité est attendue, pouvant expliquer que les valeurs de R 

issue�•�� �����•�� ���Æ�‰� �Œ�]���v�����•�� ���v�� �š���u�‰�}�v�� ���]�š�Œ���š���� ���š�� �����v�•�� �o�[�����µ�� �u�]�•���� ���� �‰�,�� �‰���Œ�� �,���o�� �•�}�v�š�� �]�v�(� �Œ�]���µ�Œ���•�� ���� �����o�o����

�}���š���v�µ���•�������v�•���o�[�����µ���‰�µ�Œ����[156]�X���>�[���µ�P�u���v�š���š�]�}�v���������Z�����v���š���u�‰�}�v������� �š���š�������•�š�������À���v�š���P�����}���•���Œ�À� �������À������

la �v���������š���o�[�,�W�vCD, laissant supposer un agencement particulier rendu possible par la plus grande taille 

de cavité de ces CDs, en opposition aux dérivés �t�������~�v���š�µ�Œ���o�o�����}�µ���,�W�•�X�����v���š���u�‰�}�v�����]�š�Œ���š���U���o�[�]�v�À���Œ�•�������•�š��

observé, les valeurs de R étant inférieures avec les dérivés �vCD, pouvant également être interprétées 

�‰���Œ���o�����(�}�Œ�u���š�]�}�v�����[�µ�v�����P���v�����u���v�š���•�µ�‰�Œ���u�}�o� ���µ�o���]�Œ�����‰���Œ�š�]���µ�o�]���Œ�U�����}�u�u�����µ�v�����}�u�‰�o���Æ�����š���Œ�v���]�Œ���U�������š�š����

fois moins soluble. Pokharkar et coll�X�� �}�v�š�� �Œ���‰�}�Œ�š� �� �o�[�µ�š�]�o�]�•���š�]�}�v�� ���[�����]������ ���]�š�Œ�]�‹�µ���� ���š�� �������tCD utilisé 

conjoint���u���v�š�����(�]�v�����[���µ�P�u���v�š���Œ���o�����•�}�o�µ���]�o�]�š� �����µ�������Œ�À� ���]�o�}�o�������•�š�]�v� �������µ�v�����(�}�Œ�u�µ�o���š�]�}�v���•�}�o�]�������‰�Œ� �‰���Œ� ����

par spray desséchant [69]. Dans leur étude, des expériences de solubilité à différentes concentrations 

���[�����]������ ���]�š�Œ�]�‹�µ���� ���š�l�}�µ�� �������tCD ont mis en évidence un effet synergique de ces deux composés à 

certaines concentrations sur la solubilité du carvédilol, diminuant avec la concentration en acide 

citrique. Il est à noter que les tampons utilisés sont ici concentrés à 0.1M, soit dix fois plus concentrés 

�‹�µ�����o���•�������•��� �š�µ���]� ���•�U���������‹�µ�]���‰���µ�š���!�š�Œ���������o�[�}�Œ�]�P�]�v�����������o�[�}���•���Œ�À���š�]�}�v�����������}�u�‰�}�Œ�š���u���v�š�����]�(�(� �Œ���v�š�•�������������µ�Æ��

observés dans l�����o�]�š�š� �Œ���š�µ�Œ���������������‰�o�µ�•���(���]���o���•�����}�v�����v�š�Œ���š�]�}�v�•�X�����v�����(�(���š�U�����À�������o�[�µ�š�]�o�]�•���š�]�}�v���������o�[�,�W�tCD dans 

le tampon citrate, les proportions CD/Carvédilol/Citrate sont de 10/1/100, contraignant les CDs à 

interagir, si une affinité existe, préférentiellement avec le tampon.  

Dans HCl, les écarts de R et donc de solubilité du carvédilol en fonction des CDs sont faibles, malgré 

une solubilité en moyenne supérieure à 3 mM. Les bonnes valeurs de solubilité obtenues peuvent en 
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partie être attribuées au pH des solutions, inférieurs à ceux des tampons préparés à pH 4.7 (pH = pKa). 

Comme mis en évidence sur la Figure 36 (a), la solubilité du carvédilol augmente significativement en 

dessous du pH 5. Malgré une valeur de pH inférieur au pKa �t 2, (à partir duquel une espèce devrait 

être sous une forme chargée proche de 100%), cette augmentation de solubilité peut indiquer que le 

�����Œ�À� ���]�o�}�o���v�[���š�š���]�v�š���‰���•�������š��� �‹�µ�]�o�]���Œ���������v�•���o���•���š���u�‰�}�v�•���~�‰�,���A���ð�X�ó�•�U�����o�}�Œ�•���‹�µ�[�]�o�����•�š�����š�š���]�v�š�������v�•���,���o���~�‰�,���D��

�ð�•�X�� �>�[�Z�Ç�‰�}�š�Z���•���� �•�µ�]�À���v�š���� �‰���µ�š�� �!�š�Œ���� � �u�]�•���� �‰�}�µ�Œ�� ���Æ�‰�o�]�‹�µ���Œ�� �����•�� �(���]���o���•�� �À���o���µ�Œ�•�� ������ �Z : la proportion de 

forme chargée est importante dans le milieu HCl, et si la charge est portée par un groupement inclus, 

�o�[���(�(�]�v�]�š� ���������o���������À�]�š� �������•�������•�����À�������������P�Œ�}�µ�‰���u���v�š���‰���µ�š���!�š�Œ�������]�u�]�v�µ� ����[156]. Néanmoins, malgré un R 

�(���]���o���������v�•���,���o�U���o�����•�}�o�µ���]�o�]�š� �����µ�������Œ�À� ���]�o�}�o�����v�������•���v�����������������•���‰���Œ�u���š���o�[�}���š���v�š�]�}�v�U�����v���‰�Œ� �•���v�����������������•�U��

���[�µ�v���� ���}�v�v���� �•�}�o�µ���]�o�]�š� �� �•���v�•�� �����µ�•���Œ�� ������ ���}�v�š�Œ���]�v�š���•�� ���[���������‰�š�����]�o�]�š� �� ���}�u�u���� ���]�•���µ�š�  pour le tampon 

acétate, ce qui semble être un bon compromis. 

Afin de déterminer si la concentration ciblée en carvédilol (12.3 mM, 5 mg/mL) est atteignable grâce à 

une solubilisation par les CDs, des diagrammes de phase sont à entreprendre dans HCl en présence de 

�v�����U�����[�,�W�v�������}�µ���������Z���D�����U���‰�}�µ�Œ���o���•�‹�µ���o�o���•���o�����À���o���µ�Œ������ �Z�����•�š���o�����‰�o�µ�•���Z���µ�š���X�����(�]�v�����[�}���š���v�]�Œ�������•�����}�v�v� ���•��

comparables dans un milieu tamponné acceptable, ces diagrammes de phase seront également 

réalisés dans le tampon citrate (pH = pKa = 4.7) avec les même CDs. 

II.1.2.4.2. Diagrammes de solubilité de phase 

Les diagrammes de phase sont des expériences à partir desquelles de nombreuses informations 

�‰���µ�À���v�š���!�š�Œ�����}���š���v�µ���•�X���>�[���Æ�‰� �Œ�]���v���������}�v�•�]�•�š�����������i�}�µ�š���Œ�����v���o���Œ�P�������Æ�����•���o�����•�µ���•�š���v�������]�v�À���•�š�]�P�µ� ���������v�•��

des solutions aqueuses de CDs à différentes concentrations afin de d� �š���Œ�u�]�v���Œ���‹�µ���o�����•�š���o�[���(�(���š�������•�������•��

sur sa solubilité. Ces diagrammes ont été réalisés dans 3 mL le tampon citrate 0.1M avec la �vCD, 

�o�[�,�W�v���������š���o�����Z���D���������}�v�š���o�������}�v�����v�š�Œ���š�]�}�v���À���Œ�]�����������ì�������í�ì�ì���u�D���~Figure 38), la quantité de carvédilol 

solide ajoutée correspondant à 10 mg/mL. Les résultats obtenus sont en bon accord avec les 

expériences réalisées précédemment à une concentration en CD fixe, le classement suivant pouvant 

�!�š�Œ���� � �š�����o�]�� ���v�� �š���Œ�u���� ���[���(�(�]�������]�š� �� ������ �•�}�o�µ���]�o�]�•���š�]�}�v �W�� �Z���D������ �E�� �,�W�v������ �E�� �v�����X�� �/�o�� ���•�š�� �v�}�š��ble que les 

diagrammes de phase obtenus sont de type AL, quelle que soit la CD utilisée, ce qui contraste avec la 

littérature rapportant principalement des diagrammes de type AN [69,146,148]. Cette différence peut 

�•�[���Æ�‰�o�]�‹�µ���Œ���‰���Œ���o���� �v���š�µ�Œ���� ���µ�� �u�]�o�]���µ�� �µ�š�]�o�]�•� �U�� �o���•�� ���]���P�Œ���u�u���•�� ������ �š�Ç�‰���� ��N ayan�š��� �š� �� �}���š���v�µ�•�� �����v�•�� �o�[�����µ��

pure. Dans notre cas, le caractère ionisé du carvédilol dû au pH acide du tampon citrate peut être à 

�o�[�}�Œ�]�P�]�v���� ������ �o�[���µ�P�u���v�š���š�]�}�v�� ������ �o���� �•�}�o�µ���]�o�]�š� �� �����•�� ���}�u�‰�o���Æ���•�� �(�}�Œ�u� �•�U�� �u���v���v�š�� ���� �o�[�}���š���v�š�]�}�v�� ������

diagrammes de type AL. 

�>�[�µ�š�]�o�]�•���š�]�}�v�����µ facteur CE (efficacité de complexation), basé sur la pente des droites obtenues, permet 

�µ�v���� �}���•���Œ�À���š�]�}�v�� ������ �o�[���(�(�]�������]�š� �� �����•�� ���]�(�(� �Œ���v�š���•�� �����•�� �•�µ�Œ�� �o���� �•�}�o�µ���]�o�]�•���š�]�}�v�� ������ �o���� �•�µ���•�š���v������ ���š�� �•����

���}�u�‰���Œ���]�•�}�v�����À���������[���µ�š�Œ�����•�µ���•�š���v�����•�U���‰���Œ�u���š�š���v�š���µ�v�����]�v�š���Œ�‰�Œ� �š���š�]�}�v���}���i��ctive des résultats. Les CE 
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�}���š���v�µ�•���]���]���}�v�š���µ�v�����À���o���µ�Œ���������ì�X�ì�ð�U���ì�X�ì�ñ�����š���ì�X�í�ð���‰�}�µ�Œ���o�����v�����U���o�[�,�W�v���������š���o�����Z���D�������Œ���•�‰�����š�]�À���u���v�š�X�����v��

comparaison avec les données issues de la littérature, ces valeurs sont considérées comme faibles, 

Loftsson et coll. ayant reporté pour le carvédilol des valeurs comprises entre 0.02 et 1.62, obtenues 

�Œ���•�‰�����š�]�À���u���v�š�����À�������o�[�r���������v���u�]�o�]���µ���v�}�v-�š���u�‰�}�v�v� �����š�����À�������o�[�,�W�t���������v���‰�Œ� �•���v�������������í�9���~�À�l�À�•�����[�����]������

acétique [157]. Ces diagrammes de phase permettent de mettre en évidence que la concentration 

cible fixée en carvédilol ne sera pas atteignable, dans ce tampon cit�Œ���š���U���P�Œ�������������o�[���(�(���š���•�}�o�µ���]�o�]�•���v�š��������

�o���� �v������ ���š�� ������ �o�[�,�W�v�����X�� �>���� �Z���D������ ���•�š�� �‰�o�µ�•�� ���(�(�]���������U�� �u���]�•�� �µ�v���� �(�}�Œ�š���� ���}�v�����v�š�Œ���š�]�}�v�� ���•�š�� �v� �����•�•���]�Œ���� ����

solubiliser 12.3 mM de carvédilol (environ 100 mM, soit un rapport molaire CD/SA de 8).  

 

 

Figure 38 �W�����]���P�Œ���u�u�����������‰�Z���•�������µ�������Œ�À� ���]�o�}�o�����v���š���u�‰�}�v�����]�š�Œ���š�����ì�X�í���D���~�‰�,���A���ð�X�ó�•�����v���‰�Œ� �•���v�������������v�������~�Œ�}�µ�P���•�U�����[�,�W�v�������~�v�}�]�Œ�•��
�}�µ�� ������ �Z���D������ �~���o���µ�•�� �}���š���v�µ���•�� �‰���Œ�� ���}�•���P���� �h�s�� ���µ�� �����Œ�À� ���]�o�}�o�� ���‰�Œ���•�� �ó�î�Z�� ���[���P�]�š���š�]�}�v�� ���� �š���u�‰� �Œ���š�µ�Œ���� ���u���]���v�š���� �•�µ�]�À�]���� ���[�µ�v����
filtration. Les CE calculées sont indiquées de la même couleur que les courbes tracées. 

�>�����u�]�o�]���µ����� �š���Œ�u�]�v� ���o�����‰�o�µ�•�����(�(�]�������������š�����������‰�š�����o�������•�š���,���o�U�����[���•�š���‰�}�µ�Œ�‹�µ�}�]�������•�����]���P�Œ���u�u���•���������‰�Z���•����

�}�v�š�����v�•�µ�]�š����� �š� ���Œ� ���o�]�•� �•�������v�•���������u�]�o�]���µ�����À�������o���•���u�!�u���������•�����(�]�v�����[���•�š�]�u���Œ���•�]���o�������}�v�����v�š�Œ���š�]�}�v��cible est 

atteignable dans ces conditions. Ce milieu ayant montré une dépendance entre la solubilité du 

�����Œ�À� ���]�o�}�o�� ���š�� �o���� �‹�µ���v�š�]�š� �� ������ �•�}�o�]������ ���i�}�µ�š� ���U�� �o���� ��� ���]�•�]�}�v�� ���[���i�}�µ�š���Œ�� �o���� �‹�µ���v�š�]�š� �� ���]���o���� ���� � �š� �� �‰�Œ�]�•���U�� �•�}�]�š�� �ñ��

mg/mL (contre 10 mg/mL en tampon citrate). La q�µ���v�š�]�š� �����[�,���o�����i�}�µ�š� ������� �š� �����i�µ�•�š� e en conséquence 

à 13 mM, respectant le rapport molaire défini précédemment. Sachant que HCl est un milieu non 

tamponné et que la concentration en CDs varie lors de la réalisation des diagrammes de phase, il est 

difficile de conserver un pH constant dans tous les échantillons. Avant toute analyse des résultats, il 

est important de préciser que la cinétique de solubilisation du carvédilol dans ce milieu est 

�‹�µ���o�]�š���š�]�À���u���v�š���‰���Œ�š�]���µ�o�]���Œ���X�����v�����(�(���š�U���o�}�Œ�•�������� �o�[���i�}�µ�š�����[�,���o������ �o�����•�µspension aqueuse de carvédilol en 

présence ou en absence de CDs, sa solubilisation totale est observée dans un premier temps, suivie de 

�•�����‰�Œ� ���]�‰�]�š���š�]�}�v�X�����v�������•���v�����������������•�U���o�����‰�Œ� ���]�‰�]�š���š�]�}�v�����•�š���}���•���Œ�À� �������‰�Œ���•���‹�µ���o�‹�µ���•���u�]�v�µ�š���•�����[���P�]�š���š�]�}�v��

alors que quelques heures sont nécessaires en présence de CDs. 
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Dans un premier temps, les échantillons ont été agités durant seulement 24 heures (contre 72h dans 

les études préliminaires, Figure 37), conduisant aux courbes de solubilité représentées sur la Figure 

39.  

 

Figure 39 �W�����]���P�Œ���u�u���•���������•�}�o�µ���]�o�]�š� �����µ�������Œ�À� ���]�o�}�o�����v���u�]�o�]���µ���,���o���í�ï���u�D���~�‰�,���•���ï�X�ñ�•�����v���‰�Œ� �•���v�������������v�������~�v�}�]�Œ�•�U�����[�,�W�v�������~�Œ�}�µ�P���•��
ou de RAMEB (bleu) à différentes concentrations (0 �t �ò�ì���u�D�•���}���š���v�µ�•�����‰�Œ���•���î�ð�Z�����[���P�]�š���š�]�}�v�������š���u�‰� �Œ���š�µ�Œ�������u���]���v�š���X���~�������Œ�š��
type représentatif de la précipitation du carvédilol dans certains échantillons) 

Les interprétations �������o�[���o�o�µ�Œ���������•�����}�µ�Œ�����•�����š des écart-�š�Ç�‰���•���•���Œ�}�v�š�����[�����}�Œ�� décrites séparément pour 

davantage de clarté : 

- �>�[���o�o�µ�Œ���������•�����}�µ�Œ�����•�����š���o�[���š�š���]�v�š�������[�µ�v���‰�o���š�����µ���•�]�P�v�]�(�]��nt que la totalité de la quantité de carvédilol 

ajoutée a été solubilisée, soit la concentration cible représentée en pointillé sur la Figure 39. Les 

solutions (triplicata) à cette concentration sont limpides comme montré par la photographie 

�]�v�•� �Œ� ���X�� ���v�� �Œ���]�•�}�v�� ������ �o�[�����•���v������ ������ �����Œ�À� ���]�o�}�o�� �•�}�o�]������ �����v�•�� �����•�� � ���Z���v�š�]�o�o�}�v�•�U�� �����š�š���� ���Æ�‰� �Œ�]���v������ne 

correspond pas à un réel diagramme de phase, les courbes obtenues sont donc considérées 

���}�u�u����� �š���v�š�������•�����]���P�Œ���u�u���•���������•�}�o�µ���]�o�]�š� �X�������‰���Œ�š�]�Œ�����[�µ�v�������}�v�����v�š�Œ���š�]�}�v�����v�������•���������î�ì���u�D���~�v�����U��

�,�W�v������ �}�µ�� �Z���D�����•�U�� �o���� �����Œ�À� ���]�o�}�o�� ���•�š�� ���}�v���� �•�}�o�µ���o���� ���� �Z���µ�š���µ�Œ�� ������ �o���� ���]���o���� �(�]�Æ� ���� �î�ð�� �Z���µ�Œ���� ���‰�Œ���•�� �o����

préparation d���•�� � ���Z���v�š�]�o�o�}�v�•�X�� �/�o�� ���•�š�� � �P���o���u���v�š�� �Œ���u���Œ�‹�µ�����o���� �‹�µ���� �•���µ�o���•�� �o�[�,�W�v������ ���š�� �o���� �Z���D������

�}�(�(�Œ���v�š�� � �P���o���u���v�š�� �����š�š���� �•�}�o�µ���]�o�]�•���š�]�}�v�� �o�}�Œ�•�‹�µ�[���o�o���� �•�}�v�š�� ���}�v�����v�š�Œ� ���•�� ���� �í�ñ�� �u�D�X�� �����š�š���� ���Æ�‰� �Œ�]���v������

�u���š�����}�v�������v��� �À�]�����v�������‹�µ�����o�[���(�(���š���•�}�o�µ���]�o�]�•���v�š���������o�����v���������•�š���]�v�(� �Œ�]���µ�Œ�����������o�µ�]���������o�[�,�W�v���������š���������o����

RAMEB. 

- �/�o�����•�š���v�}�š�����o�����‹�µ�����o�[� �����Œ�š-�š�Ç�‰���������•���u���•�µ�Œ���•���������•�}�o�µ���]�o�]�š� �U�����v���‰�Œ� �•���v�������������ñ���u�D�����š���í�ì���u�D���~�v�����U��

�,�W�v�����U���Z���D�����•�����]�v�•�]���‹�µ�[�����í�ñ���u�D���~�v�����•�������������•�����•�š���‰���Œ�š�]���µ�o�]���Œ���u���v�š��� �o���À� �U���������o�[�}�Œ���Œ�����������ñ���u�D�X��

�����•�� �À���o���µ�Œ�•�� �•�[���Æ�‰�o�]�‹�µ���v�š�� �‰���Œ�� �o���� �(���]�š�� �‹�µ�[���µ�� �•���]�v�� ���µ triplicata effectué, certains échantillons ont 

�‰�Œ� ���]�‰�]�š� ���š���v���]�•���‹�µ�������[���µ�š�Œ���•��sont restés limpides. Le triplicata ayant été réalisé simultanément, 

�o�[�Z�Ç�‰�}�š�Z���•���� ���[�µ�v���� ���Œ�Œ���µ�Œ�� ������ �u���v�]�‰�µ�o���š�]�}�v�� �}�µ�� ������ �u�}���]�(�]�����š�]�}�v�� ������ ���}�v���]�š�]�}�v�•�� �~�š���u�‰� �Œ���š�µ�Œ���U��

agitation, CDs) peut être exclue. Il est également remarquable que les écart-types obtenus en 
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�����•���v�������}�µ�����v���‰�Œ� �•���v���������[���µ���u�}�]�v�•���î�ì���u�D�������������•���•�}�v�š���‹�µ���v�š���������µ�Æ�����������‰�š�����o���•�U�����š�š�Œ�]���µ�����o���•�����µ�Æ��

variations de préparations ���š�����v���o�Ç�š�]�‹�µ���•�X�����[���‰�Œ���•�������•���}���•���Œ�À���š�]�}�v�•�U���]�o�����•�š���‰�}�•�•�]���o�� de conclure que 

ces écart-types �•�}�v�š�� �µ�v�� �]�v���]�����š���µ�Œ�� ���[�]�v�•�š�����]�o�]�š� �U�� �•�µ�Œ���î�ð�� �Z���µ�Œ���•�U�� �����•�� �•�}�o�µ�š�]�}�v�•�� ������ �����Œ�À� ���]�o�}�o�� �~�C�í�î��

�u�D�•�����v���‰�Œ� �•���v�����������������•�����}�v�����v�š�Œ� ���•���������ñ���u�D�������í�ñ���u�D�X�������o�[�]�v�À���Œ�•���U���o���•���•�}�o�µ�š�]�}�v�•�������������Œ�À� ���]�o�}�o��

solubilisé à hauteur de la concentration cible sont stables après 24 heures en présence de CDs 

concentrées à 20 mM ou plus.  

 

Cette expérience permet donc de mettre en évidence un retard de précipitation par la présence de 

�����•�X�� �/�o�� ���•�š�� �‰�}�•�•�]���o���� ���[� �u���š�š�Œ���� �o�[�Z�Ç�‰�}�š�Z���•���� �•���o�}�v�� �o���‹�µ���o�o���� �o���•�� �����•�� �(�}�Œ�u���v�š�� �µ�v���� ���•�•�}���]���š�]�}�v�� ���À������ �o����

carvédilol, constituant un équilibre en compétition avec celui de la précipitation. Le déplacement des 

� �‹�µ�]�o�]���Œ���•���‰���Œ�������š�š�������}�u�‰� �š�]�š�]�}�v�����•�š�����}�v�����(�}�v���š�]�}�v���������o�������}�v�����v�š�Œ���š�]�}�v�����v�������•�U���‰���Œ�u���š�š���v�š�����[���Æ�‰�o�]�‹�µ���Œ��

�o�[�����•���v�������������‰�Œ� ���]�‰�]�š� �������‰���Œ�š�]�Œ���������î�ì���u�D�������������•�X�������•���}���•���Œ�À���š�]�}�v�•���}nt motivé la mise en place de deux 

���Æ�‰� �Œ�]���v�����•�����}�u�‰�o� �u���v�š���]�Œ���•�����(�]�v���������À� �Œ�]�(�]���Œ���í�•���o�[���(�(���š�����µ���š���u�‰�•���•�µ�Œ���o�����‰�Œ� ���]�‰�]�š���š�]�}�v�����µ�������Œ�À� ���]�o�}�o�����v��

présence de �vCD pour obtenir des triplicatas �Z�}�u�}�P���v���•�����š���î�•���o�[���(�(���š���������o�[���µ�P�u���v�š���š�]�}�v���������o�����‹�µ���v�š�]�š� ��

de carvédilol aj�}�µ�š� ���� ���v�� �‰�Œ� �•���v������ ������ �Z���D������ �‰�}�µ�Œ�� �š���v�š���Œ�� ���[�}���š���v�]�Œ�� �µ�v�� ���]���P�Œ���u�u���� ������ �‰�Z���•���� ���µ�Æ��

concentrations de 5 à 60 mM de CD. 

���[�µ�v�����‰���Œ�š�U���o�������]���P�Œ���u�u�����������•�}�o�µ���]�o�]�š� �����v���‰�Œ� �•���v�������������vCD a été répété en augmentant le temps de 

�u� �o���v�P���� ���� �í�� �•���u���]�v���� ���(�]�v�� ���[� �À���o�µ���Œ�� �o���� ���}�v�����v�š�Œ���š�]on en CDs nécessaire pour ne plus observer ce 

phénomène de précipitation. La Figure 40 �Œ���‰�Œ���v���� �o���•�� �Œ� �•�µ�o�š���š�•�� �}���š���v�µ�•�� ���‰�Œ���•�� �î�ð�Z�� ���[���P�]�š���šion 

superposés à ceux mesurés après une semaine. Il est notable que les écart-types représentés sur la 

courbe obtenue après une semaine sont acceptables en comparaison de ceux à 24h, les triplicatas 

� �š���v�š�� �Z�}�u�}�P���v���•�X�� ���v�� �o�[� �š���š�U�� �o���•�� �ñ�� �‰�Œ���u�]���Œ�•�� �‰�}�]�v�š�•�� ���}�v�•�š�]�š�µ���v�š�� �µ�v�� ���]���P�Œ���u�u���� ������ �‰�Z���•���� ���}�v�š��

�o�[���o�]�P�v���u���v�š���‰���Œ�u���š���o�[���Æ�š�Œ���‰�}�o���š�]�}�v�����(�(�]�v�������š���o�� �����o���µ�o�����µ���������‰�}�µ�Œ���������•�Ç�•�š���u���X�����À�������o�[�}���š���v�š�]�}�v�����[�µ�v����

�À���o���µ�Œ���������ì�X�í�ò�U���o�[���(�(�]�������]�š� �����������}�u�‰�o���Æ���š�]�}�v���������o�����vCD est significativement supérieure dans ce milieu 

���v�� �‰�Œ� �•���v������ ���[�,���o�� �‹�µ���� �����v�•�� �o���� �š���u�‰�}�v�� ���]�š�Œ���š���� �]�v�À���•�š�]�P�µ� �X�� �����š�š���� �‰���Œ�š�]���� ���µ�� ���]���P�Œ���u�u���� �‰���Œ�u���š��

également ���[���Æ�š�Œ���‰�}�o���Œ���o�����‹�µ���v�š�]�š� �������������Œ�À� ���]�o�}�o���‹�µ�]���•���Œ���]�š���š�Z� �}�Œ�]�‹�µ���u���v�š���•�}�o�µ���]�o�]�•� �������À�������ò�ì���u�D��������

�vCD, menant à une valeur de 10.3 mM. Cependant, il est observable sur la Figure 40 que les solutions 

concentrées à 40 et 60 mM sont restées limpides, avec la solubilisation de la quantité totale ajoutée 

en carvédilol après 24h ou une semaine. Il est alors possible de supposer que la cinétique de 

précipitation du carvédilol, dans ces conditions, est supérieure à une semaine. 
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Figure 40 �W�����]���P�Œ���u�u���•���������•�}�o�µ���]�o�]�š� �����µ�������Œ�À� ���]�o�}�o�����v���u�]�o�]���µ���,���o���í�ï���u�D���~�‰�,���•���ï�X�ñ�•�����v���‰�Œ� �•���v�������������v�������}���š���v�µ�•�����‰�Œ���•���î�ð�Z���~�v�}�]�Œ�•��
�}�µ���í���•���u���]�v�����~�Œ�}�µ�P���•�����[���P�]�š���š�]�}�v�������š���u�‰� �Œ���š�µ�Œ�������u���]���v�š���X���>�������Œ�}�]�š�������v���‰�}�]�v�š�]�o�o� �����}�Œ�Œ���•�‰�}�v�����v�š�������o�[���Æ�š�Œ���‰�}�o���š�]�}�v�����(�(�]�v�����•�µ�Œ���o��s 
5 premiers p�}�]�v�š�•���������o�������}�µ�Œ�������Œ�}�µ�P���U���������ì�������î�ì���u�D���������v�����X 

���[���µ�š�Œ���� �‰���Œ�š�U�� �o���� �Z���DEB ayant présenté �o���•�� �u���]�o�o���µ�Œ�•�� ���(�(���š�•�� �•�}�o�µ���]�o�]�•���v�š�U�� �o�[���•�•���]�� ���[�}���š���v�š�]�}�v�� ���[�µ�v��

diagramme de phase couvrant une concentration en CD allant de 5 à 60 mM en présence de carvédilol 

solide a été réalisé. Pour ce faire, le double de la concentration cible a été ajouté (10 mg/mL au lieu de 

5 mg/mL) et une molarité double en HCl a été ajoutée (26 mM au lieu de 13 mM). La Figure 41 montre 

que malgré seulement 24h de mélange, les solutions en triplicata ont un comportement similaire, mis 

en évidence par le faible écart-type des points correspondant aux échantillons dans lesquels un 

précipité est observé (0, 5, 10, 15 et 20 mM de RAMEB).  

 

Figure 41 : Diagrammes de solubilité du carvédilol en milieu HCl 13 mM (pH ~ 3.5) en présence de RAMEB obtenus après 24h, 
�o�}�Œ�•���������o�[���i�}�µ�š���]�v�]�š�]���o���������ñ���u�P�l�u�>���~�v�}�]�Œ�•���}�µ���������í�ì���u�P�l�u�>���~�Œ�}�µ�P���•�����[���P�]�š���š�]�}�v�������š���u�‰� �Œ���š�µ�Œ�������u���]���v�š���X���>�������Œ�}�]�š�������v���‰�}�]�v�š�]�o�o� ��
correspo�v�����v�š�������o�[���Æ�š�Œ���‰�}�o���š�]�}�v�����(�(�]�v�����•�µ�Œ���o���•���ñ���‰�Œ���u�]���Œ�•���‰�}�]�v�š�•���������o�������}�µ�Œ�������Œ�}�µ�P���U���������ì�������î�ì���u�D���������Z���D�����X 

�����•�� �Œ� �•�µ�o�š���š�•���]�v���]�‹�µ���v�š���‹�µ���� �o�[� �‹�µ�]�o�]���Œ�������•�š�����š�š���]�v�š���‰�o�µ�•���Œ���‰�]�����u���v�š���o�}�Œ�•�‹�µ�[�µ�v���� �‹�µ���v�š�]�š� �� ������ �•�}�o�]������ ���•�š��

ajoutée en large excès, confortant la discussion précédente sur la compétition des équilibres de 

solubilisation et de précipitation dépendante de la quantité de solide ajoutée. Néanmoins, 
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�o�[�}���•���Œ�À���š�]�}�v���������o�����•�}�o�µ���]�o�]�•���š�]�}�v���š�}�š���o�������µ�������Œ�À� ���]�o�}�o�����•�š���µ�v�����v�}�µ�À���o�o�����(�}�]�•���}���•���Œ�À� �������v���‰�Œ� �•���v�������������ð�ì��

mM et 60 mM de CD, mise ���v��� �À�]�����v�������‰���Œ���o�[�}���š���v�š�]�}�v�����[�µ�v���‰�o���š�����µ�X�����v�����v���o�}�P�]�������À�������o������� �u���Œ���Z����

effectuée avec la �vCD, le calcul du CE à partir des 5 premiers points contenant un précipité de carvédilol 

mène à une valeur de 0.20, supérieure à celle calculée en tampon citrate pour la même CDs. 

�>�[���Æ�š�Œ���‰�}�o���š�]�}�v�����µ�����]���P�Œ���u�u�����������‰�Z���•�����]�v���]�‹�µ�����µ�v�����•�}�o�µ���]�o�]�š� �����µ�������Œ�À� ���]�o�}�o���� 12.15 mM en présence 

de 60 mM de RAMEB, proche de la concentration cible de 12.3 mM. En opposition aux résultats 

obtenus avec la �vCD, cela indique que la solubilité du carvédilol mesurée après 24 heures en présence 

�������Z���D�����������ò�ì���u�D�U���o�}�Œ�•���������o�[���i�}�µ�š���������o����cible exactement (Figure 41, courbe noir), correspondrait à sa 

�•�}�o�µ���]�o�]�š� �������o�[� �‹�µ�]�o�]���Œ���X�� 

Les résultats obtenus par les expériences de diagrammes de solubilité dans HCl en présence de �vCD et 

de RAMEB montrent que les objectifs de solubilité fixés sont atteints, avec un rapport [CD] / [SA] égale 

à 5 et un milieu acceptable [31,164,165]. Ces expériences permettent également de montrer que la 

RAMEB a un effet solubilisant plus fort et/ou plus stable que la �vCD. Cependant, les observations 

���}�v�����Œ�v���v�š���o�����‰�Œ� ���]�‰�]�š���š�]�}�v�����µ�������Œ�À� ���]�o�}�o�����À�������o�����š���u�‰�•���v� �����•�•�]�š���Œ�}�v�š���‰���Œ���o�����•�µ�]�š�����o�����u�]�•�������v���‰�o�����������[�µ�v����

� �š�µ�������������•�š�����]�o�]�š� ���•�µ�Œ���‰�o�µ�•�]���µ�Œ�•���u�}�]�•�����(�]�v�����[� �À���o�µ���Œ���•�]���í�•���o�����vCD et la RAMEB concentrées à 61.5 mM 

permettent la solubilisation du carvédilol à une concentration de 12.3 mM sur une longue période et 

�î�•���o�[� �À���v�š�µ���o�����(�(���š���•�š�����]�o�]�•���v�š�������������•�������•���•�µ�Œ���o���������Œ�À� ���]�o�}�o�����v�����}�v���]�š�]�}�v�•���}�Æ�Ç�����v�š���•���‰���Œ���‰�Z�}�š�}-exposition.  

�:�µ�•�‹�µ�[���� �‰�Œ� �•���v�š�U�� �o���� �•�}�o�µ���]�o�]�š� �� ���µ�� �����Œ�À� ���]�o�}�o�� ���•�š�� �o���� �•���µ�o�� �]�v���]�����š���µ�Œ�� �}���•���Œ�À� �U�� �v�[���‰�‰�}�Œ�š���v�š�� ���µ���µ�v����

�]�v�(�}�Œ�u���š�]�}�v�� �•�µ�Œ�� �o���� �v���š�µ�Œ���� ������ �o�[���•�•�}���]���š�]�}�v�� ���v�š�Œ���� �o���•�� �����•�� � �š�µ���]� ���•�� ���š�� �����š�š���� �•�µ���•�š���v������ �����š�]�À���X�� ���(�]�v�� ������

�u�]���µ�Æ�� ���‰�‰�Œ� �Z���v�����Œ�� �o�[���(�(���š�� �•�}�o�µ���]�o�]�•���v�š�� �}���•���Œ�À� �U�� �µ�v���� � �š�µ������ �•�š�Œ�µ���š�µ�Œ���o���� ���š�� �š�Z���Œ�u�}���Ç�v��mique de 

mélanges CDs �t Carvédilol sera réalisée, notamment dans le tampon acétate qui offre une bonne 

flexibilité de concentration en carvédilol en présence ou absence de CDs. 
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II.1.3. Etude des interactions CDs-Carvédilol 

���(�]�v�����[� �š�µ���]���Œ���o���•���]�v�š���Œ�����š�]�}�v�• impliquant le carvédilol et les CDs, la RMN sera principalement utilisée 

�‰�}�µ�Œ�� �•���� �����‰�����]�š� �� ���� �}���•���Œ�À���Œ�� �•�]�u�µ�o�š���v� �u���v�š�� �o���•�� �����•�� ���š�� �o���� �����Œ�À� ���]�o�}�o�X�� ������ �‰�o�µ�•�U�� �o�[�}���•���Œ�À���š�]�}�v�� �����•��

�]�v�š���Œ�����š�]�}�v�•������ �o�[� ���Z���o�o���� �����•�� �‰�Œ�}�š�}�v�•���Œ���‰�Œ� �•���v�š���� �µ�v���� �‰�Œ� ���]�•�]�}�v���]�v�š� �Œ���•�•���v�š���� ���š�����š�š���]�P�v����le uniquement 

�‰���Œ�� �����š�š���� �š�����Z�v�]�‹�µ���� ���[���v���o�Ç�•���X�� ���v�(�]�v�U�� ���v�� �š���Œ�u���� ������ �‰�Œ���µ�À���� ���[�]�v���o�µ�•�]�}�v�U�� �o���� �Z�D�E�� ���š�� �o���•�� ���]�(�(� �Œ���v�šes 

expériences ré���o�]�•�����o���•���Œ���‰�Œ� �•���v�š���v�š���o�[�}�µ�š�]�o�����v���o�Ç�š�]�‹�µ�������������Z�}�]�Æ���‰�}�µ�Œ���}���š���v�]�Œ���µ�v�����‰�Œ���µ�À�������[�]�v���o�µ�•�]�}�v�����š��

élucider la géométrie des objets formés. 

II.1.3.1. Auto-association du carvédilol 

Afin de pouvoir déterminer, par RMN, si des groupements du carvédilol forment des interactions non-

���}�À���o���v�š���•�� ���À������ �o���•�� �����•�� � �š�µ���]� ���•�U�� �]�o�� ���•�š�� �v� �����•�•���]�Œ���� ���[���(�(�����š�µ���Œ�� �o�[���š�š�Œ�]���µ�š�]�}�v�� �����•�� �•�]�P�v���µ�Æ�� �}���•���Œ�À� �•�� ���v��

RMN 1H. Dans un premier temps, les déplacements chimiques des H ont été attribués dans une 

solution de carvédilol solubilisé dans le DMSO-d6, afin de pouvoir observer les protons labiles portés 

�‰���Œ���o�[���o���}�}�o�����š���o���•�������µ�Æ�����u�]�v���•���•�����}�v�����]�Œ���•�X�������v�•���µ�v���•�����}�v�����š���u�‰�•�������š�š�������š�š�Œ�]bution a été réalisée en 

milieu aqueux, dans le tampon acétate discuté précédemment, qui apporte une solubilité confortable 

en carvédilol en absence de CDs. Pour ce faire, les expériences 1H (Figure 42), COSY (Figure 43), HSQC 

���š���,�D���������v���u�]�o�]���µ�����‹�µ���µ�Æ���š���u�‰�}�v�v� ������� �š���š���� �}�v�š�����‰�‰�}�Œ�š� ���µ�v�����v�•���u���o���� ���[�]�v�(�}�Œ�u���š�]�}�v�•�����}�Z� �Œ���v�š���•�U��

permettant les attributions annotées sur la Figure 42 et la Figure 43. Néanmoins, la différenciation des 

�‰�Œ�}�š�}�v�•�� �,�ï�� ���š�� �,�ò�� ���]�v�•�]�� �‹�µ���� �,�í�í�� ���š�� �,�í�î�� �v�[���� �‰�µ�� �!�š�Œ���� �}���š���v�µ���� �•�]�u�‰�o���u���v�š�� �‰���Œ���o�[���Æ�‰� �Œ�]���v������ �,�D������ ���v��

�Œ���]�•�}�v�������•�� �•�Ç�•�š���u���•�� ���Œ�}�u���š�]�‹�µ���•�� �����v�•���o���•�‹�µ���o�•���]�o�•���•�}�v�š���]�u�‰�o�]�‹�µ� �•�U���Œ���•�‰�}�v�•�����o���•�� ������ �o�[�}bservation de 

nombreux couplages 1H-13�������[�]�v�š���v�•�]�š� �•���•�]�u�]�o���]�Œ���•�����}�Œ�Œ���•�‰�}�v�����v�š���‰�}�µ�Œ�š���v�š�����������•�����]�•�š���v�����•���À���Œ�]�����o���•�X��

���(�]�v�����[���š�š�Œ�]���µ���Œ�������•�� �•�]�P�v���µ�Æ�����}�v�š���o�������]�(�(� �Œ���v���]���š�]�}�v�����•�š���]�u�‰�}�Œ�š���v�š���� �‰�}�µ�Œ���o�[� �š�µ������������ �o�����P� �}�u� �š�Œ�]���������•��

���}�u�‰�o���Æ���•�� ���[�]�v���o�µ�•�]�}�v�� �‰�}�š���v�š�]���o�o���u���v�š�� �(�}�Œ�u� �•�U�� �o�[���Æ�‰� �Œ�]���v������ �E�K���^�z�� �����v�•�� �o����DMSO-d6 a été mise en 

�‰�o�������� �‰�}�µ�Œ�� �}���•���Œ�À���Œ�� �o���•�� �,�� �•�‰���š�]���o���u���v�š�� �À�}�]�•�]�v�•�� ������ �����o�µ�]�� �‰�}�Œ�š� �� �‰���Œ�� �o�[���Ì�}�š���� ���µ�� �P�Œ�}�µ�‰���u���v�š�� �����Œ�����Ì�}�o����

(Figure 44�•�X���������P�Œ�}�µ�‰���u���v�š���‰�Œ� �•���v�š�����o�[�]�v�š� �Œ�!�š�����[�!�š�Œ�����Œ�]�P�]���������š��plan, en raison de la présence de trois 

cycles dont deux aromatiques, ce qui permet une interprétation fiable des corrélations dipolaires 

observées dans le DMSO-d6. Enfin, les attributions effectuées sont en accord avec celles reportées 

dans la littérature dans le méthanol CD3OD [137]. 

Dans la mesure où le carvédilol est une molécule très peu soluble d���v�•�� �o�[�����µ�� ���š�� �‹�µ�[���o�o���� �‰�}�•�•��������

�‰�o�µ�•�]���µ�Œ�•�� �P�Œ�}�µ�‰���u���v�š�•�� ���Œ�}�u���š�]�‹�µ���•�� �~�����Œ�����Ì�}�o���U�� �u� �š�Z�}�Æ�Ç�‰�Z���v�Ç�o���•�U�� �o�[�Z�Ç�‰�}�š�Z���•���� �•���o�}�v�� �o���‹�µ���o�o���� �����•��

interactions intermoléculaires telles que le �‹-�•�š�����l�]�v�P���‰���µ�À���v�š���!�š�Œ���������o�[�}�Œ�]�P�]�v���������������š�š�����]�v�•�}�o�µ���]�o�]�š� ���‰���µ�š��

�!�š�Œ����� �u�]�•���X�����(�]�v�������� ��� �š���Œ�u�]�v���Œ���•�]���µ�v���‰�Z� �v�}�u���v���� ���[���µ�š�}-association est effectivement présent dans 

�o�[�����µ�U�������•���•�}�o�µ�š�]�}�v�•�������������Œ�À� ���]�o�}�o���������]�(�(� �Œ���v�š���•�����}�v�����v�š�Œ���š�]�}�v�•�U���������ñ���u�D�������ì�X�ñ���u�D�U���}�v�š��� �š� �����v���o�Çsées 

par RMN 1H dans le tampon acétate. Pour ce faire, une solution mère concentrée à 5 mM a été 
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préparée par agitation à 40°C du carvédilol dans le D2�K�� �š���u�‰�}�v�v� �� ����� �š���š���U�� �‰���Œ�u���š�š���v�š�� �o�[�}���š���v�š�]�}�v��

���[�µ�v�����•�}�o�µ�š�]�}�v���o�]�u�‰�]���������‰�Œ���•���µ�v�����v�µ�]�š�X���>���•���•�}�o�µ�š�]�}�v�•���u�}�]�v�•�����}�vcentrées en carvédilol ont été préparées 

par dilutions successives de cette solution mère dans le même D2O tamponné acétate. 

 

Figure 42 : Spectre RMN 1�,���~�ò�ì�ì���D�,�Ì�U���î�õ�ô���<�•�����[�µ�v�����•�}�o�µ�š�]�}�v�������������Œ�À� ���]�o�}�o���~�ñ���u�D�•�������v�•���o������2O tamponné acétate 0.1 M (pH = 
4.7). (a) Structure numéroté du carvédilol. (b) Spectre 1H complet. (c) Agrandissement de la région aromatique. (d) 
Agrandissement de la région aliphatique.  Relevé des déplacements chimique et des constante de couplages lisibles : 6.90 (H1, 
3J1,3 = 7.85 Hz, 3J1,5 = 7.22 Hz, 4J1,6 = 0.94 Hz), 7.95 (H3, 4J3,5 = 1.17 Hz), 7.21 (H5), 7.32 (H6, 3J5,6 = 8.19 Hz),  6.67 (H11, 3J11,13 = 
7.97 Hz, 4J11,12 = 0.40 Hz), 7.11 (H12, 3J12,13 = 8.10 Hz), 7.31 (H13), 4.45 (H16, 3J16,15a = 4.02 Hz, 3J16,15b = 5.49 Hz), 6.71 (H24, 
3J24,25 = 7.95 Hz, 3J24,26 = 7.86 Hz), 6.60 (H25), 6.81 (H26, 3J26,28 = 7.96 Hz), 6.67 (H28), 3.37 (H30), 4.34 (H15a, 2J15a,15b = 10.30 
Hz), 4.26 (H15b), 4.42 (H17), 3.42 (H20, 3J20,21 = 5.60 Hz), 4.08 (H21). 
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Figure 43 �W�����Æ�‰� �Œ�]���v������ �Z�D�E�����K�^�z���~�ò�ì�ì�� �D�,�Ì�U���î�õ�ô���<�•�� ���[�µ�v���� �•�}�o�µ�š�]�}�v�������� �����Œ�À� ���]�o�}�o�������v�•���o���� ��2O tamponné acétate 0.1 M. (a) 
Structure numérotée du carvédilol. (b) Agrandissement de la région aromatique. (c) Agrandissement de la région aliphatique. 

Il est rema�Œ�‹�µ�����o���� �‹�µ���� �o�[�}���š���v�š�]�}�v�� ���[�µ�v���� �•�}�o�µ�š�]�}�v�� �o�]�u�‰�]������ ���•�š�� ���}�v�š�Œ�����]���š�}�]�Œ���� ���À������ �o���•�� �Œ� �•�µ�o�š���š�•�� ������

solubilité exposés précédemment (Figure 37�•�U���u���]�•���‹�µ�]���v�[���•�š���‰���•���•�µ�Œ�‰�Œ���v���v�še au vu du phénomène de 
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diminution de solubilité observée dans le milieu mis à pH par HCl en fonction de la quantité de solide 

ajoutée (Figure 36, (b)). En effet, pour cette expérience, il a été ajouté une quantité permettant 

�o�[�}���š���v�š�]�}�v�����[�µ�v���� �•�}�o�µ�š�]�}�v�����}�v�����v�š�Œ� ���� �����ñ��mM, soit 2 mg/mL, correspondant à environ 5 fois moins 

�‹�µ���� �o�}�Œ�•�� ������ �o�[���Æ�‰� �Œ�]���v������ ���]�•���µ�š� ���� �‰�Œ� ��� �����u�u���v�š�X�� ������ �‰�o�µ�•�U�� �o�[���i�}�µ�š�� ���[�µ�v�� ���Z���µ�(�(���P���� �o� �P���Œ�� ���� �‰���Œ�u�]�•��

���[������� �o� �Œ���Œ���o�������]�v� �š�]�‹�µ�����������•�}�o�µ���]�o�]�•���š�]�}�v�X 

 

Figure 44 : Expérience RMN NOESY 2D �~�ò�ì�ì���D�,�Ì�U���î�õ�ô���<�U���š�u���A���ì�X�õ���u�•�•�����[�µ�v�����•�}�o�µ�š�]�}�v�������������Œ�À� ���]�o�}�o���~�ñ���u�D�•�������v�•���o����DMSO-d6. 
�~���•���^�š�Œ�µ���š�µ�Œ�����v�µ�u� �Œ�}�š� �������µ�������Œ�À� ���]�o�}�o�X���~���•�����P�Œ���v���]�•�•���u���v�š���������o�������}�Œ�Œ� �o���š�]�}�v�����]�‰�}�o���]�Œ�����}���•���Œ�À� �������v�š�Œ�����o�����,�ó���‰�}�Œ�š� ���‰���Œ���o�[���Ì�}�š����et 
les H spatialement voisins. 

La Figure 45 montre une variation de déplacements chimiques de tous les 1H du carvédilol en fonction 

de sa concentration. La variation des déplacements chimiques des H de la partie aliphatique (droite) 

du carvédilol peut être attri���µ� ���� �•�}�]�š�� ���� �µ�v���� �u�}���]�(�]�����š�]�}�v�� ������ �o�[���v�À�]�Œ�}�v�v���u���v�š�� ���Z�]�u�]�‹�µ���U�� �•�}�]t un 

changement conformationnel ���v���Œ���]�•�}�v���������•�����(�o���Æ�]���]�o�]�š� ���]�v�š�Œ�]�v�•���‹�µ���X�����v���Œ���À���v���Z���U���o�[�}���•���Œ�À���š�]�}�v�����[�µ�v����

variation des déplacements chimiques des 1H aromatiques met en évidence une modification de 

�o�[���v�À�]�Œ�}�v�v���u���v�š�� ���Z�]�u�]�‹�µ���� ������ �����•�� �‰�Œ�}�š�}�v�•�� �����v�•�� �o���� �u���•�µ�Œ���� �}�¶�� �����•�� �P�Œ�}�µ�‰���u���v�š�•�� �•�}�v�š�� �Œ�]�P�]�����•�� ���š�� �v����

peuvent subir de modifications conformationnelles, comme supposé sur la partie aliphatique. Cette 
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expérience montre que la concentration du carvédilol en milieu aqueux influence de manière 

�•�]�P�v�]�(�]�����š�]�À���� �•�}�v�� ���v�À�]�Œ�}�v�v���u���v�š�U�� �‰���Œ�u���š�š���v�š�� ���[� �u���š�š�Œ���� �o�[�Z�Ç�‰�}�š�Z���•���� ���[�µ�v���� ���P�Œ� �P���š�]�}�v�X�� �����š�š����

observation a également été réalisée lors de la mise en place de la même expérience dans le D2O  + 

HCl (Figure 46). Il est également notable que les spectres RMN 1H du carvédilol sont très similaires dans 

les deux milieux (Figure 45, Figure 46), cette équivalence permettra par la suite une liberté de choix de 

milieux pour les différentes études.   

 

Figure 45 : Spectres RMN 1H partiels (600 MHz, 298 K, D2O tamponné acétate 0.1 M) du carvédilol à 0.5 mM (jaune), 1.5 mM 
(violet), 2.5 mM (vert), 3.5 mM (rouge) et 5 mM (bleu). 

�/�o�����•�š���}���•���Œ�À� �������v�•���o�����u�]�o�]���µ�����v���‰�Œ� �•���v���������[�,���o���µ�v�����u�}�]�v���Œ�����À���Œ�]���š�]�}�v���������o�[���v�•���u���o���������•���‰�Œ�}�š�}�v�•�����µ��

�����Œ�À� ���]�o�}�o�� ���v�� ���}�u�‰���Œ���]�•�}�v�� ���µ�� �š���u�‰�}�v�� ����� �š���š���U�� ���‰�‰�µ�Ç���v�š�� �o�[�]��� ���� �•���o�}�v�� �o���‹�µ���o�o���� ������ �š���u�‰�}�v�U�� ���š�� �‰�o�µ�•��

�P� �v� �Œ���o���u���v�š���o�[�����]����������� �š�]�‹�µ���U���]�v���µ�]�š���o�����(�}�Œ�u���š�]�}�v�����[�µ�v�����P���v�����u���v�š���•�µ�‰�Œ���u�}�o� ���µ�o���]�Œ�����‰���Œ�š�]���µ�o�]���Œ�����µ��

carvédilol qui augmente sa solubilité en milieu aqueux.  

 

Figure 46 : Superposition des spectres RMN 1H partiels (600 MHz, 298 K, D2O + HCl 13 mM) du carvédilol à 0.27 mM (jaune), 
0.88 mM (violet), 1.49 mM (vert), 2.10 mM (rouge) et 2.71 mM (bleu). 

�W�}�µ�Œ����� �š���Œ�u�]�v���Œ���•�]�������š�š�������P�Œ� �P���š�]�}�v���u���v���������o�����(�}�Œ�u���š�]�}�v�����[�}���i���šs de tailles ���]�(�(� �Œ���v�š���•�U���o�[���Æ�‰� �Œ�]���v������

DOSY a été réalisée par RMN sur les échantillons de carvédilol concentré à 5 mM et 0.5 mM dans le 

tampon acétate (Figure 47). A 5 mM, un coefficient de diffusion de 4.7*10-10 m2/s est mesuré, contre 

5*10-10 m2�l�•�� �����v�•�� �µ�v���� �•�}�o�µ�š�]�}�v�� ���]�Æ�� �(�}�]�•�� �u�}�]�v�•�� ���}�v�����v�š�Œ� ���U�� ���� �ì�X�ñ�� �u�D�X�� �D���o�P�Œ� �� �o�[�}���•���Œ�À���š�]�}�v�� ���[�µ�v����
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���]�(�(� �Œ���v���������v�š�Œ���������•�������µ�Æ���•�}�o�µ�š�]�}�v�•�U�������š��� �����Œ�š�����•�š���Œ���o���š�]�À���u���v�š���(���]���o�����o�}�Œ�•�‹�µ�[�]�o�����•�š���u�]�•�����v�����}�u�‰���Œ���]�•�}�v��

de la différence de concentration et de la résolution des spectres obtenus. Ces résultats indiqueraient 

�‹�µ���� �u���o�P�Œ� �� �o���� �(�}�Œ�u���š�]�}�v�� ���[�µ�v�� �}�µ�� �‰�o�µ�•�]���µrs objets non-���}�À���o���v�š�•�� ���À������ �o�[���µ�P�u���v�š���š�]�}�v�� ������ �o����

concentration, la taille de ces objets est voisine de celle du carvédilol seul. Les expériences 1H et DOSY 

�u���v���v�š�� ���}�v���� ���� �o���� ���}�v���o�µ�•�]�}�v�� �‹�µ���� �o�[���µ�P�u���v�š���š�]�}�v�� ������ �o���� ���}�v�����v�š�Œ���š�]�}�v�� ���v�� �����Œ�À� ���]�o�}�o�� �]�u�‰�o�]�‹�µ���� �����•��

agencements supramoléculaires, davantage solubles en tampon acétate, mais de taille proche de celle 

���µ�������Œ�À� ���]�o�}�o�����}�u�u�����‰���µ�À���v�š���o�[�!�š�Œ���������•�����]�u���Œ���•�X�� 

 

Figure 47 : Expérience RMN DOSY (600 MHz, 298 K, D2O tamponné acétate 0.1 M, D20 = 100 ms, P30 = 1.9 ms) du carvédilol 
à 0.5 mM (vert) et à 5 mM (bleu). 

���(�]�v�� ���[� �À���o�µ���Œ�� �•�]�� ������ �‰�Z� �v�}�u���v���� ���[���P�Œ� �P���š�]�}�v�� �‰���µ�š�� �!�š�Œ���� �š�Z���Œ�u�}���Ç�v���u�]�‹�µ���u���v�š�� �‹�µ���v�š�]�(�]� �U�� �����µ�Æ��

analyses par ITC ont été réalisées.  Ces expériences consistent à injecter une solution de carvédilol, 

solubilisé dans le tampon acétate (0.1 M) à hauteur de 0.5 mM ou de 5 mM, dans le même tampon 

afin de déterminer si les variations de chaleur sont dépendantes de la concentration. En effet, si aucun 

�‰�Z� �v�}�u���v���� ���[���P�Œ� �P���š�]�}�v�� �v�[���•�š�� �‰�Œ� �•���v�š�U�� �o���•�� �À���Œ�]���š�]�}�v�• de chaleur �}���•���Œ�À� ���•�� �o�}�Œ�•�� ������ �o�[�]�v�i�����š�]�}�v�� ������ �o����

solution à 0.5 mM ou de 5 mM seront voisines et attribuables ���������•�����Z���o���µ�Œ�•�����������]�o�µ�š�]�}�v�X�������o�[�]�v�À���Œ�•���U���•�]��

�µ�v�� �‰�Z� �v�}�u���v���� ���[���P�Œ� �P���š�]�}�v�� ���•�š�� �‰�Œ� �•���v�š�� ���š�� �(�}�v���š�]�}�v�� ������ �o���� ���}�v�����v�š�Œ���š�]�}�v�U�� �o���•�� �À���Œ�]���š�]�}�v�•�� ������ ���Z���o���µ�Œ��

devraient être différentes en raison de la dissociation des agrégats présents à 5 mM et théoriquement 

absents, ou en quantité moindre, à 0.5 mM.  
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Figure 48 �W���d�Z���Œ�u�}�P�Œ���u�u���•���}���š���v�µ�•���‰���Œ���/�d�����������o�������]�o�µ�š�]�}�v�����[�µ�v�����•�}�o�µ�š�]�}�v�������������Œ�À� ���]�o�}�o���~�š��mpon acétate 0.1 M (pH = 4.7), 298 
K) à 0.5 mM (a) et à 5 mM (b) dans le même tampon acétate. 

La Figure 48 �‰�Œ� �•���v�š���� �o���•�� �š�Z���Œ�u�}�P�Œ���u�u���•�� �}���š���v�µ�•�� �o�}�Œ�•�� ������ �o�[�]�v�i�����š�]�}�v�� ������ �����•�� �•�}�o�µ�š�]�}�v�•�U�� �u���š�š���v�š�� ���v��

évidence une différence significative des variations de chaleur. A 0.5 mM (Figure 48, (a)), un 

phénomène exothermique est observé, attribuable à la chaleur de dilution du carvédilol dans le 

�š���u�‰�}�v���o�}�Œ�•�������•���]�v�i�����š�]�}�v�•���•�µ�������•�•�]�À���•�X�������o�[�]�v�À���Œ�•���U�������•�����Z���v�P���u���v�š�•�����[���o�o�µ�Œ�������µ���š�Z���Œ�u�}�P�Œ���u�u�����•�}�v�š��

�}���•���Œ�À� �•���o�}�Œ�•���������o�[�µ�š�]�o�]�•���š�]�}�v�����[�µ�v�����•�}�o�µ�š�]�}�v�����}�v�����v�š�Œ� ���������ñ���u�D���~Figure 48, (b)), notamment un retour 

���� �o���� �o�]�P�v���� ������ �����•���� �‰�o�µ�•�� �o�}�v�P�� ���‰�Œ���•�� ���Z���‹�µ���� �]�v�i�����š�]�}�v�� ���š�� �o�[���‰�‰���Œ�]�š�]�}�v�� ���[�µ�v�� �‰�]���� ���v���}�š�Z���Œ�u�]�‹�µ���X��

�>�[�}���•���Œ�À���š�]�}�v�� �‹�µ���o�]�š���š�]�À���� ���[�µ�v���� ���]�(�(� �Œ���v������ �•�]�P�v�]�(�]�����š�]�À���� ���v�š�Œ���� �o���•�� �š�Z���Œ�u�}�P�Œ���u�u���•�� �}���š���v�µ�•�� ���‰�Œ���•��

�o�[�]�v�i�����š�]�}�v���������•�}�o�µ�š�]�}�v�•�����������•�������µ�Æ�����}�v�����v�š�Œ���š�]�}�v�•���u���š�����v��� �À�]�����v�������o�����‰�Œ� �•���v���������[�µ�v���‰�Z� �v�}�u���v�����o�]� ������

la concentration du carvédilol. Néanmoins, outre cette observation qualitative, aucune information 

supplémentaire ne peut être obtenue suite à cette expérience car les phénomènes responsables des 

pics endothermiques et exothermiques ont une cinétique voisine, induisant une compensation des 

valeurs ���[�]�v�š� �P�Œ���š�]�}�v�����š�����}�v�������������•���À���o���µ�Œ�•���•�]�u�]�o���]�Œ���•���‰�}�µ�Œ���o���•�������µ�Æ�����Æ�‰� �Œ�]���v�����•�X�� 

�>�����‰�Œ� �•���v���������[�µ�v���‰�Z� �v�}�u���v�����o�]� �������o�������}�v�����v�š�Œ���š�]�}�v�����v�������Œ�À� ���]�o�}�o�U���š�Z���Œ�u�]�‹�µ���u���v�š���}���•���Œ�À�����o�����‰���Œ���/�d����

���š���•�µ�‰�‰�}�•� ���!�š�Œ�����������o�[���µ�š�}-association sur la base des variations de déplacements chimiques observées 

en RMN, sera à prendre en considération par la suite. Malgré une taille proche du carvédilol, la 

�(�}�Œ�u���š�]�}�v�� ���[���P�Œ� �P���š�•�� ���•�š�� �µ�v�� � �‹�µ�]�o�]���Œ���� �•�µ�‰�‰�o� �u���v�š���]�Œ���� ���v�� �•�}�o�µ�š�]�}�v�� �‹�µ�]�� �‰���µ�š�U�� �o�}�Œ�•�� ������ �o�[���v���o�Ç�•���� ������

mélange carvédilol-CDs par RMN, induire des variations de déplacements chimiques comme observé 

Figure 45 et Figure 46�X�����v���Œ���À���v���Z���U���o�[�}���š���v�š�]�}�v���‰���Œ���/�d�������[���]�Œ����� �‹�µ�]�À���o���v�š���������ñ���u�D�����š�������ì�X�ñ���u�D���P�Œ��������

à la compens���š�]�}�v�����v���}�š�Z���Œ�u�]�‹�µ�������š�����Æ�}�š�Z���Œ�u�]�‹�µ�����‰���Œ�u���š�š�Œ�����������•�Z���(�(�Œ���v���Z�]�Œ���‹�µ���v�š�]�š���š�]�À���u���v�š��������������

�‰�Z� �v�}�u���v�����o�}�Œ�•���������o�[� �š�µ�������š�Z���Œ�u�}���Ç�v���u�]�‹�µ�����������o�[���•�•�}���]���š�]�}�v�������Œ�À� ���]�o�}�o-CDs en tampon acétate. 
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II.1.3.2. Analyse du complexe carvédilol/CD 

II.1.3.2.1. Caractérisation des complexes par RMN 

�����v�•���µ�v���‰�Œ���u�]���Œ���š���u�‰�•�U���o�[���v���o�Ç�•�����‰���Œ���Z�D�E��1H de solutions de carvédilol (5 mM) dans le D2O tamponné 

����� �š���š�����ì�X�í���D���~�‰�,���A���‰�<�����A���ð�X�ó�•������� �š� ���Œ� ���o�]�•� �������v���‰�Œ� �•���v���������[�µ�v�����‹�µ���v�š�]�š� ��� �‹�µ�]�u�}�o���]�Œ���������•�������•�����]�•���µ�š� ���•��

précédemment. La Figure 49 présente les spectres RMN 1�,���‰���Œ�š�]���o�•�����}�Œ�Œ���•�‰�}�v�����v�š�������o�[�}���•���Œ�À���š�]�}�v�������•��

déplacements chimiques des protons aromatiques (Figure 49, (a)) et aliphatique (Figure 49, (b)). 

Plusieurs observations informatives sur les interactions entre le carvédilol et les CDs étudiées sont 

notables sur ces spectres RMN 1H.  

(a) (b) 

Figure 49 : Superposition des spectres RMN 1H partiels (600 MHz, 298 K, D2O tamponné acétate 0.1 M) correspondant aux 
�Œ� �P�]�}�v�•�� ���Œ�}�u���š�]�‹�µ���•�� �~���•�� ���š�� ���o�]�‰�Z���š�]�‹�µ���� �~���•�� ���µ�� �����Œ�À� ���]�o�}�o�� �~�ñ�u�D�•�� ���v�� �����•���v������ ������ �����•�� �~���o���µ�•�� �}�µ�� ���v�� �‰�Œ� �•���v������ ���[�µ�v���� �‹�µ���v�š�]�š� ��
� �‹�µ�]�u�}�o���]�Œ�������[�r�������~�Œ�}�µ�P���•�U���������t�������~�À���Œ�š���(�}�v��� �•�U���������v�������~�À�]�}�o���š�•�U�����[�,�W�t�������~�i���µ�v���•�U�����[�,�W�v�������~�}�Œ���vge) ou de RAMEB (vert clair). 

���[�µ�v�����‰���Œ�š�U���o�����‰�Œ� �•���v���������[�rCD ne génère pas de variations de déplacements chimiques significatives, 

��� �u�}�v�š�Œ���v�š�� �µ�v���� �����•���v������ ���[�]�v�š���Œ�����š�]�}�v�� ���µ�� �����Œ�À� ���]�o�}�o�� ���À������ �����š�š���� �����U�� ������ �‹�µ�]�� ���•�š�� ���v��accord avec les 

mesures de solubilité réalisée�•���‰�Œ� ��� �����u�u���v�š�X�����[���µ�š�Œ�����‰���Œ�š�U���µ�v�����À���Œ�]���š�]�}�v����������� �‰�o�������u���v�šs chimiques 

de tous les 1�,�� ���µ�� �����Œ�À� ���]�o�}�o�� ���•�š�� �}���•���Œ�À� ���� ���v�� �‰�Œ� �•���v������ �����•�� ���µ�š�Œ���•�� �����•�U�� �������}�u�‰���P�v� ���� ���[�µ�v��

dédoublement des signaux sauf en présence de �vCD. Le carvédilol étant sous forme racémique et les 

CDs connues pour leur capacité à différencier les énantiomères grâce à leurs cavités et aux nombreux 

�����Œ���}�v���•�� ���•�Ç�u� �š�Œ�]�‹�µ���•�� �‹�µ�[���o�o���•�� ���}�v�š�]���v�v���v�š�U�� �����š�š���� �}���•���Œ�À���š�]�}�v�� ���•�š�� �µ�v�� �‰�Œ���u�]���Œ�� �]�v���]�����š���µ�Œ�� ������ �o����

�‰�Œ� �•���v���������[�]�v�š���Œ�����š�]�}�v�•�X���>�����vCD possède la cavité la plus large, ce qui peut expliquer une différenciation 

énantiomérique moins prononcée en comparaison de la �tCD, en raison des plus faibles contraintes 

stériques que cette cavité peut générer. Il est notable que cette différenciation énantiomérique est 

particulièreme�v�š���}���•���Œ�À� �������v���‰�Œ� �•���v�������������o�[�,�W�t�����U���������o�[�,�W�vCD et de la RAMEB, ce qui mène à deux 

interprétations possibles �‹�µ�]���‰���µ�À���v�š���•�������}�u�‰�o� �u���v�š���Œ���W���^�}�]�š���o�[���i�}�µ�š���������P�Œ�}�µ�‰���u���v�š���Z�Ç���Œ�}�Æ�Ç�‰�Œ�}�‰�Ç�o���}�µ��

�u� �š�Z�Ç�o�� ���µ�P�u���v�š���� �o���� �v�}�u���Œ���� ���[�]�v�š���Œ�����š�]�}�v�•�� �]�v�š���Œ�u�}�o� ���µ�o���]�Œ���•�U�� �•�}�]�š�� �o�[�µ�š�]�o�]�•���š�]�}�v�� ���[�µ�v�� �u� �o���v�P���� ������

différents �����P�Œ� �•���������•�µ���•�š�]�š�µ�š�]�}�v�����š�����[�]�•�}�u���Œ���•�����µ�P�u���v�š�����o�����‰�Œ�}�������]�o�]�š� ���������‰�Œ� �•���v���������[�µ�v�����•�š�Œ�µ���š�µ�Œ����

offrant une forte association avec le carvédilol.  
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Cette observation par RMN est une nouvelle fois en accord avec les expériences de solubilité décrites 

précédemment pour lesquelles les dérivés HP et la RAMEB ont globalement montré des effets 

solubilisants plus efficaces que leurs homologues naturels. Enfin, cette différenciation indique que les 

carvédilol (R) et (S) ont une affinité différente pour les CDs et probablement leur cavité, le proton H21 

(a et b) du carvédilol étant un bon exemple de cette différence. En effet, sa multiplicité initiale est un 

triplet (H21a et H21b apparemment équivalent) en raison de son couplage à H20a et H20b 

�~� �‹�µ�]�À���o���v�š�•�•�����o�}�Œ�•���‹�µ�[���v���‰�Œ� �•���v�������������tCD, un changement significatif de la multiplicité (système du 

2nd �}�Œ���Œ���•�����•�š���}���•���Œ�À� �����š���������}�u�‰���P�v� �����[�µ�v����� ���}�µ���o���u���v�š�����µ���u�µ�o�š�]�‰�o���š�X�����v���‰�Œ� �•���v�������������vCD, HP�tCD, 

HP�v������ ���š�� ������ �Z���D�����U�� �o���� �š�Œ�]�‰�o���š�� ���•�š�����}�v�•���Œ�À� �� �u���]�•�� �•�µ�‰���Œ�‰�}�•� �� ���� �µ�v�� �u�µ�o�š�]�‰�o���š�U�� �u�}�v�š�Œ���v�š�� ���[�µ�v���� �‰���Œ�š�� �o����

���}�v�•���Œ�À���š�]�}�v���������o�[� �‹�µ�]�À���o���v�����������•���,�î�í�����š�����[���µ�š�Œ�����‰���Œ�š���o�������Œ� ���š�]�}�v�����[�µ�v�����]�v� �‹�µ�]�À���o���v�����������������•���u�!�u��s 

�,�î�í�U�� ������ �‹�µ�]�� �‰���µ�š�� �•�[�]�v�š���Œ�‰�Œ� �š���Œ�� ���}�u�u���� �����•�� ���}�v�š�Œ���]�v�š���•�� ���]�(�(� �Œ���v�š���•�� ���v�� �(�}�v���š�]�}�v�� ������ �o�[� �v���v�š�]�}�u���Œ���U��

provoquées par la présence de CDs. 

�>�[���Æ�‰� �Œ�]���v������ ���K�^�z�� ���� � �š� �� �Œ� ��lisée sur les solutions de carvédilol en absence de CDs ou en présence 

���[�µ�v�����‹�µ���v�š�]�š� ��� �‹�µ�]�u�}�o���]�Œ�����������tCD ou de �v���������(�]�v�����[� �À���o�µ���Œ���•�]���µ�v�������•�•�}���]���š�]�}�v�����•�š���‰�Œ� �•���v�š���X���>�����Œ� �•�µ�o�š���š��

de ces expériences est présenté Figure 50 (a), sur laquelle est observée une diminution de la mobilité 

du carvédilol en présence des deux CD�•��� �š�µ���]� ���•�X�����v�����(�(���š�U���‰���Œ���o�[�}���•���Œ�À���š�]�}�v�������•���‰�Œ�}�š�}�v�•�����Œ�}�u���š�]�‹�µ���•��

du carvédilol qui sont isolés de ceux des CDs, le coefficient de diffusion du carvédilol a été mesuré à 

4.7*10-10 m2/s, 3.8*10-10 m2/s et 3.5*10-10 m2/s en absence de CDs ou en présence de �tCD et de �vCD, 

respectivement (Figure 50 (b)). Cette diminution de la mobilité observée par DOSY est une preuve 

���[���•�•�}���]���š�]�}�v�����v�š�Œ�����o���������Œ�À� ���]�o�}�o�����š�������•�������•�����š���o�[�}�Œ���Œ�����������P�Œ���v�����µ�Œ�������������š�š�������]�u�]�v�µ�š�]�}�v�����}�Œ�Œ���•�‰�}�v��������������

q�µ�]�����•�š�����š�š���v���µ���o�}�Œ�•���������o�[���v���o�Ç�•�������������}�u�‰�o���Æ���•�����������Ç���o�}�����Æ�š�Œ�]�v���•��[79]. Il est à noter que la mobilité du 

carvédilol en présence de �vCD est légèrement plus faible que celle mesurée avec la �t�����X�����>�[�}���•���Œ�À���š�]�}�v��

des signaux des CDs, sur ces mêmes expériences, mène à la même tendance avec une mobilité 

légèrement inférieure de la �vCD à une valeur de 2.7*10-10 m2/s contre 2.9*10-10 m2/s  pour la �tCD 

(Figure 50 (c)). Outre la différence de taille et donc de diffusion intrinsèque de ces deux CDs, cette 

���]�(�(� �Œ���v������ �‰���µ�š�� � �P���o���u���v�š�� �!�š�Œ���� ���µ���� ���� �µ�v���� ���]�(�(� �Œ���v������ ������ ���}�v�•�š���v�š���� ���[���•�•�}���]���š�]�}�v�� ���À������ �o���� �����Œ�À� ���]�o�}�o�U 

comme semblent indiquer les R calculés en présence de �t�������~�î�X�î�ô�•�����š���������v�������~�ð�X�ó�ô�•�������v�•���������u�!�u����

tampon acétate (Tableau 8). En effet, les variations observées à travers les expériences (déplacement 

chimique, diffusion, temps de relaxation, etc..) sont une moyenne des valeurs de la molécule observée 

���� �o�[� �š���š�� �o�]���Œ���� ���š�� ���}�u�‰�o���Æ� ���U�� �‰�}�v��� �Œ� ���� �‰���Œ�� �o���� �À���o���µ�Œ�� ������ ���}�v�•�š���v�š���� ���[���•�•�}���]���š�]�}�v�X�� �/�o�� �•�[���v�� �•�µ�]�š�� �‹�µ���� �o���•��

�À���Œ�]���š�]�}�v�•���}���•���Œ�À� ���•���o�}�Œ�•���������o�[���i�}�µ�š�������������•���•�}�v�š���o�]� ���•�������o�����À���o���µ�Œ��������la constante considérée, laissant 

supposer dans ce cas, que la constante ���[���•�•�}���]���š�]�}�v�����µ�������Œ�À� ���]�o�}�o�����•�š���o� �P���Œ���u���v�š���•�µ�‰� �Œ�]���µ�Œ�������À�������v�����X 
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Figure 50 : Superposition des expériences RMN DOSY (600 Mhz, 298 K, D2O tamponné acétate 0.1 M) du carvédilol (5 mM) en 
�����•���v�����������������•���~���o���µ�•�U�����v���‰�Œ� �•���v���������[�µ�v�����‹�µ���v�š�]�š� ��� �‹�µ�]�u�}�o���]�Œ�����������t�������~�À���Œ�š�•���}�µ���������v�������~�À�]�}�o���š�•�X���~���•�����Æ�‰� �Œ�]���v�����•�����}�u�‰�o���š���•�V���~���•��
Agrandissement de la région représentative du carvédilol; (c) Agrandissement de la région des CDs. 

�:�µ�•�‹�µ�[���� �‰�Œ� �•���v�š�� �����•�� �À���Œ�]���š�]�}�v�•�� ������ ��� �‰�o�������u���v�šs chimiques des protons du carvédilol ont été 

observées�U���‰���Œ�u���š�š���v�š���������‰�Œ�}�µ�À���Œ���o�����‰�Œ� �•���v���������[�µ�v�������•�•�}���]���š�]�}�v�����À�������o���•�������•���P�Œ�������������o�������]�(�(� �Œ���v���]���š�]�}�v��

� �v���v�š�]�}�u� �Œ�]�‹�µ�������š�������o�[���Æ�‰� �Œ�]���v���������K�^�z�U���u���]�•���o�����v���š�µ�Œ���������������š�š�������•�•�}���]���š�]�}�v���v�[���•�š���‰���•����� �u�}�v�š�Œ� ���X���W�}�µ�Œ��

�����o���U���o�[�}���•���Œ�À���š�]�}�v�������•���,�������•�������•�����•t une première approche, afin de déterminer si des variations de 

déplacements chimiques �����Œ�����š� �Œ�]�•�š�]�‹�µ���•�� ������ �o�[�]�v���o�µ�•�]�}�v�� ���[�µ�v�� ���}�u�‰�}�•� �� �•�}�v�š�� �‰�Œ� �•���v�š���•�X�� ���v�� ���(�(���š�U�� �o���•��

�‰�Œ�}�š�}�v�•���,�ï�����š���,�ñ�������•�������•��� �š���v�š���}�Œ�]���v�š� �•�������o�[�]�v�š� �Œ�]���µ�Œ���������o���������À�]�š� �U���o�����À���Œ�]���š�]�}�v���������o���µ�Œs déplacements 

chimiques ���v�� �‰�Œ� �•���v������ ���[�µ�v�� ���}�u�‰�}�•� �� ���•�š�� �]�v���]�����š�Œ�]������ ������ �o���� �(�}�Œ�u���š�]�}�v�� ���[�µ�v�� ���}�u�‰�o���Æ���� ���[�]�v���o�µ�•�]�}�v�X��

�E� ���v�u�}�]�v�•�U�������š�š�������‰�‰�Œ�}���Z���� �•���� �o�]�u�]�š���� ���� �o�[�µ�š�]�o�]�•���š�]�}�v�������•�� �����•�� �v���š�µ�Œ���o�o���•�� �~�r�����U���t�����U���v�����•�� ���v���Œ���]�•�}�v��������

�o�[���•�Ç�u� �š�Œ�]���������•�������•���u�}���]�(�]� ���•�����š�������•���u� �o���v�P���•���‹�µ�[���o�oes constituent. Les interactions avec la RAMEB 

�‰���µ�À���v�š���š�}�µ�š���(�}�]�•���!�š�Œ�������‰�‰�Œ�}���Z� ���•���‰���Œ���o�[�µ�š�]�o�]�•���š�]�}�v���������o�������/�D�����U���•�}�v���Z�}�u�}�o�}�P�µ�����•�Ç�u� �š�Œ�]�‹�µ�����P�Œ������������

une méthylation régiosélective des positions 2 et 6 sur les 7 unités glucosidiques.  
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Les spectres RMN 1H de sol�µ�š�]�}�v�•�����[�r�����U���������t�����U���������v���������š�����������/�D�������}�v�š�����}�v����� �š� ���Œ� ���o�]�•� �•�������v�•���o����

D2�K�� �š���u�‰�}�v�v� �� ����� �š���š���� �ì�X�í�� �D�� ���v�� �����•���v������ �}�µ�� ���v�� �‰�Œ� �•���v������ ���[�µ�v���� �‹�µ���v�š�]�š� �� � �‹�µ�]�u�}�o���]�Œ���� ������ �����Œ�À� ���]�o�}�o��

(Figure 51�•�X�� ���}�u�u���� ���š�š���v���µ�� ���À������ �o�[�r�����U�� ������ �(���]���o���• variations de déplacements chimiques sont 

�}���•���Œ�À� �•���‰�}�µ�Œ���š�}�µ�•���•���•���,���~�C���ì�X�ì�í���‰�‰�u�•�U���]�v���]�‹�µ���v�š���µ�v�����(���]���o�����]�v�š���Œ�����š�]�}�v���‹�µ�]���v�[���•�š���‰���•���•�‰� ���]�(�]�‹�µ���������o����

cavité (Figure 51 �~���•�•�X�������o�[�]�v�À���Œ�•���U���o���•���•�‰�����š�Œ���•�����}�Œ�Œ���•�‰�}�v�����v�š�����µ�Æ���•�}�o�µ�š�]�}�v�•���������t�������u�}�v�š�Œ���v�š���µ�v�����‰�o�µ�•��

�(�}�Œ�š�����À���Œ�]���š�]�}�v�������•����� �‰�o�������u���v�š�•�����Z�]�u�]�‹�µ���•�������•���‰�Œ�}�š�}�v�•���,�ï�����š���,�ñ���~�C���ì�X�ì�ñ���‰�‰�u�•�����v�����}�u�‰���Œ���]�•�}�v�������•��

�‰�Œ�}�š�}�v�•���•�]�š�µ� �•�������o�[���Æ�š� �Œ�]���µ�Œ�������o���������À�]�š� ���~�C���ì�X�ì�í���‰�‰�u�•���~Figure 51 (b)).  

 

Figure 51 : Superposition des spectres RMN 1H partiels (600 MHz, 298 K, D2�K���š���u�‰�}�v�v� ������� �š���š�����ì�X�í���D�•���������o�[�r�������~���•�U���o�����t������
�~���•�U���o�����v�������~���•�����š���o�������]�u�������~���•�����v�������•���v�������~���o���µ�•���}�µ�����v���‰�Œ� �•���v���������[�µ�v�����‹�µ���v�š�]�š� ��� �‹�µ�]�u�}�o���]�Œ���������������Œ�À� ���]�o�}�o���~�Œ�}�µ�P���•�X 

Les mêmes variations spécifiques sont observées sur les spectres 1�,�������•���•�}�o�µ�š�]�}�v�•�����}�v�š���v���v�š���o�����v�������}�µ��

�o�������/�D�����U���u���š�š���v�š�����]�v�•�]�����v��� �À�]�����v�������o�����(�}�Œ�u���š�]�}�v�����������}�u�‰�o���Æ���•�����[�]�v���o�µ�•�]�}�v�����µ�������Œ�À� ���]�o�}�o�����À�����������•���š�Œ�}�]�•��

CDs. Il est à noter que les variations des H3 et H5 de l�����v�������•�}�v�š���o���•���‰�o�µ�•���]�u�‰�}�Œ�š���v�š���•���~�C���ì�X�í���‰�‰�u�•�U���•�µ�]�À�]��

�������o�������/�D�������~�C���ì�X�ì�ó���‰�‰�u�•���‰�µ�]�•���������o�����t�����X 

���(�]�v�����[�]�v�À���•�š�]�P�µ���Œ���o�����P� �}�u� �š�Œ�]�����������o�[�]�v���o�µ�•�]�}�v�����µ�������Œ�À� ���]�o�}�o�������v�•���o�����t�����U���o�����v���������š���o�������/�D�����U���o�[���Æ�‰� �Œ�]���v������

T-ROESY a été réalisée dans le D2O tamponné acétate 0.1 M sur des mélanges équimolaires. Un temps 

de mélange efficace a été déterminé par la réalisation successive de plusieurs expériences pour les 

�o���•�‹�µ���o�o���•���������š���u�‰�•�����[�]�u�‰�µ�o�•�]�}�v���À���Œ�]�����������î�ì�ì���u�•�������í�ì�ì�ì���u�•�X���>�����À�]�•�µ���o�]�•���š�]�}�v�������•��taches de corrélation 

dipolaires fut optimale dès 800 ms (équivalente à 1000 ms), cette valeur a donc été conservée pour 
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�o�[���v�•���u���o���������•���Z�K���^�z���À�]�•���v�š�������o�[���v���o�Ç�•���������•�����}�u�‰�o���Æ���•�������������•�X���>���•��Figure 52, Figure 53 et Figure 54 

�‰�Œ� �•���v�š���v�š�� �o���•�� ���Æ�‰� �Œ�]���v�����•�� �Z�K���^�z�� �Œ� ���o�]�•� ���•�� ���À������ �o���� �t�����U�� �o���� �v������ ���š�� �o���� ���/�D������ �Œ���•�‰�����š�]�À���u���v�š�U��

démontrant la présence de nombreuses corrélations dipolaires entre ces CDs et le carvédilol. 

�>�[�]�v���o�µ�•�]�}�v�����µ����arvédilol dans ces trois CDs, déterminée sur la base de la variation des déplacements 

chimiques �����•�� �,�ï�� ���š�� �,�ñ�� ���v�� �‰�Œ� �•���v������ ������ �����Œ�À� ���]�o�}�o�U�� ���•�š�� ���}�v�(�]�Œ�u� ���� �‰���Œ�� �o�[�}���•���Œ�À���š�]�}�v�� ������ ���}�Œ�Œ� �o���š�]�}�v�•��

dipolaires entre certains protons du carvédilol et les protons situés à �o�[�]�v�š� �Œ�]���µ�Œ���������o���������À�]�š� �������������•�������•�X��

La meilleure résolution spectrale dans la dimension F2 et la symétrie des expériences 2D 

homonucléaires permettent une observation fine des H corrélés ((b), (c) des Figures 22-24). Ces 

expériences permettent de mettre en évidence que les deux groupements aromatiques du carvédilol, 

�o���� �P�Œ�}�µ�‰���u���v�š�������Œ�����Ì�}�o���� ���š���u� �š�Z�}�Æ�Ç�‰�Z���v�Ç�o���U���•�}�v�š�������‰�Œ�}�Æ�]�u�]�š� �� �����•�� �‰�Œ�}�š�}�v�•���•�]�š�µ� �•�� ���� �o�[�]�v�š� �Œ�]���µ�Œ�������� �o����

cavité de ces trois CDs. Le groupement carbazole, volumineux, semble être partiellement inclus dans 

la cavité des CDs, de son côté non-substitué. En effet, il est notable que les seuls signaux aromatiques 

ne générant pas ou peu de tache�•�����������}�Œ�Œ� �o���š�]�}�v�����À�������o���•���‰�Œ�}�š�}�v�•���•�]�š�µ� �•�������o�[�]�v�š� �Œ�]���µ�Œ�������•���š�Œ�}�]�•�������•���•�}�v�š��

les H11 et H13, situés du côté substitué du carbazole.  
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Figure 52 : Expérience RMN ROESY 2D (600 MHz, 298 K, D2�K�� �š���u�‰�}�v�v� �� ����� �š���š���� �ì�X�í�� �D�U�� �W�í�ñ�� �A�� �ô�ì�ì�� �u�•�•�� ���[�µ�v�� �u� �o���v�P����
� �‹�µ�]�u�}�o���]�Œ�����������t���������š�����µ�������Œ�À� ���]�o�}�o�X���~���•�����Æ�‰� �Œ�]���v�������î�������}�u�‰�o���š���V�����P�Œ���v���]�•sement des zones correspondant aux corrélations 
���]�‰�}�o���]�Œ���•�����[�]�v�š� �Œ�!�š�•�����v�š�Œ�����o���������Œ�À� ���]�o�}�o�����š���o�����t�������‰���Œ�u���š�š���v�š�����[�}���•���Œ�À���Œ�����v���&�î���o���•���•�]�P�v���µ�Æ�������•���‰���Œ�š�]���•�����Œ�}�u���š�]�‹�µ��s du carvédilol 
�~���•���}�µ���o���•���‰�Œ�}�š�}�v�•���•�]�š�µ� �•�������o�[�]�v�š� �Œ�]���µ�Œ���������o���������À�]�š� ���������o�����������~���•�X 

�>�������}�u�‰���Œ���]�•�}�v���‹�µ���o�]�š���š�]�À�����������o�[�]�v�š���v�•�]�š� ���Œelative des taches de corrélation, observées avec les H3 et 

�,�ñ���u���š�����v��� �À�]�����v�������µ�v�������]�(�(� �Œ���v�������v�}�š�����o�����������o�[�]�v���o�µ�•�]�}�v�����v�š�Œ�����o���•�������À�]�š� �•�������•����� �Œ�]�À� �•���t (�tCD, DIMEB) 

et la �vCD. Reportées dans le Tableau 9, ces intensit� �•���u�}�v�š�Œ���v�š���‹�µ�����o�[�]�v���o�µ�•�]�}�v�����µ�������Œ�À� ���]�o�}�o���•�����(���]�š���‰���Œ��

la face secondaire des dérivés �t par la présence de plus nombreuses taches de corrélation avec H3, 

�v�}�š���u�u���v�š�� ���À������ �o���•�� �,�� �‰�}�Œ�š� �•�� �‰���Œ�� �o���� �u� �š�Z�}�Æ�Ç�‰�Z���v�Ç�o���X�� �>�[���Æ�‰� �Œ�]���v������ ���v�� �‰�Œ� �•���v������ �������vCD met en 

évidence une �P� �}�u� �š�Œ�]�������[�]�v���o�µ�•�]�}�v�����]�(�(� �Œ���v�š���U���‰���Œ���µ�v�����‰�o�µ�•���(�}�Œ�š�����]�v�š���v�•�]�š� �������•��taches de corrélation 

entre les H5 de la CD et les H aromatiques du carvédilol. En effet, plusieurs hypothèses peuvent être 

formulées suite à cette observation :  
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- �>�[�]�v���o�µ�•�]�}�v�����µ�������Œ�À� ���]�o�}�o�U et particulièrement du groupement méthoxyphenyle, est plus profonde 

avec la �v�������‹�µ�[���À�������o���•����� �Œ�]�À� �•���t ;  

- �>�[�]�v���o�µ�•�]�}�v�����µ���P�Œ�}�µ�‰���u���v�š���u� �š�Z�}�Æ�Ç�‰�Z���v�Ç�o�����•�����(���]�š���‰���Œ���o�����(���������‰�Œ�]�u���]�Œ�����������o�����vCD ;  

- Une combinaison des deux hypothèses précédentes correspondant à une moyenne des 

observations (deux géométries, deux équilibres).  

 

Figure 53 : Expérience RMN ROESY 2D (600 MHz, 298 K, D2�K�� �š���u�‰�}�v�v� �� ����� �š���š���� �ì�X�í�� �D�U�� �W�í�ñ�� �A�� �ô�ì�ì�� �u�•�•�� ���[�µ�v�� �u� �o���v�P����
� �‹�µ�]�u�}�o���]�Œ�����������v���������š�����µ�������Œ�À� ���]�o�}�o�X���~���•�����Æ�‰� �Œ�]���v�������î�������}�u�‰�o���š���V�����P�Œ���v���]�•sement des zones correspondant aux corrélations 
���]�‰�}�o���]�Œ���•�����[�]�v�š� �Œ�!�š�•�����v�š�Œ�����o���������Œ�À� ���]�o�}�o�����š���o�����v�������‰���Œ�u���š�š���v�š�����[�}���•���Œ�À���Œ�����v���&�î���o���•���•�]�P�v���µ�Æ�������•���‰���Œ�š�]���•�����Œ�}�u���š�]�‹�µ��s du carvédilol 
�~���•���}�µ���o���•���‰�Œ�}�š�}�v�•���•�]�š�µ� �•�������o�[�]�v�š� �Œ�]���µ�Œ���������o���������À�]�š� ���������o�����������~���•�X 

Il est à noter que la différence de taille de la cavité entre la �t���������š���o�����v�������‰���µ�š�����Æ�‰�o�]�‹�µ���Œ�������š�š�������]�(�(� �Œ���v������

���[�]�v���o�µ�•�]�}�v�����µ���P�Œ�}�µ�‰���u���v�š���u� �š�Z�}�Æ�Ç�‰�Z���v�Ç�o���U�����}�v�š���o�����•�µ���•�š�]�š�µ�š�]�}�v�����v���}�Œ�š�Z�}���P� �v���Œ�����µ�v�������µ�P�u���v�š���š�]�}�v��

�������•�}�v�����]���u���š�Œ�������š���µ�v�����P�!�v�����‰�}�š���v�š�]���o�o���������•�}�v���]�v���o�µ�•�]�}�v���‰�Œ�}�(�}�v�����������v�•���o���•�������À�]�š� �•���t���~�t���������š�����/�D�����•�X�� 
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Figure 54 : Expérience RMN ROESY 2D (600 MHz, 298 K, D2�K���=�,���o���í�ï���u�D�U���W�í�ñ���A���ô�ì�ì���u�•�•�����[�µ�v���u� �o���v�P����� �‹�µ�]�u�}�o���]�Œ�������������]�u������
���š�����µ�������Œ�À� ���]�o�}�o�X���~���•�����Æ�‰� �Œ�]���v�������î�������}�u�‰�o���š���V�����P�Œ���v���]�•�•���u���v�š�������•���Ì�}�v���•�����}�Œ�Œ���•�‰�}�v�����v�š�����µ�Æ�����}�Œ�Œ� �o���š�]�}�v�•�����]�‰�}�o���]�Œ���•�����[�]�v�š� �Œ�!�š�•��
entre le �����Œ�À� ���]�o�}�o�����š���o�������]�u�������‰���Œ�u���š�š���v�š�����[�}���•���Œ�À���Œ�����v���&�î���o���•���•�]�P�v���µ�Æ�������•���‰���Œ�š�]���•�����Œ�}�u���š�]�‹�µ��s du carvédilol (b) ou les protons 
�•�]�š�µ� �•�������o�[�]�v�š� �Œ�]���µ�Œ���������o���������À�]�š� ���������o�����������~���•�X 

���v�(�]�v�U�� �}�µ�š�Œ���� �•�}�v�� ���v���o�}�P�]���� ���À������ �o���� �Z���D�����U�� �o�[�µ�š�]�o�]�•���š�]�}�v�� ������ �o���� ���/�D������ ���‰�‰�}�Œ�š���� �����•�� �]�v�(�}�Œ�u���š�]ons 

�•�µ�‰�‰�o� �u���v�š���]�Œ���•�����}�v�����Œ�v���v�š���o�����P� �}�u� �š�Œ�]�����������o�[�]�v���o�µ�•�]�}�v�X�����v�����(�(���š�U���o����présence de groupements méthyle 

(visibles dans le D2�K�����š���‰�o�µ�•���À�}�o�µ�u�]�v���µ�Æ���‹�µ�����o���•�����o���}�}�o�•���v���š�µ�Œ���o�•�•���‰���Œ�u���š���o�[�}���•���Œ�À���š�]�}�v�������������À���v�š���P����

de corrélations dipolaires avec le carvédilol. Comme visible dans le Tableau 9, les méthyles situés sur 

la face secondaire de la DIMEB sont à proximité des H portés par le côté non-substitué du carbazole. 

Ces tache�•�����������}�Œ�Œ� �o���š�]�}�v�����‰�‰�}�Œ�š���v�š���o�������}�v�(�]�Œ�u���š�]�}�v���‹�µ�����o�[�]nclusion de ce groupement se fait par la face 

secondaire de la DIMEB, permettant de supposer une géométrie similaire avec la �tCD qui possède une 

cavité de même taille et les mêmes corrélations dipolaires avec le carvédilol.  
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Tableau 9 : Intensités relatives des corrélations dipolaires observées par ROESY 2D,  entre les protons des CDs et ceux du 
carvédilol.  

 

  Carbazole  Aliphatic   Methoxyphenyl  

  H1 H3 H5 H6 H11 H12 H13  H15a H15b H16 H17 H20 H21  H28 H26 H24 H25 

�†����  

H1 - - - - - - -  - - - - - -  - - - - 

H2 - - - - - - -  - - - - - -  - - - - 

H3 ++ +++ ++ +++ - ++ +  - + - ND  ND  +  ++ ++ ++ ++ 

H4 - - - - - - -  ND  ND  ND  ND  ND  ND   - - - - 

H5 +++ + ++ +++ - - -  - - - ND  ND  -  - + + - 

H6 - - - - - - -  - - - - - -  - - - - 

�‡����  

H1 - - - - - - -  - - - - - -  - - - - 

H2 - - - - - - -  - - - - - -  - - - - 

H3 ++ +++ + + + +++ +  - + + ND  ND  +  +++ ++ + ND  

H4 - - - - - - -  - ND  ND  ND  ND  ND   - - - - 

H5 +++ ++ ++ ++ - ND  -  - - - ND  ND  -  ++ ++ ++ +++ 

H6 + - + + - - -  - - - - - -  - - - - 

DIMEB 

H1 - - - - - - -  - - - - - -  - - - - 

H2 - - - - - - -  - - - - - -  - - - - 

H3 ++ +++ ++ ++ + ++ +  - + - ND  ND  +  ++ ++ +++ +++ 

H4 - - - - - - -  - ND  ND  ND  ND  ND   - - - - 

H5 +++ + +++ ++ - - -  - - - ND  ND  -  + + + - 

H6 + - + - - - -  - - - ND  ND  -  - - - - 

CH3(2) + - - - ++ ++ ++  - - - ND  ND  -  - + + - 

CH3(6) ++ - - ++ - - -  - - - ND  ND  -  - - - - 

ND : Non déterminé pour cause de superposition des signaux. (-�•�� ���µ���µ�v���� ���}�Œ�Œ� �o���š�]�}�v�� �v�[���•�š�� �}���•��rvée. (+), (++) et (+++) 
correspondent respectivement à une intensité faible, moyenne et forte des taches de corrélations observées. 

�>�[���v�•���u���o���� �����•�� ���Æ�‰� �Œ�]���v�����•�� �Z�D�E�� ��� ���Œ�]�š���•�� ���]-dessus ont permis de conclure de la présence 

���[���•�•�}���]���š�]�}�v�•�����v�š�Œ�����o���������Œ�À� ���]�o�}�o��et la �tCD, la �vCD et la DIMEB en milieu aqueux avec une équivalence 

entre le tampon acétate 0.1 M et HCl 13 mM. Cette association a été définie comme étant un complexe 

���[�]�v���o�µ�•�]�}�v���P�Œ�����������µ�Æ���À���Œ�]���š�]�}�v�•����������� �‰�o�������u���v�šs chimiques �•�‰� ���]�(�]�‹�µ���•�����š���o�[���Æ�‰� �Œ�]���v�������Z�K���^�z���� mis 

���v��� �À�]�����v�������µ�v�����P� �}�u� �š�Œ�]�������[�]�v���o�µ�•�]�}�v�����}�u�‰�o���Æ���X�����v�����(�(���š�U���o���•�����}�Œ�Œ� �o���š�]�}�v�•�����]�‰�}�o���]�Œ���•���]�v�š���Œ�u�}�o� ���µ�o���]�Œ���•��

observées peuvent être dues à la présence simultanée de différents complexes en solution, menant à 



 

115 
 

�µ�v�������u���]�P�µ�b�š� �����}�v�����Œ�v���v�š���o�����•�š�ˆ���Z�]�}�u� �š�Œ�]�������µ�����}�uplexe dans la mesure où deux groupements distant 

���}�Œ�Œ���o���v�š�����À�������o�[�]�v�š� �Œ�]���µ�Œ�������•�������•�X���>����Schéma 13 �•���Z� �u���š�]�•�����o���•���‰�}�•�•�]���]�o�]�š� �•�����[�]�v���o�µ�•�]�}�v�����µ�������Œ�À� ���]�o�}�o��

dans les CDs, sur la base des expériences ROESY, afin de visua�o�]�•���Œ�� �o���•�� ���]�(�(� �Œ���v�š���•�� �•�š�ˆ���Z�]�}�u� �š�Œ�]���•��

���}�u�‰���š�]���o���•�����À�������o���•�����}�v�v� ���•�����Æ�‰� �Œ�]�u���v�š���o���•�X���^���v�•�����]�•���µ�š���Œ���������o�[�}�Œ�]���v�š���š�]�}�v�������•�������•���~�(���������‰�Œ�]�u���]�Œ�����}�µ��

�(���������•�����}�v�����]�Œ���•�U���o�[�]�v���o�µ�•�]�}�v����� �u�}�v�š�Œ� �������µ���P�Œ�}�µ�‰���u���v�š�������Œ�����Ì�}�o�������š�����µ���P�Œ�}�µ�‰���u���v�š���u� �š�Z�}�Æ�Ç�‰�Z���v�Ç�o����

mènent à trois interprétations possibles : 

- �����µ�Æ�����}�u�‰�o���Æ���•���������•�š�ˆ���Z�]�}�u� �š�Œ�]�����í :1 sont présents en équilibre �W�������v�•�������������•���o�[�}���•���Œ�À���š�]�}�v�������•��

tache�•�����������}�Œ�Œ� �o���š�]�}�v�•�����]�‰�}�o���]�Œ���•�����À�������o�[�]�v�š� �Œ�]���µ�Œ���������o���������À�]�š� �������•�������•���•�[���Æ�‰�o�]�‹�µ�����‰���Œ���o�����(�}�Œ�u���š�]�}�v��

de deux objets distincts. 

- Un seul comp�o���Æ���� ������ �•�š�ˆ���Z�]�}�u� �š�Œ�]�����í :2 (carvédilol :CD) est présent : Dans ce cas la formation 

���[�µ�v�� ���}�u�‰�o���Æ���� �]�u�‰�o�]�‹�µ���v�š�� �µ�v���� �u�}�o� ���µ�o���� ������ �����Œ�À� ���]�o�}�o�� ���š�� �����µ�Æ�� �u�}�o� ���µ�o���•�� ������ �����•�� �•���� �(�}�Œ�u���� ���v��

�•�}�o�µ�š�]�}�v�U���‰���Œ���o�[�]�v���o�µ�•�]�}�v�������•�������µ�Æ���P�Œ�}�µ�‰���u���v�š�•�����Œ�}�u���š�]�‹�µ�����•� �‹�µ���v�š�]���o�o���u���v�š���}�µ���•�]�u�µ�o�šanément.  

- La présence des deux possibilités précédentes, en équilibre et en proportion non déterminable.  

 

Schéma 13 : Schématisation des complexes potentiels en accord ���À�������o���•�����Æ�‰� �Œ�]���v�����•���Z�D�E���Z�K���^�z�����}�Œ�Œ���•�‰�}�v�����v�š�������o�[�]�v���o�µ�•�]�}�v��
du groupement carbazole (a), méthoxyphenyle (b) ou les deux simultanément (c). 

Il convient de préciser que, malgré la bonne résolution obtenue �‰�}�µ�Œ���o�[���v�•���u���o���������������•�����Æ�‰� �Œ�]���v�����•��

ROESY, la différence de déplacements chimiques entre les deux énantiomères est trop faible pour 

�‰�}�µ�À�}�]�Œ�� � �À���o�µ���Œ�� �•�]�� �o���•�� �P� �}�u� �š�Œ�]���•�� ���[�]�v���o�µ�•�]�}�v�� �•�}�v�š�� �]�����v�š�]�‹�µ���•�� �}�µ�� �v�}�v�U�� �v�}�µ�•�� �u���v���v�š�� ���� ���š�š�Œ�]���µ���Œ�� �����•��

observations sans distinctions énantiomérique du carvédilol (R) ou (S).  

���(�]�v����������� �š���Œ�u�]�v���Œ���o�����•�š�ˆ���Z�]�}�u� �š�Œ�]���������������•�����}�u�‰�o���Æ���•�U���o�[���Æ�‰� �Œ�]���v���������� Job a été mise en place, suivie 

par RMN 1H, dans le tampon acétate 0.1 M deutéré (�t�����U���v����) et HCl 13 mM dans le D2O (DIMEB).  
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(a) (b) 

Figure 55 : (a) Supe�Œ�‰�}�•�]�š�]�}�v�� �����•�� �:�}���[�•���‰�o�}�š�� �}���š���v�µ�• �‰���Œ�� �o�[���v���o�Ç�•���� �����•�� �À���Œ�]���š�]�}�v�•�� ������ ��� �‰lacements chimiques (RMN 1H, 600 
�D�,�Ì�U�� �î�õ�ô�� �<�•�� �����•�� �•�]�P�v���µ�Æ�� ���}�Œ�Œ���•�‰�}�v�����v�š�� ���µ�Æ�� �‰�Œ�}�š�}�v�•�� �•�]�š�µ� �•�� ���� �o�[�]�v�š� �Œ�]���µ�Œ�� ������ �o���� �����À�]�š� �� �����•�� �����•�� �~�Œ�}�v���U�� �,�ñ�V�� �š�Œ�]���v�P�o���U�� �,�ï�•�X�� �>���•��
���Æ�‰� �Œ�]���v�����•�����v���‰�Œ� �•���v�������������t�������~�À���Œ�š�•���}�µ���������v�������~�Œ�}�µ�P���•���}�v�š��� �š� ���Œ� ���o�]�•� ���������v�•���o������2O tamponné acétate �ì�X�í�D�X���>�[���Æ�‰� �Œ�]���v������

en présence de Dimeb (bleu) a été réalisée dans le D2O + HCl 13 mM. r = 
�>�¼�½�?

�>�¼�½�?�>�>�Ö�Ô�å�é�±�×�Ü�ß�â�ß�?
. (b) Exemples de spectres RMN 1H 

partiels obtenus avec la �tCD à différentes valeurs de r (bleu 1.0, rouge 0.7, vert 0.4, violet 0.1). 

�����v�•�� �µ�v�� �‰�Œ���u�]���Œ�� �š���u�‰�•�U�� �o�[�}���•���Œ�À���š�]�}�v�� ������ �o���� �À���Œ�]���š�]�}�v�� �����•�� ��� �‰�o�������u���v�š�•�� ���Z�]�u�]�‹�µ���•�� �����•�� �,�� �•�]�š�µ� �•�� ����

�o�[�]�v�š� �Œ�]���µ�Œ�� �����•�� �����•�� ���� �‰���Œ�u�]�•�� ������ �š�Œ�������Œ�� �o���•�� �:�}���[�•�� �‰�o�}�š�� �Œ���‰�Œ� �•���v�š� �•�� �•�µ�Œ�� �o����Figure 55. Pour les trois CDs 

étudiées, le tracé est parfaitement centré autour de r = 0.5 pour les protons H3 et H5, permettant de 

���}�v���o�µ�Œ�����‹�µ���� �o�����•�š�ˆ���Z�]�}�u� �š�Œ�]���������•�� ���}�u�‰�o���Æ���•�� �(�}�Œ�u� �•�� ���•�š���������í :1 (Schéma 13 (a), (b)). Au vu de ces 

résultats, la formatio�v�����[�µ�v�����}�u�‰�o���Æ�����������•�š�ˆ���Z�]�}�u� �š�Œ�]�����í :2 peut être exclue ou si elle existe, possède 

�µ�v�������}�v�•�š���v�š�������[���•�•�}���]���š�]�}�v���•�µ�(�(�]�•���u�u���v�š���(���]���o�������v�����}�u�‰���Œ���]�•�}�v �����•�����}�u�‰�o���Æ���•���������•�š�ˆ���Z�]�}�u� �š�Œ�]�����í:1 

�‰�}�µ�Œ���v�����‰���•���]�u�‰�����š���Œ���o�����•�}�u�u���š�����µ���:�}���[�•���‰�o�}�š��[96]�X���>�[�µ�š�]�o�]�•���š�]�}�v���������o�����Z�D�E�����}�u�u�����š�����Z�v�]�‹�µ�������[���v���o�Ç�•����

pour la réalisation de cette expé�Œ�]���v�������}�(�(�Œ�����o�[���À���v�š���P�����������‰�}�µ�À�}�]�Œ���}���•���Œ�À���Œ���o���•�������µ�Æ�����}�u�‰�}�•� �•�����v���µ�v����

�µ�v�]�‹�µ�������Æ�‰� �Œ�]���v�����X�����[���•�š���‰�}�µ�Œ�‹�µ�}�]�������v�•���µ�v���•�����}�v�����š���u�‰�•�U���o�[�}���•���Œ�À���š�]�}�v�������•���,���‰�}�Œ�š� �•���‰���Œ���o���������Œ�À� ���]�o�}�o��

���� � �š� �� �Œ� ���o�]�•� ���� �‰�}�µ�Œ�� �À� �Œ�]�(�]���Œ�� �•�]�� �o���� �u�!�u���� �Œ� �•�µ�o�š���š�� ���•�š�� �}���š���v�µ�� �‹�µ���� �‰���Œ�� �o�[�}���•���Œ�À���š�]�}�v�� �����•��H des CDs. La 

Figure 56 présente la superposition des spectres RMN 1H aux fenêtres de déplacements chimiques du 

carvédilol en présence de �tCD à différentes fractions molaires (r variant de 0 à 0.9), mettant en 

évidence une forte variation des déplacements chimiques et une différenciation énantiomérique en 

fonction de la quantité de CDs.  
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Figure 56 : Superposition des spectres RMN 1H (600 MHz, 298 K, D2O tamponné acétate 0.1 M) obtenus par �o�[���Æ�‰� �Œ�]���v������������
�:�}�������À�������o���������Œ�À� ���]�o�}�o�����v���‰�Œ� �•���v�������������t�������~�€�t�����•�=�€�����Œ�À� ���]�o�}�o�•�A�ï�X�ò�ñ���u�D�•�U���Œ�����}�Œ�Œ���•�‰�}�v�����v�š�������o�����(�Œ�����š�]�}�v���u�}�o���]�Œ�����������o�����t�����X 

�>���•���:�}���[�•���‰�o�}�š�����}�Œ�Œ���•�‰�}�v�����v�š�������š�}�µ�•���o���•���,�����µ�������Œ�À� ���]�o�}�o���À�]�•�]���o���•���~�v�}�v�����}�v�(�}�v���µ�•�����À�������o���•���,�������•�������•�•���•�}�v�š��

majoritairemen�š�� �]�v�š���Œ�‰�Œ� �š�����o���•�� �‰���Œ�� �µ�v���� �•�š�ˆ���Z�]�}�u� �š�Œ�]���� ������ �í :1 avec un sommet proche de 0.5. La 

Figure 57 reprend les tracés pour deux protons, le H25 situé sur le groupement méthoxyphenyle 

(Figure 57, (a)) et le H3 porté par la partie non-substituée du carbazole (Figure 57, (b)). Le tracé par le 

suivi des variations de déplacement chimique du H25 est parfaitement centré à 0.5, comme obtenus 

�‰���Œ���o�[�}bservation des H des CDs, pour les trois CDs étudiées et les deux énantiomères du carvédilol. A 

�o�[�]�v�À���Œ�•���U�� �o���� �:�}���[�•�� �‰�o�}�š�� ���µ�� �,�ï�� �Œ� ���o�]�•� �� ���v�� �‰�Œ� �•���v������ �������tCD ne possède pas de sommet correctement 

��� �(�]�v�]�����š���v�}�š���u�u���v�š���µ�v�����Z���v�P���u���v�š���������•�]�P�v���U�����o�}�Œ�•���‹�µ�[�µ�v���•�}�u�u���š���� 0.5 est obtenu en présence de 

�vCD et de DIMEB. Comme observé sur la Figure 56 à 8 ppm environ, la variation de déplacements 

chimiques de H3 est visible dès r = 0.1 alors que la différenciation énantiomérique apparait à partir de 

r = 0.3. Il en est de même pour les H21, pour lesquels �µ�v��� �v���v�š�]�}�u���Œ�������•�š����� ���o�]�v��� �����š���o�[���µ�š�Œ�������o�]�v��� ������

�‰���Œ�š�]�Œ�� ������ �Œ�� �A�� �ì�X�ò�U�� �u���v���v�š�� ���µ�� �š�Œ����� �� ���[�µ�v�� �:�}���[�•�� �‰�o�}�š�� ���À������ �µ�v�� ���Z���v�P���u���v�š�� ������ �•�]�P�v���X�� ������ �u���v�]���Œ����

intéressante, les H pour lesquels des changements de signes ou un sommet non centré autour de 0.5 

correspondent à ceux portés par la partie non-substituée du groupement carbazole ou la partie 

���o�]�‰�Z���š�]�‹�µ���� ���µ�� �����Œ�À� ���]�o�}�o�X�� �����•�� �]�v�(�}�Œ�u���š�]�}�v�•�� �•�}�v�š�� �µ�v���� �]�v���]�����š�]�}�v�� ������ �o���� �‰�Œ� �•���v������ ���[�µ�v�� �}�µ�� �‰�o�µ�•�]���µ�Œ�•��

équilibres supplémentaires interférant la lisibilité de la variation des déplacements chimiques.  
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Figure 57 �W���^�µ�‰���Œ�‰�}�•�]�š�]�}�v�������•���:�}���[�•���‰�o�}�š���}���š���v�µ�•���‰���Œ���o�[���v���o�Ç�•���������•���À���Œ�]���š�]�}�v�•����������� �‰�o�������u���v�šs chimiques (RMN 1H, 600 MHz, 
298 K) de deux signaux du carvédilol, le proton H25 situé sur le groupement méthoxyphenyle (a) et le proton H3 situé sur la 
partie non-�•�µ���•�š�]�š�µ� ���� ���µ�� �P�Œ�}�µ�‰���v�š�� �����Œ�����Ì�}�o���� �~���•�U�� ���v�� �‰�Œ� �•���v������ ������ �t������ �~�À���Œ�š�•�U�� ������ �v������ �~�Œ�}�µ�P���•�� �}�µ�� ������ ���]�u������ �~���o���µ�•�X�� �>����
différenciation entre les triangles et l���•�� �Œ�}�v���•�� ���}�Œ�Œ���•�‰�}�v���� ���µ�� �•�µ�]�À�]�� ���[�µ�v�� �u�!�u���� �‰�Œ�}�š�}�v�� �‰�}�µ�Œ�� �o���•�� �����µ�Æ�� � �v���v�š�]�}�u���Œ���•�X�� �Œ�� �A��

�>�Ö�Ô�å�é�±�×�Ü�ß�â�ß�?

�>�¼�½�?�>�>�Ö�Ô�å�é�±�×�Ü�ß�â�ß�?
. 

�����v�•���o�����u���•�µ�Œ�����}�¶���š�}�µ�•���o���•���:�}���[�•���‰�o�}�š�����}�Œ�Œ���•�‰�}�v�����v�š�����µ�Æ���,���‰�}�Œ�š� �•���‰���Œ���o�����P�Œ�}�µ�‰���u���v�š���u� �š�Z�}�Æ�Ç�‰�Z���v�Ç�o����

sont symétriques et centrés à 0.5, cette partie du carvédilol semble ne pas être impliquée dans un 

équilibre régi �‰���Œ���µ�v�������}�v�•�š���v�š�����•�µ�(�(�]�•���u�u���v�š���(�}�Œ�š�����‰�}�µ�Œ���]�v�(�o�µ���v�����Œ���o�����•�}�u�u���š�����µ���:�}���[�•���‰�o�}�š�X���>�����‰���Œ�š�]����

���o�]�‰�Z���š�]�‹�µ���� �v�[� �š���v�š�� �‰���•��incluse �����v�•�� �o���� �����À�]�š� �� �����•�� �����•�� ���[���‰�Œ���•�� �o���•�� �Z�K���^�z�� �Œ� ���o�]�•� es, leur observation 

�v�[���•�š�� �‰���•�� �‰���Œ�š�]�v���v�š���� �����Œ�� �o���� �‰�Œ� �•���v������ �����•�� �����µ�Æ�� ���}�u�‰�o���Æ���•�� ������ �•�š�ˆ���Z�]�}�u� �š�Œ�]���� �í :1 induisent des 

environnements chimiques différents autour des H aliphatiques, ce qui peut expliquer une perte de 

�•�Ç�u� �š�Œ�]�������š�������•���:�}���[�•���‰�o�}�š�����µ�Æ�����o�o�µ�Œ���•���v�}�v�����Æploitables. Concernant la partie carbazole inclus dans les 

CDs étudiées, la partie non-�•�µ���•�š�]�š�µ� ���� ���}�v�š�]���v�š�������µ�Æ���‰�Œ�}�š�}�v�•���~�,�ï�����š���,�ñ�•�����}�v�š���o���� �:�}���[�•�� �‰�o�}�š���v�[���•�š���‰���•��

�]�v�š���Œ�‰�Œ� �š�����o���X�����š���v�š�����]�•�š���v�š�����µ���P�Œ�}�µ�‰�����u� �š�Z�}�Æ�Ç�‰�Z���v�Ç�o���U���o�������}�u�‰�o���Æ�������[�]�v���o�µ�•�]�}�v���(�}�Œ�u� ���•�µ�Œ�������š�š�����‰artie 

���µ�� �����Œ�À� ���]�o�}�o�� �v�[�]�v�(�o�µ���v������ �‰�Œ�}�������o���u���v�š�� �‰���•�� �o�[���v�À�]�Œ�}�v�v���u���v�š�� ���µ�� �P�Œ�}�µ�‰���u���v�š�� �����Œ�����Ì�}�o���X�� ��u vu des 

différences de solubilités obtenues avec la �t�������~�Z���A���î�X�î�ô�•�����[�µ�v�����‰���Œ�š�U�����š���o�����vCD (R = 4.78) et la DIMEB 

�~�Z�� �A�� �ñ�X�ì�õ�•�� ���[���µ�š�Œ���� �‰���Œ�š�U�� �o�[�Z�Ç�‰�}�š�Z���•���� �•�µ�]�À���v�š���� �‰���µ�š�� �!�š�Œ���� �(�}�Œ�u�µ�o� �� �W�� �o�[���•�•�}���]���š�]�}�v�� ������ �o�����tCD avec le 

carvédilol et plus précisément le groupe carbazole, est en compétition avec un équilibre 

suppléme�v�š���]�Œ�����Œ� �P�]���‰���Œ���µ�v�������}�v�•�š���v�š�����•�]�P�v�]�(�]�����š�]�À�������v�����}�u�‰���Œ���]�•�}�v�������������o�o�����������o�[�]�v���o�µ�•�]�}�v�������v�•���o�����tCD. 

�>�[�}���š���v�š�]�}�v���������:�}���[�•���‰�o�}�š���•�Ç�u� �š�Œ�]�‹�µ���•�����À�������o�����vCD et la DIMEB pour ces mêmes protons, ainsi que les 

résultats de solubilité indiqueraient que les complexes form� �•���‰���Œ���o�[�]�v���o�µ�•�]�}�v�����µ���P�Œ�}�µ�‰���������Œ�����Ì�}�o�������À������

ces CDs possèdent une valeur de constante de formation suffisamment forte pour masquer cet 

� �‹�µ�]�o�]���Œ�����š�]���Œ�•�U�������‰�Œ�]�}�Œ�]�����[���µ�š�}-association.  

La dernière observation réalisée à partir des expériences RMN 1H mise en p�o���������‰�}�µ�Œ���o�[���Æ�‰� �Œ�]���v������������

Job se porte sur les constantes de couplage du H15b de carvédilol. La Figure 58 présente le suivi de la 



 

119 
 

constante 3JH15b-H16 en fonction du rapport molaire [CD]/[carvédilol]. Un exemple du suivi de cette 

constante de couplage sur les spectres protons, dans le cas de la DIMEB (HCl 13 mM dans D2O), est 

présentée sur la Figure 58 (b) et le tracé de ces variations sur la Figure 58 (c). En absence de CDs, la 

constante de couplage mesurée est, dans tous les échantillons (D2O tamponné acétate 0.1 mM ou HCl 

13 mM), aux alentours de 5.5 Hz, proche de la 3JH15a-H16 �~�ð�X�ì���,�Ì�•�X���>�[�}���š���v�š�]�}�v���������À���o���µ�Œ�•�����������}�v�•�š���v�š���•��

3J proches entre H15a-H16 et H15b-H16 peut indiquer une liberté de la rotation de la liaison CH16-

���,�í�ñ�X�� �>�[���i�}�µ�š�� ������ �����•�� ���µ�P�u���v�š���� �•�]�P�v�]�(�]�����š�]�À���u���v�š�� �o����3JH15b-H16 alors que la 3JH15a-H16 reste inchangée, 

quelle que soit la proportion [CD]/[carvédilol]. 

 

Figure 58 : (a) Représentation de Newman de la constante de couplage 3JH16-H15b observée selon différentes confirmations. (b) 
Superposition de spectres RMN 1H (600 MHz, 298 K, D2O + HCl 13 mM) partiels focalisés et alignés sur le H15 du carvédilol en 
présence de Dimeb aux rapports [CD]/[carvédilol] suivants : 0 (bleu), 0.43 (rouge), 1.5 (vert) et 9 (violet). (c) Variation de la 
constante de couplage 3JH15b, H16 �}���•���Œ�À� �����o�}�Œ�•�������•�����Æ�‰� �Œ�]���v�����•���������:�}�������v���‰�Œ� �•���v�������������t�������~�À���Œ�š�•�U���������v�������~�Œ�}�µ�P���•���}�µ����e Dimeb 
(bleu). 

Le changement de la valeur de la constante de couplage 3J, observé seule�u���v�š�����À�������o�[�µ�v�������•�������µ�Æ���,��

portés par un CH2 inéquivalent et les courbes tracées sur la Figure 58 (b) indiquent que la formation 

���µ�� ���}�u�‰�o���Æ���� ���[�]�v���o�µ�•�]�}�v�� ���À������ �����•�� �����•�� �]�v���µ�]�š�� �µ�v���� ���}�v�š�Œ���]�v�š���� �o�]�u�]�š���v�š�� �����š�š���� �o�]���Œ���� �Œ�}�š���š�]�}�v�X��

�>�[���µ�P�u���v�š���š�]�}�v�������� �o�����‰�Œ�}�‰�}�Œ�š�]�}�v���i�µ�•�‹�µ�[���� �µ�v���Œ���‰�‰�}�Œ�š���€�����•�l�€�����Œ�À� ���]�o�}�o�•���A���õ�����µ�P�u���v�š���� �o�������}�v�•�š���v�š���� ������

���}�µ�‰�o���P�����i�µ�•�‹�µ�[�����}���š���v�]�Œ���µ�v�����À���o���µ�Œ���‰�Œ�}���Z�������[�µ�v���‰�o���š�����µ�U�����[�µ�v�����À���oeur de 6.42 Hz avec la �tCD, de 6.96 

Hz avec la �vCD et de 9.41 Hz avec la DIMEB. Les observations réalisées étant des moyennes des 
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���]�(�(� �Œ���v�š�•�� � �š���š�•�� ���µ�� �����Œ�À� ���]�o�}�o�� ���v�� �•�}�o�µ�š�]�}�v�U�� �•�}�µ�•�� �(�}�Œ�u���� ���}�u�‰�o���Æ� ���� �}�µ�� �o�]���Œ���U�� �]�o�� ���•�š�� �����u�]�•�•�]���o���� �‹�µ�[���� ������

rapport molaire la fraction complexée du carvédi�o�}�o�� ���•�š�� �}�‰�š�]�u�]�•� ���U�� ������ �‹�µ�]�� ���Æ�‰�o�]�‹�µ���� �o�[���š�š���]�v�š���� ���[�µ�v��

plateau. Il est notable que la variation observée est maximale en présence de DIMEB, avec une 

variation finale de 4.11 Hz, ce qui est une nouvelle fois en accord avec les expériences de solubilité.  

Etant ���}�v�v� ���o�����‰�o�µ�•���P�Œ���v�������‰�Œ�}�Æ�]�u�]�š� �����µ���P�Œ�}�µ�‰���u���v�š�������Œ�����Ì�}�o�������À�����������•���‰�Œ�}�š�}�v�•���,�í�ñ�U���o�[�]�v���o�µ�•�]�}�v��������������

groupement est probablement responsable de la création de cette contrainte. De ce fait, la différence 

observée entre les trois CDs étudiées peut être expliquée comme suit �W���>�[�]�v���o�µ�•�]�}�v�����µ�������Œ�����Ì�}�o���� ���•�š��

plus profonde avec la �v�������‹�µ�[���À�������o�����tCD, se basant notamment sur la différence de la taille des cavités 

et les expériences ROESY, la �vCD est donc plus proche de H15. La contrainte étant liée à la proximité 

des CDs avec ce proton et des interactions que cela engendre, la comparaison de la �tCD et de �v���������š��

les conclusions qui en découlent sont justifiables par le fait que ces deux CDs possèdent tous leurs 

hydroxyles libres.  Concernant la DIMEB, la variation conséquente de cette constante de couplage 

indique que la liberté de rotation de la liaison CH16-CH15 est considérablement restreinte par 

�o�[�]�v���o�µ�•�]�}�v�����µ�������Œ�À� ���]�o�}�o�U�������‰�Œ�]�}�Œ�]���������o�����‰���Œ�š�]���������Œ�����Ì�}�o���X���W���Œ�����}�u�‰���Œ���]�•�}�v�����À�������o�����tCD qui possède le 

même diamètre de cavité, la présence de groupements méthyle modifie les interactions induites par 

�o�[�]�v���o�µ�•�]�}�v�X�������š�š�����}���•���Œ�À���š�]�}�v���‰���Œ�u���š���������•�µ�‰�‰�}�•���Œ���‹�µ�����o���•�����}�v�š�Œ���]�v�š���•���o�]� ���•�������o�[�]�v���o�µ�•�]�}�v���•�}�v�š�����µ���•�����µ�Æ��

hydroxyles libres présents sur la face secondaire des CDs et leur capacité à former des liaisons 

hydrogène ���À�������o�[���o���}�}�o�����µ�������Œ�À� ���]�o�}�o���‰�}�Œ�š� ���‰���Œ���o�������,�í�ò�����š���o�[�}�Æ�Ç�P���v�����•� �‰���Œ���v�š���o���������Œ�����Ì�}�o�����������o�����‰���Œ�š�]����

aliphatique. De ce fait, la �tCD et la �vCD disposant de tous leurs hydroxyles libres, les liaisons 

�Z�Ç���Œ�}�P���v���•�� �•�}�v�š�� �‰���Œ�š���P� ���•�� �Œ� ���µ�]�•���v�š�� �o���µ�Œ�� �(�}�Œ������ ���š�� �o���•�� �‰�Œ�}�������]�o�]�š� �•�� ���[�µ�v���� �µ�v�]�‹�µ���� ���}�v�(�}�Œ�u���š�]�}�v��

���}�v�š�Œ���]�v�š���X�������o�[�]�v�À���Œ�•���U���o�������/�D�������v�����‰�}�•�•���������‹�µ�[�µ�v���Z�Ç���Œ�}�Æ�Ç�o�����o�]���Œ�����‰���Œ���P�o�µ���}�•�����•�µ�Œ���•�����(���������•��condaire, 

�o�]�u�]�š���v�š�� �o���� �v�}�u���Œ���� ������ �o�]���]�•�}�v�•�� �Z�Ç���Œ�}�P���v���U�� ������ �‹�µ�]�� ���•�š�� �����À���v�š���P���� �(���À�}�Œ�����o���� ���� �o���� �‰�Œ� �•���v������ ���[�µ�v����

conformation stable, par la force de ces liaisons qui se voit augmentée en comparaison de celles 

�(�}�Œ�u� ���•���‰���Œ���o���•�������•���v���š�µ�Œ���o�o���•�X���>�[�Z�Ç�‰�}�š�Z���•�����������o�����‰�Œ� �•���vce de liaisons hydrogène entre la DIMEB et la 

�����Œ�À� ���]�o�}�o�������‰���Œ�u�]�•�U�����v�����}�o�o�����}�Œ���š�]�}�v�����À�������o�����W�Œ�X�������À�]�����>���v���Ç���������o�[�h�v�]�À���Œ�•�]�š� �����µ���>�]�š�š�}�Œ���o�����€�š�������[�K�‰���o����

�~�h�>���K�•�U���������‰�Œ�}�‰�}�•���Œ���µ�v�����•�š�Œ�µ���š�µ�Œ�����ï�������µ�����}�u�‰�o���Æ�������[�]�v���o�µ�•�]�}�v�����µ���P�Œ�}�µ�‰���u���v�š�������Œ�����Ì�}�o���U��Figure 59. 
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Figure 59 �W���'� �}�u� �š�Œ�]�������µ�����}�u�‰�o���Æ�������[�]�v���o�µ�•�]�}�v�����µ���P�Œ�}�µ�‰���u���v�š�������Œ�����Ì�}�o�����‰���Œ���o�������/�D�����U���}�Œ�]���v�š� �����‰���Œ���o�� présence de liaisons 
hydrogène formées par les hydroxyles libres de la face secondaire de la DIME�������À�������o�[���o���}�}�o�����µ�������Œ�À� ���]�o�}�o (R) ���š���o�[�}�Æ�Ç�P���v�����o�]� ��
���µ�������Œ�����Ì�}�o���X�������š�š�������}�v�(�}�Œ�u���š�]�}�v������� �š� �����Æ�š�Œ���]�š�������[�µ�v�����•�]�u�µ�o���š�]�}�v�����������Ç�v���u�]�‹�µ�����u�}�o� ���µ�o���]�Œ�����Œ� ���o�]�•� ���������î�õ�ô���<�����À�������o�����‰�Œ� �•���v������
�]�u�‰�o�]���]�š�������[�����µ���~�������o�}�v�����•�}�(�š�Á���Œ���•�X���� 

�>�[���v�•���u���o���������•���]�v�(�}�Œ�u���š�]�}�v�•���}���š���v�µ���•�U���u���v����donc aux conclusions suivantes : 

- �>�����‰�Œ� �•���v�����������������•�����š���o�[���•�•�}���]���š�]�}�v���‹�µ�[���o�o���•���P� �v���Œ���v�š���u���v���v�š�������o�����(�}�Œ�u���š�]�}�v�����[�µ�v���}���i���š���������‰�o�µ�•��

grande taille que le carvédilol ; 

- �����š�š���� ���•�•�}���]���š�]�}�v�� ���•�š�� �����Œ�����š� �Œ�]�•� ���� ���}�u�u���� � �š���v�š�� �µ�v�� ���}�u�‰�o���Æ���� ���[�]�v���o�µ�•�]�}�v�� ���À������ �o���•�� �š�Œ�}�]�•�� �����•��

étudiées, sur la base des variations de déplacements chimiques �����•�� �‰�Œ�}�š�}�v�•�� ������ �o�[�Z�€�š���� ���š�� ������

�o�[�]�v�À�]�š� �������š�������•��tache�•�����������}�Œ�Œ� �o���š�]�}�v���}���•���Œ�À� ���•�����v�š�Œ���������•�������µ�Æ�������Œ�v�]���Œ�•���o�}�Œ�•�����[���Æ�‰� �Œ�]���v�����•���Z�K���^�z�X�� 

- �>���� �Z�K���^�z�� ���� �‰���Œ�u�]�•�� ������ �u���š�š�Œ���� ���v�� � �À�]�����v������ �o�[�]�v���o�µ�•�]�}�v�� �����•�� �����µ�Æ�� �P�Œ�}�µ�‰���u��nts aromatiques 

(carbazole, méthoxyphenyle) du carvédilol dans les 3 CDs étudiées ; 

- �>�����•�š�ˆ���Z�]�}�u� �š�Œ�]�����í �W�í������� �š� ����� �š���Œ�u�]�v� �����‰���Œ���o�[���Æ�‰� �Œ�]���v�������������:�}�� �W�������µ�Æ�����}�u�‰�o���Æ���•�����[�]�v���o�µ�•�]�}�v���•�}�v�š��

�‰�Œ� �•���v�š�•�����v���•�}�o�µ�š�]�}�v�U���‰���Œ���o�[�]�v���o�µ�•�]�}�v�����µ���P�Œ�}�µ�‰���������Œ�����Ì�}�o�����}�µ�����µ���P�Œ�}�µ�‰�����u� �š�Zoxyphenyle ;  

- Ces inclusions sont plus profondes avec la �vCD ; 

- La présence de DIMEB induit une forte contrainte stérique sur le carvédilol, à priori liée à la 

présence de liaisons hydrogène entre les OH libres de la face secondaire de la CD, le OH du 

�����Œ�À� ���]�o�}�o�����š���o�[�}�Æ�Ç�P���v�����o�]� �����µ�������Œ�����Ì�}�o���X�� 

�>�[�}���š���v�š�]�}�v�������������•��informations structurales converge donc vers le fait que le carvédilol est réellement 

inclus dans la cavité des trois CDs étudiées en solution. Ces informations mettent également en 

évidence que le carvédilol est un cas complexe dans la mesure où cette substance active est sous 

�(�}�Œ�u�����������u� �o���v�P�����Œ����� �u�]�‹�µ�������š���‹�µ�[���o�o�����‰�}�•�•�������������µ�Æ���•�]�š���•�����[�]�v���o�µ�•�]�}�v���‰�}�š���v�š�]���o�•�X���^���������‰�����]�š� �������•�[���µ�š�}-

���•�•�}���]���Œ�����i�}�µ�š�����µ�v��� �‹�µ�]�o�]���Œ�����š�]���Œ�•���‹�µ�]�����•�š���‰���Œ�š�]���o�o���u���v�š���Œ���•�‰�}�v�•�����o�����������•�}�v���]�v�•�}�o�µ���]�o�]�š� �������v�•���o�[�����µ�����š��

qui représente une compétiti�}�v�����À�������o�����(�}�Œ�u���š�]�}�v�������•�����}�u�‰�o���Æ���•�����[�]�v���o�µ�•�]�}�v�U���u�]�•�����v��� �À�]�����v�������‰���Œ���o���•��

���•�•���]�•�� ������ ���]���P�Œ���u�u���•�� ������ �‰�Z���•���� �����v�•�� �,���o�X�� ���(�]�v�� ���[���‰�‰�Œ�}�(�}�v���]�Œ�� �o���� �����Œ�����š� �Œ�]�•���š�]�}�v�� ������ ������ �•�Ç�•�š���u���U�� �o����
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détermination des paramètres thermodynamiques sera réalisée avec la �vCD et la RAMEB par titration 

calorimétrique isotherme. 

II.1.3.2.2. Détermination des paramètres thermodynamiques par ITC 

Préambule �W���d�}�µ�š���•���o���•�����Æ�‰� �Œ�]���v�����•�� ������ �š�Œ�]�š�µ�Œ���š�]�}�v���‰���Œ���/�d���� �}�v�š��� �š� ���Œ� ���o�]�•� ���•�� ���� �o�[�h�>���K�����v�����}�o�o�����}�Œ���š�]�}�v��

avec le Pr. David Landy grâce à son expertise dans c���š�š�����š�����Z�v�]�‹�µ�������[���v���o�Ç�•�������š�������•���‰�Œ�}�š�}���}�o���•�������u���š�š�Œ����

���v���‰�o���������‰���Œ�u���š�š���v�š���o�[�}���š���v�š�]�}�v�����������}�v�v� ���•���š�Z���Œ�u�}���Ç�v���u�]�‹�µ���•���(�]�����o���•��[84]. Le traitement des données 

expérimentales a donc été réalisé par ses soins, par les regressions appropriées suivant des modèles 

mathématiques correspondant à différents phénomènes. Toutes les analyses ont été effectuées par 

�o�[�]�v�i�����š�]�}�v�� ������ �í���…L suivie de 10 injections de 3.5 �…�>�X�� �>���� �‰�Œ���u�]���Œ���� �]�v�i�����š�]�}�v�� �‰���Œ�u���š�� ������ �•�[���•�•�µ�Œ���Œ�� ������

�o�[�����•���v���������������µ�o�o���•�������v�•���o�[���]�P�µ�]�o�o�����������o�����•���Œ�]�v�P�µ�������š���v�[���•�š���‰���•���‰�Œ�]�•�������v�����}�u�‰�š���������v�•���o�[���Æ�‰�o�}�]�š���š�]�}�v�������•��

données. Le volume de la seringue étant de 40 �…L, le volume des injections visant à être exploitées a 

été déterminé afin de pouvoir obtenir 10 points par expérience, un nombre suffisant pour vérifier la 

�‹�µ���o�]�š� �������•�����Æ�š�Œ���‰�}�o���š�]�}�v�•���Œ� ���o�]�•� ���•�X���/�o�����•�š�������v�}�š���Œ���‹�µ�����o�[���µ�P�u���v�š���š�]�}�v�����µ���v�}�u���Œ�����������‰�}�]�v�š�•���]�u�‰�o�]�‹�µ����

une diminution du vol�µ�u�����]�v�i�����š� �����š�����}�v�������������Z���o���µ�Œ���P� �v� �Œ� ���X�����[���•�š���‰�}�µ�Œ�‹�µ�}�]���o�����v�}�u���Œ�����������í�ì���‰�}�]�v�š�•��

obtenus par les injections successives de 3.5 �…L correspond à un compromis acceptable entre terme de 

�‹�µ���o�]�š� ���������o�[���Æ�š�Œ���‰�}�o���š�]�}�v�����š�����Z���o���µ�Œ�•���u���•�µ�Œ� ���•�X 

�>�[�/�d���� ���•�š�� �µ�v���� �š�����Z�v�]�‹�µ���� ���[���v���o�Ç�•���� �u���•�µ�Œ���v�š�� �o���•�� �À���Œ�]���š�]�}�v�•�� ������ ���Z���o���µ�Œ�� �‰���Œ�� �‰�o�µ�•�]���µ�Œ�•�� �]�v�i�����š�]�}�v�•��

�•�µ�������•�•�]�À���•�� ���[�µ�v���� �•�}�o�µ�š�]�}�v�� �����v�•�� �o���� �����o�o�µ�o���� ������ �u���•�µ�Œ���� �����o�}�Œ�]�(�µ�P� ���X�� �>�}�Œ�•�‹�µ�[�µ�v���� �À���Œ�]���š�]�}�v�� ������ �o����

�š���u�‰� �Œ���š�µ�Œ���� ���•�š�� ��� �š�����š� ���� �‰���Œ�� �o�[���‰�‰���Œ���]�o�U�� ������ �����Œ�v�]���Œ�� ���i�µ�•�š���� �o�[� �v���Œ�P�]���� �v� �����•�•���]�Œ���� ���� ���}�v�•���Œ�À���Œ�� �o����

�š���u�‰� �Œ���š�µ�Œ�����]�v�]�š�]���o���U���‰���Œ�u���š�š���v�š���������‹�µ���v�š�]�(�]���Œ���o���•���À���Œ�]���š�]�}�v�•�����������Z���o���µ�Œ�X�����[���•�š���µ�v�����š�����Z�v�]�‹�µ�������[���v���o�Ç�•����

qui peut détecter de f���]���o���•�� �À���Œ�]���š�]�}�v�•�� ������ ���Z���o���µ�Œ�U�� �š���o�o���•�� �‹�µ���� �����o�o���•�� �P� �v� �Œ� ���•�� �‰���Œ�� �o���� ���]�o�µ�š�]�}�v�� ���[�µ�v��

���}�u�‰�}�•� ���}�µ���o�����•�]�u�‰�o�����(�Œ�]���š�]�}�v�����v�P���v���Œ� �����‰���Œ���o�[�]�v�i�����š�]�}�v�X���>���•���À���Œ�]���š�]�}�v�•���������‰�,���P� �v���Œ���v�š��� �P���o���u���v�š��������

�o�������Z���o���µ�Œ����� �š�����š�����o�����‰���Œ���o�[�/�d���U�����[���•�š���‰�}�µ�Œ�‹�µ�}�]���o�[�µ�š�]�o�]�•���š�]�}�v�����[�µ�v���u�]�o�]���µ���š���u�‰onné est indispensable lors 

�������o�����Œ� ���o�]�•���š�]�}�v���������š�]�š�Œ���š�]�}�v���‰���Œ�������š�š�����š�����Z�v�]�‹�µ���U���‰�}�µ�Œ���•�[���(�(�Œ���v���Z�]�Œ�����µ���u���Æ�]�u�µ�u�������•���À���Œ�]���š�]�}�v�•���������‰�,�X��

�>���� �š���u�‰�}�v�� ����� �š���š���� �~�ì�X�í�� �D�U�� �‰�,�� �A�� �‰�<���� �A�� �ð�X�ó�•�� ���Ç���v�š�� �‰���Œ�u�]�•�� �o�[�}���š���v�š�]�}�v�� ���[�µ�v���� �•�}�o�µ���]�o�]�š� �� ���}�Œ�Œ�����š���� ���µ��

carvédilol, en absence de CDs�U���������u�]�o�]���µ������� �š� �����Z�}�]�•�]���‰�}�µ�Œ���o�[���v�•���u���o���������•�����Æ�‰� �Œ�]���v�����•���Œ� ���o�]�•� ���•���‰���Œ���o����

suite.  

���À���v�š�� �š�}�µ�š���� ���v���o�Ç�•���� �����•�� ���}�u�‰�o���Æ���•�� ���[�]�v���o�µ�•�]�}�v�� ���v�š�Œ���� �o���•�� �����•�� �~�vCD, RAMEB) et le carvédilol, il est 

�v� �����•�•���]�Œ������������� �š���Œ�u�]�v���Œ���o���•�����Z���o���µ�Œ�•���P� �v� �Œ� ���•���‰���Œ���o���•���‰�Z� �v�}�u���v���•�����š�š�Œ�]���µ�����o���•�����µ�Æ�����o���v���•�����[�]�v�i�����š�]�}�v��

des composés seuls. En effet, les observations de chaleurs obtenues par cette technique 

correspondent à une superposi�š�]�}�v���������o�[���v�•���u���o���������•���‰�Z� �v�}�u���v���•���]�v���µ�]�š�•���‰���Œ���o�[�]�v�i�����š�]�}�v���������o�����•�}�o�µ�š�]�}�v��

�������o�����•���Œ�]�v�P�µ���������v�•�������o�o�����������o���������o�o�µ�o�����������u���•�µ�Œ���X���/�o�����}�v�À�]���v�š�����}�v�������[���(�(�����š�µ���Œ�����µ���‰�Œ� ���o�����o�����µ�v�����•� �Œ�]����

���[���Æ�‰� �Œ�]���v�����•�� �‰�}�µ�Œ���u���•�µ�Œ���Œ���]�v��� �‰���v�����u�u���v�š�� �����•�� ���Z���o���µ�Œ�•�� ������ ���o���v���•�� ���(�]�v�� ������ �‰�}�µ�À�}�]�Œ les soustraire 

�o�}�Œ�•���������o�[���v���o�Ç�•���������•�����}�u�‰�o���Æ���•�X�� 
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Tableau 10 : Détail des expériences réalisées pour évaluer les chaleurs des blancs 

 
Expérience 1 Expérience 2 ���Æ�‰� �Œ�]���v�������î�[ Expérience 3 

Seringue Cellule Seringue Cellule Seringue Cellule Seringue Cellule 

[carvédilol] 

(mM) 
0 0 5 0 0 0.5 0 0 

[CD] (mM) 0 0 0 0 0 0 5 0 

Effet 

recherché 
���Z���o���µ�Œ�����[�]�v�i�����š�]�}�v 

���Z���o���µ�Œ�����������]�o�µ�š�]�}�v���l�����]�•�•�}���]���š�]�}�v�����[���µ�š�}-

association du carvédilol 

Chaleur de dilution 

/ dissociation des 

CDs 

 

Comme indiquée dans le Tableau 10 la première expérience consiste à la simple injection du tampon 

dans le tampon permettant de mesurer la chaleur que provoque, pour ce système, la friction liée à 

�o�[�]�v�i�����š�]�}�v�X���>���•�����Æ�‰� �Œ�]���v�����•���î�����š �î�[�U�����}�v�š���o���•���Œ� �•�µ�o�š���š�•���}�v�š��� �š� �����]�•���µ�š� �•���‰�Œ� ��� �����u�u���v�š���~Figure 48), visent 

à déterminer si la dilution du carvédilol crée une variation de chaleur et si cette variation est 

��� �‰���v�����v�š�����������o�������}�v�����v�š�Œ���š�]�}�v�X�����[�µ�v�����‰���Œ�š�U �o�������]�o�µ�š�]�}�v�����µ�������Œ�À� ���]�o�}�o�������ì�X�ñ���u�D���~���Æ�‰� �Œ�]���v�������î�[�•���P� �v���Œ����

�µ�v���� �À���Œ�]���š�]�}�v�� ������ ���Z���o���µ�Œ�� �~���Æ�}�š�Z���Œ�u�]�‹�µ���•�� �‰�o�µ�•�� �]�u�‰�}�Œ�š���v�š���� �‹�µ���� �����o�o���� �u���•�µ�Œ� ���� �o�}�Œ�•�� ������ �o�[���Æ�‰� �Œ�]���v������ �í�X��

���[���µ�š�Œ�����‰���Œ�š�U���o�������]�o�µ�š�]�}�v�����[�µ�v�����•�}�o�µ�š�]�}�v�����}�v�����v�š�Œ� ���������ñ���u�D���~���Æ�‰� �Œ�]���v�������î�•���P� �v���Œ�����o�[���µ�P�u���v�š���š�]�}�v�����µ��

�‰�]���� ���Æ�}�š�Z���Œ�u�]�‹�µ���� �}���•���Œ�À� �� ���� �ì�X�ñ�� �u�D�� ���š�� �o�[���‰�‰���Œ�]�š�]�}�v�� ���[�µ�v�� �‰�]���� ���v���}�š�Z���Œ�u�]�‹�µ���� �����•���v�š�� ���� �ì�X�ñ�� �u�D�X��

�>�[�]�v�š� �P�Œ���š�]�}�v�������•���‰�]���•���}���•���Œ�À� �•�������ì�X�ñ���u�D�����š�������ñ���u�D���u���v�����(�]�v���o���u���v�š�����������•�����]�Œ���•���•�]�u�]�o���]�Œ���•�����v���Œ���]�•�}�v��

de la compensation endothermique / exothermique. Cette expérience �‰���Œ�u���š�����}�v�����������u�}�v�š�Œ���Œ���‹�µ�[�]�o��

���•�š�� �‰�}�•�•�]���o���� ������ �•�[���(�(�Œ���v���Z�]�Œ�� ������ �o�[���(�(���š�� �š�Z���Œ�u�}���Ç�v���u�]�‹�µ���� �o�]� �� ���� �o���� ���}�v�����v�š�Œ���š�]�}�v�� ���µ�� �����Œ�À� ���]�o�}�o�� �o�}�Œ�•�� ������

�o�[���v���o�Ç�•���� �����•�� ���}�u�‰�o���Æ���•�� ���À������ �o���•�� �����•�X�� �/�o�� ���•�š�� �i�µ���]���]���µ�Æ�� ������ �‰�Œ� ���]�•���Œ�� �‹�µ���� �‰�}�µ�Œ�� �o���� �Œ� ���o�]�•���š�]�}�v�� ������ �����•��

���Æ�‰� �Œ�]���v�����•�U�� �o�[���u�‰�o�������u���v�š�� ������ �o���� �•�}�o�µ�š�]�}�v�� ������ �����Œ�À� ���]�o�}�o�� �v�[���� �‰���•�� ���[�]�v�(�o�µ���v������ �•�]�P�v�]�(�]�����š�]�À���� �•�µ�Œ��

�o�[�]�v�š���Œ�‰�Œ� �š���š�]�}�v�� �����•�� �Œ� �•�µ�o�š���š�•�X�� ���v�� ���(�(���š�U�� �o�[�]�v�i�����š�]�}�v�� ���[�µ�v���� �•�}�o�µ�š�]�}�v�� ���}�v�����v�š�Œ� ���� ������ �����Œ�À� ���]�o�}�o�� �����v�•�� �o����

tampon implique une forte dilution de la solution injectée et un nombre de moles restrei�v�š�X�������o�[�]�v�À���Œ�•���U��

�o�[�]�v�i�����š�]�}�v�����µ���š���u�‰�}�v�������v�•���o�����•�}�o�µ�š�]�}�v�������������Œ�À� ���]�o�}�o���]�v���µ�]�š���µ�v�������]�o�µ�š�]�}�v���u�}�]�v�•���]�u�‰�}�Œ�š���v�š�����u���]�•���]�u�‰�o�]�‹�µ����

un nombre de moles plus important, menant à une équivalence en terme de chaleur/mol générée. 

���v�(�]�v�U���o�[���Æ�‰� �Œ�]���v�������ï�����•�š��analogue à celle réalisée avec le carvédilol, consistant à injecter une solution 

de CD dans le tampon afin de mesurer �o�������Z���o���µ�Œ�����������]�o�µ�š�]�}�v���‹�µ�[���o�o�����P� �v���Œ���X 

�>���•�����Æ�‰� �Œ�]���v�����•���‰�Œ� ��� �����v�š���•���}�v�š�����}�v�����‰���Œ�u�]�•�����������]�•�•�}���]���Œ���o���•���‰�Z� �v�}�u���v���•���š�Z���Œ�u�]�‹�µ���•�����(�]�v�����[�]�•�}�o���Œ�U��

après la soustrac�š�]�}�v�������•�����o���v���•�U���o���•�����Z���o���µ�Œ�•���P� �v� �Œ� ���•���‰���Œ���o�[���•�•�}���]���š�]�}�v���������t carvédilol décrites dans 

le Tableau 11�X���>�����u� �š�Z�}��������������� �š���Œ�u�]�v���š�]�}�v�������•�����}�v�•�š���v�š���•�����[���•�•�}���]���š�]�}�v�����µ�������Œ�À� ���]�o�}�o�����À�������o�����vCD et 

la RAMEB se décompose en trois protocoles distincts. Le protocole A consiste à injecter une solution 

concentrée en CD (5 mM) dans une solution de carvédilol dix fois moins concentrée (0.5 mM), 
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permettant de mesurer la chaleur de formation du complex���X�� ���� �o�[�]�v�À���Œ�•���U�� �o���� �‰�Œ�}�š�}���}�o���� ���� �u���v���� ����

�o�[�}���š���v�š�]�}�v�� ������ �o�������Z���o���µ�Œ�������� ���]�•�•�}���]���š�]�}�v�� ���µ�� ���}�u�‰�o���Æ���U�� �‰���Œ���o�[�]�v�i�����š�]�}�v�� �����v�•�� �o���� �š���u�‰�}�v�� ���[�µ�v�� �u� �o���v�P����

carvédilol �t �����������v�•���o���‹�µ���o���•�����š�Œ�}�µ�À�����o�������}�u�‰�o���Æ������� �i�����(�}�Œ�u� �X���>�����‰�Œ�}�š�}���}�o���������Œ���‰�Œ� �•���v�š�����o�[�]�v�š���Œ�u� ���]���]�Œ����

des A et B, soi�š���o�[�]�v�i�����š�]�}�v�����µ���u� �o���v�P�����������t carvédilol dans une solution de carvédilol. Cette dernière 

���Æ�‰� �Œ�]���v�����������‰�}�µ�Œ���}���i�����š�]�(���o�[�}���š���v�š�]�}�v���µ�v���š�Z���Œ�u�}�P�Œ���u�u�����‰�o���š�U���o�����‰�Œ�}�‰�}�Œ�š�]�}�v�������������Œ�À� ���]�o�}�o���•�}�µ�•���(�}�Œ�u����

libre dans la seringue et dans la cellule étant proche.  

Tableau 11 : Détail des protocoles utilisés en ITC pour déterminer les constantes thermodynamiques impliquées dans la 
formation des complexes entre le carvédilol et la �vCD ou la Rameb en milieu tampon acétate 0.1M (pH = pKa = 4.7). 

 
Protocole A Protocole B Protocole C 

Seringue Cellule Seringue Cellule Seringue Cellule 

[carvédilol] 

(mM) 
0 0.5 1 0 1 0.5 

[CD] (mM) 5 0 5 0 5 0 

Effet Formation du complexe 
Dissociation du 

complexe 

Formation + Dissociation 

(équilibre) 

 

Il a été démontré que l�[���Æ�‰�o�}�]�š���š�]�}�v�� ������ �����•�� �š�Œ�}�]�•�� ���Æ�‰� �Œ�]���v�����•�� ���]�u�]�v�µ���� �•�]�P�v�]�(�]�����š�]�À���u���v�š�� �o�[���Œ�Œ���µ�Œ��

���•�•�}���]� ���� ���� �o���� ��� �š���Œ�u�]�v���š�]�}�v�� ������ �o���� ���}�v�•�š���v�š���� ���[���•�•�}���]���š�]�}�v�� ���v�� ���}�u�‰���Œ���]�•�}�v�� ���� �o���� �•�]�u�‰�o���� �š�]�š�Œ���š�]�}�v��

classiquement utilisée (protocole A) [84]. Ces expériences ont également été réalisées à trois 

températures, 288 K, 298 K et 308 K. A titre illustratif, la Figure 60 présente les thermogrammes 

obtenues à 298 K, avant la soustraction des blancs, suite à la réalisation des protocoles A (Figure 60, 

(a)), B (Figure 60, (b)) et C (Figure 60, (c)). Qualitativement, il est observable que la formation du 

complexe est exothermique et donc sa dissociation endothermique. Il est également notable que le 

�‰�Œ�}�š�}���}�o���������u���v���������o�[�}���š���v�š�]�}�v�����[�µ�v���š�Z���Œ�u�}�P�Œ���u�u�����‰�Œ�}���Z�� de la combinaison de ceux obtenus par 

les protocoles A et B, comme souhaité. Sachant que la chaleur des blancs (non représentée) est 

exothermiques et que les thermogrammes repris sur la Figure 60 correspondent aux données brutes, 

la présence de pics exothermiques lors de la dissociation du complexe est attribuable aux blancs.  
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Figure 60 : Exemple de thermogrammes obtenus par �/�d�����•���o�}�v���o���•���‰�Œ�}�š�}���}�o���•�������~���•�U�������~���•�����š�������~���•���‰�}�µ�Œ���o�������}�µ�‰�o���������Œ�À� ���]�o�}�o�l�v������
dans le tampon acétate 0.1 M (pH = 4.7), à 298 K. 

�>���•���]�•�}�š�Z���Œ�u���•�����}�Œ�Œ���•�‰�}�v�����v�š�������o�[���v�•���u���o���������•�����Æ�‰� �Œ�]���v�����•���Œ� ���o�]�•� ���•�U�����‰�Œ���•���•�}�µ�•�š�Œ�����š�]�}�v�������•�����Z���o���µ�Œ�•��

de blancs, sont présentés Figure 61�X�����‰�Œ���•�����]�(�(� �Œ���v�š�•�����•�•���]�•�U���o�����‹�µ���o�]�š� ���������o�[���Æ�š�Œ���‰�}�o���š�]�}�v���~�o�]�P�v���•�•�������•��

���}�v�v� ���•�����Æ�‰� �Œ�]�u���v�š���o���•���~�‰�}�]�v�š�•�•������� �š� ���}�‰�š�]�u���o�����o�}�Œ�•���������o�[�µ�š�]�o�]�•���š�]�}�v�����[�µ�v���u�}�����o�������}�Œ�Œ���•�‰�}�v�����v�š�������µ�v����

�•�š�ˆ���Z�]�}�u� �š�Œ�]���� �í�W�í�X�� �>�[���Æ�š�Œ���‰�}�o���š�]�}�v�� �� été faite simultanément sur les données issues des trois 

protocoles, contribuant à la diminution des erreurs sur la déterminati�}�v�������•�����}�v�•�š���v�š���•�����[���•�•�}���]���š�]�}�v. 

Les paramètres thermodynamiques correspondant à ces extrapolations, pour les trois températures, 

sont indiqués dans le Tableau 12. Il est à noter que le carvédilol analysé est sous forme racémique et 

�‹�µ���������µ�Æ�����}�u�‰�o���Æ���•���������•�š�ˆ���Z�]�}�u� �š�Œ�]�����í�W�í���•�}�v�š���‰�Œ� �•���v�š�•�����v���•�}�o�µ�š�]�}�v���~�}���•���Œ�À���š�]�}�v���]�•�•�µ�����������o�����Z�D�E�•�U��

les constant���•�� ���[�]�v���o�µ�•�]�}�v�� �u���•�µ�Œ� ���•�� �•�}�v�š�� ���}�v���� �����•�� �u�}�Ç���v�v���•�� ������ �š�}�µ�•�� �o���•�� ���}�u�‰�o���Æ���•�� �‰�Œ� �•���v�š�•�� ���v��

�•�}�o�µ�š�]�}�v�X�� �/�o�� ���•�š�� �Œ���u���Œ�‹�µ�����o���� �‹�µ���� �o���•�� �•�š�ˆ���Z�]�}�u� �š�Œ�]���•�� ��� �š���Œ�u�]�v� ���•�� �•�µ�Œ�� �o���� �����•���� �����•�� �À���Œ�]���š�]�}�v�•�� ������

déplacements chimiques en RMN 1�,���~�:�}���[�•���‰�o�}�š�•���•�}�v�š��� �P���o���u���v�š������ 1 :1, confortant cette information 

�‰���Œ�� �o�[�}���š���v�š�]�}�v�� ���µ�� �u�!�u���� �Œ� �•�µ�o�š���š�� ���� �‰���Œ�š�]�Œ�� ���[�µ�v���� ���µ�š�Œ���� �š�����Z�v�]�‹�µ���� ���[���v���o�Ç�•���X�� �>���•�� ���}�v�•�š���v�š���•��

���[���•�•�}���]���š�]�}�v���u���•�µ�Œ� ���•�����v�š�Œ�����o���������Œ�À� ���]�o�}�o�����š���o�����vCD (225 M-1) sont inférieures à celles mesurées avec 

la RAMEB (317 M-1�•�����š���•�}�v�š�������v�•���o�[���v�•���u���o�����Œ��lativement faibles (inférieures à 500 M-1). Ces résultats 
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sont en accord avec les résultats de solubilité obtenus dans le tampon acétate et ces valeurs de 

constantes sont appropriées pour une utilisation pharmaceutique. En effet, cet ordre de grandeur de 

c�}�v�•�š���v�š�������[���•�•�}���]���š�]�}�v���‰���Œ�u���š���µ�v�������]�•�•�}���]���š�]�}�v�����}�Œ�Œ�����š�������µ�����}�u�‰�o���Æ���U�����š�����}�v�����µ�v�����o�]��� �Œ���š�]�}�v���������o����

substance active, lors de son ingestion par voie orale et de la dilution ainsi générée [31].  

 

Figure 61 : Isothermes obtenues par les expériences ITC (points) suivant les protocoles A, B et C à 298 K pour les couples 
�����Œ�À� ���]�o�}�o�l�v������ ���š�� �����Œ�À� ���]�o�}�o�l�Z���u�����X�� �>���•�� ���}�µ�Œ�����•�� �•�}�v�š�� �š�Œ����� ���•�� �‰���Œ�� ���Æ�š�Œ���‰�}�o���š�]�}�v�� �•�µ�]�À���v�š�� �µ�v�� �u�}�����o���� ���}�Œ�Œ���•�‰�}�v�����v�š�� ���� �µ�v����
�•�š�ˆ���Z�]�}�u� �š�Œ�]�������������}�u�‰�o���Æ�����í�W�í�X 

�K�µ�š�Œ���� �o�[�}���š���v�š�]�}�v�� �����•�� ���}�v�•�š���v�š���•�� ���[�]�v���o�µ�•�]�}�v�U�� �o�[�/�d�����‰���Œ�u���š�� � �P���o���u���v�š�� ���[������� �����Œ�� ���µ�Æ�� �‰���Œ���u���š�Œ���•��

thermodynamiques �4�,�£�� �~���v�š�Z���o�‰�]���� ���[�]�v���o�µ�•�]�}�v�•�U���4�^�£�� �~���v�š�Œ�}�‰�]���� ���[�]�v���o�µ�•�]�}�v�•�� ���š�� �4�'�£�� �~� �v���Œ�P�]���� �o�]���Œ����

���[�]�v���o�µ�•�]�}�v�•�X�� ������ �‰�o�µ�•�U�� �o���� �Œ� ���o�]�•���š�]�}�v�� �����•�� ���Æ�‰� �Œ�]���v�����•�� ������ �š�]�š�Œ���š�]�}�v�� ���� ���]�(�(� �Œ���v�š���•�� �š���u�‰� �Œ���š�µ�Œ���•�� �Œ���v����

�‰�}�•�•�]���o�����o�[�}���š���v�š�]�}�v �������o���������‰�����]�š� �������o�}�Œ�]�(�]�‹�µ�������[�]�v���o�µ�•�]�}�v���4��p, considérée en milieu aqueux comme en 

�‰���Œ�š�]�����Œ���‰�Œ� �•���v�š���š�]�À�����������o�[���Æ�‰�}�•�]�š�]�}�v���������P�Œ�}�µ�‰���u���v�š�•���‰�}�o���]�Œ���•���}�µ�����‰�}�o���]�Œ���•�������o�[�����µ�X 

Tableau 12 : Paramètres thermodynamiques obtenus par ITC pour les couples �����Œ�À� ���]�o�}�o�l�v���������š�������Œ�À� ���]�o�}�o�l�Z���D���������v���š���u�‰�}�v��
acétate 0.1 M (pH = pKa = 4.7) 

 Température (K) K (M�>1) �4�,�£���~�l�:�X�u�}�o�>1) �>�d�4�^�£���~�:�X�u�}�o�>1.K�>1) �4�'�£���~�l�:�X�u�}�o�>1) 

carvédilol/ �vCD 288 296 ± 39 �>18.3 ± 0.4 4.7 ± 0.7 �>13.6 ± 0.3 

 298 225 ± 30 �>21.4 ± 0.5 8.4 ± 0.9 �>13.0 ± 0.3 

 308 166 ± 22 �>24.4 ± 0.7 11.3 ± 1.1 �>13.1 ± 0.3 

carvédilol/RAMEB 288 408 ± 60 �>17.7 ± 0.7 3.3 ± 1.0 �>14.4 ± 0.4 

 298 317 ± 47 �>18.0 ± 0.8 3.7 ± 1.2 �>14.3 ± 0.4 

 308 250 ± 37 �>18.3 ± 0.9 4.1 ± 1.3 �>14.1 ± 0.4 

 

�>�[�}���š���v�š�]�}�v�� ������ �����•�� �P�Œ���v��eurs thermodynamiques permet une interprétation plus complète des 

systèmes étudiés dans la mesure où les interactions électrostatiques hôte �t invité sont considérées 

���}�u�u���� �Œ� �P�]���•�� �‰���Œ�� �o�[���v�š�Z���o�‰�]���� ���š�� �o���•�� �]�v�š���Œ�����š�]�}�v�•�� �Z�Ç���Œ�}�‰�Z�}�����•�� �‰���Œ�� �o�[���v�š�Œ�}�‰�]����[83]. Comme observé 

���o���•�•�]�‹�µ���u���v�š�� �o�}�Œ�•�� ������ �o�[���v���o�Ç�•���� �š�Z���Œ�u�}���Ç�v���u�]�‹�µ���� �����•�� ���}�u�‰�o���Æ���•�� ���[�]�v���o�µ�•�]�}�v�����À������ �o���•�� �����•�U�� �o���•�� �����µ�Æ��

sys�š���u���•�� � �š�µ���]� �•�� �}�v�š�� �µ�v���� ���v�š�Z���o�‰�]���� ������ �(�}�Œ�u���š�]�}�v�� �(���À�}�Œ�����o���� �~�4�,�£���D���ì�•�� �‰���Œ�š�]���o�o���u���v�š�� ���}�u�‰���v�•� ���� �‰���Œ��

une entropie défavorable (�4�^�£���D���ì�•�X���>���•���À���o���µ�Œ�•���v� �P���š�]�À���•���������4�'�£�����š���������4�,�£���]�v���]�‹�µ���v�š��� �P���o���u���v�š���‹�µ�����o����
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formation des complexes, avec la �vCD et la RAMEB, est un phénomène spontané et exothermique. Il 

���•�š���]�v�š� �Œ���•�•���v�š�����[�}���•���Œ�À���Œ���‹�µ�����o���•���À���o���µ�Œ�•���������4H° et de �4S° sont similaires pour les deux systèmes à 

288 K et se différencient ���À������ �o�[���µ�P�u���v�š���š�]�}�v�� ������ �o���� �š���u�‰� �Œ���š�µ�Œ���U�� ������ �‹�µ�]�� �‰���µ�š�� �•�[���Æ�‰�o�]�‹�µ���Œ�� �‰���Œ�� �o����

différence de �4Cp ���[�µ�v����valeur de -304 J/mol/K avec la �v������ ���š�� ������ �>�î�ñ�� �:�l�u�}�o�l�<�� ���À������ �oa RAMEB. Les 

�À���o���µ�Œ�•�� ���[���v�š�Œ�}�‰�]���� ���[�]�v���o�µ�•�]�}�v et la plus faible capacité calorifique en présence de �vCD permettent 

���[� �u���š�š�Œ�����o�[�Z�Ç�‰�}�š�Z���•�����•���o�}�v���o���‹�µ���o�o�����o�������}�v�š�Œ�]���µ�š�]�}�v�������•���(�}�Œ�����•���Z�Ç���Œ�}�‰�Z�}�����•�����š���o�����Œ� organisation des 

�u�}�o� ���µ�o���•�����[�����µ�����•�š�������À���v�š���P�����‰�Œ� �•���v�š���������v�•���������•�Ç�•�š���u�����‹�µ���������v�•�������o�µ�]�����v���‰�Œ� �•���v�������������Z���D�����U�����À������

�o���‹�µ���o�o�����o���������o���v�������(�}�Œ�����•�����[�]�v�š���Œ�����š�]�}�v�•�t forces hydrophobes est différente. Il est à préciser que cette 

�Z�Ç�‰�}�š�Z���•���� �•�[���(�(�Œ���v���Z�]�š�� ������ �o���� ���]�(�(� �Œ��nce de nature des CDs utilisées dans ces deux systèmes, la �vCD 

étant pure avec tous les OH libres alors que la RAMEB est un mélange de �tCD partiellement méthylée. 

II.1.3.2.3. Analyse des complexes par MS  

���(�]�v�����[� �À���o�µ���Œ���o�[���‰�‰�}�Œ�š���������o�����•�‰�����š�Œ�}�u� �š�Œ�]�����������u���•�•���������o�[���v���o�Ç�•���������•�����}�u�‰�o���Æ���•�����[�]�v���o�µ�•�]�}�v���]�u�‰�o�]�‹�µ���v�š��

le carvé���]�o�}�o�����š���o���•�����Ç���o�}�����Æ�š�Œ�]�v���•��� �š�µ���]� ���•�U���o�[�]�v�i�����š�]�}�v���‰���Œ���]�v�š�Œ�}���µ���š�]�}�v�����]�Œ�����š�����~�&�o�}�Á���/�v�i�����š�]�}�v�����v���o�Ç�•�]�•�U��

FIA : injection automatique de 1 �…�>�� �����v�•�� �µ�v�� �(�o�µ�Æ�� ���[�,2O à 0.2 mL/min) de mélanges aqueux CDs �t 

�����Œ�À� ���]�o�}�o������� �š� ���Œ� ���o�]�•� ���X���>�[�����µ������� �š� �����Z�}�]�•�]e comme solvant de poussée afin de conserver une phase 

�í�ì�ì�9�����‹�µ���µ�•�����i�µ�•�‹�µ�[�����o�[���Œ�Œ�]�À� �����������o�����•�}�o�µ�š�]�}�v�������v�•���o�����•�}�µ�Œ���������^�/�U��� �À�]�š���v�š���o�������]�•�•�}���]���š�]�}�v�������•�����}�u�‰�o���Æ���•��

�‰���Œ���o�[���i�}�µ�š���������•�}�o�À���v�š���}�Œ�P���v�]�‹�µ���X�������µ�Æ���u�]�o�]���µ�Æ���}�v�š��� �š� ���š���•�š� �• �W���o�[�����µ���‰�µ�Œ�������š���o�����š���u�‰�}�v������� �š���š���X�����(�]�v��

���[���µ�P�u���v�š���Œ la proportion de carvédilol sous forme complexée ���v���u�]�v�]�u�]�•���v�š���o�[���(�(���š�����������}�u�‰� �š�]�š�]�}�v��

���[�]�}�v�]�•���š�]�}�v�U���o�������}�v�����v�š�Œ���š�]�}�v�����v������s ����� �š� ���(�]�Æ� ���������í�ì���…�D�����š�������o�o�������µ�������Œ�À� ���]�o�}�o�������ñ���…�D�X���>����Figure 62 

�‰�Œ� �•���v�š�����o���•�����}�µ�Œ���v�š�•���]�}�v�]�‹�µ���•���Œ�����}�v�•�š�]�š�µ� �•���������o�����t�������~Figure 62, (a)), du carvédilol (Figure 62, (b)) lors 

�������o�[�]�v�i�����š�]�}�v���������������u� �o���v�P���������v�•���µ�v���š���u�‰�}�v������� �š���š�����ì�X�í���u�D�X���/�o�����•�š���}���•���Œ�À�����o�����‹�µ�����o�������]�•�‰���Œ�•�]�}�v��������

�o�[���Œ�Œ�]�À� �����������o�����tCD dans la source de la MS est acceptable, sur une durée de 0.1 seconde, ce qui est 

classique lor�•�� ������ �o�[�]�v�i�����š�]�}�v�� ���[�µ�v���� �•�}�o�µ�š�]�}�v�� �‰���Œ�� �&�/���X�� ���� �o�[�]�v�À���Œ�•���U�� �o���� ���}�µ�Œ���v�š�� �]�}�v�]�‹�µ���� �Œ�����}�v�•�š�]�š�µ� �� ���µ��

�����Œ�À� ���]�o�}�o�� ���� �µ�v�� �‰�Œ�}�(�]�o�� �}�‰�‰�}�•� �� ���À������ �µ�v���� ��� �š�����š�]�}�v�� �•�µ�Œ�� �o���•�� �î�� �u�]�v�� ���[���v���o�Ç�•���� �•���v�•�� ���µ���µ�v�� �u���Æ�]�u�µ�u��

�Œ� ���o�o���u���v�š�� ��� �(�]�v�]�X�� ������ �‰�Œ�}�(�]�o�U�� ���•�•�}���]� �� ���� �o���� ���}�v�����v�š�Œ���š�]�}�v�� �]�v�i�����š� ���� �‰���Œ�u���š�� ���[��xclure une éventuelle 

saturation et/ou pollution de la source ESI.  
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Figure 62 : Analyse en FIA-�,�Z�D�^�����[�µ�v�����•�}�o�µ�š�]�}�v���~�š���u�‰�}�v������� �š���š�����ì�X�í���u�D�U���‰�,���A���ð�X�ó�•�������������Œ�À� ���]�o�}�o���~�ñ���…�D�•�����v���‰�Œ� �•���v�������������t������
�~�í�ì���…�D�•�X�����}�µ�Œ���v�š���]�}�v�]�‹�µ�����Œ�����}�v�•�š�]�š�µ� �����µ���u�l�Ì�����}�Œ�Œ���•�‰�}�v�����v�š�������€�t�����=�E���•+ (a), à [carvédilol +H]+ (b). (c) Spectre HRMS (5 scans, 
0.2 sec/scan) correspondant au pic à 0.14 min. 

Le spectre de masse moyen issu des scans où la �t���������•�š���‰�Œ� �•���v�š�����~�‰�]���������ì�X�í�ð���u�]�v�•���‰���Œ�u���š�����[�}���•���Œ�À���Œ��

les deux espèces du mélange, soit le carvédilol (m/z 407.1929, [M+H]+) et la �tCD (m/z 1157.3611, 

[M+Na]+), mais aucun m/z correspondant à l���µ�Œ�����•�•�}���]���š�]�}�v���v�[���•�š���À�]�•�]���o�����~Figure 62, (c)). La différence 

���[���Œ�Œ�]�À� ���������•�������µ�Æ���u�}�o� ���µ�o���•�������v�•���o�����•�}�µ�Œ���������[�]�}�v�]�•���š�]�}�v���]�u�‰�o�]�‹�µ�����‹�µ�[�]�o���v�[�Ç�������‰���•�U�������v�•�������š�š�������Æ�‰� �Œ�]���v�����U��

�o�[���v���o�Ç�•�������[�µ�v���u� �o���v�P�������µ�Æ���‰�Œ�}�‰�}�Œ�š�]�}�v�•�����}�Œ�Œ���•�‰ondant à la préparation ([carvédilol] / [CD] = 0.5), le 

�����Œ�À� ���]�o�}�o�� � �š���v�š�� ���}�v���� ���v�� ���}�v�����v�š�Œ���š�]�}�v�� �]�v�(���Œ�]���µ�Œ���X�� �W�Œ���v���v�š�� ���v�� ���}�u�‰�š���� �o�[�Z�Ç���Œ�}�‰�Z�}���]���]�š� �� ������ �����š�š����

�•�µ���•�š���v������ �����š�]�À�������š���o���� �(�o�µ�Æ�����[�,2�K���µ�š�]�o�]�•� �� �o�}�Œ�•�������� �o�[�]�v�i�����š�]�}�v���‰���Œ���&�/���U���µ�v���� �Œ� �š���v�š�]�}�v�����š�l�}�µ���‰�Œ� ���]�‰�]�š���š�]�}�v��

�‰���Œ�š�]���o�o���� ���µ�� �����Œ�À� ���]�o�}�o�� �����v�•�� �o���•�� �š�µ���µ�o�µ�Œ���•�� �•� �‰���Œ���v�š�� �o���� �‰�}�Œ�š�� ���[�]�v�i�����š�]�}�v�� ���š�� �o���� �•�}�µ�Œce de la MS est 

envisageable. Au vu ������ �����•�� �‰�Œ���u�]���Œ�•���Œ� �•�µ�o�š���š�•�U���o���� �u� �š�Z�}������ ���[�]�v�i�����š�]�}�v�������•���u� �o���v�P���•�� ���� � �š� ���u�}���]�(�]� ���U��

privilégiant une infusion directe dans la source de la MS.  

Les analyses par infusion en MS de mélanges carvédilol �t CDs en proportion équimolaire (8 �…M) ont 

���}�v���� � �š� �� �Œ� ���o�]�•� ���•�U�� ���v�� �š���u�‰�}�v�� ����� �š���š���� �ì�X�í�� �u�D�� �}�µ�� �����v�•�� �o�[�����µ�� �‰�µ�Œ���X�� �>����Figure 63 reprend, à titre 

���[���Æ���u�‰�o���U�� �o���•�� �Œ� �•�µ�o�š���š�•�� �}���š���v�µ�•�� �o�}�Œ�•�� ������ �o�[�]�v�(�µ�•�]�}�v�� ���µ�� �u� �o���v�P���� �����Œ�À� ���]�o�}�o���t �tCD (tampon acétate). 

Comme précédemment, le courant ionique de la �tCD et du carvédilol sont représentés, en (a) et (b) 

�Œ���•�‰�����š�]�À���u���v�š�X���/�o�����•�š���}���•���Œ�À�����o�����‹�µ���������š�š�����u� �š�Z�}���������[�]�v�š�Œ�}���µ���š�]�}�v���‰���Œ�u���š���o�[�}���š���v�š�]�}�v�����[�µ�v�����}�µ�Œ���v�š��

ionique stable, pour les deux espèces constitutives du mélange, validant �o���� ���Z�}�]�Æ�� ������ �o�[���v���o�Ç�•���� �‰���Œ��

�]�v�(�µ�•�]�}�v�X���/�o�����}�v�À�]���v�š���������‰�Œ� ���]�•���Œ���‹�µ�����o���•�����]�u�]�v�µ�š�]�}�v�•�����[�]�v�š���v�•�]�š� �•���}���•���Œ�À� ���•�������]�v�š���Œ�À���o�o���•���Œ� �P�µ�o�]���Œ�•���‰�}�µ�Œ��

les deux espèces correspondent à la LockSpray, une référence infusée périodiquement pour corriger 

les éventuelles variations de mesures de masses précises.  
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Figure 63 �W�����v���o�Ç�•�����,�Z�D�^���‰���Œ���]�v�(�µ�•�]�}�v�����[�µ�v�����•�}�o�µ�š�]�}�v���~�š���u�‰�}�v������� �š���š�����ì�X�í���u�D�U���‰�,���A���ð�X�ó�•�������������Œ�À� ���]�o�}�o���~�ô���…�D�•�����v���‰�Œ� �•���v������������
�t�������~�ô���…�D�•�X�����}�µ�Œ���v�š���]�}�v�]�‹�µ�����Œ�����}�v�•�š�]�š�µ� �����µ���u�l�Ì�����}�Œ�Œ���•�‰�}�v�����v�š�������€�t�����=�E���•+ (a) et [carvédilol +H]+ (b). (c) Spectres HRMS (200 
scans, 0.2 sec/sc���v�•���������]�(�(� �Œ���v�š�•���]�v�š���Œ�À���o�o���•���������u�l�Ì�U�����v�v�}�š� �•�������•���(�����š���µ�Œ�•�����[���P�Œ���v���]�•�•���u���v�š�����}�Œ�Œ���•�‰�}�v�����v�š�X 

�>�����•�‰�����š�Œ�����������u���•�•�����}���š���v�µ���‰���Œ���o�����u�}�Ç���v�v�����������î�ì�ì���•�����v�•���‰���Œ�u���š�������š�š�����(�}�]�•�����[�}���•���Œ�À���Œ�U���u���o�P�Œ� ���µ�v����

�(���]���o���� �]�v�š���v�•�]�š� �U�� �µ�v�� �Œ���‰�‰�}�Œ�š�� �u�l�Ì�� ���}�Œ�Œ���•�‰�}�v�����v�š�� ���� �o�[���•�•�}���]���š�]�}�v�� ���v�š�Œ���� �oa �tCD et le carvédilol (m/z 

1541.6011, [carvédilol + �tCD + H]+) (Figure 63�U���~���•�•�X���>���•���Œ� �•�µ�o�š���š�•���������o�[�]�v�(�µ�•�]�}�v�������•���•�}�o�µ�š�]�}�v�•�������������Œ�À� ���]�o�}�o��

en présence de �vCD ou de RAMEB en tampon acétate sont présentés Figure 64. De manière générale, 

il est notable que le m/z correspondant au carvédilol est fortement plus intense que ceux des CDs 

���}�u�u�����o�����u�}�v�š�Œ�����o���•���(�����š���µ�Œ�•�����[���P�Œ���v���]�•�•���u���v�š�•���]�v���]�‹�µ� �•���•�µ�Œ���o���•���•�‰�����š�Œ���•���������u���•�•���X���^�����Z���v�š���‹�µ�����o�}�Œs 

�����������•�����Æ�‰� �Œ�]���v�����•���o���•�������•�����š���o���������Œ�À� ���]�o�}�o���•�}�v�š�����v���‰�Œ�}�‰�}�Œ�š�]�}�v��� �‹�µ�]�u�}�o���]�Œ���•�U���]�o�����•�š���‰�}�•�•�]���o�������[���v����� ���µ�]�Œ����

que le facteur réponse en MS du carvédilol est supérieur à celui des CDs, ce qui introduit une variable 

�•�µ�‰�‰�o� �u���v�š���]�Œ�����o�}�Œ�•���������o�����Œ�����Z���Œ���Z�������[���v���o�Ç�•e des complexes à travers cette technique. Néanmoins, 

�����•�� �(�����š���µ�Œ�•�� ���[���P�Œ���v���]�•�•���u���v�š�� �}�v�š�� �]���]�� � �š� �� �µ�š�]�o�]�•� �•�� ���(�]�v�� ������ ���}�u�‰���Œ���Œ�� �o���� �À�]�•�]���]�o�]�š� �� �����•�� ���}�u�‰�o���Æ���•�� �����v�•��

toutes les solutions analysées, la concentration en carvédilol y étant identique. Reporté dans le 

Tableau 13�U���������(�����š���µ�Œ�����[���P�Œ���v���]�•�•���u���v�š���u���š�����v��� �À�]�����v�������‹�µ�����o�����Z���D�������‰���Œ�u���š���o�����u���]�o�o���µ�Œ�����À�]�•�]���]�o�]�š� ��

des associations carvédilol-CDs, avec des valeurs inférieure à 350.  
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Figure 64 : Spectres �,�Z�D�^�� �~�î�ì�ì�� �•�����v�•�U�� �ì�X�î�� �•�����l�•�����v�•�� ���[�µ�v���� �•�}�o�µ�š�]�}�v�� ������ �����Œ�À� ���]�o�}�o�� �~�ô�� �…�D�•�� ���v�� �‰�Œ� �•���v������ ���[�µ�v���� �‹�µ���v�š�]�š� ��
� �‹�µ�]�u�}�o���]�Œ���� ������ �Z���D������ �}�µ�� ������ �v������ �~���•�� ���v�� �š���u�‰�}�v�� ����� �š���š���� �~�ì�X�í�� �u�D�•�U�� ���� ���]�(�(� �Œ���v�š�•�� �]�v�š���Œ�À���o�o���•�� ������ �u�l�Ì�U�� ���v�v�}�š� �•�� �����•�� �(�����š���µ�Œ�•��
���[���P�Œ���v���]�•�•���u���v�š�����}�Œ�Œ���•�‰�}�v�����v�š�X 

Afin de contrôler si les m/z correspondant aux complexes CDs-carvédilol sont réellement des 

complexes spécifiques ou des adduits générés en source, un témoin a été réalisé avec le 

�u���o�š�}�Z���‰�š���}�•���U���o�[�Z�}�u�}�o�}�P�µ�����o�]�v� ���]�Œ�����������o�����t�����X�����[�µ�v�����‰���Œ�š�U���]�o�����•�š���v�}�š�����o�����‹�µ�[�µ�v���u�l�Ì�����}�Œ�Œ��spondant à 

�o�[���•�•�}���]���š�]�}�v�����v�š�Œ�����o�����u���o�š�}�Z���‰�š���}�•�������š���o���������Œ�À� ���]�o�}�o�����•�š���}���•���Œ�À� �U���]�v���]�‹�µ���v�š���o�����(�}�Œ�u���š�]�}�v�����[�������µ�]�š�����v�š�Œ����

�o���������Œ�À� ���]�o�}�o�����š���������•�µ���Œ�����o�]�v� ���]�Œ���X�����[���µ�š�Œ�����‰���Œ�š�U���o�����(�����š���µ�Œ�����[���P�Œ���v���]�•�•���u���v�š���v� �����•�•���]�Œ���������o�[�}���•���Œ�À���š�]�}�v��

de ce m/z (1350) est nettement inférieur à ceux nécessaires �����o�[�}���•���Œ�À���š�]�}�v�����[�µ�v�������•�•�}���]���š�]�}�v�����v�š�Œ�����o����

�����Œ�À� ���]�o�}�o�����š���o���•�������•���~�u�]�v�]�u�µ�u���������ï�ñ�ì�ì�����À�������o�[�,�W�t�����•�U�������o�[���Æ�����‰�š�]�}�v���������o�����Z���D�������~�C350). Il en résulte 

�µ�v�������u���]�P�µ�b�š� �������‰�Œ�}�‰�}�•���������o�����v���š�µ�Œ���������•���u�l�Ì���}���•���Œ�À� �•�����}�Œ�Œ���•�‰�}�v�����v�š�������o�[���•�•�}���]���š�]�}�v�������Œ�À� ���]�o�}�o���t CDs 

�����v�•�� �o���� �u���•�µ�Œ���� �}�¶�� �o�[�Z�Ç�‰�}�š�Z���•���� ������ �(�}�Œ�u���š�]�}�v�� ���[�������µ�]�š�•�� �v���� �‰���µ�š�� �!�š�Œ���� ���Æ���o�µ���� �•�µ�]�š���� ���� �o�[���Æ�‰� �Œ�]���v������ ���v��

présence de maltoheptaose.  

�/�o�����•�š�������v�}�š���Œ���‹�µ�����o���������Œ�À� ���]�o�}�o�����•�š���u���i�}�Œ�]�š���]�Œ���u���v�š���À�]�•�]���o�����•�}�µ�•���(�}�Œ�u�������[�������µ�]�š���€�D���=���,�•+, les CDs sous 

forme [M + Na]+ et les m/z correspondant à leur association sous forme [CD + carvédilol + H]+. La 

RAMEB étant la seule CD offrant une bonne visibilité de son association avec le carvédilol, une analyse 

par MS/MS via la sélection du m/z le plus intense (1709, [Me12�tCD + carvédilol + H]+) a été réalisée, 

générant uniquement un m/z correspondant à [carvédilol + H]+�U���‹�µ���o�o�����‹�µ�����•�}�]�š���o�[� �v���Œ�P�]�������������}�o�o�]�•�]�}�v��

appliquée (de 5 eV à 60 eV).  
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Tableau 13 : Récapitulatif des résultats obtenus par analyse HRMS en infusion des mélanges équimolaires carvédilol �t CDs 
�����v�•���o�[�����µ���}�µ�������v�•���µ�v���š���u�‰�}�v������� �š���š�����ì�X�í���u�D�X 

 

�>���� �(���]���o���� �]�v�š���v�•�]�š� �� �����•�� �u�l�Ì�� ���}�Œ�Œ���•�‰�}�v�����v�š�� ���� �o�[���•�•�}���]���š�]�}�v�� �������t carvédilol, la visibilité de cette 

���•�•�}���]���š�]�}�v�����À�������o�����u���o�š�}�Z���‰�š���}�•�������š���o�[���v���o�Ç�•�����‰���µ���]�v�(�}�Œ�u���š�]�À�����‰���Œ���D�^�l�D�^���u���v���v�š������conclure que la 

�•�‰�����š�Œ�}�u� �š�Œ�]�����������u���•�•���U�������v�•���o���������•�����µ�������Œ�À� ���]�o�}�o�U�����•�š���µ�v�����š�����Z�v�]�‹�µ�������[���v���o�Ç�•�����‰���µ���]�v�(�}�Œ�u���š�]�À�����‰�}�µ�Œ��

�o�[���v���o�Ç�•���� �����•�� ���}�u�‰�o���Æ���•�� ���[�]�v���o�µ�•�]�}�v�� ���À������ �o���•�� �����•�X���>���� �(���]���o���� ���}�v�•�š���v�š���� ���[���•�•�}���]���š�]�}�v�� ��� �š���Œ�u�]�v� ���� ���š��

�o�[�Z�Ç���Œ�}�‰�Z�}���]���]�š� �� ���µ�� �����Œ�À� ���]�o�}�o�� �‰���Œ�u���š�š���v�š�� ���v�� �‰���Œ�š�]���� ���[���Æ�‰�o�]�‹�µ���Œ�� �����•�� �Œ� �•�µ�o�š���š�•�X�� ���v�� ���(�(���š�U�� �o���� �����•�� ���µ��

complexe �rCD-moringin reporté dans la littérature a été analysé avec succès par spectrométrie de 

masse (FIA), notamment grâce à la plus forte solubilité intrinsèque de ce composé (limitant les effets 

�������Œ� �š���v�š�]�}�v�l�‰�Œ� ���]�‰�]�š���š�]�}�v�•�U�������o�������}�v�•�š���v�š�������[���•�•�}���]���š�]�}�v���‰�o�µ�•���(�}rte (1300 M-1�•�����š�������o�����‰�Œ� �•���v���������[�µ�v����

forte liaison hydrogène intermoléculaire [92]. Dans cette étude, une fragmentation spécifique du 

���}�u�‰�o���Æ�������[�]�v���o�µ�•�]�}�v���rCD �t �u�}�Œ�]�v�P�]�v������� �š� ���}���•���Œ�À� ���U���������‹�µ�]���v�[���•�š���‰���•���o���������•���]���]�����À�������o���������Œ�À� ���]�o�}�o���}�µ��

une simple dissociation est observée.  

�>���•�����v���o�Ç�•���•���‰�Œ� �•���v�š� ���•���}�v�š���‰���Œ�u�]�•�������������Œ�����š� �Œ�]�•���Œ���(�]�v���u���v�š���o���•�����}�u�‰�o���Æ���•�����[�]�v���o�µ�•�]�}�v���(�}�Œ�u� �•���‰���Œ���o����

carvédilol et différentes CDs naturelles (�tCD et �v�����•�U�����š���o�����Z���D�����X�����[�µ�v�����‰���Œ�š�U���o�����Z�D�E���������‰�‰�}�Œ�š� ���µ�v����

�‰�Œ���µ�À�����������o�[�]�v���o�µ�•�]�}�v�����µ�������Œ�À� ���]�o�}�o�������v�•���o���������À�]�š� �������������•�������•�U���o�����•�š�ˆ���Z�]�}�u� �š�Œ�]���������•�����}�u�‰�o���Æ���•���~�í :1) et 

�o���•�� �•�]�š���•�� ���[�]�v���o�µ�•�]�}�v�� ���µ�� �����Œ�À� ���]�o�}�o�� �~�����Œ�����Ì�}�o���� ���š�� �u� �š�Z�}�Æ�Ç�‰�Z���v�Ç�o���•�X�� ���[���µ�š�Œ���� �‰���Œ�š�U�� �o�[�/�d����a confirmé la 

�•�š�ˆ���Z�]�}�u� �š�Œ�]���� �������í�W�í�U���‰���Œ�u�]�•���o�[�}���š���v�š�]�}�v�������•�� �À���o���µ�Œ�•�������� ���}�v�•�š���v�š���•�����[�]�v���o�µ�•�]�}�v���u�}�Ç���v�v��s avec une 

Milieu CD 

Intensité 

carvédilol 

Intensité CD Intensité m/z 

correspondant 

au complexe 

Facteur 

���[���P�Œ���v���]�•�•���u���v�š��

pour observer le 

complexe 

Non 

tamponné 

�t-CD 1.49E+08 2290000 26700 5843 

�v���� 1.03E+08 1580000 13000 9451 

HP-�t-CD 1.19E+08 2600000 32200 3696 

HP-�v-CD 1.55E+08 735000 10100 10198 

Rameb 1.56E+08 12200000 456000 327 

Maltoheptaose 2.38E+08 930000 178000 1337 

Tampon 

acétate 

�t-CD 2.14E+08 2460000 30800 6850 

�v���� 1.63E+08 1470000 16400 13476 

HP-�t-CD 1.59E+08 2550000 48800 3258 

HP-�v-CD 2.21E+08 728000 16400 9939 

Rameb 2.11E+08 12700000 640000 334 
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erreur faible, et ajouté une caractérisation thermodynamique des complexes, mettant en évidence 

�µ�v�������]�(�(� �Œ���v���������[�]�v�š���Œ�����š�]�}�v���Z�€�š�����t invité avec la �vCD et la RAMEB. Enfin, la spectrométrie de masse a 

� �š� ���]�v�À���•�š�]�P�µ� �������(�]�v�����[� �À���o�µ���Œ���•�}�v���]�v�š� �Œ�!�š�������v�•���o�[���v���o�Ç�•���������•�����}�u�‰�o���Æ���•�����[�]�v���o�µ�•�]�}�v�����µ�������Œ�À� ���]�o�}�o���u���]�•��

�v�[�����‰���•���‰���Œ�u�]�•���o�[�}���š���v�š�]�}�v�����[�]�v�(�}�Œ�u���š�]�}�v�•���•�µ�‰�‰�o� �u���v�š���]�Œ���•�X�� 

Les complexes étant caractérisés et les valeurs de constantes ���[���•�•�}���]���š�]�}�v�� ���������‰�š�����o���•�� �‰�}�µ�Œ�� �µ�v����

�µ�š�]�o�]�•���š�]�}�v�� �‰�Z���Œ�u�������µ�š�]�‹�µ���U�� �o�[���(�(�]�������]�š� �� ������ �o�����vCD et de la RAMEB pour solubiliser le carvédilol à la 

���}�v�����v�š�Œ���š�]�}�v�����]���o�����•�µ�Œ���µ�v�����o�}�v�P�µ�������µ�Œ� �����•���Œ�����]�v�À���•�š�]�P�µ� ���X���������‰�o�µ�•�U���o�[���(�(���š���‰�Œ�}�š�����š���µ�Œ�������������•�������•��sera 

analysé en conditions photo-oxydantes, à travers une exposition à une lumière standardisée, afin 

���[� �À���o�µ���Œ�� �•�]�� �o�[�]�v���o�µ�•�]�}�v�� �����•�� �P�Œ�}�µ�‰���u���v�š�•�� �����Œ�����Ì�}�o���� ���š�� �u� �š�Z�}�Æ�Ç�‰�Z���v�Ç�o���� ���]�u�]�v�µ���� �o���� ��� �P�Œ�������š�]�}�v�� ���µ��

carvédilol en solution aqueuse.  

II.1.4. Photostabilité en présence de �vCD ou de RAMEB 

II.1.4.1. Dosage de la teneur en carvédilol 

���(�]�v�� ���[� �À���o�µ���Œ���o�����•�š�����]�o�]�š� �� ���Z�]�u�]�‹�µ���� �����•�� �•�}�o�µ�š�]�}�v�•�� ���‹�µ���µ�•���•�� ������ �����Œ�À� ���]�o�}�o�� ���� �o���� ���}�v�����v�š�Œ���š�]�}�v�� ���]���o���� ������

12.3 mM, en présence et en absence de CDs (�vCD, RAMEB), une étude de stabilité a été mise en place 

selon les recommandations ICH Q1A et Q2B. Les solutions en présence de CDs ont été préparées en 

�(�]�}�o���•�� �i���µ�P� ���•�U�� �‰���Œ���o�[���i�}�µ�š�������� �í�ï�� �u�D�� ���[�,���o�� ���š�� ������ �ò�í�X�ñ���u�D�� ������ �����•�� �~�ñ�����‹�� �����Œ�À� ���]�o�}�o�•�� ���P�]�š� �•�� �i�µ�•�‹�µ�[���� �o����

�•�}�o�µ���]�o�]�•���š�]�}�v�� �š�}�š���o���� ���µ�� �����Œ�À� ���]�o�}�o�� �~�•�µ�������•�•�]�}�v�� ���[���P�]�š��tion/sonication de 30 secondes). La solution 

�š� �u�}�]�v�U�����v�������•���v�����������������•�U������� �š� ���‰�Œ� �‰���Œ� �������v���‰�Œ� �•���v�������������í�ï���u�D�����[�,���o�������v�•���µ�v���u� �o���v�P�����,2O/ACN 

(50/50), un solvant organique étant nécessaire à solubiliser 12.3 mM de carvédilol en absence de CDs. 

�>�[����� �š�}�v�]�š�Œ�]�o������ � �š� ���‰�Œ�]�À�]�o� �P�]� �������o�[� �š�Z���v�}�o���}�µ�����µ���u� �š�Z���v�}�o�������Œ�����[���•�š���µ�v���•�}�o�À���v�š��plus inerte qui est supposé 

induire moins de dégradation. Les solutions ont ensuite été placées, durant 9 mois, dans une enceinte 

climatique tempérée à 25°C sous exposition à une lumière standardisée (UV-Visible). Il est à noter que 

chaque solution a été filtrée (0.2 �…m) sous hotte stérile puis répartie dans 18 piluliers stérilisés 

�‰���Œ�u���š�š���v�š���o�[���v���o�Ç�•���� ������ �o�����•�}�o�µ�š�]�}�v���]�v�]�š�]���o���� �~�D�ì�•�� ���š���µ�v���š�Œ�]�‰�o�]�����š���� ���[� ���Z���v�š�]�o�o�}�v���‰���Œ�����v���o�Ç�•�����~�í���u�}�]�•�U���î��

mois, 3 mois, 6 mois et 9 mois). La Figure 65 reprend les résultats du dosage par UHPLC-UV (241 nm) 

du carvédilol en fonction du temps, représenté sous forme de pourcentage de la teneur initiale.  
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Figure 65 : Moyenne et écart-type de la quantité relative de carvédilol mesu�Œ� �������µ�Œ���v�š���o�[� �š�µ�������������‰�Z�}�š�}�•�š�����]�o�]�š� �����v�����}�v���]�š�]�}�v��
acide (13 mM HCl) avec le mélange ACN/H2O (contrôle, noir), 61.5 mM de �vCD (rouge) ou 61.5 mM de Rameb (bleu). Les 
courbes correspondent à la regression �����•�����}�v�v� ���•�����Æ�‰� �Œ�]�u���v�š���o���•���•���o�}�v���µ�v���u�}�����o�������������]�v� �š�]�‹�µ������������� �P�Œ�������š�]�}�v�����[�}�Œ���Œ�����í�X��
�>���•���‰�Z�}�š�}�P�Œ���‰�Z�]���•���}�v�š��� �š� ���Œ� ���o�]�•� ���•�����‰�Œ���•���o�[���v���o�Ç�•���������•��� ���Z���v�š�]�o�o�}�v�•�����µ���õème mois.  

La premi���Œ�����}���•���Œ�À���š�]�}�v���Œ� ���o�]�•� ���U���‹�µ���o�]�š���š�]�À���U�����•�š���o�[���‰�‰���Œ�]�š�]�}�v�����[�µ�v�������}�o�}�Œ���š�]�}�v�����Œ�µ�v���������•��� ���Z���v�š�]�o�o�}�v�•��

dès le premier mois en conditions photo-���Æ�‰�}�•� ���•���������}�u�‰���P�v� �������[�µ�v���o� �P���Œ���‰�Œ� ���]�‰�]�š� �������v�•���o���•���•�}�o�µ�š�]�}�v�•��

contenant les CDs. Il est à noter que les échantillons M0, correspondant à la solution initiale (avec ou 

�•���v�•�� �����•�U�� �v�[���� �‰���•�� � �š� �� �u�]�•���� �����v�•�� �o���� ���Z���u���Œ�������o�]�u���š�]�‹�µ���� ���v�� �•�š�����]�o�]�š� �� ���š�����•�š�� �Œ���•�š� ���� �]�v���}�o�}�Œ���� ���š�� �o�]�u�‰�]������

���‰�Œ���•���õ���u�}�]�•�������� �•�š�}���l���P�������� �o�[�����Œ�]�������� �o�����o�µ�u�]���Œ���������š���u�‰� �Œ���š�µ�Œ�������u���]���v�š�����~�î�ï��± 2 °C�•�X���>�[���‰�‰���Œ�]�š�]�}�v��������

cette col�}�Œ���š�]�}�v���‰���µ�š�����}�v�����!�š�Œ�������š�š�Œ�]���µ� ���������o�[���Æ�‰�}�•�]�š�]�}�v���‰�Œ�}�o�}�v�P� ���������o�����o�µ�u�]���Œ���U���‰�}�µ�À���v�š���]�v���µ�]�Œ���������•��

�Œ� �����š�]�}�v�•�����[�}�Æ�Ç�����š�]�}�v��[16].  

�/�o������� �š� ���Œ���‰�}�Œ�š� �U���o�}�Œ�•�����[�µ�v�����‰�Œ���u�]���Œ����� �š�µ��������e dégradation forcée, que le carvédilol est une substance 

active stable en milieu acide (HCl 1M) mais sensible aux milieux basiques (NaOH 1 M) et oxydants (H2O2 

7.5 %) [166]. �����š�š����� �š�µ����������� �P���o���u���v�š���u�}�v�š�Œ� ���‹�µ�[�µ�v�����•�}�o�µ�š�]�}�v���u� �š�Z���v�}�o�]�‹�µ���������������Œ�À� ���]�o�}�o�����•�š���•�š�����oe 

���‰�Œ���•���•���‰�š���i�}�µ�Œ�•�����[���Æ�‰�}�•�]�š�]�}�v aux UV. Une seconde étude de photostabilité du carvédilol a été décrite, 

�Œ� ���o�]�•� �����‰���Œ���o�[���Æ�‰�}�•�]�š�]�}�v�����µ�Æ���h�s�����������•�}�o�µ�š�]�}�vs éthanoliques de carvédilol en absence ou en présence 

de CDs (�tCD, HP�tCD) [154]. Il est montré que les CDs étudiées ont un effet protecteur significatif après 

�í�ñ�ì�ì���•�����}�v�����•�����[�]�Œ�Œ�����]���š�]on, menant à une chute de la teneur en carvédilol de 6.5 %, 9 % et 12 % en 

présence de �t�����U�����[�,�W�tCD et en absence de CDs respectivement. Cependant, les courbes présentées 

�u�}�v�š�Œ���v�š���‰�}�µ�Œ���š�}�µ�š���•�� �o���•�����}�v���]�š�]�}�v�•���µ�v�������Z�µ�š�����•�]�P�v�]�(�]�����š�]�À���� ������ �ñ���9�������•���ï�ì�� �•�����}�v�����•�� ���[exposition et 

�o�[�,�W�t�������v�����‰�Œ� �•���v�š�����‰�o�µ�•�����[���(�(���š���‰�Œotecteur après 3500 secondes. Au �À�µ�������������•���Œ� �•�µ�o�š���š�•�U�����[�µ�v�����‰���Œ�š��

���v�����}�v�š�Œ�����]���š�]�}�v�����À�������o�����‰�Œ���u�]���Œ����� �š�µ������� �À�}�‹�µ� �������š�����[���µ�š�Œ�����‰���Œ�š���}���š���v�µ�•���‰���Œ���o�[���v���o�Ç�•�����������•�}�o�µ�š�]�}�v�•�����v��

�‰�Z���•�����}�Œ�P���v�]�‹�µ���U���o�[���(�(���š���‰�Z�}�š�}���‰�Œ�}�š�����š���µr des CDs sur le carvédilol en solution semble ambiguë dans 

la littérature.  
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�����v�•���v�}�š�Œ���������•�U���o�[� �š�µ�������������‰�Z�}�š�}�•�š�����]�o�]�š� ������� �š� ���Œ� ���o�]�•� �������À�����������•���•�}�o�µ�š�]�}�v�•�����‹�µ���µ�•���•���‰�}�µ�Œ���o���•�‹�µ���o�o���•���o����

�����Œ�����š� �Œ�]�•���š�]�}�v�������•�����}�u�‰�o���Æ���•�����[�]�v���o�µ�•�]�}�v������� �š� ���Œ� ���o�]�•� �����~�,���o���í�ï���u�D�•�U���v�}�µ�•��assurant de la présence de 

cet équilibre. Dans un premier temps il est observable que la regression des points, selon une cinétique 

������ ��� �P�Œ�������š�]�}�v�� ���[�}�Œ���Œ���� �í�� �~���}�µ�Œ�����•�•�U�� �u�}�v�š�Œ���� �‹�µ���� �o�����vCD et la RAMEB ont un effet protecteur sur le 

carvédilol en comparaison du témoin. En effet les constantes de cinétique de dégradation sont de 

119.0*10-5 jours-1, 83.7*10-5 jours-1 et 74.9*10-5 jours-1 pour la solution en absence de CDs, en présence 

de �vC���� �}�µ�� ������ �Z���D������ �Œ���•�‰�����š�]�À���u���v�š�X�� �����v�•�� �µ�v�� �•�����}�v���� �š���u�‰�•�U�� �o�[�}���•���Œ�À���š�]�}�v�� �����•�� �Àaleurs mesurées 

(points) permet de montrer que la plus forte différenciation des échantillons est apparue au sixième 

mois (M6, 183 jours). A ce point de cinétique, la teneur moyenne en carvédilol mesurée a chuté de 10 

% en présence de RAMEB, de 14 % en présence de �v���������š���������î�î�9�����v�������•���v�����������������•�X���:�µ�•�‹�µ�[���µ���•�]�Æ�]���u����

mois, la stabilité du carvédilol dans les conditions étudiées a donc été significativement augmentée 

par la présence de CDs, et notamment de la RAMEB. Le plus fort effet protecteur de la RAMEB peut 

�•�[���Æ�‰�o�]�‹�µ���Œ���‰���Œ���o�����À���o���µ�Œ�����������}�v�•�š���v�š�������[���•�•�}���]���š�]�}�v����� �š���Œ�u�]�v� �����‰�o�µ�•���Z���µ�š�����‹�µ�[���À�������o�����vCD. De plus, la 

présence de groupements méthyle ���]�u�]�v�µ�����o�����‹�µ���v�š�]�š� �����[�Z�Ç���Œ�}�Æ�Ç�o�����o�]���Œ�������v�����}�u�‰���Œ���]�•�}�v���������o�����vCD, 

ces derniers ayant été reportés comme pouvant catalyser la dégradation de certaines substances 

[16,41].  

�����‰���v�����v�š�U�� �o���� ���}�v�����v�š�Œ���š�]�}�v�� �u���•�µ�Œ� ���� ���v�� �����Œ�À� ���]�o�}�o�� ���‰�Œ���•�� �õ�� �u�}�]�•�� ���[� �š�µ������ ������ �‰�Z�}�š�}�•�š�����]�o�]�š� �� ���Z�µ�š����

significativement en présence de RAMEB et semble se stabiliser dans la solu�š�]�}�v���š� �u�}�]�v�X�������o�[�]�v�À���Œ�•���U���]�o��

�v�[�Ç�������‰���•�����������Z���v�P���u���v�š���������‰���v�š�����•�]�P�v�]�(�]�����š�]�(�������v�•���o���•���•�}�o�µ�š�]�}�v�•�����}�v�š���v���v�š���o�����v�����X���/�o�����v���Œ� �•�µ�o�š�����‹�µ�[���‰�Œ���•��

�õ���u�}�]�•�U�������v�•���o���•�����}�v���]�š�]�}�v�•��� �š�µ���]� ���•�U���]�o���v�[�Ç�������‰���•�����������]�(�(� �Œ���v�������•�]�P�v�]�(�]�����š�]�À�������v�š�Œ�����o���•���š�Œ�}�]�•�����}�v���]�š�]�}�v�•��

�š���•�š� ���•�� ���š�� �o�[���(fet protecteur des CDs est négligeable. A titre illustratif, le chromatogramme UV-Vis 

présenté Figure 66 correspondant à �o�[���v���o�Ç�•�����������o�����•�}�o�µ�š�]�}�v���š� �u�}�]�v �����D�õ�����š�š���•�š�����������o�����‰�Œ� �•���v���������[�µ�v��

grand nombre de produits de dégradation. 

 

Figure 66 : Chromatogramme UV-Vis (200 �t �ó�ñ�ì�� �v�u�•�� �}���š���v�µ�� �‰���Œ�� �o�[���v���o�Ç�•���� ������ �o���� �•�}�o�µ�š�]�}�v�� �š� �u�}�]�v�� ������ �����Œ�À� ���]�o�}�o�� �~�í�î�X�ï�� �u�D�U��
H2O/ACN, 50/50) exposée à une lumière standardisée à 25°C pendant 9 mois. 
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Les résultats commentés ju�•�‹�µ�[�]���]���v�����•���������•���v�š���‹�µ�����•�µ�Œ���o�����š���v���µ�Œ�����v�������Œ�À� ���]�o�}�o�U���o�[���v���o�Ç�•�������‰�‰�Œ�}�(�}�v���]����

par UHPLC-UV-HRMS des solutions en présence ou en absence de CDs a ensuite été réalisée. Cette 

analyse des produits de dégradation permettra de caractériser au mieux ces échantillons placés 9 mois 

en conditions photo-���Æ�‰�}�•� ���•�����š�����[� �À���o�µ���Œ���•�]���o�[�]�v���o�µ�•�]�}�v�������•���P�Œ�}�µ�‰���u���v�š�•�����Œ�}�u���š�]�‹�µ���•�����µ�������Œ�À� ���]�o�}�o��

et la nature des CDs influence la nature des produits générés dans les conditions étudiées.  

II.1.4.2. Analyses des produits de dégradation (UHPLC-UV-HRMS) à M9 

II.1.4.2.1. Analyse des phases liquide et solide 

Comme évoqué précédemment, les solutions en présence de CDs contiennent un précipité dont la 

�‹�µ���v�š�]�š� �������•�]�P�v�]�(�]�����š�]�À���u���v�š�����µ�P�u���v�š� �����µ���(�µ�Œ�����š�������u���•�µ�Œ�����������o�[� �š�µ�����U�����o�}�Œ�•���‹�µ�����o�����•�}�o�µ�š�]�}�v���š� moin est 

restée limpide. La quantité de solide généré dans les différentes solutions à M9 a donc été quantifiée 

comme suit : 1 mL de chaque solution a été filtré sur un filtre préalablement séché sous vide 48 heures 

(0.2 �…�u�U���í�ï���u�u�U���W�s���&�•�X���ñ���u�>�����[���]�Œ���}�v�š�����v�•�µ�]�š����� �š� ���]�v�i�����š� �•�������š�Œ���À���Œ�•���o�����(�]�o�š�Œ�����‰�}�µ�Œ��� �o�]�u�]�v���Œ���o���•���š�Œ�������•��������

liquide adsorbé avant de le sécher sous vide 48h. Les masses pesées, reportées dans le Tableau 14, 

���š�š���•�š���v�š�� ���[�µ�v���� �‰���Œ�š�� �o�[�����•���v������ ������ �•�}�o�]������ �����v�•�� �o���� �•�}�o�µ�š�]�}�v�� �š� �u�}�]�v�� ���š�� ���[���µ�š�Œ���� �‰���Œ�š�� �µ�v���� �‹�µ���v�š�]�š� �� ������

précipité largement supérieure dans la solution contenant la �vCD (4.9 mg) en comparaison de celle en 

présence de RAMEB (0.9 mg). Il est à noter que dans les deux cas, le précipité est de la même couleur 

brune que les solutions.  

Tableau 14 �W���D���•�•�����������•�}�o�]�������u���•�µ�Œ� ���������v�•���í���u�>���������•�}�o�µ�š�]�}�v�������������Œ�À� ���]�o�}�o���~�,���o���í�ï���u�D�•�����‰�Œ���•���õ���u�}�]�•�����[� �š�µ�������������‰�Z�}�š�}�•�š�����]�o�]�š� �U��
���v���‰�Œ� �•���v�������������v�����U���������Z���D�������}�µ�����v�������•���v����������������s (Témoin, H2O/ACN). 

Echantillon msolide (mg) 

�vCD 4.9 

RAMEB 0.9 

Témoin (H2O/ACN) 0 

 

�>���� �‰�Œ� �•���v������ ���[�µ�v���� �‹�µ���v�š�]�š� �� ������ �•�}�o�]������ �•�]�P�v�]�(�]�����š�]�À���u���v�š�� ���]�(�(� �Œ���v�š���� �����v�•�� �o���•�� �š�Œ�}�]�•�� ���}�v���]�š�]�}�v�•��� �š�µ���]� ���•��

associée à une teneur en carvédilol similaire impose différentes pr� �‰���Œ���š�]�}�v�•�� ���[� ���Z���v�š�]�o�o�}�vs afin 

���[�}���•���Œ�À���Œ�� �š�}�µ�•�� �o���•�� ���}�u�‰�}�•� �•�� ���š�� ���[���š�š�Œ�]���µ���Œ�� ���� �‹�µ���o�o���� �‰�Z���•���� �]�o�•�� ���‰�‰���Œ�š�]���v�v���v�š�X�� ���[���•�š�� �‰�}�µ�Œ�‹�µ�}�]�U�� �š�Œ�}�]�•��

préparations distinctes ont été réalisées : 

- ��  : Analyse de la fraction soluble : Les solutions ont été simplement filtrées �~�í���u�>�U���ì�X�î�…�u�U���í�ï���u�u�U��

PVDF), correspondant à la préparation réalisée pour le dosage du carvédilol. 

- ��  : ���v���o�Ç�•�����������o�[���v�•���u���o�����������o�[� ���Z���v�š�]�o�o�}�v : Les solution aqueuses ont été lyophilisées puis reprises 

�����v�•�� �µ�v�� �À�}�o�µ�u���� � �‹�µ�]�À���o���v�š�� ������ ���D�^�K�U�� �u���v���v�š�� ���� �o�[�}���š���v�š�]�}n de solutions limpides pour les trois 
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� ���Z���v�š�]�o�o�}�v�•�X���>�������}�u�‰���Œ���]�•�}�v�������•���Œ� �•�µ�o�š���š�•�����À�����������µ�Æ���}���š���v�µ�•���‰���Œ���o�[���v���o�Ç�•���������•��� ���Z���v�š�]�o�o�}�v�•���‰�Œ� �‰���Œ� �•��

�‰���Œ���o�����‰�Œ�}�š�}���}�o���������‰���Œ�u���š�š�Œ������������� �š���Œ�u�]�v���Œ�����v���‰���Œ�š�]�����o�������}�u�‰�}�•�]�š�]�}�v���������o�����‰�Z���•�����•�}�o�]�����X�� 

- ��  : Analyse du solide, fr�����š�]�}�v�� �]�v�•�}�o�µ���o���� ���� �o�[�����µ : 1 mL de chaque solution a été prélevé puis 

�����v�š�Œ�]�(�µ�P� �X�� ���‰�Œ���•�� �o���� �Œ���š�Œ���]�š�� ���µ�� �•�µ�Œ�v���P�����v�š�U�� �o���� �•�}�o�]������ ���� � �š� �� �o���À� �� ���À������ �ð���u�>�� ���[�����µ���~�ð�Ž�í�u�>�� �•� �‰���Œ� �•�� �‰���Œ��

centrifugation/retrait du surnageant). Séché sous vide 24h, le solide (m�v���� = 2.3 mg ; mRAMEB < 1 mg) a 

���v�•�µ�]�š����� �š� ���Œ���‰�Œ�]�•�������v�•���í�ì�ì���…�>�����������D�^�K�X���������o���À���P�����‰���Œ�u���š���������•�[���•�•�µ�Œ���Œ���‹�µ�����o�����•�}�o�]�������Œ�����µ���]�o�o�]�����]�š��� �š� ��

rincé de la solution initiale adsorbée.  

�/�o�����•�š�������v�}�š���Œ���‹�µ�[�µ�v�����v�}�µ�À���o�o�����(�}�]�•�����š�������v�•�������•�����}�v���]�š�]�}�v�•�U���o�����‹�µ���v�š�]�š� ���������•�}�o�]�������‰���•� �������•�š���v���štement 

�•�µ�‰� �Œ�]���µ�Œ�������v���‰�Œ� �•���v�������������v�����X���>���•�����v���o�Ç�•���•���������•�}�o�]�������������o�����•�}�o�µ�š�]�}�v���š� �u�}�]�v���v�[�}�v�š���‰���•��� �š� ���Œ� ���o�]�•� ���•�������Œ��

���µ���µ�v����� �‰�€�š���v�[����� �š� ���}���•���Œ�À� ���o�}�Œ�•���������•���������v�š�Œ�]�(�µ�P���š�]�}�v�U�����v���������}�Œ�������À�������o���•���u���•�µ�Œ���•���o�}�Œ�•���������o�����‰���•� �����•�µ�Œ��

filtre (Tableau 14).  

�����v�•���µ�v���‰�Œ���u�]���Œ���š���u�‰�•�U���o�[���v���o�Ç�•���������•���o�]�‹�µ�]�����•���~�‰�Œ�}�š�}���}�o�����������š�����•������� �š� ���Œ� ���o�]�•� e. Comme observé 

sur la Figure 67, les profils chromatographiques UV-�s�]�•�]���o�����•�}�v�š���•�]�u�]�o���]�Œ���•�U�����[�µ�v�����‰���Œ�š�����v���‰�Œ� �•���vce ou 

���v�������•���v�����������������•�����š�����[���µ�š�Œ�����‰���Œ�š���•���o�}�v���o�����u� �š�Z�}�������������‰�Œ� �‰���Œ���š�]�}�v���������o�[� ���Z���v�š�]�o�o�}�v�X�������o�[���Æ�����‰�š�]�}�v��������

certains pics, de nombreux produits de dégradation sont élués à des temps de rétention identiques 

dans les trois échantillons. Globalement, la soluti�}�v�� ���v�� �‰�Œ� �•���v������ ������ �v������ �‰�}�•�•�������� �µ�v�� �v�}�u���Œ���� ������

�‰�Œ�}���µ�]�š�•����������� �P�Œ�������š�]�}�v���]�v�(� �Œ�]���µ�Œ�����µ�Æ�����µ�š�Œ���•�����}�v���]�š�]�}�v�•�U���v�}�š���u�u���v�š���‰���Œ���o�[�����•���v�����������������Œ�š���]�v�•���‰�]���•�����µ�Æ��

temps de rétention inférieurs à celui du carvédilol (5 min) et à 7.7 min. Des variations de hauteurs 

relatives des pics en fonction de la méthode de préparation sont également constatées, indiquant que 

les précipités observés correspondent à des produits partiellement solubles dans les solutions 

aqueuses en présence de CDs.  
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Figure 67 : Superposition des chromatogrammes UV-Vis (200-750 nm) des échantillons exposés à une lumière standardisée à 

�î�ñ�£�������µ�Œ���v�š���õ���u�}�]�•���~�š� �u�}�]�v���~���•�V���v�������~���•�V���Z���D�������~���•�•�X���>���•��� ���Z���v�š�]�o�o�}�v�•���}�v�š��� �š� ���‰�Œ� ���o�����o���u���v�š���(�]�o�š�Œ� �•���~�…, courbes noires) ou 

entièrement solubilisé dans le DMSO après lyophilisation (�† , courbes rouges). 

Le couplage UHPLC-UV-�,�Z�D�^�� �‰���Œ�u���š�� ������ �•�[���•�•�µ�Œ���Œ�U�� �‰���Œ�� �o���� �u���•�µ�Œ����de la masse précise, que les 

composés élués aux mêmes temps de rétention dans les différents échantillons sont identiques. Pour 

davantage de lisibilité, la Figure 68 �Œ���‰�Œ���v�����o���•���À���o���µ�Œ�•�����[�]�v�š� �P�Œ���š�]�}�v���~���Z�Œ�}�u���š�}�P�Œ���u�u�����h�s-Vis, PDA) 

et les m/z des pics observés, dans les différents échantillons pour les deux méthodes de préparation. 

���[�µ�v�����‰���Œ�š�U���o���•���u�l�Ì�����}�Œ�Œ���•pondant aux pics communs observés en UV-Vis sont identiques dans tous les 

� ���Z���v�š�]�o�o�}�v�•�U�����}�v�(�]�Œ�u���v�š�����]�v�•�]���‹�µ�[�]�o���•�[���P�]�š�������•���u�!�u���•�����}�u�‰�}�•� �•�X�����[���µ�š�Œ�����‰���Œ�š�U���o�����š���v�����v�������P� �v� �Œ���o�������•�š��

�µ�v���� ���µ�P�u���v�š���š�]�}�v�� ������ �o���� �À���o���µ�Œ�� ���[�]�v�š� �P�Œ���š�]�}�v�� ������ �����Œ�š���]�v�•�� �‰�Œ�}���µ�]�š�•�� ������ ��� �P�Œ�������š�]�}�v lors de la 

solubilisation complète des échantillons avec le DMSO. Particulièrement, le produit de dégradation 

élué à 6 min (m/z 602.23, [M+H]+�•�����•�š���o�������}�u�‰�}�•� �����}�v�š���o�����À���Œ�]���š�]�}�v�����[�]�v�š� �P�Œ���š�]�}�v�����•�š���o�����‰�o�µ�•���]�u�‰�}�Œ�š���v�š����

en fonction de la méthode de préparation, il correspond également au produit de dégradation 

majoritaire. A titre indica�š�]�(�U���o���•�����]�Œ���•���u���•�µ�Œ� ���•�����������������}�u�‰�}�•� ���•�}�v�š�����}�u�‰�Œ�]�•���•�����v�š�Œ�����ï�X�ñ���9���~�v�����U�����•��

���š���í�X�ñ���9���~�Z���D�����U�����•���������o�[���]�Œ�������µ�������Œ�À� ���]�o�}�o�X�����š�}�v�v���u���v�š�U���o�[���]�Œ�������������������}�u�‰�}�•� �����µ�P�u���v�š����� �P���o���u���v�š��

�����v�•���o�����•�}�o�µ�š�]�}�v���š� �u�}�]�v�������v�•���o�[� ���Z���v�š�]�o�o�}�v���Œ���‰�Œ�]�•�������v�•���o�������D�^�K�U���•�]�P�v�]�(�]���v�š���•�}�]�š���‹�µ�[�]�o est partiellement 

�����•�}�Œ��� ���•�µ�Œ���o�����(�]�o�š�Œ�����o�}�Œ�•���������o�����(�]�o�š�Œ���š�]�}�v���~�W�s���&�•�U���•�}�]�š���‹�µ�[�µ�v�����(�Œ�����š�]�}�v���]�v�•�}�o�µ���o�����v�}�v���À�]�•�]���o�������•�š���‰�Œ� �•���v�š���X�� 
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Figure 68 : Intégration des pics observés en UV-Vis (200 �t 750 nm) dans les solutions de carvédilol exposées à la lumière 
standardisée à 25°C durant 9 mois en absence de CDs (noir) ou en présence de �vCD (rouge) ou de Rameb (bleu). Les intégrations 
représentées sans hachures correspondent aux filtrats des solutions (�I , fraction soluble) et celle hachurées aux échantillons 
lyophilisés puis repris dans le DMSO (�J , fraction soluble + précipité). En abscisse sont indiqués les temps de rétention (bas) 
et les m/z correspondant (haut). 

Malgré la variation du facteur réponse des composés élués, dépendant de leur structure, quatre 

produits de dégradation semblent être en plus grande quantité. Le composé le plus polaire, élué à 1.46 

min (m/z 242.14) est en quantité similaire dans tous les échantillons et semble être totalement soluble 

en phase aqueuse. Le composé discuté précédemment, élué à 6.01 min et un isomère à 6.46 min (m/z 

602.23) semblent peu solubles en phase aqueuse, particulièrement dans la solution ���}�v�š���v���v�š���o�����v�����X��

Enfin le composé élué à 7.73 min est en plus grande quantité dans la solution témoin et absent dans 

�o�����•�}�o�µ�š�]�}�v�����}�v�š���v���v�š���o�����v�����X 

La diversité et la nature des produits de dégradation visibles sur les chromatogrammes UV-Vis 

semblent donc similaires dans les trois échantillons, en nombre et en quantité moins importante dans 

la solution en présence de �v�����X���>�[���µ�š�Œ�����•�]�u�]�o�]�š�µ���������•�š���o�������}�o�}�Œ���š�]�}�v�����Œ�µ�v���������•���•�}�o�µ�š�]�}�v�•�U���À�]�•�]���o���������•���o����

premier mois et ���������v�š�µ� �������À�������o�����š���u�‰�•�����[���Æ�‰�}�•�]�š�]�}�v�X���>�[�µ�š�]�o�]�•���š�]�}�v�����[�µ�v����� �š�����š���µ�Œ�����������Œ�Œ���š�š�������������]�}�����•��

permet de reconstruire le chromatogramme ���µ�Æ���o�}�v�P�µ���µ�Œ�•�����[�}�v������ ���µ���À�]�•�]���o�� afin de déterminer les 

�‰�Œ�}���µ�]�š�•����������� �P�Œ�������š�]�}�v���Œ���•�‰�}�v�•�����o���•�����[�µ�v�������}�o�}�Œ���š�]�}�v�X���>����Figure 69 (a) correspond à la reconstruction 

���µ�����Z�Œ�}�u���š�}�P�Œ���u�u�����]�•�•�µ���������o�����•�}�o�µ�š�]�}�v���š� �u�}�]�v�����µ�Æ���o�}�v�P�µ���µ�Œ�•�����[�}�v�������ð�ì�ì���t 750 nm. La visualisation 

de nombreux pics sur cette reconstruction souligne la présence de plusieurs composés responsables 

de la coloration de cette solution, notamment les isomères de m/z 602.23. Le spectre UV-Vis du 

composé élué à 6.02 min a été extrait, mettant e�v��� �À�]�����v�������µ�v�����o���Œ�P���������v���������[�����•�}�Œ�‰�š�]�}�v�����}�u�‰�Œ�]�•����

entre 350 nm et 550 nm, en accord avec la teinte des solutions (Figure 69, (b)). Sachant que ces 

composés sont également présents dans les solutions en présence de CDs, les chromatogrammes 

reconstitués (400 �t 750 nm) sont similaires. Il est à noter que tous ces composés absorbant dans le 
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�À�]�•�]���o���� �‰�}�•�•�������v�š�� �µ�v���� �����v������ ���[�����•�}�Œ�‰�š�]�}�v�� �o���Œ�P���� �~�„max �A�� �ð�ì�ì�� �F�� �ñ�ì�� �v�u�•�U�� �u���v���v�š�� ���� �‰���v�•���Œ�� �‹�µ�[�µ�v��

groupement similaire est responsable de cette absorption. Enfin, cette reconstruction du 

���Z�Œ�}�u���š�}�P�Œ���u�u�����u���š��� �P���o���u���v�š�����v��� �À�]�����v�������‹�µ�[�µ�v�����}�u�‰�}�•é plus polaire que le carvédilol (tr = 4.74 

min) au faible m/z de 198.0548 absorbe dans le visible.  

 

Figure 69 �W�� �~���•�� ���Z�Œ�}�u���š�}�P�Œ���u�u���� �Œ�����}�v�•�š�]�š�µ� �� ���µ�Æ�� �o�}�v�P�µ���µ�Œ�•�� ���[�}�v������ ���µ�� �À�]�•�]���o���� �~�ð�ì�ì���t 750 nm) de la solution de carvédilol 
exposée à une lumière standardisée à 25°C durant 9 mois en absence de CDs�X���>�[� �o�µ�š�]�}�v�����}�Œ�Œ���•�‰�}�v�����v�š�������o�����(���v�!�š�Œ�����������š���u�‰�•��
de rétention du carévdilol a été dirigiée vers la poubelle pour éviter la saturation de la source ESI, le résidu de carvédilol est 
observable à 4.97 min. (b) Superposition des spectres UV-Vis (250 �t 750 nm) correspondant au composé élué à 6.03 min 
(rouge) et au carvédilol (vert).  

�����v�•���µ�v���•�����}�v�����š���u�‰�•�U���o�[���v���o�Ç�•���������•���•�}�o�]�����•���]�•�}�o� �•���]�•�•�µ�•�������•���•�}�o�µ�š�]�}�v�•�����v���‰�Œ� �•���v�����������������•������� �š� ���Œ� ���o�]�•� ����

�~�‰�Œ�}�š�}���}�o���•�� ��). La Figure 70 présente les chromatogrammes UV-�s�]�•�� �}���š���v�µ�•�� �‰���Œ�� �o�[���v���o�Ç�•���� ������ �����•��

solutions. Avant toute interprétation, il convient de préciser que la préparation des solutions mères 

�‰���Œ���o�����‰�Œ�}�š�}���}�o���������u���v�������������•�����}�v�����v�š�Œ���š�]�}�v�•�����v���‰�Œ� ���]�‰�]�š� ���������î�ï���u�P�l�u�>���~�v�����•�����š�����[���v�À�]�Œ�}�v���ñ���u�P�l�u�>��

�~�Z���D�����•�X�� �>���� ���]�o�µ�š�]�}�v�� ���(�(�����š�µ� ���� ���À���v�š�� �o�[���v���o�Ç�•���� �‰���Œ�� �D�^�� ���� � �š� �� ��� �š���Œ�u�]�v� ���� ���Æ�‰� �Œ�]�u���v�š���o���u���v�š�� ���(�]�v��

���[�}���•���Œ�À���Œ�� ���µ�� �u�]���µ�Æ�� �o���•�� ���}�u�‰�}�•� �•�� ���v�� � �À�]�š���v�š�� ������ �•���š�µ�Œ���Œ�� �o���� �•�}�µ�Œ������ ������ �o�[���‰�‰���Œ���]�o�U�� �u���v���v�š�� ���� �����•��

con�����v�š�Œ���š�]�}�v�•�� ���v�� �‰�Œ� ���]�‰�]�š� �� ������ �ì�X�ï�� �u�P�l�u�>�� �~�v�����•�� ���š�� ������ �î�X�ð�� �u�P�l�u�>�� �~�Z���D�����•�X�� �/�o�� ���v�� �Œ� �•�µ�o�š���� �‹�µ����

�o�[� ���Z���v�š�]�o�o�}�v�����}�v�š���v���v�š���o�����‰�Œ� ���]�‰�]�š� ���������o�����•�}�o�µ�š�]�}�v���������Z���D���������•�š���ó���(�}�]�•���‰�o�µ�•�����}�v�����v�š�Œ� ���‹�µ���������o�µ�]���������o����

�•�}�o�µ�š�]�}�v�� ������ �v�����X�� �����š�š���� ���]�(�(� �Œ���v������ ������ ���}�v�����v�š�Œ���š�]�}�v�� �]�u�‰�o�]�‹�µ���� ���}�v���� �‹ue la visibilité des produits de 

dégradation ������ �o���� �•�}�o�µ�š�]�}�v�� ������ �Z���D������ ���•�š�� ���µ�P�u���v�š� ���� ���[�µ�v�� �(�����š���µ�Œ���ó�� ���v�� ���}�u�‰���Œ���]�•�}�v�� ������ �����o�o���� ������ �o����

�•�}�o�µ�š�]�}�v���������v�����X 
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Figure 70 : Chromatogrammes UV-Vis (200 �t 750 nm) correspondant aux précipités observés dans les solutions de carvédilol 
en présence de �v�������~�Œ�}�µ�P���•�����š���������Z���D�������~�v�}�]�Œ�•�����‰�Œ���•���õ���u�}�]�•�����[���Æ�‰�}�•�]�š�]�}�v�������µ�v�����o�µ�u�]���Œ�����•�š���v�����Œ���]�•� ���������î�ñ�£���X���>�����•�}�o�]�������‰�Œ� �o���À� ��
����� �š� ���o���À� �������o�[���]���������[�����µ���u�]�o�o�]�Y�X���>���•���‰�Œ�}�(�]�o�•���}���š���v�µ�•���o�}�Œ�•�����µ���o���À���P�������µ�����Ç���o�}�Z���Æ���v�����•�}�v�š���•�]�u�]�oaires.  

Il est notable que malgré une plus faible concentration, la quantité de carvédilol est nettement 

supérieure �����v�•�� �o���� �•�}�o�µ�š�]�}�v�� ������ �v�����U�� �]�v���]�‹�µ���v�š�� �‹�µ�[�µ�v���� �‰���Œ�š�� �v�}�v�� �v� �P�o�]�P�������o���� ���µ�� �•�}�o�]������ �}���•���Œ�À� ��

correspond au carvédilol. Sachant que la solution M0 est re�•�š� �����o�]�u�‰�]���������‰�Œ���•���õ���u�}�]�•���•�š�}���l� ���������o�[�����Œ�]��

�������o�����o�µ�u�]���Œ���U�������š�š�����‰�Œ� ���]�‰�]�š���š�]�}�v�����µ�������Œ�À� ���]�o�}�o�����•�š�����š�š�Œ�]���µ�����o���������o�[���Æ�‰�}�•�]�š�]�}�v���‰�Œ�}�o�}�v�P� ���������o�����o�µ�u�]���Œ���X�� 

Cette expérience a également pour objectif de déterminer si les CDs ont précipité avec le temps. Les 

reconstitutions des courants ioniques des CDs et du carvédilol sont présentées Figure 71�X�����[�µ�v�����‰���Œ�š�U��

�o���������Œ�À� ���]�o�}�o�����•�š���u�}�]�v�•���]�v�š���v�•���������v�•���o�[� ���Z���v�š�]�o�o�}�v���]�•�•�µ���������o�����•�}�o�µ�š�]�}�v�����v���‰�Œ� �•���v�������������Z���D�������~�ð�X�ó�õ�Ž�í�ì5) 

que dans celle en présence de �vCD (1.56*106), en adéquation avec les chromatogrammes UV-Vis. 

���[���µ�š�Œ�����‰���Œ�š�U���]�o�����•�š���v�}�š�����o�����‹�µ�����o�����Z���D���������•�š�������•���v�š�����������o�[� ���Z���v�š�]�o�o�}�v���~�}�µ�����v���š�Œ���•���(���]���o�����‹�µ���v�š�]�š� �����š���•����

���}�v�(�}�v���� ���À������ �o���� �o�]�P�v���� ������ �����•���•�X�� ���� �o�[�]�v�À���Œ�•���U�� �o�����vCD est présente dans la phase solide (tr = 0.54 min) 

�u���o�P�Œ� ���ð���o���À���P���•�������o�[�����µ�U���]�v���]�‹�µ���v�š���•�����‰�Œ� ���]�‰�]�š���š�]�}�v�����À�������o�����š���ups sous forme libre ou complexée (avec 

le carvédilol ou les produits de dégradation�•�X�� �����š�š���� �}���•���Œ�À���š�]�}�v�� �‰���Œ�u���š�� � �P���o���u���v�š�� ���[���Æ�‰�o�]�‹�µ���Œ�� �o����

quantité de solide pesée sur le filtre, de 4.9 mg/mL, comprenant donc également la �vCD. 
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Figure 71 : Chromatogrammes RIC des m/z (CDs + carvédilol) dans les précipités observés dans les solutions de carvédilol en 
présence de RAMEB (a) et de �v�������~���•�����‰�Œ���•���õ���u�}�]�•�����[���Æ�‰�}�•�]�š�]�}�v�������µ�v�����o�µ�u�]���Œ�����•�š���v�����Œ���]�•� ���������î�ñ�£���X���>����solide prélevé a été lavé 
���[�����µ���u�]�o�o�]�Y�X 

La concentration de 61.5 mM étant largement inférieure à la solubilité aqueuse de cette CD (179 mM), 

���š�� �o���•�� �o���À���P���•�� �Œ� ���o�]�•� �•�� ���� �o�[�����µ�U�� �]�o�� ���•�š�� ���v�À�]�•���P�������o���� �‹�µ���� �o���� �(�}�Œ�u���š�]�}�v�� ���[�µ�v�� �}�µ�� �‰�o�µ�•�]���µ�Œ�•�� ���}�u�‰�o���Æ���•��

insolubles soient responsables de cette précipitation. Cependant, au vu du nombre de produits de 

��� �P�Œ�������š�]�}�v�U���]�o���v�[���•�š���‰���•���‰�}�•�•�]���o������������� �š���Œ�u�]�v���Œ���‹�µ���o�����}�u�‰�}�•� �����•�š���Œ���•�‰�}�v�•�����o�����������o�����(�}�Œ�u���š�]�}�v�����[�µ�v��

tel objet.  

�/�o�����v���Œ� �•�µ�o�š���U�����[���‰�Œ���•���o�[���v�•���u���o���������������•�����v���o�Ç�•���•�U���‹�µ�����u���o�P�Œ� ���µ�v�� teneur en carvédilol similaire après 9 

mois en enceinte climatique photo-exposée, la composition des échantillons diffère en certains points 

���v���(�}�v���š�]�}�v���������o�[�����•���v�������}�µ���o�����‰�Œ� �•���v�����������������•�����š���������o���µ�Œ���v���š�µ�Œ���X���d�}�µ�š�����[�����}�Œ���U���µ�v���‰�Œ� ���]�‰�]�š� �����•�š���‰�Œ� �•���v�š��

dans les solutions aqueuses contenant les CDs et absent de la solution témoin. De nombreux produits 

de dégradation sont communs aux trois échantillons, dont certains observés comme partiellement 

solubles dans les solutions en présence de CDs. Les composés concernés �‰���Œ�� �o�[���µ�P�u���v�š���š�]�}�v�� ������ �o����

�À���o���µ�Œ���������o���µ�Œ�•�����]�Œ���•���o�}�Œ�•���������o�[���v���o�Ç�•�����‰���Œ���h�,�W�>�������v���‰�Z���•�����]�v�À���Œ�•���������•���•�}�o�µ�š�]�}�v�•���Œ���‰�Œ�]�•���•�������v�•���o�������D�^�K��

ont un temps de rétention supérieur au carvédilol, supposant une plus faible polarité. De plus, cette 

���µ�P�u���v�š���š�]�}�v�� ���[���]�Œ���� ���•�š�� ��avantage marquée dans la solution de �vCD, notamment pour le composé 

���]�•���µ�š� ��� �o�µ� �������ò�X�ì�î���u�]�v�X�������•���}���•���Œ�À���š�]�}�v�•���‰�}�µ�Œ�Œ���]���v�š���]�v���]�‹�µ���Œ���o�����‰�Œ� �•���v���������[�µ�v�����(�(���š���•�}�o�µ���]�o�]�•���v�š�������•��

CDs sur les produits de dégradation du carvédilol peu solubles et générés dans les conditions étudiées. 

�>�[�}���•���Œ�À���š�]�}�v���������o�� �v�����������v�•���o�����•�}�o�]���������v���o�Ç�•� ���‰�}�µ�Œ�Œ���]�š��� �P���o���u���v�š���]�v���]�‹�µ���Œ���o�����(�}�Œ�u���š�]�}�v�����[�µ�v�����}�u�‰�o���Æ����

�]�v�•�}�o�µ���o�������À�������µ�v���}�µ���‰�o�µ�•�]���µ�Œ�•���‰�Œ�}���µ�]�š�•����������� �P�Œ�������š�]�}�v�U�����o�}�Œ�•���‹�µ�����o�[�����•���v�������������Z���D�����������v�•���o�����•�}�o�]������

���}�Œ�Œ���•�‰�}�v�����v�š���]�v���]�‹�µ���Œ���]�š���o�[�]�v�À���Œ�•���X�����v�(�]�v�U���o���� �����Œ�À� ���]�o�}�o�����•�š�����v���‹�µ���v�š�]�š�  majoritaire dans le précipité 

issu de la solution de �vCD, et inversement, les produits de dégradation sont majoritaires dans le solide 

généré dans la solution de RAMEB. Cette dernière observation implique que la précipitation du 
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complexe �vCD �t carvédilol est une hypothèse qui ne peut être exclue, appuyée par les diagrammes de 

solubilité réalisés précédemment.  

���À�������o�[�}���i�����š�]�(�����������}�u�‰�Œ���v���Œ�����o�������Z���v�P���u���v�š�����[���o�o�µ�Œ���������•�����}�µ�Œ�����•���������•�}�o�µ���]�o�]�š� ���}���š���v�µ���•�����v�š�Œ�����o�����òème 

et le 9ème �u�}�]�•�� ���[� �š�µ������ ������ �‰�Z�}�š�}�•�š�����]�o�]�š� �� �}���•��rvé sur la Figure 65�U�� �o�[�Z�Ç�‰�}�š�Z���•���� �•�µ�]�À���v�š���� �‰���µ�š�� �!�š�Œ����

formulée sur la base des observations précédentes : La chute de la teneur en carvédilol dans la solution 

���v���‰�Œ� �•���v�������������Z���D�������‰���µ�š���•�[���Æ�‰�o�]�‹�µ���Œ���‰���Œ���o�[���µ�P�u���v�š���š�]�}�v progressive de la quantité de produits de 

��� �P�Œ�������š�]�}�v�U���‰���Œ�š�]���o�o���u���v�š���•�}�o�µ���]�o�]�•� �•���‰���Œ���o�����Z���D�����X���/�o���•�[���v���•�µ�]�š���µ�v���v�}�u���Œ�����]�u�‰�}�Œ�š���v�š�����������}�u�‰�}�•� �•�����v��

�•�}�o�µ�š�]�}�v�U���]�v���µ�]�•���v�š���‰�}�š���v�š�]���o�o���u���v�š���������v�}�µ�À�����µ�Æ��� �‹�µ�]�o�]���Œ���•�����À�������o���•�������•�U���i�µ�•�‹�µ�[�����µ�v����� �‰�o�������u���v�š�������•��

équilibres engendrant la précipitation du carvédilol et un effet protecteur moins efficace. Suivant cette 

�Z�Ç�‰�}�š�Z���•���U���o�������}�v�•�š���v�š�������[���•�•�}���]���š�]�}�v�����µ�������Œ�À� ���]�o�}�o�����À�������o�����vCD (225 M-1�•��� �š���v�š���‰�o�µ�•���(���]���o�����‹�µ�[���À�������o����

RAMEB (317 M-1), cette compétition peut avoir un effet plus fort sur la précipitation du carvédilol dans 

la solution de �vCD.  

Cette discussion est basée sur la teneur en carvédilol, les différences et les ressemblances des produits 

��������� �P�Œ�������š�]�}�v�U���u���]�•���o���µ�Œ���v���š�µ�Œ�����v�[�����‰���•��� �š� �����]�•���µ�š� ���������v�•���µ�v���‰�Œ���u�]���Œ���š���u�‰�•���‰�}�µ�Œ�������À���v�š���P�������������o���Œ�š� �X��

Afin de terminer cette étude de photostabilité du carvédilol en présence ou en absence de CDs (�vCD, 

�Z���D�����•�U�� �o�[�]�����v�š�]�(�]�����š�]�}�v�� ������ �o���� �v���š�µre des produits de dégradation par UHPLC-HRMS a donc été 

développée.  
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II.1.4.2.2. Identification des masses et hypothèses de structures des produits 

de dégradation 

La spectrométrie de masse haute résolution couplée à la chromatographie liquide est la technique 

���[���v���o�Ç�•���� �]��� ���o���� �‰�}�µ�Œ�� ��� �š���Œ�u�]�v���Œ�� �o���� �v���š�µ�Œ���� �����•�� ���}�u�‰�}�•� �•�� ���}�v�š���v�µ�•�� �����v�•�� �µ�v�� �u� �o���v�P���� ���}�u�‰�o���Æ���X��

�W���Œ�š�]���µ�o�]���Œ���u���v�š�������v�•���o���������•���������o�[���v���o�Ç�•�����������‰�Œ�}���µ�]�š�•����������� �P�Œ�������š�]�}�v���~���W�•�U���o�����•�‰�����š�Œ�}�u� �š�Œ�]�����������u���•�•����

en tandem (MS/MS) peut apporter des informations à propos de la position des modifications 

apportées sur la molécule dégradée. La Figure 72 reprend les spectres de fragmentation MS/MS du 

carvédilol ([M+H]+) réalisés à deux énergies de collision, utile pour déterminer les principaux sites de 

coupures et les fragments caractéristiques de cette structure. Le spectre réalisé en mode négatif ([M-

H]-�•���v�[���•�š���‰���•���Œ���‰�Œ� �•���v�š� �����v���Œ���]�•�}�v���������o�����(���]���o�����‹�µ���v�š�]�š� �����[�]�v�(�}�Œ�u���š�]�}�v�•���‹�µ���������š�š�����(�Œ���P�u���v�š���š�]�}�v���P� �v���Œ���U��

redondantes avec le mode posit�]�(�X�� �E� ���v�u�}�]�v�•�U�� �o���� ���}�Œ�Œ���•�‰�}�v�����v������ ������ �o�[���v�•���u���o���� �����•�� �(�Œ���P�u���v�š�•��

�}���š���v�µ�•�� �����v�•�� �o���•�� �����µ�Æ�� �u�}�����•�� ���[�]�}�v�]�•���š�]�}�v��est schématiquement représentée sur la Figure 72 (c), 

mettant en évidence des fragments caractéristiques telles que la perte du groupement carbazole 

hydroxylé (m/z 224.1283) ou du méthoxyphenyle hydroxylé (m/z 283.1454). Il est également notable 

que cette structure génère ne nombreux fragments correspondant à différents sites de coupures le 

long de la chaine aliphat�]�‹�µ���U�� �‰���Œ�u���š�š���v�š�� ���[���v�À�]�•���P���Œ�� �o���� �‰�}�•�]�š�]�}�v�� ������ �u�}���]�(�]�����š�]�}�v�•�� �‰�}�Œ�š� ���•�� �‰���Œ�� �o���•��

produits de dégradation.  
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Figure 72 �W���^�‰�����š�Œ�����������(�Œ���P�u���v�š���š�]�}�v���D�^�l�D�^���������o�[�]�}�v���€�����Œ�À� ���]�o�}�o���=���,�•+ obtenu à une énergie de collision (EC) de 20 eV (a) et de 
30 eV (b). (c) Schéma représentatif des fragments observés sur les spectres MS/MS obtenus en mode positif et négatif. 

Afin de déterminer les structures des principaux produits de dégradation discutés précédemment et 

repris par la Figure 68, la mesure de masse précise permet dans un premier temps de proposer des 

formules brutes, par comparaison avec la masse exacte théorique. Le Tableau 15 reprend les m/z 

mesurés mis en comparaison avec les m/z théoriques de formules brutes en adéquation avec les 

constituants des solutions analysées (carvédilol, H2O, HCl, CDs). 
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Tableau 15 : Masses précises mesurées de certains produits de dégradation associées aux propositions de masses exactes 
théoriques et des formules brutes correspondantes 

Produit de 

dégradation 

(DP) 

Temps de 

rétention 

(min) 

m/z 

expérimental 

m/z 

théorique 

�4��

(ppm) 

�4��

(mDa) 

Formule 

brute 

proposée 

Excès 

de 

masse 

relatif*  

Carvédilol 4.95 407.1972 407.1971 0.2 0.1 C24H27N2O4
+ 1.00 

        

1 1.46 242.1401 242.1387 5.8 1.4 C12H20NO4
+ 1.19 

2**  2.14 188.0359 188.0348 5.8 1.1 C10H6NO3
+ 0.39 

3**  2.41 387.1541 387.1556 -3.9 -1.5 C20H23N2O6
+ 0.82 

4 2.55 301.1557 301.1552 1.7 0.5 C17H21N2O3
+ 1.07 

5**  2.65 172.0764 172.0762 1.2 0.2 C11H10NO+ 0.92 

6 3.92 

423.1915 423.1920 -1.2 -0.5 C24H27N2O5
+ 0.93 7 4.03 

8 4.19 

9 4.53 451.1865 451.1869 -0.9 -0.4 C25H27N2O6
+ 0.85 

10 4.75 198.0548 198.0555 -3.5 -0.7 C12H8NO2
+ 0.57 

11 6.01 
602.2291 602.2291 0.0 

0 

 
C36H32N3O6

+ 0.79 
12 6.46 

13**  7.73 
795.2415 795.2431 -2.0 -1.6 C46H36N4O8Na+ 0.69***  

14**  8.02 

�Ž�� �>�[���Æ�����•�� ������ �u���•�•���� ���� � �š� �� ��� �(�]�v�]�� ���}�u�u���� � �š���v�š�� �o���� �Œ���‰�‰�}�Œ�š�� ������ �o���� �‰���Œ�š�]���� ��� ���]�u���o���� �•�µ�Œ�� �o���� �u���•�•���� �‰�Œ� ���]�•���� �u���•�µ�Œ� ���X�� �>���•�� �À���o���µ�Œ�•��
indiquées sont relative�•�������o�[���Æ�����•���������u���•�•�������µ�������Œ�À� ���]�o�}�o�����(�]�v���������(�����]�o�]�š� ���o���µ�Œ���o�]�•�]���]�o�]�š� �X 
** Produits de dégradation dont seules les formules brutes proposées ont été obtenues, les spectres de fragmentation 
�v�[� �š���v�š���‰���•���]�v�(�}�Œ�u���š�]�(�•�����š���o���•���(�}�Œ�u�µ�o���•����� �À���o�}�‰�‰� ���•�����]�(�(�]���]�o���u���v�š����� �š��rminables. 
�Ž�Ž�Ž�� ���}�Œ�Œ���•�‰�}�v�����v�š�� ���� �µ�v�� �������µ�]�š�� �•�}���]�µ�u�U�� �o���� �u���•�•���� �‰�Œ� ���]�•���� ���� � �š� �� ���}�Œ�Œ�]�P� ���� �‰�}�µ�Œ�� �•�]�u�µ�o���Œ�� �o���� �u�l�Ì�� ������ �o�[�������µ�]�š�� �€�D�=�,�•+ afin de 
�‰���Œ�u���š�š�Œ�����o�������}�u�‰���Œ���]�•�}�v���������o�[���Æ�����•���������u���•�•�������À�����������o�µ�]�����µ�������Œ�À� ���]�o�}�o : [M+Na]+ (795.2415) �t [Na]+ (22.9898) + [H]+ (1.0075). 

 

L�����‰�Œ�}���µ�]�š��� �o�µ� �������í�X�ð�ò���u�]�v���~�u�l�Ì���î�ð�î�X�í�ð�U�����W�í�•�����}�Œ�Œ���•�‰�}�v���U�����[���‰�Œ���•���o�����u���•�µ�Œ�����������u���•�•�����‰�Œ� ���]�•���������o�����‰���Œ�š����

du groupement carbazole. Le spectre MS/MS de ce produit de dégradation, commun et en quantité 

voisine dans tous les échantillons, est représenté Figure 73 �~���•�X�� �/�o�� ���•�š�� �v�}�š�����o���� �‹�µ���� �o�[���v�•���u���o���� �����•��

fragments générés sont communs à ceux observés lors de la fragmentation du carvédilol, confirmant 

ainsi la proposition de formule développée correspondant à la perte du groupement carbazole. Le 

second produit de dégradation issu ������ �o�����•�]�u�‰�o�����Œ�µ�‰�š�µ�Œ�������[�µ�v���� �o�]���]�•�}�v�����µ�������Œ�À� ���]�o�}�o�����•�š���o�[�]�}�v���������u�l�Ì��

301.16 (tr = 2.55 min, DP4) dont la formule brute indique la perte du groupement méthoxyphenyle, 

confirmée par la fragmentation MS/MS (Figure 73 (b)).  Il est notable que ce DP4 est significativement 
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moins présent dans les solutions en présence de CDs, indiquant potentiellement un effet protecteur 

de son inclusion dans la cavité des CDs étudiées (Figure 68). 

La mesure de masse précise apporte également des informations à propos des proportions carbone / 

hydrogène / oxygène / azote�U�������š�Œ���À���Œ�•���o�[�}���•���Œ�À���š�]�}�v���������o�[���Æ�����•���������u���•�•�����u���•�µ�Œ� �X���W�}�µ�Œ�������À���v�š���P����������

lisibi�o�]�š� �����[�]�v�š���Œ�‰�Œ� �š���š�]�}�v�U���o���•�����Æ�����•���������u���•�•���������•���‰�Œ�}���µ�]�š�•����������� �P�Œ�������š�]�}�v���}�v�š��� �š� ���v�}�Œ�u���o�]�•� �•���•�µ�Œ�������o�µ�]��

du carvédilol (Tableau 15�•�X�� �/�o�� ���•�š�� �v�}�š�����o���� �‹�µ�[���� �o�[���Æ�����‰�š�]�}�v�� �����•�� �����µ�Æ�� �‰�Œ�}���µ�]�š�•�� ������ ��� �P�Œ�������š�]�}�v��

correspondant aux simp�o���•�� �‰���Œ�š���•�� �����•�� �P�Œ�}�µ�‰���u���v�š�•�����Œ�}�u���š�]�‹�µ���•�U�� �o�[���Æ�����•�� ������ �u���•�•���� �����•�� �‰�Œ�}���µ�]�š�•�� ������

dégradation est inférieur à celui du carvédilol. Cette observation est un indicateur (dans le cas de 

�u�}�o� ���µ�o���•�� �v���� �‰�}�•�•� �����v�š�� �‹�µ���� �����•�� ���U�� �,�U�� �E�� ���š�� �K�•�� ���[�µ�v���� ���µ�P�u���v�š���š�]�}�v�� ���µ�� �v�}�u���Œ���� ���[�}�Æ�Ç�P���ve et/ou 

���[�]�v�•���š�µ�Œ���š�]�}�v�•�����v�����}�u�‰���Œ���]�•�}�v�����µ�������Œ�À� ���]�o�}�o�X�������v�•���o���������•�������•�����W�í�����š�����W�ð�U���o�����‰�o�µ�•���Z���µ�š�����Æ�����•���������u���•�•����

���•�š�����Æ�‰�o�]�‹�µ� ���‰���Œ���o�����‰���Œ�š�����������P�Œ�}�µ�‰���u���v�š�•�����Œ�}�u���š�]�‹�µ���•�����š�����}�v�������[�]�v�•���š�µ�Œ���š�]�}�v�•�U�����µ�P�u���v�š���v�š�����v���š���Œ�u����

�������‰�Œ�}�‰�}�Œ�š�]�}�v���o�����v�}�u���Œ�������[�Z�Ç���Œ�}�P���v��s de la structure.  

 

Figure 73 : (a) Spectre MS/MS annoté du DP1 ([M+H]+, m/z 242.14, EC = 20 eV). (b) Spectre MS/MS annoté du DP4 ([M+H]+, 
m/z 301.16, EC = 20 eV). 

�>�[�}���•���Œ�À���š�]�}�v�����µ�����W�í���]�u�‰�o�]�‹�µ�����o�����‰�Œ� �•���v���������µ���P�Œ�}�µ�‰���u���v�š�������Œ�����Ì�}�o���������v�•���o���•���•�}�outions étudiées, mais 

�����������Œ�v�]���Œ���v�[�����‰���•��� �š� ����� �š�����š� ���o�}�Œ�•�������������•�����v���o�Ç�•���•�X���>�[�Z�Ç�‰�}�š�Z���•�����������o������� �P�Œ�������š�]�}�v���������������P�Œ�}�µ�‰���u���v�š��

�o�]���Œ���� �‰���µ�š�� ���o�}�Œ�•�� �!�š�Œ���� �(�}�Œ�u�µ�o� ���U�� �o�]� ���� ���µ�Æ�����}�v���]�š�]�}�v�•�� ������ �o�[� �š�µ�����•�� ������ �•�š�����]�o�]�š� �� �~�‰�,�� �����]�����U�����Æ�‰�}�•�]�š�]�}�v�� ���� �o����

lumière). Parmi les produits de dégradation observés, le DP10 (m/z 198.05 ; tr = 4.75 min) serait en 

accord avec une formule brute correspondant au groupement carbazole oxydé (Schéma 14). Il est 

remarquable que le temps de rétention de cette molécule, voisin de celui du carvédilol, est 



 

147 
 

particulièrement long en comparaison de sa taille. Un tel temps de rétention est cohérent avec la 

littérature qui rapporte que le 4-hydroxyxcarbazole est davantage retenu par HPLC sur phase 

stationnaire inverse que le carvédilol [167]. 

 

Schéma 14 : Proposition de formule développée du DP10 ([M+H]+, m/z 198.05) 

Comme observé précédemment sur la Figure 69, ce produit de dégradation fait partie des constituants 

du mélange générant une absorption dans le visible, envisageable par la modification de la conjugaison 

�o�]� ���������o�[���i�}�µ�š�������•�������µ�Æ���P�Œ�}�µ�‰���u���v�š�•����� �š�}�v���X���/�o�����•�š���Œ���‰�}�Œ�š� ���‹�µ�������������}�u�‰�}�•� ���‰�}�•�•���������µ�v���‰�]�������[�����•�}�Œ�����v������

���� �ð�ì�í�� �v�u�� �����v�•�� �o�[� �š�Z���v�}�o�U�� ���}�v�(�]�Œ�u���v�š�� �o�[���µ�P�u���v�š���š�]�}�v�� ������ �o���� �o�}�v�P�µ���µ�Œ�� ���[�}�v������ ���[�����•�}�Œ�‰�š�]�}�v�� ���µ��

�P�Œ�}�µ�‰���u���v�š�������Œ�����Ì�}�o�����‰���Œ���o�[���i�}�µ�š�������•��deux fonctions cétone [168].  

Les DP6, DP7 et DP8 sont des isomères (m/z 423.19, tr = 3.92 ; 4.03 ; 4.19 min) dont la formule brute 

�•�[�������}�Œ���������À�������µ�v�����Z�Ç���Œ�}�Æ�Ç�o���š�]�}�v�����µ�������Œ�À� ���]�o�}�o�X���W�}�µ�Œ�������•���š�Œ�}�]�•���]�•�}�u���Œ���•�U���o���•���•�‰�����š�Œ���•���������(�Œ���P�u���v�š���š�]�}�v��

�D�^�l�D�^�� �•�}�v�š�� �•�]�u�]�o���]�Œ���•�� ���š�� �‰���Œ�u���š�š���v�š�� ������ ���}�v���o�µ�Œ���� �‹�µ���� �o�[�Z�Ç���Œ�}�Æ�Ç�o���š�]�}�v�� �•���� �•�]�š�µ���� �•�µ�Œ�� �o���� �P�Œ�}�µ�‰���u���v�š��

carbazole (Figure 74 (a), (b) et (c)). En effet, des fragments caractéristiques du carvédilol de la partie 

���o�]�‰�Z���š�]�‹�µ�������š���������o�����‰���Œ�š�������µ���P�Œ�}�µ�‰���u���v�š���u� �š�Z�}�Æ�Ç�‰�Z���v�Ç�o�����•�}�v�š���‰�Œ� �•���v�š�•���•�µ�Œ���o�[���v�•���u���o���������•���•�‰�����š�Œ���•��

�D�^�l�D�^�X�������o�[�]�v�À���Œ�•���U���o���•�� �(�Œ���P�u���v�š�• caractéristiques du groupement carbazole ont un m/z plus grand 

���[�µ�v�����À���o���µ�Œ���������í�ñ�X�õ�õ�ð�ô�����š���u���š�š���v�š�����v��� �À�]�����v�������o�[���i�}�µ�š�����[�µ�v���}�Æ�Ç�P���v�����•�µ�Œ���������P�Œ�}�µ�‰���u���v�š�X�� 
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Figure 74 : Spectres MS/MS des isomères du carvédilol mono-hydroxylé.(a) Spectre MS/MS annoté du DP8 ([M+H]+, m/z 
423.19, EC = 25 eV). (b) Spectre MS/MS annoté du DP7 ([M+H]+, m/z 423.19, EC = 25 eV). (c) Spectre MS/MS annoté du DP6 
([M+H]+, m/z 423.19, EC = 25 eV). 

Les DP11 et DP12 (m/z 602.2291 ; tr = 6.01 ; 6.46 min) discutés précédemment comme étant les 

produits de dégradation majoritaires dans les trois solutions étudiées sont des isomères. Ils présentent 

comme le DP10 une absorption dans le visible, ont été définis comme en partie responsables de la 

coloration des solutions et identifiés comme appartenant aux précipités présents dans les solutions en 

présence de CDs. La masse précise mesurée est en accord ���À�������o�[�Z�Ç�‰�}�š�Z���•�����������o�[���i�}�µ�š�����µ�����W�í�ì���•�µ�Œ���o����

carvédilol, concordant avec cette absorption dans le visible. Les spectres MS/MS de ces deux isomères 

sont similaires et présentent des fragments communs au carvédilol, seules les intensités des fragments 

diffèrent entre ces deux isomères (Figure 75 (a) et (b)). En effet, les fragments de la chaine aliphatique 

et la perte du groupement méthoxyphenyle sont identifiés, indiquant une nouvelle fois que la 

�u�}���]�(�]�����š�]�}�v�� ���Z�]�u�]�‹�µ���� �•���� �‰�}�Œ�š���� �•�µ�Œ�� �o���� �P�Œ�}�µ�‰���u���v�š�� �����Œ�����Ì�}�o���X�� ������ �‰�o�µ�•�U�� �o�[���v�•���u���o���� �����•�� �(�Œ���P�u���v�š�•��

correspondant à la partie carbazole du carvédilol voient leur m/z augmenté de C12H5NO2, confirmant 

�o�[���i�}�µ�š�����[�µ�v���P�Œ�}�µ�‰���u���v�š���������o�����u�!�u�����(�}�Œ�u�µ�o�������Œ�µ�š�����‹�µ�����o�������W�í�ì���•�µ�Œ���o���������Œ�����Ì�}�o���X�� 
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Figure 75 : (a) Spectre MS/MS annoté du DP12 ([M+H]+, m/z 602.23, EC = 35 eV). (b) Spectre MS/MS annoté du DP11 ([M+H]+, 
m/z 602.23, EC = 35 eV). 

Parmi les autres produits de dégradation observés, les mesures de masses précises des DP2, DP3, DP5, 

DP13 et DP14 mènent à des propositions de formules brutes difficilement interprétables. En effet, les 

DP2 et DP5 (m/z 188.04 et 172.08�•���•�}�v�š�������•���u�}�o� ���µ�o���•���������‰���š�]�š�����š���]�o�o�������µ���v�}�u���Œ�������[�]�v�•���š�µ�Œ���š�]�}�v�•��� �o���À� , 

�o�]�u�]�š���v�š���o���•���‰�}�•�•�]���]�o�]�š� �•�����[� ���Œ�]�š�µ�Œ�����������(�}�Œ�u�µ�o���•����� �À���o�}�‰�‰� ���•�����š���v�����P� �v� �Œ���v�š���‹�µ�����‰���µ�����[�]�}�v�•���o�}�Œ�•���������o����

�(�Œ���P�u���v�š���š�]�}�v���D�^�l�D�^�U���‰�Œ�}�������o���u���v�š�����v���Œ���]�•�}�v�����[�µ�v�����(�}�Œ�š�������}�v�iugaison.  

Le DP3 (m/z 387.15) génère, lors de sa fragmentation, des ions caractéristiques du carvédilol, 

correspondant à la chaine aliphatique et au groupement méthoxyphenyle (Figure 76). Cette analyse 

permet de me�š�š�Œ�������v��� �À�]�����v�������‹�µ�����o������� �P�Œ�������š�]�}�v�����•�š���•�]�š�µ� �����•�µ�Œ���o�����P�Œ�}�µ�‰���u���v�š�������Œ�����Ì�}�o���U���‹�µ�]�����[���‰�Œ���•��

la mesure de masse précise, aurait C8H4NO3 comme formule brute. Une nouvelle fois, ce groupement 

est plus petit et oxydé que le groupement carbazole et les analyses réa�o�]�•� ���•�� �v�[�}�v�š�� �‰���•�� �‰���Œ�u�]�•��

���[���‰�‰�Œ�}�(�}�v���]�Œ���•���������Œ�����š� �Œ�]�•���š�]�}�v�X 
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Figure 76 :  Spectre MS/MS annoté du DP3 ([M+H]+�U���u�l�Ì���ï�ô�ó�X�í�ñ�U���������A���î�ñ�����s�•�X���>�������]�(�(� �Œ���v�������������u���•�•�����‰�Œ� ���]�•�������v�š�Œ�����o�[�]�}�v���‰���Œ���v�š��
(387.154) et le fragment 263.1027 correspond à la perte de neutre du groupement méthoxyphenyle du carvédilol. 

Les DP13 et 14 (m/z 795.24) sont détectés comme étant des ions isobares mais leur fragmentation 

MS/MS diffère (Figure 77 (a) et (b)). Le DP13 (tr = 7.�ó�ï���u�]�v�•����� �š�����š� ���•�}�µ�•���(�}�Œ�u�������[�������µ�]�š���•�}���]�µ�u���v����

�P� �v���Œ�����‹�µ�[�µ�v���]�}�v�����µ���u�l�Ì���������ð�ì�õ�X�í�í�ñ�ð���‹�µ�]�U���o�������}�v�•�]��� �Œ���v�š�����}�u�u�����µ�v���������µ�]�š���•�}���]�µ�u��� �P���o���u���v�š�U���•���Œ���]�š��

en ����� �‹�µ���š�]�}�v�����À�������o�����‰���Œ�š�������[�µ�v���v���µ�š�Œ�����������u���•�•�����ï�ô�ò�X�í�î�ò�í�U�����}�Œ�Œ���•�‰�}�v�����v�š�����o�}�Œ�•�������D�l�î�������������š���������µ�]�š��

[M+Na]+ du DP13. La fragmentation MS/MS du DP14 (tr = 8.02 min) est plus informative dans la mesure 

où un fragment caractéristique du carvédilol est observé, au m/z de 224.1281. Néanmoins, ces 

informations ne permettent pas de déterminer la structure de ce/ces produits de dégradation, sur 

lesquels la dégradation du carvédilol semble être une nouvelle fois située sur le groupement carbazole.  

 

Figure 77 : (a) Spectre MS/MS annoté du DP14 ([M+Na]+, m/z 795.24, EC = 40 eV). (a) Spectre MS/MS annoté du DP13 
([M+Na]+, m/z 795.24, EC = 40 eV). 

Enfin, le DP9 (m/z = 451.19, tr = 4.53 min) a également été défini comme étant un dérivé oxydé du 

�����Œ�À� ���]�o�}�o�X�� �>���� �(�Œ���P�u���v�š���š�]�}�v�� �D�^�l�D�^�� ������ ������ �‰�Œ�}���µ�]�š�� ������ ��� �P�Œ�������š�]�}�v�� �‰���Œ�u���š�� ���[�]�����v�š�]�(�]���Œ�� �o���� �•�]�š���� ������

modification chimique, situé sur ou à proximité du groupement carbazole (Figure 78). Néanmoins, les 
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mesures de masses précises ���}�Œ�Œ���•�‰�}�v�����v�š�� ���� �o�[���i�}�µ�š�� ������ ���K2 sur la structure, la détermination de la 

�(�}�Œ�u�µ�o������� �À���o�}�‰�‰� �����v�[�����‰�µ���!�š�Œ������� �šerminée.  

 

Figure 78 : (a) Spectre MS/MS annoté du DP9 ([M+H]+�U���u�l�Ì���ð�ñ�í�X�í�õ�U���������A���î�ñ�����s�•�X���>�������]�(�(� �Œ���v�������������u���•�•�����‰�Œ� ���]�•�������v�š�Œ�����o�[�]�}�v��
parent (451.1855) et les fragments 407.1940 et 327.1340 correspondent respectivement à la perte des neutres CO2 et 
méthoxyphenyle. 

�>�[���v���o�Ç�•���������������•���‰�Œ�}���µ�]�š�•����������� �P�Œ�������š�]�}�v�����Ç���v�š��� �š� ���Œ� ���o�]�•� e ���‰�Œ���•���õ���u�}�]�•�����[� �š�µ�������������‰�Z�}�š�}�•�š�����]�o�]�š� �U���o����

structure de certaines molécules pourrait correspondre à des sous-�‰�Œ�}���µ�]�š�•�� ������ ��� �P�Œ�������š�]�}�v�X�� ���[�µ�v����

part, la présence du DP�í�����v���‹�µ���v�š�]�š� ���]�u�‰�}�Œ�š���v�š�������š���o�[�����•���v���������µ���P�Œ�}�µ�‰���u���v�š�������Œ�����Ì�}�o�����o�]���Œ�����•���u���o����

�]�v���]�‹�µ���Œ�� �‹�µ���� ������ �����Œ�v�]���Œ�� ���•�š�� �Œ���‰�]�����u���v�š�� �u�}���]�(�]� �� �‰���Œ�� �o���•�� ���}�v���]�š�]�}�v�•�� ���[���Æ�‰�}�•�]�š�]�}�v�X�� ���[���µ�š�Œ���� �‰���Œ�š�U��

�o�[�}���•���Œ�À���š�]�}�v���������‰�Œ�}���µ�]�š�•����������� �P�Œ�������š�]�}�v�����Ç���v�š���µ�v�����u���•�•�����•�]�P�v�]�(�]�����š�]�À���u���v�š���‰�o�µ�•���P�Œ���v������que celle du 

�����Œ�À� ���]�o�}�o���~���W�í�í�U���í�î�U���í�ï�����š���í�ð�•���]�v���]�‹�µ�����‹�µ�[�µ�v�����‰�Œ���u�]���Œ����� �š���‰�������������}�µ�‰�µ�Œ���������o�]���µ���•�µ�]�À�]�������[�µ�v�����•�����}�v������

étape de formation entre le produit généré et le carvédilol. Les isomères de m/z 602.23 illustrent cette 

formation de produits de dégradation, �o���µ�Œ���•�š�Œ�µ���š�µ�Œ�����‰�}�µ�À���v�š�����}�Œ�Œ���•�‰�}�v���Œ���������o�[���i�}�µ�š�����[�µ�v���P�Œ�}�µ�‰���u���v�š��

�����Œ�����Ì�}�o���� �~�‰�Œ� ���o�����o���u���v�š�� �u�}���]�(�]� �� �}�µ�� �v�}�v�•�� �•�µ�Œ�� �o���� �����Œ�À� ���]�o�}�o�X�� �/�o�� ���•�š�� �v�}�š�����o���� �‹�µ���� �o�[���v�•���u���o���� �����•��

modifications chimiques sont localisées sur le groupement carbazole, en présence ou en absence de 

CDs.  
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II.1.5. Conclusion 

�>���� ���}�u�‰���Œ���]�•�}�v�� �•�Ç�•�š� �u���š�]�‹�µ���� ������ �o�[�r�����U�� �o���� �t�����U�� �o���� �v�����U�� �o�[�,�W�t�����U�� �o�[�,�W�v������ ���š�� ������ �o���� �Z���D������ ���v��

���}�v�����v�š�Œ���š�]�}�v���]�����v�š�]�‹�µ���� ������ �í�ì���u�D�������v�•�����]�(�(� �Œ���v�š�•���u�]�o�]���µ�Æ������ �‰���Œ�u�]�•�����[�}���š���v�]�Œ���µ�v�����À�]�•�]�}�v���P�o�}�����o���� ������

�o�[���(�(�]�������]�š� �������•�������•�����š�������•�����}�v�v� ���•���Z�}�u�}�P���v���•���•�µ�Œ���o�����•�}�o�µ���]�o�]�•���š�]�}�v�����µ�������Œ�À� ���]�o�}�o�����v���u�]�o�]���µ�����‹�µ���µ�Æ�X������s 

���}�v�v� ���•���}�v�š���u�]�•�����v��� �À�]�����v�������µ�v������� �‰���v�����v�������������o�[���(�(�]�������]�š� �������•�������•���•���o�}�v���o�����u�]�o�]���µ�X�����v�����(�(���š�U���o�����v������

���š���o�[�,�W�v�������}�v�š���u�}�v�š�Œ� ���µ�v�����(�(���š���•�}�o�µ���]�o�]�•���v�š���‰�o�µ�•���(�}�Œ�š���‹�µ�����o�����t���������š���o�[�,�W�t�����������v�•���o�[�����µ���‰�µ�Œ���U���o�����š���u�‰�}�v��

����� �š���š�������š���,���o�����o�}�Œ�•���‹�µ�����o�[�]�v�À���Œ�•�������•�š���}���•���Œ�À� �����v��tampon citrate. Le pH des tampon acétate et citrate 

� �š���v�š�� �]�����v�š�]�‹�µ���U�� �����š�š���� ���}�u�‰���Œ���]�•�}�v�� �u���š�� ���v�� � �À�]�����v������ �o���� �‰�Œ� �•���v������ ���[�]�v�š���Œ�����š�]�}�v�•�� ���]�(�(� �Œ���v�š���•��

�µ�v�]�‹�µ���u���v�š���o�]� ���� ���� �o�����v���š�µ�Œ���� ���µ���š���u�‰�}�v���µ�š�]�o�]�•� �U���•�}�µ�o�]�P�v���v�š���o�[�]�u�‰�}�Œ�š���v������ ���[� �š�µ���]���Œ�����]�(�(� �Œ���v�š�•���u�]�o�]���µ�Æ�X��

Cette observation peut notamment expliquer en partie la disparité des informations de solubilité 

issues de la littérature. Il est évident que la concentration cible fixée en carvédilol (12.3 mM), 

�v� �����•�•���]�Œ���������µ�v�����‰�}�•�}�o�}�P�]���������u�]�•�•�]���o�������Z���Ì���o�[���v�(���v�š�U���v�[���•�š�����š�š���]�P�v�����o�����‰���Œ���o���•�������•���‹�µ�����‰���Œ���o�[�]�}�v�]�•���š�]�}�v��

du carvédilol à pH acide. Parmi les milieux étudiés, HCl apparait comme étant le plus efficace, 

�v�}�š���u�u���v�š���P�Œ�������������o�������]�v� �š�]�‹�µ�������������]�•�•�}�o�µ�š�]�}�v���‰���Œ�š�]���µ�o�]���Œ�������µ�������Œ�À� ���]�o�}�o�������v�•���������u�]�o�]���µ�X���>�[���i�}�µ�š�����[�,���o��

à hauteur de la molarité du carvédilol en suspension dans une solution de CDs, concentrée à un rapport 

molaire de 5 pour 1, permet la solubilisation totale et rapide du carvédilol concentré à 12.3 mM. La 

stabilité de cette solution est dépendante de la nature des CDs utilisées, la RAMEB ayant montré une 

plus haute ���(�(�]�������]�š� �����v���š���Œ�u�������������}�v�•���Œ�À���š�]�}�v�����[�µ�v�����•�}�o�µ�š�]�}�v���o�]�u�‰�]�����U���•�µ�]�À�]���������o�[�,�W�v���������š���������o�����v�����X��

���À�������o�[�}���i�����š�]�(���������o�[���‰�‰�o�]�����š�]�}�v�����[�µ�v�����v�}�µ�À���o�o�����(�}�Œ�u�µ�o���š�]�}�v���}�Œ���o���������������Œ�À� ���]�o�}�o�U���o�����v����������� �š� �������À���v�š���P����

étudiée en raison de son autorisation dans la Pharmacopée européenne. De façon plus fondamentale, 

les études en présence de RAMEB ont également été approfondies�U����������� �Œ�]�À� ���������o�����t������� �š���v�š���o�����������o����

plus efficace quel que soit le milieu étudié. 

�>���•�����•�•�}���]���š�]�}�v�•�����v�š�Œ�����o���������Œ�À� ���]�o�}�o�����š���o�����v�������}�µ���o�����Z���D�������~���‰�‰�Œ�}�Æ�]�u� ���•���‰ar la DIMEB) observées par 

���K�^�z���}�v�š��� �š� �� ��� �š���Œ�u�]�v� ���•�� ���}�u�u���� � �š���v�š�� �����•�� ���}�u�‰�o���Æ���•�� ���[�]�v���o�µ�•�]�}�v�U�� �•�µ�Œ���o���� �����•���� ���[���Æ�‰� �Œ�]���v�����•�� �Z�D�E��

montrant des variations de déplacements ���Z�]�u�]�‹�µ���•���•�‰� ���]�(�]�‹�µ���•�������•���‰�Œ�}�š�}�v�•���•�]�š�µ� �•�������o�[�]�v�š� �Œ�]���µ�Œ���������o����

cavité des CDs. Les expériences RMN ROESY ont permis de démontrer la proximité des groupements 

���Ç���o�]�‹�µ���•�� ���µ�� �����Œ�À� ���]�o�}�o�� ���À������ �o�[�]�v�š� �Œ�]���µ�Œ�� ������ �o���� �����À�]�š� �� �����•�� �����•�U�� ��� �u�}�v�š�Œ���v�š�� �‹�µ���� �o���� �À���Œ�]���š�]�}�v�� �����•��

déplacements chimiques observée est due à la proximité des H des CDs avec le carvédilol. Cette 

expérience a également mis en évidence que les deux groupements aromatiques du carvédilol, soit les 

�P�Œ�}�µ�‰���u���v�š�•�������Œ�����Ì�}�o�������š���u� �š�Z�}�Æ�Ç�‰�Z���v�Ç�o���U���•�}�v�š���]�v���o�µ�•�������v�•���o�����v���������š���o�������/�D�����X�����š���v�š���•� �‰���Œ� �•���‰���Œ���µ�v����

chaine aliphatique, ces deux groupements ne peuvent être incl�µ�•���‹�µ�[�����o�[�]�v�š� �Œ�]���µ�Œ�������������µ�Æ���u�}�o� ���µ�o���•��

�����������•�U���u���v���v�š�������µ�v�����]�v�š���Œ�Œ�}�P���š�]�}�v�����}�v�����Œ�v���v�š���o�����•�š�ˆ���Z�]�}�u� �š�Œ�]�������µ���}�µ�������•�����}�u�‰�o���Æ���•���(�}�Œ�u� �•�U�����[�µ�v����

�À���o���µ�Œ���������í�W�í���}�µ���������î�W�í���~�����W�����Œ�À� ���]�o�}�o�•�X���>�����•�š�ˆ���Z�]�}�u� �š�Œ�]��������� �š� ����� �š���Œ�u�]�v� e �������í�W�í���P�Œ�������������o�[���Æ�‰� �Œ�]���v������

de Job mais également par différentes expériences de titration �Œ� ���o�]�•� ���•���‰���Œ���/�d���U���o�[�}���š���v�š�]�}�v�������������š�š����
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�u�!�u�����]�v�(�}�Œ�u���š�]�}�v���‰���Œ�������µ�Æ�����‰�‰�Œ�}���Z���•�����}�v�(�}�Œ�š���v�š�������š�š�����•�š�ˆ���Z�]�}�u� �š�Œ�]���X�������µ�Æ�����}�u�‰�o���Æ���•�����[�]�v���o�µ�•�]�}�v��

���}���Æ�]�•�š���v�š�����}�v���U���‰���Œ���o�[�]�v���o�µ�•�]�}�v�����µ���P�Œ�}�µ�‰���u���v�š�������Œ�����Ì�}�o�����}�µ�����µ���P�Œ�}�µ�‰���u���v�š���u� thoxyphenyle. Il a été 

remarqué que la variation de déplacements chimiques de certains protons du carvédilol observée lors 

������ �o�[���Æ�‰� �Œ�]���v������ ������ �:�}���� �‰�Œ� �•���v�š���� �����•�� ���o�o�µ�Œ���•�� �‰���Œ�š�]���µ�o�]���Œ���•�U�� �]�v���]�‹�µ���v�š�� �o���� �‰�Œ� �•���v������ ���[�µ�v�� �}�µ�� �‰�o�µ�•�]���µ�Œ�•��

� �‹�µ�]�o�]���Œ���•�� �š�]���Œ�•�X���>�[�}���•���Œ�À���š�]�}�v�����[une variation du paramètre observé par RMN 1H ou par ITC lors de 

�o�[���v���o�Ç�•�����������•�}�o�µ�š�]�}�v�•�������������Œ�À� ���]�o�}�o���������]�(�(� �Œ���v�š���•�����}�v�����v�š�Œ���š�]�}�v�•�������u���v� �������o�[�Z�Ç�‰�}�š�Z���•�����‹�µ���������š��� �‹�µ�]�o�]���Œ����

correspond à une auto-���•�•�}���]���š�]�}�v�����µ�������Œ�À� ���]�o�}�o�X���>�[���Æ�‰� �Œ�]���v���������K�^�z�������v� ���v�u�}�]�v�•���u�}�v�š�Œ� ��une faible 

���µ�P�u���v�š���š�]�}�v�������� �o�����š���]�o�o���������� �����š���}���i���š�����v�����}�u�‰���Œ���]�•�}�v�����µ�������Œ�À� ���]�o�}�o������ �o�[� �š���š���o�]���Œ�������š���]�•�}�o� �U���u���v���v�š������

�o�[�Z�Ç�‰�}�š�Z���•���� ������ �o���� �(�}�Œ�u���š�]�}�v�� ���[�µ�v�� ���]�u���Œ���� ������ �����Œ�À� ���]�o�}�o�� ���À������ �o�[���µ�P�u���v�š���š�]�}�v�� ������ �•���� ���}�v�����v�š�Œ���š�]�}�v�U��

pouvant être en partie responsable de sa faible solubilité en milieu aqueux. 

�>���•�����}�v�•�š���v�š���•�����[���•�•�}���]���š�]�}�v�����µ�������Œ�À� ���]�o�}�o�����À�������o�����v���������š���o�����Z���D�������}�v�š��� �š� ����� �š���Œ�u�]�v� ���•�����À�������‰�Œ� ���]�•�]�}�v��

par ITC, respectivement à 225 ± 30 M-1 et 317 ± 47 M-1�U���P�Œ�������������µ�v���‰�Œ�}�š�}���}�o�������[���v���o�Ç�•�������‰�‰�Œ�}�‰�Œ�]� ������

�o�[���v���o�Ç�•���������•�����}�u�‰�o���Æ���•�����[�]�v���o�µ�•�]�}�v��qui sont régis par des constantes modérées. Enfin, la photostabilité 

du carvédilol en présence ou en absence �������v�������}�µ���������Z���D����������� �š� ��� �À���o�µ� ����en milieu HCl. Il est apparu 

un effet protecteur entre le 1er et le 6ème �u�}�]�•�� ���[���Æ�‰�}�•�]�š�]�}�v�U�� �����À���v�š���P���� �‰�Œ�}�v�}�v��� �� ���v�� �‰�Œ� �•���v������ ������

RAMEB, en accord avec le�•�� ���}�v�•�š���v�š���•�� ���[���•�•�}���]���š�]�}�v déterminées. Néanmoins, cet effet protecteur 

�v�[���•�š�� �‰�o�µ�•��visible au 9ème �u�}�]�•�� ���[���Æ�‰�}�•�]�š�]�}�v�U�� �u���v���v�š�� ���� �o�[�Z�Ç�‰�}�š�Z���•���� �•���o�}�v�� �o���‹�µ��lle les produits de 

dégradation générés et partiellement solubilisés par les CDs induisen�š�� �����•�� � �‹�µ�]�o�]���Œ���•�� ���[�]�v���o�µ�•�]�}�v��

supplémentaires en compétition avec le carvédilol. Les produits de dégradation générés sont très 

majoritairement des modifications chimiques de la partie carbazole, le produit de dégradation 

�u���i�}�Œ�]�š���]�Œ���� � �š���v�š�� �µ�v���� �������]�š�]�}�v�� ���[�µ�v��groupement carbazole di-oxygéné sur le carvédilol. Enfin, il est 

�v�}�š�����o���� �‹�µ���� �o���•�� �����•�� � �š�µ���]� ���•�� �}�v�š�� �µ�v�� ���(�(���š�� �‰�Œ�}�š�����š���µ�Œ�� �•�µ�Œ�� �o�[�Z�Ç���Œ�}�o�Ç�•���� ������ �o���� �‰���Œ�š�]���� �u� �š�Z�}�Æ�Ç�‰�Z���v�Ç�o���U��

observée dans la solution témoin et en quantité moindre en présence de CDs. 

Enfin�U�� �o�[�µ�š�]�o�]�•���šion de la quantité en CDs nécessaire à solubiliser le carvédilol (5 équivalents) est en 

�(���À���µ�Œ�����[�µ�v�������µ�P�u���v�š���š�]�}�v���������o�������]�}���]�•�‰�}�v�]���]�o�]�š� �������������š�š�����•�µ���•�š���v�����������š�]�À�����o�}�Œ�•���������•�}�v�������u�]�v�]�•�š�Œ���š�]�}�v��

par voie orale. La dissociation aisée du complexe par dilution après ingestion, liée aux constantes 

���[���•�•�}���]���š�]�}�v�� �u�}��� �Œ� ���•�� ���•�š�� � �P���o���u���v�š�� �µ�v�� �‰���Œ���u���š�Œ���� ���v�� �(���À���µ�Œ�� ������ �����š�š���� ���µ�P�u���v�š���š�]�}�v�� ������ �o����

���]�}���]�•�‰�}�v�]���]�o�]�š� �X�� �>�[�}���š���v�š�]�}�v�� ���[�µ�v���� �•�}�o�µ�š�]�}�v�� ���‹�µ���µ�•���U�� �����v�•�� �µ�v�� �u�]�o�]���µ�� ���������‰�š�����o���� �‰�}�µ�Œ�� �����š�š���� �À�}�]����

���[�����u�]�v�]�•�š�Œ���š�]�}�v�����À�����������•���‰�Œ�}�‰�}�Œ�š�]�}�v�•��de CDs représente donc un moyen intéressant pour la mise au 

�‰�}�]�v�š�����[�µ�v�����v�}�µ�À���o�o�����(�}�Œ�u�µ�o���š�]�}�v���o�]�‹�µ�]�����������������Œ�À� ���]�o�}�o�����������•�š�]�v���š�]�}�v���‰� ���]���š�Œ�]�‹�µ���X 
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�/�/�X�î�X���D�]�•�������v���‰�o�����������[une approche de caractérisation des mélanges de dérivés de CDs 

II.2.1. Introduction 

La caractérisation des mélanges de CDs est peu décrite dans la littérature ou se limite à la 

détermination du degré de substitution (DS) moyen. Afin de pouvoir appréhender ou rationnaliser les 

���]�(�(� �Œ���v�š�•�� ���(�(���š�•�� �‹�µ�]�� ��� ���}�µ�o���v�š�� ������ �o�[�µ�š�]�o�]�•���š�]�}�v�� ������ �����•�� �u� �o���v�P���•�U une caractérisation plus précise est 

nécessaire. En effet, Holm et coll�X���}�v�š���u�]�•�����v��� �À�]�����v�����������•�����]�(�(� �Œ���v�����•�����������}�v�•�š���v�š���•�����[���•�•�}���]���š�]�}�v��������

�o�[�}�Œ���Œ���� ������ �î�ì�ì�ì�� �D-1 ���v�š�Œ���� �o�[�����]������ �P�o�Ç���}�����}�Æ�Ç���Z�}�o���š���� ���š�� �����µ�Æ�� �o�}�š�•�� ������ �D���tCD au DS moyen similaire 

[120]�X�������š�š�������]�(�(� �Œ���v�������v�����‰���µ�š���•�[���Æ�‰�o�]�‹�µ���Œ���‹�µ�����‰���Œ���µ�v�������}�u�‰�}�•�]�š�]�}�v�����]�(�(� �Œ���v�š���U���‹�µ�]���v�[���•�š���‰���•����� tectée 

par la seule utilisation du DS comme descripteur. Le développement de méthodes de chromatographie 

liquide en phase inverse, réalisé par Elfakir et coll�X���‰�}�µ�Œ���o�[���v���o�Ç�•�������������]�(�(� �Œ���v�š���•���D���tCD, permet grâce 

au couplage à la spectrométrie de masse ���[���‰�‰�Œ� ���]���Œ���o�������}�u�‰�o���Æ�]�š� �������������•���u� �o���v�P���•��[130]. En effet, la 

reconstitution des courants ioniques de chaque DS met en évidence la présence de nombreux 

�]�•�}�u���Œ���•�U�� ���}�v�š�� �o���•�� �š���u�‰�•�� ������ �Œ� �š���v�š�]�}�v�� �•�}�v�š�� � �š���v���µ�•�X�� �>�[�µ�š�]�o�]�•���š�]�}�v�� ������ �o���� ���Z�Œ�}matographie liquide 

���}�µ�‰�o� ���������o�����•�‰�����š�Œ�}�u� �š�Œ�]�����������u���•�•�����Œ���‰�Œ� �•���v�š�������µ�i�}�µ�Œ���[�Z�µ�]���o�[���‰�‰�Œ�}���Z�������v���o�Ç�š�]�‹�µ�����}�(�(�Œ���v�š���o�����u���]�o�o���µ�Œ����

description des mélanges complexes de dérivés de CDs. 

La mobilité ionique est une technique séparative qui a montré une bonne capacité à discriminer les 

isomères grâce à une différenciation en fonction de la taille et la forme des ions générés dans la source 

ESI [169,170]. Cette technique a déjà été utilisée afin de discriminer des oligosaccharides ou des 

disaccharides [171�t173]. De plus, le temps de dérive des ions, analogue au temps de rétention en 

chromatographie liquide, est proportionnel à leur section efficace de collision (CCS) [105]. Cette 

grandeur intrinsèque offre la possibilité de comparer les CCS expérimentales avec celles calculées 

théoriquement à partir de modèles moléculaires [174].  

�>�[�}���i�����š�]�(�����������������Z���‰�]�š�Œ�������•�š�����[� �š�µ���]���Œ���o�[���‰�‰�}�Œ�š�������������š�š�����š�����Z�v�]�‹�µ�����•� �‰���Œ���š�]�À�����•�µ�Œ���o���������Œ�����š� �Œ�]�•���š�]�}�v��������

CDs en mélange. Pour ce faire, un couplage UHPLC-IMS-�,�Z�D�^���•���Œ�����µ�š�]�o�]�•� ���‰�}�µ�Œ���o�����u�]�•�������v���‰�o�����������[�µ�v����

���‰�‰�Œ�}���Z�����‰���Œ�u���š�š���v�š�����[���µ�P�u���v�š���Œ���o�����‹�µ���v�š�]�š� �����[�]�v�(�}�Œ�u���š�]�}�v�•�����š�š���]�P�v�����o�������Æ�‰� �Œ�]�u���v�š���o���u���v�š���o�}�Œ�•��������

�o�[���v���o�Ç�•�����������u� �o���v�P���•�U���•���v�•��� �š���‰�����������‰�µ�Œ�]�(�]�����š�]�}�v�X��Dans ce cadre, un mélange de dérivés obtenus par 

�o�[�}�µ�À���Œ�š�µ�Œ�������µ��cis-� �‰�}�Æ�Ç���������[�}�o� ���š�����������u� �š�Z�Ç�o�����‰���Œ���o�����tCD servira de modèle. Ce mélange constitue 

�µ�v�������•���]��� ���o�����(�]�v�����[� �š�µ���]���Œ���o���•�����]�(�(� �Œ���v�����•�����Æ�‰� �Œ�]�u���v�š���o���•���}���•���Œ�À�����o���•�������v�•���o�����u���•�µ�Œ�����}�¶���]�o�����•�š�����}�u�‰�}�•� ��

de 12 isomères de DS1, couvrant ainsi toute les régioisoméries et stéréochimies envisageables par 

cette réac�š�]�}�v�X���������‰�o�µ�•�U���o�[�}�o� ���š�����������u� �š�Z�Ç�o�����P�Œ���(�(� ���Œ���‰�Œ� �•���v�š�����µ�v���P�Œ�}�µ�‰���u���v�š���À�}�o�µ�u�]�v���µ�Æ�U���•�µ�•�����‰�š�]���o����

������ �u���š�š�Œ���� ���v�� ���Æ���Œ�P�µ���� �o���•�� ���]�(�(� �Œ���v�����•�� ���}�v�(�}�Œ�u���š�]�}�v�v���o�o���•�� ���v�š�Œ���� ���Z���‹�µ���� �]�•�}�u���Œ���X�� ���(�]�v�� ���[� �š�µ���]���Œ�� �o���•��

���]�(�(� �Œ���v�����•�����}�v�(�}�Œ�u���š�]�}�v�v���o�o���•�����v�š�Œ���������•���]�•�}�u���Œ���•�����š�����[�}���š���v�]�Œ���o���µ�Œs CCS théoriques, leur modélisation 
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�u�}�o� ���µ�o���]�Œ�����•���Œ�����Œ� ���o�]�•� ���X�����v�(�]�v�U���o�����À���o�]�����š�]�}�v�������•�� �Œ� �•�µ�o�š���š�•�� �}���š���v�µ�•���•���Œ�������(�(�����š�µ� ���� ���À������ �o�[�}���i�����š�]�(�� ������

�‰�}�µ�Œ�À�}�]�Œ�����‰�‰�o�]�‹�µ���Œ�������š�š�������‰�‰�Œ�}���Z�����‰�}�µ�Œ�����[��utres mélanges de dérivés de CDs 

II.2.2. Etude expérimentale par le couplage UHPLC-IMS-MS/HRMS 

II.2.2.1. Le modèle des Lip�tCD 

Une synthèse de dérivés amphiphiles de CDs (les lipidyl cyclodextrines, LipCD) a été précédemment 

��� �À���o�}�‰�‰� �������µ���o�����}�Œ���š�}�]�Œ���������v�•���o���������Œ���Œ���������•���š�Œ���À���µ�Æ���������Œ�����Z���Œ���Z�������[���•�š���(���v�]�����K�o�]�À�� [175]. Réalisée 

par �µ�v�����À�}�]�����������•�Ç�v�š�Z���•�����v�}�v���•� �o�����š�]�À���U�������š�š�����•�Ç�v�š�Z���•�����u���v���������o�[�}���š���v�š�]�}�v��de mélanges de différents 

DS contenant de nombreux isomères. Cette synthèse, one-pot, est réalisée dans un broyeur à billes 

vibrationnel, sans solvant et en condition acide (H2SO4�•�U���‰���Œ���o�[���i�}�µ�š�����[�µ�v�����������~�r�����U���t�����U���v�����U���,�W�r�����U��

HP�t�������}�µ��HP�v�����•�����š���������o�[� �‰�}�Æ�Ç���������[�}�o� ���š�����������u� �š�Z�Ç�o���X���>���•���Œ���v�����u���v�š�•���}���š���v�µ�•, compris entre 28% 

(�vCD) et 55% (�tCD), sont considérés comme bons [176]. Dans ce chapitre, nous nous focaliserons sur 

la caractérisation de ce mélange reproductible de dérivés amphiphiles de la �tCD, nommés les Lip�tCD 

(Schéma 15). 

 

Schéma 15 : Schéma réactionnel de la formation des Lip�tCD par la réaction entre la �t������ ���š�� �o�[� �‰�}�Æ�Ç���������[�}�o� ���š���� ������ �u� �š�Z�Ç�o����
réalisée dans un broyeur à billes en condition acide.  

Après une purification sur chromatographie flash destinée à éliminer la �t�������v�[���Ç���v�š���‰���•���Œ� ���P�]�U���o�[���v���o�Ç�•����

de ce produit par spectrométrie de masse (MS) par infusion a été réalisée. Le spectre de masse obtenu 

�u�}�v�š�Œ�����o�����‰�Œ� �•���v���������[�µ�v���š���µ�Æ���������P�Œ���(�(���P�������o�o���v�š���i�µ�•�‹�µ�[�����ï���}�o� ���š���•���������u� �š�Z�Ç�o���‰�}�Œtés par la �tCD (Figure 

79). Cette analyse permet, via la mesure des intensités absolues des ions correspondant aux différent 

DS de calculer le DS moyen du mélange, déterminé à 1.4. Il est à noter que des petites variations de 

DS calculés sont observées ���v���(�}�v���š�]�}�v�����µ���u�}���������[�]�}�v�]�•���š�]�}�v���������o�����D�^��[176].  
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Figure 79 : Spectre MS obtenus par infusion du produit de synthèse après purification sur chromatographie flash. Les DS1, DS2 
���š�����^�ï���•�}�v�š���}���•���Œ�À� �•���•�}�µ�•���(�}�Œ�u�������[�������µ�]�š���€�D�=�E���•+. 

II.2.2.2. Chromatographie liquide (UHPLC) 

�>�[���v���o�Ç�•���� �‰���Œ�� ���Z�Œ�}�u���š�}�P�Œ���‰�Z�]���� �o�]�‹�µ�]������ ���v�� �‰�Z���•���� �]�v�À���Œ�•���U�� �•�µ�Œ�� �µ�v���� ���}�o�}�v�v���� ���ô�U�� �‰���Œ�u���š�� ���[�}���•���Œ�À���Œ�� �o����

complexité du mélange obtenu, le courant ionique reconstitué (RIC) de chaque DS comprenant une 

�P�Œ���v�������‹�µ���v�š�]�š� �����[�]�•�}�u���Œ���•�X�������š�š�����u� �š�Z�}���������Z�Œ�}�u���š�}�P�Œ���‰�Z�]�‹�µ�����}�(�(�Œ�����µ�v�����•� �‰���Œ��tion appréciable des 

isomères de DS=1, mais un �v�}�u���Œ���� ���[�]�•�}�u���Œ���•�� ������ ���^�� �•�µ�‰� �Œ�]���µ�Œ��associé à un caractère apolaire 

davantage marqué rend leur séparation plus délicate (Figure 80). Les DS1 seront donc exploités dans 

ce chapitre, afin de déterminer si leur caractérisation est réalisable sans étape préalable de 

purification. 

 

Figure 80 : Courants ioniques reconstitués (RIC) ([M+Na]+) du DS1 (m/z 1469.63), DS2 (m/z 1781.89) et DS3 (m/z 2094.16) 
e�Æ�š�Œ���]�š���������o�[���v���o�Ç�•�������µ���‰�Œ�}���µ�]�š���Œ� �����š�]�}�v�v���o���‰���Œ�����Z�Œ�}�u���š�}�P�Œ���‰�Z�]�����o�]�‹�µ�]���������v���‰�Z���•�����]�v�À���Œ�•�����~���ô�•�X�����}�v���]�š�]�}�v�• : Débit 0.4 mL/min; 
Température 40°C ; gradient H2O:MeOH 60:40 (0 min), 20:80 (10 min), 0:100 (12 min), 0:100 (15 min), 60:40 (16 min), 60:40 
(20 min). 

�>�����Z�/���������•�����^�í���‰���Œ�u���š���o�[�}���•���Œ�À���š�]�}�v���������í�î���‰�]���•�����Z�Œ�}�u���š�}�P�Œ���‰�Z�]�‹�µ���•�U���u���v���v�š�������o�������}�v���o�µ�•�]�}�v���‹�µ���������š�š����

�Œ� �����š�]�}�v���v�[���•�š���v�]���Œ� �P�]�}�•� �o�����š�]�À�����v�]���•�š� �Œ� �}�•� �o�����š�]�À���X�����v�����(�(���š�U�����µ���Œ���P���Œ���������•���‰�}�•�•�]���]�o�]�š� �•���Œ� �����š�]�}�v�v���o�o���•�������•��

réactifs utilisés, le nombre de 12 isomères correspond au greffage sur les 3 hydroxyles de la �tCD (OH2, 
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�K�,�ï�����š���K�,�ò�•�U�����µ�Æ���î���‰�}�•�]�š�]�}�v�•���‰�}�Œ�š���v�š���o�[� �‰�}�Æ�Ç�������•�µ�Œ���o�[�}�o� ���š�����������u� �š�Z�Ç�o���~���õ�����š�����í�ì�•�����š�����µ�Æ���î���}�Œ�]���v�š���š�]�}�v�•��

�������o�[�}�µ�À���Œ�š�µ�Œ�����������o�[� �‰�}�Æ�Ç�������~�í�ì�ì���9���•�}�µ�•���(�}�Œ�u�������]�•�•���‰���Œ���o���•���Z�Ç���Œ�}�Æ�Ç�o���•���������o�����tCD (Figure 81). En accord 

avec ces 12 possibilités, la nomenclature attribuée de ces produits est reprise dans le Tableau 16. 

 

 

Figure 81 : (Haut) Schématisation générale �������o�[�}�µ�À���Œ�š�µ�Œ�����������o�[� �‰�}�Æ�Ç���������[�}�o� ���š�����������u� �š�Z�Ç�o�����‰���Œ���o�����tCD, menant à 12 isomères 
�‰���Œ���o�[�]�u�‰�o�]�����š�]�}�v des trois hydroxyles libres de la �tCD. (B���•�•�� �Z�/���������•�� ���^�í�� ���v�v�}�š� �� �����•�� �v�µ�u� �Œ�}�•�����[�]�•�}�u���Œ���•�U�����}�Œ�Œ���•�‰�}�v�����v�š������
�o�[�}�Œ���Œ�����������o���µ�Œ��� �o�µ�š�]�}�v�������v�•�������•�����}�v���]�š�]�}�v�•�����Z�Œ�}�u���š�}�P�Œ���‰�Z�]�‹�µ���•�X�� 

Tableau 16 : Nomenclature des 12 isomères de DS1 de Lip�tCD. 

  Position de greffage sur la �tCD 

  OH2 OH3 OH6 

Position de 

greffage sur 

�o�[�}�o� ���š����������

méthyle 

C9 
Lip�tCD(OH2, C9, RR) 

Lip�tCD(OH2, C9, SS) 

Lip�tCD(OH3, C9, RR) 

Lip�tCD(OH3, C9, SS) 

Lip�tCD(OH6, C9, RR) 

Lip�tCD(OH6, C9, SS) 

C10 
Lip�tCD(OH2, C10, RR) 

Lip�tCD(OH2, C10, SS) 

Lip�tCD(OH3, C10, RR) 

Lip�tCD(OH3, C10, SS) 

Lip�tCD(OH6, C10, RR) 

Lip�tCD(OH6, C10, SS) 

 

�/�o�����•�š���Œ���u���Œ�‹�µ�����o���� �‹�µ���� �o�[�}���š���v�š�]�}�v�������� �����•�� �í�î�� �]�•�}�u���Œ���•�� �]�v���]�‹�µ���� �‹�µ���� �o���•���š�Œ�}�]�•���‰�}�•�]�š�]�}�v�•�������� �o�����tCD ont 

�Œ� ���P�]�U�� ���}�v�š�� �o�[�Z�Ç��roxyle OH3 malgré sa faible réactivité. Les positions OH2, les plus acides, ont 

également réagi alors que des conditions défavorables ont été employées (conditions acides). Ces 
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�]�v�(�}�Œ�u���š�]�}�v�•�� �u���š�š���v�š�� ���v�� � �À�]�����v������ �o���� ���]�(�(�]���µ�o�š� �� ���[���•�•�]�P�v���š�]�}�v�� �����•�� �‰�]���•�� ���Z�Œ�}�u���š�}�Praphiques à une 

�•�š�Œ�µ���š�µ�Œ�������[�]�•�}�u���Œ���U���o�����Œ� �����š�]�À�]�š� �������v�•���o�������Œ�}�Ç���µ�Œ���������]�o�o��s sans solvant étant donc peu conventionnelle.  

�����‰���v�����v�š�U���o���•���‰�]���•�����Z�Œ�}�u���š�}�P�Œ���‰�Z�]�‹�µ���•���u�}�v�š�Œ���v�š���µ�v�������]�(�(� �Œ���v���������[�]�v�š���v�•�]�š� ���•���o�}�v���o�[�]�•�}�u���Œ�����}���•���Œ�À� �U��

indiquant une différence de réactivité. Considérant le facteur réponse de ces composés comme étant 

identique, 4 isomères (3, 4, 7 et 8) semblent être en quantité supérieure alors que les 8 autres sont en 

quantité similaire (1, 2, 5, 6, 9, 10, 11 et 12).  

II.2.2.3. La fragmentation MS/HRMS 

���(�]�v�����[���•�•���Ç���Œ�����������]�(�(� �Œ���v���]���Œ�������•���]�•�}�u���Œ���•�U���o���µ�Œ���(�Œ���P�u���v�š���š�]�}�v���‰���Œ���D�^�l�D�^������� �š� ���Œ� ���o�]�•� ���������š�Œ���À���Œ�•���o����

�•� �o�����š�]�}�v���������o�[�������µ�]�š���u���i�}�Œ�]�š���]�Œ���U�����}�Œ�Œ���•�‰�}�v�����v�š�����µ���€�D�=�E���•+ (m/z 1469.696). Cette technique permet 

�������(�Œ���P�u���v�š���Œ���o�[�]�}�v���•� �o�����š�]�}�v�v� ���‰���Œ�����}�o�o�]�•�]�}�v�����À�������µ�v���P���Ì���v���µ�š�Œ���U���]���]���������o�[�Z� �o�]�µ�u�X���>�[� �v���Œ�P�]�������������}�o�o�]�•�]�}�v��

optimale a été expérimentalement déterminée �����õ�ñ�����s�U���‰���Œ�u���š�š���v�š�����[�}���•���Œ�À���Œ���µ�v���u���Æ�]�u�µ�u�����[�]�}�v�•��

fragments �š�}�µ�š�����v�����}�v�•���Œ�À���v�š���o�[�]�}�v���‰���Œ���v�š �•� �o�����š�]�}�v�v� ���À�]�•�]���o���X���>�����(�Œ���P�u���v�š���š�]�}�v���D�^�l�D�^���‰���µ�š���•�[���À� �Œ���Œ��

utile pour différencier les isomères de position, notamment si les fragments générés sont 

caractéristiques et différenciants ���[�µ�v���� �‰�}�•�]�š�]�}�v�� ������ �P�Œ���(�(���P���X�� �/�o�� ���•�š�� ���� �v�}�š���Œ�� �‹�µ�[�µ�v���� �•� �‰���Œ���š�]�}�v��

chromatographique des isomères de DS1 est intéressante pour la mise en place de cette analyse dans 

la mesure où aucune co-� �o�µ�š�]�}�v���v�[���•�š���}���•���Œ�À� ���X�����v�����(�(���š���o�����•� �o�����š�]�}�v�����[�µ�v���u�l�Ì�U���]�����v�š�]�‹�µ���������v�•���o���������•��

���[�]�•�}�u���Œ���•�U�����•�š���µ�v�����o�]�u�]�š�����o�}�Œ�•���������o�[���v���o�Ç�•�����D�^�l�D�^�����[�]�•�}�u���Œ���•���•�[�]�o�•���v�����•�}�v�š���‰���•�����}�Œ�Œ�����š���u���v�š���•� �‰���Œ� �•��

en amont de la MS. Les spectres MS/MS �}���š���v�µ�•�� �v�[�}�v�š���u�}�v�š�Œ� �� ���µ���µ�v�� �(�Œ���P�u���v�š�� �����Œ�����š� �Œ�]�•�š�]�‹�µ���U�� �o���•��

ions fragments générés étant tous communs aux 12 isomères de DS1. Toutefois, on peut constater des 

���]�(� �Œ���v�����•�����[�]�v�š���v�•�]�š� �•�����v�š�Œ���������Œ�š���]�v�•���•�‰�����š�Œ���•���~Figure 82 (a)) alors que ���[���µ�š�Œ���•���•�}�v�š���]�����v�š�]�‹�µ���•�X��A titre 

illustratif, la Figure 82 (b) regroupe les spectres MS/MS obtenus par la fragmentation des ions 

correspondant aux isomères 1, 2, 5 et 6�U���u���š�š���v�š�����v��� �À�]�����v�������o�[�}���š���v�š�]�}�v���������•�‰�����š�Œ��s identiques pour 

ces 4 isomères.  
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(a) (b) 

Figure 82 : (a) Spectres MS/MS des isomères 9, 4 et 1 (de bas en haut). (b) Spectres MS/MS des isomères 1, 2, 5 et 6 (de bas 
en haut). 

Cette observation a également été réalisée pour les isomères 3, 4, 7 et 8 ainsi que pour les isomères 

9, 10, 11 et 12�X���D���o�P�Œ� ���o�[�����•���v���������[�]�}�v�•�������Œ�����š� �Œ�]�•�š�]�‹�µ���•�����š�����]�(�(� �Œ���v���]���v�šs�U���o�[�]�v�š���v�•�]�š� �������•���]�}�v�•���P� �v� �Œ� �•��

���•�š�����}�v�����À���Œ�]�����o�����•���o�}�v���o���•���]�•�}�u���Œ���•�����v���o�Ç�•� �•�U�����µ�š�}�Œ�]�•���v�š���µ�v���Œ���P�Œ�}�µ�‰���u���v�š�������•���]�•�}�u���Œ���•�X���>�[�}���•���Œ�Àation 

������ �ï�� �P�Œ�}�µ�‰���•�� �•�µ�‰�‰�}�•���U�� ���µ�� �Œ���P���Œ���� �����•�� �‰�}�•�•�]���]�o�]�š� �•�� �Œ� �����š�]�}�v�v���o�o���•�� ���� �o�[�}�Œ�]�P�]�v���� �����•�� �í�î�� �]�•�}�u���Œ���•�U�� �‹�µ�[�]�o�•��

���}�Œ�Œ���•�‰�}�v�����v�š�����µ�Æ���ï���‰�}�•�]�š�]�}�v�•���������P�Œ���(�(���P�����������o�[�}�o� ���š�����������u� �š�Z�Ç�o�����•�µ�Œ���o�����tCD. 

Suite à cette observation, la comparaison de ces 12 spectres MS/MS a été réalisée par une analyse en 

composantes principales (ACP), un outil ���[���v���o�Ç�•�����•�š���š�]�•�š�]�‹�µ���U�������•���Œ�]�‰�š�]�(�����š���v�}�v���•�µ�‰���Œ�À�]�•� �U���µ�š�]�o�]�•� ���‰�}�µ�Œ��

la comparaison simultanée de plusieurs spectres expérimentaux (RMN 1H, IR, etc..) [177]. Pour la 

réalisation de cette ACP, les échantillons correspondent aux 12 isomères et les variables aux intensités 

�����•�� �(�Œ���P�u���v�š�•�����}�u�u�µ�v�•���}���•���Œ�À� �•�� �•�µ�Œ���o���•���•�‰�����š�Œ���•���D�^�l�D�^�X���h�v���‰�Œ� �š�Œ���]�š���u���v�š�������� �o�[�]�v�š���v�•�]�š� �� �����•�� �]�}�v�•��

�µ�š�]�o�]�•� ������� �š� ���Œ� ���o�]�•� �U���•���o�}�v���o�[Équation 9. 

Équation 9 : Prétraitement de la valeur des intensités des ions fragments. 

�+�Ù�å�Ô�Ú�à�Ø�á�ç�\ �Ž�‘�‰���:
�+�Ù�å�Ô�Ú�à�Ø�á�ç

�+�ã�Ô�å�Ø�á�ç
�; 

 

�^�����Z���v�š�� �‹�µ���� �o���� ���}�v�����v�š�Œ���š�]�}�v�� �����•�� �]�•�}�u���Œ���•�� ���•�š�� ���]�(�(� �Œ���v�š���� ���µ�� �Œ���P���Œ���� �����•�� ���]�(�(� �Œ���v�����•�� ���[���]�Œ��s, et que 

�o�[�]�v�š���v�•�]�š� �������•���]�}�v�•���}���•���Œ�À� �•�����v���D�^���~�‰���Œ���v�š�•�����š���(�]�o�•�•�����•�š����� �‰���v�����v�š�����������o�������}�v�����v�š�Œ���š�]�}n, une première 

étape de normalisation est nécessaire à la comparaison des spectres MS/MS par ACP. Il est à noter que 

les spectres de masse sont toujours représentés normalisés sur le pic de base, correspondant au m/z 

le plus intense (e.g. Figure 82). Pour ce prétraitement, le choix de normaliser, pour chaque isomère, 

�o���•���]�v�š���v�•�]�š� �•�������•�}�o�µ���•���•�µ�Œ���o�[�]�v�š���v�•�]�š� ���������o�[�]�}�v���‰���Œ���v�š������� �š� ���‰�Œ�]�•�U�����(�]�v���������u�]�v�]�u�]�•���Œ���o���•��� �����Œ�š�•�����[�]�v�š���v�•�]�š� s 

dus aux différences de concentrations. D���� �‰�o�µ�•�U���o�����š�Œ���v�•�(�}�Œ�u���š�]�}�v�������� ������ �Œ���‰�‰�}�Œ�š�����[�]�v�š���v�•�]�š� �� �‰���Œ���µ�v����

fonction log a été choisie afin de minimiser les écarts de contributions entre les fragments les plus 
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intenses et ceux moins intenses. La Figure 83 représ���v�š�����o�[���(�(���š�������������•�������µ�Æ��� �š���‰���•���������š�Œ���v�•�(�}�Œ�u���š�]�}�v��

�•�µ�Œ���o���•�� ���}�v�v� ���•�����[���v�š�Œ� ���� �µ�š�]�o�]�•� ���•�� �‰�}�µ�Œ���o�[�����W�U����� �u�}�v�š�Œ���v�š�����[�µ�v���� �‰���Œ�š���o���� �Œ���P�Œ�}�µ�‰���u���v�š�������•�� �•�‰�����š�Œ���•��

MS/MS en fonction de leur ressemblance �‰���Œ���o�[� �š���‰�����������v�}�Œ�u���o�]�•���š�]�}�v�U�����š�����[���µ�š�Œ�����‰���Œ�š���o�������]�u�]�v�µ�š�]�}�v��

�������o�[� �����Œt entre les valeurs absolues en fonction des fragments grâce à la transformation par la fonction 

�o�}�P�X���W�}�µ�Œ���o�[���v���o�Ç�•�����‰���Œ�������W�������������•�����}�v�v� ���•�U���‹�µ�]���•���������•�����•�µ�Œ���o�������}�u�‰���Œ���]�•�}�v���������o�����À���Œ�]���v�����������•���À���Œ�]�����o���•�U��

�o�����(�}�v���š�]�}�v���o�}�P���Z�}�u�}�P� �v� �]�•�����o�[���‰�‰�}�Œ�š�����������Z���‹�µ�����À���Œ�]�����o���������o�������}�v�•�š�Œ�µ���š�]�}�v���������o�[�����W���~���X�P�X�����]�u�]�v�µ�š�]�}�v��������

�o�[�]�v�(�o�µ���v������ ���µ�� �u�l�Ì�� �ò�ñ�õ�X�ï�ò�ï�ô�� �À�]�•-à-vis du m/z 833.2560). Enfin, parmi les scaling utilisés avant la 

construction des ACP, le Pareto a été utilisé, consistant à centrer les données et à les réduire par la 

vari���v�����X�� �����š�š���� �����Œ�v�]���Œ���� � �š���‰���� �‰���Œ�u���š�� �µ�v���� �v�}�µ�À���o�o���� �(�}�]�•�� ���[���µ�P�u���v�š���Œ�� �o���� ���}�v�š�Œ�]���µ�š�]�}�v�� �����•�� �À���Œ�]�����o���•��

ayant une faible variance, tout en conservant des variances différentes entre chaque variable (en 

opposition au traitement Unit-Variance qui centre les données pu�]�•���o���•���Œ� ���µ�]�š���‰���Œ���o�[� �����Œ�š-type). 
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(a) (b) (c) 

Figure 83 �W���/�o�o�µ�•�š�Œ���š�]�}�v���������o�[���(�(���š�������•���š�Œ���v�•�(�}�Œ�u���š�]�}�v�•�������•�����}�v�v� ���•���]�•�•ues des spectres de fragmentation MS/MS. (a) Données 
���Œ�µ�š���•�X���~���•���E�}�Œ�u���o�]�•���š�]�}�v���•�µ�Œ���o�[�]�v�š���v�•�]�š� ���������o�[�]�}�v���‰���Œ���v�š�X���~���•���d�Œ���v�•�(�}�Œ�u���š�]�}�v���‰���Œ���o�����(�}�v���š�]�}�v���o�}�P�������•�����}�v�v� ���•���v�}�Œ�u���o�]�•� ���•���•�µ�Œ 
�o�[�]�}�v���‰���Œ���v�š�X�� 

�>�[�����W�� �}���š���v�µ���� ���•�š�� �Œ���‰�Œ� �•���v�š� ���� �•�µ�Œ��la Figure 84 (a) et montre une nette différenciation des trois 

�P�Œ�}�µ�‰���•�U�����}�Œ�Œ���•�‰�}�v�����v�š�������‰�Œ�]�}�Œ�]�������o�����‰�}�•�]�š�]�}�v���������P�Œ���(�(���P�����������o�[�}�o� ���š�����������u� �š�Z�Ç�o���•�µ�Œ���o�����tCD (bleu, rouge 

et noir) selon la première composante principale. Cette composante illustre 88.3% de la variance totale 

�����•�����}�v�v� ���•�����[���v�š�Œ� ���•�U���]�v���]�‹�µ���v�š���‹�µ�����o�������]�•���Œ�]�u�]�v���š�]�}�v���u���i�}�Œ�]�š���]�Œ�������•�š���Œ���‰�Œ� �•���v�š� �����‰���Œ���o�����(�}�Œ�u���š�]�}�v��

de ces trois groupes.  

�>�[�}���•���Œ�À���š�]�}n des loadings est également informative. Représentés par les flèches bleues et 

���}�Œ�Œ���•�‰�}�v�����v�š�������o�[�]�v�(�o�µ���v�����������•���À���Œ�]�����o���•�����[���v�š�Œ� �����~�]�X���X���������o�[�]�v�š���v�•�]�š� �������•���(�Œ���P�u���v�š�•���‰�Œ� �š�Œ���]�š� ���•�•���•�µ�Œ���o����

�‰�o�������u���v�š�������•��� ���Z���v�š�]�o�o�}�v�•�U���]�o�•���‰���Œ�u���š�š���v�š�����[�]�v�š���Œ�‰�Œ� �š���Œ���o�[�����W���}���š���v�µ��. Il est notable que les loadings 

orientés vers le groupe noir correspondent aux fragments ayant un fort excès de masse (e.g. m/z 

�ô�î�í�X�ð�í�ò�ï�•�U�����o�}�Œ�•���‹�µ���� �o�[���Æ�����•�� ������ �u���•�•���� ������ �����µ�Æ���}�Œ�]���v�š� �•�� �À���Œ�•���o���� �P�Œ�}�µ�‰���� ���o���µ�����•�š���‰�o�µ�•���(���]���o���� �~���X�P�X���u�l�Ì��

�ô�ï�ï�X�î�ñ�ò�ì�•�X���>�[�}���•���Œ�À���š�]�}�v���������o�����‰���Œ�š�]������� ���]�u���o�������•�š���µ�v���]�v���]�����š���µ�Œ���������o�����‰�Œ� �•���v�������������o�[�}�o� ���š�����������u� �š�Z�Ç�o����

car ce groupement apporte de nombreux ���š�}�u���•�����[hydrogène (responsables �������o�[���Æ�����•���������u���•�•���•�����š��



 

162 
 

�‰���µ�����[���š�}�u���•�����[�}�Æ�Ç�P���v�����}�µ�����[�]�v�•���š�µ�Œ���š�]�}�v���~�Œ���•�‰�}�v�•�����o���•�����[�µ�v�������]�u�]�v�µ�š�]�}�v���������o�[���Æ�����•��de masse). De 

plus, la masse précise de ces fragments est en accord avec une formule brute correspondant à des 

oligosaccharides portant (loadings orientés vers le groupe noir) ou non (loadings orientés vers le 

�P�Œ�}�µ�‰���� ���o���µ�•�� �o�[�}�o� ���š���� ������ �u� �š�Z�Ç�o���X�� �����š�š���� �����W�� �Œ��présente donc que la fragmentation MS/MS des 

�]�•�}�u���Œ���•�� ���µ�� �P�Œ�}�µ�‰���� ���o���µ�� �u���v���� ���� �µ�v���� ���]�•�•�}���]���š�]�}�v�� �‰�o�µ�•�� �‰�Œ�}�v�}�v��� ���� ������ �o�[�}�o� ���š���� ������ �u� �š�Z�Ç�o���� �‹�µ���� �o����

fragmentation du groupe noir. Le groupe rouge se situe au c���v�š�Œ���� ������ �o�[�����W�U�� �]�v���]�‹�µ���v�š�� �‹�µ���� �o����

���}�v�•���Œ�À���š�]�}�v���������o�[�}�o� ���š������e méthyle se situe entre celle du groupe noir et celle du groupe bleu. 

 

 

(a) (b) 

Figure 84 : (a) ACP représentée en biplot (superposition du score plot et du loadings plot) obtenue �����‰���Œ�š�]�Œ���������o�[�]�v�š���v�•�]�š� �������•��
fragments communs �����•���í�î���]�•�}�u���Œ���•�X���~���•���Z�/���������•�����^�í�����v�v�}�š� �������•���P�Œ�}�µ�‰���•����� �š���Œ�u�]�v� �•���‰���Œ���o�[���Æ�‰� �Œ�]���v�������D�^�l�D�^�X 

�>���� �����µ�Æ�]���u���� ���}�u�‰�}�•���v�š���� �‰�Œ�]�v���]�‰���o���� �v�[���•�š�� �Œ���‰�Œ� �•���v�š���š�]�À���� �‹�µ���� ������ �ó�X�õ�9�� ������ �o���� �À���Œ�]���v������ �š�}�š���o���� �����•��

���}�v�v� ���•�����[���v�š�Œ� ���X���/�o�����•�š���}���•���Œ�À�����o�����‹�µ�����•���o�}�v�������š�š�������}�u�‰�}�•���v�š���U���o�����P�Œ�}�µ�‰�����Œ�}uge est différencié des 

�P�Œ�}�µ�‰���•���v�}�]�Œ�����š�����o���µ���‹�µ�]���•�}�v�š��� �‹�µ�]�À���o���v�š�•�X���>�[�}�Œ�]���v�š���š�]�}�v�������������µ�Æ���o�}�����]�v�P�•�U�����}�Œ�Œ���•�‰�}�v�����v�š�����µ�Æ���(�Œ���P�u���v�š�•��

������ �u�l�Ì�� �í�ï�ì�ó�X�ñ�ó�ñ�ó�� �~�‰���Œ�š���� ���[�µ�v�� �P�o�µ���}�•���� ��� �•�Z�Ç���Œ���š� �U�� �€�D�=�E���•+) et 185.0405 (glucose déshydraté, 

[M+Na]+�•�U�� �•���u���o���v�š�� �!�š�Œ���� ���� �o�[�}�Œ�]�P�]�v���� ���� cette différence. ���v�� ���(�(���š�U�� �o���•�� ���}�v�v� ���•�� ���[���v�š�Œ� �� mettent en 

évidence que, au sein du groupe rouge, seules ces deux variables ont une valeur inférieure où égale 

aux groupes noir et bleu (Figure 83 (c)). Pour toutes les autres variables, la valeur du groupe rouge se 

�•�]�š�µ���� ���� �o�[�]�v�š���Œ�u� ���]���]�Œ���� �����•�� �����µ�Æ�� ���µ�š�Œ���•�� �P�Œ�}�µ�‰���•�X�� �^�µ�Œ�� �o�[�����W�� �����o���� �•���� �š�Œ�����µ�]�š�� �‰���Œ�� �µ�v���� �}�Œ�]���v�š���š�]�}�v�� �����•��

�o�}�����]�v�P�•�������o�[�}�‰�‰�}�•� �����µ���‰�o�������u���v�š�����µ���P�Œ�}�µ�‰�����Œ�}�µ�P���X���/�o�����•�š�������v�}�š���Œ���‹�µ�����o�[�]�u�‰�o�]�����š�]�}�v���������‰�Œ�]�v���]�‰���o���u���v�š��

deux variables dans la différenciation observée selon la CP2 peut expliquer le faible pourcentage de 

�À���Œ�]���v������ ���Æ�‰�o�]�‹�µ� ���� �‰���Œ�� �����š�š���� ���}�u�‰�}�•���v�š���X�� ���v�(�]�v�U�� �o�[�]�}�v�� ������ �u�l�Ì�� �õ�õ�ñ�X�ï�í�ñ�î�� �~�‰���Œ�š���� ������ �o�[�}�o� ���š���� ���š�� ���[�µ�v��

glucose déshydraté, [M+Na]+�•���•���u���o�����!�š�Œ���������o�[�}�Œ�]�P�]�v�������µ���o� �P���Œ��décalage du groupe rouge vers le groupe 

bleu. 
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Malgré aucun ion caractéristique et différenciant, cette expérience MS/MS a donc permis de former 

trois groupes attribués à la position de greffage sur la �tCD au regard des possibilités réactionnelles de 

�����š�š���� �•�Ç�v�š�Z���•���X�� �>�[�µ�š�]�o�]�•���š�]�}�v�� ������ �o�[�����W�U�� �‰���Œ�š�]�v���v�š���� ���v�� �Œ���]�•�}�v�� ���µ�� �����Œ�����š���Œ���� ���}�u�u�µ�v�� �����•�� �(�Œ���P�u���v�š�•�U�� ����

�u�}�v�š�Œ� ���‹�µ�����������Œ���P�Œ�}�µ�‰���u���v�š�����•�š���À���o�����o�������[�µ�v���‰�}�]�v�š���������À�µ�����•�š���š�]�•�š�]�‹�µ���U�����š�������v�}�š���u�u���v�š���‰���Œ�u�]�•���µ�v����

analyse rapide des raisons de ce regroupement. Cette approche offre donc la possibilité de rechercher, 

�‰���Œ�u�]���o���•���•�‰�����š�Œ���•���D�^�l�D�^�����[�]�•�}�u���Œ���•��ne présentant que �����•���À���Œ�]���š�]�}�v�•�����[intensités de fragments, de 

mettre en évidence les ressemblances et différences (observation des échantillons) ainsi que leurs 

origines (observation des loadings), le tout associé à un pourcentage de variance expliquée. Ici, ce 

�Œ���P�Œ�}�µ�‰���u���v�š�������‰���Œ�u�]�•�����[���v�v�}�š���Œ���o�������Z�Œ�}�u���š�}�P�Œ���u�u���������•�����^�í���������>�]�‰�tCD, comme représenté sur la 

Figure 84 �~���•�X�� �>�[�����‹�µ�]�•�]�š�]�}�v�� ���[�]�v�(�}�Œ�u���š�]�}�v�•�� �•�µ�‰�‰�o� �u���v�š���]�Œ��s est néanmoins nécessaire à déterminer 

quelles sont les positions de greffage sur la �tCD correspondant aux annotations (OH2, OH3 ou OH6). 

II.2.2.4. La mobilité ionique (IMS) 

�>�[���‰�‰�}�Œ�š�����[�µ�v���� �•�����}�v������ �š�����Z�v�]�‹�µ���� �•� �‰���Œ�š�]�À���� �]�v���o�µ�•���� �����v�•�� �o���� �•�‰�����š�Œ�}�u���š�Œ���� ������ �u���•�•���U�� �o���� �u�}���]�o�]�š� ��

ionique, a ensuite été étudié. Rapportée comme permettant la di�(�(� �Œ���v���]���š�]�}�v�����[�]�•�}�u���Œ���•���P�Œ���������� sa 

capacité à discriminier des ions en fonction de leur taille et de leur forme, cette technique est 

prometteuse dans le cas des isomères de Lip�tCD. Dans la mesure où cette séparation a lieu en aval de 

�o�����•�}�µ�Œ���������[�]�}�v�]�•���š�]�}�v�U�������š�š�������v���o�Ç�•�������i�}�µ�š�����µ�v�����•�����}�v���������]�u���v�•�]�}�v���������•� �‰���Œ���š�]�}�v���o�}�Œ�•���������o�[���v���o�Ç�•�������[�µ�v��

mélange par chromatographie. La Figure 85 reprend les résultats de cette analyse, représentés afin 

���[�}���•���Œ�Àer cette séparation selon deux dimensions.  

  

Figure 85 : Représentation des deux dimensions de séparation obtenues par le couplage UHPLC-IMS-�D�^���o�}�Œ�•���������o�[���v���o�Ç�•�������µ��
mélange de Lip�t�����X�������š�š���� �����Œ�š�����î���� ���� � �š� �� �}���š���v�µ�����‰���Œ���o�[���Æ�š�Œ�����š�]�}�v�������•�� �u�l�Ì�� ���}�Œ�Œ���•�‰�}�v�����v�š�����µ�Æ�����^�í�� �~�€�D�=�E���•+, m/z 1469) et 
représente le temps de dérive (ordonnée) en fonction du temps de rétention (abscisse). 

Malgré des temps de dérive (dt) proches, une différence est observable en fonction des isomères, 

�]�v���]�‹�µ���v�š�� �‹�µ���� �����š�š���� �š�����Z�v�]�‹�µ���� �‰���µ�š�� �!�š�Œ���� �]�v�(�}�Œ�u���š�]�À���� �‰�}�µ�Œ�� �o�[���v���o�Ç�•���� ������ �����•�� �u�}�o� ���µ�o���•�X�� �W�}�µ�Œ�� �µ�v����

�u���]�o�o���µ�Œ���� �À�]�•�]���]�o�]�š� �U�� �o���� ���]�•�š�Œ�]���µ�š�]�}�v�� ���µ�� �š���u�‰�•�� ���[���Œ�Œ�]�À� ���� ������ ���Z���‹�µ���� �]�•�}�u���Œ���� �~�]�X���X�� �o���•��taches observées 

Figure 85) a été extraite et représentée utilisant la section efficace de collision expérimentale (CCSexp) 
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en axe des abscisses (Figure 86), obtenues après la calibration de la cellule de mobilité avec un mélange 

������ ���}�u�‰�}�•� �•�� ���}�u�u���Œ���]���µ�Æ�X�� �>�[���v�v�}�š���š�]�}�v��en groupe de couleur issue des expériences MS/MS a été 

appliquée aux traces de mobilité extraites correspondantes.  

 

Figure 86 : Superposition des traces de mobilité des 12 isomères de DS1, représentées avec les CCSexp en abscisse. Les couleurs 
�Œ���‰�Œ� �•���v�š���v�š���o�����Œ���P�Œ�}�µ�‰���u���v�š���Œ� ���o�]�•� ���‰���Œ���o�[���Æ�‰� �Œ�]���v�������D�^�l�D�^�X 

���[���‰�Œ���•�������•�����}�v�v� ���•�U���]�o�����•�š���v�}�š�����o�����‹�µ�����o�����P�Œ�}�µ�‰�������o���µ���‰�}�•�•�������������•���]�•�}�u���Œ���•�����}�v�š���o���������^�����•�š���o�����‰�o�µ�•��

grande, avec des courbes les plus larges. La seconde observation qualitative porte sur le groupe rouge, 

dont les isomères ne semblent que très peu différenciés et posséder les plus faibles CCS. A 

�o�[�]�v�š���Œ�u� ���]���Œ���������������•���}���•���Œ�À���š�]�}�v�•���•�����š�Œ�}�µ�À�����o�����P�Œ�}�µ�‰�����v�}�]�Œ���‹�µ�]��possède 3 isomères aux distributions 

semblables et un isomère ���}�v�š���o���������^�����•�š���‰�o�µ�•���P�Œ���v�����X���>�[���������•�������o���������^���‹�µ�]�����•�š���µ�v�����P�Œ���v�����µ�Œ���]�v�š�Œ�]�v�•���‹�µ���U��

offre la possibilité de comparer ces données expérimentales avec des données théoriques, issues de 

modélisation moléculaire suivie du calcul des CCS des strucures modélisées [178].  

II.2.3. Etude théorique par modélisation moléculaire 

II.2.3.1. Génération des structures et des CCS théoriques 

Préambule �W���>�[���v�•���u���o���������•�������o���µ�o�•���������u�}��� �o�]�•���š�]�}�v���u�}�o� ���µ�o���]�Œ�������]�•���µ�š� �•�������v�•�����������Z���‰�]�š�Œ��������� �š� ���Œ� ���o�]�•� ��

�‰���Œ�� �o���� ���Œ�X�� ���Z�Œ�]�•�š�]�v���� ��� �Ì���Œ���U�� �D���h�� ���µ�� �>�'�î���X�� �/�o�� ���� � �š� �� ���Z�}�]�•�]�� ���[���(�(�����š�µ���Œ�� �o�[���Æ�‰�o�}�Œ���š�]�}�v�� �����•�� �•�š�Œ�µ���š�µ�Œ���•��

théoriques par une approche de métadynamique, en opposition à la dynamique moléculaire classique. 

Cette approche consiste à introduire un biais énergétique permettant une large exploration des 

���}�v�(�}�Œ�u���š�]�}�v�•�� ���v�À�]�•���P�������o���•�X�� ���v�� ���(�(���š�U�� �����š�� �]�v�š�Œ�}���µ���š�]�}�v�� ���[� �v���Œ�P�]���� �}�(�(�Œ���� �o���� �‰�}�•�•�]bilité aux structures 

�•�š�����o���•�� ������ �•�}�Œ�š�]�Œ�� ������ �o���µ�Œ�� � �š���š�� ������ �•�š�����]�o�]�š� �U�� �u���v���v�š�� ���� ���Æ�‰�o�}�Œ���Œ�� ���[���µ�š�Œ���•�� ���}�v�(�}�Œ�u���š�]�}�v�•�� �‰�Œ� �•���v�š���v�š��

�‰�}�š���v�š�]���o�o���u���v�š���µ�v�����‰�o�µ�•���Z���µ�š�����•�š�����]�o�]�š� �X�������š�š�������‰�‰�Œ�}���Z�����š�Z� �}�Œ�]�‹�µ�����‰���Œ�u���š���o�[�}���š���v�š�]�}�v�����[�µ�v���������•����������

données conformationnelles conséquent���U�����‰�‰�}�Œ�š���v�š���µ�v�����P�Œ���v�������‹�µ���v�š�]�š� �����[�]�v�(�}�Œ�u���š�]�}�vs théoriques. 

�>���•�� �‰�Œ�}�(�]�o�•�� � �v���Œ�P� �š�]�‹�µ���•�� �}���š���v�µ�•�� �•�}�v�š�� �����•�� �‰�Œ�}�(�]�o�•�� �Œ�����}�v�•�š�Œ�µ�]�š�•�� ���š�� �Œ���‰�Œ� �•���v�š���v�š�� �o�[� �v���Œ�P�]���� ���µ�� �•�Ç�•�š���u���U��

débiaisée �������o�[� �v���Œ�P�]�����]�v�š�Œ�}���µ�]�š���X���>�����‹�µ���v�š�]�š� �����[�]�v�(�}�Œ�u���š�]�}�v�•���}���š���v�µ���• par rapport au coût de calcul de 

cette approche classe cette méthode comme peu couteuse en terme de calculs. La conformation des 12 
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isomères a donc été modélisée �‰���Œ�� �u� �š�����Ç�v���u�]�‹�µ���U�� �����v�•�� �µ�v���� ���}�`�š���� ���[�����µ, exploitant un champ de 

force adapté à la �tCD et un second adapté à la chaine �o�]�‰�]���]�‹�µ�������[�}�o� ���š�����������u� �š�Z�Ç�o����[179,180]. Le rayon 

de giration des molécules ayant été reporté comme une grandeur représentative de la compacité des 

structures, de façon analogue aux CCS, ce paramètre a été utilisé pour diriger la modélisation et pour 

la reconstruction des profils énergétiques [181]�X�����Z���‹�µ�����•�]�u�µ�o���š�]�}�v���������µ�Œ� ���ï�ì�ì���v�•�U���u���v���v�š�������o�[�}���š���v�š�]�}�v��

de 300 000 structures par isomère modélisé. 

La modélisation moléculaire par métadynamique des 12 isomères DS1 de Lip�tCD a mené à une grande 

quantité de données théoriques. Pour chaque structure modélisée, sa CCS théorique (CCSth) a été 

calculée selon deux méthodes �W�� �o���� �u� �š�Z�}������ �����•�� �š�Œ���i�����š�}�]�Œ���•�� �~�d�D�•�� ���š�� �o�[���‰�‰�Œ�}�Æ�]�u���š�]�}�v�� �‰���Œ�� �‰�Œ�}�i�����š�]�}�v��

(PA). La Figure 87 �u�}�v�š�Œ�����‹�µ���� �o�[�µ�š�]�o�]�•���š�]�}�v�����µ���Œ���Ç�}�v�������� �P�]�Œ���š�]�}�v���~�Œ�P�•�����•�š�����(�(�����š�]�À���u���v�š���µ�v���‰���Œ���u���š�Œ����

représentatif de la CCS, une linéarité entre le rg et les CCS étant observée pour les structures les plus 

compactes. Néanmoins, il est notable que pour une même valeur de rg, la dispersion des valeurs de 

CCS correspondantes varie de 10 Å2 (rg �C 5.2 Å) à 40 Å2 (rg �H���ó�X�ñ�����•. Cette figure met également en 

� �À�]�����v�������‹�µ�����o�����u� �š�Z�}�����������������o���µ�o���v�[�]�v�(�o�µ���v�������‹�µ�����o�����À���o���µ�Œ�������•�}�o�µ���������•�������^th calculées, la méthode 

�d�D���~�Œ�}�µ�P���•���u���v���v�š�������o�[�}���š���v�š�]�}�v�������������^���‰�o�µ�•��� �o���À� ���•���‹�µ�[���À�������o�����u� �š�Z�}�������W�����~�v�}�]�Œ�•�X 

  

Figure 87 �W���Z���‰�Œ� �•���v�š���š�]�}�v���‰�}�µ�Œ���o�[�]�•�}�u���Œ�����>�]�‰�tCD(OH2, C9, RR) de la CCSth calculée, selon la méthode TM (rouge) ou PA (noir), 
en fonction du rayon de giration. 

���(�]�v���������Œ� ���µ�]�Œ�����o�����‹�µ���v�š�]�š� �����������}�v�(�}�Œ�u���š�]�}�v�•���š�Z� �}�Œ�]�‹�µ���•�����µ�Æ���‰�o�µ�•���‰�Œ�}�������o���•�U���o�[���Æ�šraction des structures 

aux énergies les plus faibles a été réalisée (fond de puits énergétique), sur une fenêtre de rg ± 0.1 Å 

(Figure 88 (a)). Il est remarquable que la dispersion des structures correspondantes, en terme de CCSth, 

est nettement supérieure au rg sélectionné, ce qui est cohérent avec les observations précédentes. 

Cette réduction a permis de réduire le nombre de conformations à environ 25 000 par isomère. 

�>�[�}���š���v�š�]�}�v�� ������ �o���Œ�P���µ�Œ�� ���}�u�‰���Œ�����o���� ���v�� �š���Œ�u���� ������dispersion (10 à 20 Å2), entre les données 

expérimentales et théoriques, met en évidence que les traces de mobilité contiennent potentiellement 

un grand nombre de conformations. Cette observation est à nuancer en raison de la résolution 
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expérimentale de la cellule de mobilité utilisée : �o�[���v���o�Ç�•�������[�µ�v���]�•�}�u���Œ�����‰���Œ���µ�v���������o�o�µ�o�����������u�}���]�o�]�š� ��plus 

résolutive pourrait affirmer ou infirmer cette remarque.  

Lip�tCD(OH6, C9 , RR) 

  

(a) (b) 

Figure 88 �W�� �Z���‰�Œ� �•���v�š���š�]�}�v�� ������ �o�[���Æ�š�Œ�����š�]�}�v�� �����•�� �•�š�Œ�µ���š�µ�Œ���•�� �u�}��� �o�]�•� es les plus stables. (a) Profil énergétique reconstruit en 
�(�}�v���š�]�}�v�� ���µ�� �Œ���Ç�}�v�������� �P�]�Œ���š�]�}�v�U�� �o�[���v�������Œ� �� �Œ���‰�Œ� �•��nte le fond de puits � �v���Œ�P� �š�]�‹�µ���� ���}�Œ�Œ���•�‰�}�v�����v�š������ �o���� �Ì�}�v���� ���[���Æ�š�Œ�����š�]�}�v�� �����•��
structures les plus stables (rg Emin ± 0.1 Å)). (b) histogramme des CCS correspondantes aux structures extraites les plus stables, 
sur une fenêtre de rg ± 0.1 Å. 
 

 

Figure 89 : Représentation des 12 distributions de CCSth obtenues après sélection des structures les plus stables (rg Emin ± 0.1 
Å). 

�����š�š���� ���‰�‰�Œ�}���Z���� ������ �u�}��� �o�]�•���š�]�}�v�� ���� ���}�v���� �‰���Œ�u�]�•�� ���[�}���š���v�]�Œ�������•�� ��onnées théoriques du même format 

que les données expérimentales, soit une distribution de CCS par isomère (Figure 89). Néanmoins, il 

est �����v�}�š���Œ���‹�µ�����o�[� �����Œ�š�����v�š�Œ�����o���������^���o�����‰�o�µ�•���(���]���o�������š���o�����‰�o�µ�•���Z���µ�š�������µ���•���]�v�������•��données théoriques est de 

46.46 Å2 ���o�}�Œ�•���‹�µ�����o�[� �����Œ�š�����Æ�‰� �Œ�]�u���v�š���o���v�[���•�š���‹�µ�����������í�ñ�X�ó�ð����2, induisant une différence non négligeable. 
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�>�[� �š���‰�����•�µ�]�À���v�š�������•�š���o�������}�u�‰���Œ���]�•�}�v�������������•�������µ�Æ���i���µ�Æ�����������}�v�v� ���•�U�����Æ�‰� �Œ�]�u���v�š���µ�Æ�����š���š�Z� �}�Œ�]�‹�µ���•�U�����(�]�v��

���[���•�•�]�P�v���Œ���o���•��isomères de DS1 séparés par chromatographie aux isomères modélisés.  

II.2.3.2. Attribution des isomères de position sur la �tCD 

La comparaison des CCSth avec des données expérimentales (CCSexp) est une approche reportée dans 

�o���� �o�]�š�š� �Œ���š�µ�Œ���U�� �����v�•�� �o���� �������Œ���� ������ �o���� ���]�(�(� �Œ���v���]���š�]�}�v�� ���[�µ�v�� �v�}�u���Œ���� �o�]�u�]�š� �� ���[�]�•�}�u���Œ���•�X�� �����v�•�� �o���•�� � �š�µ�����•��

���}�u�‰���Œ���v�š���µ�v���v�}�u���Œ���� �]�u�‰�}�Œ�š���v�š�����[�]�•�}�u���Œ���•�U���o���� ��� �u���Œ���Z�������u�‰�o�}�Ç� ���� ���•�š�����[���(�(�����š�µ���Œ���µ�v�����o���•�•���u���v�š�U��

croissant ou décroissant, des CCSexp et CCSth�U�� �u���v���v�š�� ���� �o�[���•�•�]�P�v���š�]�}�v�� �����•�� �•�š�Œ�µ���š�µ�Œ���•�� �u�}��� �o�]�•� ���•�� ���µ�Æ��

produits analysés par comparaison des classements [174,182]. Dans notre cas, le nombre de 12 

isomères, les faibles différences de CCSexp ���š�� �o���� ���]�(�(� �Œ���v������ ���[� �š���v���µes entre les CCSexp et les CCSth 

�]�u�‰�}�•���v�š���o�����u�]�•�������v���‰�o�����������[�µ�v�������‰�‰�Œ�}che différente. La discussion sera donc par la suite uniquement 

�(�}�����o�]�•� �����•�µ�Œ���o������� �š���Œ�u�]�v���š�]�}�v�������•���‰�}�•�]�š�]�}�v�•���������P�Œ���(�(���P�����������o�[�}�o� ���š�����������u� �š�Z�Ç�o�����•�µ�Œ���o�����tCD, représentées 

par les couleurs bleue, rouge et noire sur la Figure 84 (b). 

�����š�š���� ���v�v�}�š���š�]�}�v�� �Œ� ���o�]�•� ���� �‰���Œ�� �o�[���Æ�‰� �Œ�]���v������ �D�^�l�D�^�� �o�]�u�]�š���� �o���� �v�}�u���Œ���� ������ �‰�}�•�•�]���]�o�]�š� s ���[���•�•�]�P�v���š�]�}�v�� ������

position de greffage sur la �t�����X�� ���v�� ���(�(���š�U�� �•���µ�o���u���v�š�� �ò�� �Z�Ç�‰�}�š�Z���•���•�� ���[���š�š�Œ�]���µ�š�]�}�v�•�� �‰���µ�À���v�š�� �!�š�Œ����

formulées, indiquées dans le Tableau 17�X���>�[���‰�‰�Œ�}���Z�������v�À�]�•���P� �������•�š�����}�v���� ���������}�u�‰���Œ���Œ�U���‰�}�µ�Œ�����Z���‹�µ����

hypothèse, le pourcentage de correspondances entre les données expérimentales et théoriques. 

Tableau 17 �W�� �,�Ç�‰�}�š�Z���•���•�� ���[���š�š�Œ�]���µ�š�]�}�v�� �����•�� �Œ� �P�]oisomères correspondant à la position de greffage sur la �tCD, limitées au 
�v�}�u���Œ�����������ò���P�Œ�����������µ���Œ���P�Œ�}�µ�‰���u���v�š�����(�(�����š�µ� ���‰���Œ���o�[���Æ�‰� �Œ�]���v�������������(�Œ���P�u���v�š���š�]�}�v���D�^�l�D�^�X 

 Hypothèses 

Groupe (pic) H1 H2 H3 H4 H5 H6 

Bleu (1, 2, 5, 6) OH3 OH3 OH2 OH2 OH6 OH6 

Rouge (3, 4, 7, 8) OH6 OH2 OH3 OH6 OH3 OH2 

Noir (9, 10, 11, 12) OH2 OH6 OH6 OH3 OH2 OH3 
 

Pour ce faire, un classement par ordre décroissant des CCSexp et de la moyenne des CCSth (����� �̂š�Z
$
$
$
$
$
$
$) a été 

�Œ� ���o�]�•� �X���>�[�µ�š�]�o�]�•���š�]�}�v������������� �̂š�Z
$
$
$
$
$
$
$ est, dans la mesure où les histogramme de CCSth suivent une distribution 

normale, représentative du maximum des histogrammes de chaque isomère corrigé par les 

éventuelles différences de largeurs de distribution. Le Tableau 18 ���Æ�‰�o�]���]�š���U���‰�}�µ�Œ���o�[�Z�Ç�‰�}�š�Z���•�����í���~�,�í�•�U���o����

démarche employée. La mise en place ���[�µ�v���•�Ç�•�š���ue de score est nécessaire à la comparaion des CCSexp 

avec les CCSth, mais également pour classer les résultats obtenus pour chaque hypothèse. Défini par 

�o�[Équation 10, ses composantes seront détaillées indépendament pour davantage de clarté. 

Équation 10 : Système de score proposé pour permettre la comparaison des données théoriques et expérimentales. 
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�x |MédianeCCSexp �> CCSexp i|  : Le critère différenciant observé sur les données expérimentales est 

la différence de dispersion des CCSexp en sein de chaque groupe, notamment la faible 

dispersions des isomères rouges et la plus forte dispersion des isomères bleus. Cette différence 

se traduit par certains isomères bleus ayant une grande CCSexp ���š�����[���µ�š�Œ���•��non, alors que tous 

les isomères rouges ont une faible CCSexp. Correspondant à la plus grande différence du jeu de 

���}�v�v� ���•�U���o�[�µ�š�]�o�]�•���š�]�}�v�����[�µ�v���(�����š���µ�Œ���������‰�}�v��� �Œ���š�]�}�v�����}�Œ�Œ���•�‰�}�v�����v�š�������o�[� �����Œ�š�������o�����u� ���]���v����a été 

utilisé, représentatif de cette dispersion (Tableau 18).  

�x Principe de la comparaion : Pour une position ni dans le classement décroissant des CCSexp et 

CCSth�U���•�]���o�[���v�v�}�š���š�]�}�v���~�K�,�î�U���K�,�ï���}�µ���K�,�ò�•�����•�š���]�����v�š�]�‹�µ�������o�}�Œ�•���o�����•���}�Œ�������š�š�Œ�]���µ� �����������š�š�����‰�}�•�]�š�]�}�v��

ni est maximal (égal au facteur de pondération). 

o �T�Ü : Cette variable ���� � �š� �� ���i�}�µ�š� ���� ���(�]�v�� ���[���i�}�µ�š���Œ���µ�v���� �o�]�����Œ�š� �� �����v�•�� �o���� ���}�u�‰���Œ���]�•�}�v�������•��

annotations pour une place ni�X�������v�•���o���������•�����[�µ�v�������}�Œ�Œ���•�‰�}�v�����v�������‰���Œ�(���]�š�����~�vi exp = ni th), 

�T�Ü = 1, menant à un score égal au facteur de pondération (e.g. isomère 1). Ce score est 

divisé par 2 (�T�Ü �A���ì�X�ñ�•���•�]���o�[���v�v�}�š���š�]�}�v�����•�š�����]�(�(� �Œ���v�š���������vi exp = ni th mais identique à ni exp 

= ni th ± 1 (e.g. isomère 5). Suivant le même principe, le score est divisé par 4 (�T�Ü = 0.25) 

si une annotation identique est trouvée à ni exp = ni th ± 2 (e.g. isomère 11). Les valeurs 

de �T�Ü �}�v�š�� � �š� �� ��� �š���Œ�u�]�v� ���•�� ���Œ���]�š�Œ���]�Œ���u���v�š�U�� ���Ç���v�š�� �o�[�}���i�����š�]�(�� ���[���µ�š�}�Œ�]�•���Œ�� �����•��

correspondances positives à ni exp = ni th ±1 ou ni th ± 2 tout en diminuant 

significativement leur influence sur le score final. 

Tableau 18 �W����� �u���Œ���Z�����µ�š�]�o�]�•� �����‰�}�µ�Œ�������o���µ�o���Œ���o�����•���}�Œ�������������Z���‹�µ�����Z�Ç�‰�}�š�Z���•���U�����Æ�‰�o�]���]�š� �����‰�}�µ�Œ���o�[�Z�Ç�‰�}�š�Z���•�����,�í�X 
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�>�[���‰�‰�o�]�����š�]�}�v�� ��u système de score a été réalisée �•�µ�Œ�� �o���•�� �ò�� �Z�Ç�‰�}�š�Z���•���•�� ���[���š�š�Œ�]���µ�š�]�}�v�� ���v�À�]�•���P�������o���•�U��

menant à un sc�}�Œ�����u���Æ�]�u���o���‰�}�µ�Œ���o�[�Z�Ç�‰�}�š�Z���•�����,�í���~Figure 90 �~�P���µ���Z���•�•�U���‰���Œ�u���š�š���v�š�����[���•�•�]�P�v���Œ���o�����‰�}�•�]�š�]�}�v��

de greffag�����������o�[�}�o� ���š�����������u� �š�Z�Ç�o���������•���P�Œ�}�µ�‰���•�����o���µ�U���Œ�}�µ�P�������š���v�}�]�Œ���Œ���•�‰�����š�]�À���u���v�š�����µ�Æ���‰�}�•�]�š�]�}�v�•���K�,�ï�U��

OH6 et OH2 de la �tCD (Figure 90 (droite)).  

Certaines limitations, liées au système de score sont néanmoins à relever. Il est notable que 

�o�[�Z�Ç�‰�}�š�Z���•�����,�î���‰�}�µ�Œ���o���‹�µ���o�o�����o�����P�Œ�}�µ�‰�������o���µ�����•�š��� �P���o���u���v�š�����•�•�]�P�v� �������µ�v���P�Œ���(�(���P�������v���‰�}�•�]�š�]�}�v���KH3 a un 

score élevé. Ceci �‰���µ�š���•�[���Æ�‰�o�]�‹�µ���Œ���‰���Œ���o�����(�����š���µ�Œ���������‰�}�v��� �Œ���š�]�}�v���µ�š�]�o�]�•� �X�����v�����(�(���š�U���o�����P�Œ�}�µ�‰�������o���µ��� �š���v�š��

le plus différencié des trois groupes, il est compréhensible que la seconde hypothèse selon laquelle ce 

groupe correspond à la position OH3 possède le deuxième score le plus élevé. De plus, le facteur de 

�o�]�����Œ�š� ���]�v�š�Œ�}���µ�]�š���P� �v���Œ�����o�[�µ�š�]�o�]�•���š�]�}�v�����[�µ�v���u�!�u�����]�•�}�u���Œ�����š�Z� �}�Œ�]�‹�µ�����‰�}�µ�Œ�������µ�Æ���]�•�}�u���Œ���•�����Æ�‰� �Œ�]�u���v�š���µ�Æ�X��

Par exemple, le Lip�t�����~�K�,�ï�U�����õ�U���Z�Z�•�����•�š���µ�š�]�o�]�•� ���‰���Œ���o���•���]�•�}�u���Œ���•���ñ�����š���ò�U���o�[�]�•�}�u���Œ�����>�]�‰�tCD(OH3, C10, SS) 

�v�[���•�š�����}�v�����‰���•���µ�š�]�o�]�•� �������v�•���o���������o���µ�o�����µ���•���}�Œ�����������o�[�Z�Ç�‰�}�š�Z���•�����,�í���~Tableau 18). 

 Score 

 

 Valeur déterminée % 

H1 36.17 82.20 

H2 30.51 69.33 

H3 17.61 40.01 

H4 20.88 47.45 

H5 9.02 20.50 

H6 6.63 15.07 

Figure 90 : (Gauche) Scores obtenus par la comparaison des CCSexp avec les ����� �̂š�Z
$
$
$
$
$
$
$ �‰�}�µ�Œ���o���•���ò���Z�Ç�‰�}�š�Z���•���•�����[���š�š�Œ�]���µ�š�]�}�v�X���~���Œ�}�]�š���•��
RIC des isomères de DS1 de Lip�tCD annoté des positions de greffage sur la �tCD déterminées par mobilité ionique couplée à de 
la modélisation moléculaire. 

�E� ���v�u�}�]�v�•�U�� �o�[���š�š�Œ�]���µ�š�]�}�v�� �Œ� ���o�]�•� ���� ���•�š�� ���}�Z� �Œ���v�š���� ���À������ �o���� �š���v�����v������ �P� �v� �Œ���o���� �•�µ�]�À���v�š�� : 

����� �̂��Æ�‰���o���µ
$
$
$
$
$
$
$
$
$
$
$
$�E����� �̂��Æ�‰�v�}�]�Œ
$
$
$
$
$
$
$
$
$
$
$
$�E����� �̂��Æ�‰�Œ�}�µ�P��
$
$
$
$
$
$
$
$
$
$
$
$
$
$ (respectivement 360.62, 354.90 et 352.86 Å2) et 

����� �̂š�Z�K�,�ï
$
$
$
$
$
$
$
$
$
$
$�E����� �̂š�Z�K�,�î
$
$
$
$
$
$
$
$
$
$
$�E����� �̂š�Z�K�,�ò
$
$
$
$
$
$
$
$
$
$
$ (respectivement 337.22, 330.09 et 314.87 Å2). La Figure 91 reprend les 

données expérimentales et théoriques pour simplifier la comparaion des courbes obtenues. Cette 

���š�š�Œ�]���µ�š�]�}�v�����•�š��� �P���o���u���v�š�����}�Z� �Œ���v�š�������À�������o�[�]�v�š���v�•�]té des pics chromatographiques. La position OH6 est 

connue comme étant la plus réactive de par sa plus forte nucléophilie, il est donc logique que les 

isomères correspondant soient majoritaires�X�� �>���•�� �}���•���Œ�À���š�]�}�v�•�� �Œ� ���o�]�•� ���•�� �•�µ�Œ�� �o�[�����W�� ��� ���Œ�]�š����

précedemment et basée sur les spectres MS/MS semblent également être en accord avec cette 

attribution. En effet, il a été montré que les isomères du groupe noir ���}�v�•���Œ�À���v�š�������À���v�š���P�����o�[�}�o� ���š����������

méthyle lors de leurs fragementations MS/MS en comparaion du groupe bleu, ce qui peut être 

�]�v�š���Œ�‰�Œ� �š� ���‰���Œ���o�[�}�Œ�]���v�š���v�š�]�}�v�������•���K�,�î���À���Œ�•���o�[�]�v�š� �Œ�]���µ�Œ���������o���������À�]�š� ���}�(�(�Œ���v�š���µ�v�����(�(���š���‰�Œ�}�š�����š���µ�Œ���o�}�Œ�•���������o����

�(�Œ���P�u���v�š���š�]�}�v�����/���X�������o�[�]�v�À���Œ�•���U���o�[�}�Œ�]���v�š���š�]�}�v�������•���K�,�ï���À���Œ�•���o�[���Æ�š� �Œ�]���µ�Œ���������o���������À�]�š� �����Æ�‰�}�•���������À���v�š���P�����o����
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liaison entre la �t������ ���š�� �o�[�}�o� ���š���� ������ �u� �š�Z�Ç�o���� ���µ�Æ�� ���}�o�o�]�•�]�}�v�•�� ���‰�‰�o�]�‹�µ� ���•�� �o�}�Œ�•�� ������ �o���� �(�Œ���P�u���v�š���š�]�}�v�� ���/���U��

menant à une rupture facilitée. 

 

Figure 91 : (Haut) Courbes de mobilité extraites pour chaque isomère et annotées des couleurs correspondant aux positions 
de greffage sur la �tCD. (Bas) Superposition des courbes issues des histogrammes de CCSth obtenus par modélisation des 12 
isomères de DS1 de Lip�tCD. 

Du point de vue théorique, une limite de cette approche est la réalisation de la modélisation dans 

�o�[�����µ�U���Œ���v�����v�š���]�u�‰�}�•�•�]���o�����o�����‰�o�������u���v�š�����[�µ�v�������Z���Œ�P�����•�µ�Œ���o���•���•�š�Œ�µ���š�µ�Œ���•���u�}��� �o�]�•� ���•�U���������‹�µ�]���Œ���‰�Œ� �•���v�š����

une diffé�Œ���v�������•�]�P�v�]�(�]�����š�]�À�������v�š�Œ�����o���•�����}�v�v� ���•�����Æ�‰� �Œ�]�u���v�š���o���•�����š���š�Z� �}�Œ�]�‹�µ���•�X�����v�����(�(���š�U���o�[���(�(�]�v�]�š� �����[�µ�v���]�}�v��

Na+ ���•�š�� �š�Œ���•�� �o���Œ�P���u���v�š�� �•�µ�‰� �Œ�]���µ�Œ���� ���À������ �o���•�� �u�}�o� ���µ�o���•�� ���[�����µ�� �‹�µ�[���À������ �o���•�� �>�]�‰�tCD. Néanmoins, il est 

rapporté dans la littérature une conservation, en phase gazeu�•���� ���‰�Œ���•�� �o�[�]�}�v�]�•���š�]�}�v�� �‰���Œ�� ���^�/�U�� ������ �o����

���}�v�(�}�Œ�u���š�]�}�v���•�}�o�À���š� ���� ������ �o���� �u�}�o� ���µ�o���� ���v���o�Ç�•� ���U���i�µ�•�š�]�(�]���v�š�����]�v�•�]���o�[�µ�š�]�o�]�•���š�]�}�v�������� �����š�š���� ���‰�‰�Œ�}���Z����[183]. 

�����š�š���� ���]�(�(� �Œ���v������ ���•�š���‰�}�š���v�š�]���o�o���u���v�š������ �o�[�}�Œ�]�P�]�v���� �����•�� ���]�•�‰���Œ�]�š� �•�U�����v���š���Œ�u���� �������À���o���µ�Œ�������� �����^�������•�}�o�µ���•�U��

���v�š�Œ���� �o���•�� ���}�v�v� ���•�� ���Æ�‰� �Œ�]�u���v�š���o���•�� �~�•�}�µ�•�� �(�}�Œ�u���� ���[�������µ�]�š�� �€�D�=�E���•+) et les données théoriques (sous 

forme de molécule neutre). Il est à noter que le simple décalage des valeurs de CCS calculées selon la 

méthode (PA ou TM) peut également être due à cette absence de charge, la méthode TM exploitant 

les charges et les charges partielles, en opposition à la méthode PA. 

Ayant pour �}���i�����š�]�(�����[���‰�‰�o�]�‹�µ���Œ�������š�š�����u� �š�Z�}�������‰�}�µ�Œ�����[���µ�š�Œ���•���u� �o���v�P���•�����}�u�‰�o���Æ���•����������� �Œ�]�À� �•�������������•�U��

une étape de validation est nécessaire. Cette validation couvrira donc les conditions expérimentales 

���š���o�[���•�•�]�P�v���š�]�}�v�������•���Œ� �P�]�}�]�•�}�u���Œ���•��réalisée. Une étape de purification des isomères est un préalable 

nécessaire à étudier et valider les paramètres expérimentaux. 
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II.2.4. Validation de la méthode �W�������•�����}�v���]�š�]�}�v�•�����Æ�‰� �Œ�]�u���v�š���o���•�������o�[���š�š�Œ�]���µ�š�]�}�v�� 

II.2.4.1. Purification des isomères 

Afin de vérifier si les conditions expérimentales ont un effet sur la mesure de CCS des isomères et si 

�o�[���š�š�Œ�]���µ�š�]�}�v�� ������ �o���� �Œ� �P�]�}�]�•�}�u� �Œ�]���� �Œ� ���o�]�•� ���� ���•�š�� ���}�Œ�Œ�����š���U�� �o���� �‰�µ�Œ�]�(�]�����š�]�}�v�� �����•�� �]�•�}�u���Œ���•�� ���� � �š� �� ���v�š�Œ���‰�Œ�]�•e. 

�W�}�µ�Œ���������(���]�Œ���U���µ�v���•�Ç�•�š���u�������������Z�Œ�}�u���š�}�P�Œ���‰�Z�]�����o�]�‹�µ�]�����������o�[� ��helle préparative, couplé à un détecteur 

�D�^���•�]�u�‰�o�����‹�µ�����Œ�]�‰�€�o��������� �š� ���µ�š�]�o�]�•� �X���>�[�µ�š�]�o�]�•���š�]�}�v�������������š�����‰�‰���Œ���]�o�o���P��������� �š� ���u�}�š�]�À� ���‰���Œ���•�������}�v�v���������‰�����]�š� ��

résolutive, nécessaire à séparer les isomères ayant des temps de rétention proches lors de leur analyse 

par UHPLC-HRMS. De plus, le travail de développement de méthode chromatographique est fortement 

�u�]�v�]�u�]�•� �������v�•���o�����u���•�µ�Œ�����}�¶���µ�v�����u� �š�Z�}���������(�(�]��������������� �š� ����� �À���o�}�‰�‰� ���������o�[� ���Z���o�o�������v���o�Ç�š�]�‹�µ���U���µ�š�]�o�]�•���v�š��

des solvants sans additifs. La Figure 92 illustre les chromatogrammes obtenus lors de la purification du 

mélange de Lip�tCD. 

 

Figure 92 : RIC des DS1 de Lip�t������ �}���š���v�µ�� �o�}�Œ�•�� ������ �o�[���v���o�Ç�•���� �>��-�D�^�� ���� �o�[� ���Z���o�o���� �‰�Œ� �‰���Œ���š�]�À���U�� ���v�v�}�š� �� �����•�� �(�Œ�����š�]�}�v�•�� �Œ� ���}�o�š� ���•�X��
Conditions : Colonne C8, débit de 23 mL/min, gradient H2O:MeOH, 70:30 (0 min), 30:70 (20 min), 30:70 (30 min), 0:100 
(30.1 min), 0:100 (40 min), 70:30 (40.1 min), 70:30 (50 min). 

En comparaison des analyses réalisées par UHPLC, la résolution entre chaque isomère est diminuée, 

���v���Œ���]�•�}�v���������o�[���µ�P�u���v�š���š�]�}�v�������•�����]�u���v�•�]�}�v�•���������o�������}�o�}�v�v�������ô���À���Œ�•���o�[� ���Z���o�o�����‰�Œ� �‰���Œ���š�]�À���U�����[���•�š���‰�}�µ�Œ�‹�µ�}�]��

les isomères 11 et 12 �v�[�}�v�š���‰�µ���!�š�Œ�������}�o�o�����š� �•���•� �‰���Œ� �u���v�š�X���/�o�����•�š�������v�}�š���Œ���‹�µ�����o�����u� �š�Z�}�������µ�š�]�o�]�•� �������µ�Œ����

�ñ�ì���u�]�v�����(�]�v���������‰���Œ�u���š�š�Œ�����o�[� �o�µ�š�]�}�v�������• ���^�î�����š�����^�ï���������>�]�‰�t�������~�v�}�v���Œ���‰�Œ� �•���v�š� ���•���]���]�U���À�]�•�]���o�����•�µ�Œ���o����Figure 

80�•�X���>�[���v���o�Ç�•�����‰���Œ���h�,�W�>��-HRMS des fractions collectées montre la pureté des isomères isolés (Figure 

93). �����š�š�����‰�µ�Œ�]�(�]�����š�]�}�v���������}�v�����‰���Œ�u�]�•�����[�}���š���v�]�Œ���í�í���(�Œ�����š�]�}�v�•�U�����}�v�š���o���•���]�•�}�u���Œ���•��1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10 

purs et isolés, et les isomères 11 et 12 sous forme de mélange.  
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Figure 93 : Analyse par UHPLC-HRMS des fractions récoltées �‰���Œ�����Z�Œ�}�u���š�}�P�Œ���‰�Z�]�����‰�Œ� �‰���Œ���š�]�À���X���>�[���v���o�Ç�•�������µ�����Œ�µ�š���������Œ� �����š�]�}�v��
est représentée en gris, correspondant au RIC des DS1. Les chromatogrammes des fractions (bleu, rouge et noir) correspondent 
���µ�Æ�����W�/���~�����•�������W�����l���/�v�š���v�•�]�š�Ç�•�����(�]�v�����[���‰�‰�Œ� ���]���Œ���o�[�����•���v���������������}�u�‰�}�•� s tiers. 

���‰�Œ���•�� � �À���‰�}�Œ���š�]�}�v�� ���š�� �o�Ç�}�‰�Z�]�o�]�•���š�]�}�v�U�� �o���� �‰���•� ���� �����•�� �u���•�•���•�� �Œ� ���}�o�š� ���•�� �}�(�(�Œ���� �o���� �‰�}�•�•�]���]�o�]�š� �� ���[���•�š�]�u���Œ�� �o����

quantité relative de chaque isomère, en fonction de la position de greffage déterminée (Tableau 19). 

���[�µne part, il est notable que les proportions obtenues sont en bon accord avec les intensités des pics 

observées lors des analyses UHPLC (Figure 93, courbe grise), indiquant que les réponses par ESI-MS de 

ces isomères sont similaires. Cette information indique donc que la détermination des quantités 

relatives de ces dérivés amphiphiles est réalisable par la simple analyse par UHPLC-�D�^�����š���o�[�]�v�š� �P�Œ���š�]�}�v��

�����•���‰�]���•�����Z�Œ�}�u���š�}�P�Œ���‰�Z�]�‹�µ���•�X�����[���µ�š�Œ�����‰���Œ�š�U�������•���u���•�•���•���•�}�v�š�U�����[���‰�Œ���• �o�[���š�š�Œ�]���µ�š�]�}�v réalisée, en accord 

avec la réactivité connue de la �tCD. En effet, les isomères majoritaires (57.3 %) correspondent à 

�o�[�}�µ�À���Œ�š�µ�Œ�����������o�[� �‰�}�Æ�Ç�������‰���Œ���o���•���K�,�ò�U���‹�µ�]���•�}�v�š���o���•���Z�Ç���Œ�}�Æ�Ç�o���•���o���•���‰�o�µ�•���v�µ���o� �}�‰�Z�]�o���•�X���>�����•�����}�v�����P�Œ�}�µ�‰����

majoritaire (26.4 %), implique les OH2 de la �tCD qui sont les plus acides. Enfin, les isomères impliquant 

la position connue comme étant la moins réactive (OH3) représente 16.2 % des DS1. Cette observation 

���•�š���µ�v�����‰�Œ���u�]���Œ�����]�v�(�}�Œ�u���š�]�}�v�����v���������}�Œ�������À�������o�[���•�•�]�P�v���š�]�}�v���Œ� ���o�]�•� �����‰�Œ� ��� �����u�u���v�š�X�� 
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Tableau 19 : Masses pesées de chaque fraction, correspondant à chaque isomère, après évaporation et lyophilisation, associé 
à leur pourcentage massique. 

Isomère masse purifiée (mg) % massique  % par groupe 

1 5.5 3.1%  

OH3 

16.2 % 

2 5 2.8%  

3 19.5 11.1%  

4 27.5 15.7%  

5 7.1 4.0%  

OH6 

57.3 % 

6 11.1 6.3%  

7 27.7 15.8%  

8 25.8 14.7%  

9 13 7.4%  
OH2 

26.4 % 
10 13.9 7.9%  

11-12 19.5 11.1%  

 

Il est intéressant de noter que la position OH3 a donc réagi de manière significative, soulignant la 

réactivité particulière observable �o�}�Œ�•���������•�Ç�v�š�Z���•���•���Œ� ���o�]�•� ���•���‰���Œ���µ�v�����Œ�}�Ç���µ�Œ���������]�o�o���•�X���>�[�}���š���v�š�]�}�v�������������•��

�]�•�}�u���Œ���•�� ���}�Œ�Œ�����š���u���v�š�� �‰�µ�Œ�]�(�]� �•�� �}�(�(�Œ���� ���}�v���� �o���� �‰�}�•�•�]���]�o�]�š� �� ���[���(�(�����š�µ���Œ�����]�(�(� �Œ���v�š���•�� � �š���‰���•�� ������ �À���o�]�����š�]�}�v��

qui seront développées par la suite. 

II.2.4.2. Validation des conditions expérimentales : Influence de la nature du 

solvant sur la mobilité ionique 

Les valeurs de CCSexp et les différences observées étant les paramètres ayant motivé 

�o�[���‰�‰�Œ�}�(�}�v���]�•�•���u���v�š���������o���������Œ�����š� �Œ�]�•���š�]�}�v�������•�������•���>�]�‰�t���������������������^�í�����v���u� �o���v�P���U���o������� �š���Œ�u�]�v���š�]�}�v�������•��

paramètres influençant ces valeurs semble importante. Il est reporté dans la littérature un effet de la 

nature du solvant sur les CCS mesurées, dans le cas de macromolécules telles que les protéines [184]. 

�����š�š�����]�v�(�o�µ���v���������•�š�����}�Z� �Œ���v�š�������À�������o�������}�v�•���Œ�À���š�]�}�v���������o�������}�v�(�}�Œ�u���š�]�}�v���•�}�o�À���š� �������[�µ�v�����•�š�Œ�µ���š�µ�Œ�������‰�Œ���•��

son ionisation par ESI [183]. Les cyclodextrines sont des structures relativement rigides, dont la 

���}�v�(�}�Œ�u���š�]�}�v���‰���µ�š���v�[�!�š�Œ�����‹�µ���� �o� �P���Œ���u���v�š���]�u�‰�����š� ����par la nature du solvant utilisé [7]. Néanmoins, 

�o�[���i�}�µ�š�� ���[�µ�v���� ���Z���]�v���� �o�]�‰�]���]�‹�µ���� �(�o���Æ�]���o���� �š���o�o���� �‹�µ���� �o�[�}�o� ���š���� ������ �u� �š�Z�Ç�o���� ��joute un degré de liberté 

���}�v�(�}�Œ�u���š�]�}�v�v���o���v�}�v���v� �P�o�]�P�������o���U���•�µ�•�����‰�š�]���o�������[�!�š�Œ���������o�[�}�Œ�]�P�]�v�������������}�v�(�}�Œ�u���š�]�}�v�•�����]�(�(� �Œ���v�š���•���•���o�}�v���o����

�•�}�o�À���š���š�]�}�v�X�� �>�[���v���o�Ç�•���� �‰���Œ���u�}���]�o�]�š� �� �]�}�v�]�‹�µ���� �����•�� �>�]�‰�t������ � �š���v�š�� �Œ� ���o�]�•� ���� ���v�� �o�]�P�v���� ���‰�Œ���•�� �µ�v���� �•� �‰���Œ���š�]�}�v��

chromatographique et un gradient de solvant, la composition de la phase mobile est différente aux 

�š���u�‰�•���������Œ� �š���v�š�]�}�v�������•���í�î���]�•�}�u���Œ���•�����������^�í�X���>�����•�}�o�À���v�š�����[� �o�µ�š�]�}�v��� �š���v�š�����}�u�‰�}�•� �����[�,2O et de MeOH, 

���µ�Æ�� �‰�Œ�}�‰�}�Œ�š�]�}�v�•�� �À���Œ�]�����o���•�� ���v�� �(�}�v���š�]�}�v�� ���µ�� �P�Œ�����]���v�š�U�� �o�[� �š�µ������ �����•�� �š�Œ�������•�� ������ �u�}���]�o�]�š� �� ���� �í�ì�ì�9�� ���[�,2O, 
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H2�K�l�D���K�,���ñ�ì�l�ñ�ì���À�l�À�U�����š�������í�ì�ì�9���������D���K�,������� �š� ���Œ� ���o�]�•� ���X�����(�]�v�����[�}���š���v�]�Œ�������•�����}�v�v� ���•���Œ���‰�Œ� �•���v�š���š�]�À���•��

des trois positions greffage, cette influence a été étudiée pour les isomères purifiés 1 (OH3), 4 (OH6) 

et 10 �~�K�,�î�•�X�� �>���•�� �š�Œ�}�]�•�� �����•�� �v���š�µ�Œ���o�o���•�� �~�r�����U�� �t������ ���š�� �v�����•�� �}�v�š�� � �P���o���u���v�š�� � �š� �� ���v���o�Ç�•� ���•�U�� ���v�� �š���v�š�� �‹�µ����

référence mais également en raison de leur plus haute rigidité. ���(�]�v�����[���o�o� �P���Œ���o���� �o�����š�µ�Œ���U���o���� �u� �o���v�P����

H2O/MeOH 50/50 (v/v) sera par la suite dénommé H2O/MeOH.  

Cette étude a été réalisée par FIA (Flow Injection Analysis, introduction directe) et consiste à injecter 

�µ�v�����•�}�o�µ�š�]�}�v�������v�•���µ�v���(�o�µ�Æ���������•�}�o�À���v�š�U���o���‹�µ���o�����v�š�Œ���]�v�����o�[� ���Z���v�š�]�o�o�}�v���i�µ�•�‹�µ�[�����o�����•�}�µ�Œ���������^�/���•���v�•���•� �‰���Œ���š�]�}�v��

chromatographique. Cette méthode offre la possibilité de maitriser la composition du solvant de 

poussée �µ�š�]�o�]�•� �U�� �]���]�� �Œ���‰�Œ� �•���v�š���š�]�(�� ���µ�� �•�}�o�À���v�š�� �µ�š�]�o�]�•� �� �o�}�Œ�•�� ���[�µ�v�� �P�Œ�����]���v�š�� �‰�}�µ�Œ�� �µ�v���� �•� �‰���Œ���š�]�}�v��

���Z�Œ�}�u���š�}�P�Œ���‰�Z�]�‹�µ���X�� ������ �‰�o�µ�•�U�� �����š�š���� �À�}�]���� ���[�]�v�i�����š�]�}�v�� �‰���Œ�u���š�� � �P���o���u���v�š�� ���[� �š�µ���]���Œ�� �•�]�� �o���� �•�}�o�À���v�š�� ������

�•�}�o�µ���]�o�]�•���š�]�}�v���������o�[� ���Z���v�š�]�o�o�}�v���‰���µ�š�����À�}�]�Œ���µ�v�����(�(���š�����v���š���Œ�u����������mesure de CCS, en plus du solvant de 

poussée. La Schéma 16 résume les expériences réalisées afin de déterminer si la nature du solvant de 

solubilisation ou de poussée ont un effet sur la mesure de CCS. 

 

Schéma 16 : Expériences réalisées afin de déterminer si la nature des solvants de solubilisation et de poussée ont une influence 
�•�µ�Œ���o�����u���•�µ�Œ���������•�������^�X���W�}�µ�Œ���µ�v�������}�v�v�����o�]�•�]���]�o�]�š� �U���•���µ�o���•���o���•�����Æ�‰� �Œ�]���v�����•���]�u�‰�o�]�‹�µ���v�š���o�[�r�������}�v�š��� �š� �����Æ�‰�o�]���]�š� ���•���‰���Œ�������•���(�o�����Z���•. 

Chaque analyse a été répétée en triplicata sur trois jours différents, exploitant trois calibrations, 

chacune �Œ� ���o�]�•� �������v���(�]�v���������i�}�µ�Œ�v� �������[���v���o�Ç�•���X�������š�š�����‰�Œ�}��� ���µ�Œ���������‰�}�µ�Œ���}���i�����š�]�(���������À� �Œ�]�(�]���Œ���•�]���o���•�����v���o�Ç�•���•��

�‰���Œ���u�}���]�o�]�š� ���]�}�v�]�‹�µ�����•�}�v�š���Œ� �‰� �š�����o���•�U���š���v�š�����v���š���Œ�u�������������]�•�š�Œ�]���µ�š�]�}�v���������š���u�‰�•�����[���Œ�Œ�]�À� e �‹�µ�[���v���š���Œ�u����������

CCS obtenues par calibration. 

La Figure 94 �Œ���‰�Œ���v�����o���•���Œ� �•�µ�o�š���š�•�����µ���š�Œ�]�‰�o�]�����š���������•�����v���o�Ç�•���•�������•���ï����� �Œ�]�À� �•���������>�]�‰�t�����������v�•�������•�����}�v���]�š�]�}�v�•��

identiques, mettant en évidence une superposition parfaite des traces de mobilité. En terme de 

���]�•�š�Œ�]���µ�š�]�}�v�� ���[���Œ�Œ�]�À� ���U�� �o���•�� ���v���o�Ç�•���•�� �‰���Œ�� �u�}���]�o�]�š� �� �]�}�v�]�‹�µ���� �Œ� ���o�]�•� ���• par le Synapt-G2-Si sont donc 

répétables. Pour ces raisons, les données utilisées dans cette étude seront la moyenne des triplicatas 

���}�v�š���o�[� �����Œ�š-�š�Ç�‰���������•���š���u�‰�•�����[���Œ�Œ�]�À� e est négligeable. 
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(a) (b) (c) 

Figure 94 �W���^�µ�‰���Œ�‰�}�•�]�š�]�}�v�������•���š�Œ�������•���������u�}���]�o�]�š� �•���]�•�•�µ���•���������š�Œ�}�]�•���Œ� �‰� �š�]�š�]�}�v�•���������o�[���v���o�Ç�•���������•���]�•�}�u���Œ���•���~���•��1 (OH3) ; (b) 4 (OH6) et 
(c) 10 (OH2) dilués et poussés en FIA par H2O/MeOH. 

La mobilité ionique est une technique dont les conditions de séparation, en phase gazeuse, limitent 

�o���•���]�v�š���Œ�����š�]�}�v�•���‹�µ�]���‰���µ�À���v�š���!�š�Œ���������o�[�}�Œ�]�P�]�v�����������o������� �(�}�Œ�u���š�]�}�v���������o�������]�•�š�Œ�]���µ�š�]�}�v�������•���]�}�v�•�����v���o�Ç�•� �•��[185]. 

���[���•�š���‰�}�µ�Œ�‹�µ�}�]���oa regression des courbes expérimentales par une fonction gaussienne symétrique est 

�µ�v�������‰�‰�Œ�}���Z�������}�µ�Œ���u�u���v�š���Œ���‰�}�Œ�š� ���X���>�[�}���š���v�š�]�}�v�����������}�µ�Œ�����•�����•�Ç�u� �š�Œ�]�‹�µ���•�����š���l���}�µ�����À�������µ�v�����o���Œ�P���µ�Œ������

mi-hauteur (FWHM) importante est un indicateur de la présence de plusieurs conformations non-

résolues aux temps de dérives p�Œ�}���Z���•�X�������v�•�������������•�U���o�[�µ�š�]�o�]�•���š�]�}�v�����[�µ�v���u� �o���v�P�����������P���µ�•�•�]���v�v���•���‰���Œ�u���š��

������ ��� ���}�v�À�}�o�µ���Œ�� �o���•�� ���}�µ�Œ�����•�� ���š�� ���[�}���•���Œ�À���Œ�� �o���•�� ���]�(�(� �Œ���v�š���•�� ���]�•�š�Œ�]���µ�š�]�}�v�•�� ���� �o�[�}�Œ�]�P�]�v���� ������ �o���� ���}�µ�Œ������

expérimentale asymétrique [186�t188]. La Figure 95 reprend la comparaison de la regression des trace 

de mobilité des isomères 1 et 4 par une ou deux gaussiennes. Il est à noter que la trace de mobilité de 

�o�[�]�•�}�u���Œ����1 ���•�š�� �o���� �‰�o�µ�•�� �o���Œ�P���� ������ �š�}�µ�•�� �o���•�� ���^�í�� ������ �>�]�‰�t�����U�� ���š�� ���}�v���� �•�µ�•����ptible de contenir différentes 

conformations non-�Œ� �•�}�o�µ���•�X�� �>�[�}���•���Œ�À���š�]�}�v�� ������ �o���� �����•���� �����•�� �‰�]���•�� �Œ���‰�Œ� �•���v�š� �•�� �‰���Œ�u���š�� ���[���‰�‰�Œ� cier la 

différence de qualité de regression ���v�š�Œ�����o�[�µ�š�]�o�]�•���š�]�}�v�����[�µ�v�����}�µ�������������µ�Æ���P���µ�•�•�]���v�v���•�X���>�����‰�Œ� �•���v������������

deux distributions, représentatives �������‰�}�‰�µ�o���š�]�}�v�•���•�]�P�v�]�(�]�����š�]�À���•�U�����•�š�����}�v�����µ�v���]�v���]�����š���µ�Œ���������o�[���Æ�]�•�š���v������

de différentes conformations, tant pour �o�[�]�•�}�u���Œ�����í���‹�µ����pour �o�[�]�•�}�u���Œ�����ð��qui possède pourtant une 

trace de mobilité moins large. 

 
(a) (b) 

Figure 95 �W�����}�u�‰���Œ���]�•�}�v���������o�[���Æ�š�Œ���‰�}�o���š�]�}�v�������µ�v�����~�P���µ���Z���•���}�µ�������µ�Æ���P���µ�•�•�]���v�v���•���~���Œ�}�]�š���•�������•���š�Œ�������•���������u�}���]�o�]�š� ���]�}�v�]�‹�µ���������•��
isomères purifiés 1 (a) et 4 (b), dilués et poussés par un mélange H2O/MeOH. Les données brutes sont représentées en noir 
(ligne + symbole), les gaussiennes en gris et la somme des gaussiennes en rouge (ligne). 
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Malgré la phase gazeuse et le nombre limité de paramètres pouvant induire la déformation des traces 

de mobilité, il est reporté que suivant les conditions expérimentales paramétrées, les traces de 

mobilité peuvent être déformées et présenter une asymétrie due à la diffusion hétérogène des ions 

dans la cellule de mobilité [185]. Ce phénomène peut notamment apparaitre sur les traces de mobilité 

aux long temps de dérive. Afin de vérifier si les paramètres utilisés affectent la symétrie des traces de 

mobilité aux temps de dérive voisins �����������µ�Æ�������•���>�]�‰�t���������v���o�Ç�•� ���•�U���o�����Œ���P�Œ���•�•�]�}�v��gaussienne des traces 

de mobilité du calibrant a été réalisée (Figure 96). Il est notable que malgré des temps de dérive voisins 

ou supérieurs, une unique gaussienne est suffisante à expliquer ces courbes expérimentales. Cette 

observation permet de confirmer que les deux gaussiennes nécessaires à la regression correcte des 

�š�Œ�������•���������u�}���]�o�]�š� �������•���>�]�‰�t�������•�}�v�š���Œ� ���o�o���u���v�š�����µ���•�������o�����‰�Œ� �•���v���������������]�(�(� �Œ���v�š���•�����}�v�(�}�Œ�u���š�]�}�v�•���v�}�v-

résolues. 

   

(a) (b) (c) 

Figure 96 : Regression à une gaussienne des pics de mobilité ionique obtenus avec les ions présents dans le mélange utilisé 
pour la calibration des CCS, au temps de dérive voisin de ceux des LDCII. (a) m/z 1721.96; (b) m/z 1821.953; (c) m/z 1921.95. 

Néanmoins, pour cette � �š�µ�������������o�[���(�(���š�����µ���•�}�o�À���v�š���•�µ�Œ���o���•���š�Œ�������•���������u�}���]�o�]�š� �U���µ�v�������‰�‰�Œ�}�Æ�]�u���š�]�}�v�������•��

�‰�]���•�� �‰���Œ�� �µ�v���� �µ�v�]�‹�µ���� �P���µ�•�•�]���v�v���� �•���Œ���� �Œ� ���o�]�•� ���� �‰�}�µ�Œ�� �}���š���v�]�Œ�� �µ�v���� �µ�v�]�‹�µ���� �À���o���µ�Œ�� ������ �����^�U�� ���[���]�Œ���� ���š�� ������

largeur à mi-hauteur (FWHM, Full Width at Half Maximum). Ces trois paramètres représentent en effet 

de bons �����•���Œ�]�‰�š���µ�Œ�•�����š���‰���Œ�u���š�š���v�š���µ�v�������}�u�‰���Œ���]�•�}�v�����Z�]�(�(�Œ� ���������•���š�Œ�������•���������u�}���]�o�]�š� �X�����(�]�v�����[���•�š�]�u���Œ��

�o�[���Œ�Œ���µ�Œ�����•�•�}���]� ���� ���� �����š�š���� ���‰�‰�Œ�}�Æ�]�u���š�]�}�v�U���o�����u���•�µ�Œ���� ���µ���š���u�‰�•�������� ��� �Œ�]�À���� �~�]�X���X�������v�š�Œ���� �����•�� �P���µ�•�•�]���v�v���•�•��

obtenu avec une ou deux gaussiennes a été réalisée (Tableau 20). Le temps de dérive issu de deux 

gaussiennes est calculé par la moyenne des deux centres obtenus, pondérée �‰���Œ���o�[���]�Œ���������•���P���µ�•�•�]���v�v��s 

�Œ���•�‰�����š�]�À���•�X�� �����š�š���� ���•�š�]�u���š�]�}�v�� ������ �o�[���Œ�Œ���µ�Œ�� ���� � �š� �� ���(�(�����š�µ� ���� �•�µ�Œ�� �o�[���v�•���u���o���� �����•�� ���}�v�v� ���•�� �}���š���v�µ���•�U��

moyennée par CD et mise en relative avec la FWHM. Il est notable que cette erreur augmente en 

�(�}�v���š�]�}�v�� ������ �o���� �&�t�,�D�U�� ������ �‹�µ�]�� �•�[���Æ�‰�o�]�‹�µ���� �‰���Œ�� �µ�v���� ���}�v�š�Œ�]���µ�š�]�}�v�� �v� �����•�•���]�Œ���� ������ �����µ�Æ�� �(�}�v���š�]�}�v�•�� �o�}�Œ�•�� ������

�o�[�}���š���v�š�]�}�v�����[�µ�v���‰�]�����o��rge. La différence mesurée est inférieure à 0.2%, ce qui sera par la suite pris en 

���}�v�•�]��� �Œ���š�]�}�v���o�}�Œ�•���������o�[�]�v�š���Œ�‰�Œ� �š���š�]�}�v�������•���Œ� �•�µ�o�š���š�•�X 
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Tableau 20 : Comparaison de la moyenne sur les 9 conditions des Dt obtenus par la regression par une ou deux gaussiennes, 
�u�]�•�������v���Œ���o���š�]�}�v�����À�������o�����o���Œ�P���µ�Œ�����µ���‰�]���X���>�[� �����Œ�š�����•�š�������o���µ�o� �����}�u�u����� �š���v�š���o�������]�(�(� �Œ���v���������v�š�Œ�����o�������š���}���š���v�µ���‰���Œ���µ�v�����P���µ�•�•�]���v�v����et 
le Dt obtenu par la moyenne des deux gaussiennes, pondérée par leurs aires. 

 �ô���ö�û 
Ú���•�‡�›�™�™ (ms) �q�‰�‡�˜�š���p�š
Ú������
Û���•�‡�›�™�™ 

�r����  0.41 0.05% 

�t����  0.48 0.04% 

�v���� 0.51 0.06% 

Isomère 1 1.33 0.18% 

Isomère 4 0.76 0.06% 

Isomère 10 0.65 0.06% 

 

Les paramètres descriptifs des traces de mobilité obtenus par regression étant la CCS (i.e. centre), la 

largeur à mi-�Z���µ�š���µ�Œ���~�&�t�,�D�•�����š���o�[���]�Œ���������•���‰�]���•�U�������•���š�Œ�}�]�•���P�Œ���v�����µ�Œ�•���}�v�š��� �š� ���Œ���‰�Œ� �•���v�š� ���•���•�µ�Œ���µ�v���u�!�u����

�P�Œ���‰�Z�]�‹�µ���U�� ���� ���Z���‹�µ���� ���}�v���]�š�]�}�v�� ���[���v���o�Ç�•���� �‰�}�µ�Œ�� ���Z���‹�µ���� ������ ���v���o�Ç�•� ���X�� �>�[���]�Œ���� ���•�š�� �µ�v�� �]�v���]�����š���µ�Œ�� ������ �o����

réponse en MS de la molécule ionisée, dépendante de conditions de solvant et pouvant induire un 

� �o���Œ�P�]�•�•���u���v�š�� �����•�� �‰�]���•�U�� �•�}�v�� �}���•���Œ�À���š�]�}�v�� �Œ���‰�Œ� �•���v�š���� �µ�v�� �u�}�Ç���v�� ������ ���}�v�š�Œ�€�o���� �‰�}�µ�Œ���o�[�]�v�š���Œ�‰�Œ� �š���š�]�}�v�� �����•��

changements de FWHM. La Figure 97 reprend �o���•�� �Œ� �•�µ�o�š���š�•�� ������ �o�[���v���oyse des trois CDs naturelles en 

fonction �����•�����}�v���]�š�]�}�v�•�����Æ�‰� �Œ�]�u���v�š���o���•�X�����[�µ�v�����‰���Œ�š�U���]�o�����•�š���v�}�š�����o�����‹�µ�����o�����•�}�o�À���v�š�����������]�o�µ�š�]�}�v���~�í�U���î�U���ï�•��

�v�[�������µ���µ�v�����]�v�(�o�µ���v�������•�]�P�v�]�(�]�����š�]�À�����•�µ�Œ���o���•���š�Œ�������•���������u�}���]�o�]�š� ���‰�}�µ�Œ�������•���š�Œ�}�]�•�������•�X�����[���µ�š�Œ�����‰���Œ�š�U���o�����•�}�o�À���v�š��

de poussée se�u���o�����]�v�(�o�µ���v�����Œ���o�[���o�o�µ�Œ���������•���š�Œ�������•���������u�}���]�o�]�š� �����v���(�}�v���š�]�}�v���������o�����‰�Œ�}�‰�}�Œ�š�]�}�v���������•�}�o�À���v�š��

�}�Œ�P���v�]�‹�µ�����~�D���K�,�•�X���>�}�Œ�•���������o�[�µ�š�]�o�]�•���š�]�}�v���������ñ�ì�9���������D���K�,�U���o���•�����]�(�(� �Œ���v�����•���}���•���Œ�À� ���•�����À�������µ�v�����‰�}�µ�•�•� ����

par H2�K�� �v���� �•�}�v�š�� �‰���•�� �•�]�P�v�]�(�]�����š�]�À���•�X�� ���� �o�[�]�v�À���Œ�•���U�� �o�[�µ�š�]�o�]�•���š�]�}�v�� ������ �í�ì�ì% de MeOH influence 

�•�]�P�v�]�(�]�����š�]�À���u���v�š�� �o���•�� �����^���u���•�µ�Œ� ���•�U�� �o�[���]�Œ���� ���š�� �o���� �&�t�,�D�X�� �����š�š���� �]�v�(�o�µ���v������ ���•�š�� ���[���µ�š���v�š�� �‰�o�µ�•�� �‰�Œ�}�v�}�v��� ����

avec la �vCD (CCS ± 2 Å2), qui correspond à la structure la plus flexible des 3 CDs naturelles. 

�>�[���µ�P�u���v�š���š�]�}�v�����}�v�i�}�]�v�š�����������o�[���]�Œ�������š���������oa FWHM implique une quantité ionisée supérieure, à priori 

liée au MeOH, mais le décalage du sommet des courbes (i.e. de CCS) indique une différence en terme 

de forme et de taille des ions analysés. Ces observations indiquent que la nature du solvant de poussée 

influence les traces de mobilité enregistrées, pouvant être interprétées par la détection de 

conformations différentes.  
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(a) (b) (c) 

Figure 97 : Superposition des CCS (noir), de la largeur à mi-�Z���µ�š���µ�Œ���~�Œ�}�µ�P���•�����š���������o�[aire (bleu), descriptifs des résultats issus de 
�o�[���v���o�Ç�•�����/�D�^���������o�[�r�������~���•�U���o�����t�������~���•�����š���o�����v�������~���•���‰���Œ���&�/���������v�•�����]�(�(� �Œ���v�š���•�����}�v���]�š�]�}�v�•���������•�}�o�À���v�š�X���>�[���Æ���������•�������•���]�•�•���•�����}�Œ�Œespond 
au solvant de dilution : 1=H2O ; 2= H2O/MeOH ; 3= MeOH. La nature des solvants de poussée est indiquée en haut des 
graphiques.   

De manière analogue, les résultats de ces analyses correspondant aux isomères 1 (OH3), 4 (OH6) et 10 

(OH2) sont représentés sur la Figure 98. La tendance observée est similaire �W���o�����•�}�o�À���v�š�����������]�o�µ�š�]�}�v���v�[����

���µ���µ�v�����(�(���š���•�µ�Œ���o���•���š�Œ�������•���������u�}���]�o�]�š� �����š���o�[���µ�P�u���v�š���š�]�}�v���������o�����‰�Œ�}�‰�}�Œ�š�]�}�v���������D���K�,�������v�•���o�����•�}�o�À���v�š��������

�‰�}�µ�•�•� �����š���v�����������µ�P�u���v�š���Œ���o���•���‰���Œ���u���š�Œ���•���}���•���Œ�À� �•���~�����^�U���&�t�,�D�����š���o�[���]�Œ���•�X���/�o�����•�š���v� ���v�u�}�]�v�•���v�}�š�����o����

�‹�µ�����o�[���o�o�µ�Œ����des courbes est modifiée dès 50 % de MeOH, de manière différente selon les isomères, 

une nouvelle fois sans changement de CCS. A 100% de MeOH, les différences de CCS observées sont 

�‰�o�µ�•���P�Œ���v�����•���‹�µ�����o�}�Œ�•���������o�[���v���o�Ç�•���������•�������^���v���š�µ�Œ���o�o���•���~�����^��± 3.5 Å2) en com�‰���Œ���]�•�}�v�����[�µ�v�����‰�}�µ�•�•� �����‰���Œ��

�í�ì�ì�9�����[�,2O. 

1 4 10 

   

(a) (b) (c) 

Figure 98 : Superposition des CCS (noir), de la largeur à mi-�Z���µ�š���µ�Œ���~�Œ�}�µ�P���•�����š���������o�[���]�Œ�����~���o���µ�•�U�������•���Œ�]�‰�š�]�(�•�������•���Œ� �•�µ�o�š���š�•���]�•�•�µ�•��������
�o�[���v���o�Ç�•�����/�D�^���������o�[�]�•�}�u���Œ�����í���~���•�U���ð���~���•�����š���í�ì���~���•���‰���Œ���&�/���������v�•�����]�(�(� �Œ���v�š���•�����}�v���]�š�]�}�v�•���������•�}�o�À���v�š�X���>�[���Æ���������•�������•���]�•�•���•�����}�Œ�Œ���•�‰�}�v����
au solvant de dilution : 1=H2O ; 2= H2O/MeOH ; 3= MeOH. La nature des solvants de poussée est indiquée en haut des 
graphiques. 

Ces analyses apportent donc les deux informations suivantes :  

- �>���� �•�}�o�À���v�š�� ������ ���]�o�µ�š�]�}�v�U�� �š�Œ���•�� �u�]�v�}�Œ�]�š���]�Œ���� ���v�� ���}�u�‰���Œ���]�•�}�v�� ���µ�� �•�}�o�À���v�š�� ������ �‰�}�µ�•�•� ���U�� �v�[���� ���µ���µ�v����

�]�v�(�o�µ���v������ �•�µ�Œ�� �o���•�� �š�Œ�������•�� ������ �u�}���]�o�]�š� �X�� ���[�µ�v���� �‰���Œ�š�� �����o���� �]�v���]�‹�µ���� �‹�µ���� �o���� ���Z���v�P���u���v�š�� ������
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confo�Œ�u���š�]�}�v�U���•�[�]�o�������o�]���µ�U�����•�š���Œ� �P�]����par une cinétique rapide lors du changement de milieu des 

�����•�U���o�[���Œ�Œ�]�À� e ������ �o�[� ���Z���v�š�]�o�o�}�v�����v���&�/���� � �š���v�š�����v�À�]�Œ�}�v���ì�X�î���u�]�v�����‰�Œ���•���o�[�]�v�i�����š�]�}�v�������� �o�[� ���Z���v�š�]�o�o�}�v�X��

���[���µ�š�Œ�����‰���Œ�š�U�������š�š�����}���•���Œ�À���š�]�}�v���‰���Œ�u���š���������•�[���(�(�Œ���v���Z�]�Œ�����[�µ�v�����Z�}�]�Æ���������•�}�o�À���v�š�����������]�o�µ�š�]�}�v���o�}�Œ�•��������

�o�[���v���o�Ç�•���������������•����t de leurs dérivés amphiphiles par mobilité ionique (par FIA ou HPLC). 

 

- �>�����•�}�o�À���v�š���������‰�}�µ�•�•� ���U���Œ���‰�Œ� �•���v�š���š�]�(�����µ���•�}�o�À���v�š���µ�š�]�o�]�•� ���o�}�Œ�•�����[�µ�v�������v���o�Ç�•�����‰���Œ�����Z�Œ�}�u���š�}�P�Œ���‰�Z�]����

�����µ�v�����]�v�(�o�µ���v�������•�µ�Œ���o���•���š�Œ�������•���������u�}���]�o�]�š� �X�������š�š�������]�(�(� �Œ���v�������v�����‰�}�Œ�š�����‹�µ�����•�µ�Œ���o�[���o�o�µ�Œ��������s courbes 

���š���o�����(�����š���µ�Œ���Œ� �‰�}�v�•���������•���]�}�v�•�����v���o�Ç�•� �•���o�}�Œ�•�‹�µ�����o�����‰�}�µ�•�•� �������•�š�����(�(�����š�µ� �������À�������í�ì�ì�9�����[�,2O ou 

�ñ�ì�9���������D���K�,�X���>�}�Œ�•���������o�[�µ�š�]�o�]�•���š�]�}�v���������í�ì�ì�9���������D���K�,�U���o���������^�����•�š��� �P���o���u���v�š���]�u�‰�����š� �����‰���Œ��������

���Z���v�P���u���v�š�� ������ �•�}�o�À���v�š�X�� �>�[�}�Œ���Œ���� ������ �P�Œ���v�����µ�Œ�� ������ �����š�š���� ���]�(�(� �Œ���v������ ���•t relativement faible, 

compris entre 2 et 4 Å2, respectivement pour les CDs naturelles et les Lip�tCD analysées. 

Toutefois, cet écart observé mis en relation avec les différences de CCS mesurés entre les 12 

isomères de Lip�tCD est significatif. 

 

���(�]�v�����[�}���•���Œ�À���Œ�������š�����(�(���š���������•�}�o�À���v�š���������‰�}�µ�•�•� ���U�����v���š���Œ�u�����������š�Œ�������•���������u�}���]�o�]�š� �U���o����Figure 99 reprend 

�o���•�����}�µ�Œ�����•���}���š���v�µ���•���‰���Œ���o�[���v���o�Ç�•�����������o�[�]�•�}�u���Œ����4 et de la �tCD, dilués dans H2O/MeOH et poussés par 

les trois conditions étudiées. Les différences entre les CDs naturelles et les Lip�tCD, lors de la poussée 

par H2O/MeOH, s�}�v�š���u�]�•���•�����v��� �À�]�����v�������‰���Œ���o�����v� �����•�•�]�š� �����[�µ�š�]�o�]�•���Œ�������µ�Æ���P���µ�•�•�]���v�v���•���•�]�P�v�]�(�]�����š�]�À���•�������v�•��

�o���������•���������o�[�]�•�}�u���Œ�����������>�]�‰�t�����X�������o�[�]�v�À���Œ�•���U���o�������}�µ�Œ���������}�Œ�Œ���•�‰�}�v�����v�š�������o�����tCD est presque symétrique, la 

deuxième gaussienne ayant été ajoutée à titre comparatif, semblant corriger le manque de résolution 

de ces analyses (faible nombre de points). De plus, lors de la poussée à 100% de MeOH, il est notable 

�‹�µ�����o�����o���Œ�P���µ�Œ�����š���o�[���•�Ç�u� �š�Œ�]���������•���‰�]���•�����µ�P�u���v�š���v�š�U���š���v�š���‰�}�µ�Œ���o�����t�������‹�µ�����‰�}�µ�Œ���o�[�]�•�}�u���Œ����4 de Lip�tCD.  
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Figure 99 �W���d�Œ�������•���������u�}���]�o�]�š� ���]�}�v�]�‹�µ�����}���š���v�µ���•���‰���Œ���o�[���v���o�Ç�•�����������•�}�o�µ�š�]�}�v�����}�v�š���v���v�š���o�[�]�•�}�u���Œ����4 �~�Z���µ�š�•���}�µ���o�����t�������~�����•�•�����]�o�µ� ��
dans un mélange H2O/MeOH (50 �t 50) et poussés par H2O (100%, gauche), H2O/MeOH (50/50, centre) ou MeOH (100%, 
droite). Les données brutes sont représentées en noir (ligne + symbole), les gaussiennes en gris et la résultante en rouge 
(lignes). 

�����š�š�������]�(�(� �Œ���v���������[�]�v�(�o�µ���v�������������o�����v���š�µ�Œ�������µ���•�}�o�À���v�š���•�µ�Œ���o���•���š�Œ�������•���������u�}���]�o�]�š� �������•�������•���v���š�µ�Œ���o�o���•�����š�������•��

Lip�t�������‰���µ�š���•�[�]�v�š���Œ�‰�Œ� �š���Œ���‰���Œ���µ�v�������]�(�(� �Œ���v�������������(�o���Æ�]���]�o�]�š� �������•���•�š�Œ�µ���š�µ�Œ���•�U���o�[�}�o� ���š�����������u� �š�Z�Ç�o�������i�}�µ�š���v�š��

une fonction mobile à la �tCD rigide.  

�^�µ�]�š���� ���� �����•�� �Œ� �•�µ�o�š���š�•�U�� �o�[���v���o�Ç�•���� �‰���Œ�� �&�/���� �����•�� �í�í�� �(�Œ�����š�]�}�v�•�� ���}�v�š���v���v�š�� �o���•�� �]�•�}�u���Œ���•��1 à 10 purifiés et le 

mélange des isomères 11-12, diluées et poussées par le mélange H2O/MeOH a été réalisée. Mis en 

���}�u�‰���Œ���]�•�}�v�����À�������o���•�������^���}���š���v�µ�•���‰���Œ���o�[���v���o�Ç�•������u mélange séparé par UHPLC, la Figure 100 montre 

�‹�µ�����o���•�����}�v���]�š�]�}�v�•�����Z�Œ�}�u���š�}�P�Œ���‰�Z�]�‹�µ���•���µ�š�]�o�]�•� ���•�������v�•�������š�š����� �š�µ�������v�[�}�v�š���‰���•�����[�]�v�(�o�µ���v�������•�]�P�v�]�(�]�����š�]�À����

sur les CCS des Lip�tCD de DS1. Il est à noter que la regression de la trace de mobilité corespondant au 

mélange des isomères 11-12 a été réalisée par une unique gaussienne (i.e. une valeur de CCS), 

���Æ�‰�o�]�‹�µ���v�š���‹�µ�����o���������^�����}�Œ�Œ���•�‰�}�v�����v�š�����•�����•�]�š�µ���������o�[�]�v�š���Œ�u� ���]���]�Œ���������•�������^�������•��isomères 11 et 12 analysés 

par UHPLC. Ces résultats peuvent être expliqués �‰���Œ���o�����P�Œ�����]���v�š���µ�š�]�o�]�•� ���‹�µ�]���‰���Œ�u���š���o�[� �o�µ�š�]�}�v���������o�[�]�•�}�u���Œ����

1 �����µ�v�������}�u�‰�}�•�]�š�]�}�v���������‰�Z���•�����u�}���]�o�����������ð�ì���9�����v���D���K�,�����š���o�[�]�•�}�u���Œ����12 à 68 % de MeOH, ne générant 

�‹�µ�[�µ�v�����(���]���o�����À���Œ�]���š�]�}�v����������omposition de phase mobile entre les isomères. 
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Figure 100 �W�����}�u�‰���Œ���]�•�}�v�������•�������^���u���•�µ�Œ� ���•���o�}�Œ�•���������o�[���v���o�Ç�•�������µ���u� �o���v�P�����‰���Œ���>�������v�����u�}�v�š���~�v�}�]�Œ�•���}�µ���o�}�Œ�•�����������o�[���v���o�Ç�•�����‰���Œ���&�/����
des isomères purifiés solubilisés et poussés avec le mélange H2O/MeOH (rouge). 

Cette étude a permis de mettre en évidence que la nature du solvant, et donc les modifications de 

composition des phases mobiles utilisées lors de gradients en chromatographie, peuvent avoir une 

influence sur les traces de mobilité, en terme de forme et de CCS. Les conditions chromatographiques 

nécessaires à séparer les 12 isomères de DS1 de Lip�tCD génère une modification du pourcentage de 

�D���K�,�������v�•���o�����‰�Z���•�����u�}���]�o�����(���]���o�������v�š�Œ�����o�[� �o�µ�š�]�}�v�����µ���‰�Œ���u�]���Œ�����š�����µ�������Œ�v�]���Œ���]�•�}�u���Œ���U���������î�ô�9�X���W�}�µ�Œ�������š�š����

�Œ���]�•�}�v�U�������•�����}�v���]�š�]�}�v�•�����Z�Œ�}�u���š�}�P�Œ���‰�Z�]�‹�µ���•���v�[�}�v�š���‰���•�����[�]�v�(�o�µ���v�������•�µ�Œ���o���•�������^���u���•�µ�Œ� ���•�U���]�v���]�‹�µ���v�š���‹�µ����

nos cond�]�š�]�}�v�•�����Æ�‰� �Œ�]�u���v�š���o���•���•�}�v�š�����‰�‰�Œ�}�‰�Œ�]� ���•�������o�[�µ�š�]�o�]�•���š�]�}�v�����[�µ�v�����o���•�•���u���v�š�������•�������^���‰�}�µ�Œ�����}�u�‰���Œ���Œ��

les données expérimentales et théoriques. Cependant, il paraît important de préciser que lors de 

�o�[�µ�š�]�o�]�•���š�]�}�v�� ������ �P�Œ�����]���v�š�� �‰�o�µ�•�� �(�}�Œ�š�U�� �o���� ���}�u�‰�}�•�]�š�]�}�v�� ������ �o���� �‰�Z���•���� �u�}bile pourrait impacter les CCS 

�u���•�µ�Œ� ���•�U�����š�����}�v�����]�v�(�o�µ���v�����Œ���o�������o���•�•���u���v�š���v� �����•�•���]�Œ���������o�[���š�š�Œ�]���µ�š�]�}�v�������•���•�š�Œ�µ���š�µ�Œ���•���‰���Œ�����}�u�‰���Œ���]�•�}�v��

avec des données théoriques.  
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�/�/�X�î�X�ð�X�ï�X���s���o�]�����š�]�}�v���������o�[���š�š�Œ�]���µ�š�]�}�v���‰���Œ���Z�D�E 

II.2.4.3.1. Similarités des spectres RMN 1H 

La purification des isomères permet de réaliser des expériences RMN sur des produits isolés, facilitant 

�o���µ�Œ�������Œ�����š� �Œ�]�•���š�]�}�v�X�������v�•���µ�v���‰�Œ���u�]���Œ���š���u�‰�•�U���o�[�����‹�µ�]�•�]�š�]�}�v�������•���•�‰�����š�Œ���•���Z�D�E��1H des 11 échantillons a 

été réalisée, correspondant aux 10 isomères purs (1 à 10) et au mélange des isomères 11-12. Pour des 

raisons de solubilité, les échantillons ont été préparés dans le DMSO-d6, auquel 2% de D2O a été ajouté 

���(�]�v�� ���[� ���Z���v�P���Œ�� �o���•�� �,�� �o�����]�o���•�� ���š�� ������ �•�]�u�‰�o�]�(�]���Œ�� �o���•�� �•�‰�����š�Œ���•�X�� ���}�u�u���� �}���•���Œ�À� �� �‰�Œ� ��� �����u�u���v�š�� ���À������ �o���•��

spectres MS/MS, il est notable que certains spectres RMN 1H sont similaires (Figure 101, haut), menant 

une nouvelle fois à la formation de 3 groupes. Les spectres RMN 1H représentatifs de ces trois groupes 

sont présentés Figure 101, bas. 

 

 

Figure 101 : (Haut) Superposition des spectres RMN 1H (600 MHz, DMSO-d6/D2O 98/2 v/v, 298 K) des isomères 3, 4, 7 et 8 
appartenant à un même groupe déterminé par fragm���v�š���š�]�}�v�� �D�^�l�D�^�X�� �>�[���P�Œ���v���]�•�•���u���v�š�� ������ �o���� �Œ� �P�]�}�v�� �•�‰�����š�Œ���o���� �~�î�X�õ���t 3.9 
ppm) met en évidence la similarité des spectres appartenant à un même groupe. Superposition des spectres RMN 1H (600 
MHz, DMSO-d6/D2O 98/2 v/v, 298 K) des isomères 1, 3, 9 appartenant chacun à un groupe différent déterminé par 
�(�Œ���P�u���v�š���š�]�}�v�� �D�^�l�D�^�X�� �>�[���P�Œ���v���]�•�•���u���v�š�� ������ �o���� �Œ� �P�]�}�v�� �•�‰�����š�Œ���o���� �~�î�X�õ���t 4.2 ppm) met en évidence la différence entre les 
spectres appartenant à un groupe différent. 

De manière analogue à la démarche employée précédemment avec les spectres MS/MS, une analyse 

���v�����}�u�‰�}�•���v�š�����‰�Œ�]�v���]�‰���o��������� �š� ���u�]�•�������v���‰�o�������X�������o�[���]�������������E�D�Z�W�Œ�}���&�o�}�Á��[189], les spectres RMN ont 

été phasés, les lignes de base corrigées, puis les fréquences de résonnance contenant des signaux ont 

� �š� �����µ�š�}�u���š�]�‹�µ���u���v�š����� ���}�µ�‰� ���•�����v���(���v�!�š�Œ�����������ì�X�ì�ð���‰�‰�u���~�����o�[���Æ�����‰�š�]�}�v�������•���•�]�P�v���µ�Æ�������•���•�}�o�À���v�š�•�����š��

des OH partiellement échangés). Chaque fenêtre a ensuite été automatiquement intégrée. Afin de 

���}�Œ�Œ�]�P���Œ�� �o���•�� � �����Œ�š�•�� ���Æ�‰� �Œ�]�u���v�š���µ�Æ�� ������ ���}�v�����v�š�Œ���š�]�}�v�� �~�]�X���X�� ���[�]�v�š� �P�Œ���š�]�}�v�� ���v�� �À���o���µ�Œ�� �����•�}�o�µ���•�U�� �o���� �À���o���µ�Œ��

���[�]�v�š� �P�Œ���š�]�}�v�������•���(���v�!�š�Œ���•������� �š� ���v�}�Œ�u���o�]�•� �����‰���Œ���o�����•�}�u�u���������•���]�v�š� �P�Œ���š�]�}�v�•�U���‰�}�µ�Œ�����Zaque isomère. Enfin, 

le scaling Unit-�s���Œ�]���v�������~�h�s�U�������v�š�Œ� ���‰�µ�]�•���Œ� ���µ�]�š���‰���Œ���o�[� �����Œ�š-�š�Ç�‰���•������� �š� ���µ�š�]�o�]�•� �U�����(�]�v���������o�]�•�•���Œ���o�[�]�v�(�o�µ���v������

������ ���Z���‹�µ���� �(���v�!�š�Œ���� �•�µ�Œ�� �o���� ���}�v�•�š�Œ�µ���š�]�}�v�� ������ �o�[�����W�X�� ������ �•�����o�]�v�P�� ���•�š�� �]�v���]�•�‰���v�•�����o���� ���(�]�v�� ���[�������}�Œ�����Œ�� ���µ�š���v�š��
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���[�]�u�‰�}�Œ�š���v���������µ�Æ���•�]�P�v���µ�Æ����orrespondant à un proton (e.g. H CD�•���‹�µ�[���������µ�Æ�����}�Œ�Œ���•�‰�}�v�����v�š�����������µ�Æ���}�µ��

trois protons (e.g. CH2 oléate et CH3 oléate�•�X�������v�•�������•�����}�v���]�š�]�}�v�•�U���o�����Œ� �•�µ�o�š���š���������o�[�����W���v�����•���Œ���������•� ���‹�µ�����•�µ�Œ��

la différence de déplacement chimique entre chaque spectre. La Figure 102 �Œ���‰�Œ���v�����o�����Œ� �•�µ�o�š���š���������o�[�����W��

et le regroupement des spectres 1H selon les groupes formés précédemment pas MS/MS et en accord 

���À�������o�[�����W�X���/�o�����•�š���v�}�š�����o�����‹�µ�����o��s pourcentages de variances expliquées par les composantes principales 

(CP) 1 et la CP2 sont relativement faibles, respectivement de 25.6 % et de 18.8 %. A titre indicatif les 

CP3 et CP4 illustrent respectivement 16.1 % et 13.8 % de la variance, comblant en partie la description 

incomplète de la variance par cette ACP. Pour ces raisons, le regroupement représenté est moins 

�‰�Œ�}�v�}�v��� ���‹�µ�����‰�Œ� ��� �����u�u���v�š���o�}�Œ�•���������o�[�µ�š�]�o�]�•���š�]�}�v�������•���•�‰�����š�Œ���•���D�^�l�D�^�X���E� ���v�u�}�]�v�•�U���o�����P�Œ�}�µ�‰�����Œ�}�µ�P����

est regroupé selon la CP1, le groupe noir par les CP1 et 2. Seul le groupe bleu est dispersé selon les 

deux CP représentées, une observation également réalisée précédemment au regard des traces de 

�u�}���]�o�]�š� ���]�}�v�]�‹�µ�������š���������o�[�����W�������•� �����•�µ�Œ���o�����D�^�l�D�^�X 

�>�[�]�v�š���Œ�‰�Œ� �š���š�]�}�v�� ���µ�� �‰�o�������u���v�š�� �����•�� �]�•�}�u���Œ���•�� �•�µ�Œ���o�[�����W���‰���Œ���o�[�}���•���Œ�À���š�]�}�v�� �����•�� �o�}�����]�v�P�•�� ���•�š�� ��� �o�]�����š���� ���v��

raison du nombre élevé de variables (égal au nombre de fenêtres de 0.04 ppm), représentant une 

limite de cette approche. Après une analyse approfondie des spectres, le niveau de pureté des 

�]�•�}�u���Œ���•�����•�š���‰�Œ�}�������o���u���v�š�������o�[�}�Œ�]�P�]�v�������µ���Œ���P�Œ�}�µ�‰���u���v�š���u�}�]�v�•����� �(�]�v�]�����š���������o�� description de 74.3% de 

la �À���Œ�]���v������ �‰���Œ�� �ð�� ���W�� �~���v�� ���}�u�‰���Œ���]�•�}�v�� ������ �o�[�����W�� �����•� ���� �•�µ�Œ�� �o���•�� �•�‰�����š�Œ���•�� �D�^�l�D�^�•�X�� ���v�� ���(�(���š�U�� �����Œ�š���]�v�•��

isomères aux temps de rétention voisins sont détectés en faible quantité et donc intégrés (e.g. 

�o�[�]�•�}�u���Œ����3 contient une faible quantit� ���������o�[�]�•�}�u���Œ����4). Cette intégration crée un rapprochement, lié 

aux impuretés, entre les isomères élués à des temps de rétention voisin, instaurant un biais dans les 

résultats de cette ACP. 
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(a) 

 
(b) 

Figure 102 : (a) Regroupement des spectres RMN 1H (600 MHz, DMSO-d6/D2O 98/2, 298 K) des isomères selon les groupes 
déterminés précédemment par MS/MS, en accord ���À�������o���•���‰�Œ�}�Æ�]�u�]�š� �•���}���•���Œ�À� ���•���•�µ�Œ���o�[�����W�����}�v�š���o�����•���}�Œ�����‰�o�}�š�����•�š���Œ���‰�Œ� �•���v�š� ���~���•�X 

�����š�š���� ���‰�‰�Œ�}���Z���� ���[���v���o�Ç�•���� ������ �•�‰�����š�Œ���•��RMN 1�,�� ���[�]�•�}�u���Œ���•�� �‰���Œ�� �����W�� �‰���µ�š�� ���}�v���� �‰���Œ�u���š�š�Œ���� �µ�v����

���}�u�‰���Œ���]�•�}�v���Œ���‰�]�������u���]�•���‰�Œ� �•���v�š���������Œ�š���]�v���•���o�]�u�]�š���•�X�����[�µ�v�����‰���Œ�š���o�����v�}�u���Œ�����������À���Œ�]�����o���•���Œ���v�������]�(�(�]���]�o����

�o�[�]�v�š���Œ�‰�Œ� �š���š�]�}�v�� ������ �o�}�����]�v�P�•�X�� ���[���µ�š�Œ���� �‰���Œ�š�U�� �o���� �‰�µ�Œ���š� �� �����•�� � ���Z���v�š�]�o�o�}�v�•�� ���•�š�� �µ�v�� ���Œ�]�š���Œ���� ��� �š���Œ�u�]�v���v�š�� ����

�o�[�}���•���Œ�À���š�]�}�v�� �����•�� �]�v�(�}�Œ�u���š�]�}�v�•�� �Œ�����Z���Œ���Z� ���•�U�� �����v�•�� �v�}�š�Œ���� �����•�� �o�[�����W�����Ç���v�š���u�]�•�� ���v�����Æ���Œ�P�µ���� �o���� �‰�Œ� �•���v������

���[�]�u�‰�µ�Œ���š� �•�� �����v�•�� �o���•�� � ���Z���v�š�]�o�o�}�v�•�� ���v���o�Ç�•� �•�X�� ���(�]�v�� ������ �‰���o�o�]���Œ�� ������ �‰�Œ�}���o���u���U�� �µ�v�� ���‰�‰�Œ�}�(�}�v���]�•�•���u���v�š�� ���µ��

prétraitement des données peut être envisagé, par exemple la défin�]�š�]�}�v�����[�µ�v���v�]�À�����µ�����������Œ�µ�]�š���}�µ���o����

changement de la largeur des fenêtres de découpage. Néanmoins, il est notable que ce regroupement 

effectué par comparaison des spectres RMN 1H est identique à celui réalisé par comparaison des 

spectres MS/MS, confirmant la similitude structurale des isomères au sein de chaque groupe. 

II.2.4.3.2. Identifications des signaux et attribution des régioisomères 

Afin de pouvoir interpréter, du point de vue structural, tout signal et variations de déplacement 

���Z�]�u�]�‹�µ���U�� �o�[�]�����v�š�]�(�]�����šion des signaux 1H des isomères de DS1 de Lip�tCD est une première étape 

�v� �����•�•���]�Œ���X�� ���� �š�]�š�Œ���� �]�o�o�µ�•�š�Œ���š�]�(�U�� �o���� ��� �u���Œ���Z���� ���u�‰�o�}�Ç� ���� �•���Œ���� ��� �š���]�o�o� ���� �‰�}�µ�Œ�� �o�[�]�•�}�u���Œ����3, attribué à une 

�‰�}�•�]�š�]�}�v���������P�Œ���(�(���P�������v���‰�}�•�]�š�]�}�v���K�,�ò���������o�����t�����X���>����Figure 103 reprend le spectre RMN 1�,���������o�[�]�•�}�u���Œ����

3�X�����v���Œ���]�•�}�v���������o�����‰���Œ�š�����������•�Ç�u� �š�Œ�]�����o�]� �������µ���P�Œ���(�(���P�����������o�[�}�o� ���š�����������u� �š�Z�Ç�o���U���o���•���P�o�µ���}�•���•���������o�����t���������š��

leurs protons sont devenus inéquivalents, générant une grande quantité de signaux ayant une faible 

���]�•�‰���Œ�•�]�}�v�� �•�‰�����š�Œ���o���X�� �W�}�µ�Œ�� �����š�š���� �Œ���]�•�}�v�U�� �o���� �u�]�•���� ���v�� �ˆ�µ�À�Œ���� ������ ���]�(�(� �Œ���v�š���•�� ���Æ�‰� �Œ�]���v�����•�� �Z�D�E�� �î���� ���•�š��

�v� �����•�•���]�Œ���������o������� �š���Œ�u�]�v���š�]�}�v�������•����� �‰�o�������u���v�š�•�����Z�]�u�]�‹�µ���•�������•���‰�Œ�}�š�}�v�•�������•���>�]�‰�t�����X 
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Figure 103 : Spectre RMN 1H (600 MHz, DMSO-d6/D2O 98�l�î�U���î�õ�ô���<�•���������o�[�]�•�}�u���Œ����3 (OH6). 

���(�]�v�����[�]�����v�š�]�(�]���Œ���o������� �‰�o�������u���v�š�����Z�]�u�]�‹�µ���������•�������µ�Æ���‰�Œ�}�š�}�v�•���������o�[�}�o� ���š�����������u� �š�Z�Ç�o�� (H9oléate et H10oléate) 

portés par les carbones tertiaires C9oléate et C10oléate (cf Schéma 15, p. 157)�U���o�[expérience COSY a été 

effectuée (Figure 104). Réalisée dans le DMSO-d6 pur pour observer les OH, cette expérience a permis 

���[�}���•���Œ�À���Œ���o���•�����}�µ�‰�o���P���•���]�u�‰�o�]�‹�µ���v�š���o�[���o���}�}�o���������o�[�}�o� ���š�����������u� �š�Z�Ç�o�������]�v�•�]���‹�µ�����o���•�����}�µ�‰�o���P���• entre les 

deux CH et les CH2 �������o�������Z���]�v�����o�]�‰�]���]�‹�µ���X�������š�š�������Æ�‰� �Œ�]���v�������������}�v�����u���v� �������o�[�]�����v�š�]�(�]�����š�]�}�v�������•���•�]�P�v���µ�Æ��

�����•���,���‰�}�Œ�š� �•���‰���Œ���o���������Œ���}�v�����P�Œ���(�(� ���~�]���]���w���A���ï�X�ì�õ�í���‰�‰�u�•���•�µ�Œ���o�����t���������š�����µ�����,���v�}�v���P�Œ���(�(� �U�����}�v�š���o�����•�]�P�v���o�����•�š��

masqué sur les spectres 1H par ceux �������o�����t�������~�]���]���w���A���ï�X�ð�í�ð���‰�‰�u�•�X 

 

Figure 104 : Expérience RMN COSY (900 MHz, DMSO-d6�U���î�õ�ô���<�•���������o�[�]�•�}�u���Œ����3. 

La détermination des déplacements chimiques �����•���‰�Œ�}�š�}�v�•���������o�����t����������� �š� ���Œ� ���o�]�•� �����‰���Œ���o�[�}���•���Œ�À���š�]�}�v��

des couplages impliquant les H1CD�U���]�•�}�o� �•���~�w���A���ð�X�ô���‰�‰�u�•�X���>���•�����Æ�‰� �Œ�]���v�����•�����K�^�z�U�����K�^�z���Œ���o���Ç� ���•���µ�v�������š��

�����µ�Æ���(�}�]�•���}�v�š���‰���Œ�u�]�•���Œ���•�‰�����š�]�À���u���v�š���o�[�}���•���Œ�À���š�]�}�v�������•�����}�Œ�Œ� �o���š�]�}�v�•�����v�š�Œ�����,�íCD et H2CD, H3CD et H4CD. 

Les protons aux différentes positions étant inéquivalents entre chaque unité glucose, des fenêtres 

spectrales correspondant à ces protons ont été obtenues. Ces fenêtres de déplacements chimiques 

ont ensuite offert la possibilité ���[���š�š�Œ�]���µ���Œ les cartes 2D 1H-13C obtenue�•���À�]�����o�[���Æ�‰� �Œ�]���v�������,�^�Y����� ���]�š� ����
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DEPT-135 (Figure 105). Les deux dimensions de cette expérience permettent de déconvoluer les 

spectres 1H, notamment les signaux correspondant aux protons H3CD, H5CD et H6CD ���[�µ�v�����‰���Œ�š�U�����š���o���•��

H2CD et H4CD ���[���µ�š�Œ�����‰���Œ�š�X 

 

Figure 105 : Expérience HSQC éditée (600 MHz, DMSO-d6/D2O 98/2, �î�õ�ô���<�•���������o�[�]�•�}�u���Œ����3, complète (droite) et agrandie sur 
�o�����Ì�}�v�����•�‰�����š�Œ���o�������[�]�v�š� �Œ�!�š���~�P���µ���Z���•�X 

�����š�š�������š�š�Œ�]���µ�š�]�}�v�����Ç���v�š��� �š� ���Œ� ���o�]�•� �����•�µ�Œ���o�[���v�•���u���o���������•���]�•�}�u���Œ���•�U���o���•�����Æ�‰� �Œ�]���v�����•���,�^�Y�����}�v�š���Œ� �À� �o� ������s 

�•�]�u�]�o���Œ�]�š� �•�� ���š�� �����•�� ���]�(�(� �Œ���v�����•�� ���v�š�Œ���� ���Z���‹�µ���� �]�•�}�u���Œ���X�� ���[�µ�v���� �‰���Œ�š�U�� �o���� �����Œ���}�v���� �P�Œ���(�(� �� ������ �o�[�}�o� ���š���� ������

�u� �š�Z�Ç�o���U���]�����v�š�]�(�]� ���‰���Œ���o�[���Æ�‰� �Œ�]���v���������K�^�z�U�����•�š����� ���o�]�v��� ���~�4�w�~13���•���C�í�ñ���‰�‰�u�•�����v�����}�u�‰���Œ���]�•�}�v�����µ�������Œ���}�v����

voisin non-�P�Œ���(�(� ���~�]�X���X���‰�}�Œ�š���v�š���o�[�Z�Ç���Œ�}�Æ�Ç�o�����P� �v� �Œ� ���‰���Œ���o�[�}�µ�À���Œ�š�µ�Œ�����������o�[� �‰�}�Æ�Ç�����•�U�����‰�‰�µ�Ç���v�š���o�[���š�š�Œ�]���µ�š�]�}�v��

�����������š�š�����‰�}�•�]�š�]�}�v���P�Œ���(�(� ���X�����[���µ�š�Œ�����‰���Œ�š�U���o�����•�]�P�v���o�����[�µ�v��carbone de la CD est particulièrement déblindé, 

et sa �‰�}�•�]�š�]�}�v���À���Œ�]�����•���o�}�v���o�[�]�•�}�u���Œ�������v���o�Ç�•� �X���>������� ���o�]�v�����P�������[�µ�v���µ�v�]�‹�µ���������Œ���}�v�����Œ���‰�Œ� �•���v�š�����o�����‰�Œ���µ�À����

du �P�Œ���(�(���P�����������o�[�}�o� ���š�����������u� �š�Z�Ç�o�������v���‰�}�•�]�š�]�}�v���K�,�î�U���K�,�ï���}�µ���K�,�ò�����[�µ�v���P�o�µ���}�•�����������o�����t������[190,191]. La 

Figure 106 reprend les expériences HSQC éditées des isomères 1 (groupe bleu OH3), 3 (groupe rouge 

OH6) et 9 (groupe noi�Œ���K�,�î�•���u���š�š���v�š�����v��� �À�]�����v�������µ�v����� ���o�]�v�����P���������Œ�����š� �Œ�]�•�š�]�‹�µ���U���Œ���•�‰�����š�]�À���u���v�š�����[�µ�v��

unique C3CD, C6CD et C2CD. Ces déblindages caractéristiques ont été observés pour chaque isomère au 

�•���]�v�� �����•�� �š�Œ�}�]�•�� �P�Œ�}�µ�‰���•�� ���[�]�•�}�u���Œ���•�� ������ �‰�}�•�]�š�]�}�v�� ��� �š���Œ�u�]�v� �•�� �‰���Œ�� �o���� �D�^�l�D�^�� ���š�� �•�}�v�š��cohérents avec 

�o�[���š�š�Œ�]���µ�š�]�}�v���Œ� ���o�]�•� �����P�Œ�������������o�����u�}���]�o�]�š� ���]�}�v�]�‹�µ���X���>���•��Figure 107, Figure 108 et Figure 109 reprennent 

les HSQC éditées de tous les isomères, permettant �o�����À���o�]�����š�]�}�v���������o�[���š�š�Œ�]���µ�š�]�}�v���Œ� ���o�]�•� �����‰�Œ� ��� �����u�u���v�š��

sans étape de purification. 
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(a) (b) 

 
 

(c) (d) 

Figure 106 : Expériences RMN HSQC partielles (600 MHz, DMSO-d6/D2O 98/2, 298 K) des isomères 1 (a), 3 (b) et 9 (c) 
���}�Œ�Œ���•�‰�}�v�����v�š�������š�Œ�}�]�•���‰�}�•�]�š�]�}�v�•���������P�Œ���(�(���P�������]�(�(� �Œ���v�š���•���~�K�,�ï�U���K�,�ò�����š���K�,�î�•�X���~���•�����š�š�Œ�]���µ�š�]�}�v�������•���‰�}�•�]�š�]�}�v�•���������P�Œ���(�(���P�����������o�[�}�o� ate 
�������u� �š�Z�Ç�o�����•�µ�Œ���o�����t�������Œ� ���o�]�•� �����P�Œ�����������µ�Æ�����Æ�‰� �Œ�]���v�����•���,�^�Y���U�����v��accord avec celles déterminées précédemment par mobilité 
ionique. 
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