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Elaboration d’agents de transfert fonctionnalisés, précurseurs de
copolymeéres supramoléculaires par liaisons hydrogéne et interactions
hote/invité

Au cours de la derniére décennie, quelques (rares) exemples de copolyméres a blocs
présentant des liens supramoléculaires entre les blocs constitutifs ont été décrits. En raison
du caractére réversible de 1’association des blocs macromoléculaires, de tels polymeéres sont
d’un grand intérét pour le développement de matériaux nanostructurés, ayant des propriétés
auto-cicatrisantes ou a processabilité améliorée.

L’objectif principal de cette thése est d’¢élaborer de nouvelles architectures
supramoléculaires, en combinant la polymérisation RAFT et 1’association spécifique par
liaisons H des groupements thymine et diaminopyridine. La stratégie employée a consisté
dans un premier temps en la synthése d’agents de transfert et d’un amorceur radicalaire
fonctionnalisés par des unités complémentaires thymine et diaminopyridine. Ces précurseurs
ont permis de générer, par polymérisation RAFT, des polyméres a- ou a,w-fonctionnalisés
de maniére quantitative par ces motifs a liaisons H. L auto-assemblage des blocs polymeéres
ainsi obtenus a été mis en évidence par RMN 'H, AFM et par des mesures rhéologiques.
Cette démarche a été adaptée dans un second temps a 1’élaboration de copolyméres greffés
supramoléculaires hydrophiles, basés sur le  complexe  d’inclusion = B-
cyclodextrine/adamantane.

Mots-clés: chimie supramoléculaire, copolymeéres a bloc, polymérisation RAFT, liaison
hydrogéne, cyclodextrine, interaction hote/invité

Design of functionalized chain transfer agents, precursors to supramolecular
copolymers based on H-bonding and host/guest inclusion

Over the past decade, some (rare) examples of block copolymers with supramolecular links
between the building blocks have been described. Because the association between
macromolecular blocks is a reversible process, such polymers are of great interest in the
field of nanostructured materials, self-healing materials, or processing aid.

The main goal of this work is to develop new supramolecular architectures, by a
combination of RAFT polymerization and H-bonding. In a first step, several chain transfer
agents and a radical initiator possessing complementary thymine or diaminopyridine H-
bonding moeties were synthesized. These precursors were used to generate a panel of
polymers a- or a,o-functionalized with these H-bonding stickers in a quantitative manner.
The self-assembly of the resulting polymer blocks was highlighted by *"H NMR, AFM and
rheological measurements. This approach was subsequently adapted to the development of
hydrophilic supramolecular comb-shaped polymers, based on the B-cyclodextrin/adamantane
host/guest complexation.

Key-words: supramolecular chemistry, block copolymers, RAFT polymerization,
hydrogen bond, cyclodextrin, host/guest inclusion
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Liste des abréviations:

ACPA Acide 4,4’-azobis(4-cyanopentanoique)

ACPA-Thy  Amorceur radicalaire difonctionnalisé thymine

Ada Adamantane

AFM Atomic Force Microscopy

AIBN Azobisisobutyronitrile

CD,(Cl, Dichlorométhane deutéré

CDCl5 Chloroforme deutéré

CES Chromatographie d’Exclusion Stérique

CH,Cl, Dichlorométhane

CHCl;5 Chloroforme

CPADB Acide 4-cyano-4-(phénylcarbonothioylthio) pentanoique
CuAAC Cycloaddition 1,3-dipolaire alcyne-azoture catalysé par le cuivre (I)
CuS04.5H,0 Sulfate de cuivre pentahydraté

D,0 Oxyde de deutérium

DCC N,N’-Dicyclohexylcarbodiimide

DIAD Diisopropyle azodicarboxylate

DLS Dynamic Light Scaterring

DMAP 4-Diméthylaminopyridine

DMF Diméthylformamide

DMSO Diméthylsulfoxyde

DMSO-d6 Diméthysulfoxyde deutéré

DTB-DAP Agent de transfert dithiobenzoate fonctionnalisé DAP
EDTA Acide éthyléne diamine tétraacétique

ESI-MS Electrospray ionization-Mass spectroscopy

Iso Isopréne

MALDI-TOF Matrix-assisted laser desorption/ionization-Time of flight
NaOD Deutéroxyde de sodium

NaOH Hydroxyde de sodium

nBuA Acrylate de n-butyle

NOESY Nuclear Overhauser Effect Spectroscopy

PMA Méthacrylate de propargyle

PPhs Triphénylphosphine

RMN Résonance Magnétique Nucléaire

SLS Static Light Scaterring

Sty Styréene

TBAF Fluorure de tétrabutyleamonnium

TFA Acide trifluroacétique

THF Tétrahydrofurane

Thy-OH Thymine-undécanol

TMS Triméthylsilane/triméthylsilyle

TMSPMA Méthacrylate de 3-(triméthylsilyl)propargyle

TTC-Ada Agent de transfert trithiocarbonate fonctionnalisé adamantane
TTC-nf Agent de transfert trithiocarbonate non fonctionnalisé
TTC-Thy Agent de transfert trithiocarbonate difonctionnalisé thymine
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VAc Acétate de vinyle

X-DAP Agent de transfert xanthate fonctionnalisé DAP
B-CD B-cyclodextrine

B-CD-MA Monomeére méthacrylate de B-cyclodextrine

Liste des symboles:

Ka Constante d’association

Kgim Constante de dimérisation

m/z Masse moléculaire (masse/charge)
6 Déplacement chimique (RMN)
dn/dc Incrément d'indice de réfraction
M, Masse molaire moyenne en nombre
M, Masse molaire moyenne en poids
M,,/M, Distribution des masses molaires
DP, Degré de polymérisation moyen
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Introduction générale

Introduction générale

S’il demeure extrémement difficile de générer des assemblages d’échelle macroscopique a
partir de molécules organiques, les macromolécules s’assemblent aisément pour former un
large panel de morphologies ordonnées couvrant plusieurs domaines d’échelles allant du
nanoscopique au macroscopique. Le développement de polyméres originaux et plus
particulierement de copolymeéres a blocs donnant lieu a un processus d’auto-assemblage a
ainsi connu, ces derniéres années, un essor sans précedent en raison de leur énorme potentiel
dans différents domaines d’applications (matériaux a propriétés mécaniques spécifiques,
vectorisation, membranes...). Au cours de la derniére décennie, quelques exemples de
copolymeéres a blocs présentant des liens supramoléculaires entre les blocs constitutifs ont
également été décrits. En raison du caractére réversible de 1’association des blocs
macromoléculaires, de tels polyméres sont d’un grand intérét pour le développement de
matériaux nanostructurés présentant des propriétés autocicatrisantes ou a processabilité
amélioree.

Parmi les différents types d’interactions non-covalentes pouvant servir de force motrice a
I’auto-association spontanée de macromolécules, les liaisons hydrogene (liaisons H) ont
suscité un intérét particulier dans la communauté scientifique, en raison de leur grande
sensibilité a des stimuli extérieurs (température, solvant compétiteur, cisaillement...), et du
grand nombre de groupements associatifs donnant lieu a des interactions plus ou moins fortes
(typiquement K, = 10%-10° M'l) et synthétisables en peu d’étapes a partir de composés
commerciaux. Par analogie avec les polymeres covalents, le développement de ces systemes
associatifs a ainsi rapidement conduit a 1’émergence d’un large panel de polymeres
supramoléculaires résultant de 1’association de petites molécules liées entre elles par liaisons
H et présentant des topologies et des propriétés modulables.

Afin d’étendre le champ d’applications des polymeres supramoléculaires, il a récemment
été proposé de transposer cette stratégie (reposant sur des briques élémentaires moléculaires)
a des systéemes macromoléculaires porteurs de groupements associatifs localisés en extrémités
de chaine. Le principal procédé d’incorporation de groupements fonctionnels a liaisons H aux
extrémités de chaines polymere consiste a modifier un polymere par réaction chimique entre
les groupements fonctionnels et des extrémités de chaines réactives. L’inconvénient majeur de
cette stratégie réside dans la difficulté a fonctionnaliser quantitativement une macromolécule
par rapport a une molécule analogue de faible masse molaire (mobilité, géne stérique, etc.).

Cette stratégie est ainsi limitée au domaine des polymeres a chaines courtes.
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Les polymérisations dites « contrdlées » constituent alors une avancée majeure dans
I’optique d’incorporer des motifs a liaisons H de maniére précise dans une chaine polymere,
en tirant parti d’un point caractéristique de ces polymeérisations: elles impliquent 1’utilisation
de précurseurs (amorceurs, agents de transfert, etc) dont la structure chimique devient partie
intégrante des chaines polymeére générées. En fonctionnalisant ces précurseurs, il est alors
possible d’incorporer des motifs a liaisons H au sein des chaines macromoléculaires
directement durant le processus de polymérisation, avec un rendement quasi-quantitatif. Cette
stratégie a été tres récemment décrite avec succes par Weck pour générer en « one-pot » des
polymeres a,m-fonctionnalisés, par ROMP (Ring Opening Metathesis Polymerization) en
combinant [’utilisation de catalyseurs et d’agents de transfert fonctionnalisés par des
groupements a liaisons H.™M La technique ROMP ne permet cependant de polymériser que des
monomeres bien spécifiques, les alcénes cycliques contraints. Les polymérisations
radicalaires contrblées, plus polyvalentes, apparaissent alors particulierement attrayantes.

L’objectif principal de cette theése est de générer des copolyméres a blocs
supramoléculaires originaux, en combinant la polyvalence de la polymérisation RAFT
(Reversible Addition-Fragmentation chain Transfer) avec la capacité d’association réversible
des motifs & liaisons H.

Apres quelques rappels sur les polymeéres supramoléculaires a liaisons H, le premier
chapitre de cette thése sera consacré a une revue des différents travaux portant sur
I’élaboration de polymeéres a et/ou a,o-fonctionnalisés par des motifs a liaisons H, en
s’intéressant notamment a la nature de ces groupements et a leur mode d’incorporation.

Dans le deuxieme chapitre, nous décrirons de maniére détaillée la méthode que nous
avons adoptée pour synthétiser des agents de transfert RAFT porteurs d’unités de
reconnaissance (par liaisons H) complémentaires, précurseurs de polymeres a,m- et a-
fonctionnalisés capables de s’assembler spontanément en copolymeres supramoléculaires.

Dans un troisieme chapitre, nous étudierons la capacité de ces précurseurs a permettre la
synthese de polymeres d’architecture controlée comportant des groupements thymine et DAP
directement incorporés en bout de chaine.

La formation spontanée de copolymeéres a blocs sera étudiée dans un quatrieme chapitre.
Nous nous attacherons d’abord a mettre en évidence 1’association par liaisons H des unités
associatives en solution, puis a étudier ses effets sur les propriétés et la structuration du
materiau.

Dans le cinquiéme chapitre, nous tenterons de démontrer comment cette stratégie basée

sur [’utilisation de précurseurs fonctionnalisés peut étre étendue a d’autres types
10
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d’architectures supramoléculaires. Pour cela, nous essayerons d’¢laborer des copolymeéres
greffés hydrophiles de nature supramoléculaire, en utilisant la complexation -
cyclodextrine/adamantane comme force motrice pour induire un assemblage dans un milieu
ou les motifs a liaisons H sont peu efficaces : 1’eau.

Les techniques de caractérisation et les protocoles expérimentaux seront décrits dans un

dernier chapitre.

[1]. Higley, M.N.; Pollino, J.M.; Hollembeak, E.; Weck, M. Chem.—Eur. J. 2005, 11, 2946-2953.
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Introduction

Les polymeres supramoléculaires sont des assemblages constitués d’unités
(macro)monomeres liés les unes aux autres de maniére réversible par des interactions non-
covalentes. En fonction des conditions expérimentales et de la nature de 1’association, ils
peuvent présenter un comportement mécanique ou rhéologique similaire a celui de polyméres
classiques. Cependant, le fait que des interactions non-covalentes entrent en jeu implique que
cet assemblage peut étre rompu de maniere réversible, en réponse a un stimulus. Cette
réversibilité apporte des caractéristiques supplémentaires par rapport aux polymeres
classiques, qui peuvent conduire a de nouvelles propriétés, comme un comportement auto-
réparant, une amélioration de la processabilité, ou une sensibilité a des stimuli extérieurs
(température, cisaillement, etc).

La chimie supramoléculaire repose sur 1’établissement d’interactions non covalentes, de
type liaisons hydrogene, liaisons de coordination, interactions n-xt, liaisons coulombiennes ou
liaisons de Van der Waals. Les liaisons hydrogene tiennent une place prépondérante dans ce
domaine, en raison du trés grand nombre d’unités de reconnaissance synthétisables a grande
échelle et a faible colt, et de leur grande sensibilité a la température ou a la polarité du milieu.
Aprés quelques rappels sur la chimie supramoléculaire et son application au domaine des
polymeres, nous nous intéresserons en détail aux procédés d’élaboration de macromolécules
a- ou o,o-fonctionnalisées capables de s’associer en copolymeéres a blocs de maniére

réversible par des liaisons hydrogéne.
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I.1. Les polyméres supramoléculaires
1.1.1. La chimie supramoléculaire

Les molécules sont des assemblages chimiques plus ou moins complexes d’atomes liés
entre eux par des liaisons covalentes, directionnelles et de forte énergie. Ces assemblages
d’atomes sont susceptibles de subir des modifications, c'est-a-dire de se transformer en une ou
plusieurs autres molécules par le biais d’une réaction chimique. L’ensemble des phénoménes
régissant la formation ou la destruction de ces liaisons covalentes constitue le domaine de la
chimie moleéculaire.

Les molécules peuvent également interagir au travers d’interactions de plus faible énergie,
dénommeées liaisons non-covalentes. Ces molécules peuvent ainsi acquérir de nouvelles
propriétés, sans que leur intégrité chimique ne soit pour autant modifiée. Ce type d’interaction
peut étre a ’origine de I’adoption par une molécule d’une conformation particuliére, ce qui
caractérise notamment les protéines. Elles peuvent aussi donner lieu a I’assemblage de
plusieurs molécules, selon une conformation particuliere : I’appariement de deux brins
d’ADN dans une structure en double hélice en est une parfaite illustration. Jean-Marie Lehn,
Prix Nobel de Chimie en 1987, a ainsi défini la chimie supramoléculaire comme une chimie
qui considere non plus la molécule isolée en tant qu’ensemble d’atomes, mais la molécule
comme unité au milieu d’un ensemble d’autres molécules avec lesquelles elle est en
interaction.™! La chimie supramoléculaire regroupe ainsi 1’étude des interactions de faibles
énergies, qui régissent l’association réversible de plusieurs molécules ou de plusieurs
¢léments d’'une méme molécule selon un schéma précis : on parle alors de reconnaissance
moléculaire.

La chimie supramoléculaire constitue un domaine de recherche en plein développement,
trouvant des applications dans de multiples secteurs d’activité. La compréhension des
phénomeénes régissant la conformation des molécules est d’un grand intérét en catalyse, dans
la mesure ou la conformation des molécules peut influer directement sur les rendements d’une
réaction, et permettre de contrdler la stéréochimie des produits de cette réaction. Dans le
domaine biomédical, la chimie supramoléculaire ouvre la voie a de nouvelles thérapies, car
les interactions non-covalentes sont a 1’origine de tous les phénomeénes de reconnaissance
biologique, de type sucre/protéine ou sucre/enzyme, notamment. Ainsi, la surface des cellules
posséde des récepteurs capables de se lier de maniére spécifique a des hormones ou des
neurotransmetteurs, induisant un changement d’activité de la cellule. Il est alors possible de

concevoir des principes actifs biomimétiques a ’effet ciblé. Les liaisons non-covalentes, par
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leur caractére réversible, peuvent trouver également une grande utilité dans la vectorisation de
principes actifs, c'est-a-dire I’encapsulation et le relargage contrélé d’un principe actif dans un

organisme biologique, en fonction de stimuli tels que le pH ou la température.?

1.1.1.1. Les interactions non-covalentes
1.1.1.1.1. Les interactions de Van der Waals

Les forces de Van der Waals sont des interactions électriques de faible intensité (Ejiaison =
1-10 kJ.mol™) pouvant exister entre des atomes ou des molécules. Les forces de Van der
Waals peuvent étre classées selon leur origine :

Les forces de Keesom, ou effet d’orientation, sont des interactions résultant d’un
interaction intermoléculaire entre deux dipdles permanents. Elles trouvent leur origine dans la
différence d’électronégativité entre deux atomes au sein d’une molécule, et donc a la
dissymétrie permanente de répartition de la charge électrique dans une molécule pouvant étre
électriguement neutre. Ce type d’interaction représente une part importante des interactions de
Van der Waals dans le cas de molécules polaires.

Les forces de Debye, ou effet d’induction, résultent de I’interaction entre dipdle
permanent et un dipdle induit. Une molécule polaire est en effet capable d’induire un dipdle
dans une molécule non polaire mais polarisable, ou dans une autre molécule polaire.

Les forces de London, ou effet de dispersion, se manifestent entre tout type de molécules,
mais sont les seules existant entre des molécules ne présentant pas de moment dipolaire
permanent. Bien que leur moment dipolaire soit nul en moyenne, les fluctuations de leur
densité électrique engendrent des dipdles instantanées non nuls qui induisent des dipbles dans
les molécules voisines.

Les forces de Van der Waals constituent les interactions non-covalentes ayant la plus
faible intensité. Elles ont cependant la particularité de jouer systématiquement un réle dans les
interactions inter ou intramoléculaires, les autres types de liaisons non-covalentes étant en

revanche spécifiques a des structures chimiques particuliéres

1.1.1.1.2. Les interactions coulombiennes (ioniques)

Les interactions coulombiennes se forment principalement entre deux atomes ayant une
grande différence d’électronégativité, par le transfert d’un ou plusieurs électrons de I’atome le
moins ¢lectronégatif vers I’atome le plus électronégatif. La liaison résulte de I’attraction
électrostatique entre le cation issu de 1’atome le moins électronégatif et 1’anion issu de

I’atome le plus électronégatif. Ce type d’interaction peut également étre observé entre un ion
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et un dipdle (charge permanente/charge partielle). Les liaisons ioniques sont les interactions
non-covalentes présentant la plus grande énergie (Ejiaison = 40-1000 kJ.mol™), mais ne sont pas
directionnelles : les anions et les cations s’attirent mutuellement dans toutes les directions de

I’espace.

1.1.1.1.3. Les empilements de cycles (liaisons 7-7)

Les interactions par empilement de cycle (communément appelé n-stacking) sont un type
d’interaction de faible énergie (Ejiaison = 10-40 kJ.mol™) intervenant entre des composés
organiques contenant des cycles aromatiques. Elles résultent du chevauchement des orbitales

p de cycles aromatiques (de géométrie planaire).

1.1.1.1.4. Les liaisons de coordination

Les liaisons de coordination résultent de 1’interaction entre un doublet d’électrons non
liant au sein d’un ligand (base de Lewis) et une orbitale vacante d’un atome métallique (acide
de Lewis), formant un complexe de coordination (Figure I-1). Ce type d’interaction est
également appelé liaison métal-ligand. Par ailleurs, le caractére ionique de I’espece
métallique, ainsi que la nature polaire des ligands (le doublet non liant étant en général
apporté par des atomes d’oxygéne ou d’azote fortement électronégatifs), implique que des
interactions ioniques ou dipolaires jouent également un réle dans la structuration de systémes
basés sur des complexes métal-ligands. L’énergie de liaison dans ce type d’interaction peut
étre tres élevée (Ejiaison = 150-300 kJ.moI'l), pouvant se rapprocher de celle d’une liaison
covalente. Il est donc possible de concevoir des assemblages particulierement stables a partir
de liaisons de coordination. Par corollaire, il peut étre difficile de dissocier ce type de
complexe (nécessité d’une température élevée, ou d’une dilution importante), limitant ainsi la

réversibilité des architectures obtenues.

Figure I-1. Complexe de coordination formé entre un ion Zn** et deux ligands 2,6-bis(1’-méthylbenzimidazolyl)pyridine
(Mebip).
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1.1.1.1.5. Les liaisons hydrogene

Les liaisons hydrogene sont des interactions électrostatiques particuliéres, qui s’établissent
entre un proton lié a un atome fortement électronégatif (typiquement azote ou oxygeéne), qui
est donc faiblement lié, et un atome porteur d’un doublet électronique non liant (azote ou
oxygéne) (Ejaison = 10-60 kJ.mol™). Le site comportant le proton labile est qualifié de site
donneur, I’atome comportant le doublet non liant étant désigné comme site accepteur de
liaison hydrogene (Figure 1-2). Ce type de liaison est particulierement sensible a des stimuli
extérieurs, tels qu’un changement de température (les liaisons H sont thermolabiles) ou la
présence de molécules compétitrices (solvants polaires...). Leur utilisation est prépondérante
en chimie supramoléculaire, dans la mesure ou il est possible de concevoir une grande variété
de structures, et donc de moduler les propriétés des assemblages générés, selon la nature
chimique des sites donneurs ou accepteurs, le nombre de liaisons hydrogene impliquées, leur

localisation au sein de la molécule, et leur orientation (les liaisons hydrogéene étant fortement
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Figure I-2. Interaction par liaisons hydrogéne de deux groupements uréidopyrimidone (UPy), de configuration
donneur/accepteur DDAA.

1.1.2. Les polymeres supramoléculaires

Par analogie avec la polymérisation par étapes, des polymeres supramoléculaires peuvent
étre obtenus par auto-assemblage d’un monomeére homoditopique de type A-A (c'est-a-dire
contenant deux unités associatives auto-complémentaires) selon un équilibre entre espéces de
type monomére, copolymére et polymere.B®! Le degré de polymérisation de ces polymeéres
(A-A), est contrdlé notamment par la constante d’association, la concentration en monomére,
et la présence éventuelle d’espéces monofonctionnelles agissant comme stoppeurs de chaines.
Les interactions non-covalentes a la base de ces assemblages supramoléculaires possédent
aussi une grande sensibilité a des stimuli externes (température, pH, force ionique, etc.). Le
degré de polymérisation des chaines, et donc les propriétés du materiau resultant, peuvent
ainsi étre drastiquement modulés en fonction de ces différents stimuli.

Le caractere réversible de ces assemblages conduit a une autre propriété majeure de ce

type de systéme : la capacité a former des assemblages thermodynamiquement contrélés. En
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¢laborant les monomeres selon un schéma particulier (structure, type d’interaction non-
covalentes, directionnalité de ces interactions, etc), il est possible d’influer directement sur la
fagcon dont les unités monomeéres vont s’assembler, ouvrant la voie a I’élaboration de
nanoarchitectures complexes.!®®!

De nombreux travaux décrivent 1’élaboration de polyméres supramoléculaires basés sur
différents types d’interactions. Les interactions ioniques par exemple permettent de réaliser
des assemblages avec une forte sensibilit¢ a 1’environnement (température, solvant, ions
compétiteurs), mais leur caractére non-directionnel conduit en général a des structures mal
définies. Les interactions de type métal-ligands conduisent a des assemblages trés stables dont
la réversibilité peut étre compromise. Par ailleurs la présence de cations de métaux de
transition en quantité notable limite de fait leur utilisation dans le domaine biomédical. Les
interactions m-n sont quant a elles de faible énergie, nécessitant I’utilisation de composés pluri
aromatiques rigides (et difficiles a solubiliser) pour atteindre des constantes d’association
suffisamment élevées.

L’intérét d’utiliser les liaisons H comme vecteur d’association entre chaines polymeres
réside a la fois dans leur grande sensibilité aux stimuli extérieurs (température, molécules
compétitrices), et dans la large gamme d’unités associatives developpées au cours des
derniéres décennies. Il est ainsi possible de générer des unités associatives comportant un
nombre varié de sites donneurs (sites D) ou accepteurs de liaisons H (sites A), dans une
séquence particuliére, avec une structure définie, permettant ainsi de moduler grandement
I’association de ces motifs: 1’association peut étre plus ou moins forte, pouvant impliquer
deux molécules identiques (dimérisation) ou deux molécules complémentaires, ou pouvant
impliquer plus de deux molécules.” ** La possibilité d’incorporer spécifiquement ces motifs
a des positions diverses (aux extrémités de chaines, motifs pendants, etc) au sein de
macromolécules de nature chimique et de structures différentes peut ainsi conduire a une

multitude de systemes supramoléculaires différents.

1.1.2.1. Assemblages de molécules de faibles masses molaires (monomeres)

Historiquement, 1’¢laboration de polymeéres supramoléculaires a été décrite dans le cas
d’assemblages de petites molécules possédant au moins deux unités associatives selon un
mécanisme s’apparentant a une polymérisation par étape. Les premiers travaux relatant
I’élaboration de polymeéres supramoléculaires sont a mettre au crédit des équipes de Lehn,
Fréchet et Kato, qui ont élaboré des systemes de type cristaux liquides impliquant notamment

des liaisons hydrogéne (Figure I-3). Le groupe de Lehn a ainsi décrit la synthése de
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monomeéres comportant deux groupements uraciles ou deux groupements 2,6-
diacyldiaminopyridine (DAP), capables de s’assembler en phase cristal-liquide.*" 2 Kato et
Fréchet ont étudié I’association par liaisons H de dérivés monofonctionnels d’acide benzoique
et de stilbazole, sous la forme de cristaux liquides.*® Ils ont ensuite étendu cette approche a

des molécules plurifonctionnelles capable de générer des réseaux de nature cristal-liquide.!*"
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Figure I-3. Assemblage supramoléculaire par liaisons H de dérivés de (A) acide benzoique et de stilbazole (B) thymine et
2,6-diacyldiaminopyridine.

Le groupe de Meijer a développé des monomeéres homoditopiques basés sur deux motifs
uréidopyrimidone (UPy) séparés par un bras espaceur alkyle (Figure 1-4).1*% ¢ Ces
monomeres sont capables de s’assembler en solution dans le chloroforme, induisant une
augmentation significative de la viscosité de cette solution. Le groupe de Bouteiller s’est
également intéressé a la génération de polymeres supramoléculaires par liaisons H, a partir de
composés de type bisurée (Figure 1-5).2% De trés nombreux travaux tirent parti des liaisons
H pour générer des assemblages supramoléculaires, ayant donné lieu a la publication de

plusieurs revues sur le sujet.[? %

Figure I-4. Polymeére supramoléculaire linéaire basé sur I'unité auto-complémentaire a liaisons H uréidopyrimidone
(upy)."
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Figure I-5. Polymeére supramoléculaire basé sur un motif bisurée.l'®

Une part majeure des polymeres supramoléculaires est basée sur les interactions a liaisons
H. 1l est toutefois possible de concevoir également des édifices supramoléculaires a partir de

complexes métal-ligand® %! d’interactions coulombiennes®*?®, de Van der Waals

(interactions hydrophobes)®??* ou de liaisons m-n*"l.

1.1.2.2. Assemblages de polymeéres fonctionnalisés (macromonomeéres)

La formation de polymeéres supramoléculaires issus de 1’assemblage de petites molécules
est principalement décrite dans le cas de solutions. En I’absence de solvant, ces composés de
faible masse molaire ont tendance a cristalliser. Par ailleurs, la difficulté de synthése de la
plupart de ces systémes, ainsi que la nécessité d’utiliser de grandes quantités de matiere pour
étudier les propriétés en masse, réduisent 1’utilité de ce type de structures dans le domaine des
matériaux. Afin d’élargir le champ d’application de la chimie supramoléculaire, et notamment
dans le but de générer des matériaux aux propriétés macroscopiques ajustables, la notion de
polymere supramoléculaire a été étendue au domaine des macromonomeéres, c'est-a-dire des
polymeres fonctionnalisés par des groupements associatifs. Par rapport aux systemes basés
sur I’assemblage de petites molécules, cette approche macromoléculaire a en outre I’avantage
de permettre de combiner la réversibilité et la modularité des matériaux supramoléculaires
aux propriétés inhérentes aux chaines polymeéres. Les copolymeres a blocs, notamment,
peuvent donner acces a des propriétés tout a fait spécifiques, basés sur des phénomeénes de
microséparation de phase. La synthese de copolymeéres peut tirer un grand bénéfice de la
chimie supramoléculaire dans la mesure ou une large gamme de copolymere peut étre
obtenue, sans étape de synthése fastidieuse, par simple mélange de blocs élémentaires de type
homopolymére. Il convient de noter toutefois que I’introduction de groupements associatifs
sur une macromolécule s’aveére nettement plus délicate. Par ailleurs, 1’¢laboration de
polymeres supramoléculaires d’architecture linéaire implique 1’utilisation de monomeéres
mono- ou difonctionnels. Lorsque ce monomere est de type macromoléculaire, il en résulte

une dilution des motifs associatifs, qui affecte 1’auto-assemblage supramoléculaire.
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1.2. Elaboration de copolyméres supramoléculaires basés sur des liaisons
H par modification chimique de fins de chaines.

1.2.1. Introduction

Nous nous intéresserons, dans ce chapitre bibliographique, plus particulierement a
I’élaboration de macromolécules possédant des groupements associatifs en extrémites de
chaines, en position a, ® ou a et ©.

Le principal procédé d’incorporation de groupements fonctionnels en extrémités de
chaines polymeére consiste a modifier un polymére préformé via une réaction chimique entre
les groupements fonctionnels et les extrémités de chaines. Dans la plupart des cas, la stratégie
de fonctionnalisation s’appuiec sur des réactions connues pour leur haut rendement
(isocyanate-alcool/amine, addition de Michael, réaction de click CuUAAC...), la difficulté
principale de cette stratégie de modification post-polymérisation résidant dans la moindre
accessibilité d’une fonction chimique liée a une macromolécule comparativement a cette
méme fonction chimique liée & une molécule de faible masse molaire.

Les différents travaux traitant de la modification post-polymérisation comme mode
d’incorporation de groupements a liaisons H different ainsi principalement par la nature des

polymeéres et des groupements fonctionnels.

1.2.2. Unités auto-complémentaires

La catégorie la plus simple de macromonomeéres a liaisons H est basée sur des unités
associatives auto-complémentaires (c'est-a-dire basée sur la dimérisation d’un motif unique
A). Ce type d’association est particulierement utile dans le cas d’un homopolymére
fonctionnalisé (blocs A-A), permettant une augmentation des masses molaires et des
propriétés mécaniques avec une forte dépendance en température. Ce type d’association peut
également étre intéressant dans le cas de mélanges de polymeéres miscibles (blocs A-Ay et A-
Ay), car une large gamme de matériaux aux comportements mecaniques variés peut étre
obtenu, via le mélange de deux composants en proportions variables. Toutefois, dans le cas de
polyméres non miscibles (c’est-a-dire la plupart des mélanges de polymeres), I’intérét des
unités auto-complémentaires est assez faible. En effet, la séparation de phase va favoriser la
dimérisation entre blocs polymére d’une méme phase : la compatibilisation du mélange (et
donc I’amélioration de ses propriétes) via la formation de copolymeres a blocs sera trés

limitée.
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1.2.2.1. Fonctions acide carboxylique

L’appariement de deux fonctions acide carboxylique constitue 1’une des méthodes les plus
simples pour induire une association entre macromolécules.®! L’équipe de Bouteiller a ainsi
fonctionnalisé les bouts de chaines d’un poly(diméthylsiloxane) PDMS avec des groupements
acide benzoique (Figure 1-6).*?) Des mesures au moyen d’un viscosimétre Ubbelhode ont
montré que la viscosité réduite du PDMS diacide dans ’hexane était fortement dépendante de
la concentration, tandis que la viscosité réduite d’un PDMS non fonctionnalisé demeurait
constante. Cette différence de comportement est attribuée a 1’association des bouts de chaines
fonctionnalisés acide, conduisant a une augmentation des masses molaires du PDMS en
solution. Le suivi par spectroscopie infrarouge de la bande d’absorption caractéristique des
fonctions carbonyle confirme le fait qu’a haute concentration (C > 10 g/L), une grande partie
des unités acides sont dimérisées (Acoom(dimerey = 1690 Cm'l, AcooH(nimere) = 1740 cm'l).
Cependant, ce fort taux de dimérisation est également observé a faible concentration : les
auteurs en déduisent que la faible viscosité observée ne peut alors s’expliquer que par la
présence d’interactions intramoléculaires (cyclisation). En se basant sur des mesures de
viscosité et des analyses infrarouge et RMN H, les auteurs ont développé un modéle
permettant de calculer les masses molaires, leur distribution, ainsi que la fraction de
macromolécules cycliques et linéaires en fonction du solvant, de la concentration, et de la

longueur des entités élémentaires PDMS diacide.***!

o CHy \ CHy o
O-éCH2>—< >~SI-<CH2%~O

HO CH3 OH

Figure I-6. Poly(diméthylsiloxane) (PDMS) a,w-fonctionnalisé acide benzonque.m]

1.2.2.2. Les motifs uréthane et urée

Les fonctions uréthane et urée sont bien connues pour leur capacité¢ d’empilement induite
par la formation de liaisons H. Cette propriété est notamment exploitée pour élaborer des
thermoplastiques élastoméres (TPE), sous forme de copolyméres constitués de segments
rigides cristallins uréthane ou urée et de segments souples polyéthers. Koevoets et al. ont
étudié 1’utilisation de diverses bisurées (obtenues par fonctionnalisation de chaines alkyles)
pour moduler par simple mélange les propriétés mécaniques de TPE poly(éther-urée). Ils ont
montré que la capacité d’association par liaisons H des motifs urée était directement affectée
par le caractére plus ou moins encombré des motifs adjacents aux fonctions urée (cycle

aromatique, chaine alkyle).¥ Tarkin-Tas et al. se sont intéressés & I’influence de la structure
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des extrémités de chaines sur des polyéthers a-fonctionnalisés par divers motifs urée et
uréthane.*” Tandis qu’un polyéther non fonctionnalisé se présente sous la forme d’un liquide
a température ambiante, les polyéthers a-fonctionnalisés urée ou uréthane s’avérent visqueux,
en corrélation directe avec le nombre de liaisons H impliquées dans 1’assemblage des bouts de
chaines. Par ailleurs 1’incorporation d’un motif cyclique caprolactame en bout de chaine se
traduit par ’obtention d’un matériau solide. Par le biais d’analyses calorimétriques et par
diffraction des rayons X, les auteurs expliquent ce comportement par la combinaison d’une
auto-association par liaison H et d’une séparation de phase via la ségrégation des motifs uree
ou uréthane en microdomaines rigides, comme démontrée par d’autres groupes.® *!

Si la plupart des travaux s’attachent a étudier 1’auto-organisation induite par des motifs
urée et uréthane pour des polymeres en masse, Fuchise et al. ont montré que ces motifs
pouvaient aussi donner lieu a un processus d’assemblage en solution aqueuse.ml Pour cela,
des poly(N-isopropylacrylamide (PNIPAM) bien définis ont été synthétisés par
polymérisation radicalaire par transfert d’atome (ATRP) en employant un amorceur o-
fonctionnalisé azoture (M,,sec = 5900 g.mol™, M,,/M,, = 1.22). Les PNIPAM ainsi obtenus

ont été ensuite fonctionnalisés par différents motifs de type diphénylurée (Figure 1-7).
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[ 2-propanol | | THF ¢ N 7N
N3 1 rt. N3 D rt \,';—N
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Figure I-7. Synthése de PNIPAM par ATRP et fonctionnalisation post-polymérisation par divers groupements biurée."

Des mesures de point de trouble et de diffusion dynamique de la lumiére (DLS) ont révelé
I’apparition d’agrégats a une température inférieure de 20°C a 30°C a la LCST du polymeére
non fonctionnalisé, démontrant une influence notable de 1’extrémité de chaine biphénylurée
(Figure 1-8). En comparant ces systémes macromoléculaires a un PNIPAM pour lequel la
fonction urée est partiellement méthylée (et par conséquent peu encline a former des liaisons
H), Fuchise et al. ont clairement mis en évidence le role joué par ces liaisons H sur

1I’agrégation du polymere en milieu aqueux. En outre les pics relatifs aux protons aromatiques
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en RMN *H (D0, 25 °C) sont bien définis lorsque le motif urée est méthylé, mais le sont
beaucoup moins lorsque le motif urée posséde toute sa capacité d’association, indiquant que
méme a une température ou les agrégats ne se forment pas, la mobilité des extrémités de
chaines demeure restreinte du fait de leur association par liaisons H.

A B

100z e TR < 4al  (a)4f
X 80 v & | W | 4c A A,
3 i [k A e - \H_«
2 60 > b A |- 4e Nk
S 1) I . @4 (b) 49 ﬂ
£ ( A | & 4 A ‘\ A M
£ 40 ) AT . | 9 IV N‘ \Hu'ﬁl “l'i
@« | -}‘ | . 4i £ v l g . |V \
P 9] A | . /| AW 5
520 \ | i o T L ¥

ot QA o ; : :
28 32 36 40 56 60 7.8 7.4

temperature (°C) d (ppm)

Figure 1-8. (A) Transmittance (A = 500 nm) en fonction de la température pour des solutions aqueuses de PNIPAM
fonctionnalisé (4a-g) et non fonctionnalisé (4i) (2 mg.mL'l). (B) Spectre RMN 'y (D,0,25°C, 2 mg.ml'l) de (a) 4f et (b)
[40]
4g.

1.2.2.3. Le motif Uréidopyrimidone (UPy)

Décrit pour la premiere fois par le groupe de Meijer, le motif uréidopyrimidone (UPy) est
une unité associative a quatre liaisons H (séquence DDAA) capable de former des diméres
avec une trés forte constante d’association (Ka = 10° M, dans le chloroforme) (Figure 1-9).1**
] Relativement simple a synthétiser a partir d’isocytosine et d’une molécule comportant un
groupement isocyanate, le motif UPy a fait I’objet de beaucoup de travaux de recherche en
tant que précurseur de polymeéres supramoléculaires, notamment par les groupes de Meijer et
Sijbesma, ainsi que par le groupe de Long.

R\NJ\NJ\\N So

A

|

| d |

Ox N.__N_ N,
X R

\%/IH\Q/

Figure 1-9. Dimérisation de deux unités uréidopyrimidone (UPy).

Meijer a décrit la synthese de polyméres téléchéliques par fonctionnalisation de PDMS
avec des motifs UPy par hydrosylilation (Figure 1-10).1*> %] Des mesures rhéologiques & une
température de 30°C ont montré que la viscosité en masse d’un PDMS fonctionnalisé UPy de

8000 g.mol™ était équivalente & celle d’un PDMS non fonctionnalisé d’une masse de 300000
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g.mol™, traduisant ainsi I’augmentation de masse molaire induite par la dimérisation des

extrémités de chaines UPy.

Q. P
o T S £ s
J \N N>\—N/ (CH2)s-Si—O1Si—(CHy), \_/<N

M M Me Me N
J N=( re \ e Pt H-N H n H N-H
Ho ey *  H—{Si—OfSi-H )N N—(
N\< Me / Me toluéne o \_L </_/ o)
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o) o)
>\‘—\>7 Me 1\ Me ﬂ
N (CHp)gSi—O+Si—(CH,), N
>\_N\ Me | Me ,N—/<
H-N H h H N-H
o 0
H-N N-H

Figure 1-10. Fonctionnalisation d’'un PDMS par des unités UPy en position a et w.

Les motifs UPy comportant une fonction réactive isocyanate sont des précurseurs
particulierement intéressants pour fonctionnaliser avec des rendements élevés des polymeres

terminés hydroxyle, amine ou thiol. Cette stratégie a été appliquée a une large gamme de

[43] [44-47] [44, 48, 49] [44,

polymeres : PDMSY™, poly(éthyléne-butyléne) (PEB) , polyéthers , polyesters

49531 et polycarbonates™** *® 5. Folmer et al. ont ainsi décrit la fonctionnalisation en bouts de
chaines de différents polymeéres diols par des motifs UPy conduisant ainsi a une augmentation
spontanée de la longueur des chaines, aux conséquences directes sur les propriétés de ces

polyméres (Figure 1-11).14!

ZLIHEJ\ O  HO-X-OH ﬁN’H 7 7 i i H\Nj\l
07> N” N N%‘}N’/C —— N/)\NJ\ o N A £ A SN0
HooH H H

6 © N

X1= W (3500 g.mol"")

X2= Moﬁfﬁ/ o) (2000 g.mol")
n m

O

X3 = \é/\/\/\oJ\o)f (2200 g.mol ™)

n

o
= O~ -1
X4 = of (2300 g.mol"")
O n

Figure I-11. Fonctionnalisation de différents polyméres diols avec des groupements UPy par réaction
isocyanate/alcool.[“]
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Ainsi, alors que le PEB-diol (M,, = 3500 g.mol™) est un liquide visqueux, le méme
polymere a,o-fonctionnalisé UPy se présente sous la forme d’un solide élastique (Figure
I-12). La dissolution de ce solide dans le chloroforme conduit & une solution visqueuse.
L’ajout d’une petite quantit¢ d’acide trifluoroacétique (TFA) se traduit par une nette
diminution de la viscosité de la solution, démontrant ainsi la réversibilité de 1’extension de

chaine, le TFA brisant les liaisons H entre les motifs UPy des extrémités de chaines.

Figure I-12. Poly(éthyléne-butyléne) (M,, = 3500 g.mol'l) avant (gauche) et apreés (droite) fonctionnalisation des

extrémités hydroxyle par des unités UPy.[M]

Toutefois, il convient de noter que I’utilisation de motifs UPy fonctionnalisés isocyanate
pour modifier des polymeres terminés hydroxyle ou amine conduit a la création de fonctions
uréthane ou urée, qui apportent un facteur d’organisation supplémentaire aux extrémités de
chaine : I’augmentation des propriétés thermomécaniques des matériaux peut s’expliquer non
seulement par la dimérisation des unités UPy, mais aussi par une ségrégation des extrémités
de chaines sous la forme de microdomaines cristallins, agissant alors comme des nceuds de
réticulation physique. Ce phénoméne a été mis en lumiére dans plusieurs études [ 5052 55571
et a été notamment mis & profit pour générer des structures fibrillaires.”** #6331 A 1’opposé, la
capacité d’association en dimeére des unités UPy peut étre affectée par des interactions a
liaisons H intramoléculaires compétitives, lorsque les unités UPy sont connectées a des
polymeéres polaires (comportant des groupements donneurs ou accepteurs de liaisons H), tels
que les poly(oxyéthyléne).k®!

Yamauchi et al. ont synthétisé des polyesters amorphes poly(butyléne isophtalate) (PBI),
et semi-cristallins poly(butylene téréphtalate) (PBT), dont ils ont ensuite fonctionnalisé les
bouts de chaines avec des motifs UPy (Figure 1-13).°° Des mesures de rhéologie ont été
effectuées avec un PBI a,m-fonctionnalisé UPy et un PBI diol de méme masse molaire. La
viscosité du PBI téléchelique a 55 °C s’avere plus de 100 fois plus élevée que celle du PBI
non fonctionnalisé. La viscosité diminue ensuite fortement lorsque la température augmente,
jusqu’a approcher la viscosité du PBI non fonctionnalisé vers 80 °C, température a laquelle

tous les dimeres (UPy), sont dissociés.
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Figure I-13. (A) Synthése de polyesters UPy téléchéliques. (B) Viscosités a I’état fondu de PBI terminés UPy (« MHB PIT »)
ou hydroxyle (« PIT-OH »).[501

Le PBT ayant une température de fusion de 210 °C, aucune différence de viscosité a 1’état
fondu n’a été observée entre le PBT a fonctions UPy et un PBT non fonctionnalisé de masse
molaire identique, tous les dimeres (UPy), étant dissociés dans ce domaine de température. En
revanche, les propriétés mécaniques du PBT UPy téléchélique sont bien meilleures que celle
du PBT analogue non fonctionnalisé : I’allongement a la rupture et la résistance a I’impact du
PBT UPy sont en fait similaires a ceux de PBT non fonctionnalisés de masses molaires 2 a 3
fois plus grandes, la viscosité en fondu étant en revanche plus faible. On saisit ainsi tout
I’intérét des interactions supramoléculaires pour élaborer des matériaux aux propriétés
élevées, et faciles a mettre en ceuvre.

En mélangeant des polymeéres fonctionnalisés UPy de structures différentes, il est possible
de moduler les propriétés mécaniques du matériau: Van Beek et al. ont ainsi étudié des
copolymeres a blocs supramoléculaires formés a partir de poly(e-caprolactone) (PCL) et de

poly(d-valerolactone) (PVL) téléchéliques (miscibles) employés en diverses proportions
(Figure 1-14).54
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Figure 1-14. Copolymeére PCL-PVL a,w-fonctionnalisé UPy obtenu par modification post-polymérisation avec un dérivé
isocyanate du motif UPy.[51]
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Dans I'optique d’apporter un meilleur controle sur la structure des chaines polymeéres
(masse molaire, polydispersité), le groupe de Long a employé la polymérisation anionique
pour synthétiser des chaines polystyréne (PS), polyisopréne (PI), poly(styréne-co-isopréne)?®®
et poly(éthyléne-co-propyléne)™*” *®! ¢- ou o,0-fonctionnalisées hydroxyle, via I’utilisation
d’un amorceur comportant une fonction hydroxyle protégée, et la terminaison des chaines

avec de ’oxyde d’éthyléne (Figure 1-15).

1) 50 °C,
\ (|3'H3 o e cyclohexane 9H3
+ tBu=Si~O—(CH,),-CH,Li > +-Bu=Si-0—(CHy), OH

CHs 2) & 3) MeOH CHj —{ /n
H,, Pd/C
cyclohexane, 100 °C

HCl CHs
HO—(CH,)3 OH - t-Bu—Si-O—(CH,); OH
n THF, 50 °C CHs n

Figure I-15. Synthése d’un poly(éthyléne-co-propyléne) diol par polymérisation anionique.[“]
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Figure I-16. Fonctionnalisation d’un copolymeére PS-PI par un motif UPy.[55]

Ces extrémités sont ensuite modifiées par des motifs UPy (Figure 1-16), grace a des
réactions isocyanate/alcool et isocyanate/amine. La viscosité a température ambiante d’un PI
a,o-fonctionnalis¢ UPy s’aveére beaucoup plus élevée que celle d’'un PI analogue non
fonctionnalisé. Cette viscosité élevée diminue ensuite fortement lorsque la température
augmente jusqu’a tendre vers la viscosité du PI non fonctionnel vers 80 °C (comme observé

dans le cas de PBI a-0 fonctionnalisés UPy)P%. En revanche, des analyses par microscopie
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¢lectronique en transmission (MET) n’ont montré aucune différence de morphologie entre des
copolymeres PS-PI UPy téléchéliques et des copolyméres PS-PI non fonctionnalisés de méme
masse molaire et de ratio PS:Pl identique (60:40 molaire). Les auteurs expliquent cette
similitude de morphologie par la masse molaire élevée des copolyméres (> 45000 g.mol™), et
par la faible concentration en motifs UPy.

Trés récemment, le groupe de Scherman a mis en évidence un effet de compatibilisation
généré par des motifs terminaux UPy sur la microstructure d’un mélange de polyester (PCL)
et de polyéther (PTHF) non miscible : la microstructure (observée par AFM, Figure 1-17)
d’un mélange de polymeéres UPy téléchéliques s’avére plus fine que celle d’un mélange
analogue diol, traduisant la stabilisation de l’interface entre les deux polyméres par la

présence de copolymére & bloc issus de la dimérisation des groupements UPy.[*!

Figure I-17. Microstructures observéesi par AFM (me tapping, cnraste de phase) de mélanges (A) PTHF diol (M, =
2900 g.mol™) et PCL diol (M,, = 1250 g.mol ™) et (B) PTHF UPy téléchélique (M,, = 2900 g.mol™) et PCL UPy téléchélique
(M, = 1250 g.mol‘l). (Adaptée de référence [49])

Le groupe de Hadjichristidis s’est intéressé a I’influence des motifs UPy sur la
micellisation de copolymeres a bloc PS-PI a- ou w-fonctionnalisés dans des solvants sélectifs
de I’'un ou I’autre bloc polymeére, au moyen d’analyses par diffusion de la lumiére.”® Dans le
n-décane (solvant sélectif du bloc PI), la présence d’un motif UPy au niveau du bloc PS (en
position a), n’affecte pas la micellisation (comparaison avec un copolymere non fonctionnel),
le PS constituant le coeur de la micelle. En revanche, lorsque le motif UPy se situe a
I’extrémité du bloc PI (en position ®), de gros agrégats se forment, que les auteurs attribuent a
des interactions intermicellaires via la dimérisation de motifs UPy. Pour confirmer cela, ce
dernier copolymére (avec le motif UPy attaché au bloc PI), a été dissous dans le N,N-
diméthylacétamide (DMAc), qui est un solvant sélectif du bloc PS. L’intensité lumineuse

diffusée correspond alors a celle de simples micelles.
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1.2.2.4. Le groupement Uréidotriazine (Utr)

Le groupement uréidotriazine est un autre motif a 4 liaisons H (configuration ADAD)
introduit par le groupe de Meijer pour générer des structures supramoléculaires.®® ® Sa
constante de dimérisation (K, = 10* M, dans le chloroforme) est plus faible que celle du
motif UPy, mais sa structure planaire (liée au cycle aromatique triazine) favorise la formation
d’empilements par interactions n-n. Le groupe de Meijer s’est servi de motifs Utr modifiés
par un groupement trialkoxyphényle pour fonctionnaliser des poly(éthyléne-co-butyléne)
monofonctionnels ou téléchéliques (Figure 1-18).1) Le matériau ainsi obtenu présente une

morphologie fibrillaire, comme illustré par des analyses AFM et par diffusion des neutrons.
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Figure 1-18. (A) Dimére d’uréidotriazine (Utr-Utr) et poly(éthyléne-co-butyléne) a-w-fonctionnalisé uréidotriazine (Utr-

PEB-Utr). (B) Image AFM d’un mélange Utr-Utr/Utr-PEB-Utr (film obtenu par évaporation d’une solution dans

62
Fhexane.’?

1.2.2.5. Séquences d’oligoamides

Le repliement des chaines polypeptides constitue un autre exemple d’assemblage
supramoléculaire. Ces macromolécules composées d’une succession de plusieurs dizaines
d’acides aminés reliés par des liaisons peptidiques comportent donc un grand nombre de
fonctions amide susceptibles de former des liaisons hydrogéne intra ou intermoléculaires.
Différents groupes de recherche se sont attachés a employer ce type de séquence peptidiques
pour induire 1’assemblage supramoléculaire de polyméres.[® ¢4
L’intérét principal des motifs oligoamide en tant que promoteurs d’association

supramoléculaire réside dans la possibilit¢ de moduler leur constante d’association jusqu’a
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des valeurs trés élevées (K, < 10° M™), en augmentant le nombre de fonctions amide, par un
procédé de synthese itératif qui peut s’avérer toutefois fastidieux.

Jahnke et al. ont ainsi greffé a I’extrémité d’un poly(isoprene) hydrogéné un oligopeptide
terminé par un groupement diacétylene. Ces groupements diacétyléne ont ensuite été
polymérisés par irradiation UV afin de pérenniser les structures hélicoidales issues de 1’auto-

organisation des oligopeptides (Figure 1-19).!

in Solution

=
K}
€.
v
&
b
<
)
o
w

' 100nm
R et

UV-induced
Polymerization

Figure 1-19. (A) Auto-assemblage de blocs poly(isopréne hydrogéné) a-fonctionnalisés par un segment oligopeptide et un

motif diacétyléne, et photopolymérisation topologiquement contrdolée des motifs diacétyléne.(B) Image AFM des fibrilles

hélicoidales résultantes'®

Isimjan et al. ont modifié des chaines PEG téléchéliques avec une séquence oligoamide
s’apparentant aux polypeptides, constituée d’une alternance d’acides aminés et
d’azacyclohexenone.[ss] L’absence de directionnalité¢ des séquences de liaisons H pouvant
conduire a des agrégats non contr6lés impliquant plusieurs séquences oligoamides, la
structure de 1’oligoamide a été congue pour en restreindre la conformation, et permettre ainsi
la formation de liaisons H d’un seul coté de la chaine oligoamide (Figure 1-20).[%"
L’assemblage des PEG a,w-fonctionnalisés oligoamide a été démontrée dans le chloroforme
par des expériences de diffusion de la lumiére a plusieurs angles (MALS), qui ont permis la
détection d’entités dont la masse molaire plus ou moins élevee est dépendante a la fois de la

concentration et de la longueur des motifs oligoamide.
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Figure 1-20. Représentation schématique d’un polymere o, Ww- fonctlonnallse par une séquence oligoamide et de son

N 4, . 66
assemblage en copolymeére supramoleculaure.[ !

1.2.3. Les unités associatives hétérocomplémentaires

L’utilisation de motifs supramoléculaires non-symétriques (c'est-a-dire constitués de deux
unités complémentaires, A et B) apporte un degré de contréle supplémentaire, dans la mesure
ou la formation de 1I’hétérocomplexe A/B sera thermodynamiquement favorisée par rapport a
la dimérisation A/A ou B/B. Un assemblage supramoléculaire sera donc observé
essentiellement lorsque les deux composants A et B seront en présence, de préférence en
proportions égales (assemblage orthogonal). Dans le cas d’un macromonomére de type
hétéroditopique (c’est dire lorsque les deux unités sont portées par un méme macromonomere
A-B), un homopolymére (A-B), sera obtenu, ou éventuellement un copolymére a bloc si le
macromonomeére A-B est déja un copolymere a bloc, ou si deux macromonomeéres A-B
différents sont employés. Dans le cas de monomeres homoditopiques (c'est-a-dire des
monomeéres difonctionnels comportant un seul type d’unité, i.e. A-A et B-B), un assemblage
supramoléculaire sera observé uniquement lorsque les deux monomeres seront en présence
(en proportions steechiométriques pour un cas idéal), permettant de générer un copolymeére

parfaitement alterné.

1.2.3.1. Uréidopyrimidone-naphtyridine (Upy-Napy)

Les groupements UPy sont capables de former des diméres UPy, trés stables (Kgim = 10
M™) utilisables pour élaborer des structures polymére supramoléculaires, comme décrit
précedemment. Le groupe de Li a cependant montré que la forme tautomére 6[1H] de 1’unité

UPy pouvait aussi genérer un complexe hétérocomplémentaire trés stable avec la 2,7-
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diamido-1,8-naphthyridine (Napy) via 4 liaisons H formées entre motifs ADDA et DAAD (K,
= 10°-10° M dans le chloroforme) (Figure 1-21).[557%
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Figure I-21. Dimérisation UPy-UPy et hétéro-association UPy-Napy.

Le groupe de Meijer a étudié la compétition existant entre la dimérisation UPy, et
I’association UPy-Napy, a partir d’oligoméres de PTHF UPy téléchéliques et d’un dérivé
Napy bifonctionnel (Figure 1-22)."Y Ligthart et al. ont mesuré la viscosité de solutions dans le
chloroforme de ces deux composants avec une proportion croissante du dérivé Napy (la
concentration molaire en unités UPy restant inchangée). Lorsque le ratio Napy/UPy passe de
0/1 a 1/1, la viscosité change assez peu, le dérivé Napy bifonctionnel venant simplement
s’intercaler entre deux unités UPy dimérisees. Lorsque le ratio Napy/UPy vaut 1, le polymere
présente une alternance parfaite entre segments PTHF Upy téléchéliques et diméres Napy. La
viscosité diminue en revanche fortement lorsque le ratio Napy/UPy excéde 1 car les unités
Napy sont incapables de former des diméres comme les unités UPy, et agissent alors comme

des agents de terminaison réduisant la taille des assemblages supramoléculaires.
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Figure 1-22. (a) Modulation de la composition d’'un copolymére via des interactions supramoléculaires compétitives (b)

Equilibre entre auto-association UPy-UPy et hétéroassociation UPy-Napy.m]

Des analyses par RMN et par spectroscopie de fluorescence ont également montré que la
sélectivité de la complexation était dépendante de la concentration. A faible concentration (<
10™ M), I’équilibre UPy, + 2 Napy <> 2 UPy-Napy est déplacé vers la gauche, la formation de
dimére UPy; est alors favorisée. A plus forte concentration (> 10 M), I’équilibre est déplacé
vers la droite selon le principe de Le Chatelier; 1’association UPy-Napy devient alors
prépondérante, et les chaines polyméres s’associent preférentiellement en copolyméres a blocs

alternés.

1.2.3.2. Nucléobases

-Hétéro-association de nucléobases

La structure en double hélice de I’ADN est un exemple bien connu de structure
supramoléculaire naturelle. Cette architecture particuliére trouve son origine dans la présence
de diverses bases azotées sur les deux brins d’ADN, capables de s’apparier de manicre
specifique par des liaisons hydrogéne : I’adénine (Ade) se lie a la thymine (Thy), tandis que la
guanine (Gua) se lie a la cytosine (Cyt). Dans le cas du monobrin d’ARN a structure repliée,
I’adénine peut se lier avec ’uracile (Ura), base azotée proche de la thymine (et qui remplace
cette derniére dans la structure de I’ARN). Les constantes d’association mesurées pour ces
assemblages hétérocomplémentaires peuvent atteindre des valeurs élevées (Ka cuarcyt >10° M,
dans le chloroforme).

L’utilisation de ces nucléobases comme motifs associatifs hétérocomplémentaires dans
des polymeéres synthétiques est étudiée depuis de nombreuses années, pour genérer des

réseaux macromoléculaires.’"" Plus récemment, le groupe de Long a contribué de maniére
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significative a [’¢élaboration de nouveaux matériaux tirant parti de 1’assemblage
supramoléculaire de bases azotées.”>™! Notamment, Yamauchi et al. ont synthétisé des
polystyrénes linéaires a-fonctionnalisés —OH de structure bien définie par polymeérisation
anionique, qu’ils ont ensuite modifiés successivement par acrylation puis addition de Michael
pour attacher une nucléobase (thymine, adénine, et un dérivé aminé de 1’adénine, la 2,6-
purine). Un rendement de fonctionnalisation de 100% sur des chaines de 2500-3000 g.mol™ a
pu étre obtenu aprés plusieurs tentatives infructueuses, en variant les conditions
expérimentales de la réaction de fonctionnalisation. L’assemblage de PS a-fonctionnalisés
thymine et de PS a-fonctionnalisés adénine ou 2,6-purine respectivement par 2 ou 3 liaisons
H a été mis en lumiére par RMN 'H dans le toluéne-d8 : les pics relatifs aux protons labiles
N-H impliqués dans les liaisons H sont déplacés vers les hautes valeurs de déplacement
chimique lors de la mise en présence des nucléosides hétéro-complémentaires (Figure 1-23).
La thermoréversibilité de cet assemblage a également été démontrée par RMN *H, puisque
I’augmentation de température du milieu conduit au blindage de ces mémes protons, la

dissociation compléte ayant lieu vers 95 °C.
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Figure I-23. Spectre RMN 'H dans le toluéne d-8 3 30 °C de (A) PS-adénine, PS-thymine et de leur mélange (ratio molaire

1:1); (B) PS-purine, PS-thymine et de leur mélange (ratio molaire 1 :1).[75]

[76.78] o

Le groupe de Long s’est également intéressé a la réalisation de polymeéres en étoile
de surfaces a greffage réversiblel’” ™ par la méme méthode de fonctionnalisation post-

polymérisation par des nucléobases (Figure 1-24).
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Figure 1-24. Greffage réversible d’un polymére fonctionnalisé thymine sur une surface fonctionnalisée adénine.””!

-Auto-association de nucléobases
De maniére générale, les nucléobases présentent des constantes de dimérisation
relativement faibles (Krny-thy = 3.5 M, Kage-ade = 2.4 M™, Keyope = 40 M™EY, ce qui tend &
favoriser les interactions hétérocomplémentaires. Toutefois, dans le cas de la guanine, la
constante de dimérisation est non négligeable (Kguacua = 102 M'l). Ainsi, des études
structurales sur ’ADN ont mis en évidence la capacité de la guanine a s’organiser en
tétrameres appelés G-quartets (G4, de configuration planaire), dont I’empilement en structures
colonnaires (G-quadruplexes) est stabilisé par des ions de métaux de transitions (Na*, K*).

Pinter et al. ont ainsi généré des structures supramoléculaires a partir de PEG o,0-

fonctionnalisés guanosine (Figure 1-25).184
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Flgure I-25. (a) Structure d’un tétramére G4. (b) Structure d’un octamére [G8]-K". ts1]

Les nucléobases peuvent également étre modifiées afin d’améliorer leur capacité de
dimérisation. Le groupe de Hailes a ainsi décrit 1'utilisation du motif uréidocytosine (UCyt),
capable de former des diméres a 4 liaisons H (Kgim= 10>-10° M™)®¥4, pour fonctionnaliser des
oligoméres téléchéliques de poly(2-méthyl-1,3-propyléne adipate)™, de PEG, ou de PDMS
(Figure 1-26).1%%
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Figure 1-26. PoIy(2-methyl-1,3-propy|éne adipate) et PEG a,w-fonctionnalisés UCyt.

Le groupe de Rowan a fonctionnalisé des oligomeres de PTHF téléchéliques par des
groupements Ade et Cyt substitués par un groupement aromatique. La séparation de phase
entre microdomaines cristallins rigides (extrémités de chaines) et la matrice souple PTHF

(Figure 1-27) est ainsi facilitée.[® I

Contrairement aux oligoméres de PTHF non
fonctionnalisés (ou fonctionnalisés par un groupement aromatique sans liaisons H) qui se
présentent sous la forme d’un matériau cireux a température ambiante, les équivalents
fonctionnalisés par des motifs & liaisons H sont solides jusqu’a une température de 90 °C. Ils
peuvent notamment étre mis en ceuvre sous forme de films plus ou moins souples. Ainsi le
matériau issu du PTHF fonctionnalisé adénine est rigide et fragile, car le caractere
polyaromatique de 1’adénine facilite les empilements de type m-m. A I’inverse, la présence
d’un motif encombré tert-butyle dans le cas de la cytosine géne ces empilements n-rt, rendant

le matériau plus souple.

A B
HZN/\/\(O/\/\,);)\/\/NHZ

1 M, ca. 1,400

0 (o]
NMM, DMF, 0 C

©
BR o) N o
\)l\ /\/‘( W NN \n/\BP 2
BP3BP 3
' & N § <
~wNSN = g
P= — 9
B = N o 2
e -ome . <
(0] 2 9
S o
AAn N\@ | &
— © —
o -NH { s 0%
N /)'—< >—|— w0~ N ~
o o ’ N e
Pbz 2
(o] N %
/=§: Mebip g
N 0 S
NH o
ob} 10° 10’ 10° 10° 10
2 J Frequency (rad/s)

Figure I-27. (A) Synthése de PTHF téléchéliques (M,, = 1400 g. mol™) fonctionnalisés par différents motifs a liaisons H (A"",
c , T)ou aromathues (Mebip). (B)image de films obtenus a partir de (a) A3 et (b) cPi3c, (C) Comportement

rhéologique de AM3A%" 350 °C, typique d’un polymére de masse molaire élevée. On note que le module élastique est
supérieur au module de perte sur une large gamme de fréquence. L’absence de viscosité terminale suggére aussi un

temps de relaxation trés éleve.®
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Dans la plupart des travaux traitant de la fonctionnalisation de polymeres par des
nucléobases, les masses molaires des polyméres employés sont trés faibles (M,, = 1000-4000
g.mol™), afin d’optimiser les rendements de modification des extrémités de chaine. Les taux
de fonctionnalisation sont évalués par combinaison d’analyses RMN et CES. Quelques
travaux utilisent en outre la spectrométrie de masse MALDI afin de confirmer I’efficacité de
leur protocole pour obtenir un taux de fonctionnalisation élevé. Ojha et al'®, ainsi que Sen et
al.®"! décrivent la fonctionnalisation de poly(isobutyléne) (M,, = 3000-8000 g.mol™) par un
groupement thymine terminal, par substitution nucléophile ou addition de Michael. Il
convient de noter toutefois que la technique MALDI n’est pas quantitative, la désorption d’un
polymere étant fortement dépendante de sa nature chimique (y compris celle des extrémités de
chaine). Le groupe de Binder a toutefois utilisé une méthode semi-quantitative pour établir
une relation entre les différents motifs terminaux de chaines polymeéres et la capacité de
désorption de ces chaines, basée sur 1’ajout en tant qu’étalon interne d’un polymeére possédant
des caractéristiques similaires a celles d’un des polymeéres constituant le mélange a analyser.
Il est ainsi possible de calculer un facteur correctif s’appuyant sur la sensibilité individuelle de
chaque type d’extrémité de chaines au phénomeéne de désorption, permettant d’estimer la

proportion réelle de chaque population de chaines polymeéres a partir d’un spectre MALDL. [

89]

1.2.3.3. Association nucléobase-triazine

Le groupe de Binder s’est particulierement intéressé au couple associatif
hétérocomplémentaire & 3 liaisons H thymine/triazine (K, = 870 M™) en tant que vecteur
d’association entre chaines polyméres.*®®®) Binder et al. ont notamment synthétisé des
poly(éthercétone) (PEK) a,m-fonctionnalisés triazine (M,, = 3700-15000 g.mol™) et des
poly(isobutyléne) (PIB) o,o-fonctionnalisés thymine ou cytosine (M,, = 2500-3200 g.mol™)
(Figure 1-28).190%3

fH H\
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Figure 1-28. PIB-thymine et PEK-triazine.l”!

38

Cette thése est accessible a I'adresse : http://theses.insa-lyon.fr/publication/20111SAL0157/these.pdf
© [A. Bertrand], [2011], INSA de Lyon, tous droits réservés



Etude bibliographique

Les PIB ont été obtenus par polymérisation cationique, les extrémités de chaine étant
ensuite modifiées avec des nucléobases par une série de quatre réactions. La
fonctionnalisation n’étant pas quantitative, une étape de purification par chromatographie sur
gel de silice a été nécessaire pour isoler les chaines téléchéliques. Les auteurs précisent par
ailleurs I’inefficacité de ce protocole pour réaliser des PIB téléchéliques de masse molaire
plus élevée (M, = 10000 g.mol™). Les PEK ont été obtenus par polycondensation, puis
modifiés par réaction d’un dérivé fluoré de la triazine sur les extrémités de chaine hydroxyle.
Des analyses RMN *H ont montré une conversion totale des extrémités —OH. Toutefois,
I’analyse des polymeéres par spectrométrie de masse MALDI a révélé 1’existence de bouts de
chaines issues d’une réaction secondaire (entre la triazine fluorée et une fonction amine d’une
autre triazine).

La présence de liaisons H entre les motifs thymine et triazine a été confirmée par RMN *H
par I’augmentation du déplacement chimique du proton —N-H de la thymine lorsque la
concentration d’une solution de PEK-triazine/PIB-thymine dans CDCl; augmente (Figure
I-29). Par ailleurs une augmentation de T° conduit a une diminution de ce deplacement
chimique, illustrant le caractere thermoréversible de cette association triazine/thymine. Des
polymeres non-associatifs, un PEK fonctionnalis¢ OH et un PIB fonctionnalisé allyle, ont

également été synthétisés.
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Figure 1-29. Dépendance en température et en concentration d'assemblages supramoléculaires PEK-PIB (RMN H, CDCl;,
fonction -N-H thymine).lgz]

Des mélanges équimolaires de chaque couple PEK/PIB en solution dans le chloroforme
ont été réalisés. Le solvant a ensuite été evaporé et le matériau ainsi obtenu a été pressé a 160

°C. Les auteurs ont observé un systéme macroscopiquement biphasé dans le cas de mélanges
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PEK/PIB non associatifs, tandis qu’un systéme macroscopiquement homogéne a été obtenu
dans le cas de mélanges PEK-triazine/PIB-thymine. Cet affinement de la microstructure
s’explique, selon Binder et al., par la présence de copolymeére a blocs supramoléculaire (P1B-
PEK),, qui diminue la tension interfaciale. Le copolymeére supramoléculaire généré in situ
(dans une formulation simplement bicomposante) sert ainsi d’agent de compatibilisation.

Binder et al. ont également comparé les morphologies de mélanges PEK-PIB, selon que le
bloc PIB est fonctionnalisé par un motif thymine ou cytosine. Une microstructure plus
grossiére a été observeée dans le cas du polymeére présentant une extrémité cytosine, qui
s’explique a la fois par la constante d’association plus faible du couple triazine/cytosine (dans
le chloroforme, Katicyt = 8 M, Karrrhy = 890 M™) et surtout par le fait que cette constante
d’association soit plus faible que la constante de dimérisation cytosine/cytosine (Kgimcyvcyt=
40 M) (Figure 1-30).

(a) (b)

L’association triazine/thymine influe notablement sur le comportement rhéologique de
mélanges de deux PIB fonctionnalisés chacun par ['un de ces motifs
hétérocomplémentaires.® La viscosité des mélanges de PIB fonctionnalisés est en particulier
plus élevée que celle de mélanges de PIB non fonctionnalisés de masses molaires
équivalentes, avec une plus grande dépendance en température. Les auteurs expliquent ce
comportement a la fois par I’association des deux unités complémentaires, mais aussi par
I’empilement des motifs triazine sous forme de microdomaines cristallins. Ce dernier point a

été mis en lumiere par des expériences de diffusion des rayons X aux petits angles (SAXS).

1.2.3.1.  Association barbiturate/récepteur de Hamilton

Chang et Hamilton ont décrit en 1988 un systéeme associatif hétérocomplémentaire basé
sur I’interaction spécifique par 6 liaisons H entre un barbiturate (de configuration ADA-ADA)

et un récepteur composé de deux unités 2,6-diaminopyridine (de configuration opposée DAD-
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DAD, appelé communément « récepteur de Hamilton »).°") Ce type de structure a haute
constante d’association (K, = 10%-10° M™)*® a été employé par le groupe de Lehn pour
générer des assemblages supramoléculaires linéaires ou tridimensionnels a partir de

monoméres de faibles masses molaires.®®
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Figure I-31. Auto-assemblage de polymeéres téléchéliques (PEK et PIB) en pseudo copolymeres a blocs via l'utilisation de

deux systémes a liaisons H hétérodimériques (thymine/triazine et barbiturate /récepteur de Hamilton).[”]

Le groupe de Binder a également étudié 1’association barbiturate/récepteur de
Hamilton (Ba/RH) pour promouvoir 1’association réversible de polymeres poly(éthercétone)
téléchéliques porteurs de groupements barbiturate (PEK-Ba, M,, = 4600 g.mol™, T, = 155 °C)
et polyisobutyléne téléchéliques porteurs de groupements RH (PIB-RH, M,, = 9600 g.mol™,
T, = -62 °C) (Figure 1-31).° %I | es auteurs ont notamment démontré par SAXS la grande
stabilité du complexe Ba/RH : un mélange PEK-Ba/PIB-RH conserve sa microstructure a des
températures élevées (macroséparation de phase irréversible observée a 230 °C), au contraire
d’un mélange analogue de PEK-triazine et de PIB-thymine (décrit précédemment) pour lequel
cette microstructure disparait dés 145 °C.

1.2.3.2. Séquences d’oligoamides hétéro-complémentaires

Le groupe de Gong a développé des motifs oligoamide & 6 liaisons H de structures
hétérocomplémentaires, présentant une constante d’association trés élevée (K, > 10° M™ dans
le chloroforme).[*® 24 Des polyméres PS et PEG ont été fonctionnalisés par ces oligoamides
complémentaires, permettant de générer des copolymeres diblocs supramoléculaires
particulierement stables. Ces copolymeres a blocs supramoléculaires peuvent en effet étre
caractérises par chromatographie d’exclusion stérique dans des solutions contenant 10% de
DMF (un solvant compétiteur des liaisons H), dans des conditions de dilution et de
cisaillement élevées (Figure 1-32).129% 1931 | 3 dissociation de I’hétérocomplexe dans les

échantillons massiques n’intervient qu’a des températures trés élevées, entre 150°C et 190°C
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(DSC). Gong et son groupe ont également montré que la longueur des blocs constituant le

copolymere pouvait influencer radicalement la microstructure des mélanges PEG-PS (Figure

1-32). Lorsque les chaines polymére sont suffisamment longues (M,, = 5000-20000 g.mol™),

une structuration nanométrique similaire a celle observee pour un copolymeére covalent PEG-

PS est obtenue, tandis qu’une macroséparation de phase est observée pour un mélange

d’homopolymeres PEG et PS analogues non fonctionnalisés. Lorsqu’au contraire les chaines

PEG et PS sont courtes (M, = 2000-3000 g.mol™), I’oligoamide, de structure rigide

polyaromatique, se comporte comme un troisieme bloc au sein du mélange qui s’organise

alors en structures fibrillaires.
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Figure I-32. (a) Elaboration de copolyméres dibloc PEG-PS supramoléculaires basés sur 'association par 6 liaisons H de
motifs oligoamides complémentaires. (b) Chromatogrammes des homopolyméres PEG ou PS et du copolymére résultant
de leur assemblage (SEC a 60 °C ; gauche : DMF/toluéne 10/90 en volume, droite : DMF pur). (c)Microstructure observée

par AFM de mélanges PEG/PS fonctionnalisés (13d+14d) présentant une microséparation de phase. (d) Microstructure

observée par AFM de mélanges PEG/PS fonctionnalisés (13b+14b) présentant une organisation fibrillaire.
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1.3. Incorporation de motifs a liaisons H en cours de polymérisation

L’inconvénient majeur de la stratégie basée sur la modification de polymeres préformés
est lié a la difficulté & fonctionnaliser quantitativement une macromolécule par rapport a une
molécule analogue de faible masse molaire (mobilité, géne stérique, etc.). A cela peuvent
s’ajouter des verrous expérimentaux, comme la solubilisation conjointe d’un polymeére tres
apolaire et d’un motif a liaison H, par définition fortement polaire. Cette stratégie est ainsi
généralement limitée a des macromolécules de faibles masses molaires. L’incorporation de
motifs a liaisons H en cours de polymérisation par le biais de précurseurs fonctionnalisés est
particuliérement intéressante, dans I’optique d’assurer une fonctionnalisation quantitative des
chaines polymeéres, sans limitation de masse molaire.

Les premiers exemples d’incorporation de motif a liaisons H au sein de chaines
macromoléculaires durant le processus de polymérisation sont basés sur des monomeéres
fonctionnalisés, polymérisés selon des méthodes conventionnelles (polymérisation radicalaire
classique, polycondensation). Cette stratégie ne permet cependant pas de contrdler avec
précision le nombre de motifs, ou leur localisation, celle-ci ayant lieu tout au long de la chaine
de maniére continue (homopolymére)i® 2! statistique (copolymére)l’® 7 2% oy alternée
dans le meilleur des cas (polycondensation).’®” Ces polymeéres multifonctionnalisés
conduisent uniquement a des architectures en réseau et ne sont pas adaptés a 1’¢laboration de
structures lineaires.

L’avénement des polymérisations dites «contrflées» a donné lieu & un effort de
recherche significatif pour générer des structures supramoléculaires d’architectures plus
élaborées. Long et al ont ainsi décrit la synthése par NMP d’un bloc polymére a partir d’un
monomere classique, puis ont réalisé une copolymérisation avec une quantité trés faible de
monomeére fonctionnalisé, permettant d’obtenir un copolymeére a blocs comportant un trés
court bloc associatif.’%® Cette stratégie n’apporte cependant qu’un contrdle partiel de la
structure : le nombre de motifs en extrémité des chaines ne peut étre précisément fixé.

Il est cependant possible d’incorporer des motifs a liaisons H de maniére précise dans une
chaine polymeére, en tirant parti d’un point caractéristique des polymérisations controlées:
elles impliquent 1’utilisation d’amorceurs, d’agents de transfert, d’agents de terminaison, ou
de catalyseurs (polymérisation ROMP) dont la structure chimique s’intégre quasi-
systématiquement dans chacune des chaines polymeéres génerées. En fonctionnalisant ces
molécules précurseurs, il est alors possible d’incorporer des motifs a liaisons H au sein des

chaines macromoléeculaires directement pendant le processus de polymérisation. Si les
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polymérisations ioniques classiques ne se prétent guere a cette méthode, en raison de la
sensibilité extréme des amorceurs ioniques Vvis-a-vis des groupements polaires, les
polymérisations radicalaires contrdlées (CRP), par ouverture de cycle (ROP) et par métathése
(ROMP) sont au contraire bien adaptées a cette stratégie.

Bien que le présent chapitre soit consacré aux polymeéres fonctionnalisés a leurs
extrémités par des motifs a liaisons H, il convient toutefois de mentionner les travaux
précurseurs de Das et al., qui ont ouvert la voie a ’utilisation de précurseurs fonctionnalisés
pour I’élaboration de polyméres & liaisons H.'% Grace a des dérivés de la diaminopyridine
comportant deux sites d’amorcage, Das et al. ont en effet généré en une seule étape par ROP
et ATRP des macromolécules bien définies comportant un motif a liaison H au centre des

chaines polyméres.[**

1.3.1. Polymérisation contr6lée par les radicaux nitroxydes (NMP)

Mather et al. ont décrit en 2004 le premier exemple d’incorporation de motif associatif en
position a de macromolécules, pendant le processus de polymérisation, en s’appuyant sur le
procédé de polymérisation radicalaire controlée par les nitroxydes (NMP).112%! La NMP repose
sur I'utilisation de radicaux nitroxydes en qualité¢ de pie¢ges a radicaux carbonés. La liaison C-
ON des alcoxyamines formees étant labile, la NMP met en jeu une réaction de terminaison
thermiquement réversible entre un radical nitroxyde et un radical carbone, permettant de

polymériser les monomeres acrylates et styréniques de facon contrélée.
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Figure 1-33. (A) Synthése de 'amorceur Uracil-TEMPO ; (B) Synthése de ’lamorceur Uracil-DEPN.™*!
Dans ce but, ils ont tout d’abord modifié des amorceurs de type alcoxyamine (TEMPO et
DEPN) avec un dérivé d’une nucléobase, I’uracile (Kgim = 10° M M) Ces amorceurs
fonctionnalisés ont été ensuite utilisés pour polymériser de maniére contrdlée le styréene et

I’acrylate de n-butyle (Figure 1-33). Une large gamme de polymeéres porteurs en position o
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d’un groupement uracile a ainsi été synthétisée, de maniére contrélée (M,, = 4000-100000
g.mol™*, M,,/M,, = 1.07-1.28) (Figure 1-34 A).

A B
0.8 300
—— Uracil-TEMPO / Styrene o 250
— 0-6 —0—Uracil-DEPN / nBA “,‘n"'”" 200 —e—Non functional nBA
g 5 —&— Uracil-nBA
= 04 £ 150
= = 100
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0 0 .
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time (h) T.T, (°C)

Figure 1-34. (A) Suivi cinétique par IRTF in-situ de la polymérisation du styréne et de I'acrylate de n-butyle avec les
amorceurs fonctionnalisés uracile. (B) Viscosités a cisaillement nul pour différentes températures de poly(acrylate de n-
butyle) fonctionnalisé uracile (M,,= 25400 g.mol™, M,,/M,,= 1.17) et non fonctionnalisé (M,,= 24000 g.mol™, M,,/M,,=
1.16).120

L’insertion d’un groupement associatif uracile a été démontrée (lorsque M, < 25000
g.mol™) par ’excellent accord entre les masses molaires déterminées par RMN *H (sur la base
des protons caractéristiques des motifs terminaux uracile) et les masses molaires mesurées par
SEC dans le THF (en employant un détecteur de diffusion de lumiére multiangle). L’auto-
association des blocs fonctionnalisés en copolyméres diblocs a été confirmée par RMN *H
dans CDCls, a travers la dépendance en concentration du déplacement chimique du proton N-
H de I'uracile. Cette association supramoléculaire a également été mise en lumiére par des
mesures rhéologiques (Figure 1-34 B).

L’utilisation d’amorceurs de NMP modifiés (de type TEMPO ou TIPNO) a été également
exploitée avec succes par d’autres groupes pour générer des polymeres fonctionnalisés par des
motifs a liaisons H.M? 13 En particulier, le groupe de Rotello a employé une démarche
similaire pour générer des blocs PS par NMP comportant a 1’une de leurs extrémités un motif
composé de trois unités diaminopyridine (DAP).*? Ces blocs PS a-fonctionnalisés TriDAP
peuvent se greffer de maniére réversible sur une surface fonctionnalisée avec des unités
complémentaires thymine, des traitements avec différents solvants permettant ensuite

d’éliminer ce film de PS ou d’en modifier la topographie (Figure 1-35).
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Figure 1-35. (A) structure chimique du polystyréne a-fonctionnalisé TriDAP (TriDAP-PS) ; (B) Adsorption réversible de
TriDAP-PS sur un wafer de silicium fonctionnalisé thymine et changements de morphologie induits par différents
solvants ; (C) Interaction spécifique thymine/DAP ; (D) Non-adsorption de TriDAP-PS sur un wafer de silicium
fonctionnalisé thymine méthylée (MeThy).[m]

1.3.2. Polymérisation radicalaire par transfert d’atome (ATRP)

Le procéde de polymérisation ATRP, de fagon similaire au procédé NMP, est basé sur un
mécanisme de terminaison réversible. L’équilibre repose sur une réaction redox entre un
complexe de métal de transition et un halogénure d’alkyle. Elle présente I’avantage d’étre
compatible avec un plus grand nombre de monomeres que la NMP. Typiquement, la plupart
des monomeéres vinyliques peuvent étre polymérisés par ATRP, y compris les méthacrylates.

Elle implique toutefois 1’utilisation d’un catalyseur métallique (cuivre) dont I’élimination peut

étre un point critique.
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Figure 1-36. Synthéses successives d’un amorceur ATRP fonctionnalisé Napy et d’'un polymére PnBuA fonctionnalisé
[114]
Napy.
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De nombreux groupes ont ainsi employé des amorceurs d’ATRP générés a partir de
différents motifs a liaisons H, pour synthétiser des blocs polymeres bien définis et présentant
a une extrémité un motif associatif issu de 1’amorceur, de type Upy ou Napym“l?],
nucléobase!**® 1 barbiturate™**?! ou bis-uréidodeazapterine.l® *! Ainsi, Feldman et al. ont
¢laboré des amorceurs d’ATRP monofonctionnels a partir des motifs hétérocomplémentaires
Napy et UPy, afin de synthétiser des polymeres a-fonctionnalisés poly(acrylate de n-butyle)
(PnBUA) et poly(méthacrylate de benzyle) (PBMA) (M,, = 5900-8000 g.mol* M, /M, =
1.14-1.20) (Figure 1-36-37).11%*1%81 | 3 morphologie de mélanges de PnBuA et PBMA
fonctionnalisés a ensuite été étudiée par MET et microscopie optique, afin de mettre en

lumiére I’influence de la température et de la nature des motifs a liaisons H impliqués dans

’association sur la microstructure (Figure 1-38).
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Figure 1-37. Synthéses successives d’un amorceur fonctionnalisé UPy et de polyméres fonctionnalisés UPy (PnBuA et
PBMA)."
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Figure 1-38. Microstructure de mélanges supramoléculaires recuits a différentes températures. Les structures ont été

observées par MET, sauf celles entourées en orange (microscopie optique).[m]

La polymérisation ATRP étant basée sur le transfert réversible d’un atome d’halogene, il
n’est pas possible de concevoir un amorceur ATRP (R-X, X = CI ou Br) dont les deux
fragments (R° et X°) seraient fonctionnalisés. La synthése de polymeéres téléchéliques par
incorporation directe des motifs a liaisons H en cours de polymérisation n’est donc pas
envisageable en ATRP. Seuls des polyméres a-fonctionnalisés peuvent étre obtenus, 1’autre
extrémité étant constituée d’une fonction halogénure. Toutefois, il est possible de modifier
cette fonction halogénure pour incorporer un deuxieme motif a liaisons H. C’est notamment la
méthode employée par le groupe de Barner-Kowollik pour obtenir des polymeéres
hétérotéléchéliques (M, = 6000-8200 g.mol™).M% 2 Dans une premiére étape, un
polystyréne a-fonctionnaliseé barbiturate a été synthétisé a partir d’un amorceur fonctionnalisé.
La fonction bromure terminale a ensuite été convertie en fonction azoture par substitution
nucléophile avec NaNsz. Un récepteur de Hamilton fonctionnalisé alcyne a finalement été

attaché a I’extrémité o du polymere par une réaction de type « Click » (Figure 1-39).
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Figure I-39. Synthése d’un polystyréne hétérotéléchélique par ATRP et réaction « Click ».*!

Une voie alternative a été employée par Wrue et al., qui ont obtenu des polystyrenes (PS)
et poly(méthacrylate de méthyle) (PMMA) homotéléchéliques (M,, = 2300-10700 g.mol™) en
induisant un couplage radicalaire entre les extrémités bromure de deux polymeéres a-
fonctionnalisés UPy synthétisés par ATRP (Figure 1-40)."") Des analyses par SEC dans le
THF ont mis en évidence une augmentation trés importante des masses molaires suite au
couplage. Dans le cas de précurseurs a-fonctionnalisés de faible masse molaire, de multiples
populations ont été observées, que les auteurs attribuent pour partie a la dimérisation des
motifs UPy ou a leur agrégation. L’efficacité du couplage a été estimée entre 66% et 99%
selon les cas, par déconvolution des chromatogrammes.
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Figure 1-40. Synthése d’un PS UPy téléchélique par couplage radicalaire de PS a-fonctionnalisés obtenus par ATRP.1**]
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Des structures en étoiles peuvent étre également obtenues a partir de chaines polymere a-
fonctionnalisées par des motifs a liaisons H (générées grice a des amorceurs d’ATRP
fonctionnalisés). ©* 1 8 | e groupe de Zimmerman a ainsi congu un amorceur d’ATRP a
partir d’un groupement bis-uréidodéazaptérine (Bis-DeAP) utilisé pour générer des blocs
PMMA o-fonctionnalisés Bis-DeAP. [ 1% Ces motifs comportant 8 sites 2 liaisons H, peuvent
former des assemblages en hexameéres (Figure I-41) particuliérement stable, pouvant étre

observés en SEC.
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Figure 1-41. Amorceurs de ROP (1) et d’ATRP (2) fonctionnalisés Bi-DeAP et leur assemblages en hexameéres.”

1.3.3. Polymérisation par addition-fragmentation réversible (RAFT)

La polymérisation RAFT permet de générer des polymeéres bien définis grace a
I’utilisation d’un agent de transfert de type thiocarbonylthio. Aprés une étape d’amorcgage
conventionnelle, les radicaux obtenus réagissent avec 1’agent de transfert par addition sur la
double liaison C=S. Le radical intermeédiaire ainsi généré peut ensuite donner lieu a deux
types de fragmentation, ’'une régénérant les especes initialement présentes et 1’autre
engendrant un nouveau radical R°® (susceptible de réamorcer la polymérisation) et une chaine
dormante. Cette technique de CRP est particulierement polyvalente, pouvant étre employée
avec la plupart des monomeres vinyliques (styrene, (méth)acrylates, esters/amides vinyligues,
etc) et une large gamme de conditions expérimentales. En fonctionnalisant cet agent de
transfert, il est possible d’assurer une fonctionnalisation quasiment quantitative des polymeéres
résultants. L’¢élimination du motif thiocarbonylthio par une réaction d’aminolyse conduit a
I’obtention de polymeres terminés par une fonction réactive thiol, pouvant servir de base a de
multiples fonctionnalisations post-polymérisation. Celiz et al. ont ainsi modifié des agents de

transfert trithiocarbonate avec un motif UPy, afin de générer une large gamme de polymeres
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et de copolymeéres o-fonctionnalisés UPy (M,, = 3000-20000 g.mol™, M,,/M,, = 1.08-1.39)
(Figure 1-42) 1122123
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Figure 1-42. Synthése d’agents RAFT fonctionnalisés UPy.[m]

Bernard et al. ont ¢laboré des polymeres en étoile supramoléculaires, a partir d’un bloc
poly(acétate de vinyle) (PVAc) a-fonctionnalisé thymine (grace a un agent RAFT de type
xanthate modifi¢ thymine) et d’un bloc PVAc comportant une unité 2,6-
diacyldiamidopyridine (DAP, complémentaire de la thymine) localisée au centre de la chaine
(gréace a un agent RAFT obtenu par la modification de la diaminopyridine avec deux fonctions
xanthate) (Figure 1-43).1124

H H 0
N N—<
A TN Br

e, JH g on O 0 N7 NCH o)%/
— cn,
iii)

M%O&r

Figure 1-43. Synthése d’agents RAFT fonctlonnallses thymine ou 2,6- d|acyldiamidopyridine.[m]
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1.3.4. Polymérisation par métathése d’ouverture de cycle (ROMP)

S’il est relativement aisé d’introduire un motif a liaisons H a I'une des extrémités d’un
polymére directement durant le processus de polymérisation, la synthése de macromolécules
téléchéliques requiert géneralement une ou plusieurs étapes de fonctionnalisation post-
polymérisation.

Le groupe de Weck a décrit en 2005 le premier exemple de polymére a-m-fonctionnalisé
par des motifs a liaisons H sans fonctionnalisation post-polymérisation, obtenu par
polymérisation ROMP en présence d’agents de transfert bifonctionnels.'*”! Higley et al. ont
ainsi synthétisé plusieurs agents de transfert homotéléchéliques fonctionnalisés par des motifs
hétérocomplémentaires a liaisons H thymine et diaminopyridine (DAP) (mais aussi des motifs
supramoléculaires par interaction métal/ligands) (Figure 1-44). Des monomeres de type
cycloocténe ont été ensuite polymérisés par ROMP en présence de 1’un ou I'autre de ces
agents de transfert, ainsi que d’un catalyseur de Grubbs (Figure 1-45). L analyse de polymeres
de faibles masses molaires par spectrométric de masse MALDI, et ’analyse SEC de tous les
polymeéres ont montré I’absence d’agent de transfert résiduel, prouvant ainsi 1’incorporation
quantitative des agents de transfert au sein des chaines. L’assemblage de polymeéres o,m-
fonctionnalisés thymine et de polyméres a,m-fonctionnalisés DAP a été mis en lumiére par
des analyses RMN *H , qui montrent un changement de déplacement chimique des protons
NH des motifs thymine et DAP. La méme équipe a ensuite étendu cette approche au couple
associatif barbiturate/récepteur de Hamilton (Ba/HR): un agent de transfert a,m-
fonctionnalisé HR ainsi que des agents de terminaison fonctionnalisés Ba ou HR ont été
synthétisés, pour générer respectivement des polymeres téléchéliques et monofonctionnalisés
(Figure 1-44-46).%°1 Ces différents éléments permettent d’élaborer des copolyméres diblocs

ou triblocs supramoléculaires.

A c
o o
HN)J\N/\M/\H/O(\/)/:(\/)O NJ\NH 0 o
P 30 10 100 3 I N Y
o o HN—( ) =
CTA-Thy N o Q N

%:o o:§ CTA-Hamilton

CTA-DAP
Figure I-44. Agents de transfert difonctionnalisés (A) thymine, (B) DAP, (C) récepteur de Hamilton.
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Catalyseur de Grubbs HN o) NH
+ CTA-DAP B N/ ) OMO B N
— 9 n 9 \ /
HN o

Figure 1-45. Synthése d’un poly(cycloocténe) a,w-fonctionnalisé DAP par polymérisation ROMP en présence d’un agent
de transfert a,w-fonctionnalisé DAP.

Figure 1-46. Agents de terminaisons fonctionnalisés (A) barbiturate, (B) récepteur de Hamilton.

Le groupe de Meijer a également utilisé des agents de transfert fonctionnalisés Upy ou
Napy pour introduire ces motifs a liaisons H aux extrémités de poly(cycloocténe) par
polymérisation ROMP. L’emploi d’un agent protecteur constitué d’une unité UPy (capable
d’écranter les motifs UPy et Napy) a été nécessaire durant les polymérisations, afin de limiter
I’augmentation de viscosité (cas des polymeéres UPy téléchéliques) ou d’empécher la
complexation du catalyseur au ruthénium par le motif Napy (et donc sa désactivation).[*?"!

Si  Dutilisation d’un agent de transfert fonctionnalisé assure une compléte
fonctionnalisation de chaines y compris pour des masses molaires élevées (M,, = 5600-55000
g.mol™), la polymérisation ROMP n’est cependant plus contrdlée : la distribution des masses
molaires peut étre élevée (M,,/M,, = 1.6-2.8). Le groupe de Weck s’est alors tourné vers une
stratégie différente afin de générer des polymeres téléchéliques de structure bien définie en
une étape. Ainsi, ils ont synthétisé des catalyseurs de Grubbs modifiés soit par un motif DAP,
soit par un récepteur de Hamilton, utilisés ensuite pour amorcer la polymérisation ROMP
d’un dérivé du norbornéne, dans des conditions vivantes (Figure 1-47).%! Toutefois, les
polymeres obtenus présentent des distributions des masses molaires excédant dans certains
cas la limite de 1.5 communément admise pour une polymérisation controlée (M,, = 6800-
9000 g.mol™*, M,,/M,, =1.3-1.7).
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Figure 1-47. Catalyseurs de Grubbs de 1"~ génération fonctionnalisés DAP ou récepteur de Hamilton.

Les polymérisations ont ensuite été stoppées par ajout d’un agent de terminaison
fonctionnalisé pyridine. Des poly(norbornéne) hétérotéléchéliques, servant de base a
1’¢élaboration de copolymeres triblocs poly(norbornéne-imide-b-norbornéne-b-éthylene glycol)
par combinaison de liaisons H (Ba/RH) et métal/ligand (pyridine/palladium), ont ainsi été
obtenus. Cette stratégie a ensuite été appliquée pour I’obtention de copolymeéres triblocs
supramoléculaires basés uniquement sur des interactions & liaisons H orthogonales (Ba/HR et
Napy/guanine) (Figure 1-48).11°]

0
N —
CH C
m {(CHa)g N N N N
é\q:k\(cm)rr\l ):o OC(CHZ)SO H . H H
0 N o)
co tBu _N. / o]
B H
CBH” ﬂ ’ NJN ONN‘{’\/O‘LI
0 oS T A
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Figure 1-48. Copolymére supramoléculaire tribloc basé sur les associations orthogonales barbiturate/récepteur de
Hamilton et Napy/guanine.[m]

Trés récemment, le groupe de Binder, dans une démarche similaire a celle du groupe de
Weck, s’est appuyé sur des agents de terminaison ROMP pour élaborer des polyméres a-
fonctionnalisés thymine ou barbiturate.[®® Cette stratégie basée sur la polymérisation ROMP
posséde toutefois un inconveénient majeur : elle n’est applicable qu’a une gamme tres
restreinte de monomeres, les alcénes cycliques contraints (cyclobutadiene, cyclooctene,

norbornene, etc).

1.3.5. Polymérisation par ouverture de cycle (ROP)

La polymérisation par ouverture de cycle des lactones est une méthode bien connue pour
I’obtention de polyesters aliphatiques de structures contrdlées, tels que la poly(e-caprolactone)
(PCL) ou le Poly(acide lactique) (PLA). La force motrice de ce type de polymérisation réside

54

Cette thése est accessible a I'adresse : http://theses.insa-lyon.fr/publication/20111SAL0157/these.pdf
© [A. Bertrand], [2011], INSA de Lyon, tous droits réservés



Etude bibliographique

dans le caractere contraint des monomeres cycliques employés (lactone et lactame).
L’amorgage est en général réalisé par une fonction alcoolate. Il est donc relativement aisé de
concevoir un amorceur fonctionnel en incorporant une fonction hydroxyle a un groupement
associatif a liaisons H. Cette stratégie a été appliquée notamment par Das et al. pour générer
un PLA contenant une unité diaminopyridine localisée au centre des chaines (DAP) a partir
d’un amorceur diol dérivé de la DAP.!% Plus récemment, cette stratégie a été employée par
le groupe de Zimmerman pour faire croitre des chaines PLA a partir d’un motif Bis-De AP,
et par le groupe de Scherman pour générer des chaines PCL a partir d’un amorceur

fonctionnalisé UPy (M,, = 2600-19000 g.mol™*, M,, /M,, = 1.1-1.5) (Figure 1-49).[**"

0

o
" @ .
fw‘”"lo fLN‘H‘wI:) 0
N/*I\IJJ\I\II/W\OH Toluene, Sn(Oct), O N/J\I\IIJ\I}IWO‘PI\/\/\/O}‘H
H H

n
- 80 °C, 24h

D S TN

CHCI, or toluene lT THF or DMF

AN BN

Figure 1-49. Génération de PCL a-fonctionnalisé UPy par polymérisation ROP de I’ e-caprolactone en présence d’un

amorceur fonctionnalisé UPy.[m]

Lin et al ont décrit la synthése de PCL hétérotéléchéliques par polymérisation ROP de I’e-
caprolactone a partir d’un amorceur basé sur un motif adénine, suivie d’une fonctionnalisation
de Pextrémité hydroxyle du polymére par un groupement thymine (M,, = 4000-9200 g.mol™,
M,,/M,, = 1.03-1.08) (Figure 1-50).* L association hétérocomplémentaire par liaisons H a

été démontrée notamment par RMN *H, viscosimétrie et spectroscopie infrarouge.

™ = /_/
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Figure 1-50. Synthéese de PCL a-fonctionnalisé adénine et w-fonctionnalisé thymine.llal]
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Wang et al. ont utilis¢ des PCL a-fonctionnalisés adénine obtenus par le méme procédé
que Lin et al., ainsi que des PEG a-fonctionnalisés uracile (obtenus par modification post-
polymérisation) pour élaborer des micelles sensibles au pH.”! Ainsi, dans une solution de ces
deux composants a pH 7.4, les auteurs constatent par diffusion dynamique de la lumieére la
présence d’objets de taille micellaire (Dy = 100-200 nm), qui tendent & former lentement des
agrégats (D > 1um) lorsque le pH est réduit a 5. Ce phénomeéne est attribué a la protonation
des nucléobases, conduisant a la séparation des unités guanine et uracile et donc a la
séparation des blocs PEG et PCL : la couronne micellaire PEG se détacherait, et le coeur
hydrophobe PCL formerait alors des agrégats. Wang et al. ont tiré parti de ce phénoméne pour
étudier les capacités d’encapsulation et de relargage contrdlé de ces micelles, en employant la

doxorubicine comme substance encapsulable modele (Figure 1-51).

PEG-U Self-assembly /
SHS VNN S \

PCL-A
000

s /\‘\\:’/

Figure I-51. Formation de micelles par association de PEG fonctionnalisé uracile (PEG-U) et de PCL fonctionnalisé adénine

(PCL-A) pour I’encapsulation de doxorubicine (DOX), et relargage controlé par dissociation des micelles a pH acide.'
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Conclusion

La chimie supramoléculaire posséde un potentiel considérable dans le domaine des
matériaux polyméres, par la flexibilit¢ qu’elle apporte au design d’architectures
macromoléculaires complexes. Initialement dédiée a I’assemblage de petites unités
monomériques fonctionnalisées, les progrés récents en ingénierie macromoléculaire ont
permis d’étendre les concepts supramoléculaires au domaine des macromolécules
fonctionnalisées, permettant ainsi de combiner la réversibilité¢ induite par 1’utilisation de
liaisons non-covalentes en tant que vecteur d’association avec 1’obtention de matériaux aux
propriétés macroscopiques élevées que sont les polymeres covalents. Les liaisons non-
covalentes de type liaison hydrogéne en particulier sont devenus le principal outil pour
I’¢laboration de polymeres supramoléculaires. De nombreux travaux ont ainsi décrit
I’incorporation de motifs a liaisons H au sein de macromolécules, par la modification
chimique de polyméres synthétisés au préalable par des méthodes classiques de
polymérisation. Cette stratégie post-polymérisation comporte cependant un verrou majeur : la
réactivité d’une fonction chimique est grandement affectée par la taille de la molécule qui lui
sert de support. La fonctionnalisation quantitative de chaines polymeéres ne peut étre assurée
que dans le cas de polymeres de faibles masses. Une stratégie particulierement pertinente pour
pallier ce défaut consiste a faire croitre les chaines polymeéres a partir du motif fonctionnel
que I’on souhaite incorporer. L’utilisation de techniques de polymérisations contrblées est
alors particulierement intéressante. Elles autorisent en effet la synthése de polyméres bien
définis, tout en étant aptes a incorporer directement et de maniére quantitative des motifs a
liaisons H au sein des chaines, ces techniques de polymérisation étant systématiquement
basées sur I’emploi d’amorceurs, d’agents de transfert ou de terminaison, aisément
modifiables.

L’¢laboration d’architectures supramoléculaires complexes requiert des macromolécules
de structure bien définies, tant en ce qui concerne la régularité des chaines que leur
fonctionnalisation par des unités associatives. Toutefois, a la lumiére de cette étude
bibliographique, 1l apparait qu’aucune méthode n’est a ce jour capable d’assurer
I’incorporation de motifs a liaisons H simultanément aux deux extrémités de chaines
polymeres bien définies. Autrement dit, la synthése quantitative en une seule étape de
polymeres téléchéliques a liaisons H d’architecture contrélée n’a pu étre démontrée.

Dans la suite de ce travail, nous allons tenter de combler cette lacune dans le domaine des

polyméres supramoléculaires, et d’¢laborer des copolymeres a blocs supramoléculaires basés
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sur des polymeéres téléchéliques a liaisons H, en tirant parti de 1’une des techniques de

polymérisation les plus versatiles, le procédé RAFT.
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Introduction

Comme il a été expliqué dans le chapitre 1, une premiere approche pour la synthese de
polyméres porteurs de groupements associatifs, localisés en positions a et/ou o de la chaine,
s’appuie sur la modification post-polymérisation de macromolécules téléchéliquest*%. Cette
méthode souffre cependant d’un défaut intrinséque a la modification chimique de
macromolécules : une fonctionnalisation potentiellement incompléte, limitant cette stratégie
aux polymeres de faibles masses molaires.

Une stratégie alternative consiste a introduire directement des groupements a liaisons H en
bouts de chaine durant le processus de polymérisation, en utilisant des amorceurs
fonctionnalisés, et des agents de transfert ou de terminaison.*?! Cette stratégie a été trés
récemment décrite avec succes par Weck pour générer en « one-pot » des polyméres o,o-
fonctionnalisés, par ROMP (Ring Opening Metathesis Polymerization) a base de cycloocténe
et de norbornéne, par utilisation combinée d’amorceurs et d’agents de transfert
fonctionnalisés par des groupements a liaisons H.?*?! La technique ROMP est cependant
limitée & la polymérisation de monoméres cycliques contraints.

Nous nous sommes intéressés dans cette étude a la polymérisation radicalaire controlée
RAFT (Reversible Addition-Fragmentation chain Transfer) qui, de par sa compatibilité avec
une trés large gamme de monomere et sa grande tolérance en termes de conditions
expérimentales, apparait comme une voie prometteuse pour la synthése de polymeéres a
architecture controlée, fonctionnalisés par des groupements a liaisons H." !

Le présent chapitre a pour but de décrire de maniére détaillée la méthode que nous avons
adoptée pour synthétiser des agents de transfert RAFT porteurs d’unités de reconnaissance
(par liaisons H) complémentaires, précurseurs de polymeéres a,0- et o-fonctionnalisés
capables de s’assembler spontanément en copolymeres supramoléculaires. Aprés un bref
rappel sur les techniques de polymérisations radicalaires contr6lées et notamment sur la
polymérisation RAFT, nous détaillerons les éléments importants de notre stratégie, puis nous

décrirons la synthése des différents précurseurs et leur aptitude a s’associer.
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I1.1. Rappels généraux sur la polymérisation RAFT
1.1.1. Les polymérisations radicalaires contrélées

Les polymérisations ioniques (cationiques et anioniques) dites « vivantes » donnent lieu a
un excellent contréle des dimensions et de la topologie des macromolécules. Toutefois, ces
polymérisations sont limitées & un nombre restreint de monomeres et s’averent tres
contraignantes d’un point de vue expérimental en raison de leur sensibilité extréme a la
présence d’impuretés. Les polymérisations radicalaires contrélées (PRC) trouvent ainsi leur
origine dans les efforts qui ont été menés ces derniéres décennies pour pallier certaines

limitations des polymérisations ioniques et radicalaires classiques (Figure I1-1).

Décomposition de 'amorceur

TO
-l — s 21
kd
Amorcage l*+M — IM e (M = Monomére)
i
Propagation IM*+nM — IM,.s1 ®
———
kP
Terminaison |Mn+1 *+ |Mm' —_ |Mn+1_ |Mm Combinaison

M., *+IM_° — IM.+H + IM_=  Dismutation

Transfert

Figure II-1. Schéma général d’une polymérisation radicalaire.

En effet, si la polymérisation radicalaire classique, processus de polymeérisation en chaine
mettant en jeu un centre actif de nature radicalaire, présente un grand intérét d’un point de vue
industriel en raison de son faible codt, de sa compatibilité avec une tres large gamme de
monomeres et de sa facilité de mise en ceuvre, les polyméres obtenus sont mal définis en
termes de masses molaires, de composition ou d’architecture, en raison des phénomenes de
terminaison et de transfert (au monomere, au solvant, au polymere...) inhérents a un
processus radicalaire.

Si les réactions de terminaison et de transfert intrinseques au procedé radicalaire ne
peuvent en aucun cas étre supprimées, elles peuvent toutefois étre limitées de fagon
significative en réduisant la concentration en radicaux au cours de la polymérisation par

établissement d’un équilibre entre chaines dormantes et chaines actives. Ce principe général a
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été développé pour donner naissance a diverses méthodes de polymérisations radicalaires
controlées basées sur un échange rapide entre espéces actives et dormantes, les principales

)25 %1 13 polymérisation

étant la polymérisation radicalaire par transfert d’atome (ATRP
radicalaire controlée par les nitroxydes (NMP)™ et la polymérisation RAFT.%®!

La polymérisation RAFT est généralement considérée comme la technique la plus
attrayante, tant par la diversité des monomeéres polymeérisables que par la multitude de
conditions expérimentales possibles. Le procédé de polymérisation RAFT s’appuie sur le
principe de transfert de chaine dégénératif ou réversible. Décrit pour la premiére fois en 1998
par Rizzardo et al., ce procedé développé en parallele au CSIRO (Australie) et par les
laboratoires du groupe Rhodia, repose sur I’établissement d’un équilibre entre chaines
polymere dormantes et actives, par réaction de transfert réversible (Figure I1-2). Cette
technique nécessite 1’introduction d’une source de radicaux (rayonnement, amorgage
thermique...). Les radicaux ainsi formés amorcent la polymérisation du monomeére et les
oligoradicaux obtenus réagissent sur 1’agent de transfert thiocarbonylthio (RSC(Z)=S) au
niveau de la liaison C=S pour générer un radical intermédiaire. Ce radical peut ensuite donner
lieu a deux types de fragmentation, 'une régénérant les espéces initialement présentes et
I’autre une chaine polymeére dormante (RnS(Z)C=S) et un nouveau radical propageant R°. La
réaction de ce radical R° avec le monomere conduit a une nouvelle chaine polymere en
croissance Rp°. Un équilibre rapide s’établit entre les chaines polymeres actives Rn° et Rp® et
les chaines polymeéres dormantes contenant le groupement thiocarbonylthio. 1l en résulte que
toutes les chaines croissent statistiguement a la méme vitesse, permettant la synthése de

polymeéres présentant une distribution de masses molaires étroite.

Activation

\ Addition _S_._S. Fragmentation S

o s=( - 1/ " Rn/SJ<z " r

Transfert réversible
) 4{3 Addition s.. s. Fragmentation ~ Rp .
Rp + S + Rn
Rn” 7 Z S:<
() )

Figure II-2. Principe de la polymérisation RAFT.
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De maniere générale, le groupement R doit étre un bon groupe partant afin de permettre
un clivage homolytique aisé de la liaison S-R lors de I’étape d’activation, tout en permettant
le réamorcage.®® Pour sa part, le groupement Z doit, dans un premier temps, activer la liaison
C=S afin de favoriser la réaction d’addition par rapport a la réaction de propagation.[so] Le
groupement Z doit toutefois stabiliser le moins possible le radical intermédiaire Rn°Rp afin

d’en assurer une fragmentation rapide.

11.1.2. Le réle de ’amorceur en polymérisation RAFT

Contrairement a d’autres techniques CRP comme I’ATRP et la NMP, le procédé RAFT
nécessite de recourir & une source externe de radicaux qui conduit naturellement a la
formation d’un certain nombre de chaines polymere comportant a leurs extrémités des
groupements chimiques issus de la dégradation de 1’amorceur et non de 1’amorgage ou de la
fragmentation du groupement R de I’agent de transfert. Afin de limiter les proportions de
macromolécules non fonctionnalisées et par ailleurs maintenir un excellent contrdle de la
polymeérisation, il est donc primordial dans le cadre de notre étude de réaliser les
polymeérisations en employant une quantité minimale de radicaux (typiquement en employant
des rapports agents RAFT/amorceurs élevés), en conservant toutefois des cinétiques de

polymeérisation raisonnables.

Chaines Chaines
actives  mortes

[ l 11_1_\(_‘_\

*

Chaines dormantes

Extrémités de chaines:

Q * |- (amorceur)
@ R-(agentRAFT)
€ -5C(2)=S (agent RAFT)

( Radical propageant

* * *

Figure II-3. Représentation schématique des macromolécules obtenues lors de la polymérisation RAFT et nature des fins
de chaines : cas général.
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11.2. Stratégie de synthese
1.2.1. Le couple associatif héterocomplémentaire thymine/diaminopyridine

De maniére génerale, les différents groupements chimiques capables de développer des
interactions par liaisons hydrogene peuvent étre classés principalement en deux catégories :
les systemes homocomplémentaires pouvant s’associer sous forme de diméres (tel que la 2-
ureido-4[1H]-pyrimidinone, Upy), et les systémes constitués de deux groupements
hétérocomplémentaires. Ces derniers présentent un intérét particulier en ingénierie
macromoléculaire, dans la mesure ou ils permettent un controle plus précis de 1’architecture
macromoléculaire, pour générer des systemes alternés de type copolymére a blocs, par
exemple. Nous nous sommes intéressés dans cette étude au couple associatif
hétérocomplémentaire formé par la thymine (Thy) et la diaminopyridine (DAP) qui
constituent un complexe a trois liaisons hydrogene (Figure 11-4). Ces groupements associatifs
présentent 1’avantage d’étre disponibles commercialement, d’étre relativement faciles a
incorporer au sein d’autres structures, et de présenter une constante d’association

raisonnablement élevée (de Iordre de 107 L.mol™).[H"31

Figure II-4. Structure chimique des groupements thymine (Thy) et diaminopyridine (DAP).

11.2.2. Fonctionnalisation d’un agent RAFT symétrique par des groupes thymine

Parmi les différentes familles d’agents RAFT décrites dans la littérature[Sz], les
trithiocarbonates a-w-fonctionnalisés possédant un groupement Z porté par une liaison
clivable C-S sont particulierement intéressants (Figure 11-5) car ils permettent en effet la
génération en une seule étape de polymeres téléchéliques.

Dans le cas ou les groupements Z et R sont identiques, les polymeres obtenus seront
homotéléchéliques, avec une parfaite symétrie, les liaisons Z-S et R-S ayant rigoureusement
la méme stabilité (Figure 11-6). En partant d’un agent de transfert trithiocarbonate symétrique,
porteur de groupements Z/R réactifs, il est ainsi possible d’obtenir un agent RAFT
doublement fonctionnalisé par des groupements donneurs et/ou accepteurs de liaisons
hydrogene, comme le groupe thymine. Les polymeéres généres a partir de cet agent de transfert

comporteront alors a leurs extrémités ces groupements thymine, avec un taux de
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fonctionnalisation tres élevé, et de maniére directe comparativement a une stratégie de

fonctionnalisation post-polymeérisation.

S S S S
Agents RAFT: ZJ\S/R Z\S)J\S/R Z\OJ\S,R 21\NJ\S,R
|
Zy
dithioesters trithiocarbonate xanthate dithiocarbamate
Méthacrylates Acrylates Esters vinyliques Esters vinyliques
Monomeres : Méthacrylamides Acrylamides Acrylates Acrylates

Styréniques Styréniques Styréniques Styréniques
Acrylates

Figure II-5. Les principales classes d’agents RAFT.

Chaines  Chaines
actives mortes

Chaines dormantes

|

Extrémités de chaines:
O * |- (amorceur)
@ R-(agentRAFT)

@ -5CIS)=5 (agent RAFT)

€ Radical propageant

), @«

Figure II-6. Représentation schématique des macromolécules obtenues lors de la polymérisation RAFT et nature des fins
de chaines : cas spécifique d’un agent RAFT trithiocarbonate symétrique (Z = R).

11.2.3. Fonctionnalisation de I’amorceur thermique

Il a été dit dans la partie 11.1.2 que I’utilisation d’une source de radicaux externes,
nécessaire a la polymérisation RAFT, introduisait dans une certaine mesure des défauts de
fonctionnalisation des bouts de chaines. Si le procédé radicalaire de la polymérisation
implique qu’il est impossible de s’affranchir totalement de ces défauts de bout de chaine,
I’emploi d’un amorceur lui-méme fonctionnalisé¢ permet cependant d’en réduire I’importance.
Ainsi, afin d’optimiser la fonctionnalisation des chaines par des groupements thymine, nous
avons synthétisé un amorceur thermique fonctionnalisé permettant de libérer exclusivement
des radicaux porteurs de groupements thymine. Les seuls défauts de bouts de chaines qui

peuvent alors étre rencontrés sont ceux des chaines polymeres se terminant par dismutation.

11.2.4. Synthése d’agents RAFT complémentaires

Afin de mettre en lumiére I’aptitude des polyméres a-wo-fonctionnalisés thymine a former
des copolymeéres supramoléculaires, il est nécessaire de synthétiser des blocs polymeres
fonctionnalisés avec un groupement diaminopyridine, complémentaire du groupement
thymine Pour cela, des agents de transfert de type dithiobenzoate et xanthate avec un

groupement R diaminopyridine (DAP) ont également été synthétisés.
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11.3. Syntheése de I’agent RAFT a-o-fonctionnalisé thymine (TTC-Thy)
11.3.1. Protocole expérimental

Le premier mode de synthese envisagé pour cet agent de transfert, inspiré des travaux
récents de Charleux et al.*], a été basé sur la synthése d’un précurseur trithiocarbonate de
sodium, que I’on fait réagir ensuite sur un dérivé bromé de thymine-undécanol.

La thymine a été dans un premier temps fonctionnalisée par une chaine alkyle portant un
groupe hydroxyle a son extrémité (Thy-OH, synthese décrite en annexe). Puis, par réaction
avec le bromure de bromopropionyle, un dérivé bromé de la thymine a été obtenu (Thy-Br),

selon le protocole décrit en Figure 11-7.

OIH/YO + Br OH —>ch03 Oj/\“/\(o
~_NH DMSO N OH
Thy-OH
’ 3 alo
O.._N__O Br s I/\(
L\,\T oH NEt; CH,Cl, N O\H/LBr
Thy-Br %

Thy-OH
Figure II-7. Synthéses successives des dérivés hydroxylé et bromé de la thymine.

Le précurseur trithiocarbonate a été obtenu sous forme d’un sel de sodium par action du

sulfure de sodium Na,S.9H,0 sur le sulfure de carbone CS; en présence d’un catalyseur par

transfert de phase (Figure 11-8):

MTBACI S
CS, + Nay§ — > @g] 5o
H,O NaS~ ~SNa

Figure II-8. Synthése du trithiocarbonate de sodium.

Par réaction entre le trithiocarbonate de sodium et le dérivé bromé de la thymine, nous
escomptions obtenir un agent de transfert a-w-fonctionnalisé thymine. Malheureusement, la
réaction fut un échec, et ce, apres plusieurs tentatives, y compris en employant des réactifs
neufs.

Une autre voie de synthése a alors été envisagée. Dans un premier temps, un agent de
transfert trithiocarbonate comportant deux fonctions acide carboxylique (TTC-diCOOH) a été
synthétisé grace au protocole trés efficace développé par Lai et al.*¥, qui permet, a partir de
réactifs €lémentaires (chloroforme, acétone, sulfure de carbone), d’obtenir facilement et en
grandes quantités I’agent RAFT sous forme de cristaux jaunes sans étape laborieuse de

purification par chromatographie sur colonne de silice (Figure 11-9).
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- o 1) NaOH O s s ?
» + CHCl; + T» HO& \[S]/ %OH
TTC-diCOOH
Figure I1-9. Synthése de I’agent RAFT TTC diacide.

Ce trithiocarbonate porteur de deux groupements acide carboxylique a ensuite réagi
ensuite avec le dérivé hydroxylé de la thymine par une estérification de type Mitsunobu, basee
sur I’action du couple triphénylphosphine/ diisopropylazodicarboxylate (PPhs/DIAD) (Figure
11-10). Le mécanisme de cette réaction comporte plusieurs étapes. Une attaque nucléophile de
PPhs sur le DIAD conduit & un intermédiaire bétaine qui déprotone alors 1’acide carboxylique.
L’alcool est lui-méme déprotoné par le DIAD, et réagit sur PPhs pour former un ion
oxyphosphonium, dont la réaction avec 1’ion carboxylate conduit a la formation de ’ester et

d’une molécule d’oxyde de triphénylphosphine.

)ORSTS%CL PPhy/DIAD o
HO OH OH —
s CH,Cl, \ N 071>< 7%/0(\}:11
TTC-diCOOH Thy-OH TTC-Thy
Figure II-10. Synthése de I'agent RAFT TTC-Thy.

Le rendement d’estérification s’établit vers 85%, ce qui conduit a un rendement de 72%
pour la génération de I1’agent RAFT par double estérification des fonctions acide
carboxylique.

Aprés purification par chromatographie sur colonne de silice, I’agent RAFT TTC-Thy
pur a été obtenu avec un rendement global faible (29 %) en raison de la séparation
particuliérement ardue de 1’agent RAFT TTC-Thy bifonctionnalisé du dérivé
monofonctionalisé. La grande proximité de structure de ces deux composés nécessite des
conditions d’élution particuliéres (dichlorométhane:ethanol, 30:1) : il s’agit d’'un compromis
entre 1’efficacité de la séparation, qui n’a lieu qu’avec un ¢éluent trés faiblement polaire, et un

temps d’élution raisonnable.

11.3.2. Caractérisation

La pureté de I’agent RAFT TTC-Thy a été confirmée par analyses RMN 'H et *C
quantitative, ainsi que par spectrométrie de masse.
La RMN ‘H permet de mettre en évidence la fonctionnalisation de I’agent de transfert par

des groupements thymine, par la présence d’un triplet vers 4.1 ppm relatif aux deux fonctions
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ester formées par la réaction de Mitsunobu (Figure 11-11). L’intégration relative des pics
relatifs aux substituants thymine et au précurseur TTC-diCOOH tend a démontrer un haut
degré de substitution des fonctions acide du précurseur. 1l est cependant difficile de conclure a
une substitution compléte, I’intégration des pics entre 1 ppm et 1.8 ppm ne conduisant pas

strictement aux valeurs attendues pour I’agent TTC-Thy.

ot S 7l '
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Figure II-11. Spectre RMN "Hde I’agent de transfert TTC-Thy (CDCl;, 25°C).
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Le spectre RMN **C quantitatif a confirmé la présence du trithiocarbonate (218.2 ppm),
du groupement thymine (164.6 ppm, 151.1 ppm, 140.5 ppm) et de la liaison ester (172.73
ppm) (Figure 11-12). Par ailleurs, aucun pic supplémentaire n’est observé vers 180 ppm,
traduisant 1’absence de fonction acide non réagie. L’agent TTC-Thy a donc été obtenu de
maniere parfaitement pure.

La pureté de ’agent RAFT TTC-Thy a été également démontrée par spectrométrie de
masse ESI-MS (Electrospray ionization), via la présence de pics a 839.1 m/z (M+H"), 4 861.2
m/z (M+Na’) et a 877 m/z (M+K") (Figure 11-13). Aucun pic relatif au dérivé
monofonctionnel n’est observable aux valeurs attendues de 561.2 m/z, 583.2 m/z et 599.2 m/z
(accélération par H*, Na" et K, respectivement). On note en revanche la présence d’un petit
pic a 365.2 m/z, attribuable a un fragment de I’agent RAFT issu du clivage d’une liaison C-S,
relativement fragile, au cours de I’analyse.
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Figure 1I-12. Spectre RMN 3¢ quantitatif de I’agent de transfert TTC-Thy (CDCl;, 25°C).
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Figure 1I-13. Spectre de masse de I’agent RAFT TTC-Thy (ESI-MS).
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I11.4. Syntheése de I’amorceur a-o-fonctionnalisé thymine (ACPA-Thy)
1.4.1. Protocole expérimental

La synthése de cet amorceur est directement inspirée de celle de I’agent RAFT TTC-Thy.
En partant d’un amorceur thermique commercial, 1’acide 4,4’-azobis(4-cyanopentanoique)
(ACPA), I’amorceur fonctionnalisé a été obtenu par une estérification des deux fonctions

acide carboxylique de I’ACPA par le dérivé hydroxylé de la thymine (Thy-OH)(Figure 11-14).

H
o o Os_N._O
N=N Y PPh3/DIAD
HO - oH ~ Ny JOH N o
cN 7 oN (")1 ; CH,Cl, (\7‘ N=N
ACPA Thy-OH ACPA-Thy
Figure 11-14. Synthése de 'amorceur ACPA-Thy.

(o}

Ce composé a été obtenu avec un rendement de seulement 8%. De la méme maniere que
pour ’agent RAFT TTC-Thy, la principale difficulté de cette purification a été de séparer
I’amorceur ACPA-Thy bifonctionnel du dérivé monofonctionnel, conjuguée a I’absence de
coloration des deux composés. Il est également possible qu’une partie de I’amorceur, espéce
instable par nature, se soit dégradée durant le long processus de purification. Il convient
toutefois de rappeler que le procédé RAFT implique I'utilisation en quantité trés faible de

I’amorceur, ce qui relativise I’importance de ce rendement.

11.4.2. Caractérisation

La pureté de I’amorceur ACPA-Thy a été confirmée par analyses RMN 'H et **C
quantitative, ainsi que par spectrométrie de masse ESI.

La RMN 'H a permis de mettre en évidence la fonctionnalisation de I’amorceur par des
groupements thymine, par la présence d’un triplet vers 4.1 ppm relatif aux deux fonctions
ester formées par la réaction de Mitsunobu (Figure 11-15). L’intégration relative des pics des
substituants thymine et du précurseur ACPA confirme la présence de groupements associatifs
a chaque extrémité de I’amorceur.

Le spectre RMN B3¢ quantitatif confirme I’incorporation du groupement thymine (164.6
ppm, 151.1 ppm, 140.5 ppm) via la création d’une liaison ester (172.73 ppm) (Figure 11-12).
Par ailleurs aucun pic supplémentaire n’est observé vers 180 ppm, traduisant a nouveau

I’absence de fonction acide non réagie.
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Figure 11-15. Spectre RMN 'H de Yamorceur thermique ACPA-Thy (CDCl;, 25 °C).
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Figure II-16. Spectre RMN B¢ quantitatif de ’'amorceur thermique ACPA-Thy (CDCl;, 25 °C).
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La pureté de I’amorceur radicalaire fonctionnalis¢ ACPA-Thy a été également démontree
par ESI-MS, par la présence de pics a 859.1 m/z (M+Na"), 875.2 m/z (M+K") et 1695.9
(2M+Na") (Figure 11-17). Aucun pic relatif au dérivé monofonctionnel de I’amorceur n’est
observable aux valeurs attendues de 559.3 m/z, 581.3 m/z et 597.3 m/z (accélération par H,
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Na" et K*, respectivement). A noter la présence sur le spectre d’un pic correspondant aux

radicaux issus de la dissociation de I’amorc

eur lors du procédé d’ionisation (427.1 m/z), et

d’un autre pic correspondant a la recombinaison de 2 radicaux (831.3 m/z).
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Figure 1I-17. Spectre de masse de I’'amorceur ACPA-Thy (ESI).
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I1.5. Syntheése des agents RAFT a-fonctionnalisés diaminopyridine

11.5.1. Synthése de I’agent RAFT dithiobenzoate fonctionnalisé DAP (DTB-DAP)
11.5.1.1. Protocole expérimental

La premiére étape du protocole de synthese a consisté a générer un groupement
diaminopyridine (DAP) porteur d’une unique fonction réactive bromure d’alkyle selon le

schéma réactionnel de la Figure 11-18.

O (@) Br

Q MJ\/\/L LMQJYB

NEt3 THF H NEts, CH,Cl,
DAP-NH, DAP-Br
Figure 11-18 Synthése du précurseur DAP-Br.

Une réaction d’amidification a ainsi d’abord été effectuée par action du chlorure de
butyryle pour modifier I’une des fonctions amine par un groupement non réactif. La deuxieme
fonction amine a ensuite été modifiée par une fonction bromure d’alkyle par action du
bromure de bromopropionyle.

Le dérivé bromé DAP-Br a ensuite permis de générer 1’agent de transfert DTB-DAP par

une réaction de substitution avec I’acide dithiobenzoique (Figure 11-19).

DAP2 DTB-DAP
Figure 11-19 Syntheése de I’agent RAFT DTB-DAP

11.5.1.2. Caractérisation

La pureté de I’agent RAFT DTB-DAP a été vérifiée par RMN *H (Figure 11-20). On
remarque notamment sur le spectre RMN 'H, la présence d’un quadruplet vers 4.8 ppm
correspondant au proton —S-CH-CHj3 au niveau de la liaison créée par la réaction entre DAP-
Br et I’acide dithiobenzoique, ainsi qu’un pic vers 8.7 ppm correspondant a 1’un des protons
NH, Dlautre étant masqué par les protons aromatiques vers 7.7 ppm. En raison de la
dissymétrie de I’agent DTB-DAP, les deux protons NH ne sont en effet pas equivalents.

En RMN *3C, tous les pics caractéristiques de 1’agent RAFT DTB-DAP sont identifiés,
avec notamment le signal caractéristique du carbone appartenant au groupement
thiocarbonylthio a 227.4 ppm (Figure 11-21).
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Figure 11-20. Spectre RMN 'H de I’agent de transfert DTB-DAP (CDCl;, 25 °C).
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Figure II-21. Spectre RMN “C de I'agent de transfert DTB-DAP (CDCls, 25 °C).

il

11.5.2. Synthése de I’agent RAFT xanthate fonctionnalisé DAP (X-DAP)

11.5.2.1. Protocole expérimental

Le protocole de synthese de cet agent de transfert de type xanthate (X-DAP) est assez
proche de celui employé pour synthétiser 1’agent de transfert DTB-DAP (Figure 11-22) : il

consiste a faire réagir le méme dérivé bromé de la DAP avec le xanthogénate de potassium,
un composé commercial.

g ; WOWON
_ Br + P \/O S pz
/\)J\H N H)J\( /\o SK Acétone Y ” N ”
S
DAP-Br X-DAP

Figure 11-22. Synthése de I’agent RAFT X-DAP.
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11.5.2.2. Caractérisation

L’agent RAFT X-DAP a été analysé par RMN *H (Figure 11-23). On remarque notamment
sur le spectre RMN 'H la présence d’un quadruplet vers 4.4 ppm correspondant au proton —S-
CH(CH3)-C au niveau de la liaison créée par la réaction entre DAP-Br et le xanthogénate,

ainsi qu’un pic vers 8.6 ppm correspondant a 1’un des protons NH, 1’autre vers 7.7 ppm étant
masqué par les protons aromatiques.

e
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\/\Tf NN/NM
f H H h |
S i a d
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Figure 11-23. Spectre RMN 'Hde I’agent de transfert X-DAP (CDCls, 25 °C).

Le spectre RMN **C confirme la formation de I’agent RAFT X-DAP avec notamment la
présence d’un pic relatif au xanthate (213 ppm) (Figure 11-24). Quelques pics cependant ne
sont pas attribués (notamment a 215 ppm, 170 ppm, 70 ppm) traduisant la présence en petite

quantité¢ d’un contaminant, pouvant étre un dérivé de xanthogénate.
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Figure 11-24. Spectre RMN B¢ de I’agent de transfert X-DAP (CDCl;, 25 °C).
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11.6. Etude de I’association des agents RAFT

L’association par liaisons H des agents RAFT a ¢été étudiée dans un premier temps par
spectroscopie infrarouge, les bandes d’absorption des liaisons NH ne résonnant pas tout-a-fait
a la méme longueur d’onde suivant que les fonctions sont impliquées ou non dans des liaisons
hydrogene. Cette méthode s’est avérée cependant peu concluante, la complexité des spectres
rendant difficile I’observation des bandes d’absorption relatives aux liaisons N-H liés (3300-
3400 cm™) ou libres (3400-3500 cm™). La RMN *H permet de mettre en évidence
I’association entre les groupes thymine et diaminopyridine en considérant le déplacement
chimique des protons NH de chacun de ces composés. L’association par liaisons hydrogéne

entre les deux groupements provoque en effet le déblindage de ces protons labiles.

11.6.1. Mise en évidence de Pinteraction Thy-DAP par RMN ‘H

Ce phénomene a pu étre mis en évidence dans le cas de mélanges d’agents RAFT TTC-
Thy/DTB-DAP et TTC-Thy/X-DAP en solution dans CDCl3 (rapport stoechiométrique entre
groupements Thy et DAP, solutions & 2.5 x 10 g.mol™) & 25 °C. Le chloroforme est un bon
solvant de ces molécules, tout en étant suffisamment peu polaire pour ne pas inhiber
’association par liaisons hydrogeéne entre les groupes Thy et DAP (Figure 11-25).

Ainsi, le proton NH de la thymine voit son déplacement chimique passer de 8.74 ppm
(agent RAFT TTC-Thy pur) a 10.71 ppm ou 10.68 ppm respectivement aprés addition d’un
équivalent de I’agent hétérocomplémentaire DTB-DAP et de 1’agent X-DAP formant un
complexe a trois liaisons H. Les deux protons NH de la DAP sont également déblindés en
présence de I’agent TTC-Thy : le déplacement chimique du premier proton passe ainsi de
8.61 ppm a 9.72 ppm (DTB-DAP) ou de 8.55 ppm a 9.83 ppm (X-DAP), tandis que le
déplacement du deuxiéme évolue de 7.69 ppm a 9.04 ppm (DTB-DAP) ou de 7.77 ppm a
9.27 ppm. La nature des agents RAFT semble avoir assez peu d’influence sur 1’association
entre groupements DAP et Thy. En effet, ’ajout de I’agent RAFT xanthate (X-DAP) conduit
a des variations de déplacement chimiques des protons NH assez proches de celles constatées
dans le cas de I’ajout de I’agent RAFT de type dithiobenzoate (DTB-DAP).
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Figure 11-25. Spectres RMN 'H dans CDCl; a 25 °C de : (a) ’agent RAFT TTC-Thy; (b) ’agent RAFT DTB-DAP; (c) 'agent RAFT

X-DAP; (d) mélange TTC-Thy et DTB-DAP avec [Thy] = [DAP] = 2.5 x 10 mol.LY; (e) mélange TTC-Thy et X-DAP avec [Thy]

=[DAP] =2.5x 102 mol.L™. Symboles rouges: protons NH de la thymine, Symboles verts: protons NH de la DAP. Pour (b)
et(c), 'un des protons NH de la DAP est masqué par les protons aromatiques.

i T

11.6.2. Détermination de la constante d’association

Par le biais d’expériences de titrage par RMN *H associées & un modéle mathématique, il
est possible d’évaluer la force de I’interaction entre 1’agent fonctionnalisé Thy (T TC-Thy) et
les agents fonctionnalisés DAP (DTB-DAP et X-DAP). Cette méthode a été employée avec
succes par Binder et al. dans le cas de polyméres fonctionnalisés thymine et triazine.[*

Le principe est de mesurer le déplacement chimique du proton NH de la thymine pour
différentes concentrations en groupements complémentaires DAP, la concentration en

groupements thymine étant constante (Figure 11-26).
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Figure 11-26 Spectres RMN "H (CDCls, 25°C) d’un mélange de TTCThy ([Thy] = 2.5 x 102 mol.L?, 1 éq) et de DTB-DAP : (a) 0
€q;(b)0.5éq;(c)1éq;(d)2¢éq; (e)4éq;(f) 8 éq; (g) 12 éq.

Ainsi, au fur et a mesure que la concentration en groupements DAP augmente, le
déplacement chimique du proton NH de la thymine est de plus en plus important jusqu’a
tendre vers une certaine valeur, correspondant au déplacement chimique lorsque tous les
groupements thymine sont liés a des groupements DAP.

La constante d’association est ensuite déterminée en ajustant les données avec le modéle

mathématique suivant ;=Y

(800 — 1ny) (([Thy] + [DAP] + ) — (([Thy] + [DAP] + Ki)z — 4[Thy] [DAP]>1/2>

8mixt = 8Tl‘ly + Z[Thy]

O mixe - déplacement chimique du proton NH de la thymine lorsque [DAP] # 0
81ny : déplacement chimique du proton NH de la thymine lorsque [DAP] = 0
8. : déplacement chimique du proton NH de la thymine lorsque [DAP] =

K, : constante d’association du complexe Thy-DAP

La constante d’association a été mesurée a 110 L.mol™ pour I’association entre les agents
RAFT hétérocomplémentaires TTC-Thy et DTB-DAP (Figure 11-27). Les déplacements
chimiques des protons NH du groupe DAP étant similaires dans le cas de mélange TTC-
Thy/DTB-DAP et TTC-Thy/X-DAP de concentrations identiques (Figure 11-25), il parait
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raisonnable d’estimer la constante d’association caractérisant 1’assemblage entre les agents

RAFT TTC-Thy et X-DAP comme étant également d’une valeur avoisinant 110 L.mol™.

4 T T T T T T
—

34 4
€
oY 1
2 24 K, =110 L.mol ’
% A inf=12.8 ppm
3

14 i

0 T T T T T T T T T T T T T

0 2 4 6 8 10 12 14
Eq DAP/Thy

Figure 11-27. Evolution du déblindage du proton NH de la thymine en fonction du rapport molaire DAP/Thy. (m) : AS
expérimentaux ; (-) AS calculés avec le modéle mathématique.

11.6.3. Thermoréversibilité de I’association par liaisons H

Les liaisons hydrogéne possedent un caractére réversible en fonction de certains stimuli,
notamment la température. Cette propriété a été mise en évidence par des expériences de
RMN 'H effectuées a différentes températures (Figure 11-28). Une solution contenant les
agents RAFT hétérocomplémentaires TTC-Thy et DTB-DAP dans CDCl; (2.5 x 10 mol.L-
1, groupements Thy et DAP en quantités steechiométriques) a été analysée a différentes
températures selon une rampe croissant de 25 °C a 50 °C puis décroissant de 50 °C a 25 °C.
Le chloroforme étant un solvant volatil, une attention particuliere a été portée au protocole
expérimental afin de s’assurer que la concentration ne varie pas au cours de I’expérience du
fait de I’évaporation du solvant (bouchon sécurisé¢ sur le tube RMN avec du parafilm,
expériences courte de 10 min pour chaque température avec un temps d’équilibrage de 5 min).

Le volume de solvant dans le tube RMN a été controlé avant et apres la série d’analyse.
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Figure 11-28 Evolution du spectre RMN 'Hd’'un mélange TTC-Thy/DTB-DAP avec la température.

L’augmentation de la température du milieu de 25 °C a 50 °C conduit a un blindage des
protons NH relatifs aux groupements Thy et DAP, du fait de la dissociation des complexes
Thy-DAP. A contrario, lorsque la température est ensuite abaissée a sa valeur initiale de 25
°C, ces mémes protons sont déblindés, leurs déplacements chimiques revenant a leur valeur
initiale. La thermoréversibilité inhérente aux liaisons H est donc clairement mise en évidence.
Les déplacements chimiques mesurés a 50 °C ne correspondent cependant pas a ceux
observés dans le cas de solution de chacun des agents RAFT purs pour une concentration
unique de 2.5 x 10? mol.L™ (Figure 11-25). Les complexes DAP-Thy ne sont donc a priori pas

tous dissociés a 50 °C. Cependant, en raison de la volatilit¢ du chloroforme, aucune

expérience n’a ét¢ menée au-dela de 50 °C.
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Conclusion

Ce chapitre a décrit 1’élaboration de nouveaux agents de transfert fonctionnels,
comportant un ou deux motifs a liaisons H dans leur structure.

En particulier un agent de transfert symétrique comportant des groupements thymine a ses
deux extréemités a été synthétisé. En association avec un amorceur radicalaire également
fonctionnalisé a ses deux extrémités par des groupements thymine, cet agent de transfert est
susceptible de permettre pour la premiére fois d’obtenir par voie radicalaire divers polymeéres
téléchéliques porteurs en positions a et ® de groupements associatifs a liaisons H. La synthese
et surtout la purification de ces precurseurs fonctionnalisés ne sont cependant pas triviales, ce
qui tend a limiter les rendements de synthése. Toutefois, il convient de rappeler que ces
précurseurs de polymeres ne sont pas destinés a étre utilisés en grandes quantités, ce qui est
particuliérement vrai pour I’amorceur radicalaire. Pour cette raison, nous n’avons pas cherché
dans ces travaux a améliorer les rendements.

Des agents de transfert porteurs d’un motif diaminopyridine (DAP, complémentaire de la
thymine) ont également ¢été synthétisés, dans 1’optique de générer des polymeéres a-
fonctionnalisés DAP et d’étudier ensuite les capacités d’auto-assemblage des blocs polymeres
complémentaires fonctionnalisés thymine ou DAP.

En prélude a I’emploi de ces agents de transfert en polymérisation RAFT (objet du
Chapitre 111), une étude par RMN 'H dans le chloroforme deutéré a permis de mettre en
évidence la capacité des agents de transfert hétérocomplémentaires a s’associer spontanément

en solution et de maniére réversible en fonction de la température.
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Chapitre 111 : Synthése de polymeres fonctionnalisés thymine ou
diaminopyridine par RAFT
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Synthése de polymeres avec fonctions a liaisons H incorporées en bout de chaine

Introduction

Dans le chapitre précédent, nous avons décrit la synthése d’un amorceur et d’agents de
transfert fonctionnalisés par des motifs hétérocomplémentaires thymine et diaminopyridine.
Le chapitre suivant a pour objectif d’évaluer la capacité de ces précurseurs a permettre la
synthese de polyméres d’architecture controlée comportant des groupements thymine et DAP
directement incorporés en bout de chaine.

Dans un premier temps, ’efficacité de 1’agent RAFT a,w-fonctionnalisé thymine TTC-
Thy en tant qu’agent de contréle de la polymérisation sera investiguée par le biais d’études
cinétiques couplées a des analyses RMN *H et chromatographiques, en employant les
monomeres suivants : 1’acrylate de n-butyle (nBuA), le styréne et I’isopréne. L’aptitude de cet
agent RAFT en tant que précurseur de polymeres téléchéliques, c'est-a-dire sa capacité a
assurer un haut taux de fonctionnalisation des macromolécules, sera ensuite étudiée, par RMN
et spectrométrie de masse.

Dans le but d’¢laborer des copolymeres supramoléculaires originaux a partir de ces
macromolécules téléchéliques a liaisons H, des polymeres complémentaires a-fonctionnalisés
DAP seront également synthétisés grace a des agents de transfert de type dithiobenzoate
(styrene et nBuA) et xanthate (acétate de vinyle) comportant un motif DAP,

hétérocomplémentaire du motif thymine.
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I11.1. Synthese de polymeres téléchéliques fonctionnalisés thymine

L’agent de transfert difonctionnel TTC-Thy a éeté utilisé pour controler la polymérisation
de différents monomeres : I’acrylate de n-butyle (nBuA), le styrene (Sty) et I’isoprene (1s0).
L’agent RAFT étant de type trithiocarbonate, un excellent controle est attendu pour la
polymérisation du nBuA et du styréne.l! La polymérisation RAFT de I’isopréne apparait
comme plus difficile a contréler, en raison notamment de la présence simultanée de deux
double liaisons par unité monomére, pouvant donner lieu a un phénomene de réticulation
Cependant plusieurs exemples de la littérature® *! ont démontré qu’il était possible d’obtenir
par RAFT des poly(isopréne) (PI), avec des distributions des masses molaires inférieures a
1.6, ainsi que des copolymeres poly(nBuA-b-Sty-b-1s0), au moyen d’un agent de transfert de
type trithiocarbonate.”

Enfin, les polymérisations ont été effectuées en utilisant des ratios [agent
RAFT]/[Amorceur] adaptés, suffisamment élevés pour limiter le nombre de chaines non-
fonctionnalisées ou mono-fonctionnalisées, tout en permettant d’achever les polymérisations

dans des temps raisonnables.

I11.1.1.  Etude cinétique de la polymérisation de I’acrylate de n-butyle, du styréne
et de I’isopréne au moyen de ’agent RAFT TTC-Thy

.1.1.1. Protocole expérimental

Toutes les polymérisations ont été effectuées en employant TTC-Thy comme agent de
transfert (Figure 111-1). Les polymérisations du nBuA et du styrene ont été effectuées en
masse a respectivement 70 °C et 80 °C, en utilisant comme amorceur radicalaire 1’ACPA-
Thy, spécialement synthétisé a partir de I’ACPA pour générer exclusivement des radicaux
comportant un groupement thymine. Dans le cas du styrene, des essais préalables ont permis
d’écarter la possibilité d’induire un auto-amorcage thermique a 80 °C. Le 1,3,5-trioxane a été
utilisé en tant qu’étalon interne pour la polymérisation de ces deux monomeéres dans un ratio
[Monomeére]/[Etalon] = 12 (singulet isolé & 5.15 ppm en RMN 'H). En raison de la faible
solubilité de I’agent RAFT TTC-Thy dans I’isopréne, la polymérisation de ce monomeére a été
réalisée en solution dans le toluéne, a 120 °C, en utilisant le peroxyde de dicumyle (DCP)
comme amorceur thermique. Ces conditions expérimentales sont connues pour donner de
meilleurs résultats (M, plus élevée, Ip plus faible) pour la polymérisation RAFT de I’isopréne,
en comparaison avec I’emploi d’un amorceur de type AIBN a plus faible température (~70

°C).1? Les temps de polymérisation requis sont cependant trés longs (plusieurs jours).
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Figure IlI-1. Polymérisations des monomeéres nBuA, styréne et isopréne au moyen de I’agent RAFT TTC-Thy.

Les monomeres nBUA, styréne, et isopréne ont été polymérisés en employant un ratio
[RAFT]/[Amorceur] égal respectivement a 20, 80 ou 40, et 20.

Dans le cas de la polymérisation du nBuA et du styréne, la conversion a été estimée en
analysant un échantillon du mélange réactionnel par RMN *H, par intégration relative des
protons vinyliques du monomeére (5.7-6.5 ppm) et des protons de 1’étalon interne trioxane
(5.15 ppm). De maniére alternative (cas du nBuA), la conversion a été déterminée par
intégration relative des protons vinyliques du monomere et des protons-COO-CH,-
correspondant au monomere et au polymere (4.1 ppm).

En ce qui concerne la polymérisation de 1’isopréne, la conversion a été estimee de maniére
gravimétrique, la trés grande volatilité du monomére ne permettant pas une analyse RMN *H
précise.

1.1.1.2. Caractérisation des polymeres

Apres purification par précipitation dans un mélange méthanol:eau 1:1 (PnBuA) ou dans
le méthanol (PS, PI), les masses molaires ont été évaluées par RMN *H et par
chromatographie d’exclusion stérique (CES) dans le THF, en utilisant une calibration basée

sur des standards PS.
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Synthése de polymeres avec fonctions a liaisons H incorporées en bout de chaine

La masse molaire moyenne en nombre (M,,rumn) des poly(acrylate de n-butyle) (PnBuA) a
été déterminée par RMN 'H dans CDCl; par I’intégration relative des protons de la chaine
polymére (-COO-CH,-, 2nH, & = 4.03 ppm, le paramétre n étant le degré de polymérisation
moyen) et des protons des groupements terminaux thymine (-C=CH-N-, 2H, & = 6.97 ppm)
(Figure 111-2), selon la formule suivante :

My rvN = Myonomere X DBy, + Magent RAFT

A5 -~ A6

Lk

a j)\ d h ¢ © © 080 o O ﬁ\

HN NWO%SJLSWOWN NH

oa\ﬁb ' i " ‘Hmz ! N0 A4+f+\g
e .

- _ A2 A3 .
c+A1
A3
e
b -$-CH(COOR)-CH;- d A2 \\ l
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g 8 8 S
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8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 45 4.0 3.5 3.0 25 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0
3 (ppm)
Figure IlI-2. Spectre RMN 'H d’un poly(acrylate de n-butyle) synthétisé a partir de I'agent RAFT TTC-Thy (polymeére : Thy-
PnBuA-Thy1l).

De méme, la masse molaire moyenne en nombre (M,rmn) des polystyrénes (PS) a été
déterminée par RMN H par I’intégration relative des protons aromatiques de la chaine
polymere (Ar, 5nH, & = 6.4-7.4 ppm, le parametre n étant le degré de polymérisation moyen)
et des protons relatifs aux bouts de chaine (-N-CH,- 4H, & = 3.68 ppm) (Figure 111-3). Il n’est
pas possible d’employer ici les protons —-C=CH-N- (& = 6.97 ppm) comme signal relatif aux
bouts de chaines, dans la mesure ou ils sont totalement masqués par le large massif des
protons aromatiques. Le pic caractéristique de CDCl; se situant a 7.26 ppm (c’est-a-dire dans
la région des protons aromatiques), les spectres RMN des PS ont été acquis dans CD,Cl,
(singulet isolé & 5.30 ppm).

De maniere surprenante, les protons —COO-CH,- n’ont pas été observés sous la forme
d’un triplet a 4.05 ppm, comme dans le cas de 1’agent de transfert. Une analyse en RMN 2D
HSQC (corrélation *H-3C) a permis de situer ces protons entre 3.3 et 3.6 ppm sous la forme
d’un pic large et dissymétrique (corrélation entre les protons de la totalité de ce pic large et un
unique carbone —COO-CH,- a 64 ppm, cf partie 3.2 du chapitre II). L’origine de cet important

changement de déplacement chimique demeure cependant non identifiée.
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Figure IlI-3. Spectre RMN 'H d’un poly(styréne) synthétisé a partir de I’agent RAFT TTC-Thy (polymére : Thy-PS-Thy2).
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Figure IlI-4. Spectre RMN 'y (CDCI;) du polymere Thy-PI-Thy2 synthétisé a partir de 'agent RAFT TTC-Thy.

La masse molaire des polyisoprénes (P1) a été déterminée par RMN 'H dans CDCl; via
I’intégration relative des protons de la chaine polymére (5.6-5.9 ppm pour les protons —
CH=CH, de I’addition-1,2, 5.0-5.5 ppm pour les protons -CH=C(CHj3)- de 1’addition-1,4, et
4.4-5.0 ppm pour le melange des protons —CH=CH, (addition-1,2) et —C(CH3)=CH,
(addition-3,4) et des protons caractéristiques des bouts de chaine thymine (C=CH-N, 1H, 6 =
6.97 ppm) (Figure 111-4).
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Synthése de polymeres avec fonctions a liaisons H incorporées en bout de chaine

La caractérisation du polyisopréne par RMN 'H (Figure I111-4) a montré que la
polymérisation de 1’isopréne s’effectue majoritairement selon le mode d’addition 1,4 (1,4 :
89% ; 1,2 : 5%, 3,4 : 6%). L’intégration des protons de la fonction ester (-COO-CH,-, 4H, & =
4.05 ppm) apparait surévaluée, en raison de la présence sous-jacente d’un autre multiplet a
cette valeur de déplacement chimique. Ce deuxieme multiplet, également visible dans le cas
d’un PI synthétisé a partir d’un agent RAFT trithiocarbonate sans fonction ester, a été mis en
évidence par des expériences de RMN 2D COSY et HSQC, et correspond aux protons —S-
CH,-C(CH3)=CH- (derniere unité monomere ajoutée lors de la polymérisation, selon le mode
1,4). Les petits pics a 5.26 et 5.29 ppm correspondent quant a eux aux protons —S-CH,-
C(CH3)=CH-, en configuration cis et trans respectivement.

11.1.1.3. Controle de la polymérisation

Les principales caractéristiques des polyméres générés a partir de 1’agent RAFT a,m-
fonctionnalisé thymine TTC-Thy sont indiquées dans le Tableau I11-1.

Tableau Ill-1. Caractéristiques des polymeéres a,w-fonctionnalisés thymine (Thy) synthétisés par polymérisation RAFT des
monomeres styréne, nBuA, et isopréne, au moyen de I’agent de transfert TTC-Thy.

Polymére [MV[RAFT] Conv® (%) M, (g/mol)  Mwwe? (g/mol) M, sc” (g/mol) M, /M, "
Thy-PnBuA-Thy1 100 48 7000 8000 8700 1,15
Thy-PnBuA-Thy2 100 70 9800 10000 11000 1,23
Thy-PnBuA-Thy3 250 6 2700 2800 3300 1,25

Thy-PI-Thy1 500 21 8000 9300 12000 1,37

Thy-PI-Thy2 500 29 11000 12400 14000 1,52
Thy-PS-Thyl 80 20 2500 2800 3400 1,07
Thy-PS-Thy2 250 35 9900 14400 11000 1,29
Thy-PS-Thy3 500 21 11800 15600 10500 1,28
Thy-PS-Thy4 500 24 13300 14600 10500 1,22

2 Calculé par RMN H. ® Evalué par CES dans le THF avec une calibration basée sur des standards PS.

La polymérisation en masse de I’acrylate de n-butyle (nBuA) et du styréne en présence de
I’agent de transfert TTC-Thy est bien contr6lée, comme indiqué par le Tableau IlI-1 et la
Figure 111-5. Une relation linéaire entre In(1/(1-X)) et le temps de polymérisation a été
observée, ce qui démontre que la concentration en espéces propageantes demeure constante
durant le processus de polymérisation. La polymerisation du monomere nBuA s’effectue dans
un temps tres court (60% de conversion en 1h45), soulignant la grande reactivité des
acrylates. La polymérisation du styréne s’avere plus longue (20% de conversion en 30h, avec

[RAFT]/[Amorceur] = 80).
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Figure 11I-5. (A) Evolution de In(1/(1-X)) pour la polymérisation en masse du styréne a 80 °C en présence de I'agent TTC-
Thy et de 'amorceur ACPA-Thy: [M]/RAFT] = 400, [RAFT]/[A] = 80; (B) Evolution de In(1/(1-X)) pour la polymérisation en
masse du nBuA a 70 °C en présence de I’agent TTC-Thy et de 'amorceur ACPA-Thy: [M]/RAFT] = 250, [RAFT]/[A] = 20; (C)

Evolution de In(1/(1-X)) et pour la polymérisation de I'isopréne dans le toluéne a 120 °C en présence de I'agent TTC-Thy
et de "amorceur DCP: [M]/RAFT] = 500, [RAFT]/[A] = 20.

Les chromatogrammes SEC d’échantillons prélevés dans le mélange réactionnel

présentent un seul pic, se déplagant vers des volumes d’élution plus faibles au cours de la
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polymérisation. Les polymeres teléchéliques PS et PnBuUA croissent linéairement avec le taux
de conversion, et avec une distribution des masses molaires (M,, /M, ) faibles (Figure 111-6 et
[11-7). Les masses molaires expérimentales calculées par RMN *H sont trés proches de celles
attendues d’apres les taux de conversion, ce qui confirme le fait que le nombre de chaines
polymeres est régi par la concentration en agent RAFT. En revanche, la polymérisation de
I’isopréne apparait comme moins bien contrdlée, conduisant a des polyisoprénes dont la
distribution des masses molaires est plus large (M,,/M, = 1.3-1.6). Les temps de
polymérisation requis sont particulierement longs (Conversion de 21 % en 48h). Ces résultats
sont néanmoins assez proches de ceux obtenus par Jitchum et Perrier? qui ont synthétisé des
polyisoprenes de masses molaires similaires en présence d’un agent de transfert

trithiocarbonate.
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Figure I1I-6. Evolution de la masse molaire (M,) et de la distribution des masses molaires (M,,/M,, ) avec la conversion
pour les polymérisations RAFT du styréne, de nBuA et de I'isopréne contrdlées par I’'agent RAFT TTC-Thy en utilisant
I’ACPA-Thy (styréne, nBuA) ou le DCP (isopréne) comme amorceur. (m): styrene, 80 °C, [M]/[RAFT] = 400, [RAFT]:[A] = 80.
(): nBuA, 70°C, [M]/[RAFT] = 250, [RAFT]:[A] = 20. (A ): isoprene, 120 °C, [M]/[RAFT] = 500, [RAFT]:[A] = 20.
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Figure IlI-7. (A) Evolution du chromatogramme pour la polymérisation en masse du styréne a 80 °C en présence de I'agent
TTC-Thy et de Yamorceur ACPA-Thy: [M]/RAFT] = 400, [RAFT]/[A] = 80; (B) Evolution du chromatogramme pour la
polymérisation en masse du nBuA a 70 °C en présence de I'agent TTC-Thy et de Famorceur ACPA-Thy: [M]/RAFT] = 250,
[RAFT]/[A] = 20; (C) Evolution du chromatogramme pour la polymérisation de I'isopréne dans le toluéne a 120 °C en
présence de 'agent TTC-Thy et de amorceur DCP: [M]/RAFT] = 500, [RAFT]/[A] = 20.
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I11.1.2. Mise en évidence de I’incorporation des groupements Thy en bout de
chaines
L’efficacité de I’agent RAFT TTC-Thy pour assurer un bon contréle de la polymérisation
des monomeéres selectionnés a été démontrée, notamment pour le styréne et ’acrylate de n-
butyle. Mais dans le cadre de ce projet portant sur 1’élaboration de copolyméres
supramoléculaires, il est également nécessaire de vérifier ’efficacité de cet agent RAFT en

tant que précurseur de polyméres téléchéliques a-w-fonctionnalisés par des motifs a liaison H.

1.1.2.1. Analyse RMN

L’incorporation des groupements thymine aux deux extrémités des chaines polymeres
PnBUA et Pl a été mise en évidence en RMN *H dans CDCl; par la présence des pics
caractéristiques du groupement thymine a 6.97 ppm et vers 8-9 ppm (relatifs aux protons —
C=CH-N- et NH respectivement, le déplacement chimique de ce dernier étant dépendant de la

concentration de la solution) (Figure 111-8).
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Figure I1I-8. Spectres RMN 'y superposées de I’agent RAFT TTC-Thy et des polymeéres résultants Thy-PnBuA-Thy1, Thy-PS-
Thy2 et Thy-PI-Thy2, et mise en évidence des protons caractéristiques des bouts de chaines.

Dans le cas des PS, seul le pic des protons NH est observable, celui relatif aux protons —C-

CH-N- étant masqué par le massif des protons aromatiques. Cependant, la présence du
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groupement thymine est confirmée par une analyse RMN *3C (pics relatifs & la thymine & 12.9
ppm, 110.8 ppm, 139.7 ppm, 152.0 ppm, et 164.2 ppm) (Figure I11-9). D’autres pics
correspondant aux bouts de chaine peuvent étre observés en RMN *H, & 4.08 ppm (-COO-
CH,-, cas du polyisoprene), 3.73 ppm (-CH2-N-) et 3.6-3.3 ppm (-COO-CH,-, cas du
polystyrene).
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ol -
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Figure IlI-9. Spectre RMN 3¢ (CDCl;, non quantitatif) de (A) ’agent RAFT TTC-Thy et (B) du polymeére Thy-PS-Thy4 obtenu
par polymérisation RAFT du styréne au moyen de I’agent RAFT TTC-Thy.

La bonne concordance entre les masses molaires déterminées grace a ces différents pics
spécifiques aux bouts de chaines et les masses théoriques obtenues a partir du taux de

conversion confirme le haut degré de fonctionnalisation des polyméres.
1.1.2.2. Spectrométrie de masse

I11.1.2.2.1.  Technique MALDI-TOF

Une étude structurale a également été menée par spectrométrie de masse afin de confirmer
la présence de groupements thymine en bout de chaine. Le spectre de masse MALDI-TOF du
polymeére Thy-PnBuA-Thy3 (M,rmn = 2800 g.mol™, M, sec = 3300 g.mol™M,,/M,, = 1.25),

acquis en mode linéaire, présente une distribution principale (population A) de pics séparés
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par une masse de 128 m/z (correspondant au motif de répétition nBuA), centrée a 2270 m/z
(Figure 111-10).
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Figure 11I-10. Spectre de masse MALDI-TOF (ions positifs) de Thy-PnBuA-Thy3 (matrice dithranol, sel de cationisation Nal,

mode linéaire).

En plus de cette population, une seconde distribution est observée pour de faibles valeurs
de m/z (ligne hachurée). Grace a une réaction d’aminolyse sur un échantillon de ce méme
Thy-PnBuA-Thy3 par action de I’hydrazine et a une analyse MALDI sur le polymeére
résultant (Figure 111-11), cette seconde distribution de pic a été attribuée a une population de
PnBUA terminée par une fonction thiol. Ce traitement chimique conduit a une diminution
importante de la masse molaire moyenne également détectée par CES (avant traitement :
M,;=3300 g.mol™ ; aprés traitement : M,,=1870 g.mol™). La présence de cette population de
macromolécules fonctionnalisées thiol dans 1’échantillon Thy-PnBuA-Thy3 peut s’expliquer
par une dégradation des chaines polymeres durant I’analyse (pendant le processus
d’ionisation), ou bien en amont durant le processus de purification (hydrolyse). En effet, le
polymere Thy-PnBuA-Thy3 possede une masse molaire tres faible, afin de faciliter la
caractérisation par spectrométrie de masse MALDI-TOF, mais qui le rend d’autant plus
sensible a I’hydrolyse pendant 1’étape de purification (précipitation difficile dans un mélange
méthanol/eau 1 :1)."®! Il convient néanmoins de préciser qu’une analyse quantitative basée sur
les proportions des différentes populations identifiées par spectrométrie de masse MALDI-
TOF est tres délicate, et que la présence d’une seconde population résultant d’un phénomeéne
d’hydrolyse n’a jamais été observée par CES, et ce, quelle que soit la masse molaire initiale
du PnBuA.
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Figure IlI-11. Spectre de masse MALDI-TOF de Thy-PnBuA-Thy3 apreés traitement chimique a I’hydrazine.

1719.4

La population fonctionnalisée thiol correspondant a la population E sur 1’agrandissement
du spectre de masse du polymere Thy-PnBuA-Thy3 est associée a 5 autres populations
(Figure 111-12).

1876 1927 1978 9 2080 2131

Mass (m/z)202
Figure IlI-12. Agrandissement du spectre de masse MALDI de Thy-PnBuA-Thy3 obtenu en mode linéaire.

Le méme agrandissement obtenu en mode réflectron (Figure I11-13) confirme le fait que la
population principale (pic A) correspond bien aux chaines PnBuA téléchéliques a-o-
fonctionnalisées thymine (exemple de masse monoisotopique : valeur théorique de 2014.1
m/z, valeur expérimentale de 2013.9 m/z, DPn = 9). Les distributions isotopiques théoriques
et expérimentales sont quasiment identiques. La population C a été attribuée a des especes
termines —H, provenant d’une fragmentation dans le spectrométre de masse MALDI-TOF,
comme décrit précédemment par Ladaviére et al.!®!, en raison de la fragilité de la liaison C-S
(exemple de masse monoisotopique : théorique 2054.3 m/z, expérimentale 2054.0 m/z, DPn =
26). Les petites populations (pics B et F) situées de part et d’autre de la population
fonctionnalisé SH (pic E) (masse monoisotopique : théorique 2086.3 m/z, expérimentale
2086.0 m/z, DPn = 26) correspondent probablement aux espéces modifiées par des ions Na+
(pic B : [A-H+Na+Na]", masse moyenne : théorique 2037.7 m/z, expérimentale 2036.1 m/z,
DPn = 9; pic F: [E-H+Na+Na]*, masse moyenne : théorique 2109.8 m/z, expérimentale
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2109.3 m/z en mode linéaire, DPn = 26). La population D n’a cependant pu étre identifiée. A
I’exception de cette population inconnue, toutes les populations ont été identifiées comme
étant des chaines polyméres a,w-fonctionnalisées thymine ou issues de la fragmentation de

chaines a,-fonctionnalisées thymine (Tableau 111-2).

Theory

1876 1927 1978 2029 2080 2131
Mass (m/z)

Figure 11I-13. Agrandissement du spectre de masse MALDI de Thy-PnBuA-Thy3 obtenu en mode réflectron, et allure
théorique de la distribution isotopique de la population A.

Tableau I1l-2. Nature des différentes populations observées par I’analyse MALDI du polymére Thy-PnBuA-Thy3.

Population Structure chimique

o) :\o O o O((O o)
A’B HNJ\N o%siSWo 11NJJ\NH

(o} o O
E, F HNJ\N O%SH

Un échantillon de Thy-PS-Thy1 (M,rmn = 2800 g.mol™, M,,sec = 3400 g.mol ™, M,, /M, =
1.07) a également été analysé par spectrométrie de masse MALDI-TOF (Figure I11-14).
Cependant seules des espéces issues de la fragmentation du polymeére lors de 1’analyse ont été
observées (masse molaire moyenne, MALDI-TOF : M,, = 1720 g.mol™, CES : M,, = 3400
g.mol™).
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Figure llI-14. Spectre de masse MALDI-TOF (ions positifs) de Thy-PS-Thyl (matrice dithranol, sel de cationisation AgTFA,
mode linéaire).

Un agrandissement du spectre de masse obtenu en mode linéaire permet d’observer 3

populations (Figure 111-15).
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Figure IlI-15. Agrandissement du spectre de masse MALDI de Thy-PS-Thy1 obtenu en mode linéaire.

Le méme agrandissement effectué sur le spectre obtenu en mode réflectron permet

d’attribuer partiellement les pics (Figure 111-16). Le pic principal (A) correspond a deux

populations, I’une étant constituée de chaines polymeéres fragmentées terminées —H (exemple

de masse monoisotopique : théorique 1615.9 m/z, expérimentale 1615.8 m/z, DPn = 20),

I’autre n’ayant pu étre identifiée. Une seconde population (B) a été identifiée comme étant

principalement des especes fragmentées terminées =CH, (exemple de masse monoisotopique :

théorique 1733.9 m/z, expérimentale 1735.5 m/z, DPn = 22). L’écart assez important entre

masse théorique et masse expérimentale implique cependant la présence d’une autre

population sous-jacente. Le 3° pic (C) n’a pu étre identifié.

106

Cette thése est accessible a I'adresse : http://theses.insa-lyon.fr/publication/20111SAL0157/these.pdf

© [A. Bertrand], [2011], INSA de Lyon, tous droits réservés



Synthése de polymeres avec fonctions a liaisons H incorporées en bout de chaine

1617.9

1618.9

1622.8

)

1did|o

1623.8

4

1624.7
1657.5
1658.5

1459.5
IiYhs 1634.8 i
bl 1432.9
1638.7
4

1663.4 1
0 16772 10888

1
1584.8 1647} i 8 1695.2

1605.1

1724.8

p2.9

1726.8

1727.8

1728.8

ipe.2

|
il

1738.8

37.9

bs (1746.6  11H
1248.9

1763.6
1762.6
1765.5

|

il 1767.5

1776.4 1786.65795.1

1809.3

_486.1

[
1578.0 16268 1675.6

Mass (m/z)

1724.4

1773.2

Figure IlI-16. Agrandissement du spectre de masse MALDI de Thy-PS-Thy1 obtenu en mode réflectron.

111.1.2.2.2.  Technique ESI

182

2.0

Ce méme polymeére Thy-PS-Thyl a été analysé par une autre technique de spectrométrie

de masse, I’ESI (ElectroSpray lonization). Le procédé d’ionisation utilisé, bien que plus limité

en termes de masses molaires par rapport a la technique MALDI, présente cependant

I’avantage d’étre moins destructif. Comme on peut le voir sur la Figure 111-17, seules deux

populations sont observées, correspondant toutes les deux au polymere téléchélique non

fragmenté (pic A: [Thy-PS-Thy+Na]®, masse molaire moyenne : théorique 2528.6 m/z,
expérimentale 2528.0 m/z, DPn = 27 ; pic B: [Thy-PS-Thy-H+Na+Na]*, masse molaire
moyenne : théorique 2550.6 m/z, expérimentale 2549.8 m/z, DPn = 27).
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Figure IlI-17. Spectre de masse de Thy-PS-Thy1 obtenu par ESI (agrandissement).
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111.1.3.  Synthése d’un copolymére tribloc via I’utilisation d’un macroagent RAFT

Afin de démontrer 1’efficacité de ce nouvel agent RAFT a liaison H et le caractére quasi-
vivant de la polymérisation en présence de TTC-Thy, nous avons également étudié la
possibilité de préparer des copolymeéres triblocs a partir d’homopolymeéres fonctionnalisés
thymine jouant le réle de macroagent RAFT. Un copolymere PnBuA-b-PS-b-PnBUA a ainsi
été obtenu a partir d’un macro-agent RAFT PnBuA (Figure 111-18A).

Comme indiqué par la Figure 111-18B, I’extension de chaine opérée sur le macroagent
RAFT Thy-PnBuA-Thy (M, sec = 15600 g.mol™, M,,/M,, = 1.13, mesuré dans le DMF) avec
le styréne conduit a un net déplacement du chromatogramme vers les hautes masses molaires
(M, sec = 28200 g.mol™, M,,/M,, = 1.19, mesuré dans le DMF), en parfaite concordance avec
la croissance des blocs polystyrene. De plus, I’absence de résidus de faible masse indique que
presque toutes les chaines Thy-PnBuA-Thy participent a 1’étape de copolymérisation,
soulignant la grande efficacité du macroagent RAFT PnBuA a fonctions thymine et par
corollaire la capacité de 1’agent RAFT TTC-Thy a permettre une polymérisation dans des

conditions quasi-vivantes.
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Figure 111-18 (A) Syntheéses succesives d’'un macroagent RAFT Thy-PnBuA-Thy et d’'un copolymeére tribloc Thy-PnBuA-b-PS-
PnBuA-Thy. (B) Superposition des chromatogrammes (a) du macroagent RAFT Thy-PnBuA-Thy et (b) du copolymeére
tribloc Thy-PnBuA-PS-PnBuA-Thy. (CES dans le DMF)
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I11.2. Syntheése de polyméres a-fonctionnalisés DAP

Afin de mettre en lumiére la capacité des polymeéres téléchéliques fonctionnalisés thymine
(Thy) & générer des copolymeres supramoléculaires par liaison H, plusieurs polymeéres
fonctionnalisés en position a par un motif DAP (hétérocomplémentaire du motif Thy) ont été
syntheétisés. Des blocs poly(acrylate de n-butyle) (PnBuA) et poly(styréne) (PS) ont ainsi été
obtenus par polymérisation RAFT de I’acrylate de n-butyle (nBuA) et du styrene en utilisant
un agent de transfert fonctionnalis¢é DAP de type dithiobenzoate. Par ailleurs, des blocs
poly(acétate de vinyle) (PVACc) ont été obtenus par polymérisation RAFT de I’acétate de
vinyle (VAc) a partir d’un agent RAFT fonctionnalis¢é DAP de type xanthate, spécifiquement

adapté a ce monomere.

111.2.1.  Polymérisations contrdlées des monomeéres nBuA, styrene et VAc en
utilisant les agents RAFT DTB-DAP et X-DAP

.2.1.1. Protocole expérimental

Toutes les polymérisations ont été effectuées en masse (Figure 111-19). Les
polymérisations du nBuA et du styréne ont été effectuées en employant le DTB-DAP comme
agent RAFT et I’AIBN en tant qu’amorceur (& 70 °C et 80 °C respectivement). Le monomeére
VAC a été polymérisé a 60 °C en employant le X-DAP comme agent RAFT et I’AIBN comme
amorceur. Le 1,3,5-trioxane a été utilisé en tant qu’étalon interne pour chacune des
polymérisations dans un ratio [Monomeére]/[Etalon] = 12 (signal & 5.15 ppm en RMN *H dans
CDCly).

Le monomeére nBUA a été polymeérisé une premiére fois pour un ratio [RAFT]/[Amorceur]
égal a 20, mais la cinétique de polymérisation s’est avérée assez lente (30% de conversion au
bout de 20h). Une deuxieme polymérisation effectuée en utilisant un ratio
[RAFT]/[Amorceur] égal a 5 a permis d’atteindre un taux de conversion de 30% en 1’espace
de 2h. Les monomeres styrene et VAc ont été polymérisés pour un ratio [RAFT]/[Amorceur]
égal respectivement a 40 et 10.

Toutes les conversions ont été estimées en analysant un échantillon du mélange
réactionnel par RMN *H, par intégration relative des protons vinyliques du monomére (5.7-

6.5 ppm) et des protons de I’étalon interne trioxane (5.15 ppm).
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Figure I1I-19. Polymérisations de I’acrylate de n-butyle (nBuA) et du styréne avec I’agent RAFT DTB-DAP et polymérisation
de I'acétate de vinyle (VAc) avec I’agent RAFT X-DAP.

1.2.1.2. Caractérisation des polymeres fonctionnalisés DAP

Les polymeres ont été purifiés par précipitation dans un mélange méthanol:eau 1:1
(PnBuA), dans le méthanol (PS), ou le pentane (PVAC) a deux reprises.

Les masses molaires ont été déterminées par RMN 'H et par chromatographie d’exclusion
stérique dans le THF.

Les masses molaires des PnBuA-DAP ont été évaluées par RMN *H dans CDCls, par
intégration relative des protons —COO-CH,- (2nH, & = 3.98 ppm) ou —CH3 (3nH, 6 = 0.88
ppm) et des protons aromatiques relatifs aux bouts de chaine (par exemple ArH para, 1H, & =
7.49 ppm) (Figure 111-20).
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Figure I11-20. Spectre RMN 'y (CDCl;) du polymeére PnBuA-DAP2.

La masse molaire des polystyrénes (PS) a été déterminée par RMN *H dans CD,Cl, par
I’intégration relative des protons aromatiques de la chaine polymere (Ar, 5nH, 6 = 6.4-7.4
ppm, le paramétre n étant le degré de polymérisation moyen) et des protons relatifs aux bouts
de chaine (-CHgs, 3H, 6 = 1.02 ppm) (Figure 111-21).
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Figure IlI-21. Spectre RMN 'H (CD,Cl,) du polymeére PS-DAP2.

La masse molaire des poly(acétate de vinyle) (PVAc) a été déterminée par RMN *H dans
CDCl; via I’intégration relative des protons —CH-O- de la chaine polymére (nH, & = 4.7-5.1
ppm, le paramétre n étant le degré de polymérisation moyen) et des protons relatifs aux bouts
de chaine (-CHgs, 3H, 6 = 1.02 ppm) (Figure 111-22).
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Figure 1lI-22. Spectre RMN 'y (CDCl;) du polymere PVAc-DAP2.
11.2.1.3. Contrble des polymérisations

Les principales caractéristiques des polyméres générés a partir des agents RAFT
fonctionnalisés DAP (DTB-DAP et X-DAP) sont indiquées dans le Tableau I11-3.

Les polymérisations du styréne et du nBuA semblent bien contr6lées, les masses molaires
théoriques (obtenues par RMN 'H & partir du taux de conversion) étant trés proches des
masses molaires expérimentales (obtenues par quantification des bouts de chaines en RMN
'H). Par ailleurs, les chromatogrammes SEC ne comportent qu’un seul pic assez fin, et les
distributions des masses molaires mesurées par CES sont assez étroites (M,,/M,, = 1.2-1.3)
(Figure 111-23). Les distributions des masses molaires obtenues dans le cas de la
polymérisation de 1’acétate de vinyle (VAc) sont un peu plus élevés (M,, /M, = 1.4), mais en
accord avec les résultats obtenus par d’autres groupes.l’®! La polymérisation du VVAc est donc
un peu moins contrélée que celles des autres monomeres, ce qui peut notamment s’expliquer
par une faible constante de transfert, ou ’existence de réactions de transfert au polymere

(branchement).
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Tableau IlI-3. Caractéristiques des polyméres a-fonctionnalisés DAP obtenus par polymérisation RAFT des monomeéres
nBuUA et styréne au moyen de I'agent de transfert DTB-DAP et du monomeére VAc au moyen des agents RAFT X-DAP.

Polymére [MV[RAFT] ConV® (%) M, (g/mol) M, nwi (9/mol) M, sec” (g/mol) M, /M, "

PnBuA-DAP1 100 29 4100 4900 4800 1,32
PnBuA-DAP2 300 28 11100 11800 10700 1,19
PS-DAP1 400 7 4000 3000 5200 1,25
PS-DAP2 400 10 4700 3200 4000 1,17
PS-DAP3 400 11 4900 4000 5100 1,26
PS-DAP4 400 20 9000 8300 9400 1,27
PVAc-DAP1 250 35 7800 7200 9200 1,38
PVAc-DAP2 250 66 14600 15900 16000 1,45
PVAc-DAP3 250 80 17500 17100 20000 1,43

2 Calculé par RMN H. ® Evalué par CES dans le THF avec une calibration basée sur des standards PS.

PnBuA-DAP2
104 , M =10,7k; M /M_=1,19|
;Y |- -PsDaPt
M =52k M /M = 1,25
PVAC-DAP1

M, =9,2k; M /M_=1,38

Intensité normalisée

16 ' 18 ' 20 ' 22
Ve (mL)

Figure 111-23. Chromatogrammes des polyméres PnBuA-DAP2, PS-DAP1 et PVAc-DAP1 (CES dans le THF).

11.2.2.  Mise en évidence de I’incorporation d’un motif DAP en bout de chaines
11.2.2.1. Analyses RMN *H

L’incorporation du groupement diaminopyridine (DAP) en bout de chaines a été attestée
par la présence des pics relatifs aux protons aromatiques de la pyridine (PyH para, 1H, & =
7.60 ppm, PyH méta, 4H, & = 7.7-7.9 ppm) et aux protons amides non équivalents (NH, 2H,
= 8.02 ppm et 6 = 7.7-7.9 ppm) (Figure 111-24). La présence d’un triplet a 1 ppm relatif aux
bouts de chaine (pic m, -CHs, sur Figure 111-21) confirme de maniére indirecte
I’incorporation du groupement DAP (-CH3, 3H). Dans le cas des PVAc, les protons amides
sont peu visibles, les pics correspondant étant trés élargis, probablement en raison d’une

interaction entre ces protons et les multiples fonctions carbonyle du polymeére (Figure 111-22).
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Dans le cas des PS, les protons amides sont masqués par les protons aromatiques de la
pyridine, et ne peuvent étre discernés (Figure 111-21).

o L_J L___*JAJ
A
o quv
1 .~

4

PnBuA-DAP2

sl

X-DAP
{l 2
A MJL_L JUL_.
DTB-DAP F1
A w| A \ h i
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
5 10.5 95 90 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 2.0 15 10 05 00

8 (ppm)
Figure I1I-24. Spectres RMN 'y superposés des agents RAFT DTB-DAP et X-DAP et des polymeéres résultants PnBuA-DAP2,
PS-DAP2 et PVAc-DAP2, et mise en évidence des protons caractéristiques des bouts de chaines.

La bonne concordance entre les masses molaires calculées sur la base de ces pics
caractéristiques des bouts de chaine et les masses molaires théoriques confirme

I’incorporation quantitative des motifs DAP

111.2.2.2. Spectrométrie de masse MALDI-TOF

Un échantillon du polymére PS-DAP3 (Mprmn = 4000 g.mol™, Mysec = 5100 g.mol’
1M, /M, = 1.26) a été analysé par spectrométrie de masse MALDI-TOF afin de vérifier la
bonne incorporation d’un groupement DAP a 1’extrémité de chacune des chaines polymeéres.
Le spectre acquis en mode linéaire présente une distribution principale de pics séparés par une
masse de 104 m/z (correspondant au motif de répétition styréne), centrée vers 4900 g.mol™,

ainsi que des pics intenses vers les faibles masses (Figure 111-25).
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Figure 11I-25. Spectre de masse MALDI-TOF du polymére PS-DAP3 obtenu en mode linéaire

Un agrandissement de ce spectre permet de discerner 5 sous-populations, notées A, B, C,
D et E (Figure 111-26).
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Figure I1I-26. Agrandissement du spectre de masse MALDI TOF du polymére PS-DAP3 obtenu en mode linéaire

La population E correspond au polymére intact, non fragmenté ([DAP-PS+Na]*, valeur
théorique : 4784.9 m/z, valeur expérimentale : 4784.6, DPn = 42). Les populations A et B
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correspondent a des espéces fragmentées terminées par capture d’un proton ([DAP-PS-
CH=CH(Ph)+H]", valeur théorique : 4712.8 m/z, valeur expérimentale : 4711.9 m/z ; [DAP-
PS-CH=CH(Ph)+Na]", valeur théorique : 4734.8 m/z, valeur expérimentale : 4734.0 m/z, DPn
= 42). La population C correspond a des fragments terminés par un groupement méthyléne
([DAP-PS-CH,-C(Ph)=CH,+Na]*, valeur théorique: 4748.8 m/z, valeur expérimentale :
4747.6 m/z, DPn = 42). Les pics intenses observés vers les faibles masses (Figure 111-25)
correspondent egalement aux populations A, B, et C. La population D demeure cependant non
identifiée. Hormis cette derniére population, toutes les especes ont donc été identifiées comme

étant des chaines polymeres comportant un groupement DAP (Tableau I11-4).

Tableau I1l-4. Nature des différentes populations observées par I'analyse MALDI du polymére PS-DAP3.

Population Structure chimique

8
H NN/N/U\/\
1 H H

A, B

m i
N~ N7 NJ\/\
C 1 H H

©Y R )R
E s n H H
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Conclusion

Ce chapitre a décrit la synthése de polymeéres comportant des groupements a liaisons H en
bout de chaines.

Au moyen d’un agent de transfert de type trithiocarbonate o,m-fonctionnalisé thymine, des
macromolécules téléchéliques ont été obtenues par polymérisation RAFT de I’acrylate de
butyle, du styréne et de I’isopréne. Il a été demontré dans ce chapitre que ce nouvel agent
RAFT a liaisons H était capable non seulement d’assurer un bon controle de la polymérisation
de ces monomeres, mais aussi d’introduire de maniére quasi quantitative un groupement
thymine a chacune des deux extrémités des macromolécules. La grande efficacité de cette
stratégie combinant le procédé de polymérisation RAFT et les liaisons H ouvre la voie a
I’utilisation des macromolécules téléchéliques ainsi générées en tant que briques élémentaires
pour 1’¢laboration d’architectures supramoléculaires.

Dans cette optique, des polyméres complémentaires ont également été synthétisés a partir
d’agents de transfert fonctionnalisés par un motif diaminopyridine, hétérocomplémentaire du
motif thymine, dans le but de mettre en lumiere la capacité de ces polymeres a liaisons H a

s’associer spontanément en solution et en masse.
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Chapitre 1V : Etude de ’auto-assemblage par liaisons H des

polymeres fonctionnalisés thymine et diaminopyridine.
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Introduction

Nous avons vu dans le chapitre précédent que 1’agent de transfert bifonctionnel TTC-Thy
permettait d’obtenir en une étape des polymeres a,o-fonctionnalisés thymine d’architecture
définie, avec une fonctionnalisation (quasiment) quantitative des bouts de chaines par des
groupements thymine. Des polyméres a-fonctionnalisés par le groupement DAP,
hétérocomplémentaire de la thymine, ont également été synthétisés a partir d’agents de
transfert comportant un motif DAP dans leur structure.

L’objectif de ce chapitre est d’évaluer la capacité des blocs polymeéres a,m-fonctionnalisés
Thy a former des liens non covalents avec des polymeres complémentaires a-fonctionnalisés
DAP (Figure 1V-1). De la méme maniere que pour 1’association entre agents RAFT
fonctionnalisés Thy et DAP (décrite dans le chapitre 2), la RMN *H peut étre utilisée dans le
cas de polymeres pour visualiser la variation de déplacement chimique de protons labiles
induite par la formation de liaisons H.!Y En outre, I’association des blocs polymeres doit se
traduire par une augmentation des masses molaires moyennes, et donc par une modification
du comportement rhéologique. Enfin, si I’on considére ’aptitude des copolymeéres a blocs a
induire une compatibilisation entre polymeres non-miscibles, la microscopie peut étre un outil
particulierement performant pour mettre en évidence la formation d’un copolymeére

supramoléculaire au sein d’un mélange de polymeres.

. X
Polymere«%\% | R

Auto-association W
+ i E—
—
M " I - .

H
0. _N__O o. N o
I\f YI Copolymeéres a bloc
X , .
“polymere . 7 supramoléculaires
Polymeéres a
liaisons H

Figure IV-1. Stratégie d’obtention de copolyméres supramoléculaires par I’association réversible de polyméres porteurs
de motifs a liaisons H.
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IV.1. Etude RMN

1VvV.1.1. Détermination des constantes d’association

L’auto-assemblage des blocs polyméres a-m-fonctionnalisés thymine avec les polymeres
a-fonctionnalisés DAP a été étudié dans un premier temps par RMN *H, dans le chloroforme
deutéré, selon une procédure similaire a celle employée pour caractériser 1’association par
liaison H entre les agents RAFT fonctionnalisés Thy ou DAP.

Des expériences de titrage par RMN *H ont été effectuées sur des mélanges de polymeres
fonctionnalisés, dans le but de suivre le déplacement chimique du proton NH de la thymine
pour des concentrations croissantes en groupement DAP. Les analyses RMN ont été menées a
25 °C avec des solutions de polymeéres fonctionnalisés Thy & une concentration fixe ([Thy] =
3 x 10 mol.L™). 11 a été nécessaire d’employer ici une concentration en motif Thy plus faible
que lors de 1’étude de 1’association entre agents RAFT (Chapitre II), afin de permettre une
parfaite solubilisation des polymeéres, notamment dans le cas des ratios [DAP]/[Thy] les plus
élevés (c'est-a-dire les plus fortes concentrations globales en polymere). Pour chaque série
d’expérience, une solution meére de polymére a-w-fonctionnalisé Thy a servi de base pour la
préparation de mélange de concentration croissante en polymére a-fonctionnalise DAP (ratio
[DAP]/[Thy] allant de 0 & 16).

De la méme maniére que pour I’association des agents RAFT a liaison H, I’augmentation
du ratio [DAP]/[Thy] dans une solution des polyméres Thy-PnBuA-Thyl et PS-DAP3
conduit a un déblindage progressif du proton NH des groupements thymine, de 8.05 ppm a
11.79 ppm (0-16 équivalents en motif DAP), comme observe sur la Figure 1V-2, en raison de
I’augmentation de la proportion de groupements thymine associés a un groupement DAP.
Cette association étant le résultat d’un équilibre rapide entre état associé et état dissocié, un
seul pic est observé en RMN, correspondant a une valeur moyenne du déblindage des protons
NH. Les valeurs de déplacement chimique sont cependant inférieures a celles observées dans
le cas de mélanges d’agents RAFT (6 = 8.75 ppm a 12.46 ppm ; 0-12 équivalents en motifs
DAP), ce qui s’explique en grande partie par la concentration plus faible en groupement DAP
et Thy, mais aussi par une possible influence des chaines polymeres. On note par ailleurs que
la valeur limite de 6, obtenue pour 12 équivalents en motif DAP dans le cas de 1’association
entre les agents RAFT, n’est ici pas atteinte, méme pour un ratio [DAP]/[Thy] égal a 16, ce
qui peut la-encore s’expliquer par la moindre concentration en motifs a liaisons H ou par
I’influence des chaines polymeres. La précision sur la valeur de K, déterminée par cette

méthode est par conséquent discutable.
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Figure IV-2. Spectre RMN H (CDCls, 25 °C) d’un mélange de Thy-PnBuA-Thy1 ([Thy] = 3 x 10 mol.L”) et de PS-DAP3
(concentration croissante). Symboles rouges: pic relatif aux protons NH de la thymine.

La constante d’association K, a ensuite été déterminée en ajustant les données
expérimentales avec le modéle mathématique déja employé dans le Chapitre Il. Une valeur de
Ka de 100 M™ a été déterminée dans le cas de I’association entre les polyméres Thy-PnBuA-
Thyl et PS-DAP3. Cette valeur est tres proche de celle obtenue dans le cas des agents RAFT
(110 M™.

Le méme protocole expérimental a ensuite été appliqué a 1’étude de mélanges Thy-PS-
Thy3/PS-DAP2 (Figure 1V-4), Thy-PI-Thyl/PS-DAP1 (Figure en annexe) et Thy-PS-
Thy4/PVAc-DAP2 ([Thy] = 1.68 x 10 mol.L?, dans ce dernier cas, Figure I\V-5), conduisant
a des constantes d’association de 75 L.mol™, 90 L.mol™ et 100 L.mol* respectivement. Ces
valeurs sont la-encore inférieures a celle déterminée dans le cas de ’association des agents
RAFT TTC-Thy/DTB-DAP (110 M™), mais néanmoins du méme ordre de grandeur. La
présence des chaines polymeres ne semble influer que légerement sur 1’association entre les
motifs Thy et DAP. L’emploi de polyméres de masses molaires relativement modérées peut
expliquer cette diminution faible de la valeur de K,. Par ailleurs, la nature chimique des
polymeres ne semble pas non plus avoir d’influence significative, les constantes d’association

pour les différents mélanges de polymere étant assez proches les unes des autres.
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Figure IV-3. Dépendance en concentration du déplacement chimique du proton NH de la thymine pour des mélanges de
polyméres fonctionnalisés Thy et DAP (m) et modéle théorique correspondant (-), dans CDCl; a 20 °C: (A) Thy-PnBuA-
Thy1 ([Thy-PnBuA-Thy1] = 3.0 x 10" mol.L"") et PS-DAP3; (B) Thy-PS-Thy3 ([Thy-PS-Thy3] = 3.0 x 10” mol.L™") et PS-DAP2;
(C) Thy-PI-Thy1 ([Thy-PI-Thy1] = 3.0 x 10" mol.L"") et PS-DAP1; (D) Thy-PS-Thy2 ([Thy-PS-Thy2] = 1.7 x 10” mol.L™) et
PVAc-DAP2.

Dans le cas de I’association Thy-PS-Thy4/PVAc-DAP2, le pic relatif aux protons NH de
la thymine est souvent difficile a observer car trés élargi, ce qui peut expliquer qu’une

certaine divergence soit constatée entre les points expérimentaux et le modele mathématique.
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Figure IV-4. Spectre RMN 'H (CDCls, 25 °C) d’un mélange de Thy-PS-Thy3 ([Thy] = 3 x 10~ mol.L™) et de PS-DAP2
(concentration croissante).
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Figure IV-5. Spectre RMN "H (CDCls, 25 °C) d’un mélange de Thy-PS-Thy4 ([Thy] = 1.68 x 10 mol.L) et de PVAc-DAP2
(concentrations croissantes).
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IV.1.2. Etude de la thermoréversibilité de ’association

La thermoréversibilité de 1’association par liaisons H des blocs polymeéres a également été
mise en évidence par RMN *H dans le CDCl; (étalonnage par le TMS), selon une méthode
similaire a celle employée dans le Chapitre II pour étudier 1’association entre les agents
RAFT. Comme observé sur la Figure IV-6 (cas d’un mélange Thy-PnBuA-Thyl/PS-DAP3,
[DAP]/[Thy] = 1), ’augmentation progressive de la température jusqu’a une valeur de 50 °C
conduit au blindage du proton caractéristique NH de la thymine, en raison de la diminution
des interactions par liaison H entre groupements hétérocomplémentaires Thy et DAP. La
diminution de la température du milieu jusqu’a sa valeur initiale de 25 °C s’accompagne du
déblindage du proton NH, le déplacement chimique étant quasiment identique a celui observeé
initialement. La tres 1égere différence constatée entre valeurs initiale et finale de 6 (Ad = 0.02
ppm) est probablement liée a une évaporation minime du solvant au cours de la série
d’analyse (et donc & une légere reconcentration de la solution). On note par ailleurs
I’apparition et la croissance de pics vers 8.3 ppm durant la série d’expériences. La présence de
ces pics est peut-étre liée au relargage d’une impureté par le bouchon, ou a un phénoméne de

dégradation des especes en solution.
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Figure IV-6. Dépendance en température du déplacement chimique du proton NH de la thymine (RMN H, CDCl;), pour
un mélange des polyméres Thy-PnBuA-Thy1 et PS-DAP3 ([Thy-PnBuA-Thy1] = 3 x 10° mol.L™ and [PS-DAP3] = 6 x 10
moI.L'l).
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Un comportement similaire a été observé pour une solution de polymeéres Thy-PS-
Thy3/PS-DAP2, confirmant la parfaite réversibilité de 1’association par liaisons H des blocs
polymeres. En revanche, dans le cas d’un mélange Thy-PI-Thyl/PS-DAPL, la valeur du
déplacement chimique du proton NH apres les 2 rampes de températures n’est clairement pas
identique a la valeur initiale (dinit = 8.56 ppm, &5 = 8.43 ppm). Cette différence ne peut étre
liée a 1’évaporation du chloroforme durant les analyses, car I’augmentation de concentration
en résultant se traduirait alors par une augmentation de la valeur de déplacement chimique, et
non pas une diminution comme observé (aucune différence de hauteur de solvant dans le tube
RMN n’a d’ailleurs été constatée). Cette non-reversibilité partielle pourrait étre due a un
début de réticulation du polyisopréne (Pl) en raison des nombreuses insaturations
caractérisant la structure de ce polymere, réduisant ainsi la mobilité des chaines polymeres. La

durée de chacune des analyses (15 min pour fixer la T°, 30 min d’acquisition) a pu favoriser

cette dégradation du PI. Des pics sont également observeés a 8.3 ppm dans cette étude.
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Figure IV-7. Dépendance en température du déplacement chimique du proton NH de la thymine (RMN H, CDCl;), pour
un mélange des polyméres Thy-PI-Thy1 et PS-DAP1 ([Thy-PI-Thy1] = 3 x 10° mol.L" and [PS-DAP1] = 6 x 10" mol.L™).
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IV.2. Etude rhéologique

Si des macromolécules téléchéliques sont capables de s’assembler, en solution ou en
masse, par la formation de liaisons H entre les bouts de chaines, une augmentation de la
masse molaire moyenne des espéces macromoléculaires doit logiquement se produire. L’outil
rhéologique apparait alors comme particuliérement pertinent pour mettre en évidence cet

auto-assemblage supramoléculaire.

IV.2.1. Comportement en solution de PS fonctionnalisés Thy et DAP

L’¢tude RMN 1H a mis en évidence I’existence d’interaction par liaisons H dans des
solutions de polymeres fonctionnalisées Thy et DAP préparées dans le chloroforme. Ce
solvant est en effet capable de solubiliser tous les blocs polymeéres fonctionnalisés Thy ou
DAP synthétisés jusqu’a présent, tout en étant suffisamment peu polaire pour ne pas inhiber
I’association par liaison H entre les bouts de chaines fortement polaire Thy et DAP.

Des essais de rhéologie ont donc été effectués a partir d’une solution dans le chloroforme
(325 g.L™) contenant a la fois un bloc a,m-fonctionnalisé thymine (Thy-PS-Thy2, M,sec =
11000 g.mol™, M,,/M,= 1.29) et un bloc a-fonctionnalisé DAP (PS-DAP4, M, sec = 9400
g.mol™, M,,/M,,= 1.27), pour un ratio DAP/Thy égal a 1. Afin d’établir une corrélation entre
I’association des chaines par liaisons H et une modification éventuelle des propriétés
rhéologiques, un systéme référence a été également étudié, sous la forme d’une solution
préparée a partir d’un PS synthétisé grace a un agent RAFT non fonctionnalisé (synthése de
I’agent RAFT décrite en annexe), de masse molaire équivalente (PS-nf : M,,sec = 9000 g.mol’
1M, /M,=1.14).

Les résultats obtenus pour les solutions de polystyréne associatifs et non associatifs sont
présentés sur la Figure 1VV-8. Les viscosités ont été mesurées en écoulement dans un domaine
de température allant de -15 °C & 20 °C, pour un taux de cisaillement de 100 s™. La
température maximale d’analyse a été fixée a 20°C, et un cache anti-évaporation a été
employé, en raison de la volatilité du chloroforme.

Une augmentation significative de la viscosité a été observée pour la solution contenant
les polymeéres associatifs fonctionnalisés Thy ou DAP, ce qui est concordant avec la
formation de liens supramoléculaires entre chaines polyméres. En outre, I’augmentation de la
température semble avoir une influence plus importante sur la viscosité de la solution de
polymeres associatifs que sur la viscosité de la solution référence. Cela suggére que

’agitation thermique n’est pas seule responsable de la diminution de viscosité de la solution
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de polymeres associatifs. Une rupture des liaisons intermoléculaires en raison du caractere
thermolabile des liaisons H peut expliquer cette plus grande dépendance vis-a-vis de la

température du systeme associatif.
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Figure IV-8. Viscosité de solutions dans CHCl; (325 g.L'l) contenant un mélange Thy-PS-Thy2 (M_nSEc =11000 g.mol'l,
M,,/M,, =1.29)/PS-DAP4 (M, = 9400 g.mol™, M,,/M,, =1.27) pour un ratio Thy/DAP égal a 1 et d’un PS non
fonctionnalisé (M, sec = 9000 g.mol ™, M,,/M,, =1.14).

IV.22.  Comportement a I’état fondu de PnBuA fonctionnalisés Thy et DAP

Le PnBUA est un polymeére possédant une température de transition vitreuse d’environ -50
°C, ce qui permet d’effectuer des mesures de viscosité a 1’état fondu, dans un domaine de
températures compatible avec ’existence de liaisons H.!

Des mesures de rhéologie en masse ont ainsi été effectuées sur une large gamme de
température (de -15 °C & +50 °C, avec un taux de cisaillement de 10 s™), sur des PnBuA
associatifs et non associatifs de masses molaires équivalentes. Le systéme associatif étudié est
un mélange des polymeéres Thy-PnBuA-Thy2 (M,sec = 11000 g.mol™, M,,/M,, = 1.23) et
PnBUA-DAP2 (M, sec = 10700 g.mol™, M,,/M,, = 1.19) (ratio DAP/Thy = 1). Le systéme de
référence (non-associatif) consiste en un PnBuA généré a partir d’un agent RAFT non
fonctionnalisé (PNBUA-nf : M,sec = 11700 g.mol™, M, /M,, = 1.16).
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Figure IV-9. Viscosité a I'état fondu d’un mélange Thy-PnBuA-Thy2 (M, = 11000 g.mol ™", M,,/M,, = 1.23)/PnBuA-DAP2

(M, sec = 10700 g.mol ™, M,,,/M,, = 1.19) pour un ratio Thy/DAP égal 3 1 et d’un PnBuA non fonctionnalisé (M, s¢c = 11700

g.mol?, M, /M, =1.16).

De la méme maniére que pour le PS en solution, une augmentation trés nette de viscosité a

été détectée dans le cas du systeme associatif, confirmant ainsi I’existence d’un assemblage

supramoléculaire par liaisons H entre les blocs PnBUA (& -15 °C : Massoc/Mnon-assoc = 2.12).

Lorsque la température atteint une valeur de 50 °C, les systémes associatifs et non associatifs

présentent des viscosités proches (Massoc/Mnon-assoc = 1.25), ce qui tend a montrer qu’une

majorité des complexes Thy/DAP sont alors dissociés.
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IV.3. Microscopie

Les copolyméres a bloc sont communément employés en tant qu’agent de
compatibilisation dans des mélanges de polyméres non-miscibles. En stabilisant 1’interface
entre les phases, ils permettent en effet de limiter le phénomene de coalescence. Aprés
refroidissement ou évaporation complete du solvant, il en résulte une microstructure plus fine.
La microscopie apparait bien sir comme un outil de choix pour mettre en évidence cet effet
de compatibilisation sur la morphologie de mélanges de polymeres.

Si cette compatibilisation est largement décrite dans le cas de copolyméres ou le lien entre
les blocs est de nature covalente, il est aussi possible d’observer un effet de compatibilisation
induit par la présence de copolymeéres a blocs générés in-situ par 1’association

supramoléculaire de blocs polyméres de natures différentes. 4

IV.3.1.  Microscopie €électronique en transmission (MET)

Des analyses préliminaires par microscopie électronique en transmission (MET) ont été
effectuées sur des films obtenus par séchage de solutions dans le THF ou le chloroforme de
mélanges PS/PI et PS/PnBuA, suivi d’un marquage avec RuQO,. Il n’a cependant pas été
possible d’observer de microstructure, en raison d’un contraste de phase insuffisant, et d’un
phénomene de démouillage systématique du film de polymére sur la grille carbonée
constituant le substrat. Nous nous sommes alors tournés vers la microscopie a force atomique

(AFM), la préparation des échantillons ne présentant pas cet inconvénient.

IV.3.2.  Microscopie a force atomique (AFM)

La microstructure de mélanges de polymeres fonctionnalisés Thy ou DAP a été étudiée
par microscopie a force atomique, en mode tapping. Les mélanges ont été préparés par spin-
coating sur des wafers de silicium & partir de solutions & 10 g.L™ dans le toluéne. Une
premiére solution a été préparée a partir de polyisoprene et de polystyrene fonctionnalisé DAP
(PS-DAP1) (ratio Thy/DAP égal a 1). Une deuxiéme solution a été obtenue a partir de ce
méme polyisoprene a,m-fonctionnalisé thymine (Thy-PI-Thyl) et d’un polystyréne non
fonctionnalisé, utilisée comme référence en employant le méme ratio massique PS/PI que

pour la premiére solution.
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Figure IV-10. Images AFM de mélanges de polyisopréne et polystyréne. (A) : Thy-PI-Thy1l (M_nSEC =12000 g.mol'l) et PS
non fonctionnalisé (M, sgc = 4000 g.mol ™) ; (B) Thy-PI-Thy1 (M,,sgc = 12000 g.mol ™) et PS-DAP1 (M,, sgc = 5200 g.mol ).

Le contraste de hauteur est obtenu par une mesure de I’amplitude d’oscillation de la
pointe, donnant ainsi des informations sur la topologie de 1I’échantillon, tandis que le contraste
de phase provient d’une mesure du déphasage (entre mouvement de la pointe et mouvement
du piézo qui I’entraine) induit par des variations de propriétés du matériau, tels que la
viscoélasticité ou 1’adhésion. Ce type de contraste est particulierement adapté a 1’étude de
mélange de polymeres dont les propriétés viscoélastiques sont radicalement différentes (Tgp) =
-60 °C, Tgps = 100 °C).

On peut observer sur la Figure 1V-10 que le mélange Thy-PI-Thy1/PS non fonctionnalisé

(Figure 1V-10 A1/A2) présente une séparation de phase clairement visible, avec des nodules
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d’un diamétre compris entre 150 et 400 nm dispersés dans une matrice. Le mélange
fonctionnalisé Thy-PI-Thyl/PS-DAP1 (Figure 1V-10 B1/B2) présente revanche une
microstructure beaucoup plus fine (taille des domaines : 50-80 nm), en adéquation avec la
présence de copolymeéres a bloc supramoléculaire stabilisant I’interface entre les deux
polyméres. Apres un traitement par ozonolyse destiné a éliminer sélectivement la phase
polyisoprénel®, les domaines foncés ont été identifiés comme correspondant au polystyréne,

les domaines clairs étant le polyisoprene.
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Conclusion

Ce chapitre a décrit 1’étude de [I’association supramoléculaire de polymeres
fonctionnalisés par des motifs a liaisons H thymine et diaminopyridine.

La formation de liens supramoléculaires entre motifs hétérocomplémentaires Thy et DAP
a été démontrée en RMN 'H, par le déblindage du proton NH caractéristique des bouts de
chaines Thy en présence de polymeére fonctionnalisé DAP. L’étude de la dépendance de ce
déblindage en fonction de la concentration en motif DAP, en combinaison avec un modele
mathématique, a permis de déterminer des constantes d’association pour différents couples de
polyméres a,m-fonctionnalisés thymine et a-fonctionnalisés DAP. Les valeurs de constante
d’association obtenues (K, = 75-100 M™) sont légérement inférieures a celle mesurée dans le
Chapitre II pour ’association des agents RAFT (K, = 110 M™), et suggérent que la présence
des chaines polymeéres réduit Iégerement la capacité des motifs terminaux a se complexer. La
réversibilité de I’association intermoléculaire induite par le caractére thermolabile des liaisons
H a également été démontrée par une série d’expériences RMN *H & réalisées entre 25 et 50
°C.

Par ailleurs, le comportement rhéologique en solution et en masse de ces polymeres est
notablement modifié par la présence de groupements complémentaires Thy et DAP en bouts
de chaine, avec de maniére générale une augmentation de la viscosité et une plus grande
dépendance en température par rapport a des analogues non fonctionnalisés. Ces motifs a
liaison H permettent donc une augmentation de la masse molaire moyenne des chaines
polymeres.

Enfin, ’influence de la génération in-situ de copolymeéres supramoléculaires au sein de
mélanges de polyméres a été mise en évidence par AFM, un effet de compatibilisation de
phase (affinement de la microstructure) ayant été observé dans le cas d’un mélange de
polymeres fonctionnalisés Thy et DAP, par comparaison avec un mélange analogue non

associatif.
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Chapitre V: Assemblage supramoléculaire de copolymeres
greffés en milieu aqueux via le complexe d’inclusion -

cyclodextrine/adamantane
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Introduction

Les chapitres précedents ont démontré I’efficacité d’une stratégie basée sur les liaisons
hydrogéne pour générer un auto-assemblage spontané de macromolécules dans un milieu
apolaire (en solution ou en masse). Cette méthode est cependant peu adaptée lorsque 1’on vise
a obtenir un assemblage supramoléculaire en milieu polaire, et notamment en solution
aqueuse.

Une stratégie prometteuse pour génerer des édifices supramoléculaires hydrophiles dans

\

I’eau consiste a tirer parti de la capacité qu’ont certaines molécules telles que les
cyclodextrines a former un complexe d’inclusion avec d’autres molécules.™ 2

Grace a leur cavité hydrophobe, les cyclodextrines et plus particuliécrement la -
cyclodextrine (B-CD) ont été beaucoup utilisées pour améliorer la solubilité de composés
apolaires dans ’eau.>® Une large gamme de structures polyméres comportant des fonctions
cyclodextrine a été développée, pour des applications telles que la vectorisation de principes
actifs ou la synthése d’hydrogels.” ® Parmi les molécules pouvant étre incluses dans la cavité
hydrophobe de la B-CD, les dérivés de I’adamantane ont retenu 1’attention, en raison de leur
taille particulierement adaptée a celle de la cavité, permettant la génération de complexes a
haute constante d’association (K, = 10* L.mol™). Toutefois, peu de travaux tirent parti de
I’utilisation de techniques de polymérisation radicalaire contrdlée pour élaborer de nouvelles
architectures supramoléculaires basees sur la complexation adamantane/ f-cyclodextrine.

Le présent chapitre a pour but de décrire le premier exemple de copolymeres greffés
supramoléculaires en solution aqueuse, par 1’assemblage de chaines polymeéres
fonctionnalisées adamantane en position o et d’un squelette polymere a groupements p-CD
pendants, par une combinaison de polymérisations RAFT et de réactions de type « Click ».
Ces travaux ont été realisés en partie au Centre for Advanced Macromolecular Design
(CAMD) de I’Université¢ de Nouvelle-Galles du Sud (Sydney, Australie), dans le cadre d’une

collaboration avec le Pr Martina Stenzel.
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V.1. Les cyclodextrines dans la chimie des polymeres supramoléculaires
V.1.1. Les cyclodextrines : géneralités

Les cyclodextrines sont des oligosaccharides cycliques composés d’unités p.
glucopyranose liées en a-(1,4). Les trois principales cyclodextrines utilisées ou etudiées sont
les a-, B-, et y-cyclodextrines, respectivement constituées de 6, 7 et 8 unités glucopyranose
(Figure V-1).

OH HO O /%
o)
HO O 0 HO O e 7S oo OHY, on
oo 5 0B OH o HO,
5 o HO, OH (]
OH o] S OH
HO, HO

OH
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Lo o O o]
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H o}
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0 __OHHO oHd2o HO OH o
07 oH ° o o O_OH
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HO 5 5 LoH /
OH OH

HO
a-cyclodextrine B-cyclodextrine y-cyclodextrine

Figure V-1. Structure chimiques des cyclodextrines a, B et y.

Ces molécules ont une conformation en cbne tronqué, avec une cavité en leur centre.
Alors que la partie extérieure des CDs présentant de nombreuses fonctions hydroxyle est trés
hydrophile, la cavité constituée du squelette carboné et de fonctions éther est en revanche
plutdt hydrophobe. Cette particularité permet aux CDs de former des complexes d’inclusion
avec des molécules relativement hydrophobes dans des milieux polaires. Cette propriété est
d’un grand intérét, notamment dans le domaine biomédical, car elle permet d’améliorer la
solubilité de principes actifs (généralement hydrophobes) dans 1’eau (et donc de faciliter leur

assimilation).

V.1.2. Les cyclodextrines dans les polyméres supramoléculaires

De nombreux travaux décrivent I’incorporation de cyclodextrines dans des architectures
macromoléculaires. Le groupe de Ritter a ainsi rapporté I’utilisation de la B-cyclodextrine
pour permettre la polymérisation du styréne ou du MMA en solution aqueuse, la B-CD
assurant la solubilisation de ces deux monoméres hydrophobes.””! Les cyclodextrines ont

également été introduites au sein de chaines polymeéret® 0 11

, permettant d’accéder
notamment & des capacités de relargage contrdlé de principes actifst” 1 3!,
La capacité des cyclodextrines a complexer des molécules invitées a également suscité

beaucoup d’intérét dans le domaine des polymeéres supramoléculaires. En effet, le complexe
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d’inclusion se forme en milieu aqueux via un effet hydrophobe, ce qui permet de générer des
structures supramoléculaires trés stables en milieu aqueux.

Le groupe de Harada a grandement contribué a 1’élaboration d’architectures
supramoléculaires basées sur la complexation entre une cyclodextrine et une molécule invitée.
Harada et al. ont notamment synthétisé des poly-pseudo-rotaxanes basés sur 1’inclusion d’une
chaine PEG dans la cavité de multiples unités a-CD™, ainsi que plusieurs polyméres basés
sur la complexation de petites unités fonctionnalisées par des groupements 3-CD et diverses
molécules invitées.™ 2

L’adamantane, molécule hydrophobe de type cage, permet de générer avec la B-CD des

complexes d’inclusion possédant une haute constante d’association (K,~10% M™). Ce couple

hote/invité est ainsi trés populaire pour générer divers édifices supramoléculaires en milieu
[16-19]

[20-22]

aqueux, tels que des réseaux , des polymeres linéaires . ramifiés’®® Y ou des

systémes multicouches.®!

0.1 \

Viscosity |pa.s|

0.001
0 10 2.0

Molar ratio of native B-CD to ADen substituent of ADenPAA

Figure V-2. (A) Poly(acide acrylique) (PAA) comportant des groupements B-CD ou adamantane latéraux et (B)
représentation schématique du réseau supramoléculaire résultant de leur mise en solution dans I’eau. (C) Evolution de la

viscosité d’une solution équimolaire de PAA fonctionnalisés adamantane et 3-CD lors de I’ajout progressif de -CD

libre.1*®!

Li et al. ont ainsi élaboré des réseaux supramoléculaires a partir de poly(acide acrylique)
dont environ 3% des fonctions acides ont eté modifiés, soit par un groupement -CD, soit un
groupement adamantane (Figure V-2A et B). La formation d’un réseau en solution aqueuse a
été mise en évidence par RMN 2D NOESY (Figure V-3). Des mesures rhéologiques ont
également montré le caractére non-covalent de 1’assemblage, celui-Ci pouvant étre rompu par
addition de B-CD libre.1*®]
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Figure V-3. (A) Spectre RMN 2D NOESY d’une solution équimolaire dans D,0 de PAA fonctionnalisés adamantane et 3-CD.
(B) Représentation schématique de la complexation adamantane/B-CD.llG]

L’utilisation des polymérisations radicalaires contrdlées pour I’élaboration d’architectures
supramoléculaires basées sur la complexation -CD/adamantane a €té introduite récemment
par Zeng et al., qui ont décrit la synthése de poly(N-isopropylacrylamide) (PNIPAM) et de
poly(4-vinylpyridine) (P4VP) par polymérisation RAFT, a partir d’agents de transfert
fonctionnalisés adamantane et B-CD (Figure V-4).”% Les macromolécules ainsi générées
présentent des distributions de masses molaires étroites, tout en étant fonctionnalisées de
fagon quantitative par des groupements adamantane et 3-CD. Les auteurs ont montré que ces
blocs polymere étaient capables de s’associer en milieu aqueux sous la forme de copolyméres
diblocs supramoléculaires, et de former des structures micellaires (diamétre = 40-90 nm) en

réponse a des stimuli extérieurs (température et pH) (Figure V-5).

° S SH
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2) Aminolyse N ~
" = "

S 1) Polymérisation
(0]
O>\ SJ\S/Cmst I —— SH
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L b

Figure V-4. Synthése d’un PNIPAM a-fonctionnalisé adamantane et d’'un P4VP a-fonctionnalisé B-CD a partir
d’agents RAFT fonctionnels.'””
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Figure V-5. Représentation schématique de la formation de copolyméres diblocs supramoléculaires basés sur la
. N . . N . . [20]
complexation adamantane/B-CD, et de leur auto-organisation en micelles en réponse a des stimuli.

80 T,
pH 2.5

Afin de démontrer la formation d’un complexe d’inclusion, les auteurs ont utilisé¢ la RMN
2D NOESY (Figure V-6). Des pics de corrélation ont été observés entre les protons de la
cavité de la B-CD et des signaux vers 1.4 et 1.9 ppm, attribués a des protons de I’adamantane
(ces protons ne sont toutefois pas distinguables sur le spectre 1D, car masqués par les pics

relatifs au squelette polymére).

Protons H3, H5, H6 de la
cavité de la B-CD

Protons Ha, HP et
Hy de I'adamantane

F
[
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Figure V-6. Spectre RMN 2D NOESY d’une solution équimolaire dans D,0 de P4VP a-fonctionnalisé B-CD et de PNIPAM a-

fonctionnalisé adamantane.’””

La capacité du copolymere supramoléculaire a former des micelles sensibles a des stimuli

a été étudiée par fluorométrie, en employant le pyréne comme sonde fluorescente (son spectre
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d’émission dépend de la polarité de son environnement). Les auteurs ont ainsi constaté que
I’augmentation du pH de 2.5 a 4.5 conduisait a la formation de micelles dont le coeur
hydrophobe est constitué¢ des blocs P4VP, tandis qu’une augmentation de température au-dela
de la LCST du bloc PNIPAM se traduisait par la formation de micelles dont le cceur
hydrophobe est cette fois constitué de PNIPAM.

Une approche similaire a ensuite été explorée par Stadermann et al., qui ont décrit la
génération de copolymeres diblocs supramoléculaires hydrosolubles, en partant d’amorceurs
fonctionnalisés adamantane ou B-CD (obtenus par estérification ou réaction CuAAC)
utilisables en polymérisation ATRP ou ROP (Figure V-7 et Figure V-8).1!

Initiator synthesis

Br. (0]
OH + O
(e]
Br
1-1
Polymerization of 2-methyloxazoline
M\
1) Ny O he
° —’T S of L,
r
@VY@/\ P
Y o
o 2) HN
1 2

Figure V-7. Synthése d’un amorceur fonctionnalisé adamantane et d’un poly(2-méthyloxazoline) (PMeOxa) a-
fonctionnalisé adamantane par Rop.?
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12 + HNT o - | \ NN

)\ HNT o
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Figure V-8. Synthése d’un amorceur fonctionnalisé B-CD et d’'un PNIPAM a-fonctionnalisé B-CD par ATRP.?!

La formation d’un complexe d’inclusion entre les deux polyméres a-fonctionnalisés
adamantane et B-CD a été mise en évidence par RMN 'H, par la Iégére variation des
déplacements chimiques des protons du groupement aromatique constituant avec
I’adamantane le motif en position o des chaines poly(2-méthyloxazoline) (PMeOxa). Il n’est
cependant pas possible de procéder de méme avec les protons de 1’adamantane, ceux-Ci étant

masques par les signaux massifs relatifs aux protons du squelette PNIPAM (6 = 1.4-2.2 ppm).
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La formation d’un complexe d’inclusion entre le bloc fonctionnalisé Ada et de la 3-CD native

a été également mise en évidence de fagon nette par RMN 2D ROESY (Figure V-9).

PMeOxa

- 3.5
8 8(H)
i - 40
T I I I I
8.0 4.0 3.5 3.0 ; .
8(H) ppm

Figure V-9. Spectre RMN 2D ROESY d’un mélange équimolaire d’'un PMeOxa a-fonctionnalisé adamantane et de B-CD
dans D,0 a 30°C, et représentation schématique du complexe d’inclusion formé.1?®

Zhang et al. ont décrit récemment 1’élaboration de copolymeéres supramoléculaires en
étoile, obtenus par 1’assemblage de blocs poly(propyléne glycol) (PPG) a,m-fonctionnalisés
adamantane et de polyméres en étoiles dont le centre est constitué par un motif B-CD. Ce
polymere en étoile a été obtenu par polymérisation ATRP du NIPAM a partir d’une B-CD

modifiée comportant 4 sites d’amorgage (Figure V-10 et V-11).[23]

0
PPG-Ad),

n=6, PPG-400-(Ad),

B-CD-(PNIPAAm), n=37, PPG-2K-(Ad),

n=67, PPG-4K-(Ad),
Figure V-10. Structure du PNIPAM en étoile a coeur B-CD et du polymere téléchélique PPG a,w-fonctionnalisé
adamantane.””
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Figure V-11. Représentation schématique montrant la formation de copolyméres a blocs supramoléculaires, et leurs
différents modes de micellisation.’”!

Les deux polymeres utilisés dans ces travaux présentent un caractere thermostimulable,

mais dans des gammes de températures différentes (15°C-30°C pour le PPG, 30°C-40°C pour
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le PNIPAM). Les auteurs ont montré par des expériences de turbidimétrie couplées a des
analyses par diffusion dynamique de la lumiére (DLS) et une étude microscopique, que ces
copolymeéres supramoléculaires pouvaient subir deux transitions micellaires en solution
aqueuse (Figure V-12) : lorsque la température du milieu dépasse la LCST du bloc PPG, les
copolymeéres s’assemblent en micelles dont le cceur hydrophobe est constitué par le PPG. Puis
lorsque la température dépasse également la LCST du bloc PNIPAM, les micelles se

rétractent et s’agrégent par un effet solvophobique.

~
S

8 8 8 8 3

3
£
=

Mean Intensity (%)

Size (d. nm) Size (d. nm)
Figure V-12. (a) (b) (c) Images MET des micelles formées par les copolymeéres supramoléculaires PPG-PNIPAM a
différentes températures. (a’) (b’) (c’) Diameétre hydrodynamique des micelles mesurées par pLs.”!

Ge et al. ont synthétis¢é un PNIPAM a-fonctionnalisé adamantane par ATRP. lls ont
ensuite modifié 1I’extrémité bromure pour incorporer deux unités B-CD et générer un systéeme
AB; supramoléculaire. La formation d’un polymeére supramoléculaire de type hyperramifié a
été mise en evidence notamment par la trés forte augmentation de la viscosité d’une solution
aqueuse de ce polymere, observée pour des concentrations croissantes en systeme AB;
(Figure V-13).
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Figure V-13. (A) Représentation schématique de I’élaboration d’un polymeére hyperbranché supramoléculaire via la
complexation Ada/B-CD. (B) Evolution de la viscosité réduite en fonction de la concentration d’une solution aqueuse de
PNIPAM a-fonctionnalisé adamantane et w-fonctionnalisé (B-CD), (symboles pleins e) et d’'une solution contenant un
PNIPAM a-fonctionnalisé et de la B-CD native (symbole creux o).[u]
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V.2. Stratégie de syntheése

Nous avons vu dans la partie précédente qu’il était possible de générer diverses
architectures supramoléculaires en milieu aqueux en tirant parti de la capacité de la B-CD a
former un complexe d’inclusion trés stable avec une molécule hydrophobe de structure type
« cage », ’adamantane. Un certain nombre de travaux décrivent notamment 1’utilisation des
techniques de polymeérisation radicalaire controlée pour élaborer des structures
supramoléculaires bien définies.

L’objectif de cette étude est d’élaborer des copolymeres greffés supramoléculaires bien
définis, obtenus par 1’auto-association de greffons polymeére a-fonctionnalisés adamantane et
d’un squelette polymére comportant un grand nombre de groupements B-CD latéraux, comme
illustré par la Figure V-14.

Des polymeéres hydrosolubles a-fonctionnalisés seront synthétises dans un premier temps,
au moyen d’un agent RAFT fonctionnalisé adamantane. Par analogie avec les chapitres
précédents, cette méthode assure une fonctionnalisation quantitative du polymere moyennant
I’utilisation d’un rapport [RAFT]/[Amorceur] approprié. Deux procédures différentes seront
employées pour essayer d’obtenir un squelette polymére comportant un taux éleve de motifs
B-CD. La premiére méthode consistera en la synthése d’un monomére fonctionnalisé B-CD,
suivie de sa polymérisation par RAFT. La deuxiéme méthode consiste & d’abord générer par
RAFT un squelette polymére comportant des groupements réactifs latéraux pouvant assurer

I’incorporation de motifs 3-CD.

S _ ]
)]\ Monomere ™
S S22 —mmm—> ®
Polymérisation RAFT ()
H,0
— —
a8

©
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Figure V-14. Elaboration de copolyméres greffés supramoléculaires via la complexation B-CD/adamantane
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V.3. Synthese de polymeéres fonctionnalisés adamantane

I1 a ét¢ montré dans les chapitres précédents 1’efficacité de I’incorporation de groupements
a liaisons H au sein de chaines polyméres via I’utilisation d’agents de transfert
fonctionnalisés. Une démarche similaire a été employée pour synthétiser un polymere

hydrosoluble a-fonctionnalisé adamantane.

V.3.1 Agent de transfert fonctionnalisé adamantane (TTC-Ada)

Dans un premier temps, un agent de transfert de type trithiocarbonate comportant une

fonction acide carboxylique a I’'une de ses extrémités a été synthétisé d’apres le protocole de

Lai et al.?” (TTC-C1,COOH) (Figure V-15).

_ NaOH j’\ o
+CS, + CHCI
msH 2 3 )K -~ s s
) 10 0
TTCC4,COOH

Figure V-15. Syntheése de I'agent de transfert TTC-C,,COOH.

L’agent de transfert a-fonctionnalise adamantane TTC-Ada a ensuite été obtenu par
estérification de la fonction acide de 1’agent TTC-C;,COOH avec un dérivé hydroxylé de
I’adamantane via un couplage DCC/DMAP (Figure V-16).

)SJ\ >€OJ\ DCC, DMAP )%
+ OH

Figure V-16. Synthése de I'agent RAFT TTC-Ada.

OH

L’agent RAFT TTC-Ada a ét¢ finalement isolé sous la forme d’un liquide visqueux de
couleur cuivrée, avec un rendement de 81 %. La grande pureté de 1’agent RAFT a été
confirmée par RMN 'H (Figure V-17). La fonctionnalisation de 1’agent RAFT est attestée par
la présence d’un singulet a 3.62 ppm correspondant aux protons —COO-CH,- de la fonction
ester. Les différents protons de I’adamantane sont observés & 1.96 ppm (HP), 1.65 ppm (Hy)
et 1.51 ppm (Ha). Les protons Hy apparaissent sous la forme d’un doublet dedoublé : les 2
protons methylene ne sont pas equivalents, et sont couplés aux protons HB. Les protons Ha
apparaissent sous la forme d’un doublet, les deux protons méthyléne étant, dans ce cas,
équivalents. Les protons HP sont a priori couplés avec les protons Ho et Hy, mais seul un

singulet élargi est visible, en raison de la rigidité de la structure de I’adamantane.
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Figure V-17. Spectre RMN 'Hde I’agent de transfert TTC-Ada (CDCl;, 25°C).
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V.3.2. Poly(acide acryligue) a-fonctionnalisé adamantane (Ada-PAA)

Ce polymére a été obtenu en deux étapes : la premiere a consisté a polymériser en masse
I’acrylate de tert-butyle par RAFT au moyen de I’agent de transfert TTC-Ada. Ce polymere a
ensuite été hydrolysé en poly(acide acrylique) par traitement acide. Cette méthode a été
préférée a celle consistant a polymériser directement I’acide acrylique, qui aurait nécessité
I’emploi d’un solvant capable de solubiliser a la fois I’agent RAFT tres apolaire et le
monomeére acide acrylique fortement polaire. Le poly(acrylate de tert-butyle) présentant une
bonne solubilité dans des solvants courants tels que le THF et le DMF, il est en outre plus
facile a caractériser par SEC que le poly(acide acrylique), qui n’est soluble que dans des

solvants protiques comme 1’eau ou le méthanol.

V.3.2.1. Synthése d’un poly(acrylate de tert-butyle) (Ada-PtBuA)

Les polymérisations de 1’acrylate de tert-butyle (tBuA) ont été réalisées en masse a 70 °C,
en employant I’AIBN comme amorceur, TTC-Ada comme agent RAFT et le 1,3,5-trioxane
en tant qu’étalon interne ([tBuA]/[TTC-Ada] = 100, [TTC-Ada]/[AIBN] = 5, [tBuA]/[Etalon]
=12) (Figure V-18).

o \*/
=
i, ¥T L
(0]
o&s)ksﬁw _° SO,
10 AIBN, 70°C n
TTC-Ada Ada-PtBuA

Figure V-18. Polymérisation RAFT de I’acrylate de tert-butyle controlée par I'agent de transfert TTC-Ada.
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Le taux de conversion a été estimé au cours de la polymérisation par RMN 'H, en
intégrant les pics des protons vinyliques du monomere et le pic de I’étalon interne 1,3,5-
trioxane. Aprés purification (par précipitation dans un mélange méthanol:eau (1:1)), la masse
molaire moyenne en nombre (M,,) a été déterminée par RMN *H en intégrant les protons —
COO-CH3- (2H, 6 = 3.6 ppm) relatifs aux bouts de chaines avec les protons —CH,-CH- du

squelette (nH, 6 = 2.2 ppm, le paramétre n étant le degré de polymérisation moyen) (Figure
V-19, Tableau V-1).

NEL
M3

a (@] @] @] s
D WELRy
Ha ¢ /‘ fn d 10
Hy HB M2 M1

M2+Hy+Ha

-8-CH-CH,-

84 65—
312 -

i
—
—
™

T
w o
Oy Q
o (o]

T T

T T

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
48 46 44 42 40 38 36 34 32 30 28 26 24 22 20 18 16 14 12 10 08 006 04 0.2 00

f1 (ppm)
Figure V-19. Spectre RMN 'H du polymére Ada-PtBuA1 (CDCls, 25 °C).

L’analyse par RMN *H a confirmé la présence du groupement adamantane en bout de
chaine par le biais des pics a 3.62 ppm (-COO-CH,-) et 1.95 ppm (proton Hg de
I’adamantane). En revanche, il n’est pas possible de distinguer les protons Ha et Hy de
I’adamantane, qui sont masqués par les différents massifs correspondants aux protons —CH,-
et —CH3; du motif de répétition et de I’agent RAFT. Il est intéressant de noter que le signal a
3.62 ppm de la fonction ester ne se présente pas sous la forme d’un singulet tel qu’observé
dans le cas de I’agent RAFT, mais sous la forme d’un quadruplet, assez mal défini. Les deux
protons de la fonction ester terminale ne sont donc pas équivalents.

Les polymeéres ont également été analysés par SEC dans le DMF en utilisant une

calibration basée sur des standards PS (Figure V-20). La distribution relativement étroite des
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masses molaires indique un bon contrdle de la polymérisation, tel qu’attendu pour la

polymérisation d’un acrylate au moyen d’un agent de transfert de type trithiocarbonate.

—— Ada-PtBUA1
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Figure V-20. Chromatogramme SEC des polyméres Ada-PtBuAl et Ada-PtBuA2 (25 °C, DMF/LiBr 0.05 M).

Tableau V-1. Caractéristiques des poly(acrylate de tert-butyle) a-fonctionnalisés adamantane (Ada-PAA).

Polymére | [MJ/[RAFT] | Conv® (%) | Mpm? (g.mol?) | Mywwe® (@.mol™) | DB, Mysec” (g.mol?) | M,,/M,°
Ada-PtBuAl 100 77 10200 13100 96 16000 1.11
Ada-PtBuA2 100 58 8000 10600 79 11500 1.37

3 Calculé par RMN H. ? Evalué par CES dans le DMF avec une calibration basée sur des standards PS.

V.3.2.2. Synthése d’un poly(acide-acrylique) a-fonctionnalisé adamantane
(Ada-PAA)

Les poly(acide acrylique) a-fonctionnalisés adamantane (Ada-PAA) ont été finalement

obtenus par hydrolyse des groupements tBu du précurseur Ada-PtBuA, en présence d’

acide

trifluoroacétique dans le dichlorométhane (Figure V-21) (taux d’hydrolyse >99%, estimé

d’aprés I’intégration du pic a 1.41 ppm relatifs aux protons —CH3 des groupements tBuA

résiduels).

CH,Cly, 24h, r.t.

~
O AN G

Ada-PtBuA Ada-PAA
Figure V-21. Génération de I’Ada-PAA par hydrolyse des groupements tBuA du précurseur Ada-PtBuA.
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Figure V-22. RMN *H d’un poly(acide acrylique) a-fonctionnalisé adamantane (Ada-PAA1) (DMSO-d6, 25 °C).

Les polymeres ont été purifiés par précipitation dans le diéthyl éther (2X). La masse
molaire a été déterminée par RMN 'H (Figure V-22). Le spectre RMN *H confirme la
présence du groupement adamantane en position o des chaines aprés 1’hydrolyse des fonctions
tBu, par le biais des pics a 3.62 ppm (-COO-CH,-) et 1.95 ppm (proton Hg de I’adamantane).
La masse molaire du polymere a été déterminée par intégration relative des pics
correspondant aux protons -COO-CH.- de I’extrémité de chaine o (3.62 ppm) et aux protons —
CH- du motif de répétition (2.22 ppm) (Ada-PAAL : M,,gun= 6800 g.mol™, DB, = 89 ; Ada-
PAA2 : M,,rwn = 6000 g.mol™, DP, = 76). Les degrés de polymérisation des polyméres Ada-
PAA et de leurs précurseurs Ada-PtBuA sont proches, ce qui confirme une hydrolyse
sélective des fonctions ester des groupements tBuA, les fonctions ester —-COO-CH,- des
extrémités de chaine demeurant intactes.

Le polymeére a également été analysé par SEC dans ’eau (tampon Na,HPO4/K,HPO,, pH
7.1) en utilisant un détecteur par diffusion de lumiére multiangle (Ada-PAAL : M, sec= 8100

g.mol*, M,, /M, = 1.36 ; Ada-PAA2 : M,,sec = 5700 g.mol™, M, /M., = 1.31) (Figure V-23).
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Figure V-23. Chromatogramme SEC d’Ada-PAA1 (25 °C, H,0, pH = 7.1).
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V.4. Synthése de polyméres modifiés par des p-cyclodextrines

Deux méthodes ont été envisagées pour synthétiser un polymeére porteur de groupements
pendants B-cyclodextrine (B-CD) (Figure V-24). La premiere consiste a polymériser une 3-CD
contenant une double liaison polymérisable. Cette méthode a pour avantage d’assurer une
parfaite fonctionnalisation du polymeére final. Toutefois la géne stérique induite par la -CD
peut limiter Iefficacité de la polymérisation.'” L’autre méthode, de type « grafting onto »,
consiste a générer dans un premier temps un squelette polymere porteur de groupements
réactifs, puis a le fonctionnaliser avec des unités B-cyclodextrines réactives, I’inconvénient

dans ce cas étant une fonctionnalisation potentiellement incompléte du polymere.

2 - D Polymérisation
a [ |
- . . N D D T
s Voie 1: Monomeére fonctionnalisé
A Voie 2: Modification de polymere ﬁ j ﬁ ﬁ
N N, N, N, e
Ry |
Polymérisation b
A ) A N
Figure V-24. Stratégies envisagées pour la synthése d’un polymére a fonctions B-CD pendantes.
V.41 Voie 1 : polymérisation d’un monomére fonctionnalisé p-cyclodextrine

Munteanu et al. ont récemment décrit la synthése d’oligomeéres fonctionnalisés 3-CD, par
polymérisation radicalaire classique d’un monomere méthacrylate fonctionnalisé B-CD.[m]
V.4.1.1. Synthése d’un monomére fonctionnalisé B-cyclodextrine
V.4.11.1. Méthacrylate a fonction alcyne

Un monomere de type méthacrylate porteur d’une fonction alcyne a été synthétisé par
estérification entre le chlorure d’acryloyle et ’alcool propargylique. La triple liaison du
monomeére ainsi obtenu peut réagir par une réaction de chimie Click avec un dérivé azoturé de
la B-CD (Figure V-25).
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Figure V-25 Synthése du monomére fonctionnalisé alcyne (méthacrylate de prop-2-yn-1-yl, PMA).

V.4.1.1.2. B-cyclodextrine a fonction azoture

Une fonction azoture a été incorporée a la B-CD par modification d’une fonction
hydroxyle par un groupement paratoluenesulfonyle (pTs), suivi de la substitution de ce

groupement pTs par une fonction azoture (Figure V-26).1%!
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Figure V-26. Modification de la B-cyclodextrine par un groupement azoture.

Chaque unité de répétition glucopyranose contient 3 fonctions hydroxyle. La fonction
OH-6 est la plus réactive, et peut donc étre sélectivement modifiée. Cependant, chaque
molécule de B-cyclodextrine contient 7 de ces fonctions OH-6. Toute la difficulté de cette
étape de synthése consiste a n’incorporer qu’une seule fonction pTs par molécule de B-CD,
afin d’éviter une fonctionnalisation multiple de la B-CD par des doubles liaisons, aboutissant
potentiellement a un phénomene de réticulation lors de 1’étape finale de polymérisation.

Un premier protocole, dérivé de celui utilisé par Amajjahe et al.*, et mettant en jeu 4
équivalents de chlorure de paratoluénesulfonyle (pTsCl) a été évalué. Bien que cette méthode
permette effectivement de synthétiser le composé 03b2-CD monotosylé pur (rendement de

20%), son attractivité est fortement limitée en raison d’une faible reproductibilité.* Il semble

* Des mélanges de composés mono/difonctionnels ont été obtenus par la suite
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en effet que ce protocole de synthese soir extrémement sensible aux parametres
expérimentaux (température, durée de I’addition, ...). Nous nous sommes alors orientés vers
un autre protocole, impliquant un rapport steechiométrique pTsCl/B-CD.[?®! Des essais répétés
ont démontré [’efficacité de cette seconde méthode pour 1’obtention du dérivé
monofonctionnalisé de maniére reproductible, au prix d’un rendement plus faible (environ
12%).

V.4.1.2. Synthése du monomere fonctionnalisé B-cyclodextrine (B-CD-MA)

Le monomeére méthacrylate fonctionnalisé B-CD (B-CD-MA) a été obtenu par une réaction
de chimie Click catalysée par le cuivre Cu(l) (systéme catalytigue CuSO,/ascorbate de
sodium) dans le DMF entre le méthacrylate a fonction alcyne (PMA) et la p-cyclodextrine

monofonctionnalisée azoture (B-CD-N3) (Figure V-27).

Figure V-27. Synthése d’un monomere méthacrylate fonctionnalisé par une B-cyclodextrine.

Le monomere PMA a été utilisé en large excés par rapport au composé p-CD-Ns, afin de
consommer la totalité du dérivé B-CD-Ns. Le produit a été isolé par précipitation du mélange
réactionnel dans 1’acétone, sous la forme d’une poudre vert péle (coloration due a la forme
oxydée du catalyseur, Cu(ll)).

L’analyse RMN *H du produit dans le DMSO deutéré révéle le succés de la réaction de
click, avec I’apparition d’un pic a 8.1 ppm caractéristique du cycle triazole, ainsi que les
différents pics constitutifs du groupement méthacrylate et de la B-CD (Figure V-28). Les
protons de la B-CD apparaissent cependant essentiellement sous la forme de pics larges, se

chevauchant partiellement.
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Figure V-28. Spectre RMN 'H du monmere B-CD-MA dans le DMSO-d6 (25 °C)
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Nous avons ensuite caractérisé le composé B-CD-MA par spectrométrie de masse ESI afin
d’en évaluer la pureté. (Figure V-29). Cette derniére analyse a confirmé la présence du
monomere B-CD-MA, sous la forme d’un pic a 1306.3 m/z correspondant au monomere
accéléré par un cation Na'. Un certain nombre de pics de faible intensité, présents a des
valeurs de m/z plus élevées, n’ont cependant pas pu étre identifiés.

Le monomére étant obtenu sous la forme d’une poudre vert pale indiquant la présence de
traces de cuivre, nous avons ensuite traité B-CD-MA avec ’EDTA, un agent de complexation
connu des ions Cu?*. Malheureusement, ce traitement n’a pas modifié I’aspect de notre
poudre. L’emploi d’une résine échangeuse d’ion (DOWEX G26, monomeére dissous dans le
DMF ou I’eau) a ensuite été envisageé. Cette stratégie a conduit a un changement de
coloration, du vert a 1’orange. La disparition de la couleur verte est cohérente avec
I’élimination des ions Cu?*, mais I’obtention d’une couleur orange reste inexpliquée (dérivé
stable de Cu(1)?). Des analyses RMN 'H et par spectrométrie de masse n’ont pas permis de
mettre en évidence un gquelconque changement dans la composition du monomere apres le

traitement avec cette résine.
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Figure V-29. Spectre de masse (ESI) du monomeére fonctionalisé B-cyclodextrine (3-CD-MA).

V.4.1.3. Essais de polymérisation du monomeére -CD-MA par RAFT

L’agent de transfert utilisé pour polymériser le p-CD-MA est de type dithiobenzoate,
capable de controler la polymérisation des méthacrylates (CPADB, acide 4-cyano-4-
(phénylcarbonothioylthio) pentanoique) (Figure V-30). La réaction de polymérisation a été
effectuée dans le DMF a 70°C, en utilisant I’ AIBN comme amorceur radicalaire ([M]/[RAFT]
=10, [RAFT]/[Amorceur] = 5).

0]

S
NOH

S” CN

Figure V-30. Structure de I'agent RAFT (CPADB) employé pour polymériser le monomeére B-CD-MA.

Un premier essai n’a pas permis d’obtenir de polymére au bout de 24h. Une tentative de
copolymérisation avec I’acide méthacrylique (AM), destinée a limiter 1’influence de
I’encombrement stérique du monomeére, s’est avéré tout aussi infructueuse, dans la mesure ou
aucune consommation de monomere n’a été observée aprés 48h (70 °C, [AM]/[B-CD-
MAYJ/[RAFT]/[Amorceur] : 100/10/1/0.2) aucune polymérisation n’a eu lieu, ce qui pourrait
traduire la présence persistante de cuivre inhibant la polymérisation.

Une facon de pallier ce probléeme aurait consisté a synthétiser le monomeére par une
réaction de cycloaddition de Huisgen classique (sans catalyseur). Nous avons cependant
choisi d’abandonner cette voie, et de nous focaliser sur la deuxiéme stratégie de synthese,

consistant a greffer des groupements 3-CD sur un polymére a fonctions alcyne.
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V.4.2. Voie 2 : modification d’un polymére par greffage
V.4.2.1. Polymere a fonctions alcyne
V.4.21.1. Synthése d’un monomere a fonction alcyne protégée

Un monomeére méthacrylate fonctionnalisé par un groupement alcyne protégé (TMSPMA)
a été synthétisé par réaction du chlorure de méthacryloyle sur le 3-(triméthylsilyl)prop-2-yn-
1-ol, en suivant le protocole de Ladmiral et al.B” (Figure V-31). L’intérét du groupement
protecteur triméthylsilyl (TMS) est d’empécher le transfert du radical propageant a la triple

liaison lors de la polymérisation, évitant ainsi I’apparition de branchements.** %!
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Figure V-31. Synthése d’'un monomeére de type méthacrylate fonctionnalisé par une fonction alcyne protégée.
V.4.21.2. Synthése d’un polymeére a fonctions alcyne

Ce polymere a été obtenu par polymérisation RAFT du monomére TMSPMA, suivie de la

déprotection des fonctions alcyne (Figure V-32).
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Figure V-32. Synthése d’un polymére porteur de fonctions alcyne poly(méthacrylate de prop-2-yn-1-yle).

/ &

Typiquement, le monomére TMSPMA a été polymérisé dans le DMF a 70 °C, en utilisant
le CPADB comme agent de transfert, et I’AIBN comme amorceur radicalaire. Le taux de
conversion a été déterminé par RMN 'H a partir d’un échantillon de mélange réactionnel, en
intégrant les pics des protons vinyliques du monomere et le massif vers 4.8 ppm relatif aux
protons ester -COO-CH,- du polymére et du monomere résiduel. Aprés purification, la masse
molaire moyenne en nombre (M,rvn) @ été estimée par RMN 'H en intégrant les protons
aromatiques relatifs aux extrémités de chaines (Ar, 5H, 8 = 7.2-8.2 ppm) et les protons —
COO-CHsy- du squelette (2H, 6 = 4.7 ppm) (Figure V-33). Les polyméres ont également été
analysés par SEC dans le DMF.
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Figure V-33. Spectre RMN 'H du polymére PTMSPMAL1 (CD,Cl,, 25 °C)

Tableau V-2. Caractéristiques des polymeéres a fonctions alcyne protégées par des groupements TMS.

n°| [MJ/[RAFT] | conv*% | M,/ (g.mol™) | Mywe® (@.mol™) | M,sec” (g.mol™) | M, /M,"

200 70 27800 29800 34000 1,26
400 45 35600 39500 41200 1,49

2 Calculé par RMN *H. ° Evalué par SEC dans le DMF en utilisant des standards PS.

Comme indiqué sur la Figure V-34 et la Figure V-35, la polymérisation du TMSPMA
dans le toluéne est bien controlée en présence de 1’agent de transfert CPADB, avec une
croissance linéaire de —In(1-X) en fonction du temps, signe que la concentration en especes
propageantes demeure constante durant la polymérisation. La masse molaire moyenne croit
linéairement avec le taux de conversion tandis que la distribution des masses molaires
demeure étroite. La bonne concordance entre les masses molaires expérimentales déterminées
par RMN et celles attendues d’aprés les taux de conversions corrobore également le contréle

de la polymérisation suggéré par 1’étude cinétique.

A B
m’ 1’2 Conv MnE PDI
. 14% 1,3k 1,13 Conversion
0.6 . 1.0-4—20% 15k 1,15
< Y —32% 21k 116
‘ Q 39% 2,9k 1,18
, “ g 0,81 49% 3.2k 1,19
, © ]
X S % 0,61
= 0,31 , o |
£ K 3 04
1 . 2
,/m = |
., $ 0,2
‘ -—
p I= |
.~ 0,0
0,0 — ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ | |
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Figure V-34. (A) Evolution de —In (1-x) en fonction du temps et (B) évolution des courbes SEC pour la polymérisation RAFT
du TMSPMA dans le DMF a 70°C, en utilisant le CPADB comme agent de transfert et ’AIBN comme amorceur.
[TMSPMA]/[CPADB] = 25, [CPADB]/[AIBN] = 5.
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Figure V-35. Evolution de la masse molaire et de I'indice de polydispersité en fonction du taux de conversion pour la
polymérisation RAFT du TMSPMA dans le toluéne a 70°C, en utilisant le CPADB comme agent de transfert et I’AIBN
comme amorceur. [TMSPMA]/[CPADB] = 25, [CPADB]/[AIBN] = 5.

Les fonctions alcyne ont été finalement déprotégées par action du fluorure de
tétrabutylammonium (TBAF) dans le THF en présence d’acide acétique.

V.4.22. Greffage des polymeres par des B-CD via une réaction « Click »

L’étape finale de la synthése de polymére a groupements 3-CD pendants a consisté a faire
réagir les triples liaisons du polymere avec des fonctions azoture liées a des molécules de B-
CD, par une réaction de cycloaddition 1,3-dipolaire catalysée par le cuivre Cu(l). Le dérivé

mono-azoturé de la B-CD est celui employé pour la synthése du monomére B-CD-MA (cf
V.3.1) (Figure V-36).
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Figure V-36. Fonctionnalisation post-polymérisation d’un poly(méthacrylate de prop-2-yn-1-yle) par la B-CD azoturée.

La réaction de couplage a été effectuée dans le DMF sous atmosphere inerte, a 80 °C
pendant 48 h avec un systeme catalytique constitué de sulfate de cuivre et d’ascorbate de
sodium. Le melange réactionnel a été ensuite précipité dans 1’acétone et lavé abondamment

avec ce méme solvant afin d’éliminer le DMF. Aprés séchage sous vide, la poudre obtenue
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(constituée de polymere « clické » et de B-CD en excés) a été purifiée par dialyse dans I’eau, a
I’aide de membranes en cellulose régénérée (seuil de coupure : 3500 D).

A I’issu du couplage, le mélange réactionnel s’est présenté sous la forme d’une solution
opaque de couleur marron, avec un important dép6t solide marron sur les parois du ballon. La
solution a été récupérée tandis que le ballon a été rincé au DMSO et a 1’eau dans le but de
récupérer ce dépdt. Il est apparu que ce dépbt était immédiatement gonflé par le DMSO et
I’eau, sans pour autant se solubiliser (y compris en chauffant, et sous ultrason). La présence
de ce gel peut avoir des origines multiples, comme la présence de B-CD fonctionnalisée par
plusieurs fonctions azotures (bien que non détectée en spectrométrie de masse), ou la
formation de complexes avec le cuivre. Le polymeére obtenu apres purification se présente

sous la forme d’un solide marron clair trés soluble dans 1’eau, mais assez peu dans le DMF.

V.4.2.3. Caractérisation

Les polymeres fonctionnalisés B-cyclodextrine ont été analysés dans un premier temps par
RMN 'H dans le DMSO deutéré. La RMN *H du polymére P(B-CD)1 dans le DMSO-d6 est
présentée sur la Figure V-37 est celui du polymere a 25 °C dans le DMSO deutéré. De
maniere générale, les pics sont assez larges, traduisant la faible mobilité des chaines. Les
massifs correspondant aux différents protons de la B-CD sont observés entre 3 et 6 ppm. La
présence du cycle triazole est attestée par le pic a 8.02 ppm. Le pic correspondant aux protons
—CHs du squelette poly(méthacrylate) est observé vers 0.85 ppm. Il est en revanche
impossible de discerner le pic relatif aux protons —CH,- du squelette, vers 1.9 ppm. Le non-
retour a la ligne de base du signal entre 2.5 et 1.5 ppm peut cependant étre interprété comme
un indice de la présence d’un pic trés large (Figure V-38). Il n’est pas non plus possible de
distinguer des pics relatifs a d’éventuelles fonctions propargyle non réagies, correspondant
aux protons —COO-CHj,- en alpha de la triple liaison (6 = 4.64 ppm) et aux protons -C=CH (&
= 3.51 ppm), ce qui tend a montrer que le taux de fonctionnalisation est éleve.
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Figure V-37. Spectre RMN "Hdu polymeére P(B-CD)1 (DMSO-d6, 25°C).
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Figure V-38. Spectre RMN "H du polymére P(B-CD)1 (agrandissement). La zone entourée marque I’emplacement attendu
pour le pic relatif aux protons —CH,- du squelette poly(méthacrylate).

Une autre analyse RMN 'H a été effectuée a 80 °C afin d’augmenter la mobilité des

chaines, permettant ainsi de faire ressortir un peu mieux le pic des —CH,- a 1.9 ppm (Figure

V-39).
\JKJ | UU
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Figure V-39. Spectre RMN 'H du polymére P(B-CD)1 a 80°C (agrandissement). La fleche pointe le pic attribué aux protons

—CH,- du squelette poly(méthacrylate).
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Les spectres RMN *H de ces polyméres étant constitués de pics larges et mal résolus, cette
méthode parait peu adaptée a la détermination de masses molaires moyennes. Par ailleurs,
I’analyse de ces polymeéres par chromatographie d’exclusion stérique dans 1’eau ou le DMF
s’est avérée inefficace, aucun polymere n’étant détect¢ durant I’analyse par le détecteur a
indice de réfraction (RI). La B-CD azoturée et le polymere précurseur a fonctions alcynes
(PMA) étant detectés par SEC dans le DMF, I’hypothése d’un probléeme d’indice de réfraction
peut étre raisonnablement écartée. Un phénoméne d’interaction avec les colonnes est par
conséquent probablement a I’origine de I’absence de signal (RI). Cependant, I’absence de pic
relatif a la B-CD non réagie traduit I’efficacité de la purification par dialyse.

Les masses molaires moyennes en poids (M,,) des polyméres P(B-CD) hydrosolubles ont
finalement été obtenues au moyen de diagrammes de Zimm (cf Annexes), sur la base
d’expériences de diffusion statique de la lumicre (SLS) sur des solutions aqueuses des
polyméres. Les incréments d’indice de réfraction des polymeéres (dn/dc) ont été déterminés a
I’aide d’un interférométre. Le taux de greffage des polymeéres a été évalué au moyen de la
formule suivante :

100 X (Mwp(g_cpy — Mnppya)
Mg_cpn, X DPnppya

Conv =

En dépit du caractére fortement encombré des groupements pendants 3-CD qui tend a
limiter 1’accessibilité des fonctions alcyne restantes, des taux de greffage de 64% et 74% ont

été obtenus respectivement pour les polymeres P(B-CD)1 et P(B-CD)2 (Tableau V-3).

Tableau V-3. Caractéristiques des polymeéres P(B-CD) et de leurs précurseurs PTMSPMA.

PTMSPMA P(B-CD)
N° | Manwr? (@/mol) |Mysec® (@/mol) | 1p° [M,° (g/mol)| % graft® | dn/dc®
1 29800 34000 1.26| 130000 64 0.151
2 39500 41200 1.49| 210000 74 0.153

* Calculé par RMN H. ® Evalué par SEC dans le DMF au moyen de standards PS.
¢ Evalué par SLS dans H,O.
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V.5. Elaboration de copolymeéres greffés supramoléculaires

L’auto-assemblage des blocs macromoléculaires fonctionnalisés adamantane ou [3-
cyclodextrine a ensuite été étudié par des expériences de RMN 2D NOESY, et de diffusion

dynamique de la lumiére.

V.51 Mise en évidence de I’assemblage supramoléculaire par RMN 2D NOESY
V.5.1.1. Rappels sur la séquence de RMN 2D NOESY

A la différence de la séquence COSY qui permet d’identifier les couplages scalaires entre
spins, la sequence NOESY permet de révéler les spins possédant un couplage dipolaire. Cette
méthode se base sur I’effet NOE (Nuclear Overhauser Effect), par lequel des atomes proches
spatialement 'un de I’autre (d<5A) peuvent subir une relaxation croisée. La séquence
NOESY permet donc d’établir des corrélations entre des noyaux qui sont physiquement
proches, indépendamment du nombre de liaisons chimiques séparant ces noyaux. Cette
technique est donc particulierement adaptée a 1’étude des complexes d’inclusion formés par
des molécules hétes et invitées, qui sont proches spatialement, sans étre liées par des liaisons

covalentes.

V.5.12. Caractérisation de 1’assemblage supramoléculaire

En préambule a I’étude de 1’assemblage des blocs macromoléculaires fonctionnalisés
B-CD et Ada, nous avons étudié¢ le systéme modele B-CD/TTC-Ada. La formation du
complexe entre la -CD et une molécule invitée hydrophobe est favorisée par I’emploi d’un
solvant fortement polaire, la complexation B-CD/Ada étant généralement étudiée en milieux
aqueux. Cependant, 1’agent de transfert TTC-Ada n’est pas hydrosoluble, car essentiellement
constitué du groupement adamantane et d’une chaine alkyle. Par conséquent, la complexation
de notre systeme hote/invité modéle B-CD/TTC-Ada a été étudiée dans le DMSO-d6 (Figure
V-40).
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Figure V-40. Spectre RMN 'H 2D NOESY d’une solution équimolaire de B-CD et de TTC-Ada (20 mmol.L” dans le DMSO-d6
(25 °C).

En RMN *H 2D, la présence de pics hors-diagonale traduit 1’existence d’un couplage entre
deux noyaux identifiés par les coordonnées du pic de corrélation. On remarque, sur la carte
2D présentée en Figure V-40, la présence de pics de corrélation entre les protons H-3,5,6 de la
cavité de la B-CD (3.6-3.8 ppm) et les protons HB (1.98 ppm), Hy (1.57-1.70 ppm), et Ha
(1.48 ppm) de I’adamantane, indiquant 1’existence d’un couplage dipolaire entre ces protons,
et donc une proximité spatiale. Le groupement adamantane porté par I’agent de transfert est
donc bien inclus dans la cavité de la B-CD.

La capacité de la B-CD a complexer le groupement adamantane terminal d’un poly-acide
acrylique) (Ada-PAA) en milieu aqueux a été ensuite investiguée par RMN 2D NOESY
(Figure V-41). Pour cela, une solution équimolaire de B-CD et d’Ada-PAA a été préparée

163

Cette thése est accessible a I'adresse : http://theses.insa-lyon.fr/publication/2011I1SAL0157/these.pdf
© [A. Bertrand], [2011], INSA de Lyon, tous droits réservés



Copolymeres greffés supramoléculaires en milieux aqueux via le complexe d’inclusion B-CD/Ada

dans D,O (20 g.L™%). Le poly(acide-acrylique) ayant un pKa de 4.5, le pH de la solution a été
porté a 7 par ajout d’une solution de NaOD, afin de limiter la formation d’agrégats et donc

d’améliorer ’accessibilité des bouts de chaines adamantane.
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Figure V-41. Spectre RMN 'H 2D NOESY d’une solution équimolaire de B-CD et d’Ada-PAA1 (20 g.L'1 dans D,0apH 7,25
°C).

Le spectre NOESY (Figure V-41) met clairement en évidence des pics de corrélation entre
les protons H-3,5,6 de la cavité de la B-CD et les protons HB et Ha de 1’adamantane. 11 est
cependant difficile d’identifier avec certitude les pics de corrélation entre les protons de la
cavité de la B-CD et les protons Hy. Le pic correspondant a ces derniers n’est en effet pas
visible sur le spectre 1D, car masqué par le massif relatif aux protons —CH,- du squelette

poly(acrylate). On note par ailleurs 1’existence de pics de corrélation entre les protons de la
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cavité de la B-CD et les protons de la chaine alkyle C1,Hys du polymeére, traduisant 1I’inclusion
de cette chaine hydrophobe dans la cavité de la p-CD, comme observé par les groupes de
Ritter et Harada.’®® ¥ Toutefois, la constante d’association chaine alkyle/-CD (K, ~10°> M’
)B4 gtant plus faible de deux décades que la constante d’association du couple adamantane/p-
CD (K, ~10* M™)P la formation du complexe d’inclusion Ada/B-CD doit a priori étre
largement prépondérante. La formation de ces différents complexes n’a toutefois pas été
quantifiée. Par ailleurs, cette complexation entre la B-CD et la chaine alkyle C1,Hjs5 n’a pas
été observée lors de 1’analyse NOESY du mélange B-CD/TTC-Ada dans le DMSO-d6 (Figure
V-40), ce qui tend a confirmer la faiblesse de ce type d’interaction par rapport a la
complexation B-CD/Ada.

L’auto-assemblage des greffons Ada-PAA et du squelette P(B-CD) a été finalement étudié
par RMN 2D NOESY a partir d’une solution équimolaire (en fonctions Ada et B-CD) des
deux composants macromoléculaires dans D,O a pH 7 (Figure V-42).

Sur le spectre 1D, la superposition des massifs correspondants aux protons —CH,- des
squelettes poly(acrylate) (Ada-PAA) et poly(méthacrylate) (PB-CD) entre 1.5 ppm et 1.8 ppm
masque totalement les protons Ha et Hy de I’adamantane, et ne permet donc pas d’en situer
les pics de corrélation, comme constaté par Staderman et al.®! Le pic relatif aux protons HB
est en revanche parfaitement visible a 2.01 ppm, permettant d’identifier avec certitude un pic
de corrélation entre ces protons et ceux de la cavité de la -CD.

La RMN 2D NOESY apporte donc une premiére preuve de la formation d’un copolymere
greffé grace a la formation d’un complexe d’inclusion entre des groupements B-CD présents
le long de la chaine polymére et des motifs adamantane localisés en extrémités a de chaines

de PAA.
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Figure V-42. Spectre RMN 'H 2D NOESY d’une solution de P(B-CD)1 et d’Ada-PAA1 (20 g.L-1 dans D,0 a pH 7, 25 °C, ratio

Ada:B-CD=1:1).

V.5.2. Diffusion dynamique de la lumiére

La diffusion dynamique de la lumiére constitue un outil de choix pour I’étude de 1’auto-

assemblage de polymeéres en solution, dans la mesure ou 1’augmentation de masse molaire

induite par cet assemblage de chaines macromoléculaires doit conduire logiquement a une

augmentation de diamétre hydrodynamique.

V.5.2.1. Formation de copolymeres greffés supramoléculaires dans 1’eau

Les expériences de diffusion de lumiére ont été menées a partir de solutions a5 g.L™* dans
H.O d’Ada-PAAL, de P(B-CD)1 et de mélanges de ces deux polyméres (Figure V-43). Le pH

des solutions a été ajusté a 7 par ajout de NaOH. Afin d’évaluer I’influence de la chaine
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alkyle CioHzs (également susceptible d’interagir avec la p-CD) sur [’assemblage
supramoléculaire des chaines fonctionnalisées B-CD et Ada, une étude complémentaire a été
menée en présence de chaines de PAA ayant subi une aminolyse, et ne présentant par

conséquent plus de groupements C,Hos en extrémités (spectre RMN en annexe).
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Figure V-43. Distribution des diamétres hydrodynamiques dans I’eau a pH 7 de solutions de P(B-CD), d’Ada-PAA et d’un
mélange Ada-PAA1/P(B-CD)1.

Les mesures de diffusion de la lumiere sur des solutions de P(B-CD)1 ont montré la
présence d’unimeéres, avec un diamétre hydrodynamique (Dp) d’environ 14 nm, tandis que les
solutions d’Ada-PAA comportent deux populations, une premiére vers les faibles diametres
hydrodynamiques (Dy, = 6 nm, attribuée a des unimeres) et une deuxiéme pour des diamétres
plus élevés attribuée a des agrégats (D, = 100 nm). La solution contenant ces deux polymeéres
(ratio B-CD :Ada = 1 :1) présente une unique population avec un Dy, égal a 32 nm, en parfaite
concordance avec la formation d’un copolymere greffé supramoléculaire par le biais de
’association des composants Ada-PAA et P(B-CD). L’absence de pics caractéristiques des
PAA libres ou agrégés suggere qu’une grande partie des greffons Ada-PAA interagissent avec

le polymére fonctionnalisé B-CD.

V.5.2.1. Influence de la chaine alkyle C1,Hs5 sur 1’auto-assemblage

Il a été constaté par RMN 2D NOESY que la chaine alkyle Ci,Hys formait aussi un
complexe d’inclusion avec la cyclodextrine.

Toutefois, comme on peut le constater sur la Figure V-44, I’utilisation d’'un PAA sans
chaine alkyle ne semble pas influer notablement sur 1’auto-assemblage f-CD/Ada-PAA. La
mise en présence d’Ada-PAA2 clivé et P(B-CD)1 conduit en effet a I’apparition du méme

type de population (Dy = 29 nm) que dans le cas d’un PAA non clivé (Figure V-43), indiquant
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la formation du copolymeére. On note par ailleurs que ’analyse DLS du PAA clivé pur

présente elle aussi une population d’un diametre d’environ 100 nm, similaire a celle observée

dans le cas d’un PAA non-clivé (Figure V-43), ce qui confirme qu’il s’agit bien d’agrégats et

non pas d’espéces micellaires dont le cceur hydrophobe serait constitué par les chaines

alkyles.
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Figure V-44. Distribution des diamétres hydrodynamiques dans I’eau a pH 7 de solutions (A) de P(B-CD)1, d’Ada-PAA2

V.5.2.2.

clivé et de leur mélange.

Mise en évidence de la réversibilité de 1’assemblage supramoléculaire

L’ajout d’Ada-PAA1 supplémentaire (jusqu’a un rapport Ada/B-CD égal a 2) conduit

logiqguement a la réapparition des populations correspondant aux unimeres et aux agrégats

d’Ada-PAAL, comme observé sur la Figure V-45, la population correspondant au copolymeére

étant par ailleurs toujours observable.
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Diamétre hydrodynamique (nm)

1000

Figure V-45. Distribution des diamétres hydrodynamiques dans I’eau a pH 7 d’une solution de P(B-CD1) et d’Ada-PAA1
(ratio Ada :B-CD=2 :1) avant (-) et aprés (--) ajout de B-CD native.

Dans

le but d’évaluer le caractére réversible de 1’association entre

les blocs

macromoléculaires complémentaires, de la B-CD moléculaire a été ajoutée a la solution, dans
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un rapport 3 :1 par rapport a la B-CD attachée au polymere. Comme illustré par la Figure
V-45, I’ajout de cette B-CD moléculaire est accompagné d’une importante diminution de
I’intensité du pic correspondant au copolymére, tandis que I’intensité du pic attribué aux
agrégats d’Ada-PAA augmente de maniére importante. La B-CD libre entre en compétition
avec la B-CD liée dans la formation de complexes d’inclusion avec les groupements
adamantane, et conduit au désassemblage du copolymeére greffé supramoléculaire. On peut
noter par ailleurs le fait que la complexation entre la B-CD moléculaire et les chaines Ada-
PAA n’empéche pas la formation d’agrégats, ce qui a été confirmé par des analyses DLS

additionnelles, sur des solutions contenant uniquement ces deux composants.
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Conclusion

Il a été démontré dans ce chapitre que la formation de complexes d’inclusion entre la 3-
cyclodextrine et 1’adamantane permettait la génération de copolymeres en peigne de nature
supramoléculaire en solution aqueuse, par greffage réversible de macromolécules
fonctionnalisées adamantane sur un squelette polymere comportant des 3-CD pendantes.

Dans une premiere étape, nous avons préparé un polymére porteur de groupements
latéraux « hétes » constituant la charpente des futurs copolymeres greffés supramoléculaires.
La polymérisation de monomeéres porteurs de groupement B-CD étant infructueuse, le
polymére P(B-CD) a été finalement obtenu par une stratégie classique de modification post-
polymérisation, permettant 1’incorporation de B-CD avec un rendement d’environ 70%.

Dans une seconde étape, nous avons synthétisé des greffons poly(acide acrylique) de
dimensions définies et porteurs d’un groupement adamantane en position a. Par analogie avec
les macromolécules associatives par liaisons H présentées dans les chapitres précédents, ces
blocs élémentaires ont été générés par polymérisation RAFT a partir d’un trithiocarbonate
porteur du motif « invité » adamantane sur le groupement R.

Ces deux composants macromoléculaires complémentaires sont capables de s’assembler
spontanément en milieu aqueux sous la forme d’un copolymére a architecture greffée de
nature supramoléculaire, mis en évidence par RMN *H 2D NOESY et par DLS. Le caractére
réversible de cet assemblage, inhérent a I’emploi d’interactions non covalentes en tant que
vecteur d’association, a été démontré par diffusion de la lumiére en induisant une compétition
entre le polymeére greffé B-CD et de la B-CD moléculaire dans la complexation des motifs

adamantane.
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Conclusion et perspectives

Ce travail de thése a porté sur 1’¢élaboration de nouveaux copolymeres supramoléculaires
par polymérisation radicalaire contrdlée, basés sur des interactions a liaisons H ou sur la
complexation B-cyclodextrine/adamantane (interactions hydrophobes).

La premiere partie de cette these (Chapitres 1-1V) a consisté a générer des copolymeres a
blocs supramoléculaires par 1’assemblage de polyméres o et a,m-fonctionnalisés par des
groupements associatifs hétérocomplémentaires thymine et diaminopyridine (DAP).

Dans un premier temps, des agents de transfert fonctionnalisés ont été synthétisés, dans le
but de permettre la génération par polymérisation RAFT de macromolécules bien définies,
comportant des groupements a liaisons H directement incorporés durant le processus de
polymérisation. En particulier, un agent de transfert et un amorceur radicalaire symétriques
comportant des groupements thymine a leurs deux extrémités ont été élaborés, avec comme
objectif de permettre de synthétiser pour la premiere fois par voie radicalaire divers polymeres
téléchéliques porteurs en positions a et @ de groupements associatifs a liaisons H. Des agents
de transfert porteurs d’un motif diaminopyridine (DAP, complémentaire de la thymine) ont
également été synthétisés, en tant que précurseurs de polymeres a-fonctionnalisés DAP. Une
étude par RMN *H dans le chloroforme deutéré a permis de mettre en évidence la capacité des
agents de transfert hétérocomplémentaires a s’associer spontanément en solution et de
maniére réversible en fonction de la température (K, = 110 M™).

Au moyen de I’agent de transfert o,m-fonctionnalisé thymine, des macromolécules
téléchéliques ont été obtenues par polymérisation RAFT de ’acrylate de butyle, du styréne et
de I’isopréne. Il a été démontré que ce nouvel agent RAFT a liaisons H était capable non
seulement d’assurer un bon contrdle de la polymérisation de ces monomeres, mais aussi
d’introduire de maniére quasi quantitative un groupement thymine a chacune des deux
extrémités des macromolécules. La grande efficacité de cette stratégie combinant le procédé
de polymérisation RAFT et les liaisons H ouvre la voie a 'utilisation des macromolécules
télechéliques ainsi générées en tant que briques ¢élémentaires pour [’élaboration
d’architectures supramoléculaires. Dans cette optique, des polyméres complémentaires ont
également été synthétisés a partir d’agents de transfert fonctionnalisés par un motif DAP.

L’association supramoléculaire de polymeres fonctionnalisés par des motifs a liaisons H
thymine et diaminopyridine a été finalement étudiée. La formation de liens supramoléculaires
entre motifs hétérocomplémentaires Thy et DAP a tout d’abord été démontrée en RMN *H,
par le déblindage du proton NH caractéristique des bouts de chaines Thy en présence de
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polymeére fonctionnalis¢é DAP. L’¢étude de la dépendance de ce déblindage vis-a-vis de la
concentration en motif DAP, en combinaison avec un modele mathématique, a permis de
déterminer des constantes d’association pour différents couples de polymeéres o,m-
fonctionnalisés thymine et a-fonctionnalisés DAP. Les valeurs de constante d’association
obtenues (K, = 75-100 M™) sont Iégérement inférieures & celle mesurée préalablement pour
I’association des agents RAFT (K, = 110 M), et suggérent que la présence des chaines
polymere réduit 1égérement la capacité des motifs terminaux a se complexer. La réversibilité
de I’association intermoléculaire induite par le caracteére thermolabile des liaisons H a
également été démontrée par une série d’expériences RMN 'H & réalisées entre 25 et 50 °C.
Par ailleurs, le comportement rhéologique de ces polymeéres en solution et en masse est
notablement modifié par la présence de groupements complémentaires Thy et DAP en bouts
de chaine, avec de maniére générale une augmentation de la viscosité et une plus grande
dépendance en température par rapport a des analogues non fonctionnalisés. Ces motifs a
liaison H permettent donc une augmentation de la masse molaire moyenne des chaines
polymére. Enfin, I’influence de la génération in-situ de copolymeéres supramoléculaires au
sein de mélanges de polymeres a été mise en évidence par AFM, un effet de compatibilisation
de phase (affinement de la microstructure) ayant été observé dans le cas d’un mélange de
polyméres fonctionnalisés Thy et DAP, par comparaison avec un mélange analogue non
associatif. Cette compatibilisation entre une phase « rigide » et une phase « souple » est un
point crucial dans I’¢laboration de matériaux ayant une grande résistance a I’impact (PS
« choc ») ou de matériaux de type élastomére thermoplastique (TPE).

De maniere genérale, cette démarche basée sur I’utilisation d’un agent RAFT a,w-
fonctionnalisé ouvre la voie a la synthése en une seule étape d’une large gamme de polyméres
téléchéliques, en faisant varier la nature du polymeére, mais aussi la nature des groupements
fonctionnels. Ce concept peut notamment étre étendu a des motifs a liaisons H possédant une
constante d’association plus élevée, comme le couple associatif barbiturate/récepteur de
Hamilton, permettant d’¢laborer des matériaux aux propriétés thermomécaniques ameéliorées.
Il pourrait également étre intéressant de combiner deux agents RAFT a,m-fonctionnalisés par
des motifs a liaisons H hétérocomplémentaires, pour générer des assemblages
supramoléeculaires a grande échelle, de type copolymére multiblocs. La réversibilité des
liaisons H permet également d’envisager la dissolution sélective d’une phase dans un mélange
nanostructuré de polymeres fonctionnalisés, ouvrant la voie a 1’élaboration de matériaux

nanoporeux. Des réseaux supramoléculaires pourraient étre également obtenus en combinant
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des polymeres a fonctions latérales et des macromolécules téléchéliques (faisant office
d’agent de réticulation physique).

Dans la deuxieme partie de cette these (Chapitre V), nous avons élaboré des copolymeéres
supramoléculaires greffés en utilisant le complexe d’inclusion B-cyclodextrine/adamantane
comme force motrice de 1’assemblage des blocs polymeére. L’intérét de ce type d’association
basé sur un effet hydrophobe est de permettre un assemblage supramoléculaire en milieu
aqueux, les liaisons hydrogene n’étant efficaces que dans un environnement peu polaire.

Dans une démarche similaire a celle employée dans la premiere partie de cette thése, un
poly(acide-acrylique) a-fonctionnalisé par un groupement adamantane a été généré par
polymérisation RAFT en présence d’un agent de transfert trithiocarbonate fonctionnalisé.
Dans le but de générer un polymére comportant de multiples unités B-CD pendantes, un
monomeére fonctionnalisé a été synthétisé en incorporant un groupement méthacrylate sur des
groupements B-CD, par une réaction de click CUAAC. La polymeérisation par RAFT de ce
monomere n’a cependant pas fonctionné, en raison de la présence résiduelle de cuivre, et du
caractere fortement encombré de ce monomere, affectant sa réactivité. Le polymeére P(3-CD)
a été finalement obtenu par une stratégie classique de modification post-polymérisation par
CUAAC, permettant I’incorporation de motifs B-CD avec un rendement d’environ 70%. Des
copolymeres greffés de nature supramoléculaire ont été obtenus par auto-association
spontanée en milieu aqueux de ces deux composants macromoléculaires. La formation du
complexe d’inclusion B-CD/adamantane, force motrice de I’assemblage, a été mise en
évidence par RMN 'H 2D NOESY. Des mesures de diffusion dynamique de la lumiére ont
confirmé la présence de copolymere greffé en solution, ainsi que la possibilité de rompre cet
assemblage supramoléculaire en induisant une compétition entre le polymére greffé B-CD et
de la B-CD moléculaire dans la complexation des motifs adamantane.

Il serait intéressant de poursuivre et développer ce travail dans plusieurs directions. La
force de 1’association entre le squelette polymere fonctionnalis¢ B-CD et les greffons a-
fonctionnalisés adamantane, ainsi que sa dépendance en température, pourraient étre étudiée
par microcalorimétrie différentielle (ITC) et par des mesures rhéologiques, en fonction des
paramétres température et pH. La synthése de polymeéres o,m-fonctionnalisés adamantane, a
partir d’un agent de transfert difonctionnel, pourrait permettre 1’élaboration de matériaux de

type hydrogel.
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Chapitre VI: Partie expérimentale
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VI1.1. Syntheses
VI.1.1.  Réactifs synthétisés d’aprés la littérature

L’agent RAFT trithiocarbonate diacide (TTC-COOH), ainsi que 1’agent RAFT
trithiocarbonate comportant une fonction acide et une chaine alkyle (TTC-C1,COOH) ont été
synthétisés selon le protocole de Lai et al.™ L’acide dithiobenzoique, ainsi que ’agent RAFT
CPADB (dithiobenzoate d’acide 4-cyanopentanoique) ont été synthétisés d’aprés un protocole
de Mitsukami et al.!! Le dérivé mono-azoturé de la B-CD (B-CD-Ns) a été synthétisé selon un

protocole de Petter et al.”*

VI1.1.2.  Synthese de la thymine undécanol (Thy-OH)

Une solution de thymine (10 g, 79.3 mmol) de 11-bromoundécanol (1g, 3.98 mmol) et de
K,CO3 (1.1 g, 7.96 mmol) dans le DMSO (250 mL) est agitée durant 48h. Apres addition de
CH,ClIy, des extractions sont réalisées d’abord a I’eau distillée afin d’éliminer le DMSO, puis
avec une solution aqueuse de K,COs3, afin d’éliminer la thymine en exces. La phase organique
est collectée, séchée avec MgSQ,, puis le solvant est évaporé sous pression réduite. La
thymine-undécanol (Thy-OH) est obtenue sous la forme d’une poudre blanche (1.15 g, 97%).

'H NMR (CDCls, 8, ppm): 1.1-1.8 (br, -(CH2)e-, 18H), 1.92 (s, -C=C-CHs, 3H), 3.64 (t, -
CH,-OH, 2H), 3.68 (t, -N-CHj>-, 2H), 6.98 (s, CH3-C=CH-, 1H), 8.52 (s, NH, 1H).

VI1.1.3.  Synthése de I’agent RAFT TTC-Thy

Une solution de TTC-COOH (0.51 g, 1.81 mmol), de Thy-OH (1.18 g, 3.98 mmol) et de
PPh; (1.04 g, 3.97 mmol)) est préparée dans 200 mL de THF anhydre et placée dans un bain
de glace a 0 °C sous atmospheére inerte (argon). Une solution de DIAD (0.81 g, 4.01 mmol)
dans 10 mL de THF anhydre est ensuite ajoutée goutte-a-goutte sous agitation. Apres une nuit
sous agitation a température ambiante, la solution est portée a 40 °C pendant 3 h. Le mélange
réactionnel est ensuite refroidi, dilué avec 150 mL de dichlorométhane, et lavé 2x avec 200
mL d’eau distillée. La phase organique est ensuite séchée avec du sulfate de magnésium
anhydre (MgSQO,) et reconcentrée sous pression réduite. Le produit brut est finalement purifié
par chromatographie sur colonne de silice (dichlorométhane:éthanol, 30:1), 1’agent de
transfert TTC-Thy se présente sous la forme d’une pate jaune-orange, qui cristallise tres
lentement aprés stockage a 4 °C (0.46 g, 29 %).

'H NMR (CDClj, 8, ppm): 1.27 (br, -(CH2)g-, 36H), 1.65 (5, -S-C(CH3),-CO, 12H), 1.92
(s, CHs-C=C-, 6H), 3.68 (t, -N-CH,-, 4H), 4.06 (t, -COO-CH,-, 4H), 6.98 (s, CH3-C=CH-,
2H), 8.59 (s, NH, 2H). **C NMR (CDCls, &, ppm): 12.30, 25.15, 25.89, 26.41, 28.32, 29.07,
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29.16, 29.38, 29.41, 48.51, 56.07, 66.14, 110.47, 140.48, 151.11, 164.63, 172.73, 218.25.
ESI-MS: calculé pour (C41HesN4OgS3+Na)™: 862.2 m/z; mesuré: 861.2 m/z.

VI1.1.4.  Synthése de I’amorceur ACPA-Thy

Une solution d’ACPA (0.46 g, 1.64 mmol), de Thy-OH (1.06 g, 3.58 mmol) et de PPhs
(1.94 g, 3.58 mmol) est préparée dans 200 mL de THF anhydre et placée dans un bain de
glace a 0 °C sous atmospheére inerte (argon). Une solution de DIAD (0.72 g, 3.58 mmol) dans
10 mL de THF anhydre est ensuite ajoutée goutte-a-goutte sous agitation. Apres 24
d’agitation a température ambiante, la solution est diluée avec 150 mL de dichlorométhane, et
lavé 2x avec 200 mL d’eau distillée. La phase organique est ensuite séchée avec du sulfate de
magnésium anhydre (MgSO,) et reconcentrée sous pression réduite. Le produit brut est
finalement purifié par chromatographie sur colonne de silice (dichlorométhane:éthanol, 30:1),
I’amorceur ACPA-Thy se présente sous la forme d’une pate blanche (72.5 mg, 8%).

'H NMR (CDCls, 3, ppm): 1.27 (br, -(CHy)g-, 36H), 1.62 (t,-CHy-CH»-COO-, 4H), 1.72
(s, CH3-C-C=N, 6H), 1.92 (s, CH3-C=C-, 6H), 2.47 (t, -CH,-COO-, 4H), 3.67 (t, -N-CH,-,
4H), 4.08 (t, -COO-CHy-, 4H), 6.98 (s, CH3-C=CH-, 2H), 9.29 (s, NH, 2H). *C NMR
(CDCls, 6, 11): 12.30, 25.15, 25.89, 26.41, 28.32, 29.07, 29.16, 29.38, 29.41, 48.51, 56.07,
66.14, 110.50, 117.50, 140.43, 150.97, 164.41, 171.38. ESI-MS: calculé pour
(C44HesNgOg+Na)*: 860.0 m/z ; mesuré: 859.1 m/z.

VI.1.5.  Synthése du composé DAP-NH,

Une solution de 2,6-diaminopyridine (6.7 g, 61 mmol) et de triéthylamine (6.2 g, 61
mmol) dans 300 mL de THF anhydre est préparée et placée dans un bain de glace a 0 °C,
sous atmospheére inerte (argon). Une solution de chlorure de butyryle en léger défaut (6.2 g,
58 mmol, THF anhydre) est ensuite ajoutée goutte-a-goutte sous agitation. La solution est
ensuite laissée sous agitation a température ambiante pendant une nuit. Le mélange
réactionnel est ensuite filtré pour éliminer les sels de triéthylamine, et le solvant est évaporé
sous vide. Le composé intermédiaire DAP-NH; est isolé par chromatographie sur colonne de
silice (acétate d’éthyle:cyclohexane 3:2), sous forme de cristaux blancs (7.25 g, 69 %).

'H NMR (CDCls, &, ppm ): 1.02 (t, -CH,-CHs, 3H), 1.76, (t, -CH»-CHs, 2H), 2.38 (t -
CH,-(C=0) 2H), 4.31 (s, -NH,, 2H), 6.24 (d, -PyH-C-NH,, 1H), 7.42, (t, PyH, 1H), 7.54 (d,
PyH, 1H), 7.69 (s, NH, 1H), 7.89 (d, PyH, 1H).
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VI.1.6.  Synthése du composé DAP-Br

Une solution de DAP-NH; (1 g, 5.2 mmol) et de triéthylamine (4.2 g, 7.3 mmol) dans le
dichlorométhane anhydre (100 mL) est préparée et placée dans un bain de glace a 0 °C. Une
solution de bromure de bromopropionyle (1.57 g, 7.3 mmol, dichlorométhane anhydre) est
ensuite ajoutée goutte-a-goutte sous agitation. La solution est laissée sous agitation durant une
nuit a température ambiante. Le dichlorométhane est ensuite évaporé sous vide, et le résidu
solide orange est dissous dans 100 mL d’acétate d’éthyle. Plusieurs extractions sont ensuite
réalisée, avec 150 mL de solution saturée de NaCl, 100mL de solution de bicarbonate de
sodium (NaHCO3) saturée, et enfin 75 mL de solution d’acide chlorhydrique (HCI, 0,1M). La
phase organique est ensuite séchée avec du sulfate de magnésium anhydre (MgSO,) et
reconcentrée sous vide. Un dérivé bromé de la diaminopyridine DAP2 est ainsi obtenu apres
purification par chromatographie sur colonne de silice (acétate d’éthyle:cyclohexane 1:1),
sous forme d’un solide cristallin blanc (0.98 g, 51 %).

'H NMR (CDCls, 8, ppm ): 1.02 (t, -CH,-CHs, 3H), 1.76, (t, -CH,-CHj, 2H), 1.96 (d, -
CH(CHj5)-Br, 3H), 2.38 (t, -CH,-(C=0), 2H), 4.53 (g, -CH(CHz)-Br, 1H), 7.62, (s, NH, 1H),
7.72 (t, PyH, 1H), 7.85 (d, PyH, 1H), 7.96 (d, PyH, 1H), 8.34 (s, NH, 1H).

VI.1.7.  Synthése de I’agent RAFT DTB-DAP

Pour cela, une solution de DAP-Br (6.61 g, 0.02 mol) et d’acide dithiobenzoique (15.6 g,
0.1 mol) dans le THF (300 mL) est préparée. La solution est portée a 60°C sous reflux et
maintenue a cette température pendant 15h. Apres refroidissement, le mélange réactionnel est
lavé avec une solution de NaCl saturée, séchée avec MgSO, puis reconcentrée sous vide. Cet
agent de transfert DTB-DAP est isolé par colonne de chromatographie sur silice
(cyclohexane:acétate d’éthyle, 3:1), puis recristallisation (cyclohexane:acétate d’éthyle, 3:1),
sous forme d’un solide cristallin orange (3.11 g, 40 %).

'H NMR (CDCls, 8, ppm ): 0.99 (t, -CH2-CHs, 3H), 1.73 (d, -S-CH(CHs)-, 3H), 1.75 (m,
CH3-CHj>-, 2H), 2.34 (t, -(O=C)-CH,-, 2H), 4.92 (q, -S-CH(CH3)-, 1H), 7.2-7.7 (t, 3,4,5-PyH,
3H), 7.63 (t, 4-PyH, 1H), 7.85 (d, 2,6-PhH, 2H), 7.90 (d, 3,5-PyH, 2H), 8.61 (s, NH, 2H). *C
(CDCl3 6, ppm): 13.12, 19.04, 38.30, 47.72, 11.78, 128.24, 130.87, 141.42, 147.72, 169.35,
172.23, 222.52. ESI-MS: calculé pour (C19H21N30,S,+Na)™: 410.5 m/z ; mesuré: 410.0 m/z.

VI1.1.8.  Synthése de I’agent RAFT X-DAP
Une solution de DAP-Br (0.6 g, 1.91 mmol) et de xanthogénate de potassium (0.92 g,

5.73 mmol) est préparée dans 100 mL d’acétone séché sur tamis moléculaire. La réaction est
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maintenue sous agitation pendant une nuit a température ambiante. Le précipité de bromure
de potassium (KBr) est ensuite éliminé par filtration. La solution est concentrée sous pression
réduite et précipitée deux fois dans le dichlorométhane pour éliminer I’excés de xanthogénate
de potassium. L’agent RAFT X-DAP est finalement isolé par chromatographie sur colonne de
silice (dichlorométhane:acétate d’éthyle, 9:1), sous forme d’une pate légérement jaune (0.2 g,
30%).

'H NMR (CDCls, 8, ppm): 0.98 (t, CH3-CH,-CH,-C=0, 3H), 1.40 (t, CH3-CH,-O-, 3H),
1.61 (d, -S-CH(CHg)-, 3H), 1.73 (m, CH3-CH,-CH,-C=0, 2H), 2.34 (t, CH3-CH,-CH,-C=0,
2H), 4.47 (g, CH3-CH,-O-, 2H), 4.64 (q, -S-CH(CHs)-, 1H), 7.62-7.95 (m, PyH, 3H), 7.77 (s,
NH, 1H), 8.55 (s, NH, 1H). *C NMR (CDCls, 8, ppm): 13.79, 13.81, 16.26, 18.87, 39.73,
48.69, 71.26, 109.50, 109.85, 140.88, 149.23, 149.72, 169.42, 171.63, 213.35. ESI-MS:
calculé pour (C1sH21N303S,+Na)*: 378.5 m/z ; mesuré: 378.0 m/z

VI.1.9.  Synthése de I’agent RAFT non fonctionnel TTC-nf

9 s s N PPhy/DIAD o o
\g/ CH2Cl, "o hig o
s

TTC-diCOOH
TTC-nf

Une solution de TTC-COOH (1 ¢, 3.54 mmol), et de PPhs (2.05 g, 7.81 mmol) est
préparée dans 50 mL de butanol anhydre et placée dans un bain de glace a 0 °C sous
atmosphere inerte (argon). Une solution de DIAD (1.60 g, 7.91 mmol) dans 10 mL de butanol
anhydre est ensuite ajoutée goutte-a-goutte sous agitation. Aprés une nuit sous agitation a
température ambiante, la solution est portée a 40 °C pendant 3 h. Le mélange réactionnel est
ensuite refroidi, dilué avec 150 mL de dichlorométhane, et lavé 2x avec 250 mL d’eau
distillée. La phase organique est ensuite séchée avec du sulfate de magnésium anhydre
(MgSO,) et reconcentrée sous pression réduite. Le produit brut est finalement purifié par
chromatographie sur colonne de silice (cyclohexane:éthanol, 30:1), I’agent de transfert TTC-
nf se présente sous la forme d’une huile orange (0.85 g, 57 %).

'H NMR (CDCls, 3, ppm): 0.92 (t, CH3-CH,-, 6H), 1.66-1.32 (m, CH3-(CH,),-CH,-O-, -
S-C(CH3),-CO, 20H), 4.08 (t, -CH,-0-C=0-, 4H). **C NMR (CDCls, &, ppm): 12.39, 18.19,
24.15, 29.42, 55.06, 64.86, 171.76, 217.27. ESI-MS: calculé pour (C17H3004Ss+Na)™: 417.6

m/z ; mesurée: 417.0 m/z.
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VI1.1.10. Synthése de I’agent RAFT TTC-Ada

Une solution de TTC-C1,COOH (1 g, 2.74 mmol), d’adamantane méthanol (0.91 g, 5.47
mmol), de dicyclohexylcarbodiimide (DCC, 0.57g, 2.76 mmol) et de 4-
diméthylaminopyridine (DMAP, 0.07 g, 0.59 mmol) est préparée dans 200 mL de
dichlorométhane anhydre. Aprés une nuit d’agitation a température ambiante, la solution est
filtrée et le solvant évaporé sous vide. Le produit brut est ensuite purifié par chromatographie
sur colonne de silice (cyclohexane :acétate d’éthyle, 12:1). L’agent RAFT TTC-Ada se
présente sous la forme huile orange (1.14 g, 81%).

'H NMR (CDCls, 8, ppm): 0.88 (t, -CH2-CHs, 3H), 1.25 (br, s, -O-CHy-(CH2)s-CHs, 18H),
1.52 (br, Ha de 1’adamantane, 6H), 1.58-1.80 (br, 6H pour Hy de 1’adamantane, 6H pour -
C(CHz3)y), 1.96 (s, Hp de I’adamantane 3H), 3.26 (t, -CH,-S-, 2H), 3.63 (s, -COO-CH,-, 2H).

VI.1.11. Synthese du monomére méthacrylate de propargyle (PMA)

Une solution d’alcool propargylique (5.8 mL, 0.1 mol) et de triéthylamine (15.33 mL,
0.11 mol) est préparée dans le dichlorométhane anhydre (100mL), puis placée sous agitation
dans un bain de glace a 0 °C. Du chlorure de méthacryloyle (10.8 mL, 0.11 mol) est ensuite
ajouté goutte-a-goutte. Le bain de glace est ensuite retiré, et le mélange réactionnel est
maintenu sous agitation a température ambiante pendant une nuit. La solution est ensuite
filtrée pour éliminer les sels de triéthylamine. Des extractions sont ensuite realisées,
successivement avec une solution acide (HCI 10%, 2x30 mL), une solution basique (NaHCO3
saturée, 2x30 mL), et de I’eau distillée (1x30 mL). La phase organique est ensuite collectée,
séchée avec MgSQ,, et reconcentrée sous pression réduite. Le produit brut (huile jaune) est
finalement purifié par chromatographie sur colonne de silice (cyclohexane:diéthyl éther,
30:1). Le monomere PMA est obtenu sous la forme d’une huile incolore (11.58 g, 93%).

'H NMR (CDCls, 8, ppm): 1.95 (t, CH3C=CH,, 3H), 2.47 (s, -C=CH, 1H), 4.75 (s, -COO-
CH,-, 2H), 5.61 (s, C=CHH, 1H), 6.16 (s, C=CHH, 1H).

VI1.1.12. Synthése du monomere méthacrylate de 3-(triméthylsilyl)propargyle
(TMSPMA)

Le protocole de synthése de ce monomére est adapté de celui de Ladmiral et al.ly Une
solution d’alcool 3-(trimeéthylsilyl)propargylique (11.6 mL, 78 mmol) et de triéthylamine (14
mL, 0.1 mmol) est préparée dans le diéthyl éther (80mL), puis placée sous agitation dans un
bain de glace a 0 °C. Du chlorure de méthacryloyle (8.8 mL, 91 mmol) est ensuite ajouté

goutte-a-goutte. Le bain de glace est ensuite retire, et le mélange réactionnel est maintenu
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sous agitation a température ambiante pendant une nuit. La solution est ensuite filtrée pour
éliminer les sels de triéthylamine. Des extractions sont ensuite réalisées, successivement avec
une solution acide (HCI 10%, 2x30 mL), une solution basique (NaHCO3 saturée, 2x30 mL),
et de I’eau distillée (1x30 mL). La phase organique est ensuite collectée, séchée avec MgSQOy,
et reconcentrée sous pression réduite. Le produit brut (huile marron) est finalement purifié par
chromatographie sur colonne de silice (cyclohexane:diéthyl éther, 30:1). Le monomére PMA
est obtenu sous la forme d’une huile incolore (11.58 g, 78%).

'H NMR (CDCls, 8, ppm): 0.17 (s, -Si-(CHs)s, 9H) ; 1.95 (t, CH3C=CH,, 3H), 4.75 (s, -
COO-CHj,-, 2H), 5.60 (s, C=CHH, 1H), 6.16 (s, C=CHH, 1H).

V1.2. Polymérisations
VI1.2.1.  Polymérisation du nBuA

La polymérisation de I’acrylate de n-butyle (nBuA) a été effectuée en masse, en
employant les agents RAFT TTC-Thy, DTB-DAP ou TTCnf, et les amorceurs ACPA-Thy ou
AIBN. Par exemple, I’agent RAFT TTC-Thy (90.9 mg, 1.1 x 10 mol), ’ACPA-Thy (4.71
mg, 5.6 x 10° mol), et le 1,3,5-trioxane (78.5 mg, 8.7 x 10 mol, étalon interne) ont été
dissous dans ’acrylate de n-butyle (nBuA) (1.5 mL, 1.1 x 10 mol), puis la solution a été
transférée dans un tube Schlenk. La solution a été dégazée par une série de 5 cycles de
congélation-décongélation sous vide. Le tube Schlenk a été placé dans un bain d’huile a 70
°C. La réaction a été stoppée en plongeant le tube dans I’azote liquide. Le polymére PnBuA a

été purifie par précipitation dans un mélange méthanol:eau (1:1, 2x).

VI1.2.2.  Polymérisation du styrene

La polymérisation du styréne a été effectuée en masse, en employant les agents RAFT
TTC-Thy, DTB-DAP ou TTC-nf, et les amorceurs ACPA-Thy ou AIBN. Par exemple, I’agent
RAFT TTC-Thy (40 mg, 4.8 x 10”° mol), I’ACPA-Thy (1.03 mg, 1.2 x 10 mol), et le 1,3,5-
trioxane (287 mg, 3.2 x 10° mol, étalon interne) ont été dissous le styréne (2.2 mL, 1.9 x 107
mol), puis la solution a été transférée dans un tube Schlenk. La solution a été dégazée par une
série de 5 cycles de congélation-décongélation sous vide. Le tube Schlenk a été placé dans un
bain d’huile a 80 °C. La réaction a été stoppée en plongeant le tube dans 1’azote liquide. Le

polymere PS a été purifié par précipitation dans le méthanol.
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VI1.2.3.  Polymérisation de I’isopréne

Une attention particuliére doit étre portée a la manipulation de 1’isopréne, tant pour des
raisons de sécurité que de qualité des expériences réalisées : 1’isoprene est un compose
toxique, tres inflammable, et extrémement volatil.

La polymérisation de I’isopréne a €té effectuée en solution dans le toluene, en employant
I’agent RAFT TTC-Thy et I’amorceur DCP (peroxyde de dicumyle). Par exemple, 1’agent
RAFT TTC-Thy (34.5 mg, 4.1 x 10™ mol), le DCP (0.55 mg, 2 x 10°® mol), et I’isopréne (2.1
mL, 2.1 x 10 mol) ont été dissous ont été dissous dans le toluéne (2.5 mL), puis la solution a
été transférée dans un tube Schlenk. La solution a été dégazée par une série de 5 cycles de
congélation-décongélation sous vide. Le tube Schlenk a été placé dans un bain d’huile a 120
°C. La réaction a été stoppée en plongeant le tube dans I’azote liquide. Le polymére Pl a été

purifié par précipitation dans le méthanol.

VI1.2.4.  Polymérisation de I’acétate de vinyle (VAc)

La polymérisation de I’acétate de vinyle (VAc) a été effectuée en masse, en employant
I’agent RAFT X-DAP, et I’amorceur AIBN. Par exemple, I’agent RAFT X-DAP (42 mg, 1.2
x 10 mol), I’AIBN (1.82 mg, 1.1 x 10”° mol), et le 1,3,5-trioxane (160 mg, 1.8 x 10° mol,
étalon interne) ont été dissous le VAc (2.6 mL, 2.8 x 10 mol), puis la solution a été
transférée dans un tube Schlenk. La solution a été dégazée par une série de 5 cycles de
congélation-décongélation sous vide. Le tube Schlenk a été placé dans un bain d’huile a 80
°C. La réaction a été stoppée en plongeant le tube dans 1’azote liquide. Le polymere PVAC a

été purifie par précipitation dans le méthanol.

VI1.2.5.  Polymérisation de I’acrylate de tert-butyle (tBuA)

La polymérisation de I’acrylate de tert-butyle (tBuA) a été effectuée en masse, en
employant 1’agent RAFT TTC-Ada, et ’amorceur AIBN. Par exemple, 1’agent RAFT TTC-
Ada (50 mg, 9.7 x 10” mol), ’AIBN (3.2 mg, 1.9 x 10™ mol), et le 1,3,5-trioxane (90.5 mg, 1
x 10 mol, étalon interne) ont été dissous le tBuA (1g, 7.8 x 10 mol), puis la solution a été
transférée dans un tube Schlenk. La solution a été dégazée par une série de 5 cycles de
congélation-décongélation sous vide. Le tube Schlenk a été placé dans un bain d’huile a 70
°C. La réaction a été stoppée en plongeant le tube dans 1’azote liquide. Le polymére PtBUA a
été purifie par précipitation dans un mélange eau:methanol (1:1).
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VI1.2.6.  Polymérisation du méthacrylate de 3-(triméthylsilyl)propargyle
(TMSPMA)

La polymérisation du TMSPMA a éteé effectuée en solution dans le DMF, en employant
I’agent RAFT CPADB et ’amorceur AIBN. Par exemple, I’agent RAFT CPADB (7.1 mg, 2.5
x 10™° mol), I’AIBN (0.84 mg, 5.1 x 10°® mol), et le TMSPMA (1 g, 5.1 x 10° mol) ont été
dissous le DMF (2.5 mL), puis la solution a été transférée dans un tube Schlenk. La solution a
été dégazée par une série de 5 cycles de congélation-décongélation sous vide. Le tube Schlenk
a été placé dans un bain d’huile a 70 °C. La réaction a été stoppée en plongeant le tube dans
I’azote liquide. Le polymére PTMSPMA a été purifié par précipitation dans un mélange

méthanol:eau (5:1)

V1.3. Modifications de polymeres
VI1.3.1.  Synthése des poly(acide acrylique) (PAA)

Les poly(acide acrylique) (PAA) ont été obtenus par hydrolyse acide des poly(acrylate de
tert-butyle) (PtBuA). Par exemple, Ada-PtBuAl (0.8 g, 6.2 x 10° mol de groupements tBuA)
est dissous dans 50 mL de dichlorométhane sous agitation magnétique, puis de 1’acide
trifluoroacétique (TFA, 4.8 mL, 6.3 x 10 mol) est ajouté goutte & goutte. La solution est
laissée sous agitation a température ambiante durant 48 h au cours desquelles le PAA
précipite. La solution est ensuite éliminée, et le polymeére est purifié par précipitation dans le

diéthyl éther apres dissolution du PAA dans un volume minimum de THF.

VI1.3.2.  Aminolyse d’un poly(acide acrylique)

Le polymére PAA-Ada2 (0.3 g, 5 x 10 mmol) est dissous dans 80 mL d’eau distillée
sous agitation magnétique, puis de 1’hydrazine hydratée (50-60%, 400 ul, 6.0-7.5 mmol) est
ajoutée. La solution initialement jaune et transparente devient rapidement laiteuse. La solution
est laissée sous agitation 3h, puis lavée au dichlorométhane (2x150 mL). La phase aqueuse est
ensuite collectée, et une goutte d’hydrazine est ajoutée en tant qu’agent réducteur, afin de
stabiliser les chaines PAA désormais terminées thiol. La solution est ensuite lyophilisée, et le
polymére PAA-Ada clivé (sans chaine alkyle C12H25) est obtenu sous la forme d’une poudre

blanche.

VI1.3.3.  Déprotection des fonctions alcynes du PTMSPMA

Le PTMSPMA (0.6 g, 3.1 x 10° mol en groupements alcyne protégés) et de 1’acide
acétique (270 pL, 4.6 x10° mol) ont été dissous dans 50 mL de THF sous agitation
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magnétique. La solution est purgée en faisant buller de I’argon. Une solution de fluorure de
tétrabutylammonium trihydraté (TBAF.3H,0, 1.47 g, 4.6 x 10° mol) dans le THF (10 mL,
purgée a I’argon) est ensuite ajoutée goutte-a-goutte. Le mélange réactionnel est laissé sous
agitation durant une nuit a température ambiante. La solution est ensuite filtrée sur une
colonne de silice séche afin d’¢liminer le TBAF, puis reconcentrée sous pression réduite. Le
polymére déprotégé poly(méthacrylate de propargyle) (PPMA) est finalement purifié par

précipitation dans le pentane.

VI1.3.4.  Synthese du polymeére greffé p-CD (PB-CD) par CUAAC

La mono-6-deoxy-6-azido-B-cyclodextrine (B-CD-Ns, 8.4 g, 7.3 x 10°° mol) et le PPMA
(0.3 g, 2.4 x 10 mol de fonctions alcyne) sont dissous dans 100 mL de DMF ou de DMSO
dans un ballon équipé d’un réfrigérant, sous agitation magnétique. La solution est purgée avec
de I’argon pendant 30 min, puis de I’ascorbate de sodium (143.8 mg, 7.3 x 10™* mol) et du
sulfate de cuivre pentahydrate (90.6 mg, 3.6 x 10 mol) sont ajoutés séquentiellement. La
réaction est laissée sous agitation sous atmosphére inerte a 80 °C durant 48 h. Le mélange
réactionnel est ensuite précipité dans 1’acétone, et le solvant est éliminé par filtration. Le
produit brut est purifié par dialyse durant 6 jours dans I’eau distillée au moyen d’une
membrane en cellulose régénérée (seuil de coupure : 3500 g/mol). La solution est ensuite
lyophilisée, et le polymére P(B-CD) est obtenu sous la forme d’une poudre 1égérement colorée

(marron ou vert suivant les synthéses).

V1.4. Technique de caractérisation
VI1.4.1. Résonance magnétique nucléaire (RMN)

Les spectres RMN *H et *3C ont été acquis sur un spectrométre Bruker AVANCE Il 250
MHz, AVANCE I11 300 MHz ou AVANCE I11 400 MHz. Les spectres RMN 2D NOESY ont
été acquis sur un spectrometre Bruker AVANCE 11 400 MHz ou AVANCE 111 500 MHz.

VI1.4.2.  Spectrométrie de masse (ESI)

Les spectres de masse des agents RAFT et amorceurs (Chapitre 1), celui du polymeére
Thy-PS-Thyl (Chapitre 1), ainsi que celui du monomére B-CD-MA (Chapitre V) ont été
acquis en mode d’ionisation par electrospray, sur un spectrométre ThermoFinnigan LCQ

Advantage avec détection des ions positifs.
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VI1.4.3.  Spectrométrie de masse (MALDI)

Les polymeéres fonctionnalisés thymine ou diaminopyridine (Chapitre I11) ont été analysés
par spectrométrie de masse MALDI-TOF (« Matrix Assisted Laser Desorption lonization
Time of Flight ») au moyen d’un spectrométre Voyager-DE PRO (Applied Biosystems,
Framingham, MA) equipé d’un laser N2 émettant a 337 nm avec une durée de pulse de 3 ns,
en mode linéaire et réflectron. Les ions ont été accélerés par un potentiel de 20 kV, avec une
détection des ions positifs. Le dithranol a été utilisé comme matrice, avec nal comme sel de

cationisation.

V1.4.4.  Chromatographie d’Exclusion Stérique (CES)

Les polymeres fonctionnalisés thymine et diaminopyridine (Chapitre 111) ont été analysé
avec un appareillage SEC dans le THF & 25 °C (débit : 1 mL.min™), constitué¢ d’une pompe
Viscotek VE 1121, de trois colonnes (Waters HR2, HR1, HR 0,5) et d’un détecteur d’indice
de réfraction (RI) Viscotek VE3580. Les masses molaires moyennes des polyméres PnBuA,
PS, PVAc et PI ont été évaluées sur la base d’une courbe de calibration basée sur des PS
standards de masses moalires comprises entre 500 et 50000 g.mol™.

Les polymeres PtBuA fonctionnalisés adamantane, ainsi que les polymeéres a fonctions
alcynes protégées PTMSPMA (Chapitre V) ont été analysés avec un appareillage SEC
fonctionnant dans le DMF/LiBr 0.05M & 70 °C (débit : 0.8 mL.min™), constitué¢ d’une pompe
Viscotek VE 1121, de trois colonnes Waters HR4 et d’un détecteur d’indice de réfraction (RI)
Viscotek VE3580. Les masses molaires moyennes des polyméres été évaluées sur la base
d’une courbe de calibration basée sur des PS standards de masses molaires comprises entre
500 et 50000 g.mol™.

Les polymeres PAA fonctionnalisés adamantane (Chapitre V) ont été analysé avec un
appareillage SEC fonctionnant dans I’eau a 25 °C(tampon pH 7.1, Na;HPO4/KH,PO,) (débit :
0.5 mL.min™), constitué d’une pompe Waters 510, d’un injecteur automatique Waters 717, de
deux colonnes PL Aquagel-OH Mixed 8 pum, d’un détecteur d’indice de réfraction (RI)
Shimadzu RID-10A et d’un détecteur de diffusion de la lumiére multiangle (MALS) Wyat
DAWN EOS.

VI1.45.  Rhéologie

Les mesures de rhéologie dynamique ont été réalisées sur un rhéometre Physica MC301
(Anton Paar GmbH) a déformation imposee, en utilsant une géométrie cone-plan de 25 mm de

diameétre. La température a été ajustée grace a un plan Peltier. L’échantillon constitu¢ d’un

188

Cette thése est accessible a I'adresse : http://theses.insa-lyon.fr/publication/20111SAL0157/these.pdf
© [A. Bertrand], [2011], INSA de Lyon, tous droits réservés



Partie expérimentale.

mélange de deux PnBuUA a été préparé par dissolution des quantités nécessaires de chacun de
ces polymeéres dans le chloroforme, suivi d’une évaporation lente du solvant. L’échantillon a

été finalement séché sous vide pendant 24h.

VI1.4.6.  Microscopie a force atomique

Des substrats constitués par des morceaux de wafer de silicium (environ 1cm x 1cm) ont
été nettoyés et actives par un traitement par ozonolyse. Les échantillons ont été prépares par
spin-coating (2800 rpm, 30s) a partir d’une solution dans le toluéne, suivi d’un séchage
pendant 72h sous vide. Les images AFM ont été acquises sous air a température ambiante, a
I’aide d’un microscope AFM Nanoscope Illa Multimode (Digital Instruments/VEECO, CA),
en mode intermittent (i.e. tapping mode), avec un balayage de 1Hz. Les images ont été traitées

a I’aide du logiciel Nanoscope 6.14R1.

VI1.4.7.  Diffusion dynamique de la lumiére (DLS)

Les expériences de diffusion dynamique de la lumiére DLS ont été réalisées a 1’aide d’un

Zetasizer Nano ZS (Malvern), a 25 °C, fonctionnant avec un angle de 173°.

V1.4.8.  Diffusion statique de la lumiere (SLS)

Les masse molaires moyennes des polymeéres fonctionnalisés 3-CD (P(B-CD) (Chapitre V)
ont été déterminée par SLS par le biais de diagrammes de Zimm, a 1’aide d’un appareil de
diffusion de la lumiere multiangle Wyatt Dawn DSP. Les solutions préparées dans 1’eau
(NaCl 0.1M) a différentes concentrations ont été filtrées sur des filtres 0.2 um en cellulose, en
utilisant des cellules de mesures en quartz. Les données ont été exploitées a I’aide du logiciel
Wyatt ASTRA 4.73.04.

V1.4.9. Interférometre

Les incréments d’indice de réfraction (dn/dc) des polymeéres (P(B-CD) (Chapitre V)
analysés par SLS ont été mesurés a 1’aide d’un interférométre utilisant une source laser a 633
nm. Des valeurs de 0.151 et 0.153 ont été déterminées respectivement pour P(B-CD)1 et P(B-
CD)2.
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Annexe 1:  Spectres RMN *H et *C de ’agent RAFT non fonctionnel TTC-nf.

(CDCls, 25°C)
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Annexe 2: Spectres RMN *H des composés DAP-NH, et DAP-Br.
(dans CDCl3, 25°C)
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Annexe 3:  Spectres RMN *H de mélanges de Thy-PI-Thy1 et PS-DAP1

(dans CDCl3, 25°C)
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Annexe 4:  Spectres RMN *H des monomeéres a fonctions alcyne.

(dans CDCl3, 25°C)
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Annexe 5: Diagrammes de Zimm des polymeéres P(B-CD)1 et P(B-CD)2
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Annexe 6:  Spectre RMN 'H du polymére Ada-PAA2 clivé.

(dans CDCl3, 25°C)
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