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INTRODUCTION GENERALE




Introduction générale

Tout chimiste est confronté a un moment ou un auttles difficultés de synthese ou
d’analyse pour, par exemple, purifier un proditlér une molécule d’un milieu réactionnel,
séparer des isomeéres ou des analogues structal&exter la présence d'un composé... Ces
difficultés ne relevent pas uniquement du secteer la chimie mais sont également
rencontrées dans d’autres domaines comme la b&ldgipharmacie ou la médecine. De
nombreuses méthodes physiques, chimiques ou spemtiques sont disponibles pour
résoudre ces problémes mais I'amélioration deséoiéx de synthése ou des techniques
d’analyse sont toujours d’actualités. C’'est dansamre qu’un intérét de plus en plus vif vis-

a-vis des polymeéres a empreintes moléculaires (\MiRst fait sentir ces derniéres années.

Dans le domaine de la reconnaissance moléculasepalymeres présentent l'intérét
d’avoir une grande sélectivité. Cependant, jusqorésent, ces travaux décrits dans la
littérature montrent que leurs capacités restenjotos faibles. Il a été montré que cette

capacité de reconnaissance était étroitementliéeamle de synthése des MIPs.

L’objectif de ce mémoire de these est de présemernouvelle méthode de synthése
des polyméres a empreintes moléculaires, permettémtcontréle de la formation de
'empreinte et la formation du réseau polymére é&us pproche de la cible, dans le but
d’améliorer leurs capacités. Pour atteindre cetealfj nous avons choisi d'utiliser la
polymérisation radicalaire contr6lée pour la forioat du réseau, et le procédé de
polymérisation par précipitation pour le controke ld morphologie des particules contenant

les empreintes.

Le chapitre 1 portera sur une étude bibliographigastrée sur les polymeres a
empreintes moléculaires. Une description générageMiPs, de leur mode de synthése et de
leurs propriétés sera tout d'abord présentée. Ensles polymérisations radicalaires
contrblées et plus particulierement, la polyméiisatradicalaire par transfert d’atome
(ATRP) sera développée dans I'objectif de prépdesrMIPs par cette technique.

Le deuxieme chapitre sera consacré a la mise iat g@s conditions expérimentales
nécessaires a la préparation de réseaux polymaresATRP. Les cinétigues de réaction
seront suivies par RMNH, et les réseaux formés seront caractérisés pametiographie

d’exclusion stérique et microscopie €lectroniqumkayage.



Introduction générale

Le troisieme chapitre visera a améliorer la techaiglassiquement utilisée pour la
préparation des MIPs: la polymérisation par priégiien. Les différents parametres
influencant la réaction seront étudiés, et optisiaBn d’ajouter aux microspheres formées,
des especes fonctionnelles complémentaires, pemiethe augmentation de la capacité de

reconnaissance.

Enfin, le dernier chapitre consistera a étudiecdpacité et la sélectivité des MIPs
formés dans les chapitres précédents. Les relagioime la morphologie des polymeres et les

résultats de reconnaissance seront discutés.



CHAPITRE | : BIBLIOGRAPHIE




INTRODUCTION

Les polymeres a empreintes moléculaires (MIPs)itumgale plus en plus d’intérét dans
la communauté scientifique. En effet, ils peuvdrg étilisés par exemple pour la séparation
de molécules d'un mélange complexe par extractionpbase solide, ou bien pour la
séparation d’énantiomeéres, en tant que phase rstaire@ en chromatographie liquide haute
performance (HPLC).

Les techniques choisies pour la préparation dessMimt variées, mais il a été montré
que la reconnaissance était plus efficace lorsguéseau tridimensionnel commencait au plus
proche de la cible dont on veut faire 'empreirgae lorsque celle-ci est « noyée » dans le

réseau polymere.

L’objectif visé dans ce travail de thése est d’aamél I'accessibilité des molécules
cibles aux sites de reconnaissance. Pour cela, anrss choisi d'utiliser la polymérisation
radicalaire par transfert d’atome (ATRP) comme méghe de synthése du MIP. Par cette
méthode, nous souhaitons pouvoir contrdler la ftionadu réseau polymére autour de la
cible.

Dans un second temps, nous nous sommes intéressdschnique de polymérisation
par précipitation qui permet de préparer des pdesc de forme sphérique et de taille
homogene. Son utilisation pour la préparation dé MIdéja prouvé son efficacité. Nous
avons voulu comprendre 'influence des différerdsametres de réaction sur la morphologie

des billes, ainsi que sur leurs capacités de resssance.

La premiere partie de ce chapitre consistera anidégs propriétés inhérentes aux
polyméres a empreintes moléculaires, ainsi quedl#érentes techniques classiquement
utilisées pour leur préparation. La seconde pddielra a expliquer les avantages de la
polymérisation radicalaire contrélée pour la syathée ce type de polymeres.



1. Les polymeres a empreintes moléculaires

1.1. Généralités

La technologie des empreintes moléculaires estamathe en pleine émergence. La
littérature décrivant le design, le développementles applications des polymeéres a

empreintes moléculaires est abondante et en pdeor eepuis les années 90 (figure 1.1).
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Figure 1.1 : évolution du nombre de publications sur les Mésfonction du temps

Elle est fondée sur la fabrication de polymeéeregtstgues en présence d'un compose
appelé « molécule cible ». En 1931, Polyakbaf mettent en évidence pour la premiére fois
le caractére complexant d’'un polymere de silicerplms dérivés benzéniques utilisés lors de
la synthése. La méthodologie de synthése est eepnid 949 par Dickéyqui réussit & obtenir
un polymeére sélectif du méthyl orange : il intrddaiors une technique appelée « adsorption
spécifiqgue », référencée ensuite sous le nom «pfgime moléculaire » créant ainsi des
récepteurs synthétiques.

Les matériaux produits sont des résines dotées pauvoir de reconnaissance
moléculaire analogue a celui des récepteurs bigpleg. Mais, part leur nature synthétique,
les MIPs présentent une grande robustesse et alniét&timportante, et peuvent permettre de
travailler dans des conditions plus difficiles (el acide, basique...).

Ces systemes sont obtenus par polymérisation d’étange composé d'un agent
réticulant, d'un agent porogene, de monomeres itomals et de la molécule dont on veut
créer I'empreinte. Leur procédé de synthése, simplpeu colteux, comporte trois étapes
essentielles (figure 1.2) ; (i) des composés polygables ayant une affinité chimique

présumée avec la cible subissent un pré-arrangeeneptésence de cette molécule dans un



solvant porogéne ; (ii) le mélange est copolymépiséun agent réticulant ; (iii) la cible et le
solvant sont extraits du polymére formé. Apres astion de la cible, une cavité dans le
polymére capable de reconnaitre la molécule denfaétective est obtenue. La matrice, solide
et poreuse, contient des cavités dont la confoonatist predéfinigpour la reconnaissance
sélective d'un ligand identique a la cible.

N

i remove
v template

Figure 1.2 : schéma réactionnel de la préparation de MIPs

AR

La résistance physico-chimique des matériaux a eimges moléculaires les prédispose
aux applications chromatographiques fines, telieslagxtraction en phase solide (SPE) ou la
chromatographie liquide (HPLC) et la conceptionhi@capteurs. lls sont particulierement
intéressants dans des situations ou l'utilisatierbidmolécules est impossible. Ce concept
révolutionnaire dans le domaine du tri moléculaieet trouver des applications variées, telles
que la résolution de mélanges racémiques dansudirid pharmaceutigue ou encore la
substitution d'enzymes et de récepteurs biologigaesgant a la synthese organique dirigée et

a 'immunoanalyse.

1.2. Réactifs utilisés

1.2.1. Les amorceurs

Dans la plupart des cas, 'amorcage de la polyratois se fait par voie thermique ou
par rayonnement ultra-violet (UV).

De nombreux amorceurs peuvent étre utilisés commuecs de radicaux lors d’'une
polymérisation radicalaire (figure 1.3). Généralemeales azo-amorceurs sont utilisés car ils
sont capables d’amorcer un grand nombre de mongietecela que ce soit par voie

thermique ou photochimique. L'inconvénient de cpetyd’amorceur est qu’il forme des



radicaux stables avec I'oxygéne qui inhibent laypw@risation. Pour favoriser une bonne
propagation de la polymérisation, il faut donc dtien 'oxygéne du milieu réactionnel. Cela

se fait par ultra-sonication ou par bullage du enilavec un gaz inerte.

CH, CN OH

0
CN CH, O\ CN CH, 7
HsﬁF N:NJfCHs HO } N=N } Va 00
CHj CN V4
ol

azobisisobutyronitrile acide 4,4’-azo(4-cyanovalérique) peroxyde de benzoyle

Figure 1.3 : structure des amorceurs radicalaires les pluaresnment utilisés pour la

préparation de MIPs.

1.2.2. Les cibles

La structure chimique de la cible a un réle centpalisque c’est elle qui va définir
I'organisation des fonctions portées par les monmeméonctionnels. Elle doit idéalement étre
inerte vis-a-vis des conditions de polymérisatianurp pouvoir étre compatible avec la
polymérisation radicalaire, et ne pas entrer damadcanisme réactionnel. En conséquence, il
est nécessaire de vérifier au préalable que lae cit@ comporte pas de fonctions
polymérisables, ni inhibitrices de la polymeérisatio

Par ailleurs, afin de former des empreintes mddé@s, la cible doit répondre aux
contraintes exigées par le procédé de synthestracltire qu’elle présente une stabilité

thermique et/ou aux irradiations UV.

1.2.3. Les monomeres fonctionnels

Le choix du (des) monomere(s) fonctionnel(s) esimerdial pour avoir une
complémentarité des interactions avec la moléculengrimer. Dans le cas de la voie
covalente, la cible est liée de maniere covalentenanomere fonctionnel pour former une

cible polymérisable.



En général, les monomeéres fonctionnels (figuredoht présents en exces par rapport a
la cible afin de favoriser les interactions entes Ifonctions de chacun. Le ratio
monomere/cible optimal est déterminé par I'expéntagon avec des formulations contenant
des quantités croissantes de cible formation du complexe monomeére/cible est gouse

par la constante d’équilibre du systeme.

T':Hz (|:H2 (”:Hz = OH
OH )\/OH OCH HC
i HC L .
O O O OH
Acide Acide Méthacrylate de Acide itaconiqu
acrylique méthacryliqu: méthyle
Hzc\
N
HZC ~ | A HZC - | N
/ N
Styren 2-vinylpyridine Z-vinylpyridine

Figure 1.4 : structure des monomeres fonctionnels classiquent#ises pour la préparation
de MIPs.

1.2.4. Les monomeres réticulants

La sélectivité des MIPs est grandement influena@elgtype et la quantité d’agent de

réticulation. Celui-ci va permettre de :

contréler la morphologie de la matrice (gel destypacroporeux ou microgels),
stabiliser la cavité correspondante a I'empreinte,

apporter une stabilité mécanique a la matrice pehgm

YV V V V

apporter des interactions complémentaires avedbla, ae type hydrophobe dd,

selon la nature du réticulant.



La quantité de monomeres réticulants doit doncstfiisante pour préserver la stabilité
des sites de reconnaissance. C'est grace a ceffiditéi que les microcavités
tridimensionnelles gardent leurs formes complémesgaen structures et en fonctions
chimiques a celle de la cible, méme apres son @éition. La rigidité de la matrice permet
aux fonctions de rester dans leur position optinpaler que la reconnaissance soit efficace.
Classiguement, le divinylbenzéne, I'éthylene glydohéthacrylate et le triméthylolpropane

triméthacrylate sont couramment utilisés (figugg.l.

s
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CH,
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diméthacrviat triméthacrvlat

Figure 1.5 : structure desnonomeres réticulants classiquement utilisés payréparation
des MIPs.

1.2.5. Le solvant porogene

Dans la préparation de MIPs, le solvant joue le dBhgent porogene, c'est-a-dire qu'il
va conférer une structure poreuse au MIP. La quatila quantité de solvant vont influer sur
la qualité de I'impression, ainsi que sur la stneetméme du MIP (morphologie, gonflement,
taille des pores...)

Pour choisir le solvant adapté, il existe quelqu@#raintes :

» il faut que les différents constituants du mélasgient solubles dans le solvant,
» le solvant doit produire des pores relativemergdarpour permettre a la cible de

rentrer et de sortir du polymeére,



» le solvant doit avoir une faible polarité pour resprovoquer d’interférences
pendant la formation du complexe entre les molécueimprimer et les

monomeres.

1.3. Synthése des polymeéres & empreintes molécudssr

La préparation de polymeres a empreintes moléeslaie fait suivant trois étapes :

1.3.1. Complexation entre molécule cible et momaséonctionnels

La premiére étape pour la préparation des MIPsladbrmation d'un complexe
prépolymérisable. Deux types de stratégies ondé@iéloppées :

Les monomeres peuvent étre liés a la molécule diblgeux maniéres (figure 1.6) :

> non covalent®(liaisons hydrogéne, ioniques ou interactions bgtobes.),

> covalenté

Moncovalent imprinting

e a o Solvent
Sell-assembly . Polymerisation extraction

o ®—

Covalent imprinting

Analyte
hinding

el
_——

Synihesis of Extraction
pofyrnerisable . h,- chemica Analyte
bempla1a hirding

s
4 ™

Folymerisation tleavage
. —

Figure 1.6 : polymeéres a empreintes moléculaires préparésdeiere covalente ou non-

covalenté.

1.3.1.1. La méthode non covalente

La méthode non covalente est la plus fréequemmeligéat pour préparer des MIPs.
Lors de l'approche non covalente, des sites denreissance spécifique sont formés par
auto-assemblage entre la molécule a imprimer gnhonomére fonctionnel, puis I'ensemble

est réticulé par un monomere multifonctionnel.



L’étape de reconnaissance se fait elle aussi déeneamon covalente. Les interactions entre la
molécule cible et le monomere réticulant sont I&nms durant la polymérisation que lors de
I'étape de reconnaissance. Cette approche est basées liaisons non covalentes telles que
les liaisons hydrogene, ioniques ou interactiopsléidipdle.

Par cette méthode, la préparation est trés simphettre en ceuvre ; elle peut également étre
adaptable a une large gamme de cible d’intérétogigue. La limite de cette technique
concerne les conditions de reconnaissance. En, sifé¢s interactions entre la cible et le
monomere sont stabilisées en milieu hydrophobegnuironnement polaire les défavorise.
De plus, afin que cette méthode soit efficacesil récessaire que la molécule cible ait au
moins deux points d'attache, ce qui n'est pas Is das molécules possédant un seul
groupement fonctionnel et qui dans ce cas, ne pr&skes propriétés de reconnaissance que

trés limitées.

1.3.1.2. La méthode covalente

Par la méthode cible, la molécule cible est liéem@dmiére covalente aux monomeres
pour former une cible polymérisable. Apres copolsisgion avec un monomere réticulant,
la molécule imprimée doit étre retirée par coupthignique, le plus souvent par hydrolyse.
Cette liaison covalente est capable de se fornmausieau lorsque le polymére est en contact
avec la molécule.

Seuls des composés ayant des groupements fondsqgraréculiers sont utilisés comme
molécule empreinte : alcools, amines, acides catlyues et aldéhydes avec la formation
d’ester§®! acétal¥’, amided® et base de Schiff*>**! Une des principales procédures de
I'approche covalente est la formation d’esters himpges en présence de molécules cibles de
type 1,2 ou 1,3 diot§figure 1.7).

IF"-
P / " -
L \\I. .,:"-"_'_' /: B ﬁ;i:-:\.”—‘u » ,E
N 7 \ o' o & - \HO' S g
f ! _ B 2 /
T 0 \beed o 0 $" e,
i h h a

£ a— e —
ST I-”-F-"’ﬂ“x O <« { W
0 Y - b \ /
Cr, \.

Figure 1.7 : schéma réactionnel de la préparation d’'un MIP den#®.
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Lors de la reconnaissance, les liaisons covalep@EEédemment coupées sont
reformées. Cela pose des difficultés car les intemas covalentes réversibles sont rares. De
plus I'hydrolyse de ces liaisons se fait en milgawvent agressif (acide, basique, a reflux...)
et limite donc l'utilisation des MIPs covalents,tamment pour des applications biologiques.
Cependant, Wulff et ses collaboratétifé ont montré que par voie covalente, la sélectiié
leurs polymeres vis-a-vis de leur molécule ciblgraantait pour se rapprocher de 100%.

1.3.1.3. La méthode semi-covalente

La méthode semi-covalente cumule les avantagesnu#bhodes covalentes et non
covalentes. En effet, la préparation du MIP estefale maniére covalente, mais la
reconnaissance se fait par interactions entre g@eupnctionnels (liaisons hydrogéne,
interactions hydrophobes...). La molécule cible eée Ipar liaison covalente avec le
polymére. La fonction formée lors de la coupureelte liaison covalente sera utilisée pour la

reconnaissance.

1.3.2. Polymérisation

La synthése de MIPs implique la copolymérisatiomeean monomere fonctionnel et un

monomere réticulant, qui, en présence d’'une maodecible forme un réseau polymere rigide.

1.3.2.1. Polymérisation en masse

La voie de synthése la plus communément utilisédéaegolymérisation en masse, du
fait de sa simplicité de mise en ceuvre.

L’amorcage de cette polymérisation se fait le pbasivent par voie thermique ou
photochimique sous irradiation ultra-violet.

Le polymére obtenu est un monolithe qui doit étreyé et tamisé pour obtenir des
particules de taille désirée. La perte de site$sdors du broyage, I'irrégularité des particules
obtenues et leurs larges distributions en tailie fue la recherche de nouvelles techniques de

synthese devient primordiale pour pallier ses Enolas.
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Différentes stratégies de synthéses (émulsion,ipt&ion, suspension et core-shell)
pour obtenir directement des billes et éviter pé&tale broyage ont été étudiées. Une étude
comparative de ces méthodes a été publiée par-Renet’* sans réelle conclusion.

SellergreR® est le premier & utiliser une technique de polysaéibn controlée
(iniferter) pour créer un MIP, a partir d'une swda(résine de Merrifield ou silice) porteuse
de groupement N,N diéthyldithiocarbamate. Il polyise® un systeme « non covalent » et
montre un phénomene de reconnaissance par chraaiog)

Wei et al®® ont fait de méme derniérement en greffant surstefaces d’or le chlorure de
I'acide 4-chlorobenzoique (par l'intermédiaire dii-rhercapto-1-undécanol) jouant le role
d’amorceur ATRP. Avec ce type de systeme, il enltésine amélioration de la capacité des
MIPs.

1.3.2.2. Polymérisation en suspension

La polymérisation en suspension est une méthodepagmeérisation en phase
hétérogéne, qui produit des particules de formégrgues ayant une distribution en taille
tres fine, allant de quelques micrométres a plusimllimétres. Dans cette polymérisation, la
phase organique est dispersée en gouttelettes dia@sphase aqueuse par agitation
(magnétique ou mécanique). Les suspensions ngasrgtables et nécessitent la présence de
tensioactifs afin d'éviter la coalescence des @tettes. Les molécules de surfactant
adsorbées a la surface des gouttelettes formefiltrumince qui joue le réle de barriere a la
croissance, évitant la coalescence. La polyméoisast amorcée par un amorceur radicalaire
situé dans la phase huileuse, chaque goutte, agissame un mini-réacteur. Cette synthese
est généralement accomplie en une seule étape duréde relativement courte comparée a la
polymérisation en masse (environ 3 heures). Urelforéaction terminée, les billes obtenues
sont lavées afin d’éliminer les composés qui n‘emtapas réagi. La taille finale des billes
dépend du ratio entre la phase dispersée et la muedinue, la vitesse d’agitation, ainsi que
le type et la quantité de tensioactif. La suspendiens I'eau est facile a obtenir et un nombre
important d’exemples peut étre trouvé dans laréittée. Cependant, dans le cas des
polyméres a empreintes moléculaires, la phase aqupeut interférer entre la cible et le
monomére complexant. Mayes et ses collabordfeuosit rapporté un exemple de
polymérisation en suspension utilisant un solvasrflporocarboné comme phase continue.
En effet, ce dernier est inerte, stable et non ibls@vec les solvants organiques, et ne peut

pas minimiser les interactions entre la molécuhagrimer et les monomeéres complexants.
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Cette méthode en suspension est attractive cagndement en polymére obtenu est
important, et celui-ci présente de bonnes caratiguies pour 'utilisation dans le domaine de
la chromatographie ; notamment un bon débit avecfaible pression dans la colonne. C’est
pourquoi la principale application des polyméretenbs par cette technique est I'utilisation

comme phase stationnaire en chromatographie lichadé& performance.

1.3.2.3. Polymérisation par précipitation

Dans ce procéde, la polymérisation s’effectue &sqnce d’une tres large quantité de
solvant porogene non solvant du polymere. Le méaey] initialement homogéne. Au cours
de la polymérisation, les chaines de polyméredos@ént et deviennent insolubles dans le
milieu, le mélange devient alors hétérogéne. Desanét des nano-sphéres sont obtefitfés
avec des tailles qui dépendent des parametres lgmérisation tels que la température, le
réticulant, 'amorceur...

Typiquement, le diameétre des particules est congmige 0,1 et 1 um. Le rendement de
la réaction est généralement important (>85%). apacité de reconnaissance des MIPs
obtenus par cette technique est plus importante celee obtenue en utilisant la
polymérisation en mas€¢’ Dans ces solutions colloidales, il a été montue da
morphologie des particules était irréguliere erfegg en raison de la présence de la molécule
cible?”’.

Le contrble de la taille, de la polymolécularitede la surface des particules ainsi que
la diminution de la perte de sites actifs sembldgg points essentiels pour augmenter la
capacité des polymeres a empreintes moléculaires.

Il a été montré que le bénéfice de la miniattiosaétait énorme, et suivait le principe
de plus petite échelle. De plus, cela permet uitisaiton moindre en temps, en échantillons

et en réactifs.

1.3.2.4. Polymérisation par étapes multiples deflgoment « multi-step
swelling »

Cette méthode permet d'obtenir des particules déesgahomogénes par étapes

successives de gonflement d’'une particule de palgmeur différents solvants, puis par un
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mélange monomere/solvant. En effet, pour cettenigole, des billes de polystyréne sont
utilisées comme support de MIPs. Ces billes sosemen suspension, sous agitation, dans
différentes solutions entrainant leur gonflemetliesEsont ensuite mises en contact avec les
réactifs nécessaires a la synthese du MIP (molétbile, monomere, agent réticulant, solvant
porogene), puis le tout est polymérisé.

Haginak&® a utilisé cette technique pour préparer un MIRSJenaproxen (figure 1.8)

(5)-naproxen
V-65 4-vinylpyridine
dibutyl phthalate o toluene EDMA
swelling swelling swelling
seed particle

hydrophilic external layer
GMMA
GDMA
K2520s

e —

j polymerization

Y

hydrophilization

L

MIPs 1 and 3 MIPs 2 and 4

Figure 1.8 : schéma de la préparation d’'un MIP du (S)-naproganmulti-step swelling.

1.3.3. Elimination de la cible

L’élimination de la cible laisse apparaitre uneiabien définie dans le polymere, qui
présente une structure et un arrangement en gréopetsonnels, complémentaire de celui de
la cible. Néanmoins, I'extraction de la cible n'¢gmmnais totale. Ce probléeme est commun a
tous les MIPs. Il est donc nécessaire de veillextéaire le maximum de cible avant d’utiliser
le polymere afin d’optimiser la reconnaissanceeepas étre confronté a des phénomeénes de
relargage qui entrainent des problemes de dosagertemt lors de [I'évaluation de
I'efficacité. Le solvant utilisé doit faciliter lgonflement du polymére et supprimer les
interactions cible/polymere. Les solvants courantmaetilisés sont le méthanol et
I'acétonitrile en présence le plus souvent d'acidétique afin de supprimer les liaisons

hydrogene. L’extraction est fréquemment faite dam§&oxhlet a chaud. Dans le cas des MIPs
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préparés par voie covalente, une étape d’hydrayseréalable est nécessaire. Les tests de
reconnaissance moléculaire ne sont réalisés guder I'élimination de la cible est

maximale.

1.4. Reconnaissance moléculaire

Bien que la littérature dans ce domaine soit abateddepuis ces dix dernieres années,
les mécanismes de reconnaissance et son contrédemepas encore totalement élucidés.
Pour obtenir une haute reconnaissance moléculdirest nécessaire de malitriser la
thermodynamique du systeme et des equilibres chiesign présence.

La capacité de reconnaissance dépend de plusieacteufs comme la
complémentarité volumique de la cavité et celle fdestions de I'empreinte vis-a-vis de la
molécule cible.

Le milieu extérieur va jouer également un réle img@at pour que la reconnaissance
moléculaire soit optimale. En effet, en générals IBIIPs montrent une meilleure
reconnaissance lorsque les essais de recapturéagsrdans le méme solvant que celui qui a
servi & la synthéd&®’3! En effet, si on garde le méme solvant, le régedymeére aura le
méme gonflement que lors de sa synthese, et dooonfmrmation spatiale de I'empreinte
sera identique a celle adoptée lors de sa préparates interactions entre la molécule cible et
les monomeres seront alors optimales

Les polymeres doivent étre suffisamment rigides monserver la structure de la cavité
apres élimination de la cible. D’'un autre coté, gnande flexibilité des chaines facilite un
équilibre rapide pour le relargage et la reconaaiss de la molécule cible. Il est donc
nécessaire de trouver le meilleur compromis powe @bans les conditions optimales de
reconnaissance.

Ces systémes sont caractérisés par leur séleq@xtes énantiomérique par exemple),
par leur affinité (exprimé en % de produit reteno/de produit non retenu) et par leur
capacité (exprimé en pg de cible retenue / g de)M@assiquement, la capacité des
polymeres a empreintes moléculaires peut étrerrdétée de deux facons :

» Une solution de molécules cibles de concentrat@mue est mise sous agitation en
présence du polymeére. Aprés quelques heures, lkeeotration du surnageant est

mesurée. Cette mesure permet de connaitre la tpudetimolécule cible reconnue
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par le polymére imprimé (MIP) (interactions spépiies) et par le polymere non-
imprimé (NIP) (interactions non spécifiques). Ciggement, le NIP est préparé
dans les mémes conditions expérimentales que le Miks sans présence de
molécule cible dans le milieu réactionnel. Cettesune est faite pour différentes
concentrations en molécule cible. Des isothermasisirption peuvent alors étre

tracées (figure 1.9).

Quantité dt
molécule
cible
absorbée
par le
polymeére
(Q) en mol

Concentration de la solution mére de molécule
(C) en (mollL)

Figure 1.9 : isothermes classiques de sorption pour le MIR A IP.

» Une solution contenant la molécule cible est igeaans une colonne contenant le
polymere imprimé. La méme expeérience est réalisée ane colonne remplie de

NIP.

Selon la méthode choisie, le facteur d'impresgidrsera le rapport soit entre les
facteurs de rétention de la molécule cible sur IP Et sur le NIP, soit entre leurs capacités
d’absorption (équation 1.1). La phase mobile de sgstéme chromatographique est en

générale le solvant porogene de synthése.

kMIP — QMIP _QNIP
kNIP QNIP

équation 1.1

La seconde méthode permet également de connaig@dativité d’un MIP vis-a-vis
d’un isomere par calcul de I'exces énantiomeridtes. exemple, un MIP de I'énantiomere R
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est placé dans une colonne. Une solution du méleamgamique est injectée. On observe un

temps de rétention plus long pour la forme R que foforme $2.

Si la sélectivité peut atteindre 100% (notammemtcdsa voie covalente), la capacité des

MIPs reste faible. Ce probleme est imputé a plusifacteurs tels que :

» le mode de synthese faisant généralement intervisr étapes de broyage et
tamisage pour obtenir des particules de distrilbutie taille relativement homogene
mais contribuant a la destruction de sites,

» la disponibilité des sites de reconnaissance (@#ton partielle des molécules cibles
utilisées pour préparer le MIP, accessibilité dess..),

» I'hétérogenéité des sites notamment par voie nealeate (complexation partielle

de la molécule cible).
C’est dans ce contexte que nous avons voulu araéli@ccessibilité aux sites de

reconnaissance en controlant la formation du polgmélous avons choisi d'utiliser la

polymérisation radicalaire contrélée pour atteinuvére objectif.

2. La polymeérisation radicalaire

La polymérisation radicalaire s’applique a une ¢avgriété de monomeres et peut étre
réalisée dans des conditions opératoires douces.

Cependant, les principaux problemes de la polyaois radicalaire sont liés aux
réactions de transfert et de terminaison, qui soéxersibles, et qui ont pour effet d'une part,
de limiter la taille des polymeéres synthétisés,srégalement de conduire a une distribution
large des masses molaires obtenues. Pour pouwvairdter la polymérisation, il est donc
indispensable de limiter ces réactions.

Etant donné que I'étape de propagation des radicdmplique qu’un seul radical et
que les étapes de terminaison nécessitent la rercd@® deux radicaux, une maniere simple
de limiter les réactions de terminaison est de mimi la concentration en radicaux dans le

milieu. C’est le principe de la polymérisation realaire controlée.
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3. La polymérisation radicalaire contrélée (PRC)

Contrairement aux polymérisations radicalairessitpges, en polymeérisation radicalaire
controlée (PRC), on n'observe pas d'étape de teison. En effet, dans les réactions PRC,
on tend a limiter la concentration en radicaux densnilieu, ce qui permet de limiter la
rencontre de deux radicaux. Il est possible de m@ainune concentration faible en radicaux
en incorporant au milieu réactionnel une espeauBpeut étre radicalaire ou neutre, capable
de piéger réversiblement les chaines en croissafemesemble des radicaux générés au cours
de I'étape d’amorcage sera en équilibre entre deuxes, 'une dormante, l'autre active
(figure 1.10).

» L’espece dormante ne propage pas la polymérisation.

» L’espéece active pourra propager jusqu’a ce qusiea son tour piégée sous sa forme

dormante.
Amorcage amorceur —— R
R +M — RM-
Désactivation RM, +S *——5 RM;S
réversible Espece active Espéce dormante
Propagation RMy+M ) RM.o
Terminaison RMy + RMy ——>  RM,,..,RM,/ et RMH

Figure 1.10 : principe de la polymérisation radicalaire conté@.

Cet équilibre entre formes actives et dormantegéceraux chaines une durée de vie de
plusieurs heures alors qu’elle n'est que de quslgeeondes dans le cas d’'une polymérisation
radicalaire classique.

A la fin de la polymérisation contrblée, les polye® se retrouvent sous leur forme
dormante MS. L’ajout d’'un autre monomere Z dans le milieutp@activer I'espéce dormante,
et la polymérisation reprend pour conduire a urympeére a blocs IZ,S. On dira dans ce cas
gue la polymérisation est vivante, en plus d'émetidlée.

C’est I'espece S qui permet le controle de la p@ysation. Il existe difféerents types de

polymérisation radicalaire controlée, qui differepar I'espece régissant I'équilibre : la
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Reversible Addition-Fragmentation Transfer (RAFT3, Nitroxide Mediated Polymerization

(NMP) et I'Atom Transfer Radical Polymérisation (RP) sont les plus connues (tableau 1.1).

PRC Espéce "piege" S Equilibre mis en jeu
- - Y
RAFT Thiocarbonylthio Pm S=C—S—hy ~  P—S—C—S—Pn
(Transfert réversible M lZ lZ

Nitroxide® B
AN _ act MCH _ . .
NMP (Terminaison CHzEH o- —f— , % N
deact

réversible)
(TEMPO)
Métal de transition
R-X+ Cu(DX/L —— R+ Cu(Il)X2/L
ATRP (Terminaison @

réversible)

Tableau 1.1 :équilibres et especes mis en jeu dans les difiésgrolymérisations

radicalaires contrblées.

4. Cas particulier de la polymérisation radicalaire par transfert d’atome

(ATRP)

4.1. Introduction

L’ATRP est un type de polymérisation radicalairetrolée qui est apparu en 1994 et
qui a largement été étudié, notamment par K. Margaski*>> Elle repose sur le transfert
réversible d'un atome d’halogéne (X = Cl ou Br)rerle radical propageant et un complexe
métal/ligand. La dynamique du processus reposééguilibre entre les formes oxydées (X-
ML) et réduites (ML) du centre métallique et lui confére un caractenetrolé.

Ce caractere controlé conduit a des polymeresitke famdice de polymolécularité (I <
1,5) et & des masses molaires qui varient linéaneravec la conversidh®*’® Un controle
de la morphologie des chaines (étoilées, en pelgaachées), de leurs compositions (blocs,
gradient, alternée, statistique) et de leur fometadité terminale est alors possible (figure
1.11).
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Well defined polymers, dimensions: DR=[M]d/[l] o, 1.04 < PDI < 1.5
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Figure 1.11 : morphologie possible des polyméres obtenus par ATRP

4.2. Principes de base

4.2.1. Généralités

Un aspect clé de I'ATRP est donc I'équilibre dyrarai entre les espéeces dormantes

(RX ou RMX) et les especes actives u RM). Cet équilibre permet une concentration

faible en radicaux par rapport au nombre total lttines en croissance. La durée de vie des

chaines est alors de quelques heures contre geedquendes en polymérisation classique. La

concentration en chaines dormantes est envirdfioldplus importante que celle en chaines

actived®. Ceci permet une croissance quasi-uniforme deesoles chaines et un nombre

négligeable de terminaisons irréversibles par rédoason de radicaux, conférant son

caractere vivant a cette technique.

Le composé métallique Msoustrait I'nalogéne de I'amorceur RX pour foriempéce

n+1

oxydée XM

et le radical R Ce dernier réagit ensuite avec la double liacdlomonomeére
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M pour former l'espéce intermédiaire RMui donne RMX par réaction avec le composé
oxydé XM™?. La forme réduite M est donc régénérée par le processus et peutiparticun
nouveau cycle redox d'addition du monomeére : gis'd'un processus catalytique.

Un ligand L, associé a l'activateug™pour former un complexe, modifie cet équilibre et
peut changer la solubilité de ce complexe catalyseivant sa nature. Ainsi, une étape
supplémentaire apparait sur le schéma général lge@asation, entre la propagation et la
terminaison, qui va permettre de contréler le n@aniespéeces actives pouvant alors réagir

avec un monomere (figure 1.12).

K.
RX + ML — R’ + XM ™YL
kact
+M
kdéact
RMX + ML h— RM* + XM ™YL
kact
+M Kp
Polymérisation

Figure 1.12 : schéma général de 'ATRP.

Un systeme ATRP est caractérisé par la proporteoohdcun des constituants amorceur
/ métal / ligand / double liaison (RX /{M L / M) et par la température.

On utilise parfois un solvant pour améliorer laubdité du complexe et donc
I'nomogénéité du milieu. En effet, I'néterogénédi¢ milieu affecte le mécanisme et la
cinétique de réaction, ce qui se traduit par uicende polymolécularité supérieur a 1,5 et un
mauvais controle de la polymérisatitn.

Classiquemefif, lors d’'une ATRP en masse, on obtient une cinétidfordre 2/3, soit

une équation de la forme :

%
In([M]°j=1,5k (kact[RX]oj %
[M]t P 3kdéactkt

ou [M]; est la concentration en monomere au temps f, [Mtoncentration initiale en
monomere, [RX] la concentration initiale en amorceup, l& constante de polymérisation,

kgeactCelle de formation de RMX, .k celle de la formation de Rivkt k celle de terminaison.
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Cette équation est établie dans le cas idéal tridanaison n’influe pas sur la croissance des
chaines, et ou la constante de terminaison ne dggendu temps.

En réalité, la pratique montre souvent quedpend de la taille des molécules, et donc
du temps de polymérisation. C’est pourquoi destesosemi-logarithmiques en fonction du
temps sont le plus souvent observées. Cela indjgaeda concentration en espéce active est
constante avec le temps de la polymérisation.

Ainsi, on considere que dans le cas des polym@rsatradicalaires contrélées,

In(%j varie linéairement en fonction du temps de polysadion et peut alors s’écrire :
t

In(%] =Ky t (équation 1.3)

ou kapp €St la constante apparente de polymérisation.

Cependant, s’il y a apparition de réaction de teaision, la concentration en espece

XM "' augmente et un écart & la linéarité est observé.

4.2.2. Vitesse de réaction

D’aprés le schéma général décrit figure 1.12, etcensidérant que les réactions de

terminaison sont négligeables, la vitesse de paigagon peut s’écrire :

N — Kac
XM e} avecKeq= Kaoac

t

V, =k, [M]M ] =k K, [M]RX], (équation 1.4)

La longueur des chaines dépend de la constantdtekses de terminaison, ou de
I'hétérogénéité du milieu réactionnel, di a uneilsidité limitée du complexe métallique. Par
exemple, I'ajout d’un halogénure de cuivre a |'@axydation 2 permet un meilleur contréle
de la polymérisation, ainsi qu’une diminution devitesse de polymérisation (on déplace

I'équilibre vers I'espéce dormante).
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4.2.3. Masse molaire et distribution

Le cas le plus simple est celui des polymérisatiomantes avec un amorcgage total. Le

degré de polymérisation en nombrﬁl() est défini par le rapport entre la concentragon

monomere consomme\(M) et la concentration initiale en amorceur [iRX

—— _ AM
RX,

(équation 1.5)

M, = XM, avec M la masse molaire du motif

L’équation 1.6 illustre comment lindice de polynéaularité est fonction des
concentrations en amorceur ([RXt en déactivateur (X{), des constantes de propagation
(kp) et de désactivation ), ainsi que de la conversion en monomeré&(@n I'absence de

réaction de transfert et de terminaison).

(équation 1.6)

Mw :1+(([RX]O ~[RX] )k, j( 2 _1j

Mn kdéactl_XMtn+1J E

On observe donc que l'augmentation de la conceémtran désactivateur permet d’avoir
une distribution en tailles plus faible. Cette éopra nous montre également que la
polymolécularité est forte pour des chaines coul{@sxX], élevé) et diminue avec

'augmentation de la conversion.

4.2.4. Conditions expérimentales

Plusieurs facteurs entrent en compte dans le atheéxconditions expérimentales : le
rapport RX / M™X / L/ M, la température de réaction, et le salva

Les réactions d’ATRP peuvent étre effectuées ersenas en solution. Les solvants
sont souvent utilisés afin de réduire la viscogité milieu réactionnel pour les fortes
conversions, ou pour des cas comme celui du pollagtrile pour lequel le polymere n’est
pas soluble dans son mononféréa polymérisation peut également avoir lieu espsmsion,
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en (mini)émulsion ou en dispersion. Le choix del/asds est varié : benzene, toluene,
anisole, .... a condition que les réactions de texhsiu solvant soient minimales.

La vitesse de la réaction augmente avec la tempérdu fait de 'augmentation de la

constante de propagation et de la constante diBrpuilEn raison des valeurs des énergies
d’activation, le rapportit—p augmente également et un meilleur contréle de lignprisation a

haute température est observé. Cela peut étre l@iasine meilleure solubilité du catalyseur
avec la température. Cependant, si la températviernt trop élevée, une décomposition du

catalyseur peut étre observée et les réactionmdsfért augmentent.

4.3. Choix des réactifs

4.3.1. Amorceurs

Le rble principal de I'amorceur est de définir lenrmbre de chaines en croissance. A
priori, tout composé organique porteur d’une liaistarbone-halogéne peut amorcer cette
polymérisation. Il est cependant indispensable lguiéison carbone-halogene du composé
choisi soit particulierement activée (par effetcéienique ou stérique) pour que I'amorcage
soit efficace et que les polymeéres obtenus aieatdistribution en masses molaires faible.

Le controle de la masse molaire est meilleur quidmalogéne choisi est le chlore ou le
brome. Néanmoins, dans le cas des acrylatesjdatidn de I'iode dans un complexe avec le
cuivre est efficac®.

En pratique, 'amorceur est souvent choisi de faganimer I'extrémité d’'une chaine
dormante. Il aura ainsi la méme activité que cdtdne et sera donc vite consommeé.

Deux parametres sont primordiaux pour un amorcéHgaee en ATRP :

» l'amorcage doit étre rapide comparé a la propagatio
» la probabilité de réactions parasites doit étrieléali

Quelques généralités doivent étre prises en coptuiechoisir un amorceur :

» La force des liaisons pour les halogénures d’'atksylR-Cl > R-Br > R-I. Les chlorures

d’alkyle sont moins efficaces que leurs homologoegs. Néanmoins, les amorceurs
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iodés nécessitent des précautions de manipulatidicyliéres car ils sont sensibles a
la lumiére et forment des complexes peu stables #vecuivre. Par ailleurs, les
liaisons R-1 peuvent étre coupées de maniere Hytigee et ainsi entrer dans un
processus de réaction de transfert qui nuit adatiegn d’ATRP. En général, le méme
halogéne est utilisé pour I'amorceur et pour lersétallique. Cependant, I'échange
d’halogéne peut étre utilisé pour obtenir un meilleontréle de la polymérisatith
Dans le cas d’'un mélange brome/chlore, les chalegmlymere sont terminées par le
chlore du fait de la force de la liaison chloreysétk Dans ce cas, la vitesse d’amorcage
est plus rapide et permet un meilleur contréleadedlymérisation.

La stabilité de la liaison R-X varie avec les gremgnts adjacents selon I'ordre des
groupements réactionnels suivant : CN > C(O)R >R}H{O)OR > Cl| > Me. Plusieurs
groupements fonctionnels peuvent augmenter laivééctie I'halogénure d’alkyle.
Les halogénures d’alkyle tertiaires sont de meileamorceurs que les secondaires,

eux-mémes meilleurs que les primaires (figure 1.13)

7 : ] -
5
< 3 o
T S e e
1 [y -._.-.l ...... e ;
D | ) %
110° 5 10"
Time (s)
HSC_CH_Br Br—CH2
| CHs—CH-Br
CHs;—C—Br
%
4 O OMe
O~ Om
EBIB MPB PEBr BzBr

Figure 1.13 : cinétique de réaction dméthacrylate de méthyle pour différents amorcBurs
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4.3.2. Choix du métal

Le catalyseur est vraisemblablement le plus impodas réactifs en ATRP. En effet, il
contrle I'équilibre du transfert d’atome et la dymque d'échange entre les espéeces

dormantes et actives. Il y a plusieurs prérequis pae le catalyseur soit efficace :

» le métal central doit avoir au moins deux étatxgiation n et n+1,
> le métal doit avoir une bonne affinité vis-a-visltalogéne,

» le ligand doit étre fortement complexé par le métal

Les premiers travaux sur ce type de polymérisatinnété rapportés par Sawanigtet
repose sur l'utilisation des complexes du ruthéfimLa polymérisation par transfert
d’atome peut, a priori, étre contrélée par tousnk&taux de transition capables d’exister aux
degrés d’'oxydation n et n+1. Une condition est n&@ns nécessaire afin de contréler la
réaction: il faut que la forme réduite du complewétallique soit plus stable que sa forme
oxydée afin de déplacer I'équilibre dynamique Jarformation de I'espéce dormante.

De nos jours, cette technique a été employée sgramd nombre de métaux de transition tels
que le fer, le nickel, le palladium, le rhodiumyte&nium et le molybdene.

Les travaux de Matyjaszewski ont démontré que tmaptexes de cuivre(l) étaient
également d’excellents agents de contrdle de pettenérisation. lls sont d’ailleurs a ce jour
les plus étudiés pour ce type de réaction. Il plde été prouvé que la vitesse d’échange était
plus rapide quand I'halogéne porté par le métatigfirent de celui porté par I'amorcéfrll

en résulte un meilleur contréle de la réaction algrpérisation (figure 1.14).
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Figure 1.14 : effet de I'échange d’halogéne sur la structurendolymére & bloé&

4.3.3. Choix du ligand

Les ligands L portés par le métal ont égalementimmpertance capitale dans le controle
de la polymérisation (figure 1.15). lls permettel® bien solubiliser le complexe métallique
dans le solvant de la polymérisation. De pluscaistribuent & moduler la stabilité relative des
formes oxydées et réduites du centre métalligumedifiant le potentiel d’oxydo-réduction
du métal.

Dans le cas du cuivre, une large variété de liganéi® développée. Les plus utilisés se
fixent sur le métal par l'intermédiaire d’'un ou g@eusieurs atomes d’azote. Il s’agit par

exemple de bipyridines, pyridinimines, multiamifiegaires....
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Figure 1.15 : Effet du ligand sur la cinétigue de polymérisatdu styréne en masse a 110°C,

amorcée par le bromure de 1-phenyletfYle

4.3.4. Monomeres

Cette polymérisation est applicable a une large ngande monomeres capable de
polymériser par voie radicalaffe?>°4°3:34

Un grand nombre de monomeres avec des double®ngisctivées ont pu étre
polymérisés par ATRP : styréniques, (méth)acrylatéméth)acrylamides, dienes et

acrylonitrile.

4.3.4.1. Les méthacrylates

Le méthacrylate de méthyle (MMA) est facilement ypoérisable par ARTP car
I'activation des espéces dormantes est aisée,isonrde valeurs de constantes d’équilibre
importantes. Le MMA a pu étre polymérisé avec deslgseurs de natures différentes telles

que le ruthéniur, le cuivré®, le nickef®... La plupart des polymérisations sont étudiées en
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solution a des températures comprises entre 70°€t. .a présence de solvant est nécessaire
car la température de transition vitreuse du PMM#de 120°C.
En revanche, le contréle de la polymérisation deidle méthacrylique est impossible

car les fonctions acide inhibent le catalyseurquardination avec le métal de transition.

4.3.4.2. Les styrénigues

Les réactions d’ATRP pour le styréne et ses dérviseté étudiées pour des catalyses
majoritairement & base de cuit®’. Avec ce systéme catalytique, de nombreux amosceur
ont pu étre utilisés avec succes tels que des émlwgs allyliques, des-haloesters
fonctionnels ou des alcanes polyhalogénés.

Les réactions peuvent avoir lieu en masse ou ernigola condition que le solvant soit
non-polaire. En masse, il est nécessaire de ttavailune température supérieure a la Tg du
polystyrene (~ 100°C). Un meilleur contrdle des seasmolaires est obtenu pour des

températures faibles afin de diminuer la polyméiosethermique.

4.3.4.3. Les acrylates

Pour la polymérisation des dérivés acryliques, lévre apparait comme étant le
catalyseur permettant le meilleur contt8f€ 1l permet d'obtenir des polyméres de
polymolécularité faible en peu de temps. Cela éstda rapidité de la désactivation de la
chaine poly(acrylate) en croissance par I'’halogémiar cuivre. La polymérisation classique se
produit en masse avec un 2-bromopropionate d’alkgleme amorceur. Elle conduit a des
polyméres de masses molaires supérieures a 100000redice de polymolécularité inférieur
all.

4.3.5. Avantages et limitations

Les principaux avantages de cette polymérisation Ies suivantes :
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» Elle est simple a mettre en ceuvre et ne requiesdgaynthése au préalable de
COMpOSES organiques complexes.

» Elle permet de controler la polymérisation de teutes grandes familles de
monomeres conjugués tels que les acrylates, lebagigtates et les dérivés
styreniques.

> Elle peut étre réalisée en solution ou en émuildans I'eau.

» Elle permet une excellente fonctionnalisation ddséenitéso etm du polymere.

En effet, la nature de I'extrémitedu polymere dépend de I'amorce utilisée au cours

de cette polymérisation. Comme tout composé organigorteur d’'un atome

d’halogene (R-X) peut étre utilisé pour amorcer &idRP, il en résulte une grande
diversité de fonctionnalisation de I'extrémité du polymére. De plus, en fin de
polymérisation, I'extrémitém du polymere est porteuse d'un atome d’halogene,
groupement tres réactif en chimie organique. lldesic possible de fonctionnaliser

I'extrémité m du polymere en provoquant I'attaque du carbon&epode cet halogéne

par une grande variété de nucléophiles ou pariocdactdicalaire.

Cette polymérisation étant « vivante », il est égant possible de fonctionnaliser

l'extrémité o du polymeére en additionnant un autre monomeretimmueel sur le

polymére réactivé.

> Elle permet de synthétiser des polymeres possadantarchitecture complexe

tels que des polymeres étoilés, greffés, hyperfrésni.

Les principales limitations de cette méthode sesisuivantes :

> Le niveau de contréle de la polymérisation des onwéres peu conjugués tels
gue l'acétate de vinyle et le chlorure de vinylefagle parce que la liaison C-X
qui se forme est peu réactive.

» Le niveau de contrble de la polymérisation de moég@$ portant un atome
chélatant tel que la vinyl pyridine est faible pague I'atome chélatant se fixe sur
le métal et bloque son action.

> La présence de métaux résiduels dans le polymeées gurification limite leur

domaine d’application.
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4.3.6. Cas particulier de la polymérisation de nmaes multifonctionnels

Plusieurs travaux traitent de I'utilisation du diyibenzéne (DVB) en ATRP dans la
fabrication de polyméres en étoile par la technidite «arm first ¥ (figure 1.16). Un
macroamorceur est réticulé par un monomere mudifonnel, formant un polymere en
étoile. Il est ensuite possible d'utiliser le cdéae vivant des sites au cceur du systeme pour
amorcer de nouvelles chaines. La nature des chp@gue€tre variable et permet d’obtenir des
copolyméres amphiphil&s

g &, Hydrobromination
CuBr / bipy .

EA
CuBr / bipy

r
. :4<j}—gH—cH3 o —{)—CH=CH,

Figure 1.16 : synthése de polyméres en étoile par la technégoefirst®,

4.4. Conclusion

Tres largement étudiées avec des monomeres motiofamels, les cinétiques d’ATRP
n'ont en revanche été que rarement exploitées @@genonomeres multifonctionnels dans le
but de préparer des résefxComme décrit précédemment, la plupart du tengss ATRP
sur ces monomeres se font a partir de macroamardiediaires dans le but de former des
polyméres en étoile.

Notre démarche serait plutdt opposée a celle dumdiest ». De part le caractere
controlé de I'ATRP, nous pensons qu’il est possiibde préparer, a partir d’'un amorceur
multifonctionnel et d’'un monomere réticulant typwinylbenzéne, des nanoparticules de
taille contrélée, variant en fonction de la coniargde la réaction. Ces nano-objets pourront
étre a l'origine de la croissance de bras espacpermettant la formation de polyméres en

étoile et capables de se greffer sur des surfaadswrs extrémités fonctionnelles.
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CONCLUSIONS

Les polymeres a empreintes moléculaires présentanintérét croissant pour la
séparation sélective de molécules dispersées dam&lange complexe.

La littérature montre que la qualité de I'empreiptd trés importante pour avoir une
capacité de reconnaissance non négligeable.

Les interactions entre les monomeéres, le solvantaetible sont le gage d'une
reconnaissance moléculaire efficace. Le choix dpolgmérisation va donc également étre
primordial pour la technologie de l'impression nmliaire. De ce choix va dépendre la
performance du MIP. En effet, on a vu que l'acdsb& aux sites de reconnaissance était
essentielle pour que la reconnaissance molécukoit de forte capacité et de haute
sélectivité. Il a également été montré qu’il estsgible de maitriser I'architecture des

polymeéres formés par polymérisation radicalaireticiée.
Les travaux réalisés au cours de cette thése Vostrér I'intérét de maitriser la

formation de I'empreinte moléculaire. Le controke ld polymérisation au plus proche de la

cible sera donc notre premier objectif.
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Chapitre Il : Synthese et caractérisation

INTRODUCTION

Ce deuxieme chapitre est consacré a I'élaboratiobjets réticulés de taille contrdlée
dont l'origine est la molécule cible. Par l'interdigire d’'une technique de polymérisation
controlée, nous espérons a la fois maitriser langéte des cavités (pour améliorer la
reconnaissance) mais également la taille des diojetes afin d’éviter par la suite toute étape
de broyage du systeme.

Parmi les procédés de polymérisation contréléajsnavons choisi un processus
radicalaire, moins exigent en termes de conditap&atoires qu’un systeme anionique. Notre
choix s’est ainsi porté sur I'ATRP.

Cependant, la création de réseaux de taille mia@ive nanométrique, nécessitera des
conditions opératoires particulieres. Tout d’abordutilisation de monomeres
multifonctionnels est nécessaire afin de former réseau tridimensionnel. Il nous est
egalement paru indispensable de travailler en miigué afin de favoriser leur formation et
d’éviter la gélification du milieu. Il est enfin gbaitable que chacun des micro-objets posséde
des centres actifs en surface qui pourront étriélisés ultérieurement. Le schéma conceptuel

est présenté dans la figure 11.1.

* *
X ——— ‘
— — & | N ------- >
Réticulation
N o - *
r ) . contrblée
cible cibleamorceur x
*

extraction

» Centre actif .
* q
*

Figure 1.1 : schéma du concept.
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Ce chapitre sera développé en trois parties :

- Choix de la cible, synthése et caractérisatioradgtdle—amorceur d’'ATRP.
- Vérification du caractere controlé de 'ATRP enimuldilué en utilisant le styréne.
- Polymérisation de monomeres multifonctionnels etiemidilué et caractérisation

des objets réticulés

1. Choix de la cible, synthése et caractérisationedla cible—amorceur
d’ATRP

Pour sélectionner la cible, nous nous sommes inspgalsieurs criteres :

- Présenter une isomérie (stéréoisomerie, diassen@érie, atropoisomeérie, ...) afin

d’estimer la sélectivité de I'empreinte moléculaire

- Posséder au moins deux fonctions réactives vis-aes bromures d’acide et
conduire a des fonctions facilement hydrolysaldéis, de former ultérieurement des
cavités fonctionnelles.

- Avoir idéalement un intérét en chimie organique.

- Etre stable chimiquement.

- Etre commercialisée a un co(t d’achat raisonnable.
Le 1,1'-bi-2-naphtol (ou binol) répond a ces ceteet a été sélectionné :

- Il présente deux formes atropoisomeres R ee8nit par les lois de Cahn, Ingold et

Prelod applicables pour les molécules présentant un evsymhétrie

OH
oeN

(S)-(-)-1,1'-bi-2-naphtol (R)-(+)-1,1"-bi-2-naphtol
[18531-99-2] [18531-94-7]
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- Le binaphthol posséde deux fonctions phénol, quespnodification avec un
bromure d’acide, conduisent a des fonctions eatgleiment hydrolysables.

- Il s'agit d’'une molécule d’intérét en chimie orggné, notamment en catalyse
asymétriqué®,

- Pour des raisons de colt nous avons essentielletrerdillé avec du binol
racémique (Aldrich, 5g 1,1'-bi-2-naphtol : 33€ can®40€ pour le R ou le S).

Le binol, par action du bromure d'acide 2-bromméthylpropioniqué&® sur ses
fonctions hydroxyle, devient un compose, ayant deextrémités 2-bromo-2-

methylpropionate, qui peut jouer le role d’amorcenrATRP.

L’estérification du binol a été effectuée suivarde Mmode opératoire décrit par
Dhamodharanet af (annexe 1). On obtient le 1,1-bi-2-naphtyl-2,2-b{2-bromo-2-
methylpropionate) (BNE) avec un rendement globad@k aprés purification (figure 11.2).

THF @@ H
‘ anhydre Br

OH + Br—C—C-

OH (e ‘ T°amb @@ O. g

bromure d'acide
1,1-bi-2-naphtol 2-bromo-2-methyl propionique
[602-09-5] [20769-85-1]

Rdt = 40%

Figure I1.2 : synthese du diester de binaphthol (BNE).

Le spectre RMNH du produit purifié est présenté dans la figur. Il
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Figure 11.3 : RMN*H du BNE dans le CDglI

2. ATRP du styrene en milieu dilué

Pour les polymérisations par ATRP, la littératdedt état de dilution avec un
maximum de 50% en volume de solvant. Afin d'obteleis objets de taille nanométrique, il
parait important que la réticulation soit contréléealement, et donc que les objets soient
« eloignés » les uns des autres. C'est pourquai aaans choisi d'opérer en milieu dilué.

Notre premier objectif était donc de vérifier qeecbntrble de la réaction soit conservé dans
ces conditions diluées. Cette vérification a étéotfiée avec le styréne, dont les cinétiques de

polymérisation par ATRP ont largement été étud{ékapitre 1).

2.1. Choix du systéme

2.1.1. Couple métal-ligand

En ATRP, la grande majorité des polymérisationg fatervenir un complexe
métal/ligand composé d’'un sel de cuivre complexécawne amine tertiaire telle que la
pentaméthyldiéthylenetriamine (PMDETA)Le cuivre est caractérisé par deux états
d’oxydation stables (+I et +II) et va permettrech@nge de I'halogéne et la formation du

radical actif. Comme nous l'avons vu dans le chliapprécédent, I'échange entre deux
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halogénes de nature différente est plus rapidelasque gu’ils sont de méme nature. Cela
permet d’avoir un amorcage efficace et un meilleomtrole de la réactioh'* en ATRP.
Comme le BNE possede une extrémité bromée, I'halagéde cuivre choisi sera le CuCl.

2.1.2. Solvant

Le solvant choisi est l'anisole (ou méthoxybenzénaj il solubilise le couple
CuCIl/PMDETA (métal/ligand), le BNE, le styréne etdolymere formé. Il s’agit d'un solvant
classique d’ATRP, notamment pour les dérivés duéssy, qui permet de travailler a des
températures élevées. Ce solvant a égalementikdé pour polymériser des (méth)acrylates
a partir du BNE*2

2.2. Etude de la polymérisation du styréne

Les conditions fixées sont un ratio BNE/CuCI/PMDE@A 1/2/2, les quantités en styréne
et anisole étant variables. La réaction est meaés dn ballon Schlenk et sous atmosphere
inerte a 110°C. Le détail des synthéses est d&t@ainnexe 2.

Au cours des réactions, des échantillons ont régrient été prélevés a l'aide d’'une
seringue dégazée. Une fraction du prélévement atifigée pour une analyse RMM dans
CDCls, le reste a été filtré sur colonne de silice (p&iminer le complexe), précipité dans du

meéthanol, séché, et enfin analysé par chromatograpdxclusion stérique.

2.2.1. RMN'H

L'analyse RMN'H permet de suivre I'évolution de la concentratém styréne en
fonction du temps. Pour cela, les pics caractquiss de la double liaison du monomere (5-6
ppm) sont comparés avec un pic étalon comme I€icdu solvant (3,7 ppm) (figure 11.4) et

la conversion est déterminée selon I'équation I1.1.
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- T =240 min (100000
- T =180 min ! —
- T = 70 min T\ §
-T=0min
100.000
[18.9873 —
il U A
100]000
218816 —
M B v k
100 OOOi)
[23.9783 —f—
A/L,NVL MM e
| T N L R L D e T e | T
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Figure 11.4 : analyse RMNH au cours du temps d’'une polymérisation (expé&eeh

tableau 11.1).
[ ] ey Tocn p .
%C=100- 100— 100- #100 (équation 11.1)
[ 0 l(:H20 OCHg,,

Connaissant la conversion et les quantités ingti@le monomeére et amorceur, il est alors

possible de déterminer le degré moyen de polynté@rsan nombre théoriqueXfy, ) suivant

I'équation 1.2 et en déduire les masses molaicgsespondantesMry, ).

_%C [M],

= équation 1.2
" 100[BNE], (S )

2.2.2. Chromatographie d’exclusion stérique (SEC)

L’analyse par SEC permet de suivre I'évolution 'dedice de polymolécularité et de
la masse molaire moyenne en nombkn{..) au cours du temps. Le premier parameétre

atteste du caractére contrélé, ou non, de la gractie second nous permet de déterminer
I'efficacité de 'amorceuf selon I'équation 11.3 :

Mn,,
M nSEC

f =

(équation 11.3)
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2.3. Etude cinétigue en fonction de la concentratinen doubles liaisons

La concentration en chacun des réactifs est pi&selans le tableau 11.1.

Exp [BNE] (mol.L'Y) BNE CuCl PMDETA Styréne [M](mol.L™) % solvant

1 2,18.1C° 1 2 2 200 4.36 50
2 1,45.1C 1 2 2 200 2.90 66
3 8,70.1C° 1 2 2 200 1.74 80
4 1,45.10 1 2 2 30 4.36 50
5 7,21.10 1 2 2 30 2.20 75
6 5,76.1CF 1 2 2 30 1.74 80

Tableau II.1 : conditions expérimentales des expériences 1 a 6.

2.3.1. Conversion

Les courbes de conversion sont tracées figureetILlE6 :

60 100

80 1

60

% conversion
% conversion

40 1

20 1

T T T T T T
0 100 200 300 400 0 100 200 300 400

Temps (min) Temps (min)
Figure 1.5 : variation de la conversion en Figure 11.6 : variation de la conversion en
fonction du temps4t exp 1,/ 7exp 2, fonction du temps4 exp 48 exp 5,
O exp 3). @ exp 6).

Les variations observées sont conformes a ce que aittendions, & savoir une augmentation
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de la vitesse de réaction avec l'augmentation decdacentration en amorceur et en

monomere.

2.3.2. Masses molaires

Les évolutions des masses molaires et de I'indecealymolécularité en fonction de

la conversion sont tracées respectivement dansfiggses I1.7, 11.8, 1.9 et II.10.

20000

15000

10000

Mn (g/mol)

5000

% conversion
Figure 1.7 : variationde M,, en fonction
de la conversiotA exp 1,1 exp 2,0 exp
3, M_n théorique (droite en trait plein),

M, mesurés par SEC (---)).

5000

4000 -

3000 -

Mn (g/mol)

2000

% conversion
Figure 11.9 : variationde M|, en fonction
de la conversioifA exp 4, exp 5,@ exp
6, M_n théorique (droite en trait plein),

M, mesurés par SEC (---)).

15

1441

131

Indice de polymolécularité (1)

1,2 4 =
5 23 45 0% PN o o g
om HE @@
11 A
10 . . . . .
0 10 20 30 40 50 60

% conversion

Figure 11.8 : variation de | en fonction de
la conversion A exp 1,01 exp 2,0 exp
3).

15

1,4 4

131

124 ]

Indice de polymolécularité (1)
| |

114

1,0

T T T T
0 20 40 60 80 100

% conversion

Figure 11.10 : variation de | en fonction de
la conversion A exp 4, exp 5,@ exp
6).
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Quel que soit le rapport entre amorceur et monoymamneobserve que les masses

molaires obtenues évoluent linéairement avec laversion en monomere (figures 1.7 et

11.9), ce qui traduit le caractere vivant de laypoérisation. Cependant, leing.. sont

supérieures audMny, (droite en trait plein), indiquant que le BNE rpas une efficacité

totale. Son efficacité moyenne est de 0,80 peardxpériences 1 a 3 et 0,75 pour les

expériences 4 & 6, ce qui est en accord aveddaalitré. Ces valeurs de f sont des valeurs

minimales car lesMng.. sont mesurées apres precipitation et sont donsemdilablement

supérieures aumMn réelles du milieu réactionnel. Les indices deypailécularité compris
entre 1,1 et 1,3 (figures 1.8 et 11.10) sont cédastiques des polymérisations vivantes

contrblées, pour lesquelles les réactions de teison sont négligeables.

2.3.3. Cinétiques de réaction

L’influence de la dilution du milieu sur les cirgies est présentée figures .11 et

11.12.

0,8 T 41
s 06 z =° 4
— 044 . .

Y 0 160 2(;0 3(;0 400 Temps (min

Temps (min
Figure I1.11: A exp 11 exp 2,0 exp 3 Figure 11.12 : A exp 4,8 exp 5,@ exp
pour les rapports 1/2/2/200 6 pour les rapports 1/2/2/30

On observe que gquelle que soit I'expérience étudEe cinétiques obtenues sont
d'ordre 1, indiquant que la polymérisation radigalaest contrdlée dans nos conditions
expérimentales.

Le processus de polymérisation obéit donc a latiosl classique reportée dans le
chapitre 1 :
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Ln[M]0=kappt avec k =k Kaet [BNEJG[Cu(l)/L]

(équation 1.3)

[M]t P P kdeact [CU(” )/ L]
obtenue en considérant I'équilibre général :
ke
RX + Cu(l)/L <kl R+ Cu(IX/L
d
+M
Ks avec RX =BNE
RMX + Cu(l)/L ‘kl RM "+ Cu(Il)X/L
d
+M

Polymérisation

_ [Me][Cu(ll)/L]
" [BNE[Cu(])/L]

soitK,, = [Cull)/LY’
‘" [BNE][Cu(l)/L]

- , ..k
I'équilibre s’écrit—- = K

déact

avec [M] = [Cu(ll)/L]

L’équilibre étant fortement déplacé vers la déatton,
[BNE] ~ [BNE]o et [Cu()/L] ~ [Cu()/L]o

Et donc[Cu(ll)/L] = /K., [BNE], [Cu(1) /L],
[Cu()/L] _ [[Cu(1)/L],
[Cu(ll)/L] ~ | K, [BNE],

Dans nos conditions expérimentales, le rapport JIUBNE], est constant et égal a

[Cu(1)/L]
[Cu(1)/L]

2. Le rapport est donc également constant. Selon I'équationld 3;onstante

apparente de polymérisationykest donc directement reliée a la concentratiotialai en
amorceur [BNE].

Ainsi, en portant les valeurs depk(pentes des droites des figures 11.11 et 11.12) en
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fonction de [BNE}, nous devons obtenir une droite (figure 11.13).

0,012

A 1/2/2/30
® 1/2/2/200

0,010 A

0,008 A

0,006 -

k app (min™)

0,004 A

0,002 +

0,000 T T T T T T T
0,00 0,02 0,04 0,06 0,08 0,10 0,12 0,14 0,16

[BNE],

Figure 11.13 : kapp €n fonction de la concentration en amorceur.

On observe effectivement une variation linéairekgg en fonction de [BNE]dont la pente

Kact [Cu(l)/L]
P Kgeact [CU(Il ) /L]

représentek =8,3.10°min™.

2.4. Etude du caractere réamorcable

La polymérisation par transfert d’atome, préserde gefinition un pourcentage de
terminaison négligeable. Cela implique que lorsqoes les monomeres ont réagi, le
polymeére est sous forme dormante R(KI)De par la persistance des fonctions halogénées
terminales, le polymére formé présente la parti@@lale pouvoir étre utilisé a nouveau en
tant que macroamorceur dans une autre réactionRFAT

Nous avons voulu vérifier si cela était le cas poas syntheses en milieu dilué.
L’expérience est effectuée a partir d'un macroamardde masse molaire 15000 g/mol), et
issu de I'expérience 3 (figure 11.14).

Les paramétres de la réaction sont: JM] 4,35 mol.[* et [macroamorcew]=

2,67.10° mol.L'* en équivalent BNE. La concentration en macro-amara été calculée en

46



Chapitre Il : Synthése et caractérisation

considérant que tout le BNE était incorporé dangdmeére forme, et donc que chaque

chaine est porteuse de deux fonctions actives tpdlamorcer la réaction.

T
le+3 le+4 le+5

Mn (g/mol)

Figure 11.14 : chromatogramme du macroamorceur polystyrene (piiin), et du

polystyrene (--) obtenu apres 24 heures de réaction

Aprés 24 heures, le chromatogramme est monomadahakse molaire moyenne en
nombre du polymére est de 33000 et son indice denpbécularité est faible (1,39). Cela
signifie que la réaction reste contrélée et qudetles chaines possédent des extrémités
actives.

A partir de 'augmentation de masse molaire, il@sdsible de calculer le rendement
de la réaction :

Nombre de motifs par chaine = (33000-15000)/10Z3 1

Nombre total de moles de motif = 173*2,67°:00,46
Mo=M _1- M gou LnMe = 0116,

M M

0 0

Rendement = 0,46/ 4,35 =0,11

M
. _Ln %A _ 0116 _ " G
Soit, kypp= " = o460 805107, pour [macroamorcew¥ 2,67.10".

Cette valeur est représentée par la croix de ladig).15.
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__________________________________________________

1 1
1 1
1 1
o |
0,010 4 ®  1/2/2/200 1 R 1
! 1/2/2/30 !
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1 X a partir d'un macroamorceur !
a 1
S 0,006 2 1 —~0,003 |
x A 1 ‘C :
£
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R T 1 & 1
1 L[] 1
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1 | [BNE] 1 e |
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: 0,001 :
1 1
1 [ ] 1
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Figure 11.15 : kapp €n fonction de la concentration en amorceur paurelcroissance de

polystyréne a partir d'un macroamorceur.

Ce résultat montre que la polymérisation du styr@@mpartir d’'un macroamorceur suit

la méme cinétique de polymérisation que lorsquédation est faite a partir du BNE.

2.5. Conclusion

Les résultats obtenus pour la polymérisation paRRTu polystyrene en milieu dilué
nous permettent d’affrmer que les polymérisatiomstent controlées (linéarité de la
cinétique, indices de polymolécularité < 1,5) evawites (ré-amorcage possible). Ces

observations permettent de valider nos conditiensal/ail.

3. Polymérisation du divinylbenzene

Le premier monomére multifonctionnel choisi pourégarer des réseaux
tridimensionels a été le divinylbenzene (DVB). Coenpour le styréne, les conditions fixées
sont un ratio BNE/CuCI/PMDETA de 1/2/2. Les quatien divinylbenzene par rapport au
BNE ont été de 200/1 et 30/1. La quantité d’anisolété ajustée de maniere a avoir des
concentrations en doubles liaisons [DL] identiqaeselles du styrene dans les expériences

précédentes (tableau 11.2).
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Exp [BNE] (mol.LY) BNE CuCl PMDETA DVB [DL] (mol.L™®) % solvant

1,09.1¢ 1 2 2 200 4.36 69

7,25.10° 1 2 2 200 2.90 79.3

4,35.1C° 1 2 2 200 1.74 87.6
10 2,88.1C 1 2 2 30 1.74 87.6
11 1,32.1G 1 2 2 30 0.79 94.3

Tableau 1.2 : conditions expérimentales des expériences 7 a 11.

3.1. Suivi cinétigue de la réaction de polymérisain

3.1.1. Conversion

Les conversions mesurées pour les expérience® 2tal0 a 11 sont représentées

respectivement figures 11.16 et 17.

40 80

30 1 60

20 4 40

% conversion
% conversion

10 4 20 1

0 # T T T 0 T T T T
0 100 200 300 400 0 100 200 300 400 500

Temps (min) Temps (min)
Figure 11.16 : variation de la conversion Figure 11.17 : variation de la conversion
en fonction du tempsq exp 7,./exp 8, en fonction du temps{exp 10,80 exp
Oexp9). 11).

Pour I'expérience 7, on observe une augmentatiola denversion jusqu'a 250 minutes.
Au-dela, le milieu gélifie et il n’est plus posshdle mesurer la conversion. Il en est de méme
pour I'expérience 8 mais apres 24 heures de réaddiocun gel n’est observeé apres 24 heures

de réaction pour I'expérience 9.
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pour laguelle aucun gel n’est observé apres 24elsale réaction.

Ln [DL]o/[DL]

3.1.2. Cinétique de la réaction

Le modele cinétique d’ordre 1 a été teste (figuirds et 11.19).

Pour I'expérience 10, un gel est formé vers 350utes, a I'inverse de I'expérience 11

0,5 1,2
A exp7 O exp10
m exp8 A ® expll
04 ® exp9 A 101
' 7
/
/ 08 A
03 /x 4 ry
- 3
/ o = 06
3 P =
0,2 / t I S
\ - 3
/ e = 04
/ -
A _—-4
0,1 4 _I-
e " ? 02
—_— -
-
0,0 0,0

0

T
200

T
300

T
400

500

0

T
100

T
200

T
300

400

Temps (min)

Figure 11.19 : Oexp 10,0 exp 11 pour
les rapports 1/2/2/30.

Temps (min)

Figure 11.18 : 4 exp 7,Mexp 8,@exp 9
pour les rapports 1/2/2/200.

» Tout d’abord, on observe que les cinétiques denpétisation du DVB ne sont pas

d’ordre 1 avec un écart a la linéarité qui augmerte la conversion.

> En considérant que cet écart est di a la varia®ky,, au cours du temps, la pente a
I'origine nous donne 4, pour les concentrations initiales en especes ivéactLa
variation de ky, initiale peut alors étre tracée en fonction decdamcentration en
amorceur (figure 11.20) et étre comparée avec ésultats obtenus pour le styrene
(figure 11.13).
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0,014

0,012 4

0,010 A

0,008 -

Kapp (MIN™)

0,006 -

0,004 -

0,002

0,000 T T T T T T T
0,00 0,02 0,04 0,06 0,08 0,10 0,12 0,14 0,16

[BNE],

Figure 11.20 : évolution de la constante apparente initiale dgyperisation en fonction de la
concentration en amorceur pour le DVB (trait plea@mparée a celle du styréne (---).

On observe que la variation de la constante appardanitiale de
polymérisation du DVB est proportionnelle a la cemitation en amorceur ¢ =
1,84.10" [BNE]o. Cette valeur est quasiment deux fois supériewadl@ obtenue pour
le styréne (8,3.18). Dans un premier temps, cela nous indique qu'ébutl de
polymérisation, non seulement les deux doublesdis du DVB réagissent mais
gu’en plus la constante de vitesse de polymérisadi® la double liaison pendante
serait plus élevée que la premiére double liaigprion peut assimiler a celle du
styréne. Cette réactivité élevée pourrait étre ada proximité des doubles liaisons
pendantes et du centre actif, cette concentradicale élevée compensant largement la

plus faible mobilité de la chaine en croissance.

» Dans un second temps, en ce qui concerne 'édartidéarité, ce phénomene a déja
été observé par d’autres auteurs pour des systered#ant en jeu des monomeres
multifonctionnel$®** Leur interprétation est associée au phénoménétidelation qui
d'une part affecterait la diffusion des espécess Ide la formation du réseau
tridimensionnel, et d’autre part limiterait 'acc@scertains sites de réaction par la
présence de nceuds de réticulation. Dans ce deoaisr il en résulterait une
accumulation de Cu(ll) dans le milieu déplacantuiébre régissant 'ATRP vers
I'espéce dormante, ce qui entrainerait une baisde teactivité.
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3.2. Analyse des masses molaires

Les fractions solubles des expériences 7 a 11téraralysées par SEC apres filtration

(0,45um) (figure 11.21). Au début de la réaction, population des systémes obtenus est
uniforme. Puis, avec 'augmentation de la conversan observe une distribution des tailles

de plus en plus large, suivie de I'apparition despurs populations attribuable au couplage

intermoléculaire des systemes en croissance.
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Figure 11.21 : analyses SEC des expériences 7 a 11

Pour les expériences 7 a 9, on observe que quedesqit la dilution, une deuxieme

population apparait rapidement. Cependant, a celmveggale, la deuxieme population est

moins importante quand la dilution augmente (figl?).

Exp 7

le+4 le+5
Mn (g/mol)
Figure 11.22 : allure des courbes de SEC correspondant a 14%ode&ersion pour les

expériences 7 a 9.
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De plus, a partir de certaines conversions, lellppgéfle porosité 0,45 um se colmate
et les chromatogrammes ne sont plus représentiifSensemble de I'échantillon. Nous
avons alors fait appel a la microscopie électromigubalayage (MEB) pour observer la

morphologie générale des échantillons.

3.3. Microscopie électronique a balayage (MEB)

Les formes et tailles réelles des objets obtenugt@ déterminées par MEB.

Pour I'expérience 7, I'analyse MEB donne les redslprésentés figure 11.23.

2um
Mag= SO0KK |—f

Figure 11.23 : cliché MEB de I'expérience 7 en fonction de daeersion : (a) 6%, (b) 13%,
(c) 27%.

On observe clairement la présence de particuledrispies et de tailles nanométriques qui
fusionnent quand la conversion augmente. Les pdgscont un diamétre moyen compris
entre 300 et 500 nm. La coupe du polymére (imagear)tre une structure poreuse, résultant

de la fusion de plusieurs nanoparticules.
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Le suivi de I'expérience 8 (figure 11.24) montra’gux faibles conversions, I'échantillon
est relativement monodisperse avec des objetsldatiametre est compris entre 50 et 100
nm (a et b). Au cours de la réaction I'échantillbevient polydisperse a cause du couplage
intermoléculaire des systemes en croissance (¢diaaetre compris entre 50 et 300 nm). Le

cliché f correspond au systéme avant gélificatiorprésente une structure de type corail.

EHT = 5.00 kv Signal &= InLens  Date :26 Oct 2007 EHT = 300KV Signal A= InLens
WD= Smm Photo No. = 3268 WD= 3mm Phato No. = 3274

EHT = 3.00 kv Signal A = InLens  Data :26 Oct 2007
WD= 4mm Photo No. = 3300

Figure 11.24: clichés MEB pour I'expérience 8 en fonction dedmversion : (a) 2%, (b) 5%,
(c) 10%, (d) 12%, (e) 13% et (f) 15%.

L'expérience 9 (figure 11.25) présente les ménmasctéristiques :
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Figure 11.25: Cliché MEB de I'expérience 9 en fonction de lawersion : (a) 4%, (b) 7% et
(c)12%.

Des petites particules (a) fusionnent entre €l@sLorsque la conversion maximale est
atteinte, un amas de particules (c) est observé.

Quelle que soit I'expérience étudiée, les partisubtenues fusionnent au cours du temps
pour former une structure poreuse.

Cette fusion peut s’expliquer de différentes fagon

« Ladilution du milieu n’est pas suffisante pour de particules restent isolées.

* La quantité de doubles liaisons en périphérie detcples n'est pas suffisante pour
gue la répulsion électrostatique fasse son effévige la coalescence des particules.

e L’anisole est un bon solvant du polymere et le nént des particules de
poly(DVB) favorise le rapprochement entre ces degs et leur coalescence. De ce
fait, il défavorise la formation de petits objetsolés. De plus, des réactions
interparticulaires auront lieu, les extrémités tiéas en périphérie se trouvant dans les
conditions optimales pour réagir avec les doubtsdns pendantes a proximite.
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3.4. Etude du caractére réamorcable des réseaux.

De maniére identique a ce que nous avons réaiss lé cas du polystyréne, nous avons

voulu vérifier que les billes de divinylbenzene paient étre utilisées comme macroamorceur

d’ATRP. Nous avons donc essayé de faire croitrecti@$nes de polystyrene a partir des

billes de poly(DVB). Les macroamorceurs choisis rpaette synthése sont issus des

expériences 7, 8 et 9. Les échantillons choisisr g@uéaction sont de masses molaires

voisines :

Macroamorceur Expérience| Expérience §

Expérience 9

M, (g.mol") (équivalent polystyrénd) 4400 4800

4600

Ces valeurs deM , correspondent a environ 20% de conversion, quiaesbnversion

maximale obtenue pour I'expérience 9. hemnipulations se font dans I'anisole, a 110°C avec
un rapport molaire macroamorceur (MI)/CuClI/PMDET&#8ne de 1/30/30/300(0Ml] o=

1,7.10° mol.L}, [DL] = 5,3 mol.L'Y).

Les cinétiques obtenues sont tracées dans lafias.

0,14 4 ) o
A macroamorceur issu de I'expérience 7

O macroamorceur issu de I'expérience 8
0,12 O macroamorceur issu de I'expérience 9

0,10 1

0,08 -

Ln Mo/M

0,06 1

0,04 ~

0,02 ~

0,00 & T T T T
0 100 200 300 400

Temps (min)

Figure 11.26 : cinétique de polymérisation du styrene a padtgrdifférents macroamorceurs

poly(divinylbenzene).

Les cinétiques de polymérisation sont d’ordre llaetméme constante apparente de

polymérisation k,, est obtenue. Apres précipitation, lavage et séshégs particules de

poly(DVB) sont toujours actives pour I'amorcagerturéaction d’ATRP.
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Il est donc possible de faire croitre des chaieesile contrélée sur ces billes, qui pourraient
éventuellement nous servir a les fixer sur desased, afin d’étre utilisées, par exemple,
comme capteurs.

La constante apparente de polymeérisation pouréaegions estd,= 3,44.10" mol.min™.
Si on suppose que la relation précédente obtenuelpgolymérisation du styrenezpk =
8,3.10° [BNE], est vérifiée, il est possible d'estimer le nombt&mpreinte par
macroamorceur. Soit 3,44:46= 8,3.10° [BNE]o, ce qui donne [BNE]= 4,1.10° mol.L™%.

3

. 4110
Pour [Ml]o = 1,7.10° mol.L*, le nombre d’empreintes par macroamorceur =24.

103

En prenant en compte le facteur d’'efficacité (=),0¢h trouve un nombre d’empreintes par

macroamorceur égal a 3.

3.5. Autre condition expérimentale

Comme nous l'avons vu précédemment, lorsque lgnp@iisation est faite dans un bon
solvant, des réactions intermoléculaires ont lg@oyoquant la réaction entre deux particules
voisines. Afin de défavoriser ce genre de réactiarpolymérisation a été étudiée dans un
mélange de solvants.

La méme expérience que l'expérience 7 a été émlia différence étant la nature des
solvants choisis. En effet, selon Cheng et sesaothteurS, la précipitation dans un
mauvais solvant, lors de la polymérisation perniatiginenter la concentration locale en
réactif, et ainsi d’augmenter la réaction de lakdeuiaison pendante. Dans ce cas, les
réactions intramoléculaires sont favorisées. Nokr@ix s’est porté sur un mélange 50/50 en
volume d’anisole et d’heptane. L’heptane est un swirant du polystyrene. Les conditions
expérimentales sont reportées dans le tableaetllgs cinétiques de réaction correspondantes

sont tracées figure 11.27.

Exp [BNE] (mol.L™) [DL] (mol.L™Y) % solvant Composition T (°C)
7 1,09.1C¢ 4,36 69 anisole 110
14 1,09.1G 4,36 69 anisole/heptane 50/50 v/\90

Tableau 11.5: BNE/CuCI/PMDETA/DVB : 1/2/2/200.
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0,5
®  anisole/heptane (50/50)
A anisole A
0,4 - A
= _
a 03 LY
3
jry
=}
S 0.2+
0,1 4
0,0 T T T T T
0 50 100 150 200 250 300
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Figure 11.27 : cinétique de polymérisation pour les expérientes 14.

En début de réaction, quel que soit le solvanpréximité des sites de réaction est telle
que I'effet du solvant est faible et leg,kinitiales sont identiques. En revanche, au dela@e
minutes de réaction, alors que les sites sontglhignés dans I'anisole (diminution degyd
dans le mélange de solvant, le polymére est maihible et adopte une conformation plus
compacte. La concentration locale en double liaigonreste alors trés élevée explique le
phénomene d’auto-accélération observé. Par ailléugglification du systeme intervient plus
tét (120 minutes) que pour le systeme dans l'aaiseul (250 minutes). Cela est en accord
avec la littérature qui montre que la polymérigatdiun mélange styrene-DVB est plus
rapide dans un mauvais solvant

Malheureusement, la présence d'un non solvant risoégalement les réactions
intermoléculaires. Une seconde population appa@it 5 % de conversion, alors qu’il faut

attendre 14 % de conversion dans les conditioexigérience 7 (figure 11.28).
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% conversion

le+6

Mn (g/mol

Figure 11.28 : analyse SEC des polymeres issus de I'expéribicpour différentes

conversions

On peut donc conclure que la présence de nonsgolsgorise a la fois les interactions

intramoléculaires et intermoléculaires.

L’analyse MEB du gel obtenu (figure 11.29) monwe réseau tridimensionnel formé

d’'une multitude de petites billes.

o v

‘s
Signal A=InLens Date :19 Sep 2007
Photo No. = 1276

EHT = 8.00 kV
WD= 9mm

Figure 11.29 : analyse MEB du gel issu de I'expérience 14.
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3.6. Conclusion

La polymérisation du divinylbenzéne par ATRP pnéseune cinétique différente de
celle du styréne. En effet, un écart a la linéaratiribué a la formation d’'un réseau

tridimensionnel, est observé.

La structure du polymére évolue au cours du temg@s début de réaction, des
nanoparticules relativement isométriques sont fesn@uis, quand la conversion augmente,
ces particules fusionnent pour donner finalementaseau tridimensionnel, plus ou moins

poreux.
La dilution du milieu réactionnel ne permet pashdénir des particules de conversion

importante totalement indépendantes les unes deesalLes réactions interparticulaires

interviennent encore malgré des concentrationgrer@eur et en monomere tres faibles.

4. Polymérisation du triméthylolpropane triméthacrylate (TRIM)

Nous avons analysé la polymérisation par ATRP diwmomere trifonctionnel, le
trimethylolpropane trimethacrylate (TRIM), amorcpar le BNE dans différents milieux
solvants dans l'espoir que deux doubles liaisonsdpetes favoriseraient les réactions
intramoléculaires tout au long de la réaction. kes pil est raisonnable de penser que lorsque
le polymére atteindra une certaine taille, et temampte des taux de réticulation importants,
la solubilité deviendra moindre, ce qui provoquana précipitation du polymére formé dans
le milieu réactionnel et limitera les réactionsmboléculaires.

Par ailleurs, d’apres les précédents résultatdesitvVB, nous avons observé que la
présence d’'un non solvant favorisait les réactiotramoléculaires. Dans ces conditions, une
série d’expériences a été réalisée dans un mékamgele/méthanol, I'anisole étant un trés

bon solvant des méthacrylates alors que le métremtain précipitant.

61



Chapitre Il : Synthese et caractérisation

4.1. Cinétique de réaction

Des mélanges contenant des proportions croissdeteséthanol dans I'anisole ont été
testés. Les réactions étant tres rapides, il éstidi d'obtenir des résultats reproductibles a
110°C. Pour pallier cet inconvénient, nous avonsisthde travailler a 70°C, température
classiquement choisie pour la polymérisation pandfert d’'atome des méthacrylates. Les

conditions expérimentales sont résumées dans|katall.7 :

Exp [BNE] (mol.LY) BNE CuCl Bipyridine TRIM [DL] (mol.L™) 9% solvant

15 5,31.10 1 2 2 30 4,70.16 95

Tableau 11.7 : conditions expérimentales pour la polymérisatibnTRIM.

On constate qu’il faut ajouter un pourcentage matirde méthanol pour observer le

phénomeéne de précipitation. Les résultats soneptés dans la figure 11.30.

1,6

=
S
1

Ln [DL]o/[DL]
\ N\

N
\

o
S
1

o
N
1

o
[«

0 100 200 300 400 500

temps (min)
Figure 11.30 : cinétique de polymérisation du TRIM pafi0%, v 10%,® 30%,0O 50%,
[1 65% etV 79% en méthanol.
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Pour la réaction ne contenant pas de méthanok abservons la gélification du systeme
aprés 400 minutes de réaction. Aucune gélificatidest observée quand on ajoute du
méthanol dans le milieu.

Lorsque le pourcentage en méthanol est égal 3 D%nétique de polymérisation est
plus lente. Nous attribuons ce phénoméne a undemnlisolubilité du complexe métal/ligand
dans un mélange de solvants plus polaire. Celautbadun échange des halogénes plus
efficace entre 'amorceur et le complexe, donc asystéme encore mieux controlé, qui se
traduit par une baisse de la vitesse de réd€ton®

En revanche, quand le pourcentage en méthansupsétieur & 30%, la vitesse initiale de
la polymérisation augmente. Dans ce cas, le mdiewient trés polaire et le pouvoir solvant
serait suffisant pour dissocier en partie le coxplmétal-ligand. Il en résulterait une réaction
de polymérisation plus rapide mais moins contrdléefait d’'observer une conversion limite
pour ces expériences corrobore cette hypothésaisonrde I'importance des réactions de
terminaison.

A partir de 50 % de méthanol dans le milieu, osepbe une précipitation du polymére au

cours de la réaction.

4.2. Microscopie électronique a balayage

L’analyse par MEB est réalisée sur un échantillcgppré avec 65 % de méthanol. Dans
ce cas, le polymere précipite dans le milieu auscde la réaction. C’est ce précipité qui a été
analysé par MEB (figure 11.31).

De méme que pour le poly(DVB), on observe la foramatde spheres (a) en début de
réaction. Celles-ci fusionnent (b, c, d) avec lias@ment de la réaction, jusqu’a donner un
réseau poreux (e).

Ce résultat n’est pas celui attendu puisque nguériesis conserver des particules libres aprés
précipitation. En fait, celles-ci continuent a riéag a fusionner, les centres actifs en surface

d’une particule réagissant avec les doubles ligigmmpériphérie d’'une autre particule.
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: i1
EHT = 8.00 kv Signal A=5E2  Date :5 Oct 2007 EHT = 8.00KV Signal A= SE2  Date :5 Oct 2007
Wo= 7mm Phota No. = 1870 WD= 7mm Photo No. = 1873

2um EHT = 6.00 kv Signal A=SE2  Dafe |5 Dct 2007 EHT = 6.00KV Signal A = SE2
Mag= 300KX |—] WD= 8mm Phato No. = 1877 Wo= Bmm Photo No. = 1881

Figure 11.31 : Cliché MEB du polymére issu de la réaction coatg 65 % de méthanol en
fonction de la conversion : (a) 34%,(b) 42%, (cY&Gd) 58% et (e) 62%
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4.3. Conclusion

La polymérisation d'un monomeére trifonctionnel damn non-solvant permet la
précipitation du polymére dans le milieu. Cettecjpiation intervient lorsque le polymere a
atteint une certaine masse molaire, du fait deissalubilité dans le solvant de réaction.

Cependant, comme pour le DVB, nous n’obtenons pgmdicules isolées.
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CONCLUSIONS

L’étude de la polymérisation du styrene par ATRPglieu dilué montre que la réaction
reste contrdlée. Les cinétiques de réaction sootdce 1, les masses molaires évoluent

linéairement en fonction de la conversion et I'tedde polymolécularité reste faible (<1,5).

Nous avons montré qu'il était possible de synsieétun polymére du divinylbenzéne a

partir d’'un ester de binol par ATRP. Cette synthesé reproductible, mais la courbe

L%:kappt présente un écart a la linéarité qui indique umeirdition de la constante
t

apparente de propagation de polymérisation au ahwtemps, attribuable au phénomeéne de
réticulation.

L’analyse SEC en fonction de la conversion mordaréotmation d’especes monomodales
qui fusionnent au cours de la conversion, pour aopda des especes de volume
hydrodynamique double ou triple.

L’analyse MEB montre une évolution similaire dutgyse. Des particules sphériques et
de tailles nanométriques sont obtenues. Avec lavarsion, ces particules grossissent et

fusionnent jusqu'a obtention d’'un réseau poreux.

Les réseaux formés présentent toujours des farsctiéactives accessibles, capables

de réamorcer une nouvelle réaction.

66



Chapitre Il : Synthese et caractérisation

REFERENCES

'R. S. Cahn, C. K. Ingold and V. Prelog, Angew. Ch&8) 413 (1966), Angew. Chem.
Internat. Ed. Eng. 5, 385 (1966) ; et V. Prelog édHelmchen, Angew. Chem. 94, 614
(1982), Angew. Chem. Internat. Ed. Eng. 21, 56829

2 A. Soriente, M. De Rosa, R. Villano, A. Scet@yrr. Org. Chem 8(11), 993, (2004).
3Y. Chen, S. Yekta, A.K. Yudin, Chem. Rev., 103(8),55, (2003).

4 J.M. Brunel, Chem. Rev. 105(3), 857, (2005).

®S. Sagawa, H. Abe, Y. Hase, T. Inaba, J. Org. GCl6dm4962, (1999).

® K. Matyjaszewski, S.G. Gaynor, S. Coca, PCT Ifip/A230 WO 9840415, (1998).

" T.von Werne, T.E. Patten, JACS 123(31), 74900(2.

8 J. Lindqvist, E. Malmstroem,. J. Appl. Polym. S&00(5), 4155, (2006).

° K. Dayananda, R. Dhamodharan, J. Polym. Sci.#afolym. Chem., 42(4), 902, (2004).
OW.A. Braunecker, K. Matijaszewski, Prog. Polymi.S&2, 93, (2007).

1 K. Matijaszewski, J. Xia, Chem Rev, 101, 292100

12K. Dayananda, A. Ramakrishnan, R. Dhamodharaviadgromol. Sci., Pure & Applied
Chem. A 42(4), 471, (2005).

13F. Gong, H. Tang, C. Liu, B. Jiang, Q. Ren, Y. Yah Appli. Polym. Sci., 101, 850,
(2006).

YW. Wang, Y. Zheng, E. Roberys, C.J. Duxbury, LndpiD.J. Irvine, S.M. Howdle,
Macromol., 40, 7184, (2007).

15C.M. Chang, J.W. Vanderhoff, M.S. El-Aasser,. lyRoSci Part A: Polym Chem, 30, 245,
(1992).

18 K. Matijaszewski, B. Gobelt, H.J. Paij, C.P. HamyiMacromol., 34, 430, (2001).
"W. Xu, X. Zhu, Z. Cheng, J. Chen, J. Appli. PolyBti., 90, 1117, (2003).

18 J. Huang, T. Pintauer, K. Matijaszewski, J. Pol§ui., 42, 3285, (2004).

67



CHAPITRE Ill : ETUDE DE LA
POLYMERISATION PAR PRECIPITATION




Chapitre Il : Etude de la polymérisation par ppéeition

INTRODUCTION

Toujours dans l'optique d’obtenir des petits obj@tempreintes moléculaires, nous nous
sommes intéressés aux techniques permettant ltdmede billes de faibles dimensions. A
notre connaissance, I'émulsion, la dispersion,ulgpension et la précipitation sont les seuls
types de polymérisation conduisant a la formatienpdrticules sphériques. Le tableau ci-
dessous présente les diameétres moyens des pataulfenction du mode de polymérisation
(tableau I11.1).

Méthode Emulsion  Dispersion  Suspension Précipitatio

Diamétre (um) <1 1-10 1-60 1-5

Tableau Ill.1 : tailles des particules selon la méthode de sseh

Quelle que soit la technique de synthese choisieteintion de particules passe par une
stabilisation de celles-ci dans le milieu. En podyisation classique par émulsion, suspension
ou dispersion, des agents externes, (ioniques ousont nécessaires. La polymeérisation par
précipitatior n’en nécessite pas et s’avére de ce fait intémesshes particules obtenues
ont ainsi une surface non polluée par des stabiisace qui est pour nous un paramétre
important pour la reconnaissance moléculaire. Gjest cette derniere raison que nous avons
choisi la polymérisation par précipitation.

D’autre part, souhaitant toujours démarrer la fdromade I'empreinte au plus pres de la
cible, nous avons opté pour deux nouvelles stragegjui n'ont & notre connaissance jamais

été présentées dans la littérature :

» La premiére consiste a utiliser des amorceurs aesitpnctionnels. La molécule
cible sera ainsi complexée par 'amorceur et domgiguée des le début dans le
processus de réticulation. Dans notre cas, nous s@mmmes intéresses a l'acide
4,4'-azobis-4-cyanovalerique (AIBA) (figure lll.1possédant des fonctions

carboxylique qui peuvent interagir avec les fonwiphénol du binol.

s GH
HO,C—CH; CHz C—N=N—C—CH; CH; COH
CN CN

Figure Ill.1 : Structure chimique de I'AIBACAS :2638-94-.
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* La seconde fait intervenir un agent de transferttionnel pouvant complexer la
molécule cible. A chaque réaction de transfertfolanation d’une nouvelle
chaine en croissance se fera au niveau du comfx#de-agent de transfert".
Nous avons utilisé I'acide 2-mercapto succiniquguge 111.2) :

HOZC\
/CH-SH
HO,C—CH,

Figure IIl.2 : Structure chimique de I'acide 2-mercapto suapird(CAS : 70-49-5).

Dans ce chapitre, nous présenterons dans un premameps la technique de
polymérisation par précipitation, dont l'intérét nesse d’augmenter (figure I11.3), puis nos
résultats, sans binol, en fonction des parametietiés (solvant, température, concentration
en amorceur...). Enfin, nous analyserons I'effet'dgdnt de transfert sur le procédé et sur les

propriétés des particules obtenues.

80

70 A

all ,

1997-98 1999-00 2001-02 2003-04 2005-06 2007-08

année

nb de publications
n w B a (2]
o o o o o
| | |

=
o

o

Figure 111-3 : résultats sur SciFinder Scholar pour « precigiba polymerization »

1. Généralités sur la polymérisation par précipitaion

La polymérisation par précipitation, développétidtement par Stover et ' fait
intervenir au moins un monomere multifonctionnebuigent le DVB) et un amorceur
radicalaire. La polymérisation est réalisée dansalmant qui est non-solvant du polymere
formé (essentiellement I'acétonitrile). L’ensemlelet savamment dosé pour conduire a des

particules de faibles tailles et non a la prisenasse du milieu.
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Selon les auteutsle principe de la polymérisation par précipitaticepose sur plusieurs

phénomeénes :

» La nucléation des particules, phénomene enthalpaude polymere en solution
atteint une taille critique et précipite.

» La stabilisation des particules, assurée par ledr thux de réticulation et par les
chaines pendantes porteuses d’insaturations setvatésurface. C’est d’ailleurs grace
a la présence des doubles liaisons en périphére lem particules tendent a se
repousser et non a fusionner lorsqu’elles renteentontact, ce qui se traduit par une
homogénéité en taille des particules.

» La croissance des particules, selon un mécanisrmepajue faisant intervenir des

réactions intermoléculaires entre les particuldesbligoméres en solution.

Les particules obtenues par polymérisation paipitation peuvent étre schématisées
par des spheres au ceceur tres réticulé, et porteleselsaines polymeéres solvatées en surface

qui assurent la stabilité stérique de I'ensemblgeetnettent la croissance de la particule :

Cceur dens Chaines solvatées en surface
“— porteuses de doubles liaisoNs
pendantes
Stabilise la particule

Plusieurs types de procédés de polymérisationppagipitation sont décrits dans la

littérature :

» La polymérisation par précipitation classique, quiilise des amorceurs a
décomposition thermique, tel que I'AIBN est la plusstée.

» La photopolymérisation par précipitation, qui s#ides amorceurs a décomposition
photochimiqu&®, présente I'avantage de travailler & basse tempéranais nécessite
des temps plus longs pour atteindre un rendemereato

» La polymérisation par précipitation — distillatioppur laquelle la distillation du
solvant est concomitante & la réaction de polyragois’™ et qui d’aprés les auteurs

permettrait I'obtention de particules de tailles@m plus homogénes.
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Cependant quel que soit le procédé, I'obtentiame’dispersion stable de particules

sphériques homogénes nécessite d’opérer dans adisi@os parfaitement définies.

1.1. Influence du solvant

Le solvant est I'élément primordial en polymérisat par précipitation. Il doit
solubiliser les composés de départ (monomere, auagret étre mauvais solvant du réseau
polymere. Il doit permettre la nucléation des palés et solvater les chaines en surface des
particules afin d’obtenir une dispersion stabla@nogéne. Selon Stéver etlle solvant de
choix est unsolvant6 du futur matériau. Dans le cas du poly(DVB), l'acétrile est le
solvant préconisé. D’autres solvants, répondantcaumxlitions citées précédemment, ont été
testés. Cependant les résultats obtenus ne sooepagscomptés™ (tableau I11-2).

La relation entre morphologie et pouvoir solvarstireé par le paramétre de solubilité, est

loin d’'étre évidente.

o Morphologie des

Solvant
(cal/cm3)® particules
acétonitrile (ACN) 11,9 sphérique
acétone 9,9 irréguliere
éthanol 12,7 irréguliére
méthanol 14,5 irréguliére
n-hexane 7,3 irréguliére
tetrahydrofurane 9,1 solution turbide
toluéne 8,9 solution turbide
acétate d’éthyle 91 coagulation
méthyle éthyle 9,3 ]
cétone coagulation
cyclohexane 8,2 coagulation
styréne 9,3

Tableau 1.2 : morphologie des particules en fonction du sotwdmréaction utilis& : DVB

4% en masse / solvant, 4% photo-amorceur, 40°C, 24h
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L'utilisation de co-solvants (toluene, benzéengyr@panol ou 2-méthoxyéthanol) en

présence d’acétonitrile permet aussi I'obtentiopalicules réguliéres de poly(DVB)

1.2. Influence du monomere

Que la polymérisation par précipitation ait liear poie thermique ou photochimique,
il est nécessaire de travailler en présence d’'umome&re multifonctionnel, et dans des
conditions diluées pour obtenir des microparticu@assiquement, il est conseillé d’opérer a
des taux en monomére compris entre 2 et 10% emebfi?, ce qui est trés faible par rapport
a la polymérisation en dispersion (40% en volurR®ur des concentrations supérieures, on
obtient un gel inexploitable.

Idéalement, le DVB doit étre utilisé seul, pouresbit des microparticules homogenes,
et de faible taill2 L'ajout d’'un co-monomére (styréne, MMA, anhydrideléique,...) au
mélange monomere initial est cependant possible maiour effet d'augmenter la taille des
microparticules (qui sont moins poreuses), voirecdaduire & des gélsEn absence de
monomere multifonctionnel, on n’obtient pas de ipates.

Enfin, plus la concentration initiale en monomérst élevée, plus la taille des

particules est élevée, aussi bien par voie therenigue photochimique.

1.3. Influence de la concentration en amorceur etedla température de réaction

Quel que soit le procédé choisi, il est mohtre™ qu’une augmentation de la
concentration initiale en amorceur augmente leesraht de la réaction au méme titre qu’une
élévation de la température.

Apres l'analyse de l'influence de ces différentrgmetres, nous avons choisi de
travailler avec le DVB, a 5% en volume, comme déami annexe 3. Trois parametres ont été
étudiés :

» température de réaction,

» concentration en amorceur (AIBA),

> présence d’'un agent de transfert (I'acide 2-meccaptcinique).

L'influence de ces parameétres sur le procédé aéetduée par suivi des tailles de
particules (Nanosizer), mesure du temps de trouBEC, détermination du rendement
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massique final et morphologie des particules paBME
Pour la mise au point des paramétres de réadtisnparticules ont été préparées sans

binol dans le milieu réactionnel.

2. Influence de la température de réaction

La réaction a été étudiée entre 50 et 80°C. Hisde deux températures limites, d’'une
part pour la décomposition de I'AIBAet d’autre part en raison de la température dliéionl
de I'acétonitrile (k,= 81°C).

Les résultats présentés ci-apres ont été obtemus4do d’AIBA (en mole / DVB) et 5%

en volume de DVB par rapport au volume total.

2.1. Temps de trouble

Le temps d'apparition d’'un trouble, ou temps de |éation, correspond a la durée
nécessaire pour que le polymere formé ne soit gbligble dans le solvant de réaction. On
observe que l'augmentation de la température dgngisation engendre une diminution du
temps de nucléation (figure 111.4) Ceci s’expliqpar 'augmentation de la vitesse de
propagation et de décomposition de I'amorceur dagempérature, qui se traduit par une

concentration croissante en especes amorcantes.

35

30 1 °

~N
\\
25 4 \\
< s ~
§, 20 4 \!\
8 ~
o
£ 15+ ~3
hd

10 A

T T T T
40 50 60 70 80 90
Température (T)

Figure I11.4 : évolution de la durée d’apparition du trouble endton de la température :
0,7 mmol AIBA (4%), 5 mL DVB, 95 mL ACN.
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2.2. Taille des particules

Des échantillons du milieu réactionnel ont étégwés au cours du temps et la taille des
particules a été mesurée par le biais d’'un Nano¢Malvern instrument, UK). Le nanosizer
est un appareil de mesure basé sur la spectrostapigélation de photons.

Sur la gamme de température étudiée, I'analyserékdtats montre que la taille des
particules obtenues est inférieure a 2 um et queljegque soit la température de réaction, la
nucléation a toujours lieu pour un méme diamétrpatécule estimé a 400nm (figure 111.5).

Il est a noter que la réaction conduite a 50°Cmaporte trés differemment des autres.
Ceci a été attribué & la faible décomposition A¢8A & cette températute

1600

1400 - O 80T
X 70C
x ® 60T
1200 - -
x| 47 A 50T
1000 T
1S 17
£ -
o 800 e A A A
E A
A
4 A
600 a
400 - %
A
200 -
0 T T T T
0 50 100 150 200 250
Temps (min)

Figure 1.5 : croissance des particules en fonction du temps & température aprées
apparition du trouble : 0,7 mmol AIBA (4%), 5 mL B\A5 mL ACN.

On constate eégalement que la croissance despasticontinue malgré leur insolubilité,

indiquant leur réactivité de surface.

2.3. Rendement

L'analyse du rendement, en particules précipitéss,fonction de la température de

réaction, montre une évolution exponentielle (feglit.6).
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35

30 1

259
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Rendement (%)
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Température (T)

Figure 111.6 : rendement aprées 2 heures de réaction en fonceda dempérature :
0,7 mmol AIBA (4%), 5 mL DVB, 95 mL ACN.

En considérant les relations classiques de laiquetadicalaire avec I'hypothése d’un état

quasi-stationnaire, la vitesse de polymérisatiex@ime selon :

-d d'\t/' =Ko |f k"A[M] avec[ Al Aloe™t

En supposant qu'il existe ug knique dans le cas du DVB, l'intégration donne

%
inMo=2, (f Lﬁlzj e

Pour k faible et aux temps courte?k%z(l—%t)

inIMdl k" [f[A] 12

[M]
M
En faisant apparaitre le rendemegal— ™l
1 . .
In Tp équation I11.1

En appliquant la relation d’Arrhénius pour les danges de vitessé:=Aexp 4r

% )
Inlnizln(f[A]o)yZ+ In ApAd _ [2Ea+Ed Etjl
1-p A% 2R T

La variation delnlnl_—lp en fonction de% (figure 111.7) est effectivement linéaire avec
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une pente de —10,6 kJ.

Les valeurs des énergies d’activation reportéess da littérature pour le styréne et
I'AIBN *": Ep = 30,5 kd/mol ; Ed = 123,3 kJ/mol ; Et = K¥mol donneraient une pente de —

10,6 kJ, tout a fait en accord avec notre obsamati

Ln(Ln(1/(1-p));

T T T
0,0028 0,0029 0,0030 0,0031
T

Figure I11.7 : évolution deInIn_i en fonction de_ll_

1-p

2.4. Chromatographie d’exclusion stérique

L'analyse du filtrat apres deux heures de réactimntre que lorsque la température

augmente, la quantité de monomeére libre diminugyis devenir nulle a 80°C, et les

oligomeéres formés sont de masses molaires et thbditons de plus en plus élevées (figure

11.8).

u.a

0,018 -

0,013 4

0,008 -

0,003 4

-0,002 -

‘—50“(: ——60T 70C —80"(:‘ - 1,E+06
+ 1,E+05
droite d'étalonnage
+ 1,E+04
<
5
1 1E+03 €
3
=
+ 1,E+02
I 1,E+01
900 1000 1100 ]leDJ ﬂoom ( 400
- -+ 1,E+00

temps d'élution (min)

Figure 111.8 : analyse SEC du filtrat aprés 2 heures de réactio
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Cette observation permet de justifier I'allure ldefigure 111.3 : la taille des oligomeéres
qui se greffent est de plus en plus grande effigigthugmentation réguliere du diameétre des
particules en croissance.

Pour conclure, la température joue un réle immbrsar la cinétique de réaction. Par la
suite, il a été choisi de travailler a 80°C pouteoir des rendements suffisamment élevés

dans un temps raisonnable.

3. Influence de la concentration en amorceur

La concentration en amorceur influence la taiks garticules, mais aussi le rendement
par 'augmentation de la concentration en radichloses dans le milieu. Le choix d'une
concentration appropriée en amorceur est essquiel obtenir des microsphéres avec une
faible polymolécularité. Une variation du pourcggaen masse d’AIBA de 2 a 8% a été
étudiée. Les autres parameétres de la réactioncemstants : une température de 80°C et une

quantité de DVB de 5% en volume par rapport auastlv

3.1. Influence sur le temps de trouble

L'influence de la concentration en AIBA sur le {@snde trouble est présentée ci-dessous
(figure 111.9).

W
S

= = N N
o 2] <] a
\ .
nal
[ ]
e

Temps d'apparition du trouble (min)
[9,]

o

% AIBA

Figure I11.9 : apparition du trouble en fonction de la quantitéA&BA : 80°C, 5 mL DVB, 95
mL ACN.

Comme pour linfluence de la température, nouseplms qu’'une concentration

croissante en especes amorcantes diminue le teznpsctBation.

77



Chapitre Il : Etude de la polymérisation par ppéeition

3.2. Influence sur la taille des particules

A 80°C, I'évolution au cours de la réaction deddl¢ des microsphéres est similaire
quelle que soit la concentration initiale en amorceAprés une étape de nucléation
légerement différente, on observe une croissanasiment linéaire de la taille des particules
(figure 111.10).

1400

® 2% AIBA
A 4% AIBA
X
m]

1200 1 6% AIBA

>

8% AIBA

1000 A

800 -

Taille (nm)

600 -

400 -

200

0 éO 4‘0 (;0 E;O 12)0 léO 14‘10 160
Temps (min)
Figure 111.10 : croissance des particules en fonction de la quémtit AIBA : 80°C, 5 mL
DVB, 95 mL ACN.

Les tailles obtenues aprés 2 heures de réactioeadent pas 1 um. Il est a noter que
la derniére mesure n’est pas une mesure directailileu réactionnel, mais a eu lieu sur
I'échantillon redissous dans l'acétonitrile aprasia été précipité, filtré et séché, ce qui

pourrait expliquer la légere augmentation de taiblservée.

3.3. Morphologie des particules

L’analyse par microscopie électroniqgue a balayddER) montre des échantillons
homogéenes dont les tailles de particules corroliarelles mesurées par nanosizer (tableau
111.3).
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% AIBA Cliché MEB
2
o Siaion
18KuU XE_BBEI 2988 18 .8U IH%FIR
® -
4
1%l INSAR ‘
6
> % "’g
b i - o J
makmasp 370 -.';mR a
8

Tableau I11.3 : morphologie des particules en fonction du poatage en AIBA.
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L'influence de la concentration en amorceur surlex de réticulation final des billes

a été évaluée par étude de gonflement dans trivizrgs de qualité différente (tableau 111.4) :

% AIBA | acétonitrile | dichlorométhane toluéne
3=11,9(cal/msy: 3=9,9(cal/m3}* 5=8,9(cal/m3}*

2 1100 1350 1200
4 1000 1060 1030
6 1100 1160 1240
8 1300 1240

Tableau I11.4 : Influence du solvant d’analyse sur la taille dekes en nm.

Quel que soit le solvant, bon ou mauvais, nousnurg des tailles de particules

similaires, ce qui est révélateur d'un degré dieutttion important.

3.4. Influence sur le rendement

En accord avec la littératdre®*® nous observons une augmentation du rendement en

fonction de la concentration en amorceur (tabléabi)l

AIBA (%) 2 4 6 8
p (%) 23 32 39 42

Tableau I11.5 : rendement en particules précipitées (p %) en fonadu pourcentage
d’AIBA.

L’analyse des résultats montre qm?[L est proportionnel §[AIBA], (figure I11.11),
-p

ce qui est en accord avec les lois cinétiques dengisation radicalaire (équation 111.1).
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Figure 111.11: Inli =f (w/|AIBA |O) : 80°C, 5% DVB, 2 heures de réaction.
-p

3.5. Analyse par chromatographie d’exclusion stérige

Dans le but de mieux comprendre le phénoméene benpasation par précipitation, le
filtrat (partie soluble) du milieu réactionnel asgdmatiquement été analysé par SEC en fin de

réaction. Les résultats (tableau I11.5) montrene da taille des chaines de polyDVB non

réticulées est d&In ~ 5000, guelles que soient les conditions opéegoir

Echantillons| Mn (g.mor)
2% AIBA 4600
4% AIBA 5200
6% AIBA 5000
8% AIBA 5400

Tableau 111.5 : masse molaire de la partie soluble du polymere.

Cette masse molaire doit correspondre a la tadealigomeres qui se greffent sur les

particules et qui contribuent a leur croissanceaus du temps.
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4. Influence de la présence d’'un agent de transfert

En polymérisation par précipitation, I'ajout d'agent de transfert n'a jamais été étudié.
Dans le cas de la polymérisation radicalaire,ét@amontré qu’il était possible d’empécher le
phénomene de réticulation et dobtenir des polysiéngperbranchés, en utilisant des
monomeéres difonctionnels tel que le DVB® avec I'ajout d'un agent de transfert. On
s’attend donc a un effet non négligeable de I'agdet transfert sur le procédé de
polymérisation par précipitation. Les agents dendfert les plus efficaces étant les
mercaptans, I'étude a été effectuée a 80°C damtdaitrile avec 4 ou 8% d’AIBA
(respectivement 1,4 et 2,8 mmol) en présence da@ithercapto succinique (0 a 2,5 mmol).

En fin de réaction, le filtrat a été systématiqgeaindosé afin de mettre en évidence la
présence de thiol résiduel et d’en déduire la giéante thiol incorporée au polymere. La
guantité de thiol résiduel a été déterminée paagmsdomeétrique du filtrat. L’équation bilan

du dosage est donnée ci-dessous :

l, + 2RSH—> 2Kk RSSR + 2H
b+ Hl —» H" + I3

Le détail de la préparation des solutions d’iodéuedosage est décrit en annexe 4.

Quelle que soit la quantité d'agent de transfettoduite initialement, les dosages
effectués deux heures apres I'apparition d’'un tl®ute montrent pas la présence de thiol
dans le filtrat. Nous avons donc considéré qu’'ende réaction, tout le thiol avait été

incorporé dans les microsphéres.

4.1. Influence sur le temps de trouble

L’évolution du temps de trouble en fonction declancentration initiale en acide 2-
mercapto succinique est présentée figure Ill.12.témps de nucléation est directement

affecté par la présence de I'agent de transferd tlamilieu réactionnel.
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Figure 111.12 : apparition du trouble en fonction de la quantitétdml : 80°C, 5 mL DVB,
95 mL ACN pour 4 et 8% d’AIBA.

L'effet de I'agent de transfert est largement prégérant par rapport a l'effet de la
concentration initiale en amorceur sur le tempgaigble.
Cette variation de temps de nucléation se jugtiie:
» un retard du phénomene de réticulation,
» la création de chaines polymeéres en solution ptustes mais probablement

plus ramifiées.

4.2. Influence sur la taille des particules

L’évolution du milieu réactionnel a été suivie aours du temps (figure 111.13) et
montre sans équivoque que la présence de thioks ldamilieu affecte la taille initiale des

particules formées et le temps de nucléatign(t@bleau 111.6).
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Figure I11.13 : croissance des particules en fonction du tempg ¢4 duantité de thiol :
80°C, 5 mL DVB, 95 mL ACN pour 8% AIBA (1,4 mmol).

n thiol (mmol) 0 0,25 0,5 15 2,5
temps de nucléation t (min) 16 18 29 64 90
taille a la nucléation (nm) 548 400 415 527 469

Tableau I11.6 : taille des particules au temps de nucléatioriarction des quantités de thiol.

On observe que l'ajout d'une faible quantité dmlthait diminuer la taille a t En

revanche, lorsque la quantité de thiol augmentéille nécessaire pour voir I'apparition du

trouble, augmente. Nous attribuons cela a un fortflgment des particules nucléantes en

début de réaction, qui ne permettrait pas d'obsem@rectement le trouble. Aprés

I'apparition du trouble, la croissance se fait gaiement a la méme vitesse.

4.3. Influence sur le rendement en particules prégitées

Le tableau III.7 présente le rendement en padgalt =2 hetat=2hat
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Chapitre Il : Etude de la polymérisation par ppéeition

Quantité de thio| Rendement at =2 hRendementat=2 hy t
2,5 mmol 0% 41%
1,5 mmol 20% 39%
0,5 mmol 29% 36%
0,25 mmol 36% 37%

Tableau 1.7 : rendement en particules précipitées en fonctionaubre de moles de thiol
(8% AIBA).

Il apparait logiqguement qu’apres deux heures @etign, le rendement en particules
précipitées est affecté parrietard di au temps de trouble émanant du thiolrpwré dans le
milieu. Par contre, en fixant un temps de deux ém@pres nucléation, on remarque que les
rendements sont trés similaires indiquant commecéa@mment, que la cinétigue de
croissance ne dépend pas de la quantité d’agemtadsfert dans le milieu, probablement

parce que celui-ci est majoritairement consommaétavacléation.

4.4. Analyse au microscope électronigue a balayage

Des clichés MEB ont été réalisés pour vérifiemsptésence d’'agent de transfert dans
le milieu n’affectait pas la sphéricité et I'isorpbisme des particules (tableau 111.8).

L’analyse des photos MEB montre que quelles quensdes conditions de réaction,
les particules sont sphériques et relativement @mentaille. Ce résultat est inattendu, car
d’aprés la littératurela présence d’'un co-monomeére fonctionnel, permetéaoomplexation

d’'une molécule cible, affecte la taille et la maofdyie des particules.
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Quantité de thiol (mmol Pour 8 % d’AIBA, 80°C Pour 4 % d’AIBA, 80°C
0
0,25
0,5
—p =
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P o *
15
. 5 K "o g% N, ?: *r
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Tableau 111.8 : morphologie des particules en fonction de larmtité d’AIBA (temps final de

réaction =2 h + ).
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Chapitre IIl : Etude de la polymérisation par ppéeition

L’étude de gonflement des billes a été effectuéasddifférents solvants afin
d’analyser linfluence de I'agent de transfert &ur taux de réticulation. Les résultats sont
présentés dans le tableau I1.9.

Taille des particules (nm)

. acetonitril ichl Ath tolue

AIBA (%)  n thiol (mmol) irile dichlorométhane oluéne
8=11 9(cal/m?y 8=9,9(cal/md)* 5=8,9(cal/m?’

0 1154 n.m. 1240

0,25 830 2290 760

8 0,5 830 4000 910

15 830 4690 3220

2,5 990 5480 3230

0 960 1060 1030

4 0,5 910 1660 4400

15 960 1900 2030

2,5 1170 1210 1200

Tableau 111.9 : mesure de la taille des particules dans diffésesolvants (80°C, 2 h )t

L’analyse des résultats montre que l'incorporatitegent de transfert dans le milieu
affecte grandement le taux de réticulation dee®ilCeci est d’autant mieux observé que le

solvant est bon.

5. Application du systeme de polymérisation par prépitation a une
réaction d’ATRP.

Les différents parametres influant sur la réac&ébant connus, nous nous sommes
demandés si les réactions d’ATRP, précédemmentéésidans le chapitre 2, pouvaient avoir
lieu dans des conditions de dilution et de sohdentiques a celles de la polymérisation par
précipitation (tableau 111.10).
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Exp [BNE] (mol.LY) BNE CuCl PMDETA DVB [DL](mol.L™) 9% solvant

A 8,63.10° M 1 2 2 200 3,43.16 97,5
B 3,18.1C°'M 1 2 2 200 1,28.19 90

Tableau 111.10 : rapport des réactifs pour les expériences A et B

Les expériences A et B se font dans un mélangmaitrile / toluene (90 / 10) a 80°C.
Le toluene est utilisé en tant que co-solvant dénsolubiliser 'amorceur (BNE), insoluble
dans I'acétonitrile.
Les images obtenues par MEB pour ces deux expésefrespectivement 9 et 11% de

conversion obtenue pour 10 et 5 jours de réacson} reportées dans les figures 111.14 et
[11.15.

2 3 it L NN
Figure 111.14 : Cliché MEB de Figure I11.15 : Cliché MEB de

'expérience A I'expérience B

Dans ces conditions, les particules ont un dieenétoyen de 2 pm. Méme en
augmentant la dilution, on n’arrive pas a obtemis Billes parfaitement séparées les unes des
autres.

Lorsque les billes précipitent dans le milieueglke retrouvent en contact, et restent
réactives en surface, ce qui explique leur agglatigar. De plus, dans ce cas, les dilutions
sont trés importantes et la température de réaaginplus faible que lorsqu’on utilise
'anisole comme solvant de réaction. Par conséquartinétique est beaucoup plus lente et
les rendements de réaction tres faibles. Ces pogsnee seront donc pas étudiés pour

I'application comme MIP.
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Chapitre 11l : Etude de la polymérisation par ppéeation

CONCLUSIONS

Par ces différentes expériences, nous avons rauskntifier I'influence de chacun
des paramétres de réaction (température, condenteat amorceur et présence d'un agent de
transfert) sur la morphologie des particules obésnilLes différentes expériences ont montré
que la polymérisation par précipitation suit leis lcinétiques de la polymérisation radicalaire
classique. Une quantité non négligeable de fonstamide a pu étre intégrée dans le polymere
par le biais de réactions de transfert, en utitisanagent de transfert fonctionnel. Dans ce
type de polymérisation, les fonctions acide sonbithallement apportées par un co-
monomere, dont la quantité doit rester faible poamvoir continuer a former des particules
sphériques et isométriques. Grace a cet agenadsfért, le taux de réticulation du polymere
est plus faible. Nous espérons que cela va pernate meilleure accessibilité aux sites de

reconnaissance situés a l'intérieur des particules.
L’étape la plus importante consiste a déterminda snolécule cible va pouvoir étre

complexée efficacement par les fonctions acide d@es. Cela fera I'objet du chapitre

suivant.
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CHAPITRE IV : ETUDE DE LA
RECONNAISSANCE




INTRODUCTION

Plusieurs MIPs du binol ou de ses dérivés ontlétéits dans la littératuré® et dans
chaque cas, la voie utilisée était de type non leotalLes agents réticulant et complexant

utilisés par les auteurs ainsi que le mode opé&easoint resumeés dans le tableau IV-1.

Auteur Agent complexant Agent réticulantSolvant porogene

Liu' acide méthacrylique EDMA toluene / isooctane

Lud? acrylamide EDMA aceétonitrile
vinyl-pyridine EDMA aceétonitrile

ou’ 4-vinylpyridine EDMA toluene / dodécanol

Tableau IV.1 :réactifs utilisés pour la préparation de MIPs dundi selon différents

auteurs.

Tous ces MIPs ont été testés en HPLC et montresateetivité vis-a-vis des deux
atropoisoméres, par contre aucune valeur de caép@einol.g') n'est signalée dans leurs
études.

Tres peu d'exemples faisant intervenir des techlesqde polymérisation radicalaire
contrdlée dans le domaine des MIPs sont décrits dmittérature. Wei et &lont utilisé
I’ATRP par voie non covalente des dérivés de ldiogset de la lysine, mais ne donnent pas
d’informations sur 'amélioration éventuelle degpriétés du MIP.

Boonpangrak et alont utilisé la NMP selon une voie semi-covalenveipl’impression
du cholestérol. Une amélioration de la reconnassgm60%) du cholestérol par les MIPs
obtenus par NMP par rapport aux MIPs obtenus per thermique est observée. Les auteurs
attribuent ces résultats a une plus grande homagées mailles du réseau et des sites de
reconnaissance due au contréle de la propagation.

Enfin, Sellergren et &lainsi que Vaughan et’abnt utilisé la technique iniferter pour
préparer des MIPs. Dans le dernier cas, les autgilisent la voie non covalente pour
imprimer I'éthyladénine-9-acétate et observent ameélioration de la reconnaissance (+63%)
par rapport au MIP classique. lls I'attribuent @gaént & une plus grande homogénéité de

leur réseau poly(MAA-co-EGDMA) et a des empreintésux définies.
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Notons cependant que dans I'ensemble de ces’eagpreinte reste aléatoirement
placée dans un réseau formé de maniére contrélée.

Par notre approche faisant intervenir la moléaiide a l'origine de la création du
réseau (voie semi-covalente), nous pensons apporteiegré supplémentaire de controle et
améliorer encore les propriétés des MIPs.

Dans ce chapitre, nous présenterons dans un preamies les conditions expérimentales
idéales pour avoir une extraction et une reconaa(ss optimale, puis nous analyserons les

résultats obtenus en fonction des conditions déhege.

1. Extraction de la molécule empreinte

L’étape d’extraction est une étape clé dans lagetpn des MIPs et il est nécessaire
d’optimiser les conditions opératoires afin d’obteidéalement des taux d’extraction
quantitatif§®. Dans le cas des MIPs préparés par voie covainsemi-covalente, deux
étapes sont nécessaires pour I'extraction de la@cutd cible (annexe 5):

» I'hydrolyse des liaisons qui relient la cible aseau polymeére (dans notre cas,
liaison ester),

» l'extraction de la cible.
Ces étapes ne doivent cependant pas affecteulgiste du matériau tridimensionnel.

On obtient alors un MIP possédant des cavités dangéométrie et la position des

groupements fonctionnels sont complémentaires besate la molécule invitée.

1.1. Hydrolyse de la fonction ester

Dans le domaine des MIPs a base de DVB, I'hydrotie® fonctions ester se fait en
milieu basique a reflux en utilisant trés souvensdude méthanolique a une concentration de
1 mol.L'* pendant un temps variant de 24 & 48 hélires suivi de I'hydrolyse du BNE dans
ces conditions, par infra-rouge et dosage en raleua soude en exceés (annexe 6), nous a

permis d’adopter ce protocole et fixer un temp24l&eures
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1.2. Lavage du polymere.

L'étape d’extraction par un solvant approprié (oélange de solvants) s’avere souvent
longue (parfois plus d’une semaine). Dans tous#ss sa mise en ceuvre dépend étroitement
du systéme étudié. En effet, le systéme solvantischaoit permettre de rompre les
interactions entre le polymere et la cible, et sé¢éonature des interactions, plusieurs choix de
solvants sont possibles. Notons cependant qued@sent, les interactions mises en jeu sont

de type hydrogéne et les solvants utilisés poutrietion sont polaires (tableau 1V.2).

op od
Solvant & (M pa1/2) com osgpte due aux  Composante due aux  composante due aux
Iiais?)ns hvdroaene interactions dip6le- interactions de
yarog dipble dispersion

acétonitrile 24.6 6.1 18 15.3

méthanol 29.7 29.3 12.3 15.1

acide 145
acétique 213 135 8

eau 47.9 42.4 16 15.5

Tableau IV.2: paramétres de solubilité selon Hildebrand et Bam pour différents
solvants™.

Les systemes solvants les plus rencontrés sosi @3 meélanges acétonitrile / acide
acétique, ou méthanol / acide acétiqdd Le réle de I'acide acétique est de masquer les
fonctions acide du MIP et favoriser des interadi@tide acétique / cible afin de faciliter
I'extraction de la cible du réseau polymeére.

Dans le cas des MIPs du binol, les auteurs onséiis systéemes solvants suivants :
- acétonitrile ou acétonitrile + électrolyte,

- méthanol / acide acétique 9/1 (v/v),

- méthanol / acide acétique 4/1 (v/v).

Notons cependant que les auteurs ont directemacé i@ MIP dans des colonnes et ont
arrété le lavage a partir du moment ou le signabidol n’était plus détectable par HPLC.

Aucune valeur guantitative d’extraction n’est ddaiementionnée.
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Dans notre cas, pour la phase d’extraction, noaasaplacé le MIP dans un Soxhlet et

opéré en deux étapes successives:

- mélange acétonitrile / acide acétique 1/1 (v/v)sdam premier temps,

- puis acétonitrile seul afin d’éliminer I'acide aicgte du MIP.

Les polymeres étudiés ont été laves jusqu'a céegpaeix d’extraction, mesuré par
spectroscopie UV, soit supérieur a 90%. Le MIP obtest récupéré par filtration et séché a
I'étuve sous vide a 50°C.

Le NIP, polymére ne contenant pas d’empreintes ¢&mgntaires de la cible, subit lui

aussi cette phase d’extraction afin d’extrairegsunolécules non liées au réseau polymere.

2. Réinsertion de la molécule invitée

L'analyse par batch est une des techniques pemtett’évaluer la capacité des
matériaux imprimés dans des conditions statiquest @ dire en I'absence de tout flux
continu de solvant. Elle consiste a placer le p@sgrimprimé (20 mg) dans une solution de
concentrations croissantes et connues en molédolle (inol). Aprés un temps fixé, le
surnageant est prélevé et sa concentratigreéd déterminée. Elle est comparée a celle de la
solution mére (So) avant sa mise en contact ave@tériau. La difféerence permet d’évaluer
la quantité absorbée et donc la capacité du MIPmEae expérience est réalisée avec un

polymére non imprimé (figure 1V.1).

3 heures sur

plaque d’agitation

oo

o O
OOO
o o
(oo}
000

Solution mére (§ i o Dosage du surnageant)(S
o
MIP ou NIP (20 m s AACKS
- e e
t=C t = 3 heure

Figure IV.1 : schéma du dispositif utilisé pour la reconnaisse moléculaire.
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On trace alors les isothermes de sorption (guéakit molécule cible absorbée par
gramme de polymére (umofen fonction de la concentration en binol de lation mére
(mol.L'Y). Si I'isotherme du MIP croit plus rapidement goelle du NIP, on peut alors
affirmer qu’il y a eu formation de sites de recaseance spécifique dans le MIP.

La concentration des différentes solutions estum@espar chromatographie liquide, le
détail de la procédure est décrit en annexe 6.

2.1. Choix des conditions expérimentales

2.1.1. Choix du solvant

Il a été observé que les MIPs montrent une meédleeconnaissance lorsque les tests
de reconnaissance sont faits dans le méme soluamtcglui de synthéke™° (solvant
porogene). Le polymére reprendrait la méme stractmicroscopique, du fait de la méme
solvatation que celle adoptée en cours de la syatbtainsi, les interactions établies entre la
molécule cible et les monomeéres au cours de lahéget du MIP se reproduiraient a
lidentique. Certains auteurs parlent d'effet d'iragsion du solvant porogéd@our exprimer
son influence sur le comportement du polymere.

Dans notre cas, la technigue pour évaluer la raiesance du MIP sera 'HPLC par
détection UV (annexe 7). L’éluant ne devra donc alasorber dans les longueurs d’onde
comprises entre 200 et 400nm, ce qui exclut |sdtiion de I'anisole. Nous avons donc testé
les solvantslécrits dans la littérature pour les MIPs de baioki que le dichlorométhane, car
il présente des paramétres de solubilité procheede de I'anisole (tableau IV.3).

oh on od
Solvant § (MPa"?
anisole 19.4 4.1 6.8 17.8
dichlorométhane 20.3 6.1 6.3 18.2

Tableau 1V.3 :parametres de solubilité selon Hildebrand et Hangeur différents solvants

Dans le tableau V.4 sont reportés les résultatsmis avec le MIP réalisé dans les mémes
conditions expérimentales que I'expérience 8 (&@ble.2, page 49), pour une conversion de
45%.
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Capacité (umol.g)

Solvant MIP NIP
dichlorométhane 3,12 275
méthanol 0,6 0
acétonitrile 541 0
acétonitrile / eau (70/30 viv) 22,6 6,40

Tableau IV.4 : amalyse de la capacité du MIP issu de I'expérienciaBs différents solvants
(20 mg dans 2 mL [binol] = 3.1dmol.L* sous agitation pendant 3 heures)

Le dichlorométhane, qui doit a priori permettree igolvatation du réseau similaire a
I'anisole et ainsi favoriser I'accés de la moléctildde au coeur des particules, ne conduit pas
aux résultats espéres.

Le méthanol est un autre solvant classiquemerdisaitipour la reconnaissance
moléculaire. Nos expériences dans ce solvant nepsasconcluantes, du fait de la tres faible
absorption.

L’acétonitrile, pourtant utilisé par Liu et'8let Ou et &l pour observer la séparation
des énantiomeéres du binol en mode dynamique (Miérjporé dans des colonnes HPLC), ne
nous parait pas tres satisfaisant non plus. Paregam meélange approprié acétonitrile / eau
permet la mise en évidence de la création d’emf@®itle reconnaissance spécifique.

Comme Ou et al'ont montré, la présence d’eau dans le mélangsotiants affecte
la reconnaissance. A de faible concentration (<10B%)nt observé que la reconnaissance
diminuait et l'attribuent a I'établissement d’'indetions hydrogene entre I'eau et une partie
des fonctions présentes dans les empreintes du [AHP. contre, a de plus fortes
concentrations en eau (>10%), ils observent undleum séparation due a I'établissement

d’interactions hydrophobes entre le MIP et la cible

Nous avons donc fait varier la composition du mééacétonitrile / eau et analysé
I'influence de I'eau sur la reconnaissance du b{figure 1V.2).
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Figure IV.2 : évolution de I'absorption du binol en fonctioe & composition

acétonitrile/eau (v/v). [binol] =3.10-3 mol't

Comme les auteurs cités précédemment, nous avis&veé une diminution de la
reconnaissance pour des faibles quantités en ed%)(let une augmentation de la
reconnaissance lorsque la proportion en eau aug@méz®-50%) par rapport a la
reconnaissance dans l'acétonitrile. Au-dela de Bdo&au, le binol n’est plus soluble dans le
milieu.

Si nous sommes d’accord avec linterprétation €& @uteurs pour des taux en eau
inférieurs a 10%, nous proposons une interprétatiomplémentaire lorsque le taux est
supérieur a 10%.

En effet, a notre avis, le test de reconnaisspacéatch s’exprimerait plutdt en terme
de coefficient de partage de la cible entre leaahet le MIP. Aussi, l'utilisation d’'un bon
solvant de la cible ne favoriserait pas son ingertdans le MIP et vice versa. Ainsi, sachant
gue le binol n’est pas soluble dans I'eau lorsgueoimposition du milieu solvant s’enrichit en
eau, le coefficient de partage varie en faveur d&.NDans ces conditions, les interactions
entre le MIP et la cible sont favorisées et la neseévidence des sites spécifiques est
ameliorée.

Cependant, une augmentation des interactions EntyHP et la cible favorise aussi
les interactions non spécifiques.

Afin de choisir les conditions idéales pour legsdéls de reconnaissance, nous avons
utilisé la notion de parameétre d’impression (l). @arametre représente I'écart relatif
d’absorption du soluté sur le MIP par rapport aB Kt permet d’évaluer la sélectivité du MIP
par rapport au NIP (équation IV.1).
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| = Que ~Que éguation 1V.1

QNIP

avec Qup et Qup les quantités respectivement absorbées par lee¥l® NIP. Les facteurs

d’'impression sont calculés dans le tableau IV.5.

viv%eau | O | 10| 20| 30| 40, 50
I - - -1 25] 22| 22

Tableau IV.5: évolution du facteur d'impression en fonctionghurcentage en eau dans le

mélange acétonitrile/eau.

L'analyse des résultats montre que le facteur gf@ssion reste relativement constant.
Dans la suite du travail, nous avons choisi deaitley avec un mélange acétonitrile / eau
70/30 (viv).

2.1.2. Temps d'équilibre

Lors de l'analyse par batch, il convient de vérifigie I'équilibre de reconnaissance
est bien atteint (figure 1V.3).

25

o
®
[ ]

20 A

15 A1

10

Quantité absorbée (umol / g de MIP)

0 T T T T
0 50 100 150 200 250

Temps d'agitation (min)
Figure IV.3 : détermination du temps d’agitation nécessaire paitgindre I'équilibre
(acétonitrile / eau 70/ 30 v/v).
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Le temps pour atteindre I'équilibre (en mode stagigest de 30 minutes de contact
entre le MIP et |la solution de molécule cible. N@éams, nous avons conservé nos conditions

expérimentales et un temps d’agitation de 3 hegowes tous les échantillons.

2.2. Analyse par batch

De nombreux auteurs se sont intéressés a la ptépade MIPs du binol. Cependant,
dans tous les cas, I'étude consiste a séparerel@s énhantiomeres. Pour cela, le polymere
imprimé est placé dans une colonne de chromatogragrh phase liquide et la sélectivité
(rapport du temps de rétention des deux composég)asurée. Dans ce travail, nous n’avons
pas effectué de mesures de ce type. Nous partopsddulat suivant : si le MIP montre une
reconnaissance en mode statique, la sélectiviggmésente en mode dynamique.

Afin de comparer notre méthodologie, nous avopare des MIPs classiques (non

covalents) d'aprés les procédés de synthése ddaritsla littérature.

> Tout d’abord, nous avons utilisé les travaux de éfiat qui préparent des MIPs du
binol et dont le protocole est décrit en annex€es MIPs sont formés a partir d’acide
méthacrylique (MAA) et d’éthyléne glycol diméthalate. Lorsqu’ils sont placés dans
des conditions de reconnaissance en mode statig@geMIPs ne montrent pas de

reconnaissance significative.

> Afin de favoriser la reconnaissance, des MIPs gméparés par polymérisation
radicalaire sous rayonnement t/\°?! En effet, il a été montré que la diminution de
la température de polymérisation permettait daugere la capacité.
Malheureusement, ces MIPs préparés a partir de Mitde DVB (annexe 9) montrent
des résultats décevants. En effet, tout comme €% Mréparés par voie thermique,

les valeurs d’absorption sont nulles, aux errearsdsure pres.

> Enfin, les travaux de Wei et’4] dont le protocole de synthése est décrit en anféx
ont été utilisés. Lors de cette réaction, la cidl@}-estradiol, est complexée par
'acide méthacrylique et est réticulée par le DVIBe tout est polymérisé par
précipitation formant des particules sphériquesa IEté montré que la sphéricité
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permettait d’'obtenir des MIPs de plus forte cagaqite lorsque les polymeéres étaient
broyés, comme c’était le cas lors des polyméripaticadicalaires classiques. Le

résultat de cette synthese appliquée au binolrésepté figure IV.4.
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Figure 1V.4 : isotherme de sorption du MIP et du NIP préparéslaanéthode de Wei

Le pourcentage de reconnaissance spécifique (R&gédini comme le rapport entre
la quantité spécifiqgue absorbégf&- Quip) et la quantité d’empreintecNtableau IV.6).

Ne (Lmol/g) Qup (LmMol/g) Quip-Qure R%
(Lmol/g)
MIP 192 64,1 6,7 3,5

Tableau 1V.6 :calcul du pourcentage de reconnaissance spécifique une concentration
en binol de 0,01 mol/L.

Nous attribuons ces résultats au mode de synthébsé : en effet, I'un des
inconvénients majeurs attribués aux MIPs non coNslest la faiblesse du nombre de sites de
reconnaissance accessibles. Cela est d( en pdiim@e d’extraction qui fait que 90% des
sites formés sont inutilisables. Pour les intecanginon covalentes, du fait de l'introduction
excédentaire de monomeres fonctionnalisés, la it&jdes fonctions complémentaires sont
situées hors des cavités. Lorsque la molécule cildst plus présente, tout gonflement du
réseau lié a la présence de solvant, conduit dlanse déformation irréversible des sites de

reconnaissance qui peut empécher la réinsertiomdéxules.
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2.2.1. Reconnaissance des MIPs préparés par ATRP

Méme si les morphologies des polymeres du TRIMident intéressantes, ils n’ont
pas été utilisés pour lI'application comme MIP. Hfete nous avons observé que I'étape
d’hydrolyse nécessaire pour libérer 'empreinteectié aussi le réseau poly(TRIM), dont les

motifs sont également liés par des fonctions ester.

La reconnaissance des polymeéres préparés par ATdetestée. Les MIPs concernés
sont ceux réalisés dans les conditions des expésen, 8, 9 et 14 (tableaux 1.2 page 49 et
II.5 page 58) pour des conversions finales apee84dheures de réaction respectivement de
56, 45, 19% et 80%. Dans le cas des polymeéres i@®par voie covalente, c’est a dire par
ATRP, le polymere dit non-imprimé est un polymemntdla molécule cible n’a pas été
éliminée. Il ne présente donc pas de cavités camgaiéaires ni en fonctions ni en formes, a la
molécule cible.

Les polymeres ayant gélifiés (expériences 7, Bigtsont broyés et tous sont tamisés
pour obtenir des particules de tailles compriséeed8 et 53 pm.

Les isothermes de sorption sont représentéesfiyus.

MIP exp 7
MIP exp 8 -
MIP exp 9
NIP exp 7
NIP exp 8 n

NIP exp 9 )

60 -

opoOmpP»e

iy
o
1

Quip OU Quip (Hmol.g™)
>

n
o

1
op

n
A A

oo

° g
O a T T T T

0,000 0,002 0,004 0,006 0,008 0,010 0,012

[(wy N 2
Lo

concentration en binol (moI.L'l)
Figure IV.5 : isothermes de sorption pour les polyméres (MIRIBY) issus des expériences 7
ao.

Cette figure permet d’observer la différence ddipentre les isothermes d’absorption

du MIP et du NIP qui prouve la présence d’emprairdans le MIP. Quelle que soit la
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concentration en solution mére, la quantité delbetenue par le MIP est toujours supérieure
a celle retenue par le NIP.

L’absorption du binol par le NIP est due aux intdns non spécifiques. Ces
interactions sont en partie de méme nature quescelises en jeu dans les empreintes en ce
qui concerne les interactiomsr. La répartition aléatoire de ces interactions danmatrice
polymére du NIP ne tient pas compte de la structierda molécule imprimée et rend la

recapture moins efficace que dans le cas du MIP.

Pour [binol] = 1¢ mol.L*%, plus la conversion du polymére est importantas pés
interactions non spécifiques (NIP) sont élevéesir Raterpréter nos résultats, nous devons
considérer deux échelles d’observation. La prensérsitue au niveau de la morphologie des
particules isolées, déja décrite chapitre 2 : aiklés conversions, la réticulation est tres
importante, du fait d'un s, €levé. Puis, quand la conversion augmengg,diminue, du fait
de I'éloignement des sites actifs et des doubéésdins pendantes, induisant la formation d’un
réseau plus lache en périphérie de la particulgr@dient de densité du réseau est schématise
figure IV.6.

Conversion

Figure IV.6 : représentation schématique de I'’évolution de lapghologie des polyméres en

fonction de la conversion.

La deuxiéme échelle est celle du MIP, qui estahun agglomérat de particules.
Lorsque les conversions sont faibles, le réseapddiules est plus dense et la diffusion de
la cible au sein de lI'agglomérat est plus lentes imeeractions hydrophobes vont avoir lieu
principalement en périphérie des agglomérats. anehe, quand la conversion est plus
grande, la diffusion est facilitée vers l'intériegtrles interactions non spécifiques seront plus

nombreuses.

Pour les MIPs, cette représentation classiqgeir@i IV. 5) n’est pas satisfaisante. En

effet, elle ne tient compte que de la quantité de Bans considérer le nombre d’empreintes
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(Ne) potentiellement accessibles. Pour pouvoir arerples isothermes de sorption des MIP
entre elles, nous avons tracé le pourcentage dmmaissance%(%) en fonction de la

e
concentration en binol (figure IV.7).

80
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® MiPexp9
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40 + A

Quip ! Ne (%)
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0 T T T T T
0,000 0,002 0,004 0,006 0,008 0,010 0,012

Concentration en binol (mol.L™)

Figure IV.7 : isothermes de sorption en fonction de la concéiotnade binol pour des MIPs

issus des expériences 7, 8 et 9.

Il est clair que dans ce cas, ce sont les MIPpgssedent le gradient de réticulation le
plus grand (conversion le plus importante) qui forduve d’'une reconnaissance plus élevée.
Comme pour les NIPs, c’est I'accessibilité de laecivers I'intérieur de I'agglomérat qui est
la cause d’une meilleure reconnaissance.

Des résultats similaires sont obtenus lorsqu’'on pam® les capacités de
reconnaissance de deux MIPs issus de la méme erpérimais utilisés a des conversions
différentes.

Les isothermes de sorption, pour deux MIPs issu®rpérience 8, a des conversions
respectives de 45% et 20%, sont compareées figuge IV
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Figure IV.8 : isothermes de sorption en fonction de la conceioinade binol pour des MIPs

issus de I'expérience 8, correspondant a 45 et de%onversion.

Il est a noté que les valeurs de I'expérience 8 &2ale conversion sont tres similaires
a celles obtenues précédemment pour I'expérienade®®meéme conversion. Cela confirme

que la capacité d’absorption du MIP est directemelie a son taux de réticulation.

La comparaison des capacités d’absorption des s des expériences 14 et 7

(figure IV.9) semble étre contradictoire avec cetterprétation en terme de conversion.
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Figure IV.9 : isothermes de sorption en fonction de la conceioinade binol pour des MIPs

issus des expériences 7 et 14 correspondant a 8@etde conversion.
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En effet, dans le cas de l'expérience 14, la cmioprest plus élevée (80%).
Cependant, si ces deux MIPs ont été préparés @anmémes conditions de dilution, les
solvants sondlifférents. La présence d’un non solvant dans $edeal’expérience 14 a montré
que la constante de polymeérisatiapylétait supérieure tout au long de la réaction, udesg
traduit par une augmentation des réactions intrantetmoléculaires et conduit donc a la
formation d’'un réseau plus réticulé. La reconnaissaliée a la diffusion de la cible au sein
du réseau, sera évidemment plus faible.

Les pourcentages de reconnaissance spécifiqueegmrtés dans le tableau IV.7.

% No (mol/g) Qmip Qmip-Qnip R %
conversion (umol/g) (umol/g)
MIP exp 14 80 48 10 8 16,6
MIP exp 7 55 69,6 46,3 29,7 42,7
MIP exp 8 45 85,2 51,5 28 32,8
MIP exp 9 19 201 59,2 45 22,4

Tableau IV.7 :pourcentage de reconnaissance spécifique pourcaneentration en binol
de 0,01 mol/L.

La détermination du pourcentage de reconnaissapéeifisue nous apporte une
information importante, a savoir que, dans la mesurles particules ne sont pas isolées, une
conversion élevée génere un gradient de densitiaglite la diffusion de la cible vers toutes

les empreintes permettant un taux de reconnaissapogtant.

2.2.2. Reconnaissance des MIPs préparés par pobatién par précipitation

Des MIPs ont été préparés par polymérisation pé&cipitation. Pour cela, les
expériences décrites dans le chapitre 3 ont étésespmais en présence de binol. Celui-ci est
introduit en défaut (deux fois moins) par rappoltAdBA, afin que toutes les cibles puissent
étre complexées efficacement. En présence d'agenttransfert fonctionnel, celui-ci

participera également a la complexation.
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La complexation va pouvoir étre de deux types (BgW.10) :
» binol / AIBA

ou o oS
CN CN

> et binol / thiol

Figure IV.10 : possibilités d’interactions binol / AIBA et bindhiol.

L’analyse RMN*H (figure IV.11) montre que lorsque le thiol estaéfaut, la quasi-
totalité de ses fonctions acide carboxylique estplexée. Il faut que le thiol soit en exces

pour que le pic caractéristique de la fonction @dd thiol a 6,6 ppm réapparaisse.

I |
|

T T T T T T T T T T T T T T T 1T T T T T T T T T
7 6.9 6.8 6.7 6.6 6.5 6.4

T T T T T T T T
6.3 7 6.9 6.8 6.7 6.6 6.5

Thiol en défaut par rapport au binol Thiol en exﬁgsrapport au binol

Figure IV.11 : spectres RMN du thiol seul et complexé avec lal.bin

Les NIPs sont préparés de la méme facon que les,MiRis sans binol dans le
mélange réactionnel.
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L’influence de la présence de thiol apportant adegtions acide complémentaires du
binol a été étudiée.

Les capacités de reconnaissance pour des micrespb@ntenant différentes quantités
de thiol (tableau IV.8) ont été déterminées (figive 2).

NIP T0,5 T2,5
AIBA (mmol) 0* 1,4 (8 %) 1,4 (8 %)
thiol (mmol) 0 0,5 2,5
binol (mmol) 0 0,62 0,62

* 1,4 (8%) d’AIBN

Tableau IV.8 :quantité d’AIBA, de thiol et de binol contenuasldes difféerentes microspheéres.
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Figure 1V.12 : isothermes de sorption pour les microsphéres camtedu thiol

On observe que pour les fortes concentrations rewl,Biabsorption du MIP T 0,5 devient
supérieure a celle du NIP. Pour cette quantitéhd®, tta complexation joue bien son role,
puisqu’on observe une absorption spécifique. Cstrpas le cas pour le T 2,5. Globalement,
le pourcentage de reconnaissance spécifique asfaiide, du méme ordre de grandeur que
celui obtenu pour le MIP préparé par la méthodé/ee (tableau 1V.9).

Dans un premier temps, nous attribuons cela aola faible réticulation lorsque les
proportions en thiol sont trop importantes. De plngme si I'’AIBA est capable de jouer le
réble de complexant au méme titre qu'un monomere neenfacide méthacrylique, son

efficacité pour la formation d'une empreinte refle. Il en est de méme quant a la
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présence de thiol qui ne semble pas permettre dation de sites de reconnaissance
spécifiqgue. En revanche, I'existence d’une forteaemtration en fonctions acide carboxylique
dans la particule en dehors de celles qui devrd@nier I'empreinte (e.g. pour T2,5: 7,8
CO.,H pour 1,24 OH), entraine une hydrophilie imporadu milieu. La pénétration des
molécules d’eau dans le réseau va non seulememigarla formation de liaisons hydrogéne

avec les fonctions acide carboxylique libres, mégmlement avec celles des sites de

reconnaissance.
Qur-Q
Ne(umolig) Qe (MOl/g) PN R %
(Lmol/g)
TO,5 449 73,7 19 4,2
T2,5 449 41,9 - -

Tableau IV.9 :pourcentage de reconnaissance spécifique.

2.3. Séparation d’énantioméres

Au vu des résultats obtenus lors de l'analyse mchHy seuls les MIPs présentant des
capacités de reconnaissance significatives (expg#e7, 8 et 9) ont été choisis pour étudier
la sélectivité. En effet, un autre objectif de eethese est de préparer des MIPs
énantioséléctifs. Pour cela, les polyméres sorigrés avec le diastéréoisomere R du binol.

Celui-ci a été séparé du mélange racémique paaiedu protocole détaillé en annexe 11.
L’analyse par batch n’ayant pas montré de séléétpour ces MIPs, une autre technique

a eteé utilisée. Elle est inspirée de la technidagtchction en phase solide (SPE), qui consiste

a faire passer un flux continu de solvant sur I® Nfigure IV.13).
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Pousse-seringue Pousse-seringue Pousse-seringue

o 11 14
R
Solution d'élution Solution 5.1¢ o Solution d'éluti Solution de |
olution d’élution LU de bing : olution d’élution olu |or-1 e aYége
(ACN/eau 7/3 o ( 4 (ACN/eau 7/3) (ACN/acide acétique
racémique (en  |.s
exces) % RS >
EER
MIP de || i ||
) —>{ 5 i
I'énantiomeére \7 7

Figure 1V.13 : mode opératoire pour la séparation des énantiomere

» 20 mg de MIP de I'énantiomere R sont placés dares sgringue de 1mL, puis
conditionnés par une solution acétonitrile / e&30).

>  Une solution de binol racémique de concentratié@bmol.L'est d’abord éluée.

»  Puis, une solution acétonitrile / eau (70/30) eshduveau utilisée afin d’éluer le binol
en exces. Cette étape est réalisée plusieursefogassant 1 mL a chaque fois.

»  Enfin, une solution acétonitrile / acide acétiqbe/50) est choisie pour le lavage du
MIP.

Afin d’avoir une vitesse d’élution constante, urupse-seringue est utilisé.

Cette expérience a uniguement un but comparagkta dire qu’elle va pouvoir nous
renseigner uniquement sur la proportion de cha@snédantiomeres dans ce qui a été extrait
du MIP.

La proportion de chacun des énantiomeéres est dwsgéertie de « colonne ». Les résultats

obtenus pour les trois MIPs issus des expérienéed ont reportés dans la figure 1V.14.
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Figure IV.14 : étude de la sélectivité des MIPs préparés par AldxPériences 7,8 et 9)

» Tout d’'abord, on ne voit pas de différence entsegeantités d’énantiomeres R et

S sortant de la colonne aprés linjection. La qii@ninjectée est tellement

importante par rapport au nhombre d’empreintes guaifférence de concentration

entre les deux énantiomeres est difficilement dabde.

» Puis, la série délutions successives a pour abjecextraire les molécules

retenues au sein des MIPs par des interactionsspénifiques. Au cours des

élutions, la concentration en binol extrait dimineé un enrichissement en

énantiomére S est observé dans la solution extr@iee résultat montre que

quantitativement, les sites de reconnaissance s¢ dmargés en molécule

complémentaire : I'énantiomere R.
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» Enfin, le lavage a l'acide acétique permet de ramigs interactions entre le
polymére et la molécule empreinte. Lors du pretaieage, ce sont les interactions
les plus faibles qui sont supprimées, a savoiesahtre le MIP et 'énantiomere S
justifiant 'augmentation du pourcentage en S dangremiere solution extraite.
Puis, lors du second lavage, c’est I'énantiomérguR est élué, du fait de la

disparition des interactions spécifiques avec lgmeére imprimé.

Globalement, les trois MIPs étudiés présentent gekectivité vis a vis de
I'énantiomeére R. Pour connaitre plus précisémenvadeurs de cette sélectivité, une premiéere
solution serait d’introduire dans le milieu un étainterne qui n'a aucune interaction avec le
polymére. Cependant, la meilleure solution seraitilisation des MIPs comme phase

stationnaire dans une colonne d’'HPLC.
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CONCLUSIONS

Les MIPs préparés par polymérisation par précipitatnontrent des résultats similaires a
ceux de Wei et ses collaborateurs poup-estradid’. Dans notre cas, la différence est la
présence d’'un amorceur fonctionnel de réactiongakadres, qui joue le rble de monomeére
complexant. Ainsi, la polymérisation débute oblajament par I'amorceur, lui-méme
complexé a la cible. Par ailleurs, la présence digent de transfert dans la préparation du
polymére conduit a des MIPs moins bien réticulés plis, le mode opératoire choisi impose
une concentration en fonctions acide carboxyliquieegt incompatible avec I'emploi de I'eau
comme co-solvant. Cela induit une capacité de maissance moins importante lorsque la

quantité de thiol est trop €levée.

Les résultats obtenus pour la reconnaissance deBs Milar ATRP sont plus
gu’encourageants. En effet, ils montrent une capaniportante, méme lorsque I'étude est
faite par batch, contrairement aux MIPs préparésndaiére classique (polymérisation par
précipitation, thermique ou photochimique). Celesda présager une reconnaissance bien
meilleure dans les conditions utilisées par lesunstayant travaillé sur les MIPs du binol. De
méme, la sélectivité a pu étre démontrée en pldeavitP dans une colonne de type SPE. Les
perspectives pour ce genre de matériaux sont donisageables, que ce soit pour
I'application en tant que phase stationnaire en ElPau pour la purification de mélange de

molécules de structures proches.
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Conclusion générale

Le travail mené pendant ces trois années avait @oectif de proposer une nouvelle
approche pour I'élaboration de polyméres a emmsintoléculaires (MIPs). Contrairement a
ce qui est décrit dans la littérature, ou I'empieise retrouve aléatoirement noyée dans une
masse de polymere réticulé, nous avons choisi de@@nda formation du réseau polymeére au
plus pres ou a partir de la molécule cible, afippdamettre la création de cavités plus fideles

vis-a-vis de celle-ci dés I'échelle nanométrique.

Notre choix s’est porté sur le binol comme molécaible et deux procédés

d’élaboration ont été étudiés :

Un premier systeme a mis en jeu la voie (semi)eota et une technique de
polymérisation radicalaire contr6lée. Dans ce d¢asmolécule cible a été modifiée afin
d’obtenir une cible amorceur et la croissance deag contrblée par ATRP.

Afin d’atteindre notre objectif, nous avons choilg travailler en milieu dilué. Le
contréle de la polymérisation dans ces conditiod&bord été vérifié par un suivi cinétique
de la polymérisation du styréne. Puis les cinésqies réactions d’ATRP sur des monomeres
multifonctionnels (DVB et TRIM) ont été menées, quontrent que la réaction des doubles
liaisons pendantes est tres rapide en début dengoisation. L’'analyse par MEB a permis de
montrer que les particules formées étaient de nudogie sphérique, relativement isomorphe
et de taille nanométrique en début de réaction.faetscules réagissent entre elles quand la

conversion augmente, jusqu’a la formation d’un gel.

Un second systéme mettant en jeu la voie non entalet une technique de
polymérisation par précipitation a également ééliét Afin de commencer la polymérisation
au plus proche de la molécule cible, un amorcedicaaire fonctionnel, capable de
complexer le binol, a été choisi. Des agents desteat, également fonctionnels, ont été
ajoutés dans le but d’apporter des fonctions coxaplies supplémentaires.

Ce systéeme conduit a des particules sphériquéslteemicrométrique dont le taux de
réticulation est directement affecté par la conediain en agent de transfert.

Cette technique a déja prouvé son efficacité pauiotmation de microsphéres de
polymolécularité faible. Son efficacité pour la rfation de MIP a été décrite dans la
littérature, montrant une meilleure capacité ques Ide la synthése par voie radicalaire

classique, du fait de I'absence d’étape de broyage.
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Conclusion générale

Les différents parametres de réaction ont été ésu@t leurs influences sur la

morphologie (taille et réticulation) ont été misgsévidence.

Enfin, les différents polymeres ont été testés. MéBs préparés par polymérisation par
précipitation font preuve d’'un pourcentage de reemssance proche de ceux préparés par
d’autres auteurs. La présence de thiols, méme Isi pérmet l'ajout de fonctions
potentiellement capables de complexer le binol, sestout responsable de coupures de
chaines, entrainant la formation d’empreintes nubddes mal définies. Par ailleurs, la
présence d’'une quantité importante de fonctiondeaoend le polymeére plus hydrophile et
permet la pénétration de I'eau dans le réseau, utefayorise la formation de liaisons
hydrogéne avec toutes les fonctions acide carbgxgli dont celles des sites de

reconnaissance.

En revanche, les MIP préparés par ATRP montrentapacité de reconnaissance tres
importante. Les pourcentages de binol réintrodiatgent avec la conversion, et donc avec la
réticulation des systemes. Si une réticulationnéstessaire pour conserver I'empreinte, le
réseau formé doit également étre capable de lagifeaser la cible. Dans notre cas, des
agglomérats de particules sont obtenus et un gradie densité de réticulation autour de
'empreinte permet la diffusion de la cible vers maximum d’empreintes. Ce gradient, qui
augmente avec la conversion, est le facteur pré&gantdans le contréle de la reconnaissance
dans nos systémes.

De plus, les MIPs préparés avec I'énantiomére Bidal ont montré une efficacité
prometteuse. Cette voie de synthése parait dosattéptée pour préparer des MIPs de tres
grande sélectivité et ouvre des perspectives iraptas pour des applications dans le domaine

de la chromatographie.

En conclusion, il apparait clairement que le systdm plus efficace devrait étre
obtenu a partir de particules isolées parfaitemétitulées et préparées par ATRP, a faible
conversion. C’est dans ce sens qu'il conviendmipolursuivre ces travaux.

Les étapes délicates seront alors la séparatiaesi@articules du milieu réactionnel
contenant les réactifs et leur greffage sur un srtppoit directement, soit par I'intermédiaire
d’'un bras polymere, en utilisant les fonctions baleées toujours réactives en surface.
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ANNEXE 1 : Synthése du BNE

Le THF utilisé comme solvant de réaction est déssur sodium/benzophénone. Le 1,1'-
bi-2-naphtol (99%, Acros), le bromure de 2-brommethylpropionyle (98%, Acros), la
pyridine et les solvants de ringage sont utilisgsdraitement préalable.

3,5 g (24 mmol) de 1,1'-bi-2-naphtol racémiquen@ sont introduits dans 50 mL de
THF anhydre et dégazé. On introduit 2,1 mL de pyed26,5 mmol). 3,1 mL de bromure de
2-bromo-2-méthylpropionyle (25 mmol) sont alorsud@s goutte a goutte sur une période
d’environ 5 minutes. La solution est maintenue sagitation a température ambiante pendant
la nuit. On ajoute alors 100 mL de cyclohexanespan lave avec une solution d’acide
chlorhydrique 2N et deux fois a l'eau. La phaseaargue est séchée sur MgS@pres
filtration et concentration (évaporateur rotatig, solution organique est précipitée dans le
méthanol, puis filtrée. On récupére un solide bleowespondant au 1,1-bi-2-naphtyl-2,2’-
bis(2-bromo-2-méthylpropionate) (BNE) avec un rendet de 30%. Le spectre RMMN est

présenté ci-dessous (figure A.1).

3 2
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Figure A.1: spectre'H RMN du BNE dans le CDEI

! K. Dayananda, R. Dhamodharan, J. Polym. Sci.Rafolym. Chem., 42(4), 902, (2004).
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Remarques

La pyridine sert a piéger l'acide bromhydrique emnfant un sel de pyridinium
[(C4H5N)+,Br'].

Les rincages permettent d’éliminer la pyridine aest (rincage a l'acide

chlorhydrique), les sels de pyridinium (bromurecktorure) et les éventuels acides
carboxyliques résultant d’'une rupture de liaisotere¢rincages a l'eau). Les deux
rincages a I'eau permettent aussi de neutralissoll#tion rendue acide par le premier

ringcage.
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ANNEXE 2 : Synthése des polymeres par ATRP

Les monomeres sont purifiés par distillation soide pour le styrene et par filtration
sur alumine basique pour le divinylbenzene (80%,téddrich). On y fait passer un courant
d’azote pendant au moins 15 minutes avant utibsatie CuCl (99%, Acros), la PMDETA
(1,1,4,7,7-pentaméthyldiéthylenetriamine, 99%, Agrosont utilisés sans purification
préalable. Tous les solvants utilisés sont dégaaeésois cycles {solidification / fusion} sous
vide et stockés sous atmosphére inertg. (s solvants sont dégazés avec un bullage &azot

pendant 15 minutes avant utilisation.

Dans un ballon schlenk, on introduit la quantitésid® de CuCl et un barreau
magnétique. On ferme le ballon avec un septum girocede a trois cycles vide/azote pour
éliminer I'oxygene. Une partie du solvant est afoatvec une seringue dégazée. On obtient
une solution jaune péale contenant une fine disperdie tout est agité pendant au moins 15
minutes puis on ajoute le ligand : la solution @evivert pale et semble étre homogene. Le
mélange est agité pendant environ 15 minutes sousourant d’azote. On ajoute alors le
monomere. La solution est laissée 15 minutes sgitatian a la température de la réaction

pour s’assurer d’'une bonne homogénéisation.

Finalement, la quantité voulue d’amorceur (1,1-piaphtyl-2,2’-bis(2-bromo-2-

méthylpropionate)) dissoute dans le reste de sbbstrajoutée. La solution s’assombrit.

0 Mesure de la conversion :

Les spectres ont été réalisés dans GDEB,8% D, Acros) a 298 K, sur un
spectrométre Bruker DPX-300 (300 MHz pdth) et analysés avec le logiciel KnowltAll(R)

5.0 Informatics System.

0 Mesure des masses molaires :

Les polymeres sont précipités dans le méthanoldaditne purifiés.

Les masses molaires expérimentales du polymérensesurées par chromatographie
d’exclusion stérique (SEC) équipée d'une colonngdPl5 um MIXED-C (60 * 1,1cm),
d'une pré-colonne PLgel 5 pm (5 * 2,5 cm), d'unempe SpectraSeries P100, d'un
refractometre Shimadzu RID-10A et d'un dégazeur BE®S DG1310. L’étalonnage a été

fait a partir de standards polystyréne. Avant @' @tjecté, les échantillons sont filtrés sur des
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pré-filtres de porosité égale a 450 nm. La phaséilmaitilisée est le dichlorométhane
(99.8%, Acros), sodébit est de 1 mL/min.

o Analyse MEB

Les gels formés sont lavés par extraction au diohd@thane via un soxhlet.

L’'analyse a été réalisée sur un appareil FEG LBEB01Le canon a électrons est de

type FEG, c'est-a-dire que I'émission se fait fiat&le champ.
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ANNEXE 3 : Mode opératoire de la préparation de micosphéeres par
polymérisation par précipitation

Le DVB est passé sur colonne d’alumine basiquedi&himiner les inhibiteurs. Il est ensuite
conservé a -16°C. Les autres réactifs sont utiBa@s purification préalable.

L’AIBA (368,2 mg), le DVB (5 mL), I'acide mercaptsuccinique (372 mg) et le binol (178
mg) dans le cas des MIPs, sont introduits dansaat &vec I'acétonitrile (95 mL).

Le montage est placé sous azote 15 minutes avamédat de la réaction pour éliminer
'oxygene présent dans le montage, puis le mili@actionnel est placé a la température

voulue.

Des aliquotes sont prélevées, et analysées parsimano(zetasizer nano ZS, Malvern

Instruments, LTD United Kingdom) équipé d’'une seaul@ser de longueur d’'onde 632 nm et
basé sur le principe de la diffusion quasi-élagtida la lumiére. Par cette technique, la taille
des particules est mesurée au cours du tempsféaila mesure, quelques gouttes du milieu
réactionnel sont placées dans de l'acétonitril@lptdement filtré sur des filtres de 0,45 um.

L’analyse est faite dans des cuves en quartz.
Au bout de 2 heures de réaction, le milieu estéfikous vide, puis le polymere est lavé

successivement au THF, a l'acétone et a I'éthes¢ehé a I'étuve a vide pendant 3 heures a
50°C.
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ANNEXE 4 : Dosage des fonctions thiols

Afin de préparer une solution d’iode de concerirat.10° M, 0,5 g d'iodure de
potassium exempt d’iodate sont dissous dans 20ral4@’eau dans une fiole jaugée de 250
mL. 0,317 g d’iode sublimé dans un verre de moestdransferé dans la solution d’iodure de
potassium. La solution est agitée et laissée adeatyre ambiante. Le tout est complété
jusqu’au trait de jauge avec de I'eau distilléa.dolution d’iode est de préference conservée

dans un endroit frais et a I'abri de la lumiereéduiation de la réaction est la suivante :

l,+ 2RSH— 2Kk RSSR + 2H

b+ Hl — H++|3-

Le dosage du thiol en excés (filtrat de la réagtmm fait par cette solution d’iode a
5.10° M. C’est un dosage « colorimétrique », le filtrat étarcolore, le dosage se fait par
ajout de la solution d’'iode au filtrat. Lorsquediévalence est atteinte, la solution devient

alors d’une couleur jaune, caractéristique de ésgmce di.
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ANNEXE 5 : Extraction de la cible

Une fois le polymére formé, il faut extraire la leibpour laisser apparaitre I'empreinte

correspondante. Cette extraction se fait en daupse

» Hydrolyse de la fonction ester :

Le polymere (1 g) est mis en présence d’'une saiutiolaire de soude méthanolique (500
mL). Le mélange est mis a reflux pendant touterune Le polymeére est ensuite filtré sur
fritté, rincé au méthanol, puis repassé en mil@depar une solution acide chlorhydrique

molaire dans le méthanol.

OH . | Na"(‘)ﬁ(
OO o |Hydrolyse OO o)

Polymérisation (NaOH 1M

99 vee

O Na*

Neutralisatio
(HCL 1Mm)

Y oY

Extraction OO
)i ¢ )i HO
(05!

» Une fois les liaisons ester hydrolysées, le polyrest placé dans un soxhlet (figure
A.2) d’'un mélange acide acétique / acétonitrile/ 3D pendant 24 heures, puis dans
'acétonitrile pendant 24 heures. Cette opératisnrépétée jusqu’a ce que le taux

d’extraction, mesuré par spectroscopie UV, soiesepr a 90%.
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Figure A.2 : schéma du montage d’extraction.
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ANNEXE 6 : Suivi de I'hydrolyse de la fonction estedu BNE

Afin de vérifier que le BNE est correctement hygsé dans la soude méthanolique 1
mol.L'™* & reflux, nous effectuons le dosage en retour de la soudsx@¥s par une solution

d’acide chlorhydrique. Le volume a I'équivalencé@smparé a celui calculé théoriquement.

L’hydrolyse est confirmée par analyse infra-rougs golymeres avant (NIP) et apres (MIP)

hydrolyse (figure A.3).

—MIP —nNP_ | A

75¢
Al 174¢ ’

1365 1216
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Figure A.3 : spectre IRTF-ATR du MIP avant et aprés lavage.

Les pics caractéristiques des fonctions esterdttyke :
« 1745 cni: élongation C=0
« 1098 cmt': élongation C-O
« 750 cm' : pic caractéristique de la fonction naphtyle

sont remplacés par ceux de la fonction acide catlmme de I'empreinte :

« 1739 cm': élongation C=0
« 1365 cm': déformation dans le plan O-H
« 1216 cni : élongation C-O
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ANNEXE 7 : Mesure de la concentration en binol pachromatographie

liquide haute performance.

La concentration des différentes solutions estumées par chromatographie liquide
haute performance équipée d’'un refractométre &tharde diode. La phase mobile choisie est
la méme que la solution mére de binol, c’est a @a&tonitrile / eau (70/30), avec une vitesse
d’élution de 1 mL/min et une température de 25°@n®ces conditions, le temps de rétention

du binol sur une colonne de Chromasil C18 5 pum5leth, d=4,6 mmgst de 5,42 minutes

(Figure A.4).

stre PR e
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Figure A.4: chromatogramme du binol dans les conditions expé&ntales choisies.

Le tracé d’'une droite d’étalonnage est nécessaive felier 'absorbance mesurée a la

concentration (Figure A.5).
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Figure A.5: droite d’étalonnage du binol reliant la concentien a I'absorbance.
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ANNEXE 8 : Préparation d’'un polymére a empreinte mdéculaire par

polymérisation radicalaire par voie thermique

La préparation de ce polymére est inspirée dedantque de LiG>. Elle consiste a
mettre en contact la cible & imprimer avec le mog&r@ncomplexant, puis a réticuler le tout
avec un monomere réticulant, le tout en présenoe sblvant porogene.

Dans cette réaction, le binol, I'acide méthacrydiget 'AIBN sont utilisés sans
purification préalable. Le DVB est séparé de cdsbiteurs de réaction par passage sur
colonne d’alumine basique. L'acétonitrile est dégpar trois cycles gel / dégel.

Les réactifs sont introduits dans un ballon munis darreau aimanté. Le ballon est
fermé hermétiquement par un septum, puis placé atussphére inerte par dégazage a
'azote pendant 1 heure.

Le ballon est ensuite placé dans un bain d’huilmeé température de 75 °C, puis la
réaction est poursuivie pendant une nuit.

Les proportions de chacun des réactifs sont regodans le tableau suivant :

Réactif Quantité N réactif / N binol
binol 171,90 mg 1
MAA 0,41 mL 8
EDMA 1,81 mL 16
AIBN 48,76 mg
acétonitrile 7,78 mL

Rapidement, un solide jaunatre est obtenu. En diméaction, le polymére obtenu a
pris en masse dans le ballon. Il est récupére éhnpgssé dans un soxhlet et séché a I'étuve

sous vide a 50°C pendant 5 heures.

27.S. Liu, Y.L. Xu, H.F. Wang, C. Yan, R. Gao, Angki. 20, 673, (2004).
3Z7.S. Liu, Y.L. Liu, C. Yan, R.Y. Gao, J. Chromatog 1087, 20, (2005).
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ANNEXE 9 : Préparation d’'un polymére a empreinte mdéculaire par

polymérisation radicalaire par voie photochimiqué-*°

Les monomeres sont l'acide méthacryligue comme mmane complexant et le
divinylbenzene comme réticulant. Le solvant poregéte la réaction est l'acétonitrile.
L’amorceur choisi est un amorceur classique degigdes photochimiques : le darocur.

Les proportions de chacun des réactifs sont regodans le tableau suivant :

Réactifs Quantité N réactif / N binol
binaphthol 286,32 mg 1
MAA 0,7 mL 8
DVB 2,9 mL 20
darocur 19,7 mg 0,12
acétonitrile 2,7 mL 60 % en masse

Le mélange est placé dans une boite de Pétri ea, wtmis sous lampe UV DYMAX
5000 EC, de puissance égale a 400 W pendant 1.H&aue éviter I'échauffement, le systeme
est refroidi via une groupe réfrigérant, maintenlntempérature du systeme a —4°C. Le
solide récupéré est broyé, passé dans un soxtdétle¢ a I'étuve sous vide a 50°C pendant 5

heures.

*T. Ikegami, T. Mukawa, H. Nariai, T. Takeuchi, An@himi. Acta, 504(1), 131, (2004)
®S. Li, K. Tong, D. Zhang, X. Huand, Inorg. Organomet. Polym. Mater., 18(2), (2008)
® R.H. Schmidt, A.S. Belmont, K. Haupt, Anal. ChirActa, 542(1), 118, (2005)
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ANNEXE 10 : Préparation d’un polymére a empreinte noléculaire par

polymérisation par précipitation

La préparation de ce polymére est inspirée declanique de Wei et alLes auteurs
utilisent ce MIP pour la séparation depigstradiol. Cette synthése est choisie pour prépare
un MIP du binol.

Dans cette réaction, le binol, I'acide méthacrydiget 'AIBN sont utilisés sans
purification préalable. Le DVB est séparé de cdsbiteurs de réaction par passage sur
colonne d’alumine basique. Un mélange acétonititduene (2/1) est utilisé comme solvant
de réaction.

Les réactifs sont introduits dans un ballon sur@afitin réfrigérant. Le milieu est
purgé a l'azote, puis maintenu sous atmospher¢eipar balayage d’azote pendant toute la
durée de la réaction.

Le ballon est ensuite placé dans un bain d’huil;m@ température de 70°C, puis la
réaction est poursuivie pendanti2ures.

Les proportions de chacun des réactifs sont repodans le tableau suivant :

Reactif Quantité N réactif / N binol
binol 286,59 mg 1
MAA 0,7 mL 3
DVB 5,7 mL 40
acétonitrile 40 mL
toluéne 20 mL

Le NIP correspondant est préparé dans les mémelitioos, mais sans binol dans le

milieu réactionnel. Les polyméres sont filtrées $uité, lavés a I'acétonitrile et séchés a

I'étuve sous vide a 50°C pendant 5 heures.

"'S. Wei, A. Molinelli, B. Mizaikoff, Biosens. Bioettron. 21(10), 1943, (2006).
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ANNEXE 11 : Séparation des énantiomeres du binol

Le chlorure de N-benzylecinchonidinium (NBCC) etitiaé pour complexer un des
deux énantioméres du binol selon les résultatsamaka’

L’acétonitrile est utilisé comme solvant car le qdexe formé entre le NBCC et le
binol est peu soluble dans ce solvant, permettaatséparation des deux énantiomeéres avec

un exces énantiomérique éleve.

Une solution contenant 4 g de NBCC, 66 mL d’acdtid@iet 5 g de binol est portée a
reflux pendant 4 heures, puis refroidie a tempéeatimbiante et agitée pendant une nuit. Le
mélange est ensuite refroidi avec un bain de glamedant deux heures, puis filtré et
concentré a sec.

Le précipité récupéré est dissous dans 66 mL dised@t éthyle, lavé 2 fois par 100
mL d’une solution 1IN d'acide chlorhydrique et pa®0lmL d’'une solution aqueuse de
chlorure de sodium (NaCl) saturée. La phase orgen&pt séchée sur sulfate de sodium,
filtrée et évaporée pour obtenir un solide marrair qui est 'énantiomére S, obtenu avec un

rendement de 65%.

Le filtrat est évaporé et le solide obtenu est €20 mL d’acétonitrile pour éliminer
I'énantiomére S restant. Le solide est dissous tlangthanol. Le mélange est porté a reflux
pendant 24 heures puis refroidi a température artéidl est ensuite filtré et le solide est lavé
avec 10 mL de méthanol, puis il est suspendu damsélange de 66 mL d’acétate d’éthyle et
33 mL de la solution d’acide chlorhydrique 1N.

Ce mélange est agité pendant 30 minutes ou justigsalution compléte du solide. La phase
organique est séparée puis lavée par 30 mL dduéasod’HCI et par 30 mL de la solution
de NaCl saturée.

La phase organique est séchée avec du sulfateddersquis filtrée et évaporée pour
obtenir un solide blanc qui est I'énantiomére Rcaua rendement de 63%. La pureté des
énantiomeres est déterminée par chromatographield&son stérique. La colonne choisie est
une chiralcel OJ-H avec un mélange heptane/isopoiraéthanol (7/2/1) avec un débit de 1

mL/min.

8 K. Tanaka, T. Okada, F. Toda, Angew. Chem., Idt.Enhgl., 32(8), 1147, (1993)
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Les temps de rétention sont de 11,68 minutes péuaritiomére R et de 16,54
minutes pour le S. Chacun des énantioméres eshwldgec un exces énantiomérique
supérieur a 99.5% (Figure A.6).
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Figure A.6: chromatographie liquide haute performance deathrades énantiomeéres.
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