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Monoméres :
AA

ABu
AChol
ADEGChol
AM

AMPS

BB
Chol-TEGA
DEAEMA
DMAAm
DMAEMA
EA

G-1-P
HEMA
HEA
MMA
MMAZzo
MPC
NIPAAmM
SS

S

t-BuA

VAc

EC

Polymeéres et copolyméres :
C-PMMA

CS

CS-g-PCL

CS-g-PDO

Dex

Dex-b-PBLG
Dex-g-PHBHV

acide acrylique

acrylate de n-butyle

acryloyloxyéthyl carbonate cholestéryle

acrylate de diéthylene glycol cholestéryle
acrylate de méthyle

acide 2-(acrylamido) 2-méthylpropane sulfonique
nitroxyde alcoxyamine blocbuilder

acryloyloxy tétraéthyléne glycol carbonate cholestéryle
méthacrylate de N,N-diéthylaminoéthyle
N,N-diméthylacrylamide

méthacrylate de N,N-diméthylaminoéthyle
acrylate d'éthyle

a-D-glucose-1-phosphate

méthacrylate de 2-hydroxyéthyle

acrylate de 2-hydroxyéthyle

méthacrylate de méthyle

méthacrylate de 6-[4-(4-méthoxyphénylazo)phénoxy] héxyle

méthacryloyloxyéthyl phosphorylcholine
N-isopropylacrylamide

styréne sulfonate de sodium

styréne

acrylate de tert-butyle

acétate de vinyle

¢thylcellulose

cellulose-g-PMMA

chitosane

chitosane-g-poly(e-caprolactone)
chitosane-g-poly(1,4-dioxan-2-one)

dextrane

dextrane-b-poly(L-glutamate de y-benzyle)
dextrane-g-poly(3-hydroxybutyrate-co-3-hydroxyvalérate)



GLOSSAIRE

Dex-g-PLA
EC-g-PDEAEMA
P(Chol-TEGA)
P(IPAAm-co-DMAAmM)
P(MMA-co-HMA)-N3
PAAA
PAA-co-PEGA
PAChol
PADEGChol
PAMAM
PAMPS

PB

PBA

PBA

PCL
PDMAEMA
PEG-g-PMHDO
PEO

PEO-b-PE
PEPO

PFO

PGA

PGA

PHBHV
PHEMA
PHPMA

PI

PLA

PLGA

PLL
PMEO;MA
PMMA

PMPC

PMPCS

dextrane-g-poly(acide lactique)
¢thylcellulose-g-poly[méthacrylate de N,N-diéthylamino éthyle]
poly(acryloyloxy tétraéthyléne glycol carbonate cholestéryle)
poly(N-isopropylacrylamide-co-N,N-diméthylacrylamide)
a-azide poly(méthacrylate de méthyl-co- méthacrylate d’hostasol)
poly(acrylate d’acide ascorbique)

poly(acide acrylique)-co-poly(acrylate d'éthyléne glycol)
poly(acryloyloxyéthyl carbonate cholestéryle)
poly(acrylate de diéthyléne glycol cholestéryle)
poly(amidoamine)

poly[2-(acrylamido) 2-méthylpropane sulfonate de sodium]
polybutadiene

poly(acrylate de n-butyle)

poly( p-benzamide)

poly(e-caprolactone)

poly(méthacrylate de N,N-diméthylaminoéthyle)
poly(éthyléne glycol)-g-poly(6-méthyl-1,2-heptadién-4-ol)
poly(oxyde d'éthyléne)

poly(éthyléne oxyde)-b-polyéthyléne

poly(éthylene glycol-co-propylene glycol)

polyfluorene

poly(L-acide glutamique)

poly(acide glycolique)
poly(3-hydroxybutyrate-co-3-hydroxyvalérate)
poly(méthacrylate d'hydroxyéthyle)
poly(N-2-hydroxypropyl méthacrylamide)

polyimide

poly(acide lactique)

poly(acide lactique-co-glycolique)

poly(L- lysine)

poly(méthacrylate de 2-(2-méthoxyéthoxy)éthyle)
poly(méthacrylate de méthyle)

poly(méthacryloyloxy éthyl phosphorylcholine)
poly(2,5-bis[( 4 méthyl butoxy) phényl] styréne)
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PNB polynorborene

PNIPAAM poly(N-isopropylacrylamide )

POEGMA méthacrylate d'oligo(éthyléne glycol)

PEGMA a-méthoxy poly(méthacrylate d'oligoéthyléne glycol)
PPI poly(propyléne imine)

PS polystyréne

PVAc poly(acétate de vinyle)

Techniques de polymérisation :

ATRP polymérisation radicalaire par transfert d’atome

AGET activateurs générés par transfert d’électrons

ARGET activateurs régénérés par transfert d’électrons

SR/NI amorgages simultanés normal et inverse

ICAR ATRP en présence d’amorceur pour la régénération continue de

I’activateur

MADIX macromolecular design via the interchange of xanthates
NMP polymérisation radicalaire controlée par les nitroxydes
PA polymérisation anionique

PC polymérisation cationique

POC polymérisation par ouverture de cycle

PRDR polymérisation radicalaire par désactivation réversible
RAFT transfert dégénératif par addition-fragmentation

RITP polymérisation radicalaire contrdlée par transfert d’iode
ROMP polymérisation par ouverture de cycle par métathese
SET polymérisation radicalaire controlée par transfert d’électron
SFRP polymérisation par radical libre stable

Amorceurs de polymérisation:

EiBr 2-bromoisobutanoate d’éthyle
BriBBr bromure de 2-bromoisobutanoyle
HOOCiPrBr acide 2-bromoisobutanoique

CPCl chlorure de 2-chloropropanoyle
TEMPO 2,2,6,6-tétraméthyl-1-pipéridinyloxy

DEPN N-tertbutyl-N-(1-diéthylphosphono-2,2-diméthylpropyl) nitroxyde

-111-
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AIBN

Ligands d’ATRP :

Cyclam-B
MesTREN
TPMA
PMDETA
MAGTREN
dNdpy

bpy
HMTETA
PPMI

Azobisisobutyronitrile

4,11-diméthyl-1,4,8,11-tétraazabicyclo[6.6.2]héxadécane
tris(2-(diméthylamino)éthyl)amine
tris-[(2-pyridyl)méthyl]amine
N,N,N’,N’,N’’-pentaméthyldiéthylénetriamine
tris(2-(di(2-méthoxycarbonyl)-éthyl)amino)éthyl)amine
4,4’-di(5-nonyl)-2,2’-bipyridine

2,2’-bipyridine
1,1,4,7,10,10-héxaméthyltriéthylénetétramine
N-(n-propyl)-2-pyridylméthanimine

Cinétique de polymérisation :

Mt"-Y/L"
X-Mt"oy/L”

ky

ki

ki
kact
kdesact
Katrp
Kapp
Keq
ka
krec
kecn
ka

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)

complexe métallique au degré d’oxydation n+1 et porteur d’un
atome d’halogéne (ex. Cu''Br,)

constante de vitesse de propagation

constante de vitesse de terminaison

constante de vitesse de transfert

constante de vitesse d’activation

constante de vitesse de désactivation

constante d’équilibre d’ATRP

constante de vitesse apparente

constante d’équilibre d’une NMP

constante de vitesse de dissociation

constante de vitesse de recombinaison

constante de vitesse d’échange

constante de vitesse d’addition

-1v-
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ke

constante de vitesse de fragmentation

Caractérisation des polymeéres :

DS

&l A

)

TAc

TBr

= :><| % >

dn/dc

Réactifs :
ACI

BSA
DEG
DMAP
Et;N

HCI
HMDS
KOH

degré de substitution: nombre de substitution par unité

glycopyranose (au maximum ¢€gal a 3 dans le cas du dextrane)

masse molaire moyenne en nombre (g/mol)
masse molaire moyenne en masse (g/mol)

dispersité (=M_W / I\Tn) (remplace  désormais l'indice de
polymolécularité)

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

nombre moyen de groupements amorceurs pour 100 fonctions
hydroxyle du dextrane initial

taux de conversion (exprimé en %)

efficacité moyenne d’amorgage

degré de polymérisation moyen en nombre

nombre moyen de greffons PADEGChol pour 100 unités
glucopyranose

incrément d’indice de réfraction

fraction massique des greffons PADEGChol dans le glycopolymeére
protégé DexAc-g-PADEGChol

fraction massique des greffons PADEGChol dans le glycopolymere
déprotége Dex-g-PADEGChol

chlorure d’acryloyle
N,O-bis(triméthylsilyl)acétamide
diéthylene glycol
4-diméthylamino-pyridine
triéthylamine

acide chlorhydrique
hexaméthyldisilazane

hydroxyde de potassium
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LiCl chlorure de lithium

MesN-HCl triméthylamine chlorohydrate

NaBH3CN cyanoborohydrure de sodium

TEG tétraéthyléne glycol

TriEG triéthyléne glycol

TsCl chlorure de p-toluénesulfonyle

Solvants :

AMIMCI cholorure de 1-allyl-3-methylimidazolium (liquide ionique)
CDCl; chloroforme deutéré

DCM dichlorométhane

DMAc N,N’-diméthylacétamide

DMF N,N’-diméthylformamide

DMSO diméthylsulfoxyde

DMSO-ds diméthylsulfoxyde deutéré

EMIMAc acétate de 1-éthyl-3-methylimidazolium (liquide ionique)
EtOH ¢thanol

MeOH méthanol

THF tétrahydrofurane

Techniques de caractérisation et d’analyse :

AFM microscopie a force atomique

DLS diffusion dynamique de la lumiére

DRX diffraction des rayons X

DSC calorimétrie différentielle a balayage

EPR résonance paramagnétique €lectronique

GLC-MS couplage chromatographie liquide-phase gazeuse/spectroscopie de
masse

HSQC heteronuclear single quantum coherence

IRTF infra-rouge a transformée de fourrier

MDSC calorimétrie différentielle a balayage a température modulée

MEB microscopie ¢électronique a balayage

MET microscopie €électronique a transmission

MOP microscopie optique a lumiére polarisée
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T,
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Ter
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SmA
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résonance magnétique nucléaire

chromatographie d’exclusion stérique

chromatographie d’exclusion stérique couplée a un diffusiometre
laser multiangles (multi angle laser light scattering)

microscopie €lectronique a balayage

transition vitreuse

température de fusion

température de cristallisation

température claire

température de transition de 1’état solide a un état cristal-liquide
températures de transition de 1’état cristal-liquide a I’état liquide
1sotropique

mésophase smectique A

mésophase smectique A interdigitée

mésophase smectique C

mésophase smectique A

mésophase lamellaire (mésogene lyotropique)

Propriétés physico-chimiques des polymeéres : tensiomeétrie

c
CMC
CAC
Cerit

Divers :
EPR
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ATRA
CTA
PRE

tension interfaciale (mN/m)
concentration micellaire critique
concentration d’agrégation critique (mol/L)

concentration critique (mol/L)

effet de la perméabilité et de rétention.
nanoparticules lipidiques solides.
addition radicalaire par transfert d'atome
agent de transfert de chaines

effet du radical persistant (Persistant Radical Effect)
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INTRODUCTION
GENERALE

La recherche thérapeutique est I’'un des domaines qui demande une innovation
permanente et un renouvellement constant des principes actifs afin d’éradiquer les nouvelles
pathologies de notre si¢cle. Cependant, et malgré I’efficacité attestée de plusieurs composés
pharmacologiques in vitro, celle-ci chute dans certains cas lorsqu’ils sont utilisés in vivo. Cela
est dii d’une part aux différentes barrieres présentes en milieu biologique que le principe actif
doit franchir, de sa capture par le systéeme immunitaire, et d’autre part de sa nature chimique
elle-méme puisqu’il peut se dégrader ou étre éliminé du corps humain avant méme d’atteindre
le site d’action désiré. Afin de pallier a ses inconvénients, les « vecteurs de principes actifs »
offrent non seulement une protection et un acheminement du médicament jusqu’a la cible
spécifique, mais ils permettent de plus d’atténuer la toxicité de certains d’entre eux,
d’augmenter leur temps de circulation dans le sang et d’offrir une libération contrdlée de la

molécule médicamenteuse.

Il existe plusieurs systémes de vectorisation de principes actifs, comme nous allons
I’évoquer dans [1’étude bibliographique de ce manuscrit. Les premiers systémes
commercialisés ont été les « liposomes » élaborés par auto-organisation de phospholipides
sous forme de bicouche enfermant un milieu aqueux. Grace a leur morphologie vésiculaire,
les liposomes possedent la faculté de transporter a la fois les principes actifs hydrosolubles
dans leur cavité hydrophile et les principes actifs lipophiles dans la bicouche hydrophobe.
Quelques liposomes commerciaux sont évoqués dans le tableau suivant; la formule des

principes actifs encapsulés est représentée dans la figure ci-dessous:

-1-
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Tableau : Quelques liposomes commerciaux (D’aprés Chang, H.-1.; Yeh, M.-K. Clinical development of

liposome-based drugs: formulation, characterization, and therapeutic efficacy. International Journal of

Nanomedicine 2012, 7, 49—60).

Nom Composition de la Principe actif administré Voie d’introduction
commercial partie lipide (action) du principe actif
Abelcet DMPC et DMPG Amphotéricine B Intraveineuse
(antibiotique, antifongique)
Doxil HSPC, cholestérol et Doxorubicine Intraveineuse
PEG 2000-DSPE (anticancéreux)
Visudyne EPG et DMPC Vertéporfine Intraveineuse
(photothérapie, ophtalmique)
DepoDur Cholestérol, Trioléine, Sulfate de morphine Epidurale
DOPC et DPPG (antalgique)

DMPC :1,2-dimyristoyl-sn-glycéro-3-phosphocholine. DMPG : 1,2-dimyristoyl-sn-glycéro-3-phosphoglycérol.

HSPC : Phosphatidylcholines de soja hydrogénée.
DOPC : 1,2-dioléoyl-sn-glycéro-3-phosphocholine.

EPG : phosphatidylglycérol d’ceuf.

Vertéporfine

DSPE : 1,2-distéaroyl-sn-glycéro-3-phosphoéthanolamine

DPPG : 1,2-dipalmitoyl-sn-glycéro-3-phosphoglycérol.

Sulfate de morphine

Figure : Structures chimiques de quelques principes actifs vectorisés via des liposomes



Introduction générale

Malheureusement, ’instabilité chimique et la fragilit¢ mécanique de la bicouche des
liposomes peuvent étre des parametres limitant leur efficacité pour ce type de traitements.
Depuis une dizaine d’années, les chercheurs s’intéressent de plus en plus a une nouvelle
catégorie de vésicules, appelées « polymersomes », obtenues par auto-organisation des
copolymeres amphiphiles. Grace a leur membrane dont I’épaisseur est reliée a la masse
molaire des copolymeres utilisés, les « polymersomes » se sont avérés plus robustes et
chimiquement plus stables que leurs homologues « liposomesy». Il existe un trés grand nombre
de copolyméres amphiphiles permettant 1’obtention des polymersomes comme nous le
décrirons dans la partie bibliographique. La plupart d’entre eux sont de nature flexible et de
type copolymeres dibloc. Cependant, depuis quelques années, un certain nombre de
publications relatent I’intérét d’élaborer des polymersomes a partir de copolymeéres possédant
un bloc rigide a caractére mésomorphe. La rigidité de ce bloc apporte alors un ordre
supplémentaire a 1’auto-organisation des copolymeéres, ce qui permet de renforcer la stabilité

de la bicouche formée et par conséquent d’accroitre 1’efficacité du transport de principes

actifs.

Les copolymeéres amphiphiles greffés pourraient également étre des candidats potentiels
pour I’¢élaboration des polymersomes. En effet, dans cette architecture, les greffons polymeres
auront une mobilité réduite comparée a celle des copolymeres a blocs, ce qui pourrait apporter
un ordre supplémentaire a I’auto-organisation des copolymeres et permettre d’améliorer la
stabilit¢ de la bicouche. Cependant, la littérature ne relate que trés peu d’exemples de
polymersomes ¢élaborés a partir de copolymeres greffés. De plus, les rares exemples de cette
catégorie sont exclusivement obtenus a partir de copolymeres constitués de parties flexibles.
Le défi que nous avons tenté de relever au cours de ce doctorat était donc de tenter de
formuler les premiers polymersomes a partir d’un nouveau type de copolymeres greffés,

formés d'une dorsale polysaccharide et porteurs de greffons polymeres rigides.

Dans la suite des travaux jusqu’alors menés au LCPM et qui portent sur 1’élaboration de
glycopolymeres amphiphiles, nous avons pensé que cette famille de composés pouvait nous
apporter une solution a ce défi. Cependant, et malgré les nombreux avantages des
glycopolymeres que nous détaillerons dans ce manuscrit, il existe tres peu de glycopolymeéres
amphiphiles qui adoptent une morphologie vésiculaire en solution aqueuse. Les rares
exemples décrits dans la littérature posseédent une architecture a blocs, leurs homologues

greffés ne formant que des micelles ou de simples nanoparticules en milieu aqueux.
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Le challenge de ce doctorat a donc été tout d’abord centré sur la synthése du premier
exemple de glycopolymeres amphiphiles greffés combinant la biodégradabilité et la
biocompatibilit¢ d’un polysaccharide hydrophile et le caractére cristal-liquide des greffons
hydrophobes a base de cholestérol. L’étude de 1’auto-organisation de ces glycopolymeéres en
milieu aqueux et I’élaboration des «polymersomesy» correspondants a constitué¢ la deuxiéme

phase de ce défi.
Le présent manuscrit sera composé de deux grandes parties :

Dans la 1 partie, nous exposerons ’intérét de la vectorisation des principes actifs et
nous ferons I’inventaire des différents types de vecteurs présents dans la littérature. Nous nous
intéresserons plus particulierement aux vecteurs de morphologie vésiculaire obtenus par auto-
organisation des copolymeres porteurs de groupements a caractére mésomorphe. Par la suite,
nous présenterons un apergu sur les polysaccharides et nous rappelons les différentes

stratégies de synthese pour élaborer leurs dérivés particuliers que sont les glycopolymeres.

Apres avoir explicité la stratégie de synthése employée (pour obtenir les
glycopolymeéres envisagés), la deuxieme partie de ce manuscrit sera consacrée a la synthése
des glycopolymeres et a I’étude de leurs propriétés. La synthése du monomere acrylate de
diéthyléne glycol cholestéryle (ADEGChol) employé dans cette étude et I’optimisation des

conditions opératoires de son homopolymérisation par ATRP a partir d’'un amorceur modele

2éme 2éme

seront exposées dans le 1¥ chapitre de cette partie. Le chapitre sera 1’objet quant a
lui de la synthése des glycopolymeres par croissance des greffons PADEGChol a partir de
différents macroamorceurs dérivés du dextrane. Le caractére amphiphile, les propriétés
mésogenes et la faculté d’auto-organisation d’une sélection de glycopolymeéres produits seront

abordés dans le troisiéme chapitre de cette 2™ partie.

Enfin, ce manuscrit se cloturera par une conclusion générale et par 1’énumération de
quelques perspectives. Les protocoles expérimentaux et les techniques de caractérisation des

composés obtenus lors de ce doctorat seront présentés a la fin de ce manuscrit.
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ETUDE
BIBLIOGRAPHIQUE

LINTRODUCTION

Le développement de nouveaux systémes protégeant des molécules thérapeutiques et les
délivrant spécifiquement vers un organe, un tissu ou une cellule est un axe de recherche qui
intéresse un nombre de plus en plus important de chercheurs issus de domaines scientifiques
divers et variés. Au cours de ce chapitre bibliographique, dans un premier temps, la notion de
vectorisation de principe actif sera introduite suivie d’une énumération des principaux
systemes décrits dans la littérature. Dans un deuxiéme temps, nous nous intéresserons a une
catégorie spécifique de composés chimiques ayant des propriétés mésomorphes et qui
possedent la faculté de s’auto-assembler sous forme de vésicules susceptibles d’étre utilisées
pour la délivrance de principe actif. L’association de certains de ces composés avec des
polymeres naturels tels que les polysaccharides peut donner naissance a des copolymeres
présentant des parties polysaccharides et polymeres cristal-liquide qui, a notre connaissance,
n’ont jamais été reportés dans la littérature. Si de plus, ces copolyméres s’aveérent étre
amphiphiles, ils permettent de préparer des vecteurs dont les propriétés biologiques, physico-
chimiques et mécaniques peuvent étre trés intéressantes. Dans cette optique, la troisiéme
partie de ce chapitre traitera des polysaccharides puis de la synthese et de 1’auto-assemblage

de glycopolymeres amphiphiles.
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IILLES VECTEURS DE PRINCIPES ACTIFS

II.1 INTERETS DES VECTEURS

Un nombre considérable de composés pharmacologiques se sont avérés insuffisamment
efficaces a cause de leurs caractéristiques physico-chimiques (hydrophilie, poids moléculaire,
toxicité, insolubilité,...) peu favorables a leur passage a travers les différentes barriéres
biologiques. Ces principes actifs étaient alors mal absorbés, trés rapidement dégradés,
métabolisés ou ¢€liminés avant méme d’atteindre leurs sites d’action. Par exemple, les
premiéres utilisations de propofol (2,6-diisopropylphénol) 2, qui est sans doute I’agent
anesthésique intraveineux le plus utilisé a nos jours se sont avérées incertaines. En effet, apres
sa formulation avec de I’huile de ricin (Cremophor EL) en 1977, le propofol a rapidement été
retiré du marché a cause des réactions anaphylactiques au Cremaphor EL °. Ce n’est qu’aprés
sa reformulation dans une macroémulsion de soja que le propofol a, & nouveau, été autorisé au
Royaume-Uni en 1980 puis en 1989 aux Etats unis *°. Ce simple exemple montre le role

crucial des systémes de vectorisation et de leur formulation dans les thérapies modernes.

La vectorisation d’un principe actif consiste a le véhiculer au sein d’un « vecteur » qui
permet de le protéger, mais aussi de diminuer sa toxicité¢ et donc de contribuer a la réduction
des effets secondaires. Dans le cas d’un principe actif hydrophobe, cela permet également
d’augmenter virtuellement sa solubilité dans le milieu physiologique et de le transporter vers
un organe, un tissu ou une cellule cible ®. Cette technique fait partie des nouvelles stratégies
de prévention et de traitement des différentes maladies humaines infectieuses, cancéreuses ou
d’origine génétique '. Si le choix du matériau constitutif de ces vecteurs est un des facteurs
primordiaux pour la solubilisation et la protection des principes actifs, les propriétés de
surface des vecteurs en sont un autre. En effet, selon la nature de sa surface notamment (pour
une taille donnée) le vecteur pourra ou non acheminer le principe actif, lui faire traverser les
différentes barriéres immunitaires et par la suite le libérer prés ou a I’intérieur des zones cibles

\ . 8
a traiter .

I1.2 LES DIFFERENTS VECTEURS DE PRINCIPE ACTIF

I1 existe de nombreux systémes inorganiques et organiques qui permettent de transporter
les principes actifs. Ces derniers peuvent étre simplement attachés de fagon covalente sur des
chaines de polyméres (conjugués polymere-principes actifs encore appelés prodrogues) ; ou
encore étre encapsulés a ’intérieur de vecteurs (particules, micelles, émulsions, liposomes,

polymersomes, ...).
-6-
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Apres avoir introduit les prodrogues, les micro- et nano-objets seront décrits. Puis, cette
partie de 1’étude bibliographique sera focalisée sur les vecteurs obtenus par auto-organisation
de molécules amphiphiles qui permettent d’obtenir certains objets comme les micelles, les

liposomes ou les polymersomes.

11.2.1 Les prodrogues

La découverte des conjugués polymére- principes actifs par F. Ringsdorf en 1975 °
permis de faire progresser le domaine du transport des médicaments '°, notamment dans le
cadre des traitements anticancéreux ' . Le principe de cette technique consiste & lier par
voie covalente la substance active a un polymere hydrosoluble, avant son administration.
Apres injection, la prodrogue est métabolisée pour reformer le principe actif sous sa forme
active initiale '*. II est important de préciser que ce type de vectorisation n’offre aucune
protection physique ou chimique du principe actif. Par conséquent, les prodrogues ne peuvent

pas transporter les substances fragiles telles que certains peptides par exemple.

Plusieurs polymeéres hydrophiles synthétiques comme le poly(N-2-(hydroxypropyl)
méthacrylamide) (PHPMA)", le poly(L-acide glutamique) (PGA) '*V, le
poly(méthacryloyloxy éthyl phosphorylcholine) (PMPC) '* ou naturels comme le dextrane '*
2% ont été utilisés pour transporter de nombreux principes actifs anticancéreux via ce systéme
« prodrogue ». Mais le poly(éthyléne glycol) (PEG) reste le polymére le plus utilisé¢ dans ce
domaine car il est non toxique, biocompatible, non antigénique et trés hydrophile '*. La figure

I-1 montre un schéma représentatif d’une prodrogue. Notons quune méme chaine polymere

peut porter plusieurs molécules (identiques ou non) de principes actifs.

Liaison
covalente

Pri 111c1pe actif
Polymére

Figure I- 1 Schéma représentatif d’une prodrogue.
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11.2.2 Les microparticules

Depuis leur découverte dans les années 1930, les microparticules constituent une
importante méthode d’encapsulation et de transport des substances actives. Ce sont des
particules solides sphériques de taille comprise entre 1 et 250 pum. Les microparticules
peuvent étre de morphologies variées, pleines ou creuses. Dans les deux cas, le principe actif
sera soit dispersé, soit solubilisé dans une matrice polymeére. Il existe plusieurs techniques
pour préparer les microparticules mais les méthodes d’émulsion simple ou double, directe ou
inverse, suivie d’une évaporation ou d’une extraction du solvant organique sont les techniques

r 21-2
les plus couramment employées *' 2.

En raison de leur biodégradabilité et de leur biocompatibilité, les polyesters des acides
lactique (PLA) et glycolique (PGA), ainsi que leurs copolymeéres correspondants, sont
couramment employés pour la préparation des microparticules. Initialement congues pour
protéger certaines vitamines des réactions d’oxydation, les microparticules ont été
progressivement adaptées au fur et a mesure du développement de nouveaux principes actifs
(anticancéreux, hormones,...). Il existe sur le marché de nombreux produits commerciaux
permettant la libération prolongée de principes actifs employant des microparticules de

poly(acide lactique-co-glycolique) (PLGA). Le tableau I-1 regroupe quelques exemples 2.

Tableau I-1 Exemples de produits commerciaux a base de microparticules polyesters a libération prolongée
pour ’administration parentérale

Produit Laboratoire Principe actif

Lupron Depot ® TAP Acétate de leuprolide

Nutropin Depot © Genetech Hormone humaine de croissance
Suprecur * MP Aventis Acétate de Buserelin
Decapeptyl ® Ferring Triptoreline

Risperidal © Risperidone Janssen-Cilag

Arestin ® Orapharma Minocycline

L’administration des microparticules dans le corps humain peut étre effectuée a 1’aide

de simples seringues équipées d’aiguilles conventionnelles. Le transport et la libération
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contrdlée des principes actifs représentent certainement une alternative importante aux
problémes liés & I’administration des implants a libération prolongée qui font eux appel a des
procédures chirurgicales pour permettre leur mise en place dans le corps humain.
Malheureusement, I’utilisation des microparticules reste limitée a cause de leur cott élevé et
de leur procédé de fabrication qui nécessite généralement I’utilisation de solvants toxiques

tels que le dichlorométhane ou I’acétate d’éthyle **.

11.2.3 Les nano-objets

Les nano-objets sont des objets solides de forme sphérique et de taille nanométrique (le
plus souvent proche ou inférieur 4 200 nm) »°. Grace a leur petite taille, relativement proche
de celle des protéines, ces nano-objets franchissent facilement les différentes barrieres
immunitaires. De plus, selon leur composition chimique, ces nano-objets ont la capacité
d’encapsuler et de protéger des principes actifs hydrophiles ou hydrophobes contre toute
dégradation chimique ou physique, tout le long de leur transport jusqu’a la cellule cible **2%.
Les nano-objets utilisés actuellement dans le domaine biomédical sont des systémes
complexes pouvant étre composés de divers agents selon I’application souhaitée *-°

2):

(figure I-

e Agent de furtivité : il permet d’éviter la capture du vecteur par le systéme immunitaire
et augmente le temps de circulation des vecteurs dans I’organisme.

e Agent de perméation : il facilite le passage des barriéres biologiques.

e Agent de ciblage (anticorps par exemple): il favorise un ciblage actif et par conséquent
une accumulation du vecteur autour ou a I’intérieur de la cellule ou du tissu ciblé.

e Agent de contraste : il permet de localiser les vecteurs dans I’organisme apres injection.

Principe actif

Agent de furtivité
Agent de perméation

Agent de ciblage

ex>:l

Agent de contraste

Figure I- 2 Composition d’un vecteur multifonctionnel *°.
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On distingue plusieurs types de nano-objets selon leurs compositions chimiques et leurs

structures. Elles sont décrites dans les paragraphes suivants.

11.2.3.1 Nanoparticules de principes actifs

Ce sont des nanoparticules formées de monocristaux de principes actifs, nano-dispersés
dans un milieu aqueux en présence d’un tensioactif approprié comme le Tween 80 par

exemple >' . La taille de ces nanoparticules varie entre 50 et 400 nm.

La vectorisation des principes actifs sous forme de nanocristaux est intéressante pour les
principes actifs hydrophobes, et plus particulierement pour les principes actifs insolubles a la
fois dans les solutions aqueuses et organiques. De plus, ces nano-objets possedent une forte
densité en principe actif, ce qui rend leur utilisation intéressante dans le cas des thérapies qui
nécessitent une forte dose en médicaments. Ces nanoparticules sont faciles a mettre au point
et elles peuvent étre administrées dans 1’organisme par plusieurs voies : parentérale, orale,

34

pulmonaire et topique . Plusieurs principes actifs ont aussi €ét€é administrés par cette

technique comme I’amphotéricine B (antibiotique, antifongique) >, 1’étoposide
(anticancéreux), le camptothécine (molécule de base de certains anticancéreux) et le paclitaxel
(anticancéreux) °° (figure I-3). Cependant, cette voie d’administration n’offre aucune

protection au principe actif ce qui limite son utilisation.

Amphotéricine B Etoposide

OH
OH
CHs.. O OH OCHj

OH OH O OH 0 o . Q oH
CH; O (o]
g p oo
0

OH
0. _°©°

00

Camptothécine

Figure I-3. Formules chimiques de quelques principes actifs transportés sous forme de nanocristaux.
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11.2.3.2 Nanospheres polymeres

Ce sont des matrices sphériques solides a base de polymeére, dans lesquelles les
principes actifs de nature hydrophile ou hydrophobe peuvent étre incorporés puis transportés
jusqu’a la cellule cible *” (figure I-4). Plusieurs polyméres ont été étudiés pour formuler ce
type de vecteurs. Les plus courants sont le PLGA **° ou encore la poly(e-caprolactone)
(PCL) **. La biodégradabilité et la biocompatibilité des polyméres utilisés dans la formulation
de ces nanoparticules permettent de transporter les principes actifs et de les relarguer
progressivement par diffusion a travers le matériau matriciel et/ou par une dégradation de la

nanosphere.

Principe actif
encapsulé

Figure I-4. Nanosphére polymeére.

Ces nanoparticules polymeres sont essentiellement préparées par deux grands types de
procédés:

e In situ au cours d’une polymérisation de nano-émulsion *****.

e Par I'utilisation de procédés physico-chimiques basé€s sur la séparation de phases de
polymeres préformés : émulsion-évaporation de solvant, diffusion du solvant ou

y e . . 41
nanoprecipitation ,... .

11.2.3.3 Nanocapsules polymeres

Les nanocapsules sont des systémes colloidaux vésiculaires de type cceur liquide-écorce
solide, de taille nanométrique. Le cceur de la nanocapsule peut contenir des substances
lipophiles ** ou hydrophiles * selon I’application envisagée, et est entouré par une écorce de
polymére protectrice *>**. Grace a cette morphologie vésiculaire, les principes actifs peuvent

étre transportés dans le cceur liquide de la nanocapsule sous forme dissoute, liquide ou

-11-



Partie I — Etude bibliographique

dispersée. Dans le cas de principes actifs hydrophobes, ils peuvent également étre localisés

dans I’écorce polymere (figure I-5).

Il existe de nombreux procédés de préparation des nanocapsules *° dont: i) utilisation

d’un corps sacrificiel («template » dur ou mou) a la surface duquel 1’écorce du polymeére peut

étre formée par déposition couche par couche de polyélectrolytes de charges opposées ***” ou

par polymérisation a partir de la surface **. ii) Précipitation d’un polymére & une interface

liquide/liquide au cours d’un procédé tel que la nanoprécipitation *°, 1’émulsion-évaporation

, . . . 1 ... oy . , . .
du solvant ***° I’émulsion-diffusion du solvant >'. iii) Utilisation de polymérisations
interfaciales en miniémulsion telles que les polycondensations ou polymérisations en chaines

p \ . . . , . . . .. 2
amorcées 4 l’aide de tensioactifs réactifs (tensioactifs et amorceurs —inisurfs > ou

>43%) Cependant, la polymérisation interfaciale

tensioactifs et agent de transfert- transurfs
reste une des techniques de préparation la plus étudiée actuellement car elle a I’avantage de
permettre la fabrication de la nanocapsule et I’incorporation du principe actif en une seule
¢tape avec une grande efficacité d’encapsulation et un certain controle de la morphologie des

: 45,54
nano-objets *>*.

Ecorce polymére

\ - dans le ceeur liquide

Principe actif incorporé -

dans I’écorce \
\. -
Ceeur liquide

Figure I-5. Nanocapsule polymére.

Principe actif incorporé

11.2.3.4 Nanogels

56,57

Les nanogels sont des équivalents des hydrogels a I’échelle nanométrique . Ils sont

formés d’un réseau tridimensionnel flexible de polyméres hydrophiles faiblement réticulés

61
58,59 et

synthétiques tel que le poly(éthyléne glycol) ®° ou bien naturels comme le dextrane
les dérivés du chitosane >. Ces nano-objets gonflés d’eau offrent une importante capacité
d’encapsulation de principes actifs hydrophiles, cependant, il est possible d’encapsuler

certains principes actifs hydrophobes.

La réticulation des chaines polymeres hydrophiles qu’elle soit physique ou chimique est
essentielle pour maintenir la stabilité du nano-objet en milieu aqueux °°. La réticulation

physique peut étre le résultat d’interactions physiques (liaisons hydrogéne, interaction de type
-12-
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Van der Waals, interactions électrostatiques) qui existent entre les chalnes des polymeéres. La
réticulation chimique, quant a elle, implique la formation de liaisons chimiques covalentes
entre les chaines de polymeres.

La polymérisation en émulsion directe ou inverse ainsi que la polymérisation a

I’intérieur de liposomes ®

(figure I-6a) sont des techniques classiques pour préparer des
nanogels de polyméres synthétiques de taille controlée. La polymérisation a la surface des
nanoparticules d’or °' ou de silice ** est une technique récemment développée qui permet a la
fois de controler la taille des objets et d’obtenir des capsules de nanogels par templating apres

avoir dissous la nanoparticule d’or initiale (figure [-6b).

Liposome Site de réticulation
Elimination
@) des lipides
2 |
Nanogel
Polymeére Hydrophile Nanogel piégé
dans un liposome
Polymére Hydrophile
Dissolution des Q
Réticulation nanoparticule ‘

b) —

d’or par KCN

x Capsule de nanogel
Nanoparticule d’or

Figure I-6. Exemples de techniques de préparation des nanogels : a) au sein d’un liposome 63, b) a la surface

. 61
d’une nanoparticule d’or .

11.2.3.5 Nanoparticules lipidiques

Les nanoparticules lipidiques solides (Solid lipid nanoparticles (SLN)) sont constituées
d’un cceur lipidique solide, généralement constitué de lipides triglycériques (tricaprine,
trilaurine, trimiristine, tripalmitine, tristearine) ou d’acides gras, stabilisé par une couronne de
tensioactif (figure I-7). Elles conservent leur état solide cristallin a température ambiante ainsi

31,65

qu’a la température du corps humain . Elles peuvent étre préparées selon plusieurs
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procédés % homogénéisation sous pression 4 haute ou basse température, émulsion-

¢vaporation de solvant, microémulsion ou utilisation d’ultrasons.

L’avantage majeur de ces nanoparticules réside dans I’utilisation de lipides de nature
physiologiques (biodégradables, bioassimilables et non toxiques) pouvant solubiliser et
transporter les principes actifs hydrophobes sans avoir recours aux solvants organiques
toxiques. Ces lipides forment un cristal parfait avec quelques défauts dans lesquels les
principes actifs vont se loger, ce qui augmente la stabilité de ces derniers. Malheureusement

ces nanoparticules lipidiques offrent une faible capacité d’encapsulation %,

Tensio-actif

(
\ \—k ( ( Ceeur lipidique
= ( solide
b

Figure I-7. Schéma représentatif d’une nanoparticule lipidique solide (SLN).

11.2.3.6 Nanoparticules inorganiques

Ce sont des nanoparticules a base de matériaux métalliques (Au, Ag, Pt, Ti, Fe,...), ou
céramiques (SiO;, Fes04, Fe,0;, Gd,Os, graphite, nanotubes de carbone,...). Leur taille
n’excéde pas 50 nm '°’%. Ces nanoparticules présentent plusieurs avantages : (i) procédé de
synthése facile et comparable au procédé « sol-gel » ", (ii) biocompatibilité des matériaux
utilisés, (ii1) modification facile de leur surface par différents groupements fonctionnels, (iv)

contrdle facile de la morphologie des nanoparticules (forme, taille, porosité,...).

Les principes actifs peuvent étre transportés soit par encapsulation a I’intérieur de la
nanoparticules " ou par conjugaison du principe actif a la surface de Iobjet ”°. Ainsi, grice a
leurs excellentes propriétés optiques et magnétiques, les nanoparticules métalliques sont

plutdt utilisées comme des agents de contraste en imagerie de résonnance magnétique (IRM)
76
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11.2.3.7 Dendrimeres

Les dendriméres sont des polymeéres fortement branchés, avec des parameétres
macromoléculaires bien contrdlés (M,/M, ~ 1,005) (figure 1-8). Leurs tailles varient entre 1 et
10 nm """, Ces nano-objets sont obtenus par réactions successives entre des monoméres
ayant au moins trois sites réactifs. Deux procédés majeurs sont utilisés : le premier procédé
est appelé « méthode divergente » car la croissance des dendrimeres se fait du coeur vers la
surface. Le deuxiéme procédé suit au contraire une stratégie « convergente » puisque la
croissance se fait de la surface vers le cceur du dendrimere. La méthode convergente est la
plus utilisée car elle nécessite un nombre plus faible de sites actifs, ce qui réduit les réactions

parasites et augmente 1’efficacité de la réaction .

Surface du

dendrimeére
Vi,
Ceeur du o> N \ll &
dendrimére \‘\/ &

N cavité du
g ;> ~| (2-\—%‘ dendrimeére
74\ R
71N v.v
wun A»

Figure I-8. Schéma représentatif d’un dendrimére.

Le premier dendrimere synthétis€é en 1978 par Vogtle et al. était constitué de
poly(propyleéne imine) (PPI) . Depuis, plusieurs dendriméres ont été élaborés : les plus
connus d’entre eux sont en poly(amidoamine) (PAMAM) 50 et poly(L- lysine) (PLL) 81 Ces
dendrimeéres sont constitués de branches « monomere » (composées d’une seule unité
monomere). Des recherches ont également été menées pour synthétiser des dendriméres a

. . . 82,83
branches « macromoléculaires » composées de PEG notamment “".

L’avantage des dendrimeres réside dans leur capacité a transporter les principes actifs
par encapsulation dans leur coeur ou apres formation d’une liaison covalente avec le principe
actif a la surface du dendrimere. A cause de leur faible taille, les dendrimeéres ne peuvent pas
échapper a la filtration glomérulaire, ce qui réduit leur temps de circulation et celui du
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principe actif dans I’organisme. De méme, ils sont capables de traverser sélectivement
I’endothélium vasculaire des cellules tumorales (qui possédent des pores plus larges que les
cellules saines) et y délivrer des médicaments anticancéreux. Ce processus est connu sous le
nom « Enhanced and Permeability Retention Effect » '"**%. Certains dendriméres ont des
propriétés pharmaceutiques intéressantes et sont utilisés également comme des substances

antimicrobiennes et antivirales %655,

11.2.4 Les vecteurs obtenus par auto-assemblage des molécules amphiphiles
11.2.4.1 Notion d’auto-assemblage

Par définition, une substance amphiphile est constituée d’une partie hydrophile (ayant
une forte affinité pour ’eau) et une autre apolaire hydrophobe (ayant une forte affinité pour
les solvants organiques). La solubilisation d’une telle substance dans un solvant sélectif pour
I’une des deux parties provoque un phénomene de microséparation de phases. Ce phénomene
ne provient pas seulement de I’incompatibilité chimique de deux parties de la molécule
amphiphile mais c’est le résultat de deux forces compétitives : d’un coté les interactions
répulsives a longue distance entre les deux parties incompatibles et d’un autre coté les
interactions attractives a courte distance a cause de la liaison covalente reliant ces deux
parties. A I’équilibre thermodynamique, et au-dela d’une concentration dite « concentration
micellaire critique (CMC) », les molécules amphiphiles adoptent plusieurs morphologies
(micellaire, cylindrique, vésiculaire,...) afin de minimiser I’interface entre la partie
hydrophobe et la phase aqueuse. On parle alors d’auto-organisation ou d’auto-assemblage. La
morphologie de I’auto-assemblage dépend de parametres intrinseques a la substance
amphiphile considérée tels que la nature chimique et la masse molaire des parties et de
I’architecture globale de la molécule amphiphile, ainsi que de parametres extrinséques comme

la concentration, la température, la qualité du solvant utilisé, le pH et les forces ioniques ™",

Plusieurs théories ont été développées afin de prédire la morphologie des objets
susceptibles d’étre formés. La théorie la plus utilisée est appelée « Théorie de la relation

. SR . . , , o 92
géométrie/courbure interfaciale» développée par Israelachvili et co .

Elle prend en
considération les parametres géométriques de la molécule amphiphile pour prévoir le type
d’assemblage le plus compact, et donc la morphologie la plus probable en solution.
Géométriquement, une molécule amphiphile est définie par la surface occupée a I’interface
liquide/liquide (aire interfaciale a), par la longueur / de la chaine hydrophobe et son volume v

correspondant. A partir de ces parameétres, on définit un paramétre d’empilement p (équation
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I-1). La valeur de ce paramétre p influence la morphologie de I’auto-assemblage susceptible

d’étre formé préférentiellement : micelle, cylindre, vésicule... (Figure 1-9).

v .
P= Equation I- 1

p, v, a et | désignent respectivement le paramétre d’empilement, 1’aire interfaciale de la molécule amphiphile, le

volume et la longueur de la chaine hydrophobe.

1
—<p<1 p~1

111
D it ©

Micelles Micelles Vesicles Bicouche Structure
s cylindriques i ' :
sphériques cy SLL plane inverse

Queue
hydrophobe

Figure I-9. Influence des paramétres géométriques de la molécule amphiphile sur la morphologie de I’auto-

organisation

Une loi empirique plus pratique a été établie par Discher et Eisenberg **. Elle permet de
prévoir la morphologie de 1’auto-assemblage susceptible d’étre formé en solution en fonction
de la fraction massique de la partie hydrophile (fhydrophile) dans la substance amphiphile. Cette
loi prévoit que lorsque fhydrophile €St supérieure a 45% la morphologie micellaire sphérique sera
la plus probable, alors que lorsque fuydrophile €St proche de 35% c’est la morphologie vésiculaire
(liposomes ou polymersomes) qui sera favorisée. En revanche pour fhydrophile inférieure a 25%
des microstructures inversées seront obtenues. Cependant, les prévisions de cette loi restent
valables uniquement dans le cas des petites molécules amphiphiles (ex. phospholipides) ou
dans le cas des copolyméres amphiphiles « coil » qui ne présentent aucune rigidité ou ordre

supplémentaire pouvant influencer I’auto-organisation, comme nous verrons par la suite.

11.2.4.2 Les micelles

Les micelles sont des agrégats de molécules amphiphiles formant spontanément, en

milieu aqueux, un systéme de type coeur-écorce (sphérique ou tubulaire). Leur taille moyenne
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varie généralement entre 1 et 100 nm *>°. Les micelles se forment lorsque la concentration
des molécules amphiphiles présentes dans le milieu aqueux dépasse la CMC. Dans ce cas, les
molécules amphiphiles s’auto-organisent en regroupant leurs parties hydrophobes dans le

cceur de la micelle, alors que leurs parties hydrophiles sont exposées en surface (figure I-10).

Il existe plusieurs types de micelles selon la nature du tensioactif utilisé (phospholipide,
copolymére amphiphile). En toute rigueur, on parle plus de « pseudo-micelles » ou d’agrégats
micellaires lorsque ces micelles sont obtenues par auto-assemblage de copolymeéres
amphiphiles. Ce sont d’ailleurs ces derniéres qui sont actuellement les plus étudiées °7'%°.
L’avantage des nano-objets micellaires réside dans leur temps de circulation prolongé dans le
sang (leur petite taille limite leur reconnaissance par le systeme immunitaire), et surtout dans
leur capacité a solubiliser et transporter les principes actifs hydrophobes °°. Malheureusement,
ils sont fragiles, peu stables et ont une faible capacité¢ d’encapsulation, ce qui limite leur

101

utilisation pour le transport de principes actifs C’est pourquoi les études visent

\ OB LY 7 3 " 1007 102
actuellement 4 les réticuler de maniére réversible pour accroitre leur stabilité '*2.

Téte polaire

hydrophile \

,

Queue apolaire
hydrophobe

Figure I-10. Représentation d’une micelle formée par auto-organisation de molécules amphiphiles.

11.2.4.3 Les liposomes

Les liposomes sont des vésicules sphériques fermées de quelques dizaines a quelques
milliers de nanometres de diamétre. FElles sont obtenues par auto-organisation de
phospholipides (figure I-11a) sous forme d’une ou plusieurs bicouches enfermant un

compartiment aqueux '*>'® (figure I-11b). A.D. Bangham '*

a été le premier a avoir
volontairement fabriqué des liposomes en 1965. Depuis, et grace a une structure similaire a
celles de la membrane des cellules vivantes, ces objets ont suscité 1’attention de nombreux
groupes de recherche dans différents domaines (physico-chimique, biophysique,

pharmaceutique...). Mais D’intérét réel des liposomes réside dans leur capacité
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d’encapsulation et de transport a la fois de principes actifs hydrophiles dans le cceur de la

vésicule, et de principes actifs hydrophobes dans la bicouche hydrophobe.

(a) R30\ 0® S
7
P L Té ire hydrophi
°¢ \o Téte polaire hydrophile
CH -
_en”
Hz/c \ &
(o)
o \{ ™ Queue hydrophobe
(o}
>¢ R,
R,
(b) (C) Chaine PEG\
Surface polaire

“‘@ .

"
C
Z

Figure I-11. Auto-organisation des phospholipides sous forme de bicouche. (a) Formule générale des

Bicouche hydrophobe
phospholipidique

Phospholipides. R1 et R2 sont des chaines hydrocarbonées, dites grasses. (b) liposome conventionnel,

(c) liposome furtif.

Cependant, les liposomes présentent quelques limitations chimiques et physiques.
Chimiquement, leur instabilité peut étre provoquée par I’hydrolyse des liaisons ester des
phospholipides. Physiquement, une agrégation ou une fusion de plusieurs liposomes peut
conduire a la formation d’objets de tailles trés importantes et donc inutilisables en
vectorisation. Enfin, ces liposomes sont mécaniquement fragiles : ils ont alors une durée de
vie réduite a cause de l’effet de cisaillement imposé par le flux sanguin. Un autre
inconvénient est que ces objets sont rapidement éliminés in vivo par les macrophages (cellules
du systtme immunitaire dont la fonction principale est la capture et I’élimination des
particules étrangeres). Cette élimination se fait selon un processus appelé phagocytose. Dans
le cas des liposomes, elle est accélérée par 1’adsorption d’opsonines (protéines circulantes

dans le systéme sanguin) a leur surface (polaire et chargée), ce qui les rend spécifiquement
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reconnaissables par les macrophages '°*'”’. Une des solutions proposées afin de réduire
I’adsorption des protéines et donc prévenir leur capture par les macrophages est de concevoir
des liposomes « furtifs » (figure I-11c). Les liposomes « furtifs » sont des liposomes
conventionnels, décorés par des chaines hydrophiles a leur surface telles que des chaines de
PEG "% L’introduction de cette nouvelle couche hydrophile en surface de la vésicule
assure une répulsion d’origine stérique des opsonines, et par conséquent, limite leur

adsorption et augmente le temps de vie du vecteur dans I’organisme ''°.

11.2.4.4 Les polymersomes

Les polymersomes sont des vésicules artificielles de taille nano- a micrométrique,

analogues aux liposomes. Ils sont obtenus par auto-organisation de copolyméres amphiphiles

. iqs 111,112
sous forme de bicouches enfermant un milieu aqueux (figure I-12) * >

11 rr ‘3 B . s 7 roe .
3 a été la premiére a avoir baptisé ces vésicules «polymersomes » par analogie aux

. L’¢équipe de Discher
liposomes. En effet, la morphologie de la bicouche alors obtenue par auto-organisation des

copolymeres a blocs poly(éthyléne oxyde)-b-polyéthyléne (PEO-b-PE) était comparable a

celles des «liposomesy.

(A) (B)

Bicouche

Bloc
hydrophobe

Bloc
hydrophile

Figure I-12. (A) Schéma représentatif en 3D d’un demi- polymersome. Les blocs hydrophiles (bleu) forment
les parois extérieure et intérieure de la vésicule, alors que [I’épaisseur de la membrane est formée par
rassemblement des blocs hydrophobes (rouge). (B) Image cryo-MET d’un polymersome obtenu par auto-
organisation du copolymére poly(éthyléne glycol)-b-polybutadiéne (PEG-b-PB) '
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En comparaison avec les liposomes, les polymersomes sont des vésicules plus robustes,
plus stables chimiquement et mécaniquement, et aussi, moins perméables. Ces propriétés
intéressantes proviennent essentiellement de la grande masse molaire des copolymeéres utilisés
(> 100 000 g/mol) qui leur confére une membrane trés épaisse (> 5 nm) par rapport a celle des
liposomes ''*. Comme les liposomes, 1’avantage des polymersomes sur les autres types de
vecteurs de principes actifs réside dans leur capacité a encapsuler et transporter une grande
variété de molécules thérapeutiques, a la fois hydrophiles et hydrophobes. En effet, les
principes actifs hydrophiles peuvent étre solubilisés dans le coeur hydrophile de la vésicule,

les principes actifs hydrophobes seront encapsulés dans la bicouche hydrophobe ''°.

La méthode utilisée pour préparer les polymersomes est une étape clé, car si la
morphologie de I’auto-organisation est principalement dictée par la fraction et la longueur de
chaque partie comme dé¢ja indiqué dans le paragraphe 11.2.4.1, une méthode inadéquate de
préparation peut conduire soit a un faible taux d’auto-assemblage, soit a des objets
cinétiquement figés dans des morphologies hors équilibre. De plus, la méthodologie employée
influence aussi la taille des objets formés ''°. 11 existe principalement deux méthodes pour
obtenir I’auto-assemblage de copolymeres amphiphiles : la méthode du co-solvant et la

réhydratation de films de copolymeres.

eLa méthode du co-solvant est la méthode la plus utilisée. Elle consiste a solubiliser le
copolymere amphiphile, généralement insoluble dans 1’eau, dans un solvant organique (bon
solvant des deux blocs hydrophile et hydrophobe) et miscible a I’eau. La solution organique
obtenue est ensuite progressivement hydratée par différentes techniques induisant 1’auto-
assemblage des copolymeéres amphiphiles et la formation des vésicules. L’hydratation de la
phase organique se fait essentiellement soit par ajout lent de I’eau a la phase organique (par
exemple par dialyse), soit au contraire par ajout rapide de la phase organique a I’eau (nano
précipitation) tout en contrélant la vitesse d’ajout et le ratio final des phases organique/eau.

Finalement, le solvant organique est ¢liminé par évaporation s’il est volatil.

eLa deuxieme méthode est connue sous I’appellation de « réhydratation de films »
(figure I-13). Cette technique est basée comme son nom I’indique sur I’hydratation d’un film
mince de copolymére amphiphile préalablement préparé. La préparation du film commence
d’abord par la solubilisation du copolymére dans un solvant organique (solvant commun pour
les deux blocs), puis celui-ci est évaporé produisant un film mince et uniforme de
copolymeres. La phase aqueuse est alors ajoutée par la suite pour dissoudre le film et

. 117
provoquer la formation des polymersomes .
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(i) (ii) (iii)

(iv) v) (vi)

Figure I-13. Réhydratation d’un film de copolyméres amphiphiles, (i) film, (ii) hydratation du film et
séparation des phases, (iii) formation des lamelles par auto-assemblage des copolyméres, (iv) expansion et
formation de la bicouche, (v) détachement de la bicouche, (vi) minimisation de I’énergie par la formation de

111
polymersomes .

La bicouche des polymersomes peut avoir différentes structures selon 1’architecture du

copolymere qui la constitue. Un schéma représentatif est proposé dans la figure 1-14.

(4) (B) (©)

— Partie hydrophile
— Partie hydrophobe

Figure I-14. Structures probables des bicouches de polymersomes obtenues a partir de copolymeéres (A) blocs,

(B) greffés ou (C) en étoile.

Suite a la découverte des polymersomes, les chercheurs ont apporté une grande attention
a la préparation de ces architectures fascinantes en étudiant 1’auto-assemblage de divers
copolymeres amphiphiles. Dans un premier temps, et de facon courante, des copolymeres
dibloc composés de blocs hydrophile et hydrophobe «coil » (on parle dans ce cas de

copolyméres de type coil-coil) ont été étudiés **''™'"’. On peut citer ’'emploi de blocs
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poly(oxyde d’éthyléne) (PEO) '*°, polybutadiéne (PB) '*''*% polystyréne (PS) '**'** ou
poly(n-acrylate de butyle) (PBA) '*°.

Des copolyméres amphiphiles greffés pourraient apporter un ordre supplémentaire a
I’auto-organisation sous forme de vésicules grace a leurs structures complexes et confinées
1126 Cependant, trés peu d’exemples de copolyméres amphiphiles greffés ont été étudiés
dans cet objectif. Ils sont alors composés d’une dorsale hydrophile « coil » et de greffons
hydrophobes « coil » : poly(2-hydroxyéthyl aspartamide)-g-oligoméres d’acide lactique
(PHEA-g-LA) %", poly(B-amino ester)-g-[poly(éthyléne glycol)/poly(D,L-lactide)] PAE-g-
(PEG/PLA) '*® et trés récemment le poly(3-hydroxyoctanoate-co-3-hydroxyundécanoate)-g-
poly(éthyléne glycol) (PHOU-g-PEG) '%. Les structures chimiques de ces copolyméres

greffés sont représentées dans la figure I-15 ci-dessous :

PAE-g-(PEG/PLA) PHEA-g-LA

H{O © O~ch L__T_J
3
m
O (1-x) :} O x (CHQ)?
|
3 * CHs

o _CHs
S (o]
11
Figure I-15. Structures chimiques des copolymeéres greffés utilisés pour I’élaboration des polymersomes.

Depuis quelques années, les chercheurs se sont progressivement intéressés aux
architectures obtenues a partir des copolymeres diblocs amphiphiles de type « rod-coil » dont

le bloc hydrophobe présente une certaine rigidité "**'*

. L’intérét majeur de ce type de
copolymeres amphiphiles par rapport aux copolymeres « coil-coil » réside dans 1’anisotropie
et I'ordre supplémentaire apportés par les blocs «rod », ou plus précisément grice aux
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interactions qui peuvent s’établir entre ces blocs hydrophobes. Cet ordre supplémentaire va
contribuer au renforcement de 1’auto-organisation obtenue et par conséquent a I’amélioration

de la stabilité mécanique de la bicouche des polymersomes "'

. Il existe un trés grand
nombre de polymeéres hydrophobes «rod » capables d’engendrer cette anisotropie (voir
quelques exemples figure 1-16). Les polyméres porteurs de groupements cristal-liquides sont
d’excellents candidats capables de jouer efficacement ce réle car, en plus de leur rigidité, ils
ont le pouvoir de répondre dans certains cas a des stimuli extérieurs tels que la température, le

pH, la lumicre, les champs magnétique ou électrique. Ces stimulis permettent de perturber

I’ordre créé et de « déstructurer » le polymersome qui libére alors les principes actifs

encapsulés a 'endroit désiré '*>~'.
Polyfluoréne Polyimide
' Polyacétylene
R R 0] @]
\/
7 R —
N—R—N l

Ol :

@) O
Poly(p- benzamide) Poly(2, 5-bis[( 4 méthyl butoxy) phényl] styréne)

Figure I-16. Structures chimiques de quelques polyméres « rod » ' .

IHI.LES COPOLYMERES A CARACTERE CRISTAL-LIQUIDE

Dans ce chapitre, nous nous intéresserons a 1’auto-assemblage de copolymeéres
amphiphiles dont le bloc hydrophobe présente des propriétés cristal-liquide; et plus
particulierement un bloc hydrophobe possédant des groupements cholestérol. Aprés avoir
rappelé des généralités sur les cristaux-liquide, nous présenterons le cholestérol. Dans un
deuxieéme temps, quelques études sur I’auto-assemblage de copolymeres amphiphiles
contenant des groupements cholestérol seront exposées. La plupart des systémes étudiés sont
de simples chaines polymeéres modifiées par des groupements cholestérol ou des copolymeres

a blocs linéaires. A notre connaissance, les auto-organisations réalisées a partir de

-24-



Partie I — Etude bibliographique

copolymeres greffés ou en étoile constitués de parties « rod » sont beaucoup plus rares dans la

littérature >3

III.1 GENERALITES SUR LES CRISTAUX LIQUIDES

Un cristal-liquide est un état de maticre intermédiaire entre I’état solide cristallin et
I’état liquide, combinant a la fois I'ordre d’orientation a longue distance du cristal et la
fluidité isotropique d’un liquide. Cet état de matiere a été découvert il y a 125 ans en 1888 par
Friedrich Reinitzerl qui a observé le comportement thermique curieux du benzoate de
cholestérol, possédant deux points de fusion. Les molécules capables de s’auto-organiser et de
former une phase cristal-liquide sont appelées mésogenes. Elles ont des propriétés
mésomorphes ou encore forment une mésophase '**. On distingue deux types de mésogénes
selon leur morphologie : les mésogenes calamitiques sous forme de batonnet et les mésogenes

discotiques sous forme de disque (figure I-17) '*.

(b)

Figure I-17. Principales morphologies des mésogeénes. (a) mésogeénes calamitiques, (b) mésogéenes

discotiques.

II1.1.1 Les mésophases

Les mésophases ou phases cristaux-liquides peuvent étre classées en deux grandes

familles selon leur mode d’obtention:
I11.1.1.1 Mésophase thermotropique

La mésophase thermotropique est une phase cristal-liquide dont la température est le
principal paramétre thermodynamique contrdlant les transitions de phases. Cette mésophase
est caractérisée par deux températures caractéristiques Tp et T.. Ty est la température de
transition d’un état solide a une mésophase réfléchissante de la lumiére blanche. T, appelée
température claire (clearing température) est la température de transition de la mésophase a un

139

¢tat liquide isotrope (figure I-18) . Les mésogeénes susceptibles de former les mésophases
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thermotropiques sont des molécules anisotropiques ayant un ordre d’orientation a longue
distance. Elles sont composées d’une partie « rod » (ex. cycle aromatique) et d’une partie

« coil » (ex. chaine aliphatique) (figures I-19a,b,c).

i Gl
a0 00050 C=dmi
0o0e Wil CJD%OCD
U gug'y S84,

()
T T,

m

Figure I-18. Diagramme de phase des molécules cristaux-liquides. T, : température de transition d’un état
solide a une mésophase, T.: température claire, température de transition de la mésophase a un état liquide

isotrope. T,, < T<T.: gamme de température de la mésophase cristal-liquide.

1I1.1.1.2 Mésophase lyotropique

La mésophase lyotropique est une phase cristal-liquide obtenue par effet de dilution des
mésogenes par un solvant, généralement de I’eau. Les molécules formant cette mésophase
sont des molécules amphiphiles, généralement des phospholipides ou des tensioactifs
anioniques, cationiques ou non-ioniques (figures I-19d,e). Lorsque la concentration de ces

mésogénes dépasse la CMC ces mésogénes s’organisent en solution '*°.
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(&) N-(4-Méthoxy Benzyldiéne)-4'-ButylAniline (MBBA) (b) Mmyristate de Cholestéryle
//NOM
H3CO CH
@)
MO

(C) Hexakis (pentyloxy)-triphenyléne
(d) Dodécyle sulfate de sodium

Q +
/\/\/\/\/\/\O’S’O_,Na
x&o 0 o)
AP 'OQ ©
(e) Dimyristoyl Phosphatidylcholine
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Figure I- 19 Exemples de mésogénes, (a, b) thermotropiques calamitiques et (c) thermotropique discotique,

et (d, e) mésogeénes lyotropiques.

111.1.1.3 Les structures des mésophases

Par analogie aux cristaux solides (minéraux ou métalliques) qui cristallisent en adoptant
un systéme cristallin bien défini (triclinique, monoclinique, orthorhombique, quadratique,
trigonal, hexagonal ou cubique), les mésophases peuvent ¢galement étre classées selon 1’ordre
d’orientation et de position des mésogenes étudiés. Autrement dit, selon le degré de symétrie
présent dans chaque systéme, on distingue trois principaux systémes mésophasiques :

nématique, smectique (ou lamellaire) et colonnaire :

a) Phase nématique

C’est la phase la plus simple dans la famille des cristaux liquides. Elle est obtenue a
partir des mésogenes calamitiques ou discotiques possédant seulement un ordre orientationnel
et ne présentent aucun ordre translationnel (ordre positionnel). C’est le cas des liquides
anisotropiques par exemple. Dans ce cas, les molécules sont orientées parallélement a une
direction privilégiée définie par un vecteur 71, mais restent libres de se déplacer dans I’espace.
Dans le cas de mésogeénes calamitiques cette phase nématique est notée N, dans le cas de
mésogenes discotiques on la note Np. Si la phase nématique est formée a partir des molécules
chirales, on parle d’une phase nématique chirale ou d’une phase cholestérique notée N*. Du
fait des contraintes imposées par leur chiralité, ces molécules ne peuvent pas s’aligner cote a

cOte aussi facilement et ’axe moléculaire principal de chaque mésogene va se décaler selon
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un mouvement de précession pour décrire une hélice gauche ou droite suivant la chiralité

moléculaire du mésogéne (figure 1-20).

Es

(A) (B) ©
Figure I-20. Schéma représentatif des mésophases nématiques. (A) calamitiques N, (B) calamitiques obtenues

par molécules chirales N*, (C) discotiques Np.

b) Phase smectique/ lamellaire :

Si on rajoute un ordre de position unidimensionnel selon une direction spécifique, les
molécules mésogenes seront organisées sous forme de couches paralleles, libres de glisser les
unes sur les autres. Dans ce cas, on parle d’une phase smectique pour les mésogenes
thermotropiques (cas de la molécule du cholestérol) et lamellaire dans le cas des mésogenes
lyotropiques. Lorsque les mésogenes sont orientés parallelement a la normale des couches, on
parle d’une phase smectique A (SmA) pour les mésogeénes thermotropiques (figure I-21A) et
L, pour les mésogenes lyotropiques lamellaires. Si I’épaisseur moyenne (d) de deux couches
successives est égale a la longueur (/) d’un mésogeéne, on parle d’une phase smectique A;
(SmA;) (figure 1-21B), alors que si d est inférieure a deux fois la longueur (2x/) de la
molécule on nomme cette phase smectique interdigitée A; (SmA,) 139.140 (figure I-21C).
Lorsque les mésogenes sont inclinés d’un angle 6 a la normale des couches, on parle d’une
phase smectique C (SmC) pour les mésogenes thermotropiques (figure I-21D) et Ly pour les
mésogenes lyotropiques lamellaires. De plus, selon la présence ou non d’un ordre positionnel
a courte distance des mésogenes de la méme couche et selon leur orientation par rapport a la
normale 7, on peut définir d’autres types de mésophases smectiques (Smectique B,

Smectique F, Smectique I) 10,

-28-



Partie I — Etude bibliographique

y

d=1/ d <2x]

Figure I- 21. Schéma représentatif des mésophases smectiques. (a) Smectique A (SmA), (b) Smectique A,
(SmAl) (¢) Smectique A; (SmA,) et (d) Smectique C (SmC).

c) Phase colonnaire

C’est une phase obtenue uniquement a partir des mésogeénes discotiques. Les molécules
s’organisent sous forme de colonnes en conservant un ordre positionnel bidimensionnel a
longue distance et un ordre a courte distance dans la troisiéme dimension (figure 1-22). Le
systéme hexagonal est le systéme le plus rencontré dans ce cas, bien que les systemes

rectangulaire et oblique ont également été observés .

Figure I-22. Schéma représentatif d’une phase colonnaire obtenue a partir des mésogenes discotiques.
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1I1.1.2 Techniques de caractérisation des cristaux-liquides

Il existe de nombreuses techniques expérimentales permettant de caractériser et
d’identifier les différents systémes mésophasiques. Trois techniques complémentaires sont les
plus utilisées : 1’analyse calorimétrique différentielle a balayage, la microscopie optique a

lumiere polarisante et la diffraction des rayons X.

1I1.1.2.1 La calorimétrie différentielle a balayage

C’est une technique d’analyse du comportement thermique des matériaux. Le principe
de cette technique est basé sur la mesure des différences d’échanges de chaleur entre
I’échantillon a analyser et une référence (creuset vide) dans une zone de température. Ceci
permet de déterminer par exemple la température de transition vitreuse (T,) des polymeéres et

des verres métalliques, ainsi que les températures de fusion et de cristallisation.

Dans le cas des mésogenes, cette technique permet de définir la zone dans laquelle le
matériau présente un comportement cristal-liquide. Par conséquent, on peut localiser la
température de transition vitreuse ou de I’état cristal-liquide a 1’état liquide isotropique (Tcr.1)
par exemple. Ces transitions sont caractérisées par 1’apparition d’un pic lors de la variation de
I’enthalpie du systeme (AH) (figure 1-23). Cependant, cette technique ne permet pas
d’identifier le type de mésophases. L’utilisation d’une technique de caractérisation

supplémentaire est donc indispensable.
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Figure I- 23. Thermogramme obtenu par calorimétrie différentielle a balayage d’une mésophase smectique.

T, : transition vitreuse (T,y), Tc,;: transition cristal-liquide a un liquide isotropique 4
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111.1.2.2 La microscopie optique a lumiere polarisante

Cette technique est la plus utilisée pour identifier la nature des mésophases (voir un
schéma représentatif d’un microscope optique dans la partie techniques expérimentales). Les
cristaux-liquides, comme leurs homologues les cristaux solides, ont des propriétés optiques
caractéristiques trés intéressantes grace a leur biréfringence. La biréfringence est une
propriété optique induite par un matériau lorsque la lumicre se propage de maniere anisotrope.
En d’autres mots, en traversant le matériau, le rayon lumineux incident se divise en deux
rayons réfractés déphasés (rayons se propageant avec des vitesses différentes selon 1’indice de
réfraction ordinaire nyp ou extraordinaire ne). A I’opposé, lorsque la lumiere traverse un liquide
isotropique, elle ne change pas de vitesse de propagation puisque le liquide isotrope ne

possede qu’un seul indice de réfraction et par conséquent le rayon sortant apparait noir.

Comme nous I’avons mentionné auparavant, les cristaux solides sont des réseaux
tridimensionnels possédant un degré de symétrie donné selon le systéme cristallin adopté. Et
il est connu qu’aucun cristal n’est parfait puisqu’il existe souvent des défauts dans
I’arrangement des molécules. Cela est d’autant plus vrai pour les cristaux-liquides. En effet,
ces derniers sont formés d’une association de molécules mésogenes juxtaposées, avec une
orientation du vecteur 7 pouvant varier de I'une a I'autre. Ces variations de n’peuvent étre
considérées ¢galement comme des défauts. Les défauts sont classés en deux catégories : 1) les
dislocations de translations. Ce premier type de défaut est observé lorsqu’une zone du cristal-
liquide est décalée linéairement par rapport a sa voisine, ii) les dislocations de rotation
(appelée également desinclinaison) sont des discontinuités du vecteur d’orientation 77 d’une
zone cristalline a I’autre. Ce dernier type de défaut est fréquemment observé dans les cristaux
liquides contrairement aux cristaux solides. Grace a ces défauts et a I’aide du microscope
optique a lumiére polarisante on peut observer des textures spécifiques a chaque systéme

mésophasiques (figure [-24).

Dans le cas des phases nématiques, les défauts observés sont caractérisés par des zones
colorées séparées par des filaments noirs qui se croisent, formant un réseau semblable a un
réseau de cellules nerveuses. Les anglo-saxons appellent cette texture : Schlieren texture
(figure 24a). Dans le cas des phases smectiques A, les mésogenes sont organisés sous forme
de couches formant ainsi des « coniques » afin de minimiser 1’énergie du systeéme. En
microscope optique a lumiere polarisante, on observe une texture en éventails « fan-like »
(figure 24b). Dans le cas des mésophases colonnaires, la texture en éventail est également

obtenue mais en forme sphérique (figure 24c).
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Figure I- 24. Exemples de textures d’une mésophase : (a) nématique
144
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2 () smectique A 195 ot

(c¢) colonnaire ™" (observation par microscope optique a lumiére polarisante).

111.1.2.3 La diffraction des rayons X

La diffraction des rayons X est parmi les toutes premicres techniques a avoir été
utilisées pour identifier les mésophases. Son principe consiste a soumettre I’échantillon a un
faisceau de rayons X, puis a enregistrer I’intensité des rayons diffusés selon leur orientation
dans I’espace. Les rayons X diffractés interférent entre eux et 1’intensité mesurée présente des
maxima (spots) dans certaines directions. A partir de la forme et de la position de ces spots on
peut prédire la nature du cristal ou de la mésophase. La phase nématique est caractérisée par
la présence d’un arc de diffusion aux petits angles (figure [-25a), alors que la phase smectique
est caractérisée par la présence des spots de Bragg provenant de la périodicité des couches

(figure 1-25b).

(a) (b)

P SN ——

N SmA

Figure I- 25. Schéma représentatif des clichés de la diffraction des rayons-X dans les cas des mésophases : (a)

nématique et (b) smectique A.

Ainsi, pour les mésophases smectiques et grace aux spots de Bragg, on peut déterminer
les distances périodiques d en utilisant la loi de Bragg (équation I-2) ou A est la longueur
d’onde du faisceau de rayons X, n I’ordre de diffraction (n=1, 2, 3...) et 0 le demi-angle de

déviation (moiti¢ de l'angle entre le faisceau incident et la direction du détecteur). Cette

-32-



Partie I — Etude bibliographique

distance d peut étre comparée a la longueur / du mésogene afin de déterminer la nature exacte

de la mésophase smectique (SmA, SmA; ou SmA,).

nA = 2d sin6 Equation 1-2

III.2 LE CHOLESTEROL

Le cholestérol a été découvert en 1789 par Frangois Poulletier de La Salle sous forme
d’un composé cristallin dans les calculs biliaires. Plusieurs années apres sa découverte, les
chimistes continuaient a croire que ce nouveau composé n’était qu'une sorte de graisse
putréfiée faisant référence a I’adipocire. Quelques années plus tard, Michel Chevreul montra
que ce composé cristallin est caractérisé par une température de fusion (137 °C) tres différente
de celle de I’adipocire (44 — 68 °C). Il nomma ce nouveau composé « cholestérine » en
utilisant deux mots grecs : « chole » qui signifie « bile » et « stéreose » qui signifie « solide ».
Le suffixe « ol » a été rajouté par la suite apres identification d’une fonction alcool secondaire
sur ce nouveau composé ' Cette molécule a été a Iorigine de plusieurs prix Nobel

pendant le XX“™ siécle (1964, 1965, 1981).

Le cholestérol est un composé naturel biocompatible et biodégradable issu des
ressources alimentaires animales exogenes comme les fromages, le jaune d’ceuf, les viandes
bovine et porcine. Sa synthése endogeéne se fait principalement dans le cytoplasme des
cellules du foie et de l'intestin. Dans le corps humain, il est localisé principalement sous sa
forme estérifiée dans le foie, le cerveau et la moelle épiniére. Il fait partie des composants
essentiels qui assurent la stabilit¢ des membranes cellulaires animales et le maintien de leurs
structures. En s’intercalant entre les phospholipides des membranes cellulaires, il diminue leur
perméabilité aux molécules hydrosolubles. Il est également le précurseur de nombreuses
réactions biochimiques de synthése d’hormones surrénaliennes comme le cortisol ou
I’aldostérone, d’hormones sexuelles (progestérone, cestradiol et testostérone) et d’acides
biliaires ou encore de la vitamine D '*""'*°, Gréce a sa biodégradabilité et sa biocompatibilité,
le cholestérol est utilisé dans divers domaines et notamment dans la production de vecteurs de

principes actifs.

Le cholestérol est 'un des dérivés les plus répandus et les plus connus de la famille des
stéroides caractérisée par la présence de quatre cycles carbonés accolés (noyau cyclopentano-
perhydro-phénanthrénique). Il comporte 27 carbones dont 8 carbones asymétriques
(mumérotés : 3, 8, 9, 10, 13, 14, 17 et 20) ; 46 hydrogenes, une fonction alcool secondaire et
une double liaison. Son nom officiel selon la nomenclature IUPAC est le 10, 13-diméthyl-17-
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(6-méthylheptan-2-yl)-2, 3, 4, 7, 8 9, 11, 12, 14, 15, 16, 17-dodécahydro-1H-
cyclopentafa]phénanthrén-3-ol (figure 1-26). C’est une molécule amphiphile insoluble dans
I’eau et « rod » grace a la présence de quatre cycles. Elle posséde un caractére cristal-liquide

thermotropique ce qui lui permet de s’organiser en solution ou en masse.

Figure 1-26. Structure chimique du cholestérol. Les lettres A, B, C, D désignent les différents cycles

constituant le noyau cyclopentano-perhydro-phénanthrénique.

Le cholestérol posséde deux sites réactifs : la fonction hydroxyle sur le carbone 3 et la
double liaison entre les carbones 5 et 6. Par exemple, ces sites permettent I’introduction de

151-154 . . N
317154 51 sa modification a

fonctions polymérisables (ex. (méth) acrylates)) par estérification
I’aide d’agents de couplage par « chimie click » sur la double liaison '>°. Néanmoins, Zhang
et al. ont montré que le cholestérol modifi¢ au niveau de sa double liaison (Cs=Cy) perd toutes
ses propriétés cristal-liquide : aucune transition de type cristal-liquide n’est alors détectée '°.
Ce changement de propriétés peut étre expliqué par la destruction de la double liaison qui est
I’une des sources de la rigidit¢ de la molécule de cholestérol. Par la suite, nous nous
intéresserons donc uniquement aux polymeéres ou copolymeres possédant des substituants ou

le cholestérol est modifi¢ au niveau de sa fonction hydroxyle afin de préserver ses propriétés

mésomorphes.

III.3 COPOLYMERES AMPHIPHILES CONTENANT DES UNITES
CHOLESTERIQUES

111.3.1 Polymeres fonctionnalisés par des groupements cholestérol terminaux

Les premiers travaux réalisés sur 1’auto-assemblage de macromolécules amphiphiles
contenant des groupements cholestérol étaient basés sur de simples chaines polymeéres
hydrophiles fonctionnalisées a leur extrémité par une molécule de cholestérol. Hélas souvent,
ce genre de macromolécules ne s’auto-organisent pas sous forme de polymersomes >’ mais

sous forme de micelles, a cause de la faible proportion du bloc hydrophobe par rapport a la
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chaine hydrophile conformément aux théories développées sur 1’auto-assemblage (paragraphe
11.2.4.1) P"¥'7 Ces polyméres peuvent étre obtenus selon deux voies : (i) polymérisation de
monoméres hydrophiles en utilisant un amorceur dérivé du cholestérol °" % (ii) introduction

r \ . r . o : 131-1
du cholestérol sur le polymére par une simple réaction d’estérification >,

Le schéma I-1 illustre un exemple de la premicre voie de synthése. Dans un premier
temps, les fonctions acides du 4,4'-azobis(acide 4-cyanovalérique) ont été modifiées pour
introduire le groupement cholestérol formant ainsi I’amorceur modifié 4,4'-Azobis(4-cyano-1-
cholestéryl) pentanoate. Ce dernier se décompose pour amorcer la polymérisation radicalaire

conventionnelle de I’acide 2-(acrylamido) 2-méthylpropane sulfonique '*°.

0 CHs

HaC CN 0 LN MN
HON N M 1) SOCI;\ DMF\ 0°C - o N

N
O /\ OH + HO 2

HaC CN 2) Pyridine\ THF

4,4'-azobis(4-cyano-1-cholestéryl)

4,4'-azobis(acide Cholestérol : @ pentanoate

4-cyanovalérique)

O HsC

R e | oo,

H ¢} CHs3 Polymér_lsatlolr;erad|cala|re (6] NG >§o
WN\/\ soH .\O MCNN conventionne - "

/\

0

2

S04 Na'
Poly[2-(acrylamido) 2-méthylpropane
sulfonate de sodium]
Schéma I-1. Synthése d’un poly[2-(acrylamido) 2-méthylpropane sulfonate de sodium] fonctionnalisé a son

Acide 2-(acrylamido)

2-méthylpropane sulfonique 4,4'-azobis(4-cyano-1-cholestéryl)

pentanoate

extrémite.

Le schéma I-2 décrit un exemple de synthése d’un copolymeére porteur d’un groupement
cholestérol terminal obtenu selon la deuxiéme stratégie. Le poly(N-isopropylacrylamide-co-
N,N-diméthylacrylamide) '® a été synthétisé par polymérisation radicalaire conventionnelle
en utilisant le peroxyde de benzoyle (BPO) comme amorceur et ’hydroxyéthanethiol comme
agent de transfert. Le copolymére obtenu a ensuite été modifié par estérification de sa

fonction hydroxyle terminale avec le choloroformate de cholestéryle.
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H
— N BPO
n w e m = NG =>{CH2~CH>—<CH2CH>—SCHZCHZOH
HSCH,CH,0H
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0]

N-isopropyl acrylamide N,N-diméthylacrylamide poly(N-isopropyl acrylamide-co- N,N-diméthylacrylamide)

% ]
poly(N-isopropy! acrylamide-co-

poly(N-isopropy! acrylamide-co- Chloroformate de cholestéryle : @ N,N-diméthylacrylamide) porteur d'un
N,N-diméthylacrylamide) groupement cholestérol terminal

Schéma I- 2 Synthése d’un poly(N-isopropylacrylamide-co-N,N-diméthylacrylamide) porteur d’un groupe

CHy—CH-—CHy—CH-+—SCH,CH,0- @
{cw-CHHCHch%SCHZCHzom 0 wﬁ /Qn( Q;
JURNSA XK s S
F} ° AN a’ o /A

cholestérol terminal.

111.3.2 Copolymeres a blocs porteurs de groupements cholestérol latéraux

Depuis quelques années, de nombreuses équipes de recherche s’intéressent aux
copolymeres amphiphiles a blocs dont le bloc hydrophobe porte plusieurs groupements
cholestérol latéraux. Ce bloc est associ¢ a une grande variété de blocs hydrophiles (figure I-

27) : poly(N-propargylamide) '™, poly(méthacrylate d'hydroxyéthyle) '™, polynorboréne

176,177 178

, poly(méthacrylate d’éthyle phosphorylcholine) , poly(acide acrylique)-co-

179,180 181 141,182-186

poly(éthylene glycol) , poly(acrylate d’ascorbyle) ° et poly(éthyléne glycol)

Ces copolymeres ont ¢été préparés principalement selon deux voies de synthése : 1)
polymérisation de monomeres porteurs du groupement cholestérol. Différents mécanismes de

polymérisation ont été employés : Polymérisation Radicalaire par Transfert d’Atome (ATRP)

HLITSIS3I87 Transfert Réversible par Addition-Fragmentation (polymérisation RAFT) 17"

I8LI8S © polymérisation par Ouverture de Cycle par Métathése (ROMP) "7 oy

Polymérisation par Ouverture de Cycle (ROP) 184186 . 3i) post-introduction des groupements

182 Notons toutefois que

cholestérol sur le copolymére final par estérifications d’un des blocs
la plupart de ces travaux ne sont pas focalisés sur I’étude de 1’auto-organisation des
copolymeres, mais plutot sur D’étude de leurs propriétés optiques, mécaniques ou

électroniques.
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Figure I- 27. Structures chimiques de quelques copolyméres a blocs amphiphiles porteurs de groupements

cholestérol latéraux.(a) Poly(N-propargylamide de cholestéryle)-b-poly(N-propargylamide d'éthyle) 174

175

(b) Poly(méthacrylate de cholestéryle) -b-poly(méthacrylate d'hydroxyéthyle) , (¢) poly(acrylate

181

d'ascorbyle)-b-poly(acrylate de diéthyléne glycol et de cholestéryle)
141

, (d) poly(éthylene glycol)-b-

poly(acryloyloxyéthyl carbonate de cholestéryle) ", (e) Poly(acide acrylique)-co-poly(éthyléne glycol)-b-

179,180

poly(acryloyloxy tétraéthyléne glycole carbonate et cholestéryle) . (f) est un groupement cholestérique.

Dans ce qui suit nous nous focaliserons sur les études concernant I’auto-organisation.
Nous nous intéresserons a I’influence d’une part de I'ordre cristal-liquide et du ratio
hydrophile/hydrophobe et d’autre part de la technique de préparation des objets sur la

morphologie de I’auto-organisation.

111.3.2.1 Influence de I’ordre cristal-liquide et du ratio hydrophile/
hydrophobe

14L183 "Elle porte sur

Une étude tres intéressante a ét€¢ menée par 1I’équipe de Min-Hui Li
I’é¢tude de [Dauto-organisation de copolymeéres amphiphiles poly(éthyléne glycol)-b-
poly(acryloyloxyéthyl carbonate cholestéryle) PEG,-b-PAChol,, (n et m sont respectivement
les degrés de polymérisation du bloc hydrophile PEG et du bloc hydrophobe PAChol) (voir
figure I-27e). L’auto-organisation de ces copolymeres a été réalisée a I’aide de la méthode du
co-solvant a partir d’une solution de dioxane. Plusieurs copolymeéres présentant différents

ratios massiques (bloc hydrophile/bloc hydrophobe) ont été préparés. Une mésophase
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Smectique A (SmA) a été observée dans le cas du copolymére PEG/4-b-PACholg (ratio
massique 14/86) avec formation de nano-objets filamentaires de 40 a 50 nm de diamétre (voir
figure 1-28a). Mais, en augmentant la proportion massique de la partiec hydrophile et en
réduisant sa longueur (copolymére PEGys-b-PAChol;: 28/72), une mésophase nématique est
observée avec une auto-organisation de morphologie vésiculaire sphérique avec parfois des
bourgeons sphériques (voir figure 1-28b). En revanche, un troisieme copolymére PEGys-b-
PAChol;s de longueur du bloc hydrophile similaire mais avec un ratio massique de 20/80
montre un résultat différent: il présente une mésophase smectique au lieu d’une mésophase
nématique avec une auto-organisation de morphologie vésiculaire géante de forme

ellipsoidale figure I-28c.

(@) (b)

Figure I- 28. Images cryo-MET des auto-organisations observées dans I’eau a partir d’une solution dioxane.

(a) PEG;;,-b-PACholgy, (b) PEG ;5-b-PAChol,, et (c) PEGs-b-PAChol;5 '"*"'% .

A partir des résultats de cette étude "*"'*

188,189

et d’autres travaux sur divers groupements
mésogenes , 11 a été conclu que les copolymeéres qui présentent un ordre nématique
s’auto-organisent sous forme de polymersomes sphériques, tandis que les copolymeres qui
présentent un ordre cristal-liquide smectique adoptent des morphologies plus originales

(filament, polymersomes ellipsoidaux...).

Dans un deuxieme temps, cette équipe s’est focalisée sur la série de copolymeéres
PEG14-b-PAChol,, avec m= 20, 30, 37, 42, 50 ou 60 187 11 a été montré que la longueur du
bloc hydrophobe n’a aucune influence sur 1’ordre cristal-liquide des copolymeéres puisque tous
ces copolymeres présentent une mésophase d’ordre smectique. L’étude de cette série a
également révélé que la morphologie de I’auto-organisation de ces copolymeres ne respecte
pas totalement la « Théorie de la relation géométrie / courbure interfaciale » (paragraphe

I1.2.4.1). Cette théorie prévoit en effet la formation de micelles sphériques dans le cas des
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copolymeéres amphiphiles de faible proportion en bloc hydrophobe ; puis des micelles
cylindriques, polymersomes, bicouches planes ou des micelles inverses au fur et & mesure de
I’augmentation de la proportion du bloc hydrophobe. Cette évolution n’est que partiellement
respectée dans le cas des copolymeéres PEG 4-b-PACholy, (figure 1-29). En effet, des micelles
de 28 nm a 180 nm sont observées dans le cas du copolymére présentant un petit bloc
hydrophobe (PEGj4-b-PAChol,, figure 1-29a), puis des vésicules sphériques de plus en plus
larges (380 nm a 480 nm) sont observées avec 1’augmentation de la longueur du bloc
hydrophobe (copolyméres PEGj4-b-PACholsg, PEG4-b-PACholz;, PEG)14-b-PAChols,)
(figures Ib,c,d) . Mais subitement, un changement de forme des vésicules est observé si on
continue a accroitre la longueur du bloc hydrophobe. Ces vésicules deviennent ellipsoidales
avec une réduction de diametre (50 nm a 100 nm) et quelques filaments (45 nm de diametre et
400 nm de longueur) sont observés dans le cas du copolymere PEG14-b-PAChols (figure I-
29¢). Pour le copolymere possédant le bloc hydrophobe le plus long (PEG/14-b-PAChols)
(figures 291-f), on observe majoritairement des filaments (45 nm de diametre et 180 nm de
longueur) coexistants avec quelques vésicules ellipsoidales (50 nm a 100 nm) ' (les

vésicules apparaissent déformées dans les images MET a cause du processus de séchage

appliqué).

Li et coll. expliquent la déviation du comportement de ces copolymeres a la théorie par
le fait que les bases de cette théorie ont été développées a I’origine pour les petites molécules
amphiphiles isotropiques, avant d’€tre généralisée aux copolymeéres de type « coil-coil ».
Cependant, dans le cas des copolymeéres a bloc « rod-coil » ayant un ordre cristal-liquide, la
morphologie de I’auto-organisation ne dépend pas directement de la taille du bloc hydrophobe
mais bien du degré de I’ordre smectique présent, lequel est influencé par la taille du bloc

hydrophobe. '*’.
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Figure 1-29. Morphologie; d’auto-oam'ti des PEG“b-PACiioim dans ie y;téme dioxane/eau,
observées par MET (échelle = 200nm). (a) PEG;,-b-PACholy, (32/68), (b) PEG;4,-b-PACholsy (24/76), (c)
PEG,;;1,-b-PAChols; (20/80), (d) PEG,;,-b-PAChol,; (18/82), (e) PEG ;,-b-PACholsy (16/84), (f) PEG),-b-
PACholg, (14/86) 'V'. (ratio massique blocs hydrophile/hydrophobe donné entre parenthéses).

111.3.2.2 Influence de la technique de préparation

Le choix de la technique utilisée pour auto-organiser des copolymeres amphiphiles est
un paramétre trés important qui influence la morphologie des objets obtenus. Il existe
plusieurs procédés qui permettent I’obtention de polymersomes, mais la méthode co-solvant
est sans doute la technique la plus utilisée actuellement (paragraphe 1.2.4.4). Généralement,
les auto-organisations de copolymeres amphiphiles sont réalisées en solution aqueuse. Le
choix du co-solvant (solvant commun des deux blocs hydrophobe et hydrophile ; miscible
avec I’eau) est un facteur trés important. Lors de leur étude sur I’auto-organisation des
copolymeéres PEG,-b-PAChol,,, Li et coll. ont étudié les morphologies de 1’auto-organisation
de ces copolymeéres dans I’eau a partir d’une solution THF ou dioxane '*”. Cette étude a révélé
que le copolymere PEGus-b-PAChol;o s’auto-organise sous forme de vésicules sphériques
(diametre = 75 nm) lorsque le dioxane est utilis€ comme co-solvant, alors que des
microspheres solides (0,8 pm a 5 pm) sont observées avec le THF comme co-solvant (figures
[-30a,b). Cependant, lorsque la longueur du bloc hydrophobe est plus importante (PEGus-b-
PACholss), des microspheres sont observées dans I’eau a partir du THF ou du dioxane
(figures I-30c,d). La formation des microspheres solides a partir d’une solution de THF pour

les deux copolymeéres a été justifiée par la grande solubilité des deux blocs (PEG et PAChol)
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dans ce solvant. Cela implique des interactions THF/PAChol plus fortes que les interactions
de nature cristal-liquide qui peuvent exister entre les deux groupements cholestérol. Pour
inverser cette tendance et réussir a former des « auto-assemblages », il faudrait utiliser une
grande quantité d’eau. Malheureusement, un large excés d’eau accélére le processus de
précipitation du copolymeére d’ou la formation de microsphéres solides. Ces microspheres
sont tout simplement des agrégats complexes. En revanche, le bloc hydrophobe PAChol est
moins soluble dans le dioxane que dans le THF. Dans ce cas les interactions qui existent
entres deux groupements mésogenes (PAChol/PAChol) sont majoritaires par rapport aux
interactions PAChol/dioxane. Aussi, lorsque le bloc hydrophobe est de faible longueur
(PEGys-b-PAChol,p), des auto-organisations de morphologie vésiculaire peuvent se former.
Cependant, I’augmentation de la longueur du bloc hydrophobe (PEG4s-b-PACholss) limite

cette possibilité d’auto-organisation, d’ou la formation des microspheres solides.

2um

Figure I-30. Morphologies des auto-organisations du copolymére PEGs-b-PAChol;y obtenues dans le
systéeme (a) dioxane/eau (image obtenue par cryo-MET), (b)) THF/eau (image obtenue par SEM) et du
copolymére PEG ;s-b-PAChol,, obtenues dans le systéeme (c) dioxane/eau (image obtenue par SEM) et (d)
THF/eau (image obtenue par SEM) '*'.

Récemment, I’équipe de Bernadette Charleux ' a développé une technique innovante
qui permet en une seule étape de synthétiser et faire auto-assembler un copolymere
amphiphile [poly(acide acrylique)-co-poly(éthyléne glycol)]-b-poly(acryloyloxy tétraéthyléne
glycol carbonate et cholestéryle)] (PAA-co-PEGA)-b-P(Chol-TEGA)) (figure I-27f). Ce
copolymere est obtenu par polymérisation radicalaire par désactivation réversible de type

RAFT d’un monomere (Chol-TEGA) ayant des propriétés mésogenes. La polymérisation est
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controlée par un macro-agent de transfert RAFT (PAA-co-PEGA) solubilisé dans un mélange
Ethanol/Eau (95/5, v/v). Ce mélange permet de solubiliser le monomére et le macro-agent
RAFT hydrophile PAA-co-PEGA. Mais avec I’avancement de la polymérisation, le bloc
hydrophobe devient de plus en plus insoluble dans ce mélange, ce qui provoque I’auto-
organisation du copolymere dibloc sous forme de filaments dont le diamétre augmente avec la

croissance du bloc hydrophobe (figure I-31) '*.

e 3

S
Figure I-31. Images MET de ’auto-organisation des copolyméres (PAA-co-PEGA)-b-P(Chol-TEGA préparés

par polymérisation RAFT dans un milieu dispersé Ethanol/Eau (95/5, v/v). Les copolyméres présentent
différentes longueurs du bloc hydrophobe : (a) X,,=20, (b) X,=86 '*’.

Selon cette étude bibliographique, il semble que 1’étude de I’auto-organisation des
copolymeres amphiphiles porteurs de groupements mésogenes, et en particulier le cholestérol,
n’est pas un exercice facile. Plusieurs parametres semblent étre en jeu pour favoriser
I’apparition d’une morphologie spécifique au détriment des autres. Comme nous ’avons
mentionné dans I’introduction générale de ce manuscrit, I’objectif général de ce doctorat est la
formulation de polymersomes a partir d’un glycopolymere greffé constitu¢ d’un tronc
hydrophile dextrane (polysaccharide hydrophile naturel) et de greffons hydrophobes
mésogenes obtenus par polymérisation d’un monomere cholestérique. Le prochain chapitre de
cette partie bibliographique présentera dans un premier temps les polysaccharides d’une
maniere générale et le dextrane en particulier. Dans un deuxiéme temps, nous nous

intéresserons aux différentes stratégies de synthése des glycopolymeéres et a leurs auto-

organisations en solution.

-42-



Partie I — Etude bibliographique

IV. LES POLYSACCHARIDES ET LES GLYCOPOLYMERES

IV.1 LES POLYSACHARIDES
IV.1.1 Généralites

Les polysaccharides appartiennent aux trois grandes familles de polyméres naturels
présents dans les organismes vivants, végétaux, animaux et bactériens. Les deux autres
familles sont les acides nucléiques et les protéines (figure 1-32). Ce sont des substances vitales

et indispensables pour le bon fonctionnement des organismes (sources d’énergie, matériaux

constrictifs et structurels,...) "*°.
(.1{,

//P\_O base o
o o o) Ho

ot N\C|\-|

R

.  (oH)

Acides nucléiques Protéines

Figure I- 32. Structures des unités de répétition des acides nucléiques et protéines.

Les polysaccharides sont des macromolécules formées a partir des monosaccharides
(glucose, mannose, fructose,...) sous leur forme cyclique liés entre eux par des liaisons
glycosidiques. Ils présentent une grande diversité de structure (linéaire comme le pullulane, le
chitosane ou cyclique comme la cyclodextrine), aussi bien en termes de nature chimique des
unités oses que de leur type d’enchainement, de la longueur des chaines, du taux de
ramification et des charges de surface. Le dextrane est un polysaccharide neutre alors que la
pectine ou I’alginate (sel de I’acide algénique) sont chargés négativement. Le chitosane

191,192 . .
72 1ls sont extraits souvent de diverses sources

présente quant a lui des ammoniums
naturelles : algues pour I’aginate ou le carraghénane, végétaux pour la cellulose, la pectine ou
la gomme de guar, ou encore espéces vivantes pour l’acide hyaluronique, le sulfate de
chondrditine et I’héparine. Ils peuvent étre également produits par des microorganismes. C’est
le cas du dextrane et du xanthane par exemple. La figure 1-33 regroupe quelques exemples de

polysaccharides.
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Figure I- 33. Structures chimiques de quelques polysaccharides.

Les polysaccharides sont largement utilisés dans I'industrie agroalimentaire et
pharmaceutique, grace a leurs propriétés rhéologiques, thérapeutiques ou biologiques tres
intéressantes ; ainsi que leur stabilité chimique et leur faible colt d’extraction. La présence de
plusieurs sites réactifs sur leur dorsale, le plus souvent des fonction hydroxyle, offre la
possibilité d’introduire une grande variété de fonctions et de substances chimiques ce qui
permet d’améliorer leurs propriétés physico-chimiques, mécaniques, optiques ou biologiques
9019 Dans le corps humain, les polysaccarides jouent un role crucial dans plusieurs
processus physiologiques tels que la régulation de la coagulation sanguine et le bon
fonctionnement des cytokines™ '**'**. Certains ont également des propriétés anticancéreuses

N 196
tres mteressantes .

La biocompatibilité, biodégradabilité et le caractére hydrophile des polysaccharides en
font des candidats de choix pour la vectorisation des principes actifs '**'*7. Ainsi, plusieurs
études semblent montrer que la décoration de la surface des vecteurs de principes actifs par
certains polysaccharides peut empécher I’adsorption des protéines avec une efficacité

comparable a celle obtenue par le poly(éthyléne glycol); ce qui permet aux vecteurs

" Substances solubles ayant un role de signalisation cellulaire agissant a distance sur d'autres cellules pour en
réguler l'activité et la fonction.
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192,198,199

d’échapper a la capture par les macrophages et ainsi d’augmenter leur temps de

persistance dans le flux sanguin.

1V.1.2 Le dextrane
1V.1.2.1 Structure et biosynthese

Les dextranes sont des polysaccharides neutres obtenus essentiellement par voie
bactérienne. Ce sont des polymeres principalement linéaires constitués par un enchainement
d’unités glucopyranose liées majoritairement entre elles en position o (1—6). Parfois les
chaines présentent des ramifications en positions a (1—2), a (1—3) et/ou a (1—4) (figure I-
34) 2% dont le taux et la position varient selon la souche productrice (tableau I-2). La bactérie
« Leuconostoc Mesenteroides », et plus précisément la souche « Lm NRRL-B 512F », est le
microorganisme le plus employé pour la production commerciale actuelle du dextrane a partir
du saccharose. Le dextrane obtenu a I’aide de cette souche contient généralement 95% de

liaison o (1—6) dans la chaine principale et moins de 5% de branchements en a (1—3) 2*'72%,

1
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Figure I-34. Structure chimique du dextrane. Les unités glucopyranose sont majoritairement liées par des
liaisons glycosidiques o (I1—6) avec la présence de quelques branchements en a (1—2), a (I1—-3) et o (1—4)

selon la souche bactérienne. Dans la suite du manuscrit, on ne considérera que les liaisons a (1—6).

Il existe cependant d’autres souches bactériennes comme « Lm NRRL B-1299 », « Lm
NRRL B-742 » ou encore des streptocoques tels que « S. mutans 6715 » qui sont également
capables de produire le dextrane a partir du saccharose. D’autres souches comme
les « Gluconobacter oxydans » le fabriquent a partir de la maltodextrine (DP supérieur a 3

unités glucose) ***. Notons que la souche « Lm NRRL B-1299 » a la faculté de produire un
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dextrane composé d’environ 30 % de liaisons o (1 —2) qui sont rarement rencontrées dans la

. o \ s APV : 200,2
nature et qui conférent & ces dextranes une activité prébiotique incontestable™*°>%.

Tableau I-2 Pourcentage des liaisons glycosidiques dans les dextranes et leur solubilité dans I’eau en fonction

de la bactérie productrice 20+ ) = soluble ; (-) = insoluble.

Souche bactérienne Solubilité Pourcentage de ramification
dans 'eau o (1—56) o (1—2) a (1-3) o (1—4)

Lm NRRL B-512F + 95 5

Lm NRRL B-1355 fraction 1 + 54 46

Lm NRRL B-1355 fraction 2 - 95 5

Lm NRRL B-1299 fraction 1 + 68 29 3

Lm NRRL B-1299 fraction 2 - 63 27 8

Lm NRRL B-742 fraction 1 + 50 50

Lm NRRL B-742 fraction 2 - 87 13
S mutans 6715 fraction 1 + 64 36

S mutans 6715 fraction 2 - 4 96

S mutans GS5 + 70 30

S downei + 90 10

Le dextrane actuellement commercialisé est produit par une simple fermentation du
saccharose a I’aide de la souche Lm NRRL-B 512F puis récupéré du milieu de fermentation
par précipitation alcoolique ou par ultrafiltration ***. Le dextrane obtenu, dit « natif », est
généralement trés disperse avec de grandes masses molaires allant de 10° et & 10° g/mol. Le
procédé classique utilis€ pour controler la taille des chaines du dextrane est basé sur une
hydrolyse acide du dextrane natif suivie de fractionnements successifs a 1’aide de solvants
organiques. Plusieurs entreprises internationales telles que Polydex Pharmaceuticals Limited
au Canada, Pharmachem Corp, Bethlem, Pennsylvania aux USA et Pharmacosmos au
Danemark continuent a utiliser ce procédé bactérien malgré divers inconvénients tels que le
colt tres ¢élevé, le faible rendement (10 a 12% suite aux pertes lors du fractionnement) et la
toxicité des solvants organiques utilisés. Une solution alternative a été proposée en 1958 par
Novak et Stoykos (brevet N° US 2,841,578) basée sur ’hydrolyse enzymatique des dextranes
natifs par la dextranase, enzyme coupant spécifiquement des liaisons a (1—6) et présente
dans les organes du systeme phagocytes mononuclés (le foie, la rate et les reins). Depuis, ce
procédé a fait I’objet de nombreuses études et publications **> % bien qu’il ne soit pas encore

exploité a I’échelle industrielle.

T Un prébiotique est un composé alimentaire non digestible qui affecte I’héte de fagon bénéfique en stimulant de
fagon sélective la croissance et/ou 1’activité d’une ou plusieurs especes bactériennes dans le colon.
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1V.1.2.2 Propriétés physico-chimiques

Le dextrane est un polymeére neutre trés hydrophile, soluble dans I’eau et dans quelques
solvants organiques polaires tels que le diméthylsulfoxyde (DMSO), le formamide, I’éthyléne
glycol ou le glycérol. 11 est soluble également dans des mélanges de solvants comme le N,N -
diméthylacétamide (DMAc) ou N,N’-diméthylformamide (DMF) en présence de sels tel que
le chlorure de lithium (LiCl). C’est un composé amorphe, de réactivité modérée et stable en
dehors des conditions extrémes de pH (pH<2 et a pH =14). En revanche, et grace a la
présence de nombreuses fonctions hydroxyle secondaires facilement accessibles, il est
modifiable par de nombreuses fonctions chimiques. Les dextranes de hautes masses molaires

adoptent une conformation de type pelote statistique « coil » *'**!".

1V.1.2.3 Applications biomédicales

Depuis sa commercialisation a la fin de la seconde guerre mondiale, 1’utilisation du
dextrane dans le domaine biomédical n’a cessé de croitre. Ainsi, les dextranes dits
« cliniques », dont la masse molaire (M,,) varie entre 40 000 et 100 000 g/mol , sont utilisés

depuis plus que 60 ans comme substituts du plasma sanguin >'**"

grace a leurs faibles
propriétés d’antigéniques *, leur haute hémocompatibilité et leur effet antithrombotique *. A
I’opposé, les dextranes de plus faibles masses molaires sont rapidement ¢éliminés de
I’organisme par les reins et donc inefficaces d’un point de vue thérapeutique. Les dextranes de
plus grandes masses molaires peuvent quant a eux étre dangereux car ils peuvent interférer
avec le processus de coagulation sanguine *'*. Totalement biocompatible, le dextrane est

¢galement biodégradable. En effet, sous 1’action de dextranase, il se dégrade entiérement en

glucose puis s hydrolyse en CO; et en H;O.

Le dextrane a aussi la faculté¢ de complexer certains métaux. Ainsi, dans le cas d’une
anémie profonde et lorsque les suppléments en fer par voie orale sont insuffisants les
dextranes de petites tailles (M,, de 1000 a 10 000 g/mol) peuvent étre utilisés pour complexer

le fer et le transporter apres injection intraveineuse.

Grace a la présence de ses nombreuses fonctions hydroxyle, le dextrane peut aussi se
lier de fagon covalents avec d’autres molécules et former des dérivés chimiques de hautes

valeurs thérapeutiques. C’est le cas par exemple des dextrane-sulfates, qui sont utilisés pour

+ P I3 r. .
* Un antigéne est une macromolécule naturelle ou synthétique, reconnue par des anticorps ou des cellules du
systéme immunitaire et capable d'engendrer une réponse immunitaire.

¥ Substance qui lutte contre la formation de thrombose (caillot dans le sang).
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leurs propriétés anticoagulantes proches de celles de I’héparine” et qui participent a la

. r 1 R , 21 y 7
formulation de médicaments contre D’artériosclérose '™ 2'°. Ces dérivés de dextrane ont

i1, 216

¢galement fait I’objet de plusieurs brevets grace a leurs propriétés antivirales et anti-

inflammatoires 2'”.

Actuellement, le dextrane est largement utilisé pour transporter des principes actifs sous
forme de prodrogues (figure 1-35). En effet, grace a sa résistance mécanique au cisaillement

causé par le flux sanguin, et a son caractére hydrophile, le dextrane augmente la demi-vie du

218

principe actif en le conduisant jusqu’a la cellule cible “°. C’est le cas par exemple du

Prednisolone ** qui est injecté sous sa forme conjuguée avec le dextrane & I’aide de I’acide
.. 21 , . sk .
succinique *'’. Le FK-506, connu également sous le nom Tacrolimus  , peut avoir de

nombreux effets indésirables sur I’organisme et notamment a I’origine d’une toxicité rénale

220,221 s g . T .
0221 T ’association du FK-506 avec le dextrane a permis d’¢éliminer ces effets secondaires et

222
. Le dextrane est

il

d’améliorer considérablement ses propriétés pharmacocinétiques

également utilisé pour véhiculer des agents non-stéroidiens, antipyrétiques’', analgésiques et

. . . . \ by 22 11v 1
anti-inflammatoires tels que le Flubiproféne ou le Suproféne ***, ou encore pour administrer

224

des principes actifs anticancéreux comme les dérivés de la camptothécine (T-2513) " ou le

Méthotrexate **°.

Molécule qui fait partie des glycosaminoglycanes (GAG). Les oses constitutifs de 1’héparine sont la
glucosamine et des acides uroniques.

" Maladie qui se manifeste par un durcissement et un épaississement des artéres, ayant pour conséquence une
perte de leur élasticité.

* Un antiviral désigne une molécule perturbant le cycle de réplication d'un ou de plusieurs virus, permettant

ainsi de ralentir, mais rarement d'arréter, une infection virale.

5 Principe actif appartenant a la famille des corticostéroides largement utilis¢ dans le cas des maladies
inflammatoires et auto-immunes telles que I’asthme.

ko

Principe actif immunosuppresseur utilisé principalement lors des transplantations d'organes pour la
prévention du rejet des allogreffes et en dermatologie.

™ Les antipyrétiques sont des médicaments non-stéroidiens dont le role est de combattre la fievre.
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Figure I-35. Exemples de quelques principes actifs conjugués avec le dextrane (prodrogues).

IV.2 LES GLYCOPOLYMERES
1V.2.1 Notion de glycopolymeres

Depuis plusieurs années, de nombreux chercheurs s’intéressent aux propriétés

particuliéres des molécules contenant une partie saccharide. Ces composés sont connus sous

I’appellation de « glycoconjugués » tels que les glycoprotéines et les glycolipides **°.

L’intérét des glycoconjugués provient de la présence des parties sucres dans leur structure
chimique car ces derniéres jouent un role crucial dans plusieurs processus biologiques tels que
I’inflammation, la fertilisation, la communication et la transmission des signaux

227,228

intercellulaires . Les lectines par exemple sont des protéines porteuses d’un ou plusieurs

groupements oligosaccharides capables d'interagir spécifiquement avec des saccharides

. . : 226,229,230
présents a la surface des cellules animales “>*""".
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Grace au développement des techniques de polymérisations permettant I’¢laboration des
composés aux architectures contrdlées, un nouvel axe de recherche est né dans les années

\

1990. Celui-ci consiste a produire des copolyméres analogues aux glycoconjugués, en

231,232

associant des polymeéres synthétiques a des parties sucres . Le nombre des publications

liées a ces matériaux ne cesse de croitre comme le montrent les statistiques réalisées a 1’aide
de SciFinder (figure 1-36). Les structures de ces glycopolymeéres ont progressivement évolué
de fagon a répondre de plus en plus aux besoins pharmacologiques nécessaires pour la

vectorisation de principes actifs. Actuellement, ils font partie des composés incontournables

. y . 191-193,218,226,233-2
dans la formulation des vecteurs de molécules actives 71 193:218226,233-238

180
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Figure I-36. Evolution du nombre des publications focalisées sur les glycopolyméres entre 1968 et 2012.

Néanmoins, la définition du terme « glycopolymere » fait débat au sein de la

31 et Haddleton *? considérent que les « glycopolyméres »

communauté scientifique. Okoda
sont des polymeres synthétiques incluant une partie sucre, oligo ou polysaccharides naturels
tels que la cellulose ou la chitine. Une définition plus étroite fait référence aux polymeres
synthétiques dotés d’unités sucres ayant une activité biologique spécifique, tout comme celles

présentes sur les glycoconjugués.

Dans notre étude, et pour éviter toute ambigiiité ou confusion, nous adopterons la
définition de « glycopolymeéres » au sens large rassemblant la totalit¢ des polymeéres

synthétiques contenant des unités saccharide ou une partie (oligo)polysaccharide, qu’elles
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’ . . . 2 , .. .
présentent une fonction biologique ou non **°. Cette définition inclut non seulement les
macromolécules d’architecture linéaires a blocs, mais aussi les copolymeres greffées ou en

¢toiles.
1V.2.2 Synthese de glycopolymeres
Ces copolymeéres peuvent étre préparés principalement via quatre voies de synthéses :

i) Polymérisation de glycomonoméres qui sont des monomeéres contenant un
groupement saccharide et une fonction polymérisable généralement séparés par un bras
espaceur. Un large panel de glycomonomeres a été polyméris¢ a 1’aide de différentes

226,230-232,238,24 ro . . .
6:230-232.238.240 tolles que: la polymérisation radicalaire

techniques de polymérisations
conventionnelle, la polymérisation anionique vivante, la polymérisation par ouverture du
cycle, la polymérisation par ouverture de cycle par métathese, la polymérisations radicalaires
contrdlées (ATRP, RAFT, NMP) et la Polymérisation enzymatique. La figure [-37 montre de

facon non-exhaustive la grande diversité des glycomonomeres commerciaux ou synthétiques.

ROP
Radicalaire ROMP

Anionique

Cationique HN‘% j Aﬁ\\[

E

Glycopolymere

Glycomonomere
Fonction
polymérisable
polymérisation
PR
Espaceur
Saccharide

9.:3\;*" E

NHAc

Figure I-37. Structures chimiques de quelques glycomonoméres étudiés dans la littérature **'

il) Polymérisation enzymatique d’oses cycliques a partir d’un macroamorceur
(oligosaccharide) porteur d’'un bloc de polymere synthétique. L’intérét de cette voie de
synthese réside dans la stéréo- et la régiosélectivité des catalyseurs enzymatiques employés,
permettant la formation des liaisons glycosidiques dans des conditions douces *****. Ainsi, la
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polymérisation enzymatique suit un mécanisme analogue a celui d’une polymérisation
anionique vivante, ce qui permet de préparer des polyméres avec une distribution massique
étroite. Notons que ’oligosaccharide initial doit posséder une longueur de chaine minimale
pour qu’il puisse €tre reconnu par le catalyseur enzymatique. Toutefois, ce procédé de
synthése est trés peu exploité vu le prix élevé des catalyseurs enzymatiques. Le schéma 1-3
montre un exemple illustrant 1’élaboration d’un glycopolymére via cette voie. Le
glycopolymeére tribloc amylose-b-poly(éthyléne glycole)-b-amylose, a été synthétisé par
polymérisation enzymatique du a-D-glucose-1-phosphate (G-1-P) a partir du macroamorceur

maltooligomere-b-poly(éthyléne glycole)-b-maltooligomére) en présence de 1’enzyme potato

244
phosphorylase .
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OH | -
o]
G-1-P

HOH,C CH,0H
HOH,C HOH,C HOH,C

HOH,C 0
o — " NH-CH,CHAOCH,CHp|HN . ™o o o OH
HO > 2 S ho” 5-450 HO ToH( HO
on \HO H I e o 0
1000-3000

o 1000-3000

Schéma I-3 Synthése du glycopolymeére tribloc amylose-b-poly(éthyléne glycol)-b-amylose par polymérisation
enzymatique du a-D-glucose-1-phosphate (G-1-P) en présence de I’enzyme potato phosphorylase.

ii1) Couplage d’unités saccharides ou polysaccharides et d’un polymere synthétique
préalablement préparé 2297238245 1] existe différentes techniques pour réaliser ce couplage.
Selon le schéma synthétique employé, des glycopolymeres a blocs ou greffés seront obtenus.
Les plus utilisées sont le couplage par un lien amide ou ester (Schémas I-4a,b,c,d). Mais, de
nouvelles stratégies de couplage efficace ont été développées ces derniéres années et sont

intitulées « chimie click » >*¢

(Schémas I-4e,f). Parmi les différentes réactions de chimie click,
on peut citer la cycloaddition d’une fonction azide et d’une fonction alcyne en présence d’un
catalyseur métallique a base de Cu(I) et un ligand azoté ***. Cette technique a permis par
exemple a Haddleton et coll. **” de préparer plusieurs glycopolyméres d’une maniére simple

et rapide. Cette chimie-click a récemment été¢ employée au LCPM pour produire des dextrane-
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g-poly(acide lactique) ***. Une autre technique homologue, a récemment attiré I’attention de
quelques chercheurs ces derniéres années. Son principe est bas¢ sur une réaction d’une
fonction thiol sur un alcéne (click thiol-éne Schéma I-4g). On trouve également la réaction
thiol-yne click (thiol + alcyne) dans la littérature. Cependant, malgré la simplicité et
I’efficacité de la méthode click thiol-éne, elle reste encore peu exploitée pour la synthése des

glycopolyméres ***°°.

(a) ﬁ\/} M . (poly) saccharide
5 Ab (g)

(b) %/N

SNV

Glycopolymeére //\{OT("O%
o m
//.' K ¥
N ? Na
NH
Oxm ;

0-.0 fo) %
e
@ °

Schéma 1-4 Exemples de glycopolyméres préparés par (a, b, ¢, d) couplage amide, (e, f) chimie click et (g)

\ W @

(e)

click thiol-éne.

iv) Polymérisation de monomeres a partir d’'un macroamorceur a base de polysaccharide
naturel 2*7*°"*2_ La encore si le polysaccharide ne porte qu’un seul site amorceur terminal,
des glycopolymeéres dibloc seront produits, alors que des glycopolymeéres greffés seront
obtenus lorsque le polysaccharide portera plusieurs sites amorceurs répartis sur sa chaine.
Ainsi, ’architecture du glycopolymere final va dépendre de la nature et de la fonctionnalité du
macroamorceur utilisé. Si la polymérisation RAFT est envisagée, en utilisera alors un macro-
agent de transfert RAFT dérivé du polysaccharide. Le paragraphe suivant fera ’objet d’une
¢tude détaillée de ces deux dernicres voies de synthése de glycopolymeéres a partir des

polysaccharides naturels.
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1V.2.3 Glycopolymeres a base de polysaccharides naturels

Dans cette partie, nous présenterons un apercu général sur les différentes techniques
d’¢laboration des glycopolymeéres d’architectures différentes (a blocs ou greffés), obtenus a
partir des polysaccharides naturels. Les glycopolymeéres a base de (mono)oligosaccharides ne

seront pas abordés.

Comme décrit précédemment, beaucoup de polysaccharides natifs sont hydrosolubles et
insolubles dans la plupart des solvants organiques sauf quelques exceptions telles que le
DMSO, le DMF/LiCl ou le DMACc/LiCl. Trés souvent, cette solubilité restreint le choix des
solvants de synthese. Ceci est d’autant plus vrai dans le cas des glycopolymeres possédant un
bloc ou des greffons synthétiques fortement hydrophobes. Une des solutions proposées est

alors de protéger partiellement les fonctions hydroxyle du polysaccharide natif par des

253 239

fonctions protectrices comme les fonctions éther ou ester “..., qui hydrophobisent le

polysaccharide et le rendent soluble dans les solvants organiques.

1V.2.3.1 Glycopolymeres a blocs

Les glycopolymeéres a blocs sont des copolymeres composés d’un bloc polysaccharide
et d’un bloc polymere synthétique. Si la littérature compte de nombreuses publications liées
aux glycopolymeres greffés, les travaux sur les glycopolymeéres a blocs sont moins fréquents.
Le nombre relativement peu ¢levé de publications sur les glycopolymeéres a blocs est
probablement li¢ au besoin de modifier spécifiquement 1’unité terminale du polysaccharide.
De plus, la mauvaise solubilité de la plupart des polysaccharides dans les solvants organiques
rend I’accessibilité a cette unité terminale encore plus complexe. Malgré ces difficultés,
certains groupes de recherche se sont intéressés a la préparation de tels glycopolymeéres a
blocs **’. 1l existe deux principales méthodes pour obtenir ces structures a blocs a partir des

polysaccharides naturels. Elles sont présentées dans le Schéma I-5 :
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Schéma I-5. Stratégies de synthése de glycopolyméres a blocs a partir d’un polysaccharide naturel.

1) La premiere méthode consiste a polymériser un monomere a partir d’un
macroamorceur. Ce dernier est obtenu par modification de DI’extrémité réductrice du
polysaccharide par une fonction permettant d’amorcer la polymérisation. L’introduction du
groupe amorceur s’effectue le plus souvent par amination réductrice en utilisant la réactivité
spécifique de 1’alcool terminal dit réducteur. Lors de cette réaction, le cyanoborohydrure de
sodium (NaBH3;CN) est souvent employé¢ pour réduire I’imine formée lors de I’amination
(schéma 1-6) *’. 1l faut cependant remarquer que peu de glycopolyméres diblocs ont été
préparés selon cette voie de synthese. Le schéma I-7a montre un exemple de dextrane-b-PS

254
.

réalis¢ par ATRP en solution homogeéne. Dans cet exemple, Houga et a ont réalisé la

synthése du glycopolymére en quatre étapes. Dans un premier lieu, la fonction 2-
bromoisobutanoate a été introduite a I’extrémité réductrice terminale du dextrane natif par
amination réductrice, puis les fonctions hydroxyle latérales du dextrane ont été protégées par
silylation pour permettre au dérivé dextrane de se solubiliser dans le toluéne et pouvoir
effectuer ’ATRP du styréne en milieu homogene. Finalement, apres ATRP, les fonctions

hydroxyle ont été déprotégées en milieu acide. Le glycopolymeére cellulose-b-PS a également

255

été obtenu par ATRP “°°. D’autres monomeres ont aussi été polymérisés a partir du dextrane

256,257

tels que des lactames par Polymérisation par ouverture de cycle (POC) et 'acétate de

vinyle par polymérisation RAFT %,
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Schéma I-6 Mécanisme d’amination réductrice de I’unité terminale d’un polysaccharide >’ .

i1) La deuxieéme méthode de synthese est basée sur le couplage du polysaccharide et

d’un polymere préalablement préparé. Le couplage peut étre effectué par amination réductrice

259,260 261 262-265

, par amidification ©°, ou par réaction de Huisgen apres avoir introduit une
fonction alcyne a I’extrémité réductrice du polysaccharide. Les schémas I-7b,c montrent

quelques exemples de glycopolymeéres a base de dextrane obtenus ainsi par couplage.
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Schéma I-7. Synthése de quelques glycopolyméres a base de dextrane. (a) dextrane-b-polystyréne >, (b) dextrane-b-poly(éthyléne glycol)

benzyle) **.

21 (¢) dextrane-b- poly(L-glutamate de y-

-57-



Partie I — Etude bibliographique

1V.2.3.2 Glycopolymeres greftés

Les glycopolyméres greffés auxquels nous nous sommes intéressés sont composés
d’'une chaine principale appelée « dorsale» et de chaines pendantes de polymeéres
synthétiques appelées « greffons ». D’une maniére analogue aux glycopolymeéres a blocs, il
existe principalement deux stratégies de synthése a partir des polysaccharides naturels:

« grafting onto» et « grafting from » (schéma I-9).

®
o
e
Polymérisation

w AAA
« Grafting from»

'S

LU OO ( (O ¢ y
Polysaccharide
\ &
Lo

| 0N
R ey

L
° } Fonctions antagonistes

333

l%ll

Couplage
P

-
« Grafting onto»

((( ([

i
‘«QE P
>4

A Monomeére ou unité monomeére

Schéma I-8. Stratégies de synthése de glycopolymeéres greffés a partir d’un polysaccharide naturel.

La méthode « grafting from » est une technique divergente basée sur la croissance des
greffons de polymeres a partir des sites d’amorgage préalablement introduits sur le tronc
(dorsale) polysaccharide. Cette méthode peut étre réalisée en milieu homogéne ou hétérogene

selon la solubilité du polysaccharide dans le milieu réactionnel.

La méthode « grafting onto » est basée sur le couplage des greffons polymeéres
préalablement préparés sur le tronc polysaccharide grace a des fonctions antagonistes. Cette
méthode connait un grand succes ces derni€res années grace a 1’apparition des chimies click

266,267 - A ot s \
" associées au bon controle de la polymérisation d’une grande variété de monomeres

251,268
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a) Synthése dans un milieu hétérogéne

La solubilit¢é médiocre des polysaccharides comme la cellulose, la chitine (ou de son
dérivé le chitosane), le dextrane... dans la majorité des solvants organiques est a ’origine du

développement de cette voie de synthése de glycopolyméres.

La technique « grafting from » est la méthode la plus utilisée en milieu hétérogéne, soit a
partir du polysaccharide naturel insoluble dans le milieu réactionnel, soit a partir de sa surface

volontairement modifiée ****’°. La cellulose est le polysaccharide le plus étudié pour la

269-271

synthése de glycopolymeres greffés par voie hétérogeéne . La croissance des greffons

s’effectue le plus souvent par ATRP a partir d’une surface de cellulose *’*2”°. L’acrylate de
méthyle a été le premier monomere a étre polymérisé par ATRP a partir d’une surface de
cellulose modifiée par des groupements amorceurs 2-bromoisobutanoate 2> (schéma 1-9).

51

. \ \ . - 2 ror SR
Depuis, d’autres monomeres comme le styréne, I’acide acrylique,...” ont été polymérisé

selon le méme procédé. D’autres techniques de polymérisation contrélées ont été également

utilisées. La polymérisation RAFT 27027

a permis de polymériser un certain nombre de
monomeres comme le méthacrylate de méthyle (MMA) et le styréne a partir d’une surface
cellulosique. A notre connaissance, aucune ¢tude n’a porté sur la polymérisation radicalaire
par désactivation réversible par les nitroxydes (NMP) a partir d’une surface cellulosique en
milieu hétérogéne. La polymérisation par ouverture de cycle (POC) a été utilisée ¢galement
pour polymériser des monoméres cycliques tels que 1’e-caprolactone a partir de la cellulose **

27 Cette polymérisation est catalysée en utilisant soit des

280

ou les granulés d’amidon
catalyseurs organo-métalliques comme 1’octoate d’étain (Sn(Oct);) soit des acides

organiques comme ’acide hexadécanoique **' (schéma I-10).

OH (o) \‘\‘w o MeO
0 fr— OMe
>\ Br Y
B $ o]
OH r > OH 5> OH
THEF, NEt;, DMAP CuBr, Me, TREN, o Br
25°C 0 gr Acétated’éthyle /(ﬁ
y\/ 25°C )X\ o
OH o - o MeO

Schéma I-9. Croissance de greffons de poly(acrylate de méthyle) par ATRP a partir d’une surface de

cellulose.
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O 'H
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Schéma I-10. Croissance de greffons de poly(e-caprolacotone) par ROP a partir d’une surface cellulose **'.

A Texception de la cellulose, les autres polysaccharides sont peu exploités pour
synthétiser des glycopolymeres greffés dans un milieu hétérogene, puisque leur modification

dans un milieu homogene est plus facile a réaliser. Il existe cependant quelques études qui

282-284 285

portent sur le chitosane et le dextrane “°, et ou la croissance des greffons a été
effectuée par ATRP. Trés récemment, Gigmes et al. **® ont synthétisé des glycopolyméres
greffés a base de chitosane par NMP dans un milieu hétérogene en polymérisant le styréne
sulfate ou encore un mélange méthacrylate de méthyle / acrylonitrile. La synthese est réalisée
en deux étapes : 1) ¢élaboration d’une macroalcoxyamine dérivée du chitosane (CS-BB) par
substitution d’un proton de la fonction amine primaire du chitosane avec le chlorure
d’acrylate suivie d’une addition radicalaire intermoléculaire de la nitroxyde alcoxyamine
« blocbuilder » (BB). ii) Polymérisation des monomeéres a partir de la macroalcoxyamine

(schéma I-11).

HOH,C
00
HO

/
NH;/n \H;COCHN /m

OH
BB: G,s
o]
HOH,C
IO \
HO
SG,: N‘/F‘(O)(DET}Z
.O/ o
/|
HoOC
S0;Na
CS-g-P(MMA-CD-AN) CS-g-Pss

Schéma I-11. Synthese de glycopolymeéres CS-g-P(MMA-co-AN) et CS-g-PSS par NMP a partir de chitosane

en un milieu hétérogéne > .
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Sauf erreur de notre part, la méthode « grafting onto » n’a été utilisée que deux fois pour
préparer des glycopolyméres greffés en milieu hétérogéne **"**. Le faible taux de greffage
obtenu est probablement la cause de ce faible nombre de travaux publi¢s. Haddleton et al. ***
ont modifié les fibres de coton par cette voie. Dans un premier temps, les fonctions hydroxyle
du coton ont été fonctionnalisées par le 4-chlorocarbonyl butanoate de 2-prop-2-ynyle. Les
fonctions alcyne introduites ont ensuite été couplées avec le a-azide poly(méthacrylate de
méthyl-co- méthacrylate d’hostasol) (poly(MMA-co-HMA)-N3), préparé préalablement par

ATRP. Le schéma I-12 illustre le procédé utilisé.
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Schéma I-12. (a) Copolymérisation des monoméres MMA et HMA par ATRP. (b) Greffage de chaines de

poly(MMA-co-HMA) sur la surface du coton par « chimie click ». PPMI :N-(n-propyl)-2-pyridylméthanimine
288

L’équipe de Cordova **’, quant 4 elle, a synthétisé le glycopolymére cellulose-g-poly(e-
caprolactone) en milieu hétérogeéne en utilisant la méthode click thiol-éne. Cette méthode de
chimie click peut étre activée par voie thermique et photochimique, en absence a la fois de
solvant et de catalyseur métallique ce qui est un avantage par rapport a la réaction

azide/alcyne ****° (schéma I-13).
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Schéma I-13. Fonctionnalisation de la cellulose par la poly(e-caprolactone) via une chimie click thiol-éne en

o o \ 2
milieu hétérogéne **'.

b) Synthése dans un milieu homogeéne

11 existe un trés grand nombre de publications **'

sur I’¢laboration des glycopolymeres
greffés dans les conditions homogenes. Le plus souvent, cette voie de synthése nécessite une
modification préalable du polysaccharide pour le rendre soluble dans les solvants organiques
sélectifs des greffons, solvants dans lesquels doit s’effectuer le couplage « grafting onto » ou
la polymérisation a partir du polysaccharide macroamorceur « grafting from». Cette

modification doit cependant satisfaire quelques exigences:

eles groupements protecteurs utilisés doivent étre hydrophobes pour pouvoir
solubiliser le polysaccharide dans les solvants organiques.

e [Is doivent étre facilement introduits sur les fonctions hydroxyle secondaires.

e Le réactif employé doit étre monofonctionnel pour ne pas entrainer une réticulation
des chaines polysaccharide.

e [Is doivent étre suffisamment stables pour résister aux conditions qui seront utilisées
ultérieurement (introduction de I’amorceur et polymérisation dans le cas « grafting from » et
réaction avec les fonctions antagonistes dans le cas « grafting onto ») et ne pas engendrer des
réactions secondaires telle que la transestérification.

e La protection doit étre effectuée dans des conditions douces (pH, température,...) pour
ne pas dégrader la chaine du polysaccharide.

e La protection doit étre réversible, et dans des conditions telles que la déprotection ne

conduise a aucune hydrolyse ou endommagement du polysaccharide et des greffons.
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. . . ror , 7 : 291,292
Diverses fonctions chimiques ont été employées pour protéger les fonctions alcool >
et peuvent étre utilisées pour la protection des polysaccharides. Nous présentons dans ici les

, e s 2
deux moyens les plus fréquemment utilisés **° :

e La premi¢re méthode est basée sur 1’estérification des alcools. Elle peut étre réalisée
en utilisant des réactifs inorganiques tels que les esters phosphoriques et sulfoniques ou des
réactifs organiques comme des acides a courtes chaines aliphatiques (acide acétique,
anhydride acétique ou chlorure d’acétyle). Cette réaction se déroule en général en présence de
la triethylamine (Et3N) ou de pyridine. L’intérét de cette réaction réside dans les conditions
relativement douces employées et dans sa capacité a protéger les fonctions hydroxyle a la fois

en milieu acide et basique.

eLa deuxieme méthode est basée sur I’éthérification des alcools par alkylation ou
silylation par exemple. L’intérét de cette voie de modification réside dans la stabilité et la
neutralit¢ des groupes protecteurs employés lors de la polymérisation des monomeres
cycliques par exemple, contrairement aux esters qui peuvent présenter un réel risque de

transestérification.

Le LCPM, s’est intéress¢ depuis plusieurs années a la synthése de glycopolymeres
greffés dans un milieu homogeéne. En employant la méthode « grafting from », le dextrane-g-
polylactide (Dex-g-PLA) #°2%3% 4 été ¢élaboré en trois étapes (schéma I-14a). La premiére
¢tape consistait a protéger partiellement les fonctions hydroxyle du dextrane par silylation en
présence d’un agent silylant (HMDS ou BSA). La deuxiéme étape était le sicge de la
polymérisation controlée du D,L-lactique par ouverture de cycle (POC) a partir des OH
résiduelles (non protégées) du dextrane dans le toluéne, activées en présence de Sn(Oct),.
Finalement, la restitution des fonctions hydroxyle a été réalisée en milieu acide, dans des
conditions douces a température ambiante. Ce schéma de synthése a également été employé
également pour obtenir des amylose-g-PLA 22,

, 239,295
Lors d’une autre étude =

, la syntheése du glycopolymere Dex-g-PMMA a été
effectuée par ATRP du méthacrylate de méthyle a partir d’'un macroamorceur a base de
dextrane (schéma I-14b). Les premiers tests effectués pour introduire le bromure de 2-
bromoisobutanoyle (BriBBr) par estérification sur un dextrane partiellement silylé se sont
révélés infructueux. Aussi, la protection partielle des OH du dextrane a été effectuée par

estérification a 1’aide de 1’anhydride acétique. Cette protection par des fonctions acétate a
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permis d’introduire les groupements amorceurs d’ATRP lors de la deuxiéme étape, sans
provoquer 1’élimination des fonctions protectrices. La croissance des greffons de PMMA a été
effectuée lors de la troisiéme étape dans le DMSO a 60°C en présence de Cu'Br et du ligand
PPMI. Finalement, la déprotection des fonctions OH a été réalisée dans un milieu faiblement

basique KOH.

. ) Etape 1:
Etape 1: HO R 0
Silylation partielle () HO N : Hh Acétylation partielle

des fonctions alcool des fonctions aleool
% OH o/\ Etape 2:
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bz o e
Dextrane silylé o RO bRY
Z=H, ou SiMe; ou RO §/0
0 s § RO R
. ~ o
Erapes: oJ\( e DexAccBrar ]
POM du o
D,L-Lactide ¥ /KDW Etane 1
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Déprotection y MMA
vV
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o K,o [ OKOH Déprotection
"o bHb H%Ma Y
o0 HO
" ) \ HO —
OH o]
/\ 0 X O‘]‘ /K OH \o \]‘
H%O \L( j Br\% AP\ 0
Dextrane-g-PLA OMe

Dextrane-g-PMMA

Schéma I-14. Schéma de synthése multi-étapes des glycopolyméres (a) Dextrane-g-PLA et (b) dextrane-g-

PMMA dans un milieu homogeéne selon la stratégie « grafting from ».

On peut trouver de nombreux exemples dans la littérature de glycopolymeéres produits
par la technique « grafting from » en association avec une technique de polymérisation
contrdlée (ATRP, RAFT, NMP, POC, SET-LRP,...), mais ’ATRP reste la technique de
polymérisation la plus utilisée. Le tableau I-3 regroupe les glycopolymeéres synthétisés a partir
de la cellulose, du dextrane et du chitosane et par une technique de polymérisation radicalaire
par désactivation réversible (ATRP, RAFT, NMP). Un exemple de préparation de

glycopolymere a partir de chaque polysaccharide sera présenté par la suite.
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Selon la nature des greffons, la synthése de glycopolyméres en milieu homogeéne et par
« grafting from» peut aussi étre effectuée sans faire appel a la protection du tronc
polysaccharide. C’est par exemple le cas du dextrane qui est soluble dans I’eau, le DMSO ou
le DMF/LiCl. Un glycopolymére greffé a ainsi été synthétis¢é en deux é&tapes par
polymérisation RAFT en milieu aqueux, sans protection de la dorsale polysaccharide **°. A
I’aide du macro-agent RAFT dérivé du dextrane de type « trithiocarbonate », obtenu par
estérification du dextrane par 1’acide 2-(dodécylthiocarbonothioylthio)-2-méthylpropanoique
dans I’eau, le N-isopropylacrylamide a été polymérisé a 60°C dans I’eau en présence de
I’amorceur 2,2’-azobis[2-(2-imidazolin-2-yl)propane] (VA-044). Si la longueur des chaines
PNIPAAm greffées sur le tronc dextrane a été estimée, malheureusement aucune indication

sur le contrdle de la cinétique de la polymérisation RAFT n’a été fournie.

Malgré I’insolubilité de la cellulose dans la majorité des solvants organiques, il existe
des solvants spécifiques tels que le DMAc ou DMSO/LiCl ou LiBr qui peuvent rompre les
liaisons hydrogéene intra- et intermoléculaires de la cellulose. Malheureusement, le processus
de solubilisation de la cellulose est complexe dans ces solvants. Depuis quelques années, des
solvants « liquides ioniques » tels que le cholorure de 1-allyl-3-méthylimidazolium ou
I’acétate de 1-éthyl-3-methylimidazolium ont permis la solubilisation rapide et efficace de la

cellulose 2%’

et la synthése de plusieurs glycopolymeéres par « grafting from » dans un milieu
homogene avec des architectures bien contrélées a I’aide d’une stratégie en deux étapes : 1)
préparation du macroamorceur dans le cas de la polymérisation par ATRP ou d’un macro-
agent RAFT dans le cas de la polymérisation RAFT, ii) croissance des greffons a partir de ces
précurseurs (macroamorceur ou macro-agent RAFT). Des glycopolymeres Cellulose-g-
PMMA ont été obtenus par ATRP ou polymérisation RAFT par exemple. De facon
surprenante, a notre connaissance, aucune syntheése de glycopolymeéres greffés a base de

chitosane n’a été reportée dans un liquide ionique. Pourtant la solubilisation de ce

polysaccharide est le premier obstacle qui freine sa modification.
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Tableau I-3. Glycopolyméres greffés élaborés par « grafting from » via une polymérisation radicalaire par

désactivation réversible en milieu homogéne.

Technique de . . .
Polysaccharide  Solubilisation par  Monomeres
polymérisation
ATRP NIPAAM 298, S 299,300, MMA 299,301’
- t-BuA **'»% HEMA ** PEGMA
Ethérification 304 305 306
, DMAEMA >, MMAzo *°, AM
397 DMAAm *%®, DEAEMA *%
Cellulose
Estérification g 31031 1, MMA 310’3“, BuA 310311,
Liquide ionique S % MMA 3%312313 pMAEMA 3"
DMAC/LiCl DMAAm *"°, MMA *'%3'7 MpC *'®
DMSO (a), DMAEMA® 319320 nrpyra (@) 239
DMF/LiC1 ® ou NIPAAM ® 321 g(©322
Dextrane DMF ©
Estérification MMAZ%2%
NIPAAM ***, DEAEMA **,
Chitosane Estérification 15 -
OEGMA 7, MeO(PEG) MA ™,
RAFT Cellulose Liquide jonique =~ MMA **
Ethérification EA %% NIPAAM **’, VAc **, § 3%
Dextrane DMSO ou Eau MAA 330, NIPAAM 27633
Chitosane Estérification AA 331, NIPAAM 2
Pullulane Eau NIPAAM 32
Cellulose Ethérification g 334
NMP
Chitosane Estérification S§ 333 g 336
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Pendant longtemps, la stratégie préférable pour la synthése des glycopolyméres greftés
était la technique « grafting from », bien que les chercheurs avaient a leur disposition d’autres

337 Pestérification *** ou encore I’amination réductrice

techniques comme le couplage amide
3% permettant le greffage de polyméres sur des troncs polysaccharides par la stratégie
« grafting onto ». Cependant, la densité de greffage obtenue était faible. Depuis quelques
années, cette tendance commence a s’inverser grace au développement des techniques de la
chimie click **°. Le tableau I-4 résume les différents glycopolyméres préparés par la stratégie

« grafting onto » présents dans la littérature.

Pour illustrer ceci, Lemechko et al. >*° ont ainsi récemment préparé par « grafting onto »
un copolymere dextrane-g-poly(3-hydroxybutyrate-co-3-hydroxyvalerate) (Dex-g-PHBHYV)
en testant deux techniques de couplage. Dans la premicére, le glycopolymere grefté est obtenu
par estérification du PHBHYV, fonctionnalisé a son extrémité par un chlorure d’acide, et les
fonctions OH du dextrane (schéma I-15A). Dans la deuxieme méthode, I’alcyne terminal du
PHBHYV réagit sur les groupements azide portés par le dextrane (schéma I-15B). Cette étude a

révéleé ’efficacité du greffage par « chimie click » par rapport a I’estérification.
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Schéma I-15. Schéma de synthése du glycopolymére Dextrane-g-PHBHYV selon la stratégie « grafting onto »

par (A) estérification et (B) chimie click 340,
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Tableau I- 4 Glycopolymeéres greffés élaborés via la stratégie « grafting onto »

Technique de Polysaccharide Solubilisation par Greffons
couplage
Couplage amide  Dextrane Eau PE-co-PO *’
Cellulose Estérification PE-co-PO **’, PNIPAAM™*!
Chitosane Estérification PEG ***%
Solution acide PDMAEMA **, POEGMA **°
tampon
Estérification Cellulose Acétylation ps 3
Amination Chitosane Solution acide PEG *¥
réductrice tampon
Chimie click Dextrane DMSO ou Eau PEG **** PHBHV **, PLA**
Cellulose Ethérification PEG 347, PLA *
Chitosane Tampon acide PNIPAM *#3% PEG *°,
PDMAEMA **
Estérification PCL-co-PEG **', PMEO,MA-
co-POEGMA 73
Gomme de guar Eau PEO-co-PPO ***
Amylose Eau PMA **°
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1V.2.4 Auto-assemblage des glycopolymeres amphiphiles

Apres la présentation des différents glycopolymeres présents dans la littérature, nous
décrirons dans ce paragraphe plus spécifiquement la faculté d’auto-assemblage des

glycopolymeéres amphiphiles en solution ou en masse.

L’étude de I’auto-assemblage des glycopolymeéres amphiphiles est un sujet qui
commence a passionner de nombreux chercheurs ces dernieéres années. Les glycopolymeres
sont généralement composés d’un polysaccharide et de polymeéres synthétiques non miscibles
entre eux. Cette différence de solubilité et I’incompatibilité chimique entre le polysaccharide
et le polymere synthétique peut provoquer une séparation de phase et favoriser 1’auto-
organisation des glycopolymeres en solution. Cependant, les facteurs influengant cette auto-

. . / 7 2
organisation restent encore peu étudiés. Lecommandoux et coll. >’

supposent que la
conformation « rod » ou semi-rigide (wormlike) de certains polysaccharides, évaluée grace a
leur longueur de persistance (L,) (tableaux I-5), peut augmenter le parametre
d’incompatibilité Flory-Huggins y et faciliter par conséquent la tendance des glycopolymeres
a s’auto-organiser en solution. Malheureusement, jusqu’a présent aucune étude n’a établi ce

lien.

Tableau I-5. Rigidité de quelques polysaccharides évaluée grice a leur longueur persistances (L,) B7

Polysaccharide L, (mm) Conformation

Acide alginique 4-6 «semi-coil»

Amylose 2-4 Simple ou double hélice
Cellulose 11-25 «semi-coil»

Chitosane 6-14 «semi-coil»

Dextrane 1,5-1,8 « coil »

Pullulane 1,2 « coil »

Dans le cas de I’é¢tude de ’auto-organisation des glycopolyméres amphiphiles greftés,

seule la morphologie micellaire a été pour I'instant observée. C’est le cas par exemple du

351,353

chitosane-g-poly(e-caprolactone) (CS-g-PCL) ou du chitosane-g-poly(1,4-dioxan-2-
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one) (CS-g-PPDO) **° en solution aqueuse, I’éthyle cellulose-g-poly[(2-diéthylamino)
méthacrylate d’éthyle)] (EC-g-PDEAEMA) % en solution acide ou 1’éthyle cellulose-g-
poly(acide acrylique) (EC-g-PAA) **7 dans un mélange H,O/THF.

En revanche, il existe quelques exemples d’auto-organisation vésiculaire observée dans
le cas des glycopolymeéres amphiphiles a blocs. Mais sauf erreur de notre part, le dextrane est
le seul polysaccharide étudié jusqu’a présent qui a la capacité de former ces morphologies
vésiculaires (polymersomes) lorsqu’il est couplé a des polymeéres hydrophobes comme le

polystyréne '** ou la PLC **® ou lorsque son extrémité réductrice est modifiée par des longues

360 1 360 0

chaines hydrophobes telles que 1’octadécanol **°, le 3-pentadecyle phénole *%°, cardano u
I’acide stéarique *®. Dans ce qui suit, nous présenterons quelques exemples de polymersomes
préparés a partir des glycopolymeres diblocs.

Houga et al. '**

ont ¢tudi¢ I’'influence de la fraction massique du bloc hydrophobe sur
I’auto-organisation du Dex-b-PS dans différents solvants (DMSO, THF et eau). Cette étude a
montré que le glycopolymere de forte fraction massique en dextrane (0,93) adopte une
morphologie micellaire en solution aqueuse. A D'opposé les copolymeres de fractions
massiques plus faibles en dextrane (inférieures a 0,20) adoptent une morphologie vésiculaire
(figure 1-38). Ce dernier résultat est en désaccord avec la loi empirique de Discher et
Eisenberg ** qui prévoit que les copolyméres de type « coil-coil » forment des microstructures
inverses lorsque la fraction en bloc hydrophile est inférieure a 0,25. Les auteurs expliquent la
déviation a cette régle par le fait que le dextrane utilisé contient des chaines « coil » (M~

6600 g/mol), mais aussi des petites chaines qui peuvent présenter une certaine rigidité (M,~

2000 g/mol) ce qui influence la morphologie de I’auto-organisation '%*.

Figure 1-38. Influence de la fraction massique du dextrane (fp.,) dans le copolymére dex-b-PS sur la
morphologie de ’auto-assemblage en solution aqueuse. Image du microscope a force atomique : micelles (A )

Joex= 0,93. Polymersomes (B) fpex= 0,19, (C) fiex=0,08 .
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Zhang et al. **® ont également observé une déviation a la loi de Discher °** lors de I’étude
de I'auto-assemblage en solution aqueuse des glycopolymeéres Dex-b-PCL en fonction de la
fraction massique du dextrane dans le copolymére (fpex). Ils ont observé une morphologie
micellaire lorsque fpex était comprise entre 0,45 et 0,32 (diamétre évoluant de 25 nm a 40 nm).
Lorsque fpex €tait entre 0,28 et 0,23, les copolyméres adoptent une morphologie vésiculaire de
diamétre compris entre 120 nm et 300 nm. Mais quand le bloc hydrophobe devient plus grand
(fpex=0,16) des polymersomes géants (3,5 um de diamétre) sont observés a la place de
microstructures inverses prévues. Les auteurs justifient encore la déviation a la régle par la
présence probable de petites chaines de dextrane ayant un comportement «rod» et

influencant la morphologie de 1’auto-organisation.

Comme nous I’avons mentionné dans I’introduction générale de ce manuscrit, I’objectif
général de ce travail est la formulation de polymersomes a partir d’un glycopolymere
combinant les propriétés biologiques du dextrane et les propriétés mésogenes d’un polymere
doté de propriétés cristal-liquide. Tout au long de cette étude bibliographique nous n’avons
rencontré aucun composé¢ de ce genre dans la littérature. Néanmoins, il existe un exemple
d’un polymersome obtenu a partir d’un glycopolymere le dextrane-b-poly(L-glutamate de y-
benzyle) (Dex-b-PBLG) ***. Le PBLG est connu pour sa conformation en hélice a « rod » due
a la présence de liaisons hydrogeéne intramoléculaires. L’intérét de ce copolymere réside dans
son pouvoir de s’auto-assembler spontanément en solution aqueuse sous forme de
polymersomes de petites tailles. Cette auto-organisation est le résultat a la fois des fortes
interactions entre les groupements « rod » des hydrophobes PBLG qui favorisent la formation
d’une membrane plane et I’hydrophilie du dextrane qui assure la solubilité et la fluidité du

polymersome (figure 1-39).

Figure I- 39. Image MET des polymersomes formés a partir de I’auto-assemblage du copolymeére Dex-b-

PBLG 264,265
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V. CONCLUSION DE L’ETUDE BIBLIOGRAPHIQUE

De nombreux vecteurs de principes actifs ont déja été élaborés a partir de chaines
polymeres, testés et parfois commercialisés. Les premiers vecteurs étaient de simples
systémes (prodrogues) qui permettaient de véhiculer les substances bioactives sans toutefois
leur offrir une protection chimique, physique et mécanique efficaces. Les derniers systémes
sont plus complexes (polymersomes) mais permettent a la fois de protéger et transporter les
molécules les plus fragiles quelle que soit leur nature chimique hydrophile ou hydrophobe.
Ces polymersomes sont obtenus par auto-assemblage de copolymeres amphiphiles en solution
aqueuse, souvent il s’agit de copolymeres a blocs. L’utilisation de substances a caractere
cristal-liquide comme le cholestérol permet d’apporter un ordre supplémentaire a ces auto-

assemblages et de les renforcer mécaniquement.

Les glycopolyméres composés de parties polysaccharide et polymere synthétique ont
eux aussi la faculté de s’auto-organiser en solution en raison de leur incompatibilité chimique.
IIs constituent actuellement de véritables candidats potentiels pour la formulation de vecteurs
de principes actifs. Cependant, et méme si de nombreux exemples de glycopolymeres variant
par leur composition chimique (nature du polysaccharide et du polymere synthétique) et leur
architecture (a blocs ou greffés) sont décrit dans la littérature, peu d’entre eux adoptent une

morphologie vésiculaire en solution.

L’objectif ultime de notre étude était de combiner les propriétés cristal-liquide d’un
polymeére cholestérique aux propriétés biologiques du dextrane, afin d’¢laborer un nouveau
vecteur de principes actifs de morphologie vésiculaire « polymersome ». Les glycopolymeéres
greffés envisagés Dex-g-PADEGChol aux paramétres moléculaires controlés seront obtenus
en utilisant la stratégie « grafting from » associée a la technique d’ATRP. Cette synthese sera
décrite dans les chapitres suivants de ce manuscrit. Enfin, 1’étude de leurs propriétés

mésomorphes et de leurs auto-organisations en solution sera reportée.
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Partie II- Elaboration de glycopolymeéres Dex-g-PADEGChol

OBJECTIFS ET
STRATEGIE DE SYNTHESE

L’objectif de ce doctorat consistait a élaborer de nouveaux glycopolymeéres greffés
d’architecture controlée, destinés a étre employés pour la formulation de polymersomes
pouvant véhiculer des principes actifs. Ces polymersomes, habituellement obtenus a partir de
copolymeéres diblocs amphiphiles, le seront ici a partir de copolymeres greffés amphiphiles,
biocompatibles et biodégradables, notés Dex-g-PADEGChol. Ces glycopolyméres sont
composés d’un tronc dextrane hydrophile et de greffons hydrophobes présentant des groupes
cholestérol poly(acrylate de diéthyléne glycol cholestéryle). Le caractere amphiphile de ces
copolymeéres devrait leur conférer la faculté¢ de s’auto-assembler en solution. De plus, la
présence des interactions cristal-liquide entre les groupements mésogenes cholestériques
pourraient renforcer les propriétés meécaniques de ces auto-organisations ainsi que la
membrane de la bicouche dans le cas d’éventuels polymersomes obtenus. L’architecture du
copolymeére (nombre des greffons, longueurs de la dorsale et des greffons) pourrait avoir une
influence sur la morphologie des auto-organisations observées. Aussi, nous avons adopté une

stratégie de syntheése qui permet de moduler a souhait la structure de ces copolymeéres.

L’¢tude bibliographique présentée dans le précédent chapitre a révélé qu’aucune
publication ne relate la synthese d’un glycopolymere greffé formé a partir d’un
polysaccharide et de polymeres synthétiques ayant des propriétés mésomorphes. La stratégie
« grafting from » que nous avons employée pour ¢laborer les copolyméres Dex-g-

PADEGChol et en maitriser 1’architecture est basée sur la croissance des greffons a partir de
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la dorsale polysaccharide. Plus précisément, le procédé de synthése employé dans ces travaux
de recherche est un schéma de synthése multi-étapes (schéma I). Dans la premicre étape, les
fonctions hydroxyle du dextrane hydrophile seront partiellement protégées par acétylation,
afin d’hydrophobiser le polysaccharide et le rendre soluble dans les solvants organiques tels
que le THF et le toluéne. Cette solubilit¢ permettra d’introduire facilement lors d’une
deuxieéme étape les groupements amorceurs d’ATRP en milieu homogene. Dans la troisiéme
étape, la croissance contrdlée des greffons ADEGChol s’effectuera par ATRP. Les conditions
opératoires permettant le contréle de I’ATRP de I’ADEGChol seront préalablement
déterminées en étudiant son homopolymérisation a 1’aide d’un amorceur mode¢le. Finalement,
I’hydrolyse des groupements acétate permettra d’accéder aux copolyméres Dex-g-

PADEGChol désirés lors de la derniere étape et quatrieéme.

La deuxiéme partie de ce manuscrit sera divisée en trois chapitres. L’étude de la
synthése du monomeére ADEGChol et la mise au point des conditions opératoires de son
homopolymérisation contrélée par ATRP seront exposées dans le premier chapitre. Le
deuxiéme chapitre concernera 1’¢laboration des copolymeres Dex-g-PADEGChol a partir
d’un macroamorceur dérivé du dextrane. Finalement, I’étude des propriétés mésomorphes, du
caractére amphiphile et les résultats préliminaires de 1’auto-organisation des copolymeres

Dex-g-PADEGChol en solution aqueuse seront exposés dans le troisieme chapitre.
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Schéma 1. Stratégie de synthése des copolymeéres dextrane-g- poly(acrylate de diéthyléne glycol cholestéryle). T 4. et Tp,.sont les taux de modification en groupes acétate et amorceurs
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CHAPITRE- 1

L’obtention contrdlée de Dex-g-PADEGChol par la méthode « grafting from » a partir
d’un macroamorceur dérivé du dextrane nécessite tout d’abord de mettre au point les
conditions opératoires optimales permettant le contrdle de I’ATRP du monomére ADEGChol.
Dans ce chapitre, la synthése de I’ADEGChol sera dans un premier temps abordée, puis
I’é¢tude détaillée de son homopolymérisation par ATRP en présence d’un amorceur modele

sera décrite.

L.SYNTHESE DU MONOMERE ADEGCHOL

I.1 CHOIX DU MONOMERE

Depuis plusieurs décennies, la polymérisation de monomeres présentant un groupement
cholestérique ', et plus précisément leur photopolymérisation, a attiré les scientifiques qui
espéraient tirer profit des propriétés mésomorphes du cholestérol. L’un de ces monomeéres,
nommé « acryloyloxyéthyl carbonate cholestéryle (Achol) », (figure I-1a) a été récemment
utilisé par I’équipe de M-H. Li ** pour élaborer un copolymére amphiphile en associant le
polymere correspondant a un bloc poly(éthyléne glycol) (PEG). Le copolymére alors obtenu a
montré une capacit¢ d’auto-organisation en solution aqueuse, adoptant plusieurs
morphologies selon le rapport massique entre chacun des blocs. Cependant, le monomere
AChol présente une fonction carbonate reliant le cholestérol a I’acrylate d’éthyléne glycol et il

s’est malheureusement avéré, durant nos premiers tests préliminaires, que cette fonction était
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instable dans les conditions qui seront employées lors de la synthése du glycopolymére,
(paragraphe 1.4). Pour ces raisons, nous avons entrepris la synthése d’un autre monomeére qui
devait s’avérer plus stable : I’acrylate de diéthyléne glycol cholestéryle (ADEGChol) (figure
I-1b) qui ne contient que des fonctions éther. Un diéthyléne glycol (DEG) séparera le
groupement cholestérol de la fonction acrylate polymérisable, ce qui devrait améliorer la

solubilité de ce monomere dans les solvants polaires.

La fonction polymérisable acrylate a été sélectionnée au lieu de la fonction méthacrylate
car les polymeres acryliques présentent généralement une température de transition vitreuse
beaucoup moins élevée (ex. poly(acrylate de méthyle), Tg,pma = 4 °C) que leurs homologues
méthacryliques (ex. poly(méthacrylate de méthyle), Tgpmma = 91 °C). Aussi, nous espérons
que la valeur du PADEGChol, associée a ses probables propriétés cristal-liquide
thermotropiques devaient permettre aux glycopolymeéres Dex-g-PADEGChol d’exhiber a la

fois les propriétés cristal-liquides et une aptitude a I’auto-organisation.

o
(b) _j%/\/o\/\oxi/x)

Fonction
polvmérisable

Séparateur  Groupement mésogéne

Figure I-1. Structures chimiques des monomeéres (a) Achol et (b) ADEGChol.

I.2 SYNTHESE DU MONOMERE ADEGCHOL
1.2.1 Choix des conditions opératoires

Le schéma de syntheése de I’ADEGChol nécessite 3 étapes. Les deux premicres étapes
ont été décrites par Yang et al * et nous nous sommes inspirés de ce travail en optimisant les
étapes et les rendements. Parallélement & nos travaux, une autre équipe de recherche ° a

également récemment publi¢ la synthése de I’ADEGChol. Cependant, la méthodologie de
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syntheése que nous avons développée permet d’obtenir un meilleur rendement global, 53%

contre seulement 38% selon leur voie de synthése °.

Le schéma I-1 montre une comparaison de notre protocole expérimental (conditions a)

avec celui rapporté dans la littérature ° (conditions b)

()
TsCINEt;/ 1009 Me;N-HCV/
Tamh/2 h/ R=87%

(b)

TsCl'pyridine/Tamb

16 h/R=75% o
<:> 20 (neloTy

(b) (a)
DEG/dioxane DEG/dioxane
reflux/5 h/ R=63%) 100 °C/2 h/ R=920%

) W
=)Lo /\/o \/\o W " /\/0\/\ o

Chlorure d*acry 10‘ le
CH,Cl,/ NEty/ 0
3h/R=81%

HQ
Cholestérol

ADEGChol DEGChol

()
Chlorure d*acryloyle
CH,Cl,/ NEty/ 0 °C
1h/R=66%

Schéma I-1 Synthése multi-étapes du monomére ADEGChol ; (a) nos conditions opératoires, (b) conditions

opératoires de la référence (5).

1.2.2 Premiere étape : synthese du Chol-OTs

Cette étape est le siege de D’activation de la fonction hydroxyle du cholestérol par
tosylation. Elle a été effectuée en présence du chlorure de tosyle (TsCl) et de la triéthylamine
(NEe3) a température ambiante pendant 16 h. Dans ces conditions, le rendement est alors

\

faible (46%). Aussi, nous avons cherché a améliorer ce rendement en utilisant une étude
réalisée par Y. Yoshida et al. ® qui a montré que I’ajout d’une quantité catalytique (10%
molaire) d’hydrochlorure de triméthylamine (MesN-HCl) au milieu réactionnel d’une
tosylation accéleére la vitesse de substitution des fonctions hydroxyle secondaires par le
groupement tosyle et améliore considérablement son rendement. Le schéma I-2 explique le
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role catalytique joué¢ par MesN-HCI lors de cette réaction. La triméthylamine (NMes) présente
une basicité plus faible que la triéthylamine (NEt;). Aussi, cette derniére peut neutraliser
Me;N-HCI pour générer in situ NMes. En présence du TsCl, NMe; donne naissance a un
agent de tosylation trés réactif, capable de substituer facilement la fonction alcool °. Dans
notre cas, ’utilisation de 10% molaire de Me3;N-HCI (par rapport a la quantité de NEt;) a

permis d’obtenir 87% de rendement apres seulement 2 h de réaction.

ROH CM%N-HCI Et;N-HCI
ROTS.> Ts Me;NCI 4-TMesN‘ Et;N
TsCl

Schéma I-2. Mécanisme réactionnel de la catalyse de la tosylation d’un alcool avec le Me;N-HCI, inspiré de la

référence (6).

Liu et al. >, quant & eux, utilisent la pyridine pour jouer a la fois le role de solvant et de
base. Dans notre étude, la triéthylamine a été sélectionnée au lieu de la pyridine pour deux
raisons. Premieérement, pour sa basicité plus élevée ce qui permet d’améliorer le rendement de
la réaction. Deuxiémement, au cours d’une réaction de tosylation en présence de la pyridine,
des réactions secondaires sont souvent observées entre le dérivé tosylé obtenu et les chlorures
présents dans le milieu réactionnel (schéma 1-3). Dans nos conditions opératoires, cette
réaction est négligeable grace au systéme catalytique NEt;/ Me;N-HCI qui capte efficacement
les ions chlorure et limite leur présence dans le milieu réactionnel 6 Ces points (basicité plus
faible et réaction parasite) sont probablement la cause du faible rendement (63%) obtenu dans

les conditions décrites par Liu et al. °.

/M
o)
+ 3-0
@ rﬂ - _O_é
N/ Cl
— )
Chol-Cl
o 0

.
Chol-OTs

Schéma I-3. Réaction de substitution secondaire du groupement OTs par les ions chlorure.
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1.2.3 Deuxieme étape : synthese du DEGChol

Lors de cette étape, le DEG est fixé sur le cholestérol par substitution nucléophile du
groupement OTs. Liu et al. ° réalise cette réaction a reflux du dioxane (116 °C) or, dans le cas
des alcools secondaires, la substitution nucléophile réalisée a haute température peut étre
concurrencée par 1’¢élimination. En effet, lors de nos essais préliminaires menés a 120 °C nous
avons pu mettre en évidence un produit secondaire absorbant en UV dans le milieu
réactionnel. L’analyse RMN 'H de ce produit a montré qu’il s’agissait d’un dérivé du
cholestérol produit par ¢limination (schéma I-4). Aussi, pour optimiser cette étape, plusieurs
essais ont été effectués (tableau I-1). Ces tests montrent d’une part qu’a température ambiante
aucune substitution n’est observée. Le rendement de la substitution nucléophile croit avec
I’augmentation de la température. D’autre part, 1’élimination rentre en concurrence avec la
substitution nucléophile a partir de 60 °C et devient trés importante a 120 °C. A partir de ces
résultats, la température de 100 °C a été retenue pour avoir une substitution rapide du Chol-
OTs par le DEG, tout en limitant le risque de la réaction d’¢limination. Le rendement molaire

obtenu est de 92%, contre 63% obtenu par Liu et al. °.

O
i

Température élevée Q;?é + 4@7%-0H
> 0

Produit d'élimination

Schéma I-4. Réaction d’élimination du groupement OTs a haute température.

Tableau I-1 Effet de la température sur la 2°™ étape. Expériences réalisées dans le dioxane, en utilisant le
rapport molaire Chol-OTs/DEG : 1/30.

Expériences T°C Durée (h) Substitution nucléophile Elimination
1 25°C 12h Pas de réaction -

2 45°C 24 h Rendement trés faible -

3 60°C 30h Réaction lente Trace

4 100°C  2h Réaction rapide Trace

5 120°C 1h Trés rapide <15% *

* pourcentage molaire déterminé par RMN 'H dans le CDCl;.
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1.2.4 Troisieme étape : synthese du ADEGChol

La fonction acrylate polymérisable est introduite sur le DEGChol dans 'ultime étape,
par estérification de la fonction hydroxyle du DEGChol par le chlorure d’acryloyle. La
réaction est menée dans le dichlorométhane, a température ambiante et en présence de la
tri¢thylamine. Apres 1 h de réaction, nous obtenons un rendement de 66% ; tandis que Liu et
al. > obtient 81% aprés 3h de réaction dans les mémes conditions. Malgré ces valeurs, notre

rendement global sur les trois étapes est de 53% contre 38% °.

1.3 CARACTERISATION DES DIFFERENTS INTERMEDIAIRES DE LA
SYNTHESE

1.3.1 Par RMN'H

La spectroscopie RMN du proton est I’'une des techniques de base les plus employées
pour obtenir des informations sur la structure et la composition des produits chimiques.
Malgré une précision relative (5% d’erreur sur 1’intégration d’un pic), son utilisation rapide et

aisée en font une technique de choix pour notre étude.

La structure chimique complexe du cholestérol, comportant 46 protons fixés sur 24
carbones dont 6 asymétriques, rend I’identification des pics de chaque proton délicate.
Cependant, I’attribution du spectre RMN 'H du cholestérol a été relatée dans la littérature par
plusieurs équipes "*. Dans le spectre RMN 'H du cholestérol réalisé dans le CDCl; (figure I-
2), les pics des 44 protons portés par les carbones aliphatiques résonnent entre 0,6 ppm et 2,4
ppm. Le pic du proton porté par le carbone aliphatique n° 3 est déblindé a 3,5 ppm a cause de
la fonction alcool (groupement attracteur) adjacente. De plus, la forme multiplet de ce pic
témoigne du couplage entre le proton porté par le C n° 3 (Cs) et les 4 protons portés par le C,
(H20, H2B) ; le C4 (H4a, H4p) et le proton de la fonction OH. Enfin, le singulet situé a 5,35
ppm correspond au proton porté par le Cq. L’analyse RMN 'H du cholestérol dans le
chloroforme ne permet pas d’observer le couplage O-H. Ceci peut étre expliqué par la
structure rigide du cholestérol qui induit la formation d’agrégats dans ce solvant; les

fonctions OH se positionnant au centre des agrégats.
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19 18

fl27
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Figure I-2. Spectre RMN "H du cholestérol dans le CDCl;. Attribution des pics a leur protons correspondant

est inspirée des références (7,8).

Les mélanges réactionnels des différentes étapes de synthése du schéma I-1 ont été
purifiés (Partie : techniques expérimentales) puis caractérisés par RMN 'H afin de vérifier la
pureté de chaque composé intermédiaire. Les spectres RMN 'H (figure 1-4) des différents
produits intermédiaires de la synthese de ’ADEGChol montrent que les déplacements
chimiques des protons portés par les carbones aliphatiques du cholestérol restent immobiles
(0,6 ppm a 2,4 ppm).

Le produit de la 1°° étape (Chol-OTs) est caractérisé par I’apparition des pics relatifs
aux protons du groupement tosylate [(c, doublet, 7,8 ppm), (d, doublet, 7,4 ppm) et (e,
singulet, 2,4 ppm)]. Ce groupement attracteur influence le déplacement chimique du proton
porté par le C; du cholestérol (a, multiplet, 4,4 ppm) en le déblindant vers les champs

magnétiques forts (figure 1-3B).
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Le large massif (f, multiplet, 3,7 ppm) présent sur le spectre RMN 'H du DEGChol
(figure 1-3C) est attribué aux huit protons du bras espaceur du diéthyléne glycol (DEG). Lors
de la synthése de DEGChol, on observe alors la disparition des pics correspondant
précédemment au groupe tosylate. Le pic (a) est quant a lui @ nouveau blindé¢ et résonne a 3,2

ppm. Le proton de I’alcool terminal est observé (g, singulet, 2,5 ppm).

Finalement, les trois protons de la fonction acrylate [(i, doublet 6.6 ppm), (k,
quadruplet, 6.4ppm) et (m, doublet, 6 ppm)] attestent de la synthése du monomere
ADEGChol (figure I-3D). Il faut aussi mentionner la disparition du proton de I’alcool du DEG
(pic g). Le pic f est alors divisé en trois pics h, i et j ; (h, multiplet, 3,7 ppm), (i, triplet, 3,8
ppm) et (j, triplet, 4,4 ppm) correspondant respectivement a 4, 2 et 2 protons. Ceci est li¢ a

I’introduction de la fonction acrylate qui déblinde les protons mais encore plus les protons j.

\/} Protons al}phatiques

D S
W
© L
| ] -
c e
@)

. W

T T T T T T T T T T T T T T T T T |
8.0 7.5 7«0 6.5 6.0 - 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 245 2.0 1.5 1.0 0.5 ppm

Figure I-3. Spectres RMN 'H (CDCI3) des produits : (A) cholestérol, (B) Chol-OTs, (C) DEGChol, (D)
ADEGChol.
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1.3.2 Solubilité de '’ ADEGChol

La connaissance de la solubilit¢ de I’ADEGChol est un parameétre crucial pour la suite
de notre investigation. Car contrairement au dextrane hydrophile, le groupement cholestérol
est un composé trés hydrophobe. Le tableau I-2 montre que I’ADEGChol n’est soluble que
dans les solvants non dissociants (¢ < 20), aprotiques et partiellement polaires ou apolaires (p
< 1,75 D), a I’exception de 1’acétone qui est un solvant polaire. La solubilit¢ de I’ADEGChol
dans I’acétone, alors que le cholestérol ne I’est pas, peut étre justifiée par la présence du bras

espaceur diéthyléne glycol qui permet de modérer I'hydrophobie du cholestérol.

Tableau I-2 Solubilité du cholestérol et de ’PADEGChol. C = 1mg/ml a T,,;. (+) : soluble, (-) non soluble.

Permittivité Moment dipolaire Cholestérol ADEGChol
diélectrique relative (i) en Debye (D)

Dioxane 2,2 0,45 + +
Toluéne 2,38 0,43 + +
CHCl, 4,8 1,15 + +
Acétate d’éthyle 6 1,78 + +
THF 7,6 1,75 + +
CH,Cl, 8,9 1,74 + +
1-Octanol 10,3 1,75 + +
2-Butanol 18 ND + +
1-Propanol 20,33 ND + +
Acétone 21 2,86 - +
Ethanol 245 1,74 - -
Méthanol 32,7 1,71 - -
DMF 37 3,87 - -
Acétonitrile 37,5 3,45 - -
DMSO 46,7 3.9 - -
Eau 78 1,8 - -
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1.4 STABILITE DES MONOMERES ACHOL ET ADEGCHOL

Les monomeres AChol et ADEGChol ont subi séparément les conditions basiques qui
seront employées ultérieurement, lors de ['ultime étape du schéma de synthése du
glycopolymere. Ceci nous a permis d’estimer leur stabilité dans ces conditions. La figure 1-4
présente les spectres infrarouge (IR) des deux monomeéres avant et aprés ce test de stabilité.
Dans le cas du monomére AChol, une nouvelle bande d’absorbance apparait a 3440 cm™
(figure I-4b), caractéristique des élongations O-H, apres ce test de stabilité, la forme étroite de
ce pic et I’apparition conjointe de la bande 4 1056 cm™ (élongation C-OH) montrent que la
fonction carbonate a subi une hydrolyse, conduisant a la formation d’un alcool secondaire,
réaction d’hydrolyse classique des fonctions alcool (schéma I-5). La persistance de la fonction
acrylate C=0 a 1727 cm’, caractéristique de la liaison C=O montre cependant que cette
hydrolyse n’est que partielle puisque 1’on n’observe pas une bande nette vers 1800 cm’,
généralement observée pour les fonctions -CO,H. Ces résultats témoignent, néanmoins que le
monomeére AChol est instable dans ces conditions basiques. Le monomeére ADEGChol, quant
a lui, présente le méme spectre IR, avant et apres le test de stabilité (figures I-4c,d), ce qui

confirme la stabilité supérieure de la fonction éther sur la fonction carbonate.

1 (a) AChol

C=0 (acrylate)

C-O (acrylate) C-O (alcool)

T
3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
Longueur d'onde (cm 1}

-88-



Partie II- Chapitre I : Synthese et homopolymérisation de ’ADEGChol par ATRP

ADEGChol

(c)

/

C=0 (acrylate)

1 (d)

C-0 (acrylate
T T T T T T

3500 3000 2500 2000 1500 1000
Longuewr d'onde (cm l)

Figure I-4. Influence des conditions basiques sur la stabilité des monoméres AChol et ADEGChol. Spectres
Infrarouge du AChol (a) avant, (b) apreés le test de stabilité ; ADEGChol (c) avant, (b) aprés le test de stabilité.
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A
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Schéma I-5. Hydrolyse de la fonction carbonate de I’AChol dans des conditions basiques.

ILHOMOPOLYMERISATION DE L’ADEGCHOL PAR ATRP

La mise au point des conditions opératoires optimales pour homopolymériser
I’ADEGChol par ATRP a partir d’un amorceur modele sera décrite dans les pages suivantes.
Les conditions expérimentales retenues seront appliquées par la suite pour la croissance de

greffons PADEGChol a partir des macroamorceurs dérivés du dextrane. Mais avant de
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présenter les résultats obtenus, des rappels sur les polymérisations radicalaires par
désactivation réversibles (PRDR) en général, et la polymérisation radicalaire par transfert

d’atome (ATRP) en particulier, seront exposés dans le paragraphe suivant.

II.1 POLYMERISATIONS RADICALAIRES PAR DESACTIVATION
REVERSIBLES (PRDR)

11.1.1 Notion de polymérisation vivante et controlée

Selon Michael Szwarc °, une polymérisation vivante est un processus de croissance des
chaines macromoléculaires sans réactions de transferts et de terminaisons, que cette
polymérisation soit anionique 10 cationique,... Mais bien que ce type de polymérisation
permette de conserver le nombre de centres actifs tout le long de la polymérisation, elle ne

permet pas nécessairement de contrdler les paramétres macromoléculaires des polymeéres

(masses molaires moyennes en nombre (M, ) et en masse (M, ) et dispersité (D= M, /M,

)) 11.

La polymérisation est dite «contrdlée » lorsque les conditions expérimentales
employées permettent de controler les I\Tn, M,, et d’obtenir de faibles dispersités. Pour cela,

il n’est pas forcément nécessaire que les réactions de transferts et de terminaisons soient
inexistantes. Il faut cependant qu’elles soient négligeables et que la vitesse d’amorgage soit

trés rapide par rapport a la vitesse de propagation '*'’

. Expérimentalement, le caractére
controlé d’une polymérisation est €valué en suivant sa cinétique ainsi que I’évolution des
masses molaires et des dispersités en fonction de la conversion. Ainsi, une polymérisation

controlée présente trois principales caractéristiques :

eUne évolution linéaire du In([M]o/[M];) avec le temps ([M]y et [M]; représentent
respectivement la concentration initiale et instantanée en monomeére) traduit la conservation
des centres actifs au cours de la polymérisation (état quasi-stationnaire). En revanche, une
consommation accélérée du monomere ou la présence d’une période d’inhibition indiquent
généralement la présence d’un amorgage lent. A I’opposé, un ralentissement de la cinétique
est le signe d’une diminution de la concentration en centres actifs dans le milieu réactionnel,
provoquée par des réactions de terminaison (figure [-5a). Les réactions de transfert quant a
elles n’ont pas d’effet sur la cinétique puisqu’il y une conservation de la concentration en

especes actives (sauf pour le cas des transferts donnant des espéces trop peu réactives pour
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réattaquer le monomere). Ces réactions sont d’ailleurs souvent considérées comme des

réactions de terminaisons).

eUne croissance linéaire des M, avec la conversion en monomere témoigne de la

conservation du nombre de chaines en croissance au cours de la polymérisation. Cependant, si

les masses molaires obtenues sont plus faibles que les valeurs théoriques, ceci indique la
présence de réactions de transfert. A I’opposé, si les I\Tnsont plus élevées, ceci témoigne d’un
amorcage lent et partiel (efficacité non totale de I’amorceur) ou d’un couplage de chaines par

recombinaison des macroradicaux en croissance dans le cas d’une polymérisation non

radicalaire (Figure I-5b).

¢ Une dispersité comprise entre 1 et 1,2. La réduction des dispersités avec la conversion
est caractéristique des systémes présentant un amorgage instantané et des échanges rapides
entre les espéces dormantes et actives. En revanche, leur augmentation avec la conversion

indique une contribution croissante des réactions de terminaisons et de transferts.

@) , . ®)
L. ’
i Terminaison par - e
. . Cd
! recombinaison/ »”
Etat 1 . P
. . . 1 #
quasi-stationnaire i / e
1 rd
. 4
1 ’
i / ”
- :Amorg:age e
— 3 . rd
= Z|t lent V2
= Z0) <
= ER L
= 2 <7
= o R z |\ - o
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=1 _—— T = L — -
— - »* .': —
- -’ - / -
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Figure I-5. Influence de la terminaison, de ’amorcage lent et du transfert sur (a) la cinétique de

polymérisation, (b) I’évolution des masses molaires en fonction de la conversion.

11.1.2 Principe d’une polymérisation radicalaire par désactivation réversible

(PRDR)

Le principe d’'une PRDR est basé sur I’établissement d’un équilibre dynamique entre les
espéces actives radicalaires (propageantes) et dormantes (non propageantes) '°. Cet
équilibre permet de réduire le nombre de radicaux dans le milieu réactionnel et peut étre

réalisé par différentes stratégies. Les espéces actives radicalaires réagissent alors avec le
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monomere durant quelques millisecondes, avant leur désactivation sous forme d’espéces
dormantes. La réduction du nombre des centres actifs radicalaires permet de limiter les
réactions de transfert et de terminaison et d’accroitre virtuellement la durée de vie des centres
actifs. De plus, si I’échange entre les especes actives et dormantes est rapide par rapport a la
propagation, il permet alors d’assurer un excellent contréle de la masse molaire, de la

dispersité, et de ce fait, de I’architecture du polymére obtenu.

L’équilibre entre les centres actifs et les especes dormantes peut étre effectué selon trois
mécanismes principaux : 1) Dissociation-Recombinaison (Schéma I-6a), ii) Transfert de

chaine dégénératif (Schéma I-6b) et iii) Transfert d’ Atome (Schéma I-6¢).

k, . °
(@) ~vPpY L kd Py Y
L
(b) rvvam_X + P.nq,w _ Kach - '\/va.m + X_PI;VW\’
(c) ~P-X + Y R P XY

kdésact @ K
P

Schéma I-6. Schémas simplifiés des équilibres mis en ceuvre pour controler une polymérisation radicalaire.
(a) Dissociation-Recombinaison, (b) Transfert de chaine dégénératif et (c) Transfert d’Atome. kg koo kcn,
Kaco Kaesace €t k, sont respectivement les constantes de vitesses de dissociation, de recombinaison, d’échange,

d’activation, de désactivation et de propagation.

11.1.2.1 Dissociation-Recombinaison

La polymérisation contrlée par les nitroxydes (NMP) ' est la premiére technique a
avoir été décrite pour maitriser la polymérisation radicalaire. Son principe est basé sur la
dissociation thermique ou photochimique d’une espece dormante (P-Y) en un radical actif P°,
qui propage la polymérisation du monomere, et un radical Y°, suffisamment stable pour ne
pas réagir avec le monomere mais qui peut se recombiner avec le radical P° et reformer
I’espéce dormante P-Y selon un équilibre dynamique (Schéma I-6a) '>'"'®. De plus, Y° ne
doit pas réagir avec lui-méme, ni participer a des réactions secondaires telles que la
dismutation avec le radical P°. Le schéma I-7 représente un exemple d’une polymérisation par
NMP en utilisant le radical 2,2,6,6-tétraméthyl-1-pipéridinyloxy (TEMPO) °.
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Schéma I-7. Réaction d’équilibre d’une NMP. Cas particulier du nitroxyde TEMPO. k,; k.. sont

respectivement les constantes de vitesses de dissociation et de recombinaison.

La technique NMP n’a pas été retenue dans le cadre de notre étude pour plusieurs

raisons :

i) Les systémes utilisant le TEMPO ont une vitesse de polymérisation lente puisque

1I’équilibre est trop fortement déplacé vers les espéces dormantes.

i1) La température de polymérisation nécessaire pour rompre la liaison C-TEMPO est

souvent ¢levée (125 °C a 140 °C).

iii) La NMP controlée par le TEMPO est plutot efficace dans le cas du styréne et ses
dérivés et inappropriée pour la polymérisation des acrylates 1 Cependant, il existe d’autres
nitroxydes comme le N-tertbutyl-N-(1-diéthylphosphono-2,2-diméthylpropyl) nitroxyde
(DEPN) qui présente une constante de dissociation plus élevée mais nous avons estimé que
I’encombrement stérique du monomere ADEGChol pourrait ralentir le processus de
recombinaison entre la chaine en croissance et le DEPN, et donc limiter le controle de la

polymérisation.
11.1.2.2 Transfert de chaine dégénératif

Le principe de cette technique est basé sur un échange « dégénératif » réversible entre
les macroradicaux en croissance et les especes dormantes, dans lequel un radical libre (P,°)
attaque une espece dormante (Py,-X) pour former une nouvelle espece dormante (P,-X) et un
nouveau radical (P,°) pouvant, a son tour, propager la polymérisation. La permutation du site
radicalaire entre les especes contribue a la conservation de la concentration en especes
radicalaires. Cet échange peut étre effectué selon deux mécanismes en fonction de la nature

chimique de I’espece X :

¢Si X est un atome ou un simple groupement, alors il est transféré directement d’un
radical (P,°) a lautre (P,,°) sans passer par un intermédiaire. Dans ce cas, on parle d’un
« transfert dégénératif d’atome ». La polymérisation radicalaire controlée par transfert d’iode

(RITP) est un exemple typique de ce mécanisme 2.
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¢ Si X est un groupement porteur d’une double liaison (C=S), celle-ci est susceptible de
réagir avec le radical libre (P,°) selon une réaction d’addition pour former un radical
intermédiaire stable (P, — X° — B,,) qui se fragmente par la suite en un radical libre (P,,°) et
en une espece dormante P,-X (schéma I-8, étape c). Ce mécanisme a été décrit initialement
lors de la polymérisation des dérivés méthacryliques 2. Mais actuellement, il est possible de
contrbler la polymérisation de nombreux monomeres en utilisant un agent de transfert (ex.
thiocarbonylthio (R-S-C(=S)-Z)) et un amorceur tel que I’AIBN. Souvent le groupe Z est un
groupe aryle, alkyle ou thioalkyle... Dans ce cas le mécanisme est appelé « transfert
dégénératif par addition-fragmentation » (RAFT) 3 Cette polymérisation RAFT a notamment
été développée par le Pr. Rizzardo ** et plus généralement par le « Commonwealth Scientific
and Industrial Research Organization » (CSIRO) % en Australie . Parallélement a ces travaux,
le Pr. Zard et en collaboration avec la sociét¢ Rhodia avaient employé le méme principe de
cette polymérisation par transfert de chaine mais en utilisant un agent de transfert présentant
un groupement « alkoxy » comme groupe Z, on parle dans ce cas d’une polymérisation
MADIX (MAcromolecular Design via the Interchange of Xanthates) *°. Le mécanisme
détaillé d’une polymérisation RAFT est représenté dans le schéma I-8. Le choix des deux
groupes R et Z est un facteur primordial permettant d’optimiser au mieux le contrdle de la
polymérisation en fonction du monomere utilisé. En effet, le radical R° formé apres
fragmentation doit €tre un bon groupement partant et réagir trés rapidement avec le monomere
pour amorcer les chalnes. Le groupement Z, quant a lui, doit contribuer a I’activation de la
double liaison C=S lors de I’¢étape de I’addition et assurer I’instabilité du radical intermédiaire
afin d’éviter les périodes d’inhibition ou de retard de la polymérisation observées dans

certains cas, et particuliérement lors de la polymérisation des acrylates *"**,

Notons que récemment, la polymérisation RAFT de I’ADEGChol a été utilisée, en
paralléle de nos travaux par ’équipe de J. Yang. °. Toutefois, aucune étude cinétique n’a été
relatée par ces auteurs. De plus, ils mentionnent avoir échoué a polymeériser I’ADEGChol par

ATRP.

Le LCPM ne possédant pas d’expertise en polymérisation RAFT lorsque ce doctorat a

€té initié, cette technique n’avait pas €té envisagée.
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Schéma 1-8. Mécanisme général de la polymérisation par RAFT. Cas des agents de transfert

thiocarbonylthio.

11.1.2.3 Polymérisation par Transfert d’Atome

Le développement de cette voie de synthese repose essentiellement sur les travaux de

Matyjaszewski et Sawamoto 2"

. Son principe est basé sur le transfert d’un atome (X),
généralement halogéne, porté par I’espéce dormante sur un métal de transition (Mt")
produisant une espece radicalaire (R°) qui peut amorcer la polymérisation (schéma I-9). Ce
radical (R°) est rapidement désactivé en R-X par une réaction inverse de transfert de
I’halogéne porté par le complexe métallique (Mt"'X) '*'°. Cette technique est appelée
Polymérisation Radicalaire par Transfert d’Atome (ATRP) . Au fil des années, les systémes
d’amorcage des ATRP ont été adaptés pour réduire la quantité du catalyseur métallique dans
le milieu réactionnel (en milieu dispersé, en présence d’air...). Ces nouvelles techniques de
polymérisation sont connues sous de nombreux noms suivant le syst¢eme d’amorcage utilisé :
’ATRP inverse *>, ’ATRP SR/NI (amorgages simultanés normal et inverse) >, I’ATRP
AGET (activateurs générés par transfert d’électrons) **°, PATRP ARGET (activateurs
régénérés par transfert d’électrons) 3638 PICAR (ATRP en présence d’amorceur pour la

régénération continue de 1’activateur) *°.
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Une nouvelle méthodologie de polymérisation contrélée a récemment été développée
par Percec et co.*’ et est appelée polymérisation radicalaire contrdlée par transfert d’électron
(SET). Bien que cette technique permette un bon controle de la polymérisation des acrylates
2 clle n’a pas été envisagée dans notre cas puisque ’ADEGChol n’est pas soluble dans les
solvants polaires tel que le DMSO, condition indispensable pour le bon fonctionnement de

cette voie de polymérisation.

Dans le cadre de nos travaux de recherches, ’ATRP a été employée pour la
polymérisation de I’ADEGChol, par sa capacité a polymériser de nombreux monomeres et
plus particuliérement les monomeres acryliques. Le paragraphe suivant fera 1’objet d’une

¢tude plus détaillée de cette technique.

11.1.3 Polymérisation radicalaire par transfert d’atome (ATRP)

11.1.3.1 Meécanisme de I’ATRP

L’ATRP développée conjointement par Matyjaszewski et Sawamoto '>"'**%!

, €st une
technique de polymérisation radicalaire par désactivation réversible qui met en jeu une espéce
(R-X), X est généralement un brome ou un chlore, en présence d’un métal de transition (Mt")
possédant au moins un degré d’oxydation supérieur (n+1) et li¢ a un contre-ion Y par une
liaison covalente ou ionique (Mt"-Y). Ce dérivé (Mt"-Y) est complexé par un ou plusieurs
ligands (L) qui assurent sa solubilité dans le milieu réactionnel. Le complexe métallique
obtenu (Mt"-Y/L™) agit sur R-X en coupant sa liaison C-X d’une fagon homolytique, générant
ainsi une espece radicalaire active (R°) et un complexe métallique oxydé a un degré

n+1

d’oxydation supérieur (X-Mt"-Y/L™) qui a capté I’halogéne X. Les radicaux libres (R°) alors
formés sont capables soit d’amorcer et de propager la polymérisation, soit de subir des
réactions parasites de terminaison par couplage ou dismutation ou encore de transfert. Afin de
réduire la proportion de ces réactions parasites il faut réduire la concentration des radicaux R°
et déplacer 1’équilibre vers la régénération d’une chaine dormante fonctionnalisée par un

atome d’halogéne (P,,-X) et du métal de transition de départ (Mt"-Y/L™) (schéma I-9).

Selon Matyjaszewski ', la cinétique de I’ATRP dépend essentiellement du rapport des
concentrations en complexes métalliques Mt" et Mt"™" et de celle en monomére. A partir du
schéma -9, et si on suppose que les réactions de terminaison sont négligeables et que
1I’équilibre entre les especes actives et dormantes est rapidement établi, la vitesse de ’ATRP a

un instant t peut étre exprimée par I’équation I-1. Apres intégration, et si le rapport des
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concentrations en complexes métalliques (Mt" et Mt™™) reste constant, 1’équation I-2 est

utilisée pour décrire la cinétique de I’ATRP.

R-X + Myam _Ke . R, xo Mt“+1 yLm
)
k N - H
P “RR ou (R /RYM
Recombinaison dismutation
o] +1 K _ kact
n m =
PoX 4+ MO-YL™ Kot P,.+ X-Mt"ly/L ATRP= e
" k. M) s
désact kg
k N _ "
P p-p, ou Py /Py’

Recombinaison dismutation
Schéma I-9. Mécanisme général de la polymérisation radicalaire par transfert d’atome (ATRP). K ., Kyssaco kp,

k, sont respectivement les constantes de vitesses d’activation, désactivation, propagation et de terminaison.

d[M] ; [Mt"] .
R, = Tl k,[M] [Pn] = kK arrp[M][Py, — X]( Mt"+1]) Equation I- 1
[M]o) _ [Pr—X]o[Mt"]o .
In ([M]t = k,K srrp e, t Equation I- 2
KATRp:kk L est la constante d’équilibre de ’ATRP. Koo, Kaesaer €t kp, sont respectivement les constantes de

désact

vitesses d’activation, de désactivation et de propagation.

4345
|

Cependant, Fischer et col ont montré que, dans certains cas, 1’évolution du

In ([[M}O) n’est pas simplement linéaire avec le temps a cause de 1’effet « radical persistant ».

+
st

En effet, dans les premiers instants de la polymérisation, si la quantité¢ de Mt
insuffisante pour établir 1’équilibre thermodynamique de I’ATRP, alors (~5%) des radicaux
libres (R°) (ou des chaines de polymeres en croissance (P,°)) seront sacrifiés via des réactions

e : . . o : +1
de terminaison irréversibles jusqu’a atteindre la valeur seuil nécessaire de Mt" . Dans ce cas,

le in G }") évolue linéairement avec t*° (équation I-3) et non avec t.
t

Dans le cas des ATRP utilisant les complexes métalliques a base de cuivre, 1’ajout
d’une faible quantité de Cu" (5% a 10%) aux premiers instants de la polymérisation permet
d’assurer [’établissement rapide de 1’équilibre ATRP et de limiter ces réactions de
terminaison. Dans ces conditions, la cinétique de polymérisation peut effectivement étre

décrite par les équations I-1 et I-2 %,
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1
[M] 3 1/ 3 2 .
n (B2) = 2k, ([, — Xo[M¢t"]o)? (F420)° ¢3

k. est la constante de vitesse de terminaison.

La dispersité (D) ', quant a elle, dépend seulement de la concentration en Mt™™" et du

rapport —— . Elle peut étre exprimée par I’équation I-4 en fonction de la conversion.
désact
=5t = 1+ () (oo~ 1) '
b= Tl 1+ 0] kags ) \eommersion 1 Equation I- 4

11.1.3.2  Parametres influengant I’ ATRP

Outre le monomere, le milieu réactionnel d’'une ATRP en solution comporte quatre
composants : un systéme catalytique (catalyseur métallique et ligand), un amorceur et un
solvant. Le choix de chacun de ces composants est primordial pour réussir le controle d’une

ATRP.

a) Systéme catalytique

Ce composant est I’un des facteurs le plus important car il détermine le déplacement
plus ou moins marqué de 1’équilibre réactionnel vers les espéces dormantes et 1’échange
dynamique entre especes dormantes et actives. Il est composé d’un métal de transition et d’un

: . . . . . \ . : 13
ligand. Plusieurs prérequis sont nécessaires pour qu’un systéme catalytique soit efficace "~ :

e Amorgage rapide et quantitatif pour avoir une croissance simultanée des chaines de
polymeére et par conséquent une faible D.

eEquilibre déplacé vers la formation de I’espéce dormante, afin de réduire la
concentration des radicaux libres dans le mélange réactionnel et limiter par conséquent les
réactions de terminaisons irréversibles.

e Activation rapide des chaines dormantes pour avoir une vitesse de polymérisation
raisonnable.

e Absence de réactions parasites pour certains monomeres comme la B-H élimination ou

I’oxydation/réduction des radicaux libres.
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«» Meétal de transition

Trois caractéristiques sont exigées pour qu’un métal soit efficace en ATRP. Il doit

avoir:

1) Au moins deux états d’oxydation facilement accessibles et séparés par un seul

électron (passage de I’état M™ a M™™).
i1) Une affinité aux halogénes.

iii) Une sphére de coordination expansible pour accueillir les atomes d’halogéne.
Plusieurs métaux de transition ont été employés tels que le Ti 47, Mo 48, Re 49, Fe 50, Ru 51, Rh
52, Ni , Pd 54, mais le cuivre >° reste le métal de transition le plus utilis¢ en ATRP,
notamment sous forme Cu’Br ou Cu’Cl. Ceci s’explique par son faible coiit, sa polyvalence et

son efficacité.

% Ligand

La complexation du métal de transition par le ligand permet sa solubilisation dans le
milieu réactionnel et d’ajuster 4 la fois son potentiel redox et son caractére halogénophile *°.
Les ligands azotés sont les plus étudiés en ATRP, contrairement aux ligands sulfurés,
oxygénés ou phosphorés. En effet, ces derniers présentent un effet électronique inapproprié et

13,56
~°. La structure, le

des interactions fortes, donc défavorables avec le métal de transition
nombre de sites de coordination et la nature chimique du ligand influencent considérablement
la constante d’équilibre de 'ATRP (Karrp) (Figure I-6) *°. En effet, plus le nombre de sites

de coordination augmente dans le ligand plus I’activité du Mt"-y/L™ augmente.
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Figure I-6. Influence d’une variété de ligands azotés sur la constante d’équilibre K  rzp des polymérisations
amorcées par 2-bromoisobutanoate d’éthyle (EiBr) en présence de Cu'Br dans Dacétonitrile ¢ 22 °C.
Couleur : rouge (N2), noir (N3), bleu (N4). Symbole: | (linéaire), A (étoile), o (cyclique), plein

(amine/imine), vide (pyridine), moitié plein (mixte amine et pyridine) *°

b) Amorceur

L’amorceur est également un parametre important pour maitriser une ATRP. Un bon
amorceur doit rapidement amorcer la propagation et ne pas conduire a des réactions
secondaires. Les dérivés halogénés (RX), et plus précisément les halogénures d’alkyle, sont

113 a vitesse de polymérisation est alors du 1% ordre selon

les plus couramment employés
la concentration en RX. Afin d’avoir un bon contréle de la masse molaire et une faible
dispersité, ’halogene X doit rapidement et sélectivement migrer entre la chaine en croissance
et le métal de transition complexé. Le meilleur contrdle est obtenu avec les dérivés bromés
puis les chlorés (avec une plus faible efficacité). Les autres halogénes ne sont pas ou peu
utilisés soit par ce que la liaison C-X est tres stable (X= Fluor), soit parce que la liaison C-X

se rompt hétérolytiquement (X= lode).

La plupart du temps les halogenes X et Y sont de méme nature (X =Y = Br ou Cl). Mais
dans certains cas, la présence mixte d’un mélange des deux halogenes, Br et Cl, est utilisé

pour améliorer le controle de I’ATRP en utilisant un amorceur R-Br et un systéme catalytique
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avec Y = CL. Ce procédé est intitulé « échange d’halogéne » "%, 1l est employé lors de la
polymérisation d’un monomere trés actif a partir d’un amorceur peu réactif (k. faible) ; ce
cas de figure étant a priori peu favorable au contrdle de la polymérisation. Ainsi, lorsqu’un
amorceur porteur d’un Cl terminal est utilisé en présence de Cu'Cl, I’'amorcage de ’ATRP
peut étre lent. Dans ce cas certaines molécules d’amorceurs se dissocient en radicaux donnant
naissance a des chaines en croissance qui s’allongent trés rapidement a cause de la réactivité
¢élevée du monomere alors que d’autres molécules amorceurs n’ont toujours pas pu amorcer et
sont toujours sous la forme R-CI. Ceci conduit au final a un polymeére de grande dispersité
(schéma I-10a). En revanche, si I’amorceur porte un brome terminal et si le catalyseur utilisé
est de type Cu’Cl, les premiéres chaines en croissance formées se désactiveront en fixant un
chlore, ce qui réduit leur réactivité ultérieure. La liaison C-Cl est en effet plus difficile a
rompre que la liaison C-Br. Par conséquent les molécules amorceurs dotées de brome terminal
qui ne se sont pas dissociées ont plus de temps pour amorcer la polymérisation. Cet échange
d’halogéne permet d’améliorer le contrdle de la croissance des chaines et réduire la dispersité

du polymére (schéma I-10b) 7.

c) Solvant

L’ATRP a été réalisée avec succes en masse, en solution et dans des systémes
hétérogenes (émulsion, suspension,...). Plusieurs solvants tels que le benzene, le toluene,
I’anisole, ’acétate d’éthyle, 1’acétone, le DMF, les alcools, le DMSO ou I’eau ont été utilisés

13, Plusieurs facteurs doivent étre pris en considération lors du choix du solvant 9

1) Le transfert au solvant et les réactions secondaires (telles que I’élimination des acides

halogéniques (HX)) doivent €tre minimisés.

i1) L’interaction entre le solvant et le complexe métallique doit étre négligeable afin de

ne pas perturber la complexation du métal par le ligand.
iii) La polarité du solvant qui influence la vitesse de polymérisation *.

Ainsi, la vitesse d’ATRP dans les solvants polaires est plus rapide que dans les solvants
apolaires. Ceci est justifié par I’augmentation de la constante d’équilibre de I’ATRP (Katrp)
avec la polarit¢ du solvant. En effet, la constante d’activation (k,) augmente
proportionnellement avec la polarité, tandis que la constante de désactivation kgesaer €st

inversement proportionnelle & cette grandeur .
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(a) ATRP conventionnelle
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(b) ATRP avec échange d’halogéne

»-® »
e ) Das
>® e e
@

my-©

D@
e

D

) &

) ) A
cu—@ »))_.

@ e

de la stabilité de la liaison C-Cl1

» Amorceur peu réactif . Atome de chlore

) Monomere tres réactif . Atome de brome

Schéma I-10. Comparaison de la croissance des chaines de polymeére en utilisant (a) I’ATRP conventionnelle,

(b) PATRP avec échange d’halogeéne. (schéma inspiré de la référence *’).

11.1.3.3 ATRP des acrylates

De nombreux monomeres ont été polymérisés par ATRP tels que les monomeres
styreniques, (méth)acrylates, acides (méth)acryliques, (méth)acrylamides, dicnes et
acrylonitriles. Dans les mémes conditions opératoires, chaque monomere présente ses propres

13,15

constante d’équilibre d’ATRP et vitesse de polymérisation . La constante d’équilibre

Katrp des méthacrylates est par exemple plus élevée que celle des acrylates KM%4 >> KM4

61

L’ATRP contrdlée des acrylates (figure I-7) a été réalisée avec succes en masse et en
solution. Les amorceurs les plus employés sont les halogénures d’alkyles, comme le 2-
bromopropionate de méthyle ** et le 2-bromoisobutanoate d’éthyle (EiBr) ®, ainsi que des

composés tels que le chlorure de 4-toluénesulfonyle ®' ou le chlorure de benzyle . Le fer ® et
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le cuivre sont les métaux de transition les plus efficaces pour ’ATRP des acrylates.
Cependant, le cuivre reste néanmoins le catalyseur le plus utilisé, car il permet a la fois
d’avoir une vitesse de polymérisation relativement rapide et un déplacement de 1’équilibre

vers la formation des espéces dormantes, ce qui facilite le contrdle de la polymérisation >°.

(@) () (© (d) (¢ 1]

@) HO @) @)
. /
N oH o
© (h) 0 (m) ™ © ®
— — T T o =0
N g ¢
5> o)
0~
/O
0 ) 0
~ >0 =0 o d

@ NO,

Figure I-7. Structures chimiques de quelques monoméres acryliques polymérisés avec succés par ATRP : (a)
acrylate de méthyle ®, (¢) acrylate d’éthoxyéthyle ¥, (d) acrylate d’allyle ”°, (e) acrylate d’hydroxyéthyle *,
acrylate de méthoxyéthyle "', (g) acrylate de glycidyle °, (h) acrylate de tert-butyle %, (i) acrylate de butyle 7,

77—

() acrylate de 2-éthylhexyle ™, (k) acrylate d’adamantyle 7, (m) acrylate d’hexyle ”°, (n) acrylate de lauryle

. (0) acrylate d’octadécyle ™*', (p) acryloyloxyéthyl carbonate cholestéryle *°. L’ATRP n’est pas contrélée

pour Uacide acrylique (b)% et acrylate de nitrobenzyle (1) *.

La nature du groupement alkyle des acrylates a une grande influence sur leur ATRP. En
effet, ’ATRP en présence de certains groupements est impossible. C’est le cas par exemple

de I’acide acrylique (figure I-7b) qui de part sa fonction acide participe a des réactions
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secondaires avec le complexe métallique et quaternise les ligands azotés *°. L’une des
solutions utilisées pour obtenir le poly(acide acrylique) avec des parameétres
macromoléculaires controlées est alors d’effectuer ’ATRP d’un dérivé d’acide acrylique
protégé comme 1’acrylate d’éthoxyéthyle ou de tert-butyle (figures I-7¢ ou h), suivie d’une
déprotection dans des conditions spécifiques ®’. L’ATRP de I’acrylate de nitrobenzyle (figure
I-71) est également trés difficile a contrdler a cause des nombreuses attaques secondaires des
radicaux libres sur le cycle aromatique, le groupe nitro ou encore sur les hydrogénes

benzyliques .

La nature chimique du groupement alkyle peut également avoir des conséquences
dramatiques sur la solubilit¢ du complexe métallique dans le milieu réactionnel et par
conséquent sur le controle de la polymérisation. En effet, lors de ’ATRP en masse des
acrylates porteurs de groupements alkyle plus ou moins hydrophobes tels que le butyle 7**'*2,
le tert-butyle 52 ou I’hexyle 76 (figures I-7h, 1 et m), les complexes métalliques cuivriques
(Cu’X et/ou Cu”X,) se sont avérés peu ou pas solubles en présence des ligands
conventionnels comme la 2,2’-bipyridine (bpy) ° et la N,N.N’N”’N’’- pentaméthyl
dié¢thylenetriamine (PMDETA) 73I68LE262 - Cette insolubilité est essenticllement due a
I’incompatibilit¢ chimique entre la nature polaire du catalyseur métallique et la nature
apolaire des monomeres et polymeres correspondants. Ce phénomene n’a pas été observeé
avec d’autres monomeres acrylates porteurs de groupements moins apolaires comme le

71

méthyle ©, le méthoxyéthyle ' ou I’hydroxyméthyle ® (figures I-7a, f et e). L'une des

solutions utilisées pour mener & bien ces ATRP a alors été¢ de soit les effectuer dans des

76,82,62

solvants relativement polaires tels que le THF "°, ou ’acétone , acétate d’éthyle ¥, soit

de rajouter 10% d’un solvant polaire (DMF par exemple) au milieu réactionnel .

Les acrylates porteurs des groupements plus hydrophobes tels que I’acrylate de lauryle

77-79 63,80

ou l’acrylate d’octadécyle (figures I-7n,0) sont solubles uniquement dans les solvants
apolaires tels que le toluéne ou le xyléne ”’. Cependant, dans ces solvants et en présence de
tels acrylates, le catalyseur métallique Cu”, nécessaire au contrdle de I’ATRP, est insoluble.
Matyjaszewski et coll. 77 ont amélioré la solubilité de ce catalyseur en employant des ligands
hydrophobes tels que la 4,4’-di(5-nonyl)-2,2’-bipyridine (dNbpy) qui présente de longues
chaines alkyle, sans pour autant observer un contrdle de I’ATRP. Récemment ”°, I'utilisation
d’un solvant peu polaire (anisole) a permis le controle de I’ATRP de I’acrylate de lauryle en
présence de PMDETA, malgré la solubilité partielle du Cu" dans le milieu réactionnel.

L’utilisation des ligands de type N-(alkyl)-2-pyridylméthanimine développés par Haddleton
83 et plus précisément du N-(octyl)-2-pyridylméthanimine (OPMI) (le plus hydrophobe des
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pyridylméthanimines) a permis de solubiliser les catalyseurs métalliques en masse * ou dans

™ et d’octadécyle . Grace a ’OPMI

le xyléne ®, en présence des acrylates de lauryle
I’amélioration de la compatibilité chimique entre les catalyseurs métalliques et les monomeres

a permis d’observer un bon contrdle de I’ATRP de ces monomeéres.

Le monomere AChol (figure I-7P), posséde une structure chimique proche du
monomére ADEGChol et a été polymérisé avec succés par ATRP 2. La polymérisation de
1’ AChol a été effectuée dans le toluéne a 80 °C en utilisant le systéme catalytique Cu'Br/4,4’-
di(n-nonyl)-2,2’-bipyridine. Malheureusement, aucune indication sur le contrdle de la
polymérisation n’a été fournie. Comme il a été mentionné précédemment, le monomere
ADEGChol a ét¢ récemment synthétisé parallelement a nos travaux de recherche. Cependant,
apres avoir échoué¢ dans I’ATRP de ce monomere, ce groupe de recherche a privilégié la
polymérisation RAFT >, Aucun détail sur les conditions opératoires tentées par cette équipe

pour mener I’ATRP n’a été fourni.

Afin d’optimiser les conditions favorables au contrdle de ’ATRP du monomeére
ADEGChol, il a été nécessaire d’étudier 1’effet de différents paramétres tels que le solvant, la

température et le choix du ligand. C’est ce qui sera décrit dans le paragraphe suivant.

I1.2 MISE AU POINT DES CONDITIONS D’ATRP DE L’ADEGCHOL

Les macroamorceurs a base de dextrane que nous utiliserons in fine pour synthétiser les
glycopolymeres sont solubles dans les solvants organiques apolaires. Aussi, compte tenu de la
solubilité de I’ADEGChol et du PADEGChol, le toluéne et le THF sont les 2 solvants que
nous avons sélectionnés pour optimiser les conditions expérimentales de I’ATRP de
I’ADEGChol. Un amorceur halogénure d’alkyle modele le 2-bromoisobutanoate d’éthyle
(EiBr), a été sélectionné pour mener cette étude puisqu’il est I’'un des amorceurs les plus
utilisés pour amorcer I’ATRP des acrylates et qu’il posséde la méme structure chimique que
les groupements amorceurs qui seront fixés au dextrane lors de la deuxiéme étape du schéma I
(introduction de la partie II). Le cuivre, associé a deux types de ligands azotés, bidentés (N-
(alkyl)-PMI) et tridenté¢ (PMDETA) (figure 1-8), a été employé afin d’étudier I’influence de
ces complexes métalliques sur le controle de I’ATRP de I’ADEGChol.
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Figure I-8. Ligands utilisés lors de ’ATRP de ’ADEGChol.

11.2.1 En présence du ligand PPMI

La premiére polymérisation de I’ADEGChol que nous avons réalisée a été amorcée par
’EiBr, dans le toluéne a 60°C en présence du Cu'Br et du ligand N-(propyl)-2-
pyridylméthanimine (PPMI) (figure I-8). On peut alors observer qu’un précipité se forme dans
le milieu réactionnel des les premiers instants de la polymérisation. Ceci indique que I’un ou
les deux complexes métalliques Cu’Br/PPMI et/ou CuBro/PPMI n’est pas soluble dans ces
conditions. Effectivement, des essais de solubilité ont montré 1’insolubilité de ces deux
complexes métalliques dans ces conditions opératoires. L’ajout de 10% de DMF (solvant
polaire) au milieu réactionnel, qui a permis d’améliorer la solubilité des catalyseurs cuivrique

lors de I’ATRP de I’acrylate de butyle dans le toluéne ”°, s’est avéré inefficace dans notre cas.

Malgré I’hétérogénéité du milieu réactionnel, un suivi cinétique de la polymérisation a
été réalisé, en effectuant régulierement des prélévements du milieu réactionnel sous azote.
Dans chaque cas, le mélange brut obtenu a été analysé par RMN 'H dans le CDCI; (figure I-
9). Le taux de conversion a été estimé pour chaque prélévement a I’aide de 1’équation I-5 ou
’aire totale des pics correspondants aux protons vinyliques (m, k, 1) du monomere résiduel
(entre 5,8 et 6,6 ppm) est comparée a I’aire du pic relatif au proton (b) caractéristique du
groupement cholestérol (situé a 3,2 ppm). Le pic (a) peut aussi étre utilisé. Cependant, il n’est
pas intéressant de comparer les aires des pics (j) et (hy) car ceux-ci se superposent dés que la

conversion atteint 50%.

(A + Ay, +Ag)
X(%)=1- o™ "My M1 Equation I- 5
3 XAHb
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Figure I-9. Spectre RMN 'H dans le CDCl; d’un prélévement brut du milieu réactionnel de ’ATRP de
I’ADEGChol .

Sous ces conditions expérimentales, 1’¢tude cinétique (figure I-10) montre une
consommation tres lente du monomere au cours du temps, seulement 20% du monomere ont
été consommeés apreés 21 h de polymérisation et 66% apres cinq jours. La solubilité partielle
du catalyseur métallique Cu’Br dans le milieu réactionnel est probablement la cause directe de
cette vitesse lente. En effet, cette solubilité partielle conduit a une production lente des
radicaux libres dans le milieu réactionnel. La figure I-10 montre également une évolution non
linéaire du In([M]¢/[M];) en fonction du temps, ce qui témoigne d’une diminution réguliere du
nombre des radicaux libres au cours du temps, et par conséquent de la présence des réactions
de terminaison irréversibles. Ceci peut étre expliqué par I’insolubilité du catalyseur métallique
CuBr, dans le milieu réactionnel. Ce dernier est censé réduire la concentration des espéces
actives en les transformant en espeéces dormante. Sa précipitation dans le milieu réactionnel ne
permet pas a cet équilibre especes active/ dormante de s’établir, ce qui favorise les réactions
de terminaison irréversibles. L’insolubilit¢ de Cu/Br et de Cu’’Br, dans ces conditions
opératoires est liée a la nature chimique du PPMI qui est inadapté aux monomeéres apolaires
tel que I’ADEGChol. Ce phénoméne a également été observé lors de ’ATRP de ’acrylate

d’octadecyle .
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Figure I-10. Evolution du In([M]y/[M]) et du taux de conversion en fonction du temps pour I’ ATRP de
I’ADEGChol dans le toluéne a 60°C. [ADEGChol] /[EBiB|y[Cu'Br]/[PPMI], = 20/1/1/2. [ADEGChol], = 1
mol/L.

A la vue de ces résultats, plusieurs conclusions peuvent étre énoncées :

1) Malgré la vitesse lente de polymérisation, I’ATRP de I’ADEGChol semble réalisable,

contrairement aux conclusions de Liu et al. °.

ii) Le ligand PPMI ne permet pas de solubiliser totalement Cu'Br et Cu”Br, dans un

solvant apolaire en présence de I’ADEGChol.

Afin d’améliorer la solubilité des complexes métalliques et d’obtenir un bon contrdle de
I’ATRP de ce monomere, nous avons €tudi¢ ’ATRP en sélectionnant deux autres ligands

(OPMI et le PMDETA) (figure I-8).

11.2.2 En présence du ligand OPMI

Le N-(n-octyl)-2-pyridylméthanimine (OPMI) appartient a la famille des ligands N-(n-
alkyl)-2-pyridylméthanimine développée par Haddleton et al.  en 1999. Nous avons choisi
de tester ’ATRP de I’ADEGChol en présence de ce ligand car sa synthése est relativement
facile (Partie : techniques expérimentales) et surtout par ce qu’il a permis de solubiliser les
complexes métalliques et de controler ’ATRP de nombreux acrylates hydrophobes tels que

I’acrylate de butyle ®, I’acrylate de lauryle ’* et I’acrylate d’octadécyle **%.
ry
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11.2.2.1 Effets de la température et du rapport lmonomérelo

[amorceur]y

Plusieurs conditions opératoires d’ATRP de I’ADEGChol ont été testées avec le ligand
OPMI, mais seules les polymérisations caractéristiques seront présentées dans ce manuscrit.
On peut néanmoins signaler qu’avec ’OPMI on observe que le milieu réactionnel est
homogene des les premiers instants et le demeure pendant toute la durée de la polymérisation.
Ceci témoigne de I’efficacité de ce ligand a solubiliser le catalyseur métallique dans les
solvants apolaires en présence des monomeéres hydrophobes. Comme précédemment, les
prélévements réalisés au cours de la polymérisation ont été analysés par RMN 'H pour
estimer le taux de conversion et, apres précipitation par un mélange Ethanol/Acétone, des

analyses SEC-MALLS dans le THF ont été réalisées.

La figure I-11 représente les cinétiques d’ATRP observées dans différentes conditions

[monomere]g

= 50 montre une
[amorceur]g

opératoires. L’ATRP effectuée a 60 °C avec un rapport

polymérisation relativement lente. En effet, aprés 5 h de polymérisation, seuls 36 % du
monomere est consommé. Malheureusement, on observe une désactivation rapide des centres

actifs. Ceci témoigne de 1’apparition des réactions de terminaison irréversibles. En conservant

[monomere],

le rapport 50 et en réalisant des expériences a 100 °C (avec une concentration

[amorceur]y

constante en monomere) une légere accélération de ’ATRP est observée (figure I-11). En

monomeére \ . ...
lmonomerelo a 100, tout en conservant la concentration initiale en
[amorceur]y

augmentant le rapport
monomeére (diminution de la concentration en amorceur), I’évolution du In([M]¢/[M];) en
fonction du temps est alors ralentie. L’analyse des polymeéres obtenus par SEC-MALLS dans
le THF permet d’observer I’augmentation des longueurs de chaines, accompagnée d’une
disparition progressive des oligomeres au fil du temps (figure 1-12). Ces oligomeéres (dimeres,
trimeres,...) ont effectivement ¢ét¢ identifiés a des taux de conversion tres faibles.
L’observation de ces oligomeres est le résultat de plusieurs facteurs : la forte masse molaire
du monomere (524 g/mol) et I’excellente séparation des composés par SEC-MALLS dans
cette gamme de masses molaires. Il peut également s’agir d’une faible proportion de chaines
mortes, due a des réactions de terminaison en début de polymérisation, et dont la proportion
se réduit avec I’avancement de la polymérisation (quand la conversion augmente). Cependant,

malgré 1’accélération de I’ATRP, I’évolution du In([M]o/[M];) en fonction du temps n’est

toujours pas linéaire.
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Figure I-11. Evolution du In([M]y[M])) en fonction du temps. ATRP de ’ADEGChol réalisées dans le
toluéne en présence du ligand OPMI; [ADEGChol]o/[EiBrjo/[CulBr] v[OPMI]=x/1/1/2. x= 50 pour les
expériences a (¢) 60 °C et (m)100 °C. (o) x= 100 pour I’expérience a 80 °C. [ADEGChol],= 1,9 mol/L.
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Figure I-12. Chromatogrammes SEC-MALLS dans le THF des PADEGChol obtenus lors de ’ATRP réalisée
dans le toluéne a 80°C ; [ADEGChol]/[EiBr]/[Cu'Br],/JOPMI], = 100/1/1/2. [ADEGChol], = 1,9 mol/L. (x=

conversion).

11.2.2.2 Effet radical persistant

La perte de la linéarité observée dans la figure I-11 pourrait étre expliquée par la

présence d’une quantité initiale insuffisante de Cu”Br,. En effet, afin d’atteindre la
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concentration minimale en Cu”Br, nécessaire pour le controle de ’ATRP, le systéme sacrifie
une faible proportion de radicaux par des réactions de terminaison irréversibles. Ce
phénoméne est appelé « I’effet radical persistant » et a été¢ décrit par Fischer 43746 (paragraphe

I1.1.3.1). Dans ce cas, I’évolution du In([M]o/[M];) devient proportionnelle a t*? etnonat.

L’analyse de nos résultats précédemment obtenus selon le modéle de Fischer montre
une évolution linéaire du In([M]o/[M],) en fonction de t** (figure I-13). Ceci témoigne de
« I’effet radical persistant» lorsque I’OPMI est employé comme ligand. Autrement dit, cela
démontre I’existence de réactions de terminaisons des le début de la polymérisation. L’ajout
d’une faible quantité de Cu”Br, (10%) dans le milieu réactionnel dés les premiers instants de
la polymérisation permet d’observer une linéarit¢ du In([M]o/[M]) en fonction du temps,
jusqu’a 24% de conversion (figure 1-14). Cependant, la vitesse globale de I’ATRP dans ces
conditions demeure tres lente (seulement 25% de monomeére sont consommés apres 56 h de
polymérisation). La présence du Cu”Br;, dans le milieu réactionnel aux premiers instants de
I’ATRP permet donc bien de réduire la concentration en radicaux des les premiers instants via
I’établissement immédiat de 1’équilibre activation/ désactivation (rendant négligeable les
réactions de terminaison irréversibles qui perturbent le controle de I’ATRP). Cependant une
plus forte proportion de Cu”Bry/Cu/Br réduit la vitesse globale de I’ATRP, liée a la

diminution de la concentration en centres actifs.

In([M]y/[M],)

*=1,00

0 3 6 9 12 15 18
t 23 (h?3)
Figure I-13. Evolution du In([M]/[M],) en fonction de t”. ATRP de I’ADEGChol réalisées dans le toluéne en
présence du ligand OPMI. [ADE GChol]/|EiBr]y/[Cu'Br] y/JOPMI] =x/1/1/2. x= 50 pour les expériences
effectuées a (¢) 60 °C et a (m) 100 °C. (o) x= 100 est utilisé pour ’expérience réalisée a 80 °C. [ADEGChol],
= 1,9 mol/L.
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Figure I-14. Evolution du In([M]y[M],) en fonction du temps. ATRP de ’ADEGChol réalisées dans le toluéne
a 100 °C en présence du ligand OPMI; [ADE GCh01]0/[EiBr]0/[CuIBr]o/[OPMI]0 =50/1/1/2. (m) en absence de
Cu"Br,, (o) en présence de 10% de Cu"Br,. [ADEGChol], = 1,9 mol/L.

11.2.2.3  Effet du solvant

Comme il a été précédemment mentionné, la constante d’équilibre (Karrp) est fortement
influencée par la polarité du solvant. L’augmentation de la polarité¢ du solvant provoque une
augmentation de la concentration des centres actifs dans le milieu réactionnel et par
conséquent [’accélération de la vitesse de polymérisation. Ceci est le résultat de
I’amplification de la constante de vitesse d’activation (k) et la diminution de la constante de
vitesse de désactivation (Kgesact) . La faible polarité du toluéne utilisé jusqu’a présent peut
étre la cause d’une polymérisation lente dans notre cas. Aussi, nous avons réalisé une étude de
I’ATRP de ’ADEGChol dans le THF, solvant plus polaire que le toluéne, en utilisant un
rapport [monomere]o/[amorceur]y =50. Dans le THF, le milieu réactionnel est parfaitement
homogene. L’utilisation du THF a la place du toluéne a 60°C provoque effectivement
I’accélération de la cinétique des les premiers instants (figure I-15). Hélas, le controle de

I’ATRP n’est toujours pas atteint.
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Figure I-15. Evolution du In(IM]y[M],) en fonction du temps. ATRP de ’ADEGChol réalisées en présence du
ligand OPMI a 60°C. [ADEGChol]y[EiBr]y] Cu'Br]y/JOPMI], =x/1/1/2. [ADEGChol], = 1,9 mol/L.

Expériences réalisées (¢) dans le toluéne (x=50) et dans le THF (A) x=100 et (A) x=50.

En comparant les expériences menées dans les mémes conditions (concentration en

[monomere]g

monomeére, température et solvant (THF)) mais avec un rapport égal a 50 et 100,

[amorceur]y

on peut voir que I’évolution du In([M]o/[M];) en fonction du temps est ralentie lorsque la

[monomere]y

concentration en amorceur diminue. Hélas, dans le cas 100, la cinétique n’a

[amorceur]y

pas ¢été ¢tudiée au-dela et D’apparition de terminaison n’est pas encore visible. Les

[monomeére]q

prélevements effectués lors de la polymérisation effectuée dans les conditions (——— =
[amorceur]y

100, THF) ont été purifiés puis analysés par SEC-MALLS dans le THF (figure 1-16). On peut
alors observer la présence d’oligomeres et de chalnes plus longues dont la croissance est

poursuivie jusqu’a 32% de conversion.

L’¢évolution des masses molaires en fonction de la conversion a été suivie dans les deux
solvants, les masses molaires sont supérieures aux valeurs théoriques, avec des dispersités
comprises entre 1,2 et 2 (figure I-17). On observe également parfois des valeurs qui

n’évoluent pas, témoignage de la désactivation des centres actifs déja mis en évidence.
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Figure 1-16. Chromatogrammes SEC-MALLS dans le THF des PADEGChol obtenus lors de I’ATRP réalisée
dans le THF a 60°C ; [ADEGChol]y/[EiBr]y[Cu'Br]/JOPMI], = 100/1/1/2. [ADEGChol], = 1,9 mol/L. (x=

conversion).
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Figure I-17. Evolution des Mn (symboles pleins) et des D (symboles vides) en fonction de la conversion.
ATRP de I’ADEGChol [ADEGChol]y/[EiBr]y[Cu'Br]/[OPMI]=x/1/1/2, [ADEGChol]l, = 1,9 mol/L.
Expériences réalisées (¢) dans le toluéne (x=50) et dans le THF : (A) x=100 et (A) x=50. m 2 (—)
x=50 et (- - -) x=100.
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Une étude réalisée par Matyjaszewski et al. *® sur le systéme catalytique Cu’/OPMI dans
les solvants apolaires a montré que ce systéme forme un complexe métallique [Cu’(OPMI),]*
actif et un anion [Cu”Br,]” qui ne participe pas au processus d’activation de ’ATRP. En
d’autres termes seule la moitié de la quantité du Cu’ est efficace en ATRP dans ces conditions.
A T’opposé, dans des solvants polaires comme 1’acétonitrile, seuls les complexes actifs
[Cu(OPMI),]" sont formés (schéma I-11). En conséquence, la constante d’activation du
systtme Cu’/OPMI est deux fois moins élevée dans les solvants apolaires que dans les
solvants polaires. Le non controle de I’ATRP observée dans notre cas pourrait alors étre
attribué a I’activation imparfaite de I’amorceur par les complexes Cu’/OPMI dans les solvants
apolaires (toluéne) ou peu polaire (THF). Malheureusement, nous n’avons pas pu tester des

solvants plus polaires (tableau I-2) car le monomére ADEGChol y est insoluble.

=
2Cu’Br + 4 (Nj\
\

N.
J CsHy7
4 +

@ﬂ\ C:H J
— Nf

N\ /[ sty
_ Cu

solvants apolaires

N \
N N N= -
CsHy7 N\@ cuBry + 2 [ |

Complexe actif en ATRP Anion inactif en ATRP N
Negn
817
o
-~
+
Ivants polai W\
solvants polaires N NCgH,;
2 Cu -
SN Br
CgH{7 N N=
sHy7 \@

- Complexe actif en ATRP

Schéma I-11. Equilibre de formation des complexes de Cu' en présence du ligand OPMI dans les solvants

Dpolaires et apolaires.
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Toutes les conditions opératoires étudiées jusqu’a présent, en présence du ligand OPMI,
n’ont pas permis de controler de facon satisfaisante I’ATRP de I’ADEGChol. D’autres
conditions expérimentales ont été testées comme I’utilisation du catalyseur Cu’Cl au lieu de

57

Cu'Br afin de contrdler 'ATRP par le procédé « d’échange d’halogéne » ¥, mais n’ont

conduit a aucune amélioration du controle.

Au vue de ces résultats, et bien que I’OPMI ait été utilis¢é pour contrdler I’ATRP

\ 8-80
d’autres monoméres hydrophobes **

, nous avons conclu qu’il ne permet de controler la
polymérisation de I’ADEGChol. Nous avons par la suite testé un autre ligand (PMDETA)

réputé dans la littérature pour sa forte capacité de complexation du Cu' et sa grande activité 8,

11.2.3 En présence du ligand PMDETA

Le PMDETA (figure 1-9) est un ligand azoté trident¢é commercial. La constante
d’équilibre (Karrp) évaluée en présence de ce ligand est 1500 fois plus élevée que celle
évaluée en présence du ligand OPMI *. 1l a été utilisé lors de ’ATRP de nombreux
monomeéres acryliques et récemment pour contrdler ’ATRP de I’acrylate de lauryle et

d’octadécyle 7.

Au cours de notre étude, différentes conditions opératoires ont été testées en présence de
PMDETA afin de déterminer les conditions optimales pour controler I’ATRP de
I’ ADEGChol. Le rapport [Cu’)/[PMDETA] a été fixé a 1/1 comme suggéré dans la littérature
afin d’obtenir la constante d’activation (k,) maximale 8 Plusieurs facteurs influengant
I’ATRP ont été étudiés, plus particuliérement, I’effet du contre ion Cu’X (X= Br ou Cl) et du
solvant (toluene et THF). Dans les paragraphes suivants nous présenterons les résultats

obtenus dans chaque cas.

11.2.3.1 Dans le toluene

Dans un premier temps, 1’é¢tude de I’ATRP de I’ADEGChol en présence du PMDETA a
¢été réalisée dans le toluéne. Le milieu réactionnel dans ces conditions est homogene au début
de la polymérisation, mais au fur et a mesure de I’avancement de la polymérisation, une faible
quantité¢ d’un précipité est progressivement observée. Ceci montre que le complexe formé
avec Cu’ est soluble dans le milieu réactionnel alors que le Cu” formé y est partiellement
soluble. La superposition des cinétiques d’ATRP de I’ADEGChol réalisées en présence des
ligands OPMI et PMDETA, dans les mémes conditions opératoires (figure I-18) montre une

consommation tres rapide du monomere lorsque le ligand PMDETA est employé (61% de
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conversion apres seulement 150 min de polymérisation). L’évolution linéaire du In([M]¢/[M])
en fonction du temps témoigne de la concentration constante en centres actifs au cours de la

polymérisation lorsqu’elle est menée avec la PMDETA.
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Figure I-18. Evolution du In([M]y[M],) en fonction du temps. ATRP de ’ADEGChol réalisées dans le toluéne
a 80°C. [ADEGChol]o/[EiBr],/[CuIBr/o/[ligand]o =100/1/1/z. [ADEGChol], = 1,9 mol/L. (o) OPMI (z=2) et
(m) PMDETA (z=1).

L’analyse SEC-MALLS des prélevements effectués (figure I-19) montrent des
chromatogrammes monomodaux, avec toujours la présence d’oligomeéres de faibles masses
molaires lorsque le PMDETA est employé. L’évolution des chromatogrammes vers les faibles
volumes d’¢lutions en fonction de la conversion témoigne de la croissance des chaines de
polymeres. On peut observer également que le chromatogramme obtenu a 63% de conversion
présente le méme volume d’élution que celui a 59%, ce qui est probablement un signe de la
présence des réactions de transfert. L’évolution des masses molaires en fonction de la
conversion (figure I-20) confirme la présence de ces réactions de transfert puisqu’au-dela de
40% de conversion les masses molaires expérimentales sont inférieures a celles théoriquement
prévues lorsque le PMDETA est employé. Néanmoins, dans ce cas, les masses molaires
obtenues sont plus proches des masses molaires théoriques que celles évaluées en présence du

ligand OPML.
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Figure I-19. Chromatogrammes SEC-MALLS dans le THF des PADEGChol obtenus lors de ’ATRP réalisée

dans le toluéne i 80 °C. [ADEGChol]/[EiBr]/|Cu'Br]/JPMDETA], = 100/1/1/I. [ADEGChol], = 1,9 mol/L.

( X= conversion).
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Figure I-20. Evolution des Mn (symboles pleins) et des P (symboles vides) en fonction de la conversion.
ATRP de ’ADEGChol réalisées dans le toluéne a 80°C. [ADE GChol]/[EiBr]o/[CulBr] oIligand],=100/1/1/z,
[ADEGChol], = 1,9 mol/L. en présence du ligand : (e) OPMI (z=2) et (m) PMDETA (z=1).— : m

(dn/dc = 0,111).

Ces premiers résultats permettent de conclure que le ligand PMDETA permet de mieux
contrdler I’ATRP de I’ADEGChol que le ligand OPMI, bien que Cu”Br, ne soit que

partiellement soluble dans le toluéne et que des réactions de transfert soient observées au-dela
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de 40% de conversion. Afin d’améliorer le contréle de cette ATRP dans le toluéne, nous

avons testé la technique « échange d’halogene ».

11.2.3.2 Echange d’halogéne Cu'X (x=Br, Cl)

Comme indiqué précédemment (paragraphe II.1.3.b), ce procédé est basé sur
Iutilisation de Cu’Cl au lieu de Cu'Br en présence d’un amorceur R-Br. Cet échange
d’halogéne permet, au cours de la polymérisation de générer une liaison C-Cl difficilement
clivable par rapport a la liaison C-Br. Généralement, il permet de mieux contrdler la
croissance des chaines de polyméres (M,,) et par conséquent d’obtenir des polyméres avec de
plus faibles dispersités. Dans notre cas, la figure I-21 montre que les deux ATRP en présence
du Cu’Br et Cu'Cl ont des vitesses de polymérisation semblables et on observe la conservation
de la concentration en centres actifs, ce qui se traduit par une évolution linéaire du
In([M]o/[M];) en fonction du temps. Une 1égere déviation de la droite est cependant observée
aprés 49% de conversion en présence de Cu’Cl, probablement due a une légere désactivation
causée par l'introduction d’une faible quantit¢ d’oxygéne lors du troisieme prélévement

puisque 1’on trouve ensuite une évolution linéaire.

1.4
1.2
=
10 - R=058, A&
- n
= 0.8 - s
=
= 0,6
H
0.4
0.2
0,0 . : .
0 1 2 3 4
Temps (h)

Figure I-21. Evolution du In({M]y[M],) en fonction du temps. De I’ATRP de I’ADEGChol réalisée dans le
toluéne a 80°C. [ADEGCh01]0/[EiBr]0/[Cu1X]0/[PMDETA/o =100/1/1/1. [ADEGChol], = 1,9 mol/L. (m) X =
Br, (A) X=CL
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L’¢évolution des masses molaires en fonction de la conversion, représentée dans la figure
I-22, montre que les Mn sont beaucoup plus éloignées des masses théoriques en présence de
Cu'Cl qu’en présence de Cu'Br ; les dispersités sont également trés élevées (B >1,6). Ceci
signifie que le Cu/Cl ne permet pas d’améliorer le controle de ’ATRP dans notre cas. Ce
procédé est en effet, plutdt utilisé lors de la copolymérisation de deux monoméres de
réactivités différentes, ou lors de I’amorcage par un macroamorceur constitué¢ d’unités

monomeéres ayant une réactivité différente de celle du deuxiéme monomere a polymériser.

60000 - - 3
s 4
50000 56
40000 -
= 2.2
=]
= 30000 -
ey _—
o 1.8
S 20000 -
-
10000 - 1,4
0 1
0% 20% 40% 60% 80%%

Conversion (%)
Figure 1-22. Evolution des Mn (symboles pleins) et des P (symboles vides) en fonction de la conversion.
ATRP de I’PADEGChol réalisée dans le toluéne a 80 °C. /ADEGChol](//EiBrlo/[CulX]o/[PMDETA],, =

100/1/1/1, [ADEGChol], = 1,9 mol/L. (w) X = Br, (A) X=Cl.— : Mtpzoriques - (dn/dc = 0,111).

11.2.3.3  Dans le THF

Nous avons également étudié I’ATRP de ’ADEGChol dans le THF en présence du

[ADEGChol]q

Eirly présence ou
0

ligand PMDETA dans diverses conditions expérimentales (rapport

non de Cu’Br, a t=0) mais avec une concentration constante en monomere de 1,9 mol/L.
Notons que dans ces conditions le complexe métallique Cu'Br/PMDETA était parfaitement
soluble tout au long de la polymérisation. Notons que le complexe métallique
Cu'Br/PMDETA formé est soluble tout au long de la polymérisation. La figure I-23 montre
une évolution linéaire du In([M]o/[M];) en fonction du temps, dans toutes les conditions

opératoires utilisées ce qui est le témoin de la conservation du nombre de centres actifs au
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[ADEGChol],
[EiBr]o

cours de la polymérisation. Lorsque augmente de 50 a 100 a concentration

constante en monomere, une plus faible concentration en amorceur est introduite dans le
milieu réactionnel, d’ou une pente plus faible des droites In([M]o/[M];) en fonction du temps,

conformément a 1’équation [-2 (paragraphe I1.3.1). Ainsi, I’augmentation du rapport

[ADEGChol],

T entraine une réduction de la vitesse de polymérisation, c’est pourquoi 1’évolution
0

linéaire du In([M]¢/[M];) est observée (durant la période étudiée) jusqu’a 74% de conversion,

malgré la solubilité partielle du Cu”Brs, pour % = 50; alors qu’elle n’est observée
0
que jusqu’a 30% lorsque [ADE_G—CM”O = 100 est employé.
[EiBT]o
1.4 - .
R*=10.99 /
1.2 -
1.0 - é
1"" ‘
= 08 1 A
= S 7 R*=10,99
= 0.6 - s *
Z 04 - SN R:=097 4
-
0’2 - i - -
s ,” - - e
i::” - - - -
0,0 #—== . . . .
0 2 4 6 8
Temps (h)

Figure I-23. Evolution du In([M],/[M]) en fonction du temps. ATRP de I’ ADEGChol dans le THF a 60 °C.

[ADEGChol]/[EiBr] y|Cu'Br]/[Cu" Bry] JJPMDETA], =x/1/1/y/1. [ADEGChol], = 1,9 mol/L. (%) x=50, y=0.

(A) x=50, y=0,1, (®) x=100, y=0.

La figure [-24 montre une évolution linéaire des masses molaires en fonction de la

[ADEGChol],

, = 50 sont tres proches des
[EiBT]o

conversion. Les M,, déterminées dans le cas du rapport

masses molaires théoriques avec des dispersités comprises entre 1,25 et 1,3. Dans ce cas,

I’efficacité d’amorcage estimée est proche de 100%. En revanche, dans le cas de I’ATRP

[ADEGChol],

B, 100, les masses molaires sont plus élevées que les
0

menée avec un rapport

masses théoriques. L’efficacité d’amorgage est plus faible dans ce cas et est alors estimée a
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79%. Ces résultats témoignent du bon controle de ’ATRP d’ADEGChol dans le THF, en
présence du ligand PMDETA.

1,3 1

b
i
>

1.1 1

1.0 1 : : : .

40 000
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Figure 1-24. Evolution des Mn (symboles pleins) et des D (symboles vides) en fonction de la conversion.

ATRP de ’ADEGChol réalisée dans le THF a 60 °C. [ADEGChol]/|EiBr]/[Cu'Br],//Cu"Br,] /JPMDETA],
=x/1/1/y/1. [ADEGChol], = 1,9 moV/L. x=50 : () y=0, (A) y=0,1, (—) MTtpeorigue - X=100 : (®) y=0, (- - -)

Mnypeorique- dn/de = 0,111.

L’analyse SEC-MALLS dans le THF des prélevements effectués dans le cas de ces
ATRP (figure 1-25a) montre une évolution des chromatogrammes vers les faibles volumes
d’¢lution avec I’augmentation de la conversion. Ceci témoigne de la croissance des chaines de
polymere. En revanche, la présence des oligomeéres est toujours visible aux faibles taux de
conversion (23%). Comme nous I’avons mentionné précédemment, ces oligomeres peuvent
étre soit le résultat d’un amorgage lent par rapport a 1’équilibre de ’ATRP, soit le résultat
d’un manque de Cu” en début de polymérisation. Ce dernier est effectivement partiellement

soluble dans le THF en présence de PMDETA.

Afin de vérifier cette derniére hypothése, une faible quantité de Cu” a été initialement

ajoutée au milieu réactionnel. L’expérience réalisée avec Cu”Br; introduit 4 to peut étre alors
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comparée a celle réalisée, dans les mémes conditions, sans Cu”Br,. Comme prévu par la

théorie *°, la vitesse de polymérisation est plus faible lorsqu’on ajoute Cu”Br, a I’instant

initial (figure 1-23). Les masses molaires estimées par SEC-MALLS ne semblent pas étre

influencées par la présence ou non de Cu”Br, au démarrage de la polymérisation. Elles

demeurent relativement proches des masses molaires théoriques, avec des dispersités qui

diminuent de 1,25 a 1,1 avec I’augmentation de la conversion (figure 1-24). L’analyse SEC-

MALLS dans le THF (figure [-25b) montre quant a elle la persistance des oligomeéres aux

faibles taux de conversion (22%), ce qui confirme 1’amorgage lent de notre ATRP.

RI

(a) En absence de Cu'l

1 1
(b) En présence de Cull

16

17

18 19 20 21 22 23
Vélul‘i[m (mL)

Figure 1-25. Chromatogrammes SEC-MALLS dans le THF des PADEGChol obtenus lors de I’ATRP réalisée
dans le THF a 60 °C; [ADEGChol],/[EiBr]y/[Cu'Br]y/[PMDETA], = 100/1/1/l. [ADEGChol], = 1,9

mol/L.(a) en absence de Cu", (b) en présence de 10% de Cu". (x=conversion).
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Au vue de ces résultats, on peut conclure que la polymérisation de I’ADEGChol peut

étre contrdlée par ATRP en utilisant le systéme catalytique Cu'Br/PMDETA dans le THF a

[ADEGChol],
[ElBT] 0

[ADEGChol]

EiBr],  Visen est pas trop élevé. Si le rapport

60°C, si le rapport est égal a 100

est employé, la polymérisation est relativement lente dans les conditions testées (30% de

conversion apres 7,5 h) et I’efficacité d’amorcage n’est que de 79%. A 1’opposé, cette

ADEGChol]o

efficacité est totale lorsque le [ FiBr] est égal a 50 est employ¢ le controle de I’ATRP est
0

parfait jusqu’a 74% de conversion. Malgré la solubilité imparfaite du Cu” en présence du
ligand PMDETA, la faible quantit¢ Cu” soluble dans le milieu réactionnel semble suffisante
pour contrdler ’ATRP. L’introduction du Cu”Br, dés le début de la polymérisation

n’améliore pas le controle de I’ATRP.

HI.CONCLUSION DU CHAPITRE

Les conditions opératoires de la synthése du monomeére ADEGChol ont été¢ mises au
point avec succes en trois €tapes. Dans les conditions basiques qui seront utilisées pour la
déprotection du copolymere DexAc-g-PADEGChol, la stabilit¢ de I’ADEGChol a été

confirmée contrairement au monomere Achol qui posséde une fonction carbonate.

Les conditions opératoires favorables au controle de I’ATRP du monomére ADEGChol
ont été étudiées a partir d’un amorceur modele, I’EiBr. L’EiBr présente une structure similaire
a celle des groupements amorceurs qui seront présents sur le macroamorceur DexAcBr utilisé
par la suite pour la croissance des greffons. Deux solvants, 1’un apolaire (tolueéne) et 1’autre
polaire (THF), ont été testés. De la méme fagon, deux types de ligands : pyridylméthanimines
(PPMI, OPMI) et PMDETA ont été évalués pour controler au mieux I’ATRP de ce
monomeére. Un certain nombre d’observations ont pu étre révélées au cours de cette

investigation et sont résumées ci-dessous :

eLe ligand PPMI ne permet pas de solubiliser les catalyseurs métalliques Cu'Br et

Cu”Brz en présence du monomere ADEGChol et des solvants testés.

eLa solubilisation des catalyseurs métalliques Cu’Br et Cu”Br, dans le milieu est
obtenue avec OPMI que se soit dans le toluéne ou le THF. En revanche, la vitesse de I’ATRP
de I’ADEGChol en présence du systéme Cu'Br/OPMI est trés lente et aucun contrdle de la

polymérisation n’est atteint.

-124-



Partie II- Chapitre I : Synthese et homopolymérisation de ’ADEGChol par ATRP

e Malgré la solubilité partielle du Cu”Br, en présence du ligand PMDETA, I’ATRP de
I’ADEGChol est tres rapide et un contr

e Ole des parametres macromoléculaires est observé dans le THF a 60 °C en utilisant le

[ADEGChol],

rapport [EiBr],

= 50. Ces conditions optimales seront employées par la suite pour obtenir

des glycopolymeéres Dex-g-PADEGChol dont la synthése est décrite dans le prochain chapitre

de ce manuscrit.
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CHAPITRE- 11

Ce chapitre sera consacré a I’¢laboration des copolymeres greffés amphiphiles Dex-g-
PADEGChol via la méthode « grafting from ». Pour cela, la stratégie de synthése multi-étapes
précédemment décrite dans 1’introduction de cette partie II sera utilisée (schéma II-1). Pour
rappel, la premiere étape consiste a protéger partiellement les fonctions hydroxyle du dextrane
hydrophile afin de rendre ce dernier soluble dans les solvants organiques peu polaires comme
le tolueéne ou le THF. Ceci permet, dans une seconde étape, d’introduire en milieu homogene
les groupements amorceurs qui assureront 1’amorcage puis la croissance des greffons
PADEGChol par ATRP lors de la troisieme étape. Pour assurer le contréle des parametres
macromoléculaires des glycopolymeéres finaux, les conditions opératoires optimales de
I’homopolymérisation de 1I’ADEGChol, préalablement déterminées dans le chapitre
précédent, seront employées. Finalement, la déprotection des fonctions hydroxyle du
glycopolymere Dex-g-PADEGChol sera effectuée en milieu faiblement basique lors de la
quatrieme étape. Chaque intermédiaire fera 1’objet de caractérisations détaillées et leur

stabilité, ou éventuelle dégradation, sera examinée.

L.SYNTHESE DES MACROAMORCEURS A BASE DE DEXTRANE

I.1 PROTECTION PARTIELLE DU DEXTRANE (1"** ETAPE)

Comme il a déja été mentionné, le dextrane est un polysaccharide naturel trés
hydrophile, soluble dans I’eau et dans quelques solvants organiques polaires tels que le

DMSO, le formamide, I’éthyléne glycol ou le glycérol. Il est soluble également dans des
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mélanges de solvants comme le DMAc ou le DMF en présence de LiCl. Or, le monomeére
choisi, I’ADEGChol, n’est soluble que dans les solvants peu polaires et ne I’est pas dans les
solvants précités. Aussi, afin de polymériser ce monomere a partir d’'un amorceur dérivé du
dextrane en milieu homogene, il est d’abord nécessaire d’introduire des groupements
hydrophobes sur les fonctions hydroxyle du dextrane pour avoir un solvant commun entre le
dérivé polysaccharide et I’ADEGChol et pour pouvoir introduire les groupements amorceurs

(2°™ étape) qui amorceront I’ ATRP de I’ADEGChol lors de la 3™ étape.

s R=H, groupement
\[ 1°"étape: Protection partielle [ porte,ctgeur (I:u site amorceur
o .
HO g/ des fonctions alcool _ o
HO \ éme R(I){O
OHO 2°M¢ étape: Introduction des VRS
o
Ho/% groupements amorceurs . ,i E ;0
HO
OH\O\ X ko oR
Dextrane Ty, O
TAc T

l 3% étape: ATRP

HO _-0 de ' ADEGChol
HO§: \ [

07" DEGChol \—/ . «
p

0
LY
o
J\ >
4™ tape: Déprotection des 07" DEGChol
fonctions alcool

Schéma II-1 Stratégie de synthése du glycopolymére Dex-g-PADEGChol.

L 1.1 Choix de la méthode de protection

Il existe de nombreuses méthodes pour protéger les fonctions alcool comme par
exemple 1’éthérification (ex. silylation) ou I’estérification (ex. acétylation)'. Dans certains cas,
la silylation peut étre une méthode efficace. Elle a ainsi été utilisée pour la synthése des
glycopolyméres Dex-g-PLA 2. Mais dans notre cas, cette méthode a été écartée car des tests
préliminaires avaient démontré une forte déprotection prématurée des fonctions hydroxyle
d’un dextrane partiellement silylé dans les conditions que nous utiliserons par la suite pour
introduire les groupements amorceurs d’ATRP. En revanche, la protection des fonctions
hydroxyle par les acétates persiste dans ces conditions opératoires. Cette derniere méthode a
été utilisée par exemple pour introduire des groupements hydrophobes sur les fonctions
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hydroxyle du dextrane lors de la synthése du glycopolymére Dex-g-PMMA °. Ces fonctions
acétates ont également été utilisées pour modifier d’autres polysaccharides comme la
cellulose *° ou le chitosane °. Dans le cadre de ce doctorat, nous nous sommes inspirés des
travaux précédemment réalisés au sein de notre laboratoire pour élaborer des dérivés
hydrophobisés du dextrane que nous noterons DexAc . 3 , avec Ta. est le taux de modification

du dextrane pour 100 fonctions hydroxyle.

1.1.2 Conditions opératoires de l’acétylation

Conformément aux études précédentes, I’acétylation du dextrane a été effectuée a I’aide
de I’anhydride acétique activé par une quantité catalytique de N,N-diméthylaminopyridine
(DMAP), en présence de pyridine utilisée comme base, dans le DMSO a 50 °C pendant 24 h
3. A température, temps de réaction et rapport molaire OH/DMAP/pyridine fixés, le taux
d’acétylation (tac) augmente linéairement avec le ratio molaire initial entre 1’anhydride
acétique et les fonctions hydroxyle du dextrane (anhydride/OH) * L’étude de la stabilité du
dextrane dans ces conditions opératoires avaient cependant montré une dégradation croissante
de la chaine du dextrane en fonction de la quantité molaire d’anhydride acétique utilisée 3 En
effet, lorsque le taux d’acétylation est seulement de 10% (DexAc)o), une légeére diminution de
la masse molaire (M,,) du dextrane est observée (de 34 300 g/mol a 32 200 g/mol), alors que
la M,, chute jusqu’a 18 300 g/mol pour un taux de modification supérieur a 80 % (DexAcgy).
Cette dégradation est expliquée par I’hydrolyse acide des chaines de dextrane en présence de
I’acide acétique formé au cours de I’estérification, bien que cet acide devrait étre neutralisé
par le systeme basique pyridine/DMAP. Afin de neutraliser plus efficacement cet acide et
d’éviter par conséquent 1I’hydrolyse du squelette dextrane, nous avons utilis¢ la triéthylamine
au lieu de la pyridine comme base (schéma II-2). Les résultats de la stabilité du dextrane dans

ces nouvelles conditions seront exposés dans les prochains paragraphes.

Dextrane Anhydride acétique DexAc,y,
T o
HOJ %)/ % . H3CT(OT(CH3 DMAP/NEt, . 0/% N H3CYOH
HOT G 01_“‘ S5 & DMSO/50°C24h  RORQO 01h o)
n
R=Hou (
CH,

Schéma I1-2 Acétylation partielle des fonctions hydroxyle du dextrane.
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De plus, la solubilité des dérivés du dextrane évoluent selon leur taux de d’acétylation
(tableau II-1). En effet, au-dela de 50% de modification, les dérivés du dextrane partiellement
acétylés (DexAc) deviennent solubles dans les solvants peu polaires comme le chloroforme,
le THF et le toluéne comme on peut le voir dans le tableau II-1. DMSO reste le seul solvant
qui permet de solubiliser les DexAc.ac quel que soit leur taux d’acétylation a température
ambiante, cependant un léger chauffage préalable a 40 °C est nécessaire pour des taux de
modification supérieurs a 80%. Dans notre cas, nous avons privilégié des taux de substitution
a des valeurs proches de 65% - 70% en utilisant un rapport anhydride acétique/OH égal a 0,7
afin d’avoir des solvants communs entre les macroamorceurs et le monomére ADEGChol

(THF ou toluéne par exemple).

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

Taux d’acétylation

Solvant
0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90%

Eau + + + + + + - - - -
Ethanol - - - - - - - - - -
DMSO + + + + + + + T + +
Acétone - - - - - + + + + +
THF - - - - - + + + + +
Chloroforme - - - - - + + + + +
Toluéne - - - - - + + + + +

1.1.3 Evaluation du taux d’acétylation du dextrane

L’acétylation partielle du dextrane a été vérifiée par RMN 'H a la fois dans le DMSO-djs
et dans le CDCls. La figure II-1a montre le spectre RMN 'H du dextrane natif dans le DMSO-
ds 23 Le pic du proton anomeére (Hanomere) résonne vers 4,65 ppm sous forme d’un singulet.
Les pics correspondant aux fonctions hydroxyle (OH?, OH?, OH" portées respectivement par
les carbones 2, 3 et 4) sont des doublets, respectivement situés a 4,45 ppm, 4,82 ppm et 4,9

ppm. Le large massif (3 ppm a 3,8 ppm) correspond aux six protons glucosidiques (H?, H’,
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H4, H° et aux deux protons H6). Le spectre RMN "H du dérivé DexAces dans le DMSO-dj
(figure II-1b) montre 1’apparition d’un nouveau pic & 2 ppm, caractéristique des protons
méthyle des fonctions acétate. Un changement de 1’allure des massifs (M; et My)
correspondants aux protons glucosidiques, anomere et des fonctions hydroxyle peut
également étre observé. Ce changement provient du déblindage des protons situés sur le
méme carbone que les fonctions acétate *. En effet, lorsqu’une fonction OH est modifiée (par
exemple OH?), le proton H® voit son déplacement chimique évoluer de la zone (3 ppm — 3,8
ppm) & la zone (4,3 ppm -5,7 ppm). Les déplacements chimiques des protons voisins (H? et
H4) subissent eux aussi un déblindage, mais dans une moindre mesure. Ainsi, le massif M;
(4,2 ppm — 5,7 ppm) n’est donc plus représentatif uniquement du proton anomere et des
fonctions OH résiduelles ; mais également des hydrogénes glucosidiques situés sur les
carbones porteurs des fonctions acétate. Aussi, M; correspond toujours a 4 protons quel que
soit le taux d’acétylation 3. Dans le CDCls, des études 7 avaient révélé que les fonctions
hydroxyle résiduelles de dextrane partiellement modifié sont invisibles par RMN 'H. Par
conséquent, les massifs M; et M, observés dans la figure II-1c représentent uniquement les

six protons glucosidiques et le proton anomere.

o "CH,

R=H ou - )L Ro/m(klanonue
I . -

o._

0H3 OHnnomére
2 4 ct \ e
OHJL OHZ H HO~ \Mc.sélQ i /H“'”"‘é'*
4 H* i,[H* SHO— €277 ~C
5 HO b2
| H o2 |
H o.

(@

5.5 5.0 4.5 4.0 35 3.0 2.5 2 ppm

Figure II-1 Spectres RMN 'H du dextrane T, 40 dans le DMSO-dg (a), DexAcgydans le DMSO-d (b) et dans le
CDCL (¢).
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Le taux de modification (Ta.) du dextrane partiellement acétylé peut étre estimé a partir

des spectres RMN 'Y réalisés dans le DMSO-ds ou dans le CDCls.

Dans le cas du DMSO-dg, Ta. est estimé en utilisant 1’équation II-1 a partir de 1’aire du
pic (A) correspondant aux 3 protons méthyle de chacun des groupements acétate et de 1’aire
du massif (M;) correspondant a 4 protons comme nous I’avons mentionné précédemment. Le
massif (M;) dans la zone (3,3 ppm — 4,2 ppm) n’est pas pris en compte dans le calcul, car la

présence du pic de I’eau présente dans le DMSO-d; perturbe 1’intégration précise des pics.

En revanche, dans le CDCls, le calcul est effectué¢ en utilisant I’équation I1-2 ou A; est
I’aire du pic correspondant aux 3 protons méthyle des groupements acétate, et (Am + Am)
représentant la totalité des aires des massifs M; et M, qui correspondent a sept protons : le

proton anomere et les protons glucosidiques « déplacés et non déplacés ».

Quels que soient le solvant et 1’équation correspondante employés, les taux de
substitution évalués sont comparables. Les différents DexAc.ac synthétisés seront nommés
dans ce manuscrit en utilisant le T4 estimé dans le CDCI;. Notons que ’efficacité moyenne
d’acétylation (rapport molaire en groupements acétate introduits par rapport a la quantité
d’anhydride acétique utilisée) était de 94% en présence de la pyridine 3. Une efficacité
moyenne équivalente (~ 95%) a été obtenue en présence de la trié¢thylamine. Le tableau I1-2
montre le taux et I’efficacité d’acétylation du dextrane obtenus dans quelques synthéses ou un

taux théorique d’acétylation égal a 70% a été visé.

A 4x100
Tac(%) = A_n;1 X Equation I1-1
Ay 7%100
04) = I
T4c(%) AritAn 5 Equation I1-2

Tableau I1-2 Taux et efficacité d’acétylation du dextrane estimés dans le DMSO-dgset CDCI;. Taux

d’acétylation théorique visé égal a 70%.

DexAc, A Tac (%) Efficacité (%)
DMSO CDCly DMSO CDCl,
DexAce4 63 64 89 91,4
DexAcs7 62 67 89 95,4
DexAcgy 66 69 95 99
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1.1.4 Stabilité du dextrane dans les conditions d’acétylation

Comme nous avons mentionné précédemment, 1’utilisation de la pyridine comme base
ne permet pas de neutraliser efficacement 1’acide acétique libéré au cours de 1’acétylation du
dextrane, ce qui entraine une hydrolyse partielle de la dorsale dextrane. Afin de prévenir cette
hydrolyse, la triéthylamine, qui est une base plus forte que la pyridine, a été employée. La
figure II-2 montre les chromatogrammes SEC-MALLS dans le DMSO/ NaNOj; d’un dextrane
natif (T40) et de deux dérivés du dextrane possédant des taux de modification proches (67% et
64%), préparés respectivement en utilisant la pyridine (DexAcg;) et la triéthylamine
(DexAces). Dans le cas du dextrane modifié en présence de la pyridine, on remarque que le
chromatogramme enregistré est déplacé vers des volumes d’élution plus élevés (M,, =27 000
g/mol et D=1,17) que celui du dextrane natif T4y (M,, =34 800 g/mol, P=1,10) ce qui se
traduit par des masses molaires plus faibles. Ceci témoigne d’une dégradation partielle de la
dorsale dextrane dans ces conditions. En revanche, lorsque la triéthylamine est employée, le
chromatogramme obtenu présente le méme volume d’élution (M,, =37 000 g/mol, P=1,11)
que celui du dextrane natif T4. Ceci confirme que la chaine du dextrane ne subit pas de

dégradation dans ces conditions opératoires.

= DexAcy; (pyridine)
== DexAcg, (triéthylamine)
— Dextrane Ty,

RI

10 12 14 16 18
“'rélmiun (l‘IlL)

Figure II-2. Chromatogrammes SEC-MALLS dans le DMSO/NaNO;(0,1 mol/L) d’un Dextrane T, du
DexAcg; et du DexAcgy La base utilisée pour la synthése des DexAc est indiquée entre parenthéses. Le dn/dc

utilisé est égal a 0,074 pour le dextrane natif et a 0,022 pour les DexAcg; et DexAcg,.
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1.2 INTRODUCTION DES GROUPEMENTS AMORCEURS (2"™M* ETAPE)

Dans le présent paragraphe, nous nous intéresserons a I’introduction des groupements
amorceurs d’ATRP sur le tronc dextrane partiellement modifi¢ (DexAc.ac). Ces groupements

amorceurs seront mis a profit lors de la prochaine étape pour faire croitre les greffons

PADEGChol par ATRP.

1.2.1 Choix des composants du milieu réactionnel

Comme précédemment évoqué, les amorceurs de type a-halogénoesters, et plus
précisément les dérivés bromés, font partie des amorceurs les plus utilisés et les plus
efficaces pour polymériser les monomeres acrylates par ATRP %9 De plus, afin de
I’introduire sur les précurseurs DexAc, le réactif doit posséder une deuxiéme fonction
chimique tres réactive avec les fonctions alcool résiduelles du DexAc. Les halogénures
d’acyle sont de trés bons candidats, car ils sont capables de réagir efficacement avec les

fonctions alcool. Ils ont d’ailleurs été employés sur de nombreux polysaccharides tels que

6,11,12 13-15

le pullulane '°, le chitosane ou la cellulose . Les glycopolyméres Dex-g-PMMA
ont d’ailleurs été élaborés en utilisant un macroamorceur porteur de groupements o-
bromogénoesters. Ce dernier a été synthétisé par estérification des fonctions hydroxyle
résiduelles d’un DexAc en utilisant le bromure de 2-bromoisobutanoyle (BriBBr) °. Dans
ces travaux précédents, la réaction avait été effectuée dans le THF, a température
ambiante pendant 24 h. Le THF solubilisant uniquement les DexAc suffisamment
acétylés (tableau II-1), I’introduction de ces groupements amorceurs avait été effectuée
spécifiquement sur des dextranes partiellement acétylés avec des taux de modification
supérieurs a 50%. La triéthylamine avait été utilisée comme base pour modérer 1’acidité
du milieu réactionnel afin d’éviter toute dégradation éventuelle de la chaine dextrane par

I’acide bromohydrique libéré au cours de cette réaction (schéma I1-3).

Dans le cadre de notre travail, nous avons utilisé les mémes conditions opératoires
pour la synthése des macroamorceurs notés DexAca.Brs: 3, Tgr est le taux de

modification du dextrane, c'est-a-dire le nombre de sites amorceurs introduits pour 100

fonctions hydroxyle du dextrane initial.
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DexAc_,, BriBBr DexAc 4 Brg,

ROjLA/O + BF:?)—CC‘(O S5l RO~ A0 + Br + H'NE
ROBG 1 H.C  Br THF/ T,,,,/24h RORO o\]‘
n - n

o) H,C O

R=Hou --(O R=Hou - ou Br-C—

Schéma I1-3 Introduction de groupements amorceurs sur un dextrane acétylé.

1.2.2 Estimation du tg,

La présence des groupements amorceurs sur le tronc DexAc a été vérifiée par RMN
'"H dans le CDCl; et le DMSO-ds. A premiére vue, les spectres RMN 'H du
macroamorceur DexAcBr et de son précurseur DexAc se ressemblent beaucoup (figure
II-3). Cependant, un épaulement sur le pic (A;) situé a 2 ppm est visible quel que soit le
solvant deutérié¢ utilisé. Cet épaulement est caractéristique des protons méthyle des
groupements amorceurs. D’autres analyses complémentaires avaient été effectuées afin
de confirmer la fixation de ces groupements sur le DexAc, telles que 1’analyse
élémentaire, la RMN °C ou le dosage indirect des groupements hydroxyle résiduelles en
utilisant le trichloroacétylisocyanate °. Le taux en groupements amorceurs (Tg,) a 6té
estimé a partir des spectres RMN 'H dans le DMSO-d;; (équation II-3) et dans le CDCl;
(équation II-4), selon le méme raisonnement développé précédemment pour la
détermination du taux d’acétylation (Ta.). Ce calcul prend en compte le taux

d’acétylation préalablement estimé pour le précurseur DexAc et I’aire totale (A et A»)

des pics de la zone 1,8 — 2,3 ppm.

4(A1+A 100
Tac(%) = (—( Al 2) _ 9 X TAc) Ty Equation I1-3
M1
ou
7(A1+42) ) 100 .
o) = (Aditdz) 100 .
T4 (%) (AM1+AM2 9 X1y ) X s Equation I1-4
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““CH e 3
/) CH
R=H - . )L 3
RO Loy, o “OJLCHa U ol cg
RO CH;
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M, M,
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r \ [ |
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3‘11 }I:
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Figure II-3. Spectres RMN "H du DexAcgBryy dans le CDCl; (a) et dans le DMSO-dg (c) et de son
précurseur DexAcgy dans le CDCI; (b) et dans le DMSO-d (d).

Le taux en groupements amorceurs (Tp;) introduit sur un dérivé dextrane
partiellement acétylé dépend de la quantité¢ de BriBBr utilisée par rapport aux fonctions
OR de ce DexAc (rapport BriBBr/OR), OR étant soit une fonction hydroxyle résiduelle
soit un groupement acétate (figure 11-4). Le contrdle du nombre de sites amorceur sur le
dextrane signifie in fine le controle du nombre de greffons. Ceci est donc important pour
la maitrise de I’architecture du glycopolymere qui sera synthétisé par la suite (schéma II-
4). Dans notre cas, nous nous sommes fixés comme objectif la synthése des
macroamorceurs avec des taux en groupements amorceurs relativement faibles (tg, entre
0,5% et 10%). Grace a ce faible taux, et in fine au faible nombre de greffons
PADEGChol, on peut espérer que le glycopolymere conserve la flexibilité du dextrane
natif (longueur de persistance entre 1,5 et 1,8 nm- tableau [-5 de la partie

bibliographique) et puisse stabiliser une interface liquide/liquide courbée.
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L’efficacité moyenne de cette réaction a été estimée a 62% dans le cadre de cette
thése, valeur comparable a celle obtenue dans ’étude précédente (68%) . Aucun

changement de solubilit¢é n’a été observé pour les macroamorceurs DexAc;acBr:
synthétisés a partir des DexActa.. En effet, quel que soit le Tg;, les DexAca.Br:p; restent

solubles dans les solvants apolaires tels que le toluéne et le THF et insolubles dans 1’eau.

30% -

v=0,68x

25%

20%

15%

10%

amorceurs Ty,

5%

Taux en groupements

0 % T T T T 1

0 0.1 0.2 0.3 0.4 0.5
Rapport molaire BriBBr / OR

Figure II-4. Influence du rapport molaire BriBBr/OR (OR correspond soit a une fonction OH ou a un
groupement acétate) sur le taux en groupement amorceur (tg,). Expériences réalisées sur DexAcyy, a 25 °C

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

DexAc,,,

ﬁ i ﬁa o 80 e}
! | Fonction hydroxyle protégée
/ \ Groupement amorceur ou site
sous forme « espéce dormante »

. Unité glucosidique

—-

Fonction hydroxyle non protégée

A
DexAc,, Br g, (Tg, faible) e L
DexAc,, Br.g, (Tp, €levé) AcP T TBr A B A Unité monomeére
. A o® o0 |O| | T
v
. Croissance
Croissance des greffons

des greffons

Schéma I1-4 Influence du taux en groupements amorceurs sur I’architecture du glycopolymere.
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ILSYNTHESE DES GLYCOPOLYMERES DEX-g-PADEGCHOL

Dans ce paragraphe, nous étudierons la synthése des glycopolyméres amphiphiles
greffés Dex-g-PADEGChol. Dans un premier temps, les greffons PADEGChol seront
générés par ATRP a partir des macroamorceurs DexAc.p.Brp; (3éme ¢tape). Les
conditions opératoires utilisées dans cette étape seront celles que nous avons déterminées
dans le chapitre précédent, lors de 1’é¢tude de I’homopolymérisation du monomere
ADEGChol par ATRP en présence de I’amorceur modele EiBr. Dans un deuxiéme temps,
la déprotection des groupements protecteurs acétate sera réalisée dans un milieu basique
(4°™ ¢tape), afin de restituer le caractére hydrophile du dextrane et par conséquent

produire des glycopolyméres amphiphiles Dex-g-PADEGChol.

I1.1 CROISSANCE DES GREFFONS A PARTIR DES DEXACBR (3*V* ETAPE)

Des glycopolyméres ont été synthétisés par ATRP a partir de plusieurs
macroamorceurs DexAc.a.Brs; dans le THF ou le toluéne, en présence du PMDETA
comme ligand et de Cu’Br comme catalyseur métallique en utilisant un rapport molaire
[ADEGChol]¢/[Br]o/[Cu’Br]o/[PMDETA], = 50/1/1/1/1 constant, précédemment
déterminé pour le controle de 1’homopolymérisation par ATRP de ’ADEGChol. Le
nombre des sites amorceurs (Tp;) présents dans les DexAc.a.Brpr a été varié afin de
préparer des glycopolymeres avec différentes architectures. Mais dans toutes les

expériences, la concentration en groupements amorceurs a €t€ maintenue constante.

Les glycopolyméres protégés obtenus seront nommés DexAceac-g -PADEGChol
ou Ta. est le taux d’acétylation du précurseur DexAc.a.Brp; utilisé, N est le nombre
moyen de greffons PADEGChol pour 100 unités glucosidiques (N = 3 X 15, X 100) et f
est la fraction massique théorique des greffons PADEGChol dans le copolymére protégé

DexAcrAc-gN-PADEGCholf. f est estimée par 1’équation II-5.

Mgreffons

Mgreffonst MDexAc Equation I3

Dans la suite, nous montrerons comment les taux de conversion ont été estimés puis
la croissance des greffons PADEGChol a partir des macroamorceurs DexAc.a.Brp; a été
vérifiée. Ensuite, ’influence de la nature du précurseur DexAc.a.Br:p; sur la vitesse de

croissance de ces greffons sera commentée.
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11.1.1Calcul du taux de conversion

Le taux de conversion a été estimé a partir du spectre RMN 'H dans le CDCl; du
milieu réactionnel brut de polymérisation (figure II-5). L’équation II-6 utilisée
précédemment lors de 1’étude de I’homopolymérisation, peut également 1’étre ici. Seuls
les protons relatifs aux greffons PADEGChol et au monomeére ADEGChol résiduel
apparaissent dans le spectre RMN 'H présenté ci-dessous. Ceci provient a la fois du
rapport molaire €élevé utilis¢é ([ADEGChol](/[Br]o = 50) et du faible taux de conversion

de la polymérisation.

Le calcul de la conversion (X%) a été effectuée en utilisant le pic relatif au H* au
lieu de celui du H®, parce que ce dernier présente un déplacement chimique proche de
ceux des protons glucosidiques et anomere du DexAc.a.Br:p;, ce qui pourrait fausser le

calcul.

Ay + Ag,+Ay)
X%)=1- Hm” M M Equation I1-6
3xAh,

L,

o Je UK Vo

6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 25 2.0 1.5 1.0 0.5 ppm
Figure II-5. Spectre RMN 'H dans CDCl; du milieu réactionnel brut (1) greffons PADEGChol, (2) monomére
résiduel ADEGChol.
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11.1.2 Veérification de la croissance des greffons PADEGChol
11.1.2.1 Par RMN'H

Apres ¢élimination des monomeres résiduels par précipitation du milieu réactionnel
par un mélange appropri¢ d’éthanol/acétone (Partie: techniques expérimentales), le
glycopolymére DexAc.ac-g"-PADEGChol" purifié¢ est caractéris¢é par RMN 'H dans le
CDCl;. La comparaison des spectres RMN '"H d’un glycopolymére protégé et de son
précurseur DexAca.Br:p; (figure 1I-6) montre la présence a la fois des pics relatifs aux
greffons PADEGChol et a la dorsale protégée DexAc.a.. En effet, la figure II-6A montre
la présence des pics des protons H" et H* caractéristiques des greffons PADEGChol
résonnant respectivement a 5,3 ppm et 3,2 ppm. On peut également observer les huit
protons du bras espaceur diéthyléne glycole (Hh, H" et th) résonnant entre 3,5 ppm et
4,4 ppm. Les protons aliphatiques du cholestérol sont observés dans la zone 0,6-2,4 ppm.
Les massifs M; et M, du précurseur DexAc;a.Br:g; correspondant aux 6 protons
glucosidiques « déplacés ou non » et du proton anomére (Hanomere) SOnt observés dans la
zone (3,5 ppm — 5,6 ppm). Les pics relatifs aux protons méthyle des fonctions acétate et
amorceurs DexAc.a.Brp;, quant a eux, résonnent entre 1,8 ppm et 2,2 ppm. Ceci
témoigne que les greffons PADEGChol coexistent avec le tronc dextrane partiellement
acétylé. Mais a ce stade, le lien covalent entre les greffons PADEGChol et la chaine

dextrane ne peut pas étre mis en évidence.

La fraction massique des greffons PADEGChol dans ce glycopolymére protégé

(f _ Mgreffons
Mgreffonst MpexAc

) peut €tre estimée expérimentalement (feyp) @ partir du spectre
RMN 'H (figure II-6) en utilisant 1’équation II-7. Dans ce cas, le calcul prend en
considération I’aire du proton H" caractéristique du groupement cholestérol, celle du
massif (y) correspondant aux 8 protons du bras espaceur DEG au proton H® du
groupement cholestérol, aux 6 protons glucosidiques (déplacés ou non) et au proton
anomeére, soit un total de 16 protons. Les protons des fonctions hydroxyle non protégées

de la dorsale ne sont pas détectés dans le CDCl; comme il a ¢été mentionné

précédemment. Cette fraction peut également étre estimée théoriquement (f th) en

utilisant 1’équation II-8 a partir du taux de conversion (X) de la polymérisation.
MaDEGChol € Mpexactac sont respectivement les masses molaires de 1’unité monomere

(ADEGChol) et de I"unité glucosidique acétylée (DexAc:ac).
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foxp = : :
exp — ( ) Equation I1I-7

y—(9x Ay, )y MpexAciac
7 X AHg MADEGChol

3 TBr B X MADEGChol

[ADEGChol]g
3TBr (B, X MADEGChol)"‘ MpexAcac

Egquation I1-8

fin =(

0
RO/ O——/Q 2 Of—‘(\ W o 0
U—\[\: R=H ou -~ )L ol *: )J\ ol

th

b
H Hnnomére

Ay

(B) i

r T T T T T T T I I I I

55 5.0 45 40 3.5 3.0 25 2.0 15 1.0 ppm

Figure II-6. Spectres RMN 'H dans CDCl; (4) du glycopolymére DexAcsy-g’-PADEGChol” et (B) de son

précurseur DexAcsyBr

11.1.2.2 Par SEC-MALLS

Afin de prouver le lien covalent entre la dorsale et les greffons du glycopolymere, les
DexAc-g-PADEGChol purifiés ont également été caractérisés par SEC-MALLS dans le THF.
La figure II-7 montre a titre d’exemple la superposition du chromatogramme du
glycopolymére DexAcy-g**-PADEGChol* (conversion= 26%, X,, = 13) et de son précurseur
DexAc7oBr;,. On peut facilement voir que les chromatogrammes obtenus sont monomodaux.
Dans le cas du chromatogramme du DexAcs-g*°-PADEGChol*, 1’absence d’un épaulement
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dans les faibles volumes d’élution (grandes masses molaires) témoigne que les réactions de
terminaison sont ici négligeables, alors que 1’absence d’un épaulement de volume
hydrodynamique équivalent a celui du macroamorceur DexAcyBr, 5, indique que ce dernier a
amorcé¢ totalement ’ATRP de I’ADEGChol. De plus, le déplacement du chromatogramme du
DexAcy-g*°-PADEGChol® vers les faibles volumes d’élution par rapport a son précurseur
DexAc7oBry, prouve 1’augmentation du volume hydrodynamique di a la croissance des
greffons PADEGChol sur la dorsale DexAc.acBrs:. Si on suppose que la croissance des
greffons ne s’est pas parfaitement effectuée sur la dorsale, a cause de la présence de réactions
de transfert par exemple, des chaines d’homopolymére PADEGChol pourraient étre formées
et devraient apparaitre dans les grands volumes d’élution. Afin de faciliter la compréhension,
un PADEGChol de longueur similaire a celle des greffons du glycopolymére étudié a été
injecté en SEC et les chromatogrammes ont été superposés (figure II-7). Dans notre cas, on
peut observer 1’absence en quantité notable de chalnes homopolymeéres de méme longueur
que celle des greffons, ce qui témoigne que les réactions de transfert, si elles existent, sont
négligeables. Notons enfin que le protocole expérimental utilisé pour la précipitation du
milieu réactionnel par un mélange éthanol/acétone (Partie : techniques expérimentales) ne
permet pas d’éliminer les chaines de DexAc.a.Br.p; résiduelles qui n’auraient pas participées

a I’ATRP ; et que ce mélange ¢thanol/acétone était celui utilisé pour purifier les PADEGChol

— DexAc-g%5-PADEGChol®?
= = DexAcyBr;;

------- Homopolymeére (X,=13)

RI

‘;élu tion (nl L)

Figure II-7. Chromatogrammes SEC-MALLS dans le THF du DexAc;-g**-PADEGChol™, du DexAcBr,;
et d’un PADEGChol ayant la méme taille que les greffons.
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11.1.3 Synthese de glycopolymeres DexAc-g-PADEGChol

Plusieurs glycopolyméres DexAc:ac-g -PADEGChol" ont été élaborés par ATRP de
I’ADEGChol a partir de différents macroamorceurs DexAc.aBr.p;. Le tableau I1-3 résume les
conditions opératoires utilisées pour les syntheses caractéristiques et les résultats obtenus dans
chaque cas. Les entrées 8 et 9 du tableau II-3 correspondent aux cinétiques de
I’homopolymérisation de L’ADEGChol menées respectivement dans le THF et le toluéne, en
utilisant les mémes conditions opératoires. Plusieurs observations peuvent ainsi &tre

effectuées :

eLa cinétique de croissance des greffons PADEGChol est influencée par le solvant

utilisé. En effet, a partir du méme macroamorceur DexAcgBr; 5 et dans les mémes conditions

[ADEGChol],
[Brlo

I’ATRP de I’ADEGChol est plus rapide dans le THF (27% de monomeére sont consommés

expérimentales (température et rapport molaire , systetme catalytique utilisé,...),

aprés seulement 150 min de polymérisation, entrée 6) que dans le toluéne (37% apres 1380
min, entrée 1). Dans le cas de I’amorceur modé¢le (EiBr), I’écart en terme de conversion était
relativement faible entre les deux solvants dans les mémes conditions de polymérisation, 45%
et 37% de conversion en 120 min dans le THF et le toluéne, respectivement (entrée 8 et 9).
La vitesse lente observée dans le toluene (entrée 1) peut €tre justifiée par I’hétérogénéite du
milieu réactionnel dans ce solvant. En effet, lors de ’ajout de ’ADEGChol a la solution de
DexAc:acBrs; /systeme catalytique dans le tolueéne, le monomere se solubilise partiellement
ce qui conduit a une certaine hétérogénéité du milieu. Cette hétérogénéité peut a la fois
influencer ’accessibilité¢ des sites d’amorcage par le monomere et réduire 1’efficacité¢ du
Cu'Br lors du processus d’activation des sites amorceurs. Le THF permet quant a lui

d’homogénéiser le milieu réactionnel, ce qui explique la rapidité de la polymérisation.

eLa consommation du monomere (X=35 % aprés 90 min de polymérisation) en
présence d’un macroamorceur possédant un faible taux de site amorceur (DexAcyBr, entrée
3) est treés proche de celle obtenue en présence de I’amorceur modele EiBr (entrée 8) pour
lequel 45% de monomere étaient consommés apres 120 min de polymérisation (par

extrapolation, on trouve X=34 % apres 90 min de polymérisation). Ceci indique que :

1) Defficacit¢ d’amorcage de la polymérisation de I’ADEGChol a partir des
DexAc.acBr:p; est proche de celle estimée a partir de I’EiBr.

i1) La nature chimique du macroamorceur, autrement dit la polarit¢ des fonctions
hydroxyle résiduelles, ne semble pas influencer la vitesse de la polymérisation, ceci peut étre

-143-



Partie II — Chapitre 11 : Synthése de glycopolymeére Dex-g-PADEGChol

justifié, dans ce cas par leur faible nombre (taux de substitution supérieur a 70%). Des études
préliminaires avaient montré que la croissance des greffons a partir d’'un macroamorceur
faiblement acétylé est plus rapide que celle a partir d’'un macroamorceur fortement protégé, a

cause de la polarité des fonctions alcool °.

e Dans les mémes conditions opératoires (solvant, température, rapport molaire,...), la
cinétique de ’ATRP de I’ADEGChol est influencée par la densité en sites amorceurs présents
sur le macroamorceur. En effet, en comparant les conversions obtenues lors des diverses
synthéses (entrées 4 a 7), on constate que plus le nombre de sites d’amorgage sur la dorsale
des DexAca.Brp: augmente (tg, augmente), plus la conversion et par conséquent la vitesse
de croissance des greffons diminuent. Par exemple, aprés 150 min de polymérisation 48 % de
monomere ont ét¢ consommés en présence du macroamorceur DexAcgBr ¢, alors que
seulement 22 % de monomere sont polymérisé en utilisant le DexAcs7Brs, macroamorceur
avec une densité de sites amorceurs plus élevée. Le ralentissement de la polymérisation dans
ce cas est probablement dii a la présence de réactions de terminaisons irréversibles. En effet,
il a été reporté dans le cas de la synthése des polymeéres greffés a partir d’un macroamorceur
multifonctionnel ou d’une surface fonctionnalisée que des réactions de terminaisons
intramoléculaires pourraient exister dés les premiers instants de la polymérisation '®. Les
especes radicalaires formées par activation des especes dormantes se désactivent alors par
couplage bimoléculaire lorsque la densité des sites d’amorcage est €levée. Ceci conduit a une
désactivation rapide d’un certain nombre de centres actifs, d’ou la réduction de la vitesse de
polymérisation. Le schéma II-5 schématise cet effet. Néanmoins, I’importance de cet effet est
relativement faible dans notre cas puisque la densité de sites amorceurs que nous avons visé
dans la plupart des macroamorceurs est faible. Ainsi, en comparant la vitesse d’ATRP
obtenue en présence de DexAce7Brs (entrée 7) avec les autres polymérisations (DexAc7oBra
entrée 5 ou DexAcyBr, s entrée 6), on peut remarquer que la différence entre ces vitesses
n’est pas importante et par conséquent que la proportion des réactions de terminaison
intramoléculaires n’est pas considérable. Ceci permet de supposer que 1’efficacité moyenne

d’amorgage ne varie pas d’'un macroamorceur a I’autre quel que soit le taux de site amorceur.

-144-



Partie II — Chapitre 11 : Synthése de glycopolymeére Dex-g-PADEGChol

m&i& Activation m&i' (,]"l]lSSﬂ]JCEdES mll
greffons

Forte densité en sites . . .
Désactivation de certains

AmMorceurs .
centres actifs

Activation C d 1.. l
dEaggd 1 CENEgl s deaee

Faible densité en sites

AmMorceurs

A Espéce dormante r ]Cuuplagededeux radicaux

A Espéce active
. Unité glucosidique

A Unité monomére

Schéma II-5 Impact de la densité en sites amorceurs lors de la synthése de polymére greffé.

e Le tableau II-2 montre également une bonne corrélation entre les valeurs des fractions
massiques théoriques des greffons dans le copolymere DexAc-g-PADEGChol déterminées en
utilisant I’équation II-8 et les fractions massiques expérimentales (f.y,) déterminées en
utilisant I’équation II-7. Ceci démontre une fois de plus de la bonne efficacité d’amorgage de
I’ATRP de ’ADEGChol a partir des macroamorceurs, efficacité que 1’on peut supposer
comparable a celle obtenue précédemment dans le cas de I’amorceur modele EiBr. Toutefois,
nous avons tenté d’estimer cette efficacité par clivage des greffons, mais il a été¢ impossible de

réaliser cette opération malgré I’utilisation de conditions basiques tres agressives.
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Tableau II-3. ATRP de I’ADEGChol a partir de différents macroamorceurs DexAc.  Br.y. (sauf DPentrée 8 et 9: utilisation de I’EiBr) a 60 °C. Rapport molaire
[ADEGChol]/[Br]y/[Cu'Br]/JPMDETA], = 50/1/1/1/1 pour toutes les polymérisations, sauf pour [D’entrée 2 ([ADEGChol] /|Br]/[Cu'Br]/[PMDETA], = 100/1/1/1).
[ADEGChol]y= 1,9 mol/L.

Entrée Solvant DexAc.,Br:g, pb* DexAc;-g -PADEGChol' Temps (min) X (%)" N°¢ fy fop M, * (kg/mol) b¢

1 Toluéne DexAcyBr, s 1,40 DexAce-g-PADEGChol” 1380 37 75 0,75 0,92 121 1,60
2 DexAcs,Bry s 1,16 DexAcq-g"-PADEGChol™ 150 42 1,5 0,56 0,82 56 1,27
3 DexAcy;Br; 1,29 DexAcy-g’-PADEGChol™ 90 35 3,0 052 - 79 1,20
4 DexAcgoBr) ¢ 1,30 DexAce-g’-PADEGChol” 150 48 50 0,71 0,80 173 1,14
THF
5 DexAc;oBr,, 1,16 DexAcq-g"*-PADEGChol® 150 26 6,6 064 0,71 103 1,14
6 DexAcBr, 5 1,40 DexAces-g-PADEGChol® 150 27 7,5 0,69 0,76 49 1,30
7 DexAcg;Brg 1,18 DexAce-g”*-PADEGChol® 150 22 24 0,85 0,94 230 1,20
8 THF EiBr - - 120 45 - - - 12,5 1,20
9 Toluéne EiBr - - 120 37 - - - 14,7 1,28

(a) Dispersité du macroamorceur utilisé, estimée par SEC-MALLS dans le THF.

(b) Taux de conversion de la polymérisation, estimé par RMN 'H dans le CDCl;.

(c) Nombre de greffons pour 100 unités glucosidiques (= Tg, X 3 X 100), estimé théoriquement en supposant avoir 100% d’efficacité.

(d) Masse molaire du DexAc-g-PADEGChol, estimée par SEC-MALLS dans le THF (dn/dc = 0,111).

(e) Dispersité du copolymere, estimée par SEC-MALLS dans le THF.

fin et o, sont respectivement les fractions massiques théorique et expérimentale des greffons PADEGChol dans le copolymeére DexAc,x-g -PADEGChol’, estimées respectivement par

I’équation I1-8 et 1’équation II-7.
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e Le tableau II-3 montre également qu’un bon contrdle de ’ATRP est observé dans le
THF puisque les valeurs des dispersités sont comprises entre 1,1 et 1,3. Les masses molaires
regroupées dans le tableau II-3 ont été estimées en utilisant une valeur de dn/dc égale a 0,111.
Cette valeur correspond a celle des greffons PADEGChol, car la détermination de la valeur
exacte du (dn/dc) pour les glycopolymeéres s’est avérée non reproductible. Cependant, les
glycopolymeres étant constitués a plus de 70% massique de PADEGChol, on peut estimer que

erreur sur I’estimation des M,, et D ne peut pas étre trop grande.

e Malgré I’utilisation d’un macroamorceur possédant un faible taux de brome
(DexAc7oBrg s, entrée 2), on remarque que la vitesse de la croissance des greffons est plus
faible (X = 42% apres 150 min de polymérisation) par rapport aux autres expériences (entrée

3 par exemple ou on peut estimer X=58% aprés 150 min). Dans ces conditions, le

[ADEGChol],

ralentissement de la vitesse de polymérisation provient du rapport ]
0

=100 employé,

qui est deux fois plus élevé que dans les autres synthéses. Ceci conduit alors a une
concentration plus faible en centre actifs dans le milieu réactionnel plus faible et donc a

ralentir la vitesse de polymérisation. Ce phénomene a été signalé également lors de I’étude de

’homopolymérisation de ’ADEGChol et en accord avec la cinétique de ’ATRP '7%
(équation 11-9).
R, = Cte X [A], Equation 11- 9

Avec Cte = kaATRP[M]t( (M7 )

[MtT+1],

En conclusion, plusieurs copolyméres DexAcac-g -PADEGChol' ont été synthétisés
par ATRP a partir de différents macroamorceurs DexAcacBrmp: via la méthode « grafting
from ». Les conditions opératoires permettant le controle de I’ATRP de I’ADEGChol ont été
appliquées a la synthése de ces copolymeres greffés. Nous avons montré que I’ATRP de
I’ADEGChol a partir des macroamorceurs possédant une faible densité en sites amorceurs
s’effectue avec une vitesse similaire a celle de I’homopolymérisation. Des réactions
secondaires de terminaisons intramoléculaires sont cependant observées lors de I’utilisation
des macroamorceurs possédant une plus forte densité en site amorceurs. Le nombre de site
amorceur sur le tronc dextrane a été varié afin d’¢laborer des glycopolymeéres avec différentes
architectures. Apres hydrolyse des fonctions acétate (paragraphe suivant), nous tenterons
d’¢étudier I’influence de leur architecture sur la morphologie de leur auto-organisation

observée dans un milieu aqueux.
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Dans le prochain paragraphe, nous nous intéresserons a la déprotection du tronc
polysaccharide des copolyméres DexAcac-g -PADEGChol’. Dans un premier temps, les
conditions opératoires de 1’hydrolyse des fonctions acétate ont été optimisées a partir d’un
macroamorceur DexAc.aBr:s;, puis appliquées sur les DeXAcTAC-gN-PADEGCholf. La
stabilit¢ des différents composants du glycopolymere dans ces conditions a également été

vérifiée.

I1.2 HYDROLYSE DES FONCTIONS ACETATE DU DEXAC-G-PADEGCHOL (4*M*
ETAPE)

Les acétates sont des fonctions chimiques facilement clivables en milieu basique. La
déprotection des DexAc-g-PMMA avait par exemple été effectuée dans le DMSO en présence
d’une faible quantité d’une solution basique KOH/MeOH (1M) a température ambiante °.
Dans notre cas, les copolymeres De:XAcTAC—gN—PADEGCholf ont été désacétylés dans un

mélange appropri¢ THF/MeOH puisqu’ils ne sont pas solubles dans le DMSO.

11.2.1 Mises au point des conditions opératoires de la déprotection

Les conditions opératoires permettant I’hydrolyse des glycopolyméres DexAcac-g -
PADEGChol’ ont tout d’abord été optimisées sur un macroamorceur DexAca.Brp, en
conditions basiques douces. Dans un premier temps, le DexAc.a.Br:p; a été solubilisé dans un
mélange de THF/MeOH (Partie : techniques expérimentales), puis une quantité approprice
(ngon = 0,09Xnpcse) d’une solution KOH/MeOH technique (1M) a été ajoutée dans le
mélange. L’analyse RMN 'H dans le DMSO-d; (figure 1I-8) du produit final, que nous
nommerons HDexAcBr récupéré par précipitation par le MeOH montre 1’hydrolyse totale des
fonctions acétate mais aussi celle des liaisons ester reliant les sites amorceurs a la dorsale
dextrane. En effet, la comparaison des spectres RMN 'H du HDexAcBr (produit aprés
hydrolyse) et celui du DexAcBr (macroamorceur avant hydrolyse) montre la disparition
quasi-totale des pics (A et A;) caractéristiques des protons méthyle des fonctions acétate et
des groupements amorceurs (2 ppm). Sur la méme figure, et en comparant DexAcBr et
HDexAcBr, on observe un changement de la forme des massifs M; (3 ppm — 4 ppm) et M,
(4,5 ppm — 5,5 ppm). Le proton anomeére du dextrane (Hanomere) €St facilement visible (4,7
ppm), ainsi que les protons hydroxyle (OH?, OH*, OH?) et glucosidiques (H?, H’, H*, H® et

H®). A I’heure actuelle, nous n’avons pas de données pour expliquer la raison pour laquelle
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les pics des protons OH® et OH” ne correspondent pas a ceux du dextrane natif, si ce n’est que

ces OH sont partiellement déprotégées.

C\Hg
0 (@) (e}
RO st Hanomée CH3
RM/ R=H ou “OJJ\CHa ou hO)l\?“Br
OR
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pics A; et A,
b
HDexAcBr )
R HGHS OH! OH3 Hanomere H'
\ C H2 Hﬁ 4
-0 5 H*
Ho~~ il % /Hanomére OH- HS J! H!
IHO ]\ (> Hﬁ ‘-/f
H3H5 OHZJ-) N N
Dextrane - L (a)
I 1 I 1 I I 1 I T 1
55 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 25 2.0 ppm

Figure I1-8. Spectres RMN 'H dans DMSO-d; des (a) dextrane T40 natif, (b) HDexAc7;Br; : macroamorceur

DexAc;;Br; ayant subit les conditions basiques douces d’hydrolyse et (c) macroamorceur DexAc;;Br;.

Malgré I'utilisation d’un rapport molaire faible de la base (KOH) par rapport aux
fonctions acétate [n(KOH) = 0,09 n(Acétate)], ce rapport est suffisant pour déprotéger
totalement les fonctions hydroxyle du macroamorceur DexAcBr et cliver a la fois les groupes
acétate et amorceur. Ceci n’est possible que grace aux traces d’eau présentes dans le MeOH
de qualité technique utilisé. En effet, selon le mécanisme présenté dans le schéma II-6, apres
la réaction des ions OH  avec les fonctions acétate du DexAc, un dextrane chargé
négativement (DexO") est obtenu. Les alcoolates arrachent alors un proton d’une molécule
d’eau présente dans le milieu réactionnel ce qui permet de fournir a nouveau un hydroxyle
OH pouvant hydrolyser a son tour une autre fonction acétate. Cet effet des traces d’eau a été

vérifié en réalisant un test d’hydrolyse d’un DexAc dans du MeOH parfaitement anhydre.
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Celui-ci s’est révélé infructueux, puisque dans ces conditions opératoires, seulement 4% des

fonctions acétate ont alors été déprotégées contre 99% en présence du MeOH technique.

DexAc

L OO (|
o j(’\

o
HaC
OH-
DexO-
LUCC( (L

Dextrane O—H J
gea .
H

Schéma I1-6. Mécanisme d’hydrolyse d’un DexAc dans un milieu non anhydre.

11.2.2 Déprotection des glycopolymeres DexAc-g-PADEGChol

Les conditions opératoires précédemment optimisées sur le DexAc.ao.Brp: ont été
employées pour déprotéger les glycopolyméres DexAccac-g -PADEGChol. Le produit
obtenu aprés hydrolyse sera appelé Dex-g"-PADEGChol®, ou N et F sont respectivement le
nombre pour 100 unités glucosidiques et la fraction massique théorique des greffons
PADEGChol dans le copolymére Dex-g"-PADEGChol". Ces composés sont purifiés par
précipitation par le MeOH, solvant qui précipite le dextrane, le PADEGChol et le
glycopolymere. Comme il a été mentionné auparavant, il n’existe malheureusement pas de
solvant permettant de solubiliser a la fois le dextrane et les greffons PADEGChol ce qui
complique la caractérisation des produits. Pour vérifier que nos produits purifiés contiennent
bien du dextrane et du PADEGChol, nous avons utilisé un solvant sélectif de chaque partie
afin de les caractériser séparément par RMN 'H. Le CDCl; a été utilisé pour vérifier la
présence de greffons PADEGChol (figure 11-9), alors que la dorsale dextrane est visible dans
le DMSO-d; (figure II-10). Par comparaison avec le spectre RMN "H du DexAcTAc-gN-
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PADEGChol' réalisé dans le CDCls (figure 11-9a), celui du copolymére Dex-g"-PADEGChol"
(figure 1I-9b) met clairement en évidence les pics des protons caractéristiques des greffons
PADEGChol (H?, Hb, Hh, th, th) qui résonnent respectivement a 3,2 ppm, 5,3 ppm, 3,6
ppm, 3,7 ppm et 4,2 ppm. Les pics caractéristiques des protons aliphatiques des groupes
cholestériques sont parfaitement visibles entre 0,5 et 1,7 ppm. Alors que la dorsale protégée
¢était visible dans le spectre RMN "H du DexAcTAC-gN-PADEGCholf, le tronc dextrane,
insoluble dans le chloroforme, ne I’est pas dans le spectre du Dex-g"-PADEGChol". On
s’apergoit aussi que les pics caractéristiques aux protons méthyle des acétates (A, centré a 2,1

ppm) ne sont plus visibles apres hydrolyse.

Protons aliphatiques cholestériques

anome reH /,\'(\ ° r A 1
g

r T T T T T T T T T T T
5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 ppm

Figure II-9. Spectres RMN'H dans CDCl; des (a) DexAc;-g’-PADEGChol” et (b) Dex-g’-PADEGChol®.

Le spectre RMN '"H dans le DMSO-d; est difficile a réaliser bien que ce soit un bon
solvant pour le dextrane. En effet, le Dex-g-PADEGChol y est difficilement soluble a
température ambiante. Cette insolubilité provient d’une part de la préparation méme du Dex-
g-PADEGChol a partir de son homologue acétylé. Lors de ’hydrolyse de ce dernier dans le
mélange THF/MeOH (3v/1v), les chaines du DexAc-g-PADEGChol sont initialement
parfaitement solubilisées. Au fur et a mesure de I’hydrolyse, le tronc dextrane retrouve son

hydrophilie et devient insoluble dans ce milieu alors que les greffons le sont parfaitement.
-151-



Partie II — Chapitre 11 : Synthése de glycopolymeére Dex-g-PADEGChol

Apres évaporation des solvants, le Dex-g-PADEGChol est donc récupéré sous forme
d’agrégats a surface PADEGChol et cceur dextrane, agrégats se renforgant lors du séchage
(schéma II-7a). Le DMSO ne solubilisant pas le PADEGChol, la solubilisation de ces
agrégats a température ambiante est trés difficile et est une autre cause de la solubilisation
difficile du Dex-g-PADEGChol dans le DMSO-ds. Pour favoriser la solubilité¢ du copolymeére
Dex-g-PADEGChol dans le DMSO, la solution est chauffée a 100 °C pendant une nuit afin de
permettre une certaine mobilité des chaines. En effet, comme nous le montrerons dans le
prochain chapitre, a cette température le glycopolymeére sera dans un état cristal-liquide. On
peut alors proposer une présentation de I’auto-organisation des glycopolymeéres a cette
température sur le schéma II-7b. Nous parlerons de la présence de ces auto-organisations dans

le chapitre-III.

()
Dextrane
DexAc 2 oS N \
)
PADQ]O] 0?‘60
Hydrolyse _ g
\ > \

Dex-g-PADEGChol 1,

DexAc-g-PADEGChol So, (b)

Schéma II-7 Influence des conditions opératoires sur la morphologie des agrégats de Dex-g-PADEGChol

formés apreés hydrolyse.

Le spectre RMN 'H du copolymére Dex-g-PADEGChol (solubilisé a 100°C pendant
une nuit) dans le DMSO-d;s (figure 1I-10b) confirme la disparition du pic des protons des
fonctions acétate (A)) situé a 2 ppm. On remarque €galement que les massifs M| et M, situés
respectivement a 4,5 - 5,5 ppm et a 3,5 — 4,2 ppm (figure II-10a), correspondant aux protons
anomére (Hanomere) €t glucosidiques déplacés ou non déplacés (H2, H?, HY, H’ et H®), changent
de forme et prennent une forme similaire a celle observée dans le cas du dextrane natif (figure
II-10c). Ces observations témoignent de I’hydrolyse des acétates et de I’obtention du

copolymere déprotégé Dex-g-PADEGChol.
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Figure II-10. Spectres RMN 'H dans DMSO-d; des (a) DexAc;-g*-PADEGChol”, (b) Dex-g’-PADEGChol®

et (¢c) dextrane Ty natif.

La fraction massique théorique (Fy,) des greffons PADEGChol dans le copolymeére Dex-
g-PADEGChol est calculée en utilisant 1’équation II-10, Si on suppose a ce stade qu’aucun
greffon PADEGChol ne se clive du glycopolymere (et nous le démontrerons dans les pages
suivantes), cette fraction peut étre estimée a partir de celle (fi,) obtenue pour le glycopolymere
protége DeXAcTAC—gN—PADEGCholf, obtenue a partir de I’équation I1-8. Mpexacrac € Mpextrane
sont respectivement les masses molaires de I'unité glucosidique du DexAc.a. et du dextrane
natif. Le tableau II-3 représente les valeurs obtenues dans le cas de quelques glycopolymeres
déprotégés. Nous tenterons, dans le prochain chapitre, d’étudier I’influence de cette
proportion des greffons sur la morphologie de 1’auto-organisation adoptée par les
copolyméres Dex-g"-PADEGChol" dans 1’eau. Malheureusement, les fractions massiques
expérimentales n’ont pas pu étre estimées par RMN car aucun solvant ne permet de
solubiliser le dextrane et le PADEGChol. De méme, I’analyse SEC-MALLS des
glycopolymeéres Dex-g-PADEGChol n’a pas pu étre réalisée, a cause de leur insolubilité dans
le THF. Mais, comme nous le verrons dans le chapitre suivant, nous avons des preuves que
les greffons PADEGChol ne se sont pas décrochés de la dorsale lors de cette étape

d’hydrolyse.
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F, = 1/[1 + (i - 1) X M] Equation I1- 10

th, Mp exAcrqc

Tableau II-4. Fractions massiques théoriques des glycopolyméres Dex-g"-PADEGChol" obtenus par
hydrolyse des DexAc,.-g"-PADEGChoV dans des conditions basiques douces.

Entrée DexAc;a-g -PADEGChol’ Dex-g"-PADEGChol"
Nom Mpesacrac > £ ® Nom Fe, @
1 DexAcg-g-PADEGChol” 242,6 0,75 | Dex-g"’-PADEGChol** 0,82
2 DexAcq-g"*-PADEGChol*® 250,2 0,56 | Dex-g">-PADEGChol® 0,66
3 DexAcy-g’-PADEGChol™ 251,6 0,52 | Dex-g’-PADEGChol® 0,63
4 DexAcgo-g’-PADEGChol” 249,0 0,71 | Dex-g’-PADEGChol” 0,79
5 DexAcq-g**-PADEGChol* 250,2 0,64 | Dex-g*-PADEGChol” 0,73
6 DexAcg-g-PADEGChol® 242,6 0,69 | Dex-g"’-PADEGChol” 0,77
7 DexAcg-g”*-PADEGChol* 246,4 0,85 | Dex-g”*-PADEGChol” 0,90

(a) Mpexaciac : masses molaires de I’unité glucosidique protégée a un taux de ta,.
(b) i, et Fy, sont respectivement les fractions massiques théoriques de PADEGChol dans les glycopolyméres

protégés et Dex-g"-PADEGChol", respectivement.

11.2.3 Stabilité du glycopolymere Dex-g-PADEGChol

L’action idéale des conditions basiques employées lors de la déprotection spécifique des
fonctions hydroxyle du dextrane est d’obtenir le Dex-g"-PADEGChol" amphiphile (figure II-
11a). Mais, dans ces conditions, il nous faut vérifier que la dorsale dextrane et/ou les greffons
PADEGChol n’aient pas subi une éventuelle hydrolyse par dégradation. En effet, comme le
montre la figure II-11b, le dextrane peut subir une hydrolyse conduisant a la coupure de la
dorsale dextrane. Les greffons PADEGChol, quant a eux, peuvent soit étre décrochés du tronc
dextrane (figure II-11c) car ils y sont reliés par de simples fonctions ester, soit subir une
hydrolyse latérale libérant ainsi des unités DEGChol (figure II-11d) ou cholestérol (figure II-
11e). La rupture latérale des unités monomeres ADEGChol au niveau des fonctions éthers,
libérant des simples molécules de cholestérol (figure II-11f) est peu probable car la fonction
¢éther est stable dans ces conditions basiques. Dans le paragraphe suivant, nous allons explorer
les diverses probabilités de dégradation de la figure II.11 et vérifier la stabilité¢ du dextrane et

des greffons dans les conditions basiques de déprotection.
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Figure II-11. Les différentes actions possibles du milieu basique sur le glycopolymére DexAc-g-PADEGChol.

-155-



Partie II — Chapitre Il : Synthese de glycopolymere Dex-g-PADEGChol

11.2.3.1 Stabilité de la dorsale dextrane

La figure II-12 représente une superposition des chromatogrammes SEC-MALLS
effectués dans 1’éluant eau/NaNO; (1M) d’un dextrane natif T4, d’un dextrane (HDextrane)
et des dérivés de dextrane DexAc et DexAcBr (HDexAcBr) ayant subit les conditions
basiques de déprotection. Cette figure montre que le dextrane conserve le méme volume
d’¢élution avant et aprés le test de déprotection (4°™ étape). L’absence de pics aux volumes
d’¢lution ¢élevés dans les chromatogrammes de HDextrane indique 1’absence de la coupure
aléatoire de la chalne dextrane dans les conditions basiques (figure II-11b). Le tableau II-4
résume les masses molaires et dispersités estimées pour chaque composé. Les masses
molaires des Hdextrane, HDexAc et HDexAcBr peuvent étre comparées a celle du dextrane
natif. De méme on observe la conservation des faibles dispersités. Ceci confirme que les
conditions basiques employées n’entrainent aucune dégradation de la dorsale dextrane. Le
chromatogramme de HDexAc permet de vérifier a nouveau la stabilité du dextrane dans nos
nouvelles conditions d’acétylation, c’est-a-dire EtsN a la place de la pyridine. Le léger
décalage en volume d’élution du HDexAcBr par rapport a celui du dextrane natif a déja été
observé * et indique une légére dégradation de la chaine dextrane lors de I’introduction des
groupes amorceurs d’ATRP. En effet, nous avons montré d’une part que I’acétylation (1%
étape) menée dans nos conditions opératoires n’entrainait pas une coupure significative de la
dorsale dextrane (paragraphe 1.1.4). D’autre part, aux cours des travaux réalisés au sein de
notre laboratoire, une légere dégradation de la dorsale dextrane avait €té observée lors de
I’introduction des groupements amorceurs dont I’importance varie selon la proportion du 2-
bromoisobutanoyle utilisé pour réaliser la modification 3. Dans notre cas, dans la gamme
de taux d’amorceur vis¢é, la dorsale dextrane n’est quasiment pas dégradée comme le

montre la figure 11-12 et les Mn restent supérieures a 31 000 g/mol avec une dispersité

comparable a celle du dextrane natif.
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——Dextrane T40 natif
—HDextrane
—HDexAc
—HDexAcBr

RI

Picde H,O

8 9 10 11 12 13 14
‘?élmiun (HIL)
Figure II-12. Chromatogrammes SEC-MALLS (eau/NaNQO;) d’un dextrane T, natif, d’un dextrane

(HDextrane) et d’un macroamorceur DexAcBr (HDexAcBr) ayant subit les conditions basiques de

déprotection.

Tableau II-5. Masses molaires et dispersités du dextrane natif, HDextrane et HDexAcBr, estimés par SEC-

MALLS dans I’eau/NaNO; (IM) (dn/dc = 0,146).

Code Mn (g/mol) b

Dextrane T40 natif 34 800 1,14
HDextrane 35000 1,10
HDexAc 31400 1,14
HDexAcBr 32 000 1,14

11.2.3.2 Stabilité des greffons PADEGChol

La stabilité des greffons dans les conditions de I’hydrolyse a été vérifiée en faisant subir
ces conditions a un homopolymére PADEGChol de Mn = 25500 g/mol. L’analyse SEC-
MALLS (figure II-13) dans le THF du produit obtenu montre que ce polymere conserve le
méme volume d’¢lution avant (PADEGChol) et aprés (HPADEGChol) test d’hydrolyse. Le
spectre RMN 'H du HPADEGChol dans le CDCl; (figure II-14) est parfaitement identique a
celui du composé avant le test d’hydrolyse. Le spectre du DEGChol (intermédiaire de
synthése du monomere) a été¢ également comparé a celui du HPADEGChol dans cette figure
II-14. Le spectre RMN 'H du HPADEGChol est différent de celui du DEGChol, notamment
par la présence du pic (hy) et du massif (h). Ceci démontre également que les PADEGChol ne

subissent pas de rupture latérale au niveau de la fonction ester (figure II-11d), ce qui est
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conforme avec nos conclusions sur la stabilité du monomere dans ces conditions faiblement

basiques (partie II, chapitre I, paragraphe 1.4).

= = PADEGChol

——HPADEGChol

IR

13 15 17 19 21 23
‘rélutiun (IIIL)

Figure II-13. Chromatogrammes SEC-MALLS dans le THF d’un homopolymére (avant PADEGChol) et
apres (aprés HPADEGChol).
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Figure II-14. Spectres RMN 'H dans le CDCl; d’un PADEGChol avant et aprés (HPADEGChol) le test
d’hydrolyse et d’un DEGChol.
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La possibilit¢ d’un éventuel décrochage des greffons PADEGChol de la dorsale
dextrane (figure II-11c) a été également vérifiée en dispersant le Dex-g-PADEGChol obtenu
apres hydrolyse puis précipitation par MeOH dans le THF, qui est un solvant sélectif des
greffons. On rappelle que le protocole de précipitation des Dex-g-PADEGChol permet de
conserver a la fois le dextrane et les greffons éventuellement décrochés de la dorsale.
L’analyse SEC-MALLS du filtrat THF a révélé que le chromatogramme obtenu ne contient
aucun produit ce qui indique qu’aucun greffon PADEGChol ne s’est décroché de la dorsale
dextrane dans les conditions basiques employées. De plus, et comme nous allons le montrer
dans le prochain chapitre, les glycopolyméres Dex-g-PADEGChol présentent un caractére
amphiphile, ce qui permet de témoigner de la présence d’une partie hydrophile (dextrane)

associée a une autre partie hydrophobe (greffons) dans ce composé.

L’hydrolyse spécifique des fonctions acétate, et non des liens ester entre le dextrane et
les greffons PADEGChol, peut étre justifiée par les conditions basiques douces employées et
le temps court de réaction (4 heures). Aussi, les fonctions acétate sont rapidement
hydrolysables car facilement accessibles par OH", alors que 1I’hydrophobie et I’encombrement
stérique générées par les greffons PADEGChol protégent les liens ester en réduisant
I’accessibilité de OH™ comme cela est schématisé dans la figure 1I-15. Ceci avait d’ailleurs
déja été observé et confirmé dans le cas des Dex-g-PMMA synthétisé par une stratégie

similaire a partir des macroamorceur DexAcBr.

OH"

Facilement

. OH-
DexAc accessible

Difficilement %0 co  %co
accessible HC-Ceay,  HC MGy,
PADEGChol
OH \-). L.
Difficilement
accessible

Figure II-15. Illustration de la stabilité des trois fonctions ester présentes dans un glycopolymeére DexAc-

PADEGChol.
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INII.CONCLUSIONS DU CHAPITRE

Plusieurs glycopolymeres Dex-g-PADEGChol d’architectures maitrisées ont été

synthétisés grace a la méthode « grafting from » qui nécessite quatre étapes de synthese :

elLa premicre étape consiste a protéger les fonctions hydroxyle du dextrane par
estérification a 1’aide de I’anhydride acétique, ce qui permet de rendre le dextrane
(polysaccharide hydrophile) soluble dans les solvants organiques. Nous avons montré lors de
I’¢étude de cette étape que 'utilisation de la tri¢thylamine comme base limite la dégradation du
dextrane par rapport a I’emploi de la pyridine. La modification du dextrane a été¢ confirmée

par RMN 'H et par SEC-MALLS.

e Les groupements amorceurs ont été fixés, dans la deuxiéme étape, par estérification
des fonctions hydroxyle résiduelles du DexAc dans un milieu homogene, en utilisant un o-
halogénoester bifonctionnel (2-bromoisobutanoyle). Le taux de brome présent dans les

différents DexAcBr obtenus a été estimé par RMN 'H.

e Lors de la troisieme étape, la croissance des greffons PADEGChol a été effectuée par
ATRP a partir de différents macroamorceurs DexAcBr, en utilisant les conditions d’ATRP
optimisées lors de I"’homopolymeérisation de I’ADEGChol. L’efficacit¢ d’amorgage a partir
des macroamorceurs a été¢ estimée équivalente a celle déterminée précédemment en utilisant
I’amorceur modele EiBr. Ceci a permis de préparer plusieurs glycopolymeres protégés
DexAc-g -PADEGChol" possédant différents paramétres macromoléculaires (nombre et
longueur des greffons). Leur obtention a été confirmée par RMN 'H et par SEC-MALLS. La
fraction massique expérimentale des greffons hydrophobes dans ces composés a été estimée

par RMN 'H et est en accord avec la fraction massique théorique.

ela quatriéme étape consiste a hydrolyser les fonctions acétate des copolymeres
DexAc-g-PADEGChol dans des conditions basiques douces afin d’obtenir des
glycopolyméres amphiphiles Dex-g-PADEGChol. La déprotection a été vérifiée par RMN 'H
en utilisant des solvants sélectifs pour chaque partie du glycopolymere. La stabilité¢ de la
dorsale dextrane et des greffons PADEGChol a été confirmée. Nous avons montré par ailleurs
que les conditions utilisées permettent une hydrolyse spécifique des fonctions acétate, sans

entrainer un décrochage des greffons PADEGChol.
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Le prochain chapitre fera 1’objet d’une étude préliminaire des propriétés physico-
chimiques de quelques glycopolymeéres Dex-g-PADEGChol synthétisés et de leur auto-

organisation en phase aqueuse.
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CHAPITRE- 111

Les propriétés physico-chimiques des glycopolymeres Dex-g-PADEGChol
précédemment élaborés via la technique « grafting from » constituent le cceur de ce chapitre.
Dans un premier temps, les propriétés mésomorphes d’un copolymere Dex-g-PADEGChol
seront étudiées par microscope optique a lumiere polarisée (MOP), calorimétrie différentielle
a balayage (DSC) et diffraction des rayons X (DRX) et comparées a celles du monomere
ADEGChol et d’un homopolymere PADEGChol. Le caractére amphiphile des Dex-g-
PADEGChol sera dans un second temps vérifié¢ par tensiometrie interfaciale. Enfin une étude
préliminaire sur la faculté d’auto-organisation en solution aqueuse d’une sélection de
copolymeres Dex-g-PADEGChol, présentant différentes fractions massiques (F) de la partie
hydrophobe sera présentée. La morphologie et la taille des objets obtenus en solution aqueuse
seront commentées en fonction de la composition chimique du copolymére et du mode
d’obtention de ces objets. Elles seront déterminées respectivement par microscopie
¢lectronique a transmission (MET) et par diffusion dynamique de la lumicre (DLS). Les
caractéristiques des copolymeres sélectionnés pour certaines de ces études sont rappelées dans
le tableau III-1. Quatre copolymeres de ce tableau possedent des fractions F situées entre 0,63
et 0,90 et étaient déja cités dans le tableau II-3 du chapitre II précédant. Les trois autres
copolymeres du tableau II-3 n’ont pas été sélectionnés pour ces €tudes pour deux raisons : 1)
quantit¢ trop faible de produit et ii) fractions intermédiaires et proches de celles des
copolymeres sélectionnés. Afin d’étendre la gamme des fractions massiques (F), un nouveau

glycopolymere (F=0,5, tableau III-1) a été synthétisé.
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Tableau III-1 Caractéristiques des glycopolymeres utilisés pour I’étude des propriétés physico-chimiques.

Dex-g"-PADEGChol" N® F® 1, ©(g/mol)

1,5 50

Dex-g -PADEGChol 1,5 0,50 11000
3 63

Dex-g -PADEGChol 30 0,63 8900

5 79
Dex-g -PADEGChol 50 0,63 12600

6,6 73
Dex-g -PADEGChol 66 0,73 6800

24 90
Dex-g -PADEGChol 24 0,90 5800
(a) Nombre de greffons par 100 unités glucopyranose (chapitre-II, paragraphe I1.1.3).

(b) Fraction massique des greffons PADEGChol dans le copolymeére Dex-g-PADEGChol, précédemment

déterminée en utilisant 1’équation I1-9 (chapitre II, paragraphe 11.2.2).

[ADEGCRol],
[Br]o

molaire de I’unité monomére ADEGChol (524 g/mol).

(c) Masse molaire théorique des greffons ( X x X My) avec x est la conversion, My est la masse

I.PROPRIETES MESOMORPHES

L’objectif de cette étude était tout d’abord de s’assurer que I’ADEGChol et
I’homopolymere PADEGChol présentaient un comportement cristal-liquide. Puis, il s’agissait
de vérifier que I’association des chaines PADEGChol au dextrane pour former les
copolymeres greffés ne perturbait pas ces propriétés. Enfin, si tel était le cas, de déterminer
’ordre cristal-liquide dont étaient pourvu les Dex-g-PADEGChol. Pour cela, trois techniques
de caractérisation ont été¢ utilisées sur le monomeére, 1’homopolymere (greffons) et le
copolymere: calorimétrie différentielle a balayage (DSC), microscope optique a lumicre

polarisée (MOP) et diffraction des rayons X (DRX).

I.1 CALORIMETRIE DIFFERENTIELLE A BALAYAGE (DSC)

Dans le cas des substances mésogenes thermotropiques, cette technique permet de
définir la zone dans laquelle le matériau présente un comportement cristal-liquide et de
déterminer les températures de transitions de phases du mésogene, telles que le passage d’un
état solide a une mésophase cristal-liquide (Ty) ou d’une mésophase cristal-liquide a une

phase liquide isotrope (Tcy.).

Le thermogramme obtenu pour le monomere ADEGChol (figure IIl.1) montre
I’apparition d’un seul pic a T¢= 65,5°C (54,7 J g'l) lors de la premiére montée en température.

Ceci correspond a sa température de fusion. En revanche, lors de la premicre descente en
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température, deux transitions sont observées : la premicre a Ty=15,1 °C (1,09 J g'l) et la
deuxiéme a Typ=29,4 °C (0,34 ] g'l), correspondant probablement a des transitions cristal-
liquide. Par définition, ces transitions cristal-liquide qui ne sont observées que lors du
refroidissement sont dites monotropiques. Ces transitions peuvent €tre observées a nouveau
lors du second cycle thermique, a la fois en montée et descente en température. Notons
toutefois que ce deuxiéme cycle thermique doit étre effectué immédiatement apres le premier
pour que ces transitions soient observées, et contrairement a ces deux températures (Ty; et
Twp), le pic de la fusion n’apparait plus dans le deuxiéme cycle de chauffage. En revanche, si
I’échantillon est laissé pendant 20h au repos a température ambiante apres le premier cycle
chauffage-refroidissement, le thermogramme obtenu ensuite montre a nouveau le pic de
fusion lors de la premic¢re montée en température. En d’autres mots, sur une longue période, le
monomere s’auto-organise et cristallise. Si le temps nécessaire pour cette organisation n’est
pas suffisant, il passe par un état organisé¢ métastable : les mésophases cristal-liquide CLy;; et

CLMz.

Cette étude thermique confirme bien que le monomere ADEGChol possede deux
mésophases cristal-liquide et plus précisément des mésophases monotropiques métastables

(notées CLyp; et CLyp).
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Figure III-1 Thermogrammes DSC du monomére ADEGChol enregistrés avec une vitesse de chauffage
1 °C.min™. (1) : 1 cycle, chauffage. (2) : 2™ cycle, chauffage. (3) : 1 cycle, refroidissement. (4) : 2°™ cycle,
refroidissement. CLy; et CLyy, sont des mésophases cristal-liquides monotropiques métastables. Ty et Ty,

sont des températures de transition cristal-liquides-liquide. T; est la température de fusion de ’ADEGChol.

Les thermogrammes enregistrés dans le cas d’un homopolymére PADEGChol de masse

- 5 79
molaire M,, = 24 300 g mol™ et du copolymére Dex-g -PADEGChol ~montrent la présence
de deux transitions de phase a des températures trés proches (figure I1I-2). Une température de

transition vitreuse Ty = 32,5 °C est observée dans le cas du PADEGChol, Tyc = 35,9 °C

dans le cas du Dex-gS-PADEGChol79. Ces températures de transition vitreuse sont observées
aussi bien lors du chauffage que du refroidissement ; sur le premier ou le second cycle
thermique. Seul le second cycle est représenté sur la figure I1I-2. Rappelons enfin qu’aucune
transition vitreuse n’est observée pour la dorsale dextrane lorsque 1’on réalise une DSC du

dextrane natif.

La deuxiéme transition, notée T est quant a elle observée a Tep. g = 170,7 °C (2.91]

g') dans le cas de I’homopolymére et a Terrc = 166 °C dans le cas du copolymere Dex-g’-
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PADEGChol”. Cette transition Tcr correspond a une transition d’un état cristal-liquide a un
état liquide isotrope. D’ailleurs, lorsque I’on réalise une MDSC (calorimétrie différentielle a
balayage a température modulée), cette transition est observée a la fois sur le thermogramme

global et sur les flux de chaleur inversible et non inversible.

Teric Sy )

()

Flux (Endothermique) —»

@)

(1)

0 50 100 150 200
Température (°C)

Figure II1-2. Thermogrammes DSC de PADEGChol enregistrés avec une vitesse de chauffage de 10 °C.min”".
(1) : 2™ cycle, refroidissement du Dex-g*-PADEGChol”. (2) : 2°™ cycle, refroidissement PADEGChol. (3) :
2" cycle, chauffage du Dex-g’-PADEGChol”. (4) : 2" cycle, chauffage du PADEGChol. Tg y et T, sont
respectivement les températures de transition vitreuses du PADEGChol et du Dex-g5-PADE GChol”, Teprmet
T cr.1,csont respectivement les températures de transition d’un état cristal-liquide a un état liquide isotrope du
PADEGChol et du Dex-g’-PADEGChol”. Sy et Sc sont respectivement les états solides du PADEGChol et du
Dex-g’-PADEGChol”. CLy et CL¢ sont respectivement les états cristal-liquide du PADEGChol et du Dex-g’-
PADEGChol”. Ly et L¢ sont respectivement les états liquides isotropiques du PADEGChol et du Dex-g’-
PADEGChol”.
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La zone de température entre ces deux transitions (T, et Tcr1) correspond a la zone
cristal-liquide (notée CL dans la figure III-2) de I’homopolymeére et du copolymére. La
présence de cette zone permet de conclure que le PADEGChol posseéde bien une mésophase
de nature thermotropique, mais surtout que le copolymére Dex-g’-PADEGChol” présente

aussi cette zone cristal-liquide induite par les greffons PADEGChol mésogeénes nanoségrégés.

Pour compléter ces résultats, nous avons réalisé un mélange physique entre le dextrane
et le PADEGChol, avec une proportion massique en PADEGChol correspondant a celle du
Dex-g’-PADEGChol” soit 79% massique. La DSC de ce mélange est parfaitement semblable
a celle du Dex-g’-PADEGChol”. En d’autres mots, la présence du dextrane ne perturbe pas

’organisation cristal-liquide du PADEGChol.

Chose surprenante, lorsque 1’on étudie par DSC le copolymere acétylé (DeXAc69—g5—
PADEGChol”") correspondant au Dex—gS—PADEGChol79, on détermine uniquement 2
températures, 1'une correspondant a une Tg des greffons PADEGChol proche de celle
déterminée pour le Dex-g’-PADEGChol” mais aussi une autre transition thermique (T) située
vers 183 °C. Pour avoir plus de renseignements sur cette transition T (c'est-a-dire vérifier si
cette transition thermique correspond a une transition vitreuse de la dorsale dextrane acétyl¢),
nous avons réalisé une MDSC sur ce copolymére acétylé (voir thermogramme dans la Partie :
techniques expérimentales). La température de transition vitreuse des greffons PADEGChol
est bien retrouvée dans le thermogramme flux inversible. La seconde transition (T) est quant
a elle est observée dans le thermogramme flux non inversible, contrairement a une T¢p qui
serait présente a la fois dans les thermogrammes flux inversible et non inversible. A
l'opposé, dans le cas du mélange physique constitué du macroamorceur DexAcBr et du
PADEGChol (fraction massique correspondante a celle du copolymere acétylé), on observe a
la fois la T, et la Tcrq correspondant au PADEGChol. En d’autres mots, au sein de ce
mélange DexAcBr + PADEGChol, le polysaccharide protégé (DexAcBr) ne perturbe pas
I’organisation du PADEGChol.

A ce jour, nous ne savons pas a quoi correspond concretement cette transition (T)
observée sur le thermogramme du DeXAc69-g5-PADEGChol71. I1 semble toutefois que le fait
de lier de fagon covalente le PADEGChol et le dextrane acétylé perturbe les propriétés
mésomorphes des greffons PADEGChol dans le copolymere, contrairement a ce que 1’on

observe dans le cas des mélanges physiques et du copolymére Dex-g’-PADEGChol”.

Des analyses DSC ont été également effectuées sur le glycopolymére Dex-g'-
PADEGCho!*® mais les thermogrammes n’ont pas pu étre exploités car aucune température de

transition de phase n’était visible. Ceci est probablement dii au faible nombre de greffons
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(N=1,5) présents sur la dorsale dextrane. On peut en effet supposer que ces greffons se
retrouvent peut étre trop éloignés les uns des autres, ce qui ne favorise pas leur nanoséparation

de phases et I'observation de leurs températures caractéristiques.

En comparant les températures de transitions du PADEGChol et du PAChol, nous
constatons que ’homopolymére PAChol ! présente une Tgpachol €gale a 68°C, plus élevée que
celle du PADEGChol (Tgu= 32,5 °C). Ceci signifie que la modification de la fonction
carbonate présente dans 1I’AChol par la fonction éther (ADEGChol) permet d’abaisser la
température de transition vitreuse de plus de 30 °C. Dans I’hypothése d’une application li¢e a
la délivrance de principes actifs, avoir un polymeére présentant une T, proche de la
température du corps humain pourrait étre un avantage supplémentaire du monomere
ADEGChol par rapport au monomere AChol. En effet, si on imagine des vésicules obtenues a
partir de copolymeéres possédant des chaines PAChol ou PADEGChol, I’utilisation de
greffons PADEGChol devrait faciliter la libération des principes actifs, puisque contrairement
a son homologue PAChol, ce copolymere a greffons PADEGChol sera dans un état cristal-

liquide (fluide) a la température du corps humain.

1.2 MICROSCOPE OPTIQUE A LUMIERE POLARISEE (MOP)

Cette technique est la plus fréquemment utilisée pour identifier le type des mésophases
cristal-liquide. En effet, la caractérisation des mésogenes par MOP a une température donnée
permet d’observer des textures spécifiques relatives a chaque systéeme mésomorphe
(nématique, smectique ou colonnaire), grace aux défauts présents dans le réseau

tridimensionnel formé par ces substances (partie I, paragraphe 111.1.2.2).

La caractérisation par MOP du monomeére ADEGChol (a 20°C) et de ’homopolymere
PADEGChol (a 155 °C), a des températures situées dans leurs zones cristal-liquide
correspondantes CLy, et CLy, permet d’observer une structure biréfringente en éventails (fan-
shape) (figures II1.3a,b) caractéristique d'une mésophase smectique A notée SmA. Dans cette
mésophase, les mésogenes s’organisent sous forme de couches parall¢les libres de glisser les
unes sur les autres. Ces mésogenes sont orientés selon la normale des couches avec un ordre

de position unidimensionnel.

Le glycopolymere Dex-gS-PADEGChol79 a lui aussi été étudié par MOP, a une
température (130 °C) a laquelle il se trouve dans un état cristal-liquide (phase CLc).
Cependant, dans ce cas, la structure biréfringente n’a pas pu étre observée car le copolymeére

¢tait trop visqueux pour que la texture propre a la mésophase puisse se développer sur une
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échelle macroscopique (figure I11.4). A ce stade de I’étude, aucune indication sur la nature de

la mésophase du copolymére Dex’-g-PADEGChol”

ne peut étre donnée. Aussi, nous avons
mené une ¢étude par DRX pour avoir plus d’information et tenter d’identifier le type de

mésophase (paragraphe suivant).

Le monomeére AChol et son homopolymeére correspondant PAChol s’organisent
¢galement selon un ordre Smectique A. Ceci semble indiquer que le remplacement de la
fonction carbonate par la fonction éther de I’ADEGChol n’influence pas 1’ordre cristal-liquide
de ces composés, mais abaisse seulement la valeur de la température de transition vitreuse

(Tg,achol = 68 °C, Tcrracho= 156 °C).

Figure I1I-3. Images par microscope optique a lumiére polarisée (MOP) (a) du monomére ADEGChol a 20
°C, (b) de I’homopolymére PADEGChol (M, = 24 300 g mol™") a 155°C.

Figure I1I-4. Image par microscope optique a lumiére polarisée (MOP) du copolymére Dex-g’-PADE GChol”
a 130°C.
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1.3 DIFFRACTION DES RAYONS X (DRX)

La diffraction des rayons X est une technique qui permet d’identifier les systémes
cristallins développés par des atomes ou des molécules. Dans le cas des cristaux liquides,
cette technique permet donc d’avoir un complément d’information sur la structure des
mésophases (partie I, paragraphe I1.1.2.3), mais permet aussi de déterminer les distances
périodiques caractéristiques et notamment la distance inter-lamellaire (d) c'est-a-dire la

distance entre les couches des mésogenes.

Dans le cas du monomére ADEGChol, des distances inter-lamellaires de 4,55 nm et
4,54 nm ont été respectivement estimées a 10 °C (le monomére est alors dans sa mésophase
CLym)) et a 20 °C (le monomere est alors dans sa mésophase CLyp). En parallele de cette
étude, la longueur (/apgGenol) d’une unité monomere ADEGChol complétement étendue a été
estimée a 2,89 nm a l’aide du logiciel de modélisation moléculaire Chem Draw 3D. Ceci
signifie que les distances inter-lamellaires du monomére ADEGChol déterminées par DRX,
que se soit pour la mésophase CLy;; ou CLyy, sont situées entre /apeccnol €t 2/ApEGChol. EN
prenant en compte la texture biréfringente en éventail observée par MOP dans le cas de la
mésophase CLyp a 20 °C (figure 11I-3a), on peut alors conclure que cette derniere présente un
ordre smectique A interdigitée notée SmA4 (figure I11-5). L’autre mésophase (CLy;), située a
une température inférieure a 15 °C, est probablement une autre mésophase smectique A
interdigitée mais plus ordonnée car les deux mésophases (CLy et CLyp) ont des périodes
inter-lamellaires trés proches (4,55 nm et 4,54 nm). Des analyses complémentaires par MOP
ou par DRX a température inférieure a 10 °C seraient nécessaires pour confirmer 1’ordre exact
de cette deuxieme mésophase (CLy), mais faute de disponibilité de ces techniques ces
analyses n’ont pas pu étre effectuées. Dans 1’attente de leur réalisation, nous noterons
arbitrairement cette mésophase : smectique X (SmX). Notons qu’une mésophase smectique A

interdigitée a également été observée dans le cas du monomere AChol.
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Figure III-5. (a) Formule chimique et représentation schématique de I’ADEGChol. (b) Représentation
schématique de la mésophase smectique interdigitée (SmA,) de PADEGChol (CLy;). d est la distance inter-

lamellaire déterminée par DRX a 20 °C. [ est la longueur de ’ADEGChol estimée par Chem Draw 3D.

Dans le cas du PADEGChol, la DRX a tout d’abord été effectuée a 80 °C c'est-a-dire
dans la mésophase CLy. L’étude a permis d’évaluer la distance inter-lamellaire (d) égale a
4,53 nm. D’une fagon analogue au raisonnement développé dans le cas du monomere
ADEGChol et en tenant compte des observations MOP, on peut confirmer que les chaines
PADEGChol s’organisent selon un ordre smectique A interdigitée (SmAy). En effet, la

distance int