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Glossaire

Monomeéres :

AA

ABuU

AM
DEAEMA
DMAEMA
EA

HEMA
HEA
MMA

MEO,MA
MEOsMA

glycol)
MEOgMA

glycol)
NIPAAM
t-BuA
e-CL
o-VL

Polymeres et copolymeres :

PAMAM
PAMPS

PB

PBA

PCL
PDMAEMA

PEG-g-PMHDO

PEO
PEO-b-PE
PEPO
PFO

PGA

PGA

Pl

PLA
PLGA
PLL
PMEO,MA
PMMA
PMPC
PMPCS
PNB
PNIPAAM
POEGMA
PEGMA
PPI

PS

PVL

Techniques de polymérisation :

ATRP
AGET
ARGET

acide acrylique

acrylate de butyle

acrylate de méthyle

méthacrylate de N,N-diéthylaminoéthyle
méthacrylate de N,N-diméthylaminoéthyle
acrylate d'éthyle

méthacrylate de 2-hydroxyéthyle

acrylate de 2-hydroxyéthyle

méthacrylate de méthyle

méthacrylate de 2-(2-méthoxyéthoxy)éthyle

méthacrylate d'oligo(éthylene glycol) (5 unités d'éthyléne

méthacrylate d'oligo(éthylene glycol) (9 unités d'éthyléne

N-isopropylacrylamide
acrylate de tert-butyle
¢ -caprolactone
-valérolactone

poly(amidoamine)

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

polybutadiéne

poly(acrylate de butyle)

poly(e-caprolactone)

poly(méthacrylate de N,N-diméthylaminoéthyle)

poly(éthylene glycol)-g-poly(6-méthyl-1,2-heptadién-4-ol)

poly(oxyde d'éthyléne)

poly(éthyléne oxyde)-b-polyéthyléne
poly(éthyléne glycol-co-propyléne glycol)
polyfluoréne

poly(L-acide glutamique)

poly(acide glycolique)

polyimide

polylactide ou poly(acide lactique)

poly(acide lactique-co-acide 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)
polynorbornéne

poly(N-isopropylacrylamide )

méthacrylate d'oligo(éthyléne glycol)
a-méthoxy poly(méthacrylate d'oligoéthyléne glycol)
poly(propyléne imine)

polystyrene

poly(8-valérolactone)

polymérisation radicalaire par transfert d’atome
activateurs générés par transfert d’électrons
activateurs régénérés par transfert d’électrons
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SR/NI
ICAR
NMP
PA
PC
POC
PRDR
RAFT
RITP
ROMP
SET
SFRP

Amorceurs de polymérisation:

EiBr
BriBBr
HOOQOCIPrBr
CPCI
TEMPO
DEPN
AIBN

Ligands d’ATRP :
MesTREN

TPMA

PMDETA
MAsTREN

dNdpy

bpy

HMTETA

PPMI

Cinétigue de polymérisation :

X
~

RX

Mt"

Mt"-Y
Mt™-Y/L™
X-Mt™ Ly /L™

kp
Kt
Kir
kact
kdésact
KATRP
kapp
Keg

Ka

I(rec
kéch

Ka

e

Caractérisation des polyméres :

M

n

amorcages simultanés normal et inverse

ATRP en présence d’amorceur pour la régénération continue de I’activateur

polymérisation radicalaire contrélée par les nitroxydes
polymérisation anionique

polymérisation cationique

polymérisation par ouverture de cycle

polymérisation radicalaire par désactivation réversible
transfert dégénératif par addition-fragmentation
polymérisation radicalaire contr6lée par transfert d’iode
polymérisation par ouverture de cycle par métathése
polymérisation radicalaire contr6lée par transfert d’électron
polymérisation par radical libre stable

2-bromoisobutanoate d’éthyle

bromure de 2-bromoisobutanoyle

acide 2-bromoisobutanoique

chlorure de 2-chloropropanoyle
2,2,6,6-tétraméthyl-1-pipéridinyloxy
N-tertbutyl-N-(1-diéthylphosphono-2,2-diméthylpropyl) nitroxyde
Azobisisobutyronitrile

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

atome d’halogéne

espéce 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) L

complexe métallique au degré d’oxydation n+1 et porteur d’un atome

d’halogéne (ex. Cu'Bry)

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

constante de vitesse de dissociation
constante de vitesse de recombinaison
constante de vitesse d’échange
constante de vitesse d’addition
constante de vitesse de fragmentation

masse molaire moyenne en nombre (g/mol)



Glossaire

M, masse molaire moyenne en masse (g/mol)
b dispersité (=M, /M, ) (remplace désormais I'indice de polymolécularité)
X taux de conversion (exprimé en %)

Eff efficacité moyenne d’amorcage

X, degré de polymérisation moyen en nombre
dn/dc incrément d’indice de réfraction

Solvants

CDCl,4 chloroforme deutéré

DCM dichlorométhane

DMACc N,N’-diméthylacétamide

DMF N,N’-diméthylformamide

DMSO diméthylsulfoxyde

DMSO-dg diméthylsulfoxyde deutéré

D,0O eau deutériée

EtOH éthanol

MeOH méthanol

THF tétrahydrofurane

Techniques de caractérisation et d’analyse :

DLS diffusion dynamique de la lumiére

DRX diffraction des rayons X

DsC calorimétrie différentielle a balayage

GLC-MS couplage chromatographie liquide-phase gazeuse/spectroscopie de masse
MDSC calorimétrie différentielle a balayage a température modulée

RMN résonance magnétique nucléaire

SEC chromatographie d’exclusion stérique

SEC-MALLS chromatographie d’exclusion stérique couplée a un diffusiométre laser

multiangles (multi angle laser light scattering)

Propriétés physico-chimigues des polymeres :

LCST température critique inférieure de solubilité ou point de trouble
T, transition vitreuse

Tt température de fusion
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Introduction Générale

Jusqu’au XXeéme siecle, 1’assainissement avait pour seul objectif d’éloigner des ensembles
urbains les eaux usées, vecteurs de micro-organismes pathogenes. A partir de 1950, la prise de conscience de
I’impact sur I’environnement des effluents urbains et industriels a abouti & la mise en place des systémes
d’épuration dans les pays occidentaux et a conduit a la création des organismes régionaux et internationaux de
régulation du cycle de ’eau. En France, les agences de bassin ont été crées en 1964.

Par ailleurs, au cours des derniéres décennies, le rdle des systémes d’épuration s’est
profondément diversifié. La protection de I’environnement et I’objectif de 1’épuration, requiérent des actions de
plus en plus contraignantes, tant du point de vue quantitatif (nombre de paramétres et d’impacts a intégrer) que
qualitatif (exigence des normes et seuils de rejets). Cette évolution ne facilite pas la tache des décideurs qui
cherchent a identifier les solutions techniques les plus respectueuses de I’environnement. A 1'échelle mondiale, le
traitement des eaux usées constitue le premier enjeu de santé publique : plus de 4 000 enfants de moins de 5 ans
meurent chaque jour de diarrhées liées & I’absence de traitement des eaux et au manque d’hygiéne induit" .

Ainsi, le traitement des eaux usées est récent et est lié a la croissance démographique
importante dans les villes consécutive a la révolution industrielle. La décomposition des matiéres organiques
étudiée deés les années 1920 a permis de développer I'épuration biologique dont le but est d’éliminer la pollution
organique soluble au moyen de micro-organismes, et plus précisément de bactéries. En effet, dans le cadre
réglementaire fixant les prescriptions sanitaires et techniques pour l’utilisation des eaux usées épurées, de
nombreuses recherches, en lien direct avec 1’élimination des micropolluants émergents tels que les déchets
industriels, les résidus de produits pharmaceutiques ou encore les pesticides, visent a développer des techniques
d’épuration innovantes pour améliorer la qualité des masses d’eau et économiser les ressources.

Afin de développer de nouvelles techniques d’épuration des eaux usées, les polyméres
stimulables font actuellement ’objet de nombreux travaux fondamentaux et appliqués en raison de leur
important potentiel comme nouveaux matériaux pouvant s'adapter a leur environnement. L’objectif est par
exemple d’organiser ou de structurer la matiére molle au niveau moléculaire en milieu solvant (I'eau) de maniére
a en controler les propriétés macroscopiques. Ces propriétés peuvent étre trés variées et on peut citer par
exemple :

e la variation du volume de nano-objets et le relargage de leur contenu pour des applications de
traitement des eaux usées.
o le controle des assemblages macromoléculaires en solution avec la formation de nanoparticules

capables d’encapsuler des polluants organiques en milieu semi-dilué

Ces polymeres stimulables peuvent également agir comme déclencheurs moléculaires lorsque I'une de
leurs propriétés physiques est modifiée en réponse a un faible changement des conditions environnementales.
Les polyméres stimulables sont en effet capables de répondre a différents stimuli (lumiére, champ électrique ou
magnétique, pH, force ionique, température ...) et certains de ces changements induits sont réversibles par nature.
Ces systémes font ainsi ’objet de recherches intensives en raison de leurs applications potentielles dans de
nombreux secteurs : fluides complexes, biotechnologies, domaine médical (ingénierie tissulaire et délivrance

contrdlée de principes actifs) ou dans notre cas pour ’environnement (dépollution des eaux usées).

! http://fr.wikipedia.org/wiki/Traitement_des eaux us%C3%A9es#cite note-1
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Les polymeéres dégradables, voire biodégradables par contact avec des micro-organismes, font
actuellement 1’objet d’un grand nombre de recherches visant a proposer de nouvelles structures
macromoléculaires originales. Cette originalité se retrouve dans tous les domaines de la synthése
macromoléculaire : nature des monomeres utilisés, homo- et copolymérisation, architectures des polymeéres
synthétisés ou encore mise en forme du matériau. L’intérét suscité par les structures polyméres dégradables
concerne des applications dans le domaine de la médecine moderne mais aussi des applications respectueuses de
I'environnement. La plupart de celles-ci font appel aux polyesters aliphatiques de type poly(acide lactique)
(PLA), poly(acide glycolique) (PGA), et poly(e-caprolactone) (PCL) qui sont de loin les polyméres dégradables
les plus développés d’un point de vue industriel. Plus récemment, le transport de molécules comme les principes
actifs par exemple a entrainé un renouveau dans la recherche des copolymeéres amphiphiles biodégradables,
intérét relayé par une demande nouvelle et croissante des industries pharmaceutiques et biomédicales. En effet,
dés le milieu des années 80, I’emploi de micelles polymeéres et de vecteurs macromoléculaires de type
prodrogues a permis de valider le concept du transport de principes actifs, applications qui représentent
actuellement un des axes principaux de recherche pour les copolymeres amphiphiles biodégradables. La nature
amphiphile de ces copolymeres leur confére des propriétés particuliéres en solution, comme par exemple une
tendance a I’auto-organisation pour former des agrégats et des micelles polymeéres. Ces caractéristiques rendent
ces composés particulierement attractifs dans de nombreux domaines allant de la détergence aux cosmétiques, en
passant par les industries des additifs alimentaires, du cuir, des matiéres plastiques, du papier, des peintures, du
textile, sans oublier la libération contr6lée de substances actives en agriculture (cette derniére est la plus récente
des applications proposées). Le transport et éventuellement la délivrance contrdlée de composés bioactifs
s’accompagnent de nouvelles contraintes en termes de dégradabilité, de toxicité et plus généralement de
biocompatibilité et biofonctionnalité (dans le cas des applications biomédicales) ou de respect de

I'environnement (dans le cas du traitement des eaux par exemple).

Tous ces exemples expliquent la multiplication des recherches publiques et privées fondées sur cette

thématique comme I’illustrent les histogrammes donnés ci-dessous (Figurel).
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Figure 1. Evolution du nombre de publications couvrant la thématique des copolymeres amphiphiles ioniques et

de brevets concernant les copolyméres amphiphiles.
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L'objectif principal des travaux décrits dans ce manuscrit consiste a obtenir de nouveaux copolyméres
dibloc biodégradables, amphiphiles et stimulables, susceptibles d'étre employés dans des applications
respectueuses de I'environnement comme le traitement des eaux usées (plus particuliérement pour éliminer les
polluants organiques). La particularité des copolyméres envisagés provient d’une part de la différence de
solubilité des deux blocs et d’autre part de 1’association d’un bloc hydrophobe biodégradable a un bloc
hydrosoluble stimulable par l'action de la température. De tels systemes thermosensibles ont donc été
développés dans le cadre de ce doctorat mené en cotutelle entre le Laboratoire de Chimie Physique
Macromoléculaire de I'Université de Lorraine (France) et le Laboratoire de Chimie Organométallique et

Macromoléculaire — Matériaux composites de I'Université Cadi Ayyad (Maroc).

Afin d’obtenir des copolyméres respectuecux de 1’environnement, biodégradables et susceptibles d’étre
employés pour 1’épuration des eaux usées, il a été nécessaire de sélectionner au préalable les monomeres a
polymériser (Figure 2). La poly(e-caprolactone) (PCL) qui est obtenue par polymérisation de 1’e-caprolactone (e-
CL) a eté sélectionnée pour constituer le bloc hydrophobe de ces composés. La PCL présente actuellement un
potentiel croissant pour des applications environnementales (et biomédicales) compte-tenu de son caractére
entierement biodégradable, notamment en milieu naturel. 11 est possible d’obtenir la PCL par Polymérisation par
Ouverture de Cycles (POC) dans des conditions expérimentales qui permettent de la controler, c'est-a-dire de

limiter les réactions secondaires de transestérification qui peuvent survenir au cours de cette polymérisation.

MEO,MA MEOsMA MEOy¢MA e-CL
b b b 1
(OMN®) o~ O o~ 0O

N N 5 7
@] O] o
1 * s

Figure 2. Formules des monomeéres utilisés dans cette étude.

Les méthacrylates d’oligo(éthyléne glycol) dont le bras éthyleéne glycol est un dimere, pentameére,
nanomere (MEO,MA, MEOsMA et MEOyMA)) ont quant a eux été présélectionnés pour donner naissance par
Polymérisation Radicalaire par Désactivation Réversible (PRDR)® au bloc thermostimulable des copolyméres
amphiphiles considérés. A cette fin, la Polymérisation Radicalaire par Transfert d'Atome (ATRP), technique bien
connue au LCPM, a été choisie comme technique de PRDR. Ce bloc stimulable présente un changement brutal de
ses propriétés sous 1’action de la température. Il a la particularité d'étre soluble en solution aqueuse jusqu'a une
certaine température, nommeée Température Critique Inférieure de Solubilité (LCST), et devient insoluble dans
I’eau lorsque la température dépasse cette valeur. Par conséquent, lorsque ces PMEO,MA seront associés a un

bloc PCL par exemple, la température pourra étre utilisée comme un simple déclencheur externe pour contréler

2 polymérisation Radicalaire par Désactivation Réversibles (PRDR) remplace désormais la Polymérisation
Radicalaire Controlée (PRC), selon les nouvelles reégles de nomenclature IUPAC.
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leur organisation en solution aqueuse (T<LCST) ou leur précipitation (T>LCST). Ce comportement présente un
fort potentiel pour la dépollution eaux contaminées (Figure 3) puisqu’il laisse envisager de pouvoir piéger certains
polluants organiques lors de la précipitation de ces "tensioactifs" respectueux de 1’environnement par simple
élévation de la température des eaux; d'ou une possible utilisation dans les centres de traitements des eaux usées.

De cette maniere, il serait possible d'éliminer les polluants organiques présents dans certaines eaux usées.

cee

} Polluants Eaux propres

Copolymére amphiphile
> e
® o T< LCST y '_ 2. Filtrer

Eaux usées ~ T> LCST

o 1.8 Polluants retenus

Figure 3. Principe d’application des copolymeéres pour le traitement des eaux usées.

Le schéma synthétique proposé pour obtenir de tels copolymeres est décrit dans la figure 4. Une
combinaison de deux techniques de polymérisation controlée a été envisagée a partir d’un amorceur difonctionnel
présentant deux fonctions chimiques différentes (OH et Br). La synthese des copolymeéres est alors réalisée en 2
étapes, via deux stratégies complémentaires : croissance du bloc hydrophobe en amorcant la POC a partir de la
fonction alcool de I’amorceur, puis élaboration du deuxiéme bloc thermostimulable grace a une ATRP a partir de
la fonction halogéne alors située a I’extrémité de la chaine polymere intermédiaire (qui agit alors comme
macroamorceur de I'ATRP). Selon la longueur respective de chaque bloc, il devrait alors étre possible de moduler

les caractéres stimulables et amphiphiles des copolyméres finaux.
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Polymérisation anionique par Polymérisation Radicalaire par
ouverture de cycle (ROF) Désactivation Réversible (ATRP)
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Figure 4 : Stratégies de synthése des copolyméres diblocs.

Dans une premiére partie bibliographique, nous exposerons tout d'abord la polymérisation par ouverture
de cycle des esters cycliques et plus particulierement de
I'e-caprolactone. Puis les techniques de polymérisation des méthacrylates d'oligo(éthyléne glycol) (MEO,MA) et
les propriétés particulieres des polymeéres obtenus seront présentées dans le second chapitre bibliographique.

La seconde partie de ce manuscrit sera consacrée a la synthése des copolyméres dibloc thermosensibles.
Nous étudierons tout d'abord I'ATRP des MEO,MA et le caractere thermostimulable des polymeres obtenus. La
polymérisation par ouverture de I's-caprolactone sera présentée dans un deuxiéme temps en comparant divers
systemes d'amorcage. Cette seconde partie du manuscrit se terminera par l'obtention des copolyméres via les
deux stratégies précédemment présentées et par une étude préliminaire de leur auto-organisation en solution

aqueuse.
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I. Propriétés, biodégradation et applications

L.1. Les propriétés des polyesters aliphatiques
La famille des polyesters aliphatiques est relativement vaste et donne lieu a des applications variées,

aussi bien dans le domaine biomédical que celui de I’emballage par exemple.! Alors que la structure générale des
polyesters aliphatiques (ainsi nommés pour les différencier des polyesters aromatiques trés répandus dans les
applications industrielles) est constituée d’enchainements contenant une fonction ester associée a des segments
aliphatiques de longueurs variables, la possibilité de faire varier les unités structurales leur confére un large panel
de propriétés. Outre la possibilité d’accéder a des polyesters aux propriétés trés différentes, ces polymeéres sont
dégradables par simple hydrolyse plus ou moins rapide de leur fonction ester, ce qui leur procure un intérét
supplémentaire. Ces polymeéres peuvent étre d’origine naturelle ou synthétique. Dans ce dernier cas, le
monomeére est issu soit de ressources pétroliéres soit des agro-ressources.

Les seuls polyesters aliphatiques naturels sont les poly(B-hydroxyalcanoate)s,? biosynthétisés par des
microorganismes a partir d’amidon de mais ou de pomme de terre. Les poly(B-hydroxyalcanoate)s les plus
connus sont les poly(3-hydroxybutyrate)s (PHB) et le poly(3-hydroxyvalérate) (PHV). Ces polymeres présentent
une bonne perméabilité a I’oxygeéne, une bonne résistance au rayonnement ultra-violet, sont résistants mais peu
flexibles (Tableau 1-1). Leurs applications demeurent cependant rares mais des copolyméres poly(3-
hydroxybutyrate-co-3-hydroxyvalérate)s sont commercialisés sous le nom de Biopol ™ pour des applications dans

le domaine de ’emballage, des adhésifs et des filtres.

Tableau I-1. Propriétés thermiques et mécaniques de certains polyesters aliphatiques.®

. o o Résistance a la Module de Elongation a la
Polymere (MW T (0 Te(C) traction (MPa) Young (MPa) ruptugre (%)
g/mol)

PLLA 50 000 54 170 28 1200 6,0

PLLA 300000 59 178 48 3000 2,0
PDLLA 20 000 50 _ nd nd nd

PDLLA 107000 51 _ 29 1900 50

PGA 50 000 35 210 340-390 7000 15-35°
PHB 370000 1 171 36 2500 25
P(HB-11%HV)" 529000 2 145 20 1100 17

PCL 44000 -62 57 16 400 80

nd : non déterminé,_ : non appliquable, pour des fibres (Polymer Data Handbook), ® % molaire.

Les polyesters d’origine synthétique sont nombreux. Toutefois, il est possible de différencier les
polyesters dont le monomére provient d’agro-ressources (cas du polylactide) et ceux dont le monomere est
d’origine pétrochimique (cas de la poly(e-caprolactone)). Les poly(w-hydroxyalcanoate)s ou polylactones sont
synthétisés & partir de lactones. Celles-ci sont assez répandues dans la nature, mais la majorité des monoméres
utilisés est issue du pétrole (e-caprolactone (e-CL), 8-valérolactone (3-VL) - Figure 1-1). La poly(e-caprolactone)
(PCL) est un polymére trés étudié depuis de nombreuses années. C’est un polymére semi-cristallin dont la
température de fusion (Ts) varie entre 59 et 64°C selon son taux de cristallinité et dont la température de

transition vitreuse (T,) avoisine -60°C.* Les propriétés mécaniques indiquent que ce polymére est assez résistant
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et ductile. De plus, compte tenu de sa T, il se comporte comme un élastomére a température ambiante (Tableau
I-1).

(@]
J
C o 0
\ >
@]
g-caprolactone 8-valérolactone

Figure I-1. Structure de I's-caprolactone et de la &valérolactone.

Les poly(a-hydroxyacides) sont les polyesters aliphatiques les plus utilisés. Parmi eux, les polylactides
(ou acides polylactique - PLA) et polyglycolides (ou acides polyglycolique - PGA), ainsi que leurs copolymeéres
(PLGA), ont largement été étudiés et caractérisés. Le PLA peut étre synthétisé de deux manieres : soit par
polycondensation de 1’acide lactique soit par polymérisation par ouverture de cycle du dimeére cyclique
correspondant, le lactide. Il existe deux isomeéres de ’acide lactique, 1’acide L-lactique et ’acide D-lactique.
Lors de la production pétrochimique de cet acide, un mélange racémique des formes L et D est produit. La
fermentation du dextrose conduit quant a elle principalement a la forme L (99,5%). Ces deux isoméres L et D
permettent la synthese de 3 diméres cycliques différents (Figure 1-2). Le mélange racémique du L-lactide et du
D-lactide est nommé D, L-lactide.® Le poly(L-lactide) (PLLA) et le poly(D-lactide) (PDLA) sont des polyméres
semi-cristallins qui ont des propriétés physiques similaires, alors que celles du poly(D,L-lactide) (PDLLA,
polymeére racémique amorphe) sont différentes (Tableau I-1). Comme pour les polyesters cités précédemment,
les propriétés des PLA dépendent de plusieurs facteurs tels que la masse molaire, la microstructure des chaines,
le taux de cristallinité, le procédé de mise en forme, etc... Cependant, pour des utilisations nécessitant une

meilleure résistance mécanique ou un temps de dégradation plus long, le PLLA sera préféré au PDLLA.

(0] O

HO HO
1 OH g OH
H CH, H,C H
Acide L-lactique Acide D-lactique
(0] (0] (0]

L-lactide Méso-lactide D-lactide

Figure I-2. Structure des différents lactides.
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Les propriétés de ces polyméres limitent parfois leurs applications envisagées. Néanmoins, en
synthétisant des copolymeéres ou bien en réalisant des mélanges de polyméres, il est possible d’atteindre des
propriétés suffisantes pour les application visées. Parmi les copolyesters courants on peut par exemple citer les
copolyméres de lactide et d’e-CL. Ces copolyméres, généralement a blocs, allient la ductilité et I’hydrophobie de
la PCL a la résistance et au temps de dégradation plus court du PLA. Les copolymeres de lactide et glycolide ont
été quant a eux les premiers a étre commercialisés dans le domaine des biomatériaux. La possibilité de moduler
le ratio des unités structurales L-lactide, D-lactide et glycolide au sein des copolymeres, ainsi que leur répartition
le long de la chaine donne accés a une grande variété de PLGA aux propriétés tres différentes (temps de

dégradation et comportement mecanique différents liés a la T, voire a la Ty).

L.2. La biodégradation des polyesters aliphatiques
Avant de décrire les différents modes de dégradation des polyesters aliphatiques, il est préférable de définir un

certain nombre de termes pour éviter toute confusion.
e La dégradation est un changement délétére des propriétés du matériau polymére causé par un clivage
chimique des chaines macromoléculaires.

e La biodégradation est un processus de dégradation provoqué par une activité biologique (micro-

organismes, enzymes).

e Un matériau polymére biorésorbable est constitué de chaines macromoléculaires qui seront dégradées
ou biodégradées, jusqu’a disparition totale du matériau et de ses produits de dégradation hors de

I’organisme (par métabolisation ou par filtration rénale).

e La bioassimilation est la conversion totale d’un composé en dioxyde de carbone (sous les conditions
aérobies) ou en méthane (sous les conditions anaérobies), en eau, en sels minéraux et en biomasse par

des micro-organismes.

Les poly(a-hydroxyacide)s sont des polyméres bioassimilables puisqu’ils se dégradent en CO, et H,O
qui sont éliminés par I’organisme. Leur dégradation se produit essentiellement par rupture hydrolytique aléatoire
des liaisons ester dans la chaine polymeére, mais plusieurs études ont montré que certaines enzymes pouvaient
accélérer cette dégradation. Aussi celle-ci peut se faire par deux voies distinctes :

e dégradation en milieu abiotique (dégradation hydrolytique). C'est le cas du PGA et des PLA. Cette

hydrolyse est plus rapide que les dégradations enzymatiques; aussi elle est majoritaire dans ce cas.

e dégradation en milieu biotique qui rassemble a la fois des dégradations enzymatiques et microbienne.

C'est le cas notamment de la poly(e-caprolactone).

L’hydrolyse du PGA est accélérée en présence d’enzymes comme la carboxypeptidase A, ’alpha-
chymotrypsine, la clostridiopeptidase A et la ficine.” La protéinase K semble aussi accélérer fortement la

dégradation hydrolytique du PLA, notamment par une dégradation préférentielle des unités L par rapport aux D.°

“ La protéinase K est une protéase végétale, donc non présente dans I’organisme. Par conséquent, le PLA est
juste hydrolysé s’il est implanté dans le corps humain.
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Cependant, le clivage hydrolytique des fonctions ester reste le facteur prédominant dans la dégradation des
poly(a-hydroxyacides). Les temps de dégradation sont néanmoins trés différents d’un polymeére a un autre. En
effet, & masse molaire équivalente, le PLLA fortement cristallin a une durée de vie beaucoup plus longue que le
PDLLA qui est amorphe et qui se dégrade lui-méme plus lentement que les copolyméres PLGA (Tableau 1-2).
Ces copolymeres de lactide et de glycolide se dégradent plus rapidement que les PLA en raison de leur plus forte
hydrophilie apportée par I’incorporation des unités glycolyles dans la chaine. Enfin, ces poly(a-hydroxyacide)s
ne sont pas réellement dégradés par les micro-organismes car la cristallinité du matériau polymere réduit la
dégradation enzymatique. En effet, la chaine polymére doit étre suffisamment flexible pour adopter une
conformation compatible avec celle de ’enzyme pour que la rupture enzymatique se produise. Par exemple,
lorsqu’un PLA est placé dans un milieu de dégradation comprenant des micro-organismes, la dégradation
hydrolytique et abiotique est prédominante. Lorsque des oligoméres de masses molaires suffisamment faibles
sont formés par I’hydrolyse, les micro-organismes présents dans le milieu peuvent alors les bioassimiler. De ce

fait, la dégradation devient biotique.’

Tableau I-2. Temps de dégradation de quelques polyméres de lactide et glycolide.®

Polymére , . .
. . Temps moyen de dégradation (en mois)
Nom, composition molaire

Poly(L-lactide) 18-24
Poly(D,L-lactide) 12-16
Poly(D,L-lactide-co-glycolide) 85:35 5
Poly(L-lactide-co-glycolide) 50:50 2
Poly(D,L-lactide-co-caprolactone) 90:10 2
Polyglycolide 2-4

La dégradation des polylactones a été également largement étudiée. En fait, si le PLA et le PGA sont
dégradés par simple hydrolyse, les polylactones nécessitent une catalyse enzymatique en raison du plus grand
nombre de groupes carbonés dans la chaine qui leur confére un caractére plus hydrophobe et donc une
concentration en eau dans le polymére trop faible®. En effet, la dégradation de la PCL en milieu biotique, au
contact d’enzymes ou de micro-organismes (présents dans les sols, les eaux..), est beaucoup plus rapide qu’en
milieu aqueux tamponné. Ainsi, aprés seulement 72 heures en milieu aqueux tamponné en présence de la lipase
Pseudomonas, la PCL présente une perte de masse de 80%." Une étude de dégradation de la PCL dans des eaux
naturelles contenant des micro-organismes a également montré une perte de masse totale aprés seulement 28
jours.™™ A I'opposé, si on hydrolyse la PCL sans présence d'enzyme, son temps de dégradation est alors supérieur
a 24 mois™.

Les poly(3-hydroxyalcanoate)s se dégradent en milieu enzymatique. Plusieurs auteurs ont confirmé
cette dégradation méme si ’hydrolyse y contribue aussi. Suite a la colonisation de la surface du matériau par une
bactérie ou un champignon, ces derniers excrétent une dépolymérase extracellulaire qui dégrade le polymere
situé a proximité de la cellule. Globalement, la vitesse de dégradation du PHB est plus rapide de 3 a 4 ordres de
grandeur avec la PHB dépolymérase que lors d’une simple dégradation hydrolytique.** Comme les polylactones,

ces polyesters sont donc biodégradables et biorésorbables dans des milieux particuliers.
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L.3. Les principales applications
Compte tenu de leur biocompatibilité et de leur mode de dégradation, ces différents polyesters ont

trouvé un grand nombre d’applications dans les domaines de I’emballage, du biomédical mais aussi en respect
avec l'environnement. Cependant, comme le colt de production de ces polyméres est élevé comparé aux
polyméres de commaodité ou méme techniques, leurs applications sont souvent spécifiques et a haute valeur
ajoutée. On observe néanmoins actuellement une réduction du prix de certains polyesters aliphatiques suite a
I'accroissement de leur production industrielle.

Les applications médicales™ de ces polyesters aliphatiques sont nombreuses puisqu’elles englobent les
sutures chirurgicales, les dispositifs de fixation orthopédiques et les prothéses vasculaires. Ils sont également
employés en ingénierie tissulaire ou encore pour la libération contr6lée de principes actifs.

1.3.1. Les fils de suture et implants biorésorbables
Le développement des sutures résorbables en polyesters aliphatiques remonte aux années 60. Lorsque

les tissus (peau et muscles) sont endommagés suite & une coupure profonde ou a une fracture, il est nécessaire
d’aider le corps a accomplir une reconstruction en implantant une suture qui maintienne ces tissus. Mais, une fois
la période de guérison achevée, la présence des sutures peut devenir indésirable et il est préférable de les retirer.
En utilisant des sutures résorbables, le probleme est résolu puisque celles-ci se résorbent progressivement aprés
avoir permis aux tissus de se reconstruire. Aujourd’hui, les sutures biorésorbables commercialisées se présentent
sous forme de monofilaments, multifilaments ou filaments tressés. Les sutures multifilaments sont simples a
manipuler mais présentent un risque d’infection et de friction au contact du tissu. A I’opposé, le risque
d’infection est beaucoup plus faible avec les sutures monofilaments mais celles-Ci ne sont pas aussi faciles a
manipuler. L’essentiel des sutures disponibles sur le marché est composé de PGA, de PLA ou de leurs
copolymeéres. On peut citer par exemple le fil Monocryl® qui est commercialisé par la société Ethicon et qui est
un copolymere composé a 75% de glycolide et a 25% d'e-caprolactone. Ce fil est surtout préconisé pour les
tissus sous-cutanés et a durée de cicatrisation moyenne (tube digestif, voie urinaire, ...). Il se dégrade sur une
période de 3-4 mois.

Les dispositifs de fixation orthopédiques sont constitués des mémes polyméres que les fils de suture.
Les principaux dispositifs orthopédiques (vis, broches et plaques) sont dérivés du poly(L-lactide). Ces produits
sont utilisés pour la chirurgie réparatrice du ménisque ou des ligaments en petite traumatologie. Le PGA et le
PLA sont des matériaux de choix pour la fixation orthopédique puisqu’ils présentent un module de Young élevé
et une grande résistance a la traction (Tableau I-1). Par rapport aux métaux, ces matériaux ont I’avantage de ne
pas se corroder, de ne pas induire de déviation des contraintes secondaires et de se résorber. Cependant, une
inflammation peut se produire a proximité de I’implant. Elle est attribuée a une acidose due & la libération
d’oligoméres ou d’acide (lactique et/ou glycolique) pendant la dégradation.*®

Apres les différents implants biorésorbables, la deuxiéme grande application biomédicale des polyesters

aliphatiques concerne la libération contrdlée de principes actifs.
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1.3.2. Les systemes a libération controlée

Les systémes a libération contrélée ont beaucoup d’avantages comparés aux systémes d’administration
classiques. Comme le montre la figure 1-3, les systémes a libération contr6lée sont préférables aux méthodes
traditionnelles (administration directe par voie intraveineuse ou par voie orale) car ils permettent une libération

plus longue du médicament, tout en évitant de dépasser la concentration toxique.

Sans vectorisation
-—-—f-—-—-—-—-- Niveaun toxique

ectorisation

ol

dans le sang

= == T — % — — % — Nivean d’efficacité minimum

Concentraton du médicament

.

/1

Injection intraveineuse

Figure 1-3. Evolution de la concentration en principe actif pour des injections

parentales conventionnelles et avec un systéme de libération controlée.

En effet, la plupart des systémes a libération contrélée sont a base de microsphéres, microparticules ou
implants contenant le principe actif. La libération contrélée du médicament se fait par diffusion a travers la
matrice polymére et/ou par I’hydrolyse de celle-ci au cours du temps. Le PLA et les copolyméres de D,L-lactide,
de glycolide et d’e—caprolactone ont été largement testés pour encapsuler différentes drogues depuis vingt ans,
en raison de leur dégradabilité et de leur biocompatibilité. Le premier systéme a libération contrélée a été mis au

1. au début des années 80. Il s'agissait d’une matrice de PCL (Capronor®™) contenant et

point par Pitt et a
libérant du Norgestrel ® qui est un contraceptif. Depuis, de nombreux systémes & libération contrdlée ont vu le
jour. lls sont amorphes, souvent constitués de PLGA a forte teneur en glycolide. La littérature contient de
nombreux exemples®’ de microparticules et de formulations basées sur du PLGA qui contrélent la libération d’un
principe actif. Des produits comme le Decapeptyl® (Ipsen-Beaufour, France) ou 1’Enantone® (Takeda, Japon)

ont été commercialisés pour traiter le cancer de la prostate par exemple.

I.3.3. L’ingénierie tissulaire

Aujourd’hui, I’application potentielle des polyesters aliphatiques la plus prometteuse est 1’ingénierie
tissulaire. Cette technique consiste a cultiver des cellules sur un matériau support (« scaffold ») dégradable ou
biodégradable pour obtenir un néotissu qui, apres implantation, participera a la reconstruction tissulaire. Les
tissus visés sont la peau, les os, le cartilage ainsi que les ligaments.™® Ainsi, des copolyméres & base de L-lactide
et d'e-caprolactone ont été électrospinnés pour produire des scaffolds destinés a &tre ensemencés par des cellules

souches mésenchymateuses *.
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1.3.4. L’emballage

En dehors des applications biomédicales, 1’utilisation des polyesters aliphatiques dans le domaine de
I’emballage (emballage en vrac, sacs compostables, gobelets plastiques) est trés importante puisqu’elle constitue
environ 90% de la demande. Les considérations environnementales ont conduit au développement de ces
emballages « propres ». Aussi, les fabricants se sont intéressés aux polymeéres dégradables au contact de 1’eau ou
de micro-organismes. Les produits existants sont composés entre autres de PCL, de PLA et de PHB. La société
Novamont a commercialisé le Mater-Bi® composé de PCL et d’amidon, qui est utilisé pour les emballages ou les
films de paillage. Le P(3-HB) est vendu sous le nom de Biomer® par la société du méme nom et sous le nom de
Biopol® par Métabolix. Enfin, le PLA trouve déja de multiples applications dans le domaine de 1’emballage et

est notamment commercialisé par Cargill (Nature Works®) (Figure 1-4).

Y
Ecotndure® [:\:r
—

Figure 1-4. Exemples d’emballages
biodégradables.

Aprés avoir décrit les propriétés et les applications des polyesters aliphatiques, nous allons aborder la
synthése de ces polymeéres en nous focalisant sur la PCL et ses copolymeéres qui font 1’objet de ces travaux de

thése.

II. Lasynthese des polyesters aliphatiques

IL.1. Généralités 1920.21
La préparation des polyesters aliphatiques peut étre réalisée selon deux méthodes. La premiere consiste

en la polycondensation d’un diacide et d’un diol ou d’un acide w-hydroxycarboxylique. Cette méthode ne
conduit malheureusement qu'a la formation de polymeéres de faibles masses molaires. Par contre, la
polymérisation par ouverture de cycle est une voie plus efficace pour l'obtention de (co)polyesters aliphatiques a
partir de monomeéres choisis dans le groupe comprenant les lactides, les lactones, les carbonates cycliques ainsi
gue les anhydrides cycliques. Les polymeres obtenus dans ce cas présentent alors des masses molaires plus
élevées.

Dans le cas des PLA, PGA et de leurs copolyméres, la polycondensation de 1’acide lactique et/ou de
I’acide glycolique fournit des oligoméres de masses molaires n’excédant pas quelques milliers de g/mol ce qui
ne permet pas leur utilisation en tant que matériaux de structure car ils présentent de faibles propriétés

mécaniques. De plus, malgré son faible co(t, cette voie de production présente plusieurs inconvénients. Tout
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d’abord, la réaction a lieu & des températures élevées (130-190°C) et sur de longues durées. Ensuite, I’eau
générée par la condensation des acides doit étre éliminée du milieu réactionnel afin de déplacer 1’équilibre vers
I’estérification, ce qui devient de plus en plus difficile au cours de la réaction et qui limite 1’obtention de
conversions élevées. Méme en prenant des précautions, les polymeéres synthétisés par cette méthode ont des
faibles degrés de polymérisation et des dispersités élevées (Schéma 1-1), ce qui limite leur utilisation en tant que
prépolymere pour la préparation des copolymeéres a bloc. De plus cette méthode ne permet pas de synthétiser des
polyméres avec des groupements terminaux bien spécifiques. Toutefois, Ajioka et al.?? ont rapporté la synthése
d’un PLA de forte masse molaire (300 000 g/mol) par cette technique grace a un procédé de distillation
azéotropique qui emploie un catalyseur a forte activité et un solvant a bas point d’ébullition.

En 1932, Carothers réalisa les premiéres polymérisations par ouverture de cycle de lactones et de
carbonates. Aujourd’hui, la polymérisation par ouverture de cycle (POC) du lactide ou de 1'e-caprolactone est
une méthode employée commercialement (Schéma I-1). La POC a lieu dans des conditions plus douces que la

polycondensation et conduit a des polymeres de plus fortes masses molaires et de plus faibles dispersites.

3 3
(] OH
HO o
(o] CH, n (@]
Polycondensation PLA de faible masse molaire

CH, CH, (o] CH,
OH Polycondensation - [o) OH
HO Déshydratation azéotropique HO ©
o o CH, n o

PLA de masse molaire élevée

Polycondensation \ -H,O

POC
CH, o) CH,
(o) OH Dépolymérisation O\ o CH,
HO o —_——
o CH, n o H,C o o
PLA de faible masse molaire Lactide

Schéma I-1. Méthodes de synthese du PLA.

Cette POC connait tout de méme quelques limitations. Comme toutes les polymérisations, c’est une
réaction équilibrée conduisant & une concentration en monomeére a 1’équilibre non négligeable. Cet équilibre
entre espéce active et monomeére est régi par la thermodynamique. En accord avec les lois de la
thermodynamique, la polymérisation est possible seulement si 1’énergie libre de polymérisation AGj, est négative.
Pour la majorit¢ des polymérisations par ouverture de cycle, I’enthalpie (AH,) et I’entropie (AS,) de
polymérisation sont négatives, de part & la libération des contraintes exercées sur le cycle lors de son ouverture.
Dans ces conditions, il existe une température plafond (T;) au-dela de laquelle la dépolymérisation est
prédominante et & chaque température il restera une quantité de monomere résiduelle qui ne polymérisera pas,
notée [M]e,. Il faut donc considérer un équilibre polymérisation-dépolymérisation (Schéma 1-2). Les données

thermodynamiques sont regroupées dans le tableau I-3.
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Schéma 1-2. Equilibre de polymérisation-dépolymérisation.

Tableau 1-3: Parameétres thermodynamiques de quelques esters cycliques a 298°K

Monomere AHp (kJ/mol) ASp (J/mol . K) [M]eq (mol/L)
B-propiolactone -82,3 -74,0 310
L-lactide -229 -41,1 0,06 *
1,4-dioxane-2-one -13,8 -45,0 2,50
g-caprolactone -13,9 -10,4 0,37

*a 353 °K

D’autre part, il existe des réactions secondaires pouvant nuire au bon contrdle de la réaction. Ces
réactions secondaires sont des réactions de transfert faisant intervenir les chaines de polymere en croissance.
Elles sont appelées réactions de transestérification et peuvent étre intramoléculaires (réactions de rétroscission)
ou intermoléculaires (réactions de redistribution) :

e La transestérification intramoléculaire, comme son nom I’indique, a lieu au sein d’une méme chaine de
polymere, et conduit a la formation d’un oligomére cyclique de quelques unités (Schéma I-3). Il en
résulte une diminution du degré moyen de polymérisation et une augmentation de la dispersité. On peut

aussi reformer le monomere.

e La transestérification intermoléculaire fait intervenir deux chaines en croissance et induit une
modification aléatoire des longueurs de chaines (Schéma 1-4). Dans ce cas, seule la dispersité est
augmentée.

Schéma I-3.Réaction de transestérification intramoléculaire ou de rétroscission dans le cas de la PCL
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Schéma I-4. Réaction de transestérification intermoléculaire ou de redistribution

dans le cas de la PLC.

La probabilit¢ d’existence de ces réactions est plus ou moins importante selon les conditions
expérimentales mises en jeu. Elle dépend de la température et de la durée de polymérisation, mais aussi de la
nature du monomere et de ’amorceur.

La polymérisation par ouverture d’esters cycliques peut étre amorcée par une grande variété de
composés : complexes métalliques, composés organiques ou enzymes ; avec ou sans alcool comme co-amorceur.
Selon le mécanisme induit par I’amorceur, la POC peut étre classée en 4 groupes distincts : polymérisation
cationique, polymérisation anionique, polymérisation pseudo-anionique ou par coordination, polymérisation
enzymatique que nous aborderons successivement. Enfin, nous présenterons briévement la polymérisation

amorceée par des espéces non métalliques.

IL.2. Polymérisations ioniques par ouverture des lactones

I11.2.1. Polymérisation par voie cationique

Les principaux amorceurs utilisés en polymérisation par ouverture de cycle par voie cationique sont en
général classés en quatre groupes :i) les acides protiques (HCI, RCOOH, RSO3H...), ii) les acides de Lewis
(AICF3, BF;, FeCls, ZnCl,...), iii) les agents alkylants (sels de carbénium stables ou sels d’oxonium tels que
Et;0",BF,, CF3SO5CHs, (CHa),l @ © SbFg...) et, iv)les agents acylants (CH,CO ) © OCl,, CHsCO ¢ ©)
SbFs...).

Cette voie de polymérisation n’est pas encore totalement comprise puisque la nature des sites actifs n’a
pas été complétement identifiée pour toutes les réactions étudiées. En 1962, Cherdron % proposa le premier
mécanisme reposant sur 1’attaque électrophile de 1’oxygéne endocyclique de diverses lactones suivie du clivage
de la liaison O-acyle avec formation d’un ion acyl carbonium capable de propager la réaction. Ce n’est qu’en
1984 que ce mécanisme fut remis en cause par Penczek et al. qui montrérent I’existence de bouts de chaines
fonctionnalisées  par  des  esters  méthyliques en  étudiant la  polymérisation de la
B-propiolactone ou de I's-caprolactone, par RMN et IR. Le mécanisme alors proposé par Penczek® implique tout

d’abord I’alkylation de I’atome d’oxygéne exocyclique puis la coupure de la liaison O-alkyle (Schéma 1-5).
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Schéma 1-5. Mécanisme de la polymérisation par ouverture de cycle de I's-caprolactone

amorcee par voie cationique.

La polymérisation par ouverture de cycle par voie cationique présente plusieurs inconvénients majeurs.
Premiérement, peu d’amorceurs sont susceptibles de promouvoir la polymérisation. Kricheldorf et Dunsing® ont
d’ailleurs testé¢ 1’efficacité de nombreux amorceurs de type acides de Bronsted, acides de Lewis et agents
d’alkylation lors de la polymérisation du L-lactide. Leurs résultats indiquent que seuls 1’acide trifluorométhane
sulfonique (CF;SOsH) et le trifluorométhane sulfonate de méthyle (CF;SOs;Me) se sont révélés actifs.
Deuxiemement, les temps de polymérisation sont relativement longs. Par exemple, la polymérisation du L-

lactide nécessite 48h a 50°C avec les amorceurs cités ci-dessus.?

Dans le cas de I’e-caprolactone, la
polymérisation atteint 95% de conversion en utilisant un sel d’oxonium (Et;0",PF6’) aprés 24h & 30°C.% Enfin,
il est difficile d’obtenir des masses molaires élevées car ces polymérisations sont accompagnées de multiples

réactions de transestérification inter- et intramoléculaires.?’

Méme si les travaux concernant la polymeérisation par ouverture de cycle par voie cationique ne sont pas
les plus nombreux, elle est toujours étudiée actuellement. Les syntheses de la poly(e-caprolactone) et de la
poly(8-valérolactone) ont ainsi été réalisées a partir du triflate de scandium. Grace a cet amorceur, les
polymérisations sont beaucoup plus rapides qu’auparavant puisque les temps de polymérisation de 1’e-
caprolactone et de la 5-valérolactone sont respectivement de 4h & 25°C et de 1,5h & 0°C.”® D’autre part, Endo et
Jérdme ont mis en évidence une polymérisation de ces mémes monomeres en quelques heures en utilisant des

systémes alliant un acide de Bronsted et un agent protique (HX/ROH).?%%03

I1.2.2. Polymérisation par voie anionique
Le grand avantage de la polymérisation par ouverture de cycle par voie anionique, par rapport a la voie

cationique, réside dans la diminution des temps de polymérisation. Ceci est di a une plus grande réactivité des
centres actifs (90% du L-lactide est converti aprés 10 minutes & 20°C avec CH;OK)*. Cependant, cette plus
forte réactivité des amorceurs conduit & un plus grand nombre de réactions de transestérification .***** Dans le
cas de l's-caprolactone, les réactions de transestérifications intramoléculaires sont prépondérantes. Cependant,

avec un alcoolate de sodium par exemple, la propagation reste 1,6 10° fois plus rapide que ces réactions de
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transfert . Malgré cela, on observe la formation de macrocycles. Dans le cas du L-lactide, c'est au contraire les
réactions de transestérification intermoléculaires qui prédominent par rapport aux transferts intramoléculaires.
Dans le cas d'un alcoolate de potassium, la propagation n'est alors que 10 fois plus rapide que ces transferts®’.

Les amorceurs les plus utilisés sont des carboxylates et des alcoolates de métaux ou de métaux alcalins,
parfois associés a des éthers couronnes. La vitesse de polymérisation est également influencée par 1’espéce
propageante, la polarité du solvant, la nature et la taille du contre-ion, ainsi que par la température de
polymérisation.

Selon la nature de ’amorceur et la taille du cycle, la POC par voie anionique débute par une attaque
nucléophile de 1’amorceur sur le carbone de la fonction carbonyle ou sur I’atome de carbone adjacent a
I’oxygéne endocyclique. Cette attaque conduit alors au clivage de la liaison O-acyle ou de la liaison O-alkyle
(Schéma 1-6).

Les lactones dont le cycle possede 4 atomes ont une tension de cycle trés élevée et sont fortement
polaires. Par conséquent, elles peuvent étre polymérisées par des nucléophiles faibles comme les carboxylates
qui provoqueront la rupture de la liaison O-alkyle * (Schéma I-6, mécanisme 2). Par contre, si ’'amorceur est un
nucléophile fort, la rupture du cycle peut aussi bien avoir lieu sur la liaison O-acyle que sur la liaison O-
alkyle.*%*" Dans ce dernier cas de figure, il y a existence de deux centres actifs alcoolate et carboxylate

(Schéma 1-6), mais les centres actifs carboxylate deviennent prédominants lors de 1’étape de propagation.
(0]

1
o) o M*
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Schéma 1-6. Mécanismes de la polymérisation par ouverture de cycle par voie

anionique de f—lactones.

Pour les cycles lactones comportant plus de 4 atomes, 1’amorceur nucléophile attaque le carbone
électropositif de la fonction carbonyle et induit le clivage de la liaison O-acyle. Les centres actifs sont alors de

type alcoolate® (Schéma 1-7).
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Schéma 1-7. Mécanisme de la polymérisation par ouverture de cycle par voie anionique

de lactones & plus de 4 atomes.
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Lorsque la polymérisation du lactide est réalisée en utilisant des alcoolates fortement nucléophiles, on
assiste a une réaction de transfert au monomere qui peut étre décrite plus précisément par une déprotonation du
monomere en position o de la fonction carbonyle (Schéma I-8). L’anion lactide peut alors amorcer la croissance
d’une nouvelle chaine. Ce phénoméne a pour conséquence la racémisation du lactide et limite 1’obtention de

polyméres avec des masses molaires élevées.*?*?

H3;C

|
0 CH o) cX.
T CH, T “ScH
o 0

Schéma 1-8. Réaction de transfert au monomere (déprotonation).Cas du lactide.

D’autres amorceurs peuvent é&tre cités, comme 1’ion radical naphtaléne/métal ou les complexes
supramoléculaires de métaux alcalins. Jedlinski a montré I’efficacité du complexe de I’ion naphtaléne potassium
associé a un éther couronne (18-C-6) lors de la polymérisation de la B-butyrolactone. L’addition d’un éther
couronne qui est capable de complexer le cation potassium rend le systéme tres efficace. Cette synthése conduit
a la formation d’un polyester fonctionnalisé par une extrémité insaturée dont les B sont faibles.* Le mécanisme

réactionnel proposé est illustré dans le schéma 1-9a. Ces mémes auteurs ont travaillé sur les complexes

HaC H3C

c—cJ{ W@@ /f

(@)
@ = éther couronne

(b)

O (]
C) o) %)Hz K L—( o)
K™, / nlo O @
—_— @@; o —_— @@; o o 0 K
O Y, / \C
H,C H,C H, N
(0] (0]

@ = éther couronne

Schéma 1-9. Mécanismes de la polymérisation anionique amorcée

(a) par [’ion naphtaléne potassium ;(b) par un complexe supramoléculaire de potassium.
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supramoléculaires de métaux alcalins (K*/15-C-5/K*, K/18-C-6/K", K*/15-C-5/Na"). Le mécanisme implique la
scission de la liaison entre le carbone a et le carbone [ de la lactone, conduisant a la formation d’un carbanion

%546 (Schéma 1-9b). 1l a été démontré que les complexes

énolate susceptible de promouvoir 1’ouverture de cycle
supramoléculaires de métaux alcalins permettaient le contrle de la polymérisation et fournissaient des

polyméres ayant une architecture moléculaire spécifique.

I1.2.3. Polymérisation des lactones par ouverture de cycle pseudo-anionique
ou par coordination-insertion
Nous venons de voir dans la section précédente que la polymérisation par ouverture de cycle selon la

voie ionique ne permet pas toujours un bon contrble, notamment en raison des réactions parasites de
transestérification. **’ En effet, ces réactions de transestérification indésirables (en polymérisation anionique par
exemple) sont dues a une trop grande réactivité des centres actifs. Aussi, une voie pour limiter fortement ces
réactions secondaires consiste & diminuer la réactivité du centre actif en modifiant la nature du métal. En
choisissant des amorceurs comme les alcoolates, les carboxylates, les halogénures ou les oxydes de métaux de
transition (Zn, Zr, Ti, Fe...), de terres rares (La, Nd, Sm, Yb), d’aluminium ou d’étain, il est possible de
diminuer la réactivité du centre actif et d’assurer ainsi un bon contrdle de la polymérisation. En fait, ces atomes
sont nettement moins électropositifs que les métaux alcalins et, par conséquent, les liaisons avec les ligands de
I’amorceur ont un caractére covalent plus marqué et donc une réactivité vis-a-vis des esters cycliques plus faible.
Cette baisse de réactivité permet d’accéder a des masses molaires beaucoup plus fortes que celles obtenues par la
voie anionique ou cationique. Toutefois, le contrdle de la POC n’est pas toujours observé.

Quel que soit le type d’amorceur employé, I’étape d’amorgage de la polymérisation pseudo-anionique
se produit via la rupture de la liaison O-acyle. Par contre, le mécanisme exact différe selon que I’amorceur est de

type alcoolate ou de type carboxylate, halogénure et oxyde.

a) Les carboxylates, les halogénures et les oxydes de métaux « covalents »
Ils se comportent plus comme des catalyseurs que comme des amorceurs. Le mécanisme qu’ils impliquent fait

intervenir un complexe appelé « monomére activé ». Le monomére, le catalyseur et 1’amorceur (composé
contenant une fonction hydroxyle) forment alors un complexe donneur-accepteur qui accroit la réactivité du
monomére envers une attaque nucléophile des sites d’amorcage (Schéma 1-10).%849505152535455 ) 5
polymérisation procéde donc par une attaque nucléophile de I’amorceur. La plupart des catalyseurs promouvant
ce type de mécanisme ne permettent hélas pas le bon controle de la polymérisation du fait des réactions de

transestérification.

b) Les alcoolates de métaux « covalents »
Ils induisent un mécanisme dit de « coordination-insertion » 3°*" |*étape d’amorcage consiste dans un premier

temps en une coordination du monomeére sur 1’alcoolate par 1’intermédiaire de la fonction carbonyle. Puis, cette
coordination est suivie d’un réarrangement aboutissant au clivage de la liaison O-acyle et a I’insertion du
monomere dans la liaison O-métal de ’amorceur. Enfin, une hydrolyse acide de la chaine en croissance,

volontairement provoquée en fin de polymérisation, conduit a une extrémité hydroxyle (Schéma 1-11).
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Contrairement aux autres amorceurs, les alcoolates amorcent réellement la polymérisation car leur nucléophilie

est plus grande.

AT
(6N H
Co-amorgage
—_— XR'MimimmQ R
V\/\)J\O/

monomere activé

(0] R
XRMmmio \/\/\/\g\o/
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Schéma 1-10. Mécanisme de type « monomere activé » dans le cas de la polymérisation de
I'e-caprolactone a partir de fonction alcool en présence de catalyseur de type carboxylates,

halogénures et oxydes de métaux.
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Schéma 1-11. Mécanisme de « coordination-insertion » dans la cas de I's-caprolactone
a partir de fonction alcool en présence des alcoolates de métaux de transition, de terres rares,

d’aluminium et d’étain.
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La baisse de réactivité des centres actifs permet non seulement d’accéder & un amorcage
quantitatif, mais aussi d’éviter les réactions de terminaison et parfois méme de diminuer les réactions
secondaires de transestérification. En contrepartie, la vitesse de polymérisation décroit.

Cette voie de polymérisation a été et reste trés étudiée d’ou le grand nombre de publications existantes.
Ne pouvant pas présenter 1’ensemble des amorceurs, nous nous focaliserons sur ceux qui ont été les plus étudiés

et les plus employés.

c) Les amorceurs a base d’aluminium.
Les alcoolates d’aluminium sont les alcoolates qui ont été les plus étudiés dans le cadre de la POC des

lactones. Les amorceurs généralement employés sont des trialcoolates d’aluminium (AI(OR)3) ou des alcoolates
de dialkylaluminium (R,AIOR’). La polymérisation des lactones, amorcée par ce type de composés, procéde
selon un mécanisme de coordination-insertion.

Les premiers travaux concernant la polymérisation d’esters cycliques a 1’aide d’alcoolates d’aluminium
tels que R,AI(OR’) ont été réalisés par Teyssic.® Un peu plus tard, la polymérisation amorcée par le

triisopropanolate d’aluminium (Al(O-iPr)3) >

a été décrite. Ces amorceurs permettent d’obtenir des polyesters
bien définis car ils possédent une forte sélectivité. En effet, I’étape de propagation se déroule sans réactions de
transestérification jusqu’a des valeurs de conversion trés élevées.*®®" Par exemple, lors de la polymérisation du
L-lactide dans du THF a 80°C avec Al(O-iPr)s, la propagation est 100 fois plus rapide que la transestérification
intermoléculaire et les masses molaires sont ainsi bien controlées.” Dans le cas de I's-caprolactone, la
propagation est prés de 5 10* fois plus rapide que la transestérification intramoléculaire lorsque I'amorceur est un
alcoolate d'aluminium, soit un facteur de 10 par rapport & un alcoolate de sodium ®. Les polymérisations
effectuées avec des alcoolates d’aluminium répondent a trois critéres caractéristiques des polymérisations
contrdlées : i) les masses molaires évoluent linéairement avec la conversion et sont en accord avec celles prédites
par la théorie, ii) les réactions de terminaison sont négligeables jusqu’a des conversions élevées ce qui se traduit
par une évolution linéaire du In([M]¢/[M]y) sur la durée de la réaction, iii) la dispersité P est inférieure a
1,3_57,64,65,66

Le triisopropanolate d’aluminium demeure 1’amorceur le plus étudié. Les réactions en masse nécessitent
plusieurs jours de polymérisation a des températures relativement élevées (125-180°C). En solution, cet
amorceur est plus efficace et la polymérisation peut s’effectuer a de faibles températures (0-25°C). Toutefois, la
polymérisation s’accompagne d’une période d’induction attribuée au réarrangement de I’amorceur qui existe
sous deux formes agrégées (trimere (A;) et tétramere (A,)) (Figure 1-5). Les amorceurs a base d’aluminium ont
été trés étudiés mais ils sont cependant trés peu utilisés pour produire industriellement des polyesters. Enfin, ce
catalyseur est plus délicat a manipuler que d’autres catalyseurs qui permettent également d’obtenir un bon

contrdle de la POC.

-22 -



Partie | : Chapitre |. Etude bibliographique sur les polyesters aliphatiques biodégradables

RO OR
\AI/
/N
RO OR
OR A4
OR OR OR OR RO OR—AI—OR OR
\AI/ \l‘l/ \AI/ \AI/—OR/ \ORlAI/
/N /N / O\ J/
OR OR OR OR RO OR
A, A,

Figure |-5. Formes trimére et tétramére du triisopropanolate d’aluminium

d) Les amorceurs a base d’étain
Les amorceurs a base d’étain ont largement été étudiés. Comme nous 1’avons décrit précédemment, les

carboxylates se comportent plus comme des catalyseurs que comme de réels amorceurs et nécessitent la présence
de composés possédant un proton acide (type alcool). Le carboxylate d’étain le plus couramment employé pour
la POC des lactones est le 2-éthylhexanoate d’étain encore appelé octoate d’étain (SnOct,). Ce catalyseur est trés
efficace, facile a manipuler, soluble dans les solvants organiques classiques ou dans les lactones et beaucoup
moins sensible a 1’hydrolyse que les alcoolates d’aluminium ou de lanthane.®” Le mécanisme de polymérisation
induit par ce type d’amorceur a longtemps ¢été sujet a controverse. Le premier mécanisme proposé de type
« monomere activé » implique la coordination du monomére au catalyseur, puis 1’insertion du monomeére dans la
liaison métal-oxygéne provoqué par I’attaque nucléophile d’une fonction hydroxyle apportée par des impuretés
ou des produits volontairement ajoutés au milieu réactionnel.***>%870 plys récemment, Penczek et al. ont
proposé un schéma réactionnel qui implique la formation in situ d’un alcoolate d’étain, lequel amorce réellement
la polymérisation suivant un mécanisme de coordination-insertion """ (Schéma 1-12). Il résulte de cet
équilibre entre SnOct, et I’alcool, la libération d’une molécule d’acide 2-éthylhexanoique (Schéma 1-12).
Cependant, il n’est pas encore clairement établi si ’alcoolate formé in situ est mono- ou difonctionnel (Schéma
1-13). Si les polymérisations sont réalisées en solution a des températures modérées (n’excédant pas 120 °C) et
avec de faibles quantités de SnOct,, les réactions de rétroscission et de redistribution sont alors limitées et la
polymérisation est contrdlée.”* Le controle est notamment di a la faible concentration en espéces actives
alcoolate dans le milieu réactionnel et & un échange rapide entre ces espéces actives et les chaines désactivées
dites dormantes. Lorsque les polymérisations sont effectuées a des températures supérieures, ce qui est surtout le
cas des polymérisations en masse, de nouvelles réactions de transfert entre les espéces actives et I’acide 2-
éthylhexanoique interviennent et conduisent a la formation de composés capables d’amorcer la croissance de
nouvelles chaines d’ou la perte du contrdle de la POC.*>™ Ces réactions secondaires sont plus importantes lors
de la polymérisation de 1’s-caprolactone que dans celle du lactide.

Un autre amorceur a base d’étain qui induit un mécanisme de coordination-insertion est le dibutanoate
d’étain Sn(OBuy,). Il est extrémement réactif et fournit des vitesses de polymérisation comparables a celles
obtenues avec les alcoolates de terres rares. A titre d’exemple, la conversion compléte du L-lactide est observée
aprés 20 heures lorsque la polymérisation est amorcée par SnOct,, alors qu’elle ne prend que quelques minutes

avec Sn(OBu,).”
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Schéma I-12. Mécanisme de la POC de I'e-caprolactone en présence de SnOct,
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Schéma 1-13. Formation du dialcoolate.

Les catalyseurs que nous venons de citer sont composés d’étain de valence (II). Il existe également de
nombreux amorceurs composés d’étain de valence (IV) tels que les alcoolates dérivés de dibutanoate d’étain. Ils

semblent plus réactifs que leurs homologues de valence (I1) et conduisent & une cinétique plus contrdlée’. Les
structures de ces amorceurs peuvent étre linaires, cycliques, spirocycliques avec ou sans groupes fonctionnels
(Figure 1-6). Ces alcoolates d’étain (IV) offrent un meilleur contréle que SnOct, et ils amorcent la

polymérisation par  ouverture de  cycle a des  températures relativement  faibles.

L’e-caprolactone est ainsi convertie a presque 100% lors de sa polymérisation en masse a 80°C amorcée par le
2,2-dibutyl-2-stanna-1,3-dioxepane.”
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Figure 1-6. Amorceurs d’étain (IV) (a) cyclique, (b) spirocyclique, et (c) fonctionnalisés
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Le probléme majeur de ces amorceurs a base d’étain demeure leur toxicité a divers degrés. Cependant,
I’octoate d’étain est accepté par la FDA (Food and Drug Administration) en tant que stabilisant alimentaire pour
des teneurs ne dépassant pas 100 ppm.”® Cependant, bien que le polymére obtenu soit purifié par précipitation,
SnOct, n’est pas complétement éliminé. Des travaux récents ont toutefois conduit au développement de
méthodes permettant de réduire le taux d’étain dans les polyméres.®*®" Malgré tout, des détracteurs suggérent
qu’il peut étre avantageux d’utiliser des amorceurs composés d’éléments moins toxiques que 1’étain comme le

zinc.

e) Les amorceurs a base de zinc
Les catalyseurs a base de zinc (zinc, octoate de zinc, stéarate de zinc, salicylate de zinc et dilactate de

zinc) sont préférables pour les applications biomédicales et pharmaceutiques. L’équipe de Michel Vert s’est
largement illustrée dans la polymérisation par ouverture de cycle du lactide amorcée par ce type de catalyseurs,
notamment avec le D,L-dilactate de zinc (ZnlLac,) et le zinc a 1’état métal.®*83848 | es travaux de ce groupe de
recherche ont montré que la vitesse de polymérisation, les masses molaires et les réactions de transestérification
sont différentes lorsque la polymérisation est catalysée par le zinc par rapport a la polymérisation catalysée par
SnOct,. La polymérisation employant 1’octoate d’étain est beaucoup plus rapide, présente moins de réactions de
transestérification et permet d’obtenir des polymeéres de masses molaires bien plus grandes. Par contre, les
résidus d’étain présents dans le PLA ont été estimés a environ 300-400 ppm contre 20-40 ppm pour le zinc. Les
propriétés des polymeéres obtenus avec les deux catalyseurs sont également différentes en termes de dégradation
et d’hydrophobie.®® Les polyméres synthétisés avec un catalyseur & base de zinc sont plus hydrophiles que ceux
synthétisés avec de ’octoate d’étain, et par conséquent leur dégradation est plus rapide.

Kricheldorf s’est également intéressé aux catalyseurs a base de zinc. Dans une étude, il compare le
Znlac, a différents amorceurs composés de zinc.®*! Dans I’ensemble, les polymérisations atteignent des
conversions assez limitées malgré des temps de polymérisation variant de 20 a 200 heures. Cependant les
halogénures de zinc (ZnCl, et Znl,), le glycolate de zinc et le L-mandelate de zinc conduisent a des PLA de
faibles masses molaires. Seul ZnBr, conduit a des PLA de masses molaires du méme ordre de grandeur que
celles obtenues lorsque ZnLac, est utilisé. L’emploi conjoint d’un amorceur de type alcool avec le ZnLac,
augmente 1’activité du catalyseur et permet un meilleur contrdle de la polymérisation.®” Ce contréle est toutefois
moins bon qu’avec SnOct2 puisque les masses molaires expérimentales sont assez différentes des masses
molaires théoriques.

En conclusion, il semble plausible que la POC amorcée par des dérivés a base de zinc passe par un
mécanisme similaire a celui observé avec le systéme octoate d’étain/alcool. Les catalyseurs a base de zinc sont
certes plus attrayants pour leur faible toxicité mais ils présentent plusieurs inconvénients, aussi bien en termes de

contréle que de vitesse de polymérisation.

f) Les amorceurs a base de bismuth
La premiére polymérisation d’esters cycliques a été réalisée par I’équipe de Kricheldorf,®® qui a

synthétisé des PLLA en employant 1’octoate de bismuth comme amorceur de la polymérisation en masse du L-

lactide a des températures comprises entre 120 et 180°C. Ce catalyseur a été comparé a 33 autres sels et les
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résultats ont indiqué que méme dans les conditions de synthése les plus extrémes, BiOct; se révéle étre le
catalyseur induisant le moins de racémisation. Depuis, de nombreux catalyseurs a base de bismuth ont été
étudiés. Par exemple, le L-lactide a été polymérisé avec un systéme acétate de bismuth (BiOAcs)/alcool.® Ce
systeme a été comparé a SnOct,/alcool, pour des polymérisations effectuées dans des conditions identiques. 1l en
résulte une réactivité plus faible pour le bismuth. Les résultats de polymérisations de 1’s-caprolactone® avec ce
catalyseur indiquent un mécanisme de type coordination-insertion (Schéma 1-14). Le mécanisme débute par
I’échange réversible d’au moins un groupe carboxylate contre un alcool et entraine la formation d’un alcoolate
de bismuth, beaucoup plus réactif, qui amorce réellement la polymérisation. Des polymérisations amorcées par

un alcoolate de diphényle bismuth (Ph,BiOEt) ont confirmé ce mécanisme.”*

(ROz)3Bi + HOR' =——==  (RO,)3Bi—OR'" + RCO,H
_—

(RO,)3; Bi—OR' (RO,); Bi—O—(A——C—OR

o 0]
| 0
0 |

\/() o
A +n\_/(A)

(RO,); Bijso—(A)—C%OR
|| n+1
(0]
Schéma 1-14. Polymérisation amorcée par la combinaison d’'un sel de Bi(Ill) et d'un alcool.

Mécanisme de coordination-insertion.

La réactivité des halogénures de bismuth a été aussi explorée pour la POC de I’¢-caprolactone.” Il a été
rapporté que le BiF; n’est pas réactif, probablement a cause de son réseau cristallin trés stable et de sa faible
solubilité dans 1’e-caprolactone. Avec les trois autres halogénures de bismuth, la polymérisation s’est déroulée
avec succes. La réactivité de ces catalyseurs a été classée par ordre croissant : BiCl; < BiBr; < Bils. Plus
récemment, trois trialcoxydes de Bismuth(l11) Bi(OR); portant des ligands alcoolates de tailles variables [R = i-
Pr (1), t-Bu (2), et C(CHs),-CH(CHj3), (3)] ont été préparés et utilisés comme catalyseurs pour la POC des
lactides et de -caprolactone ®. Contrairement au Bi(OiPr); qui ne présente aucune activité vis-a-vis de la POC
du lactide et de e-caprolactone, les deux autres complexes 2 et 3 portants des groupements alcoolate plus
encombrants ont montré une forte réactivité par rapport a la POC du lactide dans le toluéne a 75 °C et de l'e-
caprolactone en masse a 120 °C. Les caractéristiques d’une polymérisation vivante contrdlée par ces catalyseurs
ont été vérifiées par les courbes représentant 1’évolution de la valeur de la masse molaire en fonction de la
conversion qui sont linéaires, indiquant que la formation d’oligomeres cycliques par transestérification

intramoléculaire est faible. De plus, les valeurs des masses molaires mesurées sont en bon accord avec celles
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calculées a partir du rapport [Monomére]/[Amorceur] ((Mn)exp= f([M]o/[Alo)) et les courbes In([M]o/[M]p)=f(t)

sont linéaires jusqu’a des conversions élevées, ce qui indique que les réactions de terminaisons sont trés limitées.

En général, les catalyseurs a base de bismuth sont moins réactifs que 1’octoate d’étain mais ils induisent
moins de réactions de transestérification. Cependant, lors des copolymérisations e-CL + (glycolide ou lactide)
réalisées avec divers sels ou complexes de bismuth, les résultats ont indiqué de forts taux de diades ou de triades
alternées et des longueurs de séquences plus faibles que dans le cas des POC catalysées par SnOct,.**%% Cela
signifie que les catalyseurs a base de bismuth favorisent la formation de copolymeéres alternés. Les mécanismes
de polymérisation des catalyseurs de bismuth et d’étain impliquent certaines différences dans la coordination et
I’insertion des monomeres, méme si un mécanisme de coordination-insertion a lieu dans les deux cas. A 1’heure
actuelle, aucun mécanisme satisfaisant ne fournit d’explication a propos de cette formation prédominante de
triades alternées. Les polyméres obtenus ont donc des propriétés différentes, ce qui aura des consequences sur la

vitesse de dégradation hydrolytique et sur les applications potentielles.

g) Les amorceurs a base de terres rares
Les premiéres polymeérisations de lactones amorcées par des alcoolates de terres rares ont été rapportées

par McLain et Drysdale, il y a une vingtaine d’année.*"*® Ces amorceurs présentent des réactivités similaires aux
amorceurs anioniques et des sélectivités comparables aux amorceurs a base de métaux de transition. Leur
réactivité est cependant beaucoup plus grande que celle des alcoolates d’aluminium, en particulier vis-a-vis du
lactide.***® Ces amorceurs & base de terres rares sont des halogénures, des acétates et des alcoolates. Cependant,
les alcoolates conduisent aux résultats les plus intéressants.

Les amorceurs tels que les alcoolates d’yttrium, de lanthane et de samarium permettent de synthétiser
des polyesters de hautes masses molaires dans des conditions relativement douces et sur de courtes durées. C’est
le cas de la polymérisation de 1’e-caprolactone effectuée a température ambiante avec des alcoolates
d’yttrium.'®'% Cependant, les alcoolates de lanthanides se présentent souvent sous forme agrégée, ce qui
complique 1’étude des mécanismes. Plusieurs études ont alors utilisé des alcoolates de terres rares associés a un
alcool. L’échange in situ entre les groupes alcoolates du complexe et ceux de 1’alcool conduit a la formation d’un
alcoolate non associé qui permet le controle de la polymérisation d’esters cycliques, 93104105108

Contrairement a Al(i-OPr)3, la polymérisation avec les alcoolates de terres rares se déroule sans période
d’induction et toutes les données confirment un mécanisme de coordination-insertion identique a celui décrit

pour les alcoolates d’aluminium.

IL.3. La polymérisation des lactones par voie enzymatique

La polymérisation des lactones par voie enzymatique a le bénéfice de ne pas nuire a I’environnement, ce
qui en fait un outil trés prometteur. La polymérisation catalysée par les enzymes, plus précisément des lipases”,
peut suivre un mécanisme de polycondensation ou de polymérisation par ouverture de cycle. De plus, elle

posséde de nombreux avantages :**’

“ Les lipases sont des enzymes hydrosolubles que I’on trouve dans la plupart des organismes (microbes, plantes
et régne animal). Ce sont des estérases capables d’hydrolyser les triglycérides en glycérol et acide gras.
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e Les réactions sont réalisées dans des conditions douces (température, pression, pH...) et procédent avec

une grande énantio- et régio-sélectivité.

e Les lipases proviennent des ressources renouvelables. Elles sont recyclables, peuvent étre séparées

aisément des polymeres synthétisés, étre utilisées en masse, en milieu organique et a diverses interfaces.
e Des polyméres de structures bien définies sont obtenus.

e Il n’est pas nécessaire d’extraire I’eau et I’air du milieu de réaction lors de I’emploi des lipases,

contrairement aux catalyseurs organométalliques pour lesquels certaines précautions doivent étre prises.

e Alors que les lactones de petite taille (cycles de 4 a 7 membres) sont facilement polymérisables avec les
catalyseurs organométalliques (tensions de cycle élevées), la polymérisation des grandes lactones est
lente et les polymeres résultants ont de faibles masses molaires. Par contre, les lipases ont la capacité de
polymériser des macrolides (lactones a 14, 15 ou 16 carbones) dans des conditions de polymérisation

normales.

La possibilité de polymériser des lactones avec des enzymes a été démontrée en 1993 par deux groupes
de recherche distincts, Kobayashi et al.'®® Knani et al.'® Ces équipes ont polymérisé 1’e-caprolactone et la §-
valérolactone grace aux lipases Pseudomonas fluorescens, Candida cylindracea et la lipase de pancreas porcin.
La polymérisation de 1’e-caprolactone par cette voie reste la plus étudiée. La lipase CA (Candida antartica)
semble la plus efficace pour synthétiser la PCL dont la masse molaire peut étre relativement élevée (47 000
g/mol) si les conditions sont appropriées."'® Depuis, d’autres enzymes ont été testées et la plus employée est
connue sous le nom commercial de Novozyme-435.

En général, comme dans le cas des catalyseurs chimiques, la polymérisation enzymatique par ouverture
de cycle des lactones donne de meilleurs résultats que la polycondensation!! L’étape clé réside dans ce cas
précis dans la formation d’un complexe entre la lactone et la lipase qui conduit a I’ouverture du cycle pour

\ P 112
donner un monomére activé par I’enzyme, ™ d’

ot un mécanisme de « monomere-activé ». L’amorgage consiste
alors en une attaque nucléophile d’un alcool ou de 1’eau sur le carbone de la fonction carbonyle du monomeére
activé et produit un acide o-hydroxycarboxylique. La fonction hydroxyle terminale de cet acide subit I’attaque

nucléophile d’un autre monomére activé par I’enzyme, ce qui entraine la propagation (Schéma 1-15).

Le tableau 1-4 présente les données de quelques polymérisations effectuées avec différentes lipases. Au
vu des résultats, il semble difficile d’obtenir a la fois une conversion élevée, de fortes masses molaires et une
dispersité faible. De plus, I'utilisation d’enzymes a quelques inconvénients puisque leur prix est élevé et les
quantités a introduire sont importantes pour réaliser une polymérisation (20 & 50% en masse par rapport au
monomeére). Toutefois, la recherche est tres active dans ce domaine et témoigne du potentiel de cette voie de

synthese.
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Schéma 1-15. Mécanisme de la polymérisation par ouverture de cycle des lactones
catalysée par les lipases.

Tableau I-4. Quelques exemples de polymérisations par voie enzymatique.™

Monomere  Lipase Conversion (%) M, (g/mol) M./M,
e-CL? Candida cylindracea (lipase CC) 75 3300 2,5
e-CL Pseudomonas fluorescens (lipase PF) 85 7000 2,2
e-CL Porcine pancreas lipase (PPL) 69 2500 1,9
3-VL® Pseudomonas fluorescens (lipase PF) 95 1900 3,0
PDL® Aspergillus niger (lipase A) 16 2800 1,7
PDL Candida cylindracea (lipase CC) 54 5800 2,5
PDL Candida rugosa (lipase CR) 21 2500 1,6
PDL Penicillium roqueforti (lipase PR) 12 3500 1,4
PDL Pseudomonas fluorescens (lipase PF) 97 2800 2,2

2¢-caprolactone, ° 3-valérolactone, © 15-pentadécanolide

IL.4. La polymérisation des lactones par ouverture de cycle catalysée par
des composés non métalliques
Ces derniéres années, différents groupes de recherche se sont intéressés & la polymérisation par

ouverture de cycle catalysée par des composés non métalliques. Ces organocatalyseurs, de nature variée,
permettent de s’affranchir du probleme de I’élimination du métal tout en conservant les avantages des
catalyseurs métalliques. Parmi ces catalyseurs nous pouvons citer les dérivés de pyridine, les carbénes ou encore

les thiourées. ™
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I1.4.1. Les carbéenes
Les diaminocarbéenes (NHCs pour N-Heterocyclic carbenes) sont des carbénes cycliques ayant deux

substituants azotés -donneurs (Figure 1-7). Le doublet libre de 1’azote et 1’orbitale p- du carbéne sont paralléles,
permettant ainsi une compensation de la lacune électronique du carbéne. Le doublet libre de ce composé est
quant a lui stabilisé par effet inductif des deux azotes électro-négatifs. Ces carbénes singuliers sont donc

115 C'est donc ce caractére qui a été exploité lors de la polymérisation de monoméres cycliques.

3K = AN
o P ¢ oy

1,3 di t-butyl 1,3 diisopropyl 1,3 diisopropyl
imidazol-2-ylidene imidazol-2-ylidene 4,5 dimethyl
imidazol-2-ylidene

nucléophiles

>

Force nécléophile croissante

Figure I-7 : Structure de quelques carbenes utilisés pour la polymérisation de I'e-CL.

J. Hedrick et R. Waymouth ont utilisé les carbénes pour la polymérisation de 1’e-caprolactone™®. Le
mécanisme de polymérisation (Schéma 1-16) fait appel a une addition nucléophile du carbéne sur le monomere,
créant une espéce zwitterionique. La propagation est alors anionique. Enfin, lors de 1’étape de terminaison (apres

ajout d’un alcool R’OH), le catalyseur est régénéré et la chaine en croissance est stoppée.

/\_§:\Z\

| %WOH
\R
\ /& o
:</Nj R"’MOTH

Schéma I-16. Mécanisme proposé pour la POC de I's-CL catalysée par NHC.

L’originalit¢ de leur travail repose notamment sur I’utilisation d’un amorceur tétrafonctionnel : le
pentaérythritol (Schéma 1-17) qui leur permet d'obtenir une PCL en étoile a 4 branches. Les pourcentages de
conversion obtenus sont de 1’ordre de 95%, les masses molaires des polyméres sont supérieures & 20 000 g/mol
et les dispersités sont comprises entre 1,15 et 1,37. La réaction est rapide (temps moyen de réaction de 1 heure)

mais pas totalement contrélée au vu des valeurs des dispersités.
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Schéma 1-17. Synthése du PCL amorcé par le pentaérythritol en présence du catalyseur NHC.

Cette équipe de recherche a également effectué la POC du lactide selon la méme catalyse™’, a
température ambiante dans le THF et sans ajout de pentaérythritol. Dans ce cas, les polylactides obtenus sont des
macrocycles. Le mécanisme est proposé en Schéma [-18. Aprés addition du carbene (IMes) sur le monomere
(M), une espece zwitterionique est formée puis la propagation est de type anionique.

Les durées d’expériences sont relativement courtes : quelques secondes (25 sec) suffisent pour former
les macrocycles avec des conversions élevées. Cependant, le contrdle de la réaction n’est pas parfait. Les
dispersités relevées sont supérieures a 1,20. Le caractere vivant de la polymérisation a cependant été démontré
par les auteurs. Les calculs de constantes de vitesse de réaction permettent d'estimer k, = 0,57 L Mol™.s™ et kp =
17 L Mol™.s™). Les études cinétiques et mécanistiques de la polymérisation ont montré que I’étape limitante est
I’amorcage et que I’étape la plus rapide est la cyclisation des polylactides. Le mécanisme de cyclisation
comprendrait un équilibre de dépolymérisation tant que la réaction n’est pas stoppée avec le disulfure de

carbone.
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Schéma 1-18. Mécanisme proposé pour la POC du lactide en présence de carbéne IMes.

11.4.2. L’utilisation de TBD dans la polymérisation des lactones
Le mécanisme de POC des monomeéres hétérocycliques catalysée par le triazabicyclodécéne (TBD) a

été décrit dans un premier temps**®***® via un mécanisme d’addition nucléophile de TBD sur la lactone (Schéma

I-19).

e | L) LK)
- M J S s 'I,i_:"f":l M N
N > N E:G-:;L H l H'*o
‘II. H I"\-\._\____..? CI | --,_,--"J
R™“OH
e . "J’HN o
R SNy
-— .
H o - 0 R ,:-F--::H

“OH

Schéma 1-19. Mécanisme de POC de la &-valérolactone en présence de TBD.

Selon le mécanisme proposé, 1’atome d’azote le plus nucléophile du TBD attaque le carbone de la
fonction carbonyle de la 3-valérolactone pour former une espéce intermédiaire zwitterionique. La charge positive
de cette espéce est stabilisée par mésomérie sur la fonction guanidinium. Cet intermédiaire évolue vers la
formation d’un amide stable aprés 1’ouverture de la lactone. L’amorceur (ROH), activé par la liaison hydrogéne

avec le TBD, attaque le carbonyle de la fonction amide créée par la liaison entre le catalyseur et la lactone
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ouverte. Cette liaison amide se brise pour produire un polyester portant une fonction alcool terminale et
régénérer le TBD.

Ce catalyseur bifonctionnel est trés efficace dans la POC des lactones puisqu’en sa présence la
conversion de la 3-valérolactone est rapide (91% en 30 minutes) [a 0,5% molaire (2M en monomeére, 1% en
amorceur dans le C¢Dg)]. La conversion de 1’e-caprolactone en PCL est de 76% en 5 heures (2M en monomere,
2% en amorceur dans le dg-benzéne). Plusieurs études mécanistiques ont été réalisées sur la POC mettant en jeu
le TBD. En effet, il y a deux possibilités : la premiere implique une attaque nucléophile avec formation d’une

118,119
h

espece zwitterionique et propagation anionique comme décrit par Hedrick et Waymout et la deuxiéme,

thermodynamiquement plus favorable, opérerait uniquement par liaison hydrogene comme postulé par

120 A la suite de I’article de Goodman sur la comparaison du coiit énergétique de ces deux mécanismes

Goodman
possibles, Hedrick et Waymouth ont publi¢ un mécanisme basé uniquement sur 1’interaction supramoléculaire

entre le TBD et les lactones™*.

11.4.3. L'utilisation des phosphazenes dans la polymérisation des lactones
Hedrick et Waymouth ont également utilisé les phosphazénes comme catalyseurs pour la POC de la 6-

valérolactone et de 1’e-caprolactone en présence d’amorceur ROH?. Les phosphazénes ont un pKa de 27
environ dans I’acétonitrile et possédent un fort pouvoir nucléophile qui peut cependant étre fortement diminué en
cas d’encombrement stérique. D’aprés les travaux déja effectués avec le BEMP (2-tert-butylimino-2-
diéthylamino-1,3-diméthylperhydro-1,3,2-diazaphosphorine), le mécanisme de la POC des lactones se ferait
exclusivement par liaison hydrogeéne entre le catalyseur et 1’amorceur de type alcool introduit dans le mélange

réactionnel (Schéma 1-20).

~
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Schéma 1-20. Mécanisme postulé pour la POC de la 6-valérolactone

en présence du phosphazéne BEMP.

L’activation de I’amorceur grace au phosphazéne par 1'établissement de liaisons hydrogéne entrainerait

lattaque de celui-ci sur la fonction C=0 de la lactone. Les états de transition décrits par les auteurs font appel a
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plusieurs liaisons hydrogene entre le catalyseur et la lactone substituée par 1’amorceur. Aprés 1’ouverture du
monomere, une liaison hydrogene subsiste entre le bout de chaine en croissance et le catalyseur afin de permettre
la polymérisation. Les résultats obtenus par cette équipe avec la §-valérolactone et 1’e-caprolactone montrent que
la réaction n’est pas rapide et que le catalyseur n’est pas trés efficace™®. En effet, il faut 45 heures en présence de
BEMP a 2% molaire et 1% molaire d’alcool sans solvant pour obtenir 93% de conversion en polyvalérolactone.
En ce qui concerne 1’e-caprolactone, il faut 240 heures a 80°C dans le toluéne, en présence de 1% molaire de
catalyseur et d’amorceur pour obtenir 14% de conversion en PCL. Ces composés ne sont pas non plus efficaces
pour la polymérisation du lactide (95% de conversion en 33 heures avec 2% molaire de phosphazene et 1%

molaire en amorceur).

11.4.4. L'utilisation de DBU et de MTBD dans la polymérisation des lactones
Hedrick et Waymouth ont aussi été les premiers a utiliser la DBU (1,8-diazabicyclo[5.4.0Jundec-7-éne)
et le MTBD (7-Méthyl-1,5,7-triazabicyclo[4.4.0]dec-5-éne) en organocatalyse supramoléculaire pour la

118,121

POC de la d-valérolactone et de 1’e-caprolactone, associés a la thiourée. Le mécanisme postulé est

sensiblement le méme qu’avec le lactide™® (Schéma 1-21).
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Schéma 1-21. Mécanisme de la POC de la d-valérolactone par voie supramoléculaire.

La thiourée fait une liaison hydrogene avec I’oxygeéne du carbonyle de la fonction ester du monomere.
Cela active 1’¢lectrophilie du carbone de cette fonction. Simultanément, la DBU et I’alcool interagissent via une
autre liaison hydrogéne qui active la nucléophilie de I’amorceur. Ces activations permettent a 1’amorceur
d’attaquer la lactone. L’espéce propageante est alors un alcool primaire. Lors de I’étape de propagation, la DBU
fait une liaison hydrogene avec le bout de chaine en croissance pour activer la nucléophilie de 1’alcool terminal
et ainsi permettre la polymérisation. Avec ces systemes, les temps de polymérisation sont courts : 4 heures pour
95% de conversion en polyvalérolactone (& 2M en monomere, 5% molaire en catalyseur, 1% molaire en
amorceur dans CgDg). En ce qui concerne la synthese de la PCL, la vitesse de polymérisation est plus lente : cing
jours sont nécessaires pour atteindre une conversion de 78% dans les mémes conditions expérimentales que
celles décrites pour la formation de la polyvalérolactone. Les dispersités sont inférieures a 1,10. Cela prouve que

les POC en présence des systemes catalytiques thiourée + amidine et thiourée + guanidine sont contrélées. De
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plus, cette équipe de chercheurs a aussi démontré, a 1’aide de dosage suivi RMN H (dans Cg¢Dg), I’interaction de
type liaison hydrogéne entre la thiourée et le monomére (K = 39 M™ avec la 8-VL et K = 42 M avec I’e-CL)

mais aussi entre le co-catalyseur et I’amorceur (MTBD en interaction avec le phénylméthanol, K = 14 M-1)"®,

III. Conclusion

Nous avons pu constater tout au long de cette étude bibliographique que les polyesters aliphatiques
apparaissent trés intéressants. Selon des études précédentes, ces polymeres pourraient présenter des propriétés de
dégradation en adéquation avec les besoins de notre application. D’autre part, nous avons constaté a travers ce
chapitre, que l’utilisation d’une POC pseudo-anionique (coordination-insertion) permet, sous certaines
conditions, d’accéder a un controle correct des parameétres macromoléculaires. L'étude de la POC de l'e-

caprolactone en utilisant divers catalyseurs sera décrite dans le chapitre 11 de la seconde partie de ce manuscrit.
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I. Généralités sur les PMEOnMA

Les premiers oligomeéres d’éthyléne glycol fonctionnalisés a leur extrémité par une
fonction méthacrylate (EO,MA) sont apparus dans la littérature (Figure I-8) au cours des
années 1980.'%2* Ces composés sont appelés macromonoméres car la fonction méthacrylate
peut polymériser, comme un monomere. La motivation initiale derriére I'utilisation de ces
composés était la possibilité de créer de nouvelles architectures macromoléculaires
((co)polymeres en peigne / greffé) en utilisant des conditions de synthese qui permettent

d’obtenir le contrdle de la polymérisation.

O
| Hz
HsC C c o) -
\C/ \O \C/ = R =H ou CHj3
| "2/
CH,
Meéthacrylate Oligo(éthyléne glycol)
( groupe n=23,4,8, 20

polymeérisable)

Figure 1-8. Formule générale des macromonomeéres méthacrylates d’oligo(éthyléne glycol)

Plusieurs de ces EO,MA sont commerciaux et leur polymérisation a été étudiée par
diverses techniques : polymérisations anionique, radicalaire ou radicalaire par désactivation
réversible* comme nous le verrons dans le chapitre suivant. Cette derniére technique permet
d'obtenir des homopolymeéres (poly(EO,MA) ou PEO,MA) ou encore des copolymeres a
blocs amphiphiles ou des copolymeéres en peigne. De plus, les solutions aqueuses des
PEO,MA présentent des propriétés fascinantes. En effet, en fonction de la structure des
chaines PEO,MA dont ils sont constitués, les copolymeres obtenus peuvent étre soit
insolubles dans I'eau, soit y étre facilement solubles mais jusqu'a une certaine température
notée LCST (température critique inférieure de solubilité) dont on reparlera plus tard
(paragraphe IV de ce chapitre). On dit alors que ces copolymeres sont sensibles a la
température ou encore thermosensibles (leurs propriétés sont modifiées sous I’action de la
température) 2% Ainsi, les copolyméres possédant des parties PEO,MA peuvent étre

envisagés pour la construction d'une grande variété de matériaux modernes tels que les

* Polymérisation Radicalaire par Désactivation Réversible (PRDR) remplace désormais la Polymérisation
Radicalaire Contrdlée (PRDR), selon les nouvelles regles de nomenclature IUPAC
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biocapteurs, les tissus artificiels, les gels intelligents pour la chromatographie et les
transporteurs de principes actifs. 1%

Dans la littérature, on rencontre plusieurs types de macromonomeres EO,MA dont la
longueur de la chaine d'oligo(éthyléne glycol) varie. n représente alors le degré de
polymérisation précis de la chaine oligo(éthyléne glycol). On rencontre également parfois la
nomenclature EOMA, ou m est la M_n de ces macromonomeéres lorsque la valeur de n n'est
pas bien définie. Outre le groupement polymérisable méthacrylate situé a une extrémité de la
chaine, on trouve dans la plupart des cas un groupe méthoxy a 1’autre extrémité (on note plus
précisément ces composés MEO,MA), mais des groupements terminaux éthoxy ou hydroxy
sont également fréquents. Parmi les structures possibles, les méthacrylates d'oligo(éthyléne
glycol) m-méthoxy (MEO,MA) (Figure 1-9) sont particuliérement intéressants, car la plupart
d'entre eux sont commerciaux (Tableau I-5) et produisent des polymeres plus ou moins

hydrophiles.

Hydrophilie croissante

T—
MEO>MA
MEMA /CH3 R /CH3 MEOMA EOMAg00 o EOMA -
H,C=——=C H2C c H,C=——=C HZC_C/ . C/
AN AN AN \ \
C——O C——=0O C——O c——o c——o
/ / / / /
N N N ° :
CH, CH, CH, KHZ KHZ
/ / / / /
H2C\ HZC\ HZC\ H,C HoC
/ g s V5o

Figure 1-9. Structures moléculaires des différents méthacrylates oligo(éthyléne glycol) «-méthoxy. Les parties
hydrophobes et hydrophiles de ces produits sont indiquées en rouge et bleu, respectivement.
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Tableau I-5. Propriétés des polyméres obtenus a partir de divers oligo(éthyléne glycol) méthacrylates.
Propriétés en milieu Disponibilité commerciale

Polymeres Aqueux du monomere  Références
PMMA Hydrophobe oui —
PMEMA P Non soluble a température o .

ambiante
PMEO,MA LCST ~ 26 °C oui 128 129
PMEO;MA LCST ~52°C non 126,130
PMEOMAs0 LCST ~ 64 °C oui 131,132
PMEOMA75 LCST ~ 90 °C oui 132

a) LCST = température critique inférieure de solubilité
b) PMEMA = Poly(méthacrylate de 2-méthoxyéthyle)

II. Polymérisation des MEOnMA

Les macromonomeres MEO,MA peuvent étre polymeérisés par plusieurs mécanismes
tels que la polymérisation anionique ou polymérisation radicalaire.** Cette derniére approche
est reconnue comme la méthode la plus simple et la plus polyvalente. En effet, les processus
radicalaires sont relativement tolérants vis-a-vis d'une grande variété de groupes fonctionnels.
De plus, les découvertes récentes sur les techniques de Polymérisations Radicalaires par
Désactivation Réversible (PRDR) telles que la polymérisation radicalaire par transfert d'atome
(ATRP), la polymérisation par les nitroxydes (NMP) et la polymérisation radicalaire par
transfert de chaines réversible par addition-fragmentation (RAFT) ont considérablement élargi
les possibilités de synthése.'®%*13"13% Dans ce chapitre, nous nous intéresserons uniquement a
la polymérisation des MEO,MA, en prenant soin d'expliquer en détail la technique ATRP

puisque c'est celle que nous mettrons en ceuvre dans ce doctorat.

II. 1. Polymérisations vivantes et controlées

II. 1. 1. Notions

La polymérisation vivante, telle que définie par Szwarc *

, est un processus de
croissance des chaines macromoléculaires sans réactions de transferts et de terminaisons. La
concentration en centres actifs est alors constante pendant toute la réaction. Ainsi, il est

possible d’obtenir un bon controle de la fonctionnalisation des bouts de chaine ou encore de
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synthétiser des copolymeres a blocs par addition séquentielle des monomeres. Cependant,
ceci ne produit pas nécessairement des polymeéres avec des parametres macromoléculaires

controlés. Afin d’observer un bon controle des masses molaires moyennes en nombre et en
masse (respectivement M_ et M ) et une faible dispersité (B = M, /M, ), des critéres

supplémentaires sont requis. L’amorcgage de la polymérisation doit notamment &tre quantitatif
et beaucoup plus rapide que la propagation. Dans certains cas, un échange entre des espéces
actives et non-actives (especes dormantes) peut exister, mais il doit alors étre au moins aussi
rapide que la propagation. De fagon analogue a ’appellation « polymérisation vivante », le
terme de « polymérisation contrdlée » est recommandé lorsqu’une polymérisation permet
d’obtenir le controle des masses molaires et des faibles dispersités, alors que les réactions de

transferts et de terminaisons ne sont pas totalement éradiquées.

I1.1.2. Parametres a vérifier
Idéalement, un systéme vivant conduit a I’instant t 2 un polymere avec un degré de

polymérisation moyen en nombre (X_n) prédéterminé par le rapport de la concentration en
monomere consommé a l’instant t sur la concentration initiale en amorceur (

X_n =A[M],/A[A], ). La dispersité des chaines est alors proche d’une distribution de Poisson

b= 1+1/X_n). Expérimentalement, le caractere controlé d’un systeme est évalué en suivant

la cinétique de polymérisation ainsi que 1’évolution des masses molaires et des dispersités en
fonction de la conversion. Les comportements caractéristiques rencontrés lors de diverses

polymérisations sont représentés dans la figure 1-10.

Un systeme contrdlé présente plusieurs caractéristiques :
o Une évolution linéaire du In([M]o/[M];) avec le temps est observée (ou [M]o et
[M]; représentent respectivement la concentration initiale et instantanée en monomere)
si la réaction est du premier ordre en fonction de la concentration en monomere. Cette
évolution témoigne d’une concentration constante en centres actifs . Une accélération
de la consommation du monomere ou une période d’inhibition indiqueront un
amorgage lent, alors qu’un ralentissement de la cinétique est le signe d’une réduction
de la concentration en centres actifs provoquée par des réactions de terminaison. Les
¢tapes de transfert n’ont quant a elles pas d’effet sur la cinétique puisqu’il y a

conservation de la concentration en especes actives.
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. Une croissance linéaire des M, avec la conversion indique un nombre

constant de chaines. Des masses plus faibles que les valeurs théoriques traduisent la
présence de réactions de transfert, tandis que des valeurs plus élevées témoignent d’un

amorgage lent ou d’un couplage des macroradicaux par recombinaison.

o La dispersité doit diminuer avec la conversion pour les systemes présentant un
amorcage instantané et des échanges rapides entre les espéces dormantes et actives.
Au contraire, elle doit augmenter quand la contribution des réactions de terminaisons

et de transferts devient trop importante.

a) b) Terminaison par ;
recombinaison
Etat
Quasi-stationnaire

-~
—_
2 c
< ..
= = | Amorcage .+ 7 -
= Terminaison | age. - .
= ent ,* ,
£ o
4
Amorcage 7/
lent /4
Temps Conversion

Figure 1-10. Effet schématisé de la terminaison, de [’amorcgage lent et du transfert au
monomere sur

a) la cinétique d’une polymérisation contrélée et b) sur I’évolution des M .

II. 2. Polymérisation anionique
En 2003, Ishizone et coll. publie la polymérisation anionique vivante du MEO,;MA et

du MEO3;MA et observe un meilleur controle de la polymérisation par rapport aux
polymérisations radicalaires conventionnelles utilisées jusqu’alors *#'. Ils évaluent ensuite la
valeur des LCST des solutions aqueuses de PMEO,;MA (26°C) et de PMEO3sMA (52°C). La
polymérisation anionique du MEO4MA est décrite plus tard™*" et la LCST du PMEO,MA est
détectée a 68°C. Méme si cette technique de polymeérisation est plus ancienne que les PRDR,
seuls quelques articles décrivent la polymérisation anionique vivante des MEO,MA. Cela est
sans doute lié aux exigences expérimentales pour maitriser une telle polymérisation. Apres
plusieurs tests, le meilleur contrble est observe lorsque la polymerisation anionique est
réalisée dans le THF a -78°C, a l'aide diphénylméthylpotassium (CHPh,K) avec un large

exces de ZnEt, (10 a 20 équivalents) utilisé pour son effet “ion commun". Grace au caractére
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vivant de la polymérisation, ces auteurs ont pu former des copolymeéres a blocs par addition
successives des monomeres.

Afin d’étudier I’influence de I’architecture macromoléculaire sur le caractére
thermosensible du polymeére étudié, Deffieux et coll. utilisent les conditions expérimentales
précédentes pour obtenir des PEO,;MA vivants, qu’ils désactivent sur un coeur contenant 4 ou
8 bromobenzyles. De cette maniére ils synthétisent des PMEO,;MA en étoile a 4 ou 8
branches* et prouvent l'influence de I’architecture et du nombre de branches de 1’¢toile sur
la valeur de la LCST (LCST=21°C pour une étoile a 4 branches et LCST=19°C pour une
étoile a 8 branches).

IL. 3. Polymérisation par Transfert de Groupes (GTP)
Cette technique de polymérisation anionique été découverte au début des années

1980 par DuPont de Nemours. C’est une technique qui permet d’obtenir une polymérisation
vivante des (méth)acrylates a température ambiante et dans des conditions expérimentales
faciles a mettre en ceuvre. L’amorceur (TMS) est un acétal silylé du diméthylcéténe qui n’est
actif qu’en présence d’un catalyseur nucléophile. HF,” ou F sont bien adaptés a la

polymérisation des méthacrylates alors que les acides de Lewis (halogénures de zinc ou

AIR,CI) sont adaptés a la polymérisation des acrylates **%2. La polymérisation des
méthacrylates par GTP peut étre résumée par le schéma 1-22 :
Me OSiMes Me '\|"e '\|"e
— + — Me—(|3~|~CH2—(|Z-~H
n
M€ OR, COzR; CO,R; CO3R;

TMS
Schéma 1-22. GTP des méthacrylates

Bien que plus facile a mettre en ceuvre qu’une polymérisation anionique, la GTP
requiert toutefois 1’absence d’cau et de composés a proton mobile. Les rares articles traitant
de la GTP des MEO,MA portent sur leur homopolymérisation'*® ou leurs copolymérisation et
terpolymérisation avec d’autres méthacrylates perfluorés™** ou non 145,146,047

Bien que le caractere vivant des chaines ait été vérifié (formation de copolymere
dibloc sans homopolymere résiduel), le caracteére controlé de la GTP n’est pas indiqué dans

ces articles, comme c’est aussi le cas en polymérisation anionique.
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IL.4. Polymérisation radicalaire conventionnelle
Sans étre réellement étudiée sur le plan de la cinétique, la polymérisation radicalaire

conventionnelle des MEO,MA a été la premiere technique utilisée pour polymériser ces
macromonomeéres ou les copolymériser avec d’autres monomeéres. Elle continue a étre
régulierement utilisée dans la littérature pour obtenir facilement des composés a caractériser
sur le plan physico-chimique.

Alors que la synthése des MEO,MA a été décrite en 1982'%* 23 leur premiére
copolymérisation avec le styrene (amorcage par I'AIBN a 60°C dans le THF) est publiée en

1985°. Leurs homopolymérisation*®

et copolymeérisations avec des monomeres tels que le
méthacrylate de méthyle (MMA)* ou la 2-vinylpyridine (2-VP)**° paraissent 10 ans plus
tard. D’autres azoiques (Figure I-11) ont également été testés comme le VA-061 soluble en
solution alcoolique™* qui permet de mener une copolymérisation des MEO,MA et du styréne
en milieu dispersé. Le milieu EtOH/H,O est d’ailleurs également mis a profit pour

copolymériser les MEO,MA en utilisant le persulfate d'ammonium (APS)*®2

ou le persulfate
de potassium (K,S,0g)™>* comme amorceur et obtenir alors des nanoparticules gélifiées de

MEO,MA. La photopolymérisation *** a également été utilisée afin d'obtenir des nanogels.

K;S,0q APS
ﬁ ﬁ 0 o]
® K@O_ﬁ_o_o_ﬁ_O@ K® GL)NHzleo—!—o—o—ﬂ—oeNH4®
o o L' ll
N N
E \\ ‘ N=—N ‘ / , 2 HCI
; )
N HN
VA - 061

Figure 1-11. Quelques amorceurs radicalaires utilisés pour polymériser les MEO,MA

IL5. Principes des polymérisations Radicalaires par Désactivation
Réversible (PRDR)

L’¢établissement d’un équilibre dynamique entre les espéces actives (espeéces
radicalaires propageantes) et dormantes (espéces non radicalaires, non propageantes) est le
principe de base des polymérisations radicalaires par désactivation réversible (PRDR) 1** ¢,

Les radicaux alors présents sont soit piégés réversiblement par une terminaison impliquant un
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équilibre d'activation/désactivation, soit impliqués dans un « transfert réversible » au cours

d’un procédé d’échange dégénératif (Schéma 1-23).

Désactivation/Activation

Kk

N

S kdésact
kp@ Ko ki
X\

Echange dégénératif
/\/\/P; + ~~PHr—X 4& /\/\/Pn—X + /\/\/Pr.n

kp@ \\\lft’ Kir kp@ kt Kir
X N

Schéma 1-23. Equilibres de désactivation/activation (haut) et d’échange dégénératif
(bas) mis en ceuvre pour contréler une polymérisation radicalaire. ky, Ky, Ky, Kacty Kassact €1 Kecn
sont respectivement les constantes de vitesses de propagation, de terminaison, de transfert,
d’activation, de désactivation et d’échange.

Par conséquent, le nombre de radicaux dans le milieu réactionnel a un instant t est
bien plus faible que dans le cas d’une polymérisation radicalaire conventionnelle. Les especes
actives radicalaires réagissent avec plusieurs monomeres pendant quelques millisecondes,
avant leur désactivation sous forme d’espeéces dormantes qui séjournent pendant plusieurs
secondes dans le milieu réactionnel. Cette réduction d’espéces actives ralentit certes la
polymérisation, mais permet surtout de limiter les réactions de transfert et de terminaison et
d’accroitre virtuellement la durée de vie des centres actifs. Si 1’échange entre les espéces
actives et dormantes est rapide par rapport a la propagation, il permet d’assurer un excellent

controle de la masse molaire, de la dispersité, et donc de I’architecture du polymére obtenu.

Le développement de plusieurs PRDR a permis de développer au cours des années
90 une technique concurrente aux autres polymérisations contr6lées ou vivantes (anionique,
cationique, de coordination et par ouverture de cycle). Trois mécanismes principaux
d’activation réversible des centres actifs ont été¢ développés : la dissociation-recombinaison
(cas de la NMP), le transfert de chaine dégénératif (cas de la RAFT) et le transfert d’atome
(cas de I'ATRP).
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IL.6. Polymérisation contrélée par les nitroxydes (NMP)

L’¢re moderne de la PRDR commenga en 1993 lorsque M. K. Georges qui utilisa le
2,2,6,6-tétraméthyl-1-pipéridinyloxy (TEMPO) pour polymériser le styréne®’. Au cours de
cette polymérisation, le TEMPO (Figure 1-12) était utilisé comme radical libre stable (Stable
Free Radical, SFR), permettant de désactiver momentanément les chaines radicalaires en
croissance.

La polymérisation a I'aide de SFR (SFRP) regroupe I'utilisation de radicaux stables

tels que les nitroxydes (Nitroxyde Mediated Polymerization, NMP)°8: 159 160. 161, 162

Iniferters (Initiator Transfer Agent Terminator)'®®, des radicaux libres dérivés de la

166

, les

et du verdazyle'®” (Figure 1-12). On peut
168

triazolinyle™®, d’(arylazo)oxyde'®®, du borinate
également citer 1’utilisation de complexes a base de métaux de transition tels que Mo
0s'®, Fe'™ et Co (Figure I-13)*"4 172173,

Nitroxydes
TEMPO DEPN TIPNO
% % va
®* O—N e O— e O— e O—N
’ P:o;
Et0” OEt
Iniferters
N,N-diéthyldithiocarbamate Bisulfure d'alkyle
de benzyle S thiurame
N 2R/
5 N4 N
NEt
@ 2 /o s—d N

Radicaux libres divers

Triazolyle Verdazyle

(Arylazo)oxyde

o9, &5 P

Borinate

N—N>

Figure 1-12. Exemples de nitroxydes, d’iniferters et divers radicaux libres utilisés comme

radicaux libres stables.(DEPN = SG1)
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Figure I-13. Complexes a base de cobalt employés en SFRP.

Le controle d’une NMP est atteint grace a un équilibre dynamique entre 1’espéce
dormante alkoxyamine et le radical libre propageant (Schéma 1-24). Dans ce cas, le radical
libre stable (par exemple TEMPO) ne doit pas réagir avec lui-méme, ni amorcer la
polymérisation, ni participer a des réactions secondaires telles que 1’abstraction d’un atome
d’hydrogéne en f. La liaison C-O de I’alkoxyamine est relativement forte. Aussi, la constante
d’équilibre (Keq) d’'une NMP (rapport des constantes de vitesse de dissociation (kq) et de
recombinaison (Krec)) est généralement faible. Par exemple, Keq st proche de 1,5 10" mol L™

dans le cas de la NMP du styréne en masse & 120°C >,

“ N

/
7CH2{‘:H’CH2(‘:H’07N :> _— 7CH2C‘H’CH2C‘:H' + «O—N
k \
©F % h R @ K
Kp
Alkoxyamine X

Schéma 1-24. Réaction d’équilibre d’une NMP. Cas particulier du TEMPO.

Les NMP utilisant le TEMPO sont efficaces dans le cas des monomeéres styréniques.
Cependant, elles sont inappropriées dans le cadre de la polymérisation des (méth)acrylates et
de plusieurs autres monomeres puisque 1’équilibre est alors trop fortement déplacé vers les
especes dormantes. La polymérisation peut néanmoins étre accélérée si la concentration en
TEMPO est diminuée. Cela peut étre effectué, par exemple, par une lente auto-destruction du
TEMPO grace a I’ajout progressif d’additifs ou de radicaux'® 1> 17, Cette auto-destruction
est observée spontanément lors de la polymérisation thermique du styréne, auto-amorcée.

Les effets stériques des nitroxydes et du radical en croissance derivé du méthacrylate
de méthyle (MMA) limitent le controle de sa NMP*"" 1’8 ¥ "Une solution proposée pour

résoudre ce probleme consiste a ajouter une petite quantité de styrene au MMA (environ 10%
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molaire)™® a polymériser. D’autres nitroxydes ont cependant été récemment développés afin

de rendre la liaison C-O plus labile. On peut citer le N-tertbutyl-N-(1-diéthylphosphono-2,2-
diméthylpropyl)nitroxyde (DEPN mieux connu sous le nom SG-1)'"% % et |e 2,2,5-triméthyl-

4-phényl-3-azahéxane nitroxyde (TIPNO)®’

(Figure 1-12). De tels nitroxydes possédent un
hydrogéne sur un des carbones en a de 1’azote, ce qui les rend trés stables et assurent une
décomposition rapide de 1’alkoxyamine correspondante. Bien que cette technique de PRDR
soit la premiere a avoir été reportée dans la littérature, elle demeure peu employée pour la
polymérisation des méthacrylates et donc des MEO,MA a cause de la présence de
nombreuses réactions secondaires.

L’étude détaillée de la NMP des macromonomeres d'oligo(éthyléne glycol) de

181, 182, 183

différentes longueurs, et terminés par des groupes polymérisables styrénique ou

acrylique®’, est reportée en utilisant le mélange TPPA/TPANO (Figure 1-14) & 120°C dans
I’anisole. Les EO,MA ont quant a eux été copolymérisés avec le styréne en employant le

systeme AIBN/TEMPO a 125°C dans le xyléne. L’emploi d’un large exces de styrene a ici

184

permis aux auteurs d'observer une polymeérisation contrélée™™". L’influence de la longueur des

EO,MA sur la copolymérisation a également été étudiée. Leur copolymérisation avec

I’hexafluorostyréne & également été reportée en employant le nitroxyde SG1 dans le THF'®

(Figure 1-12). Ce dernier radical stable a été employé pour copolymériser, de facon contrélée,

les MEO,MA avec des comonoméres comme le styréne'®®, I’acrylonitrile™®’

188

benzyl)-9H-carbazole™".
O——N

ou le 9-(4-vinyl

TPANO : TPPA:

Figure 1-14. Couple de nitroxyde/alcoxyamine utilisé dans le cadre de la polymérisation des macromonomeres
d'oligo(éthylene glycol)

IL.7. Polymérisation contrélée par RAFT

I1.7.1. Principe
A l'opposé de la NMP, la polymérisation par RAFT#'% (Reversible Addition-

Fragmentation Transfer) repose sur un équilibre entre especes radicalaires actives et espéces
dormantes établi grace a l'utilisation d'agents de transfert (not¢é CTA pour “Chain Transfer

Agent”) de type thiocarbonylthio par exemple. Le contrdle de la polymérisation radicalaire est
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atteint grace a un transfert réversible au cours duquel des échanges dits « dégénératifs » se
produisent : une chaine dormante P,—Z est attaquée par une chaine en croissance P,* pour

former une nouvelle espéce dormante P,—Z et une nouvelle espéce active Py, (Schéma 1-25).

--llllL > /\NPn—Z + .Pm/\/\/

K'sch
k
+M t
{a) N
Kg
//k-f

/WPn' +

Ky

[ ~~Ppmom 2P|
Schéma 1-25. Mécanisme d’activation réversible par Transfert Dégénératif. ky, Ky, Ka, K, Keen
sont respectivement les constantes de vitesse de propagation, de terminaison, d’addition,
de fragmentation et d’échange.

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

Des amorceurs conventionnels tels que les péroxydes et les diazoiques sont ici
utilisés a des températures similaires a celles requises en polymérisation radicalaire
conventionnelle. La cinétique de la polymérisation par RAFT est semblable a celle d’une
polymérisation radicalaire conventionnelle : la vitesse est proportionnelle a la concentration
en amorceur et ne dépend pas de la concentration en agent de transfert. Les contrbles des
masses molaires et de la dispersité sont obtenus grace a I’emploi des CTA. Néanmoins,
I’échange du groupe Z du CTA doit étre rapide par rapport a la propagation (Ksch > kp) Si on
veut observer ce contrdle. Cet échange dégénératif peut étre effectué par transfert d’atomes ou
par addition-fragmentation soit d’oligoméres méthacryliques, soit de composés de type
dithioesters ou analogues de formule générale (R-S-C(=S)-Z). Ce concept de transfert
dégenératif par addition-fragmentation a été appliqué a des agents de transfert comme les
dithioesters et leurs dérivés (dithiocarbamates, trithiocarbonates ou encore xanthates (Figure
I-15)). Depuis, cette technique fait partie des procédés les plus utilisés en PRDR en raison
notamment de son applicabilité a une grande variété de monomeéres et a conduit a l'obtention

d'architectures macromoléculaires complexes®!: 192193194,
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Dithioester Dithiocarbamate Trithiocarbonate Xanthate
S S S S SN S._ S
T N T NP T >c” R >
R’ ||\| S O
- N - N R’ ~ R

Figure I-15. Structure générale de différents composés utilisés comme agent de transfert RAFT.

Tous ces agents de transfert RAFT présentent une double liaison C=S sur laquelle le
macroradical en croissance peut s’additionner avec une constante de vitesse d’addition K,
(Schéma 1-26). Le radical intermédiaire alors formé subit soit une B-scission et reforme les
réactifs initiaux (constante de vitesse k.,), soit produit un autre radical R*® avec la constante de
vitesse kr. Ce nouveau radical R® peut alors attaquer le monomére et propager la
polymérisation. Grace a cette stratégie, un équilibre entre les espéces actives (radicalaires) et
dormantes, fonctionnalisées par un groupement S-C(=S)-Z, est établi.

espéce active radical intermédiaire

Addition
CHs CHs /S—R K, CHs CHs (P—@
1
—CHp-C—CH,C* + §=C —CH,-C—CHy-C——5—C*”
‘\JU\\Z K., | | \Z
CO,CH; CO,CHs CO,CH3 CO,CHs
+M ) Kt
Kp
\
Kl ke Fragmentation
Kech
CH3 CH3 S
| J
—CH,-C—CH,-C—S—C + *R

| | \ ‘\

z %
CO,CH; CO,CHj K +M ) Tt
espéce dormante P R

Schéma 1-26. Mécanisme d’addition-fragmentation dans le procédé RAFT, cas du MMA.

Néanmoins, le CTA et plus précisément les deux groupes R et Z doivent étre
judicieusement choisis en fonction du monomeére afin d’optimiser au mieux le contrdle de sa
polymérisation®®:

. Afin d’améliorer la fragmentation du CTA et ainsi I’amorcage de la
polymérisation, le R® doit étre suffisamment stable pour pouvoir étre formé, mais doit

également rapidement réagir avec le monomere. L’efficacité des différents groupes R
en RAFT est illustrée dans la Figure 1-16.
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Figure 1-16. Classement des groupes R selon leur efficacité comme groupe partant en RAFT.

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

hiérarchisée comme le montre la Figure 1-17.

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

Figure I-17. Ordre d’efficacité du groupe Z, cas de la polymérisation du styréne *°.

Ainsi, dans le cas particulier du MMA, sa polymérisation controlée par RAFT n’est
décrite que depuis 2004 et est obtenue notamment grace a utilisation du dithiobenzoate de
S-méthoxycarbonylphénylméthyle (MCPDB, Figure 1-18) utilis¢ comme CTA. On observe
alors une concentration constante en centres actifs jusqu’a des taux de conversion proches de
85%.

Figure 1-18. Structure de la MCPDB.
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L'importance des réactions secondaires d’inhibition et de terminaison en
polymérisation RAFT dépend également du CTA®. Celles-ci deviennent particuliérement
importantes a des concentrations ¢élevées en CTA. L’inhibition peut étre liée a une trop grande
stabilit¢ du radical intermédiaire, lequel se fragmente trés lentement et ralentit 1’équilibre

199, 200

entre espéces actives et macroradicaux . D’autres modeles ont été proposés et mettent en

jeu des mécanismes de terminaison réversible pouvant expliquer les observations

expérimentales d’intermédiaires a longue durée de vie?™.

I1.7.2. RAFT des MEOnMA
Laschewsky et coll. ont été les premiers a montrer que la technique RAFT permettait

d’homopolymériser le EOMA475 en milieu aqueux.202 Amorcée a l’aide d’un azoique
hydrosoluble (V-50) a 55°C, cette polymérisation RAFT est réalisée a 1’aide de 1'acide 4-
thiobenzoyl-4-cyanopentanoique (noté CTA sur la Figure 1-19). La masse molaire du

polymere obtenu aprés 15h est évaluée a 15 000g/mol et la dispersité a 1,08 (calibration PS).

V-50 CTA
Me S CN
NH, Me Me
)\ NH,
N=—N S CO,H
HCL,HN N<

| Me NH,HCL
Me

Figure 1-19. Formules de V-50 et de I'acide 4-thiobenzoyl-4-cyanopentanoique

A la méme époque, Jérome et coll. ont copolymérisé les MEO,MA avec de I’acide
acrylique® dans le butanol a 90°C a I’aide du dibenzyltrithiocarbonate (CTA difonctionnel)
et ont produit un copolymere tribloc (les blocs sont en fait des blocs progressifs a cause des
rapports de réactivité des monomeres). Aucune indication sur le contréle de la polymérisation
RAFT n’est malheureusement donné.

La copolymérisation de MEO,MA avec un méthacrylate porteur de fonctions
susceptibles d’amorcer ultérieurement une ATRP a été réalisée dans le p-xyléne a 60°C en
utilisant le systéeme AIBN/2-cyanoprop-2-yldithiobenzoate, la encore sans preuve du
contrdle.®®* En 2008, différents MEO,MA sont homopolymérisés dans I'éthanol & 70°C
pendant 10 heures®®, en utilisant le systéme AIBN/2-cyano-2-butyldithiobenzoate et en
faisant varier le rapport monomere/agent de transfert. Les auteurs observent une évolution
linéaire des masses molaires atteintes avec le rapport M/CTA?%. Sans trop vérifier le controle

de cette RAFT, ils étudient ensuite 1’évolution du point de trouble des PMEO,MA en fonction
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de la longueur de la chaine oligo(éthyléne glycol) et du X_n obtenu. Ils ont par exemple

montré que le DEGMA s’homopolymérisait moins vite que I’EOMAj100; que la
polymérisation n'était pas contrdlée dans le cas du DEGMA alors qu’elle ’est (aprés une
période d’induction) pour cet EOMA.

Parallelement, Theato et coll. produisent un agent de transfert fluoré (figure 1-20), qui
a l’aide d’AIBN, peut soit disant permettre le contrdole de la polymérisation RAFT de
MEO,MA et du DEGMA. Des M_n atteignant 41 000 g/mol et des dispersités inférieures a

1,2 sont décrites?®’

. Hélas, aucune indication sur la cinétique et le contrdle n’est donné, ce qui
n’empéche pas ces auteurs d'étudier I’influence des extrémités des chaines PMEO,MA sur
leurs caractéristiques thermosensibles?®. Enfin, la RAFT de MEO,MA 4 l'aide d’un agent de
transfert fonctionnalisé par un groupement acétal a été décrite dans le toluéne a 70°C par M.
Stenzel®®. Dans ce cas précis, les données cinétiques présentées permettent de valider le

contréle de la polymérisation (90% en 18h).

F F
TN ﬁ Figure 1-20. Formule de
F O——C——CH,—CH,—C—S—-C I'agent de transfert fluoré
! b
F F

IL.8. Polymérisation Radicalaire par Transfert d’Atome (ATRP)

I1.8.1. Principe
L'ATRP est basée sur une réaction de synthése organique : 1I’Addition Radicalaire par

Transfert d’Atome (ATRA) ou addition de Kharasch?®. Elle met en jeu le transfert d’un
atome d’halogéne (X) sur un complexe métallique (Mt") pour produire une espéce radicalaire
(R") pouvant réagir avec une double liaison (monomeére vinylique). Le radical libre formé
apres cette addition est rapidement désactivé par transfert inverse de 1’halogene alors porté par
le complexe métallique (Mt"™™X) (Schéma 1-27). L’ATRP a été mise au point

212, 213 oy 1995, Son mécanisme est

indépendamment par Sawamoto ** et Matyjaszewski
proche de celui de ’ATRA, mais les conditions de réactions sont modifiées dans le but de
réaliser plusieurs additions successives de monomeres vinyliques avant la désactivation des

radicaux par transfert inverse, ce qui permet la croissance de chaines macromoléculaires.
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R X
RX Min \_<
Y
Schéma 1-27. Mécanisme de I’ATRP
R
R Mt +13 \
Y

—\

1‘.‘

11.8.2. Mécanisme de 'ATRP
Outre le monomére, I’amorceur (RX) et le solvant, une ATRP?**?*® met en jeu un

métal de transition (Mt") capable d’étendre sa sphére de coordination et d’augmenter son
degré d’oxydation (n). Un contre-ion Y est lié¢ au métal par une liaison ionique ou covalente
(Mt"-Y). Ce métal est complexé par un ou plusieurs ligands (L). Le complexe métallique alors
obtenu (Mt"-Y/L™) permet la coupure homolytique de la liaison alkyle-halogéne (R-X) de
I’amorceur, générant un nouveau complexe métallique halogéné avec un état d’oxydation
supérieur (X-Mt™™-Y/L™) et une espéce radicalaire (R*)*****®. La constante de vitesse de cette
réaction est appelée constante cinétique d’activation (K). R® amorce alors et propage la
polymérisation d’un monomere vinylique, subit éventuellement des réactions de terminaison
par couplage ou dismutation (comme dans le cas d’une polymérisation radicalaire
conventionnelle), ou est réversiblement désactivé par X-Mt"*-Y/L™ pour former une chaine
dormante (R-X) fonctionnalisée par un atome d’halogéne (Schéma I-28). Le composé RX de
ce schéma correspond donc soit a 1’amorceur de la polymérisation, soit a une chaine
macromoléculaire dormante (souvent notée Pn-X). Par conséquent, R® peut étre une chaine en

croissance (aussi notée Pn®).

kact
R-X + Mt-Y/L™ Y R* + X-Mtm1-Y/Lm
désact /N e
QE") k"> R-Rou(R=/RH)

P recombinaison dismutation

Schéma 1-28. Mécanisme général de I’ATRP. kp, Ky, Kact €t Kgesact SONt respectivement les constantes de vitesse de
propagation, de terminaison, d’activation et de désactivation.
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Les cinétiques et le controle de I’ATRP ne dépendent pas seulement du complexe au

degré d’oxydation n+1, noté par la suite Mt""*

(appelé abusivement dans la littérature radical
persistant), mais également du complexe au degré n qui sera abrégé Mt". Ainsi, la
concentration en [Mt"] interviendra dans la vitesse de polymérisation (Rp) et dans
I’expression de la dispersité . Plus exactement, la vitesse de polymérisation augmente avec
la concentration initiale en amorceur [R-X]o et dépend du rapport des concentrations en Mt" et

en Mt™?* (Equation 1).

Rp =-d[M}/dt=k [M][R] = k,[MIK s [RX], (m)

[Mt™] Equation 1

Le produit de k, et de la constante d’équilibre entre espéces actives et especes
dormantes (Katrr = Kact/Kaesact) détermine essentiellement la vitesse de polymérisation
(Equation 1). En ATRP, les réactions de terminaisons radicalaires sont diminuées comme

décrit par I’effet du radical persistant *" %

(voir paragraphe suivant). De ce fait, 1’équilibre
est trés fortement déplacé vers la formation d’espéces dormantes (Kact << Kgesact). L’ATRP se
produit lentement si la constante d’équilibre Katgrp €st trop faible. Cependant, une constante
d’équilibre trop importante produit une trés forte concentration en radicaux aux premiers
instants de la polymérisation, ce qui favorise les réactions de terminaison. De facon
concomitante, ces réactions de terminaison s’accompagnent d’une accumulation de Mt
Ceci induit alors le déplacement de 1’équilibre vers les espéces dormantes R-X. On observera

ainsi une polymérisation apparemment plus lente %’.

n+l

La dispersité (D) dépend également de la concentration en Mt' ~ mais aussi du

rapport Ky/Kgesact en accord avec 1’équation 2.

p=Mu _q, [RXLok, ( 2_ _J Equation 2
M, Kyesscr - [M ] \ Conversion

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

la concentration en métal de transition.
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11.8.3. Effet du Radical Persistant (PRE)

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

et ATRP. 1l a été expliqué par Hanns Fischer 218,175

. Dans le cas particulier de ’ATRP
catalysée par un complexe a base de cuivre, I’étape de transfert d’halogéne génére un
composé radicalaire (R® ou P,*) et une espéce stable (Cu") qui peut étre considérée par abus
de langage comme un « radical persistant ». Si la concentration initiale en Cu" n’est pas
suffisante pour assurer une désactivation rapide des especes radicalaires, des réactions de
terminaison se produisent et détruisent ces radicaux. Ceci conduit donc a une augmentation
progressive de la concentration en Cu" dans le milieu et une diminution de celle en Cu'. Ces
réactions de terminaison irréversibles se produisent rapidement tant que la quantité de Cu"
n’est pas suffisante pour contrebalancer 1’équilibre vers les espéces dormantes et tant que la
concentration en radicaux est trop élevée. Au contraire, a partir d’une certaine concentration
en R® et en Cu", la vitesse de terminaison irréversible (k[R®]?) devient plus faible que la
vitesse de désactivation du radical par le complexe Cu" (kesat[R*]J[CU"]). Les réactions de
terminaisons sont alors limitées voire négligeables vis-a-vis de la propagation. Il est alors
possible d’obtenir le contréle de la polymérisation. Fischer a représenté 1’évolution des
concentrations des radicaux libres (R®) et persistants (Cu"Br), ainsi que celle de I’espéce
dormante (R-Br) afin de faciliter la compréhension de I’effet du radical persistant (Figure
I-21). Généralement, une faible proportion (~5%) des chaines en croissance participeront a
une réaction de terminaison irréversible aux premiers instants de la polymérisation, mais la

majorité des chaines (>90%) continueront leur croissance.

E R-Br
~ 102
© 3
£ Cu'Br,
= 104 4
o 3
8 3
5 ]
§ 10 3 .
P E R
38 3
108
10_10 E—rwrnn—ﬁﬂﬂnn—rmnm—mrmn—rrrrnm—rwmn—mnnn—rwrnm—mrmn—rwrnw
10* 102 100 102 104 108

Temps (s)

Figure 1-21. Evolution des concentrations des radicaux libres (R®), persistants (Cu"Br,) et de I’espéce dormante

(R-Br) dans le cas de [’effet du radical persistant.
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Fisher a également proposé une équation (Equation 3) décrivant la cinétique d’ATRP

tant que la concentration en Cu' n’est pas constante, dii a cet effet du radical persistant.

[M]o _E 11 3| Katre ” 213
'”[[M]t =5 (RXLLCU'L)"| 2 | ¢

Equation 3

Afin de limiter les réactions de terminaison irréversibles aux premiers instants de la
polymérisation, il suffit d’ajouter une faible quantité de Cu' au début de la polymérisation (5
ou 10% molaire par rapport & Cu' suffisent dans de nombreux cas)?'® 2 #1222 Ajngj, s la
concentration initiale de Cu" est suffisante, c'est-a-dire supérieure & une concentration
minimale appelée [Cu"Jseuit *2, elle permet une désactivation rapide des espéces radicalaires,
ce qui limite les réactions de terminaison. Si la concentration initiale en Cu" ajouté au début
de la polymérisation ([Cu'"]o) est égale & [Cu]seuil, les concentrations en Cu' et Cu" demeurent
constantes pendant la polymérisation. En revanche, si [Cu"]oest supérieure & [Cu"Jseuii, [Cu"]

diminuera tandis que [Cu'] augmentera jusqu’a atteindre le rapport [Cu"]/[Cu'] & Iéquilibre.

Dans le cas ou les concentrations en Cu' et Cu'" sont constantes tout au long de la
polymérisation, 1’équation de Matyjaszewski (Equation 4) est alors utilisée pour décrire la
cinétique de I’ATRP.

ln([M]onkaATRP RXJ,[Cu'l, ¢
M], [Cu"],

Equation 4

11.8.4. Composants principaux d’'une ATRP

v" Monoméres
L’ATRP peut étre employée avec une grande variété de monomeéres incluant le
styréne, les (méth)acrylates, les (méth)acrylamides, 1’acrylonitrile et les acides
(méth)acryliques (Figure 1-22). Les valeurs de la constante d’équilibre Katrp Sont plus faibles

K MMA K MA

pour les alcénes monosubstitués que pour les alcenes disubstitués ("~ATRP >> ™ATRP), La

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

monomeére suivant I’ordre : CN > Ph > C(O)OR > C(O)NR,> OC(O)R #**.
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CN \_O Br

I

Figure 1-22. Exemples de monomeres vinyliques utilisés en ATRP.

v’ Catalyseurs métalliques

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

e Le centre métallique doit avoir au moins deux états d’oxydation facilement

accessibles et séparés par un seul électron.
e Le meétal doit avoir une affinité particuliere envers un atome d’halogene.

e Lasphere de coordination autour du métal doit étre expansible afin d’accueillir un

halogéne.

e Le ligand doit complexer fortement le métal.

Ainsi, une variété de complexes métalliques de transition a base de métaux tels que
Ti (groupe 4), Mo (groupe 6), Re (groupe7), Fe, Ru et Os (groupe 8), Rh et Co (groupe 9), Ni
et Pb (groupe 10), et Cu (groupe 11), a été étudiée comme catalyseurs d’ATRP 225 | es
complexes a base de cuivre sont actuellement les catalyseurs les plus efficaces pour observer
le controle de I’ATRP d’une large gamme de monomére tels que le styréne, les

(méth)acrylates et les acrylamides. La premiere ATRP catalysée par un complexe métallique a
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base de cuivre (CuCl/2,2’-bipyridine) avait été réalisée par Matyjaszewski et coll. dans le
cadre de la polymérisation du styréne en masse amorcée par le chlorure de 1-phényléthyle %’
L’ATRP controlée du styréne, des (méth)acrylates de méthyle ou l'acrylate de butyle a été

ensuite rapidement publiée®*.

v Ligands

Les ligands jouent trois réles principaux en ATRP : solubiliser le métal de transition
dans le milieu organique et ajuster a la fois le potentiel redox du métal et le caractere
halogénophile du centre métallique. Le complexe alors obtenu présente une réactivité
appropriée pour permettre 1’équilibre réversible entre espéces dormantes et réactives. Les
ligands les plus utilisés en ATRP contiennent soit des atomes d’azote qui assureront la
complexation des catalyseurs cuivrés ou ferriques ??°, soit des atomes de phosphore qui se
complexent sur la plupart des métaux de transition 2%’

D’ordre général, I’activité du complexe métallique (Mt"/L) dépend de la structure du ligand
associé?™® et suit Pordre: tétradentate (cyclique et ponté) > tétradentate (ramifig) >
tétradentate (cyclique) > tridentate > tétradentate (linéaire) > bidentate. La nature des atomes
N est également importante. L’activité suit donc 1’ordre pyridine > amine aliphatique > imine.
Un ligand dont les atomes N sont reliés par une liaison éthyléne possede un Kyt plus élevé que
lors de la présence d’une liaison propyléne. L’encombrement stérique autour du métal peut
également modifier 1’équilibre activation/désactivation (par exemple, le Meg TREN est ~1000
fois plus actif que le Et, TREN ?*'). Ainsi, selon le ligand utilisé, ks peut couvrir une gamme
de 100 000 unités dans les mémes conditions de polymérisation. Les constantes de vitesse
d’activation de certains ligands sont rassemblées dans la Figure 1-23%%8,

v" Amorceurs

Le role principal de I’amorceur est de fixer le nombre de chaines macromoléculaires
en croissance. En ATRP, les deérives halogénés (RX) sont genéralement utilisés comme
amorceur. Dans le but d’obtenir un polymere correctement défini avec une dispersité faible,
I’atome d’halogeéne doit rapidement et sélectivement migrer entre les chaines dormantes et le
complexe métallique. Quand X est un brome ou un chlore, un excellent contrle des masses
molaires est observé. Des amorceurs i0dés ont également été testés pour I’ATRP d’acrylates a

229

I’aide d’un complexe métallique a base de cuivre “* et pour I’ATRP du styréne en utilisant un

complexe ruthénium 2% 23,
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L’amorgage doit étre rapide et quantitatif, ce qui nécessite également le choix
approprié du groupe R. Tous les dérivés halogénés avec un substituant activateur sur le
carbone en o de I’halogéne tels que les groupes aryles, carbonyles ou allyles peuvent
potentiellement €tre utilisés comme amorceurs d’ATRP. C’est également le cas avec les
composés multi-halogénés (CCl, et CHCI3) et les composés possédant une liaison faible telle
que N-X, S-X et O-X.

. / \
_ ~ | I < NN
( H N\

(6] N
N )0 \—Q AN Cyclam-B
v ﬁ”ﬁ N MesTREN | 710
%J L TPMA | 2150
v rO PMDETA | 62
MATREN | 57
12 N J—/
TN\~
Ry
7\ — /N /N dNbpy
@A N Q\Nj/ HMTETA | 0.6
N Pr bpy | 0.14
n-Pr-PMI | 0.066
2,4 103

Figure 1-23 : Constantes de vitesse d'activation kac: (en M™*s™) pour une variété de
ligands. Cas des polymérisations amorcées par [’EiBr en présence de Cu'Br dans
I’acétonitrile a 35°C 232, Cyclam-B : 4,11-diméthyl-1,4,8,11-
tétraazabicyclo[6.6.2]héxadécane ; MesTREN : tris(2-(diméthylamino)éthyl)amine ; TPMA :
tris-[(2-pyridyl)méthylJamine ; PMDETA : N,N,N’,N’,N’’-pentaméthyldiéthylénetriamine ;
MAGTREN = tris(2-(di(2-méthoxycarbonyl)-éthyl)amino)éthyl)amine ; dNbpy . 4,4 ’-di(5-
nonyl)-2,2 -bipyridine ; HMTETA : 1,1,4,7,10,10-héxaméthyltriéthylénetétramine ; bpy :
2,2 bipyridine ; n-Pr-PMI : N-(n-propyl)pyridylméthanimine.

. Halogénoalcanes et aromatiques halogénés

Les multihalogénoalcanes tels que CHCI3 ou CCl, sont régulierement utilisés pour
I’addition radicalaire par transfert d’atome et étaient parmi les premiers composés étudiés
comme amorceurs d’ATRP %% [’ATRP du MMA catalysée par un complexe a base de
ruthénium et amorcée par CCl, est controlée. Cependant les masses molaires expérimentales

dévient des valeurs théoriques & haut taux de conversion **. Les aromatiques halogénés sont
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quant a eux des amorceurs trés efficaces pour I’ATRP du styréne et de ses dérivés grace a leur

ressemblance structurale.

. a-Halogénoesters

Une grande variété d’a-halogénoesters a été utilisée avec succés. En général, les
a-halogénoisobutanoates produisent plus rapidement des radicaux libres que les
a-halogénopropanoates correspondants. Ceci est di a une meilleure stabilité des radicaux
générés. Ainsi, un amorgage lent est généralement observé lorsque les a-halogénopropanoates
sont utilisés pour I’ATRP de méthacrylates, alors qu’ils sont de bons amorceurs pour celles
des acrylates grace a leur ressemblance structurale avec le monomere.

Sawamoto et coll. ont comparé trois a-bromoesters (Figure 1-24) pour amorcer
I’ATRP du MMA catalysée par un complexe & base de ruthénium®’. Ils ont observé que les
a-bromoesters (2) et (3) amorcent plus rapidement ’ATRP du MMA et conduisent a un
polymere avec une dispersité plus faible que lorsque le 2-bromoisobutyrate d'éthyle (EiBr -1)
est utilisé. Il a alors été proposé que le relachement de I’encombrement stérique

(décompression stérique) de 1’espeéce dormante lors de 1’abstraction de 1’halogéne (passage de

la configuration sp* & sp?) conduit & une constante d’équilibre plus élevée 2% 234 23,
OC,H5
O CHj; CH; CHj,
C,He— OJ—}* HsC—FCH,+—Br
o e
OC,H;5 OCH3; OCH,4
(1) (2) (3)

Figure 1-24. Exemples d’a-bromoesters utilisés en ATRP.

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

carboxyliques peuvent ainsi étre synthétisés 22 22° 2%,
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e g-halogénocétones

Des a-bromocétones ont été utilisées pour amorcer I’ATRP du MMA avec un
complexe & base de nickel *"*®, Des o-multihalogénocétones telles que CCI;COCHs et
CHCI,COPh sont parmi les meilleurs amorceurs d’ATRP du MMA catalysée par des

complexes de ruthénium 29%23924

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

une meilleure polarisation de la liaison C-X.

° Halogénure sulfonigues

Les chlorures sulfoniques (Figure 1-25) peuvent étre employés comme amorceurs
d’ATRP. Dans ce cas, la vitesse d’amorcage est supérieure & la vitesse de propagation .
Ainsi, les ATRP controlées d’une large gamme de monomeres comme le styréne et les

(métha)crylates ont été observées®*>**

. La fonctionnalisation des bouts de chaine peut
également étre réalisée en utilisant ce type d’amorceur. En effet, I’introduction de différentes
fonctions chimiques peut étre réalisée sur le cycle aromatique du chlorure sulfonique et celles-

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

0 — 9 9
H3C—§—CI H3C—\ / ﬁ—CI H3CO—®—§—CI
O @) O

Cl
0 — 9
1
HOOC—@—%—CI \ / ﬁ—CI
@) @)

Cl

Figure 1-25. Exemples de chlorure sulfoniques utilisés en ATRP.

. a-halogénonitriles

En ATRP, ces amorceurs génerent trés rapidement des radicaux en raison du
caractére trés électroattracteur du groupement nitrile. Le radical formé est trés réactif et
conduit a un amorgage rapide. Dans le cas de I’ATRP de I’acrylonitrile, il a été observé que le

2-bromopropionitrile permettait d’obtenir des polyméres ayant de trés faibles dispersités
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(D<1,05) ?*®. Cet amorceur est également le plus approprié¢ pour PTATRP du MMA catalysée

par un complexe ferrique %%°.

v Importance du systéme d’amorcage
Deux parametres importants influencent 1’efficacit¢ d’un systéme d’amorcage
d’ATRP : (1) I’amorgage doit étre bien plus rapide que la propagation ; et (2) la probabilité
des réactions secondaires doit étre minimisée. Cependant, les constantes de vitesse
d’activation (Kact) dépendent de la structure de 1’amorceur (Figure 1-26). Aussi, quelques

. s YSIr . \ 244,
régles sont a prendre en considération avant de choisir le systéme d’amorgage “"

0O Degré de substitution
~0 Br (o)
\O)H/Br (o) Figure 1-26. Influence de certains
26 | \O)J\/Br effets sur les valeurs de Ky
0,33 | (en M7s™) de différents amorceurs.
0,030 , ,

Cas d’ATRP menées avec
o Atome transferable CuBr/PMDETA dans [’acétonitrile a

\O)K( I O 35°C 25,
~ Br 0]
oy .
N
0,53 | O)Kf

0,33 |

0,015
Groupe stabilisant

A 0
CN \O)K(Br Br

23 |

Br

0,33 |
0,17

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

des groupes alkyle.
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L’ordre général des énergies de liaison des composés halogénés est C-Cl > C-Br > C-I
28 Ainsi, les chlorures d’alkyles sont les amorceurs les moins efficaces et les iodures
d’alkyles les plus efficaces. Cependant, 1’utilisation de composés iodés demande des
précautions particuliéres puisqu’ils sont photosensibles et peuvent former un
complexe métallique iodé instable. Par exemple, Cul, est thermodynamiquement
instable et ne peut pas étre isolé. De plus, la liaison C-1 peut étre coupée
hétérolytiquement ce qui induit alors un transfert dégénératif au cours de I’ATRP. De
ce fait, le chlore et le brome sont les halogénes les plus employés. En général, le
méme atome d’halogéne est utilis¢ dans I’amorceur et dans le sel métallique (ex. R-
Br/Mt-Br). Cependant, le procédé d’échange d’halogéne peut parfois étre utilisé pour
améliorer le contrdle de la polymérisation . En effet, I’énergie de liaison de C-Br est
plus faible que celle de C-Cl. Aussi, le systeme EiBr/CuCl conduit a une meilleure
efficacité d’amorcage de ’ATRP du MMA par rapport au systéme d’amorcage
EiBr/CuBr #*°. Dans un tel syst¢tme d’amorgage (ex. R-Br/Mt-Cl), les radicaux ou les
chaines en croissance captent préférentiellement un atome de chlore et donnent au
final des chaines macromoléculaires w-chlorées, conformément a la plus forte énergie
de liaison.

L’efficacité¢ et la réussite de 1’amorcage dépend fortement du choix du complexe
metallique. Par exemple, la 2-bromoisobutyrophénone permet d’obtenir une ATRP
controlée du MMA avec des complexes de ruthénium ou de nickel, ce qui n’est pas le

cas avec un complexe a base de cuivre .

v" Solvants

Une ATRP peut étre effectuée aussi bien en masse, en solution ou en systéme

hétérogéne (en émulsion ou en suspension). Une large variété de solvants a été utilisée

comme le toluéne, 1’anisole, 1’acétate d’éthyle, le DMF, le DMSO ou encore ’eau?!

3

Cependant certains solvants peuvent étre néfastes pour une ATRP. C’est le cas des acides

carboxyliques ou des phosphines (ex : PPh3). En effet, ceux-ci interagissent fortement avec

les complexes cuivres, perturbent la complexation métal/ligand et limitent ainsi I’activité

214

du complexe métallique. Dans le cas d’un polystyréne m-halogéné, il a été montré que

252

certains solvants favorisent des réactions secondaires telle que 1’élimination de HX>.
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. Effet de polarité

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

constante de vitesse de désactivation, ce qui induit une augmentation de Katrp.

° Modification de la structure du systéeme catalytique

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

24 n-pr-

solvant. Ceci a été observé pour des systémes catalytiques tels que bpy/Cu'Br
PMI1/Cu'Br *® et PMDETA/Cu'Br %*°. Dans le cas de Cu'Br/bpy et selon la polarité du milieu,
un ou deux équivalents de bipyridine sont indispensables pour atteindre les valeurs maximales
de Kact. Ainsi, dans le cas d’un solvant trés polaire, deux équivalents sont nécessaires. Pour
expliquer ceci, Matyjaszewski et coll. ont proposé la formation de structure [Cu'/bpy,]*Br™ ou
I’ion bromure est stabilisé par le solvant. Au contraire, dans un solvant faiblement polaire,
I’anion Br™ n’est pas assez stabilisé si bien que la structure [Cu'/bpy,]*,[Cu"'Br,] est créée (ce
qui correspond & un équivalent de ligand par atome de cuivre). L anion [Cu"Br,] est inactif
et ne peut participer a un processus d’ATRP 2* 2°®_ Par conséquent, dans ce dernier cas, seule
la moitié des espéces cuivrées sont ainsi impliquées dans I’activateur Cu'Br **’. Les valeurs de
kapp (COnstante de vitesse apparente de propagation) sont de ce fait plus élevées dans des
solvants polaires que dans des solvants moins polaires. Les mémes observations ont été

rapportées dans le cas du systéme Cu'Br/n-Pr-PMI%%.
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. Dismutation des complexes métalligues

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

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

I11.8.5. Elimination du systeme catalytique
Apres toute polymérisation, I’extraction des impuretés issues du milieu réactionnel

peut étre cruciale, particulierement si les polymeéres sont destinés a des applications
électroniques, biomédicales ou respectueuses de 1’environnement. Une quantité importante de
catalyseur est utilisée en ATRP, typiquement de I’ordre de 0,1 a 1 % molaire par rapport au
monomeére. Aussi, le produit final contient une quantité significative de complexe métallique
a éliminer. La toxicité du polymeére synthétisé dépend du métal utilisé. Le fer est considéré
comme le moins toxique et le cuivre comme ayant une toxicité moyenne. Le nickel ou le
platine sont quant & eux hautement toxiques ou carcinogénes 2**. De ce fait, plusieurs

stratégies ont été développées dans le but d’éliminer ces catalyseurs 2%,

v’ Séparation de catalyseurs solubles
Souvent, un simple passage du milieu réactionnel sur une colonne contenant une

261, 262 3 est

résine échangeuse d’ions ou un absorbant tel que 1’alumine ou de la silice %°
suffisant pour éliminer la majeur partie du catalyseur métallique. Des ligands d'ATRP
porteurs de groupes alkoxysilyle ont également été développés **° pour interagir avec la silice,
ce qui permet une élimination encore plus aisée du métal.

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

L’¢élimination du complexe se fait alors par simple filtration®>,
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D’autres formes d’extractions de type liquide/liquide sont également efficaces. Elles
ont recours a I’eau, a des solutions de ligands qui se lient & I’ion cuivré, ou a des liquides
ioniques %%,

Une ou plusieurs précipitations du polymere obtenu par ATRP peuvent éliminer le
systeme catalytique. Pour cela, le non-solvant utilisé peut contenir un composé capable de
complexer le catalyseur métallique afin de I’extraire. Un mélange de méthanol et d’eau
saturée en NH,CI a ainsi été utilisé avec succés *®°. Un autre moyen est d’utiliser un non-
solvant du polymere qui solubilisera parfaitement le complexe metallique. Par exemple,
I’ATRP du MMA dans le perfluorométhylcyclohexane a pu étre contrélée avec un catalyseur
composé de CuBr et d’un ligand azoté substitué par des groupes fluoroalkyle assurant alors la
parfaite solubilité du complexe métallique. Bien que la polymérisation a 90°C ne soit pas
entiérement homogene et que I’efficacité d’amorgage soit relativement faible, le complexe
métallique a pu étre séparé du polymere par un simple refroidissement du milieu réactionnel a
température ambiante 2°°,

La modification chimique du ligand peut également permettre une élimination plus
aisée du complexe métallique en modifiant sa solubilité dans le solvant de réaction. Ainsi, la
synthése d’un ligand tétramine héxasubstitué¢ (Figure 1-27) a permis de retirer 95% du cuivre
par simple refroidissement aprés ’ATRP du MMA dans le dioxane a 70°C ?®”. De fagon
semblable, la synthése de ligand porteur du groupement stilbene (Figure 1-27) a également été
développée 2. Ce groupe est connu pour son équilibre entre les configurations trans et cis qui
modifie sa polarité et donc sa stabilité. Le passage d’une configuration a I’autre peut dans ce
cas précis étre obtenu réversiblement par simple irradiation a une longueur d’onde approprice
ou par chauffage en présence de disulfure de diphényle 2*°.

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

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

systeme catalytique.
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Figure 1-27. Ligands utilisés pour complexer des catalyseurs cuivrés dont la solubilité dépend
a) de la température ou b) peut étre altérée par irradiation.

v’ Utilisation de supports catalytiques

Une grande variété de catalyseurs supportés pour I’ATRP a été testée afin de pouvoir
récupérer plus facilement le complexe métallique et ainsi pouvoir le recycler. Le métal
complexé est alors situé en surface des supports généralement composés de silice ou de
polystyrene réticulé avec du divinylbenzéne (poly(S-co-DVB)). Par exemple, Fournier et al.
ont élaboré des systemes catalytiques supportés a partir de résine de Wang par fixation de la
N,N,N’,N’-tétradiéthylénetriamine en surface 2’*. Ces supports ont été testés pour PATRP du
MMA. On peut également citer la résine « JandaJel » composée de polystyrene réticulé par
des ponts oligo-THF qui a été utilisée dans le cas de I’ATRP du styréne, du MMA et du
DMAEMA 2%, Cette derniére résine posséde une capacité de gonflement et donc une
accessibilité aux sites métalliques accrue par rapport aux résines poly(S-co-DVB) 2’2, De
facon similaire, des espaceurs d’oligo(oxyde d’éthyléne) peuvent aussi étre utilisés 213,
Cependant, 1’accessibilité des centres catalytiques a la surface de ces supports est cruciale
pour obtenir un bon contrdle de la polymérisation. En général, le contrdle d’'une ATRP
employant des supports catalytiques est plus difficile a obtenir que dans le cas des ATRP
utilisant des systémes catalytiques solubles. Ceci est principalement di a la faible efficacité de
la réaction entre la chaine en croissance et 1’halogéne situé alors en surface du support.
L’utilisation d’une faible quantité d’agent désactivant soluble en solution tel que

CuXy/MegTREN peut permettre d’améliorer le contréle de la polymérisation 274
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I1.8.6. Vers une diminution de la quantité de catalyseur cuivré
Bien que les méthodes précédentes d’extraction du complexe métallique aient prouvé

leurs efficacités a 1’échelle du laboratoire, celles-Ci ne sont pas transposables a une échelle
industrielle. Par exemple, dans le cas de I’élimination par absorption/filtration, ceci est lié a la
difficulté de filtrer de larges volumes de solutions polymeres visqueuses et au probleme que
posent les absorbants contaminés par les complexes métalliques. Dans le cas ou la synthése de
ligands appropriés est requise, ceci peut devenir trop difficile et colteux a 1’échelle
industrielle. Ainsi, de nouvelles méthodologies, basées sur I’ATRP et permettant de diminuer

la quantité de catalyseur métallique & employer, ont été développées 2" *™®.

v' L’ATRP inverse

L’ATRP inverse permet d’éviter les problémes de stabilité de I’espece métallique au
degré d’oxydation n (ex : Cu'Br) notamment vis-a-vis de I’oxydation a air et a I’eau. Dans
ce cas, I’amorceur d’ATRP et le métal de transition au degré d’oxydation n sont générés in
situ a partir d’un amorceur conventionnel (ex : 1'azobisisobutyronitrile, AIBN) et de 1’espéce
métallique au degré d’oxydation n+1 (par exemple Cu'"Br,) (Schéma 1-29) 2”". Le complexe
Mt™/L™ étant moins sensible & I’oxygene, il peut étre facilement préparé, stocké puis expédié
pour une utilisation commerciale. Cependant, puisque 1’halogeéne nécessaire a I’ATRP est

introduit dans le milieu réactionnel sous la forme du complexe Mt™*/L™, la concentration en

systéme catalytique doit étre comparable a celle de I’amorceur conventionnel.

ATRP inverse

® O Mtr+/L
o ©

monomeére

OaBN  + (G8E® X

homopolymere

v

Schéma 1-29. Principe de I’ATRP inverse.

v" L'ATRP SR/NI
Cette technique combine les ATRP normales et inverses. Elle est nommée
« amorcage simultanés normal et inverse » (SR&NI pour « Simultaneous Reverse and Normal
Initiator »). L’ATRP SR&NI génere simultanément des radicaux a la fois a partir de
I’amorceur conventionnel, mais également de 1’amorceur d’ATRP, porteur d’halogene
(Schema 1-30). Cette technique, contrairement a I’ATRP inverse, permet de préparer des

copolymeres a blocs
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ATRP SR&NI

@aaqIBO X

@ Mt4/L conolvmare &
polymére a blocs

@uEDx + rE—

® % T (@89

macroamorceur  monomere .
+ homopolymére

Schéma 1-30. Principe de I’ATRP SR&NI.

v L’AGET-ATRP

L’avancée majeure qui a contribu¢ a réduire la quantité de systéme catalytique a été
le développement de la technique AGET (Activateurs Générés par Transfert d’Electron) 278,
219 Cette technique est une conséquence logique des travaux qui portaient sur la capacité des
métaux au degré d’oxydation (n-1) a réduire les métaux du degré d’oxydation n+1 accumulés
dans le systtme ?*° . Ainsi, TAGET-ATRP met en jeu des amorceurs halogénés (RX), un
catalyseur d’ATRP 4 son degré d’oxydation n+1 (ex : Cu') et un agent réducteur. L agent

' initialement

réducteur, incapable d’amorcer I’ATRP, réduit le catalyseur métallique Cu'
introduit, en une espéce au degré d’oxydation inférieur (ex : Cu') qui peut alors arracher
I’atome halogéne situé sur les amorceurs. Cet agent réducteur peut étre le métal au degré
d’oxydation n-1 (ex : CuP%), le 2-éthylhéxanoate d’étain (II) (Sn(oct)y) (281 1> acide ascorbique
2820y la triéthylamine “® (Schéma 1-31). L’AGET-ATRP peut étre efficacement menée en

présence d’une faible quantité d’air ainsi qu’en masse ou en miniémulsion 284,

AGET ATRP

o Mt+/L
@Edx -+ @ — — QuEmEdx

@ Agent réducteur  copolymere a blocs
macroamorceur  monomere

Schéma 1-31. Principe de I’AGET, cas d’un macroamorceur halogéné.

v' L’ATRP-ARGET
Le principe de ’ATRP-ARGET (Activateurs RéGénérés par Transfert d’Electron)
est similaire a I’AGET-ATRP, toutefois les quantités de systéme catalytique et d’agent

285, 286, 287 Le Mtn+1

réducteur a introduire sont moindres introduit en début de polymérisation,

et continuellement régénéré par le mécanisme d’ATRP, est constamment réduit en une faible
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proportion de Mt" correspondant, via I’utilisation de ’agent réducteur (Schéma 32). Ceci
permet de diminuer la concentration en systeme catalytique entre 1 et 50 ppm. Généralement,
on utilise un exces de ligand par rapport au metal, ce qui permet de limiter les complexations
compétitives du métal de transition par le monomere, le solvant et/ou par 1I’agent réducteur 288,
Ainsi, ce type d’ATRP peut étre controlé jusqu'a des taux de conversion plus élevés et permet
de préparer des copolymeres avec de trés fortes masses molaires, tout en conservant les

fonctionnalités des bouts de chaine 2827,

v' L’ATRP-ICAR

Une nouvelle technique dénommée ATRP-ICAR (ICAR signifie Amorceur pour la
Régénération Continue de I’Activateur) est relativement similaire a I’ATRP SR&NI,
cependant les quantités en amorceur conventionnel et en métal au degré d’oxydation n+1
(respectivement AIBN et Cu"X5) sont nettement inférieures. Au cours d’une ATRP-ICAR,
des radicaux libres sont continuellement générés en faible quantité (par exemple 0,1 eq/RX)
par la décomposition de 1’amorceur radicalaire conventionnel introduit. Ces radicaux libres
réduisent le métal du degré d’oxydation n+1 au degré n 2. Le Mt" alors produit réagit avec
I’amorceur d’ATRP (Schéma 1-32). Les résultats obtenus lors de I’ATRP-ICAR du styréne
ont démontré que la vitesse de polymérisation et la concentration en radicaux sont
directement influencées par la vitesse de décomposition de I’amorceur conventionnel et non
plus par la valeur de Kargrp. Contrairement a I’ATRP, une valeur ¢élevée de Katrp 280 gt
nécessaire au contrdle de la polymérisation par ATRP-ICAR. L’ATRP-ICAR du MMA a
également été effectuée et s’est révélée controlée . Cependant, et tout comme I’ATRP
SR&NI, la limitation de ’ATRP-ICAR devient évidente lors de la synthése de copolymeres a
blocs, puisque les radicaux générés par I’amorceur conventionnel peuvent eux-mémes

amorcer la polymérisation et produire des homopolymeéres indésirables.

-70 -



Partie | : Chapitre 11. Etude Bibliographique sur les PMEO,MA

monomeére
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P,— X + Cu'-X/Ligand Cu'X,/Ligand + P.*
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\]
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ARGET Agent oxydant ~ Agent réducteur en excés
(Sn(oct),, glucose, acide ascorbique, etc.)

Schéma 1-32. Mécanisme proposé pour la régénération des activateurs par transfert
d’electron.
Cas de I’ATRP ARGET et ICAR ™°.

V' Polymérisation radicalaire contrélée par transfert d’électron (SET)

La méthodologie SET (Single Electron Transfer) est basée sur les propriétés des
solvants polaires a favoriser la dismutation du métal au degré d’oxydation n en métaux de
degrés d’oxydation n-1 et n+1. Dans le cas du cuivre par exemple, la polymérisation met en
jeu du Cu® qui peut étre soit initialement introduit dans le milieu réactionnel, soit généré in
situ par dismutation du composé Cu'. Les espéces Cu® agissent comme des donneurs
d’¢lectrons alors que I’amorceur et les especes dormantes sont considérés comme des
accepteurs d’électrons. Un mécanisme régit par le Cu® et comportant plusieurs phases a été
proposé (Schéma 1-33) : (1) activation exclusive de ’amorceur halogéné (R-X) par le Cu°
produisant un radical propageant (R®) et une espéce Cu'X, (2) dismutation instantanée du
Cu'X en Cu® et Cu'"X, dans des solvants dits « catalytiques » tels que le DMSO, et (3)
désactivation réversible des radicaux par les espéces Cu'" (équilibre entre espéces actives et

dormantes) 2% 292,
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Schéma 1-33. Mécanisme réactionnel de la SET. ks : constante de vitesse de dismutation.

Cette proposition de mécanisme est actuellement soumise a controverse. En effet, des
études récentes concernant la polymérisation de I’acrylate de méthyle catalysée par du Cu’ ont
démontré la similitude des mécanismes SET et ARGET 2%%, Ainsi, I’activation semblerait étre
effectuée prioritairement avec 1’espéce Cu', alors que Cu® ne contribuerait qu’a un moindre
degré. Cependant, quel que soit son mécanisme exact, la technologie SET utilise Cu® comme

seul catalyseur. La SET a permis la synthése de poly(acrylate de méthyle) (PMA) de trés
hautes masses molaires (X_n: 1420000 g/mol) dans le DMSO a 25°C avec un excellent

contréle de la polymérisation (B = 1,15) 2%,

11.8.7. ATRP des MEOnMA
L’ATRP des MEO,MA avec une chaine latérale de 7/8 unités d'éthyléne glycol a été

décrite pour la premiére fois par Armes.?*>?*® La polymérisation radicalaire controlée de ce
macromonomere en milieu aqueux a été demontrée a température ambiante et a conduit tres

rapidement (90 % de conversion en moins de 30 min) a la formation d'un polymére avec une
distribution massique étroite. Cependant les X_n obtenus n’excédent pas 40. Progressivement
Armes a réalisé cette ATRP en solution propanol/H,0 (70/30). La présence de 1’alcool ralentit

alors la polymérisation et 95% de conversion sont observés apres 16h a 20°C, ce qui permet
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de mieux contrdler les masses molaires®®’. A D’échelle du laboratoire, I’ATRP dans les
solvants organiques est fortement préférable pour accéder a des chaines bien définies de
PMEO,MA. Aussi, Lutz et al. ont montré que I'ATRP de méthacrylate de 2-(2-
méthoxyéthoxy) éthyle (MEO,MA) ou de méthacrylate d'oligo(éthyléne glycol) méthyle éther
avec 9/8 unités de 1’éthyléne glycol (MEOMA 475, M_n = 475 g mol™) est bien contrdlée dans

éthanol a 60°C, tout en étant moins rapide que dans 1’eau par exemple (sans toutefois donner

des détails suffisants sur la cinétique)’.

Les milieux apolaires peuvent également étre utilises pour la polymérisation de
MEO,MA plus longs. Ainsi, Matyjaszewski reporte I'ATRP des MEO,MA en utilisant dNbpy
comme ligand dans le toluéne (60°C) ou le THF (50°C). Bien qu’il ne détaille pas la
cinétique, il montre I’intérét d’employer CuBr, pour atteindre un meilleur contréle de la
polymérisation®®®. Plus tard, il copolymérise le MEO,MA et MEOsMA en utilisant EiBr
comme amorceur, la dNbpy (4,4’-di(5-nonyl)-2,2’-bipyridine) comme ligand dans I’anisole a
60°C>*°. Ce systéme anisole/dNbpy est ensuite employé par son équipe pour obtenir des
copolyméres statistiques avec d’autres méthacrylates®® en amorcant I’ATRP & partir de sites
réguliérement répartis sur une chaine macromoléculaire®®’. Pendant la méme période,
Haddelton publie I’ATRP dans le toluéne a 80°C en utilisant le ligand nPr-PMI (80%

conversion en 6h et B<1,2).

L’obtention de copolymeéres diblocs en amorgant I’ATRP des MEO,MA a partir de
chaines macromoléculaires a-bromée est régulierement décrite. Les premiers articles datent
de 2003-2004 & partir de polysilane®*?3%. De méme, ’ATRP est réguliérement employée a

partir d’une surface plane ou sphérique ** 3%, En 2006, Matyjaszewski revisite leur ATRP en
phase aqueuse et atteint alors un X_n:300 a température ambiante en utilisant le concept

d’AGET-ATRP 306307,

IL.9. Conclusion
Comme nous ’avons vu, et méme si les paragraphes précédents ne détaillent pas la

totalité des articles utilisant une polymeérisation radicalaire contr6lée ou non des MEO,MA,
ces polymeérisations sont largement décrites. Toutefois, certains articles ne prouvent pas
réellement le contrdle de la polymérisation, ce que n’empéche pas les auteurs de produire des

copolymeres ou des objets a caractériser de fagon physico-chimique. C’est notamment au
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controle de la cinétique de trois MEO,MA différents que nous nous sommes intéresses (voir
partie Il de ce manuscrit). Nous comparerons les cinétiques de ces 3 composés pour tenter
d’appréhender leur incorporation dans des chaines macromoléculaires lors d'une
copolymérisation par exemple. Un article®® fort intéressant a toutefois comparé, grace a
I'utilisation de la DSC, les cinétiques des copolymeérisations radicalaires conventionnelles, par
ATRP et par polymérisation RAFT, des MEO,MA avec leurs oligo(éthyléne glycol)s
diméthacrylates. Dans chaque cas, une auto-accélération est observée qui s’explique par une
étape de terminaison (cas de polymérisation radicalaire classique) ou des étapes d’addition

(RAFT) et désactivation (ATRP) ralenties.

II1. Intéréts du controle des PRDR des MEOnMA

Comme nous venons de le voir dans les pages précédentes, les techniques de PRDR

comme I’ATRP, la RAFT, ou la NMP permettent de multiplier les possibilités de l'ingénierie

macromoléculaire. '3 21309310311 ot - narmettent d'obtenir des architectures tels que des

292, 295 294 313

polymeéres téléchéliques,®* des copolyméres a bloc amphiphiles , statistiques ou

encore en peigne 2 24 3% En outre, les techniques de PRDR peuvent étre exploitées pour
modifier des surfaces organiques ou inorganiques.®***" Ainsi, les PMEO,MA peuvent étre
facilement connectés a une grande variété de matériaux, de surfaces inorganiques (par
exemple, des surfaces d'or ou de verre),**®31"318 de nanoparticules (par exemple, nanovecteurs

ou les agents de contraste),319%%

321,322,323

ou des structures biologiques (par exemple,
protéines).

Un autre intérét est de pouvoir produire des chaines de PMEO,MA correctement
fonctionnalisées. Ainsi, les PMEO,MA préparés par PRDR possédent des groupements
terminaux réactifs qui peuvent subir des modifications aprés polymérisation.®** Par exemple,
aprés obtention de PMEO,MA par ATRP, le cuivre présent dans le milieu réactionnel peut
servir comme catalyseur de la cycloaddition 1,3-dipolaire entre des azotures et des alcynes
(CUAAC).' Cette réaction particuliére est un exemple bien connu de chimie

click 325326327328 yapg cette approche, le brome situé & 1’extrémité des chaines PMEO,MA (

M, = 6850 g mol™, B= 1,21) est tout d’abord transformé en fonction azide par substitution

nucléophile du brome avec l'azoture de sodium. La seconde étape consiste ensuite faire réagir
cet azoture avec divers alcynes (schéma 1-34).3*3% Dans tous les cas, les deux étapes de

substitution et de cycloaddition se sont révélées quantitatives. 3*3**° Cependant, I’introduction
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de la fonction azide sur des polyméthacrylates par substitution nucléophile nécessite

généralement trés grand excés d’azide de sodium™**, ce qui peut étre un inconvénient.®”

Br N; N\N/, N
" NaN3 n =R I
0 0O DMF 0 O 0 0
&) ) o)
9 9 9
Schéma 1-34. Stratégie générale de "click” pour fonctionnaliser des PMEO,MA obtenus par ATRP.3%2

IV. Etudes des propriétés des PMEOnMA

IV.1. Solubilité dans un milieu aqueux

Les polymeres possédant des parties poly(oxyde d'éthylene) présentent des propriétés
intéressantes en milieu aqueux, c’est donc aussi le cas pour les PMEO,MA. En fonction de la
longueur de leur chaine latérale et de la nature du groupement terminal, les PMEO,MA
peuvent étre insolubles dans I'eau ou a I’opposé facilement soluble en phase aqueuse. Ils sont
dit thermosensibles.

Ainsi, les PMEO,MA a trés courtes chaines latérales ne sont pas solubles dans I'eau
ou sont faiblement hydrophiles. Par exemple, les poly(méthacrylate de 2-méthoxyéthyle) (1
unité EO, Figure 1-9) ne sont pas solubles dans I'eau & température ambiante (tableau 1-5).3%
En revanche, les PMEO,MA a longues chaines latérales (soit 10 unités d'EO et plus) sont
solubles dans I'eau, méme a des températures élevées. Entre ces deux extrémes, les PEO,MA
présentent généralement une température critique inférieure de solubilité (LCST) en solution
aqueuse. En d'autres termes, ces polymeres sont solubles dans I'eau en dessous de la LCST
mais précipitent dans 1’ecau a des températures supérieures & LCST. Par exemple, des
monomeres tels que les MEO,;MA (2 unités d’EO) ou MEO3MA (3 unités d’EO) conduisent a
des polymeres hydrosolubles thermosensibles ayant une LCST de 26 et 52 °C,
respectivement. (Tableau 1-5).°

Ce comportement thermosensible est relié a I'amphiphilicité des chaines de
PMEO,MA .2 % En effet, la proportion entre les parties hydrophobes et hydrophiles dans ces
polymeres est le paramétre qui détermine leurs propriétés en solution. Dans le cas des

MEO,MA, les atomes d'oxygene des parties oligo(éthyléne glycol) forment des liaisons
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hydrogene stables avec de I'eau, %%

alors que le squelette carbone-carbone apolaire conduit
a un effet hydrophobe concurrentiel (schéma 1-35). *%%%2 A température ambiante, la
solubilité dans I'eau est favorisée par la formation de liaisons hydrogéne entre les oxygenes
des fonctions éther des chaines oligo(éthyléne glycol) et les hydrogeénes de I’eau. Au dessus
de la LCST, cet équilibre est perturbé et des interactions polymere-polymeére deviennent
thermodynamiquement favorisées par rapport aux interactions polymere-eau (Schéma 1-35),

ce qui provoque la précipitation du polymeére en phase aqueuse.

H Ho  HO H,0
P(MEO,MA-co-OEGMA) ! O_H...O/\ %/\ En e '\ T f
MO \ \) "o (E)/\ O A
N B ooy P ' o
o P~ H,0 5y P < LCST :
H —t| 5 \ QP : . } A~ } A i o — HJ ~Y ol Y J 2 ‘{/-—---,
) ) S A S ‘ |
I -~ »; i) [0\) {)c/\ H HO-H S ‘ ' O\
& " 0o, O O,,H ] ~
O/\/D\/\QI O o / l \
Heo H‘\\K/O H E
\L J/ N My HO  ho HO

Schéma 1-35 : Mécanisme proposé pour expliquer la thermosensibilité des PMEO,MA.*

Le phénomeéne d’hystérése important présenté par le poly(N-isopropylacrylamide)
(PNIPAM) a été expliqué par Wu et al. 3** Au dessus de la LCST, les chaines de PNIPAM
deviennent partiellement déshydratées et forment des globules. Dans cet état, les groupements
amide du PNIPAM conduisent a la formation des liaisons hydrogene intra- et
intermoléculaires NH...O=C. Au cours du processus de refroidissement, la réhydratation du
PNIPAM est entravée par ces interactions intra- et intermoléculaires fortes conduisant a une
hystérese bien marquée. A I'opposé, les PMEO,MA présentent une déshydratation réversible
car il n'y pas de possibilité de créer des liaisons hydrogéne fortes entre les chaines
oligo(éthyléne glycol). 3¢ Aussi, les transitions de phase des PMEO,MA sont généralement
réversibles (les comportements au chauffage et au refroidissement sont presque similaires).
Les transitions observées pour les PMEO,MA sont donc relativement insensibles aux
conditions physiques externes. En fait, pour un type donné de polymere, le point de trouble
dépendent de certains parameétres tel que la masse molaire, les groupements terminaux de la
chaine, la tacticité, la concentration et la force ionique 233

Le comportement thermosensible des PMEO,MA peut étre ajusté avec précision en
utilisant une stratégie de copolymérisation aléatoire. Ainsi, des MEO,MA de différentes

longueurs de chaine latérale ont été copolymeérises par ATRP. Par exemple, des copolymeéres
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statistiques de MEO,MA et MEOMA\7s donnent des valeurs de LCST comprises entre 26 et
90 °C, qui peuvent étre ajustées avec precision en faisant varier la composition du copolymere
obtenu (Figure 1-28). Des points troubles de 32 °C (comparable a la LCST standard du
PNIPAM), 37 °C (température du corps) ou 39-40 °C (température de la fievre) ont été
observées dans de l'eau pure pour des copolymeres possédant en moyenne 5, 8, ou 10%,
respectivement, d’unités MEOMA 475 par chaine.'?

Ainsi, les P(MEO;MA-co-MEOMA,75) peuvent présenter différentes valeurs de
LCST. Mais le systtme MEO,MA/MEOMA75 n'est pas le seul a avoir été exploité pour la
préparation des polymeéres thermosensibles bien définis. En fait, presque toutes les structures
représentées sur la figure 1-9 peuvent étre utilisées. Par exemple, Matyjaszewski et al, ont

préparé des polymeéres par copolymérisation statistique de MEO,MA et MEO;MA.%%

Groupement hydrophobe 604 X E i 2 <
' ' 55] ¥ =27.99 + 1.04x
cl : R® =0.996
501 ( )
n m . 1
0 <|) 000”70 s—> O 454
N g 01
'2\—'9 O\L 35: -------------
o 30:
' 25 S —
L l 0 5 10 15 20 25 30
Chaine latérale hydrophile Nombre moyen d’unité de OEGMA par chaine

Figure 1-28. Mesure de la température critique inférieure de solution (LCST), en fonction de la moyenne en
nombre théorique d’unités d’MEOMA4s par chaine pour une série de P(MEO,MA-co-MEONMA,7s) les
copolyméres de composition différentes. Les régions moléculaires hydrophobes et hydrophiles du copolymeére
sont indiquées en rouge et bleu, respectivement.’

Cependant, il est tres important de préciser que les transitions de phase bien définies
ne peuvent étre observées que pour les copolymeres statistiques préparés par 1'une des
techniques de polymérisations vivantes ou contrdlée. En effet, si la fraction molaire des
constituants des copolymeéres est le facteur principal qui influence la LCST*?, il est
néanmoins essentiel de préparer des copolymeres avec une composition uniforme d'une
chaine a l'autre, ce qui est impossible a obtenir dans le cas d’une polymeérisation radicalaire
conventionnelle. De plus, il existe toujours des écarts de composition qui bien que légéres, ont
une influence sur les transitions de phase. Cela permet d’expliquer pourquoi les transitions de
phase observées dans le cas des copolymeres aléatoires sont généralement un peu plus larges

que celles observées pour les homopolymeres.
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IV.2. Biocompatibilité des PMEOnMA
Comme mentionné plus tot, les polymeéres construits a partir des MEO,MA peuvent

étre particulierement utiles pour les applications dans le domaine biomédical. Les PMEO,MA
présentent également un certain degré de biocompatibilité assez élevé car ils sont composes
principalement de segments oligo(éthyléne glycol). En effet, ces segments sont largement
utilisés dans le domaine des biotechnologies car ils sont non chargés, solubles dans I'eau, non
toxiques, non immunogenes et approuvés par la FDA comme polymére. Les premiers
exemples d'applications biomédicales des poly(éthyléne glycol)s ont été signalés dés 1940.3%®

La biocompatibilité des polymeres de PMEO,MA est réguliérement démontrée. Par
exemple, la figure 1-29 présente une comparaison de la cytotoxicité de divers PMEO,MA et
du poly(éthyléne glycol) commercial.*** Dans tous les cas, les essais cellulaires in vitro
montrent une excellente biocompatibilité. Ainsi, le PMEOMA,;s et le copolymeére
P(MEO;MA-co-MEOMA,75) ne conduisent pas a la mort cellulaire, méme lorsqu'ils sont
présents & des concentrations aussi élevées que 10 mg.ml™. Cependant, pour observer de tels
résultats, les polymeres doivent étre soigneusement purifiés. En effet, certains résidus de
polymérisation peuvent étre trés cytotoxiques; c'est par exemple le cas pour les polymeéres
préparés par ATRP ou les traces de catalyseur de cuivre peuvent induire une mort cellulaire

importante.

IV.3. Applications biomédicales des PMEOnMA

1V.3.1. Modification des propriétés de surface
Amorcer une polymérisation de MEO,MA a partir d’une surface permet d’y fixer des

chaines oligo(éthylene glycol) ce qui rend la surface hydrophile, mais qui géne aussi
I’adsorption de protéines sur cette méme surface. Les groupes de recherche de Mayes et
Chilkoti ont démontré par exemple que le revétement a base de PMEO,MA empéche
efficacement 1’adsorption des protéines et I’adhésion des cellules.®®® **°3*1 Ces propriétés
intéressantes ont été recemment exploitées pour des applications telles que la fabrication des
matériaux compatibles avec le sang.®***?" 33 De plus, les extrémités des chaines PEO,MA
peuvent étre facilement modifiées et par conséquent, les propriétés des surfaces ainsi

recouvertes peuvent également étre modifiées, selon le besoin, de repoussante a bioadhésive.

-78 -



Partie | : Chapitre 11. Etude Bibliographique sur les PMEO,MA

160

140 4
120 4

100-: [

80 -
60 <

40 -

Métabolisme de la viabilité
cellulaire (%)

20 +

o

Figure 1-29. Métabolisme de la viabilité cellulaire mesurée pour le carcinome hépatocellulaire humain (HepG2)
des rangées des cellules incubées a 37 °C en présence de poly (éthyléne glycol) linéaire (PEG, Mn = 20 000 g.

mol™), un copolymére P(MEO,MA-co-MEOMA,75) contenant 10% en moles d'unités MEOMA 75 (M_n = 21,400
g mol-1, B= 1,35), un copolymére P(MEO,MA-co-MEOMA,75) contenant 30% en moles d'unités MEOMA 75 (
M, =21500gmol™, b= 1,27) ou d'un homopolymére PMEOMAss (M =26 200 g. mol™, B = 1,22).°"*

1V.3.2. Délivrance de médicaments
La PEGylation conventionnelle a été considérée depuis de nombreuses années

comme la méthode la plus efficace pour stabiliser et protéger les vecteurs de principes actifs
dans un environnement in vivo.***3* Le revétement poly(éthyléne glycol) & la surface d'un
vecteur empéche l'adsorption des protéines circulantes (opsonines) qui stimule la phagocytose
du vecteur, permettant généralement d'améliorer le temps de circulation des vecteurs injectés
dans la circulation sanguine (caractére furtif).>*® Des propriétés comparables peuvent
également étre obtenues avec des revétements a base de PMEO,MA. Par exemple, la figure
I-30 montre le comportement in vivo de nanoparticules d’oxyde de fer enrobées par une
couronne PMEOMA75>*. Ces particules superparamagnétiques ont été injectées chez les rats
et étudiées par imagerie par résonance magnétique. Le revétement par PMEOMA 475 conduit
effectivement a une certaine furtivité. Ainsi, les nanoparticules s'accumulent dans le foie
(phagocytose par les cellules du foie) aprés plusieurs heures de circulation in vivo (Figure
I-30C). En outre, ces particules s’avérent étre parfaitement biocompatibles in vivo et ne sont

pas mortelles pour les rats.
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P(OEGMA-co-MAA)
cl
FeCl,/FeCl,
02 0 092 0 07 on  H0.NHSOH,RT for

Figure 1-30. Utilisation d'un copolymére de poly(MEOMA475-co-MAA) pour la fabrication d'agents de contraste
biocompatible pour I'imagerie par résonance magnétique. En bas a gauche (A): microscopie €électronique a
transmission d'oxyde de fer des nanoparticules superparamagnétiques préparées en présence de P(MEOMA 475-
co-MAA). En bas a droite (B et C): images de coupes de foie de rat obtenues par tomographie par résonance
magnétique apres injection (B = t, et C= 6 h) de la solution physiologique de nanoparticules contenant des
I'oxyde de fer*®

IV.3. 3. Inconvénient de I'utilisation des PMEOnMA dans ce type
d'applications

Une limitation potentielle de 1’utilisation des PMEO,MA est la non-dégradabilité de
chaine principale polyméthacrylate. Cet aspect pourrait entraver I'utilisation des PMEO,MA
dans le domaine biomédical, en particulier pour des applications in vivo. Cependant, il ne faut
pas oublier que beaucoup de polyméthacrylates non biodégradables sont biocompatibles.
Récemment la préparation de PMEO,MA dégradables & été décrite dans la littérature.**? Ces
polymeres ont été synthétisés par copolymérisation radicalaire contrdolée de MEO,MA avec
du 5,6-benzo-2-méthyléne-1,3-dioxépanne (BMDOQ). Ce dernier est un acétal de céténe
cyclique qui se polymérise par le mécanisme radicalaire par ouverture de cycle. Les
copolymeres obtenus présentent une LCST bien nette en solution aqueuse, possedent une tres
faible cytotoxicité et peuvent étre dégradés en oligomeres par voie hydrolytique ou

enzymatique (Figure 1-31).%3%
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Figure 1-31. Chromatogrammes d'exclusion sterique du terpolymére biodégradable P(MEO,MA-co-MEOMA 475-
co-BMDO) dans le THF, avant (ligne bleue) et aprés (ligne rouge) la dégradation chimique.**?

V. Conclusions et Perspectives

Les propriétés thermosensibles des PMEO,MA sont trés intéressantes pour un large
domaine d'applications. Par exemple, les polymeéres qui présentent une LCST en milieu
aqueux sont des matériaux trés prometteurs pour des bioapplications telles que le recyclage
des enzymes, la chromatographie de protéines, le contréle de la bioadhésion, lI'administration
de médicaments ou I’ingénierie textile. 3234930 Ces PMEO,MA ont aussi un intérét pour
véhiculer une substance dans 1’eau et la libérer par changement de température.

L'objectif de cette partie bibliographique était de démontrer que les PMEO,MA
combinent un ensemble d'avantages:

o lIs peuvent étre obtenus par polymérisations contr6lées et notamment par ATRP.
o llIs présentent des propriétés en phase aqueuse intéressantes (biocompatibilité,

thermoréversibilite).
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Partie Il : Synthése des copolymeéres a blocs amphiphiles et stimulables

L'objectif principal de ce travail consiste & obtenir de nouveaux copolymeres dibloc
biodégradables, amphiphiles et stimulables, susceptibles d'étre employés dans des
applications respectueuses de I'environnement comme le traitement des eaux usées par
exemple (élimination des polluants organiques). La particularité des copolymeéres envisagés
provient d’une part de la différence de solubilit¢ des deux blocs et d’autre part de
I’association d’un bloc hydrophobe biodégradable a un bloc stimulable hydrosoluble. Leur
synthese sera décrite dans les trois premiers chapitres de cette partie, puis, dans un deuxieme
temps, I'étude préliminaire de I’auto-organisation de ces copolymeéres en solution aqueuse

sera menée.

Le schéma synthétique proposé pour obtenir de tels copolymeéres est décrit dans la
Figure 11-1. Une combinaison de deux techniques de polymeérisation contr6lée a éte envisagée
a partir d’un amorceur difonctionnel présentant deux fonctions chimiques différentes (OH et
Br). La synthése des produits est alors réalisee en 2 étapes, via deux stratégies
complémentaires qui ont été menées afin de, in fine, pouvoir les comparer et sélectionner

celle qui permet un meilleur contréle des parameétres des copolymeres finaux:

Amorceur difonctionnel

HOC——Re

Ester cyclique o ©  Monomére méthacrylique
Polymérisation anionique par Polymérisation Radicalaire par
ouverture de cycle (ROP) Désactivation Réversible (ATRP)

(P00 000000 gy HO Es00oad o0o00oed?
Monomere méthacrylique Ester cyclique
Polymérisation Radicalaire par Polymérisation anionique par
Désactivation Réversible (ATRP) \ o ouverture de cycle (ROF)

; . o
Bloc hydrophobe Bloc hydrophile

Figure I1-1 : Stratégies de synthese des copolyméres diblocs

v' soit par croissance du bloc hydrophobe, en amorcant une polymérisation par ouverture
de cycles contr6lée (POC) a partir de la fonction alcool de I’amorceur, puis
I’élaboration du deuxiéme bloc thermostimulable grdce a une polymérisation
radicalaire par désactivation réversible telle que ’ATRP (Atom Transfer Radical

Polymerization) a partir de la fonction halogene alors située a 1’extrémité de la chaine
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polymere intermédiaire (ils agissent alors comme des macroamorceurs). Selon la
longueur respective de chaque bloc, il devrait alors étre possible de moduler les
caractéres stimulables et amphiphiles des copolymeres finaux.

v' soit par utilisation de la fonction Br dans un premier temps, puis de la fonction OH.

Afin d’obtenir des copolymeéres respectueux de I’environnement, biodégradables et
susceptibles d’étre employés dans le traitement des eaux usées, il a été nécessaire de
sélectionner au préalable les monomeéres a polymeériser (Figure 11-2). La poly(e-caprolactone)
(PCL), obtenue par polymérisation de 1’e-caprolactone (e-CL), a été sélectionnée pour
constituer le bloc hydrophobe. Ce polymere présente actuellement un potentiel croissant pour
des applications environnementales (et biomédicales) compte-tenu de son caractere
entierement biodégradable, notamment en milieu naturel. 11 est possible d’obtenir la PCL par
POC dans des conditions expérimentales qui permettent de la contrdler, c'est-a-dire de limiter
les réactions secondaires de transestérification qui peuvent survenir au cours de cette

polymérisation.

MEO,MA MEOsMA MEOgMA e-CL
b b b 0
0”0 0”0 0”0
D B N P
0 0 o}
1 + +
0
I
HEBI EiBr n-Pr-PMI
Me Ve o Me M€ o 2 N
> ( OH > < Me NA
Br o—/_ Br o—/

Figure 11-2 : Formules des amorceurs, monomeres et ligands utilisés dans cette étude

Les méthacrylates d’oligo(éthyléne glycol) dont le bras éthylene glycol est un dimere,
pentamere, nanomeére (MEO,MA, MEOsMA et MEOgMA)) ont quant a eux été
présélectionnés pour donner naissance au bloc thermostimulable (PMEO,MA, PMEOsMA ou
PMEOyMA) par ATRP. La fonction OH de ces méthacrylates est protégee sous forme de
meéthoxy. Ce dernier bloc présente un changement brutal de ses propriétés sous ’action de la

température. Il a la particularité d'étre soluble en solution aqueuse jusqu'a une certaine
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température, nommée Température Critique Basse de Solubilité (LCST), et devient insoluble
dans I’cau lorsque la température dépasse cette valeur. Par conséquent, lorsque ces PMEO,MA
seront associés a un bloc PCL par exemple, la température peut étre utilisée comme un
simple déclencheur externe pour contréler leur organisation en solution (T<LCST) ou leur
précipitation (T>LCST). Ce comportement présente un fort potentiel pour des applications de
traitement des eaux usées (Figure 11-3) puisqu’il laisse envisager de pouvoir piéger certains
polluants organiques lors de la précipitation de ces «tensioactifs respectueux de

I’environnement » par simple élévation de la température des eaux.

L ]
3 } Polluants Eaux propres
L J
° S )
Copolymére amphiphile
Eaux usées ¥ ~ . N T>Lest
e o T< LCST > 2. Filtrer
° 550,
L ]
° 158 Polluants retenus
° | S ) |
e?

Figure I1-3 : Principe d’applications des copolyméres pour le traitement des eaux usées
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Partie Il, Chapitre | : Homopolymérisation par ATRP des MEOnMA

Les homopolymeéres synthétisés dans ce chapitre sont obtenus a partir des MEO,MA et
subissent un brutal changement de conformation en répondant & un stimulus externe qui est la

351352353354 nrgsentent des températures critiques

température. Ces polymeres thermosensibles
inférieures de solubilité (LCST) dans un milieu aqueux. Par conséquent, la température
pourrait étre utilisée comme un simple déclencheur externe pour contrbler le caractére
hydrophile de ces homopolyméres et donc 1’organisation de futurs copolymeres en solution

aqueuse.

I. Introduction

Dans un premier temps, nous nous intéresserons a la synthése des polymeres a base de
MEO,MA par la technique de polymérisation radicalaire par désactivation réversible appelée
ATRP (Atom Transfer Radical Polymerization), laquelle permet d’obtenir des chaines
macromoléculaires bien définies. Il était nécessaire tout d'abord de mettre au point les
conditions expérimentales permettant de controler I’ATRP d'un premier monomere sélectionné
(MEO;MA) a partir d’un amorceur modéle (le 2-bromoisobutanoate d’éthyle, EiBr). Puis,
apres avoir trouvé les conditions permettant d’obtenir des homopolyméres bien contrdlés,
celles-ci seront transposées a un amorceur bifonctionnel HEBI (2-bromoisobutanoate de 2-
hydroxyéthyle). Une variété d'homopolyméres PMEO,MA avec des masses molaires variables
sera ensuite présentée. Enfin, I’étude de leurs propriétés physiques, et plus particulierement de

leur organisation en milieu aqueux, sera exposeée a la fin de cette partie.

II. Synthése de 'amorceur bifonctionnel

Les premicres expériences conduites ont consisté a synthétiser I’amorceur bifonctionnel
(2-bromoisobutanoate de 2-hydroxyéthyle, (HEBI), Schéma II-1) présentant deux fonctions
OH et Br. En s’inspirant des protocoles issus de la littérature®>*®, la réaction du bromure de
2-bromoisobutanoyle avec un excés d’éthyléne glycol en présence de triéthylamine (NEts)
(Schema 11-1) a certes conduit a la formation du produit désiré, mais un produit secondaire

résultant & la double substitution de 1’éthyléne glycol a également été identifié.
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M Me o M Me
€ >‘_{ OH — N(EY),s e\] - @ o
+ OH —— /_< OoH +N(EO)H , Br
Br Br 40°C5h gy o—/_
Bromure de ] 2-bromoisobutanoate
2-bromoisobutanoyle  Ethylene glycol de 2-hydroxyéthyle

Schéma II-1. Synthese de |'HEBI

Les deux produits de la réaction ont facilement été separés par chromatographie sur
colonne de gel de silice (éluant: 90/10 éther de peétrole/acétate d'éthyle), grace a leur
différence de polarité. L'HEBI a été obtenu avec un rendement de 65% apres séchage et a été

caractérisé par RMN *H (figure 11-4).

21
2

WY WY

Figure 11-4. Spectre RMN 'H dans CDCI; de I'HEBI

Ce composé est en fait I’amorceur bifonctionnel recherché qui sera utilisé par la suite.
Il présente d’une part un atome de brome qui permettra de faire croitre un premier bloc du
copolymére final par la technique ATRP. D’autre part, il présente également une fonction
alcool qui permettra la croissance du deuxiéme bloc via la polymérisation par ouverture de

cycles par coordination-insertion de I'e-caprolactone (Schéma 11-2).

Croissance d'un

Croissance d'un /% o bloc par POC
bloc par ATRP -
e SE———— '—/_

Schéma 11-2. Principe de l'utilisation de I'HEBI

-88 -



Partie Il, Chapitre | : Homopolymérisation par ATRP des MEOnMA

Afin de contrbler les parameétres des copolymeres diblocs PCL-b-PMEO,MA désirés, il
faut préalablement mettre au point les conditions expérimentales qui permettent de contrdler
chacune des polymérisations mises en ceuvre (POC et ATRP). Nous nous intéresserons dans ce
chapitre a 'ATRP des MEO,MA.

III. Homopolymérisation par ATRP du MEO2ZMA

III. 1. Choix des constituants de ’ATRP

Le MEO;MA est I’un des monomeres qui a été récemment étudié par ATRP du fait de
sa réactivité et ses propriétés®’*8, Cette ATRP a été décrite avec différents catalyseurs tels
que le bromure ou chlorure de cuivre®%%03%13%2  Ayssi nous avons proposé de réaliser
I’ATRP de ce monomére MEO,MA avec un catalyseur & base de cuivre (Cu'Br) et un ligand
azoté déja développé dans la littérature : le N-(n-propyl)-2-pyridylméthanimine (n-Pr-PM1)**
(Figure 11-5). Le toluéne a été choisi pour cette étude car il solubilise a la fois le monomére
MEO;MA et son polymere; mais aussi le complexe catalyseur/ligand. Enfin, la température
de polymérisation a été fixée a 70°C afin d’éviter des réactions secondaires de terminaison

irréversibles dues a des constantes cinétiques potentiellement trop élevées.

Pour étudier ’ATRP du MEO,MA et trouver les conditions expérimentales qui
permettent de contrbler cette polymérisation, nous avons sélectionné un amorceur modeéle
(2-bromoisobutanoate d’éthyle, EiBr) puisqu’il présente une structure chimique identique a

celle des sites amorceurs présents sur HEBI (Figure 11-5).

Me M
Me\l o e>| O y @NW
é i e
Br/ o—r" " Br o—/ N
2-bromoisobutanoate de 2-hydroxyéthyle  2-bromoisobutanoate d'éthyle N-(n-propyl)-2-pyridylméthanimine
(HEBI) (EiBr) (N-Pr-PMI)

Figure 11-5. Formules des amorceurs et ligand utilisés dans cette étude

Afin d’obtenir les conditions idéales au contrdole de ’ATRP du MEO,MA dans le
toluene, il a été nécessaire d’étudier 1’effet de différents paramétres tels que la température, le

choix du ligand et la quantité initiale de Cu"Br,. Pour cela, des études cinétiques ont été
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réalisées afin de suivre la conversion du monomeére au cours du temps. Dans chaque cas, le
mélange brut obtenu & un temps t a été analysé par RMN ‘H dans le CDCls. Ainsi, pour
chaque prélevement, le taux de conversion a pu étre déterminé par comparaison entre les
protons du polymere formé et du monomere résiduel. De plus, les échantillons obtenus ont été
purifiés sur colonne de gel de silice afin d'éliminer le catalyseur puis analysés par SEC-
MALLS (THF) afin de suivre I’évolution des masses molaires et des dispersités pendant la

polymérisation.

III. 2. Homopolymérisation a partir d'un amorceur modele EiBr
Cette polymérisation par ATRP a été effectuée dans le toluene (50% v/v) a une

température de 70°C, en présence de Cu'Br comme catalyseur et de n-Pr-PMI (Figure 11-5)
comme ligand, avec ou sans ajout d’une faible quantit¢ de Cu'Br,. Le toluéne a été
sélectionné comme solvant car il permet a la fois de solubiliser les parties PCL et PMEO,MA
de copolymeéres visés mais également de mener des polymérisations a hautes températures.

Les analyses RMN 'H des prélévements bruts dans le CDCl; nous permettent
d’évaluer la conversion en suivant la diminution de l'aire des signaux des protons vinyliques
de monomeéres a (5,54 et 6,11ppm) notée A, par rapport a celles des protons ¢ et ¢’ (Ac+c) de
la chaine latérale (4,13 et 4,32) (Figure 11-6) selon la formule Conv(%)= [1-Aa/A(c+c”)]*100.

Les produits purifiés ont été analysés par SEC/MALLS dans le THF avec un dn/dc=
0,083.

Deux essais de polymérisation ont été effectués en employant différents rapports
monomere/amorceur/catalyseur. Ainsi, nous avons tout d’abord montré que dans le cas d’un
rapport molaire monomeére/amorceur/CuBr/n-Pr-PMI/CuBr, égal a 100/1/1/2,2/0,1, I’ATRP
du monomére MEO,MA eétait contrélée mais sa cinétique était lente (40% de conversion
aprés 20h de polymérisation) et présente une période d’induction. En revanche, la
polymérisation effectuée sans ajout de CuBr, est toujours contr6lée et conduit a une cinétique
7 fois plus rapide sans période d’inhibition (70% de conversion aprés seulement 8h) (Figure

I1-7). Dans le cas de polymérisation menee sans ajout de CuBry, nous avons egalement
représenté 1’évolution des masses molaires (M_n) en fonction de la conversion. Comme on

peut I’observer sur la Figure II-8, la masse molaire augmente linéairement avec la conversion

et la dispersité reste toujours faible b <1,2 jusqu’a 60% de conversion.
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Figure 11-6. Spectre RMN *H (CDCly) du milieu réactionnel brut lors d’ATRP du MEO,MA.

II1. 3. Polymérisation de MEOZMA avec HEBI, sans CullBr2 initial

La polymérisation du MEO,MA par ATRP a été effectuée dans les mémes conditions
précédemment décrites, mais en employant cette fois-ci I’HEBI comme amorceur
bifonctionnel. Cette ATRP a été effectuée dans le toluéne (50% v/v) a une température de
70°C, en présence de Cu'Br comme catalyseur et de n-Pr-PMI comme ligand, sans ajout d’une
faible quantité de Cu'Br,. Le tableau I1-1 donne le taux de conversion et la masse molaire des

polymeéres de chaque prélevement.

067 ™ 16 8
0,5 A amorceur EBIB avec 1,4 - & amorceur EBlB--’
~ 10% de Cu(ll) 1.2
204 = 1,0 1
3 c
0,3 - y =0,027x - 0,09 S 0,8 A
o Rz = 0,999 o
20,2 o 0,6 y = 0,1942x
. g 04 R?=0,9775
0.1 - S 00
0 r r 0,0 r 3

5
Temps (h)

Figure 11-7. Evolution de Ln(1/(1-conv)) en fonction du temps lors d’ATRP du MEO,MA menée dans
le toluéne & 70°C, amorcée par EiBr avec Cu'Br comme catalyseur et n-Pr-PMI comme ligand (A)
avec ajout initial de 10% du Cu"Br, et (B) sans ajout initial de Cu"Br,.
[MEO,MA]o/[HEBI]o/[Cu'Br]o/[n-Pr-PMI]o = 100/1/1/2.
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16 000 -
+ Mn(EBIB)
12 000 4 —a— | (EBIB)
3
£
= 8000 A
=
=
4000 A
0

y=23499x p
R*=0,9308

T 20

T 18

T 1,6

+ 14

T 1,2
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60%

Conversion

1,0
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Figure 11-8. Evolutions des M et

de D en fonction de la conversion
(SEC/MALLS dans THF dn/dc
0,083) lors d’ATRP du MEO,MA
menée dans le toluenea 70°C,
amorcée par EiBr avec Cu'Br comme
catalyseur et n-Pr-PMI comme
ligand sans ajout initial de Cu"Br,.

[MEO,MA]o/[HEBI]o/[Cu'Br]o/[n-
Pr-PMI], = 100/1/1/2.

Tableau II-1. Taux de conversion et la masse molaire de polyméres dans chaque prélévement.
[MEO,MA]o/[HEBI]o/[Cu'Br]o/[n-Pr-PMI], = 100/1/1/2.

Temps (h) Conversion (%) Ln(1/1-conv) M, (g/mol)® M, (g/mol) b b
1 14,0 0,15 2 850 2 800 1,33
2 32,0 0,39 7 600 6 250 1,17
3 48,0 0,65 11 800 9200 1,15
4 56,5 0,83 14 000 10 850 1,16
5 64,5 1,03 15700 12 300 1,17
6 68,5 1,15 17 450 13100 1,16
7 72,0 1,27 17 800 13700 1,18
8 74,5 1,37 18 800 14 200 1,20

& Mesurées par SEC/MALLS dans le THF dn/dc = 0,083,
® Estimées a partir de la conversion déterminée par RMN *H du brut

L’analyse des figures 11-9 et 11-10 montrent que la cinétique de polymérisation de

MEO;MA avec I’amorceur HEBI est globalement bien contrélée. L’évolution des M_n est

bien linéaire avec la conversion mais les masses molaires déterminées expérimentalement par

SEC/MALLS sont supérieures a celles prévues par la théorie (Tableau 11-1). Cette différence

observée est expliquée par le fait que les amorceurs de polymérisation radicalaire ne

présentent pas une efficacité totale. Cette efficacité peut ici étre estimée a 76% (Figure 11-11).

Enfin, la dispersité D reste inferieure a 1,2 tout au long de la polymérisation, sauf la valeur du

premier échantillon (apres 1h de polymérisation on a D= 1,33) qui est due a la période
d’établissement de 1’équilibre d’ATRP entre le Cu'Br et le Cu"'Br..
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1,4 - cu(ll
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Figure 11-9. Evolution de Ln(1/(1-conv)) en
fonction du temps lors d’ATRP du MEO,MA
menée dans le toluéne a 70°C, amorcée par
HEBI avec Cu'Br comme catalyseur et n-Pr-
PMI comme liguand sans ajout initial de
Cu'"Br, [MEO,MA]«/[HEBI]o/[Cu'Br]¢/[n-Pr-
PMI], = 100/1/1/2.
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=)
29000 - 14
=
6000 -
- 1,2
3000 4
. 1,0

40% 60% 80% 100%

Conversion

0% 20%

Figure 11-10. Evolutions des M_n et de D en

fonction de la conversion (SEC/MALLS dans THF
dn/dc = 0,083) lors d’ATRP du MEO,MA menée
dans le toluéne a 70°C, amorcée par HEBI avec
Cu'Br comme catalyseur et n-Pr-PMI comme
liguand sans ajout initial de Cu'Br,
[MEO,MA]/[HEBI]o/[CU'Br]/[n-Pr-PMI], =
100/1/172.

Figure I1-11. Représentation

M, prévues par la théorie en

fonction des M_n estimées par SEC-

MALLS. Cas de I’ATRP du MEO,MA
menée dans le toluénea 70°C,

8 000 12 000 16 000

Mn exp (g/mol)

0 4000

amorcée par HEBI avec Cu'Br
comme catalyseur et n-Pr-PMI
comme ligand sans ajout initial de
Cu"Br,.
[MEO,MA]/[HEBI]o/[Cu'Br]o/[n-
Pr-PMI], = 100/1/1/2.

20000

I11. 4. Comparaison des amorceurs EIBR/HEBI
Dans le cas des 2 polymérisations du MEO,MA menées sans ajout de CuBr,, en

utilisant I’EiBr ou I’HEBI, nous avons représenté 1’évolution des masses molaires (M_n) en

fonction de la conversion. Comme on peut 1’observer sur la Figure 11-12, les évolutions sont

strictement identiques. Les masses molaires augmentent linéairement avec la conversion et la

dispersité (b) reste toujours faible (b<1,2, figure 11-13). De ces résultats, on peut conclure
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que la présence de la fonction OH sur I’amorceur HEBI n’influence ni la

controle de ’ATRP du MEO,MA.

1,6 1
14 1 y=0,1942x A
A amorceur HEBI R2=0,9775

~ 1,2 1
z + amorceur EBIB y=0.1857x
5 10 R*= 0,9777
S o8
-
= 0,6 1

04 A

0,2 A

0,0 r

0 2 4 6 )

Temps (h)

Figure 11-12. Evolution de Ln(1/(1-conv)) en
fonction du temps lors d’ATRP du MEO,MA
menée dans le toluéne a 70°C, amorcée par 4
HEBI # EiBr avec Cu'Br comme catalyseur et
n-Pr-PMI comme ligand sans ajout initial de
Cu"Br, [MEO,MA]¢/[Amorceur]o/[Cu'Br]y/[n-Pr-

cinétique ni le

20000 1

*  Mn(eEBIB)
A4 Mn(HEBI) y = 24739x
R® = 10,9958
16000 1 —— b(EBIB) +18
—a— D([HEBI)
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£ y = 23499%
2 R® = 0,9308
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Figure 11-13. Evolutions des M_n et de D en

fonction de la conversion (SEC/MALLS dans THF
dn/dc = 0,083) lors d’ATRP du MEO,MA menée
dans le toluene a 70°C, amorcée par &4 HEBI #
EiBr avec Cu'Br comme catalyseur et n-Pr-PMI
comme ligand sans ajout initial de Cu"Br,.

[MEO,MA]o/[HEBI]o/[Cu'Br]o/[n-Pr-PMI],
100/1/1/2.

PMI]o = 100/1/1/2.

Dans le cas HEBI, on observe une évolution linéaire de In([M]o/[M]s) en fonction du
temps jusqu'a 6h de polymérisation ce qui traduit une concentration constante des centres
actifs pendant cette période. Puis, la légere perte de linéarité observée apres 6h de
polymérisation (Figure 11-12) pourrait étre attribuée a ’existence d’une « auto-régulation »
causée par « Peffet de radical persistant » en ATRP** (voir partie | - chapitre 11). Comme
expliqué précédemment, les terminaisons irréversibles des les premiers instants de la
polymérisation conduisent rapidement & une augmentation de la concentration en Cu'Br; dans
le milieu réactionnel. Cet effet du radical persistant, décrit par I’équation de Fischer (Equation

213

5), conduit au fait que le In([M]o/[M];) soit proportionnel a t°. Nos résultats précédemment

obtenus lors de la polymérisation du MEO,MA dans le toluéne & 70°C avec Cu'Br/n-Pr-PMI

comme systeme catalytique ont été etudieés selon le modele de Fischer. Comme le montre la

figure 11-14, 1’évolution du In([M]o/[M];) est bien linéaire avec t**

t2/3

. Cette proportionnalité en
et non en t témoigne bien de l’effet du radical persistant. En d’autres termes, cela
démontre 1’existence de réactions de terminaisons dés le début de polymérisation qui

restreignent le contréle de la polymérisation.
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Les courbes de distributions massiques obtenues par SEC/Malls (Figure [1-15)

présentent une trainée dans les volumes d’élution élevés au début de la polymérisation (1h de

polymérisation, 19% de conversion) qui traduit un amorcage lent. Aprés 3h de polymérisation

(46% de conversion), on remarque l’apparition d’un faible épaulement dans les faibles

volumes d’élution qui traduit 1’apparition des réactions secondaires de couplage

intermoléculaires (Schéma 11-3). En conclusion, pour limiter ces réactions de couplage dans

les conditions opératoires et controler I’ATRP, il faut stopper 1’expérience avant 3h de

polymérisation.

P-X + Mt-Y/L"

kacl
. P* o+ X-Mt"™t-y/L"

kde’sact M
M) b o Pk

K _ kact
ATRP —
kde’sact

X : Halogene (généralement Cl ou Br)

k . :
’ Couplage Dismutation

L : ligand

Mt" : Métal de transition au degré d’oxydation n Y : contre-ion

Schéma I11-3. Principe de ’ATRP
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IIL. 5. Effet de la présence initiale de CullBr2

En ATRP, la présence du complexe Cu"X/ligand dans le milieu réactionnel initial
permet de réduire la concentration en radicaux via le processus de désactivation de 1’équilibre
activation-désactivation (Schéma 11-3), assurant le contr6le de la croissance des chaines
polymeres®4%%23% - Ainsi. 1°équilibre activation/désactivation peut étre établi dés les premiers
instants si la concentration initiale en Cu' est suffisante. Les réactions de terminaisons
irréversibles qui perturbent le contréle de I’ATRP peuvent alors étre rendues négligeables. En
paralléle, la présence de Cu" favorise la transformation des radicaux sous leur forme

366,367,368

dormante ce qui contribue aux réductions de la concentration en R® (Schéma 11-3) et

de la vitesse générale d’ATRP (Equation 6).

[Mt"/L"]
[M tn+1/Lm]

Rp =- d[M/dt=k,[M][R"] =k, [MIK aes [RX], ( ) Equation s

Dans le cas d’un rapport molaire monomére/amorceur/ligand/CuBr/CuBr, égal a
100/1/2,2/1/0,1, ’ATRP de MEO;MA a 70°C présente une période d’induction d’environ 3 h
(Figure 11-16) Au-dela de cette période, 1’évolution de Ln([M]o/[M];) en fonction du temps est
linéaire jusqu’a 9h de polymérisation (59% de conversion) (Figure 11-16), ce qui indique que
la concentration en centres actifs est constante. En comparant les pentes des droites de la
figure 11-16, on peut remarquer que la présence initiale de CuBr; inhibe la polymérisation au
début, mais continue a la retarder (conversion plus lente que sans ajout initial de CuBry).
L’évolution des masses molaires et des dispersités des échantillons en fonction de la

conversion est représentée sur la figure 11-17. Dans les deux cas (avec ou sans CuBr; initial),

’évolution des M_ est bien linéaire avec la conversion et les masses molaires déterminées

n
expérimentalement sont supériecures aux valeurs théoriques, ce qui permet d’estimer une
efficacité de I’amorgage de 68% dans le cas ou la polymérisation est effectuée avec un ajout
initial de CuBr,. Cette efficacité legérement plus faible que dans le cas de la polymérisation
menée sans Cu'Br, (76%) permet d’expliquer le ralentissement de la polymérisation observé
dans le cas de I’ajout initial de CuBr; (figure 11-16). Cependant, le ralentissement de cinétique
observé ici dans le cas de I'ATRP menée avec 10% de Cu''Br, est également caractéristique
d’un apport initial de Cu"Br; en quantité supérieure a celle nécessaire a I’établissement de
1I’équilibre. Enfin la dispersité D reste inferieure a 1,2 tout au long de la polymérisation. Tout

ceci traduit néanmoins un bon contréle de la polymérisation.
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A) 4h(57%) 3h(47%)

2h(38%)

6h(65%) - 1h(19%)
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Figure 11-15. Suivi de I’ATRP du MEO,MA par SEC/MALLS effectuée avec le complexe Cu'Br/n-Pr-
PMI a 70°C dans toluene. A) : EIBR B) : HEBI, Courbes de distribution massique obtenues par le
détecteur diffusion de la lumiere dn/dc=0,083.
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Figure 11-16. Evolution de Ln(1/(1-conv)) en Figure 11-17. Evolutions des M, et de D en
fonction du temps lors d’ATRP du MEO,MA fonction de la conversion (SEC/MALLS dans
menée dans le toluene a 70°C, amorcée par HEBI, THF dn/dc = 0,083) lors d’ATRP du MEO,MA
Cu'Br comme catalyseur et n-Pr-PMI comme menée dans le toluéne a 70°C, amorcée par
ligand 4 sans Cu"Br, # avec 10% de Cu"Br, HEBI, Cu'Br comme catalyseur et n-Pr-PMI
introduit a to. | comme ligand & sans Cu"Br, # avec 10% de
[MEO,MA]/[HEBI]o/[Cu'Br]o/[n-Pr-PMI], = Cu'"Br, introduit & t,.
100/1/1/2. [MEO,MA]o/[HEBI]/[Cu'Br]/[n-Pr-PMI], =

100/1/1/2.

III. 6. Evaluation de l'influence de la concentration initiale en MEOZMA
Dans le but de trouver les meilleures conditions de polymérisation par ATRP nous

avons décidé de tester la polymérisation par ATRP de MEO,MA dans différentes conditions :
concentration variable du MEO,MA, ajout ou non d’une faible quantité de Cu"Br, (10%),
tout en gardant le rapport MEO,MA/HEBI/Cu'Br/n-Pr-PMI =100/1/1/2 constant et la
température de la réaction a 70°C (Tableau 11-2). Des échantillons sont prélevés sous azote
apres 4h et 7h de réaction et subissent immédiatement une trempe dans 1’azote liquide afin
d’arréter la polymérisation. Les échantillons sont ensuite purifiés comme précédemment et
analysés par SEC/MALLS dans le THF (10 g/l avec un dn/dc= 0,083).

D’aprés le tableau 11-2 on remarque que la vitesse de polymérisation augmente
notablement lorsqu’on concentre le milieu réactionnel (86% de conversion au bout de 7h pour
la polymérisation en masse). Hélas, cette augmentation est accompagnée par un mangue de
contrble en favorisant les réactions de terminaison (couplage intermoléculaire) et
certainement de nombreux transferts (Schéma 11-3) comme nous pouvons constater sur la
figure 11-18 ou I'on peut observer plusieurs populations dans ce cas. La figure 11-18

représentent les superpositions des courbes de distribution massique des PMEO,;MA au bout
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de 4h (Figure 11-18A) et 7h (Figure 11-18B) de polymérisation. En revanche, I’ATRP menée
avec 10% de Cu"Br, ou dans un milieu moins concentré présentent une distribution massique

plus étroite avec un faible épaulement.

Tableau 11-2. Taux de conversion et M des polyméres produits pendant I'ATRP du MEO,MA en
utilisant différentes concentrations du milieu réactionnel ou par I’ajout del0% de Cu"Br,.

Conditions Temps  Conversion M, M, P
(h) (%) (g/mol)®  (g/mol)®
Polymérisation de MEO,MA 4 56,5 10 850 14 000 1,16
avec une concentration
de 2.7 mol/L 7 72,0 13 700 17 800 1,18
Polymeérisation de MEQZMA 4 66.5 12 550 17 700 121
avec une concentration
de 3.6 mol/L 69,0 12 900 20 100 1,24
Polymérisation en masse du 4 775 14 800 24 400 131
MEO;MA
(5,4 mol/L) 86,0 16 400 26 500 1,48
Polymérisation de MEO,MA , ,
avec concentration de 2.7 4 5,0 4900 10 250 1,07
mol/l et avec I’ajout de 10%
de Cu(ll) 7 39,5 7 650 14 000 1,06

A Calculées a partir de la conversion déterminée par RMN *H du brut
® Mesurées par SEC/MALLS dans THF dn/dc = 0,083

I11. 7. Synthése des macroamorceurs PMEO,;MA

Aprés avoir vérifié le controle de ’ATRP du MEO,MA, nous avons préparé 4

polyméres (PMEO,MA) de M, différentes en grande quantite. Ces copolyméres obtenus a

partir de I’HEBI sont donc a-hydroxylés. Cette fonction OH sera ultérieurement mise a
contribution pour amorcer la polymérisation par ouverture de cycles de 1’e-caprolactone et
ainsi obtenir les copolyméres dibloc désirés (Schéma 11-2). Ces 4 PMEO,MA ont été
caractérisés par RMN 'H et SEC/MALLS dans le THF (dn/dc= 0,083). Des analyses
préliminaires par Calorimétrie Différentielle a Balayage (DSC) de ces polymeres ont
également été effectuées. (Tableau 11-3). La SEC-MALLS de I'échantillon D du tableau I1-3

est donneée dans la figure 11-19 ou on remarque que la population est monomodale.
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A 4h(66%) 4h(56%)
) [M=36meln 7 [MF2,Tmoll

Ah{TT%), —_
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4h(25%)
" avec 10% Cu(l)
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Figure 11-18. Courbes de distribution massique (détection LS, dn/dc=0,083) des PMEO,MA obtenus
avec HEBI a 70°C dans le toluéne aprés : A) 4h de polymérisation, B) 7h de polymérisation. La
concentration initiale en monomere est indiquée sur chaque courbe.

La température de transition observee est tres élevée et ne change pas avec la masse
molaire des PMEO,MA. Or nous avons des polymeéres qui sont visqueux a température
ambiante. 1l semble donc que les transitions observées ne soient pas des températures de

transition vitreuse, mais correspondent en fait a la relaxation secondaire des chaines de
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polyméres. Aucune fusion n’est observée sur les thermogrammes DSC. Une dégradation des
PMEO,MA intervient vers 250°C.

Tableau I1-3. Valeur de la Tg en fonction de la masse molaire des 4 polyméres (PMEO,MA).

Echantillons  Conversion M. (g/mol) Transition
% Théorique Expérimentale °C
A 17,0 3400 8 100 155
B 35,5 6 900 12 500 159
C 61,1 11700 20 500 154
D 43,0 10 000 10 200 -
PMEO,MA

Temps (min)

Figure 11-19. Courbe de distribution massique (détection LS, dn/dc=0,083) des PMEO,MA obtenus
aprés 2,5h lors d’ATRP du MEO,MA menée dans le toluéne & 70°C, amorcée par HEBI avec Cu'Br
comme catalyseur et n-Pr-PMI  comme ligand sans ajout initial de Cu"Br,
[MEO,MA]«/[HEBI]o/[Cu'Br]o/[n-Pr-PMI], = 100/1/1/2.

IV. ATRP des monomeres MEO5MA et MEO9MA

Forts des résultats précédents qui démontrent le contrdle de la polymérisation du
MEO;MA, nous avons ensuite ¢tudié la cinétique de I’homopolymérisation par ATRP de deux
autres méthacrylates d’oligo(éthyléne glycol) de masses molaires différentes (MEOsMA -
M=300 g/mol et MEOgMA - M=475 g/mol, Figure 11-20). Le protocole expérimental d’ATRP
utilisé est celui précédemment mis au point pour le monomere MEO,;MA, a savoir 1’utilisation
d’un rapport molaire MEO,MA/HEBI/Cu'Br/n-Pr-MI égal & 100/1/1/2 dans le toluéne (50%
v/v) a 70°C.
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L’étude de la cinétique d’ATRP des deux autres monomeres MEOsMA et MEOgMA
permet d’observer une évolution linéaire de In(1/(1-conv)) en fonction du temps (Figure 1I-
20). Ceci témoigne que la concentration en centres actifs reste constante jusqu’a 8h de
polymérisation dans les deux cas (73,5% de conversion pour MEOsMA et 52,5 % de

conversion pour le MEOgMA).

0,8 1

0,7 1

+ MEO,MA

0,6 1 L4

B MEO;:MA o
0,5 4

vy =0,0924x
] R*=0,9778
0.4 y=0,1779x

R? = 0.9866

Ln{1M1-conv)

0,3 1
0,2 4

o1 4

0,0

Temps (h) 0 2 10

4 6
Temps (h)

Figure 11-20. Evolution de Ln(1/(1-conv)) en fonction du temps dans les cas du MEOsMA et du
MEOgMA. La conversion est déterminée par RMN *H des prélévements bruts.

En examinant la figure 11-21 qui représente la superposition des cinétiques des 3
monomeres, on peut remarquer que le MEO;MA et le MEOsMA se polymérisent avec des
cinétiques similaires, alors que le MEOgMA est moins réactif, ce qui peut étre di a la présence
d’une chaine oligo(éthyléne glycol) plus longue.

L’analyse des masses molaires des polymeres produits permet également d’observer
une évolution linéaire des masses molaires en fonction de la conversion (Figure 11-22). La
différence entre les valeurs des masses molaires obtenues expérimentalement et celles
déterminées par la théorie permet d’estimer une efficacité d’amorgage égale a 69% pour les 2
monomeres. Cette efficacité est légérement plus faible que celle déterminée avec MEO,MA
dans les mémes conditions opératoires (77%). Enfin les dispersités D restent inferieures a 1,2

tout au long de la polymérisation. Tout ceci traduit un bon contréle de la polymérisation.
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Figure 11-21. Superposition de I’évolution de In(1/(1-conv)) en fonction du temps pour les monomeres
MEO,MA, MEOsMA et MEOgMA.
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Figure 11-22. Evolutions des Masses molaires (M_n) et de la dispersite (P) en fonction de la

conversion. A) :MEOsMA, B) :MEOyMA. Les Mn(exp) sont mesurées par SEC/MALLS dans le THF
(dn/dc = 0,073 pour MEOsMA et dn/dc = 0,070 pour MEOgMA).

L’analyse plus précise des courbes de distribution massique obtenues par

SEC/MALLS indiquent encore une fois la présence de couplages intermoléculaires qui

apparaissent de facon significative des 3h de polymérisation (Figure 11-23). En conclusion, le
contr6le de 'ATRP du MEOsMA et MEOgMA est possible dans les conditions choisies, en

prenant soin de ne pas dépasser ce temps.

En utilisant les conditions d'ATRP précédemment optimisée, I'ATRP du MEOgMA

stoppé au bout de 2,5h nous a permis d'obtenir un macroamorceur PMEOgMA. La RMN *H

du milieu réactionnel brut donne une conversion de 28%, ce qui proche a la conversion
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attendue (24%). La masse molaire de polymeére purifié est évaluée par SEC/Malls, avec un
dn/dc=0,070 dans le THF, a 15 400g/mol (Figure 11-24).

A) B)
PMEO;MA PMEO,MA

M

4h (31,5%)

5h (37,5%)
3h (43,5%
¢ ) 6h (41,5%)
2h(31,1%
iBL:1%) 7h (46,0%) '
s Y/
0

4h (52,9%)
3h (27,5%)

Sh (60,5%) /
10 10 120 130

1o 150 150 no 180 190
Volume (mL) volume (mL)

Figure 11-23. Suivi de I’ATRP effectuée avec Cu'Brin-Pr-PMI & 70°C dans toluéne. A) : MEOsMA B)
: MEOyMA, Courbes de distribution massique obtenues par le détecteur diffusion de la lumiere (dn/dc
= 0,073 pour MEOsMA et dn/dc = 0,070 pour MEOgMA).

PMEO,MA

2,5h (28% de conversion)

145 150 155 160 165 170
Temps (min)
Figure 11-24. Courbe de distribution massique (détection LS, dn/dc=0,070) des PMEOyMA obtenus
aprés 2,5h lors d’ATRP du MEOsMA menée dans le toluéne & 70°C, amorcée par HEBI avec Cu'Br
comme catalyseur et n-Pr-PMI  comme ligand sans ajout initial de Cu"Br,
[MEOgMA]/[HEBI]o/[Cu'Br]o/[n-Pr-PMI], = 100/1/1/2.
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V. Détermination des LCST des homopolymeres PMEOnMA

Les polymeres thermosensibles présentant une température critique inférieure de
solubilité (LCST) dans un milieu aqueux sont trés intéressants pour les applications comme le
recyclage des enzymes, la chromatographie des protéines, la délivrance de médicaments et
pour une eventuelle application pour le traitement des eaux usées. Par conséquent, la
température peut étre utilisée comme un simple déclencheur externe pour controler le
caractére hydrophile et donc 1’organisation des macromolécules amphiphiles en solution. Les
exemples classiques des polymeres synthétiques présentant une LCST en phase aqueuse
comprennent le  poly(N, N’-diéthyl acrylamide), le poly(méthacrylate de
diméthylaminoéthyle), le poly(N-acryloylpyrrolidine), le poly(vinyl méthyl éther), et le
poly(N-isopropylacrylamide) (PNIPAM).3*® Ce dernier a été le plus étudié et appliqué comme
polymere thermosensible et peut donc étre considéré comme la base dans notre domaine de
recherche. Cependant, malgré sa popularité, le PNIPAM a beaucoup d’inconvénients comme
la transition de phase irréversible. De plus, I’influence des groupes terminaux est significative

sur le comportement thermosensible des PNIPAM de faible masse molaire®™

. A l'opposé, le
poly(méthacrylate d'oligo(éthyléneglycol)) méthyléther présente une déshydratation réversible
car il n'y pas de possibilité de créer des liaisons hydrogéne fortes dans sa structure
moléculaire. Ainsi, les polymeres thermosensibles contenant de courtes chaines latérales de
oligo(éthylene glycol) ont récemment été proposés comme un substituant attrayant au
PNIPAM. En particulier, la synthése des copolymeéres obtenus par ATRP de différents
MEO,MA nous donne des longueurs de chaines bien définies avec une répartition uniforme

des macromonomeéres dans les chaines de polymeres.

Les transitions de phase ont été mesurées pour les trois polyméres PMEO,MA,
PMEOsMA et PMEOgMA que nous avons synthétises. Plus précisement, ces polymeéres sont
solubles dans I’eau jusqu’a une certaine température appelée point de trouble ou LCST. Au-
dela de cette température, le polymere n’est plus soluble dans I’eau. Comme la plupart des
macromolécules qui présentent une LCST en phase aqueuse, ce comportement résulte d’un
subtil équilibre entre les interactions favorables et défavorables avec l'eau. Dans le cas de
PMEO,;MA la solubilité dans I'eau est favorisée par la formation de liaisons hydrogéne entre
les oxygenes des fonction éther des chaines oligo(éthyléne glycol) et les hydrogenes de 1’eau.

Au dessus de la LCST, cet équilibre est perturbé et des interactions polymeére-polymeére sont
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thermodynamiquement favorisées par rapport aux interactions polymére-eau d’ou la

précipitation du polymére observée.

V. 1. Influence de la masse molaire des homopolymeres PMEO2MA sur la
LCST

La détermination des points troubles a été abordée pour les trois homopolymeéres
(PMEO,;MA) synthétisés préecédemment (Tableau I1-3) et dont les longueurs de chaines
different. Les transmissions des solutions aqueuses des polymeéres (3mg/ml) ont été mesurées
par UV a 670 nm. La figure 11-25 ci-dessous représente 1’évolution de transmission en

fonction de la température.

120
100
2o —=—PolyA Mn =8 100 g/mol
E —+—polyB Mn =12 500 g/mol
& 60 1 —a—polyC Mn =20 500 g/mol
£
G 40 |
o
F 20 |
0 :
20 25 30 35 40

Température ("C)

Figure 11-25. Evolution de la transmission en fonction de la température pour les trois homopolyméres
(PMEO,MA) synthétisés précédemment (Tableau I1-3), mesurées par UV a 670 nm en solutions
aqueuses des polyméres (3mg/ml).

Ces polymeres présentent une solution optiquement claire a la température ambiante et

conduisent a une brusque transition de phase lorsqu’on augmente la température. La LCST
peut étre clairement observée environ 26 °C pour le PMEO;MA N°A (M_n = 8 100 g/mol) et

a environ 28°C pour les deux autres PMEO;MA de masses molaires plus élevées (Figure 1l-
25). Par conséquent, le comportement de ces polymeres dans de I'eau est trés comparable. De
plus, il est réversible (figure 11-26) et relativement insensible aux parameétres importants tels

que la concentration du copolymeére dans I'eau, la force ionique et la longueur de chaine.
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V. 2. LCST des trois homopolymeres (PMEOZMA, PMEO5MA, PMEO9MA)
La détermination des points de trouble a été abordée pour les trois homopolymeres

(PMEO,;MA, PMEOsMA, PMEOgMA) que nous avons synthétisés et dont les longueurs de
chaines latérales oligo(éthylene glycol) different. Les LCST des solutions aqueuses de
polyméres (concentration de 3mg/ml) ont été mesurées par UV-Visible a 670 nm. La figure 11-

26 montre les diagrammes de phase pour les solutions aqueuses de PMEO,MA (M_n =12 500

g/mol, B=1.06) et de PMEOsMA (M, =20100 g/mol, B= 1,19), en chauffant ou en
refroidissant la solution.

D’aprés la figure 11-26, les LCST des solutions aqueuses de méthacrylates d'oligo(éthyléene
glycol) sont intimement liées a la longueur des segments d’oligo(éthyléne glycol) des chaines
latérales. Les points de troubles pour les solutions de PMEO,;MA et PMEOsMA dans I'eau
pure sont respectivement autour de 27°C et 65°C, tandis que la LCST du PMEOgMA est
plus élevée (LCST> 90°C). Ces méme valeurs de LCST ont egalement été retrouvées pour

des solutions aqueuses de copolymeres a des concentrations de 5 et 10 mg/mL.
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100 100
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Figure 11-26. Evolution des transmissions en fonction de la température. A) : PMEO,MA B):
PMEOsMA, mesurées par UV a 670 nm en solutions aqueuses des polymeres (3mg/ml).

VI. Conclusion

L’étude de I’homopolymerisation du MEO,MA par ATRP a été menée sous diverses
conditions ce qui nous a permis de sélectionner les paramétres expérimentaux permettant
d’observer son contrdle. Ces conditions ont ensuite été adaptées au controle de I’ATRP des
monomeres sélectionnés (MEO,MA, MEOsMA et MEOgMA) a partir de I'amorceur HEBI.
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Ceci nous a permis d’obtenir des polymeéres avec des masses molaires bien définies et avec

une distribution étroite et porteurs d'une fonction OH terminale.

Nous avons aussi mesuré la température de point de trouble (LCST) pour les
polymeres synthétisés. les LCST des solutions de poly(méthacrylatee d'oligo(éthylene
glycol))s sont intimement liées & la longueur des chaines latérales. Ainsi les points de trouble
obtenus pour les solutions de MEO;MA et PMEOsMA dans I'eau pure sont respectivement
autour de 27 et 64°C. La LCST de PMEOgMA est plus élevée. Forts de ces résultats, nous
appliquerons ces conditions d'ATRP des MEO,MA a I’élaboration de copolymeres dibloc

stimulables dans le chapitre 3 de cette partie.

- 108 -



Partie II, Chapitre II : Polymérisation
par ouverture de cycle (POC)
de l'e-caprolactone







Partie Il : Chapitre Il - Polymérisation par Ouverture de Cycle

Comme il a été signalé précédemment ’objectif de notre travail est de préparer des
systemes amphiphiles de copolymeres a blocs polyester-bloc-poly(MEO,MA), utilisables
dans les domaines biomedical ou environnement, Néanmoins, rappelons que la
polymérisation de
1'e-caprolactone (e—CL) conduit a un polymeére hydroxyfonctionnel et que celle des MEO,MA
ne peut étre amorcée correctement par ATRP que par des dérivés bromés. Aussi, on peut
envisager que la synthése des copolyméres a blocs passe par I'obtention d'une PCL terminée
par un groupement bromure. Parmi les méthodes envisageables pour réaliser cette
fonctionnalisation de la PCL, nous avons choisi d’utiliser un amorceur bifonctionnel. Le
choix de I’amorceur de la polymérisation de I'e-caprolactone va jouer un rdle primordial dans
la synthése des copolymeres a blocs, puisqu’il est non seulement I’amorceur de la POC qui
forme le premier bloc (le bloc PCL) mais aussi le précurseur de I’amorceur de I’ATRP du
méthacrylate qui conduit au deuxiéme bloc (PMEO,MA). Il doit donc porter en position a et
o les fonctions réactives nécessaires a ces deux types d’amorgage a savoir une fonction
hydroxyle pour I’amorcage de la POC et un groupement bromé pour 1’amorgage de I’ATRP.
L’amorceur retenu pour cette étude est le HEBI qui permet d’une part la polymérisation de
I'e—CL a partir de la fonction hydroxyle et, d’autre part, contient le groupement bromure
secondaire qui est aisément transformé en radical nécessaire pour l’amorcage de la

polymérisation du méthacrylate (MEO,MA).

I. Polymérisation par ouverture de cycle de I’s-caprolactone

La poly(e-caprolactone) (PCL), obtenue par polymérisation de 1’e-caprolactone, a été
sélectionnée pour constituer le bloc hydrophobe biodégradable. Ce polymére est le plus
largement étudié et présente actuellement un potentiel croissant pour des applications
environnementales et biomédicales compte-tenu de son caractere entierement biodégradable.
Les homo- et copolyesters de I's—CL sont habituellement préparés par polymérisation par
ouverture de cycle (POC) suivant un mécanisme de coordination-insertion dans des
conditions expérimentales ou les réactions secondaires de transestérification sont
négligeables. Une large variété de catalyseurs et amorceurs sont mis en ceuvre, tels que des
catalyseurs aluminiques, zinciques ou stanniques®’*. L'octanoate d'étain Sn(Oct), est en effet,

de loin le plus performant et le plus utilisé par la majorité des industriels, car il est tres
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efficace et moins sensible a I’hydrolyse que les alcoolates métalliques. C’est un compO0sé
facile a manipuler, trés stable jusqu’a 200°C, soluble dans les solvants organiques usuels et
approuvé par la FDA (Food and Drug Administration) en tant qu’additif alimentaire’?. Ceci,
malgré qu’il est soupgonné d’étre cytotoxique dans le cas des applications biomédicales. La
seconde partie du schéma synthétique (Figure 11-27) permettant 1’obtention des copolymeres
PCL-b-PMEO,MA concerne la POC de I’e-caprolactone.

Amorceur difonctionnel

C—pn

Ester cyclique o ©  Monomire mithacrylique
Polymérisation anionique par Polymérsation Radicalaire par
ouverture de cycle (ROP) Désactivation Réversible (ATRM

02000000 0001 HO E——5500d 000000’
Monomire méthacrylique Ester cyclique
Polymérisation Radicalaire par Polymérisation anionique par
bésactivation Réversible (ATRP) \ /:, ouverture de cycle (ROP)

) : o
Bloc hydrophobe Bloc hydrophile

Figure 11-27 : Stratégies de synthese des copolymeres diblocs

Dans un premier temps, nous avons testé 1’octoate d’étain (SnOct,) pour pouvoir
controler cette polymérisation amorcée par ’HEBI puisque ce catalyseur est déja décrit dans la
littérature. Par ailleurs, d’autres catalyseurs tels que le triflate de zinc, le
tétrakis(phényléthynyl)étain et le triflate de Bismuth ont également été évalués. Ainsi, une
étude de la réactivité et du mecanisme de polymérisation a été elaborée. A cet effet, différentes
expériences ont été menees dans le toluéne (rapport volumique solvant/monomere égal a 2,5).
Des prélévements ont été régulierement effectués et nous ont permis de suivre les évolutions
du taux de conversion et des masses molaires (SEC/MALLS en THF, dn/dc = 0,074).

I.1. Choix du premier systeme d’amorg¢age
Parmi les nombreux catalyseurs métalliques et organométalliques, I'octoate d'étain est

de loin le plus performant et le plus utilisé lors de la préparation des poly(e-caprolactone), et
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ce, que ce soit dans le domaine industriel qu’académique. Récemment, il a été démontré que
I’octoate d'étain n’était qu’un précatalyseur. L’entité catalytique serait le dialcoolate d’étain
Sn(OR), formé in-situ par réaction entre l'octanoate d'étain et 1’alcool présent comme co-

initiateur (Schéma 11-4).3"

SNIESN ROH OH
/\ﬁ_< SN =—— Oct—Sn—OR + o
o O
ROH
Oct—SN'OR =———= RO—Sn-OR

Schéma I1-4. Réle de [’octoate d’étain

Ainsi, dans un premier temps, nous avons sélectionné ce dernier type d’alcoolate en

présence du HEBI comme co-amorceur pour élaborer le bloc hydrophobe.

Ensuite, d’autres nouveaux catalyseurs ont été également étudiés pour la
polymérisation par ouverture du cycle (POC) de 1’e-caprolactone en présence du HEBI comme
co-amorceur a différentes températures tels que le tétrakis(phényléthynyl)étain, le triflate de
bismuth et le triflate de zinc. Les complexes a base de Zinc et de Bismuth présentent un intérét

particulier car ces métaux sont moins toxiques que 1’étain.

L.2. Mise au point des conditions expérimentales
Dans le but de déterminer les conditions expérimentales optimales de la POC de 1I'e-CL

en présence de HEBI, nous avons étudi¢ la réaction, dans un premier temps, avec 1’octoate
d’étain (SnOcty) comme catalyseur. Le fait que ce catalyseur est déja décrit dans la littérature,
nous permet facilement de sélectionner les conditions opérationnelles adéquates pour atteindre

le bon contréle de la polymérisation®’*3"

(Schema 11-5). Le mécanisme de coordination-
insertion décrit dans la littérature est donné dans le schéma 11-6. Ensuite, les autres catalyseurs
choisi tels que le triflate de zinc, le tétrakis(phényléthynyl)étain et le triflate de Bismuth ont
également été évalués. Ainsi, une étude de la réactivité et du mécanisme de polymérisation a
été élaborée. Différentes expériences ont été menées dans le toluéne (rapport volumique

solvant/monomere égale a 2,5). Des prélevements ont été régulierement effectués et nous ont
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permis de suivre les évolutions du taux de conversion et des masses molaires (SEC/MALLS en
THF, dn/dc = 0,074).

' @)
2 o)
p o _HEBUCat /~JJ\/B\/6\/01\
Yl a ’Y € n
8'
5

Schéma 11-5. POC de [I’&-CL amorcée par ['HEBI, en présence de SnOct;

Amorcgage :
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Schéma 11-6 : Mécanisme de coordination-insertion de polymérisation de I'e-CL avec SnOct,.
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II. Utilisation des catalyseurs a base d’étain pour la POC de 1'e-CL

IL.1. Détermination des conditions expérimentales pour contréler la POC
avec SnOct:.
Tout d’abord nous avons testé 1’octoate d’étain (SnOct,) comme catalyseur de la POC

de I’e-caprolactone (e-CL) a partir de I’HEBI. Plusieurs polymérisations de 1’e-CL ont été

effectuées dans le toluene, avec un rapport R (rapport molaire catalyseur/fonction OH de
I'amorceur HEBI) et une température variables. Pour toutes les expériences menées, les X,

visés a conversion totale sont de 100. Un suivi cinétique des polymeérisations a été mené et a
chaque prélevement, la polymérisation est stoppée par ajout de quelques gouttes d’une

solution acide acétique/éthanol.

IL.2. Test préliminaire de polymérisation I's-CL avec SnOct: avec R=0,01
a100°C:

Une premiere POC a été tentée a 100°C en employant un rapport
monomére/amorceur/catalyseur de 100/1/0,01. Les analyses *H RMN des prélévements bruts
dans le CDCl; nous permettent d’évaluer la conversion en comparant les signaux des protons
éthyléniques €’ de I’e-CL et € de la PCL (Schéma 11-5); (e-CL : 4,26 ppm et PCL 4,14 ppm).
Dans un deuxiéme temps, les produits purifiés par précipitation sont analysés a nouveau par
'H RMN et par SEC/MALLS (THF, dn/dc = 0,074), ce qui permet d’obtenir leur distribution

massique.

Comme on peut le voir sur la figure 11-28, on obtient une évolution linéaire du
In(1/1-conv) en fonction du temps qui passe par l’origine. Ceci nous indique que la
concentration en centres actifs reste constante jusqu’a 89% de conversion, et ce jusqu'a une
durée de 160h de polymérisation. Cette linéarit¢ témoigne d’absence de réactions de
terminaison et d’une conservation des centres actifs pendant la POC. Ceci est un premier
renseignement sur le contréle de la POC, mais ce n’est pas suffisant pour en étre certain. En
effet, lors de cette polymeérisation, des réactions secondaires appelées transestérifications
(réactions de rétroscission et de redistribution) sont couramment décrites dans la littérature.
Or, ces réactions indésirables n’ont aucune influence sur la concentration des centres actifs
mais perturbent I'évolution des longueurs de chaines. En d’autres mots, la droite tracée dans la

figure 11-28 peut étre observée en présence ou en absence de transestérification. Ces réactions

secondaires ne peuvent étre évaluées que par le suivi de I’évolution des Mp et des
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dispersités (D) en fonction de la conversion. Les My, de ces échantillons sont évaluées par

'H RMN en comparant les protons méthyles de 1’amorceur (CHs. 2ppm) avec les protons ¢
de la PCL, et par SEC/MALLS dans le THF (dn/dc = 0,074) (Figure 11-29).

Comme on peut le voir sur la figure 11-29, les courbes traduisant les évolutions des M,

déterminées par RMN ou par SEC ne se superposent pas. On peut également voir que ces
courbes ne sont pas des droites, ce qui ne correspond pas a la théorie d’une POC contrdlée.
On peut penser que la polymérisation, trés lente puisque seulement 50% de conversion est

obtenu apres 60h, permet la coexistence des réactions secondaires pendant la propagation; ce
qui se traduit par un changement de pente de M, versus conversion tout le long de la

polymérisation. Nous avons alors test¢ d’autres conditions expérimentales pour mieux
contrdler la POC de 1’e-CL.

2,5 =
*
2,0
= 15 A
[
$ 4 y = 0,013x
= -
< 1,0 R2=0,9736
*5' L 2
0,5
0,0 L] L] L] 1
0 50 100 150 200

Temps (h)

Figure 11-28. Evolution de Ln(1/(1-conv)) en fonction du temps lors de POC de I'e-CL menée dans le

toluene & 100°C avec R=0,01, amorcée par HEBI avec SnOct, comme catalyseur.
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Figure 11-29. Evolution des Mn et des D en fonction de la conversion. (SEC/MALLS dans THF dn/dc
=0,074) lors de POC de I'e-CL menée dans le toluéne a 100°C avec R=0,01, amorcée par HEBI avec

SnOct, comme catalyseur.

I1.3. Polymérisation de I'’s-CL avec SnOct; avec R=0,01 a 75°C

I1 est bien connu d’apres la littérature que I’augmentation de la température favorise les
réactions de transestérification inter- et intramoléculaires. Afin de mieux d’éviter ces
réactions parasites et de contréler la POC de I's-CL par SnOct; en présence de HEIB, nous
avons mené une 3™ essai de polymérisation avec le méme rapport
monomeére/amorceur/catalyseur de 100/1/0,05 (R= 0,5), avec une température de

polymérisation égale & 75°C. La figure 11-30 represente les résultats obtenus :
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c
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La représentation de In([M]o/[M];) en fonction du temps, donne une droite passant par
I’origine, indiquant que la concentration en centres actifs est constante jusqu’a 31h de
polymérisation (87% de conversion). Au-dela de cette période, la conversion évolue plus
lentement d’ou le changement de pente et la présence d’un plateau. Aprés 31h de
polymérisation, il y a sans doute des réactions de terminaison qui ne deviennent plus

négligeables. L’évolution des masses molaires des échantillons est représentée par la figure

11-31 suivante.
10000 1 o 2
R o
8000 - A MnRMN) 18 Figure 11-31. Evolution des Mn
- | - Masses théoriques Z et des B en fonction de la
5] 7
E 60001 —— y =9696,1x [ 1® conversion. (SEC/MALLS dans
e R2=0,983 b
c j—
S 4000 A [ 14 THF dn/dc = 0,074) lors de
POC de I'e-CL menée dans le
-
2000 1 ‘\‘Y e toluénea 75°C avec R=0,01,
0k i '\ |, amorcée par HEBI avec SnOct,
0% 20% 40% 60% 80% 100% comme catalyseur
Conversion

Dans ce cas, et jusqu’a 87% de conversion (31h de polymérisation), I’évolution des Mn
est bien linéaire avec la conversion et les masses molaires déterminées expérimentalement
coincident avec les valeurs théoriques, ce qui traduit a la fois un bon contréle de la

polymérisation et que les réactions de transestérifications, si elles existent, sont négligeables

- 116 -



Partie Il : Chapitre Il - Polymérisation par Ouverture de Cycle

dans ces conditions opératoires. Au-dela de 87 % de conversion, des réactions de

transestérifications semblent intervenir.

En comparant avec I'expérience préliminaire (R=0,01 a 100°C) on peut supposer qu'a
100°C les réactions de transestérification sont prépondérantes par rapport a la propagation.
Diminuer la température & 75°C revient a favoriser la propagation et & mieux contréler la
POC.

IL.4. Polymérisation de I's-CL avec SnOct: avec R=0,5

11.4.1. A 75°C
Dans le cas de la POC menée a 75°C avec un rapport monomeére/amorceur/catalyseur de

100/1/0,5, une évolution linéaire de Ln[1/(1-conv)] vs temps est toujours observée jusqu’a 31h de
polymérisation (87% de conversion). Sur cette période, 1’évolution des masses molaires est bien
linéaire avec la conversion (figure 11-32) et ces masses molaires sont proches des valeurs
théoriques (figure 11-33), ce qui traduit a la fois d’un bon contréle de la polymérisation et que les
réactions de transestérification, si elles existent, sont négligeables. Au-dela de 87 % de

conversion, ces réactions secondaires semblent survenir.

25 1 ¢ Sn(oct)2 75°C

=20 4
8 y = 0,059x
415 R2 = 0,992
2
S1,0 1

0,5

0,0 r r .

0 10 40 50

20 30
Temps (h)

Figure 11-32. Evolution de Ln(1/(1-conv)) en fonction du temps lors de POC de I'e-CL menée
dans le toluéne a 75°C avec R=0,5, amorcée par HEBI avec SnOct, comme catalyseur.
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Figure 11-33. Evolution des Mn et des B en fonction de la conversion. (SEC/MALLS dans THF dn/dc =

0,074) lors de POC de I'e-CL menée dans le toluéne a 75°C avec R=0,5, amorcée par HEBI avec SnOct,

comme catalyseur

11.4.2. A 100°C

Le protocole expérimental est identique au précédent. Une expérience préliminaire a été

stoppée aprés 16h de polymérisation, la conversion atteinte est alors de 100%. La M, du

polymére est estimée comme précédemment, par RMN *H et par SEC/MALLS (THF, dn/dc =
0,074). Les résultats sont regroupés dans le tableau 11-4.

Tableau I1-4. Comparaison des Mn de la PCL produite avec R=0,5 a 100°C.

M, (théorique)

Mp (RMN 'H)

M, (SEC/MALLS).

D (SEC)

11 600

10 600

12 400

1,08

Les masses calculées par les deux techniques sont quasiment identiques et proches de

la masse théorique et la dispersité n’excéde pas 1,1. Bien qu’on ne puisse pas conclure, il

semble que les réactions de transestérification soient minoritaires si elles existent, ce qui rend

compte d’un assez bon contréle de la polymérisation avec une distribution étroite des masses

molaires.

On peut également étudier la cinétique de polymérisation dans ces conditions. Comme

le montre les figures 11-34 et 11-35, 1’évolution du In([M]o/[M];) en fonction du temps est

linéaire passant par 1’origine, ce qui
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toujours constante durant la polymérisation(10h) jusqu’a 95% de conversion. Cette linéarité

témoigne d’une absence des réactions de terminaison. Les masses molaires déterminées par la

SEC sont quasiment identiques des masses molaires théoriques calculées, et la dispersité est

relativement faible n’excédent pas 1,15.

Accroitre la quantité d'amorceur permet ici (par rapport a R = 0,01) de contrdler la

polymérisation.

La superposition des deux graphes relatifs a 1’évolution de la conversion en fonction

du temps a 75°C et 100°C (Figure 11-36) montre que la polymérisation avec I’octoate étain a

100°C est beaucoup plus rapide que celle & 75°C et on peut avoir une conversion de 95% au

bout de 10h sans perte de contrdle de la polymérisation et sans apparition d’éventuelles

transestérifications notables. Une autre polymérisation a été testée a 25°C mais au bout de

24h, aucune polymérisation n’a été observée.

Ln(1/1-conv)
PR NN wow
o ul o ¢ o [65]

o
3

0,0 +

¢ Sn(oct)2 R=0,5100°C

y = 0,2887x
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rrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrr Mn théorique /

—h— |
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7y =120,01x
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-119 -

Figure 11-34. Evolution de Ln(1/(1-

conv)) en fonction du temps lors de

POC de
toluenea 100°C avec

I'e-CL menée dans le
R=0,5,

amorcée par HEBI avec SnOct,

comme catalyseur
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Figure 11-35. Evolution des M, et

des B en fonction de la conversion.
(SEC/MALLS dans THF dn/dc =
0,074) lors de POC de I'e-CL
menée dans le toluenea 100°C
avec R=0,5, amorcée par HEBI

avec SnOct, comme catalyseur.
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Figure 11-36. Superposition des courbes d’évolution de conversion en fonction du temps lors de POC
de I'e-CL menée dans le toluéne a & 100C° # 75°C avec R=0,5, amorcée par HEBI avec SnOct,
comme catalyseur.

IL5. Polymérisation de I's-CL avec tétrakis(phényléthynyl)étain avec
R=0,5

Aprés avoir mis au point les conditions opératoire pour controler la POC de I'e-CL en
utilisant I’octoate d’étain (SnOct,), nous avons entrepris la synthése d'un autre catalyseur a

base d’étain qui sera testé : le tétraphenylacétyléne étain (Schéma I1-7).

I1.5.1. Synthése du tétraphénylacétyléne étain
. 1*SnCl4
4*BULI+ 4 * == — » Sn{== 4

Schéma 11-7 : Synthese du tétraphenylacétyléne étain

Le tétraphénylacétyléne étain a été préparé par réaction de SnCl, avec 4 équivalents de
phénylacétylényllithium dans le toluéne a 60°C pendant 12h. Aprés filtration du mélange
réactionnel sur MgSQ, et évaporation du solvant, on obtient un solide gris (rendement de

82%) que I’on a caractérisé par 'H RMN.
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I1.5.2. Polymérisation avec R=0,5 a 75°C

L’analyse de la figure II-37 montre que la réaction présente au départ une période
d’induction (environ une heure) au cours de laquelle la polymérisation ne débute pas. Celle-ci
est sans doute due a I’étape de formation de I’alcoolate d’étain par réaction entre I’HEBI et du

tétrakis(phényléthynyl)étain (Schéma 11-8) :
Ph—(C=C),Sn + ROH —>=Ph (C~C),SnOR + Ph-——C—CH

Schéma 11-8 : formation de I’alcoolate d’étain

L’alcoolate d’étain ainsi formé est le vrai amorceur de la POC de I’e-CL. Aprés cette
période d’induction, la polymérisation évolue rapidement et atteint 96% aprés seulement 3h30

de temps de réaction. Sur la courbe représentant 1’évolution des masses molaires moyennes en
nombre (M, ) en fonction du taux de conversion (Figure 11-38), on observe que les masses

molaires évoluent linéairement en fonction du taux de conversion et qu’elles sont quasi
identiques aux valeurs prédites par la théorie. De plus, la dispersité des produits reste proche
de 1.

Si on compare ce catalyseur avec SnOct; utilisé dans les méme conditions (R =0,5 a 75°C),

celui-ci est bien meilleur (POC contrdlée et temps de polymérisation plus courts).

3,5 1 12 000 - r 2
- Mn exp
3.0 1 10000 { == = Mnthéo 5
y = 0,0185x - 0,9283 18
~ 257 R? = 0,9908 -
S ~ 8000 - '’
5 201 2 y=10361x F 16
Q@ > J R2 = 0,9899
S 15 ] 2 6000 / b
= = - 1,4
€ 1,0 4000 1 P d
0,5 - 1 7 - 1,2
00 . - ——
"o 50 100 150 200 250 0o 1Z . . 1
. 0 50 100
Temps (min) Conversion (%)
Figure 11-37. Evolution de Ln(1/(1-conv)) en Figure 11-38. Evolution des Mn et des B en fonction
fonction du temps lors de POC de ['e-CL menée de la conversion. (SEC/MALLS dans THF dn/dc =
dans le toluéne a 75°C avec R=0,5, amorcée par 0,074) lors de POC de I'e-CL menée dans le toluéne a
HEBI avec tétraphenylacétylene étain comme 75°C avec R=0,5, amorcée par HEBI avec
catalyseur tétraphenylacétylene étain comme catalyseur.
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III. Utilisation des catalyseurs a base de triflates métalliques pour la
POC de 1'e-CL

Parmi les ions métalliques non toxiques on trouve le Bi* qui n'appartient pas au
métabolisme humain contrairement & Mg?*, Cu?* et Zn?*, Bi**. Néanmoins, il a été reporté que
le Bi** est un peu moins toxique que les sels de zinc.*"® En outre, le salicylate de bismuth
est traditionnellement utilisé depuis plus de cent ans comme médicament contre les problemes
gastro-intestinaux.®”’*"® Par ailleurs, l'oxyde de bismuth et subcarbonate ont une longue
tradition en tant que composants d'onguents.®’” 33" par conséquent, le bismuth peut étre
considéré comme un meétal non toxique, de choix pour la préparation des polymeres
biodégradables.

Des recherches systématiques sur des catalyseurs ou amorceurs de polymérisation
par ouverture de cycle d'esters cycliques a base de Bi(lll) ont été publiées pour la premiére

par Kricheldorf et al 37°38038!

Récemment des études sur 1’utilisation de la POC de 1'e-CL par
les halogénures de bismuth (BiCls, BiBrs et Bils) ont été rapportées par Lahcini et al.®* La
réactivité de ces halogénures de Bi(lll) vis-a-vis de la POC de 1'e-CL croit selon I’ordre ci-
dessus et 1'augmentation de la réactivité est parall¢le a la croissance de 1’acidité de HX libéré
par BiXs. Du fait que le triflate de bismuth libére 'acide triflique qui est un acide fort, il s’est
avéré intéressant d’étudier 1’activité de triflate de bismuth pour la POC de 1's-CL en présence

de HEBI et de le comparer ensuite a d'autres triflates métalliques.

II1.1. Cas du trifluorométhanesulfonate de bismuth (triflate de bismuth)
Trois polymérisations ont été effectuées avec le triflate de bismuth a différentes

température (25°C, 75°C et 100°C). Elles ont permis d’observer une évolution linéaire de
Ln(1/(1-conversion)) en fonction du temps jusqu’a 86% de conversion a 25°C (10h de

polymérisation), 93% de conversion a 75°C (3h de polymérisation) et 94% de conversion a
100°C (1h15 de polymérisation). La distribution des masses molaires (M_n) des échantillons

en fonction de la conversion est une droite passant par 1’origine et ces masses molaires
coincident avec les valeurs theéoriques. Dans les trois polymérisations, les dispersites restent
toujours inferieures a 1,2. Ces résultats rendent compte d’un assez bon controle de la

polymérisation et d’une distribution tres étroite.
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Les figures 11-39 et 11-40 présentent les résultats obtenus pour le triflate de bismuth a

25°C.
2,5
@ Bi-triflate, R=0,5, 25°C

2,0
=
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3 e Rz = 0,9922
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Figure 11-39. Evolution de Ln(1/(1-conv)) en
fonction du temps lors de POC de I'e-CL menée
dans le toluéne a 25°C avec R=0,5, amorcée
par HEBI avec triflate de bismuth comme

catalyseur
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Figure 11-40. Evolution des M, et des D en fonction

de la conversion. (SEC/MALLS dans THF dn/dc =
0,074) lors de POC de I'e-CL menée dans le toluéne a
75°C avec R=0,5, amorcée par HEBI avec triflate de

bismuth comme catalyseur.

La superposition des trois évolutions de In(1/(1-conv)) en fonction du temps a 25°C,

75°C et a 100°C (Figure 11-41) montre que la polymérisation avec le triflate de bismuth est

beaucoup plus rapide lorsque la température augmente. A 75°C, on peut avoir une conversion

de 93% au bout de 3h sans perte de contr6le de la polymérisation et sans apparition

d’éventuelle transestérification notable.
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Figure I-41. Superposition des courbes d’évolution de In(1/(1-conv) ) en fonction du temps lors de
POC de I'e-CL menée dans le toluéne & 25°C,75°C et 100°C avec R=0,5, amorcée par HEBI avec
triflate de bismuth comme catalyseur .

Le schéma I1-9 illustre le mécanisme détaillé de polymérisation de 1’e-CL par
coordination-insertion amorcé par I’HEBI et catalysée par le triflate de bismtéuth comme

décrit par Kricheldorf et al.

(@]
HO YO0 Br o
Bi®* (CF4S05 ); === (CF3S03),BD 0" >X°' + CF3SOzH
o) o O

. L1 Br
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S
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_: || +xCL
(CHz)SJ ~ Q B
(CF3803)ZBiJrO—(CH2)5—CO<l>O O)J>§
X+1

Schéma 11-9. Schéma simplifié de la polymérisation de /’e-CL catalysée par le triflate de bismuth et

amorcée par I’HEBI avec le mécanisme coordination-insertion.

L’analyse par RMN 'H des polyméres purifiés obtenus par le triflate de bismuth &
75°C (Figure 11-42) révele I’existence des pics (i, j a 4,3ppm et K, singlet a 1,93 ppm))
caracteéristiques respectivement aux CH, et CH3 de 1I’amorceur HEBI. Ces pics sont déblindés
par rapport a ceux observés dans le spectre de l'amorceur. Ceci, confirme fortement

I’implication de HEBI dans le mécanisme de la polymérisation.

II1.2. Cas de Trifluorométhanesulfonate de Zinc (triflate de zinc).
La polymérisation de I’e-CL avec le triflate de zinc a 25°C ne s’est pas réalisée et elle

est trés lente a 75°C (moins de 6% de conversion aprés 24h de polymérisation). A l'opposé a
100°C, la polymérisation a eu lieu avec un bon contrble. Les résultats rassemblés dans les
figures 11-43 et 11-44 montrent que 1’évolution de Ln(1/(1-conv)) en fonction du temps est
linéaire et que la distribution des masses molaires est proche de la théorie avec une dispersité

faible (comprise entre 1,02 et 1,16). En effet, bien que ce nouveau catalyseur conduit a la
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POC de ¢-CL avec une cinétique relativement lente, 72h pour atteindre une conversion de

98%, il reste néanmoins tres intéressant pour nos syntheses qui nécessitent un bon contréle de

!

l
i |
—/‘J L%JLJ“/UH |
Yy Yy  YEYY

Figure 11-42. Spectre RMN 'H du PCL purifié par précipitation dans ’éthanol froid.

polymérisation.
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Figure 11-43. Evolution de Ln(1/(1-conv)) en fonction Figure I1-44. Evolution des M, et des D en

du temps lors de POC de I'=-CL menée dans le ) )
fonction de la conversion. (SEC/MALLS dans

THF dn/dc = 0,074) lors de POC de I's=-CL

menée dans le toluénea 75°C avec R=0,5,

toluéne a 100°C avec R=0,5, amorcée par HEBI

avec triflate de zinc comme catalyseur.

amorcée par HEBI avec triflate de zinc comme

catalyseur.
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IV. Comparatif des catalyseurs testés

Cette étude a révéle que les 4 catalyseurs testés ont monté un bon contréle de la POC
de 1'e-CL, selon les conditions expérimentales optimales relatives a chaque catalyseur. Il
apparait que la plupart de ces catalyseurs sont actifs a 75°C a ’exception du triflate de zinc
n’est pas assez réactif a cette température. Le tableau II-5 rassemble les résultats relatifs a la
POC de 1's-CL avec les quatre catalyseurs a différentes températures ainsi que la figure 11-45

compare les cinétiques de polymérisation observées pour les catalyseurs actifs a 75°C.

35 4
30 4 T Coeeot ¥ - 0,0591x
= 0,9924
o 25 ¢
) ¥ = 1,1082x - 0,9283
S 20 R® = 0,9908
0
= 15
bl + Sn{oct)2 75°C
5 10 ] ]
u Trifite de Hismuth 75°C
05 A Snialcymy 75°C
0,0
0 10 20 0 40 50
Temps (h)

Figure 11-45. Superposition des courbes d’évolution de In(1/(1-conv) ) en fonction du temps de
différents catalyseurs a 75°C. (R = 0,5)

V. Synthese des macroamorceurs avec des longueurs de chaine
bien définies

V.1. Polymérisation de I'e-CL par le trifluorométhanesulfonate de
bismuth (I1I)

Apres avoir mis au point les conditions expérimentales permettant de contréler la
POC de I’e-caprolactone, nous avons choisi de préparer une quantité suffisante de PCL-Br
pour s’en servir ensuite comme macroamorceur d’ATRP afin d’élaborer le deuxiéme bloc du
polymere. A cet effet, des PCL-Br de masses molaires égale a 4 000, 6 000 et 8 000g /mol ont

été visées selon les conditions optimales de la polymérisation établies précedemment
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(rapport : monomeére/amorceur/catalyseur). Pour cette POC, on utilise I’'HEBI comme
amorceur et le trifluorométhanesulfonate de bismuth comme catalyseur a 25°C avec R=0,5.
Ces polyméres ont été caractérisés par RMN 'H dans le CDCl; et par SEC avec un
dn/dc=0,074 dans le THF. Les résultats sont presentés dans le tableau 11-6.

La figure 11-46 représente les courbes des distributions massiques obtenues par
SEC/MALLS des trois macroamorceurs représentés dans le tableau 11-6.

Tableau I1-5. Taux de conversion de polyméres dans chaque cas de polymérisation

Catalyseurs Température Conversion ¥ Temps

max (h)

25 0 24

Sn(oct), 75 91 46

100 95 10

25 0 24

Sn(phényléthynyl), 75 96 3,5
75 98 0,5

25 86 10

Triflate de Bismuth 75 93 3
100 94 1,25

25 0 24

Triflate de Zinc 75 6 24
100 98 72

“lorsque le monomere est ajouté apres une heure

% conversion maximale obtenue sur la partie linéaire

Tableau 11-6. Taux de conversion et la masse molaire de polymeres

PCL-Br Conversion  Temps HEBI/M Mn a Mn RMN Mn b b
(%) (h)
Théorique (SEC)
PCL2 99 8 1/32 3900 4 600 4700 1,16
PCL3 87 6 1/55 5700 5800 5700 1,04
PCL4 99 10 1/70 8 100 8 400 7900 1,03

2 Calculées a partir de la conversion déterminée par RMN *H du brut
b Mesurées par SEC/MALLS dans THF dn/dc = 0,074
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11.0 12.0 13.0 14.0 15.0 16.0
Volume (mL)

Figure 11-46. Courbes des distributions massiques de PCL2, PCL3, PCL4

V.2. Préparation de PCL-Br par SnOct;

Aprés avoir comparé la distribution massique des PCL-Br obtenues par différents
catalyseurs et différentes conditions opératoires, nous avons décidé de produire une quantité
de PCL-Br avec I’octoate d’étain a 75°C avec un R=0,5 pour s’en servir ensuite comme
macroamorceur d’ATRP. Nous avons choisi de préparer dans ce cas un polymere de masse
molaire d’environ 5 000g /mol selon les conditions de polymérisation établies précédemment.
Ce polymére a été caractérisé par RMN 'H dans le CDCl; et par SEC/MALLS avec un

dn/dc=0,074 dans le THF. Les résultats sont présentés dans le tableau 11-7 suivant.

Tableau 11-7. Taux de conversion et la masse molaire de polymére PCL5

PCL-Br Conversion Temps HEBI/M M 0 a M 1 RMN M N b b
(%) (h)
Théorique (SEC)
PCL5 78 20 1/70 6 200 6 300 5900 1,03

2 Calculées a partir de la conversion déterminée par RMN *H du brut
® Mesurées par SEC/MALLS dans THF dn/dc = 0,074
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k 0
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Figure 11-47. Spectre *H RMN dans CDCI; de PCL5 apreés purification par précipitation dans

[’éthanol froid.

La figure 11-48 représente la courbe de distribution massique obtenue par la
SEC/MALLS de PCL rindiqué dans le tableau I1-7.

11.0 12.0 13.0 14.0 15.0
Volume (mL)

Figure 11-48. Courbes de distribution massique de PCL5 obtenues par RI
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VI. Conclusion

L’étude de la POC de 1'e-CL montre pouvoir étre contr6lée avec SnOct, en utilisant un
rapport R égal a 0,5 a 75°C. Toutefois, trois catalyseurs métalliques distincts ont été testés et
nous ont permis d’atteindre un contrdle satisfaisant des paramétres macromoléculaires des
polymeéres en regard de I’application visée. Le premier, le tétraphénylacétyléne étain, reste
sujet a controverse en matiere de toxicité mais permet un contr6le correct des parametres
macromoléculaires sur des durées de polymeérisation courtes. Le second, le triflate de zinc, est
peu toxique mais les temps de polymérisation sont sensiblement trop longs pour une
application industrielle. Le triflate de bismuth s’est révélé étre le catalyseur non toxique
induisant un bon contréle a basse température (a 25°C), sur des durées de polymérisation

convenables.
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Partie 11 : Chapitre 111. Synthése des copolyméres PCL-b-PMEO,MA

I. Introduction

L'objectif de préparer des systemes amphiphiles de copolyméres a blocs
PCL-b-PMEO,MA, utilisables pour le traitement des eaux usées, nous a conduit a envisager la
synthese de macroamorceurs decrits dans les deux précédents chapitres de cette partie, soit des
PCL fonctionnalisés par une fonction brome, soit des PMEO,MA fonctionnalisés par un
hydroxyle (Figure 11-49). Afin de les obtenir, nous avons donc choisi d’utiliser la stratégie de
I’amorceur bifonctionnel. Dans les chapitres précédents, ces macroamorceurs ont ét¢ obtenus soit
par polymérisation par ouverture de cycle de I'e-CL amorcée ou par 'ATRP des MEO,MA. Ces
macroamorceurs amorceront respectivement dans une ultime étape I'ATRP des MEO,MA ou la
polymérisation de I's-CL et permettront d’accéder aux copolymeéres PCL-b-PMEO,MA
amphiphiles. L’obtention de ces copolyméres et I’étude de leurs propriétés physico-chimiques et

d’auto-assemblage en solution aqueuse sont décrites dans ce chapitre.

Amorceur difonctionnel

HOC——Re

Ester cyclique © ©  Monomére méthacrylique
Polymérisation anionique par Polymérisation Radicalaire par
ouverture de cycle (ROP) Désactivation Réversible (ATRP)

600000200000 000 1 p. HO [0 P0ond 00000ond?
Monomere méthacrylique Ester cyclique
Polymérisation Radicalaire par Polymérisation anionique par
Désactivation Réversible (ATRP) \ /-_) ouverture de cycle (ROF)

’ ’ o
Bloc hydrophobe Bloc hydrophile

Figure 11-49. Stratégies de synthése des copolyméres dibloc a partir des macroamorceurs.

II. Synthese des copolymeres dibloc PCL-b-PMEOnMA

1.1 Conditions optimales de polymérisation
L’obtention des copolymeres est réalisée par amorgage d’une ATRP du MEO,MA & partir

d’un PCL-Br précédemment obtenu (Schéma 11-10) ou amorcage de la POC de I’e-CL a partir
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d’un macroamorceur PMEO,MA-OH déja synthétisé (Schéma 11-11). Pour cela, les conditions
expérimentales que nous avions sélectionnées lors des études d’homopolymérisation par ATRP

des MEO,MA ou par POC de I'e-CL, et qui permettent leur contrdle, ont été mises en ceuvre.

O (0]
CuBr, N-Pr-L

(6] O ! (e} Br

H+ \/\/\)l\fo/\/ j(yBr Hjo\/\/\)Lro/\/ M
o~ O 5\

AN °

o n
\l{ [M]/ [Br]/ CuBr/ N-Pr-L =150/ 1/ 1/ 2 '

n
|

Schéma 11-10. Obtention des copolymeres a partir d’un PCL-Br

Q o)
Br O HEBUSNOCt
2 Br (@] H
//\ PR
0”0 o) o
N 0 S
o\L O\L

(lj R=0,5T=75°C (lj

Schéma 1l-11. Obtention du copolymére a partir d’'un PMEO,MA-OH

o]
N
@)

De nombreux PCL-Br ont tout d’abord été préparés a partir de I’HEBI puis utilisés comme
macroamorceurs d’ATRP des MEO,MA (principalement du MEO,MA) dans les conditions
d’ATRP que nous avions retenues, c'est-a-dire monomére/amorceur/CuBr/ligand égal a 100/1/1/2.

Enfin, par manque de temps, seul un PMEO,;MA-OH a pu étre testé selon le Schéma I1-11.

1.2  Amorgage de 'ATRP du MEO:MA a partir d’'un PCL-Br
Les cinétiques d’ATRP amorcée a partir de PCL-Br ont été menées et 1’évolution linéaire

du Ln(1/(1-conv)) en fonction du temps a été observée. Ainsi, par exemple, la figure 11-50 illustre
les cinétiques d’ATRP amorcées & partir d’un PCL-Br (nommé PCL5, M = 6000 g/mol, obtenu

par POC de D’e-caprolactone catalysée par l’octoate d’étain) et de I’HEBI. Dans le cas du
macroamorceur PCLS5, on peut observer une évolution linéaire jusqu’a 6h de polymérisation (67%
de conversion) et une cinétique plus rapide que celle obtenue lorsque I’ATRP est amorcée a partir

de I’amorceur modéle HEBI.
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1,2 1
y =0,133x
& PCL5 6000 g/mol _
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Figure 11-50. Evolution de Ln(1/(1-conv)) en fonction du temps. ATRP du MEO,MA menée dans le
toluéne & 70°C, amorcée par # PCL5 & HEBI avec Cu'Br comme catalyseur et n-Pr-PMI comme ligand.
[MEO,MA]o/[Amorceur]o/[Cu'Br]o/[n-Pr-PMI], = 150/1/1/2.

La conversion du MEO,MA au cours de cette expérience a pu étre déterminée grace au
spectre RMN *H du milieu réactionnel (copolymére brut) en suivant la diminution des signaux
des protons vinyliques a (5,54 et 6,11 ppm, d'intégration A,) et les protons méthyléniques d,e,f
(pics centrés a 3,7 ppm, d'intégration totale Age ) du MEO,MA (Figure I1-51) selon la formule :

34,
conv. (%) =|1— X 100
Agef
Les spectres RMN *H des polyméres purifiés confirment la présence des deux parties PCL
et PMEO,MA (Figure 11-51). Pour chaque échantillon, on peut alors estimer le X_n en utilisant

les intégrations des pics o du bloc PCL et des pics d,e,f de la partie PMEO,MA. Les produits
purifiés ont également été analysés par SEC/MALLS dans le THF en employant une valeur du
dn/dc estimée a partir du rapport molaire unité monomeére CL/unité monomere MEO,MA
[CLY/[MEO,MA]. Le Tableau I1-8 rassemble les résultats obtenus.
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Figure 11-51. Spectre RMN 'H de milieu réactionnel d’une ATRP du MEO,MA amorcée & partir du

macroamorceur PCL-Br.

Tableau I1-8. Taux de conversion, rapport molaire [CL]/[MEO,MA], dn/dc et masse molaire estimée par
RMN 'H et SEC-MALLS des copolyméres.

Temps  Conv.  [CLJ[MEO,MA] M, Xn Mp Mp
Exp. " % RN (RMN) MEO,MA (RMN) k. b dn/dc *
1 1 9,97 5,19 7921 10,2 8621 7 950 1,07 0,075
2 2 19,97 2,33 10283 22,8 10983 10600 1,13 0,076
3 4 49,25 0,88 17271 60,0 17971 20 000 1,27 0,077
4 5 60,34 0,69 20506 77,2 21206 25250 1,39 0,078
5 6 66,64 0,62 22127 85,8 22827 30500 1,36 0,078

* dn/dc(copo)= Fpc *dn/dc(PCL)+(1-Fpc ) *dn/dc(MEO,MA)
Avec Fpep : fraction massique de la partie PCL calculée & partir du rapport molaire obtenu par *H RMN des
copolymeéres PMEO,MA-b-PCL purifiés

L’évolution des masses molaires des échantillons est représentée sur la figure 11-53. Dans
ce cas, I’évolution est linéaire avec la conversion et les masses molaires déterminées
expérimentalement par triple SEC-MALLS sont proches de celles prévues par la théorie. On
estime alors D’efficacité proche de 91%. La RMN 'H nous donne quant & elle des valeurs
légerement plus faibles. Enfin la dispersité B reste inférieure & 1,4 tout au long de la

polymeérisation. Tout ceci traduit a la fois un bon contréle de la polymérisation.
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Figure 11-52. Spectre RMN *H de PMEO,MA-b-PCL obtenu par ATRP & partir du macroamorceur

PCL-Br.
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Figure 11-53. Evolutions des Mn et de D en fonction de la conversion (SEC/MALLS dans THF dn/dc

estimée a partir du rapport molaire [CL]/[MEO,MA] du copolymére obtenu par RMN 'H). ATRP du
MEO,MA menée dans le toluéne & 70°C, amorcée par HEBI avec Cu'Br comme catalyseur et n-Pr-PMI
comme liguand. [MEO,MA]o/[Amorceur]o/[Cu'Br]o/[n-Pr-PMI], = 150/1/1/2.

L’analyse des courbes de distribution massique (Figure 11-54) obtenues par SEC-MALLS
indique la présence d’un faible épaulement deés 4h de polymérisation qui traduit I’apparition des
réactions des réactions de couplages intermoléculaires, tout comme elles étaient visibles lors de
I’ATRP amorcée par HEBI.
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Figure 11-54. Suivi de I’ATRP du MEO,MA par SEC-MALLS (éluant THF) amorcée par un
macroamorceur PCL-Br (PCL5) avec le complexe Cu'Br/n-Pr-PMI & 70°C dans toluéne,
[MEO,MA]o/[Amorceur]o/[Cu'Br]o/[n-Pr-PMI], = 150/1/1/2. Courbes de distribution massique obtenues
par le détecteur diffusion de la lumiére (dn/dc : calculée a partir du rapport molaire [CL]/[MEO,MA]
obtenu par RMN).

Tout comme dans le cas de I’homopolymérisation du MEO;MA ; nous avons regarde
I’influence de I’introduction initiale du CuBr; (5 ou 10 % molaire) dans le milieu de
polymérisation. L’introduction initiale de 5% de CuBr, conduit a une Iégere diminution de la
vitesse de polymeérisation (figure 11-55) ; mais surtout a ’apparition d’une période d’induction
(environ 1h). Au dela de cette période I'évolution, I’évolution linéaire du Ln(1/(1-conversion)) en
fonction du temps est observée jusqu'a 64% de conversion (5h de polymérisation). A I’opposé,
lorsque 10% de CuBr; est introduit dés I’instant initial, la polymérisation est nettement ralentie.
Dans le cas de I’introduction de 5% de CuBr,, I'évolution des masses molaires en fonction de la
conversion présente une linéarité jusqu'a 56% de conversion. Apres 4h de polymérisation on
observe une perte de contrdle (apparition de réactions de couplage), comme dans le cas de

I’homopolymérisation par ATRP.

Comment peut-on expliquer I’accélération de I’ATRP lorsque celle-ci est amorcée par les
macroamorceurs PCL-Br? La premicre hypothése peut étre la présence d’unités monomeres
dérivées de I’e-caprolactone dans le milieu réactionnel qui peut accroitre la polarité du milieu, et
par conséquent accélérer la réaction. Il n’en est rien puisqu’une vitesse de polymérisation
semblable est observée lorsque I’ATRP du MEO;MA est amorcée par ’HEBI en présence ou non
d’e-caprolactone (Figure 11-56a). La seconde hypothese peut étre la présence de chaine

macromoléculaire (ici PCL-Br) dans le milieu réactionnel qui accroit la viscosité du milieu
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réactionnel, laquelle diminue la diffusion des macroradicaux, limitant les étapes de terminaison et
favorisant la propagation. Pour démontrer cette hypothese, un PCL non fonctionnalisé a son
extrémité par un Br, est ajouté au milieu de polymérisation par ATRP du MEO,MA est amorcée
par ’HEBI. Cette derniére expérience est comparée a I’homopolymérisation par I’HEBI ou a

I’ ATRP amorcée par un PCL-Br (Figure 11-56b).

1,6 -

®m avec 5%CuBr2 y=0,2776x
1,4 R’=0,984
A avec 10% CuBr2
1,2 -
—_ ’ ¢ Sans CuBr2
=
S 1,0
?
= 081
% y =0,2423x - 0,17
4 0,6 - R2 = 0,9972
0,4 -
y = 0,0126x
0,2 R? = 0,9009
—h— —h
0,0 —— - A . |
0 2 4 6
Temps (h)

Figure 11-55. Evolution de Ln(1/(1-conv)) en fonction du temps. ATRP du MEO,MA menée dans le
toluene & 70°C, amorcée par PCL-Br avec Cu'Br comme catalyseur et n-Pr-PMI comme ligand.

[MEO,MA]o/[Amorceur]o/[Cu'Br]o/[n-Pr-PMI], = 150/1/1/2. # sans Cu'"Br, ® avec 5% Cu'Br, 4 avec
10% Cu'"Br,,

Lorsque ces 3 ATRP sont menées dans des conditions expérimentales identiques, une
accélération nette de la vitesse de polymérisation est observée (figure 11-56b) lorsque celle-ci est
amorceée en présence d’un PCL dans le milieu réactionnel. Cette accélération est réduite lorsque le
site amorceur (Br) est fixé au PCL. Dans ce dernier cas, cette vitesse plus réduite dans le cas du
macroamorceur PCL par rapport a la polymérisation par I'HEBI en présence de PLC peut étre
expliqué par I’acces limité du site amorceur, situé au cceur de la pelote statistique du PCL-Br, par

rapport au méme site situ¢ sur I’HEBI, plus facilement accessible.
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Figure 11-56a. Evolution de Ln(1/(1-conv)) en Figure 11-56b. Evolution de Ln(1/(1-conv)) en
fonction du temps. ATRP du MEO,MA menée fonction du temps. ATRP du MEOZIMA menée
dans le toluéne a 70°C, amorcée par PCL-Br dans le toluenea 70°C, avec Cu'Br comme
avec Cu'Br comme catalyseur et n-Pr-PMI catalyseur et n-Pr-PMI _comme ligand.
comme ligand. [MEO,MA]o/[Amorceur]o/ [MEO,MA]o/[Amorceur]o/[CuBr]e/ [n-Pr-PMl],
[Cu'Br]o/[n-Pr-PMI], = 150/1/1/2. # En = 150/1/1/2. ™ Amorcée par HEBI en présence
présence d'e~CL 4 Sans présence d'e—CL PCL # Amorcée par PCL-Br 4 Amorcée par

HEBI sans la présence PCL.

11.3 Amorgage de 'ATRP du MEOsMA a partir d’'un PCL-Br
L’ATRP de MEOsMA, menée dans les mémes conditions de MEO,MA et avec la méme

concentration de 1’amorceur, a conduit a une cinétique trés rapide et une rapide perte de contréle
(formation de gel au bout 1h). Ceci peut étre expliqué par une augmentation de la viscosité du
milieu réactionnel, elle-méme accrue a la présence de MEOsMA & la place de MEO,MA ; d’ou la
perte rapide du contr6le de la polymérisation. Il nous a alors fallu réduire la concentration du site
amorceur, en utilisant un rapport monomere/solvant v/v=1/1.

Avec ces derniéres conditions, I’ATRP de MEOsMA présente un démarrage lent jusqu’a
1h, puis une évolution linéaire de Ln(1/(1-conversion)) en fonction du temps est observée jusqu'a
56,3% de conversion (5h de polymerisation - Figure 11-57). L'évolution des masses molaires en
fonction de la conversion présente une linéarité jusqu'a 5h de polymérisation. L’analyse des
courbes obtenues par SEC-MALLS démontre la croissance des chaines macromoléculaires au fur
et a mesure de la polymérisation et met en lumiére 1’apparition d’un épaulement dans les faibles
volumes d’élution a partir de 3h de polymérisation (35% de conversion) traduisant des réactions

secondaires de couplage (Figure 11-58).
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Figure 11-57. Evolution de Ln(1/(1-conv)) en fonction du temps. ATRP du MEOsMA menée dans le
toluéne & 70°C, amorcée par PCL-Br avec Cu'Br comme catalyseur et n-Pr-PMI comme ligand.
[MEOsMA]«/[Amorceur]o/[Cu'Br]o/[n-Pr-PMI], = 150/1/1/2.

3n,351% \ 20 208%

1h, 3,1% PCL-Br

4h, AT 1% /

5h, 56,3%

—

—

14.0 16.0 ' ' 18.0
time (min)

Figure 11-58. Suivi de I’ATRP du MEOsMA par SEC/MALLS dans THF amorcée par PCL-Br avec le
complexe Cu'Br/n-Pr-PMI a 70°C dans toluéne, [MEOsMA]o/[Amorceur]o/[Cu'Br]o/[n-Pr-PMI], =
150/1/1/2. Courbes de distribution massique obtenues par le détecteur diffusion de la lumiere.

114 Polymérisation de I'e-CL a partir du PMEO;MA-OH :

Malheureusement, un seul essai préliminaire a pu étre effectué pour vérifier la faisabilité de l'autre schéma
synthétique proposé dans ce projet, a savoir I’amorcage de la POC de I’e-CL a partir d’un macroamorceur
PMEO,MA-OH (Schéma 11-12). Pour mener cet essai, les conditions expérimentales sélectionnées lors de I'étude de

la POC de I'e-CL catalysée par SnOct,, permettant le contrdle de celle-ci, ont été mises en ceuvre.
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Schéma 1l-12. Obtention du copolymére a partir d’'un PMEO,MA-OH.

Les conditions expérimentales de la POC de 1’e-CL ont été transposées a la synthése de ce
copolymeére dibloc. Aprés 26,5h de polymeérisation en utilisant le rapport R fixé a 0,5 et a 75°C,
on peut prévoir une conversion de 83% si on tient compte de la cinétique d’homopolymérisation

de I’e-CL (chapitre | de cette partie) et donc un X,, du bloc PCL égal a 83.

L’analyse des spectres RMN *H des copolyméres bruts et purifiés confirme la présence
des deux parties PCL et PMEO,MA.. La composition molaire en unités monoméres MEO,MA et
e-CL du copolymére purifié a pu étre déterminée grace au spectre RMN *H en comparant les

intégrations des pics d,e,f, du bloc PMEO;MA (Aqes) et du pic relatif aux protons o de la partie

3 Ag
Adef

PCL (A,). Le calcul du rapport molaire [CL]/[MEO,MA] = permet d’estimer le degré de

polymérisation moyen du bloc PCL, connaissant celui du macroamorceur PMEO,MA-Br. Apres
26,5h de polymérisation, on calcule un rapport molaire [CL)/[MEO;MA] = 1,16, d'ol un X,, du
bloc PCL égal a 77.

La figue 11-59 ci-dessous montre la superposition des courbes de distribution massique du
copolymeére avec le macroamorceur initial. D’aprés 1’analyse des courbes on voit clairement la
formation de copolymere PMEO,MA-b-PCL. Le fait d’obtenir des courbes monomodales avec
une faible dispersité prouve la présence d’une seule population des copolymeres et la disparition

des macroamorceurs.
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Figure 11-59. Suivi de POC de I'e-CL par SEC/MALLS dans THF amorcée par MEO,MA avec le SnOct, a
75°C dans toluéne, [e-CL]o/[PMEO,MA]/[SnOct,]o = 100/1/0,5. Courbes de distribution massique
obtenues par le détecteur diffusion de la lumiere.

III. Caractérisation du caractere stimulables des PCL-b-PMEOnMA
De nombreux PCL-b-PMEO,MA ont été synthétisés (Tableau 11-9). lls sont décrits par la

suite selon la nomenclature (X_n du bloc PCL/X_n du bloc PMEO,MA).

Tableau I1-9. LCST des copolymeres étudiés.

‘ X,y dubloc PCL/X,, du LCST (°C)
Noms des copolymeres
bloc PMEO,MA
Copol 21/83 21
Copo2 21/125 21
Copo3 21/164 22
Copo4 21/188 23
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La détermination des points de trouble (valeur de la LCST) a été effectuée grace au
suivi de la transmittance d’une solution aqueuse des copolyméres (3 mg/ml) par spectroscopie
UV-Visible a 670 nm. Lorsque le copolymeére est parfaitement soluble dans I’cau, la
transmittance est totale. Celle-ci diminue lorsque le copolymeére s’auto-organise en solution et
devient nulle lorsqu’il y a précipitation du copolymeére sous forme de particules par le fait de la
déshydratation du bloc PMEO,MA qui devient alors hydrophobe et n’assure plus la solubilité
du copolymere amphiphile PCL-b-PMEO,MA.

Ces LCST ont été mesurées soit par chauffage de la solution aqueuse, soit par son

refroidissement. Pour chaque copolymeére, une faible hystérésis (AT ~ 1 © C) a été observée.

Une étude a été menée pour déterminer I’influence du rapport e-CL/MEO,;MA sur la
valeur de la LCST. Le tableau I1-9 nous renseigne sur la composition des copolymeéres étudiés
et la figure 11-60 montre 1’évolution de la transmittance de leurs solutions aqueuses apres
chauffage. On peut alors observer une diminution de la LCST au fur et a mesure de la
réduction du rapport e-CL/MEO,MA. Ainsi, plus le caractére hydrophobe du copolymére

amphiphile est affirmé (forte teneur en PCL), plus le copolymeére devient insoluble dans 1’eau a

une température donnée. Par exemple le copolymére Copol (caractérisé par un rapport X_n du
bloc PCL/X_n du bloc PMEO,MA égal a 21/83) est totalement insoluble a 22°C alors que le

copolymeére Copo4 (caractérisé par un rapport X_n du bloc PCL/X_n du bloc PMEO,MA

égal a 21/188) ou encore I’homopolymére PMEO;MA demeurent solubles dans 1’eau. On peut

également observer que, pour une méme concentration en polymeére, la transmittance a basse
température décroit lorsque le rapport X_n du bloc PCL/X_n du bloc PMEO,MA augmente.

Ceci est sans doute lié a 1’auto-organisation plus prononcée des copolymeres sous forme de

micelles par exemple.
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—— Copol chauf
—&— Copol Ref
80 —&— Copo2 Chauf
—8— Copo2 Ref
—e— Copo3 Chauf
—0— Copo3 Ref
—#— Copo4 chauf
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Transmittance (%)
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Figure 11-60. Evolution de la transmission en fonction de la température pour les quatre copolyméres

PCL-b-PMEO,MA synthétisés a partir de macroamorceurs PCL-Br (Tableau 11-9) mesurées par UV a
670 nm en solutions aqueuses des polymeres (3mg/ml). Mesures en chauffage et en refroidissement.

Le copolymere PCL-b-PMEOsMA est quant a lui bien soluble dans 1’eau (transmittance
de 92% a la température ambiante) et présente une température du point trouble de 60°C,
inférieure a celle de I’lhomopolymére PMEOsMA (LCST =64°C) (figure 11-61). Ces résultats
confirment bien la conclusion précédente : le bloc hydrophobe PCL augmente

I'nydrophobicité du composé ce qui conduit a une diminution de la LCST.

100 +
4
—-
80 - Chauffage
§ —4— Refroidissement
S 60 1
c
8
E
o 40 1
S PMEO5MA-b-PCL PMEO5MA
=
20 1
0 T
50 55 60 65 70 75

Température (°C)

Figure 11-61. Evolution de la transmission en fonction de la température pour PCL-b-PMEOsMA,
synthétisés a partir d'un macroamorceur PCL-Br et de homopolymere PMEOsMA, mesurées par UV a
670 nm en solutions aqueuses des polymeres (3mg/ml). Mesures en chauffage et en refroidissement.
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IV. Etude préliminaire sur I’'organisation des PCL-b-PMEOnMA en

solution aqueuse

Comme nous I’avons précédent mentionné, les copolymeres PCL-b-PMEO,MA
présentent une solubilité dans I’eau qui dépend de la température du milieu. D’apres les
valeurs de transmittance, ces copolyméres sont sans doute également capables de s’auto-
organiser en solution pour des températures inférieures a la LCST. Ces auto-organisations sont
obtenues par auto-assemblage des blocs hydrobobes PCL de plusieurs copolymeéres alors que
les blocs PMEO,MA, solubles dans I’eau a ces températures, forment une couronne hydrophile
assurant la solubilité du nano-objet dans 1’eau. Si une telle organisation est prouvée, ces
copolymeéres pourraient véhiculer ou emprisonner une molécule hydrophobe dispersée dans
I’eau, puis par simple augmentation de température la précipitation des copolymeres

favoriserait I’élimination de cette molécule.

Une étude préliminaire a alors été menée sur des copolymeres PCL-b-PMEO,;MA et
PCL-b-PMEOsMA qui semblent présenter 2 comportements distincts.

Dans le cas du copolymére PCL-b-PMEO,MA (copo 4, rapport X_n du bloc PCL/X_n
du bloc PMEO,MA égal a 21/188) dissout dans 1’cau, des auto-organisations de diameétre
moyen 360 nm ont été observées par HPPS a des températures inférieures a la LCST du
copolymeére (égale a 23°C). Par simple chauffage au-dela de la LCST, la taille des auto-

organisations se stabilise autour de 195 nm ; ce qui peut étre expliqué par un compactage de la

couronne hydrophile sur le cceur PCL hydrophobe (Figure 11-62).

Distribution de Taille en Nombre

0 T III'III:l T Illlll'l: T LN B B B B B T 1
0.1 1 10 100 1000

Diameétre (nm)

Figure 11-62. Courbes de distribution de taille des particules en nombre a différentes températures
(mesurées par HPPS). Cas du copo4 PMEO,MA-b-PCL (rapport X,, du bloc PCL/ X}, du bloc
PMEO,;MA égal a 21/188) a 3mg/mL.
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Un comportement différent est observé lorsque le copolymere PCL-b-PMEOsMA
(rapport X_n du bloc PCL/X_n du bloc PMEOsMA égal a 21/54) est solubilisé dans 1’eau. Par

chauffage, on observe une augmentation significative de la taille des auto-organisations
lorsque la température du milieu franchit la LCST du copolymére. Dans ce cas, un

rassemblement des nano-objets initiaux pour en former de plus gros est évoque.

V. Conclusion

La préparation des précurseurs PMEO,MA bien définis et fonctionnalisés par un
hydroxyle a leur extrémité et des PCL doté d'un brome a lI'une des extrémités nous a permis de
préparer des copolyméres a blocs amphiphiles PCL-b-PMEO,MA (dont la synthése est
décrite ici pour la premiere fois). Méme si les nombreuses difficultés rencontrées au cours de
ces deux étapes ont ralenti de fagon considérable la progression de notre étude, nous avons
tout de méme atteint les objectifs fixés et nous avons réussi a préparer des copolymeres dibloc
qui s'auto-organisent en solution aqueuse et dont l'organisation peut étre perturbée par simple
changement de la température.

- 145 -



Partie Il : Chapitre 111. Synthese des copolyméres PCL-b-PMEO,MA

- 146 -



Partie II, Chapitre IV : Partie
expérimentale







Partie Il : Chapitre 1V. Partie expérimentale

I.LPROTOCOLES OPERATOIRES DE SYNTHESES

I.1 MATERIELS
Le méthacrylate de 2-(2-méthoxyéthoxy)ethyle MEO,MA (95%) et I'e-caprolactone

(99%) sont fournis par Aldrich. Ils sont distillés sous vide apres séchage sur CaH, pendant
24h puis stockés sous pression d’azote. Les méthacrylates d'oligo(éthylene glycol) MEOsMA
(M,, = 300 g/mol) et MEOyMA (M,, =475 g/mol) sont fournis par Aldrich et passés a travers
une colonne d’alumine afin d’éliminer I’inhibiteur, séchés pendant une nuit sous vide
dynamique a 40°C, puis stockes sous pression d’azote

Les amorceurs 2-bromoisobutanoate d’éthyle (EiBr), triflate de bismuth, triflate de
zinc et trichloroétain SnCl,, le bromure de cuivre (Cu'Br, 99,9%) et phénylacétyléne ont été
achetés chez Aldrich. Le dibromure de cuivre (Cu"Br,) est fourni par Fluka. Ils ont été
stockés sous P,4O19 dans un dessiccateur et utilisés sans aucune purification supplémentaire.

Le toluéne, utilisé pour la polymérisation, est préalablement séché a reflux sur CaH,,
puis stocké sur agent desséchant (polystyryllithium) et sous atmosphére inerte. Avant
utilisation, il est distillé sur paroi froide. Le 2-éthylhexanoate d’étain (SnOct,) fourni par
Aldrich est rapidement stocké dans un ballon sous atmosphére inerte puis dilué avec du
toluéne sec, fraichement distillé sur paroi froide. La solution ainsi obtenue (= 5.10°mol/L) est
conservee sous atmosphére inerte et est utilisée sans purification ultérieure. Le THF
(tétrahydrofurane) est quant a lui séché sur le complexe sodium/benzophénone puis distillé.
Le sulfate de magnésium et 1’éther de pétrole ont été fournis par le magasin de chimie de
I’Université de Lorraine et ont été utilisés en 1’état. La triéthylamine (N(Et)s, 99%) (Aldrich)
a été séchée sur tamis moléculaire activé. Le dichlorométhane (CH,Cl,) et le dioxane ont été
séchés sur CaH, puis distillés sous vide réduit.

Pour éviter le risque d’oxydation du Cu'Br et la désactivation des centres actifs lors de
la polymérisation, les réacteurs et les verreries utilisés ont été préalablement séchés et flambés
sous vide dynamique avant chaque utilisation. Les manipulations ont lieu sous atmosphere

inerte.

1.2 SYNTHESES D'AMORCEURS, DE CATALYSEURS ET LIGANDS

1.2.1. Synthesis of 2-Hydroxyethyl 2-Bromoisobutyrate (HEBI)383,
Le bromure de 2-bromoisobutanoyle EiBr (21,75 10 mol) est ajouté goutte & goutte a

0 °C dans une solution de 10 mL de éthyléne glycol (496,11 10 mol) et triéthylamine NEt;

(21,75 10 mol) pendant 2 h. Aprés addition compléte, le mélange réactionnel est agité
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pendant 2 h a 0°C puis pendant 5h a 40°C. Apres refroidissement, 500 mL de H,O sont
ajoutés au melange réactionnel qui subit ensuite trois extractions par le chloroforme. La phase
organique est lavée successivement avec 200mL d’une solution aqueuse diluée d’HCI, puis
avec 200mL d’une solution saturée de NaCOzH puis H,O jusqu’au pH neutre et est enfin
séchée par MgSO,.

Aprés évaporation du solvant, un liquide jaune visqueux est obtenu. La purification du
produit est effectuée sur une colonne de silice avec un gradient de 1’éluant éther de pétrole/
acetate d’éthyle (200mL de 90/10 ; 200mL 80/20 ; 300mL 70/30). L’¢lution a été suivie par
chromatographie sur couche mince. L’HEBI purifié est caractéris¢é par RMN 'H (CDCls)
(Figure 11-63): (CH3),—CBr— (6= 1.80; s, 6H), —CH,—CH,—OH (6= 3.70; t, 2H), and
—CH,—CH,—OH (8 = 4.15; t, 2H).

c
J |
5.0 4.5 4.0 3.5

T T T T T T 1
3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 ppm

HH W

Figure 11-63. Spectre RMN *H dans CDCl; de I'HEBI.

T T T

1.2.2. Synthese de tétraphénylacétyléne-étain

60 mL de toluene anhydre, 6,59 mL (0,6 mol) de phénylacétylene sont introduits sous
azote dans un tricol de 250 mL muni d’un réfrigérant, d'un agitateur et d'une ampoule isobare.
24mL de BuLi sont ajoutés goutte a goutte a 0°C. Puis, le mélange réactionnel est laissé sous
agitation pendant 2h. 1,55 mL (13,4 10” mol) de SnCl, dans le toluéne sont ajoutés goutte &
goutte dans le milieu réactionnel a une température de -78°C. Ensuite, lorsque la température
remonte a tempeérature ambiante, le mélange réactionnel est chauffé a 60°C pendant 12h.
Enfin, le mélange réactionnel est filtré sur MgSO,. Le produit obtenu est sous la forme d’un
solide. Le produit est caractérisé par RMN *H (Figure 11-64):
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an 78 70 ENS

Figure 11-64. Spectre RMN *H dans le CDCI; du tétraphénylacétyléne-étain purifié

1.2.3. Synthése du ligand N-(n-propyl)-2-pyridylméthanimine (n-Pr-PM)384
Un exces de n-propylamine (25 mL, 0,30 mol) a été ajouté goutte a goutte a une

solution de pyridine-2-carboxaldéhyde (22,5 mL, 0,24 mol) dans le diéthyléther (25 mL)
refroidie par un bain de glace. Apres addition compléte de 1’amine, du sulfate de magnésium
anhydre (5¢) est ajouté et mis a agiter toute une nuit a température ambiante. La solution est
ensuite filtrée, le solvant éliminé, et le produit obtenu est purifié par une distillation sous
pression réduite. Le spectre RMN 'H dans le CDCIs (Figure 11-65) est identique & celui
reporté par Haddleton et coll.? , et montre une conversion totale de la pyridine-2-
carboxaldéhyde sans produits secondaires. Rendement > 95%. RMN (CDCl; ; 300 MHz ; &
ppm) : *H : 8,50 (m, 1H) ; 8,25 (s, 1H) ; 7,90 (m, 1H) ; 7,60 (m, 1H) ; 7,15 (m, 1H) ; 3,50 (t,
2H) ; 1,65 (m, 2H) ; 0,90 (t, 3H).

1.3. HOMOPOLYMERISATION DU MEO2MA

1.3.1. ATRP du MEO2MA a partir de 'HEBI
Dans un bicol préalablement purgé a 1’azote et doté d’une sortie trois voies et d’un

barreau magnétique, on introduit successivement sous azote, 10 mL du monomere
(MEO,;MA, 54,2 10° mol) préalablement distillé, 10mL de toluéne fraichement distillé, 160
mg (1,08 10° mol) du ligand n-Pr-PMI et 78 mg (0,542 10° mol) du Cu®Br. Aprés le
dégazage du mélange réactionnel par trois cycles de congélation/décongélation, le ballon est
porté & 70°C dans un bain d’huile préalablement chauffé. Enfin, 114 mg (0,542 10°° mol) de
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I’amorceur HEBI sont introduits sous azote, ce qui donne le (tp). Des échantillons sont

prélevés sous azote au bout de chaque heure pour effectuer le suivi cinétique.

‘\ ' 6
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Figure 11-65. Spectres RMN 'H dans le CDCl; de la n-propylamine (bas), de la pyridine-2-
carboxaldéhyde (milieu) et du n-Pr-PMI (N-(n-propyl)-2-pyridylméthanimine, en haut).

Les analyses RMN 'H des prélévements bruts dans le CDCl; nous permettent
d’évaluer la conversion en suivant la diminution des signaux des protons vinyliques de
monomeres a (5,54 et 6,11ppm) par rapport aux protons ¢ et ¢’ de la chaine latérale (4,13,

4,32) (Figure 11-67) selon la formule
Conv(%)= [1-Aa/A(c.c’)]*100
Ensuite, les échantillons sont passés a travers une colonne de silice pour éliminer le
cuivre puis purifiés par précipitation dans 1’éther de pétrole froid et séchés a température
ambiante pendant plusieurs heures dans 1’étuve a vide. Les produits purifiés sont analysés par

SEC/MALLS dans le THF, ce qui permet d’obtenir leur distribution massique. La figure 11-66
représente un spectre RMN *H d'un PMEO,MA purifié.
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Figure 11-66. Spectre RMN *H (CDCl5) de brut.

Pour déterminer les masses molaires des homopolyméres PMEO,MA synthétisés, une

tentative a été effectuée en calculant le X, d'une facon indirecte, en comparant l'air du pic

: : : Y _2A
relatif a la fonction alcool de I’amorceur et ceux des unités monoméres X, = NH A
C

(Figure 11-68). Le dosage indirect de la fonction OH située a I'extrémité de la chaine est
effectué par réaction avec un isocyanate. La grande réactivité du trichloroacétylisocyanate

permet de transformer la totalité des alcools en fonctions uréthane (Schéma 11-13).

Le spectre RMN *H du PMEO,MA ayant réagi avec 1’isocyanate (Figure 11-68) laisse
apparaitre ces protons uréthane sous un massif centré vers 9,1 ppm. De plus, nous pouvons
remarquer deux pics (déplacements chimiques de 5,95 et 6,62 ppm) caractéristiques des
fonctions amide, obtenues lors de la réaction entre le trichloroacétylisocyanate et les traces

d’eau selon le Schéma 11-14.
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Figure 11.67. Spectre RMN *H dans CDCI; d'un PMEO,MA purifié
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Schéma 11-13. Transformation des fonctions hydroxyle en fonctions uréthane.
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Schéma 11-14. Réaction de l’eau et du trichloroacétylisocyanate.
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Figure 11-68. Spectre RMN *H (CDCls) d'un PMEQ,MA ayant réagi avec I'isocyanate.
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1.3.2. ATRP des monomeres MEO5MA et MEO9MA a partir de ’'HEBI
Nous avons étudié¢ la cinétique d’homopolymérisation par ATRP de ces deux

méthacrylates d'oligo(éthyléne glycol) de masses molaires différente (MEOsMA, (M_n =300

g/mol) et (MEOyMA, (M, =475 g/mol)) avec le méme protocole expérimental d’ATRP que

celui mis au point pour le monomére MEO,MA (MEO,MA/HEBI/Cu'Br/n-Pr-MI
=100/1/1/2).

1.4. HOMOPOLYMERISATION DE L’e-CAPROLACTONE

1.4.1. POC catalysée par l'octoate d’étain
25 ml de toluéne anhydre, 10g d'e-CL (9,71 mL, 2,52 mol/l) et 0,185 mg de HEBI

(0,025 mol/l) sont introduits successivement dans un ballon préalablement purgé par I’azote,
muni d’un robinet trois voies. Puis, le mélange réactionnel est placé dans un bain d’huile.
Quand la température atteint les 100°C on introduit 3,55 mg d’octoate d’étain en solution
dans le toluéne (0,25 mmol/l) et on note t,. La cinétique de polymérisation a été suivie en

réalisant réguliérement des prélévements qui ont été analysés par RMN *H dans le CDCls. La
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polymérisation est stoppée par ajout de quelques gouttes d’une solution d’éthanol acidifié par

de I’acétique.

Les analyses RMN 'H des prélévements bruts dans le CDCl; nous permettent
d’évaluer la conversion en comparant les signaux des protons éthyléniques €’ de ’e-CL et
ceux € de la PCL; (e-CL: 4,26 ppm et PCL 4,14 ppm) (Figure 11-69) selon la formule
Conv(%)= [Ae/A(e+€’)]*100. Dans un deuxiéme temps, les produits purifiés par précipitation
dans 1’éthanol froid et séchés a température ambiante dans 1’étuve a vide sont analysés par
SEC/MALLS dans le THF avec un dn/dc = 0,074, ce qui permet d’obtenir leur distribution

massique.

k o
O. ! ,<)K/B\/6\/Oa~
Br \j/\o a v & K H
S Y

Y :

Figure 11-69. Spectre RMN 'H (CDCIs) de brut.

Integral

1.4.2. Détermination par RMN 1H des masses molaires des polymeres PCL

Le X_n du PCL peut étre déterminé en utilisant les pics caractéristiques des

groupements de lI'amorceur HEBI et des unités monomeéres dérivées de I'e-caprolactone

Xn _3 A%\k (Figure 11-70).
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Figure 11-70. Spectre RMN *H dans CDCl; du PCL9 purifié.

Pour identifier la fonction OH située a I'extrémité de la chaine PCL, nous avons essayé
d’ajouter une goute de D,0 dans le tube RMN (DMSO-dg); mais ce test s'est avéré inefficace.
Un dosage des OH résiduels par réaction avec un isocyanate permet de retrouver de fagon
indirecte la fonction alcool au bout de chaine du PCL9 décrit dans le tableau 11-10 ci-dessous.

La grande réactivité du trichloroacétylisocyanate permet de transformer les alcools en
fonctions uréthane (Schéma 11-15).

Tableau I1-10. Taux de conversion et la masse molaire de polymére PCL9.

Noms Temps Conv. Mn(théo) ¥ Mn(RMN) Mn © |
(h) % g/mol g/mol SEC
PCL9 5 24,9 2850 3080 2 880 1,07

& Calculées a partir de la conversion de la polymérisation
® Mesurées par SEC dans THF (10g/l, dn/dc=0,074)

O
[l
/C\ @) @)
ClsC N=C=0 [ |l
R—OH > RO O
Trichloroacétylisocyanate O N CCls
PCL—OH H

Schéma 11-15. Transformation des fonctions hydroxyle en fonctions uréthane.
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Le spectre RMN 'H du PCL9 ayant réagi avec I'isocyanate (Figure 11-71) laisse
apparaitre le proton uréthane sous un pic vers 8,5 ppm. De plus, nous pouvons remarquer
deux pics (déplacements chimiques de 5,95 et 6,62 ppm) caractéristiques des fonctions amide
obtenues lors de la réaction entre le trichloroacétylisocyanate et les traces d’eau selon le
Schéma 2. Le spectre RMN *H de PCL9 réagi avec ’isocyanate (Figure 11-71) montre bien
que le nombre de protons NH (qui correspondent a la fonction initiale OH de PCL) est en

accord avec celui des protons des groupements provenant de I'amorceur bifonctionnel HEBI.

L.5 SYNTHESE DES COPOLYMERES PCL-b-PMEOnMA

L’obtention des copolymeéres peut se faire par les deux voies, & savoir 1’amorgage
d’une ATRP du MEO,MA a partir d’un PCL-Br ou I’amorgage de la ROP de 1’e-CL a partir
d’un macroamorceur PMEO,MA-OH. Les protocoles expérimentaux que nous avions
sélectionnés lors des études d’homopolymérisation et qui permettent leur contrdle ont été

mises en ceuvre.

\
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Figure 11-71. Spectre RMN 'H de PCL9 apreés réaction avec isocyanate
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1.5.1. Polymérisation du MEO2MA a partir du PCL-Br
1g (0,167 mmol) de macroamorceur PCL-Br est solubilisé dans 4,6 mL de toluéne

dans un ballon monocol préalablement purgé par 1’azote. Dans un autre bicol sec et purgé par
I’azote, 4,6mL (25 mmol) de MEO,MA fraichement distillé sous CaH, 49mg de ligand (0,33
mmol de N-Pr-PMI) et 24mg (0,167 mmol) de Cu'Br sont introduit sous un flux d’azote.
Apres 3 cycles de dégazage vide-azote, les deux ballons sont introduits dans un bain d’huile
chauffé a 70°C. Puis, la solution de PCL-Br est transvasée par canule dans le ballon du
monomere et du systéeme catalytique. On note alors to. Des prélevements ont été effectués
régulierement et la polymeérisation a été arrétée par trempe dans 1’azote liquide du mélange
réactionnel suivie par une dilution avec du THF. Apreés élimination du cuivre par une colonne
de gel de silice, on précipite les polymeres dans 1’éther de pétrole et on obtient des
copolymeéres sous forme solide. La composition molaire en MEO,MA et en ¢CL a pu étre
déterminée sur le spectre RMN des copolymeéres purifiés en comparant les pic d,e,f, de
PMEO;MA et le pic a de poly(eCL) (figure 11-72). Le calcul du rapport molaire
[CLY[MEO,MA] = [3a]/[def] permet d’estimer la X,, du PMEO,MA ou la X,, du (PCL)

connaissant celui du macroamorceur.

b o v ¢
a ol
Br . o/\/O\I\[(\/\a/\O’}:'
foiNe) o 8
Cd
o e
i
: a
—
I
5,8
cle -
A ‘
def !
VT
| M b
N \ a ‘ R
AL S iV W
U A

r T T T T T T T T T 1
4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 ppm

Figure I11-72. Spectre RMN (CDClI5) de copolymére PCL-b-PMEO,MA) purifié.
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II. TECHNIQUES DE CARACTERISATION

I1.1. SPECTROSCOPIE PAR RESONANCE NUCLEAIRE MAGNETIQUE
La résonance magnétique nucléaire (RMN) est une technique spectroscopique fondée

sur la mesure de I’absorption d’une radiation dans le domaine des fréquences radio (107—106
Hz ou A = 10* cm avec des énergies ~ 5.10 J.mol™) par un noyau atomique dans un champ
magnétique fort. L’interaction se produit avec la composante magnétique plutdt qu’avec la
composante électrique de la radiation électromagnétique. Elle constitue I'une des plus
puissantes méthodes de détermination de la structure des especes aussi bien organiques
qu’inorganiques. Elle est également utilisée dans la détermination quantitative des especes

absorbantes.

Lors de notre travail, les spectres RMN 'H ont été réalisés a 25°C & 1’aide d’un
spectrometre Briker Avance 300 avec un champ 300,13 MHz. Un programme est utilisé afin
de déterminer la concentration de la solution de polymeére dans le tube RMN et ainsi adapter

au mieux le nombre de scans a réaliser :

[Polymere] = 10 g/L

Nombre de scans : 64-128

Points d’acquisition : 32 Ko.

Fenétre d’apodisation : exponentielle décroissance. LB=0,3 Hz.

IL.2. CHROMATOGRAPHIE D’EXCLUSION STERIQUE

La chromatographie d’exclusion stérique (SEC) est une chromatographie en phase
liquide dans laquelle la phase stationnaire est un gel réticulé poreux disposé dans une colonne
chromatographique et gonflé par la phase mobile. Son principe est basé sur la rétention
sélective des macromolécules en solution en fonction de leur volume hydrodynamique. Cette
technique permet d’estimer les masses molaires moyennes et la dispersité des polymeres (D).
Le couplage avec un détecteur de diffusion de la lumiére a la particularité de fournir la masse
molaire absolue tout au long de la distribution du polymere, éliminant ainsi 1’étalonnage du

jeu de colonnes, a condition de connaitre le dn/dc de I’chantillon

e Appareillage :
L’appareillage de la SEC en phase organique (THF) utilisé est constitu¢ d’une pompe

Waters 515 (débit = 0,7mL/min), d’un dégazeur AF (waters in-line), d’une boucle d’injection
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de 100 pl et d’une série de trois colonnes PLgel 5pum, 300 mm X 7,5 mm, (10° A, 10° A, 100

A) avec une pré-colonne de méme type. Un détecteur de diffusion de la lumiére de modéle
mini Dawn Treos (Wyatt Technology Corporation) (A= 658 nm) est situ¢ a la sortie des
colonnes. Il est constitué de trois photodiodes qui mesurent ’intensité diffusée a 45, 90 et
140°. Un réfractométre différentiel de type OPTILAB rex (Wyatt Technology Corporation)
est également installé en série. L’appareil est équipé d’un passeur d’échantillon de type

Waters 2707.

e Mode opératoire :

Les solutions a 10 g/L de 1’échantillon a caractériser (PCL, PMEO,MA, PMEOsMA,
PMEOgMA, PCL-b- PMEO;MA) sont préparées la veille dans le THF, puis filtrées sur des
filtres Millex HA de 0,2 um. Les solutions sont injectées au moins deux fois pour s’assurer de
la reproductibilité des résultats. La valeur du rapport dn/dc = 0,083 de I’homopolymere
PMEO;MA a été évaluée a partir de plusieurs solutions de concentrations connues de
PMEO;MA dans le THF et en utilisant un réfractometre différentiel de type Waters 410. La
valeur du rapport dn/dc = 0,074 est utilisée dans le cas du PCL. Ces valeurs ont été utilisées
pour déterminer la masse molaire des copolymeéres (PCL-g-PMEO,MA) connaissant la

fraction massique des copolymeres.

I1.3. DIFFUSION DYNAMIQUE DE LA LUMIERE (DLS)

La diffusion dynamique de la lumiére (DLS) permet d’estimer la taille des particules
comprises entre 500 nm et 2 nm environ. Elle est basée sur le principe de diffusion de la
lumiere par des particules colloidales soumises a des mouvements thermiques aléatoires. La
diffusion de lumiére varie avec le temps et peut étre reliée au coefficient de diffusion des
particules dans un milieu donné et donc, par la suite, a un diametre de particule. Pour une
population de particules de taille submicronique et présentant une faible distribution en taille,

la DLS est une technique trés efficace, rapide et précise.

L’appareil utilis¢é pour mesurer la taille des nano-objets composés de
PCL-b-PMEO,MA est appelé HPPS (High Performance Particle Sizer) de Malvern
Instrument. Il possede un laser de type (He-Ne, 3,0 mW, 633 nm), un atténuateur automatique
ou a transmission (100% a 0,0003%), un détecteur de type Avalanche Photodiode, Q,E > 50%
a 633 nm, et permet un contréle en régulation température entre 10 °C et 55 °C. Les mesures
se font en rétro-diffusion a un angle d'observation de 173° ce qui permet d'étudier des

dispersions relativement concentrées. La position de mesure du faisceau s'ajuste
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automatiquement en fonction de la concentration de I'échantillon pour éviter les effets de

diffusion multiple.

La détermination de la taille des nano-objets a été effectuée a température ambiante, en

utilisant une cuve en plastique.

Dans un premier temps nous avons préparé 1’échantillon a analyser par solubilisation
directe du copolymére PCL-b-PMEO,;MA dans 1’eau, sous agitation pendant plusieurs jours a
froid (10 jours). Mais lors de la mesure des tailles des particules nous avons rencontré un
probleme de corrélation. Aussi, nous avons préparé 1’échantillon d’une autre fagon : on
solubilise le copolymeére dans le THF puis on rajoute 1’eau, sous agitation et goute a goute,
une solution THF/eau (v/v=1/0,8), ce rapport correspond au point critique de la formation de
particule en solution déterminer par diffusion de la lumiere. Le THF est éliminé par dialyse

pendant 3 jours.
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Conclusion Générale

L'étude présentée dans ce document consistait a synthétiser de nouveaux copolymeres
amphiphiles thermosensibles et biodégradables, composés de PCL et de poly(méthacrylates
d’oligo(éthyléne glycol)). En effet, ces polymeéres sont potentiellement utilisables dans le
domaine du transport de médicaments ou de I'environnement pour le traitement des eaux
usées pour I'élimination des polluants organiques hydrophobes. Le second objectif de ce
doctorat était d’étudier les propriétés d’auto-organisation en solution aqueuse des
copolymeéres PCL-b-PMEO,MA.

Afin de mener a bien ce projet, le Programme Hubert Curien Volubilis a soutenu le
projet de collaboration entre deux laboratoires, un laboratoire francais et un laboratoire
marocain, qui ont mis en commun leur connaissance et compétence pour élaborer ce
nouveaux copolymeres. La polymérisation radicalaire par désactivation réversible de type
ATRP a été choisie car elle permet, d’une part, d’accéder a des polymeéres a fonctionnalité
spéecifique de structure, de composition et de longueur bien définies et d’autre part, de
conduire a des copolymeres de cytotoxicité limitée.

Deux voies de synthese permettant 1’obtention des PCL-b-PMEO,MA ont éte testées ;
soit on fait croitre un premier bloc par une POC contrblée a partir de la fonction alcool de
I’amorceur, puis on ¢labore I’autre bloc grace a une ATRP a partir de la fonction halogene ;

soit on utilise en premier la fonction Br, puis la fonction OH (figure 11-83).

HO Br
POC @ ATRP
I Br HO —
v’ Biodégradable /0 ® v’ Biocompatible
v Hydrophobe v Thermosensible
ATRP
I ]

Copolyméres diblocs

Figure 11-83 : Stratégies de synthése des copolymeéres diblocs

Plusieurs conditions opératoires d’ATRP ont éeté testées avec le MEO,MA afin de

sélectionner les conditions adéquates a son contréle. Le complexe CuBr/n-Pr-PMI a été alors
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utilis¢é comme catalyseur, avec ou sans introduction initiale d’une faible quantité de CuBr; et
le HEBI comme amorceur bifonctionnel. Lorsque CuBr, est additionné au milieu réactionnel,
une période d'induction est observée sans que cela ne perturbe I'évolution linéaire du
Ln(1/(1-conversion)) en fonction du temps. L'évolution des masses molaires en fonction de la
conversion est également linéaire. Ceci montre que I'ATRP du MEO,MA est controlée.
Néanmoins, la présence de couplage intermoléculaire est détectée des 3 h de polymérisation
(46 % conversion). En d'autres termes, le controle de I'ATRP du MEO,;MA est atteint en
prenant soin de ne pas dépasser cette conversion limite. Les conditions opératoires
sélectionnées ont été appliquées au MEOsMA et au MEOgMA. Les ATRP de ces deux

monomeres sont également contrélées, a condition de s'arréter a 30 % de conversion.

En parallele, la polymérisation par ouverture du cycle de I’e-caprolactone a été
effectuée avec différents catalyseurs. L’octoate d’étain a permis d’atteindre un bon contrdle
de la polymérisation a 75°C et a 100°C en solution dans le toluéne. Le tétraphénylacétyléne
étain synthétisé au cours de ce doctorat et le triflate de zinc sont peu toxiques et permettent un
contréle correct des parametres macromoléculaires. Le triflate de bismuth s’est révélé étre un
bon catalyseur non toxique pour la POC et permet un bon contréle de la polymérisation a
température ambiante (25°C), sur des durées de polymérisation convenables. L’amorceur
bifonctionnel utilis¢ (HEBI) permet d’obtenir des PCL porteurs d’un groupe amorceur
d’ATRP (PCL-Br). Les conditions opératoires optimisées ont ensuite été utilisées afin
d'obtenir des copolymeres par les deux voies de synthéses envisagées avec des parametres

macromoléculaires bien définis.

La dernicre partie de ce travail a été consacrée a 1’étude du caractere thermostimulable
des homopolymeres PMEO,MA et des copolyméres PMEO,MA-b-PCL en milieu aqueux. De
cette étude, il ressort que le PMEO,;MA demeure soluble dans I'eau jusqu'a 27 °C (LCST). Au-
dela, il devient insoluble dans l'eau. Les LCST du PEOsMA et du PEOgMA sont
respectivement de 65 °C et de 92 °C. Les valeurs de LCST des copolyméres changent en
fonction de la longueur des blocs hydrophiles et hydrophobes mais présentent toujours une

LSCT laquelle est inférieure a celle de I’homopolymeére consideré.

Des premiéres expériences ont également été menées sur 1’étude de 1’auto-organisation

en solution de ces copolymeres et sur 1’évolution des nano-objets formés selon la température.
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Cette étude préliminaire mériterait d’étre poursuivie, tant par la synthése de nombreux
copolymeres que par des analyses plus approfondies de I'auto-organisation de ces copolymeres
par diffusion dynamique de lumiere. L'étude de la capacité de ces systémes a encapsuler des
polluants hydrophobes modeéles, puis a pouvoir les éliminer du milieu aqueux aprés une simple
élévation de la température (gréce a l'utilisation de molécules modéles fluorescentes par
exemple) devra étre menée. Enfin, on peut envisager une étude de la biodégradation de ces

copolymeéres dans I'environnement naturel.
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COPOLYMERES DIBLOCS AMPHIPHILES ET THERMOSTIMULABLES : SYNTHESE
CONTROLEE ET ETUDE PRELIMINAIRE DE LEUR AUTO-ORGANISATION

Résumé : Les travaux présentés dans ce manuscrit ont porté sur I’¢laboration de nouveaux
copolymeéres dibloc amphiphiles (poly(e-caprolactone)-b-poly(méthacrylate d'oligo(éthyléne glycol)
méthyl éther) biodégradables, thermostimulables et susceptibles d'étre employés dans des
applications respectueuses de I'environnement comme le traitement des eaux contaminées. La
particularité de ces copolymeéres provient d’une part de la différence de solubilité des deux blocs et
d’autre part de 1’association d’un bloc hydrophobe biodégradable a un bloc thermostimulable
hydrophile. Les propriétés de ces copolymeres en milieu aqueux ont ainsi été évaluées en fonction de
la température.

Ces composés ont été obtenus par la combinaison de deux techniques de polymeérisation contr6lée en
utilisant un amorceur difonctionnel. Pour cela, deux stratégies ont été testées : i) la polymérisation
par ouverture de cycle (POC) de I'e-caprolactone a partir d’un macramorceur de poly(méthacrylate
d'oligo(éthyléne glycol) méthyl éther) a terminaison OH apres avoir mis au point les conditions
expérimentales de la POC en comparant plusieurs catalyseurs. ii) par polymérisation radicalaire par
transfert d’atome (ATRP) du méthacrylate d’oligo(éthyléne glycol) amorcée a partir d'une poly(e-
caprolactone) a extrémité bromée.

Les températures critiques inférieures de solubilité (LCST) de ces copolymeéres ont été déterminées
par UV-visible. Leurs comportements micellaires ont été étudiés par mesures HPPS.
Mots clés : Copolymeéres amphiphiles, thermostimulables, Polymérisation contr6lée, ATRP, POC

AMPHIPHILIC AND THERMOSENSITIVE BLOCK COPOLYMERS: CONTROLLED SYNTHESIS
AND PRELIMINARY STUDY OF THEIR SELF-ORGANIZATION
Abstract: The development of new biodegradable diblock copolymers poly(e-caprolactone)-b-
poly[oligo(ethylene glycol)methyl ether methacrylate], which could be used in environmental
friendly applications such as treatment of contaminated water has been the main goal of this work.

For the preparation these copolymers, the ring-opening polymerization (ROP) and the Atom Transfer
Radical Polymerization (ATRP) were combined by using a bifunctional initiator. The two-step route
for the synthesis of these copolymers was using either ATRP or ROP as first step and the other
polymerization secondly. Each polymerization was studied carefully in order to control the
macromolecular parameters of the copolymers. On the one hand, the ATRP of methacrylates bearing
oligo(ethylene glycol) was carried out by using poly(e-caprolactone) with bromide end-group as
macroinitiator. On the other hand, the ring opening polymerization of e-caprolactone was initiated by
the hydroxyl end-group of the poly[oligo(ethylene glycol)methyl ether methacrylate], using tin
octoate, tin tetrakis(phenylethynyl) or bismuth triflate as catalysts.

The Low Critical Solution Temperature (LCST) of these amphiphilic diblock copolymers in aqueous
medium have been determined by UV-visible spectroscopy. Their micellar behaviors were also
studied by measuring size by HPPS.

Keys words: Amphiphilic copolymers, Thermosensitive, Controlled polymerization, ATRP, ROP
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