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poly(acrylate de rert-butyle)
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MesTREN tris(2-(diméthylamino)éthyl)amine
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RAFT
MADIX
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diméthylsulfoxyde
N,N’-diméthylacétamide
N,N-diméthylformamide
1,3-diméthyl-2-imidazolidinone
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Polymérisation Radicalaire Controlée

Radical libre stable (Stable Free Radical)
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Cinétique de polymérisation :

X
R

RX

Mt"

Mt"-Y

Mt"-Y /L™
X-Mt" oy /L

atome d’halogene

espece radicalaire

amorceur halogéné

métal de transition au degré d’oxydation n (ex. Cu')

métal de transition au degré d’oxydation n et son contre-ion (ex. Cu'X)
métal de transition complexé par m ligand(s)
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d’halogéne (ex. Cu'Br,)

il



Glossaire

ky

ki

ki
kact
kdesact
Katrp
Kapp
Keq
k4
krec
kecn
ka
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M_n masse molaire moyenne en nombre (g/mol)

M, masse molaire moyenne en masse (g/mol)

Ip indice de polymolécularité (ZM_W / M_n)

TAc nombre moyen de groupements acétate pour 100 fonctions alcool du
dextrane initial

TB; nombre moyen de groupements amorceurs pour 100 fonctions hydroxyle du

dextrane initial
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Eff efficacité moyenne d’amorgage

Tn degré de polymérisation moyen en nombre

N amorceur nombre moyen de sites amorceurs pour 100 unités glucopyranose

N greffons nombre moyen de greffons PMMA pour 100 unités glucopyranose
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F'smma fraction molaire en unités monomeéres dérivées du MMA dans un

glycopolymeére Dex-g-PMMA
F Mma fraction massique en PMMA dans un glycopolymére Dex-g-PMMA

Propriétés physico-chimiques des polymeres : tensiométrie

c tension interfaciale (mN/m)

CMC concentration micellaire critique
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Introduction générale

INTRODUCTI ON GENERALE

Au cours du 20°™ siecle, le développement de 1'industrie chimique a joué un role
primordial dans de nombreux domaines. Cependant, une révolution industrielle insouciante et
des catastrophes telles que Seveso (Italie 1976), Bhopal (Inde 1984) ou plus récemment
I'explosion de l'usine AZF (Toulouse 2001) ont contribué a la mauvaise réputation de ce
secteur industriel. Une réflexion sur 1I’éthique de cette branche industrielle s’est engagée
depuis le rapport de la « commision Brultand » qui avait proposé en 1987 une politique de
développement durable, c'est-a-dire « un développement répondant aux besoins du présent,
sans compromettre la capacité des générations futures de répondre aux leurs ». Avec le méme
objectif, les Etats-Unis adoptaient au début des années 90 la loi de prévention sur la pollution
(Pollution Prevention Act) aboutissant a 1’émergence du concept de « chimie verte ». Ce
concept consiste a concevoir des produits et des procédés chimiques permettant de réduire ou
d’éliminer I'utilisation de substances dangereuses, de facon a prévenir la pollution liée aux
activités chimiques. C’est dans ce cadre de développement durable, que le « Pacte
écologique » a tout d’abord été proposé par Nicolas Hulot lors de la campagne présidentielle
frangaise de 2007. Le premier Grenelle francais de l'environnement s’est ensuite tenu en
octobre 2007 et a permis de prendre des décisions politiques a long terme en matiere
d'environnement et de développement durable. Parmi les thémes abordés on peut citer
«préserver la biodiversité et les ressources naturelles » mais aussi « instaurer un
environnement respectueux de la santé ». Une réflexion intergroupes a également portée sur
les déchets.

Pour une gestion responsable des matieres plastiques et leur intégration dans une
véritable politique de développement durable, il est essentiel de faire appel aux ressources
renouvelables (ressources naturelles dont le stock peut se reconstituer sur une période courte a
I'échelle humaine) pour développer par exemple de nouveaux matériaux polymeres
fonctionnels. En effet, 1’utilisation du pétrole, pilier des filieres de I’énergie, de la chimie et
donc des matériaux polymeres, pose des problemes importants a différents niveaux :
environnemental (émission de gaz a effet de serre), économique (augmentation des prix du
pétrole au fur et a mesure que les réserves s’amenuisent) et géopolitique (dépendance envers

les pays producteurs).
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Parmi les biopolymeres issus des ressources renouvelables, les polysaccharides
fournissent une alternative intéressante aux polymeres de synthese. L’une de leurs principales
propriétés est sans doute leur biodégradabilité qui s’effectue par une voie hydrolytique,
enzymatique ou par l'intermédiaire de microorganismes. Cela peut €tre un inconvénient
majeur pour certaines applications, mais aussi un attrait a exploiter pour d’autres domaines.
Dans le but de moduler ou d'améliorer leurs propriétés, les polysaccharides peuvent subir
diverses modifications chimiques ou enzymatiques. Ainsi, la synthese de glycopolymeres
(dans notre cas polysaccharides associés a d’autres polymeres) apparait comme une voie
particulicrement intéressante. Le formidable potentiel des polysaccharides intéresse
directement de nombreux secteurs industriels tels que la papeterie, le textile, I’emballage, la
santé, I’hygiene, le batiment ou les transports. On peut par exemple imaginer certains
glycopolymeres présentant des propriét€és amphiphiles, capables de remplacer les tensioactifs
souvent toxiques vis-a-vis de I’environnement mais couramment employés dans de
nombreuses formulations. Toutefois, 1’utilisation de tels glycopolymeres ne se limite pas a
résoudre uniquement les problémes de pollution. Ils peuvent, par exemple, étre aussi utilisés
dans des applications biomédicales sous réserve qu’ils présentent une certaine
biocompatibilité. Les glycopolymeres suscitent ainsi un vif intérét pour la fabrication de
biomatériaux destinés a la réparation de 1ésions, a I’ingénierie tissulaire, a la vectorisation de

principes actifs, ou encore pour modifier et rendre biocompatible une surface hydrophobe.

Depuis plusieurs années, le Laboratoire de Chimie Physique Macromoléculaire a mené
des travaux importants sur la synthese et 1’étude physico-chimique de copolymeres
amphiphiles obtenus par modification chimique de polysaccharides. Dernierement, des
glycopolymeres de type dextrane-g-polylactide ont été obtenus grice a une stratégie de
synthese dite « grafting from ». L’association de ces deux polymeres entierement
biodégradables et biocompatibles semble particulierement attractive pour des applications
dans le domaine biomédical. En effet, le poly(D,L-lactide) est I’un des constituants les plus
utilisés dans les matrices de vecteurs particulaires de principes actifs, et certains dérivés du
dextrane sont employés ou proposés pour de certaines applications in vivo.

Dans la continuité de ces travaux, nous avons souhaité réaliser la synthese de
dextrane-g-poly(méthacrylate de méthyle). Rappelons que le poly(méthacrylate de méthyle)
(PMMA) est utilis€ dans le domaine biomédical pour la fabrication de ciments osseux,
d’implants intraoculaires, de protheéses dentaires ou encore de membranes pour

hémodialyseurs. Le méthacrylate de méthyle, monomere couramment utilisé en

S0
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polymérisation radicalaire par transfert d’atome (ATRP), a surtout été employé dans nos
travaux comme monomere modele dans le but d’orienter nos futures recherches qui mettront
en jeu d’autres dérivés méthacryliques aux propriétés adéquates.

L’objectif des travaux de cette these était donc de synthétiser, de maniere controlée,
des copolymeres dextrane-g-poly(méthacrylate de méthyle) et d’évaluer de facon prospective
leur potentiel tensioactif. Ce manuscrit est ainsi composé de deux parties :

Dans la premiere partie, une présentation rapide des polysaccharides, et plus
particulicrement du dextrane, sera donnée. Le principe d’une polymérisation radicalaire
contrdlée sera ensuite exposé et les principales méthodologies seront développées. Enfin, nous
ferons le bilan des glycopolymeres obtenus par polymérisation radicalaire controlée déja
décrits dans la littérature, en les classant selon leurs architectures et leurs modes d’obtention.

Dans la seconde partie, les deux stratégies de synthese employées pour obtenir les
copolymeres désirés seront discutées. Pour chaque voie, toutes les étapes de syntheése seront
examinées en détail. Ainsi, les modifications chimiques du dextrane, le contrdle de la
polymérisation radicalaire par transfert d’atome a partir d’'un amorceur modele puis a partir
des macroamorceurs polysaccharides, et, si nécessaire, le clivage des groupements protecteurs
seront tour-a-tour étudiés. En parallele, une attention particuliere sera portée a la stabilité du
tronc polysaccharide au cours des différentes étapes de la synthese. Enfin, nous présenterons

les résultats préliminaires concernant les propriétés interfaciales des copolymeres obtenus.
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I.INTRODUCTION

Cette étude bibliographie portera sur les différents glycopolymeéres décrits dans la
littérature. Succinctement, les glycopolyméres peuvent étre décrits comme des architectures
macromoléculaires possédant une partie saccharide (la notion sera détaillée dans le
paragraphe IV.A de cette partie). Seuls les glycopolyméres obtenus via un schéma de
synthése mettant en jeu une polymérisation radicalaire contrdlée (PRC) seront présentés.
Ainsi, apres une rapide présentation des polysaccharides et plus particulierement du dextrane,
le principe d’une PRC sera exposé et les principales méthodologies seront développées. Puis
nous nous intéresserons a 1’utilisation de ces techniques comme outil permettant de contréler

I’architecture de glycopolymeres a blocs, greffés ou en étoile.

II.LES POLYSACCHARIDES

La structure des cycles saccharides a ét¢ ¢lucidée dans les années 1930. Les polymeres
a base de cycle saccharides, les polysaccharides, ont ensuite été rapidement découverts dans
tous les organismes vivants, végétaux et animaux.

Les polysaccharides, macromolécules encore appelées glycanes, sont constitués par
I’enchainement d’oses (monosaccharides) tels que le glucose, le mannose, le fructose... Ils
présentent une grande diversité dans leur structure, aussi bien en termes de nature chimique
des oses enchainés, que de leur type d’enchainement, de longueur des chaines, de taux de
ramifications [')... Les polysaccharides naturels sont soit associés & la paroi des cellules, soit
produits par certaines cellules ou microorganismes. Dans ce dernier cas, on parle d’exo- ou
d’endopolysaccharides selon qu’ils sont sécrétés dans le milieu extérieur ou retenus
intracellulairement. D’une large diversité, les exopolysaccharides sont utilisés comme rhéo-
épaississants, tensioactifs, stabilisants, ou encore comme additifs alimentaires.

Cependant, en dépit de I'intérét croissant pour l’utilisation de polyméres d’origine
naturelle comme les polysaccharides, certains inconvénients demeurent. Ceux-ci sont liés,
entre autres, au probléme de reproductibilit¢ d’un échantillon a un autre en termes de masse
molaire, de structure voire de composition chimique. Les conditions de dégradabilité et de
biocompatibilité sont spécifiques a chaque type de polysaccharides et certains peuvent
présenter une certaine antigénécité préjudiciable dans le cas d’une utilisation dans le domaine

biomédical.
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Il.A.PRESENTATION DE QUELQUES POLYSACCHARIDES

W La cellulose

La cellulose est le polymeére naturel le plus abondant, composé d’unités glucopyranose
liées en [-1—4 (Figure I-1). La cellulose, trés cristalline, est insoluble dans 1’eau.
Néanmoins, on peut préparer plusieurs dérivés hydrosolubles tels que la méthylcellulose
(MCO), la carboxyméthylcellulose (CMO), I’hydroxyéthylcellulose (HEC),
I’hydroxypropylcellulose (HPC), ou encore I’hydroxypropylméthylcellulose (HPMC).
Certains de ces dérivés ont des propriétés tensioactives et émulsifiantes. Par exemple, la
HPMC permet de stabiliser des émulsions de triglycérine (huile de miglyol) dans 1’eau %/,

Depuis les premiers travaux de Landoll ), beaucoup des dérivés cellulosiques ont été
modifiés par de longues chaines hydrocarbonées ) (Schéma I-1), certains sont mémes

- - - 5.6, 7,8, 9,10, 11
disponibles commercialement °- & 7- & % 10. 11

[4, 13]

2] et largement employés dans diverses
applications notamment en tant que tensioactifs, agents de dispersion, adhésifs, etc...Les
dérivés cellulosiques sont probablement les dérivés polysaccharides les plus étudiés depuis

ces dix derni€res années.

* :0: N OCHZ?H
OH
+ X -vamnmnnr
> (0]
o
i 1] \7\/\
\.7\/\ X=C > OC-mwwwwanan
OH I&
+ O=C=N s
P OﬁNHW
(0]
o og
- P
= O CH,COOH

e, = HEC.HPC.MC. ou CMC
OH
X

= CL, Br,oul; NH,

wossewe = Chaine alkyle

Schéma I-1: Différentes voies pour modifier hydrophobiquement les dérivés de la
cellulose (HEC : hydroxyéthycellulose, HPC : hydroxypropylcellulose, MC
méthylcellulose, CMC : carbométhylcellulose) *!.



Partie I — Etude Bibliographique

cellulose
HO.
HOS oy, H  OH CH, H  OH
H o Ho WA o1 H
H OH OH
OH H H H OH H H H
OH P o) 0— H H o OH
H OH = CH, H OH J CH,
HO™ no
HO

Figure I-1 : Structure de la cellulose

® Le chitosane / La chitine
La chitine (Figure 1-2) est le deuxiéme polysaccharide le plus abondant sur terre, car il
constitue la carapace de crustacés et insectes. On le retrouve également dans certaines especes
de champignons. C’est un polysaccharide linéaire constitué d’un enchainement f-1—4
d’unités glucosamine présentant un degré ¢élevé de N-acétylation. Le chitosane (Figure 1-2),
principal dérivé de la chitine, est obtenu par déacétylation de celle-ci en milieu alcalin. C’est
un polymere polycationique qui devient hydrosoluble a pH acide. Il est employé pour diverses

[14

applications en cosmétique '*!, dans les domaines biomédicaux et pharmaceutiques !'! ou

encore dans 1’industrie du textile, etc.

HO
CH,
) _ =
0 o HO
1 CH,
OH H " © oT
| H
H OH H
i H NHAG Jn
| | Y
Ac = \”/CHs = H NHz -n
chitine 0 chitosane

Figure I-2 : Structures de la chitine et du chitosane.

Le chitosane hydrophobisé est connu pour étre un polymére associatif ['® 17> 181 T

a
formation d’interactions hydrophobes inter- et intramoléculaires est toutefois en compétition
avec les répulsions électrostatiques dues au caractére polycationique du chitosane. Il a
néanmoins été démontré que la fixation de groupements hydrophobes engendrait la formation
de micelles en solution aqueuse, au sein desquelles certains composés hydrophobes pouvaient
se solubiliser "1, Cette propriété a d’ailleurs permis d’utiliser ces polyméres pour concevoir

L. . , 20
des vecteurs de médicaments anticancéreux 2%,
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® L’amidon
L'amidon est un glucide complexe de réserve pour les végétaux. C’est une des
ressources caloriques principales pour I'espéce humaine, car il est le constituant principal des
céréales (riz, mais, blé, sorgho...) ou de la pomme de terre. Ce polysaccharide est composé de

deux fractions composées d’unités glucopyranose liées principalement en a-1—4 (Figure 1-3)
[21]

e Il'amylose (constitue environ 25% de l'amidon) est un polysaccharide plutot
linéaire, formé par I’enchainement de 600 a 1000 unités.

e l'amylopectine (constitue environ 75% de l'amidon) est un polysaccharide
comportant en moyenne une ramification (liée en a-1—06) toutes les 25 unités. La

chaine totale peut contenir entre 10 000 et 100 000 unités glucopyranose.

Amylose HO

o
HO

HH OH

OH <_

/O Q " ° o
1-4 Ho H Amyl tin HO

-1—-

o W OOH ylopectine I ot

Figure I-3 : Structures de ’amylose et de I’amylopectine.

¥ Le pullulane
Le pullulane (Figure 1-4) est un polysaccharide neutre, hydrosoluble. Il est produit a
partir de I'amidon par la levure Aureobasidium pullulans **). 11 se compose d’une chaine
linéaire flexible formée d’unités glucopyranose liées en a-1—4 qui sont incluses dans des
unités maltotriose liées en a-1—6. En Europe, 1'usage de pullulane est accepté dans les
enveloppes de compléments alimentaires (additif E1204) présentés sous forme de gélules et
de comprimés, ainsi que dans les films comestibles des confiseries destinées a rafraichir

I'haleine.
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~
TCH, CH,0H CH,0H
0} O o)
OH OH /\ OH
o} (0] e}
OH \CH
OH OH OH 2 CH,0H CH,OH
o o} o)
OH OH /\ OH
(0] o o)
OH
OH OH OH
— —n

Figure I-4 : Structure du pullulane

II.B.LE DEXTRANE

11.B.1. Structure et biosynthése

Les dextranes sont des polysaccharides bactériens majoritairement linéaires, constitués
par I’enchainement d’unités glucopyranose liées en a-1—6 2 ** °1 Néanmoins, ils peuvent
présenter des greffons liés a la chaine principale en a-1—2, a-1—3 et/ou a-1—4. Le nombre,

la longueur et la position de ces greffons sur l'unité glucopyranose dépendent des

microorganismes qui produisent le dextrane (Figure I-5) [26-27- 281,
o
0]
OHgy liaison o 1—6
HO o0 4
HO ."
OHg
liaison o 1—3
HO R
HO N
OH '

Figure I-5 : Structure du dextrane issu de la souche Lm NRRL-B 512F.

La bactérie Leuconostoc Mesenteroides (souche Lm NRRL-B 512F) est le
microorganisme le plus employé pour la production commerciale du dextrane, notamment

[25, 26, 29]. Cette

pour des applications dans les secteurs pharmaceutiques et biochimiques
bactérie posseéde une enzyme (dextrane-sucrase) qui convertit le saccharose en fructose et en

un dextrane dit « natif » (Schéma I-2). Les masses molaires des chalnes dextrane obtenues
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varient de quelques centaines a plusieurs dizaines de millions de g/mol, ce qui implique une
large distribution massique.

La souche Lm NRRL-B 512F est connue pour produire un dextrane natif présentant
environ 5% de ramifications en a-1—3 . Dautres bactéries telles que Lm NRRL B-1299 et
Lm NRRL B-742 fraction 2, produisent un dextrane présentant, respectivement, des
ramifications en a-1—2 ou en a-1—4 B3],

La longueur des chaines latérales présentes dans le dextrane produit par la souche Lm
NRRL-B 512F a quant a elle été étudi¢e par dégradation séquentielle du polysaccharide en
milieu alcalin **!, L’analyse a révélé que 40% des chaines latérales contiennent un seul résidu
glucopyranose, 45% ont une longueur de deux unités glucopyranose et le reste (soit 15%) plus
de deux unités. Ces résultats ont été confirmés par hydrolyse enzymatique des mémes
dextranes natifs %1,

Les dextranes commerciaux destinés aux applications pharmaceutiques sont obtenus
aprés hydrolyse partielle des dextranes « natifs » en présence d’acide chlorhydrique. Le

mélange de dextranes alors obtenus est fractionné a I’aide d’une solution eau/éthanol > 31,

Ces dextranes commerciaux sont généralement désignés par I’intermédiaire de leur masse
molaire moyenne en masse (M ) sous le nom générique Ty~ ou la masse molaire est

exprimée en kg/mol. Compte tenu du procédé de fabrication, des variations entre les divers
lots de dextrane sont souvent observées. Dans notre cas, nous utiliserons du dextrane Ty issu

d’un seul et méme lot.

OH
o}
o N /CH20H
HO H ¢
HO Dextrane-sucrase HO
n OH (anhydroglucose), + n
—OH
o 0 CH,0H Dextrane  on
o]
HOCH, CH,0H
OH Fructose
Saccharose :
a-D-glucopyrannosyl-b-D-fructofurannose

Schéma I-2 : Transformation du saccharose en dextrane.

11.B.2. Propriétés du dextrane

¥ Propriétés physico-chimiques
Le dextrane est un polymere trés hydrophile. Tout comme de nombreux autres

polysaccharides, il est soluble dans l’eau, mais aussi dans quelques solvants organiques

-10 -
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polaires tels que le diméthylsulfoxyde (DMSO), le formamide, I’éthyléne glycol ou le
glycérol. Des solutions de N,N’-diméthylacétamide (DMAc)/chlorure de lithium (LiCl) ou de
N,N’-diméthylformamide (DMF)/LiCl (Tableau I-1) le solubilisent également. Des études par
rayons X aux petits angles ont démontrées que le dextrane adopte, en solution aqueuse et a de
faibles concentrations, une conformation de type pelote statistique et ne présente pas

. . . , . 36, 37
d’interactions intramoléculaires [*®

I Sa réactivité est modérée, toutefois il présente de
nombreuses fonctions hydroxyle. En dehors de conditions extrémes de pH (pH < 2), il est peu
sensible a I’hydrolyse. Le dextrane est beaucoup plus stable sous les conditions basiques.

Ainsi, une légére dégradation est observée apres 24h a pH 14.

Tableau I-1 : Solubilité de quelques polysaccharides courants !,

Polysaccharide Solubilité dans

DMF DMSO Pyridine H,0
Alginate - - - +
Amylose - +(80°C) - +(70°C)
Amylopectine - +(80°C) - +
Cellulose - + (TBAF?) - +
Chitine - - - -
Dextrane + (LiCl) + - +
Pullulane +(80°C) + +b +

2 TBAF = Fluorure de tétrabutylammonium

b Selon le mode d'obtention

B Aspects pharmacologiques et cliniques
Comme la plupart des polyméres hydrosolubles, les dextranes de faibles masses
molaires (inférieures a 7 000 g/mol) injectés dans le corps humain ou dans le systéme sanguin

(38. 391 par

sont directement ¢liminés de I’organisme par le systéme de filtration rénale
ailleurs, quelle que soit sa masse molaire, le dextrane est enticrement dégradé en glucose par
la dextranase (a-1 glucosidase), enzyme présente dans les organes du systeéme des phagocytes
mononuclés (le foie, la rate et les reins) *” ** *!1. Le glucose produit est lui-méme totalement
hydrolysé en CO; et en H,O. Le dextrane est ainsi totalement biodégradable et biocompatible.
En plus de ces précédentes qualités, sa faible antigénicité en fait un polymeére de choix pour
une utilisation in vivo. Cette antigénicité augmente certes avec la masse molaire, mais le

nombre de chocs anaphylactiques demeure tres faible pour les dextranes cliniques T7 ou Tao.

Le dextrane est également hémocompatible et posséde des effets anti-thrombiques et

S11 -
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activateurs du flux sanguin (réduction de I’agrégation des plaquettes et diminution de la
viscosité du sang). Ces dernicres propriétés ont conduit a son utilisation comme substitut du

[38, 42]

plasma sanguin En France, ces substituts commercialisés sous les noms de

Rhéomacrodex”™ et Macrodex® sont respectivement & base de dextranes Ty et Tro.

11.B.3. Applications dans le domaine biomédical

Outre son application comme substitut du plasma sanguin, le dextrane a la propriété de
pouvoir former différents complexes avec des métaux lourds ou avec certaines lectines dont il
peut ainsi assurer le transport " *!. Le dextrane est également proposé pour vectoriser des
principes actifs. Des prodrogues, dans le cas précis des principes actifs fixés de fagon
covalente au dextrane, ont ainsi été é¢tudiées. Sous cette forme, le polymére assure le transport
et accroit la solubilit¢ du médicament en milieu sanguin, limite sa dispersion hors des
vaisseaux sanguins et le protége contre les dégradations chimiques ou biologiques *** ). La
libération du principe actif est ensuite observée apres hydrolyse de la liaison le reliant au
dextrane. Ainsi, le couplage de I’insuline au dextrane a été I'une des premicres prodrogues
étudiées puis proposées pour une utilisation clinique > **). Depuis, d’autres types d’agents
thérapeutiques (antibiotiques, peptides, enzymes, vitamines ...) ont été fixés au dextrane.

L’emploi du dextrane pour la préparation d’hydrogels destinés a I’encapsulation et la
libération controlée de peptides ou de protéines a également été envisagé. Le plus souvent, ces
hydrogels sont obtenus par polymérisation radicalaire de groupements méthacrylate greffés
sur le dextrane. Le controle du taux de réticulation de ces réseaux permet de moduler leurs

vitesses de dégradation et celle de libération de la protéine #2311,

lILPOLYMERISATION RADICALAIRE CONTROLEE (PRC)

lll.LA.NOTIONS DE POLYMERISATIONS VIVANTE ET CONTROLEE

[32] est un processus de croissance des

La polymérisation vivante définie par Szwarc
chaines macromoléculaires sans réactions de transferts et de terminaisons. Ce type de
polymérisation permet de maintenir constante la concentration en centres actifs pendant toute
la réaction. Ainsi, il est possible d’obtenir un bon contrdle de la fonctionnalisation des bouts
de chaine ou encore d’obtenir des copolyméres a blocs par addition séquentielle de

monomeres. Cependant, ceci ne produit pas nécessairement des polymeéres avec des

parametres macromoléculaires controlés. Afin d’observer un controle des masses molaires

moyennes en nombre et en masse (respectivement M_n et M, ) et un faible indice de
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polymolécularité (Ip = M_W/ M_n), des criteres supplémentaires sont requis. L’amorcage de la

polymérisation doit notamment €tre quantitatif et beaucoup plus rapide que la propagation.

Dans certains cas, un échange entre des espeéces actives et non-actives (dormantes) peut

\

exister mais doit étre au moins aussi rapide que la propagation. De fagon analogue a

I’appellation « polymérisation vivante », le terme de « polymérisation contrdlée » a été
suggéré lorsqu’une polymérisation permet d’obtenir le controle des M_n, M,, et des faibles

indices de polymolécularité ; mais ou les réactions de transferts et de terminaisons ne sont pas

totalement éradiquées.

lll.B.PARAMETRES A VERIFIER
Idéalement, un systéme vivant conduit a un polymére avec un degré de polymérisation

moyen en nombre (DP, ) prédéterminé par le rapport de la concentration en monomeére
consommé a I’instant ¢ sur la concentration initiale en amorceur (DP, = A [M]; / [A]o). La

polymolécularité des chaines est alors proche d’une distribution de Poisson (Ip = 1+1/ D_Pn).
Expérimentalement, le caractére controlé d’un systéme est évalué en suivant la cinétique de
polymérisation, ainsi que 1’évolution des masses molaires et des indices de polymolécularité
en fonction de la conversion. Les comportements caractéristiques rencontrés lors de diverses

polymérisations sont représentés dans la Figure 1-6.

a) b) Terminaison par 3
recombinaison -
Etat J
Quasi-stationnaire 7. ’
ja 7
) = o
= T E A o
o - morgage -° , -
= Terminaison = - T -
= . lent .* , T
= . — - 0.' ! - -
— - S .~~~ Transfert
— - ’ -~
_— - _ — - g l’ / . - ’
= - :
7 _ .-~ Amorgage 27
z T lent 7~
Temps Conversion

Figure I-6 : Effet schématisé de la terminaison, de I’amorcage lent et du transfert au monomeére sur a) la

cinétique d’une polymérisation controlée et b) sur I’évolution des M .
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Un systeéme contrdlé présente plusieurs caractéristiques :
# Une évolution linéaire du In([M]¢/[M];) avec le temps est observée (ou [M]o et [M];
représentent respectivement la concentration initiale et instantanée en monomere) si la
réaction est du premier ordre en fonction de la concentration en monomeére. Cette
évolution témoigne alors d’une concentration constante en centres actifs (Etat quasi-
stationnaire), ce qui est observé dans le cas des polymérisations vivantes et controlées.
Une accélération de la consommation du monomére ou une période d’inhibition
indiqueront un amorgage lent, alors qu’un ralentissement de la cinétique est le signe
d’une réduction de la concentration en centres actifs provoquée par des réactions de
terminaison. Les étapes de transfert n’ont pas d’effet sur la cinétique (Figure 1-6-a)
puisqu’il y a conservation de la concentration en especes actives.

# Une croissance linéaire des M, avec la conversion indique un nombre constant de
chaines. Des masses plus faibles que les valeurs théoriques traduisent la présence de
réactions de transfert, tandis qu’une M_n plus élevée témoigne d’un amorcage lent ou
d’un couplage de chaines par terminaison radicalaire par recombinaison (Figure [-6-b).
# L’indice de polymolécularité doit diminuer avec la conversion pour les systémes
présentant un amorcage instantané et des échanges rapides entre les especes dormantes
et actives. Au contraire, I’indice doit augmenter quand la contribution des réactions de
terminaisons et de transferts devient trop importante.

# La fonctionnalit¢é des bouts de chaine n’est pas affectée par I’amorgage et les
¢changes lents. Celle-ci est par contre modifiée lorsque les réactions de terminaisons et

de transferts deviennent prépondérantes.

111.C.PRINCIPE D’UNE POLYMERISATION RADICALAIRE CONTROLEE (PRC)

L’établissement d’un équilibre dynamique entre les espéces actives (propageantes) et
dormantes (non propageantes) est le principe de base des systémes de Polymérisation
Radicalaire Contrdlée (PRC) 1°** **. Les radicaux alors mis en ceuvre sont soit réversiblement
piégés par une terminaison impliquant un équilibre de désactivation/activation, soit impliqués

dans un « transfert réversible » au cours d’un procédé d’échange dégénératif (Schéma I-3).

- 14 -
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Désactivation/Activation

Echange dégénératif
/\/\/P: + /\/\/Pm—x —~kéCh /\/\/Pn—x + /\/\/P%

kp@ \\\I\(t’ ktr kp@ \\\\!\(t’ ktl’
AN N\

Schéma I-3 : Equilibres de désactivation/activation (haut) et d’échange dégénératif (bas) mis

en ceuvre pour contréler une polymérisation radicalaire. ky, ki, kg Kacts Kqesact €t Kecn sont
respectivement les constantes cinétiques de propagation, de terminaison, de transfert,

d’activation, de désactivation et d’échange.

Par conséquent, le nombre de radicaux dans le milieu réactionnel a un instant ¢ est
réduit par rapport a une polymérisation radicalaire conventionnelle. Les espéces actives
radicalaires réagissent avec plusieurs monomeres pendant quelques millisecondes, avant leur
désactivation sous forme d’espéces dormantes pendant plusieurs secondes. Cette réduction de
la quantité d’especes actives ralentit certes la polymérisation, mais permet surtout de limiter
les réactions de transfert et de terminaison et d’accroitre virtuellement la durée de vie des
centres actifs. Si I’échange entre les espéces actives et dormantes est rapide par rapport a la
propagation, il permet alors d’assurer un excellent contrdle de la masse molaire, de 1’indice de
polymolécularité, et de ce fait, de ’architecture du polymére obtenu.

Le développement de plusieurs systémes radicalaires contrdlés, utilisant la formation
intermittente d’espeéces en croissance, a récemment été réalisé en concurrence des autres
polymérisations contrélées ou vivantes (anionique, cationique, de coordination et par
ouverture de cycle).

Trois mécanismes principaux d’activation réversible des centres actifs ont été
développés en PRC : la Dissociation-Recombinaison, le Transfert d’Atome et le Transfert de

Chaine Dégénératif.

l1l.D.DISSOCIATION-RECOMBINAISON

L’¢re moderne de la PRC commenca en 1993 avec M. K. Georges qui utilisa le
2,2,6,6-tétraméthyl-1-pipéridinyloxy (TEMPO) pour polymériser le styréne °°). Au cours de

cette polymérisation, le TEMPO ¢était alors utilis¢ comme radical libre stable (Stable Free
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Radical, SFR), permettant de désactiver momentanément les chaines radicalaires en

croissance.

La polymérisation par SFR (SFRP) regroupe I'utilisation de radicaux stables tels que
les nitroxydes (Nitroxyde Mediated Polymerization,
(Initiator Transfer Agent Terminator) [°”), des radicaux libres dérivés de la triazolinyle
d’(arylazo)oxyde [®*, du borinate !’ et du verdazyle [**

I’utilisation de quelques métaux de transition tels que Mo 1, Os 1% Fe [l et Co (Figure I-8)

[68, 69, 70]

NMP) [56, 57, 58, 59

Nitroxydes
TEMPO DBN DEPN TIPNO
e O—N e O—N e O—N e O—N
P—=0
Et0” OEt
Iniferters
N,N-diéthyldithiocarbamate Bisulfure d'alkyle
de benzyle S thiurame
s N /<S S> /
NEt
@J ’ /s8N
Radicaux libres divers
Triazolyle (Arylazo)oxyde Verdazyle
O
\
— N—Oe
N N—N
/
N N \_7/ Borinate ®—</ >
N—N
[ ]
e 0O—B_ @

Figure 1I-7 : Exemples de nitroxydes, d’iniferters et divers radicaux libres utilisés

comme SFR.
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R R F\B/F
. o~ o
FsC CF, R | |
) 0. o= R N\\ ,,,N\ R
>Co" “co"
_O// \\\O / ,/ //\\
R N H,O'N R
FsC CF3 R R | \
O\\\B/O
R R F/ \F

Figure I-8 : Complexes a base de cobalt employés en SFRP.

Le controle d’une NMP, technique la plus courante des SFRP, est atteint grace a un
équilibre dynamique entre I’espéce dormante alkoxyamine et le radical libre propageant
(Schéma I-4). Dans le but de réaliser efficacement la polymérisation, le radical libre stable
(par exemple TEMPO) ne doit pas réagir avec lui-méme, ni amorcer la polymérisation, ni
participer a des réactions secondaires telles que 1’abstraction d’un atome d’hydrogene en 5.

La liaison C-O de I’alkoxyamine est relativement forte. Aussi, la constante d’équilibre
(Keq) d’'une NMP (rapport des constantes cinétiques de dissociation (kq) et de recombinaison
(krec)) est généralement faible. Par exemple, K.q est proche de 1,5 10" M dans le cas de la

polymérisation du styréne en masse a 120°C 4,

/V ks N/
7CH2(‘3H*CH2(‘IH*O*N :> —_— 7CH2(‘3H*CH2(‘3H0 + eO—N
Kk .
R R )\ rec R R K,
K\ M
Alkoxyamine A

Schéma I-4 : Réaction d’équilibre d’une NMP. Cas particulier du TEMPO.

Les NMP utilisant le TEMPO sont efficaces dans le cas du styréne et de ses dérivés.
Cependant, elles sont inappropriées dans le cadre de la polymérisation des acrylates et de
plusieurs autres monomeres puisque 1’équilibre est alors trop fortement déplacé vers les
especes dormantes. La polymérisation peut étre accélérée si la concentration en TEMPO est
diminuée. Cela peut étre effectué, par exemple, par une lente auto-destruction du TEMPO

[71, 72, 73

grace a I’ajout progressif d’additifs ou de radicaux 1. Cette auto-destruction est

observée spontanément lors de la polymérisation thermique du styréne, auto-amorcée.
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D’autres nitroxydes ont été développés dans le but de rendre la liaison C-O plus labile.
On peut citer le N-tertbutyl-N-(1-diéthylphosphono-2,2-diméthylpropyl)nitroxyde (DEPN

) 3, 74
mieux connu sous le nom SG-1) [73, 74]

et le 2,2,5-triméthyl-4-phényl-3-azahéxane nitroxyde
(TIPNO) ! (Figure I-7). De tels nitroxydes possédent un hydrogéne sur un des carbones en o
de ’azote, ce qui les rend tres stables et assurent une décomposition rapide de 1’alkoxyamine
correspondante.

Les effets stériques des nitroxydes et du radical en croissance dérivé du méthacrylate

76,77 781 Une solution

de méthyle (MMA) limitent actuellement le contréle de sa NMP [
proposée pour résoudre ce probléme consiste a ajouter une petite quantité de styréne au MMA

(environ 10% molaire) ! a polymériser.

lll.E.TRANSFERT D’ATOME

La technique par transfert d’atome est généralement appelée Polymérisation
Radicalaire par Transfert d’Atome (ATRP). Celle-ci est basée sur une réaction largement
utilisée en synthése organique : I’Addition Radicalaire par Transfert d’Atome (ATRA) ou
addition de Kharasch ™. Cette technique met en jeu le transfert d’un atome d’halogéne (X)
sur un complexe métallique (Mt") produisant une espéce radicalaire (R") qui peut alors réagir
avec une double liaison (monomeére vinylique). Le radical libre formé apres cette addition est
rapidement désactivé par transfert inverse de 1’halogéne alors porté par le complexe
métallique (Mt"'X) (Schéma I-5). L’ATRP a été mise au point indépendamment par

[81] et Matyjaszewski [*% *

Sawamoto en 1995. Son mécanisme est proche de celui de
I’ATRA, mais les conditions de réactions sont modifiées dans le but de réaliser plusieurs
additions successives de monomeres vinyliques, ce qui permet la croissance de chaines

macromoléculaires.

R X
RX Mitn \—<
Y
R
R M+ \

—\

%

Schéma I-5 : Mécanisme de ’ATRA
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III.E.1. Mécanisme de ’ATRP

A partir d'observations expérimentales, Sawamoto et Matyjaszewski ont proposé que

[84, 85

I’ATRP suivait un processus radicalaire ] Ces observations provenaient des faits

suivants : (1) dans le cas d’une copolymérisation par ATRP, les rapports de réactivité sont
similaires 4 ceux obtenus lors d’une copolymérisation radicalaire conventionnelle *¢ *7 #81,
(2) ’ATRP est inhibée par 1’utilisation de radicaux libres stables tel que le TEMPO, affectée
par ’ajout d’agents de transfert, mais non perturbée par la présence d’eau ou de méthanol *

[90

1 (3) PATRP conduit a la formation de polymére atactiques ), et (4) des radicaux libres

ont été observés par EPR (Résonance Paramagnétique Electronique) au cours d’une ATRP "
921

Outre le monomere, I’amorceur (RX) et le solvant, une polymérisation radicalaire par
transfert d’atome met en jeu un métal de transition (Mt") capable d’étendre sa sphére de
coordination et d’augmenter son degré d’oxydation (n). Un contre-ion Y est li¢ au métal par
une liaison ionique ou covalente (Mt"-Y). Ce métal est complexé par un ou plusieurs ligands
(L). Le complexe métallique alors obtenu (Mt"-Y/L™) est responsable de la coupure
homolytique de la liaison alkyle-halogéne (R-X) de 1’amorceur, générant un nouveau
complexe métallique halogéné avec un état d’oxydation supérieur (X-Mt""'-Y/L™) et une
espéce radicalaire (R®) [ **). La constante cinétique de cette réaction est appelée constante
cinétique d’activation, (ka). R® est capable d’amorcer et de propager la polymérisation d’un
monomere vinylique, de subir des réactions de terminaison par couplage ou dismutation
(comme dans le cas d’une polymérisation radicalaire conventionnelle), ou d’étre

N . . .,
"1Y/L™ pour former une chaine dormante fonctionnalisée

réversiblement désactivé par X-Mt
par un atome d’halogéne (Schéma I-6). Le composé RX correspond donc soit a I’amorceur de
la polymérisation, soit a une chaine macromoléculaire dormante (souvent notée Pn-X). Par

conséquent, R® peut étre une chaine en croissance (aussi notée Pn®).

kact
R-X + Mt-Y/L™ — R* + X-Mtr+.Y/Lm
desact [N T
@ k"> R -Rou(R=/RH)
kp recombinaison dismutation

Schéma I-6 : Mécanisme général de PATRP. k,, ki, k,¢ et kgeeace SONt respectivement les

constantes cinétiques de propagation, de terminaison, d’activation et de désactivation.
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A la différence d’une SFRP, les cinétiques et le controle de I’ATRP ne dépendent pas
seulement du complexe au degré d’oxydation n+l, noté par la suite Mt"' (appelé
abusivement dans la littérature radical persistant), mais également du complexe au degré n qui
sera abrégé Mt". Ainsi, la concentration en [Mt"] interviendra dans la vitesse de
polymérisation (Rp) et dans D’expression de 1’indice de polymolécularité (Ip). Plus
exactement, la vitesse de polymérisation augmente avec la concentration initiale en amorceur

n+l

[R-X]o et dépend du rapport des concentrations en Mt" et en Mt""" (Equation I-1).
[Mt"]

Rp =-d[M}/dt =k [M][R"] = k [M]K s1p[RX], (W

) Equation I-1

Le produit de k, et de la constante d’équilibre entre especes actives et espéces
dormantes (Katrp = Kkact/kdesact) détermine essentiellement la vitesse de polymérisation
(Equation-1). En ATRP, les réactions de terminaisons radicalaires sont diminuées comme
décrit par I’effet du radical persistant U® *1 (cf. paragraphe suivant IIL.E.2) De ce fait,
I’équilibre est trés fortement déplacé vers la formation d’especes dormantes (kyet << kdssact). A
titre d’exemple, les valeurs des constantes cinétiques de PATRP du styréne a 110°C ¢ *7)
sont présentées dans le Schéma I-7. L’ATRP se produit lentement si la constante d’équilibre
Katrp est trop faible. Cependant une constante d’équilibre trop importante produit une tres
forte concentration en radicaux aux premiers instants de la polymérisation, ce qui favorise les
réactions de terminaison. De fagon concomitante, ces réactions de terminaison
s’accompagnent d’une accumulation de Mt""". Ceci induit alors le déplacement de 1’équilibre

vers les especes dormantes R-X. On observera ainsi une polymérisation apparemment plus

lente P*.
R +
+ ke< 108 M5
1 = ‘
R R , R

N K \'.\l | N
. Kot = 0.9 M's™ ' L WNo~

P—Br + — P* + Br—Cu

Kggsact = 1.1 10’ M's™! @ N

N
ko=1.610°M"s™

Schéma I-7 : Valeurs des diverses constantes cinétiques observées dans le cas de PATRP du styréne a

110°C.
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L’indice de polymolécularité (Ip) dépend également de la concentration en Mt""" mais

aussi du rapport kp/kassace €n accord avec 1I’équation I-2.

<|

Ip= v — 14 [RX]o, ( 2 _ 1j Equation I -2
k. . -[Mt"*'] \ Conversion

<

désact

Comme pour toute polymérisation contrdlée, les masses molaires peuvent toujours étre
évaluées par le rapport des concentrations A[M]/[RX]o, et ne sont donc pas affectées par la

concentration en métal de transition.

II1.E.2. Effet du Radical Persistant (PRE)

L’effet du radical persistant est un concept qui concerne les PRC tels que la NMP et

I’ATRP. 11 a été expliqué par Hanns Fischer (99, 100]

. Dans le cas particulier de ’ATRP
catalysée par un complexe a base de cuivre, I’étape de transfert d’halogéne génére un
composé radicalaire (R® ou P,*) et une espéce stable (Cu') qui peut étre considérée par abus
de langage comme un « radical persistant ». Si la concentration initiale en Cu" n’est pas
suffisante pour assurer une désactivation rapide des espéces radicalaires, des réactions de
terminaison se produisent et les détruisent. Ceci conduit donc a une augmentation progressive
de la concentration en Cu" dans le milieu et une diminution de celle en Cu'. Ce procédé a été
observé expérimentalement par spectroscopie de résonnance magnétique nucléaire (RMN 'H),
UV-visible, EPR et couplage chromatographie liquide-gaz/spectroscopie de masse (GLC-MS)
6. 1011 " Ces réactions de terminaison irréversibles se produisent rapidement tant que la
quantité de Cu" n’est pas suffisante pour contrebalancer I’équilibre vers les espéces
dormantes et tant que la concentration en radicaux est trop €élevée. Au contraire, a partir d’une
certaine concentration en [R°] et en [Cu"], la vitesse de terminaison irréversible (k[R°]?)
devient plus faible que la vitesse de désactivation du radical par le complexe Cu"
(kdésact[R.][CuH]). Les réactions de terminaisons sont alors limitées voire négligeables vis-a-
vis de la propagation. Il est alors possible d’obtenir le controle de la polymérisation. Fischer a
représenté 1’évolution des concentrations des radicaux libres (R®) et persistants (Cu"Bry),
ainsi que celle de I’espéce dormante (R-Br) afin de faciliter la compréhension de 1’effet du
radical persistant (Figure 1-9). Généralement, une faible proportion (~5%) des chaines en

croissance participeront a une réaction de terminaison irréversible aux premiers instants de la

polymérisation, mais la majorité des chaines (>90%) continueront leur croissance.
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Figure 1-9 : Evolution des concentrations des radicaux libres (R®), persistants (Cu"Br,) et de I’espéce

dormante (R-Br) dans le cas de ’effet du radical persistant.

Fisher a également proposé¢ une équation (Equation I-3) décrivant la cinétique
d’ATRP lorsque la concentration en Cu" n’est pas constante pendant la polymérisation, da a

cet effet du radical persistant.

13
M], ) 3 K o
ln( [M](: j = E kp ([RX], [Cu' Io )1/3 [ SAI;r:{P ] ¢ 2 fquation 1.3

Afin de limiter les réactions de terminaison irréversibles aux premiers instants de la
polymérisation, I’ajout d’une faible quantité de Cu' au début de la polymérisation (5 ou 10%

[96, 99, 102, 103

molaire par rapport a Cu' suffisent dans de nombreux cas) est effectué I Ainsi, si

. I i < qe , . . .
la concentration initiale de Cu~ est suffisante, c'est-a-dire supérieure a une concentration

[194]"elle permet une désactivation rapide des espéces radicalaires,

minimale appelée [CuH]seuﬂ
ce qui limite les réactions de terminaison. Si la concentration initiale en Cu" ajouté ([Cu']o)
est égale & [Culseui, les concentrations en [Cu'] et [Cu"'] demeurent constantes pendant la
polymérisation. En revanche, si [Cu']yest supérieure a [Cu"]seuii, [Cu'"] diminuera tandis que
[Cu'] augmentera jusqu’a atteindre le rapport [Cu'']/[Cu'] & I’équilibre.

Dans le cas ou les concentrations en Cu' et Cu" sont constantes tout au long de la

polymérisation, 1’équation de Matyjaszewski (Equation I-4) est utilisée pour décrire la

cinétique de I’ATRP.
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Equation I-4

ln[ [Mm], j Ky BDICT,
[M], [Cu"],

II1.E.3. Composants principaux d’'une ATRP

a ) Monoméres
L’ATRP peut étre employée avec une grande variét¢ de monomeres incluant le
styréne, les (méth)acrylates, les (méth)acrylamides, 1’acrylonitrile et les acides
(méth)acryliques (Figure I-10). Les valeurs de la constante d’équilibre Kargrp sont plus faibles
MMA oo p-MA

pour les alcénes monosubstitués que pour les alcénes di substitués (K s rrp Atrp )- La

constante d’équilibre décroit selon la fonction chimique en o de la double liaison du

monomére suivant ’ordre : CN > Ph > C(O)OR > C(O)NR,> OC(O)R !'*!,

_ i 10

OH

:>:o
:\CN H N¥
g

Figure I-10 : Exemples de monomeres vinyliques utilisés en ATRP.

b ) Catalyseurs métalliques

Le composant le plus important en ATRP est trés certainement le catalyseur
métallique. Il est la clé¢ du contréle de la polymérisation puisqu’il détermine 1’équilibre
d’échange entre espéce dormante et espéce active qui doit étre approprié pour chaque
systéme. Ainsi, le métal de transition au degré d’oxydation (n+1) doit rapidement désactiver
la chaine macromoléculaire en croissance et former une espece dormante. Plusieurs prérequis
sont nécessaires pour qu’un catalyseur soit efficace.

- Le centre métallique doit avoir au moins deux états d’oxydation facilement accessibles
et séparés par un seul électron.

- Le centre métallique doit avoir une affinité particuliére envers un atome d’halogéne.
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- La sphere de coordination autour du métal doit étre expansible afin d’accueillir un
halogene.
- Le ligand doit complexer fortement le métal.
Ainsi, une variété de complexes métalliques de transition a base de métaux tels que Ti
(groupe 4), Mo (groupe 6), Re (groupe7), Fe, Ru et Os (groupe 8), Rh et Co (groupe 9), Ni et
Pb (groupe 10), et Cu (groupe 11), a été étudiée comme catalyseurs d’ATRP %],

Plus précisément, dans le cas de ’ATRP du MMA, Sawamoto a exploité un complexe
de ruthénium (RuCly) liganté par triphénylphosphines (PPhs). L’ATRP était amorcée par le
CCl4 dans le toluene a 60°C Bl Un acide de Lewis a été ajouté comme activateur car aucune
polymérisation n’était observée en son absence. L’¢étude cinétique et I’évolution des masses
molaires des polymeéres obtenus ont montré un bon controle de la polymérisation jusqu'a des
taux de conversion relativement €levés (=85%). La pérennité d’une grande partie des centres
actifs a ¢ét¢ démontrée. Cependant, le contrdle a été amélioré et maintenu jusqu’a des taux de
conversions supérieurs en utilisant le systéme catalytique RuCly(PPhs3)/Al(OiPr); et un a-
halogénoester (le 2-bromoisobutanoate d’éthyle (EiBr)) comme amorceur [106],

Les complexes a base de cuivre sont actuellement les catalyseurs les plus efficaces
pour observer le controle de I’ATRP d’une large gamme de monomere tels que le styréne, les
(méth)acrylates et les acrylamides. La premiére ATRP catalysée par un complexe métallique a
base de cuivre (CuCl/2,2’-bipyridine) avait été réalisée par Matyjaszewski et coll. dans le
cadre de la polymérisation du styréne en masse amorgée par le chlorure de 1-phényléthyle ™2,

L°’ATRP contrdlée du styréne (S), de I’acrylate de méthyle (MA) et de butyle (BuA), ou

encore du MMA ') 3 ¢té ensuite rapidement publiée.

¢) Ligands
Les ligands jouent trois rdles principaux en ATRP : solubiliser le métal de transition
dans le milieu organique et ajuster a la fois le potentiel redox du métal et le caractére
halogénophile du centre métallique. Le complexe alors obtenu présente une réactivité
appropriée pour permettre 1’équilibre réversible entre espéces dormantes et réactives. Les

ligands les plus utilisés en ATRP contiennent soit des atomes d’azote qui assureront la

8]

. ., . 10 . .
complexation des catalyseurs cuivrés ou ferriques ['®, soit des atomes de phosphore qui se

complexent sur la plupart des métaux de transition "%,

D’ordre général, I’activité du complexe métallique (Mt"/L) dépend de la structure du

[109

ligand associé ' et suit ’ordre : tétradentate (cyclique et ponté) > tétradentate (ramifié) >
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tétradentate (cyclique) > tridentate > tétradentate (linéaire) > bidentate. La nature des atomes
N est également importante. L’activité suit donc 1’ordre pyridine > amine aliphatique > imine.
Un ligand dont les atomes N sont reliés par une liaison éthyléne possede un ku plus €levé que
lors de la présence d’une liaison propyléne. L’encombrement stérique autour du métal peut
¢galement modifier I’équilibre d’activation/désactivation (par exemple, le MesTREN est
~1000 fois plus actif que le Et¢TREN [”0]). Ainsi, selon le ligand utilisé, k,¢; peut couvrir une
gamme de 100 000 unités dans les mémes conditions de polymérisation. Les constantes

cinétiques d’activation de certains ligands sont rassemblées dans la Figure I-11 [''%,

N N
_ ‘ j’\ N N
o, ) R o=
J ( Q o N N N N
'~ e H NN
o “N_ N ) N N= !
N7 N0 | — @ <N Cyclam-B
N N \ MegTREN | 710
ol L =N N< TPMA 50
\ 0
3 PMDETA | 62
MAGTREN | 57
1’2 \NmN/

N
= /N /N
7 N\ ( > dNbpy
CAN Q\l\l / HMTETA | 06
_N Pr bpy | 0.14
n-Pr-PMI | 0.066
2,4 103

Figure I-11 : Constantes cinétiques d'activation k.. (en M's™) pour une variété de ligands. Cas des
polymérisations amorcées par ’EiBr en présence de Cu'Br dans I’acétonitrile 2 35°C . Cyclam-B : 4,11-
diméthyl-1,4,8,11-tétraazabicyclo[6.6.2]héxadécane ; Me,TREN :  tris(2-(diméthylamino)éthyl)amine ;
TPMA : tris-[(2-pyridyl)méthyl]amine ; PMDETA : N,N,N’,N’,N’’-pentaméthyldiéthylénetriamine ;
MAGTREN = tris(2-(di(2-méthoxycarbonyl)-éthyl)amino)éthyl)amine ; dNbpy: 4,4’-di(5-nonyl)-2,2’-
bipyridine ; HMTETA : 1,1,4,7,10,10-héxaméthyltriéthylénetétramine ; bpy : 2,2°bipyridine ; n-Pr-PMI :
N-(n-propyl)pyridylméthanimine.
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d ) Amorceurs

Le role principal de ’amorceur est de fixer le nombre de chaines macromoléculaires
en croissance. En ATRP, les dérivés halogénés (RX) sont généralement utilisés comme
amorceur. Dans le but d’obtenir un polymere correctement défini avec un indice de
polymolécularité faible, ’atome d’halogéne doit rapidement et sélectivement migrer entre les
chaines dormantes et le complexe métallique. Quand X est un brome ou un chlore, un
excellent controle des masses molaires est observé. Des amorceurs iodés ont également été

[111]

testés pour ’ATRP d’acrylates a I’aide d’un complexe métallique a base de cuivre et

pour ’ATRP du styréne en utilisant un complexe ruthénium [''% 131,

L’amorcage doit étre rapide et quantitatif, ce qui nécessite également le choix
approprié¢ du groupe R. Tous les dérivés halogénés avec un substituant activateur sur le
carbone en o de I’halogeéne tel que les groupes aryles, carbonyles ou allyles peuvent
potentiellement étre utilisés comme amorceurs d’ATRP. C’est également le cas avec les

composés multi-halogénés (CCly et CHCIs) et les composés possédant une liaison faible telle

que N-X, S-X et O-X.

- Halogénoalcanes et aromatiques halogénés

Comme précédemment cités, les multihalogénoalcanes tels que CHCI; ou CCly sont
régulierement utilisés pour 1’addition radicalaire par transfert d’atome et étaient parmi les
premiers composés étudiés comme amorceurs d’ATRP B % L’ ATRP du MMA catalysée
par un complexe a base de ruthénium et amorcée par CCl, est contrdlée, cependant les masses
molaires expérimentales dévient des valeurs théoriques & haut taux de conversion ',

Les aromatiques halogénés sont quant a eux des amorceurs tres efficaces pour I’ATRP
du styrene et de ses dérivés grace a leur ressemblance structurale. Les structures chimiques de

quelques amorceurs halogénoalcanes et aromatiques halogénés sont représentées dans la

Figure I-12.

o W,
CHCL,  CCl
X cl——cl
CHCl; CCl, CLCBr O

R =H, CH,
X =Br, Cl

X =Br, Cl

Figure I-12 : Exemples de dérivés halogénés utilisés comme amorceurs d’ATRP.
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- a-Halogénoesters

Une grande variété¢ d’o-halogénoesters a été utilisée avec succes pour amorcer une
ATRP. En général, les a-halogénoisobutanoates produisent plus rapidement des radicaux
libres que 1’a-halogénopropanoate correspondant. Ceci est dii @ une meilleure stabilité des
radicaux générés. Ainsi, un amorcage lent est généralement observé lorsque les a-
halogénopropanoates sont utilisés pour ’ATRP de méthacrylates, alors qu’ils sont de bons
amorceurs pour celles des acrylates grace a leur ressemblance structurale avec le monomere.

Sawamoto et coll. ont comparé trois a-bromoesters (Figure 1-13) pour amorcer
I’ATRP du MMA catalysée par un complexe a base de ruthénium '/, Ils ont observé que les
a-bromoesters (2) et (3) amorcent plus rapidement I’ATRP du MMA et conduisent a un
polymeére avec un indice de polymolécularité plus faible que lorsque I’EiBr (1) est utilisé. Il a
alors été proposé que le relachement de I’encombrement stérique (décompression stérique) de

I’espéce dormante lors de 1’abstraction de 1’halogéne (passage de la configuration sp’ a sp’)

conduit 4 une constante d’équilibre plus élevée 1% 116 1171,
OC5Hs5
O CH,4 O CH; CHj
CoHs—0—+-8r  HiC——Br  HyC—TCH,1—Br
CH, @) O @)
OC,H;5 OCH; OCH4
1) (2) 3)

Figure I-13 : Exemples d’a-bromoesters utilisés en ATRP.

Des a-halogénoesters présentant divers groupements fonctionnels peuvent facilement
étre préparés via I’estérification de 1’halogénure d’acide correspondant. Ces groupements se
retrouveront alors aux extrémités des chaines macromoléculaires. Puisque I’ATRP peut
tolérer beaucoup de groupements fonctionnels, des polymeres avec des fonctions en bout de
chaine telles que des hydroxyles, époxydes, allyles, vinyles, y-lactone, et acides carboxyliques

" rpiehe [118, 119,120
ont été synthétises '8 119 120,

- a-halogénocétones

Des a-bromocétones ont été utilisées pour amorcer ’ATRP du MMA avec un
complexe a base de nickel 1'*" '*4. Des o-multihalogénocétones telles que CCLLCOCH; et
CHCI,COPh sont parmi les meilleurs amorceurs d’ATRP du MMA catalysée par des

[81, 115, 123]

complexes de ruthénium . Enfin, on peut noter que I’amorcage par les a-
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halogénocétones est plus rapide que par les a-halogénoesters correspondants. Ceci est attribué
a un effet électroattracteur plus prononcé des groupements carbonyle des cétones qui induit

une meilleure polarisation de la liaison C-X.

- Halogénure sulfoniques

Les chlorures sulfoniques (Figure I-14) peuvent étre employés comme amorceurs
d’ATRP. Dans ce cas, la vitesse d’amorcage est supérieure a la vitesse de propagation !'**!.
Ainsi, les ATRP controlées d’une large gamme de monomeéres comme le styréne et les
(métha)crylates ont été observées ['** %] La fonctionnalisation des bouts de chaine peut
¢galement étre réalisée en utilisant ce type d’amorceur. En effet, I’introduction de différentes

fonctions chimiques peut étre réalisée sur le cycle aromatique du chlorure sulfonique et celles-

ci n’ont qu’une faible influence sur la constante de vitesse d’amorcage.

o)
| I
HsC— s cl @Is H;;COO%—CI
o)
II I
HOOC ” s—cl
o)

Cl

Figure I-14 : Exemples de chlorure sulfoniques utilisés en ATRP.

- a-halogénonitriles
En ATRP, ces amorceurs générent trés rapidement des radicaux en raison du caractere
trés €lectroattracteur du groupement nitrile. Le radical alors formé est tres réactif et conduit a
un amorcage rapide. Dans le cas de I’ATRP de D’acrylonitrile, il a été observé que le 2-
bromopropionitrile permettait d’obtenir des polymeéres ayant de treés faibles indices de
polymolécularité (<1,05) 1), Cet amorceur est également le plus appropri¢ pour ’ATRP du

MMA catalysée par un complexe ferrique /.

e ) Importance du systéeme d’amorcage

Deux parameétres importants influencent 1’efficacit¢ d’un systeme d’amorcage
d’ATRP : (1) ’amorcage doit étre bien plus rapide que la propagation ; et (2) la probabilité
des réactions secondaires doit étre minimisée. Cependant, les constantes d’activation (kuct)
dépendent de la structure de I’amorceur (Figure I-15). Aussi, quelques reégles sont a prendre

c 1 . .. \ 12
en considération avant de choisir le systéme d’amorgage !'*").
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0] Degré de substitution
\O)H/ Br o
26 | \OJ\/ Br
0,33 |

0,030
Atome transférable

O
~ | O
o)ﬁ/
\O)H/Br o) N
| o
|

0,015

0,53

0,33

Groupe stabilisant

A "
Br~ "CN \O)H/Br Br

23 | |
0,17

0,33

Figure I-15 : Influence de certains effets sur les valeurs de k,
(en M's™) de différents amorceurs. Cas d’ATRP menées avec
CuBr/PMDETA dans Pacétonitrile 4 35°C "7,

- L’ordre croissant des constantes cinétiques d’activation est reli¢ a 1’effet stabilisant
des groupements en a de I’halogéne de I’amorceur (CN > C(O)R > Phényle > C(O)OR > CI1 >
Meéthyle). Les halogénures d’alkyles tertiaires sont d’ailleurs de meilleurs amorceurs que les
secondaires, eux-mémes plus efficaces que les halogénures d’alkyles primaires !'** '*°1. Ceci
est expliqué par I’effet stabilisant par hyperconjugaison des groupes alkyle.

- L’ordre général des énergies de liaison des composés halogénés est C-Cl > C-Br > C-
I (3% Ainsi, les chlorures d’alkyles sont les amorceurs les moins efficaces et les iodures
d’alkyles les plus efficaces. Cependant, 1’utilisation de composés iodés demande des
précautions particulieres puisqu’ils sont photosensibles et peuvent former un complexe
métallique 10dé instable. Par exemple, Cul, est thermodynamiquement instable et ne peut pas
étre isolé. De plus, la liaison C-I peut étre coupée hétérolytiquement ce qui induit alors un
transfert dégénératif au cours de I’ATRP. De ce fait, le chlore et le brome sont les halogénes
les plus employés. En général, le méme atome d’halogeéne est utilisé dans I’amorceur et dans
le sel métallique (ex. R-Br/Mt-Br). Cependant, le procédé d’échange d’halogéne peut parfois

étre utilisé pour améliorer le contrdle de la polymérisation ['*'). En effet, I’énergie de liaison
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de C-Br étant plus faible que celle de C-Cl, le systéeme EiBr/CuCl conduit a une meilleure
efficacité d’amorgage de ’ATRP du MMA par rapport au systeme d’amorcage EiBr/CuBr
53U Dans un tel systtme d’amorgage (ex. R-Br/Mt-Cl), les radicaux ou les chaines en
croissance captent préférentiecllement un atome de chlore et donnent au final des chaines
macromoléculaires m-chlorées, conformément a la plus forte énergie de liaison.

- L’efficacité et la réussite de I’amorgage dépend fortement du choix du complexe
métallique. Par exemple, la 2-bromoisobutyrophénone permet d’obtenir une ATRP contrdlée
du MMA avec des complexes de ruthénium ou de nickel, ce qui n’est pas le cas avec un

\ : 132
complexe a base de cuivre %,

f) Solvants

Une ATRP peut étre effectuée aussi bien en masse, en solution ou en systéme hétérogéne tels
que I’émulsion ou la suspension. Une large variété de solvants a été utilisée tels que le
toluéne, I’anisole, I’acétate d’éthyle,le DMF, le DMSO ou encore 1’eau 931, Cependant
certains solvants peuvent étre néfastes pour une ATRP. C’est le cas des acides carboxyliques
ou des phosphines (ex : PPh3). En effet, ceux-ci interagissent fortement avec les complexes
cuivres, perturbent la complexation métal/ligand et limitent ainsi Iactivité P du complexe
métallique. Dans le cas d’un polystyréene w-halogéné, il a été montré que certains solvants

favorisent des réactions secondaires telle que I’élimination de HX M1,

Effet de polarité

Plusieurs facteurs affectent le choix du solvant. Le transfert au solvant doit étre
minimal et les interactions entre le solvant et le systeme catalytique doivent étre prises en
compte. Ainsi, la polarité du solvant influence la vitesse d’'une ATRP. La polymérisation du
méthacrylate de 2,2’-diméthylaminoéthyle (DMAEMA) a été effectuée a 60°C avec plusieurs
systémes catalytiques et dans différents solvants tels que 1’éthyléne glycol, le méthanol, le
DMSO, I’acétate d’éthyle ou encore le THF. Les résultats obtenus ont démontré une
accélération de la vitesse de polymérisation avec la polarité du solvant [**. Ce phénoméne a
également été observé lors de ’ATRP du MMA catalysée par n-Pr-PMI/Cu'Br dans le toluéne
et dans le DMSO. Ainsi, au bout de 6h de polymeérisation respectivement a 90°C et 60°C, la
conversion est de 27% dans le toluéne contre 51% dans le DMSO **) De ce fait, il
semblerait que les solvants polaires augmentent la constante cinétique d’activation tout en

diminuant la constante cinétique de désactivation, ce qui induit une augmentation de Katrp.

-30 -



Partie I — Etude Bibliographique

Modification de la structure du systéeme catalytique

La modification de la vitesse globale de polymérisation peut s’expliquer en outre par
le changement de la structure du systéme catalytique, elle-méme influencée par la polarité du

136] ,,_pr-

solvant. Ceci a été observé pour des systémes catalytiques tels que bpy/Cu'Br |
PMI/Cu'Br '"*7! et PMDETA/Cu'Br "**. Dans le cas de Cu'Br/bpy et selon la polarité du
milieu, un ou deux équivalents de bipyridine sont indispensables pour atteindre les valeurs
maximales de ku Ainsi, dans le cas d’un solvant trés polaire, deux équivalents sont
nécessaires. Pour expliquer ceci, Matyjaszewski et coll. ont proposé la formation de structure
[Cu'/bpy,] Br~ ot I’ion bromure est stabilisé par le solvant. Au contraire, dans un solvant
faiblement polaire, 1’anion Br n’est pas assez stabilis¢é si bien que la structure
[Cu'/bpy,]”,[Cu"Bra] ™ est créée (ce qui correspond a un équivalent de ligand par atome de
cuivre). L’anion [Cu''Br,]” est inactif et ne peut participer 4 un processus d’ATRP % 1] par
conséquent, dans ce dernier cas, seule la moiti¢ des especes cuivrées sont ainsi impliquées

dans D’activateur Cu'Br [,

Les valeurs de ki, (constante cinétique apparente de
propagation) sont de ce fait plus élevées dans des solvants polaires que dans des solvants
moins polaires. Les mémes observations ont été rapportées dans le cas du systéme Cu'Br/n-

Pr-PMI 37,

Dismutation des complexes métalliques

L’utilisation en ATRP de solvants polaires tels que 1’eau et le DMSO peuvent
entrainer une dismutation du complexe métallique Mt"/L™ en composés plus stables Mt"/L"
et Mt""'/L"™. La stabilité du complexe Mt"/L" vis-a-vis de la dismutation en milieu polaire
dépend de la nature du solvant mais aussi du ligand utilisé. Ainsi, 1’utilisation de nombreux
ligands tels que le Me,TREN, la bpy ou encore la PMDETA entraine la dismutation de Cu'X
non seulement dans I’eau mais également dans des solvants protiques (MeOH, EtOH,
éthyleéne glycol, ...), dans des solvants aprotiques dipolaires (DMSO, DMF, ...) ou encore
dans les liquides ioniques. Cependant, il a ét¢ démontré que le complexe CuBr/n-Pr-PMI ne

subissait pas de dismutation dans les solvants polaires et apolaires ['*°).

I11.E.4. Elimination du systéme catalytique

Aprés toute polymérisation, I’extraction des impuretés issues du milieu réactionnel
peut étre cruciale, particuliecrement si les polyméres sont destinés a des applications
¢électroniques ou biomédicales. Une quantité importante de catalyseur est utilisée en ATRP,
typiquement de I’ordre de 0,1 a 1 % molaire par rapport au monomere. Aussi, le produit final

contient une quantité significative de complexe métallique a éliminer. La toxicité du polymere
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synthétisé dépend du métal utilisé. Ainsi, le fer est considéré comme le moins toxique et le

cuivre ayant une toxicité moyenne. Le nickel ou le platine sont quant a eux hautement

141 De ce fait, plusieurs stratégies ont été développées dans le but

[142]

toxiques ou carcinogeénes

d’¢liminer ces catalyseurs

a ) Séparation de catalyseurs solubles

Souvent, un simple passage de la solution de polymére sur une colonne contenant une

[143, 144] 145]

résine échangeuse d’ions ou un absorbant tel que I’alumine ou de la silice M'*! est

suffisant pour ¢liminer la majeur partie du catalyseur métallique. Des ligands porteurs de

groupes alkoxysilyle ont également été développés 1!

pour interagir avec la silice, ce qui
permet une élimination encore plus aisée du métal.

L’utilisation de certains ligands linéaires aliphatiques tels que la PMDETA ou
I’HMTETA permettent la précipitation du complexe cuivré dans le toluéne aprés ajout d’une
quantité¢ suffisante du Cu'Br, (jusqu'a atteindre un rapport molaire Cu/L égal a 4).
L’élimination du complexe se fait alors par simple filtration (7).

D’autres formes d’extractions de type liquide/liquide sont également efficaces. Elles
ont recours a I’eau, a des solutions de ligands qui se lient a I’ion cuivré, ou a des liquides
ioniques ['*%.

Une ou plusieurs précipitations du polymere obtenu par ATRP peuvent permettre
I’élimination du systéme catalytique. Pour cela, le non-solvant utilisé peut contenir un
compos¢ capable de complexer le catalyseur métallique afin de I’extraire. Un mélange de

(1491 Un autre moyen est

méthanol et d’eau saturée en NH4-Cl a ainsi été utilisé avec succes
d’utiliser un non-solvant du polymeére qui solubilisera parfaitement le complexe métallique.
Ainsi, la séparation d’un complexe fluoré peut étre effectuée grace a I’utilisation de solvants
fluorés. En effet, ceux-ci sont souvent miscibles aux solvants organiques a haute température
mais une séparation de phase est observée lors du refroidissement du systeéme. Par exemple,
I’ATRP du MMA dans le perfluorométhylcyclohexane a pu étre contrdlée avec un catalyseur
composé de Cu'Br et d’un ligand azoté substitué par des groupes fluoroalkyles assurant alors
la parfaite solubilit¢ du complexe métallique. Bien que la polymérisation a 90°C ne soit pas
entiecrement homogene et que I’efficacité d’amorcage soit relativement faible, le complexe
métallique a pu €tre séparé¢ du polymere par un simple refroidissement du milieu réactionnel a
température ambiante '),

La modification chimique du ligand peut également permettre une ¢limination plus

aisée du complexe métallique en modifiant sa solubilité dans le solvant de réaction. Ainsi, la
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synthése d’un ligand tétramine héxasubstitu¢ (Figure I-16-a) a permis de retirer 95% du
cuivre par simple refroidissement aprés I’ATRP du MMA dans le dioxane a 70°C [°'!, De
facon semblable, la synthése de ligand porteur du groupement stilbéne (Figure 1-16-b) a
également été développée %), Ce groupement stilbéne est connu pour son équilibre entre les
configurations trans et cis qui modifie sa polarité et donc sa stabilité. Le passage d’une
configuration a ’autre peut €tre obtenu réversiblement par simple irradiation a une longueur

d’onde appropriée ou par chauffage en présence de disulfure de diphényle ['°*.

(0]
N\
a) b) HNkN AN
QN18H37 QN18H37 O EN/\Q
CigHay” > N7 """CygHs; \\

N
CigHa7”  CygHaz

Figure 1-16 : Ligands utilisés pour complexer des catalyseurs cuivrés dont la solubilité

dépend a) de la température ou b) peut étre altérée par irradiation.

Plus récemment, Sawamoto et al. ont utilisé le caractére thermosensible du
poly(oxyde d’éthyléne) (POE) pour éliminer un complexe métallique en fin d’ATRP'.
Apres avoir préparé un ligand constitué¢ de POE (Ph,P-p-CsH4-O(CH,CH,0)45-CH3), I’ATRP
du MMA a été réalisée en suspension dans un mélange eau/toluéne. Apres polymérisation a
80°C, un simple refroidissement a température ambiante permet de transférer le complexe

métallique de la phase organique a la phase aqueuse et d’éliminer ainsi plus de 97% du

systéme catalytique.

b ) Utilisation de supports catalytiques en ATRP

Une grande variété de catalyseurs supportés pour I’ATRP a été testée afin de pouvoir
récupérer plus facilement le complexe métallique et ainsi pouvoir le recycler. Le métal
complexé est alors situé en surface des supports généralement composés de silice ou de
polystyréne réticulé avec du divinylbenzene (poly(S-co-DVB)). Par exemple, Fournier et al.
ont ¢laboré des systemes catalytiques supportés a partir de résine de Wang par fixation de la
N,N,N’,N’-tétradiéthylénetriamine en surface ['**). Ces supports ont été testés pour I’ATRP

du MMA. On peut aussi citer une résine nommé « Jandalel » composée de polystyréne
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réticulé par des ponts oligo-THF qui a été utilisée dans le cas de ’ATRP du styréne, du MMA
et du DMAEMA " Cette derniére résine posséde une capacité de gonflement et donc une
accessibilité aux sites métalliques accrue par rapport aux résines poly(S-co-DVB) 1 De
facon similaire, des espaceurs d’oligo(oxyde d’éthyléne) peuvent aussi étre utilisés 7).
Cependant, 1’accessibilité des centres catalytiques a la surface de ces supports est cruciale
pour obtenir un bon controle de la polymérisation. En général, le contréle d’'une ATRP
employant des supports catalytiques est plus difficile a obtenir que dans le cas des ATRP
utilisant des systémes catalytiques solubles. Ceci est principalement di a la faible efficacité de
la réaction entre la chaine en croissance et 1’halogéne situé alors en surface du support.
L’utilisation d’une faible quantit¢ d’agent désactivant soluble en solution tel que

Cu"X,/Mes TREN peut permettre d’améliorer le contrdle de la polymérisation ['*%,

II1.E.5. Vers une diminution de la quantité de catalyseur cuivré en ATRP

Bien que les méthodes précédentes d’extraction du complexe métallique aient prouvé
leurs efficacités a 1’échelle du laboratoire, celles-ci ne sont pas transposables a une échelle
industrielle. Par exemple, dans le cas de 1’élimination par absorption/filtration, ceci est
principalement di a la difficult¢ de filtrer de larges volumes de solutions polymeéres
visqueuses et au probléeme que posent les absorbants contaminés par les complexes
métalliques. Dans les autres cas, la synthése de ligands appropriés est requise, ce qui peut
devenir trop difficile et coliteux a I’échelle industrielle.

Ainsi, de nouvelles méthodologies, basées sur I’ATRP et permettant de diminuer la

quantité de catalyseur métallique & employer, ont été développées !> 1),

a) Cas de PATRP inverse et de PATRP SR/NI

L’ATRP inverse est une méthode pratique qui permet d’éviter les problémes de
stabilité de I’espéce métallique au degré d’oxydation n (ex : Cu'Br) notamment vis-a-vis de
I’oxydation a l’air et a ’eau. Dans ce cas, I’amorceur d’ATRP et le métal de transition au
degré d’oxydation n sont générés in situ a partir d’un amorceur conventionnel (ex :
l'azobisisobutyronitrile, AIBN) et de I’espéce métallique au degré d’oxydation n+1 (par
exemple Cu"Br,) (Schéma I-8) 6t 7 e complexe Mt""'/L™ étant moins sensible a 1’oxygeéne,
il peut étre facilement préparé, stocké puis expédié pour une utilisation commerciale.
Cependant, puisque 1’halogéne nécessaire a I’ATRP est introduit dans le milieu réactionnel
sous la forme du complexe Mt"'/L™, la concentration en systéme catalytique doit étre

comparable a celle de I’amorceur conventionnel (Tableau I-2).
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ATRP inverse

o o O Mt 1/L
ABN + ® ®

monomeére

(@88 X

homopolymeére

Schéma I-8 : Principe de ATRP inverse.

Tableau I-2: Rapports molaires généralement utilisés dans les différentes

méthodes A’ATRP du monomére M. Cas d’un systéme a base de cuivre.

v oo, 1 s e
ATRP "normale" 200/1/1/- 1 - -

ATRP inverse 200/-/-11 1 - 0,5
ATRP SR&NI 200/1/-/0,2 0,2 - 0,1
AGET 200/1/-/0,2 0,2 0,18 -
ARGET 200/1/-/<0,01 0,1 <0,1 -

ICAR 200/1/-/<0,01 0,01 - <0,1

* Ligands tri- ou tétradentés (par exemple : PMDETA, MegTREN, HMTETA, etc)

Une autre technique a alors été mise au point, laquelle combine les ATRP normales et
inverses. Elle est nommée «amorceurs simultanés normal et inverse» (SR&NI pour
« Simultaneous Reverse and Normal Initiator »). L’ATRP SR&NI génére simultanément des
radicaux a la fois a partir de 1’amorceur conventionnel mais également de 1’amorceur
d’ATRP, porteur d’halogéne (Schéma I-9). Cette technique, contrairement a I’ATRP inverse,

rend envisageable la préparation de copolymeéres a blocs

ATRP SR&NI
O X

‘ Mt/L copolymeére a blocs

“—X +
@ (O ABN (@E®X

macroamorceur monomeére .
+ homopolymeére

Schéma I-9 : Principe de PATRP SR&NI.

Cependant, ces deux techniques (ATRP inverse et SR&NI) ne permettent pas la
synthése de copolyméres a blocs purs, sans la production d’homopolymeére puisque
I’amorceur conventionnel utilis¢ (ex: AIBN) génere des radicaux tout au long de la
polymérisation. Seule la SR&NI a permis de légerement diminuer la quantité de catalyseur

métallique employée (Tableau I-2).
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b ) Cas de PAGET

L’avancée majeure qui a contribué a réduire la quantité de systéme catalytique
nécessaire pour controler ’ATRP a ét¢ le développement de la technique AGET (Activateurs
Générés par Transfert d’Electron) [ 191 Cette technique est une conséquence logique des
travaux qui portaient sur la capacité des métaux au degré d’oxydation (n-1) a réduire les
métaux du degré d’oxydation n+1 accumulés dans le systéme ['®*). Ainsi, TAGET ATRP met
en jeu des amorceurs halogénés (RX), un catalyseur d’ATRP a son degré d’oxydation n+1
(ex : Cu") et un agent réducteur. L’agent réducteur, incapable d’amorcer I’ATRP, réduit le
catalyseur métallique Cu", initialement introduit, en une espéce au degré d’oxydation
inférieur (ex : Cu') qui peut alors arracher 1’atome halogéne situé sur les amorceurs. Cet agent
réducteur peut étre le métal au degré d’oxydation n-1 (ex : CuP), le 2-éthylhéxanoate d’étain
(I) (Sn(oct),) "%, I’acide ascorbique %! ou la triéthylamine !'*! (Schéma I-10). L’AGET
ATRP peut étre efficacement menée en présence d’une faible quantité d’air ainsi qu’en masse

ou en miniémulsion ['%%],

AGET ATRP

o Mitn+1/L
@ x -+ ®@ —— — QX

(] Agent réducteur  copolymere a blocs
macroamorceur  monomere

Schéma I-10 : Principe de ’AGET, cas d’un macroamorceur halogéné.

¢) Cas de PARGET

Le principe de I’ATRP ARGET (Activateurs RéGénérés par Transfert d’Electron) est
similaire a I’AGET, toutefois les quantités de systeme catalytique et d’agent réducteur a

167, 168, 169] " 1 oM™ introduit en début de

introduire sont moindres (Tableau 1-2) !
polymérisation, et continuellement régénéré par le mécanisme d’ATRP, est constamment
réduit en une faible proportion de Mt" correspondant, via 1’utilisation de 1’agent réducteur
(Schéma I-11). Ceci permet de diminuer la concentration en systéme catalytique entre 1 et 50
ppm. Généralement, on utilise un exces de ligand par rapport au métal, ce qui permet de
limiter les complexations compétitives du métal de transition par le monomere, le solvant

[170

et/ou par I’agent réducteur !'’°). Ainsi, ce type d’ATRP peut étre contrdlée jusqu'a des taux de

conversion plus ¢élevés et permet de préparer des copolyméres avec de tres fortes masses

. . . A [171,172
molaires, tout en conservant les fonctionnalités des bouts de chaine (171, 172],

-36 -



Partie I — Etude Bibliographique

d) Cas de PICAR

Une nouvelle technique dénommée ATRP « ICAR » (Amorceur pour la Régénération
Continue de I’ Activateur) peut également étre utilisée pour diminuer la quantité de complexe
métallique a employer. Cette méthodologie est relativement similaire a ’ATRP SR&NI,
cependant les quantités en amorceur conventionnel et en métal au degré d’oxydation n+1
(respectivement AIBN et Cu''X,) sont nettement inférieures (Tableau I-2). Au cours d’une
ATRP ICAR, des radicaux libres sont continuellement générés en faible quantité (par
exemple 0,1 eq/RX) par la décomposition de I’amorceur radicalaire conventionnel introduit.
Ces radicaux libres réduisent le métal du degré d’oxydation n+1 au degré n ['*1. Le Mt" alors
produit réagit avec I’amorceur d’ATRP (Schéma I-11). Les résultats obtenus lors de ’ATRP
ICAR du styréne ont démontré que la vitesse de polymérisation et la concentration en
radicaux sont directement influencées par la vitesse de décomposition de 1’amorceur
conventionnel et non plus par la valeur de Katrp. Contrairement a I’ATRP, une valeur élevée
de Katrp " est nécessaire au contrdle de la polymérisation par ATRP ICAR. L’ATRP ICAR
du MMA a également été effectuée et s’est révélée controlée ! Cependant, et tout comme
I’ATRP SR&NI, la limitation de I’ATRP ICAR devient évidente lors de la synthése de
copolymeres a blocs, puisque les radicaux générés par I’amorceur conventionnel peuvent eux-

mémes amorcer la polymérisation et produire des homopolymeres indésirables.

monomere

@

kacl I
Cu'X,/Ligand + P,®

—_—

P—X + CuI-X/Ligand

kdésact ;
Lk,
\
Pn - Pm

CN CN
1/2 AIBN (ou thermique)
ICAR x)< P ‘7
N,

ARGET Agent oxydant ~ Agent réducteur en excés
(Sn(oct),, glucose, acide ascorbique, etc.)

Schéma I-11 : Mécanisme proposé pour la régénération des activateurs par transfert

d’électron. Cas de PATRP ARGET et ICAR "%,
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II1.E.6. Polymérisation radicalaire contrdlée par transfert d’électron (SET)

La méthodologie SET (Single Electron Transfer), récemment développée, est basée
sur les propriétés des solvants polaires a favoriser la dismutation du métal au degré
d’oxydation n en métaux de degrés d’oxydation n-1 et n+1. Dans le cas du cuivre par
exemple, la polymérisation met en jeu du Cu’ qui peut étre soit initialement introduit dans le
milieu réactionnel, soit généré in situ par dismutation du composé Cu'. Les espéces Cu’
agissent comme des donneurs d’électrons, alors que I’amorceur et les espéces dormantes sont
considérés comme des accepteurs d’électrons. Un mécanisme régit par le Cu” et comportant
plusieurs phases a été proposé (Schéma I-12) : (1) activation exclusive de 1’amorceur
halogéné (R-X) par le Cu’ produisant un radical propageant (R®) et une espéce Cu'X, (2)
dismutation instantanée du Cu'X en Cu’ et Cu''X, dans des solvants dits « catalytiques » tels
que le DMSO, et (3) désactivation réversible des radicaux par les espéces Cu” (équilibre entre

\ . 174, 175, 176
espéces actives et dormantes) 7% 1751761,

Schéma I-12 : Mécanisme réactionnel de la SET. kg, : constante

cinétique de dismutation.

Cette proposition de mécanisme est actuellement soumise a controverse. En effet, des

études récentes concernant la polymérisation de 1’acrylate de méthyle catalysée par du Cu” ont

T 077

démontré la similitude des mécanismes SET et ARGE 1. Ainsi, I’activation semblerait
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étre effectuée prioritairement avec I’espéce Cu', alors que Cu’ ne contribuerait qu’a un
moindre degré. Cependant, quel que soit son mécanisme exact, la technologie SET utilise Cu’
comme seul catalyseur. La SET a permis la synthése de poly(acrylate de méthyle) (PMA) de

trés hautes masses molaires (M_n = 1420 000 g/mol) dans le DMSO a 25°C avec un excellent

controle de la polymérisation (Ip = 1,15) 71,

lll.F.TRANSFERT DE CHAINE DEGENERATIF

Les mécanismes de dissociation-recombinaison et de transfert d’atome sont basés sur
un équilibre de « terminaison réversible ». La constante de cet équilibre est tres faible (K = 10
1% ce qui conduit a la production d’une quantité modeste d’espéce en croissance (de 1’ordre
du ppm). Pour contréler une polymérisation radicalaire, on peut également employer un
transfert réversible au cours duquel des échanges dits « dégénératifs » se produisent entre des
radicaux libres en croissance et des espeéces dormantes. La constante d’équilibre de cet
échange dégénératif est alors proche de I'unité¢ (Schéma I-13). Au cours de ce transfert
dégénératif une chaine dormante P,—Z est attaquée par une chaine en croissance P,* pour

former une nouvelle espéce dormante P,—Z et une nouvelle espéce active P,°.

~~P,* + Z—P, ,~~ ;'_'_'_'_'_'_'_'_': A~A~PT—Z 4+ P

(0
p

Schéma 1-13 : Mécanisme d’activation réversible par Transfert Dégénératif. k;,, ki, k., ki, ken sont
respectivement les constantes cinétiques de propagation, de terminaison, d’addition, de fragmentation et

d’échange.

Cet équilibre procede habituellement via la formation d’un intermédiaire a courte
durée de vie qui peut étre considéré dans certains cas comme un état de transition. Cependant,
la durée de vie de cet « intermédiaire » peut étre suffisamment longue pour retarder la
polymérisation ou encore provoquer des réactions secondaires telles que la terminaison
irréversible par couplage ou I’amorcage de nouvelles chaines.

Des amorceurs conventionnels tels que les péroxydes et les diazoiques sont utilisés en

transfert de chalne dégénératif a des températures similaires a celles requises en
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polymérisation radicalaire conventionnelle. La cinétique de cette polymérisation est
semblable a celle d’une polymérisation radicalaire conventionnelle: la vitesse est
proportionnelle a la concentration en amorceur et ne dépend pas de la concentration en agent
de transfert. Les contrdles des masses molaires et de 1’indice de polymolécularité sont obtenus
grace a ’emploi de I’agent de transfert de chaines (CTA). Néanmoins, afin d’assurer le
contrdle de la polymérisation, 1’échange du groupe Z doit étre rapide par rapport a la
propagation (kscn > kp). Cet échange peut étre effectué par transfert d’atomes (par exemple
I’iode) ou par addition-fragmentation soit d’oligoméres méthacryliques, soit de composés de

type dithioesters ou analogues.

II1.F.1. Transfert dégénératif par transfert d’atomes

Un exemple simple de transfert dégénératif a été décrit en présence d’amorceur
conventionnel et d’un dérivé iodé !'7*'7- 1801 (Schéma I-14). Malheureusement, dans ce cas, la
constante cinétique d’échange était inférieure a 3 fois celle de propagation, ce qui conduit a
des polymeres présentant un indice de polymolécularité supérieur a 1,3. D’autres procédés de
181, 182, 183, 184]

transfert dégénératif utilisant des dérivés a base de Te, AS, Sb, et Bi [

permettent un échange plus rapide et offre par conséquent un meilleur contrdle de la

polymérisation.
s Ko
_CHz_TH_CHz_TH b I_TH_CHZ_TH_CHZ_ <———= ——CH2—CH—CH2—CH—I o TH_CHz_TH_CHz_
CO2CH3 CO2CH3 CO2CH3 CO2CH3 CO2CH3 CO2CH3 CO2CH3 CO2CH3

k k
+M t +M t
k PQ\ kpU\

Schéma I-14 : Transfert dégénératif par transfert d’iode.

Plutdt que d’utiliser un iodure d’alkyle, il est également possible de former celui-ci in
situ grace a I’ajout d’l, et d’un composé azoté. Cette méthode, présentée par Lacroix-

1851 "3 permis le contrdle de la polymérisation du MMA a 80°C en présence

Desmazes et al. !
d’AIBN, de I, et du catalyseur azot¢ N-iodosuccinimide (NIS). Les masses molaires
expérimentales sont proches de celles prévues par la théorie et les indices de polymolécularité
sont inférieurs a 1,3.

Récemment, un procédé nommé « polymérisation par transfert de chaine réversible »
(RTCP) a été publié par Fukuda et coll. ['*%), Cette technique met en jeu des catalyseurs iodés
a base d’étain (Snl, ou Snly), de germanium (Gel, ou Gelys), de phosphore (PI;) ou encore

d’azote (NIS). Le catalyseur métallique iodé (Mtl) agit comme désactivateur des radicaux
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libres (R®) présents dans le milieu en produisant un radical métallique Mt® qui peut a son tour
activer une chaine dormante (RI) (Schéma I-15). Ce mécanisme est donc un procédé de
transfert de chaine réversible ou Mtl est un agent de transfert de chaine. Cette technique a
permis la polymérisation contrdlée de différents monomeres tels que le styréne, le
méthacrylate de méthyle (MMA), le méthacrylate de 2-hydroxyéthyle (HEMA) ou encore
I’acide méthacrylique (MAA).

kéch

R-I + Mt

Mt = Ge, P, Sn ou compos¢ azoté

R + Mt

Schéma I-15: Mécanisme général de la RTCP

II1.F.2. Transfert dégénératif par addition-fragmentation

a ) Oligométhacrylates insaturés

L’addition-fragmentation a tout d’abord été observée lors de la polymérisation de
dérivés méthacryliques en présence d’un oligométhacrylate présentant une extrémité insaturée

(oligomeére insaturé) [187]

La réaction de transfert dégénératif passe par une espece
intermédiaire formée par I’addition du radical propageant sur cette extrémité insaturée
(Schéma I-16). Cet intermédiaire peut soit se fragmenter et régénérer les chaines initiales, soit
se fragmenter via un transfert de la double liaison, ce qui permet a la chaine initialement

insaturée de devenir une espéce active.

e
CHg CH3 K CHs CHg CHZ—C—CHZ{»CfCHr}
CH CH ‘ ‘ a [ \ | | m
e GHo CHz*T*CHszT*CHz+ —_— {»CHQ—T%CHZ—T—CHZ © locn tocn
m k n 2 3 2 3
‘ﬁc"‘zf(ﬁ\CHz*C' :< CO,CH; CO,CH; a CO,CH; CO,CH;  COCHs
CO,CH; CO,CH, COCHs
o (M\
p
Kéch=1 k_f kf
(‘3H3 (‘3H3 CH, ‘CHS ?Hs
{»CHZ—‘C}CHZ—(‘%CHZ—{ . ‘C—CHZ{»‘C—CHZ%
n
CO,CH; CO,CH, CO2CHs CO,CHs  CO,CHs
(w\e
kp

Schéma 1-16 : Transfert dégénératif par addition-fragmentation avec des oligométhacrylates insaturés.

Cas de la polymérisation du MMA.
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b ) Dithioesters et dérivés

Ce concept de transfert dégénératif par addition-fragmentation a ensuite été appliqué a
d’autres agents de transfert comme les dithioesters et leurs dérivés (R-S-C(=S)-Z). Cette
technique est couramment appelée Transfert Réversible de chaines par Addition-
Fragmentation (RAFT pour “Reversible Addition-Fragmentation chain Transfer”). Elle fait
partie des procédés les plus utilisés en PRC en raison notamment de son application a une
grande variété de monoméres. La réaction d’échange est tres rapide et conduit a des systémes
controlés. Une variété d’agents de transfert a ¢été testée tels que les dithioesters, les
dithiocarbamates, les trithiocarbonates ou encore les xanthates (Figure I-17). Ils ont permis de
contrdler les masses molaires, I’indice de polymolécularit¢é ou d’obtenir des architectures

macromoléculaires complexes [ 18- 190- 1911

Tous ces agents de transfert RAFT (CTA pour “Chain Transfer Agent”) présentent une
double liaison C=S sur laquelle le macroradical en croissance peut s’additionner avec une
constante cinétique d’addition &, (Schéma I-17). Le radical intermédiaire alors formé subit
soit une B-scission et reforme les réactifs initiaux (constante cinétique k.,), soit produit un
autre radical R® avec la constante cinétique k. Ce radical R® peut alors attaquer le monomére
et propager la polymérisation. Grace a cette stratégie, un équilibre entre les espéces actives

(radicalaires) et dormantes, fonctionnalisées par un groupement S-C(=S)-Z, est établi.

Néanmoins, ’agent de transfert RAFT et plus précisément les deux groupes R et Z

doivent étre judicieusement choisis en fonction du monomeére afin d’optimiser au mieux le
192]

controle de sa polymérisation !'**!:

-Afin d’améliorer la fragmentation de 1’agent RAFT et ainsi ’amorcage de la
polymérisation, le R® doit étre suffisamment stable pour pouvoir étre formé, mais doit
¢galement assurer une réaction rapide avec le monomere donné. L’efficacité¢ des différents
groupes R en RAFT est illustrée dans le Figure I-18.

-La structure du groupe Z est également importante. Des groupes Z stabilisants le
radical intermédiaire tels que des cycles aromatiques sont efficaces pour la polymérisation du
styréne et des méthacrylates trés réactifs. En revanche, ils retardent la polymérisation des
acrylates et inhibent celle des esters vinyliques. A 1’opposé, des groupes Z faiblement
stabilisateurs tels que les groupes —NR; dans les dithiocarbamates ou —OR dans les xanthates

sont de bons groupes pour la polymérisation des esters vinyliques. L’efficacité des

groupements Z peut alors étre hiérarchisée comme le montre le Figure I-19.
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Dithioester Dithiocarbamate Trithiocarbonate Xanthate
s s s S S /S S S
R NF RN R N R N
Rl |N S O
R e \R' \R' \R'

Figure I-17 : Structure générale de différents composés utilisés comme agent de transfert RAFT.

radical intermédiaire

espéce active Addition
CH3 (‘3H3 /S*R ka ‘CHs ‘CHs C/D@
iCHz*C*CHz*C {?‘ S—C —_— 7CH27070H270_370.)
\
[ "TON K, | | .
CO,CH; CO,CH3 CO,CH; CO,CH3

Lk
kp @ t
)

k|| k¢ Fragmentation

CHs CH,

S
| \ V4
—CHy-C——CHp-C—8—C +  eR

| | Y ~k
CO,CH3 CO,CH3 k +M oot
espece dormante P 3

Schéma I-17 : Mécanisme d’addition-fragmentation dans le procédé RAFT, cas du MMA.

Hs Hs Hs Hs Hs Hs H Hs
R: CN ~ Ph > [—COOEt >> —CN ~ [—Ph > —CHz ~ }»Ph > —COOCH;
CHs CHj CHj H H CHs H H

Figure I-18. : Classement des groupes R selon leur efficacité comme groupe partant en RAFT.

)

~
Z: Ph >> CH; ~ SCH; ~ N@ >> N > OPh > OEt >> N(Et),
/

Figure I-19 : Ordre d’efficacité du groupe Z, cas de la polymérisation du styréne ''**,
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Dans le cas particulier du MMA, sa polymérisation controlée par RAFT n’est décrit

(1941, Ainsi, [’utilisation d’un CTA nommé dithiobenzoate S-

que depuis 2004
méthoxycarbonylphénylméthyl (MCPDB, Figure 1-20) a permis d’obtenir une concentration
constante en centres actifs jusqu’a des taux de conversion proches de 85%. De plus, les
masses molaires expérimentales sont proches de celles prévues par la théorie et les indices de

polymolécularité sont inférieurs a 1,3.

Figure 1I-20 : Structure de
la MCPDB.

Les réactions secondaires d’inhibition et de terminaison en RAFT dépendent de la

1991 Celles-ci deviennent particuliérement importantes a des

sélection de 1’agent de transfert |
concentrations ¢levées en CTA. L’inhibition peut étre liée a une trop grande stabilité du
radical intermédiaire, lequel se fragmente trés lentement et ralentit 1’équilibre entre espéces

[

: . 196, 19 N o ’ .
actives et macroradicaux ['® 7). D’autres modéles ont été proposés et mettent en jeu des

mécanismes de terminaison réversible pouvant expliquer les observations expérimentales

d’intermédiaires a longue durée de vie ['*%.

lIl.G.RESUME ET COMPARAISON DES SYSTEMES NMP, ATRP ET RAFT

Il n’est pas possible de fournir une évaluation absolue de ces trois techniques et de
citer clairement la méthodologie la plus efficace. D’un point de vue économique, il n’y a pas
de différence significative entre les 3 techniques, mise a part le colt d’un procédé de
production mettant en jeu tel ou tel monomeére. Une comparaison de la NMP, ATRP et RAFT
a ¢été publiée en 2002 selon plusieurs criteres tels que la synthése de polyméres de faibles
masses molaires (FM) ou de hautes masses molaires (HM), la fonctionnalité des polyméres
(Fonc.), la synthése de copolymeéres a blocs (Blocs), la synthése de matériaux hybrides
(Hybrides), la variét¢ des monomeres polymérisables (Variété), le respect de 1’environnent

(Env.) ou encore la polymérisation en milieu aqueux (Eau) "] Cette comparaison est

1 160 200]

représentée dans la Figure I-2 ], En quelques années, ces trois techniques ont évolué !

grace a une meilleure compréhension de leurs mécanismes. Les avancées les plus importantes
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ont ¢ét¢ observées dans les domaines de 1I’environnement et des monomeres polymérisables.
Ainsi, la NMP du MMA peut dorénavant €tre contrdlée en présence d’une petite quantité de

[174

styréne P°°). Le chlorure de vinyle '] I’acétate de vinyle *°!) et quelques monoméres acides

[202] heuvent désormais étre polymérisés par ATRP avec un bon contrdle. Les procédés
ARGET et ICAR en ATRP, mais aussi la possibilit¢ d’éliminer les dithioesters et les
xanthates issus des polymérisations RAFT/MADIX ont permis d’améliorer 1I’impact de ces
techniques sur I’environnement. Cependant, le systéme le plus propre reste toujours celui basé

sur les nitroxydes, avec les inconvénients qu’on lui connait.

— — NMP
ATRP
- - - -RAFT

Figure I-21 : Comparaison de la NMP, ATRP et RAFT dans les domaines de la synthése de polyméres de
faibles masses molaires (FM) ou de hautes masses molaires (HM), la fonctionnalité des polyméres (Fonc.),
la synthése de copolyméres a blocs (Blocs), la synthése de matériaux hybrides (Hybrides), la variété des

monomeres polymérisables (Variété), le respect de ’environnent (Env.) et la polymérisation en milieu

aqueux (Eau) (1601,

IV.ELABORATION D’ARCHITECTURES GLYCOPOLYMERES

Depuis plusieurs décennies, les propriétés particuliéres des polyméres conjugués avec
une partie saccharide (glycoconjugués) tels que les glycoprotéines ont attiré 1’attention de
nombreux chercheurs. Plus particuliérement, les parties sucres de ces glycoconjugués jouent
un role essentiel comme sites de reconnaissance envers certaines cellules ou comme facteur

contrdlant la production de fonctions biologiques 2%,

Ainsi, une approche dite
« biomimétique » a été exploitée en chimie des polymeéres en combinant des parties sucres a
des polymeéres synthétiques. L’optique était alors d’apporter a ces nouveaux matériaux des
aptitudes similaires a celles des glycoconjugués naturels. Ce nouvel axe de recherche qui vise
a maitriser I’architecture de ces nouveaux conjugués et le développement de leur capacité de

reconnaissance cellulaire est connue sous le nom de « technologie des glycopolymeres ».
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Au cours des paragraphes suivants, et apres la définition du terme glycopolymere,
nous nous intéresserons aux différentes architectures obtenues via un schéma de synthése

comportant une étape de PRC.

IV.A.NOTION DE GLYCOPOLYMERES

Selon Okoda *), 1a notion stricte de glycopolymére fait référence aux polyméres
synthétiques contenant des unités sucres qui agissent comme des groupements biologiques
spécifiques, de fagon similaires a ceux présent sur les glycoprotéines par exemple. Dans un
sens plus large, les glycopolymeéres peuvent aussi inclure des polysaccharides naturels
modifiés par des polymeres synthétiques.

Dans notre étude, nous considérerons que le terme « glycopolymeére » regroupe la
totalit¢ des polymeres synthétiques associ€és a des unités saccharide. Les polysaccharides
chimiquement modifiés (par exemple par des groupes alkyle) ou associés a des polymeéres
synthétiques correspondent également a cette définition, quelle que soit leur architecture.
Généralement, ces architectures sont obtenues soit a partir de monomeres porteurs de groupes
saccharide, nommés glycomonomeres, soit en associant une partie polysaccharide a une partie

[205] " ’intérét porté aux glycopolyméres s’accroit depuis plusieurs

[204, 205, 206, 207, 208, 209]

polymere synthétique
années et a fait I’objet de plusieurs revues récentes

Dans un premier temps, la polymérisation de glycomonomeéres sera briévement
abordée. Puis, nous étudierons plus exhaustivement les structures comprenant un oligo- ou

polysaccharide et synthétisées via une étape de PRC.

IV.B.POLYMERISATION DE GLYCOMONOMERES

Les glycomonomeres sont des monomeres contenant un groupement saccharide, une
fonction polymérisable, et généralement un groupement espaceur. Okada *°, Haddleton *°%,

(2971 et Cameron *%

Varma I ont récemment passé en revue les différentes méthodes de
polymérisation de glycomonomeres et les architectures macromoléculaires accessibles. Le
Schéma 1-18 montre de facon non-exhaustive la grande diversité des structures qu’il est
possible d’obtenir. Selon leur nature, les glycomonomeéres ont pu étre polymérisés a 1’aide de
nombreuses techniques, ainsi ces monomeres vinyliques ont été polymérisés par voie
radicalaire conventionnelle et controlée (NMP, ATRP ou RAFT), mais également par
polymérisation ionique. Les glycomonomeéres possédant une fonction polymérisable du type
anhydride de Leuchs ou norbornéne ont été respectivement polymérisés par ouverture de

cycle par voie ionique (Ring-Opening Polymerization) ou par méthathése (Ring-Opening
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Metathesis Polymerization). Les glycopolyméres ainsi obtenus possédent des groupes

saccharide pendants distribués sur toute la chaine. Ils ont été employés pour la conception de

1 i [210, 211 . - . 212
médicaments macromoléculaires *'% ') des systémes d’encapsulation de médicaments 2'*:

[214] [215]

2131 des hydrogels biocatalytiques ou biosensibles

[216

, des matrices pour les cultures
[217]

] des phases stationnaires pour la chromatographie

modéles de systémes biologiques *'*!.

cellulaires , OU encore comme

Radicalaire
Anionique
Cationique O

Glycomonomeére
Fonction
Polymérisable

polymérisation
—
Espaceur

Saccharide

Schéma I-18 : Présentation des divers glycomonomeéres déja polymérisés.
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IV.C.ARCHITECTURES A BASE D’OLIGO/POLYSACCHARIDES NATURELS

Dans cette partie nous présenterons les différentes architectures décrites dans la
littérature contenant une partie oligo- ou polysaccharide. Seules les stratégies de synthése

mettant en jeu une technique de polymérisation radicalaire controlée seront abordées.

IV.C.1. Copolymeéres a blocs

Peu d’exemples de glycopolyméres a blocs ont été rapportés dans la littérature. En fait,
la nécessité¢ de modifier spécifiquement 1’unité terminale de 1’oligo- ou du polysaccharide
rend la stratégie complexe. Il existe cependant quelques cas qui mettent en jeu la réactivité

particuliere de I’alcool anomérique situé sur cette unité terminale.

a) Par ATRP

Haddleton et Ohno *'*? ont relaté la synthése d’un macroamorceur d’ATRP obtenu a
partir de la forme ouverte de la f-cyclodextrine peracétylée. La déprotection spécifique de la
fonction alcool anomérique terminale en présence de benzylamine permet sa modification
ultérieure en fonction amorceur d’ATRP (Schéma 1-19). L’oligosaccharide m-bromoester
ainsi obtenu a été employé pour amorcer ’ATRP du MMA, si bien qu’un copolymere
(maltoheptaose acétylé)-b-PMMA a été synthétisé (Schéma 1-20). Les conditions utilisées ont
permis le contrdle de I’ATRP jusqu’a plus de 90% de conversion, I’efficacité d’amorcage
étant proche de 100%. Les indices de polymolécularité des copolymeres diblocs restaient
inférieurs a 1,15 tout au long de la polymérisation. Aprés 1’étape de polymérisation, les
groupements acétate ont ét¢ déprotégés dans des conditions douces afin d’obtenir un
copolymére amphiphile. D’autres monomeéres présentés dans le Schéma I-20 tels que le
styréne (S), le méthacrylate de diméthylaminoéthyle (DMAEMA), un glycomonomere
méthacrylique (3) et le méthacrylate de poly(éthyléne glycol) w-méthoxy (PEGMA) ont

également été polymérisés en utilisant la méme stratégie de synthese.
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1st step
. Ac,0, DMAP

—_—
in Pyridine, at
r.t.

2nd step
H.‘,SO‘ .MM Ae
1 D —— OAe G
in Ac,0, at 55 °C A% s@wm
2
3rd step
Benzylamine L
-_—
2 ne ~\ .
in THF, atr.t. R,
5 Ac ool
4th step cHe b 3
fli'o Triethylamine
Br
g Ll
in CH,Cl,, at 0
°C
Ac H3
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AcO. c=0
5 A
Ac

Schéma I-19 : Synthése d’un macroamorceur d’ATRP a partir de la Scyclodextrine.

T ?& sfi%osﬁﬁ'ﬁf
MMA mo 0’)52\6% o’;%o%{;’/e’o :;U-T':[\,;'Ei

—\
CuBr A AT
g 'N—GaH-

S (j\’
o - - e

o ZAPS 4L
..-’J - /r/ b fﬂw"’:r“o \.O
g M i x

-
3

DMAEMA ) ™

Schéma 1-20 : Synthése du glycopolymeére maltoheptaose acétylé-b-PMMA (2) et structure des autres
monomeéres testés. Styréne (S), méthacrylate de diméthylaminoéthyle (DMAEMA), glycomonomére
méthacrylique (3), et méthacrylate poly(éthyléne glycol) ®-méthoxy (PEGMA).
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Dextrane
OH
HO
HO > H Dextrane-b-PS
o) i) HZN/\/N%Br
HO ii DMSO/THF/%H SiM "R o /\/n
HO o ii) (SiMes), AN oH O OHN B
n iii) Styrene/CuBr/PMDETA/Toluene HO n H o
% iv) HCI/THF HOL o HO HO, 5
HO OH
HO H
OH'y
Schéma I-21 : Synthése du dextrane-b-polystyréne
N CCI,CN
Ac,0 piperidine K,CO3
pyridine THF CH.Cl,  Act NH
CCls
N
o
TEMPO éthyl-4-phénol
Co(OAc), 4H,0 BF;OEt,
CH,Cl,

CH3CN

tert-BuOOH

Schéma I-22 : Synthése d’oligosaccharides m-fonctionnalisés par une fonction alkoxyamine dérivée du

TEMPO.
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Plus récemment, la synthése du dextrane-b-PS a également été réalisée par ATRP en

220 . . . .
], Dans un premier temps, I’introduction d’une fonction

solution homogene (Schéma 1-21) [
2-bromoisobutanoate sur 1’unité anomérique terminale du polysaccharide a été effectuée par
amination réductrice. Une silylation du macroamorceur dextrane obtenu a été nécessaire pour
I’hydrophobiser et ainsi permettre son utilisation dans le toluéne pour y mener ’ATRP du
styréne. Finalement, la déprotection des fonctions alcool a permis 1’obtention d’un composé
amphiphile dont les propriétés d’auto-assemblage ont pu étre étudiées par diffusion de la
lumiere dynamique (DLS) et par microscopie a force atomique (AFM). La formation d’objets

sphériques (micelles ou vésicules selon la composition du glycopolymeére) présentant un

diametre compris entre 50 et 56 nm a été observée dans 1’eau.

b ) Par NMP

La fonctionnalisation d’oligosaccharide par des polyméres synthétiques via une étape

(2211 Différents oligosaccharides porteurs d’une

de NMP a été relatée par Narumi et al.
fonction alkoxyamine dérivée du TEMPO sur 1’unité terminale (1) ont été préparés (Schéma
[-22). Ces composés ont ensuite été utilisés pour amorcer la NMP du styréne en masse a
120°C (Schéma 1-23). Les glycopolyméres a blocs (2) synthétisés présentent des masses
molaires proches des valeurs théoriques et des indices de polymolécularité inférieurs a 1,2.
Apres déacétylation dans des conditions basiques douces, des glycopolymeéres a blocs (3) de
masses molaires variant de 75000 a 926 000 g/mol ont été obtenus. Les propriétés

d’agrégation de ces composés sont tres fortement dépendantes de la longueur du bloc PS et du

nombre de fonctions hydroxyle sur la partie oligosaccharide.

S
I DAac % ) ! F QA b ') = S Ny
e mo'q.mo DA MOM‘O.MO Qe oer ‘L/‘\/%/H
\ /x | Y Horf HO of HO
1 2 x 3

Schéma I-23 : Polymérisation du styréne amorcée par les composés (1) obtenus selon le Schéma I-22.
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¢ ) Par RAFT/MADIX

La méthodologie RAFT/MADIX a ¢été récemment employée pour synthétiser des
copolyméres a blocs dextrane-b-poly(acétate de vinyle) ***). Un dextrane w-fonctionnalisé
par un CTA du type xanthate a tout d’abord été synthétisé (Schéma 1-24). L’idée originale de
cette synthése est d’introduire le CTA par une réaction de «click chemistry» sur la fonction
anomérique terminale du dextrane. Pour cela, une fonction alcyne est fixée a I’extrémité du
dextrane par amination réductrice. Un CTA porteur d’une fonction azide peut alors réagir
avec le dérivé dextrane par «click chemistry». Le dextrane w-CTA obtenu a ensuite été utilisé
comme agent de transfert lors de la polymérisation en émulsion de I’acétate de vinyle (VAc).
Un copolymére amphiphile est ainsi synthétis¢ in situ et permet alors de stabiliser les
particules de latex. Les masses molaires des copolymeres diblocs amphiphiles obtenues
évoluent linéairement avec la conversion. Cependant, le bloc de PVAc n’a pas pu étre étudié

seul, de ce fait le contrdle de la polymérisation n’est pas assur¢.

L
ST | e
= W on, s

NCTA

DEXT-CTA

Schéma I-24 : Synthése de dextrane w-fonctionnalisé xanthate. A) propargylamine,
NaBH;CN, solution tampon pH=7, 37°C, 7j ; B) agent de transfert de chaine azido-
xanthate (N;CTA), CuSO,, acide ascorbique, PMDETA, DMSO/H,0, 25°C, 48h.
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IV.C.2. Copolymeres greffés

Les copolyméres greffés sont composés d’une chaine principale appelée « tronc » et
de chaines pendantes nommées « greffons ». Il existe trois méthodologies pour obtenir des
copolymeéres greffés (Schéma I-25) :

# « Grafting Onto » : couplage de macromolécules (polymere B), fonctionnalisées en
bout de chaine par un groupe Y, qui réagira avec la fonction antagoniste X disposée
sur I’autre chaine polymeére (polymére A). Le polymére A deviendra ainsi le tronc du
copolymere ; les polymeres B constitueront les greffons.

« Grafting  Through» : polymérisation de  macromonomeres (chaines

Bl

macromoléculaires fonctionnalisées par une unité polymérisable). L’utilisation d’un
comonomere vinylique permet de diminuer la rigidit¢é de la chaine principale,
occasionnée par la présence de nombreux greffons.

# « Grafting From » : Utilisation de fonctions réactives disposées sur une chaine
polymeére (laquelle formera le tronc du copolymeére), permettant d’amorcer la

polymérisation d’un monomere et ainsi de générer les greffons.

Méthode « Grafting onto »
X z{ ]
X z{ ]
Polymere A + Y —_—
X z{T ]
X X et Y : fonctions antagonistes Z‘:l
Méthode « Grafting Through »
A
Macromonomere
Ay P ———
Amorceur
P : fonction polymérisable
Méthode « Grafting From »
* *
* . *
+ nMonoméres ——
* *
* *
* : Centres actifs

Schéma I-25 : Représentation schématique des trois méthodes de synthése de copolyméres greffés.
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Toutes ces méthodologies sont potentiellement applicables a la synthése de
glycopolymeéres par PRC. Cependant, le choix de la méthodologie dépend du glycopolymeére
greffé que I’on souhaite obtenir : il est notamment pertinent de savoir si le polysaccharide
constitue le tronc ou les greffons du copolymeére. La méthodologie « grafting onto » est
facilement applicable aux deux cas de figures. En effet, les polysaccharides possédent de
nombreuses fonctions hydroxyle distribuées le long de leur chailne et peuvent ainsi devenir le
tronc polysaccharide d’un copolymere greffé. L unité terminale du polysaccharide permet sa
fixation comme futur greffon sur une autre chaine polymeére. L’enjeu consiste alors a utiliser
une méthode de couplage suffisamment efficace pour assurer le greffage quantitatif et éviter
ainsi 1’¢limination fastidieuse des greffons non couplés. De fagon surprenante, a notre
connaissance, aucune syntheése de copolymeres greffé obtenu par la méthodologie « grafting
onto » et utilisant une étape d’ATRP ou NMP n’a été relatée.

Dans le cas ou le tronc du copolymeére est un polysaccharide, la méthodologie
« grafting from » est également applicable, apres introduction de groupements amorceurs via
les fonctions hydroxyle. Au contraire, la technique « grafting through » est peu envisageable
puisqu’elle nécessiterait la synthése du tronc polysaccharidique a partir d’'un macromonomere
o-fonctionnalisé par une unité saccharide. Cependant, la synthése de polysaccharide par voie
chimique ou enzymatique existe mais demeure tres délicate.

La synthese de glycopolymeres par PRC dont les greffons sont des polysaccharides est
réalisable par « grafting through » via la modification de leurs unités terminales par une
fonction polymérisable. Bien que la méthodologie « grafting from » semble étre délicate pour
la synthése de glycopolymeres a greffons polysaccharides, pour les raisons citées

précédemment, nous verrons un exemple obtenu par PRC.

a) Par ATRP

Dans la littérature, les procédés de syntheéses par ATRP de glycopolymeéres greffés
peuvent étre répertoriés selon deux catégories distinctes. Dans le premier cas, les
polymérisations sont réalisées en milieu hétérogeéne soit a partir d’une surface soit a partir de
polysaccharides insolubles dans le milieu réactionnel. Le second type de synthése consiste a
réaliser la polymérisation en milieu homogene soit directement a partir du polysaccharide
soluble dans le milieu réactionnel, soit aprés modification chimique des polysaccharides afin
de permettre leur mise en solution dans des solvants organiques habituels en ATRP tels que le

toluéne.
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Polymeérisation en milieu hétérogene

Les premicres études visant a introduire par ATRP des chaines polymeéres sur un
polysaccharide ont été réalisées a partir de surfaces cellulosiques. Ainsi, Malmstrom et coll.
ont rapporté ’ATRP de I’acrylate de méthyle a partir de fibres de cellulose (Schéma I-26) 2%
241 Aprés I’introduction de groupements 2-bromoisobutanoate sur la surface des fibres, ceux-
ci ont été mis a profit pour amorcer I’ATRP du MA dans 1’acétate d’éthyle. Afin de controler
la polymérisation, il a été nécessaire d’ajouter un amorceur « sacrificiel » (I’EiBr) en exces
par rapport aux sites amorceurs présent sur les fibres de cellulose et d’utiliser du Cu"Cl, dés
le début de la polymérisation. Cependant, bien que les chaines « libres » (générées par
I’amorceur sacrificiel) obtenues soient isomoléculaires, leur longueur n’était pas parfaitement
maitrisée. Cette premiére génération de greffons PMA a ensuite été utilisée pour amorcer
I’ATRP de ’HEMA. Ceci a permis de vérifier le caractére « vivant » de ’ATRP dans les
conditions employées. Cependant, [’étude des greffons (PMA-b-PHEMA) par
chromatographie d’exclusion stérique (SEC) n’a pas été effectuée. Ces auteurs ont également
utilisé cette méthodologie pour greffer du poly(acrylate de méthyle) ou du polystyréne sur

d’autres supports cellulosiques ou a base de chitosane %),

Br Br
T 0 t|: {I}
0 0 8] 0 (8] 0
i I |

i} | | iii)

OH OH
I |

| Cellulose Fibers | Cellulose Fibers | —= | Cellulose Fibers | — | Cellulose Fibers |

Schéma I-26: Synthése de copolymeres greffés a partir de fibres de cellulose. i) THF, NEt;, DMAP,
bromure de 2-bromoisobutanoate, 25°C, 1 a 24h ; i) MA, Cu'Br, Mes-TREN, EiBr, EtOAc, 25°C, 18h ; iii)
HEMA, H,0, Cu'Cl, Cu"Cl,, bipyridine, 25°C, 2h.

Selon le méme procédé, une surface de cellulose sensible a la fois a la température et

au pH a été obtenue par ATRP 22

via le greffage successif de poly(N-isopropylacrylamide)
et de poly(4-vinylpyridine), qui aboutit au copolymere cellulose-g-(PNIPAAm-b-P4VP). La
mouillabilité de ce support a été étudi¢e a 20°C et 50°C (LCST du PNIPAAm = 32°C en
solution aqueuse), et a pH 3 et 9 (pKa du P4VP ~ 5,2). Les résultats ont démontré que la
mouillabilité était liée a la structure des blocs répondants aux stimuli de pH et de température.

Dans les domaines I et IV de la Figure 1-22, la surface du support est respectivement

hydrophile et hydrophobe et ceci quelle que soit la longueur des deux blocs. La nature
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hydrophile/hydrophobe de la surface dans les domaines II et III est quant a elle dépendante de

la longueur des blocs. Ces comportements sont réversibles ce qui permet d’obtenir des objets

dits « intelligents ».

Bloc P4VP

o
0
.
i
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- J
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] PNIPAAM
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: =

pH
Figure 1I-22 : Comportement des greffons PNIPAAm-b-P4VP a double

sensibilités selon les différentes régions de pH et de température.

Des chaines PDMAEMA ont également été greffées sur un papier filtre Whatman # 1
par ATRP %71 A partir de groupements 2-bromoisobutanoate préalablements introduits sur
ce support cellulosique, la polymérisation du DMAEMA a ¢ét¢ amorcée dans le
dichlorobenzeéne a 80°C. L’étude par SEC des greffons, clivés par hydrolyse acide, a permis
d’estimer un indice de polymolécularité supérieur a 1,5. Les fonctions amine des chaines
PDMAEMA ont ensuite été quaternarisées dans le but d’obtenir des ions ammonium. Le

support ainsi modifi¢ a démontré une activité antibactérienne.

Parallélement a ces polymérisations a partir de surfaces cellulosiques, des
glycopolymeéres greffés ont été obtenus en milieu hétérogene par ATRP de méthacrylate de -
méthoxy polyéthyléneglycol a partir du chitosane (Schéma I-24) ?2*1, Pour cela, les fonctions

amine de ce polysaccharide ont été modifiées par le bromure de 2-bromoisobutanoyle.
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Schéma I-24 : Synthése du chitosane-g-poly(méthacrylate @-méthoxy poly(éthyléneglycol)).

Comme nous venons de le voir, I’ATRP réalisée a partir de polysaccharides insolubles
dans le milieu réactionnel est rarement controlée. En effet, de ces études, nous constatons que
la distribution massique des greffons générés posséde un indice de polymolécularité
généralement supérieur a 1,5. Cependant, 1’ajout d’amorceur sacrificiel ou d’une faible
proportion de Cu" dés le début de la polymérisation a permis a Malmstrom et coll. d’obtenir
de bons résultats lors de ’ATRP de MA ou d’HEMA a partir du chitosane ou de surfaces de

cellulose 1#%°),

Polymérisation en milieu homogeéne

Afin de mener une polymérisation en milieu homogene, il est parfois nécessaire de
modifier la solubilité initiale du polysaccharide. Une méthodologie visant a substituer
partiellement les fonctions OH (ou dans certains cas NH;) des polysaccharides par des
groupements hydrophobes a été couramment employée. Cette étape permet alors de mener
ultérieurement I’ATRP en solution homogene a partir du dérivé polysaccharide. Cependant,

cette premiere étape modifiant la solubilité du polysaccharide n’est pas toujours nécessaire.

B A partir de macroamorceurs hydrophobisés

La cellulose diacétylée, dont les fonctions hydroxyle secondaire ont été substituées, a
6té utilisée pour générer des greffons PMMA **1. Aprés D’introduction des groupements
amorceurs 2-bromoisobutanoate sur les alcools primaires de la cellulose, ’ATRP du MMA a
¢t¢ menée en solution homogene dans le 1,4-dioxane a 70°C en présence du complexe
CuBr/PMDETA. Afin d’éviter la formation de gel, les polymérisations ont été effectuées en
solution tres diluée. Ceci explique la lenteur de la polymérisation (5% de conversion apres
8h). Néanmoins, 1’évolution du In([M]o/[M];) en fonction du temps indique la présence de
réactions de terminaison des le début de la polymérisation. L’auteur présente toutefois un

chromatogramme « correct » des greffons PMMA obtenus aprés hydrolyse acide.
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Sur la base des précédents travaux, le méme macroamorceur cellulosique a permis
I’ATRP du styréne (S) (Figure 1-23-a) et de I’acrylate de butyle (BuA) (230 alors qu’un
macroamorceur porteur de groupements amorceurs difonctionnels a été¢ employé pour I’ATRP
du MMA (Figure I-23-b). L’ATRP du styréne a été effectuée dans le dioxane a 110°C avec le
systeme catalytique CuCl/CuCl,/HMTETA. Une concentration constante en centres actifs est
alors observée dans ces conditions. Les évolutions cinétiques des ATRP de BuA et du MMA,
respectivement réalisées dans 1’acétone a 60-70°C avec le systéme Cu'Cl/Cu’/PMDETA et
dans le dioxane a 90°C en présence de CuCl/CuCl,/bipyridine, ne sont malheureusement pas
présentées. De facon générale, la concentration en sites amorceurs et les taux de conversion
obtenus sont maintenus faibles pour limiter les réactions de terminaison irréversibles
intermoléculaires. Seuls les glycopolyméres ont été étudiés par SEC. Ils démontrent la
croissance des chaines a partir de la cellulose mais ne permettent pas d’évaluer le parfait
controle des ATRP. Les glycopolymeéres a base de PS ou de PMMA ont ensuite été employés
pour amorcer ’ATRP de BuA. Des glycopolymeéres cellulose diacétylée-g-(PS-b-PBuA) et
cellulose diacétylée-g-(PMMA-b-PBuA) ont ainsi été préparés. Malheureusement, aucun

détail sur le controle de la polymérisation n’est donné.

a) («'x b) Hcoac H3CODC| COOCH;|  COOCH,
_ I
) C1-C-CH, ; c .
o 5 A B Y I M i
clc—cI —|cE—cH—x = lan [fo CH; a2 CH:
o CHs L o]
|
CHy 0 -COCH: CHy
-_-K:""---J-—-j"' o CHCO-0- —-,._______l__r___.} -’._G_ _ -'\-—-._,____J_____..- )
2\ / -/ N\
CH;C0 o] T O c|H c;o CI—Z;(O-O"\'"_- | —N 00—
O -COCH; THE O-COCH;

Figure I-23: Structures des glycopolyméres greffés a) cellulose diacétylée-g-PS et b) cellulose
diacétylée-g-PMMA obtenus par ATRP.

Huang et coll. ont, quant a eux, utilisé un autre dérivé de la cellulose pour synthétiser
des copolymeres greffés par ATRP en milieu homogene (Schéma I1-28). Ainsi, des
macroamorceurs a base de cellulose diéthylée ont été employés pour UATRP du styréne (2!,
du MMA ! et de PEGMA #**! dans le toluéne, de ’acrylate de fer-butyle (fBuA) dans un
mélange toluéne/cyclohéxane 1 et de 'HEMA dans le méthanol Z*. Dans le but de
limiter les réactions de terminaison, les polymérisations ont été effectuées dans des conditions
tres diluées ([sites amorceurs]o = 5 mmol/L). Les taux de conversion obtenus apres de longue

période de polymérisation demeurent donc relativement faibles. Cependant, les ATRP sont

contrdlées sur ces périodes.
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Schéma I-28 : Schéma de synthése des glycopolymeéres obtenus par Huang et coll.
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T

Malmstrém et coll. ont synthétisé un glycopolymere greffé¢ hydroxypropylcellulose-g-
(PMMA-b-PfBuA) par ATRP séquencée en solution homogéne [**1. Les fonctions OH des
groupements hydroxypropyle du polysaccharide ont permis 1’introduction des sites amorceurs
en solution homogene par réaction avec I’anhydride 2-bromoisobutanoique dans le DMF.
L’ATRP du MMA a été effectuée dans le toluéne a 70 et 80°C, en présence de
Cu'Br/Cu"Br,/PMDETA comme systéme catalytique. Cependant, aucune évolution du
In([M]o/[M]) en fonction du temps n’est présentée. De plus, I’hydrolyse acide du
glycopolymeére n’ayant pas donné de résultats favorables, les greffons PMMA n’ont pas pu
étre analysés par SEC. De ce fait, le controle de la polymérisation n’est pas attesté. Le
glycopolymeére cellulose-g-PMMA a ensuite ét¢ employé pour effectuer la croissance de
chaines PrBuA.

[236] ot modifi¢ par des groupements o-bromoester a été employé

pour mener 'ATRP du MMA en masse et en solution dans le THF a 70°C. Les

L’amidon acétylé

polymérisations étaient catalysées par les systémes Cu'Br/Bpy ou CuBr/Cu"Bry/Bpy. Quels
que soient le taux en groupements amorceurs sur le polysaccharide ou les conditions utilisées,
les polymérisations étaient relativement lentes (21% de conversion aprés 13 h de réaction).
Dans ces conditions, toutes les cinétiques étaient du premier ordre en fonction du temps,
traduisant une concentration en centres actifs constante sur la plage de conversion étudiée.

Seuls les greffons d’un glycopolymére issu de I’ATRP menée avec du Cu"Br, ont été
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analysés par SEC. Les greffons ont été obtenus apres dégradation du tronc amidon par I’acide
sulfurique a 70%. Ainsi, un Ip de 1,33 a été déterminé pour les greffons de PMMA. De ce

fait, il semblerait que le contrdle de I’ATRP ait été obtenu.

W A partir de macroamorceurs non protégés

Un glycopolymeére cellulose-g-poly(méthacrylate de diméthylaminoéthyle) (cellulose-
g-PDMAEMA) a récemment ¢été synthétisé en solution homogeéne dans le DMF (Schéma I-
29) %7 Dans un premier temps, la cellulose est solubilisée dans un mélange DMF/chlorure
de I-allyl-3-méthylimidazolium (AMIMCI, liquide ionique), ce qui permet la fixation de
groupements amorceurs 2-bromopropanoate en milieu homogene. Un degré de substitution de
23% a pu étre observé. La présence de ces groupements hydrophobes permet de limiter la
formation de liaisons hydrogéne entre les chaines cellulosiques et modifie ainsi de fagon
notable la solubilité du dérivé polysaccharide. A partir du macroamorceur obtenu, I’ATRP du
DMAEMA a alors pu étre réalisée en solution homogéne dans le DMF. Une conversion
maximale de 35% a été observée aprés 1h de réaction. La gélification du systeme qui
témoigne de la présence de réactions de terminaison intermoléculaires au cours de la
polymérisation est rapidement observée par la suite. Le greffage des chaines polymeéres sur la
cellulose a été confirmé par spectroscopies RMN "°C et Infrarouge par transformée de
Fourrier (IR-TF). Malheureusement, les chaines PDMAEMA n’ont pas été¢ dégreffées du
tronc de cellulose et, de ce fait, une analyse compléte de leurs parameétres macromoléculaires
n’a pu étre effectuée. Malgré I’absence de controle de la polymérisation, ces copolymeres
greffés ont permis d’obtenir des particules sphériques dans 1’eau observées par microscopie
¢lectronique par transmission (MET) et AFM. La taille de ces particules dépendait du pH et

de la température en raison du caractére pH et thermo-stimulable des greffons PDMAEMA.

- 60 -



Partie I — Etude Bibliographique

Cellulose
OH 0O
o Br
@) B AMIMC1/ DMF O
HO O + Br ' >
OH 0°C CHs
n CHj Cellulose-Br
o) CHj
CuBr/PMDETA/DMF
J\(Br + m > —O0 rr(w)
60°C CH
CHs; 3 0
2 Cellulose-g-PDMAEMA 2
N\ N\
CcHy  CHs cHy CHg

Schéma I-29: Synthése de copolymére cellulose-g-PDMAEMA par ATRP en milieu homogene.

Récemment, Yan et Ishihara ont également réalisé la synthése de copolymeres greffés
en solution homogéne & partir d*un macroamorceur dérivé de la cellulose ***). Pour cela, la
cellulose a été solubilisée dans une solution de DMAc/LiCl et modifiée par I’EiBr. Un taux de
modification de 72% des fonctions hydroxyle a ainsi été¢ observé. Ce macroamorceur peut
alors permettre la croissance des chaines de poly(méthacrylate d’éthoxyphosphorylcholine)
(PMPC) par ATRP en milieu homogene dans un mélange DMSO/méthanol a 25°C (Schéma
[-30). L’évolution du In([M]¢/[M];) en fonction du temps a démontré une concentration

constante en centres actifs jusqu’a 55% de conversion. Cependant, I’étude des greffons de
PMPC aprées hydrolyse indique un manque de controle. L’augmentation des M_n des greffons

avec la conversion traduit la présence de réactions de transfert, bien que les indices de

polymolécularité demeurent proches de 1,3.

o~
|
0—P—0 I
Yk AN f \/\N+_
o I
0& g )5% Cﬂ”
CuBr, 2,2'-bipyridine oI

Cellulose-Br

DMSO/méthanol
OCHZCHZOTOCHZCHzNCHZ(CH3)
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Schéma I-30 : Introduction de greffons de PMPC sur la cellulose par ATRP en solution homogéne.

Le pullulane a également servi de précurseur pour la croissance par ATRP de chaines

latérales (Schéma I-31) ). Le macroamorceur présentait un degré de substitution par des
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groupements amorceurs d’ATRP inférieur a 10% et a permis ’ATRP du HEMA en solution
homogéne dans un mélange DMF/H,O (v/v : 1/1). L’évolution linéaire du In([M]¢/[M];) en
fonction du temps, jusqu’a un taux de conversion de 90%, a été observée. Aprés hydrolyse
des chaines pendantes, celles-ci ont été étudiées par SEC. Les masses molaires évoluent
linéairement et sont en accord avec les valeurs théoriques. Les indices de polymolécularité
étaient légerement inférieurs a 1,2 en fin de polymérisation. Ces résultats prouvent que
I’ATRP du HEMA a partir du macroamorceur dérivé du pullulane est controlée dans ces
conditions. A titre d’exemple et en utilisant le méme protocole, ces auteurs ont réalisé¢ la
synthése de copolymeéres pullulane-g-PMMA, pullulane-g-poly(méthacrylate  de
propylsulfonate de potassium) (H,C=C(CH3)CO,(CH,);S05,K"), et dextrane-g-PNIPAAm.
Dans le cas du pullulane-g-PMMA, I’ATRP a ¢ét¢ menée dans une solution DMF/eau
correctement choisie pour solubiliser les greffons générés. Une conversion de 71% a été
atteinte en 50 min et D’évolution du In([M]y/[M];) était linéaire tout au long de la
polymérisation. De plus, apres hydrolyse des greffons, un indice de polymolécularité de 1,19
a été déterminé. L’ATRP du MMA dans ces conditions semble donc étre contrdlée. Les
cinétiques des ATRP du NIPAAm et du méthacrylate de propylsulfonate de potassium
évoluent également linéairement. Cependant, 1’absence d’étude par SEC des greffons issus du
copolymere dextrane-g-PNIPAAm, due a I’impossibilité de les récupérer, ne permet pas de

conclure parfaitement en ce qui concerne le contrdle de la polymérisation.

CH CHj

0
H CHz Cl
X
Q OCH,CH,OH
9y 0 %Ho T
fo HO H 0—
OH Y, J
OH
DMF, DMAP O>_gH3
BiBBr, TA. ch, DMF: HZO 50:50 (v/v), 20°%
HEMA, CuCl, CuCl,, bpy
H%&\\ Qj

Schéma I-31 : Introduction de chaines PHEMA par ATRP a partir de pullulane porteur de fonctions

@

bromoester

De ces études, Il parait indispensable de réaliser la croissance des chaines polymeéres a
partir de I’amorceur polysaccharide en milieu homogeéne si on veut observer le contrdle de

I’ATRP. Pour cela, soit la polymérisation doit étre effectuée dans un bon solvant du
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polysaccharide et des greffons en croissance, soit le polysaccharide doit étre modifié
chimiquement afin de le rendre soluble dans des solvants organiques traditionnels d’ATRP.
Nous pouvons constater que la méthodologie « grafting from » est la seule technique utilisée
lors de la synthese de glycopolymeres greffés par ATRP. Si la polymérisation est contrdlée, et
en I’absence d’amorceur sacrificiel, cette technique permet généralement d’obtenir un
copolymere non pollué par la présence d’homopolymere et de maitriser son architecture via le

nombre de sites amorceurs présents sur le macroamorceur polysaccharide.

b ) Par NMP

La NMP a été tres peu utilisée pour synthétiser des glycopolymeres greffés. En effet,
les hautes températures de polymérisation nécessaires peuvent provoquer d’importantes
dégradations du polysaccharide. Cependant, quelques exemples ont été rapportés dans la
littérature.

La NMP a ainsi permis la syntheése de copolymeére cellulose-g-PS par la méthodologie

« grafting from » [0

La premiere étape de la synthése (Schéma 1-32) consiste a
fonctionnaliser 1’hydroxypropylcellulose afin d’obtenir un dérivé carbonate (1). La photolyse
de ce composé en présence de TEMPO et de styréne fournit le macroamorceur (2). A partir de
celui-ci, la polymérisation du styréne est réalisée dans le DMF a 130°C et permet d’obtenir le
copolymere greffé cellulose-g-PS (3). La polymérisation est relativement lente puisque 38%
du styréne est consommé aprés 48h de réaction. Les greffons de PS ont pu étre étudiés apres
hydrolyse acide et démontrent un indice de polymolécularité variant de 1,3 a 1,5. Malgré la

température ¢élevée employée lors de la polymérisation, aucune dégradation importante de la

cellulose n’a été observée.
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Schéma I-32: Synthése de cellulose-g-polystyréne par NMP.
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La NMP a également été utilisée pour obtenir un copolymeére PS-b-(PS-g-amylose) par

la méthodologie « grafting from » [**!]

. L’originalit¢ de cette synthése réside dans la
croissance des greffons polysaccharide par voie enzymatique a partir d’un polymeére
préalablement synthétisé¢ (Schéma 1-33). Ainsi Kakuchi et coll. ont employé¢ des chaines PS
en croissance, obtenues par une NMP utilisant le TEMPO, pour polymériser un para-
(maltopentaose acétylé) styréne. Un PS, dont une partie de la chaine porte des groupes
maltopentaose acétylés, est ainsi obtenu. Aprés une étape de déprotection des fonctions
acétate, une polymérisation enzymatique a partir des maltopentaose pendants, permet de
générer les greffons amylose dont le degré de polymérisation varie entre 27 et 180. A ce jour,

cet exemple de glycopolyméres a greffons polysaccharide est le seul présent dans la

littérature.

Polymérisation Déprotection
enzymatique

Schéma I-33 : Synthése de polystyréne-b-(polystyréne-g-amylose).

¢ ) Par RAFT/MADIX

Plusieurs méthodologies utilisant la technique RAFT/MADIX peuvent étre employées
pour obtenir un copolymeére greffé. Ainsi, la croissance des chaines peut étre effectuée soit par
une approche divergente (appelée « R-group approach ») qui s’apparente a la méthodologie
« grafting from » ou le groupement R de I’agent de transfert (CTA) est fixé sur un polymere
qui deviendra le futur tronc du copolymere, soit par une approche convergente, proche de la
méthodologie « grafting onto », ou le groupement Z est reli¢ a la future dorsale (« Z-group
approach ») (Schéma 1-34). L’approche convergente permet un meilleur controle des
parameétres macromoléculaires du copolymere greffé final. En effet, dans le cas de la stratégie

divergente, on peut observer des recombinaisons intermoléculaires qui provoqueront in fine la
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(2421 Cependant, I’approche convergente peut conduire & la formation

réticulation du systéme
d’homopolymeres en faible proportion, et ce d’autant plus que la longueur des chaines en

croissance augmente.
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Schéma I-34 : Méthodes convergente (Z-group approach) et divergente (R-group
approach) pour obtenir des copolymeéres greffés par RAFT.

Polymeérisation en milieu hétérogene

De fait, la méthodologie RAFT n’a été¢ utilisée que récemment pour obtenir des
glycopolymeéres greffés. En 2004, Perrier et coll. ont rapporté la synthése de copolymeres
greffés a partir d’un support de cellulose fonctionnalisé par des agents de transfert de chaine
du type dithioester (cellulose-CTA) (Schéma I-35). Ce macroamorceur a permis la croissance
de chaines PS, PMA et PMMA %% 2% 241 nar la méthodologie « R-group ». Les
polymérisations ont ét¢ amorcées par I’AIBN et effectuées en milieu hétérogéne dans le
toluéne a 60°C. Les greffons de polymeéres synthétiques ont pu étre analysés par SEC apres
hydrolyse de la dorsale cellulose en milieu acide. Dans le cas du PS et du PMA, les masses

molaires ¢taient relativement proches des valeurs théoriques et des indices de
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polymolécularité inférieurs a 1,4 ont ét¢ obtenus. Cependant, les résultats issus de la

polymérisation du MMA démontrent un manque de controle. En effet, des greffons PMMA
de M_n inférieures aux valeurs théoriques ont été obtenus, avec un indice de polymolécularité

de 2,2.

Ox ;
ol Ss_-SMgClI o S C
% :

THF anhydre, 80°C, 24h

OH
wo © cl
VA -
OH THF, NEt;, 60°C
Oﬁn\

Cellulose Cellulose-CTA

Schéma I-35 : Synthése d’un macroagent de transfert a base de cellulose utilisé pour obtenir des

glycocopolyméres greffés par RAFT.

Le méme macroagent de transfert de chaine (cellulose-CTA) a également été employé
lors de la polymérisation du DMAEMA ***]. La polymérisation a ét¢ amorcée dans 1’éthanol
a 60°C par I’AIBN, en présence de la cellulose-CTA et d’un autre CTA « libre ». L’ajout d’un
CTA libre permet d’accroitre le controle de la polymérisation en limitant les réactions de
terminaison réversibles. L’étude par SEC des homopolymeres de PDMAEMA formés au
cours de cette polymérisation a révélée une distribution de chaines monomodale et un indice

de polymolécularité de 1,3.

Le polystyréne a également été greffé sur des fibres de cellulose via un amorgage par
irradiation d’une source de Cobalt, a température ambiante dans un mélange dioxane/eau
(98:2 v/v) [#*°] L’irradiation génére des radicaux sur le support de cellulose mais également
dans la solution de monomere. Cependant, puisque le styréne fournit moins de radicaux que la
cellulose pour une méme puissance d’irradiation, I’amorgage de la polymérisation a partir de
la cellulose est favorisée. La croissance des chaines est effectuée selon I’approche « R-
group ». Le procédé de synthése du copolymeére et d’analyse des chaines de PS formées est
représenté dans le Schéma [-36. L’agent de transfert de chaine utilis¢, le dithioacétate de
cumyl phényl, a permis d’obtenir un excellent controle de la polymérisation. En effet, les
masses molaires des greffons évoluent linéairement et en accord avec la théorie et présentent

des indices de polymolécularité inférieurs a 1,2.
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Schéma I-36 : Méthodologie de synthése des cellulose-g-polystyréne par RAFT amorcée par irradiation

d’une source de cobalt.

Polymeérisation en milieu homogeéne

A notre connaissance, il n’y a qu'un seul exemple de syntheése de glycopolymere
greffé par RAFT en milieu homogene. Ainsi, I’hydroxypropylcellulose a été employée lors de

g [247]

la synthése de cellulose-g-P . Le macroagent de transfert de chaine a été obtenu apres

estérification d’une partie des fonctions hydroxyle par un composé trithioester porteur d’une

fonction acide (Schéma I-37).

. Jusig@
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N,N-diméthylacétamide,
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80°C, 72h HO

Hydroxypropylcellulose

Schéma I-37 : Introduction de fonctions trithioester sur I’hydroxypropylcellulose.

La polymérisation RAFT, par I’approche « Z-group », a ét¢ amorcée par I’AIBN en
solution homogene dans la N-méthylpyrrolidone a 60°C. La cinétique de polymérisation était
du premier ordre, indiquant que la concentration en centres actifs était constante tout au long
de la polymérisation. La vitesse de polymérisation du styréne dépendait de la concentration
globale en CTA dans le milieu, alors que le taux de modification de la cellulose n’avait
aucune influence. Bien que les réactions de terminaison semblent étre négligeables, les
masses molaires n’évoluaient pas linéairement avec la conversion. En effet, des masses
supérieures a la théorie ont été obtenues a faible taux de conversion, alors qu’elles devenaient

inférieures aux valeurs prévues apres 30-40% de conversion.
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IV.C.3. Copolymeres en étoiles

La PRC permet la synthése d’architectures en étoiles via deux approches: 1) la
synthése d’un amorceur multifonctionnel suivie d’une PRC dite méthode « core-first », et 2)
I’obtention par PRC de chaines polymeéres w-fonctionnalisées, lesquelles seront reliées a un
réactif multifonctionnel. Cette deuxieme méthode est nommée « arm-first». Les
oligosaccharides cycliques (ex : les cyclodextrines) sont trés intéressants pour constituer le
ceeur d’un copolymére en étoile puisqu’ils possédent un nombre défini de groupements

hydroxyle.

a ) Méthode « core-first »

La p-cyclodextrine est un oligosaccharide cyclique qui a été utilisée de nombreuses
fois en polymérisation radicalaire controlée par les méthodologies ATRP, NMP et
RAFT/MADIX (Figure 1-24) pour constituer le cceur d’une étoile.

Haddleton et coll. ***! ont été les premiers 4 utiliser la f-cyclodextrine pour obtenir
des architectures en étoile. Cet oligosaccharide a ¢été modifié en y introduisant 21
groupements 2-bromoisobutanoate (Figure 1-24). Ce macroamorceur permet alors I’ATRP

controlée du MMA et du styréne, respectivement effectuées dans le toluéne a 60°C et 90°C en
présence du styréne CuBr/n-Pr-PMI. Des M_n proches de la théorie, associées a de faibles

indices de polymolécularité (<1,2) ont été observés par SEC-LALLS. Les étoiles a 21
branches de PMMA ont ensuite ¢ét¢ employées comme précurseurs de I’ATRP du

méthacrylate de n-butyle.
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Figure 1-24 :

synthése de copolyméres en étoiles a ceeur de polysaccharide par les méthodologies ATRP,

RAFT et NMP.

Xiao et coll. ¥

de méthacrylate de N,N’,N’’-triméthyléthylammonium (MeDMA) (Schéma 1-38). La
polymérisation a été réalisée dans I’eau en employant le systéme catalytique CuBr/2,2-
bipyridine. Malheureusement, 1’étude cinétique a démontré trés clairement 1’absence du
controle de I’ATRP. En effet, la concentration en centres actifs dans le milieu diminue au
cours de la polymérisation. Ceci a été attribué au solvant aqueux qui provoque la dismutation

des espéces Cu' en Cu’ et Cu" (cf. paragraphe IILE.6). Cependant, a des conversions
inférieures a 60%, une évolution quasi-linéaire des M_n a €té observée et des indices de

polymolécularité inférieurs a 1,1 ont été obtenus. Ainsi, des étoiles a 21 branches ont été

synthétisées. Une variation de la taille de ces objets a été observée selon la masse molaire des

Amorceurs ou agents de transfert a base de f-cyclodextrine utilisés pour la

Jont utilisé ce méme macroamorceur pour réaliser ’ATRP du chlorure

branches et, de ce fait, de la densité de charge apparente due aux ions ammonium.
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Schéma 1-39: Stratégie de synthése des étoiles de type ABy) a cceur de cyclodextrine avec une branche PS
et 20 branches PMMA ou PrBua. i) polymérisation en masse du styréne avec (1) a 120°C; ii)
désacétylation avec NaOMe dans le THF ; iii) estérification (synthése du macroamorceur ATRP) ; iv)

ATRP avec (4)/CuBr/HMTETA ; v) hydrolyse des greffons PMMA ou P/BuA avec NaOMe dans MeOH.
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La synthése par NMP d’architecture en étoile a partir de la S-cyclodextrine a
également 6té rapportée par Kakuchi et coll. % #!1. Dans le but d’obtenir un amorceur de
NMP, les 7 alcools primaires de la f-cyclodextrine ont été modifiés de facon a introduire des
alkoxyamines apparentées au TEMPO. Dans une seconde étape, les alcools résiduels ont été
acétylés afin de modifier la solubilité de 1’oligosaccharide (Figure 1-24). Ce macroamorceur a
ensuite été utilisé pour la NMP du styréne dans le toluéne et a permis 1’obtention d’étoiles a 7
branches.

Ces mémes auteurs ont combiné les méthodologies NMP et ATRP afin de produire
une étoile de type ABjyy (miktoarm star) constituée d’un cceur de fS-cyclodextrine, d’une
branche de PS et de 20 autres de PMMA ou P/BuA [**2). La stratégie adoptée (Schéma 1-39)
consiste dans un premier temps a obtenir une f-cyclodextrine acétylée ne présentant qu’une
seule fonction alkoxyamine dérivée du TEMPO (1). La NMP du styréne est alors amorcée a

(23] et le composé (2) est obtenu. Aprés une étape de

partir de ce dérivé cyclique
déacétylation, les 20 fonctions hydroxyle sont restituées et peuvent étre modifiées pour
conduire au macroamorceur (4). Celui-ci peut amorcer ’ATRP du MMA ou du /BuA.
L’ATRP a été effectuée dans 1’anisole a 60°C avec le systtme CuBr/HMTETA et permet la
synthése d’étoile ABg (5) a structure contrdélée. Les chaines de PMMA ou P/BuA de I’étoile

AB,y ont été étudi¢es par SEC apres hydrolyse en conditions basiques. Les résultats ont
démontré une trés bonne corrélation entres les M~ théoriques des étoiles et celles estimées

par diffusion de la lumiére statique. Un indice de polymolécularité des branches de PMMA ou

PtBuA inférieur a 1,3 a été observé, ce qui traduit un trés bon contrdle de I’ATRP.

L’utilisation de la méthodologie RAFT pour obtenir des polymeres en étoile a partir de
la f-cyclodextrine a été publi¢e par Stenzel et Davis **. Une cyclodextrine possédant 7
fonctions trithiocarbonate (Figure [-24) a été synthétisée et utilisée comme agent de transfert
de chaine pour la polymérisation RAFT du styréne via la méthode « Z-group ». L’évolution
du In([M]o/[M];) en fonction du temps est linéaire jusqu’a des taux de conversion proche de
55%. Cependant, les études SEC des étoiles et de leurs greffons ont démontré la présence de
réactions de terminaison. Ainsi, des indices de polymolécularité légérement supérieurs a 1,5

ont été obtenus en fin de polymérisation.

b ) Méthode « arms—first »

La synthése d’architecture en étoile comportant une partie oligosaccharide a été

effectuée par la méthode « arms-first » via la formation de microgels réticulés chimiquement.
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[255] [256]

Des microgels contenant des chaines oligosaccharide au cceur ou en périphérie
peuvent étre obtenus par NMP via la copolymérisation d’oligosaccharides w-styryle avec du
p-divinylbenzéne (DVB) (Schéma 1-45).

Dans le premier cas >, des chaines de polystyréne obtenues par une NMP utilisant le
TEMPO ont ¢été synthétisées. Par la suite, elles ont permis I’amorgage de la copolymérisation
du DVB et d’un macromonomeére styrénique dans le m-xylene a 138°C. Enfin, les fonctions
acétate présentes sur 1’oligosaccharide ont été éliminées grace a une hydrolyse basique. Des
¢toiles a coeur réticulé a base de DVB et d’oligosaccharide et constituées de branches PS sont
obtenues. Les capacités de ces objets a encapsuler des molécules hydrosolubles telles que
I’hélianthine (également appelée méthyle orange, MO), ont ét¢ évaluées. Les résultats obtenus
par spectroscopie UV ont clairement démontré un accroissement de I’encapsulation du MO
avec I’augmentation du caractere hydrophile des étoiles.

Le protocole de synthése d’étoiles présentant des oligosaccharides en périphérie est
légérement différent °%. En effet, le macromonomére maltoheptaose acétylé et le DVB sont
tout d’abord introduits dans le réacteur. La polymérisation est ensuite déclenchée en solution
dans le m-xyléne a 138°C par ajout d’alkoxyamine dérivée du TEMPO. Les fonctions
hydroxyle de [I’oligosaccharide sont déprotégées dans une deuxiéme étape. Les
caractérisations par diffusion statique et dynamique de la lumiere ont révélé que ces
glycopolymeéres en étoile possédaient une grande quantité¢ de fonctions hydroxyle (plus de
400) dans un espace limité de 20 nm de diamétre. Ces objets montraient de plus des propriétés
amphiphiles qui ont été mises a contribution pour la capture de fulleréne. Ceci a permis
d’envisager leur utilisation comme outil pour la formation d’une couche de fulleréne sur un

support polaire.

V.CONCLUSION DE L’ETUDE BIBLIOGRAPHIQUE

Le dextrane, polysaccharide que nous avons choisi pour notre étude, posseéde une
solubilité limitée due a la présence de nombreuses fonctions alcool le long de sa chaine.
Ainsi, celui-ci est soluble dans des solvants trés polaires tels que I’eau, le DMSO ou encore
dans une solution DMF/LiCl. De plus, ce polysaccharide est relativement sensible a la
température. Tous ces parameétres sont a prendre en considération dans notre schéma de

synthése.
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Schéma I-45 : Synthése de glycopolymeéres en étoile par NMP, avec ’oligosaccharide au cceur ou en

périphérie.

Deux stratégies de syntheése, « grafting from » et « grafting onto », sont envisageables
pour synthétiser un glycopolymére greffé dextrane-g-PMMA. Cependant, la stratégie
« grafting from » apparait comme un candidat de choix puisqu’elle permet d’obtenir des
copolymeéres aux paramétres macromoléculaires controlés, tout en évitant la présence
d’homopolymere résiduel. Le nombre et la longueur des greffons PMMA seront définis a
condition de contrdler la polymérisation et le nombre de sites amorceurs introduits sur la
chaine dextrane.

Parmi les trois méthodologies de PRC décrites dans cette étude bibliographique,
I’ATRP semble étre la mieux adaptée a notre étude. En effet, celle-ci a permis de controler la
polymérisation du MMA dans de nombreux solvants, notamment dans le DMSO qui est un
bon solvant du dextrane, et a des températures inférieures a 100°C. La polymérisation RAFT
pourrait également convenir, mais nécessite un agent de transfert particulier pour étre
controlée.

Dans la littérature, peu de travaux ont été publiés a ce jour sur la synthése de
glycopolymeéres a greffons PMMA. Parmi les huit articles parus (six en ATRP et un seul en
RAFT), seuls trois décrivent le contrdle de la polymérisation. Ces trois travaux utilisaient la
méthodologie ATRP en milieu homogéne soit dans le toluéne a partir de dérivés
polysaccharide hydrophobisés soit dans un mélange DMF/eau a partir du pullulane. Seuls
deux travaux ont été rapportés sur les glycopolyméres greffés a tronc dextrane, articles ou le

contrdle de I’ATRP n’était pas avéré.
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PARTIE IT :
SYNTHESE DE GLYCOPOLYMERES

DEXTRANE-6-POLY(METHACRYLATE DE METHYLE)

OBJECTIFS ET STRATEGI E DE SYNTHESE

L'objectif de ces travaux de recherche est la synthese de glycopolymeres greffés
dextrane-g-poly(méthacrylate de méthyle), d'architecture controlée et potentiellement
biocompatibles, destinés a étre employés dans certaines applications biomédicales. Ces
copolymeres sont constitués d’un tronc dextrane (polysaccharide hydrophile) et de greffons
poly(méthacrylate de méthyle) (polymere hydrophobe). Cette association de parties
hydrophile et hydrophobe devrait alors leur conférer un caractere tensioactif potentiel. Afin
que le glycopolymere greffé final puisse effectivement stabiliser une émulsion et donc étre
suffisamment flexible pour se localiser a I’interface, nous avons pris le parti d’obtenir des
copolymeres avec un nombre modeste de greffons. Dans le but de pouvoir relier
ultérieurement leurs propriétés physico-chimiques a leurs parametres structuraux, il apparait
également nécessaire de controler au mieux leur architecture et par conséquent leur synthese.
Le contrdole de cette synthese permettra effectivement de maitriser a la fois le nombre et la
longueur des greffons. Ainsi, la proportion relative de dextrane et de PMMA dans le
copolymere sera modulable et, selon celle-ci, ces copolymeres seront solubles en milieu
aqueux ou en milieu organique moins polaire.

Comme cela a été décrit dans la partie bibliographique, la synthese de polysaccharides
(tels que I’hydroxyéthylcellulose, 1’amidon acétylé ou le pullulane) a greffons PMMA par
ATRP en milieu homogene a déja été relatée, en employant une stratégie « grafting from ».
Cependant, le contrdle de I’ATRP lors de ces synthéses a été obtenu uniquement en solution

[1,2

dans le toluéne avec de faibles taux de conversion ' *! ou dans un mélange DMF/eau 1 Dans

'D. Shen, H. Yu, and Y. Huang. « Densely grafting copolymers of ethyl cellulose through atom transfer

radical polymerization ». Journal of Polymer Science Part A: Polymer Chemistry, 2005, 43, p. 4099-4108.
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le cas de la synthése de glycopolymeres dextrane-g-PMMA, 1’utilisation de ces solvants
conduirait a mener ’ATRP du MMA en milieu hétérogene et donc a des conditions
inappropriées au contrle de 1’architecture. Ainsi, afin d’effectuer la croissance des greffons
PMMA en solution homogene, nous avons choisi de réaliser I’ATRP du MMA dans le
diméthylsulfoxyde (DMSO), lequel est un bon solvant du dextrane et du PMMA.

Deux voies de synthese ont ét€ développées lors de ces travaux de recherche
(représentées dans le Schéma II-1). La premiere voie de synthese (Voie A) comporte 4 étapes.
Dans une premiere étape, le dextrane est modifié afin de 1’hydrophobiser et de le rendre
soluble dans des solvants peu polaires. Ceci permet 1’introduction des groupements amorceurs
dans le tétrahydrofurane (THF) par des méthodes classiques (étape 2). Le dérivé ainsi obtenu
est utilisé pour amorcer I’ATRP du MMA en milieu homogene dans le DMSO. Enfin, une
derniere étape de déprotection des fonctions alcool dans des conditions douces est nécessaire
afin de rendre a la chaine dextrane son caractere hydrophile.

Dans le but d’alléger le protocole de synthése nous avons développé une seconde
méthodologie (Voie B). L’enjeu est alors de déterminer les conditions de synthese qui
permettent I’introduction des groupements amorceurs dans un bon solvant du dextrane tel que
I’eau, le DMSO ou encore une solution de diméthylformamide/chlorure de lithium
(DMF/LiCl). Lors de la seconde étape, les greffons PMMA sont alors générés a partir des
sites amorceurs via I’ATRP du MMA en solution homogene dans le DMSO. Ainsi, un
copolymere amphiphile est obtenu sans étapes de protection/déprotection des fonctions
hydroxyle.

Les différentes étapes des deux voies de syntheése vont étre successivement examinées
dans cette seconde partie du manuscrit. Une attention particuliere sera portée au controle de
chacune des étapes, ainsi qu’a la structure des copolymeres obtenus.

Enfin, dans un dernier chapitre, le potentiel tensioactif de ces glycopolymeres sera

évalué au travers d’expériences préliminaires sur une sélection de produits obtenus.

2 L. Nurmi, S. Holappa, H. Mikkonen, and J. Seppiild. « Controlled grafting of acetylated starch by atom

transfer radical polymerization of MMA ». European Polymer Journal, 2007, 43, p. 1372-1382.

3 D. Bontempo, G. Masci, P. De Leonardis, L. Mannina, D. Capitani, and V. Crescenzi. « Versatile

Grafting of Polysaccharides in Homogeneous Mild Conditions by Using Atom Transfer Radical

Polymerization ». Biomacromolecules, 2006, 7, p. 2154-2161.
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CHAPITRE I : MODIFICATIONS CHIMIQUES DU DEXTRANE : SYNTHESE DES
MACROAMORCEURS -79 -
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Voie A : Méthode Indirecte
HO 0
HO H
OH Protection partielle Introduction des
o des fonctions hydroxyle groupements amorceurs
(o]
HOHO H H
OH
O~ _ -
m
Voie B : Méthode directe [
o HO 0
HO " HO H
HO
OH Introduction directe des
o groupements amorceurs
D ——————————
HO % y
HO
OH
O~ _

Schéma II-2 : Stratégies de synthése (Voie A et B) utilisées pour synthétiser des macroamorceurs d’ATRP

a base de dextrane.
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CHAPITRE I : MODIFICATIONS CHIMIQUES DU
DEXTRANE : SYNTHESE DES MACROAMORCEURS

Au cours de ce chapitre, nous nous intéresserons a la synthése des macroamorceurs
d’ATRP a base de dextrane, lesquels permettront ensuite la polymérisation du MMA.

Comme décrit précédemment dans la stratégie générale, deux voies de synthése ont
été développées afin d’obtenir des dérivés présentant un nombre réduit de groupements
amorceurs (Schéma II-2). La premiére approche dite « méthode indirecte » comporte deux
¢tapes (Etapes 1 & 2 de la Voie A). La premicre étape consiste a protéger partiellement les
fonctions hydroxyle du dextrane afin de modifier sa solubilité. Ceci permet, dans une seconde
étape, I'introduction des groupements amorceurs en milieu homogéne dans des solvants
aprotiques et « peu polaires » tels que le THF. La seconde voie, appelée « méthode directe »
(Etape 1 de la Voie B), permet d’obtenir un macroamorceur dérivé du dextrane en une seule
étape. L’enjeu est alors de trouver les conditions opératoires qui permet de réaliser cette
modification directe sans réaction secondaire dans un bon solvant du dextrane tel que le
DMSO. L’¢étude détaillée de chaque étape de ces deux stratégies fait I’objet de ce premier
chapitre. Une ¢étude bibliographique de la protection des fonctions hydroxyle des
polysaccharides sera tout d’abord présentée, tout comme la caractérisation RMN détaillée du
dextrane initial. Paralléelement a I’obtention des macroamorceurs d’ATRP, la stabilité de la
chaine dextrane lors de chacune des étapes a été vérifiée et sera également exposée en fin de

chapitre.

L.SYNTHESE DE MACROAMORCEURS D’ATRP A BASE DE
DEXTRANE VIA UNE « METHODE INDIRECTE »

Cette premicre voie de synthése de macroamorceurs s’effectue en deux étapes. Dans
un premier temps, une protection partielle des fonctions hydroxyle du dextrane destinée a
modifier sa solubilité et a le rendre soluble dans les solvants aprotique peu polaires ou il est
possible de réaliser la seconde étape: introduction des groupements amorceurs d’ATRP. Afin
d’obtenir un dérivé présentant peu de groupements amorceurs, et au final un glycopolymere
avec un nombre limité de greffons PMMA, une forte protection des fonctions hydroxyle est

visée.
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Au cours de ce paragraphe, il sera discuté du choix du groupement protecteur et des
conditions de synthése permettant de réaliser cette modification partielle des fonctions alcool
tout en limitant la dégradation du dextrane. Les conditions réactionnelles permettant
I’introduction des groupements amorceurs du type 2-bromoisobutanoate seront ensuite
définies. Le choix de ce type de groupement amorceur sera justifi¢ dans le paragraphe 1.D.1
de ce chapitre. Par souci de clarté dans les schémas réactionnels, le dextrane ou autre

polysaccharide pourront étre représentés par une sphere grise.

I.A.CHOIX DE LA METHODE DE PROTECTION

La modification des fonctions alcool du dextrane doit satisfaire différentes contraintes
imposées par la synthése que nous avons choisie :

+» Les groupements protecteurs doivent étre hydrophobes afin de solubiliser le
dextrane dans les solvants aprotiques peu polaires.
% La modification doit étre effectuée dans des conditions suffisamment douces
pour ne pas dégrader la chaine de dextrane.
+»+ La protection doit étre réversible et permettre de restituer toutes les fonctions
protégées dans des conditions douces, sans dommage pour le squelette
polysaccharide. Cette déprotection est effectué¢e dans une derniére étape (étape 4 de
la Voie A, Schéma II-1) apreés I’étape d’ATRP. C’est pourquoi ces conditions
doivent également étre compatibles avec les greffons de PMMA pour éviter toute
lyse des différentes fonctions ester : d’une part celles assurant la jonction entre un
greffon et la dorsale et d’autre part celles présentes sur les unités monomeres du
PMMA.
+» Enfin, les groupements protecteurs doivent étre stables dans les conditions
employées pour ’introduction des groupements amorceurs (étape 2, Voie A) et lors
de ’ATRP du MMA (étape 3, Voie A). Les groupements amorceurs sont introduits
grace a un bromure d’acide en présence d’une amine tertiaire comme la pyridine. L’
ATRP est catalysée quant a elle par des sels métalliques tels que le bromure de
cuivre en présence de ligands aminés. Une déprotection prématurée des fonctions

hydroxyle entrainerait une modification de la solubilité¢ du dérivé polysaccharide.

I.A.1. Fonctions acétal

Stables en milieu basique et labiles en milieu acide, les groupements acétal qui

protégent simultanément deux fonctions alcool pourraient correspondre aux contraintes de
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notre synthése. Cependant dans le cas des polysaccharides, soit les acétals laissent libre une
des trois fonctions hydroxyle de I'unité glucopyranose, soit ils conduisent a des réticulations

inter- ou intramoléculaires entrainant une modification de la solubilité¢ du composé.

1.A.2. Fonctions éther

Les éthers présentent 1’avantage d’étre stables a la fois en milieux basique et acide.
Malheureusement, la plupart sont trop stables pour étre facilement labiles, si bien qu’ils sont
souvent utilisés comme modification permanente des polysaccharides ' > . Cependant, la
protection des fonctions alcool par des éthers silylés est couramment employée car réversible.
En effet, ceux-ci sont stables en milieu peu basique et en présence d’un réducteur ou d’un
organométallique peu réactif. Facilement labiles en milieu acide, les éthers silylés peuvent
étre hydrolysés dans des conditions douces.

Des groupements protecteurs comme les triméthylsilyléthers (-OSiMes) ont ainsi été

]

utilisés avec succés pour réaliser des architectures polysaccharidiques de types diblocs * ou

greffés %71 La polymérisation par ouverture de cycle du lactide ©*! et de I’e-caprolactone !
a partir de macroamorceurs dextrane partiellement triméthylsilylés ont été réalisées au sein
du LCPM et en collaboration avec le Laboratoire des Polymeres et Matériaux Composites de
I’Université de Mons-Hainaut en Belgique. Au cours de ces précédents travaux, 'utilisation
d’éthers silylés comme groupements protecteurs avait été optimisée et nous avons tout
naturellement choisi cette voie de synthése pour initier notre projet. Malheureusement, des
travaux préliminaires réalisés au LCPM ont démontré une ¢élimination importante de ces
éthers lors de I’introduction ultérieure des groupements amorceurs d’ATRP par estérification
du dextrane partiellement silylé avec un bromure d’acide. Ce probléme de déprotection
prématurée des fonctions alcool entraine une modification de la solubilit¢ du dérivé
polysaccharide. Aussi nous nous sommes orientés vers un autre type de groupement
protecteur résistant lors des futures étapes du schéma de synthese.

Une premicre possibilité consiste a utiliser un groupe protecteur éther silylé plus
encombrant et donc plus stable tel que le —OSifBus qui est dix mille fois plus stable que le
groupement-OSiMe; % Ce groupe protecteur a été utilisé par 1’équipe d’Haddleton pour
protéger les fonctions hydroxyle primaire d’un oligosucre cyclique : la f-cyclodextrine !,
La déprotection d’un tel groupement peut étre effectuée en utilisant soit des sels de fluorure

[12] 1]

, une solution de BF; dans le diéthyléther 1 ou encore du

fluorure de potassium avec un éther couronne '

de tétrabutylammonium

-81 -



Partie I — Chapitre I : Modifications chimiques du dextrane : synthése de macroamorceurs

L’utilisation du groupe protecteur —OSizrBu; présente tout de méme certains
inconvénients :

% Sa réactivité est certes ¢élevée avec les alcools primaires mais beaucoup moins
avec les alcools secondaires. Par conséquent, il semble difficile d’obtenir des taux
trés ¢levés de protection du dextrane.
¢ Les conditions de déprotection sont plus contraignantes qu’avec le -OSiMe; et
pourraient entrainer des réactions secondaires, notamment une dégradation de la
chaine dextrane.

Une seconde proposition consiste a protéger les fonctions alcool par le biais d’une

fonction ester.

I.A.3. Fonctions ester

La protection des alcools par des fonctions ester est une méthode trés employée dans

[13. 14,15, 161 " Celle-ci peut étre effectuée dans des conditions

le cadre des polysaccharides
douces favorables a la stabilité du polysaccharide. La déprotection des OH peut également
étre réalisée dans des conditions douces basiques ou acides.

L’estérification de saccharides a déja ¢été utilisée lors de la synthese de
glycopolyméres. Par exemple des dextranes porteurs de greffons PS '") PMMA, PHEMA,
polyacrylamide ou encore poly(acide acrylique) '®; des celluloses greffées par du PMA ou

PS "8 ou encore des oligosaccharide-b-PMMA " ont été publiés dans la littérature.

|.B.ESTERIFICATION DE POLYSACCHARIDES

1.B.1. Conditions hétérogénes

Les procédés industriels pour mener cette réaction sont exclusivement réalisés dans
des conditions hétérogenes. Ceci s’explique notamment par le cotit ¢levé des solvants et la
viscosité ¢levée des solutions polysaccharides. Ainsi, la méthode la plus courante pour
acétyler un polysaccharide est de le faire réagir avec un anhydride d’acide en milieu
hétérogene.

L’acétate de cellulose est commercialement le polysaccharide estérifié le plus
important. Celui-ci est préparé industriellement a 1’aide d’un mélange d’acide et d’anhydride

acétiques en présence d’acide sulfurique comme catalyseur (Schéma I1-3) 2%,

-82 -



Partie I — Chapitre I : Modifications chimiques du dextrane : synthése de macroamorceurs

O~ _CH,
o o Y
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H.c~ Y07 CHa

_{ 0] CH3;COOH _{ )
HO O1-- 0O O~--
OH n Solvant : CH.Cl, O:< 0 n
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atalyseur : HoSO, GHs )\\
O CHj;

Schéma II-3 : Acétylation de la cellulose par un mélange d’anhydride acétique/acide

acétique dans le dichlorométhane. "

Les réactions d’estérification avec des acides carboxyliques ou des anhydrides sont
généralement accompagnées de dégradation des chaines polysaccharides induite par le milieu
acide. Ces réactions secondaires peuvent &tre utilisées pour ajuster le degré de polymérisation
des produits. Néanmoins, afin de limiter cette dégradation, 1’estérification en présence d’une
base tertiaire comme la pyridine ou la triéthylamine (NEt;) est recommandée. Ces bases
jouent le rdle de capteur de proton mais également le role de catalyseur de réaction. La
cellulose triacétylée peut ainsi étre obtenue apres un temps de réaction de 6 a 10 jours a 60°C
(21 L’addition de 4-diméthylaminopyridine (DMAP) permet également de multiplier la
réactivité de I’anhydride employé par un facteur de 10*. L’efficacité catalytique de la DMAP
est probablement due a la stabilisation par effet mésomere de 1’ion acylpyridinium formé in
situ qui joue un role important dans le cycle catalytique (Schéma II-4). Le faible
encombrement stérique et le caractére donneur d’électron de I’amine secondaire contribuent

également a cet effet catalytique > %),

\ .CH; H C CH H C CH
ch\ /CH3 H3C o CH3 3 3 3 3 3
N T o
_ o O HsC.__O
—| Y
SN
o CHs o CHa @o CHs
®
HSC\N/CH3 polysaccharide
\ H3C®CH3
HsC.
C\ N OH
__addition ¢élimination
pp\ "> ZCH4COOH [\5 7 HO
CH NS O-.
’ /‘ H gb\'%CHa N 0.0
o
HaC o -;)\ CH
)e e :
0] HO OH

Schéma II-4 : Mécanisme des réactions d’estérification par ’anhydride acétique catalysées par la DMAP.
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[.B.2. Conditions homogénes

Les réactions en milieu homogéne sont indispensables pour introduire des
groupements ester sensibles et complexes qui nécessitent I’emploi de conditions non-
agressives. L utilisation de conditions homogenes apporte également une meilleure efficacité

de modification.

a ) Milieu aqueux
L’eau peut dissoudre ou gonfler la plupart des polysaccharides. En dépit du fait que ce

ne soit pas un solvant approprié pour les réactions d’estérification, I’eau a souvent été

[24, 25, 26 ]

employée pour estérifier des polysaccharides tels que 1’amidon 1 'hémicellulose ™’

28 1A titre d’exemple, I’amidon 2-aminobenzoate a été obtenu aprés

ou la cellulose
gonflement dans 1’eau et par réaction avec de ’anhydride isatoique en présence de soude
(Schéma 11-5) **!. Cependant, en milieu aqueux, I’hydrolyse des réactifs (anhydride d’acide
ou halogénure d’acyle) ou encore la compétition entre 1’hydrolyse des esters formés et
I’estérification (dans le cas de 1’utilisation d’acide carboxylique) conduisent généralement a

de faibles degrés de substitution (DS)".

' O NH,

e O 7’
/Q 36 min. 60°C. /Q +CO;
min, 60°C,
HO 1 0. “pH7882” HO 1O

OH OH ™

Schéma II-5: Synthése de I'amidon 2-aminobenzoate en milieu aqueux.

Des sels inorganiques hydratés ont également ét¢ employés comme nouveaux solvants
d’estérification de polysaccharides, notamment pour le cas de la cellulose. Ces composés
fondus, de formule générale LiX, H,0 (X* = I, NO3, CH;COO", ClOy), dissolvent la

25 291 Ainsi, ’acétylation partielle (DS = 2,4) de la

cellulose de haute masse molaire
cellulose est par exemple obtenue dans NaSCN/KSCN/LiSCN, 2 H,O a 130°C grace a

I'utilisation de I’anhydride acétique %, Cependant, ces hautes températures pourraient

" Degré de substitution (DS) = nombre de fonctions OH substituées par unité glucopyranose (au

maximum égal a 3).
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entrainer la dégradation de certains polysaccharides. De plus, la modification chimique dans
ce type de solvant semble non-sélective. Ainsi I’ordre de réactivité reconnu des trois

fonctions hydroxyle d’une unité glucopyranose n’est pas respecté ',

b ) Solvants organiques

L’utilisation du DMSO comme solvant est relativement intéressante puisque celui-ci
permet de solubiliser de nombreux polysaccharides *°. C’est un solvant peu toxique (LDso'
du rat par voie orale = 14 500 mg/kg) et généralement considéré inerte chimiquement.
Cependant, pour certaines conditions opératoires, le DMSO peut agir comme un agent
oxydant du nucléophile employé¢ et former des composés sulfurés. Ces réactions sont

illustrées dans le Schéma II-6 dans le cas de 1’oxydation via le DMSO et de 1’oxydation de

Swern (31, 32].
a)
: o
? E . N Nu
S ~—  .® .s© - RCH
H;C  CHj H3C CHj, H;C  CHj HaC™ ™ CHj
E = Electrophile
Nu =Nucléophile
b) o
© Cl
Q O:S ;C' CH,Cly Q e |C
/S@ + /S@ _CO H C/S\CH
Hsc CH3 Cl (@) -60°C H3C C 3 _C02 3 3
P P
' O R
R RH | @ NEt3 i /S\ @ @
— |y C/S\CH — " R”7 R + HgC 7 CH; +ClI ;HNEts
-HCI 3 3

Schéma II-6: Mécanismes généraux d'une oxydation d’un nucléophile via le DMSO (a) et de 1I'oxydation

de Swern (b).

" La dose létale 50 (LD50 en anglais pour Lethal Dose 50) ou CL50 (concentration létale 50) est un
indicateur quantitatif de la toxicité d'une substance. C'est la masse de substance nécessaire pour tuer 50 % des
animaux d’un lot. Elle s'exprime en milligrammes de matiére active par kilogramme d'animal. Cette dose n'est
valable que pour une espéce précise (le plus souvent le rat) et un mode d'introduction précis dans 'organisme

(ingestion, inhalation, application cutanée).
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L’estérification d’un polysaccharide dissout dans le DMSO par réaction avec un

anhydride et activée par un catalyseur nucléophile est I’'une des méthodes les plus simples a

[33, 34] 35]

mettre en ceuvre a 1’échelle du laboratoire. Ainsi, I’amidon , le pullulane 331 et 1e

[36

dextrane % ont été estérifiés dans le DMSO par ’anhydride succinique en présence de

DMAP.
Quelques cas particuliers d’estérification de polysaccharide ont été menés dans des
solvants tels que le formamide "> *"), le mélange formamide/DMF!® ** 31 |a Nométhyl-2-

37, 40

pyrrolidone B *? et la pyridine '\, Plus récemment, des liquides ioniques (Figure II-1) ont

42, 43, 44
[42, 43, ]oude

été utilisés comme solvants, notamment lors de 1’acétylation de la cellulose
I’hémicellulose ). Ces solvants, considérés comme respectueux de I’environnement, ont des
propriétés intéressantes telles qu’une haute stabilité thermique, une pression de vapeur
négligeable et une polarité ajustable. Ainsi, apres réaction a 100°C, il est possible d’atteindre

des DS proches de 2,7 1246471,

S
Cl Cle

I\ /.\
B .@ H,C— @
HaC~NSIN~CH,(GH,),CH; 2TNANIN-c,
Chlorure de 1-N-Butyl-3-méthylimidazolium  Chlorure de 1-N-Allyl-3-méthylimidazolium

CHs
(T CH5(CHa) 2CHp
@ © \

o7 ¢l NPCH; ©

\ @_/ CH; Cl
CH,(CH5)>CH5

Chlorure de 3-méthyl-N-butylpyridinium  Chlorure de benzyldiméthyltétradécyle-ammonium

Figure II-1 : Structures de quelques liquides ioniques.

Des solvants multi-composants, composés d’un sel dissout dans un solvant aprotique
dipolaire, peuvent étre utilisés pour solubiliser les polysaccharides. Ainsi, une combinaison

LiCl avec le DMF ! *I 1a 1,3-diméthyl-2-imidazolidinone (DMI) 149390 5y encore le DMAc

[51.52. 331 5 ¢t6 testée. Le mélange DMSO/TBAF est souvent utilisé pour Iestérification de

[54.53. 361 (¢f. le paragraphe 1.B.3). L’acétylation par

polysaccharides apres activation in situ
des chlorures d’acides ou des anhydrides dans ce mélange est cependant limitée puisque la
solution contient une quantité non négligeable d’eau provenant de ’utilisation du TBAF, 3
H,0 disponible commercialement. La cellulose y a pourtant été estérifiée avec un DS de 1,3
[57]
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1.B.3. Activation d’acides carboxyliques in situ

L’activation in situ d’un acide carboxylique consiste a former un intermédiaire
beaucoup plus réactif que 1’acide lui-méme. Précédemment, nous avons discuté¢ de
’utilisation de la DMAP ou de la pyridine comme catalyseur de I’estérification par un
anhydride d’acide (cf. paragraphe 1.B.1). Nous présenterons ici les principaux exemples
d’activation in situ des acides carboxyliques, notamment grace a I’utilisation d’un tiers
composé tel que 1’acide chlorosulfonique, un dialkylcarbodiimide (comme le N,N’-

dicyclohéxylcarbodiimide) ou encore le N,N’-carbonyldiimidazole.

a ) Activation par I’acide chloro-sulfonique

Le chlorure de p-toluénesulfonyle (TsCl) et le chlorure d’acide méthanesulfonique
(MesCl), initialement employés pour estérifier la cellulose dans des conditions hétérogenes,
ont été utilisé pour activer in situ et dans des conditions homogenes des acides carboxyliques
381 Le mécanisme d’activation de ’acide carboxylique par le TsCl est représenté dans le
Schéma II-7. Des études RMN 'H ont permis d’expliquer la haute réactivité de ce systéme
par la formation in situ d’un mélange de chlorure d’acyle et d’anhydrides dérivés de 1’acide
carboxylique employé % % La cellulose " ®* 1’amidon 1" % % et le pullulane > ont
¢galement été estérifiés grace a cette technique. Par cette méthode, des molécules bioactives

(I’acide a-naphtylacétique, le naproxéne et 1’acide nicotinique) ont pu étre reliées au dextrane

(Schéma II-8) (¢,

OH acide
Q - o p-toluénesulfonique
TsCl 9 »—CH, P (TsOH)
O~ .
I Ie) OH ™~ (0]
HSCO§*CI + HSC*\ﬁ - . - - . o
5 o + HsC S—OH
0 i Jig et Cl HO™ TN o)
HeG” Y07 “CH, M€ X OH™™

Schéma II-7 : Réaction d'estérification par activation in situ de I’acide acétique avec le TsCl.
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Acide a-naphtylacétique
Acide nicotinique
0 o | \
L BN -
R oH ., O R N
22h, 30-70°C |
(DMF/Licy HO - 4 O OO

HgCO

e

TsCl/ pyridine

Naproxéne

Schéma II-8 : Structures des dérivés du dextrane obtenus par réaction avec I'acide a-

naphtylacétique, I’acide nicotinique et le naproxéne.

L’activation in situ d’un acide carboxylique est une approche facile a appliquer pour
modifier les polysaccharides avec de longues chaines aliphatiques. Si le DMF ou le DMAc
sont utilisés comme solvant, I’emploi d’une base n’est pas nécessaire /. Cependant la
réaction est généralement accompagnée d’une dégradation de chaine prononcée. De plus, une

attention particuliére doit étre appliquée a I’élimination des sous-produits soufrés (ex. TsOH).

b ) Activation par un dialkylcarbodiimide

Les carbodiimides sont les réactifs les plus utilisés pour estérifier des polysaccharides
par réaction avec un acide carboxylique . Le plus utilis¢ est le N,N-
dicyclohéxylcarbodiimide (DCC) (Schéma I1-9) '®! Néanmoins, le DCC peut réagir
directement sur le dextrane (Schéma II-10) pour conduire a la formation d’un éther iso-urée.

Cependant des précautions sont a prendre lors de I’emploi de carbodiimides puisque
ceux-ci sont hautement toxiques, tout particulierement au contact de la peau. En effet, le LDs
(rat, application cutanée) du DCC est de 71mg/kg. Ce critére doit étre pris en compte dans le
cas ou cette molécule rentre dans la préparation de matériaux destinés a une application
biomédicale. De plus, la N,N’-dialkylurée formée au cours de la réaction est difficile a

¢liminer par filtration, sauf si le DMF ou le DMSO sont utilisés comme solvant.
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DCC

.. OH

i OH
SRS Q

o 0.
H H

N,N'-dicyclohexylurée CH

o

w

Schéma II-9 : Estérification de polysaccharides avec un acide carboxylique
activé in situ par le DCC.
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Schéma I1I-10 : Formation d'éther iso-urée au cours de ’estérification du dextrane avec
le DCC comme agent d’activation.
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Schéma II-11 : Réaction de Moffatt sur ’extrémité non-réduite du dextrane
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Schéma II-12 : Estérification d’un polysaccharide par un acide carboxylique activé par le CDI
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Dans le cas de [I’estérification du dextrane dans le DMSO en présence de

carbodiimides, I’oxydation de la fonction hydroxyle primaire située sur I’extrémité non

) 1701 Notons

réduite du dextrane peut avoir lieu selon la réaction de Moffatt (Schéma II-11
que le DMSO se décompose en sulfure de diméthyle lors de cette réaction, ce qui peut
provoquer I’apparition d’une odeur acre.

Malgré ces inconvénients, les carbodiimides sont encore largement utilisés dans les
réactions d’estérification du dextrane. Ainsi, un polysaccharide bioactif, le dextrane
métronidazole monosuccinate (Figure II-2-a), a été obtenu via ’utilisation du DCC dans le
DMSO. L’acide biliaire a également été li¢ de cette fagon au dextrane dans le but d’obtenir

un polymére amphiphile (Figure II-2-b). D’autres polysaccharides tels que le pullulane "' 7>

[75, 76]

71 1’amidon " ou la cellulose ont également été estérifiés en utilisant cette technique

) b) -
HO o HO 0
o O o.

“OH

N O H
0 ECH92<<3>SN .
i HO

Figure II-2 : Structures du a) dextrane métronidazole monosuccinate et du b) dextrane estérifié par

I’acide biliaire.

¢ ) Activation par le N,N’-carbonyldiimidazole (CDI)

L’estérification par activation de 1’acide carboxylique avec le CDI est une technique
reconnue | . Elle est particuliérement appréciée pour la fonctionnalisation de biopolyméres,
puisque les seuls sous-produits de la réaction sont du CO, et de I’imidazole, lesquels ne sont
pas toxiques. L’imidazole est soluble dans une large gamme de solvants tels que 1’eau, les
alcools, les éthers et le chloroforme. De plus, le pH varie faiblement au cours de la
modification, ce qui permet de ne pas dégrader la chaine polysaccharide. Contrairement au
DCC, I'utilisation du CDI évite la plupart des réactions secondaires. Il permet 1’utilisation du
DMSO puisqu’aucune oxydation ou décomposition de ce solvant n’est observée.

La modification peut généralement s’effectuer par deux voies réactionnelles (Schéma

11-12) 1. Au cours de la premiére voie (Voie 1), I'acide réagit avec le CDI pour donner un
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compos¢ intermédiaire imidazolide qui permet d’estérifier les fonctions alcool du
polysaccharide. En revanche, la seconde voie (Voie 2), qui consiste tout d’abord a activer les
fonctions alcool du polysaccharide par le CDI, aboutit certes a la méme modification du
polysaccharide mais peut également conduire in fine a des réticulations indésirables, via la
formation de ponts carbonate intra- ou intermoléculaires entre deux unités glucopyranose.
Ces réactions de réticulation, pouvant conduire a un produit insoluble, peuvent étre évitées
par I’activation préalable de I’acide carboxylique en intermédiaire imidazolide (Voie 1).

Afin d’assurer la compléte réaction du CDI avec 1’acide, la réaction est généralement
effectuée avec un rapport équimolaire acide/CDI. L’intermédiaire imidazolide formé est
ensuite ajouté a la solution de polysaccharide pour donner I’ester correspondant. Cette
réaction peut s’effectuer sans ajout de catalyseur ou avec une quantité catalytique de 4-
pyrrolidinopyridine, de DMAP ou d’un alcoolate (comme par exemple le méthanolate de
potassium). Néanmoins, I’efficacité de la synthése est influencée par le solvant employé .

L’activation des acides carboxyliques par le CDI a également permis de greffer des

aminoacides sur le dextrane ou D’acide cromoglycique, lequel est un composé anti-

asthmatique (Schéma I1-13) 7%,

N HO_ :
HO_ : p\
HOX?\O\ " o
OH CDI, DMAP, NEt, O
DMF, t.a., 48h —
+ @] (@)
0 0 0 0 Q H
O /\oi\ A _o \_<)_ Q
(0] (0] (0] A OH
OH OH
acide cromoglycique 0 0

Schéma II-13 : Estérification du dextrane par 1'acide cromoglycique utilisant I'activation in situ par le
CDI.
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I.C.ACETYLATION PARTIELLE DU DEXTRANE

L’acétylation partielle du dextrane T4 consiste a fixer des groupements acétate
hydrophobes sur les fonctions hydroxyle du polysaccharide. Pour rappel, cette étape permet
de rendre le dextrane soluble dans le THF afin d’y effectuer ultérieurement 1’introduction des

groupements amorceurs.

I.C.1. Conditions de synthése

Dans notre ¢tude, nous avons sélectionné le DMSO comme solvant d’estérification en

milieu homogéne. En effet, méme a des DS relativement élevés, Sanchez-Chaves et Arranz

[91]

ont pu réaliser I’étude de dextranes acétylés par RMN dans le DMSO-ds * -, ce qui atteste de

leur solubilité dans ce solvant. De plus, comme mentionné dans le paragraphe 1.B.3.c,

I’estérification du dextrane dans le DMSO a été relatée apres activation d’un acide par le CDI

[16-80] "parmi les différents agents acétylants possibles, les anhydrides d’acide ont été utilisés

(3481821 Dans le cas particulier du

83]

de nombreuses fois pour estérifier divers polysaccharides
dextrane, Gagnaire et Vignon avaient employé I’anhydride acétique !

Dans notre cas, nous avons choisi de réaliser 1’estérification du dextrane dans le
DMSO a 50°C pendant 24h, par réaction de I’anhydride acétique activé par une quantité
catalytique de DMAP (Schéma II-14). Rappelons que I’utilisation d’un anhydride d’acide
activé par une amine tertiaire permet d’éviter les réactions secondaires observées lors de
I’emploi d’un halogénure d’acide dans le DMSO (cf. paragraphe 1[.B.2.b) ou lors de
I’activation d’un acide carboxylique par le DCC ou le CDI (cf. paragraphe 1.B.3). L’ajout
nécessaire de DMAP a été révélé aprés des essais préliminaires d’acétylation. En effet,
I’acétylation du dextrane par I’anhydride acétique a été effectuée en présence de pyridine,
avec et sans DMAP. Les taux d’acétylation obtenus étaient de 6,9% sans DMAP et de 70,1%

en utilisant une quantité catalytique de DMAP.

Dextrane DexAc

| Anhydride acétique B!

A DMAP / pyridine o)

- E0OC - RO HsC._ _OH
HO 0 X HaCTOTCHs DMSO ; 50°C ; 24h Ro&ﬁ . Y
HO OR i

OH O O o}.\
O}\_ n
: 0
R=Hou--4
CHj

Schéma I1-14 : Introduction de groupements acétate sur le dextrane.
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Figure I1-4 : Spectre RMN "H du dextrane Ty, (DMSO-dy).
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Figure II-5 : Spectre RMN "H/"H-COSY 45° du dextrane T, (DMSO-d,).

-94 -



Partie I — Chapitre I : Modifications chimiques du dextrane : synthése de macroamorceurs

Les dextranes partiellement acétylés que nous avons obtenus seront nommeés par la
suite DexAc ou plus particulierement DexActa. avec ta. le taux d’acétylation (ta. = nombre
moyen de groupements acétate pour 100 fonctions alcool du dextrane initial). Pour mémoire,
dans ces conditions DS = 3 X ta. / 100 (voir paragraphe 1.B.2.a pour la définition de DS).
Avant de caractériser les DexActa, par RMN 'H dans le DMSO-ds afin d’évaluer leur taux

d’acétylation, la caractérisation RMN détaillée du dextrane est présentée.

1.C.2. Etude du dextrane par RMN

La spectroscopie RMN est I’une des techniques les plus employées pour obtenir des
informations sur la structure des polysaccharides et de leurs dérivés. Quelques articles

[84. 8. 86. 87. 881 Malgré une précision relative (5%

concernent spécifiquement le dextrane
d’erreur sur I’intégration d’un pic), son utilisation rapide et aisée en ont fait une technique de
choix pour notre étude.

La structure de 1’unité répétitive du dextrane est rappelée dans la Figure II-3. Dans le
cas du spectre RMN 'H analysé dans le DMSO-ds *¥ (Figure 1I-4), le pic correspondant au
proton anomérique (Hanomerique) €5t situé vers 4,7 ppm. Les fonctions hydroxyle (OHZ, OH? et
OH* situées respectivement sur les carbones 2, 3 et 4) résonnent sous la forme de doublets
localisés a 4,45 ppm, 4,82 ppm et 4,88 ppm. Un large massif entre 3,0 ppm et 3,9 ppm est
attribué aux six protons glucosidiques (H” 4 H’ ainsi que les deux protons H®).

Cependant, la position exacte de chaque proton glucosidique (H* a H®) n’était pas
connue jusqu'a récemment ™ °*) Afin d’étudier ultérieurement en détails les spectres RMN
'H des dextranes modifiés, Dattribution exacte d’un spectre RMN 2D du dextrane, plus
précisément un spectre 'H/'H-COSY 45° (two-dimensional COrelated SpectroscopY) (Figure
I1-5), a été effectuée. Ce type d’analyse fait apparaitre des taches de corrélation qui traduisent
les couplages entre des hydrogénes voisins. A partir de 1’attribution globale du spectre RMN
'H (Figure II-4) et du déplacement chimique connu du Hanomérique, 1l €st alors possible

d’attribuer, de proche en proche, les différents pics du spectre RMN'H
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Figure I1-6 : RMN 'H/"*C-HSQC du dextrane natif T, (DMSO-d;).
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Figure II-7 : Spectres RMN 'H du dextrane Ty, (en bas) et du DexAcg (en haut) dans le DMSO-d,.
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Une autre analyse RMN 2D, cette fois-ci du type 'H/"*C-HSQC (Heteronuclear Single
Quantum Coherence), a également permis de mettre en évidence les corrélations entre un
atome d’hydrogéne et le carbone qui le porte. A partir du spectre RMN 'H détaillé, les
différents pics du spectre RMN "°C du dextrane ont été attribués (Figure I1-6). Les résultats,

résumés dans le Tableau II-1, sont en accord avec la littérature (1,921

Tableau II-1: Déplacements chimiques (ppm) du dextrane T4, dans le DMSO-d;.

Position
1 2 3 4 5 6 6'

'H 460-470 3,10-3,29 3,38-345 3,10-3,29 3,63-365 3,68-3,80 3,45-355
C 983 72,0 73,5 70,3 70,5 66,2 66,2

[.C.3. Caractérisation qualitative de la modification chimique du dextrane

L’acétylation partielle du dextrane a été vérifiée par RMN 'H et par spectroscopie
InfraRouge par Transformée de Fourier en mode Réflexion Totale Atténuée (IRTF-ATR).

La comparaison des spectres RMN 'H des dextranes particllement acétylés (DexAc) a
celui du dextrane T4 (Figure I1-7) nous a permis d’observer I’apparition d’un pic situé a 2,0
ppm, caractéristique des protons méthyle des fonctions acétate ', Ce pic apparait sous la
forme d’un singulet pour des taux de modification inférieurs a 55% environ, et sous la forme
d’un doublet pour des taux supérieurs. De plus, nous avons observé une modification du
massif correspondant aux protons glucosidiques qui sera plus amplement détaillée dans le

paragraphe 1.C.4 de ce chapitre.

La spectroscopie IRTF-ATR a également permis de mettre en évidence 1’acétylation

(82,951 " 4e nouvelles

effective du dextrane (Figure II-8). Comme décrit dans la littérature
bandes caractéristiques des groupements acétate ont été observées.
> A 1736 cm™ se situent les bandes de vibration correspondant 4 la liaison C=0
des fonctions ester.
> A 1371 cm’ la bande de vibration de la liaison C-O des fonctions ester peut

étre observée.

> A 1248 cm apparait la bande de déformation des groupements CHj des

fonctions acétate.
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D’autre part, la bande correspondant aux fonctions alcool résiduelles sur le dextrane
modifié, située a 3000-3750 cm™, disparait progressivement lorsque le taux de modification

augmente (Figure II-8).

1436.5
1371.3
1247.9
1152.1
765.1
707.5
654.5

3380.5
2928.8
1736.1
1663.9
1018.5
— 9198

C=0 ester

O-H

DexAc;,

dextrane

3500 3000 2500 2000 1500 1000
Longueur d’onde cm-!

Figure II-8 : Spectres IRTF-ATR du dextrane Ty et de différents DexAc.

[.C.4. Effet de ’acétylation sur le déplacement chimique des protons et des carbones du

dextrane

Dans le cas des spectres RMN 'H des dextranes partiellement acétylés (Figure I1-7),
nous avons pu observer une influence des fonctions ester sur les déplacements chimiques des
protons glucosidiques (H?, H’, H', H> et H*®). Dans le cas du dextrane, les pics
correspondant aux protons glucosidiques sont situés dans la zone [3,0-4,2] ppm (Figure I1-7).
Mais, lorsqu’une fonction OH est modifiée (par exemple OH?), le proton C-H” voit son
déplacement chimique évoluer vers la zone [4,2-5,7] ppm. Les protons voisins (ex : C-H® et
Hanomerique) Subissent eux aussi une variation de leur déplacement chimique, mais dans une
moindre mesure. Le massif situé¢ dans la zone [4,2-5,7] ppm n’est donc plus représentatif
uniquement de I’hydrogéne anomérique et des fonctions hydroxyle résiduelles, mais
¢galement des hydrogénes glucosidique situés sur des carbones porteurs de fonctions acétate.

En effet, il est connu que 1’estérification de composés hydroxylés induit un déplacement
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chimique des hydrogenes en o des fonctions alcool, ce qui conduit souvent a un étalement

31 Divers auteurs ont d’ailleurs relaté ce phénoméne lors de Iestérification du

[13, 91, 92

des pics
dextrane I, Tout particuliérement, Sanchez-Chaves et Arranz ont étudié en détail les
spectres RMN 'H et °C de dextranes estérifiés. Ils ont pu démontrer que le déplacement
chimique des protons glucosidiques étaient modifiés de 1 a 1,5 ppm vers la zone blindée du
spectre RMN 'H ' Jors de I’estérification.

La variation du déplacement chimique des protons glucosidiques est d’autant plus
visible sur un spectre RMN 'H/”*C-HSQC d’un dextrane partiellement acétylé comme
présenté dans la Figure II-9. Contrairement au dextrane natif (Figure 11-6), le spectre RMN
'H/"C d’un DexAc présente de nouvelles taches de corrélation dans la zone [4,2-5,7] ppm en
'H et [60-80] ppm en “C qui traduisent les liaisons C-H des cycles glucopyranose

fonctionnalisés par 1, 2 ou 3 fonctions acétate .

H,O DMSO CH,
_- I |
H glucosidiques |

e

H anomériques

ppm

acétoneqr—— o CH, E 30
groupements
o acétates E 40

DMSO

V\ ! :
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o= &0

1 E
CH E110

anomérique

6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 ppm

Figure I1-9 : RMN 'H/”C-HSQC d’un DexAcss dans le DMSO-d;.
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Afin d’attribuer entiérement le spectre RMN C des DexAc, Iattribution des
différents pics (Figure 1I-10) a été effectuée grace a la RMN "°C J-mode qui permet de
différencier les carbones selon le nombre de protons qu’ils portent. Dans ce type d’analyse,
les carbones primaires et tertiaires ont un signal négatif, contrairement aux carbones
quaternaires et secondaires qui ont un signal positif. Ainsi, [’attribution des pics
correspondant au CH; du dextrane (C% et au C=0 de la liaison ester devient évidente. Ceux-
ci se situent respectivement a 65 ppm et 170 ppm. L’attribution du CHj3 des groupements
acétate, 4 20 ppm, a été effectuée grace a I’analyse par RMN 'H/"°C HSQC (Figure 11-9). En
revanche, les signaux correspondants aux carbones 1 a 5 du cycle glucosidique restent plus
difficiles a assigner. Sdnchez-Chaves et Arranz sont tout de méme parvenus a attribuer les
différents pics de ce massif ! et nous avons repris la méme attribution dans la Figure II-10.
Ainsi, par exemple, les pics 4 98,4 et 95,1 ppm correspondent respectivement au C' d’un

cycle glucopyranose non modifié et au C' présent sur un cycle acétylé en position 2.

———98.395
———95.120
65.528

c-0 CH,
——— \ /Yy
/)
‘-’\»’*’a":"'inar“-‘-\f‘\’nr,il‘m‘lH / f'wv"’w. i A b ey A M / Rt A At e

! 5. c30H,—>l' '{'1
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c I "
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Figure II-10 : Spectre RMN BC (J-mode) du DexAcss dans le DMSO-d;. R représente une fonction
acétate ou un hydrogéne. C* représente le carbone x d’un cycle glucopyranose non modifié. C* est le

carbone d’un cycle mono-, di- ou trisubstitué en position indiquée entre parenthéses.
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[.C.5. Détermination du taux de modification des DexAc

Les taux de modification des dextranes partiellement acétylés ont été déterminés par
RMN 'H a partir des spectres obtenus dans le CDCl; et le DMSO-d;s (Figure II-11). Les taux
d’acétylation (za.) ont été estimés a 1’aide de I’équation II-1 dans le cas du DMSO-d;s ou de
I’équation II-2 lorsque CDCl; a été utilisé. Le calcul est effectué¢ a partir de 1’aire du pic
correspondant aux 3 protons méthyle des groupements acétate (Axc), de 1’aire (A;) du massif
(M) qui correspond au proton anomérique, aux fonctions alcool non modifiées et aux
protons glucosidiques « déplacés », et de 1’aire (A;) du massif (M;) attribué aux protons

glucosidiques « non-déplacés » (cf. paragraphe 1.C.4).

TAc (%) = Aie X 4100 Equation I1-1
. 9
ou
Tac (%) = Aie X 7x100 Equation 11-2
A+ 4, 9
1
L.I
HzO\ DMSO |
\
,! [ CH, fonctions acétate
‘ | (AAC)
| ‘J
y .
1 I
N\/\ \ /f l J/ﬂ n \
—JJM U | . DMSOd;
N M. ;J
~ ~ ~ |
:/\\ \/vp}
_’_/\f‘/ LJ \_n__ CDCl
blb bl., fllb fl] 315 3I.Cl 2Ib ZID llH ‘(_I @ID _:qu.l

Figure II-11 : Spectres RMN "H d'un DexAc dans le DMSO-d (en haut) et dans le CDCI; (en bas).
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Concernant les analyses menées dans le CDCls, I’ensemble des massifs M; et M, sont
pris en considération dans I’équation II-2. En effet, quel que soit le taux de modification,
I’aire totale A + A, correspond toujours a 7 protons (Hanomerique €t 6 Hglucosidiques)- En effet, les
OH des dextranes partiellement modifiés ne sont jamais observés sur les spectres RMN 'H
effectués dans le CDCl, (941

A T’opposé, dans le cas des analyses RMN effectuées dans le DMSO-ds, la présence
du pic de I’eau (contenue dans le solvant deutéré) situé¢ a 3,3 ppm ne nous a pas permis de
prendre en compte le massif de 3,0 a 4,2 ppm. Cependant, comme montré dans le paragraphe
1.C.4, l’acétylation d’une fonction hydroxyle (par ex. OH?) entraine certes la disparition du
proton OH résonnant sous le massif M;, mais provoque en méme temps une modification du
déplacement chimique du proton glucosidique associé (ici H?) de la zone [3,0-4,2] ppm 4 la
zone [4,2-5,3] ppm. En conséquence, ’aire A; reste invariable et correspond toujours a 4
protons, quel que soit le taux de modification.

Les équations II-1 et II-2 fournissent des résultats comparables dés lors que les
produits sont suffisamment purifiés. Les taux indiqués dans les pages suivantes ont été

¢évalués par I’équation II-1.

I.C.6. Influence de la quantité d’anhydride acétique utilisée sur le taux d’acétylation (tac)

A température, temps de réaction et rapport molaire OH/DMAP/pyridine fixés,
I’influence de la quantité d’anhydride acétique sur le rendement de la réaction d’acétylation a
été étudiée. Comme le montre la Figure II-12, le taux d’acétylation (tac) obtenu augmente
linéairement et quasi-quantitativement avec le rapport molaire initial entre la quantité
d’anhydride acétique employée et le nombre de fonctions hydroxyle du dextrane initial
(anhydride/OH). L’efficacit¢ moyenne de I’acétylation (rapport molaire en groupements
acétate fixés par rapport a la quantité d’anhydride acétique introduit) obtenue dans ces
conditions est de 94%. Ce résultat est comparable, voire supérieur, & ceux observés pour
d’autres estérifications du dextrane. En effet, lors de ’estérification du dextrane dans le
DMSO par I’anhydride propionique activé par le couple DMAP/pyridine, Heinze n’avait

modifié que 57% des fonctions OH du dextrane avec une efficacité de 85% 1.

I.C.7. Solubilité des DexAc

Cette évolution linéaire et quasi-quantitative du taux d’acétylation permet de le
contrdler et ainsi de modifier la solubilité¢ du polysaccharide protégé, comme indiqué dans le
Tableau II-2. L’estérification du dextrane par 1’anhydride acétique permet d’obtenir des

dérivés hydrosolubles jusqu’a des taux d’acétylation de 50% (ce qui correspond a un DS de
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1,5). Il faut savoir que le DS maximum permettant la solubilisation dans I’eau d’un dextrane
hydrophobisé varie avec la longueur du groupement hydrophobe fixé. En effet, Zhang et coll.

ont observé un DS limite de 0,50 et 0,26 pour des groupements hydrophobes comportant

[38]

respectivement 4 et 6 carbones . Au-dela de 50% de modification, les dextranes

partiellement acétylés ont une bonne solubilit¢ dans des solvants moins polaires tels que
’acétone et le chloroforme, voire encore moins polaire comme le THF ou le toluene. Seul le
DMSO permet de solubiliser les DexAc sur toute une plage de taux d’acétylation ; cependant

un léger chauffage a 40°C est nécessaire pour des taux de modification supérieurs a 80%.

100% -
90% 1 y = 0,940x .
80% - R2=0,977 L
70% - o0t
60% - . .o

50% - ..

40% - .
30% - ..

Taux d'acétylation (tac)

20% - .’
10% - .’
0% ¢ ‘ ‘ ‘ \ \
0 0,2 0,4 0,6 0,8 1

Rapport molaire anhydride acétique / fonctions OH

Figure 1I-12 : Influence de la quantité initiale d'anhydride acétique employée sur le taux
d'acétylation obtenu. Réactions effectuées pendant 20h a 50°C avec le rapport molaire

suivant OH/DMAP/pyridine = 1/0,05/3.

Tableau II-2 : Influence du taux d’acétylation d’un dextrane sur sa solubilité. [DexAc] = 1mg/ml a 25°C.

Solvant Er Taux d'acétylation (T,.)
(kcalmol™) 0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90%
Eau 63,1 + + n + + n - - - -
Ethanol 51,9 - - - - - - - - - -
DMSO 45,1 + + + + + + + + + +
Acétone 42,2 - - - - - + + + + +
THF 37,4 - - - - .
Chloroforme 39,1 - - - - - + + + + +
Tolucne 34,3 - - - - - + + + + n

Ep = paramétre de polarité de Reichard %
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I.D.INTRODUCTION DES GROUPEMENTS AMORCEURS

Le but de cette seconde étape est d’introduire sur le dextrane partiellement acétylé
(DexAc) quelques fonctions chimiques susceptibles d’amorcer une polymérisation radicalaire
par transfert d’atome (ATRP). Ainsi, le réactif a utiliser au cours de cette étape doit posséder
a la fois une fonction chimique capable de réagir avec les fonctions hydroxyle résiduelles sur
le dextrane, et un atome halogeéne, chlore ou brome, susceptible d’amorcer la polymérisation.

Un nombre réduit de groupements amorceurs est, rappelons le, visé.

[.D.1. Choix du groupement amorceur

Le groupement amorceur choisi pour amorcer I’ATRP du MMA appartient a la
famille des a-halogénoesters. Parmi tous les amorceurs d’ATRP, les a-halogénoesters

97, 98 . .
7. 98] Néanmoins, la

semblent étre les plus efficaces pour la polymérisation du MMA |
structure chimique de ces groupements amorceurs influence la valeur de la constante
cinétique d’activation. Il a ét¢ démontré que plus le radical formé est stable plus la constante
cinétique d’activation était €élevée, et ceci quelle que soit la polarité du solvant, la nature du

99 100. 10~ Alingi, les halogénoisobutanoate

monomére, des ligands et de I’halogéne utilisé !
d’alkyles permettent d’obtenir une bonne efficacité de 1’étape d’amorcage . Par exemple,
le 2-bromoisobutanoate de méthyle est 10 fois plus actif que le 2-bromopropanoate de
méthyle. Comme décrit précédemment (cf. paragraphe III.E.3.e de la partie bibliographique),

1 1931 aussi les a-bromoesters permettent un amorgage

la liaison C-Br est plus faible que C-C
plus efficace que leurs correspondants chlorés %% 1> 191 C’est pourquoi nous avons choisi
d’utiliser des groupements amorceurs du type 2-bromoisobutanoate, dont la structure est

représentée dans la Figure II-13.

Q Hs
\\ Figure 1I-13 : Formule du groupement
C—C Br| amorceur 2-bromoisobutanoate choisi pour

e O/ la polymérisation du MMA par ATRP.

CHs

Afin d’introduire ce type de groupement amorceur sur le dextrane partiellement
acétylé et donc de le lier par une fonction ester au squelette polysaccharide, il est nécessaire
d’utiliser un dérivé d’acide pouvant réagir avec les fonctions hydroxyle du dextrane. L’ordre
de réactivité de ces dérivés est le suivant : Br—C(O)-R > CI-C(O)-R > R—C(0)-O—C(O)-R >
HO-C(0)-R > NH,—C(0)-R ") Notre choix s’est donc naturellement arrété sur le bromure
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d’acyle correspondant au groupement amorceur sélectionné, a savoir le bromure de 2-

bromoisobutanoyle (BriBBr).

1.D.2. Choix des conditions opératoires

La synthése de macroamorceurs d’ATRP par réaction avec le BriBBr est couramment
relatée dans la littérature. Elle est le plus souvent réalisée dans des solvants peu polaires
comme le THF et le CH,Cl,. Concernant les polysaccharides ou les oligosucres, la réaction
de BriBBr sur les fonctions hydroxyle des unités glucopyranose a déja été effectuée en milieu
homogene et hétérogene. Ainsi, en solution homogene, la f-cyclodextrine a ét¢ modifiée dans

le CH,Cl, ", Le DMF a quant a lui permis la réaction avec le pullulane (0811 oy

1199 tandis que ces groupements amorceurs ont ¢t¢ introduits sur 1’acétate

I’iminochitosane
de cellulose dans le THF "% En milieu hétérogéne, des fibres de cellulose ont été modifiées

par le BriBBr dans le THF ! '!1-112]

Les DexAc utilisés au cours de cette deuxiéme étape présentent un taux d’acétylation
compris entre 50% et 80%, et sont donc solubles dans le THF. Ce solvant a donc été choisi
afin de réaliser I'introduction des groupements amorceurs sur les DexAc en solution
homogéne. La réaction est menée a température ambiante et en présence de NEt; qui joue ici
le role d’activateur et de capteur de proton (Schéma II-15). Employer une base qui limite
I’acidité du milieu et réaliser la réaction a une température modérée semblent étre des

conditions nécessaires pour ¢éviter la dégradation des chaines polysaccharides.

DexAc Bromure de DexAcBr
- 2-bromoisobutanoyle

) THF, NEt )
RO Q HC O o —
3 T. . 24h RO .
Ro&cﬁ + B> —amb 2N Aﬂ\ Br + H'NEt,

O.  HC Br 5.

_ CH
R=Hou OJ\CH3 R=Hou )\K o
CHg

0" “CHg "

Schéma II-15 : Introduction de groupements amorceurs sur le dextrane acétylé.

La triéthylamine a été sélectionnée comme base au lieu de la pyridine en raison de son
pKa plus élevé. Les formes mésomeres de la pyridine diminuent en effet son caractere
basique, limitant ainsi son pKa a 5,2 alors que celui de la NEt; est de 10,2. La neutralisation

de I’acide bromohydrique libéré au cours de la réaction est ainsi plus efficace.
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Dextrane modifié

N Groupement Groupement
“CH, acétate amorceur
RO/CH\CH/O 0 0 /CHa
\ /CH Hanomérique R = H ou CH3 ou C\_Bf
RO—CH \OR _ —o>\ (A) _ —oj -
oL (B)
|
HZO\ DMSO\ |
H anomerlque J
Jj i (A) +(B)
| | (

mr] \/w

anomenque

s
n AL

DexAc, \/ 'Lﬁ ' \
N

A
Figure II-14 : Spectres RMN'H d'un DexAc;; et du macroamorceur associé DexAc,;Brg dans le DMSO-d,.

T
5.5 5.0 4.5 £.0 2.5 3.0 2.0

H,O DMSO CH;(A)

Hanomérique \l/
A i
AL e
- A ) :L-J( pom
(A) CH—> L.__ a‘ﬁa«‘ 'F 20
(B

) CH;—> F & E 30
0

F 40
E 50
E 60
P oy

C._;-_ = N - oy e " - 70
= Q
3 (0] ~[
N E 80
(B) CH, o
o} Hnome
HO nomérique
Br E a0
P Cga o] o}
C'Hanome’rique {? ( ) Y O\]\
100
CHs n
(A)
T T T T T T T T
6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 Ppm

Figure II-15 : RMN '"H/”C-HSQC du DexAc-;Brg dans le DMSO-d;.
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Les dextranes acétylés et fonctionnalis€s par des groupements amorceurs 2-
bromoisobutanoate seront nommés DexAcBr ou, de fagcon plus précise, DexActacBrig: avec
Tac le taux d’acétylation et 1p, le taux de groupements amorceurs (tg; = nombre moyen de

groupements amorceurs pour 100 fonctions hydroxyle du dextrane initial).

[.D.3. Détermination du taux en groupements amorceurs (tg;)

Afin d’observer qualitativement la modification des DexAc et d’évaluer le taux de
substitution des fonctions OH du dextrane par les groupements amorceurs, nous avons réalisé
une analyse fine en cumulant différentes techniques de spectroscopies RMN (RMN 'H, RMN
'H/C-HSQC, RMN "C quantitative) et une analyse élémentaire. Une analyse IRTF-ATR
est ici inutile puisque les fonctions présentes sur un DexAc et un DexAcBr sont constituées
des mémes liaisons, a I’exception de la liaison C-Br qui, aprés vérification, n’est

malheureusement pas identifiable pour de faibles zg;.

a) Mise en évidence de I’introduction des groupements amorceurs par RMN 'H et
'H/”C-HSQC

A premiére vue, le spectre RMN 'H dans le DMSO-ds du produit obtenu aprés
réaction ne semble pas réellement différent de celui d’un dextrane acétylé¢ (Figure II-14).
Seule I’aire du pic situé entre 1,8 et 2,2 ppm apparait légerement plus importante. En effet,
les protons méthyle des groupements acétate (A) et ceux présents dans les groupes amorceurs
(B) ont un déplacement chimique relativement proches, respectivement 2,0 ppm et 1,9 ppm
(191 Une analyse plus précise des DexAcBr a donc été menée pour attester de la présence des
groupements amorceurs sur le DexAc.

Gréce 4 une analyse par RMN 'H/"*C-HSQC, une tiche de corrélation localisée & 1,9
ppm en 'H et a 31 ppm en C a été mis en évidence (Figure II-15). Par comparaison avec le
spectre RMN '"H/®C-HSQC des DexAc (Figure I1-9), I’apparition de cette tache est le

[19, 108, 110, 113

témoin des protons méthyle des groupements amorceurs I, Ceci prouve

I’introduction des groupements amorceurs sur le squelette dextrane.

b ) Détermination de 7p,

Les taux de modification en groupements amorceurs (zg;) des dextranes acétylés ont
tout d’abord été déterminés par RMN 'H dans le DMSO-ds. Cependant, puisque les protons
méthyle des groupements acétate et amorceurs ont un déplacement chimique trés proches, des
analyses complémentaires ont également ét¢ menées afin de confirmer les résultats obtenus

par RMN 'H. Ainsi, un dosage indirect des fonctions hydroxyle résiduelles sur le DexAcBr a
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été effectué par réaction avec le trichloroacétylisocyanate. La quantité de fonctions alcool
résiduelles, transformées en fonctions uréthane, a alors été évaluée par RMN 'H dans le
CDCl;. Deux autres techniques d’analyse que sont la RMN "*C quantitative et 1’analyse
¢lémentaire, nous ont permis de quantifier et confirmer le taux de groupements amorceurs

présent sur les DexAcBr.

RMN'H

Comme dans le cas des DexAc, les taux en groupements amorceurs des dextranes
partiellement acétylés (z3;) ont été déterminés a 1’aide des spectres RMN 'H (Figure 1I-16)
dans le DMSO-d; (¢quation II-3) et dans le CDCl; (I’équation 1I-4), en prenant en compte le

taux d’acétylation (ta.) préalablement estimé du DexAc précurseur.

M4, +A4,) 100 ,
TBr (%) = (M -9%x71 . ] X — Equation II-3
A4 )18
ou
T(A ,
T8r (%) = M —-9x Tae |X lﬂ Equation II-4
A +A, 18

Ces ¢équations font intervenir les aires des pics correspondants aux 9 protons méthyle
des groupements acétate et amorceurs (Aac + Ap;), I’aire (A;) du massif (M;), et Paire (Ay)
du massif (M). Dans le cas du DMSO-ds, A; est encore une fois considérée comme
invariable et correspond a 4 protons. Dans le cas du CDCl;, la somme des aires A} + A,

représente 7 protons.

Détermination indirecte de 3,

Un dosage des OH résiduels sur le DexAcBr par réaction avec un isocyanate permet
d’estimer de facon indirecte le taux de modification z3,. En effet, la grande réactivité du
trichloroacétylisocyanate permet de transformer quantitativement les alcools résiduels en
fonctions uréthane ! (Schéma I1-16).

Le spectre RMN 'H dans le CDCl; d’un DexAcBr ayant réagi avec cet isocyanate
(Figure 11-17) laisse apparaitre ses protons uréthane sous la forme d’un massif s’étalant de 8 a
10 ppm. De plus, deux pics a 5,9 et 6,6 ppm caractéristiques des fonctions amide obtenues
par réaction du trichloroacétylisocyanate avec des traces d’eau selon le Schéma II-17 sont

L [93
observés .
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DMSO

CH, fonctions acétate
(AAC)

CH; groupements amorceurs
(Agy)

DMS0-d,

M, M,
S\~ \ a \_ \ |, cpcl,
— —— e A A
I 515 513 415 -';.ID 315 31-3 215 213 1I5 1.ICI B.I:'J _op:T.I
Figure II-16 : Spectres RMN "H d'un DexAcBr dans le DMSO-d; (haut) et dans le CDCl; (bas).
i
O 0]
Oy I I
Cl;C N—C—0O R._C._ _C_
R—OH - 0 N CCly
. o H
Dextrane Trichloroacétylisocyanate
partiellement modifié
Schéma II-16: Transformation des fonctions hydroxyle en fonctions uréthane.
2 - i
|
— R C E—— C + CO,
H>O +CI3C/ “N=C—0 ~o~ \H/ \CCI3 H2N/ \CC|3
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Figure II-17 : Spectre RMN '"H dans CDCl; de DexAcgBrs; aprés réaction avec le

trichloroacétylisocyanate.

Le taux de fonctions uréthane sur le dérivé peut alors étre obtenu a 1’aide de
I’équation II-5. La totalit¢ des aires des pics situés entre 3,5 et 5 ppm (Ananomérique +
Atiglucosidiques) correspond a I’ensemble des hydrogeénes des cycles glucopyranose, soit les 6
protons glucosidiques plus ’'Hanomerique- L’aire du massif compris entre 8 et 11 ppm et

correspondant au proton des fonctions uréthane est noté Ang.

i Ay 7x100 , .
Taux Uréthane (%) = A X 3 Equation II-5

Hanomérique + AHglucosidiques )

Le taux de modification zg, peut étre obtenu de facon indirecte connaissant za. par

I’équation I1-6.
Ay y 7 %100
+ A 3

Taux de modification totale (%) = 75+, = 100 —

(AHanamérique Hglucosidiques )

Equation II-6
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Analyse élémentaire

Cette analyse est couramment utilisée pour déterminer les taux massiques en carbone,
hydrogéne, oxygene ou méme en brome dans un échantillon donné. Les mesures ont été
effectuées au Service Central d'Analyse de Solaize (69).

Grace au taux massique en brome d’un DexAcBr, il est possible de calculer le taux de
modification en groupement amorceur (zg;). En considérant une unité glucopyranose, le
pourcentage massique en brome (%Br) présent sur cette unité partiellement acétylée est
donné par 1’équation II-7 ou 80 est la masse molaire d’un atome de Brome, 162 est la masse
molaire d’une unité glucopyranose, 3 est le nombre de fonctions hydroxyle modifiables par
unité¢ glucopyranose, 149 (150-1) est la masse molaire d’un groupement amorceur moins le
proton d’une fonction alcool, et 42 (43-1) est la masse molaire d’un groupement acétate
moins le proton d’une fonction alcool.

80x 7,
162+ (3x149x7, )+ (3x42x7,.)

% Br = x100 Equation I1-7

Cette équation est alors transformée en équation II-8 ou %Br est le pourcentage
massique en brome et T4, représente le taux d’acétylation du DexAc précurceur.

162x%Br+126 x%Brx 7,

Br (%) =
br (%) 239,7 — 447 x %Br

Equation I1-8

RMN C quantitative

La RMN "°C quantitative permet également de déterminer un taux de modification,
puisque I’aire des pics obtenus est proportionnelle a la quantité de carbone que représente un
pic donné. Ceci est possible en augmentant le temps de relaxation au cours d’une analyse (cf.
partie expérimentale). En effet, contrairement aux atomes d’hydrogéne qui ne nécessitent que
quelques secondes au maximum pour pouvoir relaxer entiérement, les atomes de carbones ont
besoin de plusieurs dizaines de secondes a quelques minutes pour retrouver leur niveau
d’énergie initial.

Les taux de modification (za. et ;) ont donc également été estimés par RMN Bc
quantitative des DexAcBr. Les spectres obtenus, dont un exemple est donné dans la Figure I1-
18, présentent les pics caractéristiques du dextrane (C' a C°), notamment ceux correspondant
au carbone C' 4 96,0 et 98,5 ppm, mais également ceux des CH; des groupements acétate

(A ; 21,4 ppm) et des groupements amorceurs (B ; 31,1 ppm).
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Figure II-18 : Spectre RMN B¢ quantitative du DexAc;,Br; ; dans le CDCl;.

Ces taux de modification 74, et 73, peuvent étre obtenus respectivement a 1’aide des
équations II-9, II-10 ou II-11. Ces équations mettent en jeu les aires des deux pics
correspondant au C' (4¢;) situés a 96,0 ppm et 98,8 ppm, du pic du CH; des groupements
acétates (4a) a 21,4 ppm, celle du pic des CH3 des groupements amorceurs (4g) a 31,1 ppm,

et enfin celle du pic du carbone porteur de I’atome Br (4c.pr) 2 55,9 ppm.

Equation I1-9

A, 1
Tac (Yo) =—4-x ﬂ
A, 3
c
A, 100 ., A, 100 .
Br (%) = —X? Equation II-10 ou Br (%) = A—X ——  Equation II-11
C' !

A titre indicatif, les 7o, déterminés par cette technique (équation II-9) coincident

parfaitement avec ceux estimés par RMN 'H.
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Comparaison des tg, obtenus par les différentes techniques d’analyse

Les études effectuées sur les différents DexAcBr obtenus ont permis de comparer les
méthodes d’analyse employées (Tableau II-3). Ainsi, nous avons observé une trés bonne
corrélation des résultats obtenus par RMN 'H, que ce soit par mesure directe ou
indirectement apres réaction avec le trichloroacétylisocyanate. En effet, dans le cas du dérivé
nommé DexAce;Brs 7, nous avons obtenu le méme taux de groupements amorceurs via ces
deux techniques et des résultats trés proches ont été obtenus dans le cas du DexAc7oBry 4.

L’utilisation d’une RMN C quantitative permet également de confirmer les valeurs
obtenues par RMN 'H. La similitude est d’autant plus forte que les taux de groupements
amorceurs sont ¢levés. Ainsi, pour des taux de 3,2% et 12,7% déterminés par RMN 'H dans
le DMSO-d;, des taux respectifs de 2,2 et 12,9% ont été obtenus par RMN °C quantitative
dans le CDCls.

Tableau II-3 : Comparaison des taux de groupements amorceurs (Tg,) €évalués par

spectroscopies RMN et par analyse élémentaire.

Méthode d'analyse
Spectros,ct:ﬁpljes RMN Analyse
1 methode  : 43 itati élémentaire
H indirecte C quantitative
Dextrane modifié Tpr Ter TBr %Br TBr
DeXA061Br5’7 5,7 5,7 - - -
DexAc7oBrs 4 4.4 4.2 - - i,
DexAc7oBrs» 3,2 - 2,2 2,8 3,1
DeXAC71Br6 6,0 - - 4,6 55
DexAcgoBri2g 12,8 - 12,9 - -

Comme décrit dans le Tableau II-3, les résultats obtenus par analyse élémentaire sont
également en parfaite corrélation avec ceux déterminés par RMN 'H dans le DMSO-ds. Par
exemple, 1’étude par analyse élémentaire du macroamorceur noté DexAc7Br3, a révélé un
taux massique de 2,8% en Br correspondant a un 15, de 3,1%. Par la suite, les dérivés

’ ’ s 7 1
DexActa Brig; seront nommés avec la valeur tg; déterminée par RMN "H.
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[.D.4. Influence des conditions opératoires sur le taux en groupements amorceurs (tg;)

a ) Quantité de bromure d’acyle (BriBBr) utilisé

D’apres les résultats obtenus (Figure 1I-19), le taux de groupements amorceurs (Tg;)
fixés sur un DexAc (ici le DexAcyy) dépend de la quantit¢ de BriBBr employée ou plus
exactement du rapport molaire initial en BriBBr par fonction OR du dextrane partiellement
acétylé (BriBBr/OR), OR étant soit une fonction hydroxyle résiduelle soit un groupement
acétate. Cette évolution linéaire permet de contréler tg, en ajustant le rapport molaire
BriBBr/OR utilisé. Néanmoins, cette modification n’est pas quantitative car I’efficacité de
réaction est seulement de 68%. Cependant, il est possible de remarquer qu’aprés 20h de
réaction a température ambiante et en utilisant un rapport molaire BriBBr/OR égal a 0,4, la
quasi-totalit¢ des fonctions OH résiduelles sur le DexAcy ont été modifiées par

I’introduction de groupements amorceurs sur la chaine dextrane.

30% +

y = 0,683x -
Re = 0,992
25% - /¢/
o ”
2 20% | )
23 ‘
T Le 7
S g
S 3 15% 7
D O [ X3
$ 9 7/
x E ’
5 ®© 7
K 10% - .
s
4
»
5% | °
’
7

0% ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘
0 0,05 0,1 0,15 0,2 0,25 0,3 0,35 0,4 0,45 0,5

Rapport molaire Bri BBr / OR

Figure II-19 : Influence du rapport molaire BriBBr/OR (avec OR une fonction OH ou un groupement
acétate) sur le taux en groupement amorceur (tg,). Expériences réalisées sur DexAcy, a 25°C pendant

20h dans le THF, 3 eq. de NEt; par mole de fonctions OH résiduelles sur le DexAcy.

L’efficacité que nous avons déterminée dans nos conditions expérimentales (68%)

[110]

peut étre comparée a celle de la méme réaction effectuée sur ’amidon acétylé ou la

[114

diéthylcellulose ''*! dans le THF et catalysée par la pyridine (Figure I1-20). En effet, dans le

cas de I’amidon acétylé une grande quantité de BriBBr (rapport molaire BriBBr/OH résiduels
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= 3,8) et de pyridine (7,6 équivalents par rapport aux OH résiduels) est nécessaire pour
modifier la totalit¢ des OH résiduels. Dans le cas de la diéthylcellulose, Shen n’a pu obtenir
qu’un maximum de 50% de modification des fonctions OH résiduelles. Dans notre cas, seuls
1,4 équivalents de BriBBr par rapport aux OH résiduels sur le DexAc7 permettent d’atteindre
leur modification quasi-quantitative.

Cependant, méme si ces 3 expériences ont été réalisées a température ambiante en
solution homogene dans le THF, les polysaccharides ne sont pas identiques, tout comme les
catalyseurs employés (NEt; dans notre cas, pyridine dans les autres cas). Les différences de

réactivités peuvent étre dues au caractére basique plus prononcé de la triéthylamine.

100% - A
[ J
o 90% -
>
) 80% -
© °
z38 70% -
@ =
58 60% -
© E
So 50% e . .
= ]
S 2 40% -
(O]
g é 309, = e (a) Dextrane acétylé
o ® Yo °
f= b) Amidon acétylé
S o0%  ° 4 (b) Ami y
< m (c) Diéthylcellulose
o 10% - A © y
[ ]
OO/O ‘ A T T T T T 1
0 1 2 3 4 5 6

Rapport molaire BriBBr / OH résiduels

Figure II-20 : Comparaison de la modification des fonctions hydroxyle résiduelles sur
différents dérivés polysaccharides. Expériences réalisées a température ambiante dans le

THF. (a) sur un DexAc; pendant 20h avec 3eq. NEt;/OH résiduels ; (b) pendant une

[110],

nuit avec 2eq. pyridine/BriBBr "'"; (c) pendant 2 jours avec 2eq. pyridine/BriBBr ¥,

b ) Quantité de NEt;

L’effet de la quantit¢ de NEt; introduite par rapport aux fonctions hydroxyle
résiduelles a également été étudié. Les résultats obtenus lors de deux expériences effectuées
sur le méme DexAcyy (Figure I1-21) démontrent qu'une augmentation de la quantité de la
tri¢thylamine permet d’améliorer I’efficacité de la réaction d’estérification, pour un temps de
réaction et une température définis. Ainsi, I’efficacité d’introduction des groupements
amorceurs sur un dextrane partiellement acétylé passe de 51% lorsqu’un équivalent de NEt;

est employé par OH résiduels a 68% lorsque 3 équivalents de NEt; sont utilisés.
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Figure II-21 : Influence du rapport molaire NEt;JOH sur le taux de substitution en groupements

amorceurs. Expériences réalisées sur un DexAc;y a température ambiante pendant 20h dans le THF.

[.D.5. Solubilité des macroamorceurs DexAcBr

La solubilit¢ de quelques macroamorceurs DexAcBr obtenus est indiquée dans le
Tableau 1I-4. Au regard de 1’évolution de la solubilité des DexAc avec la valeur de 7. (cf.
paragraphe 1.C.7) et des résultats observés pour différents macroamorceurs issus d’'un méme
DexAcyy, il apparait qu’un macroamorceur obtenu a partir d’un précurseur hautement acétylé

reste soluble dans les mémes solvants que son précurseur, dans la gamme des tg; étudiés.

Tableau II-4 : Test de solubilit¢ a température ambiante de différents

macroamorceurs issus d’un DexAcy. [DexAcBr] =1 mg/ml.

Solvant Er Taux en groupements amorceurs (Tg,) Rappel

(kcal mol™) 4% 10% 15% DexAcy,
Eau 63,1 - - - -
DMSO 45,1 + + + +
Ethanol 51,9 - - - -
Acétone 42,2 + + + +
THF 37,4 + + + +
Chloroforme 39,1 + + + +
Toluéne 34,3 + + + +

Ep = paramétre de polarité de Reichard %
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ILSYNTHESE EN UNE ETAPE DE MACROAMORCEURS D’ATRP A
BASE DE DEXTRANE: « METHODE DIRECTE »

Cette voie de synthése (Voie B, Schéma II-2) a ét¢ développée dans le but de
diminuer le nombre d’étapes nécessaires pour obtenir un macroamorceur d’ATRP dérivé du
dextrane. De ce fait, le nombre d’étapes dans la syntheése générale de glycopolymeres
dextrane-g-PMMA sera également réduit. L’enjeu de cette « méthode indirecte » est de
déterminer des conditions opératoires permettant 1’introduction de quelques groupements
amorceurs sur le dextrane en milieu homogene, tout en limitant les réactions secondaires liées
a l'utilisation du DMSO ou de certains agents de couplage (cf. paragraphes 1.B.2.b et [.B.3).
Toujours dans I’objectif de polymériser ultérieurement le MMA par ATRP, nous avons
maintenu notre choix sur le groupe 2-bromoisobutanoate comme groupement amorceur.
Aprés purification, les produits synthétisés ont été analysés par RMN 'H dans le DMSO-dj
afin de déterminer le taux de groupements amorceurs (z3;). Comme précédemment, 73, est
défini comme le nombre moyen de groupements amorceurs pour 100 fonctions OH du

dextrane initial.

Il.LA.CHOIX DES CONDITIONS DE SYNTHESE

II.A.1. Essais préliminaires

Sur la base de la réaction décrite précédemment (introduction des groupements
amorceurs sur un dextrane partiellement acétylé), le BriBBr a tout d’abord été employé pour
modifier les fonctions hydroxyle du dextrane dans le DMSO en présence de NEt; comme
base et agent activant (Entrée 1, Tableau II-5). L’effet de la DMAP combinée a la NEt; a
é¢galement ¢été étudi¢ (Entrée 2, Tableau II-5). Malheureusement, ces conditions
réactionnelles n’ont abouti qu’a de trés faibles taux de modification (7, inférieurs a 0,5%), et
ceci méme en présence de DMAP. Comme discuté dans le paragraphe 1.B.2.b, des réactions
secondaires peuvent avoir lieu dans le DMSO. Dans ce cas précis, le mécanisme proposé,
basé sur les travaux de Swern, est représenté dans le Schéma II-18. Corey et Kim ont décrit la

réaction instantanée d’un bromure d’acide sur le DMSO formant un composé intermédiaire
[R-C(0)-0-S"(CH3)|Br (1) "% "® En présence de base telle que NEts, cet intermédiaire

peut réagir avec les fonctions hydroxyle du dextrane aboutissant a la formation d’une
fonction cétone sur les cycles glucopyranose (2). Malgré des analyses par RMN °C et par

IRTF, cette fonction cétone n’a jamais pu étre observée dans notre cas. Cependant, nous
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pensons que la présence du DMSO ¢était suffisante pour désactiver la totalit¢ du bromure

d’acyle employé¢ et ainsi limiter la réaction d’estérification.

1
©
S o Br
0 O CHs CHj
/é@ N Br O&Br dextrane
HsC™  CHz gy CHj SO CHj
HsC”™ " "CH,
HO—\—"C HO Q
HO&/ H NEt; _ HO /ﬁrH + HSC/S\CH3+ HNEt, @ ;B ©
/O O
HsC—S® O. s O-
CH, - .

Schéma I1-18 : Réaction de Swern dans le cadre d’une introduction directe des groupements

amorceurs sur le dextrane.

A cause des faibles tg; observés, nous avons cherché a réaliser cette modification
chimique dans un autre solvant afin d’éviter ces réactions secondaires. Sur la base des

travaux de Bamford '®!

, un mélange formamide/DMF/CH,Cl, (rapport volumique = 50/45/5)
a été testé pour solubiliser le dextrane et réaliser I’introduction des groupements amorceurs a
température ambiante par réaction avec le BriBBr (Entrée 3, Tableau II-5) ou avec ’acide 2-
bromoisobutanoique (HOOCiPrBr) activé par le CDI (Entrée 4, Tableau II-5). Dans le second
cas, I’acide a été activé pendant 2h par le CDI avant son introduction dans la solution de
dextrane afin d’éviter les réticulations intermoléculaires entre les chaines polysaccharide. Les
résultats obtenus aprés purification ont démontré de tres faibles taux de modification dans les
deux cas, équivalents a ceux des synthéses menées dans le DMSO. Contrairement & Bamford
1161 P estérification des fonctions hydroxyle du dextrane par activation d’acide carboxylique a
I’aide du CDI ne nous a pas permis d’obtenir une introduction suffisante de groupements
macroamorceurs. Malgré la présence de DMAP, de NEt; et une durée de réaction plus
importante (Entrée 5 et 6, Tableau II-5), le BriBBr ne permet pas 1’obtention d’un taux en
groupements amorceurs sur le dextrane supérieur a 1,5% (soit un DS de 0,05).

Bontempo a réalis¢ I’introduction directe de groupements amorceurs d’ATRP en

1% Dans le cas

milieu hétérogéne dans une solution de DMF sur le pullulane et le dextrane
particulier du dextrane, la réaction avec le chlorure de 2-chloropropanoyle (2CPCIl), catalysée
par la DMAP, avait conduit a un DS de 0,1 (c'est-a-dire un taux de modification de 3,3%).
Des essais d’introduction du groupement amorceur d’ATRP ont été réalisés dans le DMF en

employant soit le BriBBr, soit le 2CPCI comme réactifs (respectivement Entrées 7 et 8§,
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Tableau II-5) en présence de DMAP. Malheureusement, aprés 24h, les analyses par RMN 'H
dans le DMSO-ds n’ont pas permis d’observer le pic a 1,9 ppm, caractéristique des CHs des

groupements amorceurs.

Tableau II-5: Recherche des conditions permettant I’introduction directe des groupements amorceurs sur

le dextrane Ty4. Réactions effectuées a 25°C.

) Réactif Activateur Base Temps de a
Entrée Solvant o Tar (%)
(mol/mol OH)  (mol/mol OH)  (mol/mol OH)  reaction

1 DMSO BriBBr (0.6) - NEt; (1) 24h 0.1
2 DMSO BriBBr (0.6) DMAP (0.05) NEt; (1) 24h 0.3
3 Formamide/DMF/CH,Cl, BriBBr (0.6) - - 24h 0.2
4 Formamide/DMF/CH,Cl, HOOCIPrBr (2) CDI (1) - 24h 0.2
5 Formamide/DMF/CH,Cl, BriBBr (1) - NEt; (1) 96h 1.4
6 Formamide/DMF/CH,Cl, BriBBr (1) DMAP (1) NEt; (1) 96h 1.5
7 DMF BriBBr (0.6) DMAP (1) - 24h

8 DMF 2CPCI (0.6) DMAP (1) - 24h

a : calculé a partir de I'équation (I-12) (cf. paragraphe I11.A.2)

II.A.2. Utilisation d’un anhvydride d’acide

Compte-tenu des résultats précédents, nous avons décidé de remplacer le BriBBr par
I’anhydride d’acide correspondant (Figure 11-22) afin de réaliser la modification du dextrane

en milieu homogene dans le DMSO.

O O
H3C CHg| Figure II-22 : Structure
Br O Br chimique de 1'anhydride
CHg CHg 2-bromoisobutanoique.

Cet anhydride a déja été utilisé pour la synthése de macroamorceurs d’ATRP. Ainsi,
des macroamorceurs a base de f-cyclodextrine ont été obtenus par Haddleton par réaction de
I’anhydride 2-bromoisobutanoique activé par une quantité catalytique de DMAP, en solution
homogene dans la pyridine. Aprés 96 heures de réaction a température ambiante, une

[113]

modification totale des OH avait été obtenue . Malmstrom a également utilisé cet

anhydride pour obtenir des macroamorceurs d’ATRP a partir de ’hydroxy propylcellulose
171 La réaction avait été effectuée pendant 12h a température ambiante dans le DMF, en
présence de DMAP et de pyridine.

Compte-tenu de nos études précédentes, nous avons adapté les conditions

d’acétylation du dextrane en utilisant cet anhydride a la place de I’anhydride acétique. La

synthése de I’anhydride 2-bromoisobutanoique a tout d’abord été réalisée [''*! (cf. partie
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expérimentale). Aprés purification, cet anhydride est ajouté au dextrane solubilisé dans le
DMSO 4 température ambiante. Le mélange DMAP/pyridine est utilis¢é comme
catalyseur/capteur de proton (Schéma I1-19). Dans ces conditions, une gamme de DexBr a été
produite avec des taux en groupements amorceurs compris entre 0.5% et 15%. Les
macroamorceurs seront nommés DexBr et plus précisément DexBrzg, avec g le nombre

moyen de groupements amorceurs pour 100 fonctions hydroxyle du dextrane initial.

Anhydride

2-bromoisobutanoique DexBr

A

™~ o) 0
l DMAP/ pyridine o 0 Q CHs
HO Q H;C CH; DMSO a Tamb ; 20h RO + >_€Br
+ 0
HO Br Br ORO][\ HO CHy

OH O~ CHs CHs .

n
R=Hou--
CHjy

HyC Br

Dextrane

Schéma II-19 : Introduction directe de groupements amorceurs 2-bromoisobutanoate sur le dextrane.

II.B.MISE EN EVIDENCE DES GROUPEMENTS AMORCEURS SUR LE DEXTRANE

L’introduction de groupements amorceurs d’ATRP sur le dextrane a été vérifiée par
RMN et par spectroscopie IRTF-ATR.

Ainsi, les analyses par RMN 'H et par RMN °C, ont permis d’observer ’apparition
d’un pic résonnant a 1,9 ppm en proton et a 31 ppm en carbone, caractéristique des CHs des
groupements amorceurs ' % '*! (Figure 11-23). Comme dans le cas des fonctions acétate, la
présence de ces fonctions esters sur le cycle dextrane induit également le déplacement
chimique des hydrogénes glucosidiques et des fonctions hydroxyle dans la zone [4,2 — 5,7]
ppm.

Les taux de substitution (zz;) en groupements amorceurs des dextranes ont été estimés
par RMN 'H dans le DMSO-d; a ’aide de 1’équation I1-12.

Ag,  4x100

Equation II-12
18

Tgr (%) =
1

Cette équation fait intervenir les aires des pics correspondants aux 6 protons des
groupements amorceurs (Ap;) situés a 1,9 ppm, I'aire (A;) du massif situé entre 4,0 et 5,7
ppm correspondant aux protons du Hanomerique €t @ ceux des OH résiduels et des Hgjucosidiques
« déplaceés » (Figure 11-24). Comme précédemment, I’aire située entre 4,0 et 5,7 ppm est

considérée comme invariable et égale a 4 protons.
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Figure II-23: Spectres RMN 'H du dextrane Ty, (en bas) et du DexBro (en haut) dans le DMSO-d,.
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Figure 11-24 : Spectre RMN 'H du DexBr, 5 dans le DMSO-d;.
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L’introduction des groupements amorceurs sur le dextrane a ¢galement été observée
par spectroscopie IRTF-ATR (Figure II-25). Ainsi, de nouveaux pics caractéristiques sont
apparus :

> A 1734 cm™ se situent les bandes de vibration correspondant a la liaison C=0
des fonctions ester, ce qui prouve leur présence sur les unités glucopyranose.

> A 1279 cm’ apparait la bande de déformation des CH; des groupements
amorceurs.

D’autre part, la bande correspondant aux fonctions alcool, située a 3000-3750 cm™,
disparait progressivement lorsque le taux de modification augmente. Ces observations sont en

accord avec la littérature 1'% 1%,

II.C.INFLUENCE DES CONDITIONS OPERATOIRES SUR LE TAUX DE MODIFICATION
(TBR)

A température ambiante, le rapport molaire OH/DMAP/pyridine étant fixé a 1/0,05/3,
I’influence de la quantité¢ d’anhydride 2-bromoisobutanoique sur le rendement de la réaction
d’estérification a été étudi¢e. Comme le montre la Figure II-26, et bien que non-quantitative,
cette évolution est linéaire et permet donc d’obtenir un DexBr avec un taux en groupements
amorceurs variable, donc facilement maitrisable.

L’efficacité obtenue est de 24%, ce qui est plus faible que dans le cas de I’acétylation
avec l’anhydride acétique (cf. paragraphe 1.C.6). Cependant, I’introduction directe des
groupements amorceurs sur le dextrane s’effectue a température ambiante alors que
I’acétylation était menée a 50°C, ce qui rend le systéme réactionnel moins réactif. Ces
résultats sont tout a fait convenables compte tenu de nos objectifs, qui étaient d’atteindre un
faible taux en groupements amorceurs. Toutefois, 1’efficacité peut étre améliorée en
modifiant quelques facteurs : 1) augmenter la quantit¢ de DMAP ; 2) utiliser la triéthylamine
au lieu de la pyridine (activité catalytique plus importante) '*; 3) augmenter le temps de

réaction ; ou encore 4) accroitre la température de réaction.
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Figure II-25 : Spectres IRTF-ATR du dextrane Ty et de différents DexBr.
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Figure 11I-26 : Influence de la quantité d’anhydride 2-bromoisobutanoique employée sur le taux
en groupements amorceurs. Synthéses réalisées a température ambiante pendant 20h avec

OH/DMAP/pyridine de 1/0,05/3.
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I.D.SOLUBILITE DES MACROAMORCEURS DEXBR

Comme le dextrane natif, ces macroamorceurs ont une bonne solubilit¢ dans le
DMSO et dans ’eau pour les taux de modification obtenus, a savoir inférieurs a 10% par

rapport aux fonctions hydroxyle initiales du dextrane initial (Tableau I1-6).

Tableau II-6 : Solubilit¢ de macroamorceurs DexBr dans différents

solvants. Essais effectués a température ambiante. [DexBr| = 1 mg/ml.

Solvant Er } Taux en groupements amorceurs (tg,)
(kcalmol™) 2% 3% 5% 7% 9%
Eau 63,1 + + + + +
DMSO 45,1 + + + + +
Ethanol 51,9 - - - - -
Acétone 42,2 - - - - -
THF 37,4 - - - - -
Chloroforme 39,1 - - - - -
Toluéne 34,3 - - - - -

Er = paramétre de polarité de Reichard %

IILORDRE DE REACTIVITE DES DIFFERENTS OH DU DEXTRANE

La différence de réactivité des diverses fonctions alcool portées par les sucres ou par
les polysaccharides est reconnue depuis longtemps !''®!. Les études menées sur I’estérification
du dextrane ont démontré une réactivité variable des fonctions alcool selon la nature de
I’agent employé " *>®1. Cependant, dans de nombreux cas, I’alcool OH? semble étre le plus
réactif. Cette réactivité exacerbée est due a la formation d’une liaison hydrogeéne entre cet
alcool et I’oxygene voisin situé sur le carbone n° 1 (les deux oxygenes sont en position cis)
qui augmente la basicité du OH* (Figure II-27). La réactivit¢ de la fonction OH’ est
¢galement importante du fait de son moindre encombrement stérique. Selon la nature du
réactif employé, sa réactivité peut étre supérieure au OH”, voire méme au OH?. C’est ainsi le

91, 87]

cas lors de ’emploi de réactifs trés fortement encombrés | . Au contraire, 1’ordre

généralement observé dans le cas de Iestérification du dextrane est : OH>>OH*>0H" ! **
66191 Dans certains cas, comme ’acétylation du dextrane, la réactivité supérieure du OH*
par rapport au OH® est expliquée par la formation d’une liaison hydrogéne intramoléculaire
entre le OH* d’un cycle glucopyranose et le groupement carbonyle de 1’acétate alors fixé sur

le C* de I'unité voisine (Figure 11-27) 1]

. Cependant, Belder et coll. ont reporté que
I’estérification du dextrane par I’anhydride acétique dépendait du milieu réactionnel. Il
semble que les trois fonctions hydroxyle ont une réactivité équivalente lors d’une acétylation

en milieu aqueux alcalin, alors que la réactivité de la fonction OH? est accrue quand
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I’acétylation est réalisée en présence de pyridine !'*”. Rappelons que dans notre cas, les
modifications du dextrane (acétylation et introduction des groupements amorceurs) sont

réalisées en présence de pyridine, DMAP ou NEt;.

Figure II-27 : Représentation des liaisons hydrogéne entre a) OH” et
I’oxygéne reliant deux unités glucopyranose et b) entre la fonction

carbonyle d’un acétate fixé sur le C> et ’OH* d’un cycle voisin.

Une étude comparative de plusieurs spectres RMN 'H de différents DexAc (Figure II-
28, 10% < taux d’acétylation < 71%) et de divers DexBr (Figure 11-29, 3% < taux en
groupements amorceurs < 10%) a ¢ét¢ menée afin de déterminer 1’ordre de réactivité des
fonctions hydroxyle dans les conditions de synthése utilisées. Afin de mener a bien cette
étude, plusieurs hypothéses ont été posées:

e Toutes les unités glucopyranose du dextrane sont équi-accessibles, ce qui
parait raisonnable puisque les réactions de modification ont lieu en milieu
homogene.

e L’effet des bouts de chaine est négligeable.

e La substitution d’une fonction alcool ne modifie pas la réactivité¢ des fonctions

hydroxyle adjacentes.
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Figure II-28 : Spectres RMN 'H dans le DMSO-d; du dextrane Ty, et de différents
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Figure II-29 : Spectres RMN 'H dans le DMSO-d; du dextrane Ty, et de différents

dextranes porteurs de groupements amorceurs.
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Sur ces spectres, il apparait une déformation prononcée du massif correspondant aux
Hglucosidiques (3-4 ppm) et de celui de la zone [4,2-5,7] ppm au fur et a mesure de la
modification. Comme discuté précédemment (cf. paragraphe 1.C.4), ceci est di a I’évolution
du déplacement chimique des Hgjucosidiques Situés sur les carbones porteurs des fonctions ester.
Les hydrogénes glucosidiques situés sur les carbones adjacents voient également leur
déplacement chimique se modifier 1égérement et continuent a résonner dans la zone [3-4]
ppm, ce qui rend délicat Iattribution exacte du massif. L’hydrogéne anomérique connait
¢galement le méme sort.

Afin d’établir I’ordre de réactivité des différentes fonctions OH, concentrons-nous sur
les faibles taux de modification 7. et 75.. Dans les deux cas étudiés, I’évolution de I’aire des
différents pics situés entre 4,2 et 5,7 ppm permet de conclure que I’aire du pic caractéristique
du proton OH? (4,5 ppm dans le cas du dextrane) diminue le plus rapidement, et ce dés les
plus faibles taux de modification. Ceci démontre la forte réactivité de OH?. Il semble ensuite
que OH” soit préférentiellement modifié par rapport 4 OH®, cependant la tendance n’est pas
nette dans le cas de I’acétylation. Ainsi, pour I’acétylation, il apparait que I’ordre de réactivité
est OH>>0H*~OH’. Dans le cas de DexBr, la superposition des spectres démontre

clairement un ordre de réactivité OH>>OH*>OH>.

Il est intéressant de noter qu’aucune différence significative dans 1’ordre de réactivité
des OH n’est observée entre la modification chimique par D’anhydride acétique ou
I’anhydride 2-bromoisobutanoique, malgré un encombrement plus important du second

I Cependant, dans les

anhydride qui aurait pu favoriser en priorité la réaction sur I’OH’ |
deux cas, I’ordre de réactivité des fonctions hydroxyle est similaire a celui obtenu lors d’un
mécanisme ionique lors de I’emploi d’un chlorure d’acyle et de la pyridine ®'1. Ceci parait
logique puisque I’utilisation de la DMAP avec un anhydride fournit une espéce intermédiaire
ionisée similaire.

Apres avoir déterminé 1’ordre de réactivité des fonctions alcool, on peut également
tirer une conclusion sur la position des greffons dans le copolymeére final. Ainsi, par la Voie
B, les quelques groupements amorceurs seront principalement fixés sur I’OH” et par
conséquent les quelques greffons PMMA seront liés au dextrane via cette position. Au
contraire, lors de la synthése des DexAcBr, les groupes amorceurs seront principalement
fixés sur les OH® et OH” car des taux élevés d’acétylation sont obtenus. Les greffons PMMA

dans le copolymere final obtenu par la Voie A seront alors essentiellement fixés sur ces

mémes alcools.
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IV.STABILITE CHIMIQUE DU DEXTRANE

Parall¢lement a la synthése des macroamorceurs, nous avons cherché a déterminer si
le dextrane subissait une hydrolyse acide au cours des étapes de modification d’acétylation et
d’introduction des groupements amorceurs qui ont permis la synthése des DexAc, DexAcBr
et DexBr. Ainsi, la longueur de la partie hydrophile des glycopolyméres dextrane-g-PMMA
obtenus sera précisément connue.

La dégradation de la chaine polysaccharide entraine une diminution de la masse
molaire du dextrane, laquelle sera évaluée par chromatographie d’exclusion stérique en phase

aqueuse (NaNO; 0,1M) couplée a la diffusion de la lumiére (SEC-MALLS).

IV.A.METHODES D’ANALYSES

Pour évaluer la dégradation d’un dextrane au cours d’une étape de modification, il
existe deux méthodes :

1. La premic¢re méthode, dite méthode a « blancs », est réalisée sur le dextrane
initial. Il subit I’ensemble du protocole des modifications chimiques, mais sans ajout des
réactifs (anhydride acétique, BriBBr ou I’anhydride 2-bromoisobutanoique).

2. La seconde méthode met en jeu le caractére réversible des réactions de
modification chimique. Ainsi, aprés modification du dextrane, il est possible de cliver les
groupements acétate et/ou amorceurs dans des conditions douces (cette réaction de
déprotection doit étre effectuée dans des conditions non dégradantes pour la chaine

polysaccharide) et d’analyser le dextrane récupéré dans un deuxieme temps.
Dans les deux cas, les masses molaires (M_n et M, ) et 'indice de polymolécularité

(Ip) du dextrane « final », déterminés par SEC-MALLS en milieux aqueux, sont comparés a

ceux du dextrane natif.

IV.B.METHODES A « BLANCS »

Le dextrane Ty initial (T4) a subi I’ensemble du protocole opératoire des étapes de
syntheése sans que les réactifs aient ¢t¢ ajoutés au milieu réactionnel. Le polysaccharide a été
analysé apres chaque étape (cf. partie expérimentale) et portera désormais ’intitulé Dexstab.

e Dexstab 1 : T4 ayant subi une dialyse et une lyophilisation.
e Dexstab 2 : T4 ayant subi les conditions opératoires de 1’acétylation (50°C

pendant 24h), puis purifié par dialyse et lyophilisation.
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e Dexstab 3: Ty ayant subi les conditions opératoires de 1’introduction des
groupements amorceurs a partir d’un DexAc (Voie A), puis purifié par dialyse
et lyophilisation.

e Dexstab 4: T4 ayant subi les conditions opératoires de I’introduction des
groupements amorceurs a partir du dextrane initial (Voie B), puis purifié¢ par
dialyse et lyophilisation.

Les résultats obtenus sont résumés dans le Tableau II-7. Nous avons ainsi pu constater

qu’une purification par dialyse membranaire fractionnait Iégérement le dextrane (Dexstab 1,
Tableau II-7). En effet, Iaugmentation de la M_n et la diminution de l’indice de

polymolécularité indiquent que les plus petites chaines ont été ¢liminées au cours de cette
purification. Les données obtenues pour les Dexstab 2, 3 et 4 permettent d’affirmer que le
dextrane n’est pas dégradé dans les conditions expérimentales employées pour conduire
I’acétylation ou l’introduction des groupements amorceurs a partir d’'un DexAc ou du
dextrane initial.

L’absence de dégradation due au protocole opératoire (séchage, influence de
température, solvant, ..) a ainsi pu étre vérifiée. Cependant, I’influence des réactifs sur la
dégradation du dextrane ne peut pas étre étudiée de cette fagon. La seconde méthode décrite

précédemment nous a permis d’étudier I’impact des réactifs.

Tableau II-7 : Paramétres macromoléculaires du dextrane Ty, et des

échantillons ayant subit les différentes méthodes « a blanc » (Dexstab X).

S g @y __°__
Tao 33 800 43 000 1,27
Dexstab 1 35900 42 700 1,19
Dexstab 2 34 250 41100 1,20
Dexstab 3 36 150 42 600 1,18
Dexstab 4 34 000 41 200 1,21

IV.C. STABILITE APRES MODIFICATION CHIMIQUE DU DEXTRANE

La déprotection des dextranes modifiés par acétylation ou introduction des
groupements amorceurs a été effectuée dans des conditions basiques douces. Celles-ci ont été
utilisées par 1’équipe d’Haddleton lors de la déprotection du (maltoheptose acétylé)-b-PMMA

11211 Ainsi, une solution de KOH/MeOH 1M a été ajoutée au polymére solubilisé dans le
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DMSO avec un rapport molaire (ngop/Nester) de 0,06 mole de KOH par mole de groupements
acétate et/ou amorceurs sur le dérivé dextrane.

Les DexAc, DexAcBr et DexBr déprotégés seront par la suite nommés respectivement
HDexAc, HDexAcBr et HDexBr. Ces composés ont été analysés par SEC-MALLS en milieu

aqueux et leurs chromatogrammes ont ét¢ comparés au Dexstab correspondant.

IV.C.1. Stabilité du dextrane aux conditions expérimentales de déprotection

Il a été nécessaire d’évaluer tout d’abord la stabilité du dextrane T4 au cours de
I’étape de déprotection des groupements acétate et/ou amorceurs. Ainsi, le dextrane Ty a été
placé en conditions de déprotection et des prélevements ont été effectués apres 2 et 6h de
réaction. Deux rapports molaires ngop/Nester ONt €t€ étudiés sur la base d’un DexAc)go, c'est-a-
dire en considérant que 100% des fonctions OH étaient estérifiées. Les dextranes obtenus ont
¢été purifiés par dialyse et lyophilisation puis analysés par SEC-MALLS phase aqueuse. Les

résultats sont résumés dans le Tableau 1I-8.

Tableau II-8: Stabilité du dextrane sous les conditions de déprotection des
groupements acétate et/ou amorceurs. ~ déterminée en considérant un dextrane

totalement acétylé.

e Temps de * Mn Mw
o réaction (h) Mkor/Moster g/mol g/mol P
DexStab1 85900 42700 119
A 2 0,06 35100 42700 1,22
B 6 0,06 36 800 44100 1,20
C 2 0,10 37 900 45 400 1,20
D 6 0,10 35 800 43 500 1,22

De ces résultats, il apparait que le dextrane ne subit aucune dégradation sous les

conditions employées pour la désacétylation. En effet, quels que soient les conditions
utilisées et le temps de réaction employé, les M_n et les indices de polymolécularité restent
relativement équivalents au Dexstab 1. Dans le cas ou une dégradation serait survenue, les

M, seraient diminuées et I’indice augmenterait en fonction de la durée de réaction et du

rapport molaire nkop/Neser €mployé. De ce fait, nous pouvons conclure que ces conditions de

déprotection ne sont pas dégradantes pour le dextrane.
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IV.C.2. Stabilité du dextrane lors de I’étape d’acétylation

Les résultats sont résumés dans le Tableau II-9 et les chromatogrammes SEC sont
représentés dans la Figure I1-30. Rappelons que 1’acétylation est réalisée avec I’anhydride
acétique en présence de DMAP/pyridine. Bien que ces deux molécules soient censées capter
les protons et réagir avec 1’acide acétique formé, une hydrolyse des chaines dextrane est
observée au cours de cette étape. Cette dégradation ne peut étre attribuée qu’aux réactifs
utilisés puisque nous avons démontré que ni les conditions expérimentales ni les conditions
de désacétylation n’étaient dégradantes pour le squelette dextrane. De plus, les données du

Tableau II-9 démontrent une dégradation du dextrane croissante en fonction de la quantité
molaire utilisée d’anhydride acétique. En effet, la M_n du dextrane diminue de 34 300 a 32

200 g.mol”" pour un rapport anhydride/OH de 0,1, alors qu’elle chute jusqu’a environ 18 300
g.mol™ lorsque ce rapport est de 0,8. Le taux d’acétylation effectif du dextrane ne semble pas
étre le parametre clé puisque la dégradation est similaire pour deux dextranes présentant des

taux d’acétylation différents (62 et 70%), mais obtenus avec le méme rapport anhydride/OH.

Tableau II-9 : Parameétres macromoléculaires du Dexstab 2 et des

échantillons obtenus aprés déprotection des fonctions acétate (HDexAc,).

o°6° (g/'\r/lnnol) Ip anhydride/OH
Dexstab 2 34 300 1,20 0,0
HDexAc1g 32 200 1,24 0,1
HDexAcg 31 700 1,19 0,2
HDexAcC3; 32 800 1,17 0,3
HDexAcyg 32 600 1,17 0,4
HDexAcs 30 300 1,21 0,5
HDexAcsg 29 800 1,19 0,6
HDexAcg, 28 700 1,18 0,7
HDexAc7 28 200 1,21 0,7
HDexAc7 18 230 1,20 0,8

L’¢évolution des chromatogrammes SEC est aussi un moyen pour estimer une
éventuelle dégradation du dextrane. Comme le montre la Figure I11-30, le pic principal se
déplace vers les volumes d’élution élevés, c'est-a-dire vers la zone de plus faible masse
molaire. De plus, un pic situé au volume d’¢lution 18 mL apparait et son intensité semble
augmenter avec le rapport utilisé anhydride/OH. La présence de ce pic est sans doute due a

I’hydrolyse du dextrane en molécules plus petites.
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o Dexstab 2

o HDexAc28 (0,

A HDexAc48 (0
(0]
(0]

o HDexAc56
- HDexAc71

2)
4)
6)
8)

RI

12 14 16 18
Volume d'élution (mL)

Figure II-30 : Chromatogrammes SEC (détection réfractométrique) du Dexstab 2 et
des échantillons obtenus aprés déprotection de dextranes acétylés (HDexAc,). Le

rapport anhydride/OH utilisé dans la réaction d’acétylation est donné entre
parenthéses.

IV.C.3. Stabilité du dextrane lors de I’introduction des groupements amorceurs

a ) A partir d’un DexAc

Les composés obtenus aprés déprotection totale des groupements acétates et
amorceurs (notés HDexAcBr) ont été analysés par SEC en phase aqueuse. Les résultats sont
résumés dans le Tableau II-10. Quels que soient les composés, il apparait également une
dégradation du dextrane lors de 1’étape d’introduction des groupements amorceurs. En effet,
en comparant les HDexAc et HDexAcBr issus du méme précurseur DexAc, on observe que
les HDexAcBr ont systématiquement une masse molaire plus faible. Les données du tableau
sur HDexAc7oBri27 et HDexAcoBris2, ainsi que leurs chromatogrammes présentés dans la
Figure II-31, démontrent que cette dégradation augmente avec la quantité de BriBBr utilisée.
La encore, on peut supposer que la trié¢thylamine ne joue pas totalement son role de capteur

de protons et que les protons libres dans le milieu provoquent la dégradation du dextrane

avant d’étre captés par cette premiere.
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Tableau II-10 : Paramétres macromoléculaires du Dexstab 3 et des échantillons obtenus
aprés déprotection des fonctions acétate et des groupements amorceurs (HDexAcz,,,
HDexAct,Brrg,). a) SEC réalisées avec la solution DMSO/NaNO; 0,1M comme éluent. b)
BriBBr/OR est le rapport molaire en BriBBr introduit dans le milieu réactionnel par

rapport aux fonctions OR (OH ou OAc) du dextrane partiellement acétylé.

& M Ip anhydride/OH BriBBr/OR °
N lgmoh_ ___
Dexstab 3 36 150 1,18 - -
HDexAcs 28 730 1,18 0,7 0
HDexAcCs:Bri26 25 560 1,25 0,7 0,3
HDexAc7o 28 230 1,21 0,7 0
HDexAc;(Br27 19 220 1,38 0,7 0,2
HDexAc7oBr1s2 16 050 1,45 0,7 0,3
HDexAc7; 2 20 330 1,06 0,8 0
HDexAc;Brg * 19 200 1,12 0,8 0,1

X Dexstab 3

o HDexAc70 (0,7/0)

A HDexAc70Br12,7 (0,7/0,2)
o HDexAc70Br15,2 (0,7/0,3)

RI
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Figure I1-31 : Chromatogrammes SEC (détection réfractométrique) du Dexstab 3 et
des échantillons obtenus aprés déprotection des DexAcyBry,; DexAc;Br;s;
(HDexAc7Brzg,) et du précurseur correspondant DexAc; (HDexAcy). Les

quantités employées anhydride/OH et BriBBr/OR sont indiquées entre parenthéses.
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b ) A partir du dextrane natif
Comme précédemment, la stabilité du dextrane au cours de cette étape a été évaluée.

Les chromatogrammes SEC sont représentés dans la Figure II-32 et les résultats sont
rassemblés dans le Tableau II-11. Tout comme 1I’introduction des groupements amorceurs sur
un DexAc, I’introduction directe de ces groupes sur le dextrane provoque une dégradation. Il
semble de plus que I’anhydride 2-bromoisobutanoique soit encore plus dégradant que
I’anhydride acétique. Ainsi, lorsque 0,3 équivalents d’anhydride acétique réagissent avec le
dextrane a 50°C pendant 24h, le HDexAc correspondant présente une M_11 proche de 32 800
gmol”. Lorsque 0,3 équivalents d’anhydride 2-bromoisobutanoique réagissent avec le
dextrane a température ambiante pendant 20h, le HDexBr obtenu présente seulement une

M_nde 16 100 g.mol™. Sur la Figure II-32, on peut observer un pic ¢lué a 18ml, dont

I’intensité croit avec la dégradation de la chaine dextrane.

X Dexstab 4

o HDexBr0,8 (0,02)
A HDexBr2,7 (0,10)
o HDexBr4,3 (0,15)

RI

Volume d'élution (mL)

Figure I1-32 : Chromatogrammes SEC (détection réfractométrique) du Dexstab 4 et
des échantillons HDexBrrg,.. La quantité d’anhydride 2-bromoisobutanoique

introduite lors de la réaction est indiquée entre parenthéses.
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Tableau II-11 : Parameétres macromoléculaires du Dexstab 4 et des

échantillons HDexBrrg,.

obz M, Ip Equivalents d'anhydride

@) (g/mol) 2-bromoisobutanoique
Dexstab 4 33 980 1,21 0,00
HDexBrj g 21 560 1,22 0,02
HDexBr, 7 17 440 1,22 0,10
HDexBr, 3 16 900 1,19 0,15
HDexBr, 6 17 130 1,21 0,20
HDexBrs 16 370 1,24 0,25
HDexBr7 16 120 1,40 0,30

V.RESUME — CONCLUSION DU CHAPITRE

Des macroamorceurs d’ATRP a base de dextrane ont été obtenus en milieu homogene
par deux voies de syntheses. La premiére (Voie A) consiste tout d’abord a acétyler
partiellement le dextrane par I’anhydride acétique. Le dérivé DexAc alors obtenu est soluble
dans les solvants organiques tels que le THF. Dans ce solvant, I’introduction de groupements
amorceurs d’ATRP, de type 2-bromoisobutanoate, est réalisée grace a 1’ajout de BriBBr.
Dans le cas de la seconde voie (Voie B), ces groupements amorceurs sont introduits
directement sur le dextrane par réaction avec 1’anhydride 2-bromoisobutanoique dans le
DMSO. Concernant ces synthéses, un certain nombre de points a été étudié :

I® Pour chacune des voies, les modifications effectives ont pu étre vérifiées par
analyse Infra-Rouge et par RMN. Les taux de modification 7. et 73, ont €té estimés et
confirmés par différentes techniques d’analyse.

™ Une étude RMN poussée (‘H, PC, 'H/*C-HSQC) a montré la complexité des
spectres dont I’allure change au fur et a mesure de la modification du polysaccharide.
Néanmoins, 1’ordre de réaction des fonctions hydroxyle du dextrane vis-a-vis de I’acétylation
et de I’introduction des groupements amorceurs a ¢€té respectivement estimé comme
OH*>>0H*~OH® et OH*>OH*>OH’. De ce fait, la position des greffons aprés 1’étape
d’ATRP du MMA devrait étre différente selon la voie de synthése. Dans le cas de la Voie A,
et puisqu’en théorie la quasi-totalité des OH” a été estérifiée a des taux d’acétylation de 60-
70%, les greffons se situeront majoritairement sur les C* et C* des unités glucopyranose.
Dans le cas de la Voie B, ceux-ci se situeront principalement sur le C* d’un cycle

glucopyranose.
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@ Pour chacune des modifications chimiques effectuées, les paramétres influengant
la réaction ont été étudiés. Ainsi, en variant notamment le rapport molaire réactif/OH du
dextrane initial, il est par exemple possible de moduler a souhait les taux d’acétylation dans
une large gamme et de faire varier le taux en groupements amorceurs (volontairement fixé
entre 0 et 10% des fonctions OH initiales) présent sur le dextrane.

W Cependant, il a ét¢ démontré que chacune de ces modifications chimiques entraine
une dégradation du dextrane. Celle-ci est plus ou moins prononcée en fonction de la nature
(anhydrides ou BriBBr) et de la quantité de réactif employée. La dégradation est au final plus
importante au cours de 1’utilisation de I’anhydride 2-bromoisobutanoique, c'est-a-dire lors de

la Voie B.

Les sites amorceurs ainsi introduits sur le dextrane vont permettre de générer les
greffons PMMA par ATRP. L’étude de ’ATRP du MMA dans le DMSO fait 1’objet du

chapitre suivant.
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CHAPITRE II : HOMOPOLYMERISATION
DU MMA PAR ATRP DANS LE DMSO

Le PMMA et tous les macroamorceurs préalablement synthétisés (DexAcBr et DexBr)
étant solubles dans le DMSO, nous nous sommes fixés comme objectif de controler au mieux
I’ATRP du MMA dans ce solvant. Apres avoir réalisé la synthése de macroamorceurs a base
de dextrane et avant d’effectuer la croissance des greffons PMMA par une stratégie du type
« grafting from », les conditions réactionnelles permettant de contréler ’ATRP du MMA dans
le DMSO ont été mises au point a partir d’'un amorceur mode¢le et sont décrites dans ce second

chapitre.

I.CHOIX DES CONSTITUANTS DE L’ATRP

Le MMA est I'un des premiers monomeres a avoir été¢ étudié par ATRP du fait de sa

grande réactivité ['). Ainsi, PATRP du MMA a été réalisée avec succés en utilisant différents

[ [3, [10]

métaux tels que le ruthénium L 2], le cuivre 4], le nickel I & 7], le fer [ 9], le palladium

et le rhodium "),

Lors de la synthése des macroamorceurs a base de dextrane, nous avons observé que
ceux-ci ¢taient solubles dans le DMSO, quel que soit leur taux de modification total. Le
DMSO, solvant aprotique dipolaire, est également un bon solvant du MMA et du PMMA.
Aussi, nous 1’avons sélectionné pour réaliser ’ATRP du MMA. L’ATRP du MMA a déja été
réalisée par I’équipe d’Haddleton dans le DMSO en présence de Cu'Br et d’un ligand azoté
qu’ils ont développé : le N-(n-propyl)-2-pyridylméthanimine (n-Pr-PMI) ') (c¢f. Figure I-10
de la partie bibliographique). IlIs ont alors observé que le DMSO se complexe de fagon
compétitive avec le ligand sur le catalyseur, provoquant ainsi une augmentation de la
constante de vitesse apparente de polymérisation. Ainsi, la polymérisation effectuée a 90°C
conduisait a des réactions secondaires de terminaison irréversibles dues a des constantes
cinétiques trop ¢élevées. Cependant, le controle a pu étre obtenu en réduisant la température de
polymérisation a 60°C.

Pour amorcer ’ATRP du MMA a partir de dérivés dextrane, nous avons sélectionné
des groupements amorceurs du type 2-bromoisobutanoate que nous avons précédemment
introduit sur ce polysaccharide. Les raisons précises de ce choix sont décrites dans le

paragraphe 1.D.1 du Chapitre I). Dans le cas de I’homopolymérisation du MMA par ATRP,
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I’amorceur modé¢le 2-bromoisobutanoate d’éthyle (EiBr) a été utilisé¢ puisqu’il présente une
structure chimique identique a celle des sites amorceurs présents sur les DexAcBr et DexBr.
Pour notre étude, un catalyseur a base de cuivre a été sélectionné. En effet, ce type de
catalyseur est 1'un des plus efficaces en ATRP et également I'un des plus étudiés pour la
polymérisation du MMA [+ %], Sa disponibilité commerciale et son faible cofit en font un

candidat de choix.

Afin d’obtenir les conditions idéales au controle de I’ATRP du MMA dans le DMSO,
il a été nécessaire d’étudier I’effet de différents paramétres tels que la température, le choix du
ligand et la quantité initiale de Cu". Pour cela, des études cinétiques ont été réalisées afin de
suivre la conversion au cours du temps. Dans chaque cas, le mélange brut obtenu a un temps ¢
a ¢été analysé par RMN 'H dans le CDCls. Ainsi, pour chaque prélévement, le taux de
conversion a pu étre déterminé par comparaison avec 1’anisole employé comme étalon interne
(voir partie expérimentale). De plus, les échantillons obtenus ont été analysés apres
purification par SEC-MALLS (THF) afin de suivre 1’évolution des masses molaires et des

indices de polymolécularité pendant la polymérisation.

ILMISE AU POINT DES CONDITIONS DE POLYMERISATION

Il.A.ESSAIS PRELIMINAIRES

Désireux d’effectuer ’ATRP du MMA dans le DMSO, nous nous sommes basés sur
les travaux d’Haddleton " pour réaliser cette étude préliminaire. Ainsi, I’ATRP du MMA a
été effectuée dans le DMSO a 60°C en utilisant I’EiBr comme amorceur modele et le
complexe Cu'Br/n-Pr-PMI comme systéme catalytique. L’étude cinétique et 1’évolution des
masses molaires sont représentées dans la Figure II-33. Une consommation rapide du
monomere est observée. En effet, plus de 70% du MMA est polymérisé apres Sh de réaction.
La polymérisation rapide de ce monomere est due a I’activation aisée des espeéces dormantes
en especes radicalaires, alors trés stables. Cependant, comme I’indique I’évolution non-
linéaire du In([M]o/[M];) en fonction du temps (Figure 11-33-a), la concentration en radicaux
diminue au cours de la polymérisation, ce qui témoigne de la présence de réactions de
terminaison irréversibles. Ces réactions secondaires sont également traduites par 1’évolution
non-linéaire des masses molaires en fonction de la conversion (Figure II-33-b). On peut
¢galement noter que des masses molaires supérieures aux masses molaires théoriques ont été

mesurées. Cet écart peut s’expliquer de deux fagons : 1) un manque d’efficacité au niveau de
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I’amorcage ou 2) I’existence de réactions de terminaison par recombinaison. Néanmoins,
rappelons que les chaines actives de PMMA sont reconnues pour favoriser les terminaisons
par dismutation (taux de dismutation de 67% et 73% respectivement a 25 et 60°C ["*)) au
détriment de la recombinaison. Ainsi 1’écart entre masses expérimentales et théoriques,
présent dés le début de la polymérisation, ne peut a priori pas s’expliquer uniquement par

I’existence de réactions de terminaison par recombinaison.
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Figure I1-33 : a) Evolution cinétique et b) évolution des M | et de ’indice de polymolécularité en fonction

de la conversion. Cas de PATRP du MMA catalysée par le complexe Cu'Br/n-Pr-PMI dans le DMSO a
60°C. [MMA]y/[EiBr]y/[Cu'Br]y/[n-Pr-PMI], = 100/1/1/2 5 [MMA], = 4 mol/L.

Contrairement a I’équipe d’Haddleton ', ’ATRP contrélée du MMA n’a pas été
observée dans ces conditions. Le controle de cette polymérisation s’avérait donc plus délicat
que la littérature ne le suggérait.

La perte de linéarité observée dans la Figure II-33-a pourrait étre attribuée a
I’existence d’une « auto-régulation » causée par « I’effet de radical persistant » en ATRP ['®]
(cf. Partie I paragraphe IIL.LE.2). Comme expliqué précédemment, les terminaisons
irréversibles aux premiers instants de la polymérisation conduisent rapidement a une
augmentation de la concentration en Cu"'Br, dans le milieu réactionnel. Cet effet du radical
persistant, décrit par ’équation de Fischer (Equation II-13), conduit au fait que le

In([M]¢/[M])) soit proportionnel a 7

. Nos résultats précédemment obtenus lors de la
polymérisation du MMA dans le DMSO a 60°C avec Cu'Br/n-Pr-PMI comme systéme
catalytique ont été étudiés selon le modele de Fischer. Comme le montre la Figure I1-34,
1’évolution du In([M]o/[M],) est bien linéaire avec r*°. Cette proportionnalité en 7 et non en ¢

témoigne bien de I’effet du radical persistant. En d’autres termes, cela démontre 1’existence de
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réactions de terminaisons dés le début de polymérisation qui restreignent le contrdle de la

polymérisation.

13
M],) 3 K |
In 0 |2k (IRX1.[Cu'1.)"3| ZATRP ¢ _ x 123 fouation 1113

([M]t J 27 (IRX],[Cu’],) 3k, Fischer quation

0 10 20 30 40 50
. 2/3
min~ ")

Figure II-34 : Evolution du In([M]y/[M],) en fonction de B pour PATRP du MMA dans le
DMSO 2 60°C. [MMA]y/[EiBr]y/[Cu'Br]/[n-Pr-PMI], = 100/1/1/2 ; [MMA], = 4 mol/L.

Afin de réduire les réactions secondaires, par exemple les réactions de terminaison ou
I’effet du radical persistant, nous avons étudié¢ 1’effet d’un ajout de Cu''Br, dans le mélange

initial ainsi que ’influence de la température.

I1.B.INFLUENCES DE LA QUANTITE INITIALE DE CU" ET DE LA TEMPERATURE

En ATRP, la présence du complexe Cu''X,/ligand dans le milieu réactionnel initial
permet de réduire la concentration en radicaux via le processus de désactivation de I’équilibre
activation-désactivation, assurant le contrdle de la croissance des chaines polyméres % '7- 181,
Ainsi, I’équilibre activation/désactivation peut étre établi des les premiers instants si la
concentration initiale en Cu" est suffisante (cf. partir I paragraphe IILE.2). Les réactions de
terminaisons irréversibles qui perturbent le contréle de I’ATRP peuvent alors étre rendues
négligeables. En paralléle, la présence de Cu" favorise la transformation des radicaux sous

18, 19, 20 : . ’ . .
[18.19. 20 o6 qui contribue aux réductions de la concentration en R® et de

leur forme dormante
la vitesse générale d’ATRP (Equation I1-14). Un autre moyen pour réduire la vitesse générale

de polymérisation est de diminuer la température de réaction. Nous avons donc étudié ces
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deux effets et comparé les résultats obtenus a la cinétique précédente observée a 60°C en
I’absence de Cu" et a celle publiée par I’équipe d’Haddleton (Figure II-35).
[Mt"/L™]

Rp=-dMJ/dt=k [M][R"]=k [M RXJy(———F——=
p=- dIMYdt =k, IMIIR"] =k, MK g Ry (o B

) Equation I1-14

Un meilleur controle de la polymérisation du MMA dans le DMSO a été obtenu en
diminuant la température de 60°C a 30°C ou grice a un ajout de Cu" ([Cu"]¢/[Cu']y = 0,1)
dans le systéme réactionnel a ¢+ = 0 (Figure II-35). Dans les deux cas, 1’évolution du
In([M]o/[M];) est linéaire avec le temps pendant 5h de polymérisation. Néanmoins, la
constante cinétique apparente de polymérisation (kapp) reste la plus importante dans le cas de
I’expérience menée 4 60°C en présence de Cu'. Ainsi, aprés 5h de réaction, I’ ATRP menée a
30°C conduit a une conversion de 27%, alors que 52% de conversion sont obtenus a 60°C en
ajoutant du Cu" a 7 = 0. A partir des résultats observés lors de la polymérisation a 60°C en
présence de Cu", il est possible de constater que celle-ci fournit une vitesse de polymérisation

équivalente a celle décrite par ’équipe d’Haddleton .
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Figure I1-35 : ARTP du MMA dans le DMSO amorcée par EiBr avec Cu'Br/n-Pr-PMI comme
systéme catalytique. [MMA], = 4 mol/L ; [MMA]/[EiBr]y/[Cu'Br]y/[n-Pr-PMI], = 100/1/1/2
(m : 60°C, [Cu"Br;]p = 0. A : 60°C, [Cu"Br;,]¢/[Cu'Br], = 0,1. ¢ : 30°C, [Cu"Br;], =0) et ® :
[MMA]y/[EiBr]o/[Cu'Br]y/[n-Pr-PMI], = 127/1/1/2,1 avec [MMA], = 4,7 mol/L. "%,
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Apreés purification, les prélévements effectués lors de ces deux nouvelles
polymérisations (& 60°C avec un ajout de Cu" et a 30°C) ont été analysés par SEC-MALLS

(THF). Des pics monomodaux ont été observés dans les deux cas (Figure 11-36).
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Figure II-36 : Evolution des chromatogrammes SEC (THF) des homopolyméres PMMA obtenus lors des
ATRP dans le DMSO 2 60°C avec [Cu"Br;]o/[Cu'Br], = 0,1 et 2 30°C avec [Cu"Br;], = 0. [MMA], = 4
mol/L ; [MMA]y/[EiBr]y/[Cu'Br]y/[n-Pr-PMI], = 100/1/1/2 . Prélévements effectuées aprés 120 (<), 175
(0) , 240 (A) et 300 (©) min de polymérisation.

Pour ces deux polymérisations, les M, des polymeéres obtenus sont supérieures aux

valeurs théoriques (Figure II-37). Ceci pourrait étre la traduction d’une efficacité de
I’amorceur qui décroit lorsque la température diminue. Mais, dans le cas de la polymérisation
effectuée a 30°C, la non-linéarité de I’évolution des masses molaires et la 1égeére augmentation
de I'indice de polymolécularit¢ en fin de réaction traduisent également la présence de
réactions de transfert non négligeables au cours de la polymérisation. A 1’opposé, une
évolution des masses molaires quasi-linéaire ainsi qu’un faible indice de polymolécularité ont
¢été obtenus lors de la polymérisation du MMA menée a 60°C en présence d’une quantité
initiale de Cu''Br,. Ces résultats, ainsi que 1’évolution linéaire de la cinétique en fonction du
temps (Figure 11-37), prouvent le controle de ’ATRP du MMA dans ces conditions.

Les masses molaires des PMMA obtenus par ATRP dans le DMSO a 60°C en

(2] (o4

présence de Cu' a # = 0 sont similaires aux résultats publiés par I’équipe d’Haddleton ' qui

avait décrit la polymérisation du MMA dans les mémes conditions, hormis 1’ajout initial de
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Cu". De plus, comme mentionné précédemment, les cinétiques sont semblables. De ce fait,
nous pensons que ces similitudes traduisent 1’emploi par ’équipe d’Haddleton d’un Cu'Br
probablement moins pur que le notre (pureté certifiée a 99,99%) et contenant notamment une
faible quantité de catalyseur métallique oxydé (Cu'Br,). Ceci expliquerait les différences
observées lors de nos essais préliminaires menés dans les mémes conditions de synthése que

I’équipe d’Haddleton (cf. paragraphe II.A). Compte-tenu des évolutions linéaires des
cinétiques en fonction du temps, 1’écart entre les M_n théoriques et celles estimées

expérimentalement traduit une efficacité non quantitative de 1’amorceur utilisé.

12 000 ~ - 2,0
10 000 + . 18
= 8 000 ~ . . . e
g . [ ] A 3
2 6000 - ° A . o
[ [ ] A
= L4 - 1,4
4000 1 "\ Masses
théoriques
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Figure 1I-37 : Evolutions des M, (symboles pleins) et des indices de polymolécularité

(symboles vides) en fonction de la conversion en monomére lors de PATRP du MMA dans le
DMSO. [MMA], = 4 mol/ L ; [MMA|/[EiBr]y/[Cu'Br]y/[n-Pr-PMI], = 100/1/1/2 (A : 60°C,
[Cu"Br;]¢/[Cu'Br]y = 0,1. ¢ : 30°C, [Cu"Br,], = 0.) et ® : [MMA]y/[EiBr]y/[Cu'Br]/[n-Pr-
PMI], = 127/1/1/2,1 avec [MMA], = 4,7 mol/L "%,

Ainsi, a la vue des résultats précédents, nous avons choisi de réaliser toutes les
polymérisations suivantes du MMA dans le DMSO & 60°C en présence de Cu"' (10% mol/Cu')
dans le mélange initial. Cependant, il a été nécessaire de vérifier si la quantité d’agent
désactivant (Cu') introduite n’était pas trop importante, auquel cas la cinétique de

polymérisation serait trop ralentie.
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Figure I1-38 : Evolution du In([M]y/[M];) en fonction du temps de réaction (symboles pleins : £ . symboles
vides : #°) pour la polymérisation du MMA dans le DMSO a 60°C. [MMA], = 4 mol/ L;
[MMA]/[EiBr]/[Cu'Br]y/[n-Pr-PMI], = 100/1/1/2 . m : [Cu"Br,]o=0; A : [Cu"Br;,]¢/[Cu'Br],=0,1.
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Figure II-39 : Ligands utilisés lors de PATRP du MMA dans le DMSO a 60°C.
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Fischer et coll. ont étudié la quantité minimale en Cu" & introduire au début de la
polymérisation du MMA dans le toluéne a 90°C, afin de maintenir la concentration [Cu']
constante tout au long de la polymérisation (21 Une telle quantité, dite concentration seuil,
permet d’obtenir une évolution linéaire du In([M]o/[M];) en fonction de ¢, mais également en

fonction de °

. Dans le cas ou [CUII]0<[CuH]seui1, seule Iévolution en £ est parfaitement
linéaire. Au contraire, In([M]o/[M];) est uniquement proportionnel a ¢ lorsque
[Cuﬂ]o>[CuH]Seuﬂ_ Ainsi, Fisher et coll., en utilisant le N-(n-héxyl)pyridylméthanimine comme
ligand, ont déterminé une concentration seuil de Cu" a 10% molaire par rapport a celle de Cu'
([Cu"]o/[Cu']o=0,1).

Dans notre étude, les cinétiques observées a 60°C en absence de Cu' a ¢ = 0 ou avec
un rapport molaire [Cu'o/[Cu']y = 0,1 ont été comparées. Les évolutions cinétiques en
fonction de 7 et de r” sont représentées dans la Figure 11-39. En I’absence de Cu" dés le début
de la polymérisation, seule 1’évolution en r*” est parfaitement linéaire, ce qui traduit I’effet du
radical persistant. En présence de 10% de Cu", des évolutions parfaitement linéaires peuvent

2/3 : )4 e . I
7. Ceci démontre que la quantité seuil en Cu a

étre observées en fonction de ¢ et de
introduire & r = 0 est également de 10% molaire par rapport au Cu' dans les conditions
expérimentales employées. De ce fait, les concentrations en Cu' et Cu' demeurent constantes
quelle que soit I’avancée de la polymérisation lorsque celle-ci est menée dans le DMSO a

60°C en présence de [Cu"]o/[Cu']o=0,1.

II.C.INFLUENCE DU LIGAND UTILISE

Le ligand a un rdle important dans le contrdle d’une ATRP. En effet, celui-ci permet
non seulement de solubiliser le catalyseur métallique mais également d’ajuster son potentiel
redox et par conséquent son aptitude a arracher I’halogeéne des espéces dormantes. Ainsi,
plusieurs ligands azotés ont été étudiés dans le but d’optimiser 1’étape d’amorcage et le
controle de la polymérisation. Les ligands n-Pr-PMI, bpy, HMTETA, MA(TREN et
PMDETA ont été étudiés et sont représentés sur la Figure 11-39. La n-Pr-PMI et la MA(TREN
ont été préparées suivant les procédures classiques de la littérature [** *). De maniére général,
I’utilisation de ligands diazotés dans un solvant polaire requiert de fixer le rapport
[Cu]/[ligand] égal a 1/2 afin d’obtenir la constante cinétique d’activation (k,) maximale [24,
] Ce rapport passe a 1/1 pour des ligands possédant un nombre supérieur d’azote [*°). De ce
fait, nous emploierons la méme régle dans notre étude. Tous les ligands étudiés ont permis

d’obtenir des systémes catalytiques parfaitement solubles dans le DMSO.
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II.C.1. Effet sur la cinétique de polymérisation

Les Figure 1I-40 et Figure II-41 présentent les cinétiques d’ATRP du MMA (DMSO,
60°C) observées avec les divers ligands testés. Pour chaque expérience, la quantité initiale de
Cu"Br; est fixée a 10% molaire par rapport 2 Cu'Br. La premiére observation est la faible
vitesse de polymérisation lors de 'utilisation de la n-Pr-PMI comme ligand. En effet, aprés
300 min de réaction seul 52% du MMA ont été polymérisés contrairement aux autres ligands
qui, dans le méme laps de temps, permettent d’atteindre entre 65% et 85% de conversion
(Tableau 1I-12 et Figure 1I-40). La cinétique observée lors de I'utilisation de n-Pr-PMI est
certes plus lente, mais il est intéressant d’observer une consommation progressive du MMA
en fonction du temps. En effet, une évolution linéaire du In([M]o/[M];) en fonction de ¢ a été
observée tout au long de 1’étude cinétique dans ces conditions (Figure 11-42). Dans le cas des
autres ligands testés, la conversion est seulement proportionnelle au temps sur une période
n’excédant pas 50 min. Les évolutions de la cinétique observées dans le cas des ATRP
menées avec ces autres ligands ont également une premiére période ou la concentration en
centres actifs reste constante. Au-dela de cette période, les courbes du In([M]o/[M];)
témoignent d’une disparition progressive des centres actifs par terminaison irréversibles.
Ainsi, la cinétique de ’ATRP du MMA en utilisant la bpy comme ligand semble linéaire
jusque 68% de conversion, atteint en 50 min. Sur la méme période, les ATRP menées avec la
PMDETA et HMTETA n’atteignent que 50% de conversion avant que les centres actifs ne
disparaissent progressivement. La MAGTREN est le ligand offrant le moins bon controle

puisque une perte de linéarité du In([M]o/[M];) en fonction de ¢ est observée tres rapidement.

Tableau I1-12 : Effet du ligand utilisé lors des ATRP du MMA menées dans le DMSO a 60°C.

a M & ¢ Mn exd d

Ligand k et K arep® ?onv. (%) n theol p Ip
M s a 300 min g.mol’ g.mol
n-Pr-PMI 2,4.10° - 52% 5040 6 780 1,06
bpy 6,6.102 3,9.10° 84% 8 140 - -
HMTETA 0,14 1,1.10° 79% * 7 890 30 590 1,09
MA,TREN 1,2 - 70% 6 830 9 790 1,07
PMDETA 27 7510° 68% * 6 650 28 750 1,22
*a 280 min

a : déterminées dans I’acétonitrile 4 35°C avec EiBr comme amorceur et en présence de Cu'Br [*']
b : valeurs mesurées avec I’EiBr dans ’acétonitrile & 22 + 2°C [2%*7)

. Mn théo — ([M]O/[I]O) - conv. Munité monomere-
: SEC THF

o o
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Figure 11-40 : Evolution de la conversion en fonction du temps pour les ARTP du MMA menées dans le
DMSO a 60°C, amorcées par ’EiBr avec n-Pr-PMI (¢), bpy (m), HMTETA (A), MA(TREN (o) et
PMDETA (¢) comme ligands. [MMA], = 4 mol/L; [MMA]y/[EiBr]y/[Cu'Br]y/[Cu"Br,]y/[L]y =
100/1/1/0,1/X. Avec X=2 pour n-Pr-PMI et bpy, et X=1 pour HMTETA, MA(TREN et PMDETA.
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Figure II-41 : Evolution du In([M],/[M]) en fonction du temps lors des ARTP du MMA menées dans le
DMSO a 60°C, amorcées par I’EiBr avec n-Pr-PMI (¢), bpy (m), HMTETA (A), MAG(TREN (¢) et
PMDETA (4) comme ligands. [MMA], = 4 mol/L; [MMA]y/[EiBr]/[Cu'Br]y/[Cu"Br,]y/[L], =
100/1/1/0,1/X. Avec X=2 pour n-Pr-PMI et bpy, et X=1 pour HMTETA, MA(TREN et PMDETA.
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L’influence du ligand utilisé sur 1’évolution des masses molaires et des indices de
polymolécularité en fonction de la conversion a également été étudiée (Figure 11-42). Dans le
Tableau II-12 on retrouvera pour chaque ligand utilisé les valeurs de k¢ et KaTrp issues de la
littérature. Cela permet en premicre approximation de comparer les ligands dans un autre

solvant polaire : 1’acétonitrile. La conversion maximale, les masses molaires et les indices de

polymolécularité obtenus a cette conversion sont également indiqués. Les M, déterminées

expérimentalement sont comparées avec les M, prévues par la théorie.

Dans le cas de I’utilisation de la PMDETA, ligand qui induit les &, et Katrp les plus
¢levées dans D’acétonitrile (Tableau II-12), la présence de réactions de terminaison
irréversibles au cours de la polymérisation est clairement démontrée par 1’élévation des
masses molaires en fonction de la conversion (Figure 11-42). Dans ce cas, la valeur de Karrp
semble ne pas étre suffisamment faible pour assurer une désactivation rapide des centres actifs
en especes dormantes, ce qui est également traduit par une valeur plus €levée de k.

Concernant les autres ligands, ceux-ci permettent d’observer une évolution
globalement linéaire des masses molaires. Ces masses sont légérement supérieures aux
masses molaires prévues par la théorie, hormis dans le cas de 'THMTETA ou un écart plus
conséquent a été observé.

Le cas du MAGTREN est particulier. En effet, comme nous ’avons vu précédemment,
la cinétique de la polymérisation menée avec ce ligand traduit la présence de réactions de
terminaison irréversibles (Figure II-41). Cependant il est possible d’observer une évolution
linéaire des masses molaires ainsi que de faibles indices de polymolécularité¢ (<1,2) et ce
jusqu’a 70% de conversion (Figure 11-42). Une observation similaire a été relatée lors de la
polymérisation de D’acrylate de méthyle dans le DMSO a 25°C, amorcée par le 2-
bromopropanoate de méthyle et catalysée par le complexe [Cu’l/[Me¢sTREN] [*,
L’explication donnée par les auteurs pour expliquer de telles observations était que
Iutilisation du complexe Cu'Br/MesTREN peut non seulement activer les halogénures
d’alkyle pour générer des radicaux, mais également réduire le radical propageant en un
carbanion. Ce carbanion réagirait ensuite rapidement avec les traces d’eau ou d’autres
impuretés protiques interrompant le processus de croissance des chaines macromoléculaires.
Des résultats similaires ont été observés au cours de I’ATRP de 1’acrylonitrile dans le

carbonate d’éthyléne a 65°C 1!

. L’emploi d’une faible quantit¢ de systeme catalytique
Cu'Br/MesTREN avait alors permis de limiter ce phénoméne *”. Dans notre cas, et méme si

la MAGTREN que nous avons utilis¢ posséde un pouvoir complexant moindre que le
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MecTREN (cf. partie 1 paragraphe III.E.3.c), I’évolution des M_rl et de I'lp pourrait étre

expliqué par ce phénomeéne : I'utilisation du DMSO comme solvant semble permettre la
formation d’un carbanion et ainsi induire des réactions de terminaison avec les impuretés

protiques présentes dans le milieu. Ceci conduit alors a I’arrét définitif de la polymérisation.
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Figure II-42 : Evolution des M, (symboles pleins) et des indices de polymolécularité (symboles vides) en

fonction de la conversion. ARTP du MMA menées dans le DMSO a 60°C, amorcées par I’EiBr avec r-Pr-
PMI (¢), bpy (m), HMTETA (A), MA(TREN (¢) et PMDETA (¢) comme ligands. L’évolution théorique

des masses molaires est représentée par la ligne continue (—).

I1.C.2. Cas particulier de la bipyridine et de la n-Pr-PMI

En considérant la période linéaire de la cinétique de polymérisation menée avec la bpy
(inférieure a 50 min), nous avons constaté que ce ligand permettait d’obtenir une ATRP
contrdlée du MMA dans le DMSO. En effet, les évolutions du In([M]¢/[M];) en fonction de ¢
et des masses molaires sont linéaires jusque 70% de conversion dans ce cas précis. Un indice
de polymolécularité inférieur a 1,1 a été obtenu (Figure I1-43). Il en est de méme pour I’ATRP
menée avec n-Pr-PMI qui nécessite, quant a elle, un temps plus long pour atteindre une telle

conversion.
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L’¢écart observé entre les masses molaires expérimentales et 1’évolution théorique lors
de ces deux polymérisations est trés certainement dii @8 un manque d’efficacité de I’amorceur
utilisé. Ce probléme s’explique généralement par des réactions de recombinaison aux tout

(31, 32] Ainsi, des

premiers instants de la polymérisation ou a I’effet de ’'unité pénultiéme
effets d’encombrement stérique provoqué par le méthyle de 1’unité pénultieme, combiné a son
effet électrodonneur, tendent a augmenter la stabilité d’un dimére radicalaire du MMA par
rapport au radical issu de I’EiBr (dont la structure chimique équivaut a une unit¢ MMA)
(Schéma I1-20). Ceci provoque une augmentation de la constante cinétique d’activation lors
de I’addition d’une unité MMA a partir de I’EiBr ou a partir du dimére radicalaire, passant
d’une ke de 0,26 a 1,92 M's' (soit 7.4 fois plus importante) P'. Cet effet est
particulierement marqué dans le cas de ’amorcage du MMA par I’EiBr, contrairement au cas

ou ce méme amorceur est employé pour ’ATRP du MA. Dans ce dernier cas ku n’est

multipliée que par 1,6 (Schéma 11-20) 21,

H-MMA-Br H-MMA-MA-Br H-MMA-MMA-Br
Br i i i Br Br
) (1,6) (7,4)

3 90 90

Schéma I1-20 : Comparaison des valeurs relatives des constantes cinétiques d'activation entre un unimére

H-MMA-Br (équivalent a I’EiBr), et deux diméres H-MMA-MA-Br et H-MMA-MMA-Br. H = O, CH; =

@, COOCH; = @. Les valeurs relatives sont données entre parenthéses.

L’efficacité d’amorcgage peut étre estimée lors de chaque prélévement aprés analyse
SEC en comparant les M_n mesurées a celles prévues par la théorie (notées M_n (théo)). Cette

efficacité évolue légerement en fonction du temps de polymérisation, de ce fait une efficacité
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moyenne d’amorcage (Eff) est alors déterminée par la pente de la droite M_n versus

M_n(théo) en utilisant I’équation II-15. Ainsi, des Eff de 67% et de 78% ont pu étre

déterminées lors de ’ATRP du MMA dans le DMSO a 60°C avec ’EiBr comme amorceur et

respectivement la n-Pr-PMI et la bpy comme ligands.

Eff(%) = ( ! ]X 100 Equation II-15
pente

Les cinétiques contrdlées observées lors de I'utilisation de ces deux ligands sont a
nouveau représentées dans la Figure 11-43. Il apparait une grande différence au niveau de la
vitesse générale de polymérisation. Apreés intégration de I’expression cinétique générale
d’ATRP (équation II-16), dans laquelle 1’efficacité moyenne d’amorcage (Eff) est prise en
compte, on trouve l’équation II-17 qui permet d’estimer les constantes apparentes de
polymérisation (k,pp) @ partir de I’évolution linéaire du In([M]o/[M];) en fonction du temps.
Ces constantes kup, sont de 3,26.10 et de 4,04.10° M™'s™ respectivement avec la bpy et la n-

Pr-PMLI.

1,4 -
y = 3,261E-04x
12 R? = 0,935
k) I
m
/
4 /
1,0 ,
g /I. y = 4,044E-05x
S 0,8 a R? = 0,992
I -
Tos
n/ T
0,4 1 /I - e
/ _ _-"
-I/ /’//‘
02 -7
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/ _-"®
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00 =2 ; ; : :
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Figure I1-43 : Cinétique des ARTP du MMA dans le DMSO a 60°C amorcée
par ’EiBr avec la n-Pr-PMI (¢) et la bipyridine (=) comme ligands. [MMA], = 4
mol/L ; [MMA]/[EiBr]y/[Cu'Br]y/[Cu"Br,]y/[L], = 100/1/1/0,1/2.
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[RX], - Eff -[Cu'],

Equation I1-16
[Cu" Io

Rp=-d[M}/dt=k,[MI[R" 1= k,[MIK

M RX], - Eff -[Cu'
h’{@j =k, K yrrp [ ]O[Cun] [Cul, t=k,, xt Equation I1-17
0

t

La constante d’équilibre Katrp et la constante cinétique de terminaison irréversible (k;)
lors des polymérisations conduites avec la n-Pr-PMI et la bpy ont pu étre déterminées et sont
regroupées dans le Tableau I1-13. A partir de 1’équation de Matyjaszewski (Equation I1-17),
nous avons établi I’équation II-18. Ainsi, en considérant la constante cinétique de propagation

du MMA (k, = 833 L.mol™.s™ 4 60°C) ****] et connaissant &, il est alors possible d’estimer

la valeur de Katrp d’un systéme (Tableau I1-13).
11
kapp ' [Cu ]0

: Equation I1-18
k, -[RX], - Eff -[Cu'],

K yrpp =

En utilisant I’équation de Fischer (Equation II-13), on peut exprimer k; en fonction de
kp, de I’efficacité moyenne d’amorcage, et de Katrp précédemment estimées (Equation 11-19).
L’évolution linéaire du In([M]o/[M]) en fonction de #*° présente une pente d’une valeur
kpischer qui peut étre facilement estimée. Connaissant alors toutes ces données, on peut

déterminer les valeurs de k; pour chaque systéme (Tableau II-13).

3

3 1/3
2 (EAF[RX], [Cu']y K i)
k, = Y Equation I1-19

Fischer

Ainsi, dans les mémes conditions de synthése, la n-Pr-PMI permet d’obtenir une
concentration en centres actifs moins importante que dans le systéme utilisant la bpy. En effet,
Katrp présente une valeur 7,2 fois plus faible dans le cas ou n-Pr-PMI est employé, ce qui va
dans le méme sens que les valeurs de k. estimées dans 1’acétonitrile a 35°C (Tableau I1-12).
De plus, nous pouvons constater que Katrp lors de la polymérisation avec la bpy est 1000
fois plus élevée dans le DMSO que dans ’acétonitrile ot une valeur de 3,9.107 avait été
déterminée " (Tableau II-12). Cette augmentation s’explique par I’effet catalytique du
DMSO sur le complexe métallique (cf. partie I paragraphe I1.E.3.1).

Concernant les valeurs de ki, nous avons évalué pour ces deux systémes des valeurs du

méme ordre de grandeur de celles précédemment publiées en ATRP 2 1 ou lors de la
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polymérisation radicalaire conventionnelle du MMA en masse & 60°C !'* %% Celle-ci était

alors estimée & 2,1.10’ LM!g!

Tableau II-13 : Données, constante d’équilibre générale d’ATRP (K,rrp) et constantes cinétiques de
terminaison (k) pour PATRP du MMA dans le DMSO a 60°C avec EiBr comme amorceur. [MMA], = 4
mol/ L ; [MMA]y/[RBr]y/[Cu'Br]y/[Cu”Br;]o/[n-Pr-PMI], = 100/1/1/0,1/2.

RB cu' Cu" k K Fischer k
[ r]O [ u]O [ u ]0 app Fisch Eff KATRP t

Ligand
1gan (mol.L™) (mol.L™) (mol.L™) o™M's™h M's?%) @LM'sh

n-Pr-PMI  4,1.10% 42102 4,210° 441.10° 1,3.10° 0,67 1,8.107  5,9.10’

bpy 39.10° 39.10% 39.10° 3310* 48.10° 0,78 1,3.10°  9,1.10°

II.LRESUME - CONCLUSION DU CHAPITRE

L’objectif de ce chapitre ¢était d’établir les conditions réactionnelles permettant le
controle de ’ATRP du MMA dans le DMSO. Ceci a été réalisé grace a une étude menée a
partir d’un amorceur modéle, I’EiBr, de structure similaire a celle de nos groupements
amorceurs précédemment introduits sur le dextrane.

A partir de travaux relatés dans la littérature, nous avons tout d’abord ¢tudié I’ATRP
du MMA avec le complexe métallique Cu'Br/n-Pr-PMI comme systéme catalytique. Pour ce
systéme un certain nombre d’observations ont été effectuées :

# Bien que n-Pr-PMI induise une k. peu élevée par comparaison aux ligands
couramment employés en ATRP, la polymérisation est rapide puisque pres de 70% du
monomere est converti en moins de 5h. Ceci est expliqué par 1’effet complexant du DMSO
sur le systéme catalytique qui provoque une augmentation de Karrp €t de ce fait, induit une
concentration en centres actifs plus importante.

# En ’absence de CuH, le controle de ’ATRP est délicat a cause des réactions de
terminaison irréversibles en début de polymérisation, connus comme « effet du radical
persistant ».

# Cet effet a ét6 limité soit grace a I’ajout de Cu" dés le début de I’expérience, soit en
diminuant la température du milieu réactionnel a 30°C. Toutefois, seule 'utilisation d’une
faible quantité initiale de Cu"Br, ([Cu']o/[Cu']o = 0,1) permet réellement d’obtenir une ATRP

controlée, c'est-a-dire une évolution des masses molaires linéaire avec la conversion et des
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indices de polymolécularité inférieurs a 1,1. L’ATRP a 30°C conduisait a des réactions de
transfert au cours de la polymérisation.

Nous avons également cherché a optimiser les conditions du contrdle de I’ATRP en
comparant la n-Pr-PMI a d’autres ligands couramment utilisés (bpy, HMTETA, MAcTREN et
PMDETA). Nous avons constat¢ que seuls les ligands n-Pr-PMI et bpy permettent de
diminuer suffisamment la concentration en centres actifs dans le milieu, et ainsi de limiter les
vitesses de polymérisation et de terminaison irréversibles par couplage radicalaire. En effet,
tout comme la n-Pr-PMI, I’utilisation de la bipyridine comme ligand permet d’obtenir une
évolution linéaire des masses molaires jusqu'a des taux de conversion de 50%, tout en
conservant des indices de polymolécularité relativement faibles. Cependant, la vitesse de
polymérisation obtenue avec la bipyridine est plus élevée. Ceci est, a notre avis, un
inconvénient important au contrdle aisé des masses molaires lors de ’ATRP du MMA a partir
des macroamorceurs DexAcBr et DexBr précédemment synthétisés. Ainsi, I’ATRP du MMA
dans le DMSO a 60°C, ’emploi de la n-Pr-PMI comme ligand et un ajout initial de Cu"Br;
(10% molaire par rapport 2 Cu'Br) sont les conditions retenues pour 1’étape de croissance des
chaines PMMA a partir des macroamorceurs dérivés du dextrane. L’étude de cette étape sera

la base de la discussion du chapitre suivant.
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CHAPITRE IIT: SYNTHESE DE
GLYCOPOLYMERES DEXTRANE-g-PMMA

Dans ce chapitre, nous étudierons les différentes étapes de synthése permettant
I’obtention des glycopolymeres Dextrane-g-PMMA a partir des deux types de
macroamorceurs dérivés du dextrane qui ont été précédemment préparés (DexAcBr et
DexBr). Les conditions de synthése déterminées lors de I’ATRP du MMA dans le DMSO a
60°C a partir de I’amorceur modéle EiBr ont été appliquées dans le but de générer les
greffons PMMA a partir de ces macroamorceurs. Ainsi, I’ATRP est réalisée en employant un
complexe métallique Cu'Br/n-Pr-PMI en présence d’une quantité initiale de Cu"Br, (10%
molaire par rapport & Cu') comme systéme catalytique.

Les glycopolymeéres obtenus a partir des macroamorceurs DexAcBr (Voie A) seront
nommés Dex*Acy-g’-PMMA « puis Dex*-g"-PMMA x aprés désacétylation (étape 4 de la
Voie A). Ceux obtenus & partir des macroamorceurs DexBr (Voie B) seront notés Dex”-g’-
PMMA k. Dans ces notations, x est le taux d’acétylation (ta.) du macroamorceur DexAcBr
utilisé, y est le nombre moyen de greffons PMMA pour 100 unités glucopyranose et z est la
masse molaire moyenne en nombre des greffons PMMA exprimée en kilogrammes par
moles. Le nombre moyen de greffons PMMA pour 100 unités glucopyranose peut étre
facilement estimé a partir du taux en groupements amorceurs (tg;) et de 1’efficacité moyenne
d’amorcage (Eff). Ainsi, y est calculé par la formule y = 3 « 15, * Eff. De fagon plus rapide,
on parlera parfois de Dex*Ac-g-PMMA, Dex”-g-PMMA ou Dex®-g-PMMA.

Pour chacune des deux voies de synthése (Voie A et B), nous nous intéresserons
particuliérement au contrdle des paramétres macromoléculaires des glycopolyméres greffés
obtenus. Ainsi, I’influence de la structure chimique du macroamorceur sur le contréle de
I’ATRP sera examinée. L’évolution des taux de conversion a été ¢tudi¢e grace a 1’analyse
RMN 'H dans le CDCl; des prélévements effectués tout au long de la polymérisation. La
stabilité du dextrane lors de la polymérisation et, dans le cas de la Voie A, lors de I’étape de

désacétylation sera également abordée.
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I.POLYMERISATION DU MMA A PARTIR DES DexAcBr

I.A.VERIFICATION DU CONTROLE DE L’ATRP

Aprées synthese, purification et séchage des divers DexAcBr, ceux-ci ont été utilisés
comme macroamorceurs pour conduire I’ATRP du MMA dans le DMSO a 60°C. Plusieurs
DexAcBr ont été testés. Chaque ATRP du MMA a été menée avec un rapport molaire initial
[MMA]o/[RBr]o, ou [RBr]y est la concentration initiale en groupements amorceurs variant de
86 a 300 mmol/L (Tableau II-14). Pour des raisons de clarté, toutes les expériences mises en
ceuvre ne paraissent pas dans les tableaux et figures suivants. Seules les cinétiques
caractéristiques seront commentgées.

Excepté pour le rapport molaire [MMA]o/[RBr]o égal a 300/1, des évolutions linéaires
du In([M]o/[M];) en fonction du temps ont été observées (Figure I1-44). Ces évolutions
linéaires indiquent que la concentration en especes actives reste constante pendant la durée de
polymérisation étudiée. De plus, la viscosité du milieu réactionnel augmente avec la
conversion, ce qui traduit la croissance des greffons, mais aucune formation de gel n’a été
observée. Tous ces résultats suggerent que les réactions de terminaison irréversibles par
couplage de macroradicaux, conduisant & un réseau tridimensionnel, sont négligeables au
cours de la polymérisation. Cependant quelques observations sont & commenter :

# La polymérisation a partir du DexAcy,Brg, dans les conditions résumées dans le
Tableau II-14, a permis d’observer la vitesse de réaction la plus rapide. L’écart entre les
vitesses de polymérisation des expériences 1 et 3 s’explique par une différence du rapport
molaire [RBr]o/[Cu'Br], respectivement égal a 1/0,8 et 1/1. Ainsi, dans le cas de ’expérience
1, une plus faible concentration initiale en Cu'Br conduit &4 une concentration en centres actifs
moins importante dans le milieu et induit, par conséquent, une vitesse de polymérisation plus
faible.

# Il apparait également une différence de vitesse de polymérisation entre les
expériences 2 et 3 bien que celles-ci aient été réalisées dans les mémes conditions. En effet,
la polymérisation menée dans ’expérience 3 est plus rapide. Cependant, le macroamorceur
DexAceBriz s possede une densité de sites amorceurs environ deux fois supérieure a celle du
DexAcyBrg. Lors de la synthése de polymeres greffés a partir d’un polymeére ou d’une
surface fonctionnalisés, il est généralement relaté 1’existence de réactions secondaires
irréversibles ', Celles-ci sont des réactions de terminaison intramoléculaires qui ont lieu aux
tous premiers instants de la polymérisation, et qui conduisent rapidement a une diminution de

la concentration en centres actifs dans le milieu (Schéma I1-21). De ce fait, de telles réactions
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Tableau II-14 : ATRP du MMA dans le DMSO a 60°C a partir de différents macroamorceurs
DexAct,. Brig,. [MMA] = 4 mol/L.

Rapports molaires

Entrée Macroamorceur N amorceura [RBr]Ob [IMMAJ, / [RBr]o / [C 'Br] / temps Con
(mmol/L) ) 0 o/ -UBTlo (min) V.
[CuBr]o / [N-Pr-PMlI]y

1 DexAcesBra s 14 47 86/1/0,8/0,09/1,7 420 56%
2 DexAcg:Brizs 33 39 100/1/1/01/2 425 51%
3 DexAc71Brg 18 38 103/1/1/0,1/2 320 51%
4 DexAc7oBrs 4 13 20 210/1/2,1/0,2/41 420 34%
5 DexAc71Brg 18 13 300/1/1/0,1/2 1340 28%

a) nombre moyen de sites amorceurs pour 100 unités glucopyranose
b) [RBr], est la concentration initiale en groupement amorceur

c) conversion déterminée par RMN 'H dans le CDCl;, au temps de polymeérisation indiqué dans la colonne précédente
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2 _ 2 = e
07 - R 0,997‘.‘,. R 0,9.9.2.‘_:.3
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0,6 -
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Figure I1-44: Cinétiques des ATRP du MMA dans le DMSO a 60°C a partir de DexAcqsBry¢ (¢, entrée
1), DexAcgBri,s (o, entrée 2), DexAc;;Brs (m, entrée 3), DexAc,Br,, (A, entrée 4) et DexAcy;Brg (o,

entrée 5). Conditions de polymérisation résumées dans le Tableau I11-14.

X
X
X = site amorceur /\ )
/\ ﬁ
X X X X activation X ° ° X
T N e A [

Schéma II-21 : Réaction de terminaison intramoléculaire possible lors de I’emploi d’amorceurs

multifonctionnels.
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ont une probabilité d’existence plus élevée dans le cas du macroamorceur DexAceBriag,
lequel présente le plus grand nombre de sites amorceurs pour 100 unités glucopyranose. Cette
perte de certains centres actifs induit finalement une diminution de la vitesse de

polymérisation.

Nous avons également constaté une perte du contrdle de la polymérisation lorsque le
rapport molaire initial [MMA]y/[RBr]y était fixé a 300/1 (Figure 11-44 et Tableau II-14, entrée
5). Bien que les rapports molaires [RBr]o/[Cu'Br]o/[Cu"Br,]o/[n-Pr-PMI], étaient identiques
lors de I’expérience 3, une évolution non linéaire du In([M]¢/[M];) a été observée dans ce cas.
Ceci est le témoin d’une diminution de la concentration en centres actifs avec le temps, due a
des réactions de terminaison. Cependant, aucune formation de gel n’a été observée. Ces
résultats peuvent étre expliqués d’un point de vue local, c'est-a-dire a proximité d’une chaine
de dextrane. Lors des expériences 3 et 5, le nombre moyen de groupements amorceurs pour
100 unités glucopyranose est identique puisque le méme macroamorceur est utilisé. Or, la
concentration initiale en sites amorceurs dans le milieu, et par conséquent en Cu''Br,, était
plus faible dans le cas de I’expérience 5. Ainsi, il semblerait que la concentration initiale en
Cu"Br, ne soit pas suffisamment élevée lors de cette derniére expérience pour désactiver
rapidement les centres actifs en espéces dormantes. Ceci peut conduire aux réactions de
terminaison intramoléculaires décrites précédemment (Schéma II-21). La polymérisation a
partir du DexAcyoBrss (Tableau 11-14, entrée 4) ou la concentration initiale en Cu''Br, était
sensiblement identique a celle de I’expérience 3 (respectivement 4 et 3,8 mmol/L), a quant a
elle permis d’obtenir une évolution linéaire de la cinétique malgré un rapport [MMA]y/[RBr]

différent.

Selon ces résultats, les rapports molaires initiaux [MMA]y/[RBr]y/
[CuIBr]0/[CuHBr2]0/[n-Pr-PMI]0 de 100/1/1/0,1/2 semble étre les meilleures conditions
expérimentales pour controler au mieux ’ATRP du MMA & partir des DexAcBr. Ces
conditions ont permis d’observer la polymérisation la plus rapide, tout en limitant les

réactions de terminaison irréversibles.
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|.B.VERIFICATION DE LA CROISSANCE DES CHAINES PMMA A PARTIR DES
DexAcBr

Aprés purification des Dex"Ac-g-PMMA, la croissance effective des greffons PMMA
a partir des macroamorceurs DexAcBr a été confirmée par RMN '"H dans le DMSO-dg
(Figure 11-45) et par SEC-MALLS en utilisant une solution de DMSO/NaNOj; (0,1M) comme
¢luent (Figure 11-46).

Par comparaison avec le spectre RMN 'H du macroamorceur précurseur, nous avons
observé I’apparition de pics caractéristiques des greffons de PMMA (Figure 11-46). Ainsi, le
spectre RMN 'H d’un glycopolymére Dex"Ac-g-PMMA comprend les pics attribués aux
protons méthyle (D : 0,75 et 0,9 ppm), aux protons CH, (C: 1,8 ppm) et aux protons des
groupements O-CHj; (E : 3,6 ppm) de I"unité répétitive du PMMA > *1. Le doublet du CH;
des fonctions acétate (A : 2,0 ppm) et un massif dans la zone [4,2-5,7 ppm] attribuable a
certains protons de la chaine dextrane tels que Hanomeriques OHrssiduels €t CHgiucosidique

« déplacés » sont également observés.
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Figure I1-45 : Spectres RMN 'H dans le DMSO-d; du glycopolymére DexAAc70-g12-PMMA4,4K

(haut) issu du macroamorceur DexAc,,Br; (bas).

- 159 -



Partie II — Chapitre 111 : Synthese de glycopolymeres Dextrane-g-PMMA

Les prélévements effectués au cours de chaque polymérisation ont ét¢ analysés apres
purification par SEC-MALLS. Les chromatogrammes obtenus des glycopolymeéres issus de
I’ATRP amorcée par le DexAc7;Brg sont présentés a titre d’exemple (Figure 11-46). Une seule
population, quel que soit le taux de conversion, peut étre observée. L’absence de pic aux
volumes d’¢lution supérieurs permet de confirmer 1’absence d’homopolymére PMMA qui
aurait pu étre produit par d’éventuelles réactions de transfert. Il faut d’ailleurs noter que le
protocole de purification des prélevements, lequel contient une élimination du systéme
catalytique via une colonne de silice puis une précipitation du glycopolymére par I’éther de
pétrole (voir partie expérimentale) ne permet pas de séparer les glycopolyméres Dex™Ac-g-
PMMA des éventuels homopolyméres PMMA. L’absence d’épaulement ou de pic vers les
faibles volumes d’élution confirme de plus que les réactions de terminaison irréversibles par
couplage intermoléculaire sont négligeables lors de la polymérisation. Enfin, tous les
chromatogrammes des Dex"Acy;-g'>-PMMA obtenus a partir du méme macroamorceur
DexAc7,Brg évoluent vers des volumes d’€lution plus faibles lorsque la conversion augmente.
Ceci témoigne de 1’augmentation du volume hydrodynamique des glycopolymeéres greffés,

associée a la croissance progressive des greffons.

—50,8%
—42,0%
——29,5% ; conversion
—15,1%
—7,8%

——DbexAc,4Brg

RI

10 12 14 16 18
Volume d'élution (mL)

Figure I1I-46 : Suivi des chromatogrammes SEC-MALLS (DMSO/NaNO; 0,1M) des
copolymeéres obtenus a partir du macroamorceur DexAc;Brg (Tableau 1I-14, entrée 3),

en fonction de la conversion.
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Les évolutions des M_n ainsi que des indices de polymolécularité des glycopolymeéres
issus des macroamorceurs DexAcesBra ¢ et DexAcyBrg, sont représentées sur la Figure 11-47.
Il apparait que les M_n augmentent alors que les indices diminuent avec 1’avancement de la

polymérisation. Cependant, malgré la présence d’un détecteur par diffusion de lumicere, les
masses molaires des glycopolyméres Dex*Ac-g-PMMA estimées par SEC-MALLS ne sont
pas représentatives des objets étudiés. En effet, les incréments d’indice de réfraction (dn/dc)
n’ont pas pu étre déterminés de fagon précise (voir partie expérimentale) di a leur faible
valeur dans I’¢luant utilisé et au manque de précision de la méthode d’évaluation. Ainsi, pour
une méme solution d’un glycopolymére donné, une variation importante de la valeur a été
observée (par exemple de 0,043 a 0,062 pour un seul glycopolymeére issu de DexAcssBra4g).
Par conséquent, les masses molaires des divers glycopolyméres Dex"Ac-g-PMMA ont été

estimées en employant la valeur du dn/dc du dextrane T4y dans le DMSO, a savoir 0,07.
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Figure 11-47 : Evolution des M, (symboles pleins) et des indices de polymolécularité (symboles

vides) des glycopolyméres obtenus a partir des macroamorceurs DexAcgsBrys (m) et DexAc;Brg (A).

|.C.ETUDE DES GREFFONS PMMA

Puisque les masses molaires des glycopolyméres n’ont pu étre estimées qu’en
équivalents dextrane, et dans le but de vérifier le contrdle de ’ATRP du MMA a partir des
macroamorceurs DexAcBr, il apparait alors indispensable de déterminer la distribution
massique des greffons PMMA. Pour cela, il a été nécessaire de séparer les greffons PMMA

du tronc polysaccharide, apres s’étre assuré de leur stabilité lors de cette étape.
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Pour décrocher les greffons de la dorsale, deux méthodologies apparaissent dans la

itté i : 2,3, 4,5 6,7
littérature : I’'une en milieu acide > > * - &

] la seconde en conditions basiques '*. La
premicre consiste tout d’abord a solubiliser le glycopolymére dans un bon solvant (THF ou
mélange acétone/THF) et d’y ajouter de I’acide sulfurique ou trifluoroacétique. Le milieu
réactionnel est ensuite porté a reflux pendant plusieurs heures puis neutralisé. Les greffons
sont finalement récupérés soit par précipitation dans un non-solvant soit par une dialyse
contre de 1’eau. La seconde technique consiste a employer une solution de NaOH/méthanol
afin d’hydrolyser les fonctions ester reliant les greffons au polysaccharide ™. Les greffons
sont ensuite récupérés par précipitation dans le méthanol.

Pour notre ¢tude, nous avons choisi d’adopter la méthodologie utilisant une solution

basique, plus précisément KOH/MeOH 1IM.

1.C.1. Stabilité des chaines PMMA

Des tests préliminaires ont été réalisés sur des homopolymeéres PMMA afin de vérifier
d’une part la stabilité¢ de la fonction ester de méthyle (—C(O)OCH;) et, d’autre part, ’absence
de dégradation, a proprement parler, des chaines PMMA. Des analyses par RMN 'H (CDCls)
et par SEC-MALLS (THF) ont ainsi été réalisées avant et apres traitement basique. Celles-ci
ont permis d’observer que les chaines PMMA ne subissaient aucun dommage dans les
conditions employées. En effet, les spectres RMN 'H des produits obtenus aprés traitement et
purification présentent I’ensemble des pics caractéristiques du PMMA et le rapport des aires
correspondant aux protons CHs et O-CH;3 demeure égal a 1. De plus, les chromatogrammes
SEC-MALLS ne montrent quant a eux aucune hydrolyse du PMMA sous ces conditions

basiques, puisque les distributions massiques obtenues sont identiques (Figure 11-48).

RI

Mn = 17550 g.mol!
Ip=1,02

Mn = 17100 g.mol"!
Ip=1,02

10 12 14
Volume d'élution (mL)

Figure 11-48 : Chromatogrammes SEC-MALLS (THF) d’un homopolymére

PMMA avant (o) et aprés (0) mise en conditions basiques.
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1.C.2. Analyse SEC des greffons

Puisque les PMMA ne subissent aucun dommage en milieu basique, ces conditions
ont été appliquées aux Dex“Ac-g-PMMA afin de décrocher les greffons PMMA. Les
greffons issus des glycopolyméres Dex*Acs;-g-PMMA ont été analysés par SEC-MALLS
(THF). Chaque chromatogramme obtenu révele la présence d’un pic a distribution massique
monomodale et relativement étroite, indiquant 1’absence de réactions de transfert (Figure II-
49). L’absence d’épaulement vers les faibles volumes d’¢élution témoigne de 1’absence de
réaction de terminaison irréversible par couplage radicalaire entre deux greffons lors de leur
croissance comme indiqué dans le Schéma II-21. De plus, on observe un déplacement de la

population vers les fortes masses molaires en fonction de la conversion.

Conv =42,0% Conv =29,5%
Mn = 7600 g/mol Mn = 5800 g/mol
Ip=1,04 Ip=1,04

C_onv =50.8% Conv = 15,1%

Mn=95100 g/mol Mn=3750 g/mol

Ip=105 Ip= 1,07

o
10 12 14 16

Volume d'élution (mL)

Figure I1-49 : Evolutions des chromatogrammes SEC-MALLS (THF) des greffons PMMA issus

des glycopolyméres Dex*Ac;-g-PMMA (Tableau II-14, entrée 3) en fonction de la conversion.

Grace a ces analyses SEC-MALLS, nous avons suivi 1’évolution des M

expérimentales des greffons PMMA en fonction de la conversion. Ces M_ndéterminées par
SEC-MALLS sont comparées aux valeurs prévues par la théorie (M_n(théo)) et sont
représentées dans la Figure II-50. L’évolution des indices de polymolécularit¢é avec la
conversion y est également tracée. Les M_n des greffons augmentent linéairement tout au

long de la polymérisation et I’indice de polymolécularité reste inférieur a 1,1. Ces évolutions
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permettent de certifier que les réactions secondaires de transfert sont négligeables. Dans le

cas contraire, la création de chaines mortes et ’amorcage simultané de nouvelles chaines

provoqueraient une diminution des M

n

et un élargissement de la population au cours de la

polymérisation.

1.C.3. Détermination de ’efficacité moyenne d’amorcage

Comme lors de 1I’homopolymérisation du MMA a partir de I’EiBr, les masses
molaires déterminées expérimentalement sont supérieures a celles prévues par la théorie. De
facon analogue au Chapitre II précédent, il est alors possible de déterminer I’efficacité
moyenne d’amorcgage (Eff) pour chaque DexAcBr employé en utilisant 1’équation II-15
décrite au Chapitre II, paragraphe 11.C.2.

Dans le cas de ’ATRP menée a partir du DexAc7;Brg (Figure 11-50), une efficacité
moyenne d’amorcage de 53% a été déterminée. D’une manicre générale, les efficacités
moyennes d’amorcage estimées lors des ATRP du MMA amorcées par les divers
macroamorceurs DexAcBr sont proches de 55% (Voir Tableau II-15). Ainsi, on peut
observer un léger écart entre les efficacités moyennes d’amorgage des macroamorceurs
DexAcBr et celle de L’EiBr (efficacité de 67% dans les mémes conditions de polymérisation
(cf. Chapitre II, paragraphe I1.C.2)). Cette baisse d’efficacité pourrait a priori étre attribuée
d’une part & une diminution de I’accessibilité des sites amorceurs qui se situent sur la chaine
dextrane mais d’autre part également a la présence de réactions de terminaison

intramoléculaire au tout début de la polymérisation (comme décrit dans le Schéma II-21).
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Figure II-50 : Evolution des M, déterminées par SEC-MALLS (symboles pleins) et de l'indice de

polymolécularité (symboles vides) des greffons PMMA obtenus par ATRP a partir du DexAc;Brg (¢), du
DexAcqBr, (m) et du DexAc7Bryo (A) a 60°C. [MMA], = 4 mol/L ;
[MMA]y/[RBr]¢/[Cu'Br]o/[Cu"Br;]¢/[n-Pr-PMI], = 100/1/1/0,1/2. La ligne pleine représente I’évolution des

M, prévues par la théorie.

Tableau II-15 : Glycopolyméres Dex*Ac-g-PMMA synthétisés par ATRP du MMA dans le DMSO a
60°C (IMMA], = 4 mol/L et [MMA|¢/[RBr]o/[Cu'Br]y/[Cu"Br,]y/[n-Pr-PMI], = 100/1/1/0,1/2).

) Greffons PMMA
Conversion en _ b — c
Macroamorceur Mn (théo) Mn . Eff N greffons
MMA Ip
(g/mol) (g/mol)
15,1% 1490 3 800 1,07
29.5% 2 900 5700 1,04
DexAc7Brg 0,53 10
42,1% 4140 7 800 1,04
50,8% 5000 9100 1,05
14,6% 1460 2 400 1,05
DexAc0Br; 16,9% 1 700 3100 1,07 0,56 12
24,1% 2 420 4 400 1,06
14,6% 1470 3000 1,13
DexAc70Brio.6 24,4% 2430 4300 1,03 0,57 18
30,2% 3000 5100 1,02

a : évalués par SEC-MALLS (THF)
b : efficacité moyenne d'amorgage obtenue par I'équation II-15 du chapitre II
¢ : nombre moyen de greffons PMMA pour 100 unités glucopyranose =3 x ,, x Eff
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I.D.HYDROLYSE DES FONCTIONS ACETATE SUR LES Dex"Ac-g-PMMA

Cette étape est la derniére du schéma de synthése des Dex-g-PMMA par la voie A.
Elle a pour but de redonner au tronc dextrane son caractére hydrophile en hydrolysant
sélectivement les fonctions acétate présentes sur la dorsale des Dex”Ac-g-PMMA et ainsi
obtenir un glycopolymére Dex”*-g-PMMA amphiphile. Cette déprotection des fonctions
alcool doit étre sélective et ne pas provoquer le décrochage des greffons PMMA, lesquels
sont également li€és au dextrane par une liaison ester. Les conditions employées au cours de
cette étape doivent de plus étre suffisamment douces pour ne pas hydrolyser ni la chaine de
dextrane ni les fonctions -COOCHj3; des greffons PMMA. Les conditions que nous avons mis
en ceuvre sont basées sur celles décrites lors de la déprotection des fonctions acétate du

Pl Dans cette ¢tude, les conditions

copolymere (maltoheptose acétylé)-b-PMMA
expérimentales avaient permis la désacétylation sélective sans provoquer 1’hydrolyse des
fonctions ester reliant les deux blocs ou la dégradation du bloc PMMA. Nous avons d’ailleurs
utilisé ces conditions pour vérifier la dégradation éventuelle de la chaine dextrane aprés une
étape d’acétylation (cf. paragraphe IV.C du chapitre I). Les glycopolyméres Dex”Ac-g-
PMMA ont donc été solubilisés dans un mélange DMSO/MeOH (v/v = 1/1). Le volume
appropri¢ d’une solution de KOH/MeOH (1M) a été ajouté afin d’obtenir un rapport molaire
ngon/Macetate €gal @ 0,06 (généralement [KOH] = 107 mol/L). Aprés 2h a température

ambiante le glycopolymere amphiphile a été récupéré par dialyse.

1.D.1. Stabilité des greffons PMMA dans les conditions de déprotection

Nous avons déja discuté de la stabilité des chaines PMMA vis-a-vis de conditions
basiques plus drastiques que celles employées lors de cette derniere étape (cf. paragraphe
I.C.1.). En effet, il a été constaté que les chaines PMMA n’étaient pas dégradées apres 3 jours
dans une solution de KOH a 0,5 mol/L (conditions employées pour décrocher les greffons
PMMA). De ce fait, puisque I’étape de déprotection des fonctions alcool est réalisée avec une
concentration en KOH plus faible et sur un temps de réaction plus court, il apparait évident
que les greffons PMMA ne subiront pas de dégradation sous ces conditions.

Par conséquent, nous pouvons en conclure que ces conditions basiques douces ne sont
ni dégradantes pour le tronc dextrane (cf. paragraphe IV.C du Chapitre I), ni pour les
greffons PMMA. De ce fait, celles-ci ont été¢ appliquées pour 1’hydrolyse des fonctions
acétate portées par les Dex*Ac-g-PMMA.
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[.D.2. Désacétylation

Apres 2 heures dans des conditions basiques douces, une hydrolyse sélective des
fonctions acétate des Dex"Ac-g-PMMA a été observée. L’analyse RMN 'H dans le DMSO-
ds du glycopolymere apres déprotection permet d’observer les pics caractéristiques du tronc
dextrane et ceux des greffons PMMA (Figure II-51). De plus, il est possible d’observer la
disparition du pic initialement situé¢ a 2,0 ppm (A), caractéristique des protons méthyle des
fonctions acétate. Notons également que cette désacétylation provoque un changement de
forme du massif situé¢ dans la zone [4,2-5,7] ppm. Des pics semblables a ceux observés sur un
spectre RMN 'H du dextrane sont alors obtenus. Il est ainsi possible de distinguer nettement
le pic caractéristique du proton anomérique a 4,7 ppm et ceux des divers protons OH a 4,65,
4,80 et 4,90 ppm (cf. Chapitre I, paragraphe 1.C.2). Rappelons que 1’acétylation du dextrane
et, par la suite, I’introduction des goupements amorceur avaient provoqué un net changement

dans la forme des pics situés entre 4,2 et 5,7 ppm.

H,0 DMSO

il

D
o CH 5
. H)k N N\
HO~A,,— anomérique
i CHs CH \ q C
o (o] B 3 OH .

<I:H3 0\\ } | | /\

ancmerlque || /

/J J

TR — \ % | \
e HZ”:; || R
i}o Qe %/ \ | B\ fj \\

H anomerique " 1 k‘y d/ Y \
. \
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Figure II-51 : Spectres RMN 'H dans le DMSO-d; des glycopolyméres DexAAc70-g12-PMMA4,4K (bas) et
Dex*-g'-PMMA, 4 (haut).
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Cependant, cette analyse RMN 'H ne permet pas de certifier qu’une déprotection
totale ait été obtenue en raison de la présence du pic caractéristique des protons CH, des
unités monomeres du PMMA résonnant entre 1,5 et 2,1 ppm (massif C), lequel peut masquer
la présence éventuelle d’un faible pic caractéristique des fonctions acétate. Pour confirmer la
déprotection quantitative, une étude RMN 'H/"*C-HSQC a été conduite (Figure II-52). Le
spectre présente les pics caractéristiques de la chaine dextrane et des greffons PMMA mais
on peut facilement observer 1’absence d’une tache de corrélation a 2,0 ppm en 'H et 21 ppm
en °C, caractéristique des fonctions acétate (Figure 11-9). Deux autres observations
permettent de confirmer la déprotection totale des fonctions acétate : 1) les pics attribués aux

carbones glucosidiques (C* & C°) sont de nouveau clairement définis dans la zone [65-75]

ppm, 2) le C' du dextrane ne présente plus qu’un seul pic a 98 ppm.
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Figure I1-52 : Spectre RMN 'H/"*C-HSQC du Dex*-g'-PMMA; 7x (DMSO-dy).

1.D.3. Stabilité des liaisons ester reliant les greffons PMMA au tronc dextrane

L’absence de dégreffage, méme partiel, des chaines PMMA liées au tronc
polysaccharide par des liaisons ester reste cependant a vérifier. La stabilité de ces fonctions

ester a été vérifiée par analyse SEC-MALLS (DMSO/NaNOs 0,1M). Comme le montre la
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Figure 11-53, les chromatogrammes RI des glycopolymeéres avant et aprés désacétylation sont
semblables. L’absence de pic aux volumes d’¢lution élevés certifie I’absence de greffons
PMMA libres, issus de 1I’hydrolyse des fonctions ester reliant le tronc dextrane aux chaines

PMMA. Pour confirmer ceci, ces chromatogrammes ont également été¢ superposés a celui

d’un homopolymeére PMMA de masse équivalente a celle des greffons.

RI

ww..

[m] I..II”

PP et
oooo

9 1" 13 15 17
Volume d'élution (mL)

Figure II-53 : Chromatogrammes SEC-MALLS (DMSO/NaNO; 0,1M) du

DexAAcﬁs-gs-PMMAnk ©), du DexA-gs-PMMAuk (0) et d’un homopolymére

PMMA (o : M, =9900 g.mol ; Ip = 1,04 déterminés par SEC (THF)).

Enfin, dans le but de s’assurer que d’éventuels greffons PMMA n’aient pas été
décrochés et éliminés lors de I’étape de dialyse, nous avons évalué par RMN 'H la fraction
molaire en unités monoméres du PMMA (F'pyma) présentes dans les glycopolyméres
DeXAAC—g—PMMA et I’avons comparé a celle des DexA—g—PMMA obtenus. Ces F'ppva ont
¢été estimées a partir des aires des pics caractéristiques des protons CHs des greffons PMMA

(Acms, 0,4-1,2 ppm) et des pics compris entre 4,2 et 5,7 ppm (As2-5,7, 4H) en accord avec
I’équation I1-20 :

ACH3
F" puma = 3 Equation I1-20
ACH3 A4,4—>5,7
_I_
3 4
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Il apparait que la fraction F'pyma reste stable pour chaque glycopolymére étudié
comme le montre le Tableau II-16. Ainsi, en prenant 1’exemple du macroamorceur
DexAcesBrag, des fractions molaires F'pyva de 88% sont obtenues avant et aprés
déprotection, ce qui prouve qu’aucun greffon PMMA n’a été décroché au cours de 1’étape de

déprotection des fonctions acétate.

Tableau II-16 : Etude de la stabilité des fonctions ester reliant les greffons PMMA

au dextrane lors de I’étape de déprotection.

n b
I:PIVIMA

Macroamorceurs Conversion?  Avantdéprotection  Apres déprotection
Dex*Ac-g-PMMA Dex*-g-PMMA

DexAcgsBra s 41% 88% 88%
DexAc7oBrs 15% 70% 72%
DexA07oBr7 24% 85% 84%
15% 64% 64%
DexAc7oBr10,6
30% 87% 87%

a) Déterminées par RMN 'H (CDCB) lors de I'étape d'ATRP
c¢) Fractions molaires évaluées par RMN 'H (DMSO-d )

Cette sélectivité de la déprotection (hydrolyse des fonctions acétate et non de la
liaison assurant le lien entre le dextrane et les chaines PMMA) est probablement due a une
différence d’encombrement stérique de ces deux types de fonction ester présentes sur le
glycopolymere (Figure 1I-54). Dans le cas de la liaison ester des sites amorceurs, la chaine
PMMA en solution dans un bon solvant tel que le DMSO est sous la forme d’une pelote
statistique « gonflée », ce qui semble fournir ’encombrement stérique nécessaire pour éviter
I’hydrolyse de cette fonction. Ainsi, les conditions douces utilisées et le faible temps de
réaction sont sélectivement favorables a la saponification des seuls groupements acétate, et

permettent d’obtenir un glycopolymére amphiphile Dex”-g-PMMA.

- 170 -



Partie II — Chapitre 111 : Synthese de glycopolymeres Dextrane-g-PMMA
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Figure II-54 : Illustration de l'encombrement stérique autour des deux

fonctions ester présentes dans un glycopolymére Dex*Ac-g-PMMA.

ILPOLYMERISATION DU MMA A PARTIR DES DexBr

Aprés avoir réussi a obtenir des glycopolyméres amphiphiles Dex*-g-PMMA par la
premi¢re voie de synthése (Voie A), nous avons cherché a optimiser les conditions
expérimentales pour mener ’ATRP du PMMA dans le DMSO, directement a partir des
macroamorceurs DexBr (Voie B).

Les premiers essais de polymérisation ont été réalisés dans les conditions
expérimentales déterminées lors de I'utilisation de I’EiBr comme amorceur modele (Chapitre
IT). Les mémes conditions ont également ét¢ employées avec succeés pour la croissance des
greffons PMMA a partir des DexAcBr (cf. paragraphe 1.). Ainsi, le DexBrs¢ a été employé
pour amorcer I’ATRP du MMA dans le DMSO a 60°C avec les rapports molaires suivants :
[MMA]o/[RBr]o/[Cu'Br]o/[Cu"Br,]o/[n-Pr-PMI], = 97/1/1/0,1/2. Cependant, un gel insoluble
a été obtenu apres seulement 30 min de réaction, ou une conversion de 90% a pu étre estimée.
Ce réseau tridimensionnel est trés certainement issu de réactions de terminaisons
intermoléculaires irréversibles qui ont lieu entre les chaines en croissance de PMMA (Figure

11-55).
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Figure II-55 : Formation de réseau tridimensionnel dii a des réactions

de terminaison intermoléculaires entre des greffons en croissance.

Ainsi, dans les conditions mises en ceuvre, la polymérisation est trop rapide et de
nombreuses réactions de terminaison irréversibles semblent exister. Pour information, la
conversion obtenue dans le cas de I’ATRP du MMA a partir d’'un DexAcBr aprés 30min de
réaction était seulement de 8%. Cette vitesse accrue peut provenir d’une augmentation de
Katrp liée a une polarité du milieu local plus importante (voir partie I paragraphe I11.E.3.1).
En effet, les DexBr sont porteurs de nombreuses fonctions alcool et, de ce fait, sont fortement
polaires (moins de 10% des OH du dextrane initial sont modifiés). L’augmentation de Katrp
provoque un accroissement de la concentration en radicaux libres et favorise la probabilité
des réactions de terminaison irréversibles intermoléculaires comme il a pu étre observé. Du
fait de leur grande hydrophilie, ces DexBr peuvent également adsorber une certaine quantité
d’eau difficilement éliminable. Il faut cependant remarquer que pour limiter ce second
facteur, les macroamorceurs DexBr ont été préalablement séchés pendant 24h a 100°C sous
vide. La quantité¢ d’eau alors présente dans un échantillon de DexBrys séché a été mesurée
via un coulometre Karl Fischer DL39 (fabricant : Mettler Toledo). Un taux massique de 4,5%
en eau a ainsi été estimé. Pour information, le DexAc7Brg contenait seulement 1% d’eau
apres séchage dans les mémes conditions.

Dans le but de contrdler ’ATRP du MMA a partir des macroamorceurs DexBr, il
nous a paru nécessaire de diminuer la concentration en centres actifs dans le milieu pour
limiter alors les réactions de terminaison irréversibles. Pour cela, I’influence de la quantité en
systéme catalytique (Cu'Br/Cu"Bry/n-Pr-PMI), du rapport molaire Cu/Cu' et de la

température a été étudiée.
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Il.A.INFLUENCE DES PARAMETRES REACTIONNELS SUR LE CONTROLE DE L’ATRP

Plusieurs parametres ont été étudiés afin d’essayer de controler les ATRP amorcées
par les DexBr. Ainsi, I’influence de la quantit¢ du systéme catalytique introduit dans le

milieu a tout d’abord été examinée.

II.A.1. Effet de la quantité initiale en systéme catalytique

Trois essais d’ATRP du MMA a partir du DexBrsg ont été réalisés a 60°C avec un
rapport molaire [RBr]o/[Cu'Br]y variant de 1/1 & 1/2,5 et ou [Cu'Br]o/[Cu"Br2]o/[n-Pr-PMI],
¢tait fixé a 1/0,1/2 (Tableau II-17). Il apparait que seule I’'utilisation d’une quantité
importante de systéme catalytique permet d’éviter la gélification du milieu réactionnel
(Tableau II-17, entrée 3). En effet, lorsque la concentration en systéme catalytique est
insuffisante, un réseau est obtenu en moins de 30 min (Tableau II-17, entrées 1 et 2). Cette
influence du systéme catalytique peut étre expliquée a partir de résultats précédemment

191 Ces auteurs ont justifié ’amélioration de leurs

publiés par Matyjaszewski et coll.
résultats expérimentaux en proposant que 1’augmentation de [Cu'Br]y et de [Cu'Bry]o par
rapport & [RBr]y diminue la fenétre de temps disponible pour la propagation au cours d’un
cycle activation-désactivation. De ce fait, dans notre cas, on peut supposer que lorsque le
rapport [RBr]y/[Cu'Br]y diminue, la durée au cours de laquelle une chaine est sous sa forme

active est réduite, tout comme la probabilité pour la chaine en croissance de subir une

réaction de terminaison irréversible. Grace a cette hypothése, il nous est possible d’expliquer

Tableau 1I-17: ATRP du MMA a partir du DexBrss dans le DMSO a 60°C.
[Cu'Br]¢/[Cu"Br;,]o/[n-Pr-PMI], = 1/0,1/2.

Rapports molaires .
MMA pp
E ntrée [ ]0 tenj.lps COH\;/GI‘SIOII Aspect
(molL)  MMA],/[RBr], /[Cu'Br], (™ (%)
1 4,0 97/1/1 30 91% Gel
2 42 98/1/2 30 74% Gel
30 15%
3 4,0 100/1/2,5 60 42% Solution
homogene
135 80%

la baisse de la vitesse de polymérisation et également le retard a la formation de gel. En effet,
une diminution du taux de conversion de 91% a 74% apres 30 min de polymérisation est

observée lorsque la quantité en systéme catalytique est doublée. Si on augmente encore la
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quantité de cuivre, c'est-a-dire lorsque le rapport molaire [RBr]o/[Cu'Br]y est de 1/2,5, la
conversion apres 30 min de polymérisation n’est que de 15% et le phénomene de réticulation
est évité, méme a plus forte conversion (Tableau I1-17, entrée 3).

De plus, comme représenté sur la Figure II-56-a, la polymérisation menée avec un
rapport [RBr]o/[Cu'Br]y = 1/2,5 présente une évolution linéaire du In([M]o/[M];) en fonction
du temps jusqu’a un 80% de conversion. Néanmoins, un retard a la polymérisation apparait et
peut étre expliqué par I'utilisation d’une grande quantité de systeéme catalytique. L’analyse
par SEC-MALLS des greffons de PMMA aprés dégreffage a été réalisée. Pour cela, les
conditions opératoires utilisées lors du dégreffage des chaines PMMA 4 partir des Dex™Ac-g-

PMMA ont également été appliquées dans le cas des glycopolyméres Dex®-g-PMMA.
L’évolution des M_n estimées en fonction de la conversion est représentée sur la Figure 11-56-

b. Une évolution linéaire des masses molaires peut étre observée, cependant les valeurs
expérimentales sont trés supérieures aux masses molaires théoriques. En ce qui concerne
I’indice de polymolécularité, une valeur élevée est obtenue en début de polymérisation (=
1,7), mais celle-ci diminue avec le temps pour atteindre 1,2 aprés 135 min de réaction. Ces
résultats démontrent 1’absence de réactions notables de terminaison et de transfert dans ces

conditions, ce qui traduit un certain contrdle de la polymérisation.
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Figure 11-56 : Evolution de a) la cinétique et b) des M,, et de ’indice de polymolécularité lors de PATRP

du MMA a partir du DexBrsg dans le DMSO a 60°C. [MMA], = 4 mol/L ;
[MMA]y/[RBr]y/[Cu'Br]o/[Cu"Br;]o/[n-Pr-PMI], = 100/1/2,5/0,25/5.
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Figure II-57 : Illustration des différentes situations morphologiques lors de la croissance d’une seconde
génération de branches a partir de I’étoile poly(DVB-co-tBuA)-(polyBuA),. tBuA, BuA, MA et S sont

respectivement ’acrylate de tert-butyle, ’acrylate de butyle, ’acrylate de méthyle et le styréne.

Comme dans le cas des macroamorceurs DexAcBr, nous avons déterminé 1’efficacité
moyenne d’amorgage lors de cette polymérisation, grace a I’écart entre les masses molaires
théoriques et celles déterminées par SEC-MALLS. Ainsi, une efficacité moyenne d’amorcgage
de 22% a été évaluée. Celle-ci est relativement faible puisqu’une efficacité moyenne de 55%
avait été observée lors des polymérisations amorcées par les DexAcBr et de 67% en utilisant
I’EiBr comme amorceur. Cet écart important peut s’expliquer par la différence de
compatibilité chimique entre le dextrane porteur de nombreuses fonctions OH et les greffons
PMMA. 11 a été observé un phénomene similaire lors de la synthése de copolymeres en étoile
a partir de poly(DVB-co-tBuA)-poly(rBuA), (Figure 11-57) I Ce type d’étoile précurseur
est obtenu par une méthodologie qui consiste tout d’abord a homopolymériser 1’acrylate de #-
butyle (fBuA) par ATRP jusqu'a un certain taux de conversion, avant d’ajouter du
divinylbenzéne (DVB) qui assurera la formation du cceur de 1’étoile par réticulation. Ensuite,
les sites amorceurs résiduels (Br) présents a la périphérie du coeur de ’étoile ont été mis a
profit pour la croissance d’une seconde génération de chaines. Lors de la polymérisation d’un
monomére ayant une structure chimique proche de la premicre génération (acrylate de -
butyle ou acrylate de butyle), aucune influence sur I’efficacité d’amorcage n’a été observée,

c'est-a-dire que la totalité des sites amorceurs a participé¢ a la polymérisation. A 1’oppose,

- 175 -



Partie II — Chapitre 111 : Synthese de glycopolymeres Dextrane-g-PMMA

lorsque le second monomere polymérisé n’est pas compatible avec la premiere génération de
greffons, une forte diminution de ’efficacité d’amorcage est observée. C’est le cas par
exemple de I’acrylate de méthyle ou du styréne. Dans ce cas, les auteurs ont décrit un
phénomene d’incompatibilité chimique entre les chaines en croissance de la seconde
génération et celles de la premiere qui provoquerait 1’éjection des centres actifs en dehors de
la couronne que forme la premicre génération. Ainsi, les fonctions C-Br a I’extrémité de la
nouvelle génération auraient une probabilité de réaction avec le monomere et le complexe
métallique beaucoup plus élevée que celle des C-Br situés sur le coeur et n’ayant pas encore
amorcé. Ce méme phénomene peut avoir lieu lors de la polymérisation du MMA a partir du
DexBr ou le monomére est « incompatible » chimiquement avec le polysaccharide, ce qui
expliquerait la réduction nette de I’efficacité moyenne d’amorcage. Cette incompatibilité
n’était pas observée dans le cas des DexAcBr puisque le polysaccharide était alors fortement

hydrophobisé

Malheureusement, I’utilisation d’une grande quantit¢ de systeme catalytique rend
I’¢élimination de celui-ci difficile lors de 1’étape de purification. En effet, malgré deux
passages sur une colonne de silice, le produit obtenu aprées précipitation posséde toujours une
coloration jaune-marron due a la présence résiduelle du complexe métallique. Ceci pourrait
étre problématique pour certaines applications. C’est pourquoi nous avons essay¢ par la suite
de maintenir la quantité du systéme catalytique a une valeur [RBr]o/[Cu'Br], égale a 1 et
tenter de contrdler la polymérisation par une autre méthode, par exemple en variant le rapport

cu'l/cu'.

I1.A.2. Effet du rapport molaire Cu'/Cu’

Comme démontré dans le cas de I’homopolymérisation du MMA (Chapitre II de cette
partie), I’ajout d’une quantité initiale de Cu"Br;, dans le milieu réactionnel permet de limiter
les réactions de terminaison irréversibles qui se produisent en début de polymérisation (effet
du radical persistant). Le Cu"Br, diminue également la concentration en centres actifs
pendant la polymérisation et par conséquence la vitesse de polymérisation. Ainsi, nous avons
voulu déterminer 1’effet de la quantité de Cu'Br;, sur le contrdle de I’ATRP amorcée par un
DexBr et la gélification du systéme.

Au cours de ces expériences, la quantité de ligand introduite est maintenue égale a
deux fois celle en espéces métalliques (Cu'Br + Cu''Br,) afin d’assurer une bonne solubilité

de celles-ci dans le milieu réactionnel. La Figure 1I-58 montre I’influence du rapport molaire
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Cu"/Cu' sur la cinétique d’ATRP du MMA a partir de macroamorceurs DexBr. Le rapport
initial [RBr]o/[Cu'Br]y égal a 1/1 est conservé dans toutes les expériences. Comme nous
pouvons le voir, I'utilisation d’une quantité importante de Cu" dés le début entraine un retard
a la polymérisation (= 70 min et 120 min pour les expériences réalisées respectivement avec
0,4 et 0,8 équivalents de Cu'). Aprés cette période d’induction, la polymérisation demeure
rapide bien que réduite lorsque la quantité de Cu" croit. Malheureusement, cela conduit
toujours a une perte de contrdle de la polymérisation et a la gélification du milieu due a de
nombreuses réactions de terminaison irréversible. De ce fait, I’ajout d’une quantité
supplémentaire de Cu'Br, ne permet pas le controle de I’ATRP dans le cas ou

[RBr]o/[Cu'Br]oest égal a 1.
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Figure II-58 : ATRP du MMA dans le DMSO a 60°C a partir de DexBrs; (¢) et de
DexBrg; (m et A). [MMA]) = 4 mol/L ; [MMA]y/[RBr]y/[Cu'Br]y/[Cu"Br,]¢/[n-Pr-
PMI], : ¢ =97/1/1/0,1/2 ; m = 100/1/1/0,4/2,80 ; A =100/1/1/0,8/3,6.

II.A.3. Effet de la température

L’effet de la température sur le contréle de I’ATRP du MMA amorcée par les DexBr
a également été étudié. Ainsi, des polymérisations ont été effectuées a 30°C et 45°C et ont été
comparées a celle effectuée a 60°C. Toutes ces polymérisations ont été menées jusqu’a ce
que les solutions deviennent trop visqueuses pour pouvoir effectuer un prélévement. Les
cinétiques de polymérisation sont présentées dans la Figure II-59. L’évolution linéaire de
In([M]o/[M];) en fonction du temps pour les polymérisations a 30°C et 45°C démontrent une

concentration constante en centres actifs jusqu’a environ 55% de polymérisation. Comme
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attendu, la diminution de la température provoque une diminution de la vitesse globale de
polymérisation, expliquée par une réduction de Katrp €t donc de la concentration en radicaux
libres 2!, Ainsi, une conversion de 54% est obtenue 4 45°C aprés 60 min de polymérisation
alors que 150 min sont nécessaires pour atteindre un taux de conversion équivalent pour
I’expérience menée a 30°C.
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1,5 -
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Figure II-59 : ATRP du MMA a partir du DexBrs¢ (¢ et m) et du DexBry; (A)
dans le DMSO a 60°C (4), 45°C (A) et 30°C (m). [MMA], = 4 mol/L;
[MMAy/[RBr]o/[Cu'Br]o/[Cu"Br,]¢/[n-Pr-PMI], = 100/1/1/0,1/2.

Les greffons PMMA volontairement détachés du tronc, des glycopolyméres obtenus
par les ATRP menées a 30°C et 45°C ont été analysés par SEC-MALLS (THF). Les
chromatogrammes obtenus sont représentés sur la Figure 11-60. Afin de vérifier le contrdle de
I’ATRP du MMA, nous avons également étudié 1’évolution des masses molaires et de
I’indice de polymolécularité des greffons en fonction de la conversion (Figure 11-61).

Concernant I’ATRP menée a 30°C, les chromatogrammes SEC-MALLS semblent
indiquer ’existence d’un épaulement dés les faibles conversions. Ce phénoméene s’accentue
aux plus fort taux de conversion. Le suivi de 1’évolution des masses molaires et de I’indice de
polymolécularit¢ compléte ces résultats en montrant d’une part une faible efficacité
d’amorcage, mais surtout d’importantes réactions de transfert au cours de la polymérisation.

Ces transferts provoquent dans le méme temps la mort des chaines en croissance et
I’amorcgage de nouvelles chaines. Ainsi, les M_n déterminées par SEC-MALLS sont tres

supérieures aux valeurs théoriques des le début de la polymérisation puis tendent a stagner.
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Figure II-60 : Evolutions des chromatogrammes SEC-MALLS (THF) des greffons PMMA issus des
glycopolyméres obtenus par ATRP du MMA dans le DMSO a partir du DexBrss a 30°C (bas) et du

DexBr,; a 45°C (haut) en fonction de la conversion.
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Figure 11-61 : Evolution des M, (symboles pleins) et de I’indice de polymolécularité (symboles vides)

des greffons de PMMA obtenus lors des ATRP amorcées a partir du DexBr,;a 45°C (A) et du DexBrsg a

30°C (m) dans le DMSO. [MMA], = 4 mol/L;

100/1/1/0,1/2.

[MMA]y/[RBr]o/[Cu'Br]o/[Cu"Br,]o/[n-Pr-PMI], =
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Concernant I’indice de polymolécularité, celui-ci est de 1,1 aux faibles taux de
conversion puis augmente tout au long de la polymérisation.

Dans le cas de la polymérisation conduite a 45°C, les chromatogrammes des greffons
PMMA semblent étre monomodaux et présentent des distributions étroites (Figure 11-60). La

diminution du volume d’élution lorsque la conversion augmente confirme la croissance des
greffons. Enfin, nous avons observé une évolution linéaire des M, estimées et un indice de

polymolécularité inférieur a 1,2 tout au long de la polymérisation. Tout ceci traduit I’absence

de réactions de transfert et de terminaison. De ce fait, ’ATRP du MMA a partir d’un DexBr
est controlée dans ces conditions, méme si les M_n des greffons PMMA sont nettement

supérieures aux valeurs théoriques dues, encore une fois, a un probléme d’efficacité

d’amorcage.

Comme pour les macroamorceurs DexAcBr, nous avons déterminé 1’efficacité

moyenne d’amorcage des DexBr lors de la polymérisation menée a 45°C. Ainsi, par
comparaison entre les M théoriques et expérimentales, une efficacit¢é moyenne d’amorcage

de 23% a pu étre évaluée.

Suite a ces résultats, nous avons choisi de retenir les conditions suivantes pour mener
’ATRP du MMA a partir du DexBry; : 45°C, [MMA], = 4 mol/L,
[MMA]o/[RBr]o/[Cu'Br]o/[Cu'"Br,]o/[n-Pr-PMI]y = 100/1/1/0,1/2. Ces conditions ont permis
d’obtenir un trés bon controle de la polymérisation avec une évolution linéaire de la cinétique

et des masses molaires, ainsi qu’un faible indice de polymolécularité.

En conclusion, un certain nombre de glycopolymeéres ont pu étre obtenus par ATRP
contrdlée du MMA a partir de divers DexBr. Les données relatives a ces glycopolymeres sont
résumées dans le Tableau I1-18.

Deux conditions expérimentales permettent de controler ’ATRP amorcée par les
DexBr. L’une a 60°C avec des rapports molaires [MMA]o/[RBr]o/[Cu'Br]o/[Cu"Br2]o/[n-Pr-
PMI]y = 100/1/2,5/0,25/5, la seconde a 45°C avec des rapports molaires de 100/1/1/0,1/2.
Néanmoins, I’emploi d’un fort taux de cuivre dans le milieu peut poser probléme lors de
certaines  applications, aussi i1l est préférable d’employer des  rapports

[RBr]o/[Cu'Br]o/[Cu"Br2]o = 1/1/0,1 et de mener la polymérisation a 45°C.
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Tableau II-18 : Glycopolyméres Dex®-g-PMMA synthétisés par ATRP dans le DMSO a partir de

macroamorceurs DexBr.

. Greffons PMMA
Conversion en . b — .
Macroamorceur Mn (théo) Mo ® a Eff N greffons
MMA Ip
(g/mol) (g/mol)
15,4% 1550 5 800 1,68
DexBrs ¢ 41,9% 4220 16 200 1,44 0,22 4
80,3% 8 100 37 800 1,12
22,8% 2280 11 400 1,13
34,5% 3450 15900 1,06
DexBry 3 40,7% 4070 17 600 1,06 0,23 3
46,2% 4630 19 400 1,03
53,7% 5370 22 800 1,10
18,5% 1 850 7 000 1,04
DexBrs 29,2% 2920 11 300 1,02 0,28 4
39,7% 3970 13 800 1,04

Conditions de synthése = DexBrss : 60°C, [MMAJ]o = 4 moVL, [MMAJo/[RBr]o/[Cu'Br]o/[Cu"Br2]o/[1n -Pr-PMIJo =
100/1/2,5/0,25/5 ; DexBras : 45°C, [MMATo = 4 mol/L, [MMA Jo/[RBr]o/[Cu'Br]o/[Cu" Br2]o/[1n -Pr-PMI]o = 100/1/1/0,1/2 ;
DexBrs.1 : 45°C, [MMAJo =3 m

a:évalués par SEC-MALLS (THF)
b : efficacité moyenne d'amorgage obtenue par I'équation II-15 du chapitre II
¢ :nombre moyen de greffons PMMA pour 100 unités glucopyranose =3 xT;, x Eff

Il.B.VERIFICATION DE LA CROISSANCE DES GREFFONS PMMA A PARTIR DES
DEXBR

La présence de greffons PMMA sur la chaine dextrane a été confirmée par RMN 'H
dans le DMSO-ds (Figure I1-62). Le spectre RMN 'H d’un glycopolymére Dex®-g-PMMA
comprend les pics caractéristiques des protons CH; (D : 0,5 et 1,1 ppm), CH, (C : 1,8 ppm) et
O-CH; (E : 3,6 ppm) de 'unité répétitive du PMMA 1. Les pics caractérisant le tronc
dextrane sont également observés : les protons des fonctions hydroxyle résiduelles OH”, OH?
et OH* résonnent respectivement a 4,6 ppm, 4,8 ppm et 4,9 ppm. Le pic caractéristique des

protons CHj3 des groupements amorceurs n’ayant pas amorcé la polymérisation est situé¢ a 1,9

ppm (B).
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Figure I1-62 : Spectre RMN 'H dans le DMSO-d; du glycopolymére Dex®-g*-PMMA (k.

lll. INFLUENCE DES MACROAMORCEURS DeExAcBrR ET DEXBR

SUR LA CINETIQUE D’ATRP

Pour chaque type d’ATRP du MMA, c'est-a-dire celles amorcées par 1’amorceur
modele EiBr ou par les divers macroamorceurs DexAcBr et DexBr, nous avons évalué la
constante d’équilibre d’ATRP (Karrp). Dans le cas de I’ATRP amorcée par I’EiBr, cette
constante avait été évaluée a 1,8.107 (Tableau II-13). La constante d’équilibre d’ATRP a
¢galement pu étre déterminée pour les ATRP amorcées a partir des DexAcBr et DexBr, sur la
base de I’équation de Matyjaszewski (équation II-18, Chapitre II), et aprés avoir pris
connaissance de la valeur de la constante cinétique de propagation (k,) du MMA a la
température considérée ', Pour chaque type d’ATRP, la constante cinétique apparente (kapp)
a été évaluée grace a I’évolution du In([M]¢/[M];) en fonction de ¢. Les données et résultats

obtenus pour quelques ATRP réalisées au cours de ces travaux sont résumés dans le Tableau

II-19.
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Tableau II-19 : Résumé des données concernant ’ATRP du MMA dans le DMSO a partir de ’EiBr et

des macroamorceurs DexAcBr et DexBr.

[RBr], k k,®

Entrée  (macro)amorceur  Temp. (mol.L) Eff (mof_ﬁz 5 (L.moli N K atrp
1 Ei Br 60°C  4,1.10° 0,68  4,1.107 833 1,8.107
2 DexAcyBrg 60°C  3.8.10° 053  3,7.10° 833 2,2.107
3 DexAcgBrg 60°C  3,9.10° 055  2,9.107 833 1,6.107
4  DexAcyBr,, 60°C  2,0.10° 0559  1,7.10° 833 1,8.107
5  DexBrsg 60°C  4,0.10° 022 1,8.10 833 2,5.10°
6  DexBr,; 45°C  3,9.10° 023  2.2.10" 569 3,9.10°
7 DexBrs, 45°C  3,010% 028  68.107 569 1,4.10°

Conditions de synthése : [MMA]y/[RBr]y/[Cu'Br]y/[Cu’ Br,]/[n-Pr-PMI], = 100/1/1/0,1/2 sauf entrée 4 =

210/1/2,1/0,2/4,1 et entrée 5 = 100/1/2,5/0,25/5.

a) référence [14]

b) estimée en utilisant I'équation de Matyjaszewski (Equation II-18 Chapitre II)

¢) efficacité moyenne d'amorgage obtenue des différents DexAcBr (paragraphe I-C-3 de ce chapitre)

lIl.LA.CONSTANTE D’ATRP (K a1rpP)

Les résultats obtenus démontrent une augmentation de la valeur de Kartrp avec la
polarité locale du milieu, et ceci méme lorsque la température de réaction est réduite (Tableau
II-19, entrées 6 et 7). En effet, lors de 'utilisation de 1’amorceur EiBr ou des DexAcBr nous
avons obtenu des valeurs de Katrp proches de 1,8.107 (entrées 1 a 4). Les valeurs de Karrp
estimées pour les ATRP amorcées a partir des macroamorceurs DexBr sont globalement
supérieures d’une décade, c’est a dire proches de 2.10 (entrées 5 a 7). De ce fait, et bien que
I’efficacité moyenne d’amorgage soit plus faible dans le cas des ATRP amorcées par les
DexBr, la concentration en centres actifs a un instant ¢ est plus importante pour ces dernicres
expériences. Ceci ce traduit par une augmentation de la vitesse de polymérisation du MMA
dans le cas des expériences conduites avec DexBr comme le montre la Figure 1I-63. En
comparant ces cinétiques, on constate qu’un méme taux de conversion (par exemple 50%, ce
qui équivaut a un In([M]¢/[M];) de 0,7) est atteint en 5 fois moins de temps lors de
I’utilisation du DexBrsg a 60°C que lorsque le DexAc7;Brg et ’EiBr sont employés a la

méme température.
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Figure I1-63 : Evolution du In([M]y/[M],) en fonction de ¢ pour les ATRP du MMA dans le
DMSO amorcées a partir de ’EiBr (¢), du DexAc7Brg (m), du DexBrsg (®), et du DexBr,; (A).
[MMA], ® 4 mol/ L; [MMA]y/[RBr]y/[Cu'Br]y/[Cu"Br;]¢/[n-Pr-PMI], = 100/1/1/0,1/2 sauf
DexBrsg a 60°C = 100/1/2,5/0,25/5. Expériences menées a 60°C (sauf DexBr, ; menée a 45°C).

Tableau I1-20 : Quantités de fonctions OH résiduelles et d’eau présentes dans le milieu

réactionnel lors des ATRP amorcées par DexBrs¢ et DexAcyBrg.

[RBr], Myg [OH]®  [H0]°

macroamorceur % H,0 "
mol/L  (g/mol) = ° mol/L mol/L
DexBrs 6 ) 187 4,5% 6,7.100  1,9.107
4.10
DexAc-,Brg 278 1,0% 1,5.100  6,2.10°
a : masse molaire d'une unité glucosidique du macroamorceur considéré. Myg = 162 + (3.71,..42) +
(3.15,.149)

b : pourcentage massique d'eau présente dans le macroamorceur "séché"
¢ : concentration de fonctions alcool résiduelles. [OH] = ([RBr], / tg,) - Ton
d : [H,0] = ([RBr], . Myg . %mass H,0)/18
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Ces vitesses de polymérisation accrues dans le cas ou les DexBr sont utilis€s comme
macroamorceurs sont certainement attribuables a la présence d’une grande quantité de
fonctions OH résiduelles sur le tronc dextrane. De plus, une faible quantité d’eau (4,5%
massique pour un DexBry3) reste présente dans un échantillon de macroamorceur DexBr
malgré un séchage préalable. Cette eau est certainement reliée a la chaine dextrane par des
liaisons hydrogene trés fortes. Or, comme lors de utilisation de solvant dit « catalytique » tel
que le DMSO, la présence d’eau et/ou de fonctions hydroxyle augmente respectivement la
polarit¢ du milieu réactionnel et/ou locale, c’est-a-dire & proximité des sites amorceurs.
Comme nous 1’avons déja mentionné dans I’étude bibliographique, 1’activité du systéme
catalytique est plus importante dans un milieu polaire, ce qui a pour impact d’augmenter
Katrp qui modifie elle-méme la vitesse générale de polymérisation. Bien que les DexAcBr
contiennent également des fonctions OH résiduelles (entre 20 et 25%), leur impact est moins
important sur la valeur de Karrp. La quantité d’eau présente dans les DexAcBr séchés
(estimée a environ 1% massique) était également plus faible. Le Tableau 11-20 rassemble les
quantités d’eau et de fonctions alcool présentes dans le milieu réactionnel lors des ATRP
conduites a partir de DexBrsgs et de DexAcyBrg pour une méme concentration en sites
amorceurs. Il y apparait clairement que celles-ci sont 3 ou 4 fois plus élevées dans le cas du

DexBr que dans le cas du DexAcBr, ce qui permet d’expliquer 1’écart de Katrp.

lll.B.EFFICACITE MOYENNE D’AMORCAGE (EFF)

L’efficacité moyenne d’amorcage (Eff) est également influencée par la structure
chimique de I’amorceur employé (Tableau I1-19). Comme on peut le voir, la température n’a
apparemment que peu d’impact sur la valeur de Eff puisque des valeurs similaires sont
évaluées dans le cas des ATRP amorcées par les DexBr a 45°C ou 60°C (entrées 5 a 7). La
comparaison des évolutions des masses molaires des greffons PMMA obtenus lors de
I’ATRP menées avec I’EiBr, le DexAc7;Brs et le DexBry 3 (Figure 11-64) démontre clairement
une variation de 1’efficacité moyenne d’amorcage en fonction du type d’amorceur utilisé. En
considérant les valeurs moyennes des Eff déterminées au cours de ce travail, a savoir 68, 55
et 24% respectivement lors de 1’utilisation d’EiBr, de DexAcBr et de DexBr comme
amorceurs, il est possible de constater une réduction de la valeur de I’efficacité avec la
polarité du milieu réactionnel. L’augmentation de la vitesse de polymérisation, due a la
polarité du milieu, peut accroitre ’effet de 1’unité pénultieme (cf. chapitre Il paragraphe
I1.C.2) et de ce fait diminuer 1’efficacité moyenne d’amorgage. Cependant, d’autres facteurs

peuvent étre également pris en compte tels que les réactions de terminaison
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Figure I1-64: Evolutions des M_n estimées par SEC-MALLS en fonction des M_n (théo) des greffons
PMMA issus des ATRP du MMA dans le DMSO amorcées a partir de ’EiBr (¢) a 60°C, de
DexAcyBrgy (m) a 60°C, et DexBr,; a 45°C (A). [MMA], = 4 mol/ L;
[MMA]y/[RBr]o/[Cu'Br]o/[Cu"Br;]o/[n-Pr-PMI], =~ 100/1/1/0,1/2.
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Figure I1-66 : Chromatogrammes SEC (Eau/NaNQO; 0,1M) du dextrane T, initial (e) ou aprés 1h
(A), 3h (¢) et 5h (m) en conditions d’ATRP dans le DMSO a 60°C avec [MMA], = 4 mol/L et

[MMA/[RBr]o/[Cu'Br]o/[Cu"Br,]¢/[n-Pr-PMI], = 100/1/1/0,1/2.
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irréversibles intramoléculaires entre les chalnes naissantes ou, dans le cas des DexBr,

I’incompatibilité chimique entre le tronc dextrane et les greffons PMMA en croissance.

IV.STABILITE DU DEXTRANE LORS DE LA POLYMERISATION
DU MMA

La stabilit¢ du dextrane dans les diverses conditions employées pour ’ATRP du
MMA a partir des différents amorceurs polysaccharides a été étudi¢e. Pour cela, le dextrane a
¢été solubilis¢ dans le DMSO a 45°C et 60°C, en présence des quantités adéquates de MMA,
Cu'Br, Cu"Br; et de n-Pr-PMI. Seuls les groupements amorceurs n’ont pas été introduits sur
le dextrane afin de ne pas amorcer la polymérisation du MMA. Les tests ont alors été
effectués en considérant un taux virtuel de groupements amorceurs égal a 10% pour les
calculs, afin d’obtenir des rapports molaires fictifs [MMA ]o/[RBr]¢/[Cu'Br]o/[Cu"Bra]o/[1n-Pr-
PMI]y de 100/1/1/0,1/2 (voir partie expérimentale).

Apres avoir subi les conditions de polymérisation et aprés purification, les dextranes
ont été analysés par SEC-MALLS en phase aqueuse et comparés au dextrane Ts. Les
chromatogrammes RI obtenus sont présentés dans la Figure II-66. Les distributions

massiques démontrent I’absence de dégradation significative du polysaccharide et ce méme
apres une durée de Sh a 60°C. Les M_n des dextranes estimées avant et aprés Sh en condition

d’ATRP étaient respectivement de 33 800 g/mol et de 36 000 g/mol avec le méme indice de
polymolécularité (Ip=1,27).

Ainsi, sur la base de ces résultats nous pouvons affirmer que le dextrane est stable
dans les conditions d’ATRP choisies pour la polymérisation du MMA a partir des

macroamorceurs DexAcBr ou DexBr.

V.RESUME-CONCLUSION DU CHAPITRE

Des glycopolymeres greffés dextrane-g-PMMA d’architecture maitrisée ont été
synthétisés par ATRP contrélée du MMA dans le DMSO & partir des macroamorceurs
DexAcBr et DexBr précédemment décrits. Ces glycopolymeéres présentent un nombre réduit
de greffons, comme ce que nous nous étions fixé comme objectif. Selon la voie de synthése
utilisée, la position des greffons sur les différents carbones du cycle glucopyranose est
différente.

Dans le cas de [lutilisation des macroamorceurs DexAcBr, les conditions

réactionnelles déterminées lors de I’homopolymérisation du MMA amorcée par I’EiBr ont été
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appliquées et se sont également révélées idéales au contréle de I’ATRP, comme 1’on montré
différentes observations :

# Les cinétiques de polymérisation montrent une concentration constante en centres
actifs tout au long de la polymérisation, et ce jusqu’a des conversions supérieures a 50%.

= La croissance effective des greffons a partir du tronc dextrane a été¢ confirmée grace
aux études RMN 'H dans le DMSO-ds et SEC-MALLS (DMSO/NaNOs) des glycopolyméres
acétylés Dex”Ac-g-PMMA.

@ Apres une étape d’hydrolyse basique des fonctions ester reliant le tronc dextrane aux
greffons PMMA, et ceci sans qu’aucune dégradation des chaines PMMA ne soit observée,
nous avons pu étudier la distribution massique de ces derniers par SEC-MALLS (THF). Une
évolution linéaire des masses molaires avec la conversion, et des indices de polymolécularité
inférieurs a 1,1 ont été observés.

# Enfin, une étape de déprotection des fonctions acétate a été réalisée en conditions
basiques douces, ce qui a permis I’obtention des Dex”*-g-PMMA comme confirmé par RMN
'H et RMN "H/"*C-HSQC dans le DMSO-ds.

L’emploi de macroamorceurs du type DexBr a par contre demandé une mise au point
des conditions de polymérisation. En effet, les conditions utilisées précédemment induisaient
une perte de contrdle rapide de ’ATRP. En effet, dans ces conditions, la gélification du
systéme était observée en moins de 30 min, traduisant 1’existence de réaction de terminaison
irréversibles. Dans le but de limiter la vitesse de polymérisation et des réactions de
terminaison nous avons étudié 1’effet de différents parametres tels que la quantité de systeme
catalytique dans le milieu, le rapport molaire [Cu"o/[Cu']y et la température. 11 est apparu que
I’ATRP ¢tait contrélée soit en augmentant de facon conséquente la quantit¢ de complexe
métallique, soit en diminuant la température de polymérisation de 60°C a 45°C. La premiere
solution induit malheureusement des problémes d’¢limination du catalyseur, aussi il est
préférable de mener ’ATRP a 45°C. Ainsi, ’ATRP du MMA dans le DMSO a 45°C
amorcee a partir d’un DexBr, avec des rapports molaires
[MMA]o/[RBr]o/[Cu'Br]o/[Cu"Br,]o/[n-Pr-PMI], = 100/1/1/0,1/2, permet un trés bon controle
de la croissance des greffons. L’évolution des masses molaires des greffons est linéaire en
fonction du temps et les indices de polymolécularité demeurent proches de 1,1.

La stabilité du dextrane lors des diverses ATRP du MMA a été vérifiée. Les résultats
obtenus ont démontré I’absence de dégradation de la chaine polysaccharide.

Nous avons également observé I’effet de la structure chimique des macroamorceurs

sur la cinétique d’ATRP. Ainsi, des facteurs tels que la polarité du milieu et la compatibilité
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chimique entre les greffons PMMA et le tronc polysaccharide peuvent modifier la vitesse de
polymérisation, la constante d’équilibre d’ATRP (Karrp) ou encore 1’efficacit¢é moyenne
d’amorcage. Une certaine influence de la densité des sites amorceurs fixés au dextrane sur la
probabilit¢ des réactions de terminaison irréversibles intramoléculaires a également été
démontrée.

Des glycopolyméres Dex-g-PMMA ont été synthétisés avec succes. Certains d’entre
eux ont fait I'objet d’une étude physico-chimique préliminaire qui sera décrite dans le

chapitre suivant.
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CHAPITRE IV : ETUDE PRELIMINAIRE DES
PROPRIETES TENSIOACTIVES

I.INTRODUCTION

Les copolymeres amphiphiles sont capable d’adapter leur comportement a leur
environnement. Ainsi, en milieu liquide ou aux interfaces liquide/liquide ou liquide/solide ils
sont soumis a des mécanismes d’organisation inter- ou intramoléculaires pour se solubiliser
dans le solvant employé ou pour se localiser a I’interface. Ils présentent ainsi la possibilité de
s’organiser de diverses facons en fonction de leur nature chimique, leur composition, mais
aussi leur architecture. Cette faculté d’organisation leur procure alors des propriétés
spécifiques. De ce fait, les copolymeres amphiphiles sont susceptibles de s’organiser aux
interfaces eau/huile et de favoriser la formation et la stabilisation d’émulsions. Ces divers
comportements d’auto-organisation peuvent étre étudiés a 1’aide de plusieurs techniques :
viscosimétrie [ 21, rhéologie ** ), tensiométrie °), spectroscopie de fluorescence 1), diffusion
de la lumiére [6], diffusion de neutrons.

Au cours de cette étude, plusieurs glycopolymeres dextrane-g-PMMA ont pu étre
obtenus via les voies de synthése A et B. Ces copolymeéres associent un tronc hydrophile
(dextrane) et des greffons hydrophobes (PMMA), ce qui leur confére un caractére amphiphile
et un éventuel pouvoir tensioactif que nous avons voulu évaluer. Tous les glycopolymeres
précédemment obtenus sont solubles en milieu organique, aussi certains d’entre eux ont été
sélectionnés afin d’étre étudiés par tensiométrie a [D’interface eau/phase organique.
Cependant, nous sommes conscients que ces travaux ne constituent qu’une approche
préliminaire de I’étude du comportement physico-chimique de tels copolymeéres. Le nombre
limité des produits étudiés et le fait qu’ils possedent des parametres macromoléculaires
similaires ne permettent que 1’établissement partiel et incomplet des relations entre ces

derniers et les propriétés physico-chimiques observées.
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ILTENSIOMETRIE INTERFACIALE

Les mesures de tension interfaciale permettent d’évaluer les phénoménes d’adsorption
a Dinterface liquide/liquide d’un composé précédemment solubilis¢é dans I'une des deux
phases. L’interface liquide/liquide possede effectivement une certaine « élasticité » qui varie

selon les caractéristiques propres aux liquides employés.

Il.LA.GENERALITE

II.A.1. Thermodynamique de Gibbs 2 : cas d’une interface liquide/liquide

Soit une interface S localisée entre deux phases liquides (1 et 2) partiellement
immiscibles, dont une des phases contient des tensioactifs. La description thermodynamique
de I’état interfacial d’un tel systéme permet de dégager des relations entre le taux
d’adsorption du tensioactif a [D’interface liquide/liquide, la tension de surface et la
concentration résiduelle en tensioactif dans une des deux phases. La tension interfaciale est
un parameétre intrinseéque qui permet de décrire la forme d’une interface courbée ou bien les

différents phénomenes de capillarité.

L’énergie libre de Gibbs G° d’une interface S est donnée par la relation :
G =H-TS*=F-cA Equation I1-21
ou H, S5, F® sont respectivement ’enthalpie, 1’entropie et I’énergie libre (Helmholtz).
T est la température (K) ; o la tension interfaciale et A 1’aire interfaciale.
Le potentiel chimique (u) de chaque composant i a I’interface est donné alors par les

relations suivantes :

u’ (a S] (8 fj Equation II -22
i S S
on; ). A on; ), P

Ou &F ® est la variation de 1’énergie libre et n le nombre de molécules du composant

i. L’équilibre thermodynamique est obtenu lorsque le potentiel chimique de chaque
constituant i est identique dans les deux phases : u} =y, = u’. L’énergie libre de I’interface
est donnée alors par la relation :
G’ = ans u Equation 11-23
La tension interfaciale o s’écrit alors :

(ast (ac;j .
o= = — Equation II-24
OA )y g \OA iyt

nl
720

-192 -



Partie II — Chapitre 1V : Etude préliminaire des propriétés tensioactives

ol 0G® et OA représentent respectivement la variation d’énergie libre et la variation
d’aire de la région interfaciale. La tension interfaciale ¢ représente le travail réversible a
fournir au systéme pour augmenter son interface d’une unité (N/m).

La tension interfaciale peut étre tracée en fonction de la concentration en tensioactif
dans la solution, ce qui donne I’isotherme de Gibbs (Figure II-66). Généralement,
I’isotherme, qui correspond a un tensioactif moléculaire ou a un polymere amphiphile donné,
présente trois zones distinctes :

» Aux faibles concentrations en tensioactif (zone 1), le nombre de molécules de
tensioactif en solution n’est pas suffisant pour saturer complétement I’interface
liquide/liquide. La tension interfaciale ne diminue alors que tres peu.

» A une concentration plus élevée (zone 2), la quantité de tensioactif en solution est
suffisante pour stabiliser 1’interface. La tension interfaciale décroit alors de fagon
linéaire avec le logarithme de la concentration. Ces variations sont décrites par la
relation de Gibbs (Equation II-25) :

06=2,303.RT.I'naxOlog C Equation I1-25
ou ['max est le taux de recouvrement maximal de ’interface en tensioactif.

Cette relation ainsi que celles qui en découle ne sont toutefois valables que si 'activité

d’un composé est €gale a sa concentration.

Zone 2 Zone 3

Effectivité
11

crit

Tension interfaciale ¢ (mMN/m)

crit

Efficacité :
pr =-log Cx

N RN

C Ccrit

X

Concentration en tensioactif

Figure II-66: Courbe théorique de tension interfaciale en fonction de la

concentration en tensioactif.
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» Au-dela d’une certaine concentration en tensioactif, la tension interfaciale reste stable
(zone 3). Au dela de cette concentration micellaire critique (CMC), propre au
tensioactif étudié, la concentration en molécules de tensioactif libre ne varie plus. De
ce fait, le travail a fournir pour augmenter I’interface du systéme ne peut plus étre
diminué. Dans le cas des polymeres amphiphiles, 1’appellation concentration critique
(Cuit) est employée a la place de la CMC. Cette concentration critique dépend
essentiellement de I'énergie d'agrégation du polymere (d’ou parfois la dénomination
de concentration d’agrégation critique, Cac) mais aussi, dans certains cas, de sa

solubilité ' ou encore de sa polymolécularité.

II.A.2. Efficacité / Effectivité

L’aptitude des tensiactifs a s’adsorber a I’interface liquide/liquide est caractérisée par
leur efficacité et leur effectivité . Ces notions sont définies & partir de la courbe o = f(C),
présentée dans la Figure 11-66:

e [’efficacité, notée pCy, est définie comme la valeur négative du logarithme de la
concentration Cy (Equation (II-26). La concentration Cy est nécessaire pour réduire la tension
interfaciale de x mN/m. La valeur de o4 (= 6¢-X) est choisie dans la partie linéaire de la zone
2 de la courbe o = f(C). 6 est la valeur de la tension interfaciale au plateau initial.

pCi=—logCx Equation I1-26

o [’effectivité, notée Il (en N/m), représente la réduction de la tension interfaciale
obtenue a Cg. Ainsi :

Ierit = Oerit -Co Equation 11-27

ou Gt correspond a la tension interfaciale au plateau final.
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Tableau II-21: Caractéristiques des glycopolymeres obtenus et sélectionnés pour des mesures

préliminaires en tension interfaciale.

— Greffons PMMA ° N greffons -
Nom du glycopolymere Mn du tronc dextrane Mn du glycopolymeére Dex: o £
amphiphile Dex-g-PMMA * ® (g/mol) Mn (g/mol) Ip J100UG Y/ chaine © g-PMMA (g/mol) MMA
Dex; x-g >-PMMA, 4¢ 2400 1,05 57100 63,0%
21100 12,0 15,0
Dex™)1x-g'>-PMMA 4« 4400 1,06 87 100 75,8%
Dex* gx-g'*-PMMA; o 3000 1,13 74 500 76,5%
17 500 18,0 19,0
Dex” gx-g"S-PMMA, 3¢ 4300 1,03 99 200 82,4%
Dex® x-g’-PMMA ;4 3¢ 16 000 19 400 1,03 3,0 3,0 74 200 78,4%
Dex® x-g" - PMMA 3 ¢ 17 000 13 800 1,04 4.0 4,0 72 200 76,5%

a: Dex‘\x-gy-PMMAzK avec A le nom de la voie de synthése, xK la masse molaire moyenne en nombre du tronc dextrane, y le nombre moyen de greffons PMMA pour 100 unités
glucopyranose, et zK la masse molaire moyenne en nombre d'un greffon PMMA

b : évaluées par SEC (H,0/NaNO; 0,1M) aprés hydrolyse des fonctions acétate et/ou groupements amorceurs des macroamorceurs

¢ : parametres macromoléculaires évalués par SEC (THF)

d : nombre moyen de greffons PMMA pour 100 unités glucopyranose du dextrane (cf. Tableaux II-15 et II-18, Chapitre IIT)

e : nombre moyen de greffons PMMA par chaine de dextrane

f: fraction massique en unités monomeres méthacrylate de méthyle (équation II-28)

Il.B.RESULTATS EXPERIMENTAUX
Un certain nombre des glycopolymeres ont été sélectionnés pour cette étude. La
fraction massique en poly(méthacrylate de méthyle) (F,,,,, calculée a partir de 1’équation II-

28) et les parameétres macromoléculaires (nombre moyen et masse molaire moyenne en
nombre des greffons) sont regroupés dans le Tableau II-21. La masse molaire moyenne en
nombre de leur dorsale dextrane y est également indiquée. Celle-ci a été déterminée via
I’étude de la stabilité du dextrane dans le premier chapitre de la Partie II, aprés hydrolyse des

groupements amorceurs et des fonctions acétate fixés sur ce polysaccharide.

F m n greffons PMMA X N greffons par chaine
PMMA — —— —
( n greffons PMMA xN greffons par chaine +M n dex )

Equation II-28

Ainsi, quatre Dex"-g-PMMA issus de la Voie A ont été sélectionnés. Ils sont porteurs

de nombreux greffons courts de PMMA et sont caractérisés par de fortes proportions en
PMMA : En,,. varie entre 63 et 83%. Deux Dex"-g-PMMA obtenus par la Voie B ont été
choisi. Ceux-ci sont porteurs de quelques longs greffons PMMA. La proportion en PMMA
est 1a aussi tres élevée : Fyyy,, est de 76,5% et 78,4%, ce qui correspond a la gamme des

fractions massiques des Dex"-g-PMMA étudiés. Ainsi, les copolyméres produits par la Voie
B présentent une proportion PMMA/dextrane du méme ordre de grandeur que celle des
glycopolymeéres issus de la Voie A. Par conséquent, la quantité de greffons qu’ils possedent

est bien moindre (3 a 6 fois) et ceux-ci sont beaucoup plus longs (3 a 8 fois). Tous ces

- 195 -



Partie II — Chapitre 1V : Etude préliminaire des propriétés tensioactives

glycopolyméres présentent une bonne solubilit¢ dans le DMSO jusqu'a 10 mg/mL
(concentration maximale testée). Une bonne solubilit¢ a également été obtenue dans
I’acétone, le THF et le CHCIl; jusqu’a une concentration de 1 mg/ml, aprés 24h sous agitation
a température ambiante. L eau, le dichlorométhane et le toluéne n’ont en revanche pas permis
de solubiliser ces glycopolymeres.

Afin de réaliser des mesures de tension interfaciale entre une phase organique et une
phase aqueuse, nous avons choisi d’utiliser le chloroforme comme phase organique. Ce
solvant ¢était le seul, parmi ceux testés, a permettre une bonne solubilisation des
glycopolyméres tout en étant faiblement miscible a I’eau (3,81g/kg d’eau a 25°C). La tension
interfaciale entre I’eau et le chloroforme a été estimée a 31 mN/m.

La technique employée est I’anneau de Du Noiiy (cf. partie expérimentale). Les
mesures sont effectuées a 1’équilibre thermodynamique, cependant la durée nécessaire a
I’établissement de cet équilibre est importante. En effet, des mesures préalables par
tensiométrie dynamique ont démontré que 1’équilibre thermodynamique était atteint apres
plus de 4h. C’est pourquoi les interfaces eau/(solution de polymére dans le chloroforme) ont

été préparées 24h a ’avance et laissées au repos a 25°C.

Les Figure 11-67 et Figure II-68 représentent les variations de la tension interfaciale
(o) avec la concentration des différents glycopolymeres étudiés, respectivement obtenus par
les glycopolymeéres issus des Voies A et B.
Le profil des évolutions est composé de trois domaines :
= Tout d’abord, une diminution lente de o avec la concentration jusqu’environ 5.107
mg/mL pour les glycopolyméres issus de la Voie A et environ 5.10"" mg/mL pour ceux
issus de la Voie B. Cette diminution lente est caractéristique de 1’utilisation de polymeéres
tensioactifs.
# Dans un deuxiéme temps, une chute brutale de ¢ (d’environ 10 mN/m) dans une
gamme de concentration réduite est observée. La chute de o est caractéristique du
phénoméne de saturation de I’interface par les glycopolymeéres et de leur agrégation dans
la phase organique.
# Enfin, dans le cas des glycopolyméres du type Dex”*-g-PMMA, un second plateau est
visible au-dela de 0,1 mg/mL. Concernant les Dex-g-PMMA, nous ne sommes pas
parvenus a obtenir des résultats reproductibles pour des interfaces mettant en jeu des

solutions dont la concentration €tait supérieure a 1 mg/mlL.
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Figure I1-67: Variation de la tension interfaciale (¢) a 25°C d’un systéme (eau/solution de glycopolymére
dans le chloroforme) en fonction de la concentration en glycopolyméres obtenus par la voie de synthése

A. La fraction massique en PMMA des glycopolymeéres est donnée entre parenthéses.
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Figure I1-68: Variation de la tension interfaciale (¢) a 25°C d’un systéme (eau/solution de glycopolymére
dans le chloroforme) en fonction de la concentration en glycopolymeéres obtenus par la voie de synthése B.

La fraction massique en PMMA des glycopolyméres est donnée entre parenthéses.
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Pour une bonne interprétation de ces résultats, les évolutions des courbes
représentées en Figures II-67 et 1I-68 sont a corréler avec les observations visuelles des
interfaces. En effet, les expériences qui mettaient en jeu une solution de glycopolymeéres a
des concentrations supérieures a 0,1 mg/ml dans le cas des Dex”-g-PMMA et 1 mg/mL lors
de I’emploi des Dex®-g-PMMA, présentaient une couche de polymére gonflé par I'eau a
I’interface eau/chloroforme. Cet « hydrogel » ne se forme pas immédiatement mais au cours
des 24h nécessaires pour atteindre I’équilibre a Dinterface. C’est la présence de cet
« hydrogel » qui explique en partie le probléme de reproductibilit¢ des mesures pour les
Dex®-g-PMMA 4 des concentrations supérieures 2 1 mg/mL. Néanmoins, la formation de cet
« hydrogel » est trés certainement reliée au phénomene d’agrégation en solution, et donc a la

concentration d’agrégation critique.

Nous pouvons également constater que les évolutions de la tension interfaciale varient
assez peu d’un glycopolymére a 1’autre pour une méme voie de synthése. Cela peut
s’expliquer par les faibles différences entre les parameétres macromoléculaires des
glycopolyméres Dex"-g-PMMA d’une part et Dex"-g-PMMA d’autre part. Cependant, il
semble que le nombre et la longueur moyenne des greffons PMMA influe sur le profil des
courbes. A titre d’exemple, un comparatif de 1’évolution de la tension interfaciale est donné
pour le Dex® 16K—g3 -PMMA 194k et le DeXAle—glz—PMMA4,4K dans la Figure I1-69. Bien que
les deux glycopolyméres présentent une dorsale dextrane de longueur semblable et une
fraction massique en PMMA ¢quivalente, les évolutions de la tension interfaciale
apparaissent différentes, notamment pour la valeur de la concentration d’agrégation critique
des glycopolymeres (Cac). Ainsi, il semblerait que le DeXB16K—g3—PMMA19,4K permet de
retarder les phénomenes de saturation de 1’interface et d’agrégation en solution. Le début de
I’agrégation en solution des DexE’16K-g3 -PMMA 94k a lieu a une concentration avoisinant les
1 mg/mL, soit 10 fois supérieure a celle observée lors de I’emploi de DeXAle-glz-PMMA4,4K
(0,1 mg/mL). De ce fait, une quantité 4 fois plus faible de greffons PMMA apporte sans
doute la flexibilité nécessaire au glycopolymére Dex” sx-g’-PMMA |9 4k pour qu’il puisse se
positionner a l’interface tout en minimisant la surface qu’il occupe. En revanche, une
augmentation du nombre de greffons PMMA entraine probablement la rigidification du

squelette dextrane, ce qui conduit a une diminution de la Cac.

- 198 -



Partie II — Chapitre 1V : Etude préliminaire des propriétés tensioactives

40

dextrane
A Dexty ;g 2-PMMA, 4 (75,8%) ( |
35 - N} N/ Eau
* DexBg-g3-PMMA g 4 (78,4%) (T
. CHCl,
’§\30 B
Z
£
025
@
©
3
t 20 -
8
£
5
‘7) 5 _
c
8
:%
0 T T T T T T T T T T T T \H:\ T al
1,E-05 1,E-04 1,E-03 1,E-02 1,E-01 1,E+00 1,E+01

Concentration en glycopolymére (mg/mL)

Figure II-69 : Comparaison de I’évolution de la tension interfaciale (¢) a 25°C en fonction de la
concentration entre deux glycopolyméres Dex-g-PMMA dont ’un présente de nombreux greffons courts

(DexAZIK-g”-PMMAMK) et le second peu de longs greffons (DexBMK-gJ‘-PMMAwAK).

IILRESUME - CONCLUSION DU CHAPITRE

Cette ¢tude préliminaire a démontré un certain potentiel tensioactif des
glycopolymeéres Dex-g-PMMA. En effet, la tension interfaciale entre I’eau et le chloroforme
a pu étre diminuée en leur présence. Néanmoins, la formation « d’hydrogel » a I’interface a
limit¢ I’étude aux plus fortes concentrations. L’influence du nombre moyen de greffons
PMMA sur le tronc dextrane a toutefois pu étre observée pour des glycopolymeres présentant
la méme fraction massique en PMMA. Ainsi, la présence d’une faible quantité de longs
greffons PMMA sur le dextrane permet a I’architecture de conserver une flexibilité suffisante
qui facilite son positionnement a I’interface, et de ce fait, accroit la concentration
d’agrégation critique des glycopolymeres.

Malheureusement cette étude n’a pas pu étre approfondie par manque de temps. Ainsi,
I’interprétation des résultats en fonction de 1’architecture des copolymeéres est relativement
délicate et les ¢léments dont nous disposons sont insuffisants pour confirmer les différentes

hypothéses que nous avons pu formuler.
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Conclusion générale

CONCLUSI ON GENERALE

Les problématiques de développement durable ont, depuis plusieurs années, contraint
les chercheurs a orienter leurs recherches notamment vers la synthése de matériaux moins
polluants, issus de ressources renouvelables comme par exemple les polysaccharides. La
synthése de matériaux glycopolymeres, constitués d’une partie polysaccharide et d’une autre
synthétique, a effectivement suscité un vif intérét. Cela pourrait permettre de réduire les
problémes de pollution liés aux matériaux, tout en conservant de bonnes propriétés pour le
produit final. L’association de polysaccharides biodégradables a des polymeéres vinyliques a, a
cet égard, été¢ largement étudi¢e. Cependant, jusqu’a tout récemment, les glycopolymeres de
ce type décrits dans la littérature ne présentaient pas une architecture contrélée. L’émergence
des nouvelles techniques de polymérisation radicalaire contrdlée, associées a des stratégies de
synthése pertinentes, a depuis peu permis d’obtenir des architectures glycopolymeéres variées
et controlées. Les voies d’obtention de ces produits, a 1’aide des polymérisations radicalaires
controlées, ont été exposées dans la premicre partie de ce manuscrit. On trouve cependant trés
peu d’exemples dans la littérature concernant des polysaccharides a greffons
poly(méthacrylate de méthyle), et encore moins par la technique de polymérisation radicalaire

par transfert d’atome.

Le travail présenté dans ce manuscrit avait pour objectif la synthése puis I’étude
préliminaire des propriétés d’auto-organisation aux interfaces liquide/liquide de copolymeres
amphiphiles associant le dextrane et le poly(méthacrylate de méthyle). Il s’agissait plus
particulicrement de réaliser des glycopolymeéres dextrane-g-poly(méthacrylate de méthyle)
d’architecture contrélée. Dans cette perspective, nous avons développé deux stratégies de
synthése multi-étapes selon la méthodologie « grafting from ». La premicre voie (Voie A) met
en ceuvre une stratégie de protection/déprotection du polysaccharide pour modifier sa
solubilité et comporte quatre étapes : acétylation partielle et controlée des fonctions hydroxyle
du polysaccharide, introduction controlée de groupements amorceurs par estérification de
certaines des fonctions alcool résiduelles, polymérisation radicalaire par transfert d’atome du

méthacrylate de méthyle et enfin clivage des fonctions acétate. La deuxiéme voie de synthése
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(Voie B) ne comporte que deux étapes : introduction des groupements amorceurs sur le

dextrane puis polymérisation radicalaire par transfert d’atome du méthacrylate de méthyle.

La synthése de macroamorceurs dérivés du dextrane spécifiques a la technique de
polymérisation utilisée a fait 1’objet du premier chapitre de la deuxiéme partiec de ce
manuscrit. Ces macroamorceurs, ont été obtenus selon les deux voies de syntheése envisagées.
La Voie A consiste tout d’abord a acétyler partiellement les fonctions hydroxyle du dextrane,
ce qui permet de réaliser la seconde étape en solution homogene dans le THF. Il est alors
possible d’introduire sur le dextrane un nombre limité de sites amorceur du type o-
halogénoester, groupements spécifiques des polymérisations radicalaires par transfert
d’atome. Des macroamorceurs DexAcBr ont ainsi été obtenus. Ils se sont avérés solubles dans
des solvants polaires tels que le DMSO, I’acétone ou encore le THF, mais aussi dans des
solvants apolaires comme le toluéne. Nous avons démontré que les taux en fonctions acétate
et en groupements amorceurs pouvaient ¢tre modulés selon la quantité de réactif employée.
Dans I’¢étude de la seconde voie de synthése (Voie B), les conditions réactionnelles permettant
I’introduction en solution homogeéne dans le DMSO de ces mémes sites amorceurs
directement sur le dextrane ont da étre optimisées. Des macroamorceurs DexBr ont alors été
obtenus en une étape et sont solubles dans les solvants polaires tels que I’eau et le DMSO.
Dans ce cas également, la quantité de groupements amorceurs peut étre ajustée dans la gamme
des taux de substitution ciblés (de 0% a 10% des fonctions OH initiales du dextrane). Pour les
deux voies de synthése, nous avions en effet pour objectif de fixer un nombre limité de
greffons poly(méthacrylate de méthyle) dans le but d’assurer une certaine flexibilité a la
dorsale de dextrane, notamment lors de son utilisation comme tensioactif. Cependant, nous
avons également mis en évidence que ces conditions de modifications chimiques pouvaient
entrainer une dégradation de la chaine dextrane plus ou moins prononcée. Cette dégradation

semble plus importante au cours de la synthése par la Voie B.

Les conditions réactionnelles permettant le controle de la polymérisation radicalaire
par transfert d’atome du méthacrylate de méthyle dans le DMSO ont tout d’abord été établies
a partir du 2-bromoisobutanoate d’éthyle (EiBr) utilis¢é comme amorceur modele. Aussi,
I’utilisation du ligand N-(n-propyl)-2-pyridylméthanimine (n-Pr-PMI), I’ajout initial d’une
faible quantité de Cu"Br, (10% molaire par rapport a Cu'Br) ainsi qu’une température de
60°C sont nécessaires afin de limiter les réactions secondaires telles que les terminaisons

irréversibles ou de transfert ou encore 1’effet du radical persistant.
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Apres avoir déterminé les conditions optimales nécessaires au controle de I’ATRP du
méthacrylate de méthyle dans le DMSO, nous avons mis a profit les sites amorceurs présents
sur les DexAcBr et DexBr pour générer les greffons PMMA. De cette étude, nous avons
constaté que des conditions de polymérisation identiques a celles déterminées lors de I’emploi
de I’amorceur modele permettent le controle de ’ATRP du MMA a partir des DexAcBr
(étape 3 de la Voie A). Apres cette étape de polymérisation, une hydrolyse des fonctions
acétate présentes sur les Dex“Ac-g-PMMA (étape 4 de la Voie A) est effectuée dans des
conditions douces pour conserver intactes la chaine dextrane mais également les greffons
PMMA. Ceci permet de restituer le caractére hydrophile du dextrane et d’obtenir des
glycopolyméres amphiphiles Dex”*-g-PMMA. Au contraire, I’étape d’ATRP du MMA a partir
des DexBr (étape 2 de la Voie B) a nécessité une adaptation des conditions expérimentales de
polymérisation afin de limiter les réactions de terminaisons irréversibles provoquées par une
vitesse de polymérisation trop élevée. Parmi les différentes solutions envisagées, la plus
adaptée semble étre une réduction de la température de 60°C a 45°C. Des glycopolymeres
amphiphiles Dex®-g-PMMA sont ainsi directement obtenus. Au cours de cette étude, nous
avons démontré I’impact de la polarité¢ du milieu, liée a la présence des fonctions hydroxyle
résiduelles sur les macroamorceurs et d’eau adsorbée sur ces derniers, sur la vitesse de
polymérisation du MMA, la constante d’équilibre d’ATRP et I’efficacité moyenne
d’amorcage. De plus, il a été vérifi¢ que les conditions d’ATRP utilisées n’étaient pas

dégradantes pour la chaine dextrane.

Tout au long de ces syntheses, les produits obtenus ont €té caractérisés et 1’ordre de
réactivit¢ des fonctions hydroxyle du dextrane vis-a-vis des étapes de modifications
chimiques a été déterminé. Ceci a permis d’identifier la position des sites d’amorcage de
I’ATRP et par conséquent le positionnement des greffons sur le polysaccharide selon la voie
de synthése mise en ceuvre. Les glycopolymeéres obtenus différent selon la longueur de la

dorsale dextrane, mais également selon le nombre et la longueur des greffons PMMA.

Des mesures préliminaires ont été effectuées par tensiométrie afin d’étudier le pouvoir
tensioactif de ces glycopolymeres amphiphiles. Ainsi, ceux-ci sont capables de diminuer la
tension interfaciale entre I’eau et le chloroforme. L’influence de [’architecture du
glycopolymeres, plus particulierement du nombre de greffons PMMA sur le tronc dextrane a

¢galement été observée.
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PERSPECTI VES

Les travaux rapportés dans ce manuscrit ont montré que la synthése de
glycopolymeres greffés d’architecture contrdlée pouvait étre réalisée par un schéma de
synthése impliquant une étape d’ATRP. Ainsi, des dextrane-g-poly(méthacrylate de méthyle)
ont été obtenus par deux voies distinctes (Voie A et B)

Néanmoins, quelques points de cette étude restent a approfondir :

4  Minimiser la dégradation du dextrane lors de la synthése des macroamorceurs afin
d’obtenir un meilleur contrdle de la structure du glycopolymere. Ceci pourrait peut-
étre atteint en utilisant une quantité adéquate de triéthylamine comme base pour toutes
les modifications que subit le dextrane dans les Voies A et B.

4  Améliorer I’efficacité d’amorgage des sites amorceurs d’ATRP présents sur les
dérivés du dextrane. Une solution serait d’utiliser un systéme catalytique hétérogene,
c'est-a-dire composé de groupements amorceurs bromés et d’un complexe métallique
Cu'Cl/Ligand.

4 L’obtention d’un panel plus étendu de glycopolyméres Dex-g-PMMA devrait
permettre d’établir ultérieurement les relations structure/propriétés, notamment les

relations structures/diminution de la tension interfaciale.

Toutefois, le caractére amphiphile de ces produits permet d’envisager leur utilisation
future dans des applications telles que la formulation d’hydrogels, la biocompatibilisation de
surface, la préparation de (nano)particules, mais également pour 1’élaboration de matériaux

composites de type glycomatériaux.

Enfin, ces travaux de recherche ouvrent la possibilité d’adapter la stratégie de synthése
sélectionnée a la réalisation d’autres glycopolyméres de type polysaccharide-g-
poly((méth)acrylique). Les deux types de macroamorceurs synthétisés permettent d’envisager
’utilisation d’une large gamme de monomeres, aussi bien solubles en milieu aqueux qu’en
milieu organique. Ainsi, selon le monomére (méth)acrylique choisi, des polyméres a

propriétés spécifiques (stimulable, activité antibactérienne...) pourront étre obtenues.
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I. PROTOCOLES OPERATOI RES DE SYNTHESES

A. MATERIELS

Le dextrane T4 fourni par Pharmacia Biotech (Mn = 33 800 g/mol et Ip = 1,27) a été

caractérisé par chromatographie d’exclusion stérique couplée a une diffusion de lumicre multi-
angles (SEC-MALLS) dans I’eau (0,1 M NaNOs3). Il est séché directement dans le réacteur pendant
une nuit sous vide dynamique a 100°C avant utilisation. Ce méme dextrane a également été analysé

par SEC-MALLS en utilisant le DMSO (0,1 M NaNO;) comme éluant : M, = 38 000 g/mol, Ip =

1,10.
Le DMSO (Fischer scientific 99%) a été distillé sous vide apres séchage sur CaH, pendant
24h puis stocké sous pression d’azote.

1. SYNTHESES DES MACROAMORCEURS

Les réactifs suivants : Anhydride acétique, Bromure de 2-bromoisobutanoyle (BriBBr), acide
de 2-bromoisobutanoique, NEt;, DMAP sont fournis par Aldrich et ont été utilisés dans 1’état. La
pyridine (Aldrich) a été séchée avec BaO une nuit et filtrée avant utilisation. La formamide et le
DMF ont été séchés sur CaH; puis distillés sur paroi froide avant utilisation, alors que le THF a été
séché sur le complexe sodium/benzophénone puis distillé. L’anhydride de 2-bromoisobutanoique a
été synthétisé suivant la procédure décrite par Haddleton et coll. [

La purification des dextranes modifiés a été effectuée grace a des membranes de dialyse
provenant de Spectra Por (Molecular Weight Cut-Off : 6000-8000).

2. POLYMERISATION DU METHACRYLATE DE METHYLE (MMA)

Le méthacrylate de méthyle (MMA, Aldrich 99%) et 1’acétate d’éthyle (AcEt, Fluka 99,5%)
ont été distillés sous vide aprés séchage sur CaH; puis stockés sous pression d’azote.

L’amorceur 2-bromoisobutanoate d’éthyle (EiBr), le catalyseur bromure de cuivre (Cu'Br,
99,9%) et dibromure de cuivre (Cu'Bry), les ligands 2,2’-bipyridine (bpy), 1,1,4,7,10,10-
héxaméthyltriéthylénetétramine (HMTETA) et N,N,N’,N’N”-pentaméthyldiéthylénetriamine
(PMDETA), et I’anisole ont été fournis par Aldrich, sauf Cu""Br, obtenu de Fluka. Ils ont été utilisés
sans aucune purification.

Les ligands  N-(n-propyl)-2-pyridylméthanimine  (n-Pr-PMI) 1 et tris(2-
di(méthylacrylate)aminoéthyl)amine (MAGTREN) ) ont été préparés suivant les procédures
classiques dans la littérature (protocoles décrit dans le paragraphe 1.C.1). Les produits nécessaires a
leur synthése sont les suivants : n-propylamine (Aldrich 99%), pyridine-2-carboxaldéhyde (Aldrich
99%), diéthyléther (Fluka 99.5%), sulfate de magnésium, tris(2-aminoéthyl)amine (TREN, Fluka
98%) et I’acrylate de méthyle (MA, Aldrich 99%) ont tous été utilisés comme regus.

Compte tenu de la réactivité des agents de modification chimique (anhydride acétique,
bromure de 2-bromoisobutanoyle et anhydride 2-bromoisobutanoique), des faibles stabilités du

''K. Ohno, B. Wong, and D. M. Haddleton. « UUSynthesis of well-defined cyclodextrin-core star polymers ». Journal of
Polymer Science Part A: Polymer Chemistry, 2001, 39, p. 2206-2214.

T? D. M. Haddleton, M. C. Crossman, B. H. Dana, D. J. Duncalf, A. M. Heming, D. Kukulj, A. J. Shooter. « Atom
Transfer Polymerization of Methyl Methacrylate Mediated by Alkylpyridylmethanimine Type Ligands, Copper(I)
Bromide, and Alkyl Halides in Hydrocarbon Solution ». Macromolecules 1999, 32, p. 2110-2119.

*F. Zeng, Y. Shen, S. Zhu, R. Pelton. « Synthesis and Characterization of Comb-Branched Polyelectrolytes. 1.
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Cu'Br et des centres actifs de la polymérisation, les réacteurs et les verreries utilisés lors de ces
travaux sont séchées et flambées sous vide dynamique avant utilisation. Les solvants utilisés ont été
séchés puis distillés sur paroi froide avant utilisation.

B. MODIFICATION CHIMIQUE DU DEXTRANE

1. ACETYLATION DU DEXTRANE

36 ml de DMSO fraichement distillé sur paroi froide sont ajoutés par canule sous N, sur 2 g
de dextrane (3,7 107 mol de fonctions hydroxyle) préséchés. Le dextrane est alors dissous sous
agitation et a température ambiante. 9 ml de pyridine (3 équivalents / OH) sont ajoutés sous courant
d’azote sur 0,22 g de DMAP (0,05 équivalent / OH). Une fois le DMAP dissous, le mélange
catalytique est ajouté a la solution de dextrane sous courant d’azote via une canule préalablement
flambée. Pour un rapport molaire anhydride/fonctions hydroxyle du dextrane égal a 0,7, 2,45 ml
d’anhydride acétique (2,6 107 mol) sont ajoutés sous flux d’azote a I’aide d’une seringue
préflambée. Apreés 20 heures de réaction, le mélange réactionnel est placé dans une membrane de
dialyse et placé contre un mélange d’eau/éthanol (v/v: 1/1) pendant 3 jours puis contre de 1’eau
pendant 2 jours. Le mélange eau/éthanol et I’eau sont renouvelés deux fois par jour. Apres ces 5
jours de dialyse, le dextrane partiellement acétylé (DexAc) est récupéré par lyophilisation.

2. | NTRODUCTION DES GROUPEMENTS AMORCEURS SUR UN DEXAC7¢

36 ml de THF fraichement distillé, sont ajoutés par canule sous pression d’azote sur 2g de
dextrane acétylé, DexAcyy dans notre exemple (7,2 10~ mol de fonctions hydroxyles résiduelles)
séché une nuit a 100°C. Le DexAc est alors dissous & température ambiante. 1 ml de NEt; (7,2 107
mol) sont ajoutés sous N; par seringue préflambée. La solution de dextrane acétylé est placée dans
un bain froid a 0°C pendant 15 min. Pour un rapport molaire bromure d’acyle/OR du dextrane (avec
R soit un proton soit un groupement acétate) égal a 0,1, 0,3 ml de bromure 2-bromoisobutanoyle (2,4
107 mol) sont ajoutés, sous Na, par seringue préflambée. Aprés 24h de réaction, le THF est
partiellement évaporé. Une dialyse contre un mélange d’eau/éthanol (v/v : 1/1) pendant 3 jours puis
contre de 1’eau pendant 2 jours est ensuite effectuée. Le mélange eau/éthanol et 1’eau sont renouvelés
deux fois par jour. Le macroamorceur DexAcBr est récupéré par lyophilisation.

3. INTRODUCTION DI RECTE DE GROUPEMENTS AMORCEURS SUR LE DEXTRANE

a) Synthése de I’anhydride 2-bromoisobutanoique ™

25,00 g (0,15 mol) d’acide 2-bromoisobutanoique sont solubilisés dans 250 mL de THF
fraichement séchés sur sodium/benzophénone et distillé. Apres ajout de 25 mL (0,18 mol) de
tri¢thylamine, 41,36 g (0,18 mol) de bromure de 2-bromoisobutanoyle sont introduits goutte a goutte
pendant 1h a 0°C. Apres la compléte addition du bromure d’acyle, la réaction est poursuivie pendant
3h. Le sel d’ammonium formé est éliminé par filtration et le THF est totalement évaporé. Le liquide
jaunatre obtenu est solubilisé dans 20 mL de dichlorométhane, puis lavé 3 fois par 200 mL d’une
solution aqueuse saturé de NaHCO;. La phase organique est ensuite séchée sur 5 g de MgSOy
anhydre pendant une nuit puis filtrée. Le dichlorométhane est alors évaporé et un liquide brun est
obtenu. Celui-ci cristallise a température ambiante. L’anhydride 2-bromoisobutanoique est purifié
par 3 recristallisations dans le n-héxane (10 mg / 20 mL). L’anhydride 2-bromoisobutanoique est
conservé sous vide a 4°C. Rendement = 65%. RMN (CDCl; ; 300 MHz ; & ppm) : 'H: 1,9 (s, 12H,
CHs) ; C:30,1;55,1;165,8.
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b) Synthése des macroamorceurs DexBr

(1) Essais préliminaires

Au cours de cette étude, plusieurs essais de modifications chimiques ont été réalisés. Leurs
conditions de synthése sont résumées dans le Tableau 1.

2g de dextrane sont préalablement placés dans 36mL de solvant fraichement distillés. Les
quantités adéquates de DMAP et/ou de NEt; sont alors ajoutées dans le milieu réactionnel sous
courant d’azote. Puis, aprés 15 min d’agitation, le réactif (BriBBR ou HOOCiPrBr préalablement
activé par la CDI pendant 2h) est introduit sous courant d’azote. Apreés réaction, le dextrane est
récupéré par une étape de dialyse suivie d’une lyophilisation.

Tableau 1 : Conditions de synthese lors des essais préliminaires d’introduction directe des groupements

amorceurs sur le dextrane. Chaque réaction a été effectuée a 25°C.

Entrée Solvant Réactif Activateur Base Te,mp.s de
(mol/mol OH)  (mol/mol OH)  (mol /mol OH)  reaction
1 DMSO BriBBr (0.6) - NEt; (1) 24h
2 DMSO BriBBr (0.6) DMAP (0.05) NEt; (1) 24h
3 Formamide/DMF/CH.Cl, ~ BriBBr (0.6) - - 24h
4 Formamide/DMF/CH.Cl, HOOCIPrBr (2) CDI (1) - 24h
5 Formamide/DMF/CH,Cl, BriBBr (1) - NEt; (1) 96h
6 Formamide/DMF/CH,Cl, BriBBr (1) DMAP (1) NEt;s (1) 96h
7 DMF BriBBr (0.6) DMAP (1) - 24h
8 DMF 2CPClI (0.6) DMAP (1) - 24h

(2) Conditions retenues

2 g de dextrane sont préalablement dissous dans 36 ml de DMSO fraichement distillés. 9 ml
de pyridine, séchée sur BaO une nuit puis filtrée, sont ajoutés sous courant d’azote sur 0,22 g de
DMAP. Une fois le DMAP dissous, le mélange catalytique est ajouté a la solution de dextrane sous
courant d’azote via une canule préalablement flambée. La solution de dextrane est placée dans un
bain froid a 0°C pendant 15min. Dans I’objectif de modifier 20% des fonctions hydroxyle initiales
du dextrane, 2,4 g d’anhydride 2-bromoisobutanoique (7,6 10~ mol) sont ajoutés sous courant
d’azote. Apreés 20 heures de réaction, le DexBr est précipité¢ par 1’acétone (10 ml/ml de DMSO),
solubilis¢ dans de I’eau (10 ml/g de dextrane initial) puis de nouveau précipité par I’acétone. Le
produit obtenu est alors filtré puis séché 24 heures a 60°C sous vide.

C. HOMOPOLYMERISATION DU MMA A PARTIR DE L’EIBR
1. SYNTHESE DES LI GANDS

a) N-(n-propyl)-2-pyridylméthanimine (n-Pr-PMI) 2!

Un exces de n-propylamine (25 mL, 0,30 mol) a été ajouté goutte a goutte a une solution de
pyridine-2-carboxaldéhyde (22,5 mL, 0,24 mol) dans le diéthyléther (25 mL) placé dans un bain de
glace. Apres 1’addition compléte de I’amine, du sulfate de magnésium anhydre (5g) est ajouté et mis
a agiter toute une nuit a température ambiante. La solution est ensuite filtrée, le solvant éliminé, et le
produit obtenu purifié par une distillation sous pression réduite. Le spectre RMN 'H dans le CDCl;
(Figure 1) est identique a celui reporté par Haddleton et coll. ”), et montre une conversion totale de
la pyridine-2-carboxaldéhyde sans produits secondaires. Rendement > 95%. RMN (CDCls ; 300
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MHz ; 6 ppm) : H . 8,50 (m, 1H) ; 8,25 (s, 1H) ; 7,90 (m, 1H) ; 7,60 (m, 1H) ; 7,15 (m, 1H) ; 3,50 (t,
2H) ; 1,65 (m, 2H) ; 0,90 (t, 3H).

>
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Figure 1 : Synthése du N-(n-propyl)-2-pyridylméthanimine (n-Pr-PMI) : spectres RMN 'H dans le CDCl;
de la n-propylamine (bas), de la pyridine-2-carboxaldéhyde (milieu) et du n-Pr-PMI (haut).

NH, | |8

b) Tris(2-di(méthylacrylate)aminoéthyl)amine (MA(TREN) &I

11,6 g (0,080 mol) de TREN sont ajoutés goutte a goutte a un exceés d’acrylate de méthyle
(33,6 g, 0,39 mol). La solution est mise a réagir pendant 2h a température ambiante sous vive
agitation, puis a 50°C pendant 24h. Apres réaction, 1’excés d’acrylate de méthyle est éliminé par une
distillation sous pression réduite. Le spectre RMN 'H dans le CDCl; montre une conversion totale
des fonctions NH, du TREN et I’absence d’acrylate de méthyle résiduel (Figure 2). Rendement >
95%. RMN (CDCls ; 300 MHz ; 6 ppm) : 'H:36 (s, 18H, 6 -OCH;) ; 2,7 (t, 12H, 6 N-(CH,-CH>-
COO)y) ; 2,4 (m, 24H, 3 N-CH»-CH,-N-(CH>-CH,-COO),).
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Figure 2 : Synthese du MAGTREN : spectres RMN 'H dans le CDCl; du TREN (bas), de I'acrylate de méthyle
(milieu) et du MA(TREN (haut).

2. ATRP bu MMA

Dans une polymérisation typique, [MMA]y/[EiBr]o/[Cu'Br]o/[Cu"Brs]o/[Ligand], =
100/1/1/0,1/2 et [MMA]y = 4 mol/L, 14 mL de MMA (0,13 mol), 18 ml de DMSO, tout deux
fraichement distillés, et 1,4 mL d’anisole (0,01 mol, utilis¢ comme référence RMN) sont introduit
dans le ballon. Les quantités adéquates de ligand (bpy et n-Pr-PMI = 2,70 mmol, HMTETA,
PMDETA et MAGTREN = 1,35 mmol), de Cu'Br (193 mg, 1,35 mmol) et de Cu''Br, (30 mg, 0,13
mmol) sont ajoutés. Aprés 10 min d’agitation, le mélange réactif est dégazé par trois cycles de
congélation-décongélation sous vide. La concentration initiale de MMA est mesurée par prélévement
d’un échantillon a 7 = 0, qui est alors analysé par RMN '"H. Le mélange réactionnel est mis a chauffer
a 60°C dans un bain d’huile thermostaté. La polymérisation est ensuite démarrée par ajout de 0,2 mL
d’EiBr (1,35 mmol). Dans le but de suivre la conversion et 1’évolution des masses molaires, des
prélevements ont été effectués a différents temps. La conversion en monomeére a été déterminée par
RMN 'H dans le CDCl; (Figure 1) grice a I’équation (1), laquelle met en jeu I’aire des deux
singulets des protons méthyléne du MMA (Amma, 2H a 5,5 et 6,0 ppm) et I’aire des protons anisole
(Aanisole, 3H a 6,85 ppm).

Anisol
Conversion=1-— 3X Anuia y [Anisole], .
2xA [MMA],

Anisole
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Figure 1 : Spectre RMN 'H dans le CDCl; d’un prélévement brut effectué aprés 200min de polymérisation
au cours de DPATRP du MMA dans le DMSO a 60°C amorcée par I’EiBr avec
[MMA 1y/[EiBr]y/[Cu'Br]y/[Cu"Br;]y/[n-Pr-PMI], = 100/1/1/0,1/2 et [MMA], = 4 mol/L.

En fin de polymérisation, les produits sont purifiés par un passage sur une colonne de silice
avec le THF comme éluant, afin d’6ter le catalyseur résiduel. Le PMMA récupéré par deux
précipitations par 1’éther de pétrole est séché une nuit a 50°C sous vide. Les polymeres purifiés sont
analysés par SEC-MALLS (THF).

D. PROTOCOLES DE SYNTHESE DES GLYCOPOLYMERES DEX-G-PMMA
1. APARTIR DE DEXACBR

a) ATRP du MMA

Pour exemple dans le cas de DexAc7,Brs, les conditions expérimentales sont les suivantes : 60°C,
[MMA]y = 4 M, [Anisole]y = 0,4 M, [MMA]o/[Br]o/[Cu'Br]¢/[Cu"Br,]o/[n-Pr-PMI], = 99/1/1/0,1/2
(rapports molaires). Le macroamorceur DexAcBr est tout d’abord dissout dans le DMSO. Puis une
quantité prédéterminée de n-Pr-PMI, de Cu'Br et finalement de Cu"Br; est successivement introduite
dans le réacteur, alors qu’une solution d’anisole (0,1 M) dans le MMA est préparée séparément.
Chaque mélange est dégazé par trois cycles de congélation-décongélation sous vide aprés 10 min
d’agitation, puis placés dans un bain d’huile chauffé a 60°C. Une quantité appropriée du mélange
MMA/anisole est alors transférée par canule dans le réacteur. A ce moment, la polymérisation
commence (¢ = 0). Les résidus catalytiques sont €liminés sur une colonne de silice comme
précédemment décrit lors de I’homopolymérisation du MMA. Chaque échantillon a été purifié par
deux précipitations par 1’éther de pétrole puis séché toute une nuit a 50°C sous vide.
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b) Déprotection des fonctions acétate

500 mg de glycopolymére Dex"Ac-g-PMMA sont dissous dans 10 mL d’un mélange
DMSO/MeOH (1/1 v/v). Une solution basique de KOH (1M dans MeOH) est ensuite ajoutée afin
d’obtenir un rapport molaire ngop/Nester €gal @ 0,06 mole de KOH par mole de fonction ester sur le
dextrane. Aprés deux heures d’agitation a température ambiante, le produit obtenu est purifi¢ par
dialyse contre un mélange eau/éthanol (50/50 v/v) pendant 3 jours puis contre de 1’eau déionizée
pendant 2 jours, et lyophilisé.

2. APARTIR DE DEXBR

Pour exemple dans le cas de DexBry3, les conditions expérimentales sont les suivantes :
45°C, [MMA]y = 4 M, [Anisole]o = 0,4 M, [MMA]y/[Br]o/[Cu'Br]o/[Cu"Br,]o/[n-Pr-PMI], =
100/1/1/0,1/2 (rapports molaires). Le macroamorceur DexBr est tout d’abord dissout dans le DMSO.
Puis une quantité prédéterminée de n-Pr-PMI, de Cu'Br et finalement de Cu"Br, est successivement
introduite dans le réacteur, alors qu’une solution d’anisole (0,1 M) dans le MMA est préparée
séparément. Chaque mélange est dégazé par trois cycles de congélation-décongélation sous vide
apres 10 min d’agitation, puis placés dans un bain d’huile chauffé a 45°C. Une quantité appropriée
du mélange MMA/Anisole est alors transférée par canule dans le réacteur. A ce moment, la
polymérisation commence (r = 0). Les résidus catalytiques sont éliminés comme précédemment
décrit. Chaque échantillon a été purifié par deux précipitations par 1’éther de pétrole et séché toute
une nuit a 50°C sous vide.

E. ETUDE DES GREFFONS PMMA : ETAPE DE DEGREFFAGE

Le clivage totale des chaines PMMA d’un Dex*Ac-g-PMMA issu d’un macroamorceur
DexAcBr ou d’un Dex®-g-PMMA issu d’un DexBr est réalisé en introduisant 500 mg de
glycopolymére dans 60 mL d’un mélange THF/(KOH-MeOH IM) (2/1 v/v). Cette solution est
ensuite agitée pendant 72h a température ambiante. Aprés neutralisation avec une solution aqueuse
de HCI, le THF et le méthanol sont totalement évaporés. Les chaines PMMA sont solubilisées dans
du toluene et la solution est filtrée dans le but d’é¢liminer KCI. Le PMMA est récupéré par
précipitation par 1’éther de pétrole, filtration puis séchage une nuit a 50°C sous vide. Le polymeére est
analysé par RMN 'H (DMSO-ds) afin de vérifier I’absence de chaine dextrane.

F. ETUDE DE LA STABILITE DU DEXTRANE

1. TESTS A BLANC

Dexstab 1 : 250 mg de dextrane T4 ayant subi une dialyse (3 jours eau/éthanol (1/1 v/v) + 2
jours eau déionisée) et une lyophilisation.

Dexstab 2 : 250 mg de dextrane T4 sont solubilisés dans 4 mL de DMSO, puis 28 mg de
DMAP solubilisés dans 1,2 mL de pyridine sont ajoutés. La solution est placée a 50°C pendant 24h.
Le Dexstab 2 est récupéré par dialyse (cf. Dexstab 1) et lyophilisation.

Dexstab 3 : 250 mg de dextrane T4 sont dispersé dans 4 mL. de THF, puis 2 mL de NEt; sont
ajoutés. La solution est placée a température ambiante pendant 20h. Le Dexstab 3 est récupéré par
dialyse (cf. Dexstab 1) et lyophilisation.

Dexstab 4 : 250 mg de dextrane T4 sont solubilisés dans 4 mL de DMSO, puis 28 mg de
DMAP solubilisés dans 1,2 mL de pyridine sont ajoutés. La solution est placée a température
ambiante pendant 24h. Le Dexstab 4 est récupéré par dialyse (cf. Dexstab 1) et lyophilisation.
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2. STABILITE DU DEXTRANE AUX CONDI TI ONS DE DEPROTECTI ON

200 mg de dextrane T4 sont solubilisés dans 4 mL de DMSO/MeOH (1/1 v/v). 100uL d’une
solution de KOH/MeOH (1M) sont introduits. La solution est laissée a température ambiante sous
agitation pendant 6H. Le dextrane est récupéré par dialyse et lyophilisation.

3. STABILITE APRES MODIFICATION CHIMIQUE DU DEXTRANE : DEPROTECTION DES

MACROAMORCEURS

Les dérivés polysaccharides (DexAc, DexAcBr et DexBr, 500mg) sont dissous dans 10 mL
d’un mélange DMSO/MeOH (1/1 v/v). Une solution basique de KOH (1M dans MeOH) est ensuite
ajoutée afin d’obtenir un rapport molaire ngop/Nester €gal a 0,06 mole de KOH par mole de fonction
ester sur le dextrane. Aprés deux heures d’agitation a température ambiante, le produit obtenu est
purifié par dialyse contre un mélange eau/éthanol (50/50 v/v) pendant 3 jours puis contre de I’eau
déionizée pendant 2 jours, et lyophilisé.

4. ATRP A PARTIR DES MACROAMORCEURS

Les calculs pour ces essais sont basés sur un taux théorique en groupements amorceurs de
10% par rapport aux fonctions alcool initiales du dextrane. les conditions expérimentales sont les
suivantes : 60°C, [MMA], = 4 M, [Anisole]y = 0,4 M, [MMA]y/[Br]o/[Cu'Br]o/[Cu"Br,]o/[1n-Pr-
PMI], = 100/1/1/0,1/2 (rapports molaires)

Ainsi, 500 mg de dextrane (noy = 9,25.10"3 mol; NnsoyBr = 9,25.10'4 mol) sont tout d’abord
dissout dans 12 mL de DMSO. Puis 2,74.10" g de n-Pr-PMI, 1,32.10" g de Cu'Br et finalement
2,06.10% g de Cu"Br, sont successivement introduits dans le réacteur, alors qu’une solution
d’anisole dans le MMA (respectivement 1mL et 10 mL) est préparée séparément. Chaque mélange
est dégazé par trois cycles de congélation-décongélation sous vide apreés 10 min d’agitation, puis
placés dans un bain d’huile chauffé a 60°C. la totalit¢ de la solution MMA/anisole est alors
transférée par canule dans le réacteur. Ce moment correspond au t = 0. Des prélévements sont
effectués apres 1, 3 et Sh de chauffage. Les échantillons ont été purifiés par deux précipitations dans
I’acétone, puis par dialyse (protocole identique que précédemment) et lyophilisation.

G. STABILITE DU PMMA

1. ETAPE DE DEPROTECTI ON DES FONCTI ONS ACETATES

200mg de PMMA (E: 17 100 g/mol; Ip = 1,02) sont solubilis¢ dans 4 mL de

DMSO/MeOH (2,5/1,5 v/v afin d’assurer une bonne solubilité¢ des chaines). Puis, 100 uL d’une
solution de KOH/MeOH (1M) sont introduits. La solution est laissée a température ambiante sous
agitation pendant 2H. Le dextrane est récupéré par dialyse et lyophilisation.

2. ETAPE DE DEGREFFAGE

250mg de PMMA (E: 17 100 g/mol ; Ip = 1,02) sont solubilis¢ dans 20 mL de THF, puis

10 mL de KOH/MeOH (M) sont ajoutés. La solution est alors laissée a température ambiante
pendant 3 jours. Le PMMA a été récupéré par précipitation par 1’éther de pétrole puis séché a 50°C
sous vide pendant une nuit.
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1. CARACTERI SATION
A. SPECTROSCOPIES PAR RESONANCE NUCLEAIRE MAGNETIQUE

1. CONDITIONS

Les spectres RMN ont été réalisés a 25°C a I’aide d’un spectrométre Briiker Avance 300. Les
champs utilisés sont 300,13 MHz pour les expériences RMN 'H et 75,47 MHz pour les RMN "°C.
Les concentrations en produits sont respectivement de 20 g/L pour la RMN 'H et la RMN 2D et de
100 g/L pour la RMN C. Un programme est utilisé afin de déterminer la concentration de la
solution de polymére dans le tube RMN et ainsi adapté au mieux le nombre de scans a réaliser.
Ainsi, celui-ci peut varier d’une expérience a I’autre.

2. RMN1D

'H :

[Polymere] = 10 g/L

Nombre de scans : 64-128

Points d’acquisition : 32 Ko.

Fréquence utilisée : 300,13 MHz.

Fenétre d’apodisation : exponentielle décroissance. LB=0,3 Hz.

BC-Jmode :

[Polymere] = 100 g/L

Découplage des protons

Nombre de scans : = 7000

Points d’acquisition : 32 Ko.

Fréquence utilisée : 75,47 MHz.

Fenétre d’apodisation : exponentielle décroissance. LB=3,5 Hz
t relaxation : 2s

Be quantitative :

[Polymére] = 100 g/L

Découplage des protons

Nombre de scans : 26000

Points d’acquisition : 32 Ko.

Fréquence utilisée : 75,47 MHz.

Fenétre d’apodisation : exponentielle décroissance. LB=5 Hz
t relaxation : 10s

3. RMN 2D

H-COSY 45° (Proton Correlation spectroscopy)

Cette méthode permet de mettre en évidence les corrélations entre des protons voisins. Les
spectres (64 scans) ont été réalisés avec 2048 points dans le domaine d’acquisition dont 1024 en t;.
Avant le traitement par Transformée de Fourrier, un « zero fitting » sur t; est effectué jusqu’a 512 et
les données ont ensuite été traitées avec une fonction sine sur les deux dimensions.
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HSQC (Heteronuclear Single Quantum Coherence)

Cette méthode permet de mettre en évidence les corrélations entre hydrogenes et carbones.
Les spectres ont été enregistrés sur 24 scans avec 2048 points dont 256 en t;. Un « zero-filling » sur
t; a été effectué jusqu’a 512 et les données ont été corrigées avec des fonctions cosine dans les deux
dimensions.

B. IRTF ATR

1. MobuLE ATR

Cette technique permet I'analyse d'une fine couche d'échantillon sous la forme d’une poudre.
L'ATR est une technique non-destructive d'analyse de surface de matériaux ayant une forte
absorbance. Le principe du dispositif ATR (Schéma 1) est de faire subir au faisceau optique
plusieurs réflexions a l'interface entre un cristal (composé de germanium ayant un indice de
réfraction trés élevé) et 1'échantillon (indice plus faible). A chaque réflexion le faisceau pénétre de
quelques microns dans 1'échantillon. La différence d'indice de réfraction des 2 milieux et l'angle
d'incidence vont conduire a une suite de réflexions totales (mais atténuées) qui conduira a une
accumulation de radiations réfléchies Rt. En réalité, cette radiation réfléchie est la somme de 2
composantes: une réflexion réguliere R dite réflexion de Fresnel (produite par la surface du support)
et une réflexion de diffusion Roo (produite au sein de I'échantillon aprés absorption partielle et
diffusion multiple de I'onde évanescente).

Nous aurons donc:

RT =R+ R ?2)

Difinsion

Schéma 1 : Principe de PIRTF-ATR

Selon la théorie de Kubelka-Munk, la réflexion diffuse est liée a la concentration par la
relation:
(1-R0)2 /2Ro0 = €.C/s 3

Ou ¢ est le coefficient d'absorption, s est le coefficient de diffusion (ou dispersion) et C est la
concentration de I'échantillon ). La somme des réflexions accroit la sensibilité.

2. MESURES

Le (co)polymeére est séché une nuit a 50°C sous vide avant analyse. Dans un premier temps,
une mesure référence est effectuée sans échantillon sur le cristal. Puis, une pointe de spatule de
I’échantillon est placée sur le cristal de germanium avec précaution et de facon uniforme. Les
mesures sont effectuées via le logiciel OPUS et une accumulation de 32 scans pour la référence et
I’échantillon est effectuée. La ligne de base est ensuite effectuée sur les spectres, ainsi qu’un double
lissage (25 points).

* N. Nakano, A. Yamamoto, Y. Kobayashi, and K. Nagashima. « Development of a monitoring tape for hydrogen
chloride gas using Metanil Yellow ». Analyst, 1993, 118, p. 1539-1542.




Partie expérimentale

C. ANALYSES ELEMENTAIRES

Cette analyse est couramment utilisée pour déterminer les taux massiques en carbone,
hydrogéne, oxygene ou méme en brome dans un échantillon donné. Les mesures suivantes ont été
effectuées au Service Central d'Analyse de Solaize ° :

-Microanalyses des ¢éléments carbone, hydrogéne, oxygeéne par transformation en gaz
qualifiables et quantifiables par détection coulométrique, catharométrique ou cellule infra-rouge.

-Analyse du brome par argentopotentiométrie aprés combustion en fiole de Schrodinger.

La précision d’une analyse élémentaire est variable selon I’atome étudié. Ainsi le taux
massique en C et H peut présenter une erreur de 0,3 %, tandis que la précision obtenue lors de la
détermination du taux massique en O et Br est de 0,5%.

D. CHROMATOGRAPHIE D’EXCLUSION STERIQUE (SEC-MALLS)

1. RAPPELS THEORI QUES

La chromatographie d’exclusion stérique (size-exclusion chromatography, SEC), aussi
appelée dans certains cas chromatographie a perméation de gel (gel permeation chromatography,
GPC), est une technique analytique fondée sur la rétention sélective des macromolécules en solution
en fonction de leur taille. Cette technique permet d'estimer les masses molaires moyennes et la
polydispersité des polymeres par comparaison avec des polyméres étalons. Le couplage avec la
diffusion de la lumicre permet d'évaluer précisément les masses molaires du polymeére. La théorie
fondamentale de diffusion de la lumicre par des solutions de polymeres découle des travaux de
Debye et Zimm. L’équation générale reliant I’intensité de la lumiére diffusée a un angle 6 par une

solution diluée de polymére de masse molaire moyenne en masse M, est la suivante :

2
K€ _ L ir2a,0+ 597 R sin2 9 )
AR, M, 34 2
2_2
avec K = 4z’n ﬂ 5
AN, dC

ou C est la concentration massique du polymeére en solution, Az le second coefficient de
Viriel, A4 la longueur d’onde incidente, Rg le rayon de giration moyen de la pelote
macromoléculaire, 6 I’angle de mesure par rapport au rayon incident, N , le nombre d’Avogadro, 7

I’indice de réfraction du solvant et ARy le rapport de Rayleigh.

2
r

1
avec AR, =% — (6)
I,V

ou I, est I'intensité de la lumiére diffusée par le volume V mesurée a la distance - de

I’échantillon. /;, est I’intensité de la lumiére incidente.

> http://www.sca.cnrs. fr/article.php3?id_article=40
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2. EQUIPEMENTS ET PREPARATION DES ECHANTILLONS

Selon la nature hydrosoluble ou organosolube des produits, deux systémes (en phase aqueuse
ou en phase organique) ont été employés.

a) SEC-MALLS Phase organique

Systeme
-une pompe Merck HPLC pump L-6200A (débit = 0,7 ml/min);
-un dégazeur ;
-une vanne rhéodyne reliée a une boucle d’injection de 100 pL ;
-un systeme « by-pass »
-une série de colonnes Polymer Laboratories :
THF (analyse des greffons PMMA)
Pré-colonne : PLgel Sul Guard, 50 x 7,5 mm, Part. No. 1110-1520 ;
Colonnes : PLgel S5Spum lOOA; 300 x 7,5mm, P/N 1110-6520, S/N 5M-2-200-60 ;
PLgel 5um 10004, 300 x 7,5mm, P/N 1110-6530, S/N 5M-3-097-32.
DMSO (analyse de glycopolymeres ou dextranes modifiés)
Pré-colonne : PLgel Sul Guard, 50 x 7,5 mm, Part. No. 1110-1520 ;
Colonnes : 2 x PLgel mixed D Sum, 300 x 7,5 mm,

A la sortie des colonnes, se trouve un photodiffusiométre de modéle MiniDawn (Wyatt
Technology Corporation). La longueur d’onde du laser est fixée a 690 nm par le constructeur et trois
photodiodes mesurent 1’intensité diffusée a 47,6°, 90,0° et 132,4°. Une double détection est effectuée
a ’aide d’un réfractometre différentiel de type Waters 410 installé en série. Les mesures sont
pilotées avec le logiciel Astra.

Les valeurs des rapports (dn/dc) ont été calculées directement par le logiciel aprés injection
de quantités connues et intégration du pic obtenu par le signal réfractométrique. Hélas, pour des
solutions de glycopolymeres, les valeurs de dn/dc obtenues variaient fortement pour une méme
solution.

Mode opératoire

Deux types d’¢luant ont été utilisés en fonction de la solubilité des polymeres étudiés. Ainsi,
le THF (Merck, AnalaR) est réguliérement récupéré et distillé. Aprés ajout de stabilisant (2,6-Di-
tert-butyl-4-méthylphénol, 250 ppm), 1’¢luant est filtré sur Anodsic 47 (0,2 um, Whatmann). O,1
moles de NaNO; par litre de DMSO (CHROMASOLV® for high-performance liquid
chromatography, Sigma-Aldrich) a ét¢é employé dans le cas des polysaccharides modifiés ou
glycopolyméres.

Les solutions a analyser (10 g/L) sont préparées la veille, puis filtrées sur filtres seringues
PTFE 13 mm de 0,22 pm. Les solutions sont injectées deux fois (trois en cas d’incohérence) et les
courbes sont traitées selon la méthode du Zimm.

Les dn/dc utilisés sont :

-cas du DMSO : dextrane (0,07),

-cas du THF : PMMA (0,087).

b) SEC-MALLS Phase aqueuse

Systeme
-une pompe Waters 590 (débit = 0,7mL/min) ;
-un dégazeur (Degazys DG 1310, Uniflow);
-une boucle d’injection de 200 pL ;
-un systéme « by-pass »

Xii
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-une série de colonnes Shodex :
Pré-colonne: Guard aquagel OH 8ul Guard, 50 x 7,5 mm, Part. No. 1149-1840 ;
Colonnes : PL aquagel-OH 40, P/N 1149-6840, S/N 1003182-23 ;
PL aquagel-OH 50, P/N 1149-6850, S/N 8M-AOH50-469C-77.

A la sortie des colonnes, un photodiffusiométre de modele MiniDawn (Wyatt Technology
Corporation) est en place. La longueur d’onde du laser est fixée a 690 nm par le constructeur, et trois
photodiodes mesurent 1’intensité diffusée a 47,6°, 90,0° et 132,4°. Une double détection est effectuée
a ’aide d’un réfractometre différentiel de type Merck RI 71 installé en série. Les mesures sont
pilotées avec le logiciel Astra en place. Dans cet éluant le dextrane présente un dn/dc de 0,145.

Mode opératoire
L’¢luant (eau/NaNO; (0,1M) est préparé avec de I’eau milliQ (systeme de filtration
Millipore), puis filtré sur membrane Millipore de 0,1pum. Les solutions de polymeres (10 g/L) sont
préparées la veille dans 1’¢luant, puis filtrées sur des filtres Millex HA de 0,22 um. Les solutions
sont injectées deux fois (trois en cas d’incohérence) et les courbes sont traitées selon la méthode du
Zimm.

E. MESURE DES TENSIONS INTERFACIALES

La technique utilisée est celle de ’anneau de Du Noiiy. Ce systéme consiste en un anneau
suspendu au bras d’une balance tarée. Il s’agit de positionner I’anneau a I’interface de la solution de
polymére et de 1’eau milliQ, puis de la remonter jusqu’a la position limite ou I’anneau est
uniquement retenu par les molécules présentes a la surface de la solution. La tension de surface de la
solution se manifeste alors par la formation d’un ménisque de solution suspendu a I’anneau. La force
de rétention F de ce ménisque est mesurée et est lice a la tension interfaciale (o) par la relation
donnée dans 1’équation suivante :

F=p.oc.cosH (7

Ou p est le périmetre immergg,
o la tension interfaciale
et 0 est I’angle de contact.

Les piluliers utilisés sont préalablement nettoyés avec de 1’acide sulfurique (afin d’éliminer
toute trace organique) puis abondamment rincés a 1’eau et séchés. Une solution mére du polymere a
¢tudier est préparée 48h avant la mesure (solubilisation pendant 24h a température ambiante). Les
solutions de polyméres a différentes concentrations (10 a 1g/L) sont préparées puis placées la veille
directement dans les godets de mesure, une quantité¢ identique d’eau milliQ est alors ajoutée au
dessus. Les solutions biphasées ainsi obtenues sont laissées au repos pendant 24h a température
ambiante et a 1’abri de la lumiére.

Les mesures de tension superficielle sont effectuées a I’aide d’un tensiometre K-10 ST
(Kruss). Le pilulier contenant la solution est maintenu a 25°C dans un bain thermostaté.
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Elaboration controlée de glycopolymeéres amphiphiles a partir de polysaccharide : synthese de

Dextrane-g-PMMA par polymérisation radicalaire par transfert d’atome

Résumé : De nouveaux glycopolymeres amphiphiles en peigne de type dextrane-g-poly(méthacrylate
de méthyle) ont été obtenus via une polymérisation radicalaire contrdlée par transfert d’atome
(ATRP). Pour contrdler les parametres macromoléculaires de ces glycopolymeres potentiellement
biocompatibles et en partie biodégradables, la stratégie de syntheése « grafting from » a été
sélectionnée et appliquée selon deux voies de syntheése. La premiere voie comporte quatre étapes :
acétylation partielle des fonctions hydroxyle du dextrane ; introduction des groupements amorceurs
d’ATRP ; ATRP contrdlée du méthacrylate de méthyle dans le diméthylsulfoxyde ; hydrolyse des
groupements acétate dans des conditions douces. La seconde voie de synthese permet d’obtenir ces
glycopolymeres en seulement deux étapes : introduction directe des groupements amorceurs d’ATRP
sur le dextrane ; ATRP contr6lée du méthacrylate de méthyle dans le diméthylsulfoxyde.

Des études détaillées de chaque étape ont permis a la fois d’estimer la longueur de la chaine de
dextrane et d’assurer le contr6le de 1’architecture des glycopolymeres (nombre et longueur des
greffons). Des études préliminaires par tensiométrie interfaciale ont permit d’évaluer le caractere

tensioactif de ces glycopolymeres.

Mots-clés : dextrane, polysaccharide, poly(méthacrylate de méthyle) (PMMA), polymérisation radicalaire par

transfert d’atome (ATRP), copolymére en peigne, grafting from, amphiphile, biocompatible, tensioactif.

Controlled elaboration of amphiphilics glycopolymers from polysaccharides : synthesis of

Dextran-g-PMMA by atom transfer radical polymerization

Abstract : Synthesis of the new comb-like amphiphilic glycopolymer dextran-g-poly(methyl
methacrylate) was obtained thanks to an Atom Transfert Radical Polymerization (ATRP). In order to
control the macromolecular parameters of these biocompatible and partly biodegradable
glycopolymers, the “grafting from” strategy was applied using two different multi-step pathways. The
first one is composed of four steps: partial acetylation of dextran hydroxyl groups; introduction of
initiator groups convenient for ATRP; ATRP of methyl methacrylate in dimethylsulfoxide; acetyl
group deprotection under mild conditions. The second pathway allows us to obtain such
glycopolymers in only two steps: direct introduction of the same initiator groups onto the dextran
chain and subsequent ATRP of methyl methacrylate in dimethylsulfoxide.

Throughout the synthesis, detailed studies of each step enabled us to estimate the length of the
dextran backbone and to assure the control of copolymer architecture in terms of graft number and
graft length. Preliminary interfacial tension measurements highlighted the surfactant properties of such

glycopolymers.

Keys-word : dextran, polysaccharide, poly(methylmethacrylate) (PMMA), Atom Transfer Radical

Polymerization (ATRP), comb-like copolymers, grafting from, amphiphilic, biocompatible, surfactant.
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