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Les polymeres dégradables, voire biodégradablescpatact avec des cellules vivantes, font
actuellement I'objet d’'un grand nombre de recheschisant a proposer de nouvelles structures
macromoléculaires originales. Cette originalitérettouve dans tous les domaines de la synthéese
macromoléculaire : nature des monoméres utilisésnoh et copolymérisation, architectures des

polymeres synthétisés, ou encore mise en formeadériau.

Plusieurs facteurs expliqguent ce phénomene aveceenier lieu une prise de conscience de I'écologie
par les populations qui s’est accompagnée de niegvalglementations. En effet, en raison de leur
faible codt de production, de la reproductibilitésdprocessus de fabrication, mais surtout de leurs
propriétés (Iégereté, bonnes propriétés physiqueseaniques, résistance aux attaques biologidues e
au vieillissement physique) les matériaux orgarsqiies plastiques ont remplacé progressivement les
matériaux classiques (verre, métal, papier...) auscdas soixante derniéres années. Parallelement a
ce succes, I'’énorme production de matieres polysnéaetuellement 200 millions t/an) a entrainé
I'apparition d’importants problémes environnemertaDes problémes sont liés, pour la plupart, aux
déchets issus des emballages qui représentent %8540 la consommation annuelle en matiére
plastique. Pour exemple, on peut mentionner ledeasacs de caisses : 18 milliards (!) sont distsb
chaque année en France dont une bonne partiesfinitcycle de vie dans la nature. L'IFREMER

estime que 122 millions de sacs sont présentsca fzontinue sur le littoral francais.

Le recyclage des matiéres plastiques pourraitugteeréponse mais il se heurte a plusieurs problemes
tant économiques que techniques (non miscibilipidymeres, vieillissement et perte de propriétés
lors des processus de mise en forme des polymeémglés...) ce qui restreint cette solution a
quelques produits. Un marché est donc actuellereanpleine expansion dans le domaine des
polymeres (bio)dégradables qui apportent une atemn intéressante au recyclage et bien sdr a la
mise en décharge. De nombreux « plastiques » daigledsont d’ores et déja commercialisés ou prés
de I'étre, gu'ils soient issus de la synthése chiraide nouveaux composés, ou de l'utilisation de bi
ressources telles que les fibres végétales, lalagdl ou encore la chitine (Tab.1). Leur essor niépe
maintenant grandement de I'accueil du grand pultlide la possibilité qu'il y a a proposer sur le

marché des produits « verts » a des prix compeétitif
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Tableau 1 : Liste des éco-emballages (d’aprés Gabdadlage CRIF-WTCM, F. Monfort-Windels, sept
2003 Food June 2003)

Marque Producteur Composition

Naturework Cargill Dow LLC (US) Poly(acide lactigu@LA)

Biophan Trespaphan GmbH (D) PLA

Biopol Metabolix Inc. (US) PHB-PHV

Mater-bi Novamont S.p.A. (I) Amidon de mais + paig@s

Biopar Biop Polymer GmbH (D) ? 70% de fécule de punde terre

Bioplast Biotec GmbH (D) Fécule + poly§-caprolactone) (PCL)

Paragon AVEBE (NL) Fécule de pomme de terre

Solanyl Rodenburg Biopolymers (NL) Fécule de pondmeerre

Evercorn resin Japan Corn Starch Co. Ltd. (J) Amide mais modifié

Supol Supol GmbH (D) Fécule + cellulose

Hydrolene Idroplast Srl (1) Poly(alcool vinylique)

Sokufol PVOH | Sokufol GmbH (D) Poly(alcool vinyligue

Ecoflex BASF AG (D) Butadiol, acide adipique, acide
téréphtalique, acide gras

BAK BAYER AG (D) Butadiol, acide adipique, caprotame

Eastar Bio Eastman Chemical Co. (US) Butadiol, @eidipique, acide
téréphtalique, acide gras

CAPA Solvay Interox (B) PCL

Biomax Dupont (US) Poly(éthylene téréphtalate) rfiédi

Natureflex UCB (B) Cellulose

Bioceta Mazzucchelli (1) Diacétate de cellulose

Le deuxieme point expliquant I'intérét suscité pes structures polyméres dégradables concerne la
médecine moderne. Le développement de nombreuseslles techniqgues médicales repose sur
I'emploi de cette classe de polymeéres : ingénigssulaire, sutures résorbables, implants dégradabl
aides temporaires a la reconstruction tissulairesseuse... La plupart de ces applications font appel
aux polyesters aliphatiques de type poly(acideidae) (PLA), poly(acide glycolique) (PGA), et
poly(e-caprolactone) (PCL) qui sont de loin les polymétégradables les plus développés d’'un point
de vu industriel. Plus récemment la délivranceéglde principe actifs et les thérapies géniques ont
entrainé un renouveau dans la recherche de copagnagnphiphiles dégradables, intérét relayé par
une demande nouvelle et croissante des industiiesmaceutiques et biomédicales pour ces
composés. En effet, dés le milieu des années 8ierBaal® et Vert ont proposé I'emploi de micelles
polymeres et de vecteurs macromoléculaires de fiypgrogue pour le transport de principes actifs,
applications qui représentent actuellement un des arincipaux de recherche sur les amphiphiles

dégradables.

La définition IUPAC réserve le terme amphiphile €& composés organiques possédant une longue
chaine aliphatique linéaire associée soit & unegeheationique soit a une charge anionique. De
maniére plus générale lorsqu’il qualifie un polymece terme traduit la présence au sein de la
macromolécule de blocs ou segments liés de macédaente et ayant un caractéere hydrophile pour

les uns, hydrophobe pour les autres. La nature gimifgh de ces copolyméres leur conféere des
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propriétés particulieres en solution comme par gtenune tendance a l'auto-organisation pour
former des agrégats et des micelles polymeresnoare une tendance a accroitre I'activité de sarfac
Ces caractéristiques rendent ces composés partmuient attractifs dans de nombreux domaines
allant de la détergence aux cosmétiques, en pgsaalds industries des additifs alimentaires, wly ¢
des matiéres plastiques, du papier, des peintdtesextile...sans oublier la libération contrélée de
principes actifs, en médecine et agriculture, @tila plus récente des applications proposée. La
délivrance contr6lée de composés bioactifs s'acegm@ de nouvelles contraintes en termes de
dégradabilité, de toxicité et plus généralementbiaompatibilité et biofonctionnalitéd'ou la

nécessité de proposer des structures originaleadépt a ces exigences (Tab.2)

Tableau 2 : Cahier des charges des matériaux ppplieations biomédicales

Biocompatibilité Biofonctionnalité
Non toxicité

Propriétés adaptées (mécaniques, physiques, chesjithermiques,
biologiques)
Vitesse de dégradation adaptée
Elimination des résidus apres utilisation
Résistance a la stérilisation, au vieillissememtestockage
Simplicité d’emploi
Autorisations de mise sur la marché, réglementation

Non Immunogénicité
Non Carcinogénicité

Non Thrombogénicité

Tous ces exemples expliquent la multiplication desherches publiques et privées fondées sur cette
thématique comme l'illustrent les histogrammes @snei-dessous.
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Nombre de documents
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2 . . o
Année de publication Q

p004

O Publications concernant les copolyméres amphiphiles ioniques
@ Brevets concernant les copolyméres amphiphiles

Evolution du nombre de publications couvrant léntatique des copolyméres amphiphiles ioniques
et de brevets concernant les copolyméres amphgphile
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RHODIA, qui posséde déja une expertise dans le tlanthes surfactants polymeres dégradables avec
toute une gamme de produits ioniques a base de gsarintéressé par un accroissement des
connaissances dans le domaine et par le potedtiglette approche nouvelle. Ce groupe a donc
commandité et financé les travaux décrits dans éengire visant a I'obtention de polyesters

cationiques ou amphotéres qui présentent un infiét cette entreprise puisque cette recherche
permet de diversifier I'éventail de polyméres amppiies dégradables de RHODIA tout en valorisant

par exemple la PCL dont les applications biomédi;att environnementales sont limitées par sa trop
grande hydrophobie et sa cristallinité élevée diduisent sa dégradabilité par hydrolyse. Des
recherches récentes menées au CRBA ont montréagmedification chimique par voie anionique

d’'une PCL commerciale permet de modifier les petgs de base de ce polymére afin de I'adapter

aux applications envisagées.

Ce mémoire de these de rend compte des travaustigfteafin de réaliser des structures polyester
hydrosolubles & base PCL caractérisées par larmmégsle fonctions cationiques et/ou amphoteres. La
description des polyméres synthétisés fera suitesaappels bibliographiques divisés en deux pgartie

La premiére traite des copolyméres amphiphilesededrs principales propriétés. Elle se diviseeentr

structures non dégradables et structures dégradablest plus particuliérement centrée autour de
I'étude des copolymeres dégradables amphiphildecs ket greffés. La seconde décrit les méthodes
existantes de modification de PCL afin de défims Ildifférentes voies d’accés a des structures

originales a partir de ce polyester disponible gtdellement.
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A- Copolymeres amphiphiles

Comme évoqué dans l'introduction, le terme ampleptéaractérise des copolymeres dont la structure
comprend deux types de segments, les uns hydrephde autres hydrophobes. En solution, les
copolymeres amphiphiles peuvent ainsi étre consgdéomme des surfactants polyméres ayant des
propriétés similaires aux surfactants classiquebatse masse molaire. A concentration faible, les
macromolécules sont isolées. Lorsque la concentratigmente et atteint une valeur critique appelée
CMC (Concentration Micellaire Critique), les changorganisent sous I'effet d’interactions entre
parties apolaires hydrophobes. On assiste alorseaségrégation de phase qui permet de diminuer
I'enthalpie de solubilisation des macromoléculegcaapparition d’'une structure de type coeur

hydrophobe /couronne hydrophile si I'on est daead’ (Fig.1) .

Copolymére Copolymeére

a blocs greffé

A B .
oo oo

— Chaine hydrophobe
oo oo Chaine hydrophile

Figure 1 : Exemples d’auto-associations de copoham@mphiphiles en milieu aqueux

L'intérét des surfactants macromoléculaires papodpaux surfactants classiques réside entre autre
dans les faibles valeurs de leurs CMC ®*107 M typiquement, contre 1910*M * La relative
stabilité des micelles formées, en particulier dassmilieux trés dilués, explique leur intérét sidam
domaine de la délivrance de principes actifs.tlipessible dans certain cas d’augmenter cetteliséabi
en jouant sur les architectures, comme dans ldeaspolymeres en peigne qui forment des agrégats
stables, ou par des réactions de réticulationgeibtie la couronne ou du cceur des micelles voire de
deux.

Un autre avantage des amphiphiles macromoléculaéside dans le fait qu’ils forment des objets

submicroscopiques dont la petite taille leur permhetcirculer dans le corps et leur confére une

certaine furtivité vis-a-vis du systéme reticuloetietlial, en particulier si la partie hydrophilentient
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du PEO connu pour son effet « d’écran » vis-a-eis protéines de défense. A ces avantages on peut
ajouter ceux propres aux polyesters aliphatiquég\(FPPLAGA, et PCL) lorsque ces derniers sont
utilisés comme bloc hydrophobe, notamment une dédiité intrinseéque qui, & son stade ultime,
produit des métabolites entrant dans le cycle d=bh&ice qui leur assure une biocompatibilité quasi

unique dans le monde des amphiphiles.

Les copolyméres amphiphiles sont des copolymeess-&-dire des macromolécules constituées d’'au
moins deux types d’'unités de répétition. La distiitn de ces unités définit le type de copolyméne.
trouve ainsi des copolymeéres statistiques, alte@ésc ou encore greffés (Fig.2a). Les copolgser

a blocs sont les plus largement décrits et seativisux méme en plusieurs sous-catégories : diblocs
triblocs, multiblocs, qui sont des structures lings et les copolyméres en étoiles et dendrimgues

sont des structures ramifiées (Fig.2b).

e _ 6 00  __ 00 000
Copolymeére statistique Copolymere dibloc

Copolymére alterné Copolymére tribloc

COCOBEeeeCCOOSeeec0CO $08(C0CO8888) 500

Copolymeére a blocs Copolymeére mutlibloc

Copolymeére greffé %

Copolymeére en étoile

a b
Figure 2 : Exemples d’architectures de copolymeéres

Du point de vue de la nature des constituantsyauvé une grande diversité de monomeres utilisés
pour former tant les segments hydrophobes qu’hydieg ces derniers pouvant étre non ioniques,
cationiques ou anioniques, voire amphotéres (TalR8hs notre étude, on ne s’intéressera qu’aux
copolymeres comportant a la fois des segments piides et des segments hydrophobes, mais il faut
noter ici qu’'un grand nombre de structures amphéghik double hydrophile » (association d'un

segment polyélectrolyte et d’'un segment non ionjareexemple) sont décrifes
Le but de cette these étant de proposer de nosv&ltactures polycationiques ou polyamphotéres
potentiellement (bio)dégradables, un intérét tatigulier sera porté aux copolyméres amphiphiles

dont les segments hydrophiles sont ioniques owsatuiés et porteurs de charges cationiques. Comme

16



Chapitre | : Etude bibliographique

on le verra ultérieurement, la méthode de syntHéssouveaux dérivés de la pehgaprolactone) qui
a été utilisée conduit a des copolymeres greffés.d€crira donc succinctement les copolymeres

amphiphiles non dégradables avant de s'intéressesteuctures dégradables a blocs puis greffées.

. Copolymeres amphiphiles non dégradables :

Le Tableau 3 présente les différentes structuresosplubilisantes classiquement utilisés dans la
synthése de segments hydrophiles. On constate muitide PEG, qui est considéré comme

dégradable au regard de sa biocompatibilité etadpoksibilité d’excrétion reinale, tous les autres
motifs forment des chaines non dégradables. Cesménes sont utilisés au sein de divers structures

et en particulier des copolymeres a blocs.

1) Copolymeéres amphiphiles non dégradables a blocs:

Ces copolymeres sont les plus largement décrits dalittérature. Leur synthése peut se faire suiva
3 méthodes principales:

- la polymérisation séquentielle de monomeres, aqsoit par polymérisation anionique, cationique
ou par polymérisation radicalaire contrélée

- des réactions de couplage de type polycondensative blocs téléchéliques de natures différegttes
porteurs en bout de chaine des fonctions réacippsopriées

- 'extension de chaines en utilisant des agentodplages bifonctionnéls

a) Non ioniques

Cette famille de copolymeres est majoritairemennposée de produits possédant des segments
hydrophiles de poly(éthyléne oxyde) (PEO). Ce tgpeopolymeére a été développé dés les années 50
avec en particulier les tous premiers di- et tabl@®luronic™ développés par Lund$tedl dont les
segments hydrophobes sont du poly(propylene ox¢@BlD). Leur succés a été rapide comme le
prouve une revue écrite par Schmdlien 1977 et dans laquelle sont détaillées les ipates
caractéristiques des 75 dérivés de PEO et PPO @ammerciaux : points troubles, hydrosolubilité,
pouvoir mouillant, moussant, émulsifiant (etc...)shique leurs principales applications industrielles
Plus récemment, Velichkovat al’ ont décrit dans une revue les différents amphégha blocs
obtenus a partir de prépolymeres téléchéligues enacromonomeres. On trouvera dans le Tableau 4
la nature des segments hydrophiles et hydropholeedype de structure ainsi que quelques
applications. Outre les dérivés de PEO qui repitése la plus grande part des segments hydrophiles,

on trouve aussi des dérivés de type 2-alkyl-2-olkaealont les propriétés varient en fonction duetyp
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Tableau 3 : Segments hydrosoluBles

Bloc Structure Remarques Type_ de_
polymérisation
Poly(oxyde éthylene) «ECHz—CHz—o} Pr?érl:ttrtéolugj%;?ag' Anionique
CHy
Poly(méthacrylate de ‘ECHZ*é% Anionique
dihydroxypropyle) O/AO,CHFCH,CHZ Neutre / substrats (précurseur acétal
| |
OH OH

Poly(alcool vinylique) et
Poly(éther vinylique)

{CHZ—‘CHH»n
OR

Neutre / substrats
Point trouble
fonction de R

Cationique

Poly(méthacrylate de
poly(éthylene glycol))

CH3

«ECHZ—é )

o~ O%H27CH27030H3
m

Sensible a la force
ionique

Radicalaire,PTG

Poly(N-isopropyl-

{CHZ—CH}»n

acrylamide) o ren e Point trouble a 31°C Radicalaire
"CHs
—fcH—cH-
, " Souvent neutre / o
Poly(4-vinyl substrats Radicalaire et
benzylalcool) TEMPO
CH,-OH
CH,—CH
Poly(4-et 2- ore—gnd, —[CH—CH - Anionique (4 et 2)
vinyl)p/)yri dine) O _r | Polyélectrolytes forts  Radicalaire et
quaternisée e X @ X Tempo (2)
R
CHs Polyélectrolyte Radicalaire
Poly(méthacrylate de {CHFC%” R=CH; PDMAEM PTG
dialkylaminoéthyle) O)\Of(CHz)z—N/R Quaternise CH Anionique
‘R PTMAEM :
NG| Polyélectrolyte
Poly(2-alkyloxazoline - n Y Cationique
y(2-alky ) (‘; o R = CH, CHs q
{CHZ—CH}»n
Poly(4-N,N-
diméthylaminomeéthyl Polyélectrolyte TEMF:O
styréne) CHy Radicalaire
CHN
CHs
R Anionique
|
Poly(acide {CHZ‘L&, Polyélectrolyte RaésiIaF:aire
méthacrylique) o~ “OH
ATRP
Poly(acide sulfonique {CHFCH}” {CHFCH}” Anionique (a)
styréne) / Poly(4-vinyl Polyélectrolytes TEMPO (ab)
benzoate de sodium) (b) pH sensible Radicalaire (ab)
sosHg | b COONa ATRP (b)
Poly(vinyloxy-4-acide {CHZ*?H}n Polvél | Cationi
butyrique) 0 olyélectrolyte ationique
(CH,),—COOH
O . .
Poly(peptide) <E(H‘,*(‘3H7NH}>“ Cationique, POC NCA13g
R

anionigue ou neutre




Chapitre | : Etude bibliographique

d’alkyle utilisé, des poly(vinyl éthers), des dé&svmeéthacryliques, et quelques polyacétals. Teus le
exemples d’amphiphiles cités montrent que le cara@mphiphile du copolymere est directement lié
a la présence de groupements polaires hydrophgisntype alcool, éther, voire amine ou acide sous

leurs formes non ionisées.

Tableau 4 : Copolyméres a blocs non ioniques olsténpartir de téléchéliques et macromonoméres

Segments hydrophiles (A) Segments hydrophobes (B) Stru ctures Applications

* PEO * PPO Emulsion

* Poly(2-alkyl-2-oxazoline) « PS Diblocs

* Poly(vinyléther) fonctionnalisé$ * Poly(isopréne) _ Transfert de phase
aminefalcool * Poly(2-alkyl-2-oxazoline) -(rAr\IIgAC\)CBSAB BAC) | Complexation

* Poly(méthyl vinyl éther) * Poly(alkyl méthacrylate) T P

* Polyacétals * Poly(alkyl vinyl ether) Multiblocs Hydrogels

* PGMA sulfoné * Poly(diméthylsiloxane) (AB(BA))

* Poly( méthacrylatele tbutyle) * Poly(2-méthylpropene) Surfactant
partiellement hydrolysé « Poly(oxytetraméthylene) | Etoiles .

 Poly(N-isopropyl acrylamide) Electrostatisme

Remargue dans le cas des méthyl et éthyl-2-oxazolineseotrouve en présence d'un cas limite de copolysnére
non ioniques, puisque ces composeés sont ionisahlé&nctions du pH.

b) loniques ou ionisables

Cette classe de polyméres amphiphiles a été largedéveloppée au niveau industriel du fait des
applications nombreuses liées a la présence dgeh@létergence, agents antistatiques...). A coté de
ces applications « historiques », on trouve cellas récentes du domaine biomédical tirant pradg d
interactions entre amphiphiles ioniques et/ou ialiss et molécules biologiques chargées. C’est par

exemple le cas des techniques de transfectioeme @u de certains anticoagulants.

Les segments hydrophiles sont constitués de tdetedamilles classiques de monomeéres avec
majoritairement des acryliques, des acrylamidedest vinyliques déja cités dans le Tableau 3. La
encore, on trouve toutes les architectures de gomrkes avec des structures di- tri- et multibloles

architectures en étoile, des dendriméres et mémeaéimaux. Tous les copolymeres comportant ce
type de segments hydrophiles forment spontanémest miicelles ou des agrégats, parfois pH

dépendants, dont le diametre moyen est comprie 2atet 100 nm.

Les Figures 3 et 4 reprennent les structures métigaes et acrylamides qui sont les plus
nombreuses et sont souvent associées entre ellegeafformer des copolymeres amphiphiles. Le
méthacrylate de 2-(diméthylamino)éthyle (DMAEM) edtin des monoméres méthacryliques
hydrophiles les plus utilisés. On le trouve assacie nombreux comonomeres de type méthacrylates

d'alkyles®* ou polyéthe. L'intérét principal de ce monomére est que I'peut augmenter
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I'hydrophilie de la structure en effectuant une tguaisation de I'amine tertiaire latérale. Cette
gquaternisation est faite le plus souvent par réaciivec un halogénure d’alkyle et permet d'obtenir
des charges vraies sur le copolymére maditid> Il faut cependant noter que méme sans
quaternisation, les copolyméres obtenus sont hgtlrbkes du fait de la présence d’amines tertiaires
ionisables par protonation. Les valeurs de pKadifites de ces structures assurent a ces copotymere

un caractére amphiphile.

CH3 CH3 R: ‘
Tern—c——Ten—c N N\
CH—C——CH—C— e e
/

c=0 c=0 ! ‘

DEA
I I HC  CHs AN o NH
o] o] N\ =
CH CH | e o9
2 > HsC CHs ppa N 0~ “NH
(0] (0]
CH H

| | N

CH CH

7Ha -He H3C>(w< \ H OYO
N R H H

/ N\
HsC CHg DEA, DPA
or MEMA

/N 0)
N NH; \L _ I
N -
| |

\
DMA block block [Nj MEMA
O
DMAEMA NAPMAm  DAMA HPMA-DMA E
Figure 3 : Monoméres méthacryliques aminés Figure 4 : Monoméres méthacrylamides et
quaternisables méthacryliques aminés quaternisabfes

Remargue: on trouve dans cette classe de polymeéres deslyiméres zwitterions porteurs sur le méme motif
monomere de fonctions ammonium et carboxyliqueitiorste**.

En ce qui concerne les dérivés vinyliques on redas monomeres décrits dans le Tableau 3 avec en
particulier les vinyl-pyridines sous leur forme teraiséé”* ou non ioniqué&. Parmi les autres
dérivés vinyliques utilisés figurent des chloroytistyrénes quaternisés par réaction avec des amine
tertiaires et copolymérisés avec du PEG, d&*¥Sdes copolyméres de poly(vinylimidazoles)

quaternisés /PEGou encore des poly(vinyl éther) porteurs de famstiamine primaifé

Enfin, une famille importante de polyméres catiomig) utilisée pour la synthese de copolyméres a
blocs est celle des poly(alkyl oxazolines). Commé'@a déja remarqué, cette famille de polymeres est
un cas limite puisque si le groupe alkyle est geetgnéthyle ou éthyle on se trouve en présence de
dérivés ionisables utilisés comme segments hydiegplzlors que des chaines alkyle plus longues
conduisent a I'obtention de segments hydrophobaseQes structures répertoriées dans le Tableau 3,
des blocs de poly(2-méthyl-2-oxazoline) sont paengple associés a des poly(2-phényl-2-
oxazoline¥’, & des segments perfluorés poly[2-(2-perfluordpétyyl-2-oxazolinel’, a des poly(vinyl

éther¥® ou encore a des dérivés poly(amido amifigs)

20



Chapitre | : Etude bibliographique

2) Copolymeres amphiphiles non dégradables greffés:

Les copolymeres greffés constituent une classepelymeéres de plus en plus étudiée du fait de leurs
propriétés rhéologiques originales par rapport wrsleanalogues a blocs. Il existe diverses voies

d’acces a ces structures.

La premiere est la voie de la copolymérisation disonomeére a partir d'un squelette polymere
préalablement activé, appelée greffage " from 'tteCeméthode reste la plus répandue bien qu'elle
présente l'inconvénient de ne pas permettre ler@entle la longueur des chaines ni du nombre de
séquences greffées. La seconde voie consiste emreffage d'oligoméres monofonctionnels
préalablement préparés sur un polymere porteurrdepgs fonctionnels. Il s’agit de la voie du

greffage " onto " qui est en plein développememtatke conduit & des structures mieux maitrisées
(Fig.5).

a) 0000° from

NW Greffage \
+ —_— !
b) onto
n ¢s~er~0 /

® O Groupes fonctionnels réactifs
Figure 5 : Techniques de greffage a) « from » et bjto »

Comme nous le verrons plus loin, les structureff@égs a base de PCL synthétisées au cours de ce
travail de these font appel a ces deux stratégies.
On trouve principalement trois catégories de capeles greffés :
- les copolyméres a squelette principal hydropdilehaines latérales hydrophobes (Fig.6a)
- les copolymeéres a squelette principal hydropleslEhaines latérales hydrophiles (Fig.6b)
- les copolymeéres a squelette et chaines laténgitr®philes qui ne seront pas développés.

En accord avec la thématique de recherche quesgérRHODIA, on ne décrira dans ce qui suit que
les copolymeéres greffés porteurs de charges cqtiesi vraies ou porteurs de fonctions ionisables
conférant dans des conditions adéquates un caFaciionique a la structure. Etant donné
limportante littérature couvrant les structuresnndégradables, on ne se limitera qu'a quelques

exemples pour chaque type de copolymeére décrit.

21



Chapitre | : Etude bibliographique

Mise en solution

dans l'eau (a)

Mise en solution

dans l'eau (b)

@ Motif hydrophile O Motif hydrophobe
Figure 6 : Comportement des copolymeres grefféaibau aqueux en fonction de la nature des
squelettes et des chaines latérales

a) Squelettes hydrophiles ioniques / chaines hydrogdhob

Les dérivés non dégradables utilisés sont prineipaht de type polyoxazoline ou polyméthacryfate
% pantchewet al® ont, par exemple, synthétisé un copolymére & ehaiincipale DMAEM et chaine
latérale PEtOz et PPhOz. Le squelette a été ptéataht polymérisé par voie radicalaire alors quse le
dérivés d'oxazoline I'ont été par polymérisatiortimaique amorcée par le chlorure de benzyle. Le
greffage est assuré par une réaction de type Metkdchentre la chaine PROz en croissance et
'amine tertiaire du PDMAEM. Le copolymeére greff®@naporte donc une charge cationique par

greffon (Fig.7)

¢ G
ool Tem C o
c=o O=C—0—CH,-CH,-N
CH
0 © CH 3
T Xy 3

CH,-CH,-N—CHj

EZHZCHZN}‘)CHZ©

C=0

Figure 7 : Copolymére PDMAEM-g-PPhOz

Remargue la encore le cas de PDMAEM-g-PEtOz est un aaitdi de structure a chaine latérale hydrophobe
puisque sous certaines conditions le PEtOz est &ouse protonée. Il faut en outre noter que le dppere a
chaine PPhOz, malgré son caractére amphiphile npasthydrosoluble.

Muehlebachet al®* ont synthétisé des copolyméres PDMAENtoly(ABu) et poly(DMAA)-g-
poly(ABu) par polymérisation radicalaire de macrommeéeres de P(ABu) et des monoméres

acryliques. Dans les deux cas les composés fordesnbbjets de 25 a 145 nm de diamétre.
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b) Squelettes hydrophobes/ chaines hydrophiles

Ces structures sont les plus courantes. Un brewdtligama datant de 1974 donne de nombreux
exemples de structures greffées a squelette hydbeifh On trouve principalement des squelettes
vinyliques avec en particulier de tres nombreuixvéérdu polystyrene (PS). Ce polymere a été associé
a des chaines anioniques de type poly(styrénersiéiade sodium) ou poly(acide méthacryliqué)
avec des segments non ioniques de type PPO e’ RBE@ncore cationiques. C'est, par exemple, le
cas du copolymére Pgpoly(bromure de [4-vinyl,N{-butyl)pyridinium]) décrit par Rizaet al*
obtenu par copolymérisation du styrene et du masnomere correspondant. Une autre structure
cationique originale, basée sur des chaines lagREO modifiées, a été décrite par Berlinetval *.

Le groupe phtalimide d’'un squelette poly(phthaliogidrylateeo-styrene) est substitué par une chaine
PEO a-trimethylammonioethyto-amino fonctionnalisée. Un copolymére greffé a ohailatérales

PEO portant une fonction ammonium est ainsi obt¢Rige8)

~HE .-*f‘gi

+
o~

e
| I

Figure 8 : Poly(phthalimidoacrylate-co-styrene) fjés par des ammonium-PEG

Dans le méme esprit, Ishizt al***

segments polyamine, et des segments polyéthestiiggures P$-(PTHFb-PMeOz) et PS-(PPO-

ont synthétisé des terpolyméres a base de PSneontees

b-PMeOz) ont été préparées et I'hydrolyse alcaliae segments PMeOz a permis de passer a un
composé polycationique RE(PPOb-PEI). D’autres exemples a base de PS et de chizitéesles 2-
oxazoline sont donnés dans une revue de Kobd{aslicite en particulier le travail de Schelzal*
ayant copolymérisé des macromonomeéres poly(2-@igrazoline) avec des dérivés méthacryliques

et vinyliques.

En ce qui concerne les autres monomeéres utilisésneochaine principale on trouve le PY@ui
permet d’amorcer la polymérisation de monomere®migues de maniére photo-induite, des N-
vinylformamides associés & des macromonoméres dEIAFIM quaternisés par CH’, des
polyméthacrylates ou encore des polyalkylenes. Resrdeux dernieres familles, on peut citer le
travail de Nuykenet al***° qui ont synthétisé des dérivés amphiphiles paymétisation par
ouverture de cycle de la 2-méthyl-2-oxazoline amerpar les motifg-chlorométhylstyrene (CMS)

de copolymeres statistiques poly(CM&MMA) et poly(CMS<o-isobuténe).
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Outre ces monomeres relativement classiques, destwises plus originales sont décrites dans la
littérature comme le polymére super-greffé (undrehg@ar atome de carbone de la chaine principale)
décrit par Grasstt al®’. Cet amphiphile est obtenu par homopolymérisation macromonomére de
poly(oxyde de tétraméthyléne) fonctionnalisé emémité de chaine par du 3-(diméthylamino)propyl

isocyanure.

Remarque on ne s'intéresse pas ici au greffage sur dafasas. Il y a toutefois des exemples de plaques de
polypropyléne ou polyéthyléne sur lesquelles sohtnpérisées des 4-vinylpyridine ou des DMAEM pastph
amorcage ou par irradiation.

[I. Copolymeéeres amphiphiles dégradables :

Comme indiqué dans lintroduction, les nouvellesgerces des consommateurs, relayées par le
monde industriel, ont amorcé l'essort des polymétégradables dans des domaines jusqu’alors
réservés aux plastiques de grande diffusion. Leaittendes amphiphiles n’échappe pas a cette
tendance ou les polyméres dégradables, de par rlature, sont employés comme segments
hydrophobes. On se propose dans ce paragraphecdee d@pidement les différentes familles de

squelettes dégradables et leur dégradation avasitntéresser aux amphiphiles qui en dérivent.

1) Polymeres dégradables:

D’un point de vue historique, les premiers matériaiégradables utilisés ont été ceux d’origine
naturelle telle que la cellulose, les protéinedeat dérivés plus complexes : cuir, laine, os... La
modification chimique de ces composés a permis dighiplier les fonctionnalités et d’en diversifier
les emplois. Mais ces processus de modification &da fois difficiles a controler et réduisent,reo
suppriment, la dégradabilité. C’est pourquoi, d&ssdnnées 60, des recherches ont été impulsées dans
le domaine biomédical afin de trouver une altemgataux matériaux naturels sous la forme de
macromolécules synthétiques dégradablén décrira succinctement les squelettes dégreslabl
existant en se limitant aux polymeres de synth@sesant tous caractérisés par la présence dergiso

« fragiles » dans leur enchainement. On s’intérassesuite a I'une des familles les plus importante
parmi ces polymeres dégradables, celle des poigesliphatiques avec une étude plus poussée de la
PCL.
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a) Polyméres dégradables non polyesters
i. Poly(amidesy-*

La plupart des poly(amides) dégradables décrittveldtr directement d’acides aminés utilisés sous
leur forme N-carboxyanhydride (NCA) et polymérigim ouverture de cycle (Fig.9). On trouve en
particulier de nombreux polymeres et copolymerdsage deL-Lysine et d’'acide glutamiquey

alkylester de poly(-glutamate), poly(N-alkyl-glutamine)...).

(@)
A R O
— ROP
RECIT% % +CO,
n

> HN—CH—C
NH—_/

\

o

N-carboxyanhydride
Figure 9 : N-carboxyanhydride et obtention d’'unydakidea-aminé)

Des structures de type poly(pseudo acide aminé)aassi été préparées. Il s'agit de polymeéres
synthétiques a bases d’acides aminés liés par iameon ester, carbonate ou uréthane. Des
polyiminocarbonates et polycarbonates ont été oisten partir de tyrosine (Fig.10) alors que des
polyesters ont été synthétisés a partir d’'une peatnodifiée.

NH

I

CNBr N=C-O-Ar-O-C=N 1 eq. HO-Ar-OH +AF_O_C_O+

n

polyiminocarbonate

0
phosgene R +p.r—o—|cl,—o~]~

n
polycarbonate

Figure 10 :Schéma de synthése de polyiminocarbereitpolycarbonates

HO-Ar-OH

L’intérét principal des poly(acides aminés) régidas le fait qu’ils sont en principe biodégradalees
pour la plupart fonctionnels ce qui donne ainsiéaca des polyméres porteurs d’amines, d'acides

carboxyliques ou d’alcools.

i. Poly(phosphoester¥)>*

Cette famille comprend les poly(phosphates), lely(pbosphites) et les poly(phosphonates) qui

peuvent étre ou non hydrosolubles (Fig.11). Ceyrmpétes sont obtenus par réaction entre un
composé phosphorodichloré et divers diols. Ladiaiphosphoester est facilement rompue dans les
conditions physiologiques ce qui conduit a des pitsdde dégradations non toxiques : phosphates,

alcools, amines, dioxyde de carbone.
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I

L or—o)-
| n
OR'

Figure 11 : Structure générale des poly(phosphates)

Une grande diversité de structures est accessibléit de la pentavalence du phosphore et des
fonctions qui peuvent étre introduites sur la chaifatérale des poly(phosphates) et
poly(phosphonates). Les polyphosphoesters peuviesi é@tre hydrophobes lorsqu’ils portent une
chaine latérale R’ alkyle, ou hydrosolubles. Zkaal>* ont proposé des composés de type phosphate
et phosphoramide cationiques et porteurs de famct@mmonium quaternaire ou amine tertiaire de

masse molaire environ 31§/mol. Ces composés ont été testés en transfatgigénes (Fig.12).

Poly(1,2-propylene H-phosphonate)

I e
{—p-o—w-c:-l,-oa-
| ‘ n

H

l Poly(phosphoramides) Poly(phosphates) l

g o
%P—Q—OH-CH:-O)— «(—l'?—o—cu—cru,—o
n

NHCH,CHN(CH,J, OCH,CH,NH,"CT
3 o i 1,5
T—o—cu—cn,—c%T—o—cn—cm—o—} ‘ET—U—CH‘C*‘:—%

29 n o
OH HaN N OICHINH,'CI

o o

|
{ro-cu-cﬂ,-o%
n

OCH,CH,N(CH,)H,"CI
Figure 12 : Synthése de polyphosphoesters catibliisau cationiques

iii. Poly(phosphazénedy®

Des les années 60, Allcock s’est intéressé a lthéga de polyphosphazénes dont la particularité est
de posséder un squelette inorganique et dégradabtde motif de répétition de type (N=P) peut, en
fonction des substituants qui lui sont adjointsndigre a des résidus de type phosphate et
ammoniaque. La synthése de ces polyméres se faitatement & partir de la polymérisation par
ouverture thermique du cycle hexachlorotriphosphazéqui conduit a un prépolymere
polydichlorophosphazene de forte masse molaire eetgrhnde polymolécularité (Fig.13). La
polymérisation cationique de phosphoranimines estalternative conduisant a un meilleur contréle
des structures.
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Figure 14 : Synthése de poly(phosphazenes)

Figure 13 : Polydichlorophosphazéne fonctionnalisés

Différentes classes de poly(phosphazénes) ontl#tnwes par substitution a température ambiante
des atomes de chlore par des groupes alcoxydeytoxyde, des groupes amine®®let 1™ ou
encore de dérivés organométalliques (Fig.14).

La plupart des poly(phosphazénes) sont hydrolytiggré stables mais un choix judicieux de
substituants (amines a bas pKa, groupes alcoxypeie’obtenir une dégradation hydrolytique voire

une biodégradation.

iv. Poly(orthoestersy>°

|56

Dans les années 70, Helletral™ ont été les premiers a synthétiser ces composéansile schéma

réactionnel donné dans la Figure 15.

CH3CH,0  OCH,CHs o0 O-R
¢ O + HO-R-OH —  » ( /:o + CH3CH,OH
n

Figure 15 : Poly(orthoesters) de type |

La structure donnée ci-dessus est dite de typealfait 'objet de brevets pour des produits connus
sous la dénomination Alzamer®. En présence d'eas, chaines se dégradent rapidement pour
redonner le diol et I'acidg-hydroxybutyrique et sont donc stabilisés par aoldi’'une base faible
(Na&COs) empéchant une autocatalyse acide de la dégradafialgré cette stabilisation il ne sont
plus utilisés. Depuis, la famille des poly(orth@es} s’est enrichi de 3 autres type de polymetds (|

et IV), plus stables.

Le type Il est issu de la polycondensation d'url diec un acétal de dicéténe. Il est trés hydrophob

et donc trés stable, méme en présence d'eau. leeltiypésulte de la réaction d’'un triol porteur de
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deux groupes hydroxyle vicinaux avec un alky! ogititate (Fig.16). Enfin le type IV est basé sur une
modification du type Il permettant le contrdle dux de dégradation sans avoir recours a des additif
Cette modification repose sur l'intégration dansdgielette hydrophobe d’oligomeres téléchéliques
hydroxyles de PLA ou PGA.

N G S LXKZ{%

OCH,CH; CH,~CH—R—OH o
sl R\ /7 TCH;
b) CHy—CH—R—OH + R—C-OCHCH; —> ¢ P +CHaCHOH ——> | °C \ + CH3CH,0H
OH OH OCH,CHs; >C\ O O/CH*R
R OCH2CH3 n

Figure 16 : Poly(orthoesters) a) de type Il ede)type IlI

V. Polxganhgdrideﬁ

Ces polymeres ont été synthétisés et étudiés anecopjectif d’en faire des fibres textiles, ce gat

le cas des poly(anhydrides) aromatiques a baseidd’a@réphtalique ou isophtaligue et des
poly(anhydrides) a bases d’hétérocycles (Fig.1®8pdddant, leur sensibilité a I'hydrolyse les a
détournés de cette premiere application vers titisation dans le domaine biomédical ou cette

fragilité ainsi que leur hydrophobie les rendeméiassant pour la délivrance de principes actifs.

L o o l HOOC\©/COOH /©/COOH
o (CHa OF HooC

Polyanhydride Acide isophtalique Acide téréphtalique

Figure 17 : Structure générale des polyanhydrides aycliques et principaux diacides cycliques
utilisés
lls sont pour la plupart préparés par polycondémsat I'état fondu. La premiére étape, en présence
d’acide acétique, permet de passer d’'un diacideosgtique a un dianhydride. Ce dernier est ensuite

polycondensé sous vide afin d’éliminer I'acide apét qui se forme. Les deux autres méthodes sont

la polycondensation en solution et 'ouverture gele
Les poly(anhydrides) sont trés sensibles a I'hydmlqui peut étre catalysée par les acides et les

bases. La structure des polymeres, et en partidalie plus ou moins grande hydrophobie, influe sur

leur vitesse de dégradation. En outre, en deha@dily(anhydrides) aromatiques, ils subissent tous
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une auto-dépolymeérisation que ce soit a I'étadsaotiu liquide, et ce méme en conditions anhydees, ¢

qui limite leurs applications a la délivrance dmg@ipes actifs.

b) Polyesters aliphatiques

La profusion d'unités structurales pouvant conduirex polyesters est telle que ces polyméres
possédent un tres vaste éventail de propriétéexgligue leur succes dans des domaines aussi divers
que les applications temporaires biomédicales,ctegaux liquides, les fibres textiles (Dacron™,
Terylene™) ou encore les matériaux a haute résistahermique (polyarylates). Le domaine
environnemental n'est pas exclu avec en particuliegrand nombre de sacs dégradables a base de

polyesters aliphatiques (Tab.5).

lls sont théoriquement dégradables par hydrolysdadude la réversibilité thermodynamique qui
caractérise I'estérification. Mais en pratique fargle hydrophobie et parfois la cristallinité ékeve

ces composeés, en particulier dans le cas des palgesomatiques, empéche tout contact intime entre
le milieu aqueux et le polymére rendant leur dégtiad impossible ou trop lente. Ce n’est cependant
pas le cas pour les composés aliphatiques posskgaptus courtes chaines carbonées tels que les
PGA, PLA, et dans une moindre mesure la PCL praieipent biodégradable en présence de
microorganismes. Cette dégradabilité explique liasttion importante de ces polyméres dans les
domaines agricole et biomédicale. On se limiterasdee qui suit & la description des structures
polyesters répondant a ce critere. Aprés une bpegeentation de I'ensemble de cette classe de

polymeres on s'intéressera plus particulieremertoguivés PLA et PCL.

Les polyesters aliphatiqgues appartiennent & undlléade polyméres qui comprend a la fois des
composés d'origine naturelle produits par voie &aebne, les polf-hydroxyacides), et des

composeés synthétiques obtenus soit par polycontiemsal’hydroxyacides ou de diacides et diols,
soit par ouverture d’hétérocycles de type lactteeTableau 5 rend compte des principales strusture

polyesters aliphatiques existarifes
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Tableau 5 : Polyesters aliphatiques

Tvpe de polyesters

aliphatiues Polymeres et acronymes Structures

Polylacide glycolique)
GA

o]
Poly - ’ -EO_&I_CH:—]_H

hiyrdrozyact des) Poly(adide lactique) {_O _d? ﬂ}
PLA& —CH
dg ' ®
Pnly‘(hydlr:‘ul_zférmmate) E
R
Poly(p- Polyhydrosyral érate) 0
hydrozyacides) PHW %D—H—CH —CH%
CH C;
Poly p-acide malique) i S
PMLA {-o—!:—cm—cm}
n
Polyiy-hydrozyacides) Palywalérolactone o
PVL {-o-&—(CHg)k}
n

Polye-caprolactone)

o]
FCL -[—0—8—(CH:J-+n
]

Folys-décalactone) {D—H—(CH) _CHJJ;
N

Poly=-hydroxracides)

FDL
(CH), CH
el 4&?33811&2’ . +D—CD—CD—D—(CH) %1
Autres .
Palyipera-diozanone) {‘D —CH—C0—0 _(CH:j_‘lT
FDE

i. Polyesters aliphatiques d’origine bactérienne

Ces polymeres sont produits par une fermentati@élianne contrdlée impliquant des organismes
présents dans la nature. Cette famille comprenck emitres I'homopolymere PHB, ainsi que ses
copolymeres avec d'autrgs-hydroxyacides dont la composition peut étre apigi@-95% de 3-
hydroxybutyrate) par contrble de la source carbofaenie aux microorganismes. On trouve
également des copolyméres de 3-HB et d’acide 4exythutyrique>” Ces polyméres se biodégradent
dans le sol et les boues activées lorsque les anganismes appropriés sont présents. En revanshe, i
subissent une dégradation hydrolytique relativenhemie en milieu tampon phosphateiretvivo du

fait de I'absence d’enzymes nécessaires. D’un mEntue industriel, des copolyméres PEBPHV
sont proposés sous la marque Biopol™ par Metahumiir des applications dans le domaine de
'emballage, des fibres, des adhésifs... Cette Ilande polyesters comprend aussi les PMLA,
analogues carboxylés des PHB, qui sont produits Eaur forme isomere R par des microorganismes
alors que tous les stéréoisomeéres peuvent étthédiges. Les PMLA sont peu développés du fait de

leur dégradation trop rapide en milieu aquéux.
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ii. Polyesters aliphatiques de synthese

Comme on l'a évoqué plus haut, les polyesters dathége peuvent étre obtenus soit par
polycondensation d’hydroxyacides ou de diacidedi@s, soit par ouverture d’hétérocycles de type
lactone. Concernant les premiers, on se référaraedrevue écrite par Edlund et AlbertsSoqui
présente I'ensemble des composés polyesters ohpangslycondensation de diacides ainsi que leurs
applications en tant que polyméres dégradables amu et leurs copolyméres poly(ester-amides,
-imides et -uréthanes). A titre d’exemple, on eiteseulement les homo- et copolyesters d'éthyléne
glycol ou 1,4-butanediol et d’acide succinique dipmue qui sont biodégradables. C'est le cas des
poly(butylene succinatee-butylene adipate), commercialisés sous le nom@ief, et utilisés sous
forme de pots pour plantes vertes. Le probleme aamdes polycondensations étant de conduire a
des masses molaires faibles, le recours a dessagerouplage est quasi obligatoire pour augmenter

ces masses et obtenir ainsi des propriétés méeanégeeptables.

a) Polyesters a base de lactide et de glyctfiitle

Les poly(acides lactiques) (PLA), le poly(acideagllique) (PGA) et les copolyméres correspondants
sont les polyméres dégradables les plus utilisés.

Comme on I'a vu dans le Tableau 1, ils sont uslidans une certaine qualité pour la fabrication de
sacs dégradables et autres objets : Naturework™Dale-Cargill ou Biophan™ de Trespaphan.
Récemment une collaboration Mitsui / Sanyo MavicdMes’est concrétisée par la production de
disques CD musicaux, de CD-Rom et de disques \edéBLA. Mais leur développement est surtout
lié a 'industrie biomédicale ou ils sont couraminetilisés depuis plus d’'une trentaine d’année.rkeu
nombreuses applications biomédicales ont fait #bbjune revue écrite par Ueda et Tabaga sont

reprises dans le tableau ci-dessous (Tab.6).

Tableau 6 : Applications biomédicales de PLA, R&Aopolymeres

Application Matériau Nom commercial
PGA
. PLAGA, Dexorf
fils de sutures P Vicryl
poly(GA/triméthyléne iosviP
. Biosy!
carbonate/dioxane)
chirurgie osseuse Phusilin€, Bioscrew,
Implants | . PLA 5
chirurgicaux ( plaques Et. vis) - Sysor -
renforcement tissulaire PGA Dexon MesH , Neoveif
(tricots) PLAGA Vicryl Mesh®
peau artificielle Dermagré’fft
cartilage artificiel PLAGA Neocyf%
dure-mere spinale Ethisorl’
Libération contrdlée de ,|mplants Decapeptyl I.‘P’ Z_oladei?,
fincipes actifs (gels, éponges poreuses, PLAGA Enantoné, Bigonist’
princip films et tissus) Sandostatine
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> Synthése :

Les PLA et PGA sont principalement obtenus par deoies de synthese. La premiére est la
polycondensation acido catalysée des acides l&stigtiou glycolique. Les masses molaires obtenues
sont faibles (M<5000 g/mol) et les matériaux prépgpar cette voie ne présentent aucune propriété
mécanique intéressante. La seconde est la polyatiérispar ouverture des cycles glycolide et/ou
lactide. Ce dernier existe sous trois formes diastéomeres et un mélange racémique. Dans le cas
des PLA, la polymérisation se fait la plupart dnps en masse a température élevée, 140-180°C, et
sous pression réduite en présence d’'un catalyB#arpeut également se faire en solution. Plusieurs
meécanismes ont été étudiés : cationique, anioniejueoordination-insertion. Les copolymeres
statistiques PLAGA sont synthétisés de la méme @énannais a des températures légerement plus

basses.

Afin de définir les différents types de stéréo @palymeéres de PLA et PGA, une nomenclature a été
proposée par Véft Elle est basée sur la teneur en unitésctique ol la notation PLAdéfinit un
PLA contenant X % de ces unités. Ainsi, un Rigfest un homopolymere delactique, un PLAs
contient 25% d'unités D, et un PLAGA,s est un copolymére contenant 37,5% de chacun des

stéréoisomeres- etD-lactique et 25% de motifs glycolique.

> Propriétés :

Les bonnes propriétés mécaniques de ces matégaenr, particulier du PL#,, expliquent en partie

le succés rencontré par ces polyméres. Le modut®mlgervation (composante élastique du module
complexe obtenu dans le cas ou les contraintes siaosoidales et de faibles intensités) et la
contrainte de rupture sont élevés, mais tendeirhander avec I'incorporation d’'unités-lactique ou
glycolique (Tab.7). Du point de vue de leurs prég@s physico-chimiques lestdPi(A) et PL-LA)

sont semblables alors que le polymere racémiquérestdifférent. Les deux premiers sont semi-
cristallins avec une Tg entre 48 et 59°C et ung&gature de fusion pouvant aller de 130 a 196°C en
fonction des conditions de cristallisation et dessges molaires. Les Pl.&oient leur température et
leur enthalpie de fusion diminuer avec lincoparatid’'unitésD ou L-lactique et sont totalement
amorphe a partir de 15% deouL-LA. La plupart des PLAGA sont amorphes et ont terapérature

de transition vitreuse, et de fusion le cas éch@amtdiminuent avec la teneur en unités glycolique

Tableau 7 : Propriétés mécaniques de PLA et PGA

R Module c_ie Contrainte a la Elongation a la
Polymére Tg () Tf (T) conservation o
(Mpa) rupture (Mpa) rupture (%)
PLA100 48-59 130-196 3600 50-65 2,1-3
PLAsg 56 / 3200 48 8,7
PGA 35 210 / / /
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L'une des plus importantes propriétés de ces palgmest leur biocompatibilité. Cette derniere est a
I'origine de leurs nombreuses applications médgalieest d’autant plus importante que les produits
de dégradation ultime sont des métabolites. De neusles études ont été menées sur ce sujet, en

particulier par Veret al®

qui ont montré la biorésorbabilité de ces compatése sont intéressés a
leur dégradabilité en fonction de divers facteurstamment la composition en unités et L-
lactique§*® la morphologie du matérifili la taille du matériau (phénoménes d’autocatalgte
diffusion d’oligomére¥°3 et les masses molaires. Bien que I'hydrolyse koifacteur principal
intervenant dans la dégradation, la dégradatiolyreatique de ces composés par la protéinase K,
protéine non humaine, a également été éttfliBans le cas des PLAGA, la vitesse de dégradation
augmente avec la teneur en unités glycolique. bsneres PLAGA ne sont pas a proprement parler
biodégradables dans les organismes animaux et hgmaais ils sont bio résorbables de par leur

produits de dégradation hydrolytiques simples.

Plus généralement, il faut remarquer que tout ¢eend les polymeéres PL&A, moins cristallins et
plus hydrophiles favorise leur dégradation. La deadiversité des structures de RGA,, lice a
I'existence de stéréoisoméres de PLA, permet deutapdette vitesse de dégradation ainsi que les
propriétés mécaniques a moindre colt et justifiealte éventail d’applications commerciales de ces

polymeres, méme si les marchés restent petits amtitgs.

B) Poly(e-caprolactone)

La PCL, tout comme les polyméres a base de laatdglycolide, fait partie de la famille des
polyesters aliphatiques. Elle est produite indaB&inent (Ton& Cap&) et trouve de nombreuses
applications. Elle est, par exemple, utilisée ent tque thermoplastique, sans lien avec sa
dégradabilité, pour des semelles de chaussuresoadhésifs a base de polyuréthanes ou ce sont sa
bonne compatibilité avec les autres polymeres, gg@mgntation aisée, et ses propriétés
physicochimiques (Tg basse, semi-cristallinité,gérature de fusion modérée) qui la rende attractive
Sa dégradabilité est variable en fonction des d¢ommdi de dégradation avec une dégradation
relativement rapide en présence de microorganismags lente par hydrolyse. Ces variations sont
mises a profit dans la fabrication de sacs dégtaddBioplast) ou de films de paillages, rapidement
dégradés dans I'environnement, et des applicatians le domaine biomédical ou c’est cette fois-ci
sa dégradation hydrolytique lente et ses proprigtésaniques qui sont intéressantes. Elle est par
exemple utilisée sous forme d’implamtermettant la libération prolongée d’'un contraeqir une
période d’'un an (Caprondy; sous forme de fils de sutures PGA/PCL (MondtriMionosyif), sous
forme de substitut de dure-mére en PLA et PODes études sont également en cours en vue de son
utilisation en tant que matrice en ingénierie lmse’’ et en tant que coeur hydrophobe dans la
préparation de micelles, applications pour lesggefia résistance a la dégradation est un facteur

limitant.
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> Synthése :

La méthode de choix pour la synthétise de PCLaggblymérisation par ouverture de cycle dedL,

lactone issue de l'oxydation de la cyclohexanon®isTtypes de mécanismes sont décrits dans la

littérature : anionique qui donne de faibles massekires, cationiqueW]: 15 & 50.1dg/mol) et

par coordinatioff. Cette derniére est la plus utilisée. Les amorcetitisés sont alors le di-n-butyl
zinc® les chlorures et octanoate d'éfaif} les alkylates et halogénures d’Al, Mg, Sn, TigZzrn*"

et les lanthanidé$ Le 2-éthylhexanoate d’étain, ou octanoate d’étedt le plus largement utilisé.
Généralement, la polymérisation a lieu sous argb20AC et conduit & des polyméres ayant une faible

polymolécularité et des masses molaires supériéuss16 g/mol.

Il est également possible d'obtenir la PCL par pwyisation radicalaire de 2-méthylene-1,3-
dioxepane comme I'ont montré Bailey al’® ou par d’autres méthodes alternatives comme celle

utilisant des radiations micro-onde décrite pargSetral®.

Il faut noter que de nombreux copolymeresedel et LA ont été synthétisés, principalement des

copolyméres a blocs. Ces derniers permettent debioemla bonne perméabilité de la PCL aux

principes actifs (10fois supérieure a celle du Pkg\a la bonne dégradation hydrolytique des PLA

> Propriétés :

La PCL est soluble dans les solvants halogénéhytir@carbures aromatiques, la cyclohexanone et le
2-nitropropane. Elle est, par contre, insolublesdas hydrocarbures aliphatiques, I'éther diétludiq

les alcools et I'eau.

Il s’agit d’'un polymeére semi-cristallin dont le tade cristallinité est élevé. Il peut varier de 88%5-
45% pour des PCL de 5000 a 60000 g/mol respectinerba température de transition vitreuse d’une
PCL est de -60°C environ alors que la fusion selytoentre 59 et 64°C selon la cristallinité. La
température de décomposition est élevée (300°Ghickacilite sa mise en forme.

Les propriétés mécaniques (module actif (E"), @inte a la ruptured), élongation a la limite

élastique ), elongation a la rupture,j) diminuent avec les masses molaires (Tab.8).

Tableau 8 : Propriétés mécaniques de PCL en fona®la masse molaire

Mw E’' (MPa) o (MPa) & (%) g, (%) Ré&f.
44000 400 16 80 7 >2
200000 549 20,3 576 8 "
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La PCL est trés hydrophobe en raison du nombre ritapbde groupes méthylene qui composent le
motif de base. Cette hydrophobie se traduit parvateur élevée de I'angle de contact avec I'eau qui
est autour de 95° et une tension de surface fallflanJd/cri °”®" Elle est responsable de la faible
sensibilité a I'eau de ce polymere. Les dégradaiionitro etin vivod'une PCL ont été étudiées par
Pitt et al.®®"®" au cours du développement du Capr8n(fig.18). La vitesse de dégradation
hydrolytique est trés lente et la dégradation ntestpléte qu’au bout de 2 a 4 ans qu’elle soiigéal
in vitro ouin vivo.
Concernant la dégradatian vitro, les résultats issus des études de Pitt (Fig.E8ngttent de
distinguer deux phases de dégradation :

1- dans un premier temps, les chaines subissent desires statistiques au niveau des liaisons

esters (@), ces coupures n’entrainent pas degeertesse pour le matériau (b)

2- la seconde phase commence avec I'apparition d'olages MK 5000) pouvant diffuser. Il

y a alors perte de masse.

La dégradation s’accompagne d’'une augmentatiom deidtallinité du matériau qui s’explique par le
fait que I'hydrolyse est plus rapide dans les partimorphes, ce qui ne laisse que des domaines
cristallins et les courtes chaines formées qui @eueristalliser plus facilement (c). On remarquesa

que le module d'Young n’évolue pas avant 40 sensajdgalors méme que les masses molaires sont

déja nettement plus faibles.
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Figure 18 : Evolution des propriétés de PCL au code |la dégradation in viv®
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Tous ces résultats sont corroborés par les étudagen par Let al®**® en milieu tampon phosphate

isoosmolaire (Tab.9). Ces études ont en outre @digbsence de dégradation hétérogene pour la

PCL.

Tableau 9 : Dégradation de PCL en milieu tampongpihate

. Absorption d’eau Perte de masse Masse molaire . I
Semaine (%) %) (g/mol) Cristallinité (%)
0 0 0 58700 47
63 <2 3,5 ~ 20000 63

133 8 10,7 / /
200 12,5 14,2 7000 75

La dégradationn vivo a été étudiée par de nombreux groupes dans ddgicna environnementales
abiotique&®® biotiques en présence de micro-organismes, hestéu champignofi$® ou en
présence d’enzymes (protéinase K, lipase Pseudamoffd®. Ces études ont montré que la PCL est
rapidement dégradée, avec une disparition préiétentles zones amorphes. Une perte totale de
masse est constatée en 28 jours dans les eawellestula dégradation enzymatique est donc

beaucoup plus rapide que I'hydrolyse chimique emptan phosphate. Goldbeeg al® ont proposé le
mécanisme suivant (Fig.19).

HOR—0{-C—(CHy)s— O%H —

/ '

o)
I I q
HO—C—(CHj,);—CHO — » HO—C—(CHp);—C—OH

ATP

—(CH3)s—O—H

+ HSCoA

AMP + PP +H 20

HO O C—CHp,—CH,—CH,—CH,—C—SCoA

FAD
FADH 2

(o]
Il

HOO C—CH,—CH,—CH,—CH,—C—SCoA

i/‘Hzo

i

HOOC— CHz*CHzchchzfc
NAD +

K‘NADH+H +

i i
HO O C—CHp—CHp— C——CH,—C—

r HSCoA

9 i
C—SCoA + CHy—C—

|

CO;, + Hy0

SCoA

SCoA

HOOC—CH,—CH,— SCoA

Figure 19 : Mécanisme proposé pour la métabolisatie PCL
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La dégradation d’'une PCL a également été étudiéPqasart aprés marquage radioactif au tritium du
squelette polymeére. En accord avec la littérataueune perte de masse n'a été observée apres 200
jours dans le tampon phosphate & 37°C. Seule uteipitiale de masse de 4% a été obséfvée

Une étude de la biodégradation en boue activédnde dle PCL tritiée a montré une dégradation par
la surface due a la présence d’'exoenzymes. Cettigdpiadation conduit & une fragmentation de 80%
de la matrice sous forme d'oligoméres hydrosolubj@®s seulement 40 jours. Elle atteint un plateau
a 85% aprés 72 jours se traduisant par une digparibtale des films accompagnée d’'une

prolifération bactérienrné

Il faut noter que la dégradation des PCL peut-§tendement améliorée par augmentation de son
hydrophilie et/ou diminution de sa cristallinitéed a été montré dans le cas de copolymeres
PCL/PLA*® et de PCL carboxylée

c) Conclusion

Il existe comme on I'a vu un grand nombre de polgsédégradables proposés pour répondre aux
besoins spécifiques des applications dans les d@m@&nvironnementaux et biomédicaux. Parmi eux,
les polyesters aliphatiques restent les polymagnethétiques de choix dans la majeure partie des cas
lIs ne peuvent cependant pas répondre a toutesttiestes étant donné que la diversité de leurs
structures est limitée. En particulier, la PCL, présente des avantages certains du point de vsesde
propriétés mécaniques et biologiques, est restralans ses applications du fait de sa trés grande
hydrophobie et d’'une cristallinité importante gaende sa dégradation hydrolytique tres lente. L'une
des méthodes permettant de modifier les propridéss polymeres, et en particulier de PCL, est,

comme on I'a vu dans le cas des amphiphiles noradégles, de les copolymériser.

2) Copolymeres amphiphiles partiellement et totalendégradables :

Le terme « partiellement dégradable » décrira dargui suit les structures amphiphiles dont I'ua de
composants est dégradable. Etant donné la natsrealgmeéres dégradables décrits ci-dessus, nous
aurons principalement affaire a des segments hhdtmgs dégradables et des segments hydrophiles
non dégradables. Parmi ces copolyméres, nous mbéiesserons tout d’'abord aux structures ne
contenant pas de segments polyester puis nousalécies dernieres et en particulier celles a base

de PCL. Chaque famille sera subdivisée entre capilgs amphiphiles a blocs et greffés.
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a) Non polyesters
i. Copolymeres a blocs :

On trouve des dérivés d'acides aminés hydrophobsscees au PEO dans des copolymeéres a base de
poly(B-benzyl-aspartatd) de poly(glutamate de benzZ{l) des poly(leucines)... L’avantage des

poly(L-acides aminés) est qu’ils sont dégradables enayushent et/ou biodégradables.

Des poly(acidesi—aminés) hydrophiles ont aussi été décrits. L'aaislgartique a été combiné avec le
poly-butadiéne par Krdspour former des diblocs. Demimg al eux ont synthétisé des copolyméres
diblocs PMMA®D-Poly(benzylt-glutamate) a longueurs de chaines contrdlées plmpgrisation
ATRP de MMA suivie d’'une polymérisation vivante MCA de glutamate de benzyle (BzI-Glu)lls
ont également préparé des diblocs totalement déblesl poly(L-leucinep-poly(acide L-
glutamiquej’ formant des hydrogels et ayant un potentiel ayénierie tissulaire.

La plupart de ces équipes a également travaill€ & poly(-Lysine)s (PLL) afin d’obtenir les
pendants cationiques des polyméres décrits ci-de€sest le cas de Pakséisal®® qui ont obtenu des
hydrogels anioniques ou cationiques dégradableartir ple diblocs de lysine ou acide glutamique
pour la partie hydrophile et de valine ou leucimeirpla partie hydrophobe. La PLL est largement
utilisée, en particulier, pour la recherche tractfm de genes car elle « condense » I'ADN. C'estsd
ce but que Malavosklish et Ahn ont synthétisé dekibtocs [PLLb-PEG},a partir de chaines courtes

de chacun des homopolymé¥esu par ouverture du cycle NCA dezN-ys™®.

On remarque que dans
ce cas on n'est plus vraiment en présence d’un gutmibd classique puisque les deux monomeres sont

hydrophiles.

Chulheeet al!® ont synthétisé des copolyméres & blocs composégoljg2-éthyl-2-oxazoline)
(PEtOz) pour la partie hydrophile et de poly(1ljg@thyléne carbonate) (PTMC) pour la partie
hydrophobe. Ces composés forment des micelles @en20de diamétre dans I'eau. Des objets plus
petits (120 nm) ont été obtenus par Youngkywal'® Ces auteurs ont utilisé des dérivés de type
phosphazéne avec un bloc hydrophile portant deaxpgrments méthoxyéthoéthoxy (MEE) et un bloc
hydrophobe portant un MEE et un phényl. Des dérptéesphazénes contenant le méme segment
hydrophile et un segment hydrophobe polystyreneb-PEMEEP) ont été synthétisés par Allcamk
a|.103

avec des compositions en PS et P(MEEP) allant:0e37 a 1 :0,86. Ces copolymeéres forment

des micelles d’'un diametre d’environ 170 nm.

ii. Copolymeres greffés :

On trouve principalement deux classes de chainexipales utilisées pour la formation de

copolymere greffés : les dérivés naturels de tygdrdne, cellulose et chitosane dont les structures
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sont représentées dans la Figure 20 et les polgméee synthése dégradables. Les squelettes
polysaccharide sont largement utilisés du faitede taractere renouvelable. lls possedent en aaotre
caractére dégradable, voire biodégradable, queled particulierement attractif, en particulier sldm
domaine des formulations galéniques en raison de hen-toxicité, de leur grande viscosité en

solution et de leur caractere amphiphile intringdDe dernier peut étre exacerbé par modification

chimique.
B CH2 1 - -
CH,OH
/CH2 O
CH,OH
o}
OH \ OH ©
CH,OH HOH,C NH,
o) Q HO o
Branchement 1-3 OH H (@) HO o
CH,OH NH,  HOH,C
o} o n
OH \/OH
o}
OH
OH 1= —n _
a) Dextrane " b) Cellulose c) Chitosane

Figure 20 : Squelettes naturels polysaccharides

a) Squelettes naturels

Toutes les structures greffées dont les squelsties des polymeres naturels sont obtenues a partir
d’'une méme stratégie. Les groupes réactifs hydeoxtfou amine du squelette sont activés ou
partiellement protégés en fonction du type de réacpuis utilisés pour des greffage de type « ento

ou « from ».

La cellulose est le principal dérivé naturel uélipour former des dérivés amphiphiles avec en
particulier des acrylates, des acrylami@®&$® et des 2-oxazolines. Bien que ces composés aét d
fait 'objet de nombreuses études et de nombrepdtdéde brevets depuis les années 50 (Corn
Product International, Casco...), la tendance a&uejli vise a I'utilisation de matériaux issus de
ressources renouvelables, et I'évolution des teghas de polymérisation, font que les recherches dan
ce domaine restent intenses. Les chercheurs \Aseltienir un contréle plus poussé des structures, o
a faciliter le greffage en masse (techniques disibn réactive). On ne décrira pas en détail tdetes
structures obtenues mais on peut noter I'existeleceopolymeres de cellulose et méthacrylate de
glycidyle (GMA), DMAEM, acide acryliqu&>'°®ou Me0z%*°

L'amidon est également utilisé et combiné avec skxgments méthacryliques de type TMAEMA,
MAPTAC et DADMAC (Fig.21}'*"**3 des segments polyacrylamides greffés par irradiat™* ou
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des polyamines commercial&sgreffées aprés introduction de fonctions amine Isumidon et

réduction de poly(acrylamide) en poly(isopropyl ae)i

@ /
ﬁ) cl CH; H e CIOJ/
\K\O/\/Nca %J\/N\A/N\ \/\ﬁ
CHs l /
TMAEMA, MAPTAC DADMAC

Figure 21 : Monomeres cationiques méthacryliqguegrgtliqgues greffés sur amidon

Le chitosane, qui est porteur de fonctions aminprevient de la N-déacétylation de la chitine, est
aussi présenté comme matériel intéressant dudabd caractére renouvelable, de sa dégradatilité e
de son hydrosolubilité. On le trouve associé & deaines hydrophobes de S poly(N-
acétyléthyléneiminé)’ ou PMMA. '8 Dans ce dernier cas, il se forme spontanémenatessphéres

d’'un diametre de 60-160nm en milieu aqueux.

Enfin, on peut citer les structures dérivées deitig hydrophilisée par greffage de chaines
polyacrylate et polyacrylamide. De telles structusent citées par Meistet al™® qui ont synthétisé
des terpolyméres greffés de type ligngad{TMAEM-co-AM) et lignine-g-P(DADMAC-co-AM).

B) Squelettes de synthése

Iwasaki et al.'* rapportent la synthése de polyphosphates hydr@shgpeffés par des chainons
amphoteres de poly(2-méthacryloyloxyéthyl phosplotigline) P(MPC). La premiére étape consiste
en la synthése de polyphosphates dont quelquesswsint fonctionnalisées par un atome de brome
(Mw = 3-4.10 g/mol). Cette étape est suivie par la polyménsatpar ATRP de MPC. Les
copolyméres obtenus ont des masses molaires dizd’de Mw = 8-25.10g/mol et des CMC allant
de 10" a 10° g/dnt. Des micelles apparaissent en fonction de la lengudes segments
hydrophiles/hydrophobes et de la balance amphipbhdesque la densité de greffage est importante,
seul 'unimere de type peigne est observé alorsirgu’'densité de greffage plus faible conduit a
I'obtention de micelles d’un diamétre hydrodynangigle 32 nm.

Des polyphosphazénes ont été utilisés par Changal'®

pour la synthése de poly(4-
méthylphénoxyphosphazengpoly(2-méthyl-2-oxazoline) capables de former oéselles en milieu
aqueux. Aprés synthese d'oligomeres de poly(didploosphazeéne), l'introduction de groupes
latérauxp-bromométhyl-phénoxy (5% et 20%) permet I'amorcdgeycle MeOz et I'obtention de 1,5
et 6 chaines latérales par chaine polyphosphazspeativement (Mn = 6000 et 14000). On peut

également évoquer les structures réalisées parfiGéidarau et al'?

qui sont constituées d'un
polyphosphazene porteur de chaines latérales PEOnétcertains motifs sont porteurs de fonctions

amphoteres carboxylate d’aminoalkyle.

40



Chapitre | : Etude bibliographique

b) Polyesters non PCL
i. Copolymeres a blocs :

Dés 1979, Gildin® a proposé I'utilisation d’'un copolymére de PEQietpoly(éthyléne téréphtalate)
en tant que matériel biomédical. Ce premier compmseuvert la voie a toute une famille de
copolymeres utilisables dans les domaines biomeéxliagec en particulier ceux a base de PLA, PGA,
PCL et de PEO, que de nombreux auteurs, dont Peth#?* en 1995, ont proposé pour le transport

de principes actifs.

Les PLA sont les plus cités comme le montre le dal10, mais on trouve quelques exemples a base
d’'autres polyesters comme le poly(1,3-propyléneisatef* ou des dérivés de type poly(acigle

malique}®®.

Parmi les copolyméres a blocs a base de PLA, |ésHHG sont de loin les plus nombreux. Au sein
de notre laboratoire des triblocs de type PLA-PHE®@-B longues chaines PLA ont été synthétisés par

Li et al'*’

par polymérisation par ouverture de cycle.dactide amorcée par un-w-hydroxy(PEO)
en présence d’'un catalyseur au zinc ou £&H tendance de ces copolymeres a former des ¢gidro
ou des micelles dégradables suscite un grand freéexpliqgue que I'on trouve un grand nombre de

ces structures dans la littérattifeé>:

Tableau 10 : Copolyméres amhiphiles & blocs a satgyplyesters

. Type de o fex
Segment Polyester Segment hydrophile structure Applications Références
dibloc Chof @
hA : 30,131
PEG tribloc Gels pourjlltgerat|on Jeong130
multibloc controlce e s
Huh'
oly(éthyl oxazoline) dibloc triblog ., _Micelles Hui™, Sang
poly(ethy thermosensibles Cheort*®
polysérine dibloc / Tasakd
PLA poly(N-vinyl-2-pyrrolidone) dibloc Micelles (40 nm)|  Leroux>>*°
_ . . Microspheres . 125137
poly(N-isopropylacrylamide) dibloc thermosensibles Liu
oly(acide aspartique) micelles (50-100
ol p[G)I/c-As : (delza . qe tide) dibloc nm), surfactants |  Ouchi*3#4°
poly P PSIpep biodégradables
poly(acide glutamique) dibloc encapsulation Cdiffol
a7
PEI dibloc transfection Narrf‘ai %anget
poly(1,3-propylene PEG tribloc / Lid?
succinate)
poly(B-malate d’'alkyl) poly(acidg§-malique) dibloc / Cammas®
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Les chaines de PLA ont également été associéemudral motifs non ionisables comme des
poly(éthyl oxazoline)'®, des polysériné* des poly(N-vinyl-2-pyrrolidonéf®**® ou des poly(N-
isopropylacrylamidef>*%’(Tab.10).

En ce qui concerne la synthése de blocs ioniqessadides aminés sont utilisés. Gotsehal'** ont

été les premiers a rapporter la synthése de dildedype PLAb-poly(a-amino acide) obtenus par
polymérisation par ouverture de cycle de NCA d’ac@miné amorcée par des segments PLA
fonctionnalisés amine en extrémité de chaine. Uessbpoly(acidea-aminé) peuvent étre soit
anioniques comme c’est le cas pour les acides arpioeurs de fonctions carboxyliqii@s®***! soit
cationiques si la fonctionnalité est de type amine.

Enfin on peut citer des copolyméres a blocs péetint dégradables a segments'BEP'! linéaire

ou non, généralement obtenus par couplage engrelyamine et le PLA monocarboxylé en bout de

chaine. L'utilisation de ces copolymeres est ppaliment orientée vers des applications de

avs z

 HaN—
R T

OH

Figure 22 : Folate-PEI-b-R(LA

ii. Copolymeres greffés :

En ce qui concerne la nature des chaines prinsipElenéme distinction que pour les copolyméres
amphiphiles a blocs non polyester peut étre farec al’'un cbté les squelettes naturels, et de Bautr
ceux de synthese. Il faut noter que les exemplesuixent sont d’un intérét tout particulier pourus

étant donné que notre travail conduit a I'obtentlercopolymeres greffés a base polyester.

a) Squelettes naturels

Un squelette polysaccharide fréquemment rencostréeadextrane. Il est principalement utilisé avec
la PCL (paragraphe 2-cii} et le PLA dans des structures de type squelettizophile/chaines
hydrophobes. Ces copolyméres sont utilisés commmpatbilisants dans des formulations
polysaccharides/polyesters, comme promoteurs deénaumsions ou encore comme vecteurs de
principes actifs. Plusieurs équip8s*’ ont polymérisé lep,L-lactide & partir de dextrane dont les
fonctions hydroxyle ont été partiellement protég@es des groupes triméthylsilyle. Les groupes

hydroxyle résiduels peuvent alors étre utilisésr@mnorcer la polymérisation.

42



Chapitre | : Etude bibliographique

D’autres amphiphiles totalement dégradables ons@ithétisés par Wet al'*® & partir dep,L-lactide
dont la polymérisation a été amorcée par les fonstialcool et amine primaire du chitosane en
présence de triéthylamine (Fig.23). Le rapport imeléunitésp,L-lactique / unités saccharidiques)
dans les copolymeres ainsi obtenus varie entre/2atfonction des conditions initiales. Malgréteet
forte teneur en éléments hydrophobes, ces ampgptitment des micelles dont le diametre varie de

150 a 180 nm selon la teneur en PLA.

CH,OH CH,OPLA
0 o}
OH O— +DL-Lactide —PMSO OPLA o

Triéthylamine

NH, NHPLA
Figure 23 : Chitosane-g-PLA

B) Squelettes polyméres de synthése

Concernant I'utilisation de polyesters en tant ggaelette on trouve un exemple a base de films de
poly(éthyléne téréphtalate) greffés par des chaM&EM™. Il s’agit d’un cas limite puisque ce
polyester n'est pratiquement pas dégradable etlajmeodification est une modification de surface.
Plus en adéquation avec notre recherche, Weberskitcal™® ont synthétisé un polyester

hyperbranché par polycondensation d’acide 4,4-dHigfftoxyphenyl)-valérique. Les fonctions

hydroxyle des oligomeres obtenusNI_IO: 3900g/mol) sont fonctionnalisés pour amorcer la

polymérisation cationique de MeOz. Ces copolymeswphiphiles sont hyperbranchés (12 bras

hydrophiles) avec des chainons PMeOz DN 45-50 et forment des agrégats d’environ 400-600
nm dans I'eau (Fig.24).

(..H cl

338 oy ]

hh
L n, ht

CHg

Figure 24 : Copolymeére branché poly(4,4-bis(4-(PExPhenyl) valérolactone)

Des structures contenant du PLAGA ont été syngsipar plusieurs équipes. Celle de Ostterd ™"

a amorcé la polymérisation ayL-lactide et du glycolide (1 :1) a partir des fonas hydroxyle d’'un
squelette de PVA sur lequel des amines avaienpedalablement couplées. Ces polymeéres, qui
combinent des fonctions amine et des oligoméres@A.Asont amphiphiles mais non hydrosolubles
et sont destinés a la complexation d’ADN dans ggdiaations de transfection. C’est également le cas
de la structure composée d’'un squelette de pdlygine) décrite par Jeore al'>***. La technique

de « grafting onto » a été utilisée. Des chaindo&GA ont été greffés sur un squelette PLL activé
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par la N-hydroxysuccinimide en présence de DCCc@mlymere PLLg-PLAGA forme dans I'eau
des micelles d'un diametre moyen de 150 nm aveddistgbution de taille étroite et une CMC a 10

mg/L.

Des copolyméres a base de PLA en tant que squbigttephobe ont fait I'objet de modification par
greffages. Barrefa > HrkacH®® et Caponett?’ ont réalisé des dérivés amphiphiles de PLA etescid
aminés. Le premier a synthétisé un copolymeérestitpie poly(acide lactiques-lysine) (PLAL)
contenant environ 2% de lysine dont les fonctionsna latérales sont au départ protégées. Par
traitement acide, les amines primaires sont réégséet utilisées pour amorcer I'ouverture de cycles
NCA. Les dérivés non ionique PL&PAla, anionique PLAF-PAsp et cationique PLA-PLL
synthétisés ont permis de préparer des microspHeees le méme esprit, Cheii al.**® ont déposé un
brevet couvrant la synthése de dérivés amphipéilescs ou greffés a base de polyesters (PLA, PCL,
PGA) d’'une part, et poly(acides aminés) (PLL suitou polysaccharides d’autre part. Ces composés

trouvent des applications en tant que vecteur®desgy

c) Polyesters PCL

La copolymérisation de PCL permet, comme on l'agé&én de modifier les propriétés de

I’'homopolymere et en particulier son hydrophobiepamtie responsable de sa trop lente vitesse de
dégradation par hydrolyse. On trouve pour cet®orade nombreux exemples de copolyméres a blocs
contenant de la PCL. Ces derniers seront décrigss mn s’intéressera surtout aux architectures
greffées beaucoup moins courantes mais directecmenparables aux copolymeéres synthétisés dans

le cadre de ce travail de thése.

i. Copolymeéres a blocs :

Comme pour PLA, PCL est principalement associéesdREEG. Cette association doit permettre, outre
une solubilisation en milieu aqueux, d'amélioreviesse de dégradation de ce polymere qui est un
frein & son utilisation. C’est ainsi qu'un copolymélibloc MeOPEG-b-PCL a été préparé des 1989
par Cerraiet al’®® par ouverture de cycle @taprolactone par un-hydroxy-w-méthoxyPEG sans
catalyseur. Ce type de synthése est le plus fréoeemn rencontré. Les différences résident

généralement dans l'usage d’'un catalyseur et smenat

Outre les blocs PEG non ioniques, on trouve dessblpolyoxazolines, polyméthacryliques,
polyvinyliques et polyg-amino acide) qui permettent d’obtenir des copolgaéoniques, ionisables
voire neutre plus ou moins dégradables (Tab.113. Segments de différentes natures sont associés

dans tous les types d’architectures classique$o(diptriblocs...) avec des compositions variables en
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motifs hydrophiles et hydrophobes assurant un tan@amphiphile leur permettant pour la plupart de

former des micelles en solution aqueuse dont Emélires moyens sont compris entre 10 et 200 nm.

Tableau 11 : Copolyméres amphiphiles a blocs &nsegs hydrophobes PCL

Bloc hydrophile Structure Applications Références
] : libération de principes actifs 160-169
(MeO)PEG-OH dibloc micelles (10-150nm)
délivrance de principes actifs 170173
HO-PEG-OH tribloc culture cellulaire 17
= surfactant 175176
E= a-w-dicarboxyPEG multibloc” / 177179
=
QO_ PEG étoiles « coeur » PEG ou PCL 180,181
PEG dendriméres Micelles stables Wang®
micelles (120 a 200nm) et des
Pluronic™ dibloc gels thermo-dépendants. Chuf®
. . Sang Cheof®
é dibloc micelles (20 et 200 nm) Chulched®
S PEtOz
< multibloc hydrogels thermosensibles L&
S A(BA) B ydrog
poly(hydroxyéthylméthacrylate . N
P(HEMA) réseau hydrogels bioérodibles Bara¥at
§ poly([\l-hydroxypropyl étoile coeur PCL micelles unimodales de 100+ Lelel®?
B méthacrylamide) 150 nm
2 poly(méthacrylate de- tgglf CBSr (&TS:D / Ravin'®
< . L - - 89
gluconamidoéthyle) P(GAMA) PCL-BY) Chert
poly(acide acrylique) dibloc Zhat§
" dibloc PVP-OH 30-80 nm Churig
4 il .
% poly(N-vinyl-2-pyrrolidone) Tibloc bloc / -
> central PCL
> poly(alcool vinylique) dibloc / Ji?
poly[4-(2- étoile cceur / Sung*
hydroxyéthyl)caprolactone] PCL
poly(acidea-aminés) : glycine, .
0 . . . tribloc . 95
g alanine, phénylalanine gt bloc central PCL / Kricheldorf
E benzyli -glutamate
poly(carbonate de 2-méthyl-2
benzyloxycarbonyl-propyléne dibloc / Guan®®
déprotégé

* La taille des micelles formées par les structud@docs est en partie fonction de la balance
hydrophile/hydrophobe du copolymeére. Pour exengiés, copolymeres diblocs PGLPEG forment
des objets de 54 a 130nm pour des compositions igonass (PEG :PCL) 70:30a 40 :60

respectivement®.

**_es multiblocs de type A(BAB sont issus de la polycondensation de téléch&ique
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*** ce type de structure dendrimere a noyau polyilomamine) (PAMAM), coeur PCL et couronne
PEG permet d’obtenir une structure amphiphile paeséun ccoeur hydrophobe stable fixé de maniére
covalente au noyau PAMAM. Cette stabilité est rechée puisquelle permet d’éviter les
phénoménes de dissociation intempestive des diojetss lorsque la concentration en polymere est
inférieure & la CMC. Ces micelles peuvent en ofitmener des agrégats de plus grande taille

schématiquement représentés sur la Figure 25.

Figure 25 : Micelle formée par association de dem#res PAMAM-b-(PCL-b-PEG)

**+x (Fig.26) Cette structure amphiphile totalemetégradable ne fait intervenir que des motifs PCL
dont 50% sont hydrophilisés. Ce copolymeére est ég&sla synthése d’'un nouveau monomere et se
rapproche donc du travail de Jéréme décrit danderniére partie de cette étude bibliographique. Cet
exemple est intéressant puisqu’il se rapproche aftaines structures obtenues par modification
chimique de la PCL (Chap.ll).

Q Q H,Pdic | § Q
C—CH,CH,CH,CH,CHyO— C—CHyCH,CHyCHyCH,O+— ——y —-C—CH,CHyCHoCHyCHyO—H C—CH,CH,CH,CH,CH,0
. H m n H m
PCL,-b-PBCL, | : PCL,-b-PHCL, oH

Figure 26 : PCL-b-polyy«2-hydroxyéthyl)caprolactone]

Remargue généralement les PCL commerciales utilisées estrdasses molaires peu importantes trés souvent
aux alentours de 2000 et toujours < 10000 g/mol

Le paragraphe ci-dessus illustre la grande diemdét structures amphiphiles a blocs PCL. Il faut
toutefois remarquer que la plupart sont non iorsgeé que si elles le sont, seuls des segments
anioniques sont décrits. La synthése de copolymérgiecs cationiques et/ou amphotere a base de

PCL n’a, a notre connaissance, jamais été rapportée
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ii. Copolymeres greffés :

Dans ce paragraphe, nous décrirons les structuedf®es a base de PCL. Comme on le verra, ces

structures utilisent dans leur grande majorité BG6e comme chaine latérale hydrophobe.

a) Squelette naturel
On retrouve ici I'exploitation des fonctions amioe alcool des polysaccharides pour amorcer la

polymérisation par ouverture de cycle dedaprolactone.

Des amphiphiles hydroxypropyl-celluloge?CL (HPCg-PCL) hydrosolubles et faiblement cristallins
ont été préparés en vue du transport de principéts ehydrophobes. Ces copolyméres sont
généralement obtenus par polymérisation par oueede cycle d-caprolactonestCL) amorcée par

[ 197

les fonctions hydroxyle d’'une HPC. Séi al™" ont effectué la polymérisation en masse et sans

catalyseur afin d’avoir des chainons cour@(’l?) et nombreux (12 toutes les 10 unités

glucosidiques). Un autre exemple est rapporté pang®t al'®®

qui ont synthétisé un copolymere
semblable au précédent en cherchant a avoir uteoredontrdle de la réaction. Pour ce faire, il on
protégé une partie des groupes hydroxyle d'une HRCde solubiliser la macromolécule dans le
xyléne et utilisé I'octanoate d’étain qui permet eontrdle relatif de la longueur des chainons par
ajustement de la concentration en monomere. Ces eeemples sont fondés sur la technique de

« grafting from ».

Le dextrane a aussi été exploité comme squelelite & stratégie décrite pour les dextrapBLA
199200 pes structures relativement controlées ont éiéhéyisées par Greft al’® > par la technique
de « grafting onto ». Une PCL mono acide carboxgdidR-PCL-CG@H), obtenue par ouvertureed’
CL amorcée par l'acide carboxyligue RED est alors activée puis couplée au squeletteratext
Dans tous les cas les groupements protecteursnpséser le dextrang-PCL sont éliminés pour

régénérer les fonctions hydroxyle.

Le chitosane a quant a lui été utilisé paetal®®. Les auteurs ont préparé un chitosgfeCL par

réaction entre une PCL portant une fonction isoat@en extrémité de chaTnM_n: 1250 et 2000
g/mol) et les groupes hydroxyle d’'un chitosane riéslipar réaction avec le phtalimide. Aprés
déprotection des amines, les auteurs ont obtenucdpslyméres a caractere amphotere avec
différentes teneurs en PCL (fraction molaire deal@4%). Une structure similaire & base de chitine
N-déacétylée a 50% contenant jusqu'a 40% de PCRolwa été réalisée en milieu aqueux par
Detchpromet al?®® (Fig.27)
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OH OH oH OH OH
0] - 0]
O e-caprolactone o) o
o/ &/ SnlOCOCH(CHgIC4H, o, &/0// &/
NHAC NH, H,0 NHAC NH
0 2 NH, p
GO0 H
S n

Figure 27 : Chitosane-g-PCL

B) Squelettes polymeéres de synthése

Bien que cette partie bibliographique soit axéelesrstructures cationiques, il faut souligner lqu’i
existe des copolymeres dont la chaine principdlaa@sionique ou anionique. Pour exemples, on peut
citer le travail de Cretet al?*® qui ont préparé des copolyméres type P(HEMMCL et celui de
Coulembieret al®®” qui ont synthétisé un copolymére totalement dépleda base de polyesters
poly(acide (R,SB-malique)g-PCL par les voies « onto » et « from ».

Tout récemment Mespouillet al.?*®
dégradable & base de PCL. Ce copolymere est denfee PDMAEMg-PCL et a été obtenu en trois

ont décrit la synthése d’un amphiphile cationigaetiellement

étapes. PCL est d’abord synthétisé par RGPCH’ amorcée par (Al(®r)), puis les extrémités de
chaines sont quantitativement estérifiées par urivéléd’acide méthacrylique avant d’étre
copolymérisé avec le DMAEM par ATRP. La quaterni@apar réaction des fonctions amine tertiaire
de la chaine principale avec l'iodure de méthyleduit finalement au dérivé cationique. Les
copolyméres obtenus avaient une masse molaire €85@I0 g/mol et présentaient un indice de
polymolécularité de 1,25 environ. Cette valeur fafitle pour une structure greffée mais peut étre
expliquée d’'une part par la technique de polyméadsautilisée et surtout par la faible teneur erLPC
du copolymeére (fractions massiques de 6 a 20%)dla-de 6wt%, la structure greffée obtenue n’est
pas hydrosoluble sans quaternisation méme aprés enisolution dans un tampon acide (pH 4,8).
Dans ce tampon des objets ayant des diamétresoire’ de 240-340nm ont été obtenus pour le

copolymere contenant 6 wt% de PCL.

PEI a été proposé comme squelette. Une PEI branpbéeuse d’'un agent de ciblage hystidine, a été
utilisée comme squelette hydrophile par Xintaal?®®. Ces auteurs ont greffé des diblocs MeREG-
PCL par réaction entre les fonctions amine de &rehprincipale de PEI et un groupe N-succinimide
introduit sur le dibloc. Un copolymére Hys-P&PEG avait déja été synthétisé par cette équipe.
L’introduction de PCL est justifié par les autew@mme permettant Iintroduction d’'une certaine
dégradabilité du terpolymere présentée comme fal@rdans une utilisatiom vivo en tant que
vecteur d’ADN. Les effets des longueurs de chabmdsété testées pour chaque segment avec des

compositions molaires PEI/PCL/PEG variant de 8/2@5%1/4/35. Ces copolymeres, en fonction de
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leur composition, forment des micelles, des ageegat existent sous forme de macromolécules
solvatées isolées. Comme dernier exemple de steugteffée a squelette hydrophile, citons le tdavai

de Jeonget al?'® qui ont récemment réalisé la synthése d’un déPok(AsparaginelyPCL (PAsp-

g-PCL) par réaction d'une PCL aminée en extrémité aine WllZSOg/mol) et d'un

BN

poly(succinimide) (PSI) WSlOOOg/moI) synthétisé a partir d’acide aspartiquaminolyse du
copolymére PS4-PCL par NHOH conduit au dérivé PAspPCL (Fig.28) contenant entre 13 et 45
wt% de PCL et formant des agrégats macromolécslaiee30 nm pour la premiére population et 150

nm pour la seconde.

0 o] NH,0H 0 (o}
e, S ety
n 0 m \/:0 m
o HN o ' THN
{CHz)g NH, (?Hz)s
PCL-OH PCL-OH

Figure 28 : PSI-g-PCL et PAsp-g-PCL

Les exemples qu’on vient de voir utilisent la PGlmtne chaines latérales. Bien qu'il en existe peu,
on trouve cependant quelques exemples d'amphiphileffés dégradables a squelette PCL
hydrophobe dans la littérature.

12! se sont intéressés a la production de micellegpok furtives et stables. Cette stabilité

Xu et a
est obtenue par réticulation partielle du cceur dgldobe de PCL et de la couronne hydrophile
composée de PEG et PDMAEM. Les structures grefmphiphiles ont été synthétisées par
copolymérisation de macromonomeéres de PCL et PDMARMPCL et PEG. On n’a donc pas de
squelette PCL mais une structure hyperbranchée afitepeigne ou chaque motif de la chaine
principale est greffé par une chaine polymére. QK de ces structures greffées sont tres inférseure

a celles des copolymeres blocs équivalents aved@ @L respectivement.

Un autre exemple est donné par Parestal®’>. Ces auteurs ont exploité la technique décrite par
Barrera pour les PLA-co-PLL en copolymérisane-CL et I'a-propargyld-valérolactone.Des
fonctions réactives acétylene sont ainsi introdusigr un squelette majoritairement composé de snotif
PCL. Une fois le copolymére obtenu, des réactiansnddification du squelette par greffages sur le
groupe acétyléene ont conduit & des structures épeffPCLg-PEG hydrosolubles et PQGi--
polypeptides. Cette technique est fondée sur lghadés de la « click chemistry » actuellement en

développement.
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Les autres amphiphiles greffés & squelette PClonepas cationiques. Liet al** ont synthétisé un
dérivé anionique par copolymérisation d’'un macroomere de PCL avec du MMA et de l'acide
acrylique. Des copolyméres de PCL et PEG ont ététdéar Riegeet al'® et Ponsaret al***. Les
premiers ont fonctionnalisé un PEG par un grogqgaprolactone terminal, puis copolymérisé par
ouverture de cycle ce macromonomeére avec &€ll. Les seconds ont suivi une stratégie de
modification par voie anionique de PCL mise au paunlaboratoire pour synthétiser un copolymére
PCLg-PEG. Ce greffage de type « onto » a conduit amphihile non ionique greffé a squelette
PCL. Le taux de greffage faible (1,5%) permet cepanl'obtention de micelles d’environ 150nm de

diametre.

[1l. Conclusion

Ce premier chapitre bibliographique nous a perneisddcrire les différents types de copolymeres
amphiphiles existants et en particulier ceux coamérles segments dégradables. On a pu constater
gue dans la plupart des cas, il s’agit de copolgsi@rblocs et que les architectures greffées sertza
peu nombreuses. Cette remarque est d’autant phies dans le cas ou c’'est la PCL qui est utilisée
puisque I'on ne dénombre qu'un nombre tres limiéécdpolyméres amphiphiles greffés utilisant ce
polyester. Le dernier paragraphe a permis de cangjuant a I'absence quasi-totale de structures a

chaine principale PCL et chainon latéraux hydreshilans la littérature.

Il faut cependant noter que la copolymérisationmarde modifier les propriétés de base de la PCL
puisqu’il est par exemple possible d’hydrosolukili€e polymére pourtant tres hydrophobe en lui
adjoignant des comonomeres hydrosolubilisants.ifiegreffage constitue une des voies permettant
de modifier les caractéristiques physico-chimigdesie PCL. Dans le but de sélectionner la ou les
stratégies a suivre, il nous a paru important desgraen revue les différentes méthodes de

modifications de la PCL existantes.

B- Méthodes de modification chimique de PCL

La modulation des propriétés des polymeres peet iéalisée par modifications physiques et /ou

chimiques de leurs structures.

La plus simple est la méthode physique par méldegaolymeres. Elle est cependant peu satisfaisante

du point de vue du contrdle des propriétés et dpiddité du matériau obtenu étant donné le camcteér
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incompatible de la plupart des mélanges de polysneaef dans le cas de polyesters ou les réactions

de transestérification peuvent créer des copolysnetadistiques

Les voies chimiques, décrites par Feffatidés 1973, représentent des alternatives bien plus
intéressantes. La premiére consiste en la copoigation de deux monomeres dont I'un au moins

posséde la propriété ou la fonctionnalité souhaitégont les propriétés de base faconnent celles du
nouveau matériau. Ce type de modification a étdstiée au paragraphe A dans le cas des
copolymeres amphiphiles. La seconde réside damsgrithese puis la polymérisation de nouveaux

monomeres. Cette méthode, qui semble simple, p@msttant pas toujours envisageable. En effet, la

synthése méme des monoméres fonctionnalisés rasstopjours possible et nécessite beaucoup de
temps. En outre, les fonctions & intégrer peuvaetfiérer avec les mécanismes de polymérisation, ce
gui nécessite donc de passer par des étapes dtimotdéprotection souvent fastidieuses et pas
toujours respectueuses des squelettes polymemg9Fill est alors envisageable de passer par des

méthodes agissant sur le squelette d’'un polymé&exgstant.

Composé naturel Synthése
ou synthétique chimique

Monomére fonctionnel
protégé

Polymérisation

v

Polyester . Déprotection Polyester & fonctions
fonctionnalisé h protégées

Figure 29 : Méthode générale d'obtention de noumeaolyesters fonctionnalisés
et/ou protégés par polymérisation de monomeres

On s’appliquera par la suite a illustrer ces ddfées voies dans le cas de structures faisanvémter
PCL. On s'intéressera en particulier & la méthagtmite par Ponsart et Coudafiejui consiste en une

modification par voie anionique applicable a des B@mmerciales.

I. Modification en extrémité de chaine et copolyméiosa

L’introduction d’une fonction terminale sur la PQLest généralement pas suffisante pour modifier
ses propriétés physico-chimiques et mécaniquese @ethode est cependant largement décrite car
elle constitue une premiere étape vers la réalisates architectures macromoléculaires plus
complexes (copolymeres a blocs, greffés, en étoijegui ont fait I'objet d’une description détaillée

dans le paragraphe précédent.
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Concernant la nature des fonctions introduitegyauve tous les groupes réactifs intervenant dess |
différents type de polymérisation : insaturatiomsiss forme de groupement méthacrylo}ies’
halogenes tels que liode et le brome utilisés plaurtransfert en polymérisations radicalaires
controlée¥® groupes photosensibfds ou encore groupes permettant le greffage ou la

polycondensation de blocs (alcools, amines, acdas leurs formes protégées ou ABITY>

[I. Modification via des lactones fonctionnalisées

La synthése d@-CL fonctionnalisée est une méthode intéressaniepeumet de générer des PCL
originales possédant des fonctions, des degréuloitsitions et des architectures variés comme

I'llustre la Figure 30.
o]

fe) homopolymérisation
» PCL substituée & 100%
X
copolymérisation
PCL partiellement et statistiquement substituée

v

copolymérisation

PCL multifonctionnalisée

v

homopolymérisations réactions post-polymérisaton —»  Blocs, greffés....

Figure 30 : Homo- et copolymérisationgettaprolactones fonctionnalisées

Cette approche, principalement exploitée par Réniér et son équipe, présente cependant un
inconvénient puisque la synthese des monomeret passtoujours réalisable et qu’elle est dans tous
les cas longue et délicate.

Chiellini?®® reprend dans une revue récente les différentésnies fonctionnalisées synthétisées. Ces

Y

lactones sont préparées a partir d'l,4-cyclohexahedui est oxydé en cyclohexanone
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monofonctionnalisée. Cette cétone est soumise aowpdation par la méthode de Bayer-Villiger

utilisant I'acide m-chloroperbenzoique, ce qui aghé unee-CL 4-substituée (Fig.31).

OH OH o) 0
PCC MPCA o)
OH R R R
Figure 31 : Obtention d-caprolactones fonctionnalisées par la méthode Bajiiger
PCC=chlorochromate de pyridinium MPCA = acide marioperbenzoique

Les substituants introduits sont semblables a a#orits au paragraphe B-1 et permettent aprés

polymérisation et déprotection d’obtenir des PChctonnalisées.

La méthode Bayer-Villiger peut étre généraliséen@rand nombre de caprolactones afin de générer
des fonctionnalités hydrophiles variées : amineg@| acide carboxylique’?>#*?*> On accéde, par

exemple, aux fonctions hydroxyle par introducti@nredicaux-butyldiméthylsilyloxy**°

et triéthyl-
siloxy?**??° ou par emploi des monoméres 4(2-benzyloxyétwd)-""* ou 1,4,8-trioxa[4,6]spiro-9-

undecanone (TOSU&) 2%

L'introduction d’halogéne sur la lactone est unraunoyen d'obtention de PCL fonctionnalisées
puisque la grande réactivité des liaisons carbahegéne permet d’effectuer facilement des
substitutions conduisant & l'introduction de graupgridinium3#%° des éliminations afin d’obtenir
des insaturatioi¥?** voire des polymérisations radicalaires contro@qsartir d’'un squelette PCL

bromée sur la chaiff@ ou a I'extrémité d’un bras espac&r

Pour conclure avec ces exemples de modificatiomdoomeéree-CL, citons I'existence d'une PCL
méthylée, issue de la polymérisation d’uryeméthyle-CL synthétisée par Vange$té et

copolymeérisée avec du PEO pour former des copolysn@mphiphiles non ioniques.

En conclusion, la synthese de monomeéres fonctim@mlest une méthode courante qui permet
I'obtention de polyesters fonctionnalisés. Cettehnde est décrite pour la PCL, mais également pour
des polyméres de type PLA, notamment le DIPAGYLparé par Saulniegt al**® ou encore les-
propargyldvalérolactones de Parrish Elle permet d’envisager la synthése de copolyestent les

motifs, de natures différentes peuvent étre oufanationnalisés.

Cette diversité devrait donner accés a des comperits physico-chimiques variés et permet de

moduler la dégradabilité. Cependant, le temps ségesa la synthese d’'un nouveau monomere ainsi
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que le soin a apporter a chaque étape (protecéprptection, (co)polymérisation) sont des obstacle

a I'exploitation industrielle.

[1l. Modification de PCL préformée

La modification de macromolécules préformées edativement peu exploitée pour PCL.
Bhattacharayat al*****ont introduit des groupes oxazoline et anhydridééimque a hauteur de 3 et
0,7% de motifs substitués sur la PCL en présengaeedexyde de dicumyle ou d’AIBN au cours de
son extrusion. Outre cette modification par voidicalaire, on trouve également l'utilisation de
plasma qui a fait I'objet d’une revue écrite pardgigard™. Il faut remarquer que cette derniére
technique permet de modifier avant tout des oldjeis en surface et laisse la masse de I'objet

inchangée. Des PCg-poly(acide acrylique) ont été obtenues par cadte.v

La technique la plus récente est celle décrite Rmrsartet al®" 99221421624 E|ja consiste en une
activation du polymere par voie anionique. PCL, anissolution dans le THF & -70°C, est activée par
attaque par une base forte, le diisopropylamiderttiium (Fig.32, étape 1). Cette attaque, dudait
I'activation de I'hydrogéne en de la fonction ester, produit un squelette PCLtdonpourcentage
faible de motifs caprolactone sont porteurs d’'uharge anionique. L'intermédiaire carbanionique
PCL, noté PCE, peut étre utilisé en tant qu’agent nucléophilesddes réactions de substitution pour

générer un grand nombre de nouveaux polyestertidanalisés (Fig.32, étape 2).

Li®

o) o

1 LDA/THE ] O
O—(CH)s—C = > TO—(CH)s—C —(CHz)4——CH—C Etape 1

-78°C
n n m
- 1) RX Il | Il
PCL- DRX s o (CHys € 0 (CHpe—CH-C Etape 2
2) H+/H,0
n m

Figure 32 : Schéma réactionnel de modification paie anionique d'une PCL

Par réaction avec liodure de méthyle, le chlordee bromoacétyle et par bullage de £ Qes
copolymeres de PCte-(a-méthyl€-CL), PCL-<co-(a-bromoacétyk-CL) et PCLeo-(a-acide
carboxyliques-CL) ont été respectivement synthétisés (Fig.3)tr@la diversité des composeés
synthétisés, un autre avantage de cette méthoidie idsns sa rapidité puisqu’une nouvelle structure

peut étre synthétisée en une journée environ.
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CHy— & .
m—ocm
e)
o] 7 0 0o
I T o o
A N O—(CHa)— C——O—(CHR)s— CH—C
n m
RCOCL
HO_ O
I Q
O—(CHp)s—C —(CHa)g——CH—C co
” 2 2 peL
PEG
activé
e
0. O/E\/ o;tgH
3
: -t T
O—(CHa)s—C —(CHz)q—— CH—C )
? 9
m O0—(CHa)s—— C——{0—(CH)e— CH—C

n m

Figure 33 : Copolymeéres a base PCL obtenus par fivation par voie anionique

L'intermédiaire PCE, a également été utilisé dans des réactions déages de type «onto » et
« from ». Des copolyméres P@:PMMA contenant environ 30-35% de motifs esters pat
exemple été synthétisés en utilisant le macropdbgraon comme macroamorceur de polymérisation
anionique de méthacrylate de méthyle. De méme,rgaation d’'un PEG (2000g/mol) activé en
extrémité de chaine par un groupe bromoacétyl,R@ieg-PEG porteuse de 3 greffons en moyenne

par chaine polyester a été obtenue.

Cette méthode, tres versatile, a été appliquéaudtrd’s polyesters tels que le PLA et le @dly(alate
de benzyle}

IV. Conclusion :

Les différentes méthodes de modification de la Pint intéressantes puisqu’elles permettent
d’adapter ses propriétés (hydrophobie, cristaflinittgradabilité...) a de nouvelles applications.sMai

cette thématique de recherche reste neuve et Idneode structures synthétisées est pour l'instant
limité. C’est en particulier le cas pour les copogres amphiphiles & base de PCL (A-ll-2c) d’ou

I'intérét qu’il a été décidé de porter a la méthddemodification par voie anionique.
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C- Conclusion et stratégie de synthese

L'analyse bibliographique des aspects pertinentsrggport a nos objectifs a révélée I'existence de
divers types de copolymeres amphiphiles dont cextabntiennent des segments dégradables, tres

souvent polyesters aliphatiques.

La synthése de caprolactones fonctionnalisées evgalymeérisation @¢-CL sont des méthodes qui
permettent de modifier les propriétés intrinséqdes squelette PCL (hydrophobie, cristallinité,
dégradabilité...). Ces méthodes posent toutefoigpossemes spécifiques en terme de synthese et de
polymeérisation, ce qui explique le nombre restreiatstructures synthétisées jusqu’a présent. C’est
notamment le cas pour les copolyméres amphiphitessa PCL dont on trouve peu d’exemples. Ces

derniers concernent presque exclusivement desyuopoés a blocs.

La méthode de modification proposée par Ponsabatane, a savoir la modification chimique par
voie anionique de la PCL, présente l'avantage e'&mple et adaptée a un grand nombre de
substituants. Le mécanisme général, donné surdard-i32, permet d’envisager deux stratégies
d’hydrophilisation du squelette hydrophobe PCL :

- la voie privilégiant le caractére « nucléophiledu macropolycarbanion PELLa réaction se fait
alors sur un électrophile choisi en fonction de saractére cationisable ou hydrophilisant et ppase
un mécanisme de type SN.

- la voie privilégiant le caractére « macroamorceudu macropolycarbanion PEL La

polymérisation d’'un monomeére susceptible de rgaayirvoie anionique est alors amorcée.

1) Voie « nucléophile » 2) Voie macroamogage
Pcl’ + R-X pcl+ M
A
SN Amorcage
v
S)
PCL—R+ x° PCL—M + (n-1) M
Quaternisation Propagation |
v
@
PCL—R PCL{M}n
W

Figure 34 : Voies de syntheses envisagées pouehtion de nouveaux copolyméres par
modification anionique de PCL
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Nous nous proposons, dans ce mémoire de théselaitex cette technique et ses différentes voies a

des fins d’hydrophilisation du squelette PCL.

Le travail réalisé comprend quatre approches deifioation distinctes. On s'intéressera dans un
premier temps au greffage de groupes hydrophikspat substitution nucléophile sur le squelette
PCL (Fig.34, voie 1). Une deuxieme partie décrmgynthéses et les caractéristiques de copolyméres
amphiphiles greffés par polymérisation anioniquenttnomeres fonctionnels amorcée a partir du
squelette de PCL activé (Fig.34, voie 2). La téaise partie rapportera une étude visant a établir la
faisabilité d’'un contrble de polymérisation radaie¢ par un dérivé halogéné de PCL. Enfin, la post-

modification de PCL déja fonctionnalisées par \anénique sera abordée.
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CHAPITRE I

LE SQUELETTE PCL CARBANIONIQUE COMME
AGENT NUCLEOPHILE
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Nous décrivons ici la premiére stratégie de sygghénvisagée pour obtenir des PCL cationiques.
Celle-ci s’appuie sur le caractére nucléophile dicrmpolycarbanion PCLqui est mis & réagir avec
des réactifs électrophiles cationiques (ou cataiiés) et/ou hydrophilisants. Les étapes génédaes
synthése sont celles données dans la Figure 32ex/eonditions suivantes :

- une concentration en motifs monomegesL de 0,35M dans le THF

- une température basse [-80 ; -70]°C

- 1 équivalent de LDA et 1 équivalent de réactif gtguhile par équivalent de motifs monomeres

1) Méthylation de PCL

Dans un premier temps, nous nous sommes intéradsémeéthylation de PCL activée afin de nous
familiariser avec le protocole expérimental étgidir Ponsart. L'emploi d'iodométhane lui avait
permis de synthétiser un squelette méthylé a 1586§uant des propriétés mécaniques différentes de
celles de la PCL. Nous avons donc retenu les donditstandard (1 eq. LDA, 1 eq. d’iodure de
méthyle) appliqguées a une PCL synthétisée au lahmapar ouverture du cycle en présence
d’octanoate d’étain. La seule différence a étéolacentration en motifs PCL dans le THF qui a été
ajustée a 0,35M au lieu de 0,1M afin de tenir cangé résultats obtenus précédemment au

laboratoire. Par la suite cette concentration aifiéée pour tous les essais.

Dans ces conditions, un taux de substitution coaipara ceux cités (15-20%) a été évalué par
analyse RMN'H. Par contre, un pourcentage de coupures de chalhéois inférieur & celui obtenu
avec une PCL commerciale a été constaté. Cettérelifte pourrait s’expliquer par la présence
éventuelle de défauts d’enchainements existanteau de la PCL commerciale et favorisant les
coupures de liaisons. La PCL utilisée pour toutes manipulations ultérieures est d'origine
commerciale pour se rapprocher de conditions imigliss et la méme référence a été commandée

afin de s’'affranchir de toute influence de la pmosece du polymere sur les résultats.

Suite a ces essais préliminaires encourageanf@ntaionnalisation de la PCL par des fonctions

hydrophilisantes a été envisagée.

2) Synthese de PCL carboxylée

De méme que pour le composé méthylé, la syntheseed®CL carboxylée a été réalisée afin de se
familiariser avec la réaction tout en produisant gppolyester possédant des fonctions

hydrophilisantes. Bien que ces derniéres ne sa@itgadioniques/cationisables, elles sont néanmoins
intéressantes du fait de leur fort caractére hyiligant et de leur réactivité qui permet, commeden

verra au chapitre V, d’envisager des réactions|gapgntaires sur le squelette carboxylé.
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La réaction a été effectuée selon le protocoleilpar Gimenez et Ponsaft}? par bullage de CO
gazeux dans le milieu réactionnel contenant le apadycarbanion. Deux fractions ont été récupérées.
La premiere, qui est de loin majoritaire, a ét&ymiée dans le méthanol (fractionl), la secondesda
I'éther (fraction 2). Cette différence de soluldilg’explique a la fois par la longueur des chaetda
teneur de chaque fraction en fonctions carboxyketdux de substitution a été estimé par analyse
RMN 'H et dosage potentiométrique & I'aide d’une soluiqueuse de soude (0,01N) ajoutée & une
solution de PCL carboxylée dans le THF (Fig.35)anEtdonné le manque de précision et les
incertitudes qui accompagnent la premiére méthadeql’elle est utilisée pour des fonctions a
hydrogénes mobiles (massifs diffus plutot que piaihle intensité des signaux...) seuls les résultats

obtenus par dosage sont retenus dans ce qui suit.

Dosage des fonctions carboxyliques s r PCL carboxyl ée

14

13

Y W

11 f

10 ~ /
9

Unités arbitraires

6 T T T
0 5 10 15 20
% de fonctions carboxyliques

Figure 35 : PCL carboxylée : détermination du talexsubstitution de la fraction 1 par dosage
potentiométrique
La fraction 1, qui représente 80% du produit récéipéontient 7,6 % de motifs carboxylés et une

analyse par chromatographie d’exclusion stériqueS)Ca montré que les chaines ont une masse

molaire moyenne en nombr¥in = 15 000 g/mol et un indice de polymolécularité 28 (contre

35 000 g/mol et 1,6 initialement). En ce qui coneela fraction 2, le taux de substitution est d&19

et la masse molaire moyenne, qui n'a pas été mesast probablement plus faible en accord avec
I'aspect de cire collante alors que la fractiorstLuge poudre de couleur créme.

Les propriétés des copolyméres PCL-co-polyfarboxy)e—caprolactone] n'ont pas été évaluées
davantage étant donné qu’'une étude poussée ajaiéwdéréalisée par Ponsamt que notre intérét
principal réside dans la possibilité d’'utilisatida ce copolymére comme intermédiaire réactionnel. O
soulignera seulement que pour des composés seewlabh fraction 1, tant sur le plan des masses
molaires que des taux de substitution, il a ététréguar Ponsart que les copolyméres de ce type sont
semi-cristallins avec un taux de cristallinité ndér & celui d'une PCL de masse molaire équivalent

et que les températures de fusion et de transiioeuse sont de 50 et -45°C environ contre 60 et -
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60°C environ pour la PCL de départ. Une hydrophilies importante a été confirmée par la mesure
des angles de contact, ce qui explique que lessédte de dégradation de ces composés sont

grandement accélérées.

3) Introduction de groupes cationiques

Afin d'arriver le plus rapidement possible & uneisture polyester porteuse de fonctions cationiques
la mise en présence du macropolycarbanion avecédesifs déja quaternisés a été envisageée. Les
premiers produits utilisés ont été les bromures(romoéthyl)triméthylammonium et de (3-
bromopropyl)triméthylammonium (BrEfi8r et BrPrNBr) qui ont été rapidement remplacés par
leurs homologues triphénylphosphonium (Brf&P et BrPrPBr’) afin de favoriser la solubilisation en
milieu organique par l'organophilie des groupesnatiques. En effet, le probléme majeur qui
rencontré est l'insolubilité des réactifs aliphatig chargés dans le THF, solvant de la réaction. Le
remplacement du groupe ammonium par un groupe pboggm n'ayant pas eu deffet sur la
solubilisation, deux autres voies ont été envisagée
- effectuer un échange de contre-ion afin de crésrpdéres d’'ions solubles en milieu organique
(échange entre un bromure et Sodium Dodecyl SUGDS))
- trouver un solvant organigue miscible au THF etnptant une solubilisation des dérivés

ammonium et/ou phosphonium

Deux stratégies ont été suivies pour I'échangeodére-ion:

- la premiére consiste en un échange direct erundihanol ou aqueux entre I'anion dodécyl sulfate
du SDS et les ions bromures des cations BiPet BrPrNBr. Cette méthode s’est révélée
inefficace.

- la seconde est basée sur I'échange d’ions sonegelavec passage de la forme bromure & la forme
hydroxyle pour le cation BrEtNet de la forme Naa H' pour le SDS. Les deux solutions ont ensuite
été mélangées afin de réaliser un échange therraodgnement favorisé par le caractére quantitatif
de la réaction acido-basique. Cette voie a perimigdntion d’un sel (BrEtN; dodécyl sulfate) avec

un rendement de 40% estimé par titrage potentidgquétr Malgré ce nouveau contre-ion, le sel est

demeuré insoluble dans le THF, d’ou I'abandon deteehniques d’échange.
Pour la recherche d'un cosolvant, des essais pr&lims ont fait émerger deux composés, le

nitrobenzéne et le DMSO dans lesquels BiBrPest soluble. Les essais réalisés sont résumédealans
Tableau 12.
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Tableau 12 : Conditions de réaction pour les suibatits cationiques

s Cosolvant (THF,Cos) Substitution
Réactif (Cos) (Viv) E1 E, %) Remarques

. . 90 min Légére prise en

BrPrP,Br CsHsNO, (1;0.85) 20 mi [-55:-30°C] 0,5 masse
. 35 min Légeére prise en

CHgl SO (1;0.25) o | 45:-40°C] 2,5 masse
BrPrP Br (1:1) 45 min 4 Obtention d’'une

' ' [-25;-10C ] huile

Il faut noter que la température de réaction ne¢ pra abaissée a -70°C méme en mélange, puisque la
température de fusion du DMSO pur est élevée (£3,4%essai réalisé avec I'iodure de méthyle avait
pour but de montrer l'influence du DMSO sur le talexsubstitution. La substitution faible de 2,5 %,
contre 15-20% dans les conditions normales, pexpstuer par la prise en masse du milieu observée
en cours de réaction. Afin de favoriser cette stltigin et d’éviter la prise en masse, la tempéeatu

de la seconde étape a été augmentée de -50°C rrvif@5 ; -10°C] pour le troisiéme essai. Ces
conditions ont permis la synthése d'une PCL sul¥sita 4% par des groupes cationiques démontrant
ainsi I'intérét que présente I'emploi d'un cosolvgni a permis une substitution directe de PCLypar

réactif cationique.

Ce type d’essai a cependant été abandonné samhiehéaren optimiser les conditions car les taux de
substitution accessibles sont bien trop faibles peumettre la solubilisation de la PCL substiteée
milieu aqueux, méme avec un substituant beaucous plydrophilisant que les groupes

triphénylphosphonium.

4) Introduction de groupements hydroxyle et amine

Ayant montré qu'il est difficile d'introduire diréement des groupes cationiques, nous hous sommes
ensuite intéressés a la substitution des motifs R@L des entités hydrosolubilisantes et/ou

guaternisables, a savoir des fonctions amine egaeges hydroxyle.

a) Introduction de fonctions amine et alcools

Dans le cas d'une substitution directe, il est plid® que la mise en présence du macropolycarbanion
et de réactifs porteurs de fonctions hydroxyle oming non protégées détruise les sites
carbanioniques. Une expérience a donc été effectmédilisant le bromoéthanol comme réactif. Ce
composé est susceptible de réagir suivant deuxnisteas avec le squelette carbanionique :

-par arrachage du proton de l'alcool primaire, cé entraine la perte de carbanion généré et la

reformation de PCL
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-par susbstitution nucléophile sur le carbone portkl brome et formation d’'un copolymere porteur
de fonctions hydroxyle.

Si la Z™réaction est plus rapide que la premiére, onatmutir & une substitution directe.
Dans les conditions standard, comme on peut sgndte, aucune substitution n'a été observée par
analyses RMN, ou IR. Il est donc nécessaire deégentles fonctions hydroxyle et amine pour pouvoir

effectuer la substitution nucléophile visée.

b) Introduction de fonctions protégées

La stratégie envisagée consiste a d'abord protégdonctions hydroxyle ou amine avant réaction sur
PCL puis de les déprotéger aprés réactions pamdésodes appropriées, si possible respectueuses du

squelette polyester.

Tableau 13 : Conditions de réaction pour les subatits a fonctions protégées

S T(T) /durée T(C) /durée Taux de
Reéactif Etape 1 Etape 2 Hydrolyse substitution
Cho~7 : o
o} [gg m?r?] ZSS?mﬁ classique 1-3%
Epichlorhydrine
Br_~7 . .
o} [;8 m?nS] [gg m?r?] classique 0%
Epibromhydrine
Br Q
\/\(J [-75 ;-70] [-70 :-60] o, 0%
o 35 min 45 min inverse 0
Bromoéthyldioxolane
(@]
BN [-75:-70] [-70 :-60] inverse 7%
Vi 40 min 1h40 ’
O
Bromopropylphtalimide

" voir la partie expérimentalé non détectable par RMN.

Le Tableau 13 présente les conditions et résulessdifférents essais effectués en faisant réagir d
agents électrophiles porteurs de fonctions protgées réactions ont toutes impliqué 1 équivalent d
LDA et 1 équivalent de réactif électrophile parpag aux motifse-CL. Les taux de substitution ont

été déterminés par analyse RMNH en comparant les intégrations relatives des signa

caractéristiques du squelette PCL et du substituant

En dehors du bromopropylphtalimide, aucun réact#f réagi de maniére significative avec le
macropolycarbanion PCL Deux facteurs peuvent expliquer cet échec :
- la durée de réaction était trop courte lors dectzosde étape. Cette hypothése est appuyée par le

fait que le seul réactif ayant réagi a été misamact avec le carbanion 1h40 au lieu de 35-45min
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pour les autres électrophiles.
- la température de cette méme étape était trop hmEmsepermettre la réaction de substitution
nucléophile dans le cas de chaines macromolécsilpogeuses de carbanions, méme avec des

électrophiles trés réactifs (épibromhydrine).

Afin d'évaluer l'influence de ces facteurs, des agsssupplémentaires ont été réalisés avec
I'épibromhydrine qui peut réagir soit avec subsiitu de I'atome de brome, soit par ouverture de
cycle époxyde entrainant de maniére concomittantépart du brome et la reformation de I'époxyde
(Fig.36) 2 ~
Br
/7?\7\

@ O
I I
O—(CHp)s—C——0—(CHyp);——CH—C

v
n m BI'/W n m
o) @)

1
Figure 36 : Attaques nucléophiles possibles sépibromhydrine par PCL.

=0
0O=0

O—(CHp)s—C——0—(CHp)g—CH—

Les résultats sont résumés dans le tableau qui suit

Tableau 14 : Essais de substitution avec I'épibrednime

Conditions Essai 1 | Essai 2 | Essai 3
Etape 1 -70°C / 30 min
Etape 2 - 60°C / 45 min -60 a -35°C / 1h30 0°C/1h30
Taux de substitution 0% 0% 20%

Les taux de substitutions ont été calculés en féearit aux signaux caractéristiques de I'époxyde se
situant a 1,8-2,5 et 3,3 ppm et a ceux de PCL. datelir le plus important est la température
puisqu’avec une méme durée de réaction fixée a,ldr8pPasse de 0 a 20% de substitution lorsque la
seconde étape est effectuée a une températuratvdeiab0 a -35°C et a 0°C respectivement.

Le taux élevé de substitution obtenu a 0°C estrudgo@ contre-balancé par une diminution importante
des masses molaires. On passe en effet d'une masa@ge moyenne en nombre initilallhfl_noz

37500 g/mol & une valeur finalmf = 4000 g/mol alors que pour les réactions utilisdaes

températures plus basses cette valeur est encoerez 18000 g/mol. L'influence de la

température a déja été évoqué par Poretaat®’. Un compromis est donc & trouver entre une PCL
fortement substituée de faible masse molaire et R@E peu fonctionnalisée mais dont la masse

molaire reste élevée.
Concernant le copolymeére ayant 7% de ses motifeep d’'une fonction phtalimide (Tab.13), la

déprotection des fonctions amine primaire a éthsémpar réaction avec I'hydrazffigFig.37). Cette

méthode a été retenue aprés un test préalableneUP@L commerciale ayant montré que les liaisons
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ester du squelette ne sont pas aminolysées. Unigiressai dans les conditions de la littérature n'a
conduit gu'a une déprotection de 30% des aminegie Qinitation a été attribuée aux conditions
utilisées, prévues pour des petites molécules argas et non pour des macromolécules. Afin de tenir
compte de I'encombrement stérique inhérent auxletiae polymeres, le temps de réaction a été
augmenté de 1h30 & 22h et un taux de déproteciob0d% a été déterminé par RMN. Il faut

toutefois noter que I'augmentation du taux de digmtion s’est accompagné de coupures de chaines
reflétées par I'analyse chromatographique par CES passage dd\W\o: 18300 ; Ip= 1,9) pour le
copolymere protégé aWﬁf = 7300 ; Ip= 3,0) pour la polyamine. Il est cependant possifule ce

polymére traine sur la colonne en raison des fonstamine.

{OJOL %{ 0 AcOH glacial 3eq. o o
CH (CHo)4 Hydrazine>25% 3eq.
(CHy)s ) N OJL((:HZ)5 (CHp)4
! 93 7
NH,

p Ll
THF/EtOH (5-1)
reflux

Figure 37 : Synthese de PCL-co-pgly{3-aminopropyl)e-caprolactone]

Selon une variante, un groupe nitro a été introdut le squelette PCL par réaction du
macropolycarbanion avec le bromure de 4-nitrobenZglen que le groupe benzyle soit hydrophobe,
ce substituant a été choisi car il est aisémertctiitle en RMN, le passage de la fonction nitra a |
fonction amine se traduisant par un déplacememntighie net des signaux correspondants aux protons
aromatiques. Il s’agit donc plus d’'une validatianld méthode permettant de s'assurer de I'effiéacit
de la déprotection et de sa compatibilité avecgleekette polyester que d’'une hydrophilisation. La
réaction de substitution a été réalisée dans ledittons standard. La déprotection, fondée sur la
méthode décrite par Sateh al?*® a été effectuée a I'aide d’un mélange de Se€de NaBH. La
procédure a été testée sur une PCL commercialeutmsiitutée dans des conditions plus « dures » que
celle décrites dans la littérature : seulement O¢2% liaisons ester se sont trouvé coupées cestjui e
acceptable. La réaction a donc été appliquée au olygopre PCLeo-poly[(a-4-
nitrobenzyl)}-e—caprolactone] avec 0,5 puis 0,8 équivalent de NgBirrapport aux fonctions nitro et
un nombre d’'équivalent de SnQixé a 5. Aprés 22 heures de réaction, seuldiBation de 0,8 eq. de
NaBH,; a conduit & une déprotection totale. Les résuldgi®s déprotection sont donnés dans le

Tableau 15, les structures obtenues sont repré&sesié la Figure 38.
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Tableau 15 : Caractéristiques comparées des coprgsnPCL-co-polyf-4-nitrobenzyl)-
e—caprolactone] et PCL-co-paly-4-aminobenzyl—-caprolactone]

Mn (g/mol) Ip Substitution T o/Ti (C) | AHf(J/g)
PCL 35500 1,6 / 27761 44
PCL-co-(PCL-CH,@NO,) 26300 3,5 11% 5/46 19
PCL-co-(PCL-CH ,@NH,) 6000 2,2 11% / /

On constate que les masses molaires sont plugd$aifie celles attendues d’apres le test prélinginair
de déprotection sur PCL. Deux facteurs expliguentésultat. Le premier est technique, il est lia a
méthode utilisée pour évaluer les masses moldtre®ffet, les analyses CES ont été effectuées dans
le THF et il est probable que dans ce solvantitedfapasser des fonctions nitro aux fonctions &min
avec possibilité de liaisons hydrogéne, changayen hydrodynamique des macromolécules et donc
leur temps de rétention. La présence de fonctiomaepeut aussi créer une certaine affinité pour la
phase fixe. Le second facteur est chimique, ménoe $ype de réaction nécessite généralement une
activation thermique, il se pourrait que les fooieti amine générées aminolysent les liaisons ester d
la structure de maniére intra ou intermolécula@ette seconde hypothése expliquerait les résultats

obtenus pour la déprotection du phtalimide déeétgdemment.

Oi o SnC} 5 eq. o o
(CHy)s O (CHy)4 NaBH“ 0,5-1 eq‘ OJJ\(CHZ)S (CHy)4
8 1 20 mg/ml ’ a9 u
O THF/EtOH (5-1)
Reflux 1h30 /
NH,

Figure 38 : Synthese de PCL-co-pah4-aminobenzyl—caprolactone]

5) Introduction d’halogénes

L’introduction sur la PCL d’'un groupe porteur d’tnalogene est une modification intéressante du
squelette polyester puisqu’elle permet de dispdsar bon groupe partant facilement substitué par un
nucléophile de type amine tertaire comme décrit’pguipe de R.Jérome"2342%

On peut envisager deux types de stratégies (Fig38) 'atome d’halogéne est séparé de la chaine
principale par un bras espaceur pour favorisercéasibilité a la liaison C-X réactive (a). Soit

I'halogene est sur le squelette @rde la fonction ester pour favoriser la réactidela liaison C-X

(b).
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(e} (0]
{Oi(CHz)s OiCH(CH2)4% ‘EO I (CHz)sj ED I CH(CH2)4%
n % m nL X m
a) b)

X

Figure 39 : PCL halogénée a) halogéne sur un bisgmeeur b) halogéne sur le squelette

a) Halogene en extrémité de bras espaceur

Le chlorure de bromoacétyle a été retenu en railosa grande réactivité. Plusieurs essais ont été
réalisés afin d’augmenter le taux de substitutiGe. dernier est en fait resté faible malgré des
changements de conditions (température, durée, modibquivalent de chlorure de bromoacétyle).

Aucun de ces essais n'a permis d’obtenir des tapg&reeurs a 4,2% (Tab.16).

Tableau 16 : Essais réalisés avec le chlorure dermacétyle

: : % de
Essai El E2 Equivalents substitution
1 30 min ; -70°C 45 min ; -55°C 1 2,7
2 30 min ; -55°C | 35min; -50°C 2 3,0 :‘
3 30 min ; -65°C | 50min ; -50°C 3,8
4 30 min ; -55°C 60 min ; -40°C 4,2

Cet échec est attribuable aux nombreuses réacemmdaires survenant en cours de modification, le
chlorure de bromoacétyle pouvant réagir par learagtportant le brome ou par celui portant le chlore

Le résultat est une structure PCL partiellementute moins réactive vis-a-vis du réactif libre.

,,,,,

peu différente de celle de la PCL de départ. Eanele, l'indice de polymolécularité est passé e 1,
a 2,5-6, ce qui peut traduire des branchementgelsade la structure. Le thermogramme obtenu par
DSC présente deux températures de fusion a 40°& @0es a la présence de deux populations de
macromolécules. On pourrait penser qu'il s'agitnduypopulation branchée et d’'une autre substituée
sans branchement. Cette hypothése est confirm@Npiir'H et**C (Fig.40).
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o

o o N v 2
o Gs =
PCL{ (CHy)4 (CHy)4 OJJ\((CHZ)%\ j/ ° )6
o J, o) Lo
<F n G n G z %
PCL{ (CHz)%/ Br
0] m ”

Gy

, :
200 100 ppm

(a) (b)

Figure 40 :Mise en évidence de réactions secondgiee réaction avec le chlorure de bromoacétyle
par analyses RMNC (a) et RMNH (b)

Le spectre RMN™C présente un pic & 205 ppm qui correspond soitéxdouble liaison C=0 se
trouvant aux nceuds de réticulation soit & celles sigbstituants. La RMNH montre en outre la
présence de nombreux signaux caractéristiques dduits de réaction entre le chlorure de
bromoacétyle et la diisopropylamine générée au sale la premiére étape. En particulier,
'augmentation du nombre d’équivalents de chlordeebromacétyle entraine une augmentation de
l'intensité des signaux a 1,25 ppm dans le prodés signaux traduisent la présence des groupements
méthyle de I'amine non éliminée par lavage et d#wau squelette polymére. Par comparaison des
intensités relatives des signaux on peut estimé¥ale pourcentage de substitution par un groupe
pendant -COCEBr (G, signal a 3,9 ppm), a 3% celle de motifs substityséés un groupe -
COCHN((CH(CHg)), (G, signal a 3,5 ppm) et a environ 1% les motifs pogede groupes -
CH,CON((CH(CH)), (Gs taux calculé par différence).

Au final, on se trouve donc en présence d’'une P@lpqut étre partiellement branchée et substituée a
8%, taux peu différent des 10-15% habittlel€e taux peut sembler faible par rapport a la dgan
réactivité du chlorure de bromoacétyle vis-a-vis macropolycarbanion. Il peut étre justifié par
I'existence de réactions paralleles entre la diigpplamine et le chlorure de bromoacétyle non lié a

squelette dont les produits sont éliminés au cdursaitement.
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Bien que la PCL obtenue soit porteuse de fonctamae tertiaire, la substitution de seulement 4%
des motifs reste trop faible pour compenser lesodriménients liés aux nombreuses réactions
secondaires (taux global de 8 % faible, réticutagpartielle...). Cette méthode d’introduction d'un

atome d’halogéne a donc été abandonnée.

b) Introduction d’atomes d’iode sur le squelette : Piddée

L’iode est connu pour étre un bon groupe partastawis d’'une substitution nucléophile et ce
d’autant plus qu'il entraine un fort encombremeagtigue. } se présente en outre sous la forme d'un
solide ce qui facilite sa manipulation.

En raison des applications potentielles du déri@é-fvdée, une étude plus poussée a été menée sur
ses caractéristiques physico-chimiques et mécasiques paragraphes suivants présentent les
propriétés de ce nouveau polyester dégradable-cqudique.

I. Synthéses

La réaction a été menée suivant le schéma clasaigecomme réactif une solution de diiode dans le
THF (1 équivalent,lpar motife-CL). De méme que pour le chlorure de bromoacépliesieurs essais
ont été réalisés afin d’optimiser le taux de stbistin et les propriétés des copolyméres synthgttsé
jouant sur les conditions de la seconde étape {Tab.

Tableau 17 : Synthéses et caractéristiques de BGéei

Echantillon t (min) T (C) Rend;)ment Taux;;'()de Mn Ip
lodo-PCL1 50 [-50 ;-45] 30 25 gel
lodo-PCL2 30 [-70 ;-65] 83 10 9500 4.8
lodo-PCL3 50 [-70 ;-65] 66 13.5 7000 2.8
lodo-PCL4 120 [-70 ;-65] 74 11 6000 3.6
lodo-PCL5 30 [-70 ;-65] 65 15-20 10400 3,4

La quantité de PCL commerciale initialement misgeznest la méme pour tous les essais (4g) sauf
pour le dernier dont le but était de montrer lssdhilité de la méthode sur des quantités plus
importantes (10g). On constate que les caractuissi du copolymére iodo-PCL(#5) sont semblables
a celles des lodo-PCL(#1 a 4). La réaction peucdine menée sur des lots plus importants sans

modification sensible des caractéristiques du gtqthux de substitution, masses molaires...)
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ii. Caractérisations

> Pourcentage d’iode

Le taux de substitution par I'iode a été calcul@aitir des spectres RMRH en comparant les
intensités relatives des signaux a 4,5 ppm (métiyn€HI) et 2 ppm (méthyléne du gBHI) avec
celles du signal de la PCL a 4,1 ppm (méthylen®dtiH,) (Fig.41-a).

L’iodation a été confirmée par RMNC du solide, réalisée avec le gel obtenu lors émper essai,

ou les signaux correspondant aux carbones dessmadiés sont visibles (Fig.41-b).

a) ' al -

|

!

i

i 0 ;

CH2-CHI

Figure 41 : Spectres obtenus par analyse RNIb) RMN®C b) d’unePCL iodée

> Masses molaires

Les chromatogrammes des PCL iodées obtenues as desiiessais 2 a 4 (copolyméres solubles dans

le THF) sont présentés sur la Figure 42.

GPC des PCL iodées (THF)
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Figure 42 : Chromatogrammes des différentes PCEésd
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L'augmentation du temps d’élution, correspondantna diminution de masse molaire, traduit des
coupures de chaines au cours de la réaction détstibs, en accord avec la littérat@ré'® Tous les

chromatogrammes sont monomodaux. La Figure 43 mamte diminution progressive des valeurs de

M, avec le temps de réaction de la seconde étgette diminution déM |, est trés importante dans
les premiéres minutes de réaction avant de raleatirla suite. La polymolécularité est élevée (Ip
compris entre 2,8 et 4,8), et est attribuée adtexice de coupures de chaines et a la formation de

liaisons covalentes intra et/ou intermoléculaires.

35000

30000+

25000

g 20000
o
15000
10000
5000
0
PCL commerciale Essai 2 Essai 3 Essai 4
Omin 30min 50min 120min
Figure 43 : Masses molaires des PCL iodées enifamdiu temps de réaction de I'étape de
substitution

*Remarque Chaque essai présenté sur la Figure 43 corredpune réaction différente.

> Cristallinité, Tf, Tv,(X Rays, DSC)

Les propriétés thermiques (point de fusion Tf, tafisation Tc, et enthalpie de fusiokHf) des
copolymeres iodés ont été évaluées par DSC. Leftatssdonnés dans le Tableau 18 et la Figure 44
correspondent & ceux obtenus lors du second cydiengpérature.

Tableau 18 : Propriétés thermiques de PCL iodées.

Echantillon T ¢ (C) Tc (T) AH; (J/9)
PCL 60 23 68

lodo-PCL 2 47 8 30

lodo-PCL 3 46 10 32

L’introduction d’'un atome d'iode sur le squelett€lP entraine des changements au niveau des
propriétés thermiques du polyester. Les tempémtdesfusion et de cristallisation ont des valeurs
inférieures aux valeurs correspondantes pour PQlvirf@ 15°C de moins pour les deux). Le
copolymere iodé est en outre moins cristallin gg'@®®CL comme le prouvent les plus faibles valeurs
de AH;. La diminution de cristallinité été confirmée mhffraction des rayons X (taux de cristallinité
de 50% pour la PCL contre 42% pour la PCL iodée).
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DSC : PCL-iodée échantillon 3
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Figure 44 : Thermogrammes de montée et descertwrgrerature obtenus pour une PCL iodée lors
du second cycle en température
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> Propriétés mécaniques

Les propriétés mécaniques ont été évaluées afiréuéer si la modification du squelette affects le
caractéristiques d'une PCL. Les tests de compnessio de traction ont été réalisés a 27°C
(température ambiante) et a 38°€ température physiologique) sur des plaques de lymgoe
soumises a une contrainte cyclique pour des frampsecomprises entre 15,2 et 500 Hz, la longueur de
déformation imposée étant comprise entre 0,4 emn4 lies éprouvettes ont été découpées dans des
plaques de PCL commercialeb/l_(n = 42500) et de PCL iodée substituée a 14% mouwléesaud
(100°C) sous pression (21Pa) (longueur = 1,30cm, largeur = 5mm, épaissey7mm).

La Figure 45 montre que le module de conservadhdu copolymére iodé (13 MPa) est environ 6
fois plus faible que celui de PCL (60 Mpa). Dansnuéme temps, I'angle de perte reste relativement
faible pour les deux types d’échantillons avecwdeurs allant de 1 a 10°, ce qui tend & montrer qu

le matériau est encore suffisament cristallin nmésenter un comportement élastique.

Remarque (E’ obtenu avec des contraintes dynamiquésobtenu par I'application de contraintes statigue
de faibles intensités)

9,00E+07— - - 90
8,00E+07 * * 80
. L s .
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g, 5,00E+07 505 (9
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[ K ] (4
1,00E+07 80 ) ) 8 e 10
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Figure 45 : Module de conservation (E’) et anglepdete) pour la PCL iodée a 14% et la PCL
commerciale de départ
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Figure 46 : Influence de la température sur le medie conservation (E)’) et I'angle de pert® (
d'une PCL-iodée a 14%

La Figure 46 illustre I'effet de la température &imodule actif et 'angle de perte de la plagee d
PCL iodée a 14%. La méme plaque a été utilisée lgsudeux températures testées. Le module de

conservation se trouve divisé par un facteur Idrstjue la température passe de 25 a 38°C.

> Radio-opacité

Outre les possibilités de substitution de I'atorfied#, un second intérét potentiel d’'une PCL iodée
émergé lors d'une étude bibliographique rapide lesrcomposés iodés a savoir leur radio-opacité
intrinséque. La synthése d’'un polymeére radio-opgoésente un grand intérét dans la visualisation
d’'implants synthétiques par simple radiographie@énéralement le matériau est rendu radio-opaque
par 'emploi d’additifs minéraux, en particulier sisels métalliques et des chél&tes® Mais leur
utilisation entraine des problémes : altération pexpriétés mécaniques du matériau, toxicité des
additifs vis-a-vis du milieu vivafit 22 possibilité de relargage de ces additifs, d’antdrét suscité

par les matériaux polyméres a radio-opacité inkgoe, liée a la structure méme des monomeéres
utilisés. On peut en particulier citer les monoraéte type acrylique porteurs de groupes aromatiques

di- et triiodé$**%**%préparés en vue de leur utilisation dans desegsiantaires.

,,,,,

chloroforme, puis évaporation du solvant. Les flastiont un diamétre de 11 mm et une épaisseur

|égerement variable (Tab.19).
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Tableau 19 : Dimensions des plaques de PCL et @éd radiographiée

Echantillon O (mm) T (mm) t (um)
PCL 11 245 620 7] M
PCL/lodo-PCL (50/50 w:w) 11 2,09 370
lodo-PCL 11 2,03 375 %)

La radiographie de ces pastilles a été réalisée des parametres d'irradiation de type radiographie

dentaire. Ces conditions sont moins agressivescglles utilisées pour les radiographies osseuses

“classiques”.
Figure 47:Radiographie de PCL iodée
a
a) PCL (transparent),
' b) mélange PCL/PCL iodée 50/50 (w:w),
b
c) PCL iodée.
(Pour les dimensions voir le tableau 16)
c

La Figure 47 montre que les pastilles contenariad®CL-iodée, pure ou en mélange, possedent une
radio-opacité intrinséque et que cette derniéreobservée méme pour des épaisseurs tres fines,
comme par exemple le centre de la pastille c. UDe §ubstituée a hauteur de 10% en mole par de
I'lode correspond a une PCL iodée a 11% en masse abteurs ont montré qu’un matériau a base de
poly(méthacrylate de méthyle) contenant 15% en rditele est bien détect® Notre PCL iodée se
trouve donc en limite basse de détection, cependanbbserve une radio-opacité tres nette du

matériau susceptible d’étre exploitable pour lalisation dans les milieux complexes.

> Dégradation hydrolytique

Afin d’estimer 'aptitude a la dégradation de caumeau copolymeére, des plaques de PCL iodée ont
été formées par évaporation de solution de polyrdars le chloroforme. La surface des plaques est

d’environ 1 cri avec une épaisseur de 610 pum.
Les plaques ont été individuellement immergées dangampon phosphate isoosmolaire a 37°C et a

pH=7,4 afin de mimer les conditioris vivo. La dégradation a été évaluée en utilisant deux

indicateurs:
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i) L'absorption d’eau, qui reflete I'hydrophilie enasse du polymeére, est définie pw

d(t)
ou myy est la masse du copolymere au temps t de dégradgtres élimination de I'excés d’'eau se
trouvant en surface a l'aide d’'un tissu absorbentng; est la masse du copolymére au temps t de
dégradation aprés séchage sous vide poussézat0
En utilisant cette définition, aucune absorptiopadi n’est constatée aprés 25 semaines pour la PCL
iodée mais ce taux atteint 3% aprés 70 semaingaiast légerement plus important que pour la PCL
commerciale (0,5% d’eau en 60 semaifjeCes résultats sont en accord avec les diffésedee
cristallinité et d’hydrophobie entre les deux comgm

i) La perte de masse des échantillons, qui reflatdibération dans le milieu de dégradation

d’oligomeres solubles issus de la dégradation diéniaa, est définie comme SUM ou

M yq4(10)
My est la méme grandeur que celle définie ci-dessus, g, est la masse du copolymére avant
dégradation.
Aucune perte de masse significative n’est relevéar f|a PCL aprés 60 semaines de dégradition
alors que 8% de perte de masse ont été mesurétepaahantillons de PCL iodée apres seulement 25
semaines et 13% aprés 70 semaines.
Les sous-produits de dégradation ont été étudieEleatrophorese Capillaire de Zone (ECZ). On
note dans la solution de dégradation la présenoe pic pouvant correspondre a des iodures ou des
iodates. Deux hypothéses expliquent cette présd#ites: soit de I'iode non lié au squelette se w®u
pris dans I'enchevétrement des chaines et esélil@idement puis dismuté, soit la liaison C-1 est
rompue en cours de dégradation. L'utilisation didtecteur a barrette de diodes en sortie de colonne
CES a permis de mettre en évidence le relargagelal’initialement lié de maniére covalente au

squelette apres 24 heures dans le THF comme neesrtns dans le chapitre V.

Les propriétés thermiques du copolymere dégradéreipériode de 25 semaines ont été évaluées par
DSC. Comparées avec celles du produit de départaieurs de Tf, Tc, étHf ne sont pas affectées
par la dégradation sur cette période de temps. Damméme ordre d’idée, la composition du
copolymére dégradé a été étudiée par RMNnais seul un changement minime de compositioi a é
constaté avec un taux de substitution de 9,5% éahantillon dégradé contre 11% pour le

copolymere initial.

> Analyse visuelle de surface

Des clichés des plaques de PCL iodée utilisées lpsuétudes de dégradation ont été pris avant et

apres 25 semaines de dégradation dans le tampaphate (Fig.48). En raison de la méthode de
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préparation des plaques, une différence initiadesigect est constatée entre les deux surfacesaque I
définira comme suit :
- “v-surface”, en contact avec le verre du récipeyant servi a fabriquer les plaques de copolymere

- “a-surface”, en contact avec I'atmosphére envieotie.

Les photos montrent les changements survenus sudelex surfaces en cours de dégradation avec en
particulier une modification plus importante de nagosité de surface pour la v-surface. Ces
changements comprennent I'apparition de trous,alesité ainsi qu’une perte de coloration, celle-ci
passant de marron & orangé. De tels changemergsmepas observés pour des plagues de PCL
commerciale. Cette étude visuelle de la dégradatenplaques de PCL-iodée est en accord avec les
données de perte de masse. Il serait intéressanioskr § ou HI pour vérifier ces aspetcs de
décoloration.

b d

Figure 48 : a) a-surfaceyt b) a-surface a 25 semaines de dégradation in-vitjoj-surfaced;
d) v-surface a 25 semaines de dégradation in-vitro

iii. Conclusion

L'introduction covalente d’atomes d’iode sur le staite PCL a été réalisée en utilisant la méthode de
modification chimique par voie anionique du polgesians les conditions standard en utilisant une

solution d’iode dans le THF. Les taux de substitutitteints sont compris entre 10 et 25%.
La PCL iodée est un polyester aliphatique lententiégfradable, intrinsequement radio-opaque, ne
contenant pas d’additif radio-opacifiant et pouvaotiver des applications potentielles en imagége.

nouveau type de matériau a base de PCL posséqeaeietés intéressantes tant mécaniques que de
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dégradation. Pour les premiéres, un comportemestiglie et un module actif dynamique (E’) plus
faible que celui d’'une PCL ont été trouvés (13-1gahh température ambiante pour E’). Cette valeur
peut étre modulée en fonction des besoins par mpélde PCL et de PCL iodée. En ce qui concerne la
dégradabilité, la vitesse de dégradation des PCéewdemble plus grande que celle de la PCL avec
en particulier une perte de masse de 10% enviro@sageulement 25 semaines. Il faut toutefois
nuancer cette conclusion car les masses molaie$@& iodées sont inférieures a celles des PCL
utilisées pour les études de pertes de massed écae pourrait étre en partie responsable de la
différence observée. Il faudrait en outre évalaequantité d’iode, liée ou non, qui est relargugéesd

le milieu afin de déterminer la part relative detpede masse du copolymére qui peut lui étre

attribuée. Son influence en terme de radio-opakiténatériau est également a vérifier.

c) lodation d’'une fonction allyle

Etant donné l'intérét que représente la PCL iodémeinque «synthon» et en tant que matériau radio-
opaque, on s'est intéressé a la possibilité d’amgenela teneur en iode du polyester. Une des
méthodes envisageable est de synthétiser un déciydique di- ou triiodé analogue a ceux décrits

dans la littératuré®2>32%

et de le polymériser de maniére anionique ensatili le macroamorceur
PCL®. Cette voie n'a pas été prospectée étant donnélaysynthése du monomére iodé et sa
purification représentent un travail secondairerppport aux objectifs de cette thése.

On s’est donc tourné vers une réaction utilisargrénde réactivité des doubles liaisons vis-a-ess d
halogenes. La perte de coloration d’'une solutianrgre lorsqu’elle est mise en présence d'un alcéne
constitue méme un test classique de mise en é@d#imsaturations. L'idée est donc ici de substitue
une PCL par un groupe porteur d’'une double liafais d’additionner de I'iode sur cet intermédiaire.

Cette démarche est analogue a celle décrite pareméseset al®*?

qui, apres synthése et
polymérisation d’unew-allyl-e-caprolactone, ont fait réagir du dibrome sur ldyp@re et ont pu
mettre en évidence la dibromation de la doublsdiai

Dans notre cas, le macropolycarbanion P@lété mis en réaction avec du bromure d’allyledpani
heure a -50°C. Apreés dialyse dans le DMSO et priatiph dans ED, le copolymére a été caractérisé
par analyse par RMRH réalisée dans CDEILe spectre obtenu montre la coexistence de typiss
de motifs : 60 % de motifs PCL non substitués, 2084motifs PCLa-allylés (sighaux a 2,4 ; 5,0 et
5,5ppm) et 20% de motifs appartenant a des chgiolgsinyliques issues de la polymérisation du
bromure d’allyle (massifs a 1,5 ; 1,8 et 3,6 ppm).

Cet intermédiaire a ensuite été mis a réagir amecsolution d'iode. L'analyse par RMM a permis
d’identifier les signaux caratéristiques du squeleliiodé, les intégrations relatives indiquant tpe

réaction est quantitative.
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Bien gu’elle s’accompagne d’une réaction seconddé@epolymérisation du bromure d’allyle, cette
synthése permet d’obtenir un polyester fortemeahé i@0% molaire) pouvant trouver des applications
dans les domaines précités. Une optimisation dedittons de réaction devrait permettre de diminuer
l'importance de la réaction secondaire de polyradéioga mais n'a pas fait I'objet d'une étude plus

poussée dans le cadre de cette these.

6) PCL carbanionigue en tant qu’agent nucléophilenciigsion

L'utilisation du macropolycarbanion en tant quectdanucléophile mis en jeu dans des réactions de
substitution nucléophile sur petites molécules erdintroduire des groupes de natures diverses sur
le squelette d’'une PCL commerciale. A conditionsdelimiter & des fonctions protégées et non
chargées afin de s’assurer un travail en milieu dggne sans réaction secondaire, il est possible
d'obtenir des copolymeéeres a base PCL porteurs detiéms amine, alcool et méme acide
carboxylique. Un dérivé iodé a également été péedrcaractérisé afin d’évaluer son intérét en
imagerie RX ou en tant que synthon pour une sugteédctions utilisant la fragilité de la liaison
carbone-iode.

Il faut cependant noter que la plupart des copolgméynthétisés ne présente qu’un taux relativement
faible de substitution, compris entre 0 et 20%,qoe est suffisant pour hydrophiliser la PCL de
maniére sensible, mais insuffisant pour la rendhebde en milieu aqueux. Nous avons montré que les
conditions de température et de durée de la réaetipliquent pour une grande partie le faible tdex
substitution, mais leur modification dans un seagofable a la substitution est néfaste pour le
squelette polyester en terme de coupures de chairdss réactions secondaires (cas du chlorure de
bromoacétyle). La stratégie de cationisation / aotfafisation de la PCL fondée sur la voie
«macromolécule nucléophile » doit s’Taccompagnene’gétude au cas par cas pour chaque réaction
ultérieure impliquant un nouveau réactif. Une tedteatégie est peu propice a la génération d’'une
diversité moléculaire importante. C'est la raisaumplaquelle nous avons préféré aborder la voie

« macroamorcage ».
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CHAPITRE Il

MACROAMORCAGE DE POLYMERISATION
ANIONIQUE A PARTIR DU
MACROPOLYCARBANION PCI®
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Le but de notre recherche étant la synthése ddyopees greffés amphiphiles, de nombreux greffons
cationisables et/ou hydrosolubilisants ont été iclgmés. On s’est en particulier intéressé a trois
familles, les greffons polyvinyliques, les greffommlyacryliques et les greffons issus de la
polymérisation de dérivés cycliques, la polymérigaties monomeéres correspondants étant amorcée

par le macropolycarbanion PEL

. Dérivés vinyligues :

Bien que cette classe de monomeéres soit raremamted€omme étant polymérisable par voie
anionique, nous l'avons retenue car elle permettrdduire des fonctionnalités sur le squelette PCL
tout en conservant un certain caractére dégradahleffet, les dérivés de type poly(alcool vinyiyu

ou poly(vinyl pyrrolidone), par exemple, sont cosmour leur biocompatiblité et leurs propriétés
hydrosolubilisantes mises a profit dans de nome®pséparations galéniques. Le fait que ce type de
monomere polymérise mal par voie anionique n’estyrafacteur limitant dans notre cas puisqu’il est
intéressant de greffer de nombreux chainons cauntsle squelette PCL afin de profiter de leur
caractere hydrosolubilisant tout en assurant uaexsrétion reposant sur les faibles masses molaires
des chaines vinyliques hydrosolubles non dégraslable

La préparation du macropolycarbanion amorceur aétiisée dans les conditions classiques décrites
dans le chapitre précédent avec en particulier awxitions de températures identiques. Les
différences résident dans I'emploi d’'un nombre digglents de LDA inférieur (0,3-0,35 équivalent /
motif e-caprolactone) pour éviter I'hnomopolymérisation desnomeéres, et un nombre d’équivalents
de monomere plus important (2 équivalents / metifiprolactone) pour favoriser la propagation.
Enfin la durée de I'étape 2 de la réaction (Fig.82¢té fixée a 2 heures au lieu de 30 minutes
habituellement, pour augmenter le taux de conversies conditions ont été utilisées pour tous les

monomeres testés, qu’ils soient vinyliques ou non.

’ - - - \ R
1) Acétate et pivalate de vinyle o« R = Me outBu
o]

L’acétate de vinyle est le premier composé vingigtudié car il est possible de passer au polyghlco
vinylique) (PVA) par simple hydrolyse de l'acétag¢ profiter ainsi d’'un nombre important de

fonctions hydroxyle hydrosolubilisantes et réactivdisponibles pour des modifications ultérieures.

Apres plusieurs tentatives de synthese, il estrappécessaire de modifier les conditions classigees
traitement du milieu réactionnel afin d’améliores kendements et de s’affranchir des problemesa dus

la fragilité de la liaison ester comme au caractrghiphile de la structure formée par hydrolyse
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incontr6lée des groupes acétate. En particulier,ctinditions d’hydrolyse ont di étre adoucies et

I'étape d’extraction remplacée par un simple lavaiie d’éviter la formation d’émulsions stables.

Quelles que soient les conditions utilisées, urdpitoinsoluble dans tous les solvants a été obtenu,
probablement un copolymeére partiellement réticaétda caractérisation est difficile. Un spectre IR
du produit sous forme pastille de KBr a permis deficmer la présence des signaux caractéristiques
de PCL (1734 cif) et du poly(acétate de vinyle) (796¢nainsi que la présence d’un pic large vers
3500 cnt dii au PVA. Une température de fusion & 51 °C efrideallisation a 10°C ont été mises en
évidence (60°C et 25°C pour la PCL commerciale)pblymeére est donc partiellement réticulé mais

présente des domaines semi-cristallins.

Afin d’évaluer de maniére plus précise sa compmsitie copolymere a été dégradé a température
ambiante dans le TFA(d) . Aprés 3 mois passés camnsilieu, le copolymeére est devenu soluble dans
le tube de RMN et une analyse en composition atgguréalisée. Les signhaux caractéristiques de la
PCL (3,90 ; 2,20 ; 1,40 ; et 1,15 ppm) sont visitder les spectres RMN et leurs intensités ont pu
étre comparées a celles des signaux de l'acétdie RYVA (5,10 et 1,65 ppm) issus de I'hydrolyse des
motifs PVAc. Les intégrations correspondent & unmposition molaire de 86 % de PCL et 14% de
motifs polyvinyliques dont 57% sont sous forme atgen fin de réaction (Fig.49). Les rendements
molaires partiels de polymérisation sont définimowe suit :

- pour les monomeres il s’agit du rapport entradebre de mole de motifs polymérisés sur le nombre
de mole de monomeéres introduit.

- pour PCL, il s’agit du rapport entre le nombre rdele de motifs caproiques récupérés dans le
copolymére sur le nombre de motifs caproiques costdans la PCL de départ.

En utilisant ces définitions, on remarque que lgmpérisation anionique de I'acétate de vinyle &ipar
du squelette PClest possible mais que le rendement de polyméisast faible puisqu'il n’est que

de 7% contre 82% pour le rendement en PCL.

8% mt
@ }mol.
. \ 6% 7%

nt mol. 82%

(CHp)g / 86%

n

Figure 49 : Terpolymere PCL-g-(PVAc-co-PVA)

La polymérisation s’accompagne, en plus de I'hyge] d'une réticulation partielle. Ces deux
réactions conférent une grande affinité pour ldgass organiques. Un test rapide a montré que du
toluéne peut étre extrait de I'eau par simple miseontact et agitation entre les phases liquitlés e

terpolymére PClg-(PVAc-co-PVA) précédemment décrit.

81



Chapitre Ill : Macroamorcage de polymérisation amiigue & partir du macropolycarbanion PEL

La stratégie précédente a été appliquée au pivdéatényle, choisi en raison du fort encombrement
stérique de I'ester qui favorise I'hydrolyse sinaniée des groupes pivalate et conduit directement a
copolymere PCLlg-PVA. Aucun gel ne s’est formé en cours de traiteinaors qu’on s’y attendait
compte tenu des structures amphiphiles viséesatactérisation par RMNH n’a pas fait apparaire
de signaux de PVA mais un singulet a 1,15 ppm téwiatique du poly(pivalate de vinyle) (PPV). La
comparaison des intégrations relatives des sigimadigue une composition molaire de 7% de motifs
PPV et 93% de PCL.

Comme pour I'acétate de vinyle, le rendement meldir monomere pivalate de vinyle est faible (<
5%) et cette réaction n’a pas été étudiée d’'aventagla teneur en greffons PPV est trés insufisant
pour espérer une hydrosolubilisation du squeletté. Q= tels copolymeres peuvent cependant

présenter un intérét dans le cadre d’une post-iisatiin sur les fonctions hydroxyle.

2) N-Vinylpyrrolidone (b%o

Le squelette PCla été utilisé pour réaliser une structure origirgieffée de type PC§-P(N-VP)
(Fig.50). La polymérisation anionique de ce compes®lique a déja été rapportée®™® Les
conditions de polymérisation retenues sont cellwitts précédemment et deux fractions ont été
isolées en fin de réaction. La premiére, obtenugppicipitation dans le méthanol, correspond ade |
PCL non susbtituée. La seconde a été récupéréévpporation de la phase méthanol, précipitation
dans I'éther et lavage a I'heptane. Les spectrestIRMN 'H ont permis d'identifier cette fraction

comme étant le copolymére attendu (signaux de FRN&/3,65; 3,45; 2,5; 2,0 et 1,85 ppm). Sa

composition molaire est de 21% de P(N-VP) et 79%° @& et sa masse molaire en nomifan =
4500 g/mol avec une polymolécularité importantexIp,2). Cette valeur, obtenue par analyse CES en
milieur THF, est a considérer de maniere critigtam®donné le caractére amphiphile du copolymére.

Ce dernier forme un gel en mileu aqueux.

En ne considérant que cette fraction substituéegridement molaire en PCL est de 25% et de 5%
pour la N-VP. Mais contrairement aux deux premiéndsactions il serait intéressant de mener une
étude plus poussée de la réaction afin d'augmdatezndement car le produit obtenu présente un
intérét double :

- la formation d’'un hydrogel potentiellement dégrbleé et biocompatible

- la possiblité de générer une structure amphgtareouverture acido-catalysée du cycle pyrrolidone
en sachant que la PCL résiste assez bien a calgypaitements (cf . PCL-g-PLL et analyse dans le
TFA 1lI-3-e) (Fig.50)
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Figure 50 : Copolymeére PCL-g-P(N-VP) a) synthéspdigntialité

X

3) 4-Vinylpyridine : |

=
N

Ce monomere fonctionnel et son isomere 2-vinylpgadtous deux porteurs d’'une amine tertiaire,
sont eux aussi largement décrits dans la littéealueur caractére basique faible leur permet dlexis
sous une forme protonée dans une large gamme @e i ouvre aux polyméres qui en dérivent les
applications classiques de polyélectrolytes cagjioes. On trouve en particulier des applicationsdan
les domaines des adhésifs, dans la colorationktesfiacryliques et dans tous les domaines ou un
caractére amphotére ou cationique est souhaité@rfgehd’ions, traitements anti-bactériéris)Plus
récemment des structures a base de poly(vinylmg)di{PVP) ont été mises en jeu pour des

transfections de geérféd

a) Polymérisation anionigue

Comme pour la pyrrolidone, la polymérisation anip@ de la 4-vinylpyridine amorcée par le
butyllithium a été décrite dans la littérattife Deux essais ont été réalisés avec des conditiens

température et de traitements lIégerement diffésgfitab.20)

Tableau 20 : Caractéristiques des copolymére PGRVER synthétisés

.| Qtéinitiale Fractions % Rdt.global Mn (g/mol)/ | Tf/Tc
Essal | ~ 4o poL T(C) | etmasses | PCL/PVP | PCL/PVP Ip (T)
. =y |_F1 = 2,89 50 / 50 9100/2,0] 51/17
1 29 F70;-50 F2=1,69 15/85 87174 25500/1,1| Tg 106
2 69 o:20| F3=759 | 1568 23 /67 / /
majorltalre

“solubilité médiocre des copolyméres dans le THF
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On constate tout d'abord que la température udiligsur les deux étapes de réaction, la formation du
macropolycarbanion et la polymérisation, a uneugrilce importante sur la composition des fractions
isolées ainsi que sur leurs poids relatifs. Lorsge’température plus élevée est utiliséE@ssai) les
fractions majoritaires récupérées sont soit trélserien PCL soit trés riche en PVP. La composition
intermédiaire, la plus intéressante en terme d’aphjlie, ne représente qu’'un produit minoritaire et

n'a donc pas été étudiée.

Dans le cas ou une température plus basse a pendtleyée, on a retrouvé deux fractions, la fractio
majoritaire étant alors composée d’'un mélange éogjaine de PCL et de PVP (F1). Ces fractions ont
été récupérées par précipitation directe dans |'davwage du précipité a I'éthanol (F1) puis
évaporation de cette phase et précipitation daéthdi (F2). Les rendements molaires sont
relativement élevés pour chacun des monomeres&#@t pour la PCL et 74 % pour la PVP. En ce
qui concerne les masses molaires, on remarqueeqoepblymére F1 (50/50) posséde la plus large

polymolécularité avec un indice de 2 et une massaine Mn=9100 g/mol contre 1,6 et 34000 pour
la PCL de départ. Ces résultats sont le signe dpuwes et/ou d’'un greffage important avec
réarrangement conformationnel de la structure deddHF. La fraction F2 de polymolécularité plus
faible et de masse molaire plus élevée peut cavrebp a un copolymere ou la chaine PCL a été peu
substituée mais ol la croissance des chaines deaRal® beaucoup plus importante. L'absence de
fusion et de cristallisation et la transition vitse aux alentours de 106°C vont dans ce sens puisqu
I’homopolymére PVP présente une Tg a 140°C et segute de fusion que dans le cas ou un polymere
isotactique est obtenu.

Afin de confirmer ces hypothéses, nous avons dégedquelette PCL. Comme le montre la Figure
51, qui illustre I'nydrodispersabilité de la struat contenant 50% de chaque motif en milieu adéde,
copolymere F1 semble étre le plus intéressant emeted’hydrosolubilisation et de balance

hydrophile/hydrophobe et nous nous sommes donesgés a son étude et ses modifications.

Acidification
_—

b

Figure 51 : Fraction F1 PCL-g-PVP (50/50) a) eau pH¥ b) milieu acide pH = 2-3
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b) Dégradation et étude structurale

Le copolymere F1 a été placé en milieu alcalin dengHF. Aprés dégradation, la PVP a été
récupérée par précipitation dans I'eau et des aaslgar CES en milieux organique et agueux ont été
effectuées sur le polymere et la phase solublec#taparaison avec la masse molaire du copolymere
non dégradé et en tenant compte de sa compositidnée par RMN, une structure a été proposée. Le
copolymere F1 se présente sous forme de peigneuargechaine principale PCL d’environ 41 motifs,

greffée en moyenne par 8 greffons de 5 motifs de FAg.52).

PVP

= N

Figure 52 : Structure probable du copolymére PCP\P (50/50)

c) Quaternisation et hydrosolubilisation

Le copolymére PClg-PVP (50/50) n'est hydrodispersable qu’en milieidaclorsque les fonctions
amine du cycle pyridine sont converties sous fopyadinium (pKa du monomeére a 5,6). Afin
d’obtenir une hydrosolubilisation en milieu neutpiiisieurs voies ont été envisagées. La premiére
consiste en une quaternisation de la structure@suréactions classiques utilisant I'iodométharze. L
seconde est fondée sur I'hydrosolubilisation destlaicture par des segments PEG greffés sur le

copolymere aprés activation de la chaine princip&ée d’'une part et des greffons PEG d’autre part.

I. Quaternisation du copolymére PCL-g-PVP 50/50

La quaternisation a été effectuée en milieu DMFRpB¥sence de 10 équivalents d'iodométhane par
groupe pyridine a une température d’environ 65°QureA 24 heures de réaction, dialyse et
lyophilisation, un solide cotonneux de couleur geat été récupéré. Par rapport au copolymeére de
départ, les bandes caractéristiques des groupesm@ommont été détéctées sur les spectres IR a 2760
et 2410 crl. En RMN, les intégrations des résonances caratitigres de la PCL sont comparées a
celles des résonances des protons du pyridiniunseOsert en particulier des signaux a 4,2 ppm du
méthyl de 'ammonium et aux signaux a 8,5 et 7, mes protons du cycle quaternisé, décalés par
rapport a ceux du cycle pyridine (8,2 et 6,4 pp@ps résultats refletent une quaternisation
guantitative et une composition globale inchanggerapport au produit de départ. Le rendement de

réaction est de 90%.
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L'analyse par DSC montre que le copolymére RERVP quaternisée (notée PQLPVFP) est trés
peu cristallin avec une température de fusion £4#sfférieure a celle de la PCL et de la PEPVP,

et un taux de cristallinité faible mais inchangé mpport au copolymere précurseAHf de 8 J/g
contre 44 pour la PCL). La plus grande différenoacerne I'hydrosolubilité. La PCg-PVFP" est
hydrodispersable spontanément dans I'eau a pHenékiy.52). Des CES effectuées dans 'eau et dans
un mélange eau/méthanol (90/10, v:v), plus adapté&aractere amphiphile de la structure, ont
montré I'existence d'un produit principal de mass®laire 2000-3000 g/mol et d'un produit
secondaire aux alentours de 40-50000 g/mol. Ceiatepic correspond vraisemblablement a la
formation d'agrégats ou de nanoparticules en smiutiEtant donné la nature différente des solvants
utilisés pour les CES de la PCL-g-PVP+ et la PCRMR il n'est pas possible de comparer leurs

masses molaires.

La formation d’agrégats a été confirmée par lesltd@s d'une étude de diffusion dynamique de la
lumiére par une solution a 10 mg/ftde copolymére. Des nanoparticules d’un diamétrgemale 75
nm monodisperses ont été détectées (Fig.53b). aterqisation de la PCg-PVP aboutit donc & un
copolymere comportant 50% de motifs hydrophobesémt la chaine dégradable, et 50% de motifs
hydrophiles. Cette composition permet d’hydrosdiséi le polymére qui forme des objets de

dimension nanométrique.

b)

Quaternisation Hydrophilisation
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Figure 53 : Copolymeéres en solutions et caractditgaen diffusion dynamique de la lumiere. a)
Copolymeére PCL-g-PVP (milieu acide) b) Copolynfe@i -g-PVP (eau pH=7) c) Terpolymére
PCL-g-(PVP/PEG) (milieu acide)
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ii. Hydrophilisation du copolymere PCL-g-PVP 50/50 :

Cette hydrophilisation non cationique a été réalipar greffage de mono-méthoxyPEG de masse
molaire 2000 g/mol. Ces chaines ont été fonctioséa$ par un groupe bromoacétyle d'apres la
méthode décrite par Ponsari originalité de cette stratégie est de passerupe réactivation par le
LDA de la chaine principale PCL afin de faire rédgis carbanions formés sur les chaines PEG
activées. Les conditions de la réaction sont qukesitiques a celles utilisées classiquement paur le
réactions de substitution sur la PCL décrites apitte 1. La seule différence provient de I'utiton

de DMSO comme cosolvant pour aider a solubilisecdpolymére PClg-PVP. Le mélange de

solvants est fait dans des proportions THF / DM501).

Aprés un traitement rendu difficile par le caraetéensio-actif du produit synthétisé qui forme des
émulsions relativement stables, le terpolyméretasété par précipitation dans I'éther, dialysétomn

de I'eau (seuil de coupure 1000Da) et précipitégolaition d’une solution basique permettant derfixe
le pH & 10-11 valeur pour laquelle le produit ppéei Ce dernier a été caractérisé par RMNJans
CDCl. La présence des trois types de motifs a pu é&mnérmée, en particulier par la présence d’'un
signal a 3,65 ppm caractéristique des segments BE@omposition molaire du terpolymére a été
évaluée a 65% PCL, 29% PVP et 6% de motifs PEGuceagrespond & une chaine de PEG greffée
sur chaque copolymeére P@EPVP. On remarque que la teneur en PCL et PVP plastéquimolaire

et que la réactivation du squelette PCL a entrairééperte relative de motifs PVP. Cette perte a été
confirmée par I'existence d’'une seconde fractiogs minoritaire (5% en masse) et soluble en milieu
aqueux basique, mais contenant 19% de PCL pour d&®VP et toujours 6% de PEG. On peut
conclure que lors de l'activation anionique secinedé&es coupures de la chaine polyester se font
préférentiellement au niveau des zones déja suéett par les chainons PVP. Les rendements
spécifiques qui, pour I'ensemble de ces deux asti sont de 89% pour la PCL mais seulement 40%

pour la PVP sont tout a fait en accord avec uneegeéférentielle des motifs déja substitués.

L'augmentation du pourcentage molaire de PCL dantedpolymére se traduit, d'une part par une
augmentation de la température de fusion par ragpocopolymére quaternisé (50°C contre 46°C), et
par une enthalpie de fusion doublée (21 J/g) auiutit un plus fort taux de cristallinité. En anaysar
CES, on retrouve deux pics : un premier aux alestae 5000 g/mol et un second, a I'exclusion
totale, d0 a la présence d’agrégats. Les nanopksiccorrespondantes ont été caractérisées par

diffusion dynamique de la lumiere et ont un diamétoyen de 270 nm (Fig.53c).
On constate que malgré un pourcentage assez thieotifs PEG introduits, I'hydrodispersion de la

PCL-g-PVP est obtenue. Le terpolymére synthétisé reptésaene alternative non ionique a la

structure amphiphile PCg-PVP" et forme des objets de taille de Iégérement sepérimais toujours
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nanométriques (270 nm contre 75 nm pour RERVYP). Ce nouveau composé montre gu'il est
possible de réactiver les segments PCL pour intredun autre type de substituant ou réamorcer une

polymérisation par voie anionique a partir d’'un alymére déja forme.

[I. Dérivés acryliques :

Le terme « acrylique » désigne ici 'ensemble demomeres possédant un carbonyl cerd’'une
double liaison ce qui englobe donc les dérivésliaenys, méthacryliques mais aussi leurs pendants
acrylamides et méthacrylamides. Ces monomérescaoninerciaux et existent sous de nombreuses
formes, pour la plupart fonctionnalisées ou fonutimlisables. Ils sont trés largement utilisés dess
applications nécessitant des polyélectrolytesiet pharticulierement pour des détergents et desa®si
échangeuses d’ions. Bien que non dégradables,olgm@res obtenus a partir de ces monomeres
trouvent naturellement leur place dans le cadreatiee recherche, a condition de garder a I'esjpigt

les structures copolyméres synthétisées a pagiadegliques ne sont que partiellement dégradables.

On s’intéressera dans un premier temps aux esteygaes avant d'illustrer le cas des acrylamides

puis d'un macromonomere a base de PEG.

1) Dérivés acryliques :

Les conditions retenues sont celles décrites psudérivés vinyliques : un nombre d’équivalentd éga
a 0,3 pour le LDA et 2 pour le monomeére par rappar motifse-caprolactone, une durée de I'étape

de polymérisation (seconde étape), de 2 heuresoensdntre 30 minutes normalement.

a) Méthacrylate de glycidyle (GMA) QOVY
o}

Ce monomeére est intéressant car le groupe époxguateére mis en jeu dans des réactions de post-
modification du copolymére afin de faire apparas#né des fonctions alcool, soit des fonctions amin

voire des groupes ammonitft*>29-263

i. Polymérisation :

Dans les conditions de réaction définies ci-dessagopolymere PCig-PGMA a été obtenu avec de
bons rendements alors qu’un essai préliminaire advéguivalent de LDA avait abouti a la formation

d’un gel et un rendement tres faible.
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Les rendements spécifiques pour chague monomételemés avec en particulier une polymérisation
guasi-quantitative du GMA, signe que la propagasi@st produite de maniere efficace dans le milieu.
Ce résultat est intéressant en terme de mécanisigsesiavere pénalisant en terme de dégradabilité du
copolymere obtenu. La dégradabilité est en effeuancer car les segments dégradables PCL ne
représentent plus que 25% de la structure. Ce potage a été calculé & partir du spectre RMNe

la Figure 54 qui montre qu’aucune ouverture dueypoxyde n'a eu lieu dans les conditions de la

polymérisation (température trés basse).

a a
{OLCHf(CHZ)‘}»
m
b cHy,cC
CHZCFH»O
e d ’
f

(e}

Figure 54 : RMNH (CDCL) du copolymére PCL-g-PGMA

Le copolymére a une masse molaire 10 fois infégiéucelle mesurée pour la PCL de départ (Tab.21).
Il faut noter ici que le copolymére PQ:-PGMA s’est révélé difficile a solubiliser dans TédF,
solvant de CES, ce qui a entrainé des problemé#rdéon des solutions avant injection. Le réatlt
obtenu correspond donc seulement a une fractiacogalymére. Nous ne le commenterons pas plus

en I'absence d’'une étude plus approfondie.

Tableau 21 : Caractéristiques physico-chimiquesaopolymére PCL-g-PGMA

Produit % molaires Rdt. spécifiques Mn (g/mol) Tf/ Tc AHf
PCL/PGMA PCL/PGMA /p (C) (J/9)
PCL / / 35500/1,6 61/23 50
PCL-g-PGMA 25/75 76 /93 3400/1,2 48/ 21 5

La faible valeur de I'enthalpie de fusia&Hf = 5 J/g, traduit une perte de cristallinité capolymere

par rapport a la PCL de départ. Cette perte étandue étant donné la non cristallinité de
I’'hnomopoymére PGMA et la structure greffée du cgpare qui ne favorise pas les réarrangements
des segments PCL. A titre de comparaison, en cémsitique la cristallinité du copolymére n’est due
gu’a la PCL, on peut estimer que I'enthalpie dadinsles segments PCL dans le PEPGMA ne
serait que de 25 J/g de PCL contre 50 pour la P@hneerciale ce qui reflete la difficulté de

réorganisation des chainons PCL une fois greffés.
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ii. Ouverture de I'époxyde

Le groupe époxyde peut étre ouvert par un grandbnerde réactifs. On trouve par exemple des
amines comme la diéthylamfié I'ethyléne diamin&° et 'ammoniaqu&’, des diol&* ou encore des

composés halogénés permettant des quaternisaionégetion avec des amines tertigites?

Plusieurs réactions de fonctionnalisation du cgpére PCLg-PGMA ont été testées. Dans tous les
cas, la fragilité des liaisons ester de la chafireipale et la présence de réactions secondaireété
observées. Parmi les réactions testées, citons :

- une réaction d’aminolyse inspirée de celle décpar Smigolet al.?®? utilisant la diéthylamine
comme solvant et un chauffage a reflux, a entraim& coupure des liaisons ester de la PCL avec
seulement une ouverture partielle de I'époxydefdrmation de fonctions amides et la disparition des
esters du motif acrylate ont été mises en évidepaekR.

- une réaction d’aminolyse fondée sur la réactiéorite par Horalet al”® en milieu THF & 50°C
pendant 9 heures et utilisant 10 équivalents d’amiatue par époxyde. Cette réaction a probablement
entrainé une réaction secondaire de réticulationapwlymere car le produit récupéré était insoluble
dans tous les solvants.

- un dernier essai d’hydrolyse du cycle par deidl@csulfurique suivi du greffage d’'un groupe

1%%1 a aboutit & une ouverture

bromoacétyle selon un protocole inspiré du tradail Kenawyet a
partielle du cycle apres la premiére étape, puis @ombre important de coupures et de réactions

secondaires interdisant toute analyse du prodat.fi

Ces échecs ont motivé I'arrét de ce type de réaiiccompatibles avec la fragilité du squelette PCL
Il existe cependant un grand nombre de réactionsteg¢ dont certaines sont suffisamment douces
pour étre utilisées avec le copolymére REPGMA?*® mais nous ne les avons pas toutes testées dans

le cadre de cette thése.

Afin de s'affranchir des étapes de fonctionnal@atila stratégie de polymérisation de monomeéres
déja fonctionnalisés et porteurs de groupes neuwtiesa-vis de I'environnement anionique a été

abordée.

o o . O
b) N,N-(@-Diméthylaminoéthyl)méthacrylate || \
o)

Comme on I'a vu dans le paragraphe I, l'utilisatide dérivés ioniques en tant que réactifs n’est pa
possible dans les conditions de réaction utilisfesaison de leur insolubilité dans le THF. C'est |
cas de monoméres cationiques classiques comme thylmgulfate de [2-(acryloyloxy)éthyl]

triméthylammonium (ADAM quat). Afin de s’approchde ce type de composé, on s’est intéressé a
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un dérivé commercial équivalent mais porteur d'ameine tertaire a la place de I'ammonium, le
méthacrylate de N,N-(diméthylaminoéthyl) (DMAEM =ADAM). L'intérét de ce monomére réside
dans la possibilité de quaternisation de I'amindidiee par divers agents alkylants et dans la

protonation des groupes amine du polymere résutafdnction du pH du milieu (pKb du polymére =
6,97

i. Polymérisation

Plusieurs copolyméres ont été synthétisés dansaleditions de réactions globalement identiques,
sauf en ce qui concerne le nombre d’équivalentDMAEM (essais 1 a 3) ou de PCL (essai 4)
utilisés et la température de I'étape de polymédeaplus élevée dans l'essai 4). Ces variatiants o
entrainé la formation de copolyméres de compositidififérentes présentant chacun une balance
hydrophile/hydrophobe spécifique. Chaque fractewide a subi un traitement propre succinctement

décrit dans le Tableau 22.

Tableau 22 : Synthéses et caractéristiques pridegpdes fractions PCL-g-PDMAEM

Qté. . % mol. Rdt mol. Mn
Essai PCL B?ZAE?A (;5)2 Traitement Fratztlc))ns PCL et PCL et (g/mol) et T(f,/g;: ﬁ/H;
(@) 9 PDMAEM | DMAEM Ip 9
1 4 1,5 55 | HIEC.:p.cl FL=95non g4)99 / 27400 | 587 | 4,
sec 2,0 28
HC;EC;Em; F2=18 | 80/20 15890 | 511 3
2 4 2,5 -65 | P.C.+ addft HCI 62 et 82 ’
F2 puis C.F3 F3=1,8 70/ 30 / 49 /
H.C.; E.C.; Ev. _ 6300
reprise ds BO : F4=3,0 80/20 2,9 / /
- F6 sol. ds EfO
3 4 5 -65 | -F4insol. ds F5=5,0 0/100 | 100 et42 1500 / /
Et,O et ds HO 1,0
-F5insol. ds 1650
EtOsol.dsHO | F6=75 30/70 10 / /
H.C.,E.O.; Em,; _
Ev.S: P.CE7, F7=29 60 /40 / / /
4 6 2,5 -35 | surnageant Ev. 55 et 100
repris acétone 4 F8 =24,0 10/ 90 5500 / /
HCl et C.F8 15

H.C. : Hydrolyse classique et H.I. : Hydrolyse irse(cf. partie expérimentale)

E.C. : Extraction classique (Gil, puis HO) et E.O. : Extraction organique (GBl,)
Em. : Emulsion cassée a I'éthanol
Ev. : évaporation a sec du milieu (évaporationa@lhase organique)

P.C : Précipitation classique dans MeOH (précipitatde la phase organique)

C. : Centrifugation et D. : Dialyse

L'analyse des polymeres obtenus par CES a ététeffecdans le THF ou dans un mélange

eau/méthanol (90 :10 ; v :v) en fonction de la bitiié de la fraction étudiée.
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D’aprés les résultats rassemblés ci-dessus, I'angtien du nombre d’équivalents de monomére
DMAEM ne permet pas de contrdler la compositioraliindu copolymeére. En effet, en passant de 1,5
a 2,5 équivalents par motifs PCL, la compositiorievde 80/20 & 70/30 (PCL/PDMAEM) mais pour
une partie seulement du copolymére. L'essai 3 tjlis&i 5 équivalents confirme cette constatation
puisque 'accroissement de la proportion de DMAEMr&ne I'apparition de fractions trés pauvres en
PCL, voire d’homopolymére PDMAEM (F5). L'augmentatide la température de polymérisation a
le méme effet avec une tendance a former des drectiiches en DMAEM (F8). On remarque
également que 'augmentation du nombre d’équivaldet DMAEM s’accompagne d’'une diminution
de la masse molaire moyenne en nombre comme séinbigué la comparaison des trois fractions
F1, F2 et F4. Cette constatation pourrait s’exgigpar la nature du monomere qui posséde une
fonction amine pouvant réagir avec les groupes®sie squelette PCL. Il faut toutefois noter que ce

type de réaction n’est pas favorisé par les baesgsératures de réaction utilisées.

Les rendements sont variables en fonction des tonsiavec pour la PCL, comme pour le DMAEM,
des valeurs comprises entre 50 et 100%. Le renddmgrus faible de polymérisation du DMAEM
correspond a I'essai pour lequel la plus grandentifgade monomeére a été utilisée. Des réactions
secondaires de type transfert au monomeére conduasdas oligoméres d’homopoly(DMAEM) non

isolés se produisent probablement.

Malgré les problemes de fractionnement en composiil faut noter que la synthése de copolymeére
PCL-g-PDMAEM donne accés a des structures amphiphilganarsolubles pour des teneurs de 60 a

80 % en PCL, et hydrosolubles lorsque le copolyrerdient plus de 70% de DMAEM.

ii. Dégradation et étude structurale

Des fractions riches en PCL étant obtenues le fiéguemment, une dégradation partielle du
copolymere F1 (80/20) a été réalisée dans les mémaditions que celles utilisées pour le
copolymere PClg-PVP afin d’évaluer la longueur des chainons PDMAEMon suppose que les
rayons hydrodynamiques du copolymére et du PDMAENMt s/oisins et que les masses molaires
obtenues par CES dans le THF sont proches des snasdaires réelles, la dégradation de la chaine
principale PCL et I'analyse en CES des chainons REM restants permet de proposer une structure

de type T ou « quasi-dibloc » pour le copolymé&ig.65). La chaine principale PCL de la fraction F1
a un dégré de polymérisation en nomt®n de 105 et est greffée en moyenne par une chaine

DMAEM de DPn 22. Cette chaine relativement courte ne permet I'pgdrosolubilisation du
copolymere en milieu aqueux neutre. Une solubibsgpartielle est toutefois observée en milieu acid

a bas pH.
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a) ooooooooiooocmooo
PDMAEM PCL
DP 22 DP 105
) c;ooooooooooooooo

Figure 55 : Structures probables du copolymére RERDMAEM (F1) (80/20) a) architecture de
type greffée b) architecture a rapprocher d’un dibl

Afin de rendre ce type de copolymere hydrosolubdeis avons réalisé la quaternisation des fractions

les plus riches en PCL.

iii. Quaternisation

L’homopolymére PDMAEM posséde un pKb de 6,9, ce sjghifie qu’a pH neutre le copolymére
n'est que tres partiellement protoné. Pour des @timms élevées de DMAEM la protonation et le
caractére hydrophile du PDMAEM suffisent a hydrabdiser le copolymére. Sur les copolymeres
majoritaires en PCL, la quaternisation des chaimoéthacryliques a été effectuée. Les conditions
utilisées sont proches de celles décrites pourda-grPVP : solvant DMF, température de 65°C,
durée de réaction 24h. Seul le nombre d'équivalditagent alkylant iodométhane a été augmenté
avec 50-100 équivalents par fonction amine tediaifrois polyméres ont été quaternisés puis
caractérisés en solution & 10 mgiqrar CES aqueuse et diffusion dynamique de la le(igab.23 ;
Fig.56). La quaternisation est dans tous legjoastitative comme le montrent les spectres de RMN
'H effectuée dans f» ou DMSO(@). La quaternisation se traduit par un changemerdéplacement
chimique qui passe de 2-2,5 ppm (en fonction duasal) pour le signal des groupes méthyle des

fonctions amine tertiaire & 3-3,25 ppm pour lesiges méthyle des fonctions ammonium.

Tableau 23 : Caractéristiques des copolyméres PEADYAEM quaternisés

Essai de Compositjon du Compositiqn du X @ moyen en
o copolymeére de copolymeére Mn (g/mol) *
quaternisation départ quaternisé nombre (nm)
1 80/ 20 80/ 20 2000 123
2 80/ 20 80/ 20 1400 90
3 70/ 30 45 /55 1300 64
4 60 /40 50/50 / /

* CES et diffusion dynamique de la lumiére effeesugn milieu aqueux a pH neutre
La taille des nanoparticules obtenues est direatet®e a la composition du copolymére avec un

repli d’autant plus important de la structure gaeténeur en DMAEM est importante. Il n'est

cependant pas possible de conclure car le nombpeidés a notre disposition est faible. De plus, le
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architectures exactes ne sont pas connues (dilnhmro- ou multi-greffage), hormis pour le

copolymere 1 (F1).

80
70 A
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50 A
40
30
20 A
10 A

% relatifs
en nombre

1000 10000

nm

[ -e-1 —-2 -3 |

Figure 56 : Distribution en nombre des diamétres danoparticules formées en solution par auto-
organisation des copolymeéres PCL-g-PDMAEM

On peut néammoins conclure que la polymérisatian rpacroamorcage anionique du monomere
DMAEM permet d'obtenir des structures cationiquéshydrosolubles greffées a chaine principale
PCL ce qui est novateur par rapport aux structimesyses décrites dans la littérature et en pdiicu

[ 208

le copolymére PDMAEMg-PCL synthétisé par Mespouilé a

2) Dérivés acrylamides

Nous nous sommes ensuite intéressés a la réatisddostructures greffées a chaines latérales
acrylamide. Les polyméres porteurs de groupes apridaaire sont généralement trés hydrosolubles
et il existe un grand nombre de monomeres commetci2eux monomeres ont été utilisés, I'un N-

monosubstitué, I'autre N,N’-disubstitué.

Dans un cas comme dans l'autre, la polymérisateomvpie anionique de ces composés est décrite
dans la littératur®* méme si les mécanismes mis en jeu sont différétasr les acrylamides N-
monosubstitués, la polymérisation passe par usfeand’hydrogéne avec dans la plupart des cas une
dimérisation puis une condensation, alors que tianas de dérivés N,N’-disubstitués la propagation
se fait par attaque directe de la double liaison.

— /
a) [(N,N’-diméthyl)aminopropyl]-méthacrylamide <(NHM\/N\

0
Ce monomére N-monosubstitué, noté DMAPMA, a étgmélisé dans les conditions classiques en

présence du macroamorceur PCén faisant varier le nombre d’équivalents et kapérature du

milieu de polymérisation.
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Comme on pouvait s'y attendre, la quasi-totaliténthnomere méthacrylamide homopolymérise suite
a I'extraction de I'hydrogéne de I'amide secondgieg le macropolycarbanion qui est ainsi inactivé.
Seule une fraction minoritaire réagit par ouverttieela double liaison et conduit & la formationrd’'u

copolymére PClg-PDMAPMA dont I'analyse par RMNH a montré qu’il est composé & 95% de
PCL et 5% de motifs méthacrylamide. Ce copolyméétant qu'un produit secondaire, le composé

N-monosubstitué a été abandonné au profit du morearaide tertiaire.

. /
b) N.N'-diméthylacrylamide YN\
o)
Un seul essai a été effectué pour lequel la poliaon a été réalisée dans les conditions classigu

partir du macropolycarbanion PEL Le traitement classique par hydrolyse et extoactau
dichlorométhane a entrainé la formation d’émulsistables et a donc nécessité de passer par des
étapes de démixion ou « salting out » au NaCl stt@gtements des différentes phases par lavage au
dichlorométhane et/ou a I'éthanol. Ces traitememispermis d’extraire des phases organiques un
solide se présentant sous la forme d’'une poudrebhéa Ce solide a été purifié par dialyse en milieu
aqueux ce qui a permis d'isoler deux copolyméresqeantités égales aprés centrifugation de
I'hydrodispersion contenue dans le tube de dialylse. premier, localisé dans le culot de
centrifugation, était partiellement soluble et hydispersable (F1). Le second, totalement

hydrosoluble a été isolé par lyophilisation du sgeeant (F2).

Les caractéristiques de ces deux fractions soatméss dans le tableau suivant :

Tableau 24 : Copolyméres PCL-g-PDMA

% molaire Solubilité )
Fraction Mn Ip TfITc AHf - Rdt.molaire PCL
7 2-3
F1 50 50 18000 2,8 55717 19 - + +
59 et 76 %
F2 10 90 39000 2,1 / / + ++ +

Remarqgue les CES ont été effectuées dans le THF qui pastun bon solvant des structures synthétiségs, le
résultats sont donc a considére comme indicatifs.

Le rendement de polymérisation du DMA est d’enviB¥¥ par rapport au monomére introduit. La
différence de composition, et de solubilité, et deux fractions sont le résultat d'une longudrir
chaine plus importante sur le produit F2. En effethasse molaire mesurée est deux fois plus élevée

pour ce dernier.
La fraction F1 ayant une composition équimolairavenifs hydrophiles et hydrophobes, son aptitude
a former des objets colloidaux en milieu aqueuséaégaluée. Une solution aqueuse a 10 my&tra

pH 2 a été étudiée par diffusion dynamique de aidve. Cette solution n’est pas limpide et on note
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I'absence d'objets de petite taille. Seule une patfan ayant un diamétre moyen de I'ordre du micron
est observée. Il est probable que ces objets smpadrticules pluri-macromoléculaires dont le coeur
est formé par les squelettes hydrophobes PCL emé® d’'une couronne hydrosolubilisante de
PDMA.

Cet essai montre qu'un choix judicieux du monomépd, doit étre porteur d’'un amide tertiaire,
permet d’obtenir des structures de type polyeagieoly(acrylamide) partiellement hydrodispersables

et formant spontanément des structures agrégégrsudde taille et dispersées dans I'eau.

o
3) Macromonomeres méthacrylate de PEG : I wE)—CHrCH;T]OCH3
o)

La polymérisation de macromonoméres a base de PEE& envisagée comme alternative au greffage
de monométhoxy-PEG activé. Comme on I'a vu au pap® I-3-c, les segments PEG greffés au
squelette PCL sont trés hydrophilisants, méme dearproportions faibles. En se servant de la bonne
polymérisabilité¢ des doubles liaisons méthacryligiga-vis de la PCY, le macroamorcage de
monométhoxy-méthacylate-PEG (MAPEG) devait perraettiobtenir un taux de motifs éthyléne
glycol beaucoup plus important que celui obtenuspdastitution, et donc d'atteindre I’hydrosolulglit

recherchée (Fig.57).

— Chaine PCL4 -} Motifs de la chaine
—— Chaine PEG méthacrylique

Figure 57 : Représentation schématique du copolgrR&L-g-P(MAPEG)

Deux types de macromonoméres monofonctionnels méthte-PEG, ou MAPEG, ont été
polymérisés. Le premier posséde une chaine PEGadeenmolaire d’environ 1100g/mol , le second
est plus court avec un PEG de seulement 300g/mt#gri100 et 300).
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a) Méthacrylate-PEG (1100)
i. Polymérisation et caractéristiques

Trois polymérisations ont été réalisées avec dastijés en macromonomere variables, choisies pour
permettre la visualisation de la présence de PGLRDAN 'H et surtout pour tenter d'équilibrer la

balance hydrophobe/hydrophile des copolymeéres éyinés.

Le Tableau 25 reprend les principales caractéustigles polymérisations et des structures obtenues.
Dans tous les cas, on a récupéré trois fractionsoars du traitement : une fraction de PCL n’ayant
pas réagi qui est précipitée dans le méthanolfraséon trés minoritaire de copolymeére contenusdan
la phase méthanol, soluble dans I'éther diéthyligugqui n’a donc pas été étudiée, et une fractmon d
copolymére récupérée par précipitation dans I'éthéthylique, hydrosoluble et trés majoritaire. Ce

sont ces derniéres fractions qui sont décrites danableau 25.

Tableau 25 : Caractéristiques des copolyméres P@lolg(MAPEG) (1100)

. % molaire
Essai Eq. d(\a T () Prise en Mn (g/mol) Rdt. PCL/
monomere masse PCL/ méthacrylate
méthacrylate PCL/PEG
1 1 -70 Oui / 35/65 2,3/197,7 /
2 0,5 -70 ; -55 Oui 20000 35 /65 2,3/197,7 16/3
3 0,25 -60 ; -45 Oui 24500 47 /53 3,9/96,11 58/

Malgré une diminution importante du nombre d’éqlémés de monomere par rapport aux motifs PCL
(de 1 a 0,25) il n'a pas été possible d’obtenir plmsrcentages molaires de PCL supérieurs a 50% (par
rapport aux motifs méthacryliques). Cela montre, daesqu’elle a lieu, la polymérisation se fait
relativement bien avec une bonne croissance dbhdime méthacrylique. Les rendements en PCL et
macromonomeére calculés par rapport a la quantitéca@olymeéere récupéré dans la fraction

« intéressante » sont toutefois faibles, en pdticpour PCL (10%).

Contrairement a ce qui est normalement observédiormacroamorcage de monomeres, on assiste ici
a une prise en masse du milieu réactionnel loi&agmit du macromonomere. Deux facteurs peuvent
expliquer ce phénomeéne. Le premier est lié a lagmée possible de macromonomeres bifonctionnels
dans le MAPEG commercial utilisé ce qui entrainefapparition de noeuds de réticulation. Le
second facteur est la température de réaction sfuypeut-étre trop basse pour permettre une bonne
solubilisation du MAPEG. Pour cette raison, f8°®ssai a été réalisé a une température supérieure c
qui n'a pas empéché la prise en masse, mais a pefaméliorer le rendement de polymérisation
(Tab.25). Une augmentation des masses molaireg @oftstatée par analyse par CES en milieu
eau/méthanol (90/10). Les chromatogrammes obteowssles essais 2 et 3 montrent un pic principal,

large a partir duquel les masses ont été calcuesles signaux secondaires qui forment des
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épaulements vers les faibles masses et sont ddgphls intensité. En raison de leur présence, une

discussion de la polymolécularité du pic principst sans fondement.

ii. Etude par diffusion dynamigue de la lumiere

Les copolymeéres PCh-poly(MAPEG) des essais 2 et 3 ont été mis en imoiudans I'eau afin de
vérifier la présence de nanopatrticules. Il fautaeger ici que 'homopolymere poly(MAPEG) a lui-
méme tendance a former spontanément des agrégais Idzau. Ceci a été vérifié par

homopolymeérisation radicalaire du monomeére et agafn diffusion dynamique de la lumiére d’'une

solution & 10 mg/cfhdu polymeére obtenu[Q_Pn ~ 10). Cette analyse a montré la présence de

nanoparticules d’'un diamétre moyen de 34 nm.

Dans le cas des copolyméres plusieurs analysest@mtffectuées sur des solutions a 10 et 1 nig/cm
afin d’évaluer l'influence de la concentration dartaille des objets obtenus et préciser leur eatur

(micelles, agrégats, nanoparticules monomacromtalies...). Dans tous les cas, une fluctuation trés
importante des valeurs mesurées a été observégauvetine méme solution des diamétres allant de
1,5 a 100nm. Pour éliminer ces variations, ladilon des solutions a été remplacée par une
centrifugation & 8000tr/min pendant 30 minuteslestéchantillons ont été étudiés directement afin
d’éliminer toute possibilité de dégradation du dgpwre. Dans ces conditions les résultats obtenus

sont les suivants.

Tableau 26 : Tailles des objets formés en soluigueuse par les copolymeres
PCL-g-poly(MAPEG 1100)

N 3
Copolymére | % PCL/ motifs % PCL / @ moyena 10 mg/cm * (nm)
méthacryliques motifs PEG Distribution en Distribution en intensité et part
nombre relatives d’intensité diffusée
2 35 2,3 16 1,6 (9%) et 115 (81%)
3 47 3,9 16 1,6 (9%) et 145 (81%)

On constate que les copolyméres forment bien dégstsoloolloidaux nanométriques en solution
(Tab.26). Dans les deux cas il y a une bimodal@éladdistribution avec une population ayant un
diamétre de 1,6 nm, et une seconde population ayardiametre environ 100 fois supérieur. La
comparaison des distributions en nombre et en sittediffusée permet de conclure que les objets de
petite dimension correspondent & une populatiomagromolécules condensées et isolées en solution.
Les objets de grande dimension sont des agrégaimpléculaires de diametre supérieur a 100 nm.
Ces agrégats résultent de I'agrégation des ch&okEes et sont peu nombreux, ce qui explique gu'il
n'apparaissent pas dans la distribution en nombise.contiennent cependant la majorité du

copolymere mis en solution ce qui se traduit par part de l'intensité diffusée tres importante (81%
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b) Méthacrylate-PEG (300)
i. Polymérisation et caractéristiques

Les essais basés sur I'emploi de MAPEG 1100 omhiged’'obtenir des amphiphiles hydrosolubles a
base de PCL et répondent donc partiellement alecttyj fixés. Mais en raison de la trop importante
teneur en motifs PEG de ces copolymeres, on gigSteissé a des PEG de plus petite taille afin de

conserver une balance hydrophile/hydrophobe plugiéce.

Une réaction similaire a celle décrite pour l'esdaidu Tableau 23 a été réalisée avec un
macromonomére MAPEG de masse molaire 300 g/molpreaniere conséquence est I'absence de
prise en masse du milieu réactionnel observé pefogwnt. Aprés un traitement évitant toute
extraction et fondé sur des cycles précipitatiomsdather diéthylique-reprise dans le chloroforme,

solide cireux a été récupéré. Les rendements réfspge chaque motif sont faibles, avec 19% pour la

PCL et 27% pour le monomere.

Le copolymére obtenu est soluble dans la plupastsiddévants (eau, chloroforme...). Il a été analysé
par CES et RMNH. En solution dans le THF, la masse molaire me&sasé de 31600 g/mol avec une
polymolécularité de 2. Les analyses de composiian RMN en milieu DMSO et chloroforme
deutérié ont toutes deux montré que le copolymeérdient 37% de motifs PCL et 63% de motifs
MAPEG 300 ce qui est semblable aux teneurs obtemnes le MAPEG 1100. La différence apparait
lorsque I'on se rapporte aux motifs PEG avec clgtieci 10 % de PCL contre 2-3% avant. Bien
gu’on soit encore loin de I'équimolarité des mqtife copolymére posséde un caractére hydrophobe
plus prononcé et il est vraisemblablement possildecontinuer dans cette voie en diminuant le

nombre d'équivalents MAPEG utilisés (1 par motiflPdans le cas présent).

ii. Etude par diffusion dynamique de la lumiéere

Un premier indice de la présence d'objets nanooéds dans les solutions de copolymere a été fourni
par un test de solubilisation d’'un colorant treglriophobe, le Yellow OB (noté YOB) dans une
solution de PClg-poly(MAPEG 300). Ce colorant présente la partidtéad’étre totalement insoluble
en milieu aqueux mais de colorer en jaune-orangénse une solution aqueuse contenant des
structures amphiphiles possédant un cceur ou delsepoeydrophobes dans lequel le YOB se

solubilise.
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Figure 58: PCL-g-poly(MAPEG 300) : Diametre moydss nanoparticules en solution en fonction de
la concentration et de la présence de Yellow OB

Suite & ce premier test, une série de solutionsusgs ayant des concentrations de 0,02 & 20 rhg/cm
été préparée. Les résultats de I'étude de cesamdypar diffusion dynamique de la lumiére confirme
la présence de nanoparticules en solutions douiid@setres sont compris entre 5 et 50 nm envinon, e

fonction des concentrations (Fig.58) .

On constate un phénoméne peu courant, a savoiraugmentation de la taille des nanoparticules
quand la concentration diminue. On observe normatentiinverse dans le cas ou des agrégats
macromoléculaires se forment avec une tendanagrtientation du diamétre avec la concentration.
Dans notre cas on passe de 40 nm pour 0,02 Mg/@&mm pour 20 mg/cinLa structure particuliére

de nos copolyméres, qui présentent un double geffast peut-étre en cause. Une étude plus
approfondie serait a envisager pour tenter d’explicce phénoméne (influence de la température...)

mais n’'a pas été entreprise dans le cadre dethete.

iii. Détermination du point trouble

Les solutions de PEG présentent un phénomeéne sstarelorsqu’elles sont chauffées : la solubiléé d
ces molécules diminue avec la température. La teahgé a laquelle les chaines de PEG se ségregent
est la température de point trouble.

Ce phénomene est di a la désolvatation des chdn®EG. En effet, a température ambiante les
motifs éthyléne glycol sont completement solvaté@s |[gs molécules d'eau par l'intermédiaire
d’interactions faibles telles que les liaisons logdme. Le fait de chauffer permet de rompre ces
interactions et donc d'éliminer la couche de mdzud'eau responsable de la solvatation. Le
polymére devient alors totalement insoluble et ipitec Cette précipitation, si elle est thermo-

réversible, peut étre intéressante pour des atiplicade dépollution ou un polluant, aprés avoir
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migré vers les cceurs hydrophobes des objets etiosglpeut étre éliminé par simple précipitation de
ces derniers. Sur nos solutions & 20 md/amn a constaté I'existence d’'une température detpo

trouble a 70°C pour les solutions sans YOB, et §330r les autres (Fig.59).

a) Tamb 80°C b) Tamb 65°C 95°C

Figure 59 : Température de point trouble de solut2® mg/crhde PCL-g-P(MAPEG 300)
a) sans YOB ; b) en présence de YOB

Dans notre cas, le phénoméne est réversible maimauprécipitation franche n’a été constatée.

[1l. Dérivés cycligues et polymérisation par ouvertigegdcle :

La polymérisation par ouverture de cycle est un¢hode trés utilisée qui peut donner acces a des
polyméres fonctionnalisés et/ou dégradables. Désrd@ycles fonctionnalisés sont susceptibles de
polymériser par cette voie en donnant des copolgsgorteurs de fonctions variées. On trouve parmi
ces composeés des cycles a 3 atomes de type épekitigane, a 5 atomes comme, par exemple, les
N-carboxyanhydrides (NCA), ou d'ordre supérieur @vepar exemple, les dilactames, les

depsipeptides ou les caprolactames (Fig.60). o
0]

X ﬁ Rl% Rl%
O
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a) b) c) d)

Figure 60 : Monomeéres cycliques a) Epoxyde b) NbGayanhydride c) Dilactame d) Depsipeptide

Dans le cas des NCA et des depsipeptides, outseehition de polyméres fonctionnalisés, I'intérés de
structures synthétisées est qu’elles sont dégreslatire métabolisables puisque les unités de bases
sont des acides aminés et des esters aliphatiGeaesnonoméres suscitent donc un grand intérét pour
la synthése de biomatériaux et surfactants dégieslai on les trouve associés par exemple au
PLAR*19%% 3 la PCE®®.
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La polymérisation anionique par ouverture de cyhknt décrite dans la littérature pour ce type de

dérivés**?*" nous nous sommes intéressés a la possibilité dgmedsation d’époxydes, de

dilactames et de NCA & partir du macroamorceur®CL

1) Epoxyde et dilactame

Le premier dérivé cyclique est I'éther isopropyyatiique, testé dans les conditions classiques de
macroamorcage par la P€hvec 0,33 et 1 équivalent de LDA par motif PCla eles températures de
polymérisation comprises entre -70 et -50 °C p@et -35 °C. Quelles que soient les conditions

retenues, aucune polymérisation n'a été observée.

Compte tenu de la plus grande réactivité des tiésa il pourrait étre intéressant de tester la

polymérisation de ces dérivés.

Le second hétérocycle testé est la piperazinei2riedCe dérivé est intéressant car sa structuraalo
acces a une polyglycine. Les conditions de polysaéion par voie anionique décrites dans la
littérature sont plus agressives en terme de teatyréy;, les réactions étant réalisées a chaud
(T>100°C¥®®?*° Une réaction test a été effectuée dans un mélagH® de THF et DMSO & une
température comprise entre -40 et -20°C afin derdéner si un dilactame fonctionnalisé pourraieétr

ultérieurement utilisée. Dans ces conditions auq@ahgmeérisation n'a été mise en évidence.
Ces essais préliminaires ayant restreint le chesxrdonomere cycliques aux NCA et depsipeptides,
nous nous sommes concentré sur I'étude de la polgatén anionique par ouverture de cycle des

NCA.

2) NCA dérivé d’alanine

Bien qgu'aucune fonctionnalité particuliéere ne spittsente sur l'alanine, un premier essai de
macromamorcage par la PCh été réalisé a partir d’'un NCA d’alanine prot@gé un groupe fmoc
(Fig.61). Ce dernier nous a été gracieusement fqaan le docteur J-A.Fehrentz (Laboratoire des
Aminoacides, Peptides et Protéines, UMR-CNRS 5Bhdyersités de Montpellier | et II).

(@)

O%/CHS O

gy .O
(@)

Figure 61 : N-carboxyanhydride de Fmoc-Alanine
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Un spectre IR du produit fourni a révélé la présediampuretés résultant de réactions de dégradation
fréeguemment observées lors du stockage des NCAsqui tres sensibles a I'hydrolyse. Une
purification a donc été réalisée afin d’élimineutetrace d’acide aminé non cyclisé, dont les fionet
amine et acide carboxylique sont incompatibles aveamécanisme de polymérisation anionique.
Cette purification passe par des lavages succeabaifig solution froide de (NCA + acide aminé) dans
I'acétate d’'éthyle par des solutions aqueusesdmitk carbonate de sodium. L'extraction est complet
lorsque le pH des phases aqueuses est a nouvaquebadous avons vérifié par analyse IR du solide

récupéré la disparition de la bande & 1733 deml'acide. Le rendement de la purification es66&b.

Le NCA purifié a été utilisé comme monomeére dars denditions classiques de polymérisation
anionique amorcée par P&LLe mécanisme de cette polymérisation est dormelpin pour illustrer
la polymérisation d’'un second NCA a base de ly¢kig. 65). Compte tenu de la quantité de NCA
purifié obtenu, le nombre d’équivalent de NCA est@6 contre 2 normalement. Malgré cela, un
copolymere PClg-poly(Fmoc-Alanine) a été obtenu. L'analyse par CESec détection
fluorimétrique Q excitation = 270nm) émission = 320nm), a révélé un pic intense disagdeupes
fmoc liés a des composés de petite masse molaig. [Bs éliminer, une reprécipitation dans le

méthanol a été effectuée suivie d’'une nouvelleyaeapar CES. Le copolymére obtenu a une de

masse molaireMn=13000 g/mol et est visible en détection fluoroméie et réfractive, ce qui
indique la présence de fmoc lié a la PCL. Sa coitippnsa été évaluée par RMN du proton.
L'intégration des signaux a 7,5 et 7,7 ppm d(s r@¢anance des protons des groupes fmoc comparée
a celle des signaux caractéristiques de PCL indigieele pourcentage molaire de motifs fmoc-alanine
est de 20%.

Des essais de déprotection du fmoc par la pipé&ridim été réalisés aprés vérification préalable de
I'insensibilité du squelette PCL a ce réactif. ffiedcité de la méthode s’est avérée bonne avecdalus
90% de déprotection. Toutefois, la réaction priatds’'accompagne de réactions secondaires d’autant
plus importantes que la déprotection est longug.dlalors apparition de dérivés de type urée et de

coupures au niveau des segments poly(acide aminé).

Cette réaction a néanmoins permis la syntheseatipolymere greffé totalement dégradable a chaine
principale polyester et chaines latérales poly@oidaminé). Cette structure ne posséde cependant
aucune fonction hydrosolubilisante. Pour cetteoraisous nous sommes intéressé a la lysine comme

monomere source de groupes cationiques.
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3) Lysine :
a) Synthese d'un NCA de lysine

La méthode de synthése et de purification utilis&éve de celle décrite par Pookigal?’®*"* fondée

sur l'utilisation de triphosgéne. Ce composé présdiavantage d’'étre solide et donc facilement
manipulable par rapport au phosgéne gazeux, hgsiement utilisé pour la synthése de NCA. La
réaction se fait entre 1 équivalent deeX¥-Lysine et 0,33 équivalent de triphosgéne daacéfate
d’éthyle (AcOEt) sous courant d’argon a une tempgeade 90°C (Fig.62). La fin de réaction est
matérialisée par le changement d’aspect du miliec gpassage d’'une suspension laiteuse a une
solution quasi limpide. La durée totale de réactshd’environ 4h & chaud, puis une heure pour le

retour a température ambiante.

% Trlphosgene Jij
OWNHYO
H
\, 5 ACOEt. } NH

a) b)
Figure 62 : a) N&-Z-Lysine b) NCA de M-Z-Lysine

Remarqgue La présence du groupe protecteur CBz (=Z) estiarpnécessaire puisque la présence d’'une amine
libre dans le milieu réactionnel empéche toute paisation par voie anionique et que le triphosgédagit
sur cette amine.

Le traitement est effectué sous argon avec uneoéatign partielle de I'’AcOEt et addition d’'un excés
d’heptane dans lequel le NCA de lacN-Lysine précipite. Les quantités solvant/non aalvsont
ajustées de telles sorte que la précipitationlagiius lente possible afin d’obtenir un NCA pue L
mélange est placé une nuit a 4°C, puis le solidefile® et séché sous vide poussé avant d'étre

conserveé sous argon au congélateur.

Le solide est caractérisé par infra-rouge avecpBaition des bandes d’'absorption de I'anhydride a
1850 ; 1820 et 1775 chLe carbamate du groupe protecteur Z est caraétgar des bandes a 1690
et 1530 cril. Deux analyses par RMN du proton ont été effestubene dans CDGJ I'autre dans
TFA. Dans CD({ les signaux caractéristiques du NCA sont visibler les Chide la chaine latérale

a 1,42-1,49-1,81 et 1,92 ppm, le £&ha du carbamate a 3,18 ppm, le @H cycle a 4,24 ppm, le
NH du carbamate a 4,92 ppm, le &t benzyle a 5,08 ppm, le Niti cycle a 6,91 ppm et les atomes
d’hydrogéne du cycle benzylique a 7,32 ppm (Fig.63)

D’aprés les spectres RMN, le produit récupéré eseple rendement de réaction est élevé, avec 90%
de la lysine protégée mise en réaction étant rééepgous forme de NCA de &NZ-Lysine (noté
NCA(N-Z-Lys).
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Figure 63 : RMNH dans TFA(d) de NCA(N-Z-Lys)

Deux stratégies ont été envisagées pour synthéesistructures du type P@QEPLL. En effet, le
NCA peut étre mis a réagir directement sur le mamarceur PCP, ou étre homopolymérisé en
présence d'une amine pour former une poly(N-Z-Lg¥kiqui peut ensuite étre activée et greffée sur le

squelette carbanionique PEL

b) Homopolymérisation du NCA(N-Z-Lys)

Les NCA sont susceptibles de polymériser suivaiférdints mécanismes en fonction des amorceurs
utilisés. Dans le cas ou des amines sont utiligéest le caractere basique et/ou nucléophile qui
oriente le mécanisme avec deux évolutions possibles

- si le caractere basique I'emporte, la premiéapetest I'attaque de I'hydrogéne porté par I'azhte
cycle avec apparition d'un anion sur le cycle. Ca&gartir de cet anion que la propagation se fait
ensuite suivant un mécanisme dit du « monomereéast{Fig.65a)

- si le caractere nucléophile 'emporte, I'attacpgefait sur le carbone 5 du cycle. Aprés ouverétre
perte de CQ la propagation a lieu par I'amine terminale declaine en croissance. C'est le

mécanisme dit « mécanisme amine » (Fig.65b-c)

Dans notre cas, I'amine secondaire utilisée, lahgi@mine, est connue pour réagir suivant le
deuxieéme type de mécanisme. Les conditions de pwlgation retenues sont relativement classiques
et sont inspirées des travaux de Tewkshemnal?’? Wendelmoedet al®”® et plus particuliérment
Yaronet al?™ qui ont relié les conditions de polymérisationtgma de 'amine, solvant) au degré de

polymérisation visé. Ces conditions sont données taTableau 27.

Tableau 27 : Conditions de réaction de synthesBl@A de N-Z-Lysine

Solvant Dioxane
Amorceur Diéthylamine
Température Température ambiante
Durée 60 heures
[NCA] 5% (w,V)
DP visé ~ 100
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Le dégagement de G@ccompagnant la croissance de la chaine a peensigidre la polymérisation.
En fin de réaction, le polymere est récupéré pécipitation dans le méthanol puis séché. La bande
caractéristique des groupes CO portés par les gpliges & 1650 cinest présente dans le spectre IR.
Une analyse par RMN dans TFA(d) a permis de véri€il s'agit bien de I'homopolymére poly(N-
Z-Lysine) dont tous les groupes amine sont protégégendement de réaction est bon avec un peu
plus de 80 % de N-Z-Lysine introduite récupérée.

Le polymere présente en DSC une Tg a 28°C ce quégmond a la Tg de la PLL. Les CES ont été

réalisées dans le THF et CHCLes résultats different en fonction du solvaiitagt, avec dans le THF
Mn= 23500 etMw= 110000 g/mol contre 60000 et 105000 dans le ofdame. Si I'on considére
que leDPn visé peut étre approximé par la relatiePn = [NCA]J/[Amine], les résultats se situent

dans l'ordre de grandeur attendu avecDRn expérimental compris entre 85 et 215, selon leastlv
d’analyse, au lieu de 100 visé.
Une fois isolé et caractérisé, 'homopolymeére pdbg-Lys) a été utilisé pour la seconde phase de

synthése du copolymere greffé PGIRLL a savoir le greffage sur le squelette PCL aarinique.

c) Activation de P(N-Z-Lys) et greffage sur PCL
i. _Synthese du copolymere

Le polymére synthétisé posséde une extrémité dmelzamine tertiaire résultant de I'amorcage a la
diéthylamine, et d’'une autre extrémité amine primailC’est cette derniére qui nous intéresse ici
puisqu’elle permet d’activer le chaine poly(N-Z-Lyde maniere analogue a celle décrite pour le
greffage du MeO-PEG (Chap.llI-I-3-c-ii).

L’homopolymeére est dissous dans le dioxane, pgisdections amine primaire terminale sont mises a
réagir avec du chlorure de bromo acétyle (70 édpiNa par amine) a température ambiante. Aprés 3
heures de réaction, le milieu réactionnel est ésapp sec puis le polymére activé est repris

directement dans du THF anhydre, solvant de laickede greffage.

La poly(N-Z-Lysine) activée en solution dans le THdBt ensuite utilisée comme réactif dans le

seconde étape de modification chimique par voieragile de la PCL. L'étape de greffage dure une

heure et la température est comprise entre -5008€C- Etant donné la nature polymére du substituant
introduit sur la chaine PCL, le nombre d’équival@atchaine activé est faible (0,1 équivalent) dén

ne pas rencontrer les problémes de solubilité téatiparavant pour les macromonomeéres MAPEG
(Chap.llI-111-3). Apres purification, une poudre doiche est récupérée par précipitation dans le
méthanol sans trace de polymére non précipité dassrnageant. Le rendement massique global est
de 61%.
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ii. Caractérisation
Différentes analyses ont été réalisées afin de démsrle greffage, en particulier par CES (Fig.64).
Deux détecteurs ont été utilisés, un détecteurtdersux variations d’indices de réfraction (Rl)uet

fluorimeétre @ excitation = 255 nm\ émission = 265 nm).
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Figure 64 : CES avec détection réfractométriquiuetrométrique des homopolymeéres PCL et P(N-Z-
Lys) et du copolymere PCL-g-P(N-Z-Lys)
Les chromatogrammes mettent en évidence I'augnientde la masse molaire du composé récupéré
par rapport a celles des homopolymeres de dépagt6d et Tab.28). Le chromatogramme
correspondant est monomodal avec une concordarite ks temps de rétention observés par
détection RI et fluorométrique. Il s’agit bien diéme polymere détecté par les deux méthodes. La
PCL ne fluorescgant pas, le signal fluorométriqutiqne que le composé contient bien des segments
poly(N-Z-Lys). C’est donc un copolymére. La massaaine estimée en milieu CHECést de 137000

avec un indice de polymolécularité Ip = 1,44.

Tableau 28 : Masses molaires des homopolymeéras ebgblymere

Polymere Mn (g/mol) Mw (g/mol) Ip
PCL 39900 57600 1,44
poly(N-Z-Lys) 63300 104200 1,65
PCL-g-poly(N-Z-Lys) 136600 196700 1,44

Bien que les valeurs des masses molaires soietitved, leur comparaison permet d’estimer a environ
2 le nombre de chaines poly(N-Z-Lys) greffées paime PCL. Sur cette base la composition molaire
serait : 44% de PCL et 56% de poly(N-Z-Lys).

Une analyse du copolymere par RMN dans le TFA(m)jsaen évidence la présence des deux types de

motifs (spectre semblable a la Fig.66) et la comipan des intégrations des signaux caractéristiques

107



Chapitre 11l : Macroamorcage de polymérisation aniigue & partir du macropolycarbanion PEL

confirment I'ordre de grandeur de la compositiomme ci-dessus avec 36% de PCL et 64% de
poly(N-Z-Lys). Les rendements spécifiques en mo&f€CL et N-Z-Lysine sont de 35 et 74%

respectivement.

Il est donc possible d’obtenir un copolymere greéfféase de PCL porteur de greffons PLL protégée.

L’hydrosolubilité dépend de la déprotection descfmns amine primaire des chaines PLL.

d) Macroamorcage du NCA(N-Z-Lys) par PCL

La stratégie de macroamorcage, déja utilisée palanine, constitue la seconde voie d’accés au
copolymere PClg-poly(N-Z-Lys). Les conditions classiques avec €,3,3 équivalents de LDA et de

NCA respectivement ont été utilisées.

La réaction attendue est normalement de type moreoagivé avec attaque du macropolycarbanion
sur I'hydrogene porté par I'azote du NCA (Fig.633i)c’est le cas, I'extraction de I'hydrogene labil
par l'intermédiaire PCY. conduit a l'inactivation du macroamorceur et I'tmpolymérisation du
NCA. On compte donc sur la compétition qui exigigjaurs entre ce mécanisme et le mécanisme
amine pour obtenir une copolymérisation. Cettenidee passe obligatoirement par |'attaque

nucléophile sur le carbone 5 du cycle suivant imés@ donné sur la Figure 65 (b et c).

a) (}/N‘D — > PCL+ (3/‘
O H 0o

y /—\i){YR R i R
b PO O} . PCLW/LNH G -C0Z P g
/ o} o]

Q R O
S
o PCL . R PCL I
N o) NH \ﬂ/
— S g » PCL-g-P(N-Z-Lys)

Figure 65 :a) Début du mécanisme du « monomeigastet mécanisme d’attaque nucléophile du
macroamorceur PCT.sur NCA : b) amorcage c) propagation
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En fin de réaction un traitement classique perneetétupérer un solide blanc ayant I'aspect d’'une
poudre. Ce solide, une fois séché, a été analysgppatrométrie infra-rouge. Le spectre comporte la
bande caractéristique des polypeptides a 165§ celles de I'amide & 3290 cnet de I'ester de la
PCL & 1730 ci. Le spectre obtenu par analyse RMN dans le TFA(germis de déterminer une
composition molaire de 45% de PCL et 55% de pol¥{Nys) (Fig.66).
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Figure 66 : RMN'H du copolymére PCL-g-P(N-Z-Lys) 45/55 (TFA(d))

Le chromatogramme CES monomodal, correspondamfa: 7200 g / mol et & un indice de
polymolécularité Ip = 1,4, a démontré I'absenceodibpolymére. Enfin, I'’étude des thermogrammes
DSC a révélé I'existence d'une température de fusiob0°C, typique des PCL modifiées, et une
température de transition vitreuse a 28°C, valéj@ dbservée pour 'homopolymeére poly(N-Z-Lys).

Les rendements molaires spécifiques sont de 5580@h et 52 % en N-Z-Lysine.

Le macroamorcage de NCA ayant un hydrogéne labiteépar I'azote du cycle est donc possible. Le
mécanisme dit du « monomére activé » semble setrenda alors n’a conduit qu'a des oligoméres

solubles non récupérés dans le traitement.

Les deux méthodes, greffage d’homopolymére et nameoocage direct du NCA, ont permis la
synthése de copolyméres P@ipoly(N-Z-Lysine) avec des teneurs en PCL de 36%4%%
respectivement. La différence majeure entre lex aeéthodes concerne les masses molaires. Cette
différence peut étre reliée au fait que, dans $edtamacroamorcage, on s’attend a avoir un nondre d
chaines latérales plus important que par greffagds ces chaines sont plus courtes en raison de la

compétition avec 'homopolymérisation.
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e) Déprotection des copolymeres et étude en solution

i. Déprotection

La méthode de déprotection utilisée sur les depolymeres PClg-poly(N-Z-Lysine) est fondée sur
une hydrolyse du groupe CBz en milieu TFA en présafiun mélange d'acide bromhydrique dans
I'acide acétique (30% w :w). Ces conditions sordués de la littératuf€ avec un nombre
d’équivalent d’acide légérement augmenté puisqu@valents d’HBr ont été utilisés par groupe
CBz. Apres 16 heures de réaction, les copolyméégsotégés ont été récupérés par précipitation

directe dans I'éther froid puis séchés sous videspé.

La déprotection a été vérifiée par spectrométrieNRins le TFA(d). Dans les deux cas, le rendement
de réaction est compris entre 95 et 100% et leslgo@res obtenus ont les compositions molaires
suivantes : 40% PCL, 60% de PLL. Cette méthodeé@st intéressante puisqu’elle est quantitative et
gu’elle permet de déprotéger totalement les fonst@amine primaire des chaines latérales de la PLL

tout en conservant I'intégrité du squelette PCL.

Les légers changements de composition observés passage de 36 a 40% en PCL pour le
copolymere obtenu par greffage et de 45 a 40% peluwi issu du macroamorcage sont peu
significatifs. lls peuvent étre dus a la formatid@ domaines moins visibles en milieu TFA(d). En
milieu D,O, dans lesquels les copolyméres déprotégés sohlesy les spectres obtenus ne présentent
aucun des signaux caractéristiques de la PCL,dgments correspondants étant vraisemblablement

engagés dans des microdomaines hydrophobes deustgimicellaires ou agrégées.

Les masses molaires des copolyméres déprotégéspaisrété évaluées car ces composes cationiques
ont tendance a interagir sur les colonnes en mdueux. Par ailleurs, les copolymeres déprotégés
sont peu solubles dans le THF ou le choroforme pesr mémes raisons, ce qui rend les

déterminations en solvant organique inconsistantes.

ii. Etude physico-chimique de PCL-g-PLL en milieu agueu

La polylysine est une polybase hydrosoluble a pHtneecar les fonctions amine primaire y sont
protonées. Les chaines latérales de ce peayiino acide) possédent un pKa de 10,2 qui confére

caractére cationique fort au polymére, et ce damsvaste gamme de pH.

Dans notre cas, les copolyméres greffés synthétiséstiennent 60% de motifs lysine ce qui est
suffisant pour assurer I'hydrosolubilité de la stwue et étudier les solutions par diffusion dyrgunai
de la lumiére. Les solutions ont été préparées biaas et le tampon phosphate a des concentrations

allant de 10 & 0,05 mg/énDes solutions préparées dans le tampon iscosmqlaimettent d’évaluer
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l'influence de I'écrantage des charges du copolgm@eun pH physiologique puisque la présence de
sels dans le milieu a normalement pour effet deqoersles interactions électrostatiques entre les

macromolécules chargées.

Les résultats sont présentés dans la Figure 67unedD'maniere générale, que ce soit pour le
copolymere obtenu par macroamorcage (A) ou pafagref(B), la dilution des solutions entraine une
diminution de la taille des nanoparticules. Poucdpolymére (A) on passe d’'un diametre moyen de
165 nm a 60 nm lorsque la concentration passe @& 95g/mol. On est donc a priori en présence

d’agrégats ou micelles plurimoléculaires.
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Figure 67 a : Solutions de PCL-g-PLL obtenu par Figure 67 b : Solutions de PCL-g-PLL obtenu par
macroamorcgage greffage

L'effet de I'écrantage de charge sur l'agrégati@s dnacromolécules est visible sur les courbes en
pointillé qui correspondent aux solutions prépard@ss le tampon phosphate. On constate qu'a 10
mg/cnt on a une forte contraction avec des objets d’envit0 nm de diamétre. A des concentrations

inférieures (1 et 0,1 mg/cin I'effet d’écrantage augmente et les copolymémet isolés en solution.

Les objets colloidaux formés par le copolyméredi)des diamétres de 3 a 8 fois plus importants que
ceux mesurés pour les objets formés par le copobr(®) (Fig.67 a et b). Cette différence peut
s’expliquer par les différences d’architecturegratues pour ces structures. Dans le cas du greffage
(B), le copolymére est probablement formé par umekte principal PCL substitué par un petit
nombre de longues chaines PLL, probablement degX6@j. Le caractére amphiphile du copolymére
PCL-g-PLL ou quelques chaines PCL s’agregent conduia formation d’agrégats de taille
relativement grande dans l'eau en raison de I'esipandes longues chaines PLL chargées. En
présence de sel, ces chaines se contractent amgbqgte la structure PCi-PLL ; d’'ou les faibles

dimensions mesurées.
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Pour le copolymere synthétisé par macroamorcage l§A3ituation est différente. Un nombre plus

grand de chainons latéraux courts est présent reirméme chaine PCL. On se trouve alors en
présence d’'un squelette dont les charges sontti€patus régulierement et dont le comportement est
a rapprocher de celui d'un polyélectrolyte pour ulelg les interactions hydrophobes sont

contrebalancées par les répulsions électrostatigeegui conduit a la formation de particules plus
petites dans I'eau et en milieu salin ne faisargrirenir qu’'un nombre limité de macromolécules (Fig

68).

PCL-g-PLys PCL-g-PLys
Polymérisation par Homoplymérisation
ouverture de cycle et greffage

Mise en solution
dans l'eau

Figure 68 : Représentation des objets formés daasl Ipar les copolyméres PCL-g-PLL en fonction
de la stratégie de synthése retenue

L’absence d’'objets de grande taille en milieu tampoété confirmée par I'utilisation de YOB, déja
employé pour les PCL-g-poly(MAPEG), qui a été mis mrésence de solutions a 10 mgicde

copolymere dans les conditions suivantes :

Tableau 29 : Test au Yellow OB sur des solutionseages de PCL-g-Lys

PCL-g-PLL (macroamorcgage) PCL- g-PLL (greffage)
Tampon PQ” H,0 Tampon PG H,O
pH 7 2 7 2-3
Filtration (0,45um) / Iégére coloration / Iégérdaration
Aucune filtration / coloration / coloration

On remarque en outre que la filtration des solgtiélimine sans doute une partie des gros objets en

solution puisque la coloration est plus intensed&sr solutions non filtrées.

Ces études en solution confirment que les copolgm@CLg-PLL forment spontanément des
nanoparticules en solution aqueuse. Les caradtgrest de ces produits (taille des objets, dégrétéabi
et caractére cationique) nous ont amené a envisagiésation de ces nouvelles structures dans un

domaine innovant déja évoqué en introduction,dadfection de genes.
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f) Nouveaux vecteurs dégradables pour la transfed®génes

i. Introduction

La transfection, mise au point dés le début deg®iif, est une technique permettant l'introduatien
matériel génétique viral dans une cellule. Par resitm, ce terme est actuellement employé pour
l'introduction de tout matériel génétique étrangdans la cellule. De nombreuses recherches
concernant les traitements de cancers et de malagimétiques reposent aujourd’hui sur le
développement de ces techniques par le biais diéssilk est possible d'internaliser et de faire
exprimer au sein du noyau le code génétique partéup brin d’ADN « thérapeutique » importé par
vectorisation. La transfection est donc a mettreparmallele avec les vectorisations « classiques » d
principe actif, a la différence prés que le matéviectorisé est un matériel génétique devant étre

internalisé par les cellules.

Historiquement ce sont les vecteurs viraux qui étd@ développés, mais leur utilisation pose de
nombreux problemes liés principalement a la présefanticorps préexistants dans I'organisme, a la
possibilité de stimulation d’une réponse immunéanti-virale, aux risques de recombinaison virale
et a la production en grande quantité de tels vest€Ces nombreux inconvénients ont conduit au

développement de vecteurs synthétiques et pluspl@tement polyméres.

L'une des approches principales réside dans katibn de polyplexes formés spontanément sous
I'effet d’interactions électrostatiques entre lbdarges anioniques de I’ADN et les charges cati@squ
d’'un polycation. De nombreux polymeres ont étééestt certains sont commercialisés pour les
transfections de routine effectuées en laborataies poly(bromure de N-éthyl-4-vinyl pyridinium),
des poly(éthyléene imine) linéaires (ExGenE 500™ pe®iectE™) et branchés (25kDa), des
dendriméres de polyamidoamine (SuperfectE™) et ag(gropylene imine) (AstramolE™), des
conjugués a base de Plurdhie123 et PEI (P123-g-PEI(2K)) présentant une siracgreffée et bien

sar les poly(lysine).

Ces structures, et en patrticulier les PEI, sonte®uelativement efficacda vitro, mais la plupart

d’entre elles ne sont pas dégradables. En outeegtigles ont démontré leur cytotoxitité’’ d’ou

I'intérét des recherches visant a I'obtention deteers cationiques dégradables utilisaliegivo. De

nombreuses équipes travaillent actuellement dadsmaine avec deux stratégies distinctes :

- diminuer la toxicité des polycations a fort pouvdiansfectant existants (PEl et PLL
principalement),

- synthétiser de nouvelles structures remplissaoahér des charges.
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Pour les premiers, le PEI est associé principalemerPEG et a des polyesters aliphatiques avec des
structures en réseau synthétisées par Ched' Hregreffées comme les PEIPLA de Wan§®. En

ce qui concerne la lysine, on retrouve les mémesooomeres associés dans des structures variées.
On peut citer les copolyméres a bloc PEBLL de Malavosklis¥, les multiblocs (PE®-PLL), de
Ahn'*® et les structures greffées PQtPEG de Le®®. Plus en adéquation avec nos copolyméres PCL-
g-PLL, on trouve des exemples de PLL et de polysstdiphatiques décrites par JebAgqui a
synthétisé et évalué les propriétés d'un copolymi@td-g-PLAGA ou encore le terpolymere
Hystidine-PElg-(PCL-b-PEG) de Xintad®.

La seconde stratégie, qui consiste en la synthéssodveaux polyméres, peut étre illustrée par les
travaux sur les polyphosphazénes et polyphospheesiadifiés par des amines de Liff@ret Zhag*

ou les poly(amino éthyl phosphate) déLi

C’est dans cette optique que la potentialité dek-§€LL en tant qu'agent de transfection a été
testée. Il faut noter que toutes les recherchée<iti-dessus sont tres récentes et que 'oritgradi la
structure proposée dans notre cas est d'étre camapdsin squelette hydrophobe alors que c’est

généralement l'inverse qui est observe.

ii. Mécanisme de la transfection et facteurs a étudier

Plusieurs étapes sont a considérer lors de l'atiba d’'un vecteur polymére en tant qu’agent de
transfection. Ces différentes étapes sont représesur la Figure 69. On trouve dans I'ordre :

- la formation du polyplexe par mélange du matéyéiétique et du polycation (a)

- le ciblage du polyplexe vers le site d’actioest'a-dire la cellule a traiter (b)

- l'internalisation du polyplexe dans la celluler gadocytose (c)

- la libération hors de la vésicule d’endocytose (d

- la migration et I'entrée dans le noyau (e)

- la transcription du géne transfecté et la symtltEsprotéine correspondante

Dans le cas ou I'agent de transfert est dégradafaat en outre ajouter I'étape de biodégradation

vecteur (f).
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Figure 69 : Etapes successives de transfectiorede gar polyplexe
(librement adapté d&?

L'un des facteurs principaux pour la réalisationpddyplexes stables en milieu vivant est le rapport

N/P ou N représente le nombre de mole de motifsrigues (ammoniums de PLL) et P le nombre de

mole de motifs anioniques (phosphate de I'ADN). rl@ut stabilité du polyplexe, cette grandeur

définit également la taille du complexe et le tye surface, neutre ou ionique, visible pour les

éléments présents dans le flux sanguin (protémasqjueurs immunologiques...) et sur la cellule. La

taille et la charge du complexe ont une grandeié@nite sur le type d'interactions et les mécanismes
de défense mis en place contre ce corps étrangiear les polycations utilisés le ratio N/P optimu

se situe entre 1 et 10 avec généralement une aaté@io de I'efficacité de transfection avec ceaati

jusqu’a atteindre une limite au-dela de laquelleyimtoxicité du polyplexe 'emporte?

Un autre facteur important est lié a la nature mé@meolycation qui facilite ou non la libérationrbo
de I'endosome. C’est par exemple le cas pour lad®it I'efficacité en transfection est supposée lié
a son caractére basique faible. L’'endosome étaaé da PEI tamponne le milieu ce qui entraine une
entrée de protons et d’eau qui a terme fait éclatgraroi endosomiale et libére le vecteur : c’est
I'effet dit « éponge a proton». Dans le cas oudéqation n'est pas capable de produire cet effet,
comme c'est le cas pour la PLL, des peptides emdotiques® des histidines*® voire des
adénovirus sont parfois liés de maniére covalanka structure. In vitro, des agents de lyse sont
généralement ajoutés comme la chloroquine qui jomeréle tampon. Il faut ici noter qu’une
hypothése récemment émise par Broetnal?®® voudrait que le fait d’hydrophobiser la PLL et

d’introduire un caractere amphiphile doit a luilsfagiliter la libération endosomiale.
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Ayant a notre disposition la PGi-PLL on s’est intéressé a la transfectinrvitro du géne Luciférase
lors d’une étude visant a déterminer la toxicitéréuelle de notre produit, I'influence du taux Né@,
celle de la structure méme du copolymeéere en compdea produits obtenus par macroamorcage et

par greffage.

iii. Transfection par les copolymeres PCL-g-PLL
a) Plan d’expérience

Tous les essais décrits dans ce qui suit ont éésééen collaboration avec J.Vendrel et P.Cohen
(Centre de Pharmacologie et Biotechnologie pourStnté, UMR-CNRS 5160, Université de
Montpellier I).

Les conditions de transfection ont été adaptéeartir ple celles décrites par Blessiagal®®. Les
cellules utilisées sont des cellules mammaires rede&s cancéreuses de type MCF7. Deux types de
plasmides ont été utilisés : le PRL-TK, permettdigxprimer laLuciférase Rénillale PGL-Base
servant de témoin et n'exprimant pas le gdneiférase Rénilla La Luciférase Rénillaest
généralement utilisée puisqu’elle permet d’exprimmee protéine qui en présence de substrat devient

luminescente et donc détectable a des concentsatemomolaires.

Deux valeurs de taux N/P ont été retenues : 5 eeldui est relativement élevé mais permet pour un

premier essai de s'assurer d’une bonne complexation

Les polyméres testés sont :

- la lipofectamine qui est un vecteur lipidiquerdatine servant ici de témoin

- la PEI 25kDa classiquement utilisée comme réfégdors d’essais avec des polycations de synthése
- les copolyméres PCy-PLL (A) et (B) définis précédemment, apres liopgglion afin d'éliminer

toute trace d’acide résiduel pouvant interférexcae milieu vivant (cf. 111-3-€B).

Chaque polymére a été solubilisé dans le tampoquad€Cf. partie expérimentale) et les pH ont été

mesurés. Dans tous les cas cette valeur est camgnise 7,2 et 7,3.

Le milieu de culture est changé une heure avansfieation. Les complexes sont formés juste avant
utilisation, chaque solution est agitée douceméntde favoriser la formation des complexes puss le

solutions sont incubées 15-20 minutes a tempéramigante. Les différents mélanges sont effectués
d’apres le protocole donné en annexe. Les puits eosuite transfectés par addition de 100uL de

solution d’apreés le plan d’expérience donné daffatdeau 30.
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Tableau 30 : Plan d’expérience de transfection

Vecteur Plasmide Qté Plasmide Conditions Nbre puits Role
(H9)
Lipofectamine PRL-TK 92 Voir partie 2 témoin +
Lipofectamine PGL-B 2 expérimentale 2 témoin -
PEI 25K PRL-TK 2 N/P =5 2 témoin +
PEI 25K PRL-TK 2 N/P =10 2 témoin +
PEI 25K PGL-B 2 N/P =10 2 témoin -
PCL-g-PLL(A) PRL-TK 2 N/P =5 2
PCLg-PLLA) PRL-TK 2 N/P =10 2
PCLg-PLL(A) PGL-B 2 N/P =10 2 témoin -
PCL-g-PLL(B) PRL-TK 2 N/P=5 2
PCL-g-PLL(B) PRL-TK 2 N/P = 10 2
PCL-g-PLL(B) PGL-B 2 N/P =10 2 témoin -

Les cellules sont transfectées 4h30, lavées pykaées en milieu de culture. L'expression est
assurée par une incubation supplémentaire de 24h00.
Une lyse des cellules est effectuée. Chaque puitsnettoyé et la totalité du contenu, lysat et

surnageant, est récupérée puis centrifugée. Seuttageant est analysé au luminometre.

B) Discussion
> Cytotoxicité :

Au bout de 2h30 de transfection les cellules sont & fait normales, sans mortalité particuliere
observée pour les copolyméres PCL-g-PLL et PEI. ¢disiles en division sont méme observées ce
qui constitue un signe de bonne santé. On voit rdximité des cellules des complexes qui se
présentent sous forme de petit points noirs d'uaméire au moins 10 fois inférieur a celui des
cellules. Ces complexes sont plus visibles danadedes copolyméres qu'avec la PEI.

Au bout de 4h30 de transfection aucune différengeifgcative n'est observée. Un changement de
milieu est effectué afin de garantir une incubatigimale de 24h. En fin d’incubation les cellules

ayant été en contact avec les polymeres ne sempéentaffectées par I'étape de transfection. On
constate méme une augmentation de la surface deuvar ces derniéres, signe qu'il n’y a toujours

pas de toxicité aigiie des copolyméres étudiés.

> Transfection :

Une étude des lysats au luminométre a permis deaan l'efficacité de transfection des différents
vecteurs utilisés. La grandeur mesurée est expranaaité relative de luminescence (RLU) et traduit
la quantité de protéinasiciférase Rénillproduite suite a l'internalisation et I'expressidun plasmide
transfecte.

On constate sur la Figure 70 gu’il y a une tresnigoreproductibilité des blancs (PGL-2B) avec une

RLU de base & environ 1A10Comme cela a déja été signalé dans la littératureconstate que les
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polyplexes formés a partir de PEI sont les pluscafkes avec plus de trois décades de RLU
supplémentaires par rapport aux témoins. Cetteagité est d’'autant plus grande que lI'excés de

polycation est important avec une décade d'écare &P =5 et N/P = 10.

Transfection MCF7
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Figure 70 : Efficacités comparées de la transfattie cellules MCF7 par les témoins lipofectamine
et PEI et les polyplexes PCL-g-PLL/plasmides

En ce qui concerne les polyplexes Pg®LL/plasmide on ne note qu’'une faible amélioratitnla

transfection par rapport aux témoins avec moinse'décade de RLU supplémentaire ce qui rend nos
copolyméres moins efficaces que la lipofectaminéggrédeur caractere cationique qui les rapproche
de la PEI. Etant donné le peu de transfection @bsél n’est pas possible de conclure quant a

l'influence de 'architecture méme des copolymegesl’efficacité de transfection.

Le facteur principal pouvant expliquer cette faildiicacité de transfection est I'absence d'effet
tampon de nos structures en raison du pKa élevétdgnes latérales de la lysine ce qui empéche tout
mécanisme d’éclatement de I'endosome lié a I'entnéesive de protons, puisque les structures sont
internalisées sous une forme déja protonée. Ontatendonc que malgré I'hnypothése émise selon
laguelle le caractere amphiphile d’un copolymérgaae de lysine suffirait a améliorer la libération
endosomale, notre structure a vraisemblablemeniatere a rester piégée dans I'endosome. Afin de
vérifier cette hypothese il serait intéressant emmmencer ce test en présence de chloroquine. Ce
composé est en effet utilisé dans tous les testgro utilisant la lysine pour améliorer son efficacité
de transfection. Son utilisation permettrait enr@wte comparer nos produits aux autres structures a
base de lysine existantes.

Ce résultat reste cependant encourageant puigdgrilontre la possibilité d'utiliser des structures

dérivées de la PL@-PLL en tant qu'agent de transfert (absence detayiwté, complexation,
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expression du gene et synthéseldeiférase Rénilla...). Des modifications sont envisageables a
partir de ce copolymére de base avec en particliliroduction de motifs PEG préconisée par de
nombreuses équipes pour apporter un caractéré durfolyplexe ou le greffage de motifs a activité

endosomolytique de type hystidine.

Les méthodes de modifications de PCL décrites datie these permettent la synthése de telles
structures ce qui ouvre un champ prospectif impordautant plus que d'autres copolyméres
préparés au cours de ce travail de these peuvésgniier un intérét en transfection comme la BCL-
PEI (Chap.V).

V. Conclusion

Cette seconde partie nous a permis de démontgratale souplesse de la méthode de greffage de
chaines latérales par une technique de type «rggdfom » basé sur la polymérisation anionique de
monomeres & partir du macroamorceur PAles synthéses décrites ont permis de montrergue
macropolycarbanion peut agir suivant différents améames avec les monoméres (ouvertures de
doubles liaisons, de cycles...). Un autre point remable est la possibilité de réactivation, par le
LDA, des segments PCL d'un copolymére déja formdr jrtroduire un second type de substituant ou
réamorcer une polymérisation. Enfin le potentielalpolymérisation anionigue de macromonomeres
a partir du squelette PELa été illustré (MAPEG) ce qui a permis de montialen ajustant les
conditions de polymérisation, il est vraisemblatdampossible d’obtenir des caractéres amphiphiles
intéressants tout en profitant a la fois des pétgsi de dégradabilité de la PCL et des propriétés

propres des macromonoméres greffés

De nombreuses structures hydrosolubles partiellemenotalement dégradables de type copolymére
greffé a chaine principale hydrophobe polyester aibsi été préparées. Les chaines
hydrosolubilisantes sont de nature variée avecctie$nes neutres hydrophiles (greffage de PEG,
macromonomeére MAPEG), des chaines cationiquesigigg (PCLg-PVFP"), méthacryliques (PCL-
g-PDMAEM") et polypeptidiques (PCH-PLL).

Toutes ces structures forment en outre des objetssaution aqueuse dont les dimensions
nanométriques les rendent potentiellement inténésgzour un grand nombre d'applications que ce

soit dans les domaines industriels classiquesaudylicaux (vectorisation, transfection).
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CHAPITRE IV

POLYMERISATION PAR TRANSFERT D’'IODE A
PARTIR DE PCL IODEE
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La polymérisation anionique amorcée par le macra@obanion PCE permet donc de polymériser
plusieurs familles de monomeéres, tels des dériggdiques et des dérivés cycliques d’acides aminés,
ce qui donne accés a des structures nouvellesgitales greffées, a chaine principale hydrophobe.
Mais cette stratégie de synthése présente desvidcimmts. Les conditions de réactions sont assez
contraignantes, avec en particulier I'obligationtevailler en milieu anhydre, a des températues t
basses et dans un solvant ne permettant pas skuatitius les types de monoméres. Ce mécanisme est
en outre sensible a la présence de fonctions véac8ur les monomeéres (Chap.lll-1-2-a) ce qui

restreint les possibilités de greffage d'un squelPCL par des chaines cationiques.

Une alternative aux polymérisations ioniques vieargst de passer par un mécanisme radicalaire qui
présente I'avantage de permettre de travaillersa@®pératures comprises entre 0 et 100°C, enumilie
aqueux et avec des dérivés fonctionnalisés, ericpiet vinyliques. Les dernieres études en
polymérisation radicalaire ont abouti au développeimde techniques dites de polymérisation
radicalaire contrélée. Toutes ces techniques viadat réalisation de polymérisations vivantes, sans
transfert ni terminaison, et sont basées sur uiliggudynamique entre un radical responsable de la
propagation et une espece dormante. Ce controbseegur un mécanisme d’activation-désactivation
réversible entre ces deux especes, qui passeasaing réaction de terminaison réversible (Nitrexid
et Polymérisation Radicalaire par Transfert d’Ato&RP), soit par une réaction réversible de
transfert de chaine (lodine Transfert PolymerizatidP, Transfert de Chaine par Addition-
Fragmentation Réversible RAFT). Ces techniquesasgctérisent par une augmentation linéaire de la

masse molaire avec le taux de conversion et papalgsolécularités faibles.

La modification par voie anionique de la PCL ensprice d'une solution d’iode a conduit & un
squelette polyg-caprolactonego-poly (a-iodo-€-caprolactone) (Chap.lI-5-b). La présence de li@so
carbone-iode sur le copolymére permet d’envisadeffedtuer des réactions de polymérisation
radicalaire controlée par transfert d’iode en sailit ce squelette polyiodé comme agent de transfert
Cette approche est novatrice et ce type de trdrésfeartir de macromolécules polyiodées n'a pas, a
notre connaissance, été décrit dans la littératurd’'on ne trouve que des exemples de transfert
dégénératif d’iode & partir de petite moléculestyfge iodure d’alkyl&>?®® ou de polyméres et
téloméres ayant un ou deux groupes iodés en exéddai chair@®>. L 'utilisation d’'un squelette
polyiodé constitue une stratégie de synthése delypmgres d’autant plus intéressante que le composé
iodé est stable en comparaison des agents dedr&nsfilisés jusqu’ici. Une autre originalité wdesi
dans le fait que c’est un squelette PCL qui edisé@tipour réaliser une polymérisation radicalaire
contrblée. Tres peu d’auteurs se sont intéresséstype de réaction et les exemples sont trés t€cen
On trouve des études réalisées sur des polymeérisagiar ATRP*28°2922%qgndées sur |'utilisation
d'une wbromo PCL , et des polymérisations par NMR#® (Nitroxide Mediated Radical

Polymerization). Une publication fait référence ’axistence d'unew-iodo PCL qui pourrait
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potentiellement étre utilisée comme macro-agent trdmsfert en polymérisation par transfert
dégénératif d’iode (ITBY*

On se propose dans ce paragraphe d’évaluer lilg&ale polymérisations par transfert réversible
d’'iode en présence du macro-agent de transfert BG&e. Une premiére partie décrira les essais
préliminaires qui nous ont conduit a étudier de igr@nplus poussée ce mécanisme. On s'intéressera
ensuite a une étude plus systématique de la poiyati®n en utilisant d’'une part un monomere
classique pour lequel ce type de réaction esttdéaris la littérature, puis un monomere fonctionnel

donnant acces aux structures amphiphiles catiogigumse PCL qui sont I'objet de cette these.

. Etudes préliminaires :

Le schéma réactionnel d’une polymérisation parsfierh d'iode macroamorcée par la PCL iodée est le

suivant :
AM | BPCL-1 - AM| -1 +PCLD )
PCLI+M - PCL-MI Réactions de transferts
PCL-M G3( -)M - PCL-M; O et propagation
PCL-M; B-PCL—1 - PCL-M; —1 + PCLO
PCL-M; —| +PCL-M [} PCL-M; BPCL-M - | } Transfert Dégénératif

AM ; G-PCL-M; [ PCL-M;,; - A .
) ) Terminaisons

PCL-M; -PCL-M; 0~ PCL-M;,; -PCL

Figure 71 : Mécanisme de polymérisation radicalgie transfert dégénératif d’iode

L'étape de transfert dégénératif met en évidenderae radical activé et la forme dormante de la
PCL iodée qui assurent le caractere controlé d@!I'lCe mécanisme ITP fait en outre apparaitre une
coexistence inévitable des trois especes PCL iodéenopolymere (I'étape de terminaison
correspondante n'est pas représentée ici), et yogoe greffé dont la présence a été constatée dans

les réactions qui suivent.
Les polymérisations par ITP décrites dans ce prepaeagraphe constituent les tous premiers essais

réalisés et avaient deux buts principaux. Le prerétait de mettre en évidence I'existence d'un

greffage sur le squelette polyiodé, ce qui a étdis@ avec l'acétate de vinyle. Le second était de
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transposer cette polymérisation a un monomere Iphiisant et non polymérisable par la voie
anionigue. Certaines des conditions retenues periessais ne sont donc pas classiques compte tenu
de celles décrites dans la littérature (températlaeée, temps de réaction long), mais ont étéswi

afin de faciliter la mise en évidence du greffagee celui-ci passe par un mécanisme contrdlé ou non

1) Acétate de vinyle

Les premiers essais ont été réalisés dans lestiosdiécrites par lovu et MatyjaszewSkiui ont
appliqué ce type de mécanisme a la polymérisaoladétate de vinyle. On s’est donc naturellement
tourné vers ce monomere. Cette synthése est ea diantant plus intéressante qu’elle permettrait
d’aboutir & la structure PCg-PVAc qui n'a pas pu étre obtenue de maniére sidmfite par
macroamorcage anionique (Chap.lll-I-1).

La polymérisation a été réalisée en présence de iB@e a 13 % utilisée comme macro-agent de
transfert, ou en présence de PCL commerciale g fe rble de témoin. Les conditions et résultats

sont réunis dans le Tableau 31 :

Tableau 31 : Polymérisation de I'acétate de virgteprésence de PCL iodée

. Rapport des concentrations o Durée de | % molaire Mn et Ip
Essai T(°C)
[Acétate de Vinyle] / [C-I] / [AIBN] réaction PCL/PVAc (g/mol)
lovu™®’ R 0,5 0,3 60-80°C 24h / 5-10000
Témoin PCL 500 / 0,3 75°C 18'h / 65000 / 3,0
Essai PCL-I 0,5 0,7 75°C 3jrs 57 /43 14000/ 2,7

" rapport de concentration en liaisons C-I préserstesle copolymére et jouant le role d’agent denstert.
” polymérisation en masse

™ prise en masse

" obligation de réamorcer aprés 24 heures car papalgmérisation.

La comparaison entre la réaction témoin et I'esgdisant la PCL iodée montre qu’il existe une
influence de I'iode sur la polymérisation. Le premeffet remarquable est un effet retard, avec une
obligation de réamorcage dans le cas ou le sqegletyiodé est présent. Ceci est en accord avec ce
qui avait été observé par lowt al”®®’. Le second effet est une certaine inhibition deéaction
puisqu’une prise en masse du milieu a été constagtées 18 heures dans le cadre de la réaction
témoin alors que le milieu reste homogene avecCh B®dée (degré d’avancement faible). On
constate également qu’un greffage a été obtengpeikanalyse par RMNH du produit de réaction
avec la PCL iodée a montré qu'il s'agit d'un copoére contenant 57% de motifs PCL et 43% de
motifs poly(acétate de vinyle). Il faut enfin noles différences importantes qui existent entee le
masses molaires et indices de polymolécularitéidEsents polyméres. On observe une masse élevée
et un indice grand en absence de PCL iodée, alg¥sdgns un méme temps le copolymere greffé

obtenu a une masse molaire et un indice de polyulz@été proches de ceux de la PCL iodée de
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départ (I\WI:MOOO etlp=27 contréIn=13800 et Ip = 2,5 respectivement) ce qui indiquenae

les greffons de PVAc sont courts et que I'on aemain contrble de la polymérisation.

Tous ces indices vont dans le sens d’'un mécanisfeplus ou moins contrélé, dans lequel la PCL
iodée jouerait le réle d'un macro-agent de tramsétrsuite a ce premier essai encourageant un

monomeére fonctionnel hydrophile a été testé.

2) N,N-(diméthylaminopropyl) méthacrylamide :

a) Syntheéses et analyses

Notre but étant de synthétiser des copolyméredégafmphiphiles a base de PCL, on s’est intéressé
au monomere N,N-(diméthylaminopropyl) méthacrylaengpli lui non plus n'a pu étre copolymérisé
avec la PCL par macroamorcage anionique en raisda présence de la fonction amide secondaire.
Afin de favoriser la solubilisation de la PCL iodéeréaction a été effectuée dans le toluéne agec d
rapports de concentrations en monomere, liaisohgtGAIBN de 40 ; 0,5 et 0,35 respectivement. Le
milieu a été agité 90 heures a 95°C, températuragitant d’améliorer la solubilité du squeletteépd
mais qui peut entrainer une déstabilisation dealsdn C-I. Les résultats des analyses par RMMNt
CES (en phase organigue et en phase aqueuseYésanigs dans le tableau suivant :

Tableau 32 : Caractéristiques du copolyméere PCLEQVAPMA

Durée de réaction (h) % molaire Masse molaire / Ip Masse molaire / Ip
PCL/PDMAPMA Tampon phosphate THF
24 20/ 80 / /

90 25175 3000/ 1,75 6500/ 1,55

On constate que les compositions n’évoluent pas &4 et 90 heures de réaction avec une majorité
de motifs méthacrylamide dans le copolymére. Chttee teneur en monomeére hydrosolubilisant
explique la solubilité du copolymére en milieu agkieUne analyse IR d'un film réalisé par
évaporation d’'une solution de polymére dans I'eauésenté la bande & 1734 toaractéristique de
I'ester du squelette PCL ce qui prouve que le steeh été greffé puisque méme les oligoméres de
PCL sont normalement non hydrosolubles. Les ansl¢$eS soulignent le caractére amphiphile de la
structure synthétisée avec en particulier une isipdgé a définir clairement la masse molaire és c
macromolécules. Elles sont en effet susceptibles'atrocher sur les colonnes (cas classique pour
les polyamines), de changer de conformation entifmmau milieu, voire méme de s’organiser pour
former des objets colloidaux dans I'eau. Cette thgse a été confirmée par étude d'une solution
aqueuse du copolymere (10 mg/cm3) par diffusionadyque de la lumiére apres filtration de la
solution sur des filtres 0,45um. Le copolymére RERBDMAPMA forme des objets d’'un diameétre de

57 nm environ avec une bonne monodispersité (Fig.72
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Figure 72 : Diffusion dynamique de la lumiere d'wswution de PCL-g-PDMAPMA

b) Analyse du spectre UV du copolymére

Tous les résultats vont dans le sens d’'un greffiggehaines PDMAPMA sur le squelette PCL-I. Afin
de confirmer cette tendance, un détecteur a bardettdiodes (PDA) a été couplé au détecteur Rl en
sortie de colonne CES. Ce type de détecteur pedrobtenir a chaque instant le spectre complet
d’absorption UV du produit pour toutes les longgediondes comprises entre 220 et 450 nm, et donc
de déterminer la composition d’'un produit dontitgal en UV présente plusieurs pics caractérisique
d’absorption.

Les produits de départ ont été analysés par ceiteanle afin d’établir leurs spectres caractéristiqu
Pour la PCL-iodée on observe des bandag,a= 240-250 nm €Asecondaire= 310-320 nm (Fig.73),
pour PCL une absorption trés faible Aaax = 235 nm. Le toluéne utilisé comme solvant de

polymérisation absorbe quant a Iui &x= 260 nm.
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Figure 73 : Chromatogramme 3D (UV) de PCL iodéeéol

D’aprés la Figure 74, une solution de PCL iodéesdanTHF libére de I'iode dans le milieu assez
rapidement puisque aprés 24 heures seulement @mvebBapparition des pics d’absorption dus a
I'iode, alors que ces derniers étaient absents dassiution fraiche. Il y a donc a priori soitéitation

d’iode pris dans la matrice polymere, soit disrmiatatle la liaison C-1 dés que le copolymere iodé es
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mis en solution. Dans le cadre d'une utilisationlald®CL iodée en tant qu’'agent de transfert pour

polymérisations radicalaires il faudra n’utilisaregdes solutions fraichement préparées.
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Figure 74 : Etude de la libération d'iode en sotuti
a) I, dans THF ; b) PCL-I dans THF (0 min) ; ¢) PCL-IrdaTHF 24h

L’analyse par CES d'une solution de polymere RERPDMAPMA donne un chromatogramme
comportant 3 pics (Fig.75) :

- le premier pic correspond a une PCL iodée noffégeuisque le pic ne traine pas sur la colonne et
sort au méme temps de rétention (1).

- le second pic, aux alentours de 19 minutes, sei@toe celui du copolymeére puisqu’il présente les
absorptions d’'une PCL iodé&{x = 245 nm eRsecondaire= 300 Nm) et d’un autre motif qui absorbe a
A= 260 nm. Ce dernier peut correspondre aux grefRIDMAPMA porteur d’'iode en extrémité de
chaine (2).

-enfin un troisiéme pic totalement hors calibratipourrait correspondre a des oligoméres de
PDMAPMA non iodés (3).
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Figure 75 :Chromatogramme3D (UV) obtenu pour lpalgymére PCL-g-PDMAPMA

La coexistence de ces trois produits a déja étqudmen introduciton et n’est pas surprenante au vu

du mécanisme attendu.
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Il est tres difficile de conclure clairement étaanné la structure méme du copolymére qui est a la
fois amphiphile et polyaminé ce qui rend les déteations par CES relativement aléatoires. Il semble
cependant d’aprés toutes les analyses effectuées gopolymére hydrosoluble PQi-PDMAPMA

ait été obtenu par amorcage radicalaire et polygaton par transfert d’'iode de la PCL iodée.

D’autres essais, que I'on ne développera pasadat, .sumés dans le Tableau 33. Des monomeéres de
divers types ont été testés, avec en particuliax dérivés vinyliques, deux dérivés méthacryliques,
un composé acrylamide et un composé méthacrylar@igle essais de polymérisation ont conduit aux
méme conclusions que celles données ci-dessusyi @motivé I'étude plus poussée du mécanisme
de polymérisation par transfert d’iode a partirRIEL iodée. Cette étude est I'objet de la partie qui

suit.

Tableau 33 : Monomeéres testés en ITP & parti d@C& iodée dans les conditions décrites par f&lu

Comonomeres T Durée Composition
(M) M]/IC-1/TA @ | Gours) | ol POLIM Remarques
Acétate de vinyle 500/0,5/0,7 3 57143 Cf. I-1
Pivalate de vinyle 500/0,5/0,5 75 7 95/5 Rdt faible en pivalate
MMA 500/0,5/0,3 0,17 2/98 Pas de controle,
homopolymérisation ?
Impossibilité de conclure ep
ADAM quat 500/0,5/0,6 8 2 raison du caractére
95 amp.h_|ph|le, réaction en
milieu eau/DMSO
DMA 125/0,5/0,35 4 75125 Réaction semble foncisor
DMAPMA 40/0,5/0,35 4 25/75 Cf. I-2, hydrosoluble

[I. Etude systématique de la polymérisation par texhdBgénératif d'iode a

partir de PCL iodée

1) Conditions

Les expériences qui suivent ont été effectuées dassconditions proches de celles décrites par
Gaynoret af® avec en particulier une concentration en amorcadicalaire [AIBN] = 0,03 M et en
agent de transfert, ici représenté par la liaisanbone-iode, [C-1] = 0,1 M. La différence se situe
niveau de l'utilisation d’'un solvant et d’'une temgiiire plus élevée. En effet, I'agent de transfent

un polymeére (PCL iodée), la réaction de polyméigsan’est pas effectuée en masse, mais dans du
toluéne afin de permettre, d’'une part, la solulilen de I'agent de transfert macromoléculaire, et,
d'autre part, de limiter I'augmentation de températ due a l'exothermie de la réaction de
polymérisation. La température retenue est 65°€, edt volontairement supérieure a celle indiquée

car l'agent de transfert utilisé est un polymérguesntraine des problemes de mobilité du rédosf
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a I'encombrement stérique. Les monomeres utiligéte au préalable distillés afin d’éliminer toute

trace d’inhibiteur.

Les concentrations ont été ajustées en se fondantasformule suivante qui relie le degré de

polymérisation aux concentrations initiales.
F S L) !

[AT], +[AIBN], (AT = Agent de Transfert, les liaisons C-l dangeétude)

Rq: Il s’agit d’'une approximation puisque le factediefficacité f est ici pris égal a 1 et que l'oréglige les
dismutations ce dernier point étant généralemeat pour le styréne et les acrylates.

Les réactions ont été effectuées sous agitatiométagie dans des tubes a essais bouchés par un
septum.

Des préléevements (0,2 ml) ont été effectués auscale la réaction afin de déterminer les
compositions molaires (par RMN) et les masses medajpar CES) des copolyméres formés. Ces
derniers ont été isolés par prélevement direct dieumréactionnel, élimination du solvant et des
monomeéres résiduels par évaporation sous vide, graEpitation de I'huile obtenue dans de I'éther
diéthylique :

- en cas de précipitation directe, le produit adé&éanté puis lavé avec ce méme solvant avane d'ét
séché sous vide.

- en absence de précipitation, I'éther diéthyligué éliminé par évaporation et le résidu sohaéré
cireux) restant a été soumis a un vide poussé r@@n\i.10-3 bar) pour éliminer toute trace de

monomeére et sécher le produit.

2) Styréne

La premiére réaction a été réalisée avec le stygane distillation préalable, ce qui a été compeasé
I'utilisation d'un léger excés d’AIBN pour inhibde stabilisant. Aprés 64 heures de réaction, deux
fractions ont été récupérées, l'une solide (F1)amiiaire, I'autre huileuse (F2) majoritaire. Ces
produits ont été analysés par RMN et CES couplée & un détecteur mesurant les icansatl’indice

de réfraction (RI).

Les analyses effectuées sur I'huile F2 montrengltpiest composée a 93% de PS (signal a 7,3 ppm)
et 7% de PCL. L'analyse par CES ne fait appardgitien pic correspondant a des oligomeéres.

La fraction F1 est composée de 75% de PCL et 258%Sde\fin de vérifier que le produit récupéré est
bien un copolymére greffé, une CES a été effectaéec un détecteur PDA. La détection
réfractométrique révele un pic majoritaire de payenet un petit pic hors calibration. La détection
UV révele une absorption forte & 240 nm qui peutespondre a des oligoméres de PCL iodée
puisqu’elle est observée pour le produit de départpic majoritaire est composé de deux fractions

mises en évidence en faisant varier les longuéarsld d’absorption (Fig.76).
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Figure 76 : Analyses par CES du copolymére PCLSg-P

A 240 nm, le chromatogramme semble monomodal andemps de rétention équivalent a celui de la
PCL iodée, il s'agit du polymére de départ non stlEs (Fig.76a). En se placant a 261 nm, maximum
d’absorption du polystyréne, un épaulement appasai les fortes masses (Fig.76b). On en déduit
gu'’il existe une population de chaines PCL greffégmsdes chainons de PS et que ces derniers sont
suffisamment longs pour avoir un effet sur le tem@sétention.

L'existence de ces deux fractions s’explique par cleexistence de deux mécanismes de
polymérisation : le premier est une homopolyméiosatdu styréne limitée a la formation
d’oligomeres en raison de la présence d'iode, terse est la polymérisation radicalaire par transfer
dégénératif d'iode du PS sur la squelette PCL i@ premier essai a donc permis I'obtention d'un
copolymere PCIlg-PS par le mécanisme ITP attendu. Ce produit getrmiant minoritaire et d’autres

essais doivent confirmer ce mécanisme.

3) Acrylate de Butyle : concentration faible en amarce

a) Réaction

L'utilisation de ce monomére doit permettre deaggprocher des conditions décrites par Gayndra

PCL iodée de départ présente un taux de substitdédl 3% environ.

Afin d'établir I'influence du monomere, deuRPn différents ont été visés : 10 et 50. Les deux

réactions ont été effectuées en paralléle avecataditions résumées dans le Tableau 34.
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Tableau 34 : Conditions de polymérisation de I'datg de butyle

Concentrations  (mol/L) DP 10 DP 50"
[C-1o 0,1 0,06
[AIBN] o 0,03 0,07
[ABU] o 1,2 3,4

" DP = 40 en fait d’aprés la formule donnée
les concentrations calculées par la formule du Dé&\sont l[égérement différentes de celles déaiées la
publication, mais le rapport [C-|f[AIBN], est le méme dans les deux cas

Comme on le verra, aprés deux jours de réactigoligmérisation n’ayant pratiquement pas eu lieu,
(cf. pourcentages molaires d’ABu dans les copolgseun réamorcage a été effectué. Ce retard, voire
cette inhibition de la réaction peut étre expligpar la présence d’iode dans le mifffuUne quantité
d’amorceur égale a la quantité initiale a été a@ewu milieu réactionnel. L’AIBN a été solubilisé
dans la quantité de toluéne nécessaire pour mainienvolume de départ (compensation des
prélevements). Les concentrations sont donc malwemen fin de compte.

b) Résultats

i. Masses molaires :

Les masses molaires des copolymeres formés omtéétéminées par utilisation d’'une colonne CES
THF couplée a un détecteur RI. Les chromatogramoheenus sont donnés ci-dessous (Fig.77 et 78).
On constate que dans les deux essais les picsusbtant monomodaux. Les masses molaires

obtenues sont données dans le Tableau 35. Poudessers échantillons prélevés, le milieu
réactionnel a pris en masse dans le cain 50 visé, tandis que seule une viscosité élevée a ét

observée pour I®PN 10 visé
i. RMN'H :

Les analyses par RMN ont été effectuées dans £D@€k pourcentages molaires observés sont
donnés dans le Tableau 35.

Tableau 35 : Caractéristiques des copolyméres PEABu obtenus

Réaction PABuU Mn Mw Réaction | PABuU Mn Mw
DP 10 () % | (g/mol) | (@/moly | P DP50 |7 ) % | (g/mol) | (gmol)| P
PCLAI 0 0 | 8150] 21850 2,1 [ PcL 0 0 | 8150 21850 2.1
Copo 1 2 0 | 11900] 39850 3,4 [copot 2 5 | 9900| 26604 2,1
Copo 2 17 0 | 13250 32050 2.4 [Copo2| 20 6,5 | 14600 33300 2.
Copo 3 22 0 | 9650| 28650 3,4 [Copo3| 27 5 | 11150 36800 3,1
Copo 4 45 3 | 8150| 16900 2,4 [Copo4 | 48 11 | 18700 41900 2.}
Copo 5 113 11 | 10700 27300 2 F [copos5| 116 86 | 13100 40750 3,
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Les tendances observées ne semblent pas idengguémction duDPn visé au départ pour les

greffons de poly (acrylate de butyle).

Pour I'essai visant uDPn 10, les masses molaires tendent & diminuer avdwrée de réaction apres
une augmentation nette par rapport a la PCL-l dess toutes premiéres heures (Fig. 77).
L’augmentation initiale ne s’accompagne pas d'uogneentation de la teneur en ABu et traduit
vraisemblablement 'existence d’'une réaction deptaye intermoléculaire due a la réactivité de la
liaison C-I. La diminution qui suit est continueestt accompagnée de tres faibles taux d’ABu dans le
copolymére jusqu’'au réamorcage, on observe aloes angmentation de la teneur en ABu dans le
copolymére avec des taux passant de 0-3% a 11% {8jgDans le méme temps la masse molaire
augmente. A priori, la quantité initiale d’AIBN esop faible puisque le réamorcage permet de greffe
le comonomeére sur le squelette PCL (taux et massgwmentent).

Dans le cas de l'essai visant I'obtention de greffalotés d’'unDPn 50, les conclusions sont
différentes. La encore les pourcentages molaireABun restent faibles avant réamorgage avec des
valeurs allant de 5 & 11%, mais méme si la propagast lente, la réaction de polymérisation a éeu

s'accompagne d’'une augmentation nette des masdasasdFig.78 et 79).

Le réamorgage entraine une augmentation signifeatie la teneur en ABu dans le copolymeére
puisqu’on passe de 11% a 86%. Il se peut que lgdlerde la polymérisation ne se fasse pas a partir
du moment ol le rapport [C-I]/[AIBN] est trop difiént de celui préconisé par Gayfiar

PCL-I et copolymére PCL-PABu (DP 10 visé) PCL-I et copolymere PCL-PABu (DP 50 visé)
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Fig. 77 : PCL-g-PABuU DPn visé 10, évolution des .FHi§: PCL-g-PABuU DPn visé 50, évolution des
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masses molaires | masses molaires |

Cette hypothése semble étre confirmée par I'appardtun pic correspondant & des oligoméres sur le
chromatogramme post-réamorcage (Fig.78 116h). Ggsnweres sont vraisemblablement de courtes
chaines de PABu non greffées ce qui explique goe 'observe pas d’augmentation de masses
molaires avant et aprés réamorcage alors que dangme temps une augmentation brusque de la

teneur en PABuU est constatée en RMN.
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Fig. 79 : PCL-g-PABuU : Composition et masse molainonction du temps de réaction

c) Conclusion

Les pics observés en CES (lp forts, monomodalitéi ajue les compositions obtenues par RMN
indiquent que des chaines de poly (ABu) sont dffeatent greffées sur le squelette PCL. Il y a donc
polymérisation, mais le fait que cette derniérespgsar un mécanisme de type transfert dégénératif,
avec en particulier un contréle des masses moldesschaines en croissance et un caractére vivant
des extrémité de chaines (liaison C-I), reste aotémr. Le réamorcage effectué aprés 48h, en
amorc¢ant 'hnomopolymérisation d’oligoméres d’ABuarpas permis de conclure au contréle. Afin
d’éviter cette homopolymérisation de I'’ABu, un sed@ssai avec I'acrylate de butyle a été réalisé en

utilisant une quantité suffisante d’AIBN pour nespéamorcer en cours de réaction.
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4) Acrylate de butyle : concentration élevée en amarce

a) Reéaction

La polymérisation est effectuée a 75°C avec uneammnation initiale en AIBN doublée par rapport
au premier essai.

Tableau 36 : Conditions de polymérisation de I'daty de butyle

Concentrations (mol/L) DP 7 DP 32
[C-1o 0,1 0,065
[AIBN] o 0,063 0,039

[ABU] o 1,17 3,4

b) Résultats

Le milieu réactionnel dans le cas @Pn 32 est visqueux dés le premier prélévement effeafuiés

2h de réaction. Ce n’est pas le casld@n 7 dont 'augmentation de viscosité n’est remaeqgé’au
dernier préléevement (30 heures de réaction).

Les conditions d’analyse sont les mémes que dgm®ieier essai, et les masses molaires ainsi gue le
compositions obtenues sont données dans le TaBlkau

Tableau 37 : Copolyméres PCL-g-PABuU obtenus

DP7 Réaction | PABu | Mn Mw Ip Dp32 |Réaction | PABu | Mn Mw Ip
(h) % | (g/mol) | (g/mol) (h) % | (g/mol) | (g/mol)

PCL-| 0 0 | 6100] 16400 2,1 | PCLA 0 0 | 6600 18300 2,8

Copo 1 2 3 | 8550 22200 2,6 |Copo1l]| 2 92 [ 7700] 39300 5,1

Copo 2 6 67 | 4000 16550 4,1 [Copo2| 6 64 | 8350 45150 54

Copo 3 22 67 | 4300 16100 4. |Copo3| 22 92 | 8100] 41400 51

Copo 4 30 62 | 4250/ 17200 3,8 |Copo4 | 30 85 / / /

La premiere remarque est que dans les deux 32 et DPn 7, la teneur en ABu dans les
copolyméres est maximale apreés 2 heures de réantemenviron 90% d’ABu dans le premier cas, et
65% dans le second (Fig.80). En considérant leatijés initiales de PCL et d’acrylate de butyle, et

en admettant que tout le monomeére est consommgattend a avoir 87% d’ABu dans le copolymére

ou un ﬁ:’n 32 est visé, et 60% dans le cas dﬁﬁ’n 7. Ces chiffres sont en accord avec les
compositions calculées d'apres les RMN.

Tout le monomere est donc consommeé trés rapidemmatis, ceci ne remet pas forcement en question
le contrble de la réaction de polymérisation parenmacro-agent de transfert. Il semble par contre
que la quantité d’amorceur utilisé est suffisant@ré en exces), puisque dans le premier essair, pou
40 heures de réaction les taux atteints ne sontigueet 11% (a 65°C contre 75°C ici).
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La forte teneur en ABuU des polymeres analysés palK Roit cependant étre relativisée étant donné
gu'’il est possible que, comme dans le cas du paBse, et du réamorcage décrit précédemment, de

I’'homopolymere PABuU soit présent.
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Figure 80 : PCL-g-PABuU : Composition et masse mielan fonction du temps de réaction

Afin de vérifier que les produits obtenus sont bis copolyméres greffés, la technique de CES
couplée au PDA a été utilisée. L’hnomopolymére PABSsede un maximum d’absorptiom@ax =

240 nm comme la PCL iodée (Fig.81b). Cette dermpéssede cependant une absorption secondaire a
Asecondaire= 310-320 nm (Fig.73) qui permet de différencier dieux polymeres et de conclure quant a

la nature des produits obtenus.

Les copolymeres n'ont pas tous été étudiés pae oetthode. On ne s’est intéressé qu’a I'échantillon

noté « copo 2 » pour IBPn 32 (95% de PABuU) (Fig.81 et 82).
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Figure 81 : a) PCL-I de départ ; b) Poly(Acrylade Butyle) ; c) « Copo 2 » DP 32 95% ABu

134



Chapitre IV : Polymérisation par transfert dégénefrd’iode a partir de PCL iodée

Logzs 2
.- " 4

| | Looz0

. i L
] Lopgis
i;'%%}!; }?;;.‘ ‘ | II Fomie
] ol g . Lo,005

3 iz fgfﬂ,’# "fllll][ I I”l 5 | l
I ', "' ]

f ffllm’ [ 0,00

300,00

T T T N e e e e s et | N S |
12,00 14,00 16,00 18,00 20,00 22,00 24,00
hinutes

Figure 82 : Agrandissement du chromatogramme ladigure 81

Les Figures 81 et 82 montrent que nous sommesésemece de copolymeres avec vers 14 minutes un
maximum d’absorbance a 240 nm correspondant a I'@Bul) et des absorbances secondaires a 310
et 360nm correspondant a la partie PCL iodée (@it 3. Le pic signalé par la fleche rouge (Fig.81)

est due au toluéne résiduel.

On observe un pic un peu avant 20 minutes (fledieerFig.81, pic 4 Fig.82). Pour déterminer la
nature du produit correspondant a ce pic, un déo@e-alkyle de faible masse molaire a été injecté.
La Figure 83 correspond au chromatogramme obtenu Ipododécane. Le maximum d’absorbance
est obtenu entre 240 et 280 nm a¥gg=260 nm. Le produit correspondant au pic 4 préseneay

a 280 nm. Il pourrait s’agir d’'une chaine iodée pidy(acrylate de butyle). Cette iodation serait

directement due au mécanisme de la polymérisation :

AMj FPCL-1 - AMJ- —1 + PCLL avec M I'acrylate de butyle et A 'amorceur ralaire et j

petit.

= SH —:H H‘T ? |:| ] _
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Figure 83 : lododécane en CES avec détection pdétecteur a barrette de diode

On peut conclure quant aux compositions estiméedRpéN. La forte teneur en ABuU est due a la

présence de deux types de produits détectés & lthiddétecteur a barrette de diodes. Ces produits
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sont du poly(acrylate de butyle) iodé pour I'undetcopolymére PCig-PABuU pour l'autre. Si I'on
considére les chromatogrammes obtenus a I'aidéfdgactométre, on ne voit que le pic correspondant
au copolymere, il n'y a pas de pic de PABu. Mais oe signifie pas pour autant que I'homopolymére
est trés minoritaire. En effet, & concentrationlégla PCL iodée donne une réponse beaucoup plus
importante en réfractométrie que le PABuU (influedeedn/dC). Par réfractométrie il est donc normal

de ne voir que le copolymére a base de PCL iodée.

Les compositions calculées par RMN ne correspondigmt pas obligatoirement aux proportions dans
le copolymére puisqu’il n'est pas possible avedec&tchnique de distinguer entre les motifs ABu

contenus dans le copolymeére et ceux sous formenwholymére. On peut cependant s’intéresser a
I'évolution des masses molaires puisque I'homopeélygmPABuU n’est présent que sous la forme

d’oligoméres (Fig.82 pic 4)
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Figure 84 : Masses molaires et polymolécularitéarction du temps PCL-g-PABuU

On remarque la forte polymolécularité qui résulte ld copolymérisation avec des indices allant
jusqu’a 5 pour le copolymére (Tab.37, Fig.84). Gead a montrer que le greffage a bien eu lieu et
que les produits obtenus sont des copolymeéres.irExde polymérisation les masses molaires en
nombre sont autour de 4000 g/mol dans le cas dd BP8000 g/mol pour le DP 32 mais ces valeurs
sont atteintes rapidement, entre 2 et 6 heuregliceonfirme que I'amorcage est beaucoup plus eapid
du fait de la quantité d’AIBN utilisée.

Cependant, aucune diminution particuliére de lasmasolaire au cours du temps n’est observée ici.
Ceci s’explique par des temps de réaction plustsdié's a un amorcage et une propagation rapides.
Les chaines croissent donc plus rapidement et cettesance compense les coupures éventuelles de
la chaine polyester.
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c) Conclusion

Les analyses effectuées (CES, RMN) permettent, aoroi@tait le cas pour le premier essai, de

conclure a la formation d’un copolymére PGIRABU.

Cependant le probléme du contrdle de la polyméoisase pose une nouvelle fois puisque le
doublement des quantités initiales d’AIBN a entéalime polymérisation rapide du comonomere ABuU,
alors que celle-ci était trop lente au cours durpee essai. Une quantité intermédiaire d’amorceur
devrait palier ce probleme mais un tel essai n&éié réalisé étant donné que I'étude des condition

optimales de polymérisation n’est pas I'objet pramdie cette thése.
L’autre probléeme qui émerge de cet essai est guéopeut déterminer avec précision la composition

du copolymere formé étant donné qu’homo- et copehgmsont présents et ne peuvent étre

différenciés en RMN.

5) [(Diméthyl)aminoéthyl)]acrylate : ADAM

Suite aux essais utilisant un dérivé non fonctibrqe ont montré la validité de la méthode de
polymérisation par transfert dégénératif utilisdat PCL-I, nous nous sommes intéressés a la
polymérisation par ITP d'un monomere acrylique tiovmnalisé, porteur d'une fonction amine

tertiaire et donc quaternisable.

Des essais préliminaires, effectués sur I'’ADAM QuUg@Acryloyloxyethyl)-triméthylammonium
méthyle sulfate], n'ont pas permis de conclure @migre indiscutable quant a la copolymérisation.
Du poly (ADAM Quat) a été caractérisé, mais sagmés en tant que chaine greffée sur la PCL n’a pu

étre prouvée (Tab.33).

Le N,N-(Diméthylamino)propyl méthacrylamide, dérivéisin non cationique, a été copolymérisé
avec la PCL iodée et étudié. Les RMN, les CES ebtaportement dans I'eau -formation d’agrégats

micellaires- tendent a prouver qu’un copolymeére Roly(DMAPMA) s’est formé (Tab.33) .
Afin de confirmer ces premiers essais, une étude pystématique de I'évolution des masses molaires

combinée a la méthode d'analyse CES a double ti#ie(Rl et UV), a été appliqguée a la

polymérisation par ITP de TADAM non quaternisé.
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a) Réaction

La quantité d'amorceur a été ajustée de telle sprlle soit intermédiaire par rapport aux essais

effectués avec I'Abu, afin d'avoir des vitessesdigage et de polymérisation adéquates.

Le DPn visé est de 25, le solvant est le toluene, la éatpre du bain est comprise entre 75 et 80°C.

Tableau 38 : Conditions de polymérisation du dinitiminoéthylacrylate

Concentrations (mol/L) DP 22
[C-1o 0,12

[AIBN] o 0,03

[ABU] 0 3,3

b) Résultats

Des prélévements ont été effectués a 1h30, 5hAF Q0 de réaction. Le milieu réactionnel était
visqueux a 5h00 (agitation magnétique difficileg)pds en masse a 17h00. Sur chaque échantillon des
analyses par CES et par RMN du proton (solvant DEEpONt été effectuées. Les résultats sont
donnés dans le Tableau 39, et illustrés sur lasr&sg85 et 86.

Tableau 39 : Copolyméres PCL-g-PADAM obtenus

DP 22 Réaction (h) % PADAM Mn Mw Ip
PCL-I 0 0 5400 14800 2,74
Copo 1 1,5 55 6400 11200 1,75
Copo 2 5 67 9400 21450 2,28
Copo 3 17 70 14200 20600 1,45

En ce qui concerne la composition des copolyméoes,remarque encore une fois que la
polymérisation se fait trés rapidement, la plusmmdeapartie du monomére étant consommée aprés 5
heures de réaction (Tab.39 et Fig.86). La compmusiinale du copolymére est de 70% de PADAM
pour 30% de PCL. La encore I'utilisation des infations spectrales nous permettra de caractériser la
répartition des motifs PADAM (chaines greffées ibues).

Il faut remarquer ici que le copolymere formé afficilement soluble dans le THF. Il en résulte que
les analyses de masses molaires, effectuées pard@iESle THF a l'aide des chromatogrammes
obtenus par réfractométrie, ne sont pas totalefrabies :

- il se peut qu'on ait un fractionnement des maotéoules dans ce solvant en fonction de leur
composition et de leur masse molaire

- le PADAM, et donc également les segments PADAMNévellement greffés sur la PCL, a tendance
a "trainer" sur la colonne. Ce phénomeéne est dlpg#ésence de fonctions amine sur le polymére et a
été mis en évidence pour d'autres polybases.
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Les interprétations qui suivent sont donc a comsidde maniere critigue, en gardant a l'esprit ces
remarques.

80 25000

PCL-g-PADAM
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Figure 85 : Evolution des masses molaires avec le Figure 86 : PCL-g-PADAM, Composition et masse
temps de réaction molaire en fonction du temps de réaction

Les masses molaires en nombre augmentent de maoatmue avec la composition. On peut

toutefois remarquer qu'entre 5 et 17h de réachitm augmente de 50% alors que dans le méme

temps la composition globale du milieu n'évolue padrés peu (on passe de 67 a 70% de PADAM).
Une hypothése permettant d'expliquer ce résultalesonsidérer qu'il y a des transferts de chaines
dans le milieu (cf. équation). Le milieu contiemt effet des chaines d'homopolymére PADAM iodé

qui peuvent venir se greffer sur le copolymeretaris(d'ou I'augmentation de viscosité du milieu) :

AM| BPCL-1 - AM| -1 +PCLO
AM; =1 +PCL-M;0- | BPCL-M;,j - A
PCL-M; =1 +PCL-M [ PCL-M; G-PCL-M -|
Avec M = ADAM

Les indices de polymolécularité sont relativemexibleés en comparaison de ceux obtenus pour les
copolyméres de PCH-PABuU. Les valeurs sont comprises entre 1,5 etM&s ces valeurs faibles ne
signifient pas forcément que le greffage des clsail@ePADAM n’a pas eu lieu. La encore du fait que
les chaines polymérisées sont aminées, on peusag@ri que ces derniéres entrainent pour le

copolymere un comportement particulier en CES.

L'utilisation du détecteur a barrette de diodesnper normalement de caractériser la nature des
macromolécules obtenues, et renseigne plus pagétiealent sur l'existence et/ou la coexistence

d'homo et de copolymeres. Chaque échantillon @tégié par cette méthode, mais on ne présentera
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que I'homopolymere PADAM (Fig.87) ainsi que le privdinal obtenu aprés 17 heures de réaction
(Fig. 88).

L'homopolymére PADAM a été synthétisé dans les nsécoaditions que le copolymere. Malgré une
viscosité trés importante du polymeére, le pic cspomdant ne sort qu'a 18 minutes ce qui correspond
une masse molaire inférieure a 1000 g/mol et momtiee cet homopolymére a tendance a interagir
avec la colonne. L'important est de noter que fEWADAM A = 240 nm (Fig.87). La tache a 21

minutes avec un maximum a 260 nm correspond aarielu
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Figure 88 : Chromatogramme 3D (UV et RI) obtenurdewcopolymére PCL-g-PADAM

En ce qui concerne le copolymére (Fig.88), lesjmégations sont semblables a celles proposées pour
PCL-g-PABuU avec la encore la coexistence de trois poipuas principales, ce qui reflete le
mécanisme par ITP suivi:

- pic 1 : PCL non iodée (issue de la PCL-l) absotrda\ ,.x = 235-240 nm. Malgré cenax qui est le
méme que le PADAM, on peut penser qu’il s’agit deLPpuisque le produit ne traine pas sur la
colonne

- pic 2 : copolymére PCh-PADAM absorbant & .x = 240 nm pour le PADAM qui est majoritaire et

A =300 nm pour la partie PCL qui contient toujoded’iode fixée.

- pic 3 : homopolymere de PADAM iodé absorbant @ &6 (traine sur la colonne)

- pic 4 : oligoméres de PADAMyax = 240 nm.
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Figure 89 : Chromatogramme du copolymére PCL-g-PADAétecteur RI

Il est difficile de préciser quel produit est mét@ire. Comme on le voit sur la Figure 89, représen

le chromatogramme obtenu par réfractométrie, lelmst le plus intense alors qu’en UV l'inverse est
observé. Mais si I'on injecte un mélange 50/50 @& et de copolymere on constate que les deux
ont une réponse en UV quasi égale, alors que leolypmgre n’apparait quasiment pas en
réfractométrie. De méme pour un mélange PCL et lgopoe pour lequel seul le copolymére est
visible en UV alors que le pic de PCL est largenmajoritaire en RI.

On peut donc conclure de ces observations que rfgpa@®e majoritaire dans notre mélange est
vraisemblablement le copolymeére (pic 2).

c) Conclusion

Nous avons pu obtenir un copolymeére greffé RERADAM. Les masses molaires et la composition
de ce produit ne sont pas totalement définies éanhé que le copolymére traine sur la colonne et
que de I'hnomopolymére est présent dans le prodait L.a croissance de chaines PADAM sur la PCL
iodée de départ est cependant certaine ce qui @rque ce composé peut étre utilisé en tant qu'agent
de transfert dans des mécanismes de polymérisptiortransfert dégénératif d'iode utilisant des

monomeéres acryliques fonctionnels (amine, alcool...).
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lll. Conclusion

Les essais décrits dans cette partie avaient patudeb mettre en évidence la possibilité d'obtenir d
nouveaux copolymeres greffés a base de PCL epautili'intermédiaire PCL iodée et un mécanisme
de polymérisation par transfert dégénératif d'iddes exemples étudiés, et plus particulierement les
cas des monoméres ABuU et ADAM, ont montré que pe tle polymérisation est possible, que ce soit
avec des monoméres fonctionnalisés ou non. Ce nséoarse traduit, comme on I'a vu, par la
coexistence inévitable de trois populations end@énréaction : le copolymére PLC iodée de départ,
I'hnomopolymére non greffé, et le copolymére grefféne étude plus fine des conditions de
polymérisation visant a diminuer la part relaties goroduits secondaires dans le mélange poumait ét
l'objet d'un prochain travail mais dépasse l'olffjeds cette thése. En particulier, les conditioms d
température, de concentration en amorceur et leerdatroduction des divers réactifs sont a étudier
Un autre probléme rencontré est la difficulté decdmactérisation précise des produits obtenus en
termes de masses molaires, compositions, diswisiti.. Ce probleme reste posé étant donné la
nature méme des structures étudiées qui préseatdatfois des architectures assez complexes
(copolyméres greffés) et des fonctionnalités quisnat pas neutres en terme d'analyse (CES sur
polybases). Des techniques d’analyses plus précisas difficiles & mettre en place dans le cadre d

ce travail, pourraient étre envisagées (RMN DOSI AIT...)

Malgré ces inconvénients, et au vu des résultatnab, cette nouvelle voie d'acces a des copolgnere

greffés a base polyester reste trés prometteysesséde un potentiel important qui reste a exgloit
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CHAPITRE V

POST-MODIFICATION DE NOUVEAUX
COPOLYMERES A BASE DE PCL
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Les structures synthétisées par substitution npbi@du macropolycarbanion P€ksont, comme on

I'a vu, insuffisamment substituées pour permettre mydrosolubilisation de la PCL. Cependant, dans
le cas ou des fonctions réactives ont été intreduies 10 a 15% de motifs substitués sont apparus
intéressants puisqu’ils permettent d’envisager omalification post-substitution de la PCL. La
réaction de modification par voie anionique constialors la premiére étape d'une stratégie de
synthése dans laquelle le squelette polyester moddut étre considéré comme un intermédiaire

réactionnel, voire un macro-synthon lorsqu’il pedagir sur plusieurs réactifs (Fig.90).

[ /\/\/—\/ PCL

(©]
O - PCL
Etape 1 < [0)

W Synihon PEL
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N

-
Substitution
A
¥‘ ~‘
Y \ ‘l ‘I
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Y 1
Y ) ’
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Figure 90 : Stratégie de synthése de nouveaux gopoks a base de PCL

L'intérét de cette stratégie est qu'elle permetffdeuer la post-modification dans des conditions
(température, solvant) compatibles avec des réantifpouvant pas étre utilisés pour la modification
par voie anionique (amines, réactifs cationiqueskn).particulier, la polarisation de la liaison C-X
dans laquelle le carbone porte une charg®uvre la voie a des réactions mettant en jeurémsifs

nucléophiles et non plus électrophiles, comme it'#taas pour les réactions sur le carbanion.

. Synthon PCL bromoacétylée :

La réaction de modification chimique par voie amgoe fondée sur I'emploi de chlorure de
bromoacétyle a permis I'obtention d’'une PCL poréeds groupes bromoacétyle a hauteur de 4 %, le
reste des groupements étant déja substitués mhistgpropylamine (Chap.ll-5-a). Des réactions de

substitutions de I'atome de brome par la triethyfeont été réalisées sur ce squelette en s’appuyan
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sur les conditions classiques décrites dans &xdittire et plus particulierement sur celles donpées

Kenawyet al?®"

La réaction a été réalisée a reflux dans le THIE ebmbre d’équivalents de triéthylamine était @, 1
et 20 avec des durées de réaction allant de Dar8 fespectivement. Les deux premiers essais n’ont
pas permis de mettre en évidence la substitutimndiie, comme I'a montré I'absence du signal
caractéristique des protons méthylene de 'ammordu®3 ppm en RMN. Seules les conditions
utilisées pour le dernier essai ont abouti & ursbtitution visible par RMNH. Le rendement de la
réaction est de 50%, puisqu’en partant d’'un copelarporteur de 4% de motifs bromoacétylés, on
n'a obtenu que 2% de motifs porteurs de triéthylamionm caractérisés par deux singulets a 4,4 ppm
correspondant au méthyléne de l'acétyle et a 38 pmrrespondant aux méthylénes de 'ammonium.
Ce faible rendement s’explique par le fait que ifzentertiaire est relativement encombrée et que la
poly(a-bromoacétyk-caprolactone) de départ est partiellement rétcyl€hap.ll-5-a) ce qui ne

favorise pas I'accés aux sites réactifs.

Nous nous sommes alors intéressés aux possiloiétésaction sur le squelette PCL iodé.

[I. Synthon PCL iodée :

1) Substitution de I'iode par la triéthylamine

La PCL iodée utilisée contient 25% de motifs iodé=ss conditions de réaction de substitution sur les
dérivés iodés décrites dans la littérature ontadaptées aux macromolécules.

Un premier essai a été réalisé dans le DMSO erepcésde THF pour faciliter la solubilisation du
copolymere dont une partie reste sous forme dergslispension dans le milieu. Aprés addition de 10
équivalents de triéthylamine, la réaction a éteaméfée a 65°C pendant 5 jours. Un traitement
permettant d’éliminer I'exces d’'amine précede laupEration du polymére en solution pour lequel
une RMN du proton confirme la présence de 6% defsnammonium. Ce taux est faible, mais

s’explique par la mauvaise solubilité du copolyméeedépart.

Le second essai a été effectué en favorisant ldsishtion et donc le taux de substitution. Lautioh

de copolymére a été soniquée puis chauffée une lReb0°C afin de solubiliser la PCL iodée. Une

fois la solubilisation complete, la température rdilieu a été fixée a 65°C et 50 équivalents de
triethylamine ont été ajoutés. Il faut noter quechkauffage de la solution de PCL-iodée peut
potentiellement entrainer des dismutations deaiadns C-l. Aprés 4 jours de réaction, une analyse
par RMN'H a montré des signaux intenses reflétant la poésde sels de triéthylamine. Le produit de

réaction a donc été lavé en milieu aqueux et deactibns ont été récupérées. La premiére, soluble e
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milieu organique, ne contenait que de la PCL iotléeseconde était soluble dans les eaux de lavage.
Une analyse par RMRH dans DO a révélé la présence de PCL et de sels d’'ammoriunse trouve
donc en présence de PCL susbtituée. Une analységfaren milieu agueux a confirmé la présence
d’oligomeres de masse molaire 2500 g/mol enviram.tdux de substitution s’est révélé difficile a

évaluer car les signaux RMN typiques de PCL da@ &aient tres mal définis et peu intenses.

Le méme type de traitement sur un composé ayagitrégours a conduit a un copolymere soluble
dans le chloroforme et présentant les signaux taistiques de la forme ammonium de la
triethylamine (quadruplet a 3,15 ppm (gt triplet (CH) masqué par les protons méthyléne de la
PCL vers 1,5 ppm) mais dont la présence est coéérpar couplage 2D. Le taux de substitution de ce

copolymere est trés faible avec seulement 3% ddtifors ammoniums sur les motiéscaprolactone.
Dans tous les cas, la réaction s’est avérée pé&aedf en raison de I'encombrement stérique de la
triethylamine d’'une part mais aussi de la faiblrisitité de la PCL iodée a 25% qui est partielletmen

réticulée. On s’est donc intéressé a ce type damigoe en utilisant une PCL iodée non réticulée.

2) Substitution de I'iode par une triamine

La PCL iodée mise en jeu était substituée a 14%e girésentait pas de noeuds de réticulation. Aprés
solubilisation dans le chloroforme, 5 équivalents 33’-diamino-N-méthyldipropylamine ont été
injectés. Le choix de I'amine était motivé par fégence de fonctions amine primaire trés accessible
pouvant réagir par substitution nucléophile surdizon C-I1. Elle posséde en outre une fonctionremi
tertiaire intéressante dans le cadre d’une quation du squelette substitué. Le nombre de fongtio
amine devait augmenter la probabilité de réactinalg@ré le risque de réticulation). La réactioné ét

réalisée a 90°C pendant 4 heures, puis a températubiante pendant 48 heures.

Apres récupération et traitement du solide palydaken milieu aqueux, la fraction non soluble dans
I'eau a été analysée. Le taux de substitution aaltlé par comparaison des intégrations des wigna
présents sur le spectre RMN. Dans le composé obtenu, 4,2 % des motifs sdmstisués ce qui
équivaut a un rendement de réaction de substitdi#oB0%. Le produit semblait partiellement réticulé
et/ou chargé puisque sa dissolution dans le THEm®irue difficile. Une partie du polymeére était pa

contre soluble dans I'éluant de CES eau/méthar®li9; v :v). L’analyse par CES indique que les
chaines sont des oligoméres ayant une masse moMTﬁez 1500 g/mol et un indice de

polymolécularité faible (Ip = 1,05). Il est diffleide comparer les masses molaires des produitg ava
et apres réaction étant donné que les solvantE@&diferent, mais on peut penser que des coupures

de chaine par aminolyse ont eu lieu en cours drioéa
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La multifonctionnalité de I'amine utilisée conddibnc a une réticulation partielle des chainesiet a
rendement de substitution de 30%. Etant donné itdefaeneur en amine du copolymeére obtenu,

I'étude de ce type de réaction n'a pas été appdiéaians le cadre de cette thése.

3) Substitution de l'iode par la triphénylphosphine

Les groupements phosphine, par la présence dedeublet libre, sont de bons groupements
nucléophiles pouvant conduire & une PCL cationppreattaque de la liaison C-I. Nous nous sommes
donc intéressés aux réactions mettant en jeu leégédéodés et les phosphines. Ce type de réaction

étant trés connu, nous n'avons sélectionné quauldications dont les produits se rapprochent us pl

2,303 [ 304

des nbtre et nous nous sommes notamment inspiré des tragauMeyeret al”"" pour les

conditions expérimentales.

2,5 équivalents de P(Rh)nt été ajoutés a une solution de PCL iodée @4.8&ns le chloroforme, le
tout étant laissé sous agitation a températureantdpendant 24 heures. Le produit récupéré etdavé
été analysé par les techniques classiques de ctographie et de spectrométrie. Les bandes a 1474 et
1432 cnt du spectre IR indiquent la présence de phosphgrpuésence confirmée par analyse RMN
'H avec des signaux a 7,6 et 7,8 ppm correspondargraupements phényle et un doublet & 3,2 ppm
ayant une forte constante de couplage caracténistig couplagéH->'P ¢Jyp= 30Hz). Les propriétés
thermiques de ce copolymére ont été évaluées par D& résultats sont donnés dans le Tableau 40.
Le taux de substitution est élevé de 12,2%, cedgune un rendement de substitution de I'iode de

88,5%. Le rendement massique est de 60%.

Tableau 40 : Propriétés thermiques du copolymeéré-eg-poly(a-tripéhnylphosphoniung-CL)

Echantillon Substitution (%) Tf (C) Tc () AHf (J/9)
PCL-I 13,5 51 16 30
PCL-[P'(Ph)] 12,2 49 -22 25

L'introduction de groupements de fort encombrensétique entraine une diminution importante de

la température de cristallisation due a la diffi€your les domaines cristallins de s’organiser.

Ce dernier exemple de substitution directe de matad’iode par un nucléophile est encourageant
puisqu’'une PCL cationique contenant 12% de motifsstués par des groupes phosphonium a été
obtenue. Méme si ce taux reste trop faible pourrdsaubiliser la chaine PCL, il est toutefois

suffisant pour entrainer des modifications de péwgs du squelette. Cet essai confirme qu'il est

possible de modifier la PCL par une stratégie ds#-pudification.
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[1l. Synthon PCL carboxylée

L'introduction de fonctions acide carboxylique der squelette polyester présente de nombreux
avantages. Le premier est, comme on I'a vu (Ch&p, ltl'entrainer une hydrosolubilisation de la PCL

a partir de taux de substitution voisins de 20%. dlire intérét réside dans la réactivité de ces
fonctions qui sont susceptibles de se combiner dearombreux composés, permettant d’obtenir des
copolymeres de PCL cationique. Nous nous sommésesgés ici a des réactions d’estérification et

d’amidification sur la PCL carboxylée.

1) Estérification

La méthode directe de modification chimique de G Par voie anionique n’est pas compatible avec
I'emploi de réactifs insolubles dans le solvantrdaction (Chap.ll-3). L’estérification a donc été

tentée en milieu DMSO.

Une PCL carboxylée a 12% a été mise en réaction ane solution de chlorure de choline dans du
DMSO en présence de dicyclocarbodiimide (DCC) pahdé heures. Le chlorure de choline a été
choisi en raison de sa structure qui possede @idauhe fonction alcool permettant I'estérificatiein

un ammonium quaternaire qui donne acceés a un cogod/de PCL cationique. Un autre avantage de
ce substituant est qu’'une PCL porteuse de grouplesuce de choline serait une structure proche du
concept de biopolymeéres artificiels.

La réaction dure 24 heures a température ambiatdetérification a été confirmée par RMNH
(Tab.41) aprés dialyse dans un tube dont le semilcdupure est 3500 g/mole. Les signaux
caractéristiques du groupe choline ont été détestésle spectre, et leurs intégrations relatives
comparées a celles de PCL indiquent que 10% ddsR(IL ont été fonctionnalisés par la choline. En
considérant que l'on avait 12% de motifs carboxyks début de réaction, le rendement

d’estérification est élevé (83%).

Tableau 41 : Déplacements chimiques du chlorurehdgine en RMRH (DMSO)

Chlorure de choline Signaux visibles en RMN ~ *H 3 (ppm)
2 (1) CH, ena de I'ester formé 4,50 ppm
HO ® 2) CH, ena de 'ammonium 3,50 ppm
N eg (2) CH, PP
1 7 \3 (3) CH; de 'ammonium 3,30 ppm

Ce degré de modification, méme s'il est insuffispatir hydrosolubiliser la PCL, montre qu'il est
possible de réaliser une post-modification du sgfteelavec des réactifs cationiques. On a donc a
disposition une nouvelle méthode de modificatiorsquelette PCL donnant accés a un large éventail

de structures.
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2) Amidification

L’étude bibliographique sur la transfection faijpapaitre que les copolymeéres a blocs a base PCL et
PEI présentent un intérét dans le domaine de Iasfieation de génes. On se propose donc de
synthétiser un copolymere greffé a chaines la®addyamine et squelette PCL afin de proposer une
architecture alternative possédant des propri¢tgmes en terme d’auto-association en milieu aqueux
De plus, une telle structure dériverait de deuym@res commerciaux et relativement bon marché. Ce
dernier point reste vrai a condition d’utiliser upely(éthyléne imine) commerciale branchée, d’ou
notre choix pour ce type de polymeére, alors qu'irtel linéaire vendue en tant qu'agent de
transfection aurait été l'idéal puisqu'elle permad s’affranchir des réactions secondaires de
réticulation. Enfin, notre choix s’est porté sueUREl branchée de faible masse molaire (600 g/mol).
En effet, la littérature traitant des agents dadfiection a base de polycations fait mention de leu

toxicité qui est d’autant plus importante que lesaes molaires sont élevées.

Deux stratégies de greffages ont été envisagég@ i

- l'activation des fonctions amine primaire de Pgdr le chlorure de bromoacétyle suivi de
I'exploitation du macro-réactif dans la secondgétde modification chimique de la PCL (a)

- 'amidification entre les fonctions acide carbbgye de la PCL carboxylée et les fonctions amiee d

PEI en présence d’'un agent de couplage (b)

PEI-NH, HN-= 5 NH,
. PCL®

HNS 72 - /\_/\Q/_\}
2 SNt ‘-ﬂ'NHz [} (<] S

A
-~ NH, £
NH; kISt lcoz(g)
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PCL-COOH OOH

Activation Chlorure de
Bromoacétyle

COOH

PEI-CH,Br pCL®
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Figure 91 : Voies de synthése de PCL-g-PEI a) atiim de PEI b) amidification
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a) Activation de PEI

Les amines primaires, qui représentent 25% desfanddi la PEI branchée, ont été activées par le
chlorure de bromoacétyle. L’activation a été conée par analyse RMRH dans le DMSO par
I'apparition d'un signal a 4 ppm correspondant austons méthyléne du bromoacétyle. La bande
caractéristique de I'amide n’est pas visible pacgmmétrie infra-rouge étant donné qu’elle sewteou
sous une bande large vers 1630'anrrespondant aux vibrations de valence des fomstamine de
PEI. D’'aprés la RMN, entre 7 et 10% de groupes bamétyle auraient été fixés soit un rendement

d’activation des fonctions amine primaire de 30-40%

Cette PEI activée a ensuite été mise a réagir levewcropolycarbanion PCldans un mélange de
solvant THF/DMSO (2 :1 ; v :v) permettant de soliger la PEI.

Trois fractions ont été récupérées et analyséeRIgi *H. La fraction majoritaire ne contient que de
la PEI nayant pas réagi. Le spectre de la secéradtion, organosoluble, présente les signaux des
deux polymeres avec en particulier le massif appf correspondant aux protons méthyléne de la
chaine principale de PEI. La composition molairedaeopolymére est 95% de motifsaprolactone

et 5% de motifs éthyléne imine. La troisieme fractiminoritaire, est hydrosoluble et un spectralR
confirmé la présence de PEI (2490 et 1645)cet de PCL (1730 c). La PCL se trouvant en milieu
aqueux, elle a effectivement été greffée. Une aeaphar CES dans le THF a également montré qu'il
s'agit de chaines polymeres et non d’'oligomeéreanalyse de la composition par RMN s’est avérée
difficile. En effet, le spectre réalisé dans leotbforme avant dialyse donnait une composition @ 1

et 90% molaire respectivement pour PCL et PEI. Ajplialyse contre de I'eau, la RMN en milieyD

a confirmé la présence de PEI greffée et de PCis haa quantités de chaque polymére n’ont pas pu
étre déterminées car dangDles sighaux de PCL sont tres mal définis et itatgbles en terme de

guantification.

Le fait que les produits substitués soient minogtaet faiblement substitués peut s’expliquer par
I'incertitude qui existe quant a I'efficacité dedtivation des fonctions amine primaires de PElast

le fait qu’'un mélange de solvant soit nécessaingr gdfectuer la réaction en milieu homogene. La
mauvaise solubilité de la PEI dans le mélange TH#3D est ici un facteur discriminatoire qui a

motivé I'abandon de cette voie.

b) Amidification de la PCL-COOH :

Trois réactions ont été réalisées en utilisant@Cromme agent de couplage, une PCL carboxylée a

8% et une PEI commerciale branchée de masse mel&beg/mol.
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La différence entre ces essais concerne la durééad¢ion, I'emploi ou non d'un agent d’'activation
des fonctions acide carboxylique, le N-hydroxysnoitoide, et le nombre d’équivalents de fonctions
amine par rapport aux fonctions acide carboxylidure effet, afin d'éviter les réticulations partesd|
dues a la multifonctionnalité des polyméres mispeéisence, une quantité moindre de PEIl a été
ajoutée dans le dernier essai, cette diminutiont €&@mpensée par I'activation préalable de la fionct

acide carboxylique. Les conditions de réactions sssumées dans le Tableau 42.

Tableau 42 : Réaction d’amidification de la PCL-CB@ar PEI

Conditions Essai 1 | Essai 2 Essai 3
Solvant CHCl, CH,CI,
Température reflux Tamb
Durée 4h30 | 24h 24h
Nb éq. PEI 2 fonctions amine<I®/ fonction acide 1 chaine PEI / icrzbalr!e PCL soit
1 amine "% acide
Nb éq. DCC 2 équivalents / fonction acide 5 équivalents tfam acide
Nb ég. NHS aucun 5 équivalents / fonction acide

Les produits issus des différents essais ont to@éisc@ractérisés par spectrométrie Infra-rouge et
présentent les bandes caractéristiques de PCL letldfisies au paragraphe précédent. Les masses
molaires ont été évaluées par CES dans le THF, landésble solubilité des produits dans ce solvant,

voire leur insolubilité dans le cas de I'essai 8 permet pas de mesurer précisément les masses. Les
copolyméres 1 et 2 présentent des valel\Tﬁ et Ip de l'ordre de (18500 ; 2,6) et (12000 ; 2,9)

respectivement.

Les compositions ont été évaluées par analyse bt B1. Une fois encore, la mauvaise solubilité

des produits a imposé I'utilisation de TFA deutéliés signaux caractéristiques de PCL ainsi que le
massif a 3,5 ppm de PEI sont visibles sur les speobbtenus. Les intégrations indiquent des
pourcentages molaires en PEI de 37% pour I'essdi 32% pour I'essai 2. Ce résultat montre que
'augmentation de la durée de réaction de 4h30 ae2#es n'influe pas sur le taux de greffage des
chaines PEI sur la PCL carboxylée. Une quaternisgpartielle des fonctions amine du second
polymére par l'iodure de méthyle a permis d’isalercopolymere contenant 40% de PEI dont 20%
des motifs sont quaternisés. Malgré ce fort tawgmripes aminés cationiques et/ou cationisables,

I’hydrosolubilité n'est pas atteinte ce qui laiggaser que le copolymere est partiellement réticulé

Dans le cadre du troisieme essai, I'utilisationcdaditions plus douces et d’'un nombre d’équivalent
de PEI moindre a conduit a I'obtention d'un copolymde composition équimolaire en PCL et PEI .
Malgré les conditions opératoires, ce copolyméteapparu lui aussi réticulé. Il est donc insoluble

dans tous les solvants et en particulier en méigueux, en présence d’'acide ou d'urée concentrée.
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Ces différents essais ont permis de synthétisecaleslymeres amphiphiles greffés ayant un squelette
hydrophobe PCL et des chaines latérales PEI. @Geiteode semble plus simple que la précédente et
donne de meilleurs résultats au niveau des tawsubstitution. Les deux voies de synthese, avec et
sans NHS, peuvent étre utilisées et conduisens detheurs relativement élevées en motifs aminés. En
revanche, I'utilisation d’'une PEI linéaire sembiee@&ine condition nécessaire a I'obtention de pitedu

parfaitement solubles, en milieu organique ou agueu

V. Conclusion

Les réactions de post-modification réalisées ssrHEL bromoacétylée, iodée et carboxylée sont
intéressantes puisqu’elles permettent de fonctierale squelette polyester avec des groupes non
compatibles avec la réaction de modification chimigar voie anionique. Elles nécessitent cependant
une mise au point plus poussée des conditions detioé afin d'élargir I'éventail de réactifs

utilisables et d’améliorer les rendements de swigtn tout en évitant les réactions secondaires

(réticulations...).

Malgré ces difficultés, il faut noter que les masgymthons PCL iodée et carboxylée peuvent servir de
base a de nombreuses réactions et que des copelymentenant 10-12% de motifs ioniques
phosphoniums ou choline ont été obtenus avec de tmmdements. De méme, si on s'affranchit des
problemes de réticulation liés a I'emploi de PEArwhée, la réaction de greffage de type « onto »
d’'une polyamine sur le squelette polyester carldxggmble étre une méthode intéressante pour
I'obtention de copolyméres amphiphiles cationiques. dégradabilité des PCGH-PEI n'a pas été
étudiée mais ne peut étre que partielle et limitée segments PCL alors que dans le cas des PCL
substituées par de petits groupes ioniques il@stiple d’obtenir des structures proches du cortept

biopolymeéres artificiels.
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L'objectif de ce travail de thése, proposé par RHQDétait de synthétiser de nouveaux polymeres
dégradables amphiphiles a fonctions cationiquesamyphotéres. Si le nombre de copolyméres
amphiphiles décrits est impressionnant, trées ppanmdent aux objectifs proposés. En effet, la plupar
d’entre eux ne mettent pas en jeu des structurgeadébles. D’autre part, la grande majorité des
composés décrits fait appel & des copolyméresdca bieec des segments hydrophobes et des segments

hydrophiles. On ne trouve pratiquement pas de yop&les greffés.

Nous nous sommes alors orientés vers |'étude detstes dégradables de type polyester et nous
avons choisi un squelette & base de gatgprolactone) qui est un polyester aliphatique roencial
bien connu pour sa biocompatibilité et sa dégrditidbiCe polyester fait partie des composés a
valoriser chez RHODIA et nous devions tenter deappliquer la méthode de modification chimique
par voie anionique des polyesters aliphatiques nméuent décrite au laboratoire. Ce type de
modification passe par I'emploi d'une base fortetda réaction avec le squelette PCL conduit a un
macropolycarbanion : certains motifs du squeletilygster portent une charge anioniquecede la
fonction ester des unités de répétition, ce quimeeérd’envisager deux voies principales pour la

synthése de copolymeres amphiphiles ou hydrosdgrieffés a base de PCL.

La premiére voie prospectée exploite le caractaodénphile du macropolycarbanion PCui réagit
avec des substituants électrophiles. Le taux dstisutoon obtenu est de I'ordre de 10% mais vane e
fonction du réactif utilisé. Ce taux de substitotime permet cependant pas d’obtenir une
hydrophilisation suffisante de la PCL et s’accompagle coupures de chaines d'autant plus
importantes que I'on cherche a augmenter la sulistit Les conditions de réaction et de traitement
sont en outre spécifiques a chaque réactif, ceeqtipeu propice a la diversification. Cette voie
« nucléophile » est cependant intéressante puitgu’a permis de synthétiser des PCL
fonctionnalisées par des fonctions acide carbougliB%), des fonctions amine primaire aliphatique
(7% de groupes 3-aminopropyl) et aromatique (11%-deninobenzyl) ainsi qu'un dérivé de PCL
iodé présentant une radio-opacité intrinseque gtibbe d'étre utilisée lors d’applications en tant
gu'implant dégradable. L'intérét principal de laisionucléophile réside dans la possibilité de
synthétiser des PCL fonctionnalisées tout le longgluelette et de fournir ainsi un nombre important
de sites réactifs pouvant étre mis a profit pow dactions de post-modification. L’utilisation ckes
PCL substituées en tant que « macrosynthons » mipef'obtenir une PCL porteuse de groupes
phosphoniums (12%) et un copolymére greffé amplapiRCLg-PEI (50 :50) par réaction
nucléophile sur la liaison C-I. Ces réactions dstoodification permettent l'utilisation de réastif
nucléophiles alors que les réactions directes esundcropolycarbanion font intervenir des réactifs
électrophiles. En combinant ces deux méthodes té®e grande variété de réactifs sont apparus

exploitables pour obtenir des structures trés difiées. L’approche peut étre étendue a un grand
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nombre de réactions classiques de chimie organggueintroduction des groupes adéquats. Elle

s'apparente aux réactions de « click chemistrytswedlement en développement.

La seconde voie étudiée est fondée sur l'utilisatiu macropolycarbanion PELen tant que
macroamorceur de polymérisation anionigue. Cettihoae donne acces a des copolymeres greffés a
chaine principale PCL et permet la synthése dectsies trés peu décrites dans la littérature,
difficilement obtenues par les techniques classiqleegreffage. L'autre intérét de ce macroamorcage
est qu'il est réalisable avec des monoméres vdaastionnalisés ou non, et tous polymérisés dess |
mémes conditions a partir du moment ou leur nawse compatible avec le mécanisme de
polymérisation anionique. Ce type de polymérisati@pparente aux techniques de greffages « from »
et a été appligué a des monoméres commerciaux rdisuce type vinyliques et acryliques (par
polymeérisation par ouverture de double liaisorg des monomeéres de synthése de type NCA d’acides
aminés (par polymérisation par ouverture de cydle).cas des structures P@tpoly(MAPEG) a
démontré qu'il est possible d’effectuer la polyraation de macromonoméres ce qui donne des

polymeéres a architectures originales trés fortergesftées.

En accord avec nos objectifs, le macroamorcaget ga PCL® a permis I'obtention de copolyméres
greffés a squelette PCL amphiphiles voire hydrdsieki(PCLg-PDMAEM quaternisé, PCig-PVF',
PCL-g-PLL...). Ces copolymeres sont potentiellement dédieda et pourrait présenter une
dégradabilité partielle ou totale en fonction denddure et de la longueur des chaines latérakes. |l
forment en solution des objets micellaires de dsi@rs nanométriques (diamétres de 10 a 100 nm
environ) pouvant solubiliser des molécules hydrdy@so comme le Yellow OB, insolubles en milieu
aqueux. Il est possible de réactiver la chainecjpate PCL afin de réamorcer une deuxieme
polymérisation anionique ou de surfonctionnaliserstiuelette polyester. Cette réactivation donne
acces a des terpolymeres, comme la BEGBVP/PEG), ce qui élargi encore le champ des &ires
potentiellement accessibles. Les propriétés phydiomiques (viscosité, CMC...) ainsi que la
dégradabilité des copolymeres synthétisés restedtudier. || a cependant été mis en évidence
certaines caractéristiques intéressantes de cdsi@mips comme I'existence d’'un point trouble pour
les PCLg-Poly(MAPEG) ou la possibilité d'utiliser les P&j-PLL dans des applications biologiques
de type transfection. Cette derniere applicationt juste abordée dans le cadre ce travail, ndeeaisi
des études plus poussées afin d’étudier la poliédties copolyméres cationiques a base de PCL pour

la transfection de génes.

Enfin, cette these a permis de faire émerger unéhodé innovante de synthése de copolyméres
greffés a base de PCL. La PCL iodée synthétisééapanie « nucléophile » peut en effet étre utdisé
comme macro-agent de transfert dans des polymiérisatradicalaires contrblées par transfert

dégénératif d'iode. Cette technique permet de péhisar un grand nombre de monomeres, en
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particulier ceux qui ne sont pas compatibles ageabnditions de la polymérisation anionique, et de
travailler dans des conditions plus classiqueseemd de température et milieu réactionnel. Pour
l'instant, seuls des essais visant a valider I'einge la PCL iodée dans ce type de réaction ont été
réalisés. Les analyses des copolyméres synthétgé&onfirmé la présence de chaines latéralesasur |
PCL et le rble joué par le macro-agent de transfed€. Cette technique doit maintenant étre
développée selon deux axes principaux de recherche

- une étude plus systématique du systéme visartbldiréle caractere vivant et contrélé de la
polymérisation

- un élargissement de la gamme des monomeéreséstibdin d'utiliser cette méthode pour la

réalisation de copolyméres hydrosolubles partiedienaégradables.

En résumé, ce travail de thése a permis la syntthéssouvelles structures copolymeres greffées a
base de PCL présentant un caractere cationiquenphaére et potentiellement dégradables au moins
en partie. Une trés grande diversité de structaé® obtenue a partir de deux stratégies prirespetl

les produits ont été caractérisés du point de eulewar hydrosolubilité, de leur organisation enienil
aqueux et de leur principales propriétés physidotitiues. Les syntheéses ont été réalisées en faisant
appel a une grande variété de réactions et de heswies de synthese sont apparues comme, par
exemple, I'exploitation de la PCL iodée en polyragtion radicalaire contrdlée. Enfin, ces méthodes
sont potentiellement applicables a d’autres pobresdliphatiques ce qui devrait permettre par i@ su

de générer une trés grande diversité moléculagendition de respecter le caractere « fragile » des

squelettes dégradables utilisés.
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A- Modification chimigue de polymeres par voie anionige

. Synthése générale

Nous décrivons ici le mode opératoire général detdation de modification chimique de polyesters
par voie anionique. Les différentes conditions #jgges & chaque expérience ont déja été précisées
dans la discussion (quantités de polymere, de Ldubge et température de réaction).

Remarquelorsque le nombre de mole de polymére est indidjgé&agit du nombre de mole de motifs.

1) Montage et traitements:

La réaction est réalisée dans un réacteur conigug08 ml préalablement séché dans une étuve a
100°C puis au pistolet chauffant avant d’étre &igsefroidir sous balayage d'argon (Fig.92). e fl
d'argon est séché par passage sur chlorure deroalsoude, tamis moléculaire et silicagel (pour le
contr6le visuel). La solution est agitée mécanigeieinpar une pale en Téflén La solution est
refroidie & -70°C dans un Dewar rempli d'un mélaaggtone/carboglace ou éthangliijuide.

? chlorure de calcium

Argon sec

&%

Figure 92 : Montage de la réaction de modificatmmique par voie anionique

m

acétone + carboglace

a) Etape de formation du macropolycarbanion FCL

Typiquement, le polymére est introduit dans le t&ac(0,035 mole soit 4 g de PCL) puis dissout dans
100 ml de THF anhydre. Le THF est préalablemerttiildisur sodium / benzophénone, il est recueilli

lorsque la solution atteint une couleur violet-gwerqui témoigne de I'absence de trace d’eau. Une
solution de LDA commerciale (2M dans un mélangeaneXTHF) est ajoutée a la seringue a travers
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un septum a raison de 0,33 a 1 équivalent de LDAnmif monomeére en fonction du type de réaction
(substitution ou polymérisation). La réaction esimenue pendant 30 minutes a -70°C sous agitation.

b) Etape de réaction nucléophile du carbanion ou dgmérisation :

Le réactif substituant, lorsqu'il est liquide, agiuté a la seringue a travers le septum. Lorsgfatit
d'un solide, il est préalablement solubilisé damg HF avant d'étre introduit de la méme maniére. La
quantité ajoutée est fonction du type de réactimtain exces de réactif, environ 2 équivalents par
unité monomére, dans le cas de la polymérisatibnl @ 2 équivalents pour les substitutions.
L’ensemble est laissé sous agitation a -70°C pentd#@@0-2 h dans le premier cas, et 30 minutes dans
le second.

c) Hydrolyse acide :

Le mélange réactionnel est hydrolysé par additiomel solution aqueuse de chlorure d'ammonium
(20 g dans 200 ml d’eau). Le pH est contrdlé aéale papier pH et en fin d’hydrolyse, si nécessair
sa valeur est ajustée a 7 par ajout d'une soldtidé@l 37 %.

d) Hydrolyse «inverse» :

Le mélange réactionnel est coulé lentement danseiogion aqueuse de chlorure d'ammonium (20 g
dans 200 ml d’eau). Le pH est suivi et ajusté auadeur de 7 par ajout d'une solution d'HCI 37 % au
cours de la coulée.

e) Récupération du copolymeére :
i. Extraction classique

Le copolymere obtenu est extrait par du dichlordvaéé (2 x 100 ml). Les fractions organiques sont
réunies et rincées a I'eau distillée (2 x 100 bd)phase organique est décantée et séchée paoaddit
de sulfate de magnésium. La solution est filtrée mapier filtre et concentrée par évaporation du
solvant a l'aide d’'un évaporateur rotatif. Le cgpumdre contenu dans I'huile obtenue est alors
précipité sous agitation magnétique par additionndhanol afin d'éliminer les éventuels sous-
produits de la réaction. Le copolymére est récupéréiltration sur fritté et rincé au méthanol eBt
ensuite séché sous vide {18 10° bar) pendant plusieurs heures.

Les rendements de réaction sont calculés par rapptre la masse de copolymére récupéré sur la
masse de copolymére attendue si I'on avait un reedée de 100 %. Les masses calculées tiennent
compte du taux de substitution déterminé par RMN
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ii. Extraction organigue

Dans le cas ou des émulsions apparaissent, I'émapmcage a I'eau distillée est éliminée. Si malgr
cela les émulsions formées entre le milieu d’hygelet le dichlorométhane d’extraction sont stables
une quantité variable d’éthanol est ajoutée justjoliiention de deux phases séparées.

2) Exemples de substitutions

a) Carboxylation de la PCL :

Une solution de PCL (0,03 mole, soit 3,42 g) da@8 finl de THF anhydre est introduite dans le
réacteur conique maintenu a -70°C. Le LDA est &a@utaison de un équivalent par motif monomére.
L’étape de formation du carbanion dure 30 minutsssagitation mécanique. G@st formé par
évaporation de carboglace, puis séché sur chloiealcium, tamis moléculaire et silicagel. L'étape
de barbotage du G@azeux dure 1 heure. La réaction est arrétéedalitian, a température ambiante,
d'une solution aqueuse de chlorure d'ammonium.H.egt contrdlé, et s'il excéde 4, la solution est
acidifiée par ajout d'une solution d'HCI 37 %, adinbtenir la forme acide du copolymeére carboxylé.
En général le copolymeére précipite dans cette isplatcide. Plusieurs méthodes de récupération et de
purification sont alors utilisables.
»Le copolymére précipité est récupéré par filtratetnpurifié par dialyse a température
ambiante dans des membranes Spectra/Por (seuibujsure 3500). La solution dialysée est

congelée dans l'azote liquide puis lyophilisée.

»Le copolymeére est extrait dans le dichlorométh@me 100 ml) et rincé a I'eau (2 x 100 ml).
Lorsque la séparation des phases est rendue ldiffier le caractére amphiphile du copolymére
synthétisé, un faible volume de méthanol est ajdargs 'ampoule & décanter afin de faciliter la
séparation des phases. La phase organique récigstréancentrée dans un évaporateur rotatif. Le
copolymere est précipité dans le méthanol, filthécé au méthanol et séché sous vide pendant

plusieurs heures.

b) Méthylation de la PCL

Une solution de 0,035 mole de PCL (4 g) dans 10denTHF anhydre est introduite dans le réacteur
conique. Une quantité de LDA en solution dans I&=TBM) correspondant a 1 équivalent de LDA

par motif monomére est ajoutée. La réaction de dtion du carbanion dure 30 minutes & —70°C.
L'iodométhane est ajouté (1 équivalent) et la réacte substitution dure 30 minutes a -70°C.

L'hydrolyse et la récupération du copolymére sdfeictuées selon le mode opératoire décrit dans le
cadre de la synthése générale.
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3) Exemples de greffages

a) Copolymere PCL-g-PGMA :

La formation du macroamorceur est réalisée selandde opératoire de la synthése générale, avec
0,035 mole de polymere (4 g de PCL), et 0,3 éqeivatle LDA commercial par unité monomére. La
premiére étape dure 30 minutes puis le méthacrdiatglycidyle est ajouté a raison de 2 équivalents
par motif monomére. La réaction de polymérisatiaired2 heures. L'arrét de la réaction et la
récupération des copolymeéres sont réalisés selmodie opératoire décrit pour la synthése générale.

b) Terpolymere PCL-g-(PVP/PEG) :
i. Fonctionnalisation du PEG :

Le PEG choisi est un MeO-PEG de masse molaire nmegf00. Le MeO-PEG (1,83 g, soit 0,04
mole) est dissous dans 50 ml de THF anhydre satetiag magnétique dans un ballon de 100 ml. Le
chlorure de bromoacétyle est ajouté en exces (0,yontte a goutte par une ampoule a brome. La
réaction est laissée sous agitation pendant 2 féutempérature ambiante et la formation de lsdrai
ester est suivie par infra-rouge (bande & 1748)cira récupération du polymére fonctionnalisé est
effectuée en concentrant la solution par évaporatioTHF et précipitation dans I'éther. Le rendetmen
est quantitatif.

ii. Greffage du MeO-PEG fonctionnalisé sur la PCL :
La réaction est effectuée selon le mode opératidiceit pour la synthése générale par substitutien.

squelette PClg-PVP est réactivé par réaction avec 1 équivalentdAd par motif e-CL et= 1
équivalent de chaines de MeO-PEG.

[I. Caractérisation des copolymeres

1) Résonance magnétigue nucléaire

Les spectres RMNH et °C ont été enregistrés sur les spectrométres Br2&@ret 400 MHz du
Laboratoire de Mesures Physiques de I'Université 8eiences et Techniques du Languedoc -
Université Montpellier 1l et sur le spectrométreuBer 300 MHz de la Faculté de Pharmacie de I
Université Montpellier |I.
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2) Spectrométrie infra-rouge

Les spectres infra-rouge ont été enregistrés avespectrophotométre a transformée de Fourier
Perkin-Elmer 1760, a partir de pastilles KBr ouitlas. Ces films sont obtenus par évaporation d'une
solution de produit dans un solvant organique aueag adapté (CHgl MeOH, HO, mélanges de
solvants...). Pour les solutions organiques une fergn NaCl est utilisée alors qu’elle est en ZnS
pour les solution aqueuses.

3) Diffraction des Rayons X

Ces spectres ont été réalisés sur un appareipPlaliec une source CaK0,154 nm) au laboratoire
de Chimie-Physique de la Faculté de PharmaciendvBsité de Montpellier I.

4) Chromatographie d'exclusion stérique

Les CES en milieu organique ont été effectuées afbliF ou le CHGlavec un débit de 1 cimin.

Le systeme Waters utilisé est doté d'une colonrgePAium Mixed C de 60 cm de long, d’une pompe
d'injection Waters 510 HPLC et d'une vanne din@cttRhéodyne de 20 ul. La détection se fait a
I'aide d’'un réfractometre différentiel Waters 41@s masses molaires sont mesurées par rapport a des
standards polystyréne.

Un détecteur fluorimétrique Waters 470 est utiBgésérie avec le réfractométre pour les copolyméres
porteurs de groupements fluorescents. Un déteateuvariation de pression Viscotek T60 Dual
Detector a été utilisé en série avec le réfractmmgur certains copolymeéres. Un détecteur a barret
de diodes Waters 2996 a été utilisé en série agecéfractométre pour toutes les études de
copolymeres synthétisés par polymérisation radieatantrolée par transfert dégénératif d’iode.

Les CES en milieu aqueux ont été effectuées avesysteme Waters doté de deux colonnes de 30 cm
en série de type PlaquagelOH 40 8um. Trois typélsiahts ont été utilisés : de I'eau distillée kide
contenant 0,02% d’azoture de sodium, du tampongftade, un mélange eau/méthanol (90 :10 ; v : v).
Le débit est de 1 cifmin. La pompe d'injection est de type Waters 5H1 € et elle est couplée a
une vanne d'injection Rhéodyne de 20 pl. La détecte fait a I'aide d’'un réfractométre différentiel
Waters 410. Les masses molaires sont mesuréeapgpeort a des standards polystyréne.

5) Radiographie Rayons X

Les plagues de PCL formées par évaporation de rioleat été radiographées a l'aide d'un
appareillage PROSTYLE INTRA / PLANMECA avec les gaetres d'irradation suivants : 63kV /
8mA /0,02s.
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6) Analyse de particules submicroniques par diffuslgnamique de la lumiére

Dans tous les cas, les solutions aqueuses de payso@t filtrées sur filtre 0,45um sauf pour les
copolyméres de PCh-poly(MAPEG) dont les solutions ont été centrifuge8000 tr/min pendant 30
minutes.

Les analyses se font par diffusion dynamique déumaiere a 90° a l'aide d'un laser de marque
Spectra-Physics Stabilite 2017 (514nm, 200mW, 3Q4&).collimateur est un Brookhaven modéle
9863. Les échantillons sont placés dans un baidédaline thermostaté & 25°C et les données sont

analysées a partir d'un logiciel Brookhaven enasaht sur la méthode d’approximation CONTIN.

7) Analyse thermique différentielle

La détermination des températures de fusion, desitian vitreuse et des enthalpies associées est
réalisée sur un appareillage DSC6, Perkin EImeux@gcles sont effectués entre 20 et 150°C pour la
PCL sous débit d'azote a la vitesse de chauffagetie par minute. Dans le cas de la détermination
de la température de transition vitreuse de la RIglx cycles sont réalisés dans les mémes consglition
entre —80 et 0°C.

8) Viscoélasticimétrie

Le viscoélasticimétre Metravib permet de détermieemodule actif E' (N.i) et 'angle de perté

(°). Des plaques de copolyméres sont réaliséempalage a l'aide d'une presse a plateaux chauffants
(100°C, 2.10 Pa, 3 minutes). Des éprouvettes calibrées somugées et fixées par collage a la colle
cyanoacrylate aux plateaux du viscoélasticimétes Echantillons sont soumis dans le sens de la
hauteur a une déformation sinusoidale de fréquaéeminée.

9) Microscopie électronique a balayage environnemental

Les photos de microscopie sont réalisées au labmasur un ESEM Philips XL30 sous 6 torr de
pression a 7°C.

10)Dosage des fonctions acides du copolymere PCLCOfqentiométrie

Le dosage des fonctions carboxylique portées pahéine de PCL est réalisé par addition d'une
solution aqueuse d’hydroxyde de sodium 0,01 N Sug solution de 114 mg (0,001 mole) de
copolymére dans 60 ml de THF additionnée de quslgoettes d'eau. Le dosage potentiométrique est
réalisé a I'aide d’'un pH-meétre Radiometer PHM64.
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11)Dégradation des copolymeres

a) Dégradation des PCL-g-PVP et PCL-g-PDMAEM

Typiqguement, dans un ballon de 100 ml bouché avecseptum, 2 ml d'une solution aqueuse

d’hydroxyde de sodium (20% en poids) sont addité@na la seringue a une solution de 0,01 mole de
copolymere dans 50 ml de THF. Des prélevements,2te @l sont effectués au cours du temps et
analysés par CES. En fin de dégradation le prodhsitant est récupéré par précipitation dans le
méthanol et analysé en RMN.

b) Dégradation dans le tampon phosphate de la PCLdodé
i. Préparation du tampon

Le tampon phosphate (0,13 M ; pH = 7,4) est prégmé un mélange d'une solution acide de
NaH,PO, et d’'une solution basique de R#PO,. La solution basique est réalisée par dissolutien
46,569 de NHPO,.12H,0 et 0,2g de NaiNdans 1L d’eau distillée. La solution acide estiséa par
dissolution de 20,28g de NaPO,.2H,0 et 0,2g de NajNdans 1L d’eau distillée.

La solution acide est ajoutée a la premiére juspH & ,4.

ii. Dégradation

Des pastilles d’environ 6cm de diamétre sont pégmipar pressage a chaud de PCL iodée (100°C,
2.10 Pa). Ces pastilles sont coupées en plaques degl@Awiron (1mm d’épaisseur, 1 & 1,5 cm de
c6té). Ces morceaux sont placés dans des pilganenant 10 ml de tampon phosphate (0,13 M, pH

= 7,4, NaN; 0,02 %). Les piluliers sont placés dans une étug8&°C et des analyses sont effectuées

périodiquement.

B- Transfection

. Cellules et plasmides

1) Culture cellulaire

Les cellules sont de type MCF7, cellules mammaaisrentes cancéreuses. Elles sont décongelées
lentement sur une période de 10-15 jours avanted@iltivées a 37°c un quinzaine de jours sous
courant d’azote en milieu DMEM (pH = 8,15).

Afin de décoller les cellules pour les répartir sldas puits de transfection, une trypsination est
effectuée. Les cellules sont lavées 2 fois au RB&)pérées dans un batch commun et placées en

milieu de culture DMEM (3ml par puits & ensemencEr) tout, les cellules utilisées sont R¥ant
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décongélation, puis P8 lors de la transfection.jblr avant transfection des plaques 6 puits sont

ensemencées par 360000 cellules. Les boites soypeld 150.

* P5 signifie que les cellules ont subies 5 trypsion au cours de leur vie.

2) Plasmides

2 types de plasmides sont utilisés : le PRL-TKppttant d’exprimer lduciférase Rénillaet le PGL-

Base servant de témoin et n’exprimant pas le gendérase Rénilla

[I. Préparation des solutions de copolymeres

1) Tampon HBS

Préparation de 100mL de tampon a pH 7,3 concerzféM en HEPES et 145mM en NaCl :
- 2ml d'HEPES 1M

- 0,847 mg de NacCl

- addition de 70 mL d’eau déionisée

- ajustement du pH a 7,2-7,3 (pH final = 7,2)

2) Solution 10mM en PEI 25K

PEI 25K commandé chez Aldrich. Polymere branché&esmmt environ 25/50/25 % de fonctions
amine primaire, amine secondaire et amine tertiaispectivement :

- 4,3 mg de PEI

-6 mL d'HBS

- ajustement du pH a 7,30 par addition d’'HCI O, fpuis 0,01N

- complément d’'HBS a 10mL

3) Solutions de copolyméres PQEPLL

Les solutions sont préparées 24 heures avant éctimsi et conservées a 4°C pour éviter toute
hydrolyse des segments PCL.

Les copolyméres utilisés sont les deux REERLL décrites au chapitre Il de composition idgaes :
40% de motifs PCL et 60% de motifs PLL.

On notera PCIg-PLL A le copolymere issu de la polymérisation pawerture de cycle de NCA de
N-Z-Lysine amorcée par le macro-polycarbanion dé,R&€ PCLg-PLL B celui obtenu par greffage
de chaines Poly(N-Z-Lysine) sur le squelette maaigearbanionique de PCL. Chaque copolymere a
été déprotégé et lyophilisé.

Les solutions sont préparées dans 10mL d’HBS con#ust dans le Tableau 43.
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Tableau 43 : Solutions de copolymeéres dans le tani{RS

Conditions Vecteur N/P Qté vecteur ds 10mL d'HBS
1 PCLg-PLL A 5 1,7mg
2 PCLg-PLL A 10 3,42mg
3 PCLg-PLLB 5 1,7mg
4 PCLg-PLL B 10 3,42mg

N/P représente le ratio entre les fonctions amidsgntent sur les chainons Poly(Lysine) (N) et les

fonctions phosphate présentent sur les plasmides (P

Remarque Nombre de fonctions phosphate par pg de plasmi@el&® mol
Nombre de fonctions amine par g de copolymére$z.80° mol
Nombre de fonctions amine I, Il et lll par pg del RE2,3.10° mol
Mn des copolyméres = 171g/mol dans leur forme brairdte (cf. type de déprotection des
fonctions amine)
Mn des motifs PEI = 43 g/mol

Les valeurs de pH des solutions sont comprises &ritret 7,3.

[1l. Préparation des solutions de plasmide

Pour les essais avec les polymeéres cationiquesplegons suivantes sont utilisées :
- PRL-TK: 0,45 pg/pL
- PGL-Base: 1,22 ug/uL
Solution 1: 70 pL de solution de PRL-TK sont pkackins 860 puL d’HBS, soit un volume total de

930uL pour 31,5 pug de plasmide. Préparée 48 hauest I'étape de transfection.
Solution 2 : 9,8 uL de solution de PGL-Base soat@s dans 290,2 uL d’HBS, soit un volume total
de 300 uL pour 12ug de plasmide. Préparée 2 hauead I'étape de transfection.

Pour les essais avec la lipofectamine, les solsitsivantes sont utilisées :
- PRL-TK a 1pg/uL
- PGL-Base : 1,22 pg/pL
Solution 1: 4uL de solution PRL-TK + 4uL de lipofemine + 192 yuL de DMEM (sans sérum ni

antibiotiques)
Solution 2 : 3,33 uL de solution PGL-Base + 4ulligefectamine + 192uL de DMEM + 0,33 uL

d’eau
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V. Transfection

Le milieu de culture est changé une heure avatrafesfection (ImL de DMEM sans antibiotique et
sans sérum par puits). Les complexes sont formste gvant utilisation, chaque solution est agitée
doucement, mécaniquement pour les solutions dar@oly, manuellement pour celles contenant les

plasmides. Les différents mélanges sont effectagsre décrit dans le Tableau 44.

Tableau 44 : Préparations des complexes de vesettioin

Ependorf Vecteur Plasmide Complément HBS Puits
1 Lipofectamine PRL-TK Conditions standard let2
2 Lipofectamine PGL-B (DMEM) 3et4
3 PEI 25K 6pL PRL-TK 100pL 94 pL 5et6
4 PEI 25K 12pL PRL-TK 100pL 88 uL 7et8
5 PEI 25K 12pL PGL-B 100pL 88uL 9et10
6 PCL-g-PLL(A)-5 100pL PRL-TK 100pL opL 1letl2
7 PCL-g-PLL(A)-10 100pL PRL-TK 100pL OpL 13et14
8 PCL-g-PLL(A)-10 100pL PGL-B 100uL OopL 15 et 16
9 PCL-g-PLL(B)-5 100pL PRL-TK 100pL OpL 17 et 18
10 PCL-g-PLL(B)-10 100pL PRL-TK 100pL OopL 19 et 20
11 PCL-g-PLL(B)-10 100pL PGL-B 100uL OopL 21 et 22*

*Remarque: erreur au niveau des puits 21 et 22, le 21 aur80 uL de solution, et le 22 120 uL soit 1,6 ét 2,
pg de plasmide respectivement.

Chaque mélange est agité manuellement afin de if®rota formation des complexes puis les
solutions sont incubées 15-20 minutes a tempéraimigante. Les puits sont ensuite transfectés par
addition de 100uL de solution d'aprés le plan dérignce ci-dessous (Tab.45). Afin d’avoir une

répartition homogene des vecteurs, les solutions d&@&posées goutte a goutte sur toute la surface du
puits a transfecter.

Tableau 45 : Plan d’expériences des essais de fieatisn

Vecteur Plasmide Qté Plasmide (ug) Conditions Nbre puits Role
Lipofectamine PRL-TK 2 Voir protocole 2 témoin +
Lipofectamine PGL-B 2 2 témoin -

PEI 25K PRL-TK 2 N/P =5 2 témoin +

PEI 25K PRL-TK 2 N/P =10 2 témoin +

PEI 25K PGL-B 2 N/P =10 2 témoin -
PCL-g-PLLA) PRL-TK 2 N/P =5 2
PCL-g-PLLA) PRL-TK 2 N/P =10 2
PCL-g-PLLA) PGL-B 2 N/P =10 2 témoin -
PCL-g-PLL(B) PRL-TK 2 N/P =5 2
PCL-g-PLL(B) PRL-TK 2 N/P =10 2
PCL-g-PLL(B) PGL-B 2 N/P =10 2 témoin -
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Les cellules sont transfectées 4h30, lavées 2d0i®#BS (2 x 2mL) puis replacées dans 3 mL de
DMEM (milieu complet). L’expression est assurée mae incubation supplémentaire de 24h00.

Le milieu de culture est ensuite éliminé et ledubet rincées deux fois au PBS (2 x 3mL) afin
d’éliminer les cellules mortes et le milieu de atdt résiduel. Les cellules sont ensuite lyséeaidd’
d’'une solution 1X de PLB (Passive Lysis Buffer). Qilise 83,3 pL par puits. Les boites de culture
contenant la solution de lyse sont placées 15 minsihus agitation mécanique. La totalité du contenu
de chaque puits est ensuite placée dans un epegidoshservée au congélateur jusqu’a analyse au

luminometre.

"Cas de la lipofectamine : Protocole fourni pardeiété INVITROGEN Life Technologies
Cas de la lyse : Protocole fourni par la soci®@©OREGA
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RESUME en francais

Il n'existe a I'heure actuelle pratiquement pas de copolymeéres greffés a fonctions cationiques et/ou
amphotéres présentant une dégradabilité intrinséque. L'objectif de cette these est de générer des
composés répondant a ces criteres a partir d'une méthode de modification chimique par voie
anionique de poly(e-caprolactone) (PCL). A cette fin, deux stratégies principales ont été suivies a partir
d’'un méme intermédiaire réactionnel, un macropolycarbanion dérivé de PCL. La premiéere est fondée
sur I'emploi du macropolycabanion en tant qu’agent nucléophile qui réagit avec de petites molécules
organiques électrophiles. Ces réactions de substitution ont permis I'obtention de copolyméres a base
PCL possédant entre 10 et 15% de motifs substitués par des groupes cationiques (ammonium,
phosphonium), ou hydrosolubilisants (amine, acide carboxylique). Ces squelettes PCL fonctionnalisés
peuvent étre utilisés pour effectuer des post-modifications (réactions de couplages, dérivation de
fonctions). La seconde stratégie utilise le macropolycarbanion en tant que macroamorceur de
polymérisation anionique. Ce type de réaction a été appliqué a des dérivés vinyliques (4-VP, N-VP),
des dérivés acryliques (DMAEM, MAPEG), des dérivés acrylamides (DMA, DMAPMA) et des dérivés
cycliques (NCA d’acides a-aminés) ce qui a permis d’obtenir des copolyméres greffés hydrosolubles a
chaine principale PCL. Ces composés ont des structures partiellement dégradables et forment en
solution aqueuse des objets de dimensions nanométriques. Enfin, l'utilisation d’'un dérivé polyiodé de
PCL en tant que macro-polyagent de transfert est abordée ce qui constitue une nouvelle méthode de
polymérisation radicalaire contrélée par transfert dégénératif d'iode permettant I'obtention de
structures greffées.

MOTS-CLES
Polyester, poly(e-caprolactone), dégradable, amphiphile, cationique, copolymére greffé, polymérisation
par transfert d'iode (ITP), transfection, macroamorceur

TITRE en anglais
Synthesis and characterization of new degradable water-soluble polyesters bearing cationic and/or
amphoteric groups

RESUME en anglais

A bibliographic review relating to grafted copolymers being both cationic, or amphoteric, and partially
degradable allowed to highlight the lack of such compounds in the current literature. The aim of this
thesis is to generate such compounds starting with poly((s-caprolactone) (PCL) as raw material and
using an anionic modification method newly described for this polyester. Two main strategies based
on a macropolycarbanionic PCL intermediate were followed. The first strategy uses the
macropolycarbanion as a nucleophilic agent able to react with small electrophilic organic molecules.
These substitution reactions allowed us to synthesise PCL based copolymers containing from 10 to
15% of functionalized units bearing cationic (ammonium, phosphonium), or hydrophilic groups (amine,
carboxylic acid). These functionalized PCL can be further used within post-modification reactions. The
second strategy uses the macropolycarbanion as a macroinitiator for anionic polymerization. Different
families of monomers were tested, vinylic type (4-VP, N-VP), acrylic type (DMAEM, MAPEG),
acrylamide type (DMA, DMAPMA) and cyclic ones (a-amino acids). Grafted water-soluble copolymers
exhibiting a PCL main chain were thus obtained. These new compounds are potentially partially
degradable and form spontaneously nanometric micelle-like objects in water. Finally, we describe the
use of an iodo-PCL derivative as a macro transfer agent which is an innovative use of the iodine
transfer polymerization technique leading to new grafted copolymers.

KEY WORDS

Polyester, poly(e-caprolactone), degradable, amphiphilic, cationic, graft copolymers, iodine transfer
polymerization (ITP), transfection, macro-initiator.
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