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RESUME

Ces travaux de these portent sur la conception par voie chimio-enzymatique de polymeéres
amphiphiles issus de glycolipides, capables de s’auto-assembler en phase aqueuse et susceptibles de répondre
a des applications de vectorisation de principes actifs. Aprés une étude préalable des parametres influents lors
de la synthése enzymatique, huit monomeres glycolipidiques porteurs de fonctions esters vinyliques,
méthacrylate ou a-méthylstyréne ont été synthétisés a partir de dérivés d’huile de ricin et de glucose. Les
monomeres porteurs d’'une fonction ester vinylique comme groupement polymérisable ont été copolymérisés
en présence d’acétate de vinyle mais les copolymeéres ainsi formés n’ont pas montré de capacité a s’auto-
assembler. Les monomeres fonctionnalisés par un groupement méthacrylate, ont été copolymérisés en
présence de méthacrylate de méthyle ; trois gammes de copolyméres ont ainsi été synthétisées par
polymérisation radicalaire, les deux premiéres selon un mécanisme non contrélé en présence d’un agent de
transfert thiolé ou pas et la troisieme selon la méthodologie RAFT. Dans tous les cas, des nanoparticules bien
définies et stables pendant plusieurs mois ont été obtenues par auto-assemblage de ces trois gammes de
copolymeéres en phase aqueuse. Le Rouge de Nil a été piégé au sein de ces nanoparticules puis relargué par
ajout de chlorure de sodium, laissant entrevoir des applications de stabilisation et de vectorisation de

principes actifs pour ces nouveaux copolymeres.

The aim of this thesis was the conception of amphiphilic polymers able to self-assembly in water for
potential drug delivery applications, from glycolipidic monomers synthesized by a chemo-enzymatic pathway.
After a preliminary study of the influent parameters on glycolipid synthesis via enzymatic catalysis, eight
monomers bearing either vinyl ester, methacrylate or a-methylstyrene groups have been synthesized from
glucose and castor oil derivatives. The vinyl ester-bearing monomers have been copolymerized with vinyl
acetate. Unfortunately, the resulting copolymers did not show interesting self-assembly properties in water.
Three families of copolymers were synthesized from the methacrylate-bearing monomers and methyl
methacrylate, either by free radical polymerization in the presence or not of a transfer agent or by reversible
addition-fragmentation polymerization (RAFT). Well-defined and stablenanoparticles were obtained from all
those copolymers. Nile Red was successfully trapped into those nanoparticles and released by adding sodium

chloride, allowing perspectives as potential drug delivery applications for those new copolymers.
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Techniques de polymérisation :

ADMET : Métathése de diénes acycliques
RAFT : polymérisation radicalaire controlée
par transfert de chaine réversible par
addition-fragmentation

ROMP : Polymérisation par métathése par
ouverture de cycle

ROP : Polymérisation par ouverture de cycle

Produits chimiques:

12HSA : Acide 12-hydroxystéarique
2,2’DMAEM : Méthacrylate de
2,2’-diméthylaminiéthyle

2C2PB : Benzodithiate de 2-(2-cyano)-propyle
2M2B : 2-méthyl-2-butanol

ABC: Lipase de Pseudomonas cepacia
ACN : Acétonitrile

AcV : Acétate de vinyle

AIBN : Azobisisobutyronitrile

AP : Acide palmitique

BM : Benzyl mercaptan

BPO : Peroxyde de benzoyle

CALA: Lipase de Candida antarctica A
CALB:: Lipase de Candida antarctica B
CDCl3: Chloroforme deutérié

DCM : Dichlorométhane

DMSO : Diméthylsulfoxyde

d6-DMSO : Diméthylsulfoxyde deutérié
DMF : Diméthylformamide

EtOH : Ethanol

GP : Palmitate de 6-0-glucose

IEMA : méthacrylate d’isocyanoéthyle
IIPMS : a-méthylstyrene d’'isocyanoisopropyle
KOH : Hydroxyde de potassium

L51: Lipase de Fusarium solani pisi
MeOH : Méthanol

MAH : Méthacrylate d’hexyle

MAM : Méthacrylate de méthyle

RML : Lipase de Rhizomucor miehei
PaV : Palmitate de vinyle

PiV : Pivalate de vinyle

Pd(0ACc): : Diacétate de palladium
tBuOH : tert-Butanol

THF : Tétrahydrofurane

TLL : Lipase de Thermomyces lanuginosa
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INTRODUCTION GENERALE

Devenus indispensables a notre quotidien, les polymeéres trouvent un nombre
incalculable d’applications dans un trés vaste panel de domaines recouvrant a la fois les produits
de commodité comme les emballages, les textiles ou les pneumatiques, et les produits de
spécialité, notamment dans le domaine biomédical ou I’industrie microélectronique. La
production mondiale de polymeres était estimée a 322 millions de tonnes en 2015. Dans un
contexte de raréfaction des ressources fossiles, le développement de voies alternatives de
synthese de polymeres a base de ressources renouvelables est donc de plus en plus urgent afin

de faire face de facon pérenne aux besoins croissants.

La biomasse, considérée comme la principale ressource de carbones renouvelables sur
Terre, offre une alternative viable aux ressources pétrochimiques. En effet, alors que le temps
de régénération des ressources fossiles se chiffre en millions d’années, un carbone issu de la
biomasse peut étre régénéré en seulement quelques dizaines d’années. Les trois principales
familles de bio-ressources offertes par la biomasse sont les dérivés de la lignine, les dérivés
polysaccharidiques et les dérivés oléagineux.

Dans ce contexte, les glycopolymeéres, c’est-a-dire les polymeéres porteurs de
groupements saccharidiques intra-caténaires ou pendants, apparaissent comme une classe
importante de polymeéres issus en partie de ressources naturelles. La découverte des propriétés
biologiques des sucres a déclenché un tres fort engouement du monde des chercheurs pour la
syntheése de glycopolymeéres. Ces nouveaux matériaux sont susceptibles de répondre a des
besoins dans le domaine biomédical comme produits a haute valeur ajoutée pour des
applications de reconnaissance intercellulaire avec des protéines spécifiques ou de vectorisation
de principes actifs, ou encore comme nouveaux ‘bioplastiques’, mais les sucres peuvent
également se préter a la synthése de matériaux de commodité comme des matériaux

thermodurcissables.

Les vingt derni¢res années ont vu émerger une nouvelle classe de glycopolymeéres a
partir de glycolipides. Ces molécules amphiphiles, produits de condensation d’un dérivé d’acide
gras et d’un sucre, résultent a la fois d’une valorisation de la biomasse saccharidique et de
bio-ressources oléagineuses. De plus, pour un procédé de synthese encore plus respectueux des
douze principes de la chimie verte, il est possible de synthétiser les glycolipides par catalyse

enzymatique en présence de lipases.

Cette thése a pris place au sein du projet ENZYMOLIPID, financé par la SAS Pivert et
porté par le Laboratoire de Chimie des Polymeres Organiques (LCPO), le Laboratoire
d’Ingénierie des Systémes Biologiques et des Procédés (LISBP), le laboratoire de Chimie et
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Biologie des Membranes et des Nano-objets (CBMN), et 'ITERG, et qui s’inscrit dans une
démarche de valorisation des dérivés d’huiles triglycérides et de sucres par la synthese
enzymatique de nouveaux glycolipidiques. Dans ce contexte, les recherches effectuées au
LCPO au cours de cette thése ont résidé dans la synthése de polymeres amphiphiles capables
de s’auto-assembler dans 1’eau, a partir de nouveaux monomeéres glycolipidiques synthétisés

par voie chimio-enzymatique a partir de glucose et de dérivés d’huile de ricin. (Schéma 1)
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Schéma 1 - Représentation schématique de ces travaux de thése
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Ces travaux de thése sont divisés en six chapitres. Le premier Chapitre est consacré a
un état de I’art sur les différentes voies de synthése, structures, et domaines d’applications
possibles des glycopolyméres. Les synthéses de glycopolymeéres sont généralement classées en
deux stratégies. La premicre consiste a fonctionnaliser un polymere préalablement synthétisé
en greffant des groupements saccharidiques le long des chaines. La deuxi¢me stratégie
recouvre, quant a elle, tous les exemples de polymérisation directe de monomeéres glycosylés.
Le premier chapitre propose au lecteur une vue d’ensemble de ces deux stratégies. Au sein de
la seconde stratégie, une attention particuliere sera portée a la synthése de polymeéres a partir
de glycolipides.

Le Chapitre 2 consiste en une étude de la synthése de glycolipides par condensation de
dérivés d’acide gras et de saccharides par catalyse enzymatique en présence de lipases. Dans
un premier temps, 1’influence des parameétres expérimentaux influents (le choix du solvant, de
la lipase, et de la température) a été étudiée par le biais d’une réaction modele entre le palmitate
de vinyle et le glucose. Puis dans un second temps, 1’influence de la structure des deux réactifs
a également été rationnalisée. Cette étude préalable nous a permis non seulement d’optimiser
les conditions expérimentales afin de maximiser nos conversions en glycolipides pour une
quantité minimale de lipase engagée, mais également de sélectionner les produits de départ
(dérivés d’acide gras et sucres) les plus pertinents pour la conception de monomeres
glycolipidiques.
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Le Chapitre 3 est consacré a la conception et la synthése de huit monomeres
glycolipidiques originaux. Forts des résultats du Chapitre 2, nous avons mis au point deux
stratégies de synthese différentes conduisant a des glycolipides polymérisables par voie
radicalaire, a base de dérivés d’huile de ricin et de glucose. Deux plateformes de monomeéres
ont ainsi été synthétisées : une premiére plateforme, composée de quatre monomeres porteurs
d’esters vinyliques pendants, (Plate-forme 1) et une deuxiéme, comportant quatre monomeres

supplémentaires, porteurs de groupements méthacrylate ou a-méthylstyréne. (Plate-forme 2)

L’¢étude de la polymérisation de ces glycolipides est séparée en deux chapitres.
Le Chapitre 4 est consacré a la polymérisation des monomeres de la Plate-forme 1. Aprées une
optimisation des conditions réactionnelles, les quatre monomeéres ont été copolymérisés avec
I’acétate de vinyle par polymérisation radicalaire non contrdlée. L’étude de la polymérisation
des monomeres de la Plate-forme 2 est quant a elle détaillée dans le Chapitre 5. A partir d’un
des quatre monomeéres synthétisés et de méthacrylate de méthyle, trois gammes de copolymeres
ont été synthétisées, par polymérisation radicalaire non contrdlée, en présence d’un agent de

transfert, et par polymérisation contrdlée selon la méthodologie RAFT.

Enfin, le sixiéme et dernier Chapitre de ce manuscrit est consacré aux propriétés d’auto-
assemblage par nanoprécipitation dans I’eau des copolymeéres synthétisés. Les morphologies
des nanoparticules obtenues ont été caractérisées, et leur stabilité face a différents stimuli a été
¢tudiée. Enfin dans un dernier temps, leur capacité a encapsuler un colorant hydrophobe a été
explorée comme preuve de concept, ouvrant ainsi la porte a d’éventuelles applications de

vectorisation ou de stabilisation de principes actifs.
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I. INTRODUCTION

Les glycopolymeres, dont les premiers exemples apparaissent dans les années quarante, sont
des polymeéres porteurs de groupements saccharidiques, et couvrent de nombreux domaines
d’applications en chimie, biologie et médecine. C’est principalement grace a la découverte de leur
activité biologique et en particulier de leur capacité a interagir avec certaines protéines comme la
lectine,! que cette classe de matériaux a suscité un réel engouement au sein de la communauté
scientifique. Les glycopolymeres rencontrent donc rapidement un important intérét, en particulier dans

le domaine biomédical.2

Les synthéses de glycopolymeéres sont généralement classées selon deux stratégies. La premiére
consiste a fonctionnaliser un polymere préalablement synthétisé en greffant le long de la chaine des
groupements saccharidiques. La deuxieme consiste a synthétiser un monomére porteur d’un sucre et a
le polymériser. Ces deux stratégies ont été schématisées par Babiuch et Stenzel au cours d'une récente

revue sur la synthese et les applications des glycopolyméres.3 (Schéma 1)
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Schéma 1 - Représentation schématique des 2 stratégies de synthése de glycopolymeéres selon Babiuch et Stenzel.3

La fonctionnalisation de polymeres synthétiques par des sucres offre une alternative a la
synthese et la purification généralement fastidieuses de monomeres saccharidiques. Elle est
particuliérement adaptée a la synthese d’une variété de glycopolymeres différents a partir du méme
squelette synthétique. Les différentes techniques de polymérisation contrdlées existantes, comme la
RAFT ou I'’ATRP, permettent d’assurer un controle de la taille et de la dispersité des chaines polyméres.
En revanche, une fonctionnalisation efficace du squelette synthétique requiert une forte réactivité des
groupements portés par ce dernier ; cette fonctionnalisation doit également pouvoir s’effectuer dans
des conditions douces, car des températures trop élevées peuvent détériorer le polymeére. Ces
contraintes limitent le spectre des réactions chimiques possibles. De plus, des étapes supplémentaires
de protection et de déprotection des groupements hydroxyle des sucres avant et apres
fonctionnalisation sont généralement requises. Enfin, la détermination du taux de greffage de motifs

saccharidiques apreés fonctionnalisation peut se révéler ardue.

La fonctionnalisation de polyméres linéaires permet d’obtenir des glycopolyméres de structure
« en peigne », formés d’un squelette synthétique et de fonctions sucres pendantes, mais cette voie de

synthese a également été appliquée a la conception de glycodendrimeéres,* ou plus récemment, de
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nanoparticules hybrides inorganique/polymeére de type coeur-écorce.5 (Schéma 2) De rares exemples de
fonctionnalisation de polymeres hyper-ramifiés existent également, mais de maniére plus
anecdotique.6’ Ces matériaux trouvent principalement des applications dans le domaine biomédical. De
trés nombreuses études sur la synthése de tels glycopolyméres et leur capacité a interagir avec la
lectine ont été publiées, mais ces polymeres trouvent également des applications dans le domaine de la

médecine comme agents thérapeutiques ou comme agents d'imagerie.

Schéma 2 - Différents glycopolymeres pouvant étre obtenus par greffage de groupements saccharidiques sur des
squelettes polymeres préalablement synthétisés
Gauche : polymeres linéaires aux groupements saccharidiques pendants.
Centre : glycodendrimeéres. Droite : nanoparticules hybrides.
Légende : bleu : squelette polymere ; orange = groupement saccharidique ; rouge = nanoparticule inorganique

La polymérisation de monomeéres porteurs de groupements saccharidiques permet, quant a elle,
une plus grande diversité de structures. A partir de monoméres porteurs d'un sucre pendant, des
glycopolymeres de structure « en peigne » peuvent étre obtenus.89 Les propriétés et les applications de
tels polymeres sont alors similaires aux glycopolymeres issus de la stratégie de synthése précédente. La
conception de monomeres saccharidiques porteurs de deux fonctions polymérisables ou plus permet de
synthétiser des glycopolymeéres a sucres intra-chaine linéaires01! ou réticulés.1213 (Schéma 3) Les
glycopolymeres synthétisés par polymérisation de monomeres saccharidiques trouvent eux aussi des
applications dans le domaine biomédical, par exemple pour l'encapsulation et la vectorisation de
principes actifs, mais également dans le domaine de l'ingénierie tissulaire, ou encore en tant que

revétements thermodurcissables.
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Schéma 3 - Différents glycopolymeéres pouvant étre obtenus a partir de glycomonomeres. Gauche : polymeéres
linéaires aux groupements saccharidiques pendants. Centre : polymeéres linéaires aux groupements saccharidiques
intra-chaine. Droite : polymeéres réticulés. Légende : bleu : squelette polymeére ; orange = groupement saccharidique
Cette stratégie de synthése est la plus facile a mettre en ceuvre pour la préparation de

glycopolymeéres en grandes quantités. Aussi, la caractérisation des glycopolymeéres ainsi synthétisés est

plus aisée puisque les taux de carbohydrates sont déja connus. En revanche, le coiit de synthése de tels
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glycopolymeres peut s’avérer élevé: la conception des monomeres nécessite généralement de
nombreuses étapes de synthese et de purifications et ces derniers doivent étre parfaitement purs pour
une polymérisation efficace. De plus, selon leur structure, les glycomonomeres sont parfois susceptibles
de s’auto-polymériser,3 ce qui rend leur synthése a grande échelle difficile et complique leur stockage.
Dans le cas de la synthese de copolymeres, les différences de réactivité pouvant étre observées entre les
monomeres glycolipidiques et les co-monomeres peuvent rendre la copolymérisation ardue. La
distance entre deux unités saccharidiques n’est alors pas ou peu controlée, ce qui conduit par exemple a
une moins bonne reconnaissance de ce dernier par les protéines ou les cellules.3 Enfin, la viscosité
importante qu’apportent naturellement les groupements saccharidiques en solution, rend difficile le

controle de la taille et de la dispersité des chaines polymeéres.

Une derniére stratégie qui est également largement appliquée a la synthese de glycopolymeéres
est la fonctionnalisation de polysaccharides naturels, soit par modification chimique, soit par greffage

de polymeres synthétiques pour obtenir des copolymeéres de structure « en peigne ». (Schéma 4)
000000099000000¢0
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Schéma 4 - Structure des glycopolymeéres pouvant étre obtenus par fonctionnalisation de polysaccharides
Légende : bleu : squelette polymere ; orange = groupement saccharidique

Le large champ d’applications de tels copolyméres a suscité un grand intérét pour leur
conception et leur synthese et de tres nombreux exemples de fonctionnalisation de la cellulose, de
I'amidon, de la pectine, ou du dextrane ont été publiés. En effet, les glycopolymeéres résultants peuvent
étre employés comme floculants,14-16 comme adsorbants pour le traitement d’eaux usées,17-18 ou encore
comme agents de vectorisation pour la libération controlée de principes actifs.19 La fonctionnalisation
de polysaccharides peut également étre appliquée a la synthése d’hydrogels.20-26 Par exemple,
Nicolai et al. ont publié en 2015 la synthése d’hydroxypropyl méthyl cellulose silanisée : en présence
d’eau, la condensation des groupements silanol de ce polysaccharide biocompatible conduit a sa
réticulation, formant ainsi un hydrogel.2? Enfin, le greffage de chaines polymeéres synthétiques
hydrophobes sur un polysaccharide conduit a 'obtention de glycopolymeres amphiphiles, capables de
s’auto-assembler en systemes organisés en milieux aqueux. Récemment, le groupe de Six a décrit
I'acylation du dextrane par des polyacrylates porteurs de groupements cholestérol. L’auto-assemblage
en milieux aqueux des polymeres ainsi synthétisés conduit a la formation de vésicules.2829 Le méme
groupe rapporte également, en 2016, la synthese de systémes polyméres auto-assemblés
photosensibles : des polymeres amphiphiles sont synthétisés par fonctionnalisation du dextrane par
différents poly(acrylate d’orthonitrobenzyle)s, (PNBA). L’irradiation sous UV de ces glycopolymeres

conduit a un rapide photoclivage des greffons PNBA en acide polyacrylique.30
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Il a été choisi de consacrer cet état de 'art uniquement aux deux premieres stratégies de
synthese des glycopolyméres. Une premiere partie de ce chapitre sera consacrée a la fonctionnalisation
de polymeéres par des saccharides. La trés grande majorité de ces glycopolymeres sont destinés a des
applications biomédicales, et présentent généralement une morphologie organisée, avec les
groupements saccharidiques en surface. Ainsi, une meilleure interaction avec la lectine et une meilleure
reconnaissance cellulaire sont observées. Les trois familles de glycopolymeres répondant a cette
contrainte sont les glycodendriméres, les nanoparticules hybrides, mais également les glycopolymeres
linéaires auto-assemblés. Aussi, aprés une présentation des différentes méthodes de fonctionnalisation
des polymeres couramment employées, cette partie sera consacrée a la description de ces trois types de
glycopolymeres. Puis au cours d'une deuxiéme partie, les différentes méthodes de synthese de
glycopolymeres par polymérisation de monomeres saccharidiques seront présentées. Les exemples de
polymérisation directe des saccharides seront distingués des méthodes de modification préalables de
ces derniers visant a introduire une ou plusieurs fonctions polymérisables. Au cours de cette partie, un
intérét particulier sera porté a la synthése de polyméres a partir d’esters gras saccharidiques,
communément appelés « glycolipides ». Les différents exemples de modification, chimique ou par
greffage, de polysaccharides naturels, qui sont par ailleurs présentés dans plusieurs revues, 3133 ne

seront pas évoqués ici.

II. MODIFICATION DE POLYMERES SYNTHETIQUES PAR UN SUCRE

1. Présentation des différentes voies de synthese des glycopolymeéres

1.1 Synthése du polymeére

Les matériaux obtenus par greffage de groupement saccharidiques le long d'un squelette
polymére sont généralement dédiés a des applications biomédicales ou de bio-mimétisme. Un controle
de la taille et de la dispersité des chaines polymeres, ainsi que du taux de greffage des groupements
saccharidiques, sont alors requis.3 Les polymeéres de départ, le plus souvent de type polyacrylate ou
polyméthacrylate sont synthétisés grace a différentes techniques de polymérisation contrdlées telles
que la polymérisation radicalaire controlée par transfert de chalne réversible par addition-
fragmentations. 7. 34 35 (RAFT), la polymérisation radicalaire par transfert d’atomes’*** (ATRP), ou
encore la polymérisation coordinative par transfert de chaine3® (CCTP). Des exemples de

polymérisation par ouverture de cycle (ROP) sont également recensés.40-41

1.2 Stratégies de greffage des groupements saccharidiques

L’introduction des fonctions saccharidiques est réalisée par des réactions de greffage le long des
chaines du polymere préalablement synthétisé. Pour un bon déroulement de cette étape, le polymére
doit présenter des fonctions chimiques pendantes suffisamment réactives pour conduire a des
conversions totales dans des conditions douces. La premiere stratégie, développée dans les années

1990, 4243 consiste a greffer un aminosaccharide par substitution nucléophile le long d’'un polymeére
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porteur de groupements carboxyliques activés. Les unités saccharidiques sont alors reliées aux chaines
polymeéres par des liens amide. L’introduction du concept de chimie « click » 44 par Sharpless en 2001 et
I'engouement pour les réactions correspondantes qui a suivi depuis ont permis de moderniser les
techniques de synthése de glycopolymeres. Ces derniers sont alors majoritairement fonctionnalisés par
réaction de cyclo-addition alcyne-azoture par une catalyse au cuivre ou par couplage thiol-éne, méme si
quelques techniques de fonctionnalisation alternatives ont également été développées, comme le

recours a d’autres réactions de substitution, d’amination réductrice ou de couplage isothiocyanate.

1.2.1 Substitution nucléophile

Les premiers glycopolymeéres synthétisés par post-polymérisation sont les polyacrylamides
glycosylés. Ces derniers sont le produit de la réaction de substitution nucléophile entre un
aminosaccharide et un polyacrylate activé. A cet effet, le poly(acrylate de 4-nitrophényle) (pNPA) est
rapidement apparu comme un polymére de choix. Ce dernier est synthétisé par polymérisation directe
de l'acrylate de 4-nitrophényle.#>47 Une revue exhaustive portant sur différents glycopolymeres
synthétisés suivant cette stratégie ainsi que leurs applications a été publiée en 1998 par Bovin. 48
La synthése de glycopolyméres par réaction d’amidation a également été appliquée a d’autres
polymeéres porteurs de fonctions 4-nitrophényle. En particulier, c’est cette stratégie qui a été appliquée
a la synthése des copolyméres de méthacrylamide N-2-hydroxypropyle (HPMA) porteurs de
groupements galactose pendants. Synthétisés dans les laboratoires de Duncan et Kopecek, ces
glycopolymeres sont obtenus par copolymérisation de I'HMPA et de l'ester 4-nitrophényle de

glycylglycine méthacryloyle. (Schéma 5)
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Schéma 5 - Syntheése de copolymeéres glycosylés d’'HMPA synthétisés
par les groupes de Duncan et de Kopecek

Ces glycopolymeéres sont les premiers a avoir atteint les tests cliniques en tant que polyméres
synthétiques anti-cancer, en 1994.49-52 Des exemples de synthese de glycopolymeéres par l'action
d’aminosaccharides sur des groupements pendants succinimide,553 chloroacétyle,5¢ ou acide

orthophtalique54 sont également rapportés.

D’autres exemples de réactions de substitution nucléophile sont également décrits dans la
littérature, notamment a partir de saccharides thiolés.5556 Boyer et al décrivent également la

glycosylation en deux étapes du poly(acrylate de 2-hydroxyétyle): les alcools pendants sont
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fonctionnalisés par un groupement paratoluene sulfoxyde, puis une substitution nucléophile est

effectuée par le galactopyranose pour conduire au glycopolymére.34

1.2.2 Chimie click

Introduit par Sharpless en 2001, le concept de chimie « click » rencontre rapidement un fort
engouement en particulier dans le domaine de la biochimie. Cette catégorie de réactions biocompatibles
consiste a lier deux molécules ensemble, sans génération de sous-produits. Les critéres auxquels
répondent les réactions de chimie « click », a savoir étre « propres », stéréospécifiques, dotée d’'une
grande force motrice thermodynamique, économe en atomes et a tres haut rendement, en font des
candidats de choix pour la fonctionnalisation de polymeres. En particulier, deux réactions de chimie
«click» ont été largement adoptées pour la synthése de glycopolymeres : la cycloaddition alcyne-

azoture par une catalyse au Cuivre (I) (CuAAC) et I'addition thiol-éne. 57

La CuAAC est la réaction de cycloaddition sélective entre un azoture et un alcyne terminal en
présence d'un catalyseur au cuivre (I), conduisant a la formation d'un triazole
1,4-disubstitué. (Schéma 6) Il s’agit de la réaction de chimie « click » de loin la plus populaire, avec plus
d’'un millier d’articles publiés dans les dix ans suivant sa découverte simultanée par le groupe de
Meldal58 et par Fokin et Sharpless59 en 2002. La CuAAC a en particulier été largement appliquée a la
synthese de glycopolymeéres, soita partir d’'un polymere porteur de fonctions alcyne pendantes et d'un
sucre porteur d'un azoture (ce qui est le cas le plus répandu), soit a I'inverse a partir d’'un polymeére

porteur de fonctions azoture sur lesquelles sont greffées des sucres porteurs de fonctions alcyne.
Cu(D) N¢N
Ri—N3 + R,——= = l!l\/>_R2
20-50°C R

Schéma 6 - Cycloaddition sélective entre un azoture et un alcyne terminal
en présence d’un catalyseur au cuivre (I) : (CuAAC)

La réaction thiol-éne consiste, quant a elle, a additionner un composé thiolé sur une double-
liaison. (Schéma 7) Connue depuis plus d’'un siécle, 60 'addition thiol-éne a rencontré une nouvelle
vague d’'intérét depuis le récent engouement pour le concept de « chimie click ».6! Elle a notamment été
appliquée a la synthése de glycopolymeéres, par addition d’'un saccharide thiolé sur un polymeére
présentant des doubles liaisons pendantes, comme le poly(2-(3-butenyl)-2-oxazoline)é2 ou le
1,2-polybutadiene.63 Stenzel et al. ont également décrit la synthése et la fonctionnalisation par
I'anhydride 4-pentenoique du poly(méthacrylate de 2-hydroxyéthyle). Le polymeére obtenu est alors
fonctionnalisé par addition de gluco-thiose.35 Les recours a cette méthode de fonctionnalisation pour la

synthese de glycopolymeres sont beaucoup plus parcellaires que pour la CuAAC.
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Schéma 7 -Addition thiol-éne entre un alcéne et un composé thiolé

2. Synthese et auto-assemblage de glycopolymeres linéaires

La fonctionnalisation de polymeres par des saccharides a d’abord et majoritairement été
appliquée a la synthése de glycopolymeres linéaires et, a 'exception de quelques rares exemples, a leur
auto-assemblage en milieu aqueux. Afin d’obtenir de tels glycopolymeéres, la stratégie communément
adoptée consiste a ne fonctionnaliser qu'une partie du squelette synthétique par des groupements
sucre. Dans ce cas, le squelette synthétique est en réalité un copolymere, obtenu a partir d'un
monomere destiné a étre fonctionnalisé par un sucre et d’'un autre monomere qui lui ne sera pas
fonctionnalisé. La stratégie la plus développée consiste a synthétiser des copolymeres a blocs, composés
apreés fonctionnalisation d'une partie hydrophobe et d’'une partie porteuse des groupements
saccharidiques, mais plusieurs exemples de copolymeéres a gradient ou statistiques, ainsi que des
homopolymeéres glycolipidiques, sont également décrits dans la littérature. L’auto-assemblage des
glycopolymeres ainsi synthétisés peut conduire a l'obtention de nano-objets de différentes
morphologies : des sphéres pleines (micelles), des sphéres creuses (vésicules, aussi appelées
polymersomes), ou une forme tubulaire. (Schéma 8) Les dimensions des systémes obtenus peuvent

aller de quelques nanometres a quelques micromeétres.

Homopolymére Copolymeére statistique Micelle
AT I NN T TN NN
Vésicule
Copolymére a blocs Copolymeére a bloc hybride
a téte dendritique

Structure tubulaire _

RS ° /

Schéma 8 - Différentes structures de glycopolymeres obtenues par fonctionnalisation de polymeéres linéaires et
différentes morphologies obtenues par leur auto-assemblage

La littérature regorge de tres nombreux exemples de tels glycopolyméres, répertoriés par
Lietal en 2015 dans une revue tres complete. 5> Cet exposé, n’ayant pas pour but d’étre exhaustif, ne se

concentrera que sur quelques exemples représentatifs choisis.
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2.1 Cas des copolymeres glycosylés a blocs

La littérature fait état de tres nombreux exemples de copolymeéres a blocs glycosylés présentant
des propriétés d’auto-assemblage. Ces derniers sont composés d'un bloc « hydrophile » porteur des
groupements saccharidiques et d'un bloc « hydrophobe ». De nombreuses possibilités ont été explorées
pour le bloc hydrophobe, qui peut étre du polycarbonate, du polystyréne,63 du poly(tert-butyl
acrylate),6¢ des polymeres biodégradables comme le poly(D,L-lactide) ou la polycaprolactone, ¢5 ou
encore des polypeptidess6-69 qui conferent une géométrie hélicoidale au glycopolymere. Les
groupements saccharidiques sont, quant a eux, greffés sur un bloc « hydrophile », qui peut également
étre linéaire37071 ou encore dendritique, formant ainsi un copolymére hybride mi-linéaire mi-
dendritique.6472 Les glycopolymeéres a blocs s’auto-assemblent généralement sous forme sphérique
(micelles ou vésicules), mais des exemples d’auto-assemblage sous formes tubulaires ont également été
décrits. Ce paragraphe détaillera et comparera trois exemples choisis de synthese de copolyméres a
blocs, recouvrant a la fois différentes morphologies des copolymeres (linéaire ou hybride), différentes
méthodes de greffage des sucres (addition CuAAC, addition thiol-éne, ou addition amine-
isothiocyanate), et différentes morphologies des systemes auto-assemblés (vésicules, micelles, ou forme

tubulaire).

Schlaad et al.63 ont décrit en 2006 la synthese d’un copolymeére glycosylé a blocs en trois étapes :
dans un premier temps, un copolymeére diblocs 1,2-polybutadiéne-bloc-polystyrene est obtenu par
polymérisation anionique; puis les doubles liaisons pendantes du bloc 1,2-polybutadiéne sont
fonctionnalisées par addition thiol-éne du 2,3,4,6-tetra-0O-acétyl-pB-D-1-thioglucopyranose sous
activation UV en présence d’AIBN; enfin les groupements saccharidiques sont déprotégés par
déacétylation. Le glycopolymére a blocs obtenu s’organise dans l'eau sous forme de vésicules, de
dimensions d’environ 20 nm. Des systémes auto-assemblés ont également été observés dans le THF : le
copolymere forme alors des vésicules inverses, beaucoup plus grandes, de l'ordre de 250 nm de

diamétre, constituées d'un cceur glycosylé et d'une membrane polystyréne. (Schéma 9)
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Schéma 9 - Gauche : Synthése d’'un copolymeére a blocs glycosylé selon les travaux de Schlaad et al.63
Droite : Vésicules obtenues par auto-assemblage du copolymeére dans I’eau. Cliché réalisé par microscopie
électronique a transmission
En 2012, Lecommandoux et Heise décrivent également la synthese de vésicules en milieux
aqueux a partir de copolymeéres a blocs de compositions variables, a partir d’'un bloc poly(y-benzyle-L-
glutamate) (PBLG) et d'un bloc hydrophile poly(propargylglycine) (PGG) fonctionnalisé par des

groupements galactose pendants. (Schéma 10) Ils publient alors une étude sur I'influence du sens de la
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nanoprécipitation des copolymeres PBLG-b-PGG synthétisés sur la géométrie des systemes
auto-assemblés (DMSO dans eau ou eau dans DMSO0). 7t Une nanoprécipitation dans le sens DMSO dans
eau conduit a la formation d’'un mélange d’objets sphériques et tubulaires. En revanche, en changeant
I'ordre d’addition (eau dans DMSO0), seuls des objets sphériques sont observés. La détermination du
rayon de giration R¢ et du rayon hydrodynamique Ry a mis en évidence un ratio Rg/Ru de 1,

caractéristique de vésicules.

1) DMF, benzylamine, 0°C N3
\\} HO' H H ¢H
, DMSO bﬁoH
4_ (0]

Schéma 10 - Schéma adapté des travaux de Lecommandoux et Heise7!
Haut : Schéma réactionnel et représentation de la structure des polymersomes ;
Bas : Cliché du PBLGz0-b-PGGzs acquis par microscopie électronique a transmission a haute résolution

Les groupes de Lecommandoux’3 et de Deming74 avaient déja identifié chacun en 2005 la
capacité des polypeptides, de par leur configuration hélicoidale, a permettre la formation de vésicules
en phase aqueuse. La bioactivité des polymersomes obtenus a partir du PBLG20-b-PGG2s a été mise en

évidence par leur capacité a interagir avec la lectine RCA12o.

Plus récemment, toujours dans l'objectif de synthétiser des polymersomes bioactifs, le groupe
de Lecommandoux a étudié la synthése d’'un copolymére a blocs hybride, composé d’un bloc PBLG et
d'un second bloc dendritique de génération 4, fonctionnalisé par des groupements galactose.’2
(Schéma 11) Une étude du groupe de Kumar publiée en 2011 avait déja comparé la bioactivité de
copolymeres a blocs a terminaison hydrophile linéaire ou dendritique et une meilleure interaction avec
la lectine avait été observée pour le copolymeére hybride.64 L’analyse par diffusion dynamique de la
lumiére et par microscopie électronique a transmission des systémes auto-assemblés obtenus dans
I'eau a partir de ce copolymére a mis en évidence une organisation sous forme micellaire, de 20 a 40 nm

de diametre, contrairement au copolymere présenté précédemment, de composition semblable mais
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linéaire, qui lui s’organisait sous forme de vésicules. L’obtention de micelles est donc causée par la

géométrie dendritique du bloc hydrophile du copolymere.
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Schéma 11 - Syntheése de copolymeéres a blocs hybrides a téte dendritique glycosylée.
(Schéma adapté d’apres les travaux de Lecommandoux et al.72)

2.2 Cas des copolymeres glycosylés de type statistique ou gradient

Les exemples d’études de systemes auto-assemblés a partir de copolymeres glycosylés a
gradient ou statistique sont beaucoup plus parcellaires. Contrairement aux copolymeres a blocs, de tels
glycopolymeres ont plutét tendance a s’organiser sous forme de micelles pleines plutét que de
vésicules. La synthese et l'auto-assemblage en milieu aqueux d’'un copolymére glycosylé de type
gradient sont décrits par Lu et al’> La copolymérisation par RAFT des deux monomeéres et la
fonctionnalisation du copolymeére résultant par le galactose préalablement diacétalysé, catalysée par
I'enzyme Novozyme 435, sont effectuées en «one pot». (Schéma 12) Le copolymére a gradient
fonctionnalisé ainsi obtenu s’auto-assemble dans I'’eau sous forme de micelles. Les objets formés ont été
comparés a ceux obtenus a partir d'un copolymere a blocs et d’'un copolymere statistique de méme
composition et des dimensions intermédiaires, de 48,6 nm ont été mesurées pour le copolymere a

gradient.
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Schéma 12 - Gauche : schéma de synthese d’'un copolymere glycosylé a gradient en « one-pot »
Droite : Distribution de tailles des particules obtenues par nanoprécipitation du copolymere obtenu

Schéma extrait de la publication de Lu et al.75

2.3 Cas des homopolymeres glycosylés

Les homopolymeéres glycosylés sont le plus souvent synthétisés a partir de monomeres porteurs
d’un sucre’6 plutot que par fonctionnalisation de polymeres pré-synthétisés. Hotha et Gupta ont publié
en 2013 la synthése d’'un glycopolypeptide en fonctionnalisant par addition CuAAC un squelette
poly(y-propargyl-L-glutamate) avec l'amide glucuronique de (2-azidoethyl)-hexyle.”” (Schéma 13)
L’auto-assemblage dans 'eau du glycopolymere a conduit a la formation d’aggrégats micellaires de 260

a 275 nm de diamétre résultant d'un phénomene d’agglomération de plusieurs micelles entre elles.

0
\(\H NH,
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N':l J) Q ' IPonpeptidebackbone ‘
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Schéma 13 - Structure d’'un homopolymere glycosylé synthétisé par addition d'un groupement saccharidique par
CuAAC sur un polymeére polypeptidique. Schéma extrait de la publication d’'Hotha et Gupta??

A notre connaissance a ce jour, la littérature fait état de quelques autres exemples de tels
glycopolymeéres,’879 mais aucune mention d’éventuelles propriétés d’auto-assemblage n’est

mentionnée dans les articles correspondants.
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3. Synthese de glycodendrimeres

Une catégorie particuliere de glycopolymeres sont les glycodendrimeres,* c’est-a-dire des
dendrimeres fonctionnalisés par des groupements saccharidiques a leurs extrémités. Ces
macromolécules présentent une forme sphérique avec les groupements saccharidiques en surface,
comparables a des structures auto-assemblées. Au cours d'une étude publiée en 2009, Gillies et al. ont
montré que l'interaction des glycodendriméres avec la lectine donnait de meilleurs résultats que les

glycopolymeres linéaires. 80

Le premier dendrimere, synthétisé par Tomalia en 1985, 81 est le dendrimere polyamidoamine
(PAMAM). Ce dernier est rapidement appliqué a la synthése de glycodendrimeres par réaction directe
entre ses fonctions amine terminales et différents saccharides. Les premiers glycodendrimeres sont
synthétisés en 1995 par Aoi et al, qui fonctionnalisent le PAMAM de génération 3 avec le lactose et le
maltose. 82 (Schéma 14) Ces glycodendrimeres sont baptisés « sugar balls » en référence a leur forme

sphérique présentant leurs fonctions saccharidiques en surface.

3a(G=3.0)

Schéma 14 - Syntheése du premier « sugar ball » a partir de PAMAM de génération 3 et de lactose
Schéma extrait de la publication d’Aoi et al. 81

Le groupe d’Aoi développe par la suite une autre stratégie de fonctionnalisation du PAMAM, en
greffant sur ce dernier des monosaccharides activés par un groupement succinimide. En fonction des
conditions réactionnelles, cette stratégie de synthese permet de fonctionnaliser les amines terminales
du PAMAM soit avec une unité glycoside,8384 soit d’amorcer une polymérisation par ouverture de cycle
des groupements succinimide et ainsi d’obtenir un dendrimere fonctionnalisé par des chaines

polyméres porteuses de sucres pendants.85

-28 -



Chapitre 1 - Différentes voies de synthése et applications des glycopolymeéres : Etude bibliographique

A la méme époque, Lindhorst et Kieburg travaillent sur la fonctionnalisation du PAMAM a partir
d’isothiocyanosaccharides. 86-87 Enfin, en 2002, Woller et al. synthétisent différents dendrimeres a partir
de PAMAM de génération 1 a 6 qu’ils fonctionnalisent avec du mannose a différents taux de greffage
afin d’étudier l'effet du taux de mannose des glycodendriméres sur leur bioactivité.ss-89
Les dendriméres poly(imide de propylene) ont également constitué des composés de choix pour la
synthese de glycodendrimeéres. En 1997, Ashton et al. fonctionnalisent du poly(propyléne imine) par
différents sucres.9 Plus tard, en 2009, Appelhans et al. fonctionnalisent le méme dendrimére avec le
maltose et le maltotriose.! Enfin, suite aux récents développement de la chimie « click », Astruc et al.
greffent en 2009 des groupements 2’-azidoethyl 2,3,4-tri-0-acetyl-B-D-xylopyranoside par addition
CuAAC sur un dendrimere polyalkynyle de génération 3.92 (Schéma 15)
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Schéma 15 - Synthése d’un glycodendrimeétre par chimie « click ». Schéma extrait de la publication d’Astruc et al. 92
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4. Syntheése de nanoparticules hybrides

Une derniere classe de polymeres fonctionnalisés par des sucres, plus récente, concerne les
nanoparticules hybrides. Composés de chaines glycopolymeres greffées de maniére covalentes a la
surface de nanoparticules métalliques, généralement or ou oxyde de fer, ces nano-objets attirent
I'attention des chercheurs depuis les années 2010. Les procédés de greffage varient selon la nature des
nanoparticules choisies : dans le cas de nanoparticules en or, les glycopolymeres sont synthétisés par
polymérisation RAFT, puis la partie de 'agent de transfert située a I'extrémité des chaines est alors
convertie en thiol terminal, lequel se greffe aisément sur les nanoparticules; les nanoparticules en
oxyde de fer sont, quant a elles, fonctionnalisées via I'addition d’'un groupement acide phosphonique
terminal situé a 'extrémité des chaines polymeéres. Quelques exemples de nanoparticules hybrides
glycopolymeres a puits quantique sont aussi répertoriés. Les nanoparticules hybrides a base de
glycopolymeres trouvent des applications principalement dans le domaine biomédical comme agents
d'imagerie par fluorescence, agents de contraste pour les analyses IRM, ou agents thérapeutiques
anticancer. L'intégration de fonctions peptidiques en plus des chalnes glycosylées peut également
permettre la synthése de glycocalyx articifiels. Enfin, selon leurs géométries et leurs dimensions, il est
également possible de synthétiser des nanoparticules hybrides semi-conductrices ou magnétiques.
L’état de l'art sur ces objets est décrit de maniere exhaustive dans une revue publiée par le groupe de
Chen en 2015,5 aussi nous ne détaillerons ici que deux exemples de nanoparticules hybrides, 'une a

partir d’or et 'autre a partir d’oxyde de fer.

Chen et al. publient en 2014 la synthése « one-pot » d’'un homopolymére glycosylé a partir de
1-azidogalactose et de méthacrylate de propargyle par une combinaison de polymérisation RAFT et
d’addition CuAAC.93 Un glycopolymere de masse molaire moyenne de 26100 g/mol avec une dispersité
de 1,2 est obtenu. L’extrémité dithioester de ce glycopolymere est alors réduite en thiol, puis ce dernier
est dissous dans une solution de nanotubes d’or. Aprés une nuit d’agitation, les nanotubes sont
recouverts d'une couche de chaines glycopolyméres greffées a leur surface. (Schéma 16) Ces particules

ont fait preuve d’une forte reconnaissance moléculaire envers la lectine.

HO fo) ——

HO = SN T
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Schéma 16 - Gauche : Synthése de nanoparticules d’or fonctionnalisées par des chaines polymeres glycolipidiques
Droite : Cliché des nanotubes hybrides obtenu par microscopie électronique a transmission. Echelle = 50 nm
(Schéma extrait de la publication de Chen et al.93)
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La méme année, le groupe d’Haddleton synthétise par polymérisation vivante catalysée au
cuivre un copolymeére a blocs a partir d’oligoéthyléne glycol et d’acrylate glycidique, porteur d’'une
extrémité acide phosphonique.94 Des unités glucose ou mannose sont ensuite introduites par
fonctionnalisation des époxydes pendants, soit par addition thiol-époxyde a partir de thiosaccharides,
soit par addition CuAAC a partir d’azidosaccharides. Les chalnes glycopolymeéres sont finalement

greffées a la surface de nanoparticules d’oxyde de fer par le biais des extrémités acide phosphonique.
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Schéma 17 - Synthese de nanoparticules hybrides oxyde de fer/glycopolymere.
(Schéma adapté d’apres les travaux de Haddleton et al.%4)

III. POLYMERISATION DE GLYCOMONOMERES

La deuxiéme stratégie de synthese de glycopolymeéres consiste a polymériser directement des
monomeres porteurs d'une fonction saccharidique. Contrairement a la fonctionnalisation d’un squelette
polymére par des sucres, qui conduit systématiquement a des polymeres linéaires, aux motifs sucres
pendants, ou éventuellement a des structures dendritiques, la polymérisation de monomeéres glycosylés
offre une plus grande diversité de topologie des glycopolyméres. Deux cas sont a distinguer : le premier

consiste a copolymériser directement un saccharide par polycondensation de ses groupements
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hydroxyle avec un comonomeére ; cette voie conduit a la formation de polymeres linéaires aux motifs
sucres intra-chaines, ou ramifiés et le second consiste a fonctionnaliser préalablement le saccharide,
afin d’introduire une ou plusieurs fonctions polymérisables. L’insertion d'un unique groupement
polymérisable permet la synthése de polymeres linéaires aux motifs saccharidiques pendants, de méme
morphologie que les glycopolymeéres obtenus par greffage de sucres le long des chaines. Cette voie de
synthese est principalement appliquée aux monosaccharides. L'insertion de deux groupements
polymérisables, généralement réalisée par fonctionnalisation sélective de deux alcools primaires sur un
disaccharide, conduit a des polymeres linéaires aux motifs sucres intra-chaine. Enfin, la
fonctionnalisation de tous les groupements hydroxyle du sucre permet la synthése de polymeres
réticulés. Dans la majorité des cas, les fonctions polymérisables sont directement reliées au sucre par le
biais des hydroxyles. Cette voie de synthese, utilisée depuis les années quarante, offre peu de renouveau
tant dans la conception des monomeéres que dans les structures des polymeres obtenus. Une nouvelle
tendance émergeant depuis les années 2000 consiste a utiliser comme monomeéres des esters gras de
sucres, préalablement synthétisés par condensation d'un sucre et d'un dérivé d’acide gras. Cette
stratégie présente I'avantage d’'une grande diversité dans la conception des monomeres, d’abord par le
choix de la chaine grasse et ensuite car l'insertion de la fonction polymérisable peut s’effectuer
également sur la chaine grasse et pas obligatoirement sur le sucre, offrant un plus grand choix de
structures des polymeéres. Par ailleurs, les dérivés d’acides gras étant issus des ressources naturelles
que sont les triglycérides, cette stratégie permet également d’augmenter le pourcentage de carbones

bio-sourcés des glycopolymeres obtenus.

1. Copolymérisation directe d’'un sucre avec un comonomere

En raison de leurs nombreuses fonctions hydroxyle, les saccharides sont de bons candidats pour
des réactions de polycondensation. Sélectives ou non, ces dernieres conduisent a l'obtention de
polymeéres linéaires ou de réseaux tridimensionnels hyper-ramifiés. Cette stratégie présente I'avantage
d’éviter un nombre important d’étapes de synthese puisque le sucre est directement polymérisé. La
polycondensation de saccharides pour la synthese de polyuréthanes, polyesters, poly(amine ester)s ou
poly(urée uréthane)s permet d’augmenter la dégradabilité et de réduire 1'éventuelle toxicité de ces

matériaux, par rapport a 'emploi de diols synthétiques.

1.1 Syntheése de polyuréthanes

Les polyuréthanes trouvent de trés nombreuses applications dans la vie de tous les jours, par
exemple en entrant dans la composition des colles ou des peintures ; sous forme de mousses, ils sont
utilisés notamment comme isolants thermiques pour les habitations. Cependant, ces polymeéres se
dégradent généralement difficilement, ce qui limite certaines de leurs applications, en particulier dans
le domaine biomédical. Le recours aux saccharides comme diols d’origine naturelle lors de la syntheése

de polyuréthanes permet d’en améliorer la dégradabilité et d’en réduire la toxicité.o
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Dans les années 1970, Kurita et al ont synthétisé une plate-forme de polyuréthanes a partir de
diisocyanates commerciaux et de tréhalose.?6 (Schéma 18) Les polyméres obtenus se sont révélés
solubles dans les solvants organiques polaires tels que le DMSO et leur analyse par spectroscopie
infrarouge a mis en évidence la présence de groupements hydroxyle. Aussi la formation de polymeres
majoritairement linéaires peut étre supposée, les alcools et amines primaires étant plus réactifs que les
alcools secondaires; néanmoins il s’est révélé impossible d’exclure totalement la possibilité de

formation de quelques points de ramification le long des chaines.

OH OH DMAc 0 o
0._.0. A_OH R 24h a 17°C / .
' + OCN''NCO —— 3
HO* ™ "0~ "OH <O,
OH
OH HO™ "”OI-P?ZO

oo, O, T, L, e

Schéma 18 - Synthese de polyuréthanes a partir de tréhalose et de différents diisocyanates
(Schéma adapté a partir de la publication de Kurita et al. 96)

En 1997, Jhurry et Deffieux étudient la polycondensation du sucrose avec deux diisocyanates
différents : le diisocyanate de 1,4-phényléne et le diisocyanate d’hexaméthyléne. 97 Contrairement au
tréhalose, le sucrose possede non pas deux mais trois alcools primaires. Aussi, un phénomene de
réticulation est observé en partant d’'un ratio équimolaire de sucrose et de diisocyanate de
1,4-phényléne. En revanche, Jhurry et al décrivent I'obtention d'un polymére soluble a partir du
diisocyanate d’hexaméthyléne; ils expliquent cette différente par une réactivité plus faible du

diisocyanate aliphatique.

Plus récemment, en 2016, des élastoméres polyuréthanes ont été synthétisés par Kizuka et al. a
partir de diisocyanate de 4,4’-diphénylméthane, d'un polymere dihydroxytéléchélique

(polyoxytétraméthylene glycol, polycaprolactone diol ou polycarbonate diol et de tréhalose.%8

9 80°C, THF,
/R\OH + sous argon Elastoméres
. _— .
HO" OH "0 OCN NCO polyuréthanes
OH PTMG,
PCL ou PCD

Schéma 19 - Syntheése d’élastomeres polyuréthane a base de tréhalose, de diols
et de diisocyanate de 4,4’-diphénylméthane (Schéma adapté a partir de la publication de Kizuka et al.98)

La méme année, Savelyev et al. décrivent la synthese de mousses polyuréthanes dégradables a

partir de diisocyanate de toluéne et de polyols en présence de lactose, de maltose ou de saccharose.? La
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dégradabilité des systemes obtenus a été étudiée. 40 a 53% des mousses contenant des dissaccharides

ont été dégradées en 12 mois contre seulement 2,5% des mousses synthétisées sans disaccharide.

De par leur (bio)dégradabilité et leur non-toxicité, les polyuréthanes a base de sucres trouvent
des applications dans le domaine biomédical. En 2000, Zhang et al. se basent sur les travaux du groupe
de Nowick? pour synthétiser le diisocyanate de lysine a partir du dihydrochlorure d’ester d’éthyle de
lysine.100 Deux ans plus tard, ils synthétisent une matrice polyuréthane spongieuse, biodégradable en
milieu aqueux et non toxique a partir du diisocyanate de lysine et de glucose.l01 Afin de mettre en
évidence la biocompatibilité de ce polyuréthane, des implantations intra-cutanées ont été effectuées sur
des lapins pendant huit semaines sans qu’aucune réaction a un corps étranger ne soit observée, ouvrant

la porte a des applications dans le domaine de I'ingénierie tissulaire.

NCO
DMSO ~O0Lq
5n ocN’\/\)\n’OV 7 jours /\/\IN o
o Température ambiante B 0. H H
. > |8 >Cry ﬁg g
N N oo™
OH H H O
n 0. H N NH Of\/\, \(O
H H
OH

Schéma 20 - Syntheése d’un polyuréthane hyper-ramifié a base d’un diisocyante peptidique et de glucose
(Schéma adapté a partir de la publication de Zhang et al. 101)

En 2012, Pasahan et al. décrivent la fabrication d'une électrode polymere destinée a la détection
de I'épinéphrine, a base de films synthétisés a partir de diisocyanate de diphénylméthane, d’éthylene
glycol et de taux variables de glucose. Les électrodes polymeres ont ensuite été testées pour détecter
I'épinéphrine en présence d'une concentration élevée d’acide ascorbique par voltammétrie
impulsionnelle différentielle. Les meilleurs résultats ont été obtenus pour un taux de glucose

de 5% molaire.102

1.2 Autres exemples de polycondensation

Si la synthese de polyuréthanes est la stratégie de polymérisation des saccharides la plus
répandue, quelques exemples d’autres réactions de polycondensation sont décrits dans la littérature. Le
groupe de Kurita s’est intéressé a la synthese de poly(urée-uréthane)s a partir de D-glucosamine et de
diisocyanates.1093 Les conditions réactionnelles utilisées sont les mémes que celles publiées lors de la
synthese de polyuréthanes a base de tréhalose.%6 Kurita et al. publient également la synthése de
poly(amide-ester)s1%4 et de polyesters05 linéaires par polycondensation de la D-glucosamine et de la
D-cellobiose avec différents di-chlorure d’acide. Tous ces polyméres, majoritairement linéaires, se sont

révélés solubles en milieu polaire.
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En 1995, Rethwisch et al. décrivent la synthése de polyesters a partir de sucrose et d’adipate de

di-trifluoroéthyle par catalyse enzymatique en présence d'une protéase alkaline de Bacillus sp. 106

o]
FSC,OW\)LO,C Fs
o]

Pyridine

Protéase o

oH OH o {\/\/m 05;1
OH o.
§ ,,r‘“o"u, (o) » / 0. o) N
) ] OH
HO" "OHHO “OH HO" "OHHO TOH
OH OH

W

Biodégradation dans I'eau

Schéma 21 - Synthese et biodégradation du poly(sucrose adipate) par catalyse enzymatique
(Schéma adapté a partir de la publication de Rethwisch et al.106)

Seuls les hydroxyles en position 6 et 1’ sont estérifiés et un polyester linéaire est isolé. Le
poly(sucrose adipate) ainsi synthétisé s’est révélé étre soluble dans l'eau. Il peut étre complétement
dégradé en milieu aqueux en présence de lipases : il est alors hydrolysé et dégradé sous forme d’acide

adipique et de sucrose.

2. Polymérisation de monomeres comportant un sucre

Contrairement aux stratégies de polymérisation directe des saccharides, qui se limitent a la
polymérisation par étapes, la fonctionnalisation préalable de ces derniers permet plus de diversité dans
le choix des méthodes de polymérisation : par étapes, radicalaire, cationique, anionique, par ouverture
de cycle, par métathese... Il est également possible de synthétiser des homopolymeres, des copolymeres
statistiques, ou encore des copolymeres a blocs. La fonctionnalisation des saccharides peut s’effectuer
selon les conditions choisies sur un, deux, ou la totalité des hydroxyles, le degré de fonctionnalisation
des saccharides déterminant la topologie du glycopolymere correspondant : réticulé, ou linéaire, avec

les sucres intra-chaine ou inter-chaine.

2.1 Polymeres thermodurcissables

Les thermodurcissables sont des polymeres réticulés, formant un réseau chimique. De par leur
réticulation, ils sont plus résistants que des polyméres linéaires: on leur reconnait une tres bonne
résistance électrique, mécanique, aux produits chimiques, ainsi qu’a la chaleur. En revanche, ils sont
difficilement dégradables et donc difficilement recyclables. L’'incorporation de motifs issus de
ressources naturelles au sein d'un thermodurcissable permettrait, en plus de présenter une alternative
aux ressources pétrochimiques, d’améliorer sa dégradabilité. Les saccharides, qui présentent de

nombreux groupements hydroxyle, sont donc a cet effet des composés de choix. La fonctionnalisation
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non sélective des groupements hydroxyle par des groupements polymérisables conduit a des
monomeres glycosylés capables de réticuler pour former des thermodurcissables. Les saccharides

majoritairement employés a cet effet sont le saccharose et le tréhalose.

Dans les années 1990, Sachinvala et al. décrivent la synthése de trois monomeres a partir de
sucrose. En 1991, ils publient une stratégie de synthese en quatre étapes du 1’,6,6’-triméthacryloyl-
2,3,3’,4,4’-penta-0-méthylsucrose : les trois alcools primaires du sucrose sont alors fonctionnalisés par
des groupements méthacrylates.197 Quatre ans plus tard,198 ils synthétisent le 1°,2,3,3’,4,4’,6,6’-octa-0-
allylsucrose etle 1°,2,3,3’,4,4’,6,6’-octa-0-crotylsucrose, dont tous les hydroxyles sont fonctionnalisés.

1) (Ph)3CCl, Pyridine
2) NaH, CH31, DMSO
3) Li dans NH; liquide, THF o O$
4) Chlorure de méthacrylate, Et3N, THF \H)L o) fo)

ﬁo% o
w " - KC)‘N‘O% o) M?%]/
OHHO A, LZ
H;CO OCH34 CH;
Lo sOCH

Schéma 22 - Synthese du 1',6,6’-trimethacryloyl-2,3,3’,4,4’-penta-0-methylsucrose
(Schéma adapté a partir des travaux de Sachinvala et al. 107
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Schéma 23 - Copolymérisation du méthacrylate de méthyle et de monomeres réticulants synthétisés a partir
de sucrose (Schéma adapté a partir des travaux de Sachinvala et al. 108

La polymérisation du méthacrylate de méthyle en présence de ces agents réticulants conduit a
I'obtention de réseaux; la stabilité thermique de ces glycopolymeres a été étudiée par analyse thermo-

N

gravimétrique (ATG) en comparaison avec un poly(méthacrylate de méthyle) réticulé a partir de
triméthacrylate de triméthylolpropane comme témoin. Les polyméres contenant les agents a base de
saccharose se sont révélés stables jusqu'a des températures allant de 309 a 354°C, alors qu'une
température de début de dégradation de 284°C a été mesurée pour le polymere réticulé témoin.
Sachinvala et al. en ont alors conclu que les motifs saccharoses permettaient d’augmenter la stabilité du

poly(méthacrylate de méthyle) réticulé. 108-109
En 2003, le groupe de Teramoto fonctionnalise le tréhalose a partir de

p-chlorométhylstyrene. Les éthers de vinylbenzyle de tréhalose sont obtenus avec des degrés de

substitution entre 2,4 et 3,2. 110 Les monomeéres sont réticulés a chaud sous une presse. La
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biodégradabilité des films obtenus a été testée en milieu aérobie ; une perte de masse de seulement

5% des polymeéres est constatée apres 90 jours.

a T

e NaOH, DMSO ¥ 0O, UV280 nm Polymére
?: thermodurcissable

HO" MOH "O R

R=Hou /ﬁ

Schéma 24 - Synthese d’éthers de vinylbenzyle de tréhalose et leur photodurcissement sous irradiation UV
(Schéma adapté a partir des travaux de Teramoto et al. 110)

En 2007, le méme groupe fonctionnalise le tréhalose avec le chlorure de cinnamoyle pour
synthétiser des esters de tréhalose aux degrés de substitution de 4 et 8. Le photodurcissement de ces
monomeres sous irradiation UV conduit a la formation de films thermodurs transparents.12 Encore une
fois, ces polymeéres se sont révélés non-biodégradables, avec seulement 4% de dégradation en 60 jours

en milieu aérobie dans un terreau.

WCI
‘\O% DMAP, Et;N, DMF uv .
’ 0 O Polymeére
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o

Schéma 25 - Synthese d’esters de cinnamoyle de tréhalose et leur photodurcissement sous irradiation UV
(Schéma adapté a partir des travaux de Teramoto et al.12)

UV 280 nm
_ (2+2) cycloaddition

Schéma 26 - Mécanisme de cycloaddition (2+2) des groupements cinnamoyles sous irradiation UV

Plus récemment, le méme groupe a fonctionnalisé le tréhalose a partir de chlorure de
cinnamoyle et d’acide 4-(4-hexyloxybenzoyloxy)phénoxy-6-oxohexanoique, pour obtenir un monomeére
cristal liquide, ouvrant un nouveau champ d’applications pour les glycopolyméres réticulés. 111 Des tests
de culture de cellules fibroblastes ont été effectués sur les films obtenus par thermodurcissement de ce

nouveau monomere, attestant de la non-toxicité de ce matériau.

Le groupe de Teramoto a également eu recours a I'addition thiol-éne pour la synthese de films

polymeéres réticulés transparents a partir de tréhalose allylé et d’agents réticulants thiolés.112
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Schéma 27 - Synthese de polymeéres thermodurcissables par addition thiol-éne
(Schéma adapté a partir des travaux de Teramoto et al.112)

En 2015, Langer et al. ont eux aussi eu recours a l'addition thiol-éne pour synthétiser un
hydrogel a base de tréhalose destiné a I'encapsulation de protéines.113 En effet, le tréhalose est reconnu
pour ses excellentes propriétés de stabilisation des protéines. 114115 [’hydrogel est synthétisé a partir de
6,6’-diacrylate de tréhalose, de poly(éthyléne glycol) diacrylate et de triméthylolpropane éthoxylate
thiolactate comme agent de réticulation par addition thiol-éne. De 'ovalbumine a pu étre encapsulée au

sein des mailles du réseau tridimensionnel du polymere.
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Schéma 28 - Syntheése d'un hydrogel réticulé a partir de tréhalose, de poly(éthyléne glycol) diacrylate,
et de triméthylolpropane éthoxylate thiolactate (Schéma adapté a partir des travaux de Langer et al. 113)

2.2 Glycopolymeres linéaires aux motifs saccharidiques intra-chaine

La polymérisation par étapes de sucres préalablement bi-fonctionnalisés permet 'obtention de
polyméres linéaires aux motifs saccharidiques intra-chaine. A cet effet, les disaccharides présentant
deux alcools primaires pouvant étre fonctionnalisés préférentiellement de par leur meilleure réactivité,
s'imposent comme des candidats de choix. Le tréhalose, le maltose, ou le cellobiose répondent tous a
ces critéres ; pourtant le peu d’exemples de tels glycopolymeres sont, a notre connaissance a ce jour,

uniquement a base de tréhalose.
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Teramoto décrit en 2010 la synthese de monomeéres par la formation de deux groupements
acétal en positions 4,6 et 4’6’ du tréhalose a partir d’aldéhydes porteurs de groupements
polymérisables. Ils synthétisent ainsi le 4,6,4',6'-O-difurfurylidéne de tréhalose et étudient sa
polymérisation avec le bismaléimido-diphénylméthane (BMIDP) et le bismaléimidohexane (BMIH) par
réaction de Diels-Alder entre les deux monomeres.l0 Suivant la méme stratégie, ils synthétisent
également le 4,6,4',6'-0-di-(4-allyloxybenzene) de tréhalose. La copolymérisation de ce monomere avec
différents siloxanes par hydrosylilation conduit a la formation de films thermoplastiques flexibles

transparents.116

Le groupe de Reineke publie pour la premiére fois en 2006 la synthese d’'une nouvelle famille de
polymére linéaire a base de tréhalose par cyclo-addition CuAAC entre un diazido-tréhalose et
différentes diacylamines.11117.118 Les polymeéres ainsi synthétisés se sont révélés capables de complexer
efficacement avec de 'ADN plasmitique a partir d’'un ratio « amines du polymeére »/ « phosphates de
I’ADN » (N/P) de 1,5 alors que les exemples jusque-la rapportés dans la littérature nécessitaient
I'emploi d’'un ratio N/P de 30 pour obtenir des polyplexes suffisamment stables.!! Les glycopolymeres

se sont également montrés capables de délivrer 'ADN plasmitique au sein de cellules d’adénocarcinome

humaines.
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Schéma 29 - Syntheése de glycopolyméres par CuAAC (Schéma adapté a partir des travaux de Reineke et al. 11,117,118)

En 2015, le méme groupell® décrit la synthése d’'une famille de polymeéres thérasnotiques
complexant des cations lanthanides, toujours a base de tréhalose et de polyamines. Le diazido-tréhalose
est cette fois fonctionnalisé par chimie « click » par différentes monoacylamines. Le monomeére diaminé
obtenu est polymérisé avec le dianhydride d’acide diéthylénetrimanopentaacétique (DTPA-BA). Jusqu’'a
72% des motifs DTPA ont pu étre complexé avec des cations lanthanides. Ces glycopolyméres ont été
utilisés pour complexer de petits ARN interférents (siRNA) et le délivrer au sein de cellules de

glioblastomes.
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Schéma 30 - Syntheése d’un glycopolymere thérasnotique par CuAAC
(Schéma extrait de la publication de Reineke et al. 119)

2.3 Polymeres linéaires avec sucre pendant

La derniére stratégie de synthése de glycopolymeres, qui est également de loin la plus utilisée,
consiste a fonctionnaliser un seul hydroxyle d’'un saccharide avec un groupement polymérisable ; la
polymérisation en chalne des monomeres ainsi obtenus conduit a des glycopolymeres linéaires aux
sucres pendants. Ces polymeres, de méme géométrie que ceux obtenus par la fonctionnalisation de
polyméres synthétiques par des saccharides, sont généralement dédiés aux mémes applications, comme
le biomimétisme ou l'encapsulation de principes actifs. Ces glycopolymeres sont le plus souvent
synthétisés par voie radicalaire, qui reste la méthode de polymérisation en chaine la plus facile a mettre
en ceuvre en présence de groupements saccharidiques, mais des exemples de polymérisation ionique
apres une protection préalable des groupements hydroxyle des monomeres glycosides sont également

répertoriés.

Wulff et al. donnent en 1996 aux glycomonomeres synthétisés a cet effet le nom de « sucres
vinyliques » et les décrivent comme étant composés de trois groupements : la partie saccharidique,
I'unité de séparation et l'unité de liaison.120 L'unité de liaison est en réalité la fonction porteuse d’'une
double liaison polymérisable. Ce peut étre une fonction acrylate, acrylamide, styrénique, éther de

vinyle, ester de vinyle, alcool de vinyle, ou un alcéne terminal.
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Styryl Vinylether Alkenyl Vinylalcohol  ester

Mono -, Di-, Oligo -Saccharide

Figure 2. Various kinds of vinyl sugars

Schéma 31 - Différents types de saccharides vinyliques selon Wulff et al.120
Schéma extrait de la revue deTokiwa et Kitagawa.121

2.3.1 Polymérisation ionique

Les exemples de polymérisation ionique (cationique, anionique ou par ouverture de cycle) de
glycomonomeéres sont assez parcellaires. La polymérisation ionique requiert une protection de tous les
groupements hydroxyle de la partie saccharidique du monomere, ce qui augmente le nombre d'étapes
de synthese. Hirao et al sont les premiers a décrire, en 1998, la polymérisation ionique de
glycomonomeres.122 Ils synthétisent une famille de six monomeéres styréniques par réaction de
Williamson entre le styréne de m-chlorométhyle ou le styréne de p-chlorométhyle et six glucofuranose
préalablement protégés par acétalisation. (Schéma 32) Ces monomeres sont polymérisés en présence
de s-Buli a -78°C dans du THF. Si des chaines polymeres de tailles bien contrdlées sont obtenues a
partir des monomeéres 1, 2, 3, 4, et 5, avec des dispersités inférieures a 1,13, la polymérisation du

monomere 6 n’a pas pu étre réalisée dans les conditions étudiées.
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Schéma 32 - Glycomonomeéres polymérisés par Hirao et al. par polymérisation anionique.122

Le groupe de Minoda décrit en 1999 la synthése d’'un copolymere a blocs par polymérisation
cationique d’'un glycomonomeére dérivé du 2-aminoglucose et d’isobutyléther de vinyle.123 Le
glycopolymere s’auto-assemble sous forme de micelles en milieu aqueux et sa capacité a se lier a la

lectine a été étudiée.
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Schéma 33 - Polymérisation cationique d’'un glycomonomere dérivé du 2-aminoglucose
(Schéma adapté d’apres les travaux de Minoda et al. 123)

Okada et al. publient en 1997 la synthése de glycopolypeptides linéaires par polymérisation par
ouverture de cycle de monomeéres saccharidiques préalablement fonctionnalisés par un
aminoanhydride cyclique. 12¢ Les polymérisations, amorcées par différentes amines primaires,
s’effectuent sans réaction secondaire méme sans protection préalable du groupement saccharidique.
Par la suite, ils appliquent cette méthode de polymérisation a la fonctionnalisation de
dendriméres PAMAM.
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Schéma 34 - Synthese de glycopolypeptides par polymérisation par ouverture de cycle de monomeres glycosylés.
(Schéma adapté des travaux d’Okada et al. 124)

2.3.2 Polymérisation radicalaire

La synthese de glycopolymeéres par voie radicalaire est le plus souvent réalisée sur des
glycomonomeéres de type (méth)acrylate et (méth)acrylamide. C’est également la méthode de synthese
de glycopolymeéres la plus ancienne. Si les premiers glycopolymeéres répondant a ces critéres,
synthétisés dans les années 1960, 121 sont synthétisés par polymérisation non controélée,8 125-133 3 partir
des années 2000, le développement des différentes méthodes de polymérisation radicalaire contrélée,
comme la RAFT,134143 ]a polymérisation contrélée par des radicaux nitroxide (NMP)144145 ou
cyanoxyle,146147 ou la polymérisation radicalaire par transfert d’atomes (ATRP),148 est rapidement

appliqué a la synthese de glycomonomeéres.
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Les nombreux exemples de synthése de glycopolyméres aux sucres pendants par voie

radicalaire ont été détaillés dans plusieurs revues.121.149150 L,e Schéma 35 illustre plusieurs monomeres

glycosylés polymérisés par voie radicalaire, mais afin de ne pas alourdir inutilement ce paragraphe,

seulement quelques exemples choisis seront comparés ici.
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Schéma 35 - Exemples de monomeres glycosylés polymérisés par voie radicalaire
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Les premiers exemples de glycomonomeres recensés sont constitués d’'un groupement acryloyle
directement relié a 'une des fonctions hydroxyle d’'un saccharide. C’est le groupe de Kimura qui publie

en 1961 la polymérisation du premier glycomonomere ainsi synthétisé.8

(o]

o

><0 Chloroforme/Pyridine ><0
°)T5 — °JT§
o) : )
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1/\/‘//\}“ H,S0, »{/\/‘;

70 on Acétone a reflux o0 0 5

Ho.{\)vo“ o,héo/‘v

Ho” © 7k°'

Schéma 36 - Syntheése d’un glycopolymere par polymérisation radicalaire d’'un méthacryloyle de glucose. Schéma
adapté d’apres les travaux de Kimura et al.8
Le glucose est diacétalisé afin de protéger quatre de ses hydroxydes, et le cinquiéme est acylé
par le chlorure de méthacryloyle. Le monomere obtenu est alors homopolymérisé ou copolymérisé en
présence d’acrylonitrile. Enfin, le glycopolymeére obtenu est hydrolysé afin de déprotéger les unités
glucose pendantes. De nombreux autres exemples de synthese de glycomonomeres, majoritairement a
partir de glucose et de galactose, mais également a partir d’'aminosucres sont publiés par la suite par

d’autres groupes de recherche.

En 2002, Gotz et al. décrivent la synthese de glyco-lipopolyméres par NMP a partir du
2-propénoate de 1,2,5,6-di(iso-propylidene)-p-glucose et de la N,N-dioctadécylamine a différents taux
comme mimes du glycocalyx.145 Des conversions entre 70 et 80% des monomeéres sont observées. Des
copolymeres de masses molaires moyennes de 13500 a 16000 g/mol, avec des dispersités comprises

entre 1,10 et 1,20 sont obtenus en fonction de leurs compositions. Ces polymeres se sont montrés bien

) o
0

adaptés a la formation de biomembranes.

0
o] e
C1sH37\NJJ\7 + )<"* (0]
| 0 ol
CigHaz = 2) (n-Bu);SnH

3) CF;COOH

Schéma 37 - Synthése d’un glyco-lipopolymére par NMP (Schéma adapté a partir des travaux de Gotz et al. 145)
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Le premier exemple de polymérisation par RAFT d’un glycomonomeére est publié par le groupe
de Lowe? en 2003. Le glucoside de 2-méthacryloxyéthyle est homopolymérisé dans I’eau en présence
d’acide 4-cyano-4-méthyl-4-thiobenzyolsulfanyl butyrique (CTP), sans nécessiter d’étapes de
protection/déprotection du groupement saccharidique. Un polymére de masse molaire moyenne de
14200 g/mol est obtenu, ce qui correspond a un degré de polymérisation d’environ 48, avec une
dispersité de 1,07 attestant d'un excellent controle des tailles de chaines. Lowe et al. ont également
synthétisé dans les mémes conditions un copolymére a blocs a partir du glucoside de
2-méthacryloxyéthyle et de méthacrylate de 3-sulfopropyle ; le copolymere obtenu présente une masse
molaire moyenne beaucoup plus élevée, égale a 37100 g/mol. En revanche, le contrdle de la

polymérisation s’est révélé moindre, avec une dispersité de 1,63.

oﬁ\’é H,0, V-501, 70°C kjj"
OH cre °
o _— HQ_ oH
HO" " ~OH ~OH
OH
HO

Schéma 38 - Polymérisation du glucoside de 2-méthacryloxyéthyle par RAFT en milieu aqueux
(Schéma adapté des travaux de Lowe et al.9)

En 2005, I'équipe de Sen Gupta décrit la polymérisation du méme monomere, cette fois par

ATRP, et son greffage effectif par chimie « click » a la surface d’'une protéine virale, la CPMV.148

0o -~ =
Ny~~~ O~ +—f—TR
OH o ©
o HO -0 CuBrbipy (cat.)
Ny ~o~O~ohe + ' HO B, auky T————— (
['Br OH"0 S MeOH/M,0 (3:2) -
1 equiv 30 equiv o 25°C
1 2 >05% yield 3 HO A Aon
- OH —44
L o0 0%
es % ( N |
excess g N_0 & 2 9: : o ? - St & | NaOsS SO4Na
0 0™ - = —
fluorescein =0
4 HN"TO O' TN N
CuS0y,, Na ascorbate ‘O N N
- COOH
HoO/THF /tert-BuOH = o~~OH 8
Ho o Ag HOA oy
’ 5 OH 44
7-77‘:1 ;NH, o) 1) 20% DMSO in butfer = vi:— | H n N
‘ = ™ r 9 0 PH7.0,4°C, 24 h {1 IR X . 3'
L. —— 3 - o —_— % > ]
N-O H N’ 2) sucrose gradeent m
el (o} 6 3) pellet and resuspend o 7
wild-type CPMV
Iluoresce-n\s\
L 4
5 (20 equiv.) - _o\???;? 2
CuOTY, ligand 8 N IR N N LN x
H o . N
pH8,0.1 M Trisbutter & 1 4L O 0 In
RT, 16hrs, N, f )

9(n=125+12)

Schéma 39 - Polymérisation par ATRP et greffage sur une protéine virale du glucoside de 2-méthacryloxyéthyle
(Schéma extrait de la publication de Sen Gupta et al. 148)
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Un glycopolymeére de masse molaire moyenne de 13000 g/mol est obtenu, avec une dispersité
de 1,3. Une des extrémités du glycopolymére, porteuse d'une fonction azido, est fonctionnalisée par
cycloaddition CuAAC a un agent fluorescent dialcynique. Le groupement alcyne terminal resté vacant
est additionné a la protéine, préalablement fonctionnalisée par des groupements azide a sa surface,
suivant la méme réaction. Le nombre de chalnes polyméres ainsi greffées a la surface de la CPMV a été

estimé a 125 +/- 12. Ces glycoparticules ont montré une forte interaction avec la Concaviline A.

En 2010, le groupe de Stenzel!53 publie une voie de synthése de glycomonomeére originale, par
addition d'un groupement acrylate sur un azidomanose par CuAAC. Le glycomonomeére est alors
homopolymérisé par RAFT. Des masses molaires d’environ 52000 g/mol sont obtenues, avec une
dispersité de 1,16. Le glycomonomere est également copolymérisé avec 'acrylamide, toujours par
RAFT, pour conduire a 'obtention d’'un copolymere a blocs. Ce dernier, soluble dans 'eau a température
ambiante, s’organise sous forme de micelles de 22 nm de diamétre aux températures supérieures

a 40°C. Des interactions fortes entre les micelles obtenues et la Concaviline A ont été observées.
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Schéma 40 - Syntheése par CuAAC et polymérisation par RAFT d’un glycopolymeére a base de mannose.
(Schéma extrait de la publication de Stenzel et al. 153)

Enfin, un dernier exemple que nous avons choisi de présenter est celui de la synthése de
polyméres stabilisants de protéines a partir de glycolipides polymérisables a base de
tréhalose, 154158159 décrite pour la premieére fois par le groupe de Maynard en 2012 : le tréhalose est

fonctionnalisé de facon a n’introduire qu'un unique groupement styrénique. (Schéma 41)
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Schéma 41 - Syntheése de glycomonomeres porteurs d’'une unité tréhalose pendante.
Schéma extrait de la publication de Maynard et al. 158
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Les glycomonomeéres sont ensuite polymérisés par RAFT pour conduire a des polymeéres

linéaires aux groupements disaccharides pendants. (Schéma 42)
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Schéma 42 - Synthese et greffage sur une protéine d’'un glycopolymeére a base de tréhalose
Schéma extrait des travaux de Maynard et al. 158

Les polymeéres obtenus ont alors été liés de fagon covalente a de la lyzozyme, une protéine
présente dans le blanc d’ceufs de poules. Des tests de stabilité sur la protéine ont montré qu’elle
résistait mieux a la lyophilisation et a la chaleur suite au greffage du glycopolymere. Le Schéma 43 ci-
dessous présente les différents glycopolymeres aux groupements tréhalose pendants synthétisés par le
groupe de Maynard.15¢ Par la suite, le groupe de Reineke a également décrit la synthése de

glycopolymeéres composés de groupements tréhalose pendants.160-162

% J;t: *5 B
A

Schéma 43 - Différents glycopolymeéres aux groupements tréhalose pendants synthétisés par le groupe de Maynard
comme stabilisants de protéines154

3. Synthese de polymeres glycolipidiques et sophorolipidiques

Enfin, dans un dernier temps, nous nous sommes intéressés a I’état de I'art sur une stratégie de
synthese de glycopolymeres plus récente, a savoir la polymérisation d’esters gras de sucres: les
glycolipides et les sophorolipides. Si ces familles de molécules sont généralement utilisées pour leurs
propriétés tensio-actives et émulsifiantes, plusieurs exemples de synthese et de modification de
glycolipides ou de sophorolipides en tant que nouveaux monomeéres pour la synthese de
glycopolymeres originaux se développent depuis les années 2000. L’introduction de fonctions

polymérisables le long des chaines grasses permet 'obtention de polymeres de mémes géométries que
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présentées précédemment, a savoir des polymeres réticulés et linéaires, aux motifs saccharidiques
intra-chaine ou pendants. Aprés une breve définition de ces deux familles de molécules, cette derniére
partie sera consacrée aux exemples de polymeéres glycolipidiques publiés au cours des quinze dernieres

années.

2.1 Définitions

2.1.1 Glycolipides

Les glycolipides sont des esters composés d'un saccharide et d’'une chaine grasse ou, par
extension,de dérivés d’acides gras. Ils sont synthétisés par estérification d’'un acide gras ou trans-
estérification d'un dérivé d’acide gras par un sucre. Par extension, seront également considérés par la
suite comme des glycolipides les produits de mono-estérification par un sucre de diacides gras ou de
leurs dérivés. La synthese de glycolipides est réalisée en présence d’un catalyseur, chimique (carbonate
de potassium, lactate de potassium, ou sodium métallique) ou enzymatique (une lipase ou une
protéase). Ces molécules a caractere amphiphile, constituées d’une téte polaire, hydrophile et d'une
queue apolaire hydrophobe possedent des propriétés tensio-actives. De plus, ils sont généralement
biodégradables et biocompatibles.163164 [Is trouvent donc de fait de nombreuses applications dans les
domaines des détergents,165-167 des cosmétiquesl68169 et de I'agro-alimentairel65166170,171 en tant bien
stir qu’émulsifiants, mais également comme émmolients, ou encore comme conservateurs. Par exemple,
les esters de sucrose a faibles degrés de substitution sont présents comme additifs dans l'industrie
agroalimentaire sous la dénomination « E473 ». Les esters de sucrose aux plus hauts degrés de
substitutions sont quant a eux commercialisés par Procter et Gamble sous la dénomation Sefose® en
tant que substituants des résines dans la formulation des peintures. Par ailleurs, une fonctionnalisation
adéquate des chaines grasses des glycolipides permet de les utiliser, comme anti-oxidants,172
antimicrobiens,173174 antibactériens, 175176 pesticides, 177 ou encore, plus récemment, dans le domaine
biomédical comme agents thérapeutiques anticancer. 178179 Certains glycolipides présentent également
des propriétés gélifiantes en milieu organiquel8 et trouvent donc des applications en tant

qu’organogels.

2.1.2 Sophorolipides

Les sophorolipides sont des glycolipides composés d'un acide gras constitué de 16 a 18
carbones lié a un sophorose. Ces derniers sont produits naturellement par des levures. Les
sophorolipides peuvent étre synthétisés par différentes levures, comme Candida apicola,8!
Candida bogoriensis,182 Wickerhamiella domericqiae,83 et Candida bombicola,18* qui est la plus connue et
la plus utilisée a cet effet de par sa trés bonne productivité, jusqu’a 400 grammes par litre de
sophorolipides.185 Van Borgaert propose en 2007 un mécanisme de synthése des sophorolipides a

partir de glucose et d’acides gras.186
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Schéma 44 - Schéma de synthése des sophorolipides d’aprés Van Bogaert.186

2.2 Polymeres glycolipidiques thermodurcissables

Plusieurs exemples de synthéses de thermodurcissables a partir de glycolipides sont décrits
dans la littérature. Comme pour les sucres ou les esters non-gras de sucres, des stratégies de synthéses
de polyuréthanes et de résines époxy ont été publiées, mais des thermodurcissables glycolipidiques

peuvent également étre synthétisés par polymérisation radicalaire.

En 2013, notre groupe a publié la synthése d’'un glycolipide a partir de I'a-D-glucopyranoside de
méthyle et d’oléate de méthyle époxydé. Aprés une ouverture acide d’époxyde, le glycolipide est
copolymérisé avec le diisocyanate isophorone (IPDI) dans le DMF pour conduire a la formation de gels
insolubles, résultant de I'obtention d’'un polymeére réticulé. Ce phénomene de réticulation a été attribué
a une probable réaction d'une partie des fonctions hydroxyle des unités glucose avec I'IPDI lors de la

polymérisation. 187
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Schéma 45 - Synthése et copolymérisation avec I'lPDI du 9,10-dihydroxystéarate d’o-D-glucopyranoside :
Obtention de polyméres réticulés (Schéma adapté d’apres les travaux de Cramail et al. 187)

Des exemples de synthése de résines époxy issues de glycolipides par polymérisation anionique
ont également été publiés. En 2016, le groupe de Reineke rapporte la synthése de résines époxy a partir
de l'octasuccinate de tréhalose et d’éther triglycidyl triméthylolpropane.13 Le glycolipide est synthétisé
par acylation du tréhalose a partir d’anhydride succinique catalysée par la 4-diméthylaminopyridine
dans un mélange de DMF et de pyridine. Ce procédé de synthése a également été appliqué a partir de la

B-cyclodextrine a la place du tréhalose. (Schéma 46)
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Schéma 46 - Synthese de résines époxy a partir de tréhalose ou de B-cyclodextrine
(Schéma extrait de la publication de Reineke et al.13)
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Webster et al. décrivent également la synthése de résines époxy a base de glycolipides de
sucrose.188-190 Contrairement aux travaux du groupe de Reineke qui consistent a synthétiser des résines
époxy par ouverture d’époxyde par un glycolipide porteur de groupements nucléophiles, c’est cette fois
le glycolipide qui est fonctionnalisé par des groupements époxyde. Ce dernier est obtenu par
époxydation du Sefose® commercialisé par Procter & Gamble.188 ]| est alors soit directement
copolymérisé par des anhydrides cycloaliphatiques en présence de 1,8-diazabicyclo[5.4.0Jundéc-7-éne
comme catalyseur,!89 soit fonctionnalisé par l'acide méthacrylique par ouverture d’'époxyde puis
copolymérisé par voie radicalaire avec du styrene. 190 Quelques années plus tard, le méme groupe décrit
la synthese de revétements thermodurcissables poly(uréthane)st9! et de poly(thiouréthane)s192 dérivés
du Sefose®.

(o) 6 90 DBU N Polymeéres
O (0] ] od\% - thermodurcissables
o™"0
o]
(o) o
(o} o
[0}

Schéma 47 - Synthese de polymeéres thermodurcissables a partir de Sefose® époxydé et d’anhydrides
cycloaliphatiques (Schéma adapté des travaux de Webster et al. 189)

o AMC-2
Hydroquinone
Q 90°C

Polymeéres
thermodurcissables

Schéma 48 - Syntheése de polymeéres thermodurcissables a partir de Sefose® porteur de fonctions méthacrylate et de
styréne comme co-monomére (Schéma adapté des travaux de Webster et al. 199)
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2.3 Polymeres glycolipidiques linéaires aux motifs saccharidiques intra-chaine

A notre connaissance, trois stratégies différentes de synthése de polymeres linéaires aux sucres
intra-chalnes a partir de glycolipides ou de sophorolipides sont décrites dans la littérature: la
polymérisation par étapes, la polymérisation par métathese (dans le cas des glycolipides insaturés), et

la polymérisation par ouverture de cycle (pour les sophorolipides).

2.3.1 Synthese de polymeéres glycolipidiques par polymérisation par étapes

Comme dans le cas des exemples de synthese de glycopolymeéres aux motifs saccharidiques
intra-chaines présentés plus haut, 10.116-119 une voie de synthese de polymeres glycolipidiques linéaires
aux motifs glycolipides intra-chaines est la polymérisation par étapes de diesters gras de sucre avec un

co-monomere.

Patil et al. décrivent en 1991 la synthese du di-(trifluoroéthyle)-adipate de 6,6’-saccharose par
transestérification de I'adipate de bis(2,2,2-trifluoroéthyle) par catalyse enzymatique, en présence de la
protéase Proleather. 193194 La différence par rapport aux travaux de Dordick et Rethwitch1%6 présentés
plus haut réside dans le ratio entre les deux réactifs : un ratio équimolaire du diester et du disaccharide
conduit directement a la formation d'un polymeére linéaire,106 alors qu’'un exces (4 équivalents)
d’adipate de bis(2,2,2-trifluoroéthyle) par rapport au saccharose permet d’isoler le diadipate de

6,6’-saccharose. 193194 Ce dernier est alors polymérisé par polycondensation avec I'éthyléne diamine.

0+ LCF;
Ho\, 0o
HR_‘P‘DJ/OH 6eq F3Cv08/\/\)LoACF3 .
~OH
OH : "OH Alkaline protease from Bacillus sp. o C{ o { OH

o \ it F3CVOTI/\/\)J\O M}{QO/H
(o]

HO™ Y "oH Pyridine (o] o
2 F,COH HO" | [OH

OH 5 jours a 45°C
HoN~NHz

NMP
24h a 35°C
2n F,CTOH

H
0N NI
H

Schéma 49 - Polycondensation du di-(trifluoroéthyle)-adipate de 6,6’-saccharose et de I'éthyléne diamine193.194

Dix ans plus tard, le groupe de Dordick!9 publie un procédé de synthése de polyesters
glycolipidiques catalysé uniquement par la lipase B de Candida antarctica Novozyme 435

le di-(vinyladipate) de 6,6’-tréhalose et du di-(vinyladipate) de 6,6’-saccharose sont synthétisés par
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transestérification de l'adipate de divinyle catalysée par Novozyme 435 dans l'acétone. La

polycondensation de ces deux monomeres avec différents diols aliphatiques et aromatiques est elle

aussi catalysée par la méme enzyme.

o (o]
O)J\/\/\HO& P*NEO\R/o;n
HO 4 © HO %
Q \\05>’°H R o  LoyoH
N -
0. [ HO OH W
U \01/\/\)(0 o O oH X (o] o \bH
Novozyme 435 HOK'L.);
. ) H
HO HoH Acétone OH
-
o Hzc’\/cHz o
~—~CH
Q/Oh/\/\)ko o QH R- H,C 2 ‘(\8/\/\)(0 o QH
0 0_0.. _X_OH H,C ™~~~ ~CH2 0. #On. X _OH
HO OHOHO “OH H,C ™~ CH; HO” H"OHO “OH
o (o]
0P~ O H,C~{ )-CH, o/}\/\/\go_RD\}n
(o]

Schéma 50 - Syntheése de polyesters glycolipidiques par polycondensation avec des diols aliphatiques et aromatiques
(Schéma adapté des travaux de Dordick et al.195)

Plus récemment, notre groupe a synthétisé une large plate-forme de diesters gras de tréhalose
(Schéma 51) par catalyse chimique a partir des acides undécénoique, oléique, élaidique, eurécique,
linoléique, 12-hydroxystéarique et 9,10-dihydroxystéarique, ou par catalyse enzymatique en présence
de lipase B de Candida antarctica (CALB) par transestérification des esters de vinyle correspondants.196
Ces glycolipides ont été utilisés comme monomeres pour synthétiser trois familles de polymeres

différentes : des polyuréthanes, des polyhydroxyuréthanes et des thio-glycopolyesters

9 oH o Diundécénoate de
Distéarate de tréhalose O o o ‘ o (CI1:1)
HO” ™~ "OH I A ou
OH
o OH oH sy s -
e A _JOH Diélaidate de tréhalose
eSSt (C18:1 trans)
Dioléate de tréhalose o % PR
(C18:1 cis) 107
HO ] “OH
OH .. .
AL *_OH Diérucate de tréhalose
g _f T (C22:1 cis)
Dilinoléate de tréhalose \g“ DU
(C18:2 cis) o ]/o: S Di-9,10-dihydroxystéarate
& de tréhalose
(o] OH .
/\/V\VA/\/\WO'\é'OH (CIS:O with 2 _OH)
OH O_Auon o o OH
oH

Di-12-hydroxystéaratede  %-°~~o
tréhalose HO" ™" "OH
(C18:0 with —-OH) on
Schéma 51 - Plateforme de monomeéres glycopidiques synthétisés par le groupe de Cramail
a partir de tréhalose et de divers acides gras196
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2.3.2 Synthese de polymeéres glycolipidiques par méthatheése

La littérature fait état d'une poignée d’exemples de polymérisation de sophorolipides
lactoniques par métathése classiquel?6.197 ou par métathese par ouverture de cycle (ROMP). 198-201 Notre
groupe a tout récemment décrit, en 2017, la synthese de polymeres glycolipidiques par ADMET a partir
de 6,6’-diundécénoate de tréhalose et d'undédécoate d’'undécyle comme co-monomere a différents taux

en présence de catalyseurs de Grubbs de premiére ou de deuxiéme génération. 196,197

W

QH
kgo/\l” b + %/\/\/\/\)%y\/\/\/\/\?
HO™ >y "OH /I:r

Hoveyda-Grubbs II (4%)
THF 45°C

OH

b‘”’” b
HO" “OH

o

04\/\/\/\/\%\/\/\/\/\/0“/\/\/\/\/&
Schéma 52 - Syntheése de glyco-polyesters par ADMET (Schéma adapté d’aprés les travaux de Cramail et al. 197)

Les polymeres ainsi obtenus exhibent un comportement semi-cristallin, avec deux températures
de fusion distinctes, 'une autour de 35°C correspondant a la partie lipidique des polymeéres, et I'autre,
correspondant aux groupements saccharidiques, entre 110°C et 145°C selon le pourcentage de
glycolipide des polyméres. Une analyse par diffraction des rayons X aux petits angles et aux grands

angles a permis de mettre en évidence une organisation de type lamellaire des polymeres.

Gross et al. ont, quant a eux, publié plusieurs articles sur la synthese de glycopolymeéres par
ROMP en présence de catalyseurs de Grubbs de premiére, deuxiéme ou troisiéme génération a partir

d’un sophorolipide naturel biosynthétisé par la lipase de Candida bombicola.198-200

Grubbs Cat.
I
n
0H 0
HO
AcO QHO, ) .0
AcO A
\—-83‘--.0 (0] OA
¢ OH ¢
HO

Schéma 53 - Syntheése de glycopolyméres par ADMET (Schéma adapté d’apres les travaux de Gross et al. 198-200)

Dans un autre article, ils décrivent la fonctionnalisation chimio-enzymatique de ce méme

sophorolipide visant a introduire des groupements méthacrylate ou azide. Les sophorolipides modifiés
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obtenus sont alors copolymérisés avec le sophorolipide lactonique originel, puis les groupements
méthacrylate et azide sont fonctionnalisés par chimie « click », par addition d’un thio-alcool et d'un
alcynoalcool, respectivement. Les polyméres glycolipidiques résultants, qui se sont révélés non-
toxiques et biodégradables, sont donc de bons candidats potentiels a des applications

biomédicales.201

. R Ac
. ) Ho o .
§ d
\ + OH
O )-OH
Ad Ac P
o
Grubbs Cat.
m
n
(o] 0,
HO
R pHd,,:lo o] A pHO,,' ). 20
\ E 7.;- ot o
o : OA
H 6 OH OAc Hd OH c

Schéma 54 - Syntheése de polymeéres glycolipidiques par ROMP a partir d'un sophorolipide
fonctionnalisé par chimie « click » (Schéma adapté d’aprés les travaux de Gross et al.201)

2.3.3 Synthese de polymeéres glycolipidiques par ouverture de cycle

Une derniére voie de synthése de polymeres glycolipidiques aux motifs saccharidiques intra-
chaines est la polymérisation par ouverture de cycle (ROP) de sophorolipides lactoniques, qui conduit a
I'obtention de polyesters glycolipidiques. Hu et al. 202 décrivent en 2003 la polymérisation par ROP de
trois sophorolipides différents par catalyse enzymatique. (Schéma 55) Ils comparent l'efficacité de
quatre lipases différentes (une lipase pancréatique porcine, une lipase de Mucor miehei, une lipase B de
Candida antarctica et une lipase de Pseudomonas sp) dans différents solvants organiques. Une
conversion des sophorolipides de 97% est alors atteinte en dix jours dans I'éther isopropylique a 50°C

en présence de la lipase de Mucor miehei.

HO. HO. HO.
e RPNy e e O
o0 o~ 0 or~d ’(5\0 OH
o I ) ) n o
OH OH OH )-0, 970\ oac K OH
—_— N\-OH xH)-0" % 0A
p—OH pOH jb-OH Lipase ® 0, R ° ° ° )
Aco—/ - Aco—/ = Ac0—/ % P “OH o oM
) % OAc OH
0
R= H, CH,

x :10:0; 11:0; 12:1

Schéma 55 - Synthese de polymeére glycolipidiques par ROP a partir d’'un sophorolipide naturel
(Schéma adapté d’apres les travaux de Hu et al. 202
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2.4 Polymeres glycolipidiques linéaires aux motifs saccharidiques pendants

La synthese de polyméres glycolipidiques aux motifs saccharidiques pendants offre peu de
diversité de stratégies. Contrairement aux polyméres aux sucres intra-chaine, de tels polymeres
s’obtiennent a partir de glycolipides portant une ou deux fonctions polymérisables situées sur une
unique chalne grasse. Cette stratégie de synthése s’applique donc plutdét aux glycolipides
monosaccharidiques, la chalne grasse étant située en position 6 au niveau de l'alcool primaire. Les
lipases et les protéases étant strictement sélectives vis-a-vis des alcools primaires, il est aisé de
synthétiser de tels glycolipides par catalyse enzymatique a partir d'un monosaccharide et d’'un dérivé
d’acide gras adéquat, mais la syntheése de tels glycolipides par catalyse chimique est possible.!87 Enfin,
une exception répertoriée dans la littérature consiste a fonctionnaliser non pas la chaine grasse, mais

I'alcool primaire d’un sophorolipide lactonique par un groupement méthacrylate. 203

2.4.1 Polymérisation par étapes

La synthése par polymérisation par étapes d'un polymere glycolipidique linéaire aux sucres
pendants, contrairement aux polymeéres a sucres intra-chaines, requiert la présence de deux fonctions
polymérisables toutes deux situées sur la méme chaine grasse. Notre groupe a publié en 2013 la
synthese de polyuréthanes a partir d’IPDI et de deux glycolipides différents : le 9,10-dihydroxy stéarate
d’a-D-méthylglucoside et le 9,10-dihydroxy stéarate de saccharose.18” Nous avons vu plus haut que des
polyuréthanes réticulés avaient été obtenus dans le DMF, mais en ayant recours au THF comme solvant

de polymérisation, des polymeres linéaires ont pu étre synthétisés a partir des mémes monomeres.

OCN
o NCO H o
QH ~  +o_N iy
OR el B’ H O O}
OH THF, DBDTL, 60°C n
HO_
HO !
OMe H
o~ \. 0
R= AQ ou ”'”*O)O
HO” T “OH 6 oH

OH 0 0
Aon OR
o' T

Schéma 56 - Syntheése de polymeres glycolipidiques par polycondensation de I'IPDI avec
le 9,10-dihydroxy stéarate d’a-D-méthylglucoside ou le 9,10-dihydroxy stéarate d’a-D-sucrose
(Schéma adapté d’apres les travaux de Cramail et al.187

2.4.2 Polymérisation radicalaire

La majorité des polyméres glycolipidiques linéaires aux sucres pendants sont synthétisés par
voie radicalaire. Les monomeres glycolipidiques correspondants sont alors synthétisés a partir d’'un
sucre et d'un dérivé d’acide gras porteur d'un groupement polymérisable. Cette stratégie offre peu de

diversité. En effet, il n’existe pas d’acide gras présentant naturellement de tels groupements.
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Une stratégie consisterait a fonctionnaliser des groupements hydroxyle ou des insaturations
pouvant étre présents naturellement sur une chalne grasse afin d’introduire un groupement
polymérisable. Mais cette stratégie peut étre fastidieuse, en nécessitant par exemple une protection
préalable de l'acide carboxylique. A notre connaissance, il n’existe pas d’exemples de glycolipides

polymérisables synthétisés suivant cette stratégie.

La seule voie de synthése répertoriée dans la littérature consiste a synthétiser un ester gras
divinylique a partir du diacide correspondant, puis a réaliser une mono-transestérification de ce diester
par un saccharide, le groupement vinylique pendant laissé vacant étant alors disponible pour la
polymérisation radicalaire. La synthése de ces glycolipides est réalisée par catalyse enzymatique, en
présence d'une protéase ou de la lipase B de Candida antarctica Novozyme 435 afin de garantir une
sélectivité de I'acylation du sucre vis-a-vis des alcools primaires. (Schéma 57) Les monomeéres ainsi
synthétisés sont d’abord polymérisés de facon non contrdlée, puis les premiers exemples de

polymérisation RAFT apparaissent a partir de 2004.204

A0 o
Ho~-O~-OH n N OJLMJIJFO
o Lo - 0o
Protéase, pyrid
% ro ease(:) upyrl ine H ~OH

Novozyme 435, acétone ou acétonitrile OH

n= 2 : divinyl succinate
n =4 : divinyl adipate
n =8 : divinyl sebacate

Schéma 57 - Stratégie de synthése de monomeres glycolipidiques a partir de diesters de vinyle

Cette stratégie de synthése, décrite en premier par le groupe de Tokiwa205 en 2003, a par la suite
été adoptée par plusieurs autres groupes de recherche et a été appliquée a la synthése de glycolipides a
partir d’'un grand nombre de saccharides, comme le glucose,204206-208 Je galactose,207-209 e mannose,208.209
le rhamnose,210 le maltose,208 le lactose,208 le tréhalose,211 le raffinose212 et le maltitol.213 Les trois esters
de divinyle répertoriés dans la littérature a cet effet sont le succinate de divinyle, 'adipate de divinyle,
et le sébacate de divinyle. Les structures de tous les monomeres glycolipidiques ainsi synthétisés sont

présentées dans le Schéma 58.
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Schéma 58 - Différents monomeres glycolipidiques synthétisés par acylation d’un saccharide par un diester de vinyle

Enfin, comme dernier exemple, une stratégie alternative a la fonctionnalisation de la chaine

grasse des glycolipides publiée en 2000 par Gross et al.*** consiste a fonctionnaliser I'alcool primaire du

sophorose d’un sophorolipide lactonique grace a l'acrylate de vinyle en présence de Novozyme 435

comme biocatalyseur. Le monomeére est alors hopolymérisé ou copolymérisé en présence d’acide

méthacrylique ou d’acrylamide.
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Schéma 59 - Synthese de poly(sophorolipide)s par fonctionnalisation d’'un sophorolipide cyclique naturel et sa
polymérisation ou copolymérisation avec I'acide acrylique et 'acrylamide (Schéma adapté d’apres les travaux de

Gross et al.203)
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IV. CONCLUSION ET PERSPECTIVES

Face a l'amenuisement des ressources pétrolieres, les glycopolymeres représentent une
alternative aux polymeéres issus d’hydrocarbures. Les propriétés de reconnaissance intercellulaire et
immunologique et d’aide a la régénération tissulaire des sucres, combinées a leur biodégradabilité, leur
non-toxicité et leur biocompatibilité font des glycopolyméres des matériaux de choix pour un large

champ d’applications, notamment dans le domaine biomédical.

Les deux principales stratégies de synthése des glycopolymeres sont d'une part la
fonctionnalisation par des groupements saccharidiques de polymeres préalablement synthétisés et
d’autre part la synthese de monomeéres glycosylés suivie de leur polymérisation. Selon la stratégie de
synthese choisie, il est possible de synthétiser des glycopolyméres linéaires, aux groupements
saccharidiques pendants ou intra-chaine, des glycopolymeres réticulés, des glycodendrimeres, ou

encore des nanoparticules hybrides inorganique/glycopolymere.

Il semble difficile aprés cet état de I'art de définir une méthode de synthese de glycopolymeéres
meilleure que les autres: c’est I'application visée qui déterminer la stratégie de synthése a adopter.
La fonctionnalisation de polyméres synthétiques par greffage de sucres se destine plutét a des
applications de biomimétisme ou de vectorisation. Cette méthode demande au préalable une
polymérisation contrélée du squelette, ainsi que souvent des étapes supplémentaires de
protection/déprotection. Tout ceci rend le procédé cofiteux et difficile a mettre en ceuvre pour la
production de grandes quantités. Les glycopolyméres ainsi synthétisés sont donc des produits a forte
valeur ajoutée. Des glycopolymeéres de méme topologie peuvent étre synthétisés par polymérisation
non contrdlée de monomeres glycosylés, ce qui permet de réduire le nombre total d’étapes de synthese.
Enfin, la synthése de bioplatisques ou de résines thermodurcissables par polycondensation de sucres
ou de monomeres sucrés peut plus facilement étre appliquée a une production a plus grande échelle et

les matériaux ainsi obtenus sont moins cotiiteux.

Depuis les années 2000, une nouvelle voie de synthese de glycopolyméres voit le jour : il s’agit
de la polymérisation de monomeres glycolipidiques. Ces derniers sont synthétisés par une réaction de
condensation entre un sucre et un dérivé d’acide gras et fonctionnalisés par un groupement
polymérisable. Le fort pourcentage de dérivés saccharidiques et oléagineux des polymeres résultants
est alors susceptible d’améliorer leur biodégradabilité et leur biocompatibilité par rapport a un
glycopolymere classique. Si de nombreux exemples de synthése de polymeres glycolipidiques réticulés
thermodurcissables ou linéaires aux groupements saccharidiques intra-chaines ont déja été publiés, les
travaux de recherche sur la synthése de tels glycopolymeéres aux groupements saccharidiques pendants
sont beaucoup moins diversifiés. Ces derniers sont tous synthétisés selon la méme stratégie, qui
consiste a monoacyler un saccharide a partir d'un ester gras de divinyle. La fonction vinylique restante

permet la polymérisation des monomeres ainsi synthétisés.
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Ces travaux de thése sont dédiés a la conception de nouveaux monomeres glycolipidiques et a
I'étude de leur polymérisation. Afin de proposer une alternative a la synthése de glycolipides a partir
d’esters de divinyle déja largement décrite dans la littérature, ces monomeéres seront synthétisés
suivant une stratégie nouvelle, consistant a fonctionnaliser des dérivés d’acide gras de maniére
aintroduire un groupement polymérisable par voie radicalaire pendant sur leur chalne grasse. Les
glycolipides correspondants seront alors synthétisés par acylation de saccharides a partir des dérivés
d’acide gras fonctionnalisés obtenus. Dans l'esprit des douze principes de la chimie verte, I'étape
d’acylation des saccharides sera réalisée par catalyse enzymatique, en présence de lipases. Dans
I'optique d’'une possible production a grande échelle, une étude de I'influence des différents paramétres
de la réaction d’acylation des sucres en présence de lipase a été réalisée, d'un part afin de maximiser les
conversions en glycolipides tout en minimisant les quantités de lipase engagées et, d’autre part, de
facon a sélectionner les dérivés d’acide gras et les saccharides les plus pertinents pour une synthese de
monomeres glycolipidiques a haut rendement. (Chapitre 2) Suite a cette étude préliminaire, deux
familles de monomeéres glycolipidiques ont été synthétisées. (Chapitre 3) La polymérisation de ces deux
familles de monomeres a ensuite été étudiée. (Chapitres 4 et 5) Enfin, dans un dernier temps,
I'auto-assemblage en milieu aqueux des différents polymeéres synthétisés et les propriétés physico-

chimiques des systemes obtenus ont été étudiées. (Chapitre 6)
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I. INTRODUCTION

L’objectif de ces travaux de these est de synthétiser une famille de monomeéres glycolipidiques
de structures variées, et d’étudier leur polymérisation et copolymérisation avec des monomeéres
commerciaux. Pour cela nous avons sélectionné la polymérisation radicalaire. La capacité des
polyméres obtenus a s’auto-assembler en milieu aqueux sera ensuite étudiée afin de viser des
applications d’encapsulation. Notre premiére réflexion a donc été de concevoir des glycolipides

polymérisables a partir de trois fragments :

- Un fragment hydrophobe, dérivé d’acide gras
- Un fragment hydrophile saccharidique

- Un fragment polymérisable par voie radicalaire.

La stratégie de synthése que nous avons choisi d’adopter consiste a choisir un acide gras pourvu
d’une fonction chimique (par exemple une double liaison ou un alcool) le long de sa chalne carbonée, et
de faire réagir cette fonction sur un fragment polymérisable. L’acide gras fonctionnalisé est ensuite

couplé a un sucre par une réaction d’estérification pour conduire au glycolipide correspondant (Schéma

1).

1) Insertion d'un groupement 2) Insertion de la partie sucre

polymérisable
R' OH
| (I)H

)§ A /\c’.OH A

HO
e ® =1 H OH
4>
R’ R’

Schéma 1 - Stratégie de synthése de monomeéres glycolipidiques

Par voie chimique, la synthese de glycolipides est généralement réalisée en présence de
catalyseurs alcalins! comme le carbonate de potassium? le lactate de potassium3 ou le sodium
métallique.4 Cependant cette voie n’est pas sélective et conduit a des mélanges d’esters de sucres avec
différents degrés d’estérification et difficiles a séparer.56 Des stratégies de protection / déprotection des
alcools secondaires du sucre permettent une sélectivité vis-a-vis de l'alcool primaire, mais au prix d'une
augmentation du nombre d’étapes de synthése.”8 L’estérification de Mitsunobu en présence de
triphénylphosphine et de diisopropyl azodicarboxylate permet une acylation sélective des alcools
primaires des sucres en une seule étape de synthese.9-11 Plus récemment, le groupe de Grindley a décrit
une voie d’estérification sélective des alcools primaires via le recours a des agents de couplage
peptidique.12 Néanmoins, toutes ces méthodes nécessitent généralement I'emploi de solvants toxiques,

comme le DMF ou la pyridine, a des températures élevées.

La catalyse enzymatique offre une alternative intéressante pour la synthese de glycolipides. Plus

douce que la catalyse chimique classique, elle rencontre un intérét important et grandissant depuis les
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années 1950. Regroupées dans le groupe EC3.1 de la classification des enzymes, les estérases
permettent une synthese de glycolipides dans des conditions plus douces et moins toxiques qu’en ayant
recours a un catalyseur chimique. Certaines estérases sont strictement sélectives vis-a-vis des alcools
primaires, et conduisent de fait a I'obtention de glycolipides de structure contrdlée, laissant les alcools
secondaires intacts sans nécessiter d’étapes supplémentaires de protection/déprotection. En revanche,
les durées des réactions sont plus longues qu’en catalyse chimique : une telle synthese catalysée par
une lipase nécessite 24 heures a 5 jours de réaction!3 et les conversions finales en glycolipides sont
généralement plus faibles. Enfin, les quantités d’enzyme mises en jeu sont souvent tres élevées, de

I'ordre de 20% a 30% massiques d’enzyme supportée par rapport aux substrats.

Pour une synthése plus ‘verte’, nous avons choisi dans ces travaux de thése de recourir
uniquement a la catalyse enzymatique pour l'insertion de la partie sucre. Le succes de la synthese de
glycolipides par voie enzymatique dépend de nombreux parametres que sont 'enzyme utilisée, le
solvant, la température, le ratio entre les réactifs, mais également et surtout le choix des réactifs eux-
mémes. Le choix du sucre (monosaccharide ou polysaccharide), la longueur de chaine du donneur
d’acyle, sa géométrie, la présence ou non de fonctions chimiques, d’insaturations ou de ramifications le
long de la chalne sont autant de parameétres influant sur les conversions finales en glycolipide. Ce
chapitre a donc pour objectif d’étudier les parametres influents sur la synthese de glycolipides par
catalyse enzymatique, afin de déterminer d'une part les meilleures conditions réactionnelles et, d’autre
part, les donneurs d’acyle et les sucres les plus pertinents pour la synthese de glycolipides

polymérisables.

Afin de sélectionner les donneurs d’acyle et les sucres les plus adaptés, une étude de I'état de
I'art de la synthese de glycolipides par catalyse enzymatique a été réalisée afin d’en faire un résumé.
Mais la littérature a ce sujet se révélant particulierement vaste et souvent contradictoire, il est apparu
difficile d’en tirer des conclusions, notamment quant au choix d'un solvant et d'un donneur d’acyle
préférentiels. Aussi, nous avons dans un premier temps effectué une étude complete de I'influence des
parameétres réactionnels, du choix du donneur d’acyle selon sa fonction chimique et sa géométrie, et du

type de sucre.

II. SYNTHESE DE GLYCOLIPIDES PAR VOIE ENZYMATIQUE:
ETAT DE L’ART

1. Enzymes intervenant dans la synthese de glycolipides
Les biocatalyseurs utilisés pour la catalyse de réactions d’estérification ou de trans-
estérification sont les protéases!418 et les lipases. Ces enzymes peuvent étre utilisées sous leur forme

libre, mais elles sont dans la majorité des cas supportées, c’est-a-dire greffées ou adsorbées sur un

support, généralement de type acrylique.1®
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Les enzymes les plus étudiées pour la synthese de glycolipides sont les lipases. Si leur fonction
biologique est 'hydrolyse d’esters insolubles dans I'’eau,2® comme les triglycérides, elles sont capables
en milieu organique, de catalyser la réaction inverse, a savoir l'estérification ou la trans-estérification.
Elles peuvent reconnaitre une tres grande variété de substrats naturels ou non, sont stables dans la

majorité des solvants organiques et jusqu’a une température de 80°C.

La littérature fait état de nombreuses syntheses de glycolipides catalysées par les lipases de
Candida antarctica B  (CALB), de Rhizomucor miehei?! Thermomyces lanuginosa,??
Pseudomonas cepacia,?3 Candida rugosa,?* Aspergillus terreus?> et Mucor circinelloides.?6 De nombreuses
études ont notamment été publiées sur I'emploi des lipases de Rhizomucor miehei2”-29 et de
Thermomyces lanuginosa39-33 comme biocatalyseurs pour l'estérification de dérivés d’acides gras, mais
c’est la CALB qui est de loin la plus étudiée et la plus utilisée. Aussi, la suite de cet exposé se focalisera
sur la CALB.

2. Schéma réactionnel mis en jeu

Les glycolipides peuvent étre synthétisés directement via une réaction d’estérification entre un

acide gras et un sucre.34 (Schéma 2).

OH
)oj\ O_,OH |Lipase )Ol\
R"OH + === RO + H,0
HOY " "OH O_ ,OH
OH
HOY" ~N""OH
OH

Schéma 2 - Synthése d'un glycolipide sous catalyse enzymatique a partir de glucose et d'un acide gras

Cette voie de synthése présente I'avantage de libérer de I'’eau, non toxique, comme sous-produit.
En revanche, les cinétiques de réaction sont lentes et I'obtention des conversions élevées nécessite
impérativement d’éliminer I'eau formée afin d’induire un déplacement d’équilibre, par exemple en

ajoutant au milieu réactionnel du tamis moléculaire activé.

Le recours a la trans-estérification d’esters d’acides gras présente une alternative intéressante
pour la synthése de glycolipides. En particulier, les esters vinyliques sont des donneurs d’acyle
de choix.35-38 Ces derniers ne sont pas disponibles naturellement mais sont aisément synthétisés par
transvinylation d’acides gras en présence d’acétate de vinyle.394 Le sous-produit de la
trans-estérification d'un ester vinylique est l'alcool vinylique, qui est immédiatement converti en

acétaldéhyde par tautomérie céto-énolique, permettant un déplacement d’équilibre in situ (Schéma 3).
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o o
R,OH
R )ko/\ 2 R1)kOR2 + " OH

f

Ao

Schéma 3 - Trans-estérification d’'un ester de vinyle

Les vitesses de réaction en sont largement décuplées et les conversions en glycolipides plus

élevées.4243

Le groupement vinyle étant un bon groupe partant, la présence d’eau dans le milieu réactionnel

méme sous forme de traces conduit la CALB a catalyser également I'hydrolyse de I'ester de vinyle. Aussi,

lors de la synthése de glycolipides a partir d’'un ester de vinyle, trois réactions différentes

entrent en jeu:

- 1: Une partie de l'ester de vinyle est trans-estérifié par le glucose. Cette réaction libérant de

I'acétaldéhyde, est considérée comme irréversible.

- 2: En présence de traces d’eau, le reste de l'ester de vinyle est hydrolysé. Cette réaction est

également irréversible.

- 3: L’acide gras formé lors de la réaction 2 est estérifié en glycolipide; cette réaction est

réversible et converge vers un équilibre.

Ce systéme réactionnel est illustré par le Schéma 4 :

HO~\O~OH
HO" Y “OH 1

OH
0 K Lipase
“ZOH —_—
HO
H
40
o

R)LOH

Schéma 4 - Syntheése de glycolipides a partir de glucose et d’'un ester de vinyle

Des exemples d’acylation des sucres par des esters méthyliques sont également rapportés dans

la littérature.44 Le sous-produit libéré est alors le méthanol ; le schéma réactionnel est le méme que

pour les esters de vinyle, a la différence que dans ce cas les trois réactions sont réversibles (Schéma 5).
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Lo~ O~pOH
HO™ Y "OH 1
OH
k Lipase

Schéma 5 - Synthese de glycolipides a partir de glucose et d'un ester de méthyle

Enfin, plus récemment, le groupe de Legentil a mis au point une méthode de synthese de
monoacyle et de diacyle de tréhalose catalysée par la CALB a partir d’esters lipidiques de

2,2,2-trifluoroéthyl.45

3. Les différents substrats

La synthese de glycolipides en présence de CALB est compatible avec un trés vaste panel de
substrats. Parmi les sucres, on peut citer les monosaccharides comme le glucose, le fructose,4446-49
le galactose5? et le mannose,5! mais aussi les disaccharides comme le tréhalose37.3852 le saccharose35:53
lactose et le maltose.5253 La littérature fait également état d'un grand nombre d’acides gras et d’esters
d’acides gras utilisés pour la synthese de glycolipides. De nombreuses études au sujet de 'influence de
la longueur de chaine des donneurs d’acyle lors de synthéses catalysées par la CALB ont été

rapportées.49.54-56

La triade catalytique de la CALB se niche au fond d'un site actif en forme de tunnel
de 9,5 Ax 4,5 A aux parois hydrophobess? (Figure 1). Une plus grande affinité de 'enzyme pour les
donneurs d’acyle a longues chaines carbonées, plus hydrophobes, est donc attendue. Pour autant les
conclusions exposées dans la littérature a ce sujet sont trés contradictoires. Au cours de leurs travaux
sur 'estérification d’acides gras de différentes tailles par le glucose en présence de CALB, Schmid et al.
ont bien observé les conversions les plus élevées pour les plus longues chaines.5¢ Ghoul et al. ont tiré les
mémes conclusions sur l'estérification d’acides gras de tailles C8 a C18 par le fructose.#® Mais en trans-
estérifiant le fructose a partir d’esters de méthyle contenant 6 a 18 carbones, ils ont relevé des taux
d’acylation d’abord croissants jusqu’a un maximum atteint pour le caprylate de méthyle (C10), puis

décroissants jusqu’au stéarate de méthyle.46
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Figure 1 - Représentation du site actif de la CALB selon Pleiss et al. [57]

En revanche, plus récemment, Pedersen et al. ont travaillé sur I'estérification d’acides gras par
des disaccharides et ont tiré les conclusions inverses: les vitesses de réaction et les conversions en
glycolipides étaient les plus élevées pour les acides gras les plus courts.55 Lin et al. ont, quant a eux,
étudié la trans-estérification de diesters vinyliques de différentes tailles par le glucose et ont également

obtenu les meilleures conversions en glycolipides pour les plus courtes chaines.56

Des theses contradictoires sont également exposées au sujet de I'influence d’insaturations le
long de la chaine du donneur d’acyle. Ghoul et al. ont publié en 2004 une étude sur l'acylation de
flavonoides par l'acide stéarique et 'acide oléique catalysée par la CALB dans le 2-méthyl-2-butanol
(2M2B) et n’ont pas observé de différence de comportement entre ces deux donneurs d’acyle. Pourtant,
ces mémes auteurs avaient précédemment obtenu des taux d’acylation du fructose supérieurs a partir
d’oléate de méthyle comparé au stéarate de méthyle.46 Kolisis et al. ont travaillé sur I'acylation de la
rutine et de la naringine par les acides oléique, linoléique et y-linolénique catalysée par la CALB dans
I'acétone et ont également conclu que le nombre d’insaturations n’avait pas d’influence notable sur les

résultats observés.s8

4. Milieu réactionnel : choix du solvant

Le choix du solvant est un point épineux. En effet, ce dernier doit solubiliser suffisamment les
substrats, en particulier le sucre, mais également permettre une activité suffisante de I'enzyme. La CALB
est stable dans un large panel de solvants organiques. Le site actif de 'enzyme étant hydrophobe, cette
derniere présente une plus grande affinité pour les solvants apolaires, tels que I'hexane.5® Mais de tels
solvants se révelent inappropriés a I'acylation des sucres, qu’ils ne solubilisent pas du tout. Peu de
solvants solubilisent convenablement les sucres. Parmi eux, I'eau, qui est bien évidemment a proscrire
pour une estérification ; on compte également le DMF, le DMSO et la pyridine, mais ces derniers sont

connus pour désactiver la plupart des lipases.60 Les synthéses de glycolipides sont donc réalisées dans
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des solvants de polarité intermédiaire. Les alcools tertiaires, comme le tert-butanol et le
2-méthyl-butanol (2M2B), permettent une solubilisation du glucose plus importante : Schmid et al. ont
mesuré une solubilité maximale a 25°C du glucose de 0,34 mg/mL dans le tert-butanol et de 0,39
mg/mL dans le 2M2B contre 0,02 mg/mL dans le THF et 0,04 mg/mL dans 'acétone.5* Ces solvants sont
donc utilisés dans la majorité des cas.#961-65 Cependant ils sont trés hygroscopiques. Le THF,6¢
I'acétoness-68 et I'acétonitrilet669 sont également des solvants appropriés a la synthése de glycolipides.
Le recours a un mélange de deux solvants, comme le tert-butanol et la pyridine,’0 ou le 2M2B et le
DMSO0243653 dans les proportions adéquates, permet d’accroitre la solubilisation du sucre. Cette
stratégie est particuliéerement appropriée a I'acylation enzymatique de disaccharides, trés difficilement

solubles.

Plus récemment, des recours a des milieux réactionnels alternatifs aux solvants organiques
classiques ont été envisagés. Par exemple, les liquides ioniques permettent une meilleure solubilisation
des carbohydrates que les solvants organiques classiques.2371-74 Plusieurs études sur la stabilité des
enzymes dans ces derniers ont d’ailleurs été réalisées.’>7¢ D’autres exemples de synthése de
glycolipides dans des solvants eutectiques profonds?? ou dans du dioxyde de carbone supercritique’8-80

ont également été répertoriés.

5. Conclusion

Il apparait difficile de définir des conditions de synthése de glycolipides « optimales » par
catalyse enzymatique. Si la CALB est de loin I'enzyme la plus étudiée et utilisée pour catalyser la
synthese de glycolipides, il semble en revanche difficile de définir un solvant organique plus approprié
que les autres. Les différentes études menées sur l'influence de la taille de chaine du donneur d’acyle
conduisent a des conclusions contradictoires. Enfin, les quantités de lipase généralement mises en jeu
sont tres importantes, autour de 20% massique par rapport aux substrats. Aussi, afin de choisir
judicieusement les substrats les plus adaptés a une synthese de glycolipides avec de bons rendements,
nous avons réalisé une étude systématique des principaux parametres réactionnels. Tout d’abord, une
optimisation des conditions expérimentales a été réalisée. Puis une attention particuliere a été portée a

I'influence du choix des substrats (donneur d’acyle et sucre).

III. OPTIMISATION DES CONDITIONS EXPERIMENTALES

1. Introduction
Afin de déterminer les meilleures conditions de synthése de glycolipides par voie enzymatique, il a
été nécessaire de mener une étude compléte de I'influence des principaux parametres expérimentaux, a

savoir le choix de la lipase, du solvant et de la température. Ce travail a été réalisé sur la trans-

estérification du palmitate de vinyle (PaV) par le glucose comme réaction modele (Schéma 4, page 86).
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Au cours de cette étude, afin de réaliser des économies en atome, il a été décidé de travailler sur
des quantités de réactifs équimolaires. Les concentrations en donneur d’acyle et en glucose ont été
fixées a 90 mM. Aussi, la quantité de lipase introduite a été fixée a seulement 110 unités par mmol de
donneur d’acyle, soit quatre a six fois moins que les quantités généralement engagées pour ce type de
réaction. Cette démarche assumée a deux objectifs : d'une part chercher a optimiser les conversions en
glycolipides avec un colit minimal de notre procédé de synthése et, d’autre part, s’assurer de ne pas
masquer les influences potentielles des parameétres étudiés par une catalyse excessive. Trois
parameétres ont été étudiés: le choix du solvant, le choix de la lipase et la température du milieu

réactionnel.

Pour chaque réaction, les conversions en glycolipides ont été déterminées par résonance
magnétique nucléaire (RMN) du proton, en utilisant le DMSO deutérié (d6-DMSO) comme solvant. Un
spectre RMN 1H type est exposé dans la Figure 3 : plusieurs pics caractéristiques du palmitate de vinyle,
de l'acide palmitique et du palmitate de 6-O-glucose sont identifiables sur le spectre et leurs
pourcentages relatifs peuvent ainsi étre calculés. La méthode de calcul correspondante est détaillée
dans I’Annexe 1. Le déplacement des signaux correspondants aux protons aliphatiques en position 5 et
6 du glucose d’'une part, et la présence des pics caractéristiques des quatre protons labiles des fonctions
hydroxyle secondaires d’autre part sur le spectre du glycolipide prouvent l'obtention d'un unique
produit : le palmitate de 6-O-glucose. L’attribution de tous les signaux observés a été réalisée grace a
des analyses par RMN COSY, HSQC et HMBC du palmitate de 6-O-glucose. Les spectres correspondants
sont présentés dans I’Annexe 2. Seule la configuration B du groupement glycoside est observée en
RMN 1H, mais le spectre RMN ne reflete que le comportement du palmitate 6-0O-glucose en solution dans
le d6-DMSO, et ne saurait étre représentatif de la répartition des isomeéres a et § du glycolipide dans le
milieu réactionnel (acétonitrile) ou isolé sous forme solide. Le chromatogramme HLPC du palmitate de
6-0-glucose (phase éluante : acétonitrile/méthanol/eau 75/20/5 v/v/v) montre d’ailleurs deux pics qui

se chevauchent, révélant la présence des deux isoméres o et 3 (Figure 2)
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Figure 2 - Chromatogramme HPLC du palmitate de 6-0-glucose
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2. Choix du solvant

Afin de rendre le protocole réactionnel le plus simple possible, il a été choisi de se restreindre a
I'emploi de solvants organiques comme milieu réactionnel. La trans-estérification du glucose par le
palmitate de vinyle a été testée dans dix solvants organiques en présence de la lipase de Candida
antarctica B (CALB): l'acétone, le tert-butanol, le tétrahydrofurane (THF), le dioxane, l'acétonitrile
(ACN), le dichlorométhane (DCM), le diméthylsulfoxyde (DMSO), le N,N-diméthylformamide (DMF),

le cyclohexane et la pyridine.

La CALB, en présence d’eau, catalyse I'hydrolyse d'une partie du palmitate de vinyle.
Ce phénomene nuit aux cinétiques d’acylation du glucose car l'estérification de I'acide palmitique formé
est beaucoup plus lente qu’une trans-estérification. Aussi, afin de rationaliser I'influence de la présence
d’eau, chaque solvant a été testé d’abord sans purification préalable (conditions A). L’acylation du
glucose a ensuite été effectuée dans les mémes solvants anhydres (conditions B). Pour chaque solvant,
une procédure de séchage adaptée a été mise au point; afin de ne pas alourdir la lecture, ces procédures

sont décrites dans I’Annexe 3.

Solvant Conditions A Conditions B

Acétone 12% @ 939% (@
tert-Butanol 32% @ 889% (@
THF 52% @ 88% @
Dioxane 499, () 80% (@
Acétonitrile 52% @ 100%
DCM 09% () 09% )
DMSO 0% () 0% )

DMF 0% ® Non testé
Cyclohexane 0% () 0% )

Pyridine 0% () Non testé

Tableau 1 - Conversions en palmitate de 6-0-glucose obtenues apres 72 heures de réaction a 45°C dans divers
solvants organiques. Conditions A : solvants sans purification préalable ; Conditions B : solvants anhydres
(a) Consommation totale du palmitate de vinyle pour former un mélange de 6-0-glucose palmitate et d’acide
palmitique ; (b) Aucune consommation du palmitate de vinyle (pas d’hydrolyse)

Sur les dix solvants testés, seulement cinq permettent une acylation du glucose : I'acétone, le
tert-butanol, le THF, le dioxane et I’'ACN (
Tableau 1). Aucune acylation n’est observée dans le cyclohexane. Cette absence de réaction pourrait
s’expliquer facilement par une solubilité trop faible du glucose, mais aucune hydrolyse du palmitate de
vinyle n’est observée non plus, évoquant une absence totale d’activité de I'enzyme. Pourtant, des

exemples de transestérifications catalysées par la CALB dans I'hexane sont rapportés dans la
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littérature.4681 Le méme résultat est obtenu dans le DMF, le DMSO, la pyridine, et le DCM. La CALB ne

semble pas étre active dans ces solvants.

Sans traitement de séchage préalable des solvants, les taux d’acylation du glucose obtenus dans
I’ACN, le THF et le dioxane se situent autour de 50%, contre 32% dans le tert-butanol et seulement 12%
dans I'acétone (
Tableau 1, conditions A). Le recours aux solvants anhydres augmente significativement les conversions
en glycolipide : 80% dans le dioxane, 88% dans le tert-butanol et le THF, 93% dans l'acétone, et 100%
dans I’ACN (
Tableau 1, conditions B). Ces résultats mettent clairement en évidence l'influence de la présence d’eau
sur les conversions en glycolipide, qui sont deux a huit fois plus faibles en solvant non anhydre.

L’emploi de solvants anhydres se révéle donc indispensable a I'obtention de taux d’acylation élevés.

Solvant Conditions A Conditions B Conditions C
Acétone 12% 93% 100%
tert-Butanol 32% 88% 94%
THF 52% 88% 100%
Dioxane 49% 80% 90%
Acétonitrile 52% 100% 100%

Tableau 2 - Conversions en palmitate de 6-0-glucose
obtenues apres 72 heures de réaction a 45°C dans cinq solvants organiques
Conditions A : solvants utilisés sans purification préalables. Conditions B : solvants anhydres
Conditions C : solvants anhydres et ajout de tamis moléculaire au milieu réactionnel

Les évolutions du taux d’acylation du glucose dans le dioxane, le tert-butanol, le THF, 'acétone

et 'acétonitrile (ACN) anhydres sont tracées dans la Figure 4.
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Figure 4 - Evolution de la conversion du palmitate de vinyle en palmitate de 6-0-glucose en présence de CALB
dans divers solvants anhydres
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Enfin, pour réduire au maximum la teneur en eau, l'efficacité de ces cinq solvants anhydres a
également été testée en présence de 10 mg/mL de tamis moléculaire 3A activé dans le milieu
réactionnel (Tableau 1, conditions C). Les taux d’acylation du glucose atteignent alors 100% dans

I'acétone et le THF en plus de I'acétonitrile. Les cinétiques de réaction sont exposées dans la Figure 5.

100 - e *

80 A

=®=Dijoxane

Taux d'acylation du glucose (%)

40 =@=tert-Butanol
20 =t ACN
== Acétone
0 T T T T 1
0 12 24 36 48 60 72

Temps (heures)

Figure 5 - Evolution de la conversion du palmitate de vinyle en palmitate de 6-0-glucose en présence de CALB et de
tamis moléculaire 3A dans divers solvants anhydres

Afin de mieux comprendre les résultats obtenus, pour chaque réaction, les évolutions
simultanées des taux de palmitate de vinyle, d’acide palmitique et de palmitate de 6-0-glucose sont

comparées dans la Figure 6. La cinétique des réactions se décompose en trois temps :

- Au cours des premieres 24 heures de réaction, les taux d’acide gras et de glycolipide
augmentent alors que le taux de palmitate de vinyle diminue : le palmitate de vinyle (en bleu sur
les courbes) est converti d'une part en acide palmitique, d’autre part en glycolipide (Schéma 4,
p86, réactions 1 et 2).

- Ensuite, le taux d’acide gras diminue aprés avoir atteint un maximum : il est estérifié par le
glucose (Schéma 4, p86, réaction 3). Les taux d’acide maximaux observés ont été relevés et sont
répertoriés plus loin dans le Tableau 4.

- Enfin, le systeme acide palmitique/glycolipide atteint un équilibre, et la réaction s’arréte.
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Figure 6 - Evolution des taux de PaV (bleu), d’AP (rouge) et de GP (vert) au cours de la glycosylation du PaV dans
I'acétonitrile, le tert-butanol, le THF, 'acétone et le dioxane anhydres. B = sans tamis moléculaire. C = en présence de
tamis moléculaire 34
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Le dioxane est le seul solvant ne permettant pas l'estérification totale de I'acide palmitique en
I'absence de tamis moléculaire (Figure 6) et un équilibre est atteint dés la disparition du palmitate de
vinyle. C’est pourquoi le taux d’acylation du glucose est 1égerement plus faible dans le dioxane que dans
les autres solvants. En présence de tamis moléculaire, I’élimination de l'eau induite permet une

estérification partielle de I'acide palmitique et la conversion finale en glycolipide atteint 90%.

L’exploitation des courbes de la Figure 6 a permis de calculer les vitesses initiales de
consommation et de formation des composants du milieu réactionnel dans les conditions B et C
(Tableau 3). C’est dans l'acétone que l'acylation du glucose est la plus rapide, avec une vitesse de
73,8 umol.min-1.g-1 de lipase (Tableau 3, conditions B). Le constat est encore plus flagrant en présence
de tamis moléculaire, avec une vitesse de formation dans l'acétone de 93,2 pmol.min-1.g-! quand elle
n'excede pas 60 pmol.min-l.g-! dans les autres solvants (Tableau 3, conditions C). Par ailleurs, le taux
d’acide palmitique formé est significativement plus bas (Figure 6, Tableau 4) : au maximum 17,2% en
I'absence de tamis moléculaire, contre plus de 30% dans les quatre autres solvants et moins de 10% en

présence de tamis.

Solvant Vpav Vap Vep
B C B C B C
Acétone -91,0 -103,4 17,2 10,2 73,8 93,2
ACN -68,6 -69,2 32,0 22,4 55,8 57,5
tert-butanol | -75,2 -53,2 41,7 20,3 34,9 30,7
Dioxane -77,6 -92,0 22,3 33,4 55,4 58,6
THF -80,5 -62,5 41,6 15,2 39,8 53,5

Tableau 3 - Vitesses initiales (en pmol.min-1.g-1 de lipase) de consommation du palmitate de vinyle (PaV) et de
formation de I’acide palmitique (AP) et du palmitate de 6-0-glucose (GP).
Conditions B = solvant anhydre ; Conditions C = solvant anhydre en présence de tamis moléculaire 34 activé

Solvant Taux maximal d’acide palmitique
B C
Acétone 17,2% 8,8%
ACN 34,2% 23,9%
tert-Butanol 52,8% 38,2%
Dioxane 31,4% 35,7%
THF 41,5% 17,3%

Tableau 4 - Taux maximaux d’acide palmitique relevés lors du suivi cinétique de la réaction d’acylation du glucose a
partir de palmitate de vinyle.
Conditions B : solvants anhydres ; Conditions C : solvants anhydres et présence de tamis moléculaire 3A
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La trans-estérification du palmitate de vinyle semble beaucoup plus favorable que son
hydrolyse dans 'acétone. La réaction atteint alors un équilibre en seulement 24 heures, mais I'ajout de

tamis moléculaire 3A est nécessaire pour une acylation totale du glucose.

En raison d’'une importante quantité d’eau résiduelle malgré trois procédures de séchage
successives (voir Annexe 3), c’est dans le tert-butanol que les taux d’acide palmitique observés sont les
plus élevés, jusqu’a 53%, avec une vitesse d’hydrolyse du palmitate de vinyle de 41,7 pmol.min-1.g1.
L’estérification de I'acide gras étant bien plus lente que la trans-estérification du palmitate de vinyle,@
les cinétiques d’acylation du glucose sont plus lentes dans le tert-butanol. Des vitesses d’hydrolyse du
palmitate de vinyle similaires sont observées dans le THF, conduisant néanmoins a des taux d’acide
palmitique moins élevés (41,5% en l'absence de tamis moléculaire). Les deux solvants conduisent
finalement au méme taux de 88% d’acylation du glucose. L’écart entre le THF et le tert-butanol se
creuse en présence de tamis moléculaire : 38% d’acide palmitique est formé dans le tert-butanol a une
vitesse de 29,3 pumol.minlg?! contre 17,3% dans le THF a une vitesse de 15,2 pmolmin-l.g1.
Ceci explique probablement pourquoi une acylation totale du glucose est observée dans le THF et pas

dans le tert-butanol.

Enfin, les solubilités maximales du glucose et du palmitate de 6-0-glucose dans les cinq solvants
étudiés ont été déterminées par HPLC. La méthode de détermination de ces concentrations est

explicitée dans I’Annexe 4. Les valeurs obtenues sont recensées dans le Tableau 5.

Solubilité maximale Solubilité maximale

Solvant du glucose du palmitate de 6-0-glucose

(mg/mL) (mg/mL)

Acétone 0,27 1,21
Acétonitrile 0,09 0,17
tert-Butanol 0,95 3,93

Dioxane 0,70 2,45

THF 0,43 3,35

Tableau 5 - Solubilités maximales du glucose et du palmitate de 6-0-glucose a 25°C calculées par HPLC

L’acétonitrile solubilise extrémement mal le palmitate de 6-0O-glucose, a peine 0,17 mg/mL, soit
7 a 23 fois moins que les quatre autres solvants. Aussitot que ce dernier est formé, il précipite
instantanément pour former une croite blanche solide a la surface du milieu réactionnel, ce qui déplace
I'équilibre vers sa formation en continu. L’étude des vitesses de réaction déterminées dans le Tableau 3
montre d’ailleurs que c’est le seul solvant dans lequel de l'acide palmitique est déja converti en
palmitate de 6-0-glucose avant la disparition totale du palmitate de vinyle, justifiant pourquoi ce

solvant permet une acylation totale du glucose sans ajout de tamis moléculaire.

(i) Ces résultats sont présentés plus loin, p106
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L’acétonitrile anhydre se révele donc étre le solvant le plus approprié a la synthese de
glycolipide par voie enzymatique : un taux d’acylation de 100% est atteint en 40 heures a 45°C sans
nécessiter de déplacement d’équilibre. Aussi par la suite, toutes les réactions seront effectuées dans

I'acétonitrile anhydre, sans ajout de tamis moléculaire.

3. Choix de lalipase

L’efficacité des lipases supportées de Candida antarctica B (CALB), Candida antarctica A (CALA),
Rhizomucor miehei (RML), Thermomyces lanuginosa (TLL), Pseudomonas cepacia (ABC) et Fusarium
solani pisi (L51) ont été comparées dans cinq solvants organiques : I'’ACN, le THF, le tert-butanol,
I'acétone et le dioxane. Dans le cas de la CALB, l'influence des liaisons enzyme/support acrylique
(par adsorption ou liens covalents) a également été étudiée. Les taux d’acylation obtenus apres

72 heures de réaction sont répertoriés dans le Tableau 6.

ACN Acétone tBuOH Dioxane THF

Sans enzyme 0@ 0@ 0@ 0@ 0@
Candida antarctica B 100% 93% 88% 80% 88%
adsorbée
Candida antarctica B 74% 60% 57% 85% 69%
greffée
Candida antarctica A o® 0@ o® o® o®
Rhizomucor miehei 18% 2% 3% 11% 8%
Thermomyces lanuginosa 36% 28% 32% 6% 9%
Pseudomonas cepacia 1% o® 3% 9% 4%
Fusarium solani pisi o® o® o® 4% o®

Tableau 6 - Conversions en GP mesurées apreés 72 heures pour des réactions en milieu anhydre en présence de
différentes lipases supportées commerciales.
(a) présence uniquement de PaV apres 72 heures : le PaV n’est ni hydrolysé ni trans-estérifié
(b) une hydrolyse partielle du PaV est observée apres 72 heures
Dans les cinq solvants testés, c’est la CALB supportée (qu’elle soit adsorbée ou greffée au
support) qui conduit aux meilleures conversions. Des conversions plus faibles, allant de 57% dans le
tert-butanol a 85% dans le dioxane, sont constatées lorsque la CALB est greffée au support acrylique

comparativement a la situation ou celle-ci est simplement adsorbée. Selon I'acide aminé de 'enzyme qui
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se retrouve lié au support, le site actif peut étre plus ou moins accessible aux substrats. Il peut
également se trouver partiellement déformé par le greffage, ce qui génerait la formation du complexe

enzyme-substrat.

Les enzymes RML et TLL catalysent une acylation partielle du glucose. En utilisant la TLL, des
conversions jusqu'a 30% sont observées dans 'ACN, 'acétone, et le tert-butanol. La RML est un peu
moins efficace : des taux d’acylation de 18% dans I’ACN, 11% dans le dioxane et 8% dans le THF sont

obtenus ; en revanche dans I'acétone et le tert-butanol, les conversions sont quasi-nulles.

Les enzymes CALA, ABC et L51 sont inefficaces pour la réaction étudiée ; néanmoins une
hydrolyse partielle du palmitate de vinyle est observée en leur présence : ces enzymes ne sont donc pas
désactivées puisqu’elles catalysent une réaction d’hydrolyse (en I'absence d’enzyme, le palmitate de
vinyle est retrouvé intact aprés 72 heures en solution) ; en revanche, elles s’averent incapables de
catalyser la réaction de trans-estérification. Il est possible que la géométrie de leurs sites actifs ne soit
pas compatible avec un substrat comme le glucose. Les sites actifs de la TLL et de la RML sont situés en
surface et sont donc facilement accessibles a tout substrat. C’est probablement la raison pour laquelle

ces deux enzymes sont les seules, avec la CALB, a catalyser la formation de glycolipides.

L’enzyme supportée catalysant les taux d’acylation les plus élevés est donc la lipase CALB

supportée adsorbée. C’est donc elle que nous avons utilisée dans toute la suite de nos travaux.

4. Influence de la temperature

Dans un dernier temps, l'influence de la température sur la conversion en palmitate de
6-glucose et sur les cinétiques de réaction a été étudiée. La CALB est connue pour étre stable jusqu’a des
températures relativement élevées. La Figure 7 présente I'évolution du taux d’acylation du glucose aux
températures de 20°C, 30°C, 45°C, 60°C et 70°C. Les vitesses initiales de réaction ont été déterminées a

partir des courbes obtenues (Tableau 7).
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Figure 7 - Evolution de la conversion en GP pour une réaction dans 'acétonitrile anhydre
en présence de CALB a différentes températures
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Température (°C) Vitesse initiale de conversion Conversion
Lumol_min-1_§-1 lipase) apres 67h

0 6,5 49%

30 10,5 73%

45 27,9 100%

60 68,4 94%

70 70,3 86%

Tableau 7 - Influence de la température sur les conversions et les vitesses initiales de réaction

L’augmentation de la température de réaction accélére fortement l'acylation du glucose: la
vitesse de réaction est multipliée par dix lorsque I'on passe de 20°C a 60°C. Les conversions en
glycolipide relevées aprés 67 heures suivent la méme tendance ; des conversions totale et quasi-
quantitative sont obtenues a 45°C et 60°C respectivement. En revanche, une température de 70°C ne
permet ni d’accélérer davantage la réaction, ni d’atteindre une conversion totale : un plateau a 86% de
taux d’acylation est observé. Ce phénoméne traduit probablement une désactivation de la CALB due a
une température de réaction trop élevée. Afin de garantir une bonne activité de ’enzyme, la plage de

température optimale est donc de 45 a 60°C.

5. Conclusion

L’influence des parameétres que sont le solvant, la nature de la lipase et la température de
réaction sur la synthese de glycolipides par catalyse enzymatique a été étudiée sur la réaction modéle
entre le palmitate de vinyle et le glucose. L’étude de ces parametres a permis une optimisation des
conditions de synthese conduisant a une conversion totale en glycolipide en partant d’'un ratio
équimolaire de réactifs, a partir de 4 a 6 fois moins de lipase et en moins de temps que les conditions
publiées dans la littérature pour des réactions similaires, et cela, sans nécessiter I'’emploi de tamis
moléculaire. Les conditions fixées sont les suivantes : le donneur d’acyle et le sucre sont mis en solution
dans de I'acétonitrile anhydre a des concentrations de 90 mM. Le milieu réactionnel est porté a 45°C et
la réaction est déclenchée par 'ajout de 0,22 mg/mmol de CALB supportée. Une conversion totale en

palmitate de 6-0-glucose est ainsi atteinte en 40 heures.
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IV. CHOIX DU DONNEUR D’ACYLE : INFLUENCE DE LA LONGUEUR DE
CHAINE ET DE LA PRESENCE D’INSATURATIONS

Dans cette partie, nous nous sommes intéressés a l'influence de la géométrie du donneur
d’acyle. Cette étude a pour but d’orienter le choix des donneurs d’acyle pour la synthese de glycolipides
polymérisables. L'influence de la longueur de chaine sur les taux d’estérification du donneur d’acyle a
son importance puisqu’elle permettra de sélectionner les donneurs d’acyle de départ pour ces travaux ;
mais comme ces donneurs d’acyle seront par la suite fonctionnalisés, l'influence de la présence
d’'insaturations et de ramifications le long de la chaine grasse est également a prendre en considération.
Toutes les réactions ont été effectuées selon les conditions opératoires mises au point précédemment :
les concentrations en donneur d’acyle et en sucre ont été fixées a 90 mM dans 'acétonitrile anhydre. La
quantité de CALB supportée engagée est de 0,22 mg par mmol de glucose, soit 2 mg/mL. Les

conversions sont données apres 72 heures de réaction a 45°C sous argon.

1. Choix du type de donneur d’acyle

1.1 Différents donneurs d’acyle possibles :

Il est possible de synthétiser un glycolipide a partir d'un acide gras, d'un ester de vinyle, ou d'un
ester de méthyle. Alors que les acides gras présentent I'avantage d’étre disponibles directement par
saponification de triglycérides, les esters d’acides gras demandent, quant a eux, une étape de synthese
supplémentaire. Pour les mémes conditions réactionnelles, les conversions les plus rapides et les plus
élevées seront obtenues en partant des esters de vinyle ; cependant ces derniers sont synthétisés par
transvinylation d’acides gras en présence d’'un catalyseur métallique, a base d’iridium,4! de palladium,3°
de mercure#® ou de ruthénium.82 Par ailleurs leur trans-estérification libere de I'acétaldéhyde, qui est
toxique. L’acylation de sucres par un ester de méthyle libere du méthanol comme sous-produit, toxique
également, mais la méthylation d’acides gras peut étre réalisée dans des conditions plus vertes qu’une
transvinylation. Enfin, une derniere alternative aux esters de vinyle que nous avons explorée fait appel
aux esters d’isopropényle. A notre connaissance, ces derniers n’ont encore jamais été utilisés comme
donneurs d’acyle dans la synthese enzymatique de glycolipides. Pourtant le sous-produit de leur trans-
estérification est 'acétone, non toxique et facile a éliminer. Les synthéses de ces donneurs d’acyles ont
donc été comparées, avant d’étudier leur estérification ou trans-estérification par le glucose afin de

rationaliser les avantages et inconvénients de chacun

1.2 Synthese des donneurs d’acyles

Vilela et al.4! ont décrit une méthode efficace de trans-vinylation d’acides gras par I'acétate de
vinyle catalysée par le chlorure de di-iridium cyclooctadiéne en présence d’acétate de sodium. Nous
nous sommes inspirés de ces travaux pour effectuer la trans-vinylation d’acides gras de longueur C6 a

C18, en utilisant comme catalyseur le dimere du chlorure d’iridium cycloocténe. Les mémes conditions
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ont été appliquées au transfert d’'un groupement isopropényle a l'acide stéarique et 'acide oléique
(Schéma 6).

o o
10 eqs )J\o/\ ou )I\O/K

o 2% Ir!! j\
)y 3% NaOAc R O™
R~ "OH >
100°C a reflux sous azote (0]
20 heures R)I\O/k

Schéma 6 - Syntheése d’esters de vinyle et d’esters de propylényle a partir d’acides gras
selon les conditions publiées par Vilela et al. [41]

La synthése d’esters méthyliques d’acides gras a, quant a elle, été mise au point dans le
méthanol en présence de CALB : 'estérification des acides stéarique et oléique par 40 équivalents de

méthanol, catalysée par 22,4 mg de CALB par mmol d’acide, est totale aprés 16 heures d’agitation a

température ambiante (Schéma 7). Les résultats obtenus sont comparés dans le Tableau 8.

o CH3OH anhydre 40 eqs o

PN M

R” "OH R”™ "OCH3

Y

CALB 22.4 mg/mmol
16h a 20°C

Schéma 7 - Synthése d’esters méthyliques catalysée par la CALB a partir d’acides gras

Conversion Conversion Conversion
Acide eras en ester en ester en ester
8 de vinyle d’isopropényle de méthyle
Acide hexanoique 50% - -
Acide octanoique 70% - -
Acide caprique 80% - -
Acide laurique 82% - -
Acide myristique 84% - -
Acide palmitique - 85% 100%
Acide stéarique 87% 79% 100%
Acide oléique 87% 69% 100%

Tableau 8 - Conversions en esters de vinyle et rendements apres purification
pour une gamme d’acides gras de longueur C6 a C18
Des conversions en esters de vinyle entre 80% et 87% sont obtenues pour tous les acides gras
testés, a I'exception de l'acide hexanoique, pour lequel elle n’est étonnamment que de 50%. Les
meilleurs résultats sont obtenus pour I'acide stéarique et 'acide oléique, tous deux de longueur C18, et

les esters de vinyle correspondants sont purifiés par chromatographie flash (phase éluante:
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cyclohexane: acétate d’éthyle) avec un rendement de 80%. En comparaison, les conversions en esters
de propylényle sont plus faibles, entre 69 et 85%. La méthylation conduit, quant a elle, a des
conversions totales en 16 heures. L’enzyme est éliminée par filtration du milieu réactionnel sur
Biichner et le filtrat est concentré a I'évaporateur rotatif. Ainsi les esters de méthyle sont isolés avec un

rendement de 100%.

1.3 Acylation du glucose : comparaison des différents donneurs d’acyles

Afin de comparer leur efficacité, 'acylation du glucose catalysée par la CALB a été réalisée a
partir d’acide palmitique, de palmitate de vinyle, et de palmitate de méthyle dans 'acétonitrile anhydre
a 45°C. Les conversions en glycolipides apres 40 heures de réaction sont présentées dans le Tableau 9.
Seul le palmitate de vinyle conduit a une acylation totale du glucose en 40 heures. Des taux beaucoup
plus faibles sont obtenus a partir de I'acide gras et de I'ester méthylique : un déplacement de I'équilibre,
par exemple en ajoutant du tamis moléculaire au milieu réactionnel semble indispensable. Aussi, suite a
ces résultats, nous avons sélectionné les esters de vinyle comme donneurs d’acyle pour la suite de nos

travaux.

Donneur d’acyle Taux d’acylation du glucose apreés 40h
Acide palmitique 55%
Palmitate de méthyle 20%
Palmitate d’isopropylenyle 90%
Palmitate de vinyle 100%

Tableau 9 - Taux d’acylation du glucose atteints aprés 40 heures de réaction
en présence de CALB dans I’ACN anhydre a 45°C

2. Influence de la longueur de chaine

Huit esters de vinyle de différentes tailles ont été estérifiés par le glucose sous catalyse
enzymatique dans l'acétonitrile a 45°C. Les taux d’acylation obtenus apreés 72 heures de réaction pour
les esters de vinyle testés sont recensés dans la Figure 8. Les taux d’acylation les plus élevés sont
obtenus pour les plus longues chaines : les esters de vinyle de longueur C14, C16 et C18 conduisent a
une conversion totale en glycolipide. Ce constat abonderait dans le sens d’une préférence de la CALB
pour les plus longues chaines, plus hydrophobes. Mais étonnamment, des taux d’acylation supérieurs a
80% sont atteints en partant des esters de vinyles les plus courts : C4 et C6. Les esters de vinyle C8, C10

et C12 conduisent a des conversions en glycolipides plus faibles, avec un minimum de 42% pour le C10.

-103 -



Chapitre 2 — Synthese de glycolipides par catalyse enzymatique :

Etude de I'influence des parameétres réactionnels et des substrats

(=} (=} O
(e} (e}
i i \—4
— (a2]

~ [ee]

S 2

N/

= N

2 bt ~

w <+

S

Q

8

=

X

=

&

2

4 6 8 10 12 18
Longueur de chaine

Figure 8 - Influence de la longueur de chaine des esters vinyliques sur la conversion en glycolipide
apres 72 heures de réaction en présence de CALB

Dans le but d’éclaircir les tendances observées,

des suivis cinétiques des réactions

correspondantes ont été effectués pendant 72 heures par RMN. Les vitesses de réaction sont présentées

dans la Figure 9.
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Figure 9 -Influence de la longueur de chaine des esters vinyliques sur la cinétique de conversion des esters de vinyle
en glycolipide : Haut : esters de vinyle C4, C6, C8 et C10. Bas : esters de vinyle C12, C14, C16 et C18
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A partir de ces courbes, les vitesses initiales d’acylation pour chaque ester de vinyle ont été
calculées a partir des données recueillies sur les seize premiéres heures de réaction (Tableau 10).

Ester vinylique C4 cé6 Cc8 C10 C12 C14 C16 C18

Conversion 81 83 55 42 75 100 100 100
apres 72h (%)
Vitesse initiale de 24,3 44,0 33,5 34,7 28,8 28,8 27,6 29,6
conversion
(umol.min-1.g-1 lipase)

Tableau 10 - Influence de la longueur de chaine des esters vinyliques sur la vitesse initiale de conversion en
glycolipide en présence de CALB

Les taux d’acylation du glucose par les esters de vinyle de C12 a C18 augmentent d’abord avec le
temps de facon linéaire, et a la méme vitesse indépendamment de leur taille (Figure 9, Tableau 10).
Dans le cas du C12, un plateau a 74,8% est atteint, alors que les autres courbes croissent jusqu’a un taux
d’acylation de 100%. La profondeur du site actif de 'enzyme est de 9,5 A, ce qui correspond environ a la
taille d’'une chaine de 12 a 13 carbones. Tout ce qui se situe au-dela du treiziéme carbone reste donc a
I'extérieur du site actif. C’est probablement pour cela que les glycolipides de C14 a C18 sont formés a la
méme vitesse et jusqu'a une méme conversion de 100%. Les plus petits esters de vinyle suivent une
tendance différente : la conversion en glycolipide se révéle plus rapide qu’a partir des plus longues
chaines (a I'exception du C4). En revanche, elle ne se stabilise pas, mais augmente jusqu’a un maximum

avant d’entamer une décroissance avec le temps.

Pour expliquer ce phénomene, les évolutions des taux d’ester de vinyle, d’acide gras et de
glycolipide au cours du temps ont été comparées pour les longueurs de chaines de C8 a C18. (Figure 10)
Une trop grande volatilité des esters de vinyle C4 et C6 empéche une exploitation rigoureuse de leur

évolution, aussi ces dernieres ne seront pas discutées.

Pendant les premieres heures de la réaction, c’est la conversion de l'ester de vinyle en
glycolipide et en acide gras, qui prévaut. Quand tout l'ester de vinyle est consommé, la réaction
réversible entre I'acide gras et le glycolipide ainsi formés prend place. Trois comportements différents

sont alors observés :

- Pour les longueurs de chaines en C8 et C10 : I'équilibre est déplacé vers la formation de I'acide
gras et le glycolipide est progressivement hydrolysé, expliquant le phénomene de décroissance
du taux d’acylation observé Figure 9.

- Pour la chaine en C12, au bout de 72 heures un équilibre est atteint entre 1'acide laurique et le
laurate de 6-0-glucose, et la réaction prend fin ; le taux d’acylation du glucose atteint donc un
plateau.

- Enfin, pour les chaines en C14, C16 et C18, I'équilibre est déplacé vers la formation du

glycolipide, jusqu’a épuisement de I'acide gras.
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Figure 10 - Evolution des taux d’ester de vinyle (bleu), d’acide gras (rouge) et de glycolipide (vert)
en fonction de la longueur de chaine

Afin de mieux comprendre ces différences de comportement, la méme réaction d’acylation du
glucose a été effectuée cette fois a partir d'une gamme d’acides gras de longueurs C8 a C18, et un suivi

par RMN du proton a été effectué pendant une semaine.

Figure 11 expose I’évolution de la conversion en glycolipide en fonction du temps pour les six

acides gras étudiés.
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Figure 11 - Influence de la longueur de chaine des acides gras sur la cinétique de glycosylation
en présence de CALB
La formation de glycolipide est observée dans tous les cas, avec des conversions qui augmentent
de fagon tres nette avec les tailles de chaine des acides gras. Au bout d'une semaine, un équilibre entre
I'acide gras et le glycolipide semble étre atteint et la réaction s’arréte. Ces résultats corroborent

I'hypothése d'une meilleure affinité de la CALB pour les donneurs d’acyle les plus hydrophobes.

Longueur de chaine c8 c10 Cc12 C14 C16 Cc18
Conversion acide gras (%) 9 23 30 46 55 65
Vitesse initiale de reaction 57 5,5 51 57 7,3 11,9

(umol.min-1.g-1 lipase)
Conversion ester vinylique (%) 55 42 75 100 100 100

Vitesse initiale de reaction 33,5 34,7 28,8 28,8 27,6 29,6
(umol.min-1.g-1 lipase)

Tableau 11- Comparaison des conversions en glycolipides obtenues en partant d’acides gras et d’esters de vinyle de
différentes tailles

Les conversions et les vitesses de réaction observées sont bien en deca de celles obtenues en
partant des esters de vinyle (Tableau 11) : la trans-estérification de I'ester de vinyle permet d’atteindre
des taux de conversion en glycolipides beaucoup plus élevés et beaucoup plus rapidement qu’en partant
d'un acide gras. Lorsque celui-ci est complétement consommé, le systéme acide gras/glycolipide se
retrouve hors équilibre (I'équilibre correspondant aux taux d’acylation finaux atteints pour le systéme
acide gras/glycolipide, recensés dans le Tableau 11) ; le phénomene d’hydrolyse des glycolipides
observé pour les plus courtes chaines correspond a une convergence du systeme réactionnel vers
I'équilibre, c’est-a-dire des taux de glycolipides beaucoup plus faibles. Mais ce phénomeéne n’est pas
observé pour les chalnes les plus longues, de C12 a C18. Pour expliquer cette absence d’hydrolyse
attendue, nous nous sommes intéressés a la solubilité des glycolipides dans ’ACN en fonction de la taille

de leur chaine grasse. En effet, comme discuté plus haut, nous avons identifié 'acétonitrile comme un
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excellent solvant pour la synthése de glycolipides, phénomene expliqué par la faible solubilité du
palmitate de 6-0-glucose (0,17 mg/mL) qui précipite instantanément des qu’il est formé. Aussi, les
solubilités maximales dans ’ACN des glycolipides de C10 a C18 ont été déterminées par HPLC. (Voir

Annexe 4) Les résultats obtenus sont exposés dans le Tableau 12.

Glycolipide Solubilité maximale Quantité de glycolipide formée
(Longueur de chaine) par mL de solution
mg/mL pmol/mL (umol /mL)
c10 7,9 23,6 26,68
Cc12 1,555 6,85 26,8
C14 0,505 1,99 41,5
Cc1e 0,17 0,60 49,3
Cc18 0,080 0,26 58,68

Tableau 12 - Solubilités maximales des glycolipides dans I'acétonitrile a 25°C comparées aux quantités de glycolipides
formées au cours de I'estérification d’acides gras de différentes longueurs de chaine

La solubilité des glycolipides formés chute dés que 'on augmente la taille de chaine du donneur
d’acyle. Pour les longues chaines, la solubilité des glycolipides est tellement faible qu’ils forment
aussitot une crotlite blanche en surface de la solution; ainsi éliminés du milieu réactionnel, ils ne
peuvent étre hydrolysés et I'équilibre est constamment déplacé vers leur formation. A l'inverse, les
glycolipides aux chaines plus courtes sont plus solubles et la quantité restant en solution se retrouve
hydrolysée. Dans le cas du glycolipide C10, la concentration de glycolipide formé est comparable a sa
solubilité maximale, il reste donc trés majoritairement en solution. On peut aisément supposer qu'il en

est de méme pour le glycolipide C8, plus petit.

En conclusion, ce sont bien les esters de vinyle aux chaines les plus longues qui conduisent aux
meilleurs résultats : les conversions finales sont plus élevées, de 75% pour le C12 a 100% a partir du
C14. Ceci s’explique d'une part par une meilleure affinité de 'enzyme pour les chaines longues et,
d’autre part, par une solubilité extrémement faible des glycolipides obtenus dans le milieu réactionnel,
prévenant leur hydrolyse et déplagant continiiment I'équilibre vers leur formation. Ces résultats sont en
accord avec les travaux des groupes de Schmid54 et de Ghoul.4° Pedersen et al. ont publié les conversions
inverses en estérifiant des acides gras par des disaccharides en excés,55> mais ce phénoméne est
probablement di a une saturation du site actif par les disaccharides, plus encombrants que le glucose :
dans ce cas précis, les donneurs d’acyle de plus courte chaine accédent plus facilement a la triade
catalytique de la CALB que les plus longs. Le glucose étant suffisamment peu encombrant pour ne pas
obstruer 'accés au site actif de I'enzyme, ce phénomene n’est pas observé dans notre cas et ce sont bien

les donneurs d’acyle a longues chaines carbonées qui donnent les meilleurs résultats.
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3. Influence de la géométrie du substrat ; insaturations, ramifications

Enfin, afin de sélectionner les donneurs d’acyle les plus pertinents pour la synthése de
glycolipides polymérisables, il est capital de rationaliser l'influence de leur géométrie, a savoir la

présence d’insaturations et de ramifications, sur la catalyse de trans-estérification par la CALB.

3.1 Influence des insaturations

La présence d’insaturations sur une chaine carbonée fige une partie de sa structure et induit de
fait une baisse de sa mobilité. Ces insaturations peuvent également, selon leur configuration, causer ou
non une géne stérique : une chaine carbonée insaturée de configuration cis sera repliée sur elle-méme,
et risque d’accéder plus difficilement que son homologue de configuration trans et qu'une chaine

saturée au site actif tubulaire de la CALB, qui présente un diamétre de seulement 4,5 A. 57

Regroupés dans les classifications oméga-3, oméga-6, oméga-7 et oméga-9, les acides gras
insaturés de configuration cis sont connus pour leurs bienfaits pour I'organisme. Les oméga-3 et oméga-
6 sont méme classés « acides gras essentiels », car nécessaires a I'organisme qui n’est pas capable de les
synthétiser lui-méme. A l'inverse, il a été reconnu dans un rapport d’experts de I’Autorité Européenne
de Sécurité des Aliments en 2004 que la consommation d’acides gras insaturés trans augmentaient le
risque de maladies cardiaques. Dans le but de synthétiser des glycolipides les plus bio-compatibles, il
est donc largement préférable de recourir aux acides gras insaturés cis plutot que leurs homologues
trans. 11 est de fait important de rationaliser les conséquences d’une telle configuration sur la synthése

de glycolipides par voie enzymatique.

Ghoul et al. ont comparé 'estérification de flavonoides par 'acide stéarique et I'acide oléique
catalysée par la CALB et n’ont constaté qu’une trés faible influence de l'insaturation sur les conversions
et les vitesses de réactions observées.83 Plus tard, Kolisis et al. se sont inspirés de leurs travaux pour
une estérification de flavonoides par les acides oléique, linoléique et y-linolénique et ont également
conclu que la présence d’insaturations n’avait qu'une tres faible influence sur les taux d’acylation
mesurés.58 Cependant, il est important de noter que les concentrations de CALB employées dans ces
travaux sont trés élevées, supérieures a 1 gramme par mmol de flavonoides: l'influence des

insaturations est alors probablement masquée par les quantités pléthoriques d’enzyme mises en jeu.

Afin d’aborder l'effet des deux parametres que sont la présence d’insaturations et leur
configuration (cis ou trans), cinq esters de vinyle de longueur C18 ont été trans-estérifiés par le glucose
en présence de CALB: le stéarate de vinyle (C18:0), 'oléate de vinyle (C18:1), I'élaidate de vinyle
(C18:1T), le linoléate de vinyle (C18:2) et le linoélaidate de vinyle (C18:2TT). La synthése de ces cinq
esters de vinyle a partir des acides gras correspondants est décrite dans la partie expérimentale. Leurs

structures sont exposées dans le Schéma 8.
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Schéma 8 : Divers esters de vinyle en C18 :
C18:0 = stéarate de vinyle ; C18:1 = oléate de vinyle ; C18:1T = élaidate de vinyle
C18:2 = linoléate de vinyle ; C18:2TT = linoélaidate de vinyle

La Figure 12 compare I’évolution de la conversion en glycolipides en fonction du temps pour les

cing esters de vinyle étudiés. Les vitesses initiales de conversion sont rapportées dans le Tableau 13.
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Figure 12 - Influence du nombre d’insaturations de I’ester vinylique et de leur configuration
sur la cinétique de conversion en glycolipide
Les cinq réactions se soldent par une consommation totale de I'ester de vinyle et un équilibre
entre I'acide gras formé et le glycolipide atteint en 24 heures. Par ailleurs, on observe une trés nette
diminution de la conversion finale et de la vitesse de réaction d'un coté avec 'ajout d’'insaturations, et

de I'autre lorsqu’on passe d’une configuration trans a une configuration cis.

Ester de vinyle C18:0 C18:1T C18:2TT C18:1 C18:2
Conversion 100 83 70 47 <5
apres 72h (%)
Vitesse initiale de 29,6 26,0 18,3 17,1 -
conversion
(mmol.min-1.g-1 lipase)

Tableau 13 - Influence du nombre d’insaturations de I’ester vinylique et de leur configuration
sur sa conversion en glycolipide

Ces résultats confirment les hypothéses émises plus haut : la présence d’'insaturations cause une

perte de mobilité de la chaine carbonée, ce qui se traduit par des cinétiques de trans-estérification plus
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lentes et des conversions finales abaissées méme si toujours relativement hautes (70% et plus). Une
configuration cis quant a elle fait chuter drastiquement les conversions observées : seulement 47%
d’oléate de vinyle est converti en glycolipide contre 100% de stéarate de vinyle et moins de 5% de

linoléate de vinyle est trans-estérifié.

Comme nous avons montré plus haut que conduire les syntheses de glycolipides a 60°C plutét
qu’a 45°C permettait d’accélérer la réaction, la synthese d’oléate de 6-0-glucose a été réalisée a 60°C et
une conversion de 95% a été obtenue. (Tableau 14), Ce résultat est particulierement
intéressant puisqu’il montre qu’il est possible de convertir quasi-totalement en glycolipides des

donneurs d’acyles monoinsaturés de configuration cis.

Température Conversion en oléate de 6-0- glucose
45°C 47%
60°C 95%

Tableau 14 - Influence de la température sur I'acylation du glucose par I'oléate de vinyle dans I’ACN

3.2 Influence de ramifications

Afin d’appréhender l'influence de la présence de ramifications le long de la chaine carbonée du
donneur d’acyle, deux esters de vinyle ramifiés ont été synthétisés (Schéma 9). A partir du 6-undecanol,
une fonction acide carboxylique est introduite par réaction avec I'anhydride succinique. Le produit
subit ensuite une transvinylation pour conduire au 6-(succinate de vinyle)-undécane (6SVU), un ester
de vinyle en C11 ramifié au niveau du sixieme carbone. Afin d’accroitre encore plus 'encombrement
stérique, la méme synthése a été réalisée a partir d’anhydride maléique, pour former le 6-(maléate de
vinyle)-undécane (6 MVU).

Anhydride succinique 2eqs

(o] (o]
Toluéne OB/\)LOH OB/\)LO/§ 6SVU
90°C 24h
OH Acétate de vinyle

[Ir(cycloocténe)Cl],
NaOAc

\ 100°C 16h sous argon 0. O 6MVU
0 T,
Anhydride maléique 2eqs mo O
Toluéne o H S
90°C 24h

Schéma 9 - Synthése du 6SVU et du 6MVU a partir du 6-undécanol

Les tentatives d’acylation du glucose par le 6SVU et le 6MVU catalysée par la CALB conduisent a
des résultats sans appel : seulement 9% de conversion en glycolipide est observée a partir du 65VU, et

moins de 5% pour le 6MVU. Le caprylate de vinyle (C10) et le laurate de vinyle (C12), aux chaines
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carbonées de dimensions comparables mais linéaires, avaient conduit a des taux d’acylation du glucose

de respectivement 42% et 75% (Tableau 15).

Donneur d’acyle Taux d'acylation du glucose
6SVU 9%
6MVU <5%
C10 42
C12 75

Tableau 15 - Acylation du glucose par le 6SVU et le 6MVU : conversions obtenues et comparaison avec les esters de
vinyle linéaires C10 et C12
L’effet de la contrainte stérique générée par les ramifications est probablement exacerbé par
leur proximité avec la fonction ester vinylique. La profondeur du site actif de la CALB correspond aux
dimensions d’'une chaine de 13 carbones ; aussi il se comprend aisément qu’'une ramification en C5 en
position 6 de la chaine cause une géne stérique tres importante. Afin de limiter cette géne, il faudrait
éloigner les ramifications sur la chaine carbonée afin de dégager au maximum les 13 premiers

carbones ; ainsi elles n’entreraient pas dans le site actif et géneraient moins la catalyse de I'acylation.

4. Conclusion

L’étude de l'influence de la géométrie du donneur d’acyle, a savoir la longueur de chaine,
la présence d’'insaturations cis ou trans, ainsi que la présence de ramifications, nous a permis de tirer
plusieurs conclusions. La CALB montre une préférence pour les donneurs d’acyle linéaires de plus de 12
carbones. Il semble donc pertinent de sélectionner comme substrats de départ pour la synthése de nos
monomeres des donneurs d’acyles a longues chaines, par exemple a 18 carbones. Par ailleurs la
présence d’insaturations et de ramifications provoque une géne stérique pour l'accés au site actif de
I'enzyme affectant les vitesses et les taux d’acylation finaux. Cependant, 'augmentation de la
température de 45 a 60°C permet de pallier ce probléme : une acylation de 95% du glucose est atteinte
a partir de I'oléate de vinyle a 60°C; il nous sera donc a priori possible de sélectionner des donneurs

d’acyles de longueur C18 insaturés comme substrats de départ.

V. CHOIX DU SACCHARIDE :

Enfin, dans un dernier temps nous nous sommes intéressés a l'influence de la nature du
saccharide lui-méme sur son acylation par le palmitate de vinyle. Il est en particulier intéressant de se
pencher sur le cas des disaccharides. L’acylation de disaccharides par voie enzymatique est connue
pour étre plus ardue que pour les monosaccharides, en raison de l'acces plus difficile au site actif de
I'enzyme di a leur taille plus importante, et surtout des solubilités encore plus faibles dans les solvants

organiques. Pourtant les glycolipides disaccharidiques, notamment ceux issus de tréhalose ou de
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saccharose, ont eux aussi des propriétés trés intéressantes et trouvent un large champ d’applications.
Le tréhalose se compose de deux unités glucose. Sa résistance au gel en fait un bon stabilisant de
protéines.84 Il est utilisé en cosmétiques24 en tant que stabilisant et comme principe actif hydratant. Par
ailleurs, le groupe de John a synthétisé une plate-forme de diesters de tréhalose possédant des
propriétés gélifiantes, ouvrant ainsi un nouveau champ d’applications pour ces molécules.3” Ces
diesters a chalnes grasses saturées se sont révélés capables de former des organogels a partir de
différents solvants organiques comme l'acétone ou l'acétate d’éthyle. Plus récemment, notre groupe a
développé une plateforme de diesters insaturés de tréhalose capables de faire gélifier une large variété
d’huiles alimentaires et cosmétiques.8> Les esters de saccharose font quant a eux leur apparition sur le
marché mondial des tensio-actifs non-ioniques et des émulsifiants8687 a partir de 1959.5 Ils sont
également utilisés comme plastifiants et agents antistatiques dans les ‘matériaux plastiques’. En
particulier, les mono-esters de saccharose suscitent I'intérét grace a leur capacité a inhiber la croissance
de bactéries comme Escherichia coli. lls trouvent donc une place de choix dans l'industrie agro-
alimentaire comme émulsifiants88 ou comme conservateurs. Les glycolipides dissaccharidiques
constituent également une source de monomeres originaux pour la conception de polyméres bio-
sourcés. Une voie de synthése de polyuréthanes linéaires et branchés a partir de glycolipides de sucrose
comme polyols,3° et, plus récemment, la polymérisation par ADMET de glycolipides de tréhalose

insaturésss99 ont d’ailleurs été publiés par notre groupe.

1. Influence du carbohydrate

Les conditions réactionnelles mises au point plus haut ont été appliquées a une gamme de
monosaccharides comme le galactose, le mannose et le xylose ainsi qu’au tréhalose et au sucrose
(Schéma 10).

OH OH Hoﬂ OH
HO O, OH HO O ,OH '
o 5 «"0 (‘)H
HO" ‘OH HO "OH HO"
OH OH
Glucose Galactose Mannose Xylose
Tréhalose Saccharose

Schéma 10 - Structures de différents monosaccharides et disaccharides

Si les monosaccharides ne possédent qu'un alcool primaire, le tréhalose, qui est un dimeére de
glucose, en compte deux; le sucrose est, quant a lui, composé d'une unité glucose liée a une unité
fructose. 1l posséde donc trois alcools primaires. Chaque alcool primaire pouvant étre acylé, des

mélanges de mono-esters, de di-esters voire de tri-esters sont susceptibles d’étre obtenus.

L’acylation des différents saccharides étudiés par le palmitate de vinyle a été effectuée dans
I'acétonitrile a 45°C. Dans le cas des disaccharides, les quantités de palmitate de vinyle employées ont

été calculées sur la base du nombre d’alcools primaires, soit deux équivalents de palmitate de vinyle
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pour un équivalent de tréhalose et trois pour un équivalent de saccharose. Les quantités de CALB ont
été ajustées suivant la méme logique. Les taux d’acylation obtenus pour chaque sucre sont rapportés
dans le Tableau 16.

Sucre Taux d’acylation (%)
Glucose 100%
Mannose 100%
Galactose 48%
Xylose 92%
Tréhalose 9%
Saccharose Pas d’acylation

Tableau 16 - Conversions obtenues lors de I'acylation de différents sucres par le palmitate de vinyle

Le mannose est, comme le glucose, totalement acylé. En revanche, étonnamment, seulement
48% du galactose est acylé. Le groupement hydroxyle en position 4 du galactose est en position axiale,
alors qu'il est en position équatoriale sur le glucose et le mannose. Il se trouve alors plus proche dans
I'espace de I'alcool primaire et induit sans doute une géne stérique supplémentaire. Pourtant 92% du
xylose est acylé alors que ce méme hydroxyle en position 4 est également en position axiale ; le xylose
en solution étant sous forme D-xylofuranose, on peut supposer que le fait d’avoir un cycle a cinq plutot
qu’un cycle a six réduit 'encombrement et facilite son acylation. L’acylation des disaccharides se révéle
beaucoup plus ardue : aucune acylation du saccharose n’est observée et seulement 9% du tréhalose est
acylé. Dans le cas du tréhalose, afin d’identifier la nature des produits formés, le milieu réactionnel est
filtré : le tréhalose résiduel est ainsi éliminé. Le spectre RMN de la partie soluble est donné Figure 13. La
présence d’esters de tréhalose est attestée par le déblindage des pics correspondants aux protons en
positions 5 et 6. La disparition compléte du pic des alcools primaires (6’) prouve I'absence de
monoesters : seul le dipalmitate de 6,6’-O-tréhalose est formé. Ces résultats sont en accord avec les
travaux décrits dans la littérature : la catalyse de I'acylation du tréhalose par la CALB ne conduit qu’a la

formation de diesters.2437.85,90
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Figure 13 - Acylation du tréhalose par deux équivalents de palmitate de vinyle : Spectres RMN dans le d6-DMSO du
tréhalose (haut) et du milieu réactionnel apres élimination du tréhalose par filtration (bas)
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2. Optimisation des conditions réactionnelles pour le tréhalose

2.1 Influence du solvant, de la température, du tamis moléculaire

Afin d’augmenter la solubilisation du tréhalose dans le milieu réactionnel, deux autres solvants
ont été testés: le tert-butanol, connu pour solubiliser un peu mieux les disaccharides, et 'acétone,
utilisée et décrite comme un solvant adapté a la synthese enzymatique de di-esters gras de tréhalose

par John et al.37 (Tableau 17).

Entrée Solvant Température Tamis moléculaire Conversion
1 ACN 45°C - 9%
2 ACN 60°C - 9%
3 Acétone 45°C - 9%
4 Acétone 45°C 10mg/mL 8%
5 tBuOH 45°C - 13%
6 tBuOH 45°C 10mg/mL 12%
7 tBuOH 60°C - 21%
8 tBuOH 60°C 10mg/mlL 20%

Tableau 17 - Taux d’acylation du tréhalose par le palmitate de vinyle dansudifférents solvants : influence de la
température et du tamis moléculaire 3A

Les tentatives d’acylation du tréhalose dans I'acétone et le tert-butanol a 45°C ont conduit a des
résultats similaires a ceux obtenus dans l'acétonitrile : 9% d’acylation dans I'acétone et 13% dans le
tert-butanol. Dans I'acétonitrile et le tert-butanol, dont les températures d’ébullition sont suffisamment
élevées, I'acylation du tréhalose a été également réalisée a 60°C. Aucune amélioration n’est observée
dans l'acétonitrile mais la conversion en diester passe ainsi de 13 a 21% dans le tert-butanol.
L’acétonitrile est alors laissé de c6té, et du tamis moléculaire est alors rajouté au milieu réactionnel
dans l'acétone et le tert-butanol. Etonnamment, ce paramétre n’a aucune influence sur

les conversions finales.

2.2 Augmentation de la quantité de lipase

Un dernier parameétre a disposition pour augmenter les taux d’acylation du tréhalose est la
quantité de CALB engagée. 22 mg d’enzyme supportée par mmol d’ester de vinyle suffit a conduire a
une acylation totale du glucose, mais ce dosage se révéle insuffisant pour I'acylation du tréhalose. Des
quantités de CALB allant de 44 a 167 mg par mmol d’ester de vinyle (soit 2 a 15 mg par mL de solvant)
ont alors été testées. Les taux d’acylation du tréhalose obtenus en fonction de la quantité de CALB

engagée sont tracés dans la Figure 14.

Les taux d’acylation du tréhalose augmentent linéairement avec la quantité de CALB engagée.
Dans l'acétone, le taux d’acylation ne dépasse pas 40% malgré des quantités importantes d’enzyme; a

I'inverse, une acylation de 80% du tréhalose est obtenue en présence de 80 mg de CALB,
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soit 90 mg par mmol de tréhalose. Les quantités d’enzyme mises en jeu, quoique importantes, restent
en deca des quantités engagées pour des réactions similaires dans la littérature : Les groupes de John et
d’Adachi ont catalysé leurs synthéses de di-esters de tréhalose par respectivement 150 mg37

et 200 mg7° de CALB par mmol de tréhalose.

y= 1,0383)( @ Acétone a 45°C

2 _
R"=0,96591 M tert-Butanol a 60°C

y = 0,2906x
RZ = 0,92012

0 T T T 1
0 50 100 150 200

Quantité de CALB engagée (mg)

Taux d'acylation du tréhalose
(%)
N
o
1

Figure 14 - Taux d’acylation du tréhalose par le palmitate de vinyle atteints aprées 72h de réaction en fonction de la
quantité de CALB engagée. Conditions : 1,8 mmol de PaV, 0,9 mmol de tréhalose, 10 mL de solvant anhydre

VI. CONCLUSION

L’étude de l'influence des parameétres expérimentaux entrant en jeu lors de la synthése
enzymatique de glycolipides nous a permis de mettre au point des conditions réactionnelles optimisées.
Ces conditions se sont révélées plus efficaces que celles que nous avions pu trouver dans la littérature,
puisqu’elles conduisent a une conversion totale en glycolipide en 40 heures, sans nécessiter un
quelconque déplacement d’équilibre. De plus, ces résultats ont été obtenus a partir de quantités
équimolaires de réactifs ; c’est un avantage car fournir un des réactifs en excés rendrait I'isolation du
glycolipide pur plus complexe et avec un moins bon rendement, en plus d’étre plus cofiteux. Enfin, nous
avons montré que seuls 5% massiques de CALB supportée par rapports aux réactifs, soit quatre a six

fois moins que les quantités habituellement mises en jeu, suffisaient a catalyser la réaction.

Une étude des substrats a ensuite été réalisée. Nous avons alors conclu que les donneurs d’acyle
a longue chaine carbonées (C14 et plus) étaient les plus appropriés a une synthese de glycolipides avec
CALB. La présence d’insaturations et de ramifications cause une géne stérique, qui conduit a des taux
d’acylation plus faibles pour une réaction a 45°C. Aussi afin de pallier ce probleme, il sera plus judicieux
de réaliser les syntheses de glycolipides a une température de 60°C. Enfin, si les conditions
réactionnelles mises au point conduisent a des taux d’acylation de monosaccharides élevés, elles ne se
sont en revanche pas appropriées a la synthese d’esters de disaccharides : le recours a du tert-butanol
comme solvant et a des quantités de CALB quatre fois plus importantes sont alors nécessaires pour

obtenir des taux d’acylation du tréhalose de I'ordre de 80%.
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I. INTRODUCTION, STRATEGIE DE SYNTHESE

1. Choix des substrats : donneur d’acyle et sucre

1.1 Choix du sucre

L’acylation de disaccharides par voie enzymatique, étudiée dans le Chapitre 2, s’étant montrée
particuliérement ardue, il a été choisi de se restreindre aux monosaccharides. Le glucose étant le
monosaccharide de loin le plus étudié et ayant donné les meilleurs résultats lors des réactions

d’acylation, c’est naturellement que nous l'avons sélectionné pour ces travaux.

1.2 Choix du donneur d’acyle

L’étude réalisée dans le chapitre précédent a permis de mettre en évidence une préférence de la
CALB pour les donneurs d’acyle a longues chaines. Abondamment présents dans la plupart des huiles
végétales et animales, les acides gras insaturés de longueur C18 représentent un choix particulierement

intéressant. Ces acides sont représentés dans le Schéma 1 ci-dessous.

0O 0]
2 H z H i
| (0]
H H

C18:1 C18:1-OH C18:2

0-C18:3 Y-C18:3

Schéma 1 - Représentation des acides gras C18 naturellement présents dans les huiles végétales
De gauche a droite : acide oléique (C18:1), acide linoléique (C18:2), acide a-linolénique (a-C18:3),
acide y-linolénique (y-C18:3), et acide ricinoléique (C18:1-OH)

Les acides oléique, linoléique et linolénique entrent dans la composition de nombreuses huiles
végétales, toutes considérées comme alimentaires. L’acide ricinoléique, quant a lui, est présent a 90%
dans I'huile de ricin. Extraite des graines de ricin, cette huile, d’abord connue depuis des siécles pour ses
propriétés laxatives,! présente I'avantage d’étre non comestible. C’est aussi la seule source commerciale
d’acides gras porteurs de groupements hydroxyles.2 De par leur importante viscosité induite par ces
groupements hydroxyles,3 les composés dérivés de I'huile de ricin trouvent des applications comme
lubrifiants45 L’huile de ricin est également 'un des premiers plastifiants utilisés dans la formulation de
polyméres comme le poly(chlorure de vinyle), le nitrate de cellulose ou le caoutchouc.6 Les dérivés de
I'huile de ricin sont par ailleurs largement utilisés dans le domaine des cosmétiques. Ils entrent
notamment dans la composition de la plupart des rouges a levres, avec des proportions allant
de 15a81%.7
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L’hydrogénation de la double-liaison de Ul'acide ricinoléique conduit a Iacide
12-hydroxystéarique (12HSA). A I'échelle industrielle, ce dernier est obtenu par hydrogénation de
I'huile de ricin suivie d'un procédé d’hydrolyse des triglycérides par fat-splitting. Ses propriétés

texturantes et antifongiques en font un agent recherché en cosmétiques.2

De maniere assez surprenante, il n’existe que tres peu de littérature faisant état de la synthese
de glycolipides a partir d’acide ricinoléique, que ce soit sous catalyse chimique8 ou enzymatique.?
Le groupe de Konishi a décrit en 2011 la synthése de I'acide 12-0-(a-D-glucopyranosyle) ricinoléique et
de lacide 12-O-(a-D-glucopyranosyle-4-0-(o-gluco-pyranosyle)) ricinoléique catalysée par une
a-glucosidase recombinante de Geobacillus sp.® Plus récemment, en 2016, Kartha et al. ont eu recours a
la réaction de Koenigs-Knorr pour synthétiser des glycolipides de mémes structures.8 Des exemples
d’estérification de I'acide ricinoléique sous catalyse enzymatique sont décrits dans la littérature,10.11
mais a notre connaissance pas a partir de saccharides. Aussi nous avons donc sélectionné l'acide

ricinoléique et I'acide 12-hydroxystéarique comme substrats de départ pour la synthése de glycolipides.

2. Modifications possibles

L’acide ricinoléique possede une double-liaison cis en positions 9,10 et un groupement

hydroxyle en position 12.

OH O

sAAAASAAAN R

Schéma 2 - Formule développée de I'acide ricinoléique

Les deux principales réactions de fonctionnalisation de la double-liaison de 'acide ricinoléique
répertoriées sont 'addition thiol-éne!2 et 1'époxydation.13-15 Cette derniére peut étre suivie d’'une
ouverture d’époxyde, ou d'une carbonation;!6 les carbonates peuvent alors étre fonctionnalisés par
I'attaque d’'une amine ou d’un alcool. L’alcool secondaire peut quant a lui intervenir dans des réactions
d’estérification d’acides gras, d’anhydrides linéaires!? ou cycliques,!819 ou de chlorures d’acyle29, et de
transestérification. En particulier 'action de I'alcool sur un anhydride cyclique permet l'insertion d’'une
fonction acide carboxylique pendante, laquelle peut par la suite également étre fonctionnalisée. Il est
aussi possible de faire réagir un chlorure de sulfonyle sur l'alcool secondaire.2! La réaction de
Williamson permet l'introduction de fonctions éthers. Enfin, la carbamation de 'alcool conduit a la
formation de groupements uréthanes.22.23 Le

Schéma 3 illustre toutes ces réactions possibles.
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Schéma 3 - Illustration des principales modifications possibles de I'acide ricinoléique ou d’ester de ricinoléate.

Notre objectif est d’insérer le long de la chaine alkyle de l'acide ricinoléique et du 12HSA un
groupement polymérisable par voie radicalaire. Afin de limiter le nombre d’étapes de synthese, nous
nous sommes restreints a I'emploi de réactifs polymérisables commerciaux pour fonctionnaliser nos
donneurs d’acyles. Le Schéma 4 présente les réactifs polymérisables commerciaux susceptibles de

réagir avec un alcool secondaire.

'S qui)'\é vqo% oc N\/\OJO’\( O\T\(}:o ot h

1 3 5 7 9 11

R T =
2 4 6 8 10

Schéma 4 - Différents réactifs polymérisables adaptés a la fonctionalisation du groupement 12-hydroxyle
des acides ricinoléique et 12-hydroxystéarique
1=chlorure d’acryloyle ; 2=chlorure de méthacryloyle ; 3=anhydride acrylique ; 4=anhydride méthacrylique
5=acrylate de vinyle ; 6=méthacrylate de vinyle ; 7=méthacrylate d’isocyanoéthyle ;
8= a-méthylstyréne 2-isocyanoprop-2-yle ; 9=anhydride succinique ; 10=anhydride maléique ;
11=chlorure de (4-vinyl)-benzyle
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Toutes les réactions correspondantes a I'exception de I'estérification des anhydrides succinique

9 et maléique 10 nécessitent une protection préalable de la fonction acide carboxylique : I'estérification

de chlorures d’acyle 1 et 2 et la réaction de Williamson a partir du chlorure de (4-vinyl)-benzyle 11

nécessitent une catalyse basique qui déprotonerait I'acide ; I'emploi des anhydrides 3 et 4 conduit a des

réactions de transfert d’anhydrides; les isocyanates 7 et 8 réagissent avec 'acide pour former une

amide. Il est donc nécessaire d’effectuer la transvinylation des acides avant la fonctionnalisation de

I'alcool. L'estérification des anhydrides cycliques 9 et 10 peut, quant a elle, étre réalisée directement sur

I'acide ricinoléique, puis étre suivie d'une transvinylation des deux fonctions acides, la partie ricinoléate

de vinyle étant destinée a I'acylation du glucose et la partie succinate de vinyle ou maléate de vinyle a la

polymérisation des glycolipides résultant.

STRATEGIE 1

Insertion d’un groupement acrylate ou méthacrylate

s~A~AAASAAAAN Y oA A s~
_______________ Estérification
A
Q \O O/ \’9‘0’\
VLCl \)LO,U\/ N XN
o o0 (0]

Acide ricinoléique

OH (0]
\/\/\/j\/=\/\/\/\/l{oH 3 Ak
Transvinylation
1) Estérification | 2) Transvinylation

Bl Jon

Insertion d’un groupement vinylique

STRATEGIE 4

Donneur d’acyle activé

OCN&
o}

Carbamation

STRATEGIE 3

Réaction de
Williamson

STRATEGIE 2

Insertion d’un groupement
styréne ou méthastyréne

Schéma 5 - Différentes voies de synthése d’esters vinyliques polymérisables par fonctionnalisation de I'acide ricinoléique

Toutes ces possibles stratégies de synthéses sont illustrées dans le Schéma 5. Les stratégies 1

et 2 exposées dans le Schéma 5 conduisent a 'obtention de donneurs d’acyles fonctionnalisés par un

groupement polymérisable directement lié a la chaine alkyle. Cette derniere est susceptible de causer
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une géne stérique importante, encore plus accentuée apres I'ajout d'un sucre, et donc de limiter la
polymérisation des monomeres correspondants. A l'inverse, les monomeres issus des stratégies 3 et 4
présentent un groupement intermédiaire, uréthane, succinique ou maléique entre la chaine alkyle et la
fonction polymérisable. Ces groupements intermédiaires sont susceptibles de limiter 'encombrement
stérique inhérent a la structure du glycolipide. De plus, a notre connaissance les monomeres résultants
n’ont encore jamais été synthétisés. Nous avons donc sélectionné les stratégies 3 et 4 pour la synthése

de donneurs d’acyle polymérisables a partir d’acide ricinoléique et de 12HSA.

3. Conclusion:

A la suite de I'étude réalisée dans le Chapitre 2, les substrats les plus appropriés a une synthése
enzymatique de glycolipides a haute conversion se sont révélés étre les esters de vinyles de longueur
C18 comme donneurs d’acyle et le glucose comme accepteur d’acyle. Nous avons sélectionné deux
produits dérivés de l'huile de ricin comme acides gras de départ: l'acide ricinoléique et l'acide

12-hydroxystéarique.

Une étude de I'état de I'art des modifications chimiques de I'huile de ricin d’'une part, et le listage
des composés commerciaux porteurs d'une fonction polymérisable pouvant réagir avec un alcool
secondaire d’autre part, nous ont permis de dégager quatre stratégies de synthese de donneurs d’acyle
fonctionnalisés. Parmi ces quatre stratégies, deux d’entre elles ont été sélectionnées. La premiere
consiste a réaliser une transvinylation préalable des acides gras puis a insérer un groupement
méthacrylate ou méthastyréne via la carbamation des esters de vinyle par des isocyanates
commerciaux. La deuxiéme réside dans I'acylation préalable du groupement 12-hydroxyle des acides
gras par les anhydrides succinique et maléique, suivie par une double-transvinylation. Enfin, dans un
dernier temps, les esters de vinyle fonctionnalisés via ces deux stratégies seront transestérifiés par le

glucose sous catalyse enzymatique pour conduire aux glycolipides polymérisables correspondants.

II. CONCEPTION DE GLYCOLIPIDES A PARTIR DE DERIVES
D'HUILE DE RICIN

1. Syntheése de donneurs d’acyle porteurs d’'un groupement méthacrylate ou
méthastyréne pendant par carbamation

Cette stratégie consiste a insérer un groupement méthacrylate ou a-méthylstyréne pendant sur
les chaines grasses de l'acide ricinoléique et de l'acide 12-hydroxystéarique via une réaction de
carbamation. Les isocyanates étant susceptibles de réagir avec les acides carboxyliques, ces derniers
seront, dans un premier temps, activés par transvinylation. Le groupement hydroxyle des esters gras
synthétisés seront ensuite fonctionnalisés par carbamation grace a deux isocyanates commerciaux : le
méthacrylate d’isocyanoéthyle (IEMA) et lisocyanate de 3-isopropényle de a,a-diméthylbenzyle
(IIPMS)
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1.1 Synthese d’esters de vinyle par transvinylation d’acides gras

1.1.1 Transvinylation de I'acide 12-hydroxystéarique

0] OH (0]
W \/\/\/k/=\/\/\/\)1\o/§
H

Schéma 6 - Structures du 12-hydroxystéarate de vinyle (HSV, gauche) et du ricinoléate de vinyle (RV, droite)

La transvinylation du 12HSA a tout d’abord été catalysée par le dimére de chlorure de
cycloocténe d’iridium en présence d’acétate de sodium dans les conditions décrites par Vilela et al.24 La
conversion en 12-hydroxystéarate de vinyle n’excede alors pas 65%. Afin d’augmenter cette conversion,
la réaction a alors été catalysée dans un second temps par le diacétate de palladium en présence

d’hydroxyde de sodium. Cette réaction est effectuée sous activation aux micro-ondes a 60°C.

0]
o 16 equo@ o o
W@H » /\/\/X\/\/\/\/\)’\o@ + )LOH
H 4% Pd(OAc), (2 shots) H

8% KOH (2 shots)
60°C, microondes, 150 W
2x30 minutes

Schéma 7 - Transvinylation du 12HSA

La réduction de l'acétate de palladium en palladium métallique sous l'effet de la température
conduit rapidement a une chute de son activité catalytique ; ce dernier est donc généralement injecté
dans des quantités importantes. Une étude récemment réalisée par le groupe de Deleuze sur la
transvinylation de diacides a alors montré que des additions successives du catalyseur permettaient
d’atteindre des conversions plus élevées qu’en une seule addition.25 Plusieurs quantités de diacétate de
palladium ont été testées; les conversions en 12HSV correspondantes sont présentées dans le
Tableau 1. L’addition en deux fois du catalyseur conduit effectivement a un meilleur résultat qu’en une
seule addition de la méme quantité : I'ajout de 4% de Pd(OAc); au début de la réaction conduit a un taux
de transvinylation de 87% alors qu’'une addition en deux fois de la méme quantité permet une

transvinylation totale du 12HSA.

% Pd(OAc), 1 2 3 4 2+2

Conversion en 12HSV 55 77 81 87 100

Tableau 1 - Optimisation des quantités de di-acétate de palladium pour la réaction de transvinylation du 12HSA
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La transvinylation du 12HSA est suivie par RMN du proton (Figure 1). La réaction est confirmée
par l'apparition des trois pics caractéristiques de la fonction vinyle a 4,65 ppm, 4,8 ppm et 7,20 ppm
(signaux h et i), ainsi que par la disparition du proton labile de I'acide carboxylique a 12 ppm (signal d).

Aucun sous-produit n’est observé.
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Figure 1 - Superposition des spectres RMN dans le d6-DMSO du 12HSA (haut), de I’AcV (centre) et du 12HSV (bas)

Le 12-hydroxystéarate de vinyle formé précipite partiellement dans 'acétate de vinyle (AcV).
Ala fin de la réaction, il est dissous dans du toluéne a chaud et la solution est filtrée par deux fois sur un
lit de Célite afin d’éliminer l'acétate de palladium et I'hydroxyde de potassium. Le filtrat est alors
concentré a I'évaporateur rotatif pour conduire a I'isolation du 12-hydroxystéarate de vinyle (12HSV)
sous forme d’une cire légerement jaunatre, avec un rendement de 95%. Cette synthese a pu étre
réalisée sur 20 grammes de 12HSA sans diminution de la conversion en ester de vinyle ou de chute du

rendement.

1.1.2 Transvinylation de I’acide ricinoléique

La transvinylation de I'acide ricinoléique dans les mémes conditions conduit a seulement 59%
de conversion en ricinoléate de vinyle. Différentes quantités d’acétate de palladium ont alors été testées
afin de maximiser la conversion en ricinoléate de vinyle. Trois modes d’addition du catalyseur ont été

comparé€es :
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- Conditions A : une seule addition au début de la réaction

- Conditions B: une premiere addition de la moitié du catalyseur est effectuée au début de la
réaction et une deuxiéme addition de I'autre moitié apres une heure de réaction

- Conditions C : une premiére addition de 0,05 équivalents de catalyseur est effectuée au début de
la réaction, et une deuxieme addition d’'une quantité de catalyseur variante de 0,01 eq. a 0,05 eq.

est effectué une heure plus tard

Les taux de transvinylation correspondants sont présentés dans la Figure 2 ci-dessous.
Etrangement, aucune différence n’est observée entre les conversions obtenues a partir des conditions A
et B. En revanche, les conditions C conduisent a des taux d’acylation de 91% quelle que soit la quantité
de catalyseur injectée lors de la deuxieme addition. Les conditions de transvinylation les plus
avantageuses consistent donc a injecter dans un premier temps 5% d’acétate de palladium, et

1% supplémentaire aprés une heure de réaction. La réaction est alors poursuivie une heure

supplémentaire.

100 A
80

60 "
m Conditions A
40 -
m Conditions B
20
® Conditions C

Taux de transvinylation (%)

2% 3% 4% 5% 6% 7% 8% 9% 10%

Pourcentage de palladium par rapport a I'acide
ricinoléique

Figure 2 - Taux de transvinylation de I'acide ricinoléique en fonction du pourcentage d’acétate de palladium

Aprés 2 heures de réaction, le mélange est filtré sur lit de Célite et concentré a I'évaporateur
rotatif. L’analyse par RMN !H du milieu réactionnel met alors en évidence I'apparition de signaux

minoritaires correspondant a la formation de sous-produits (Figure 3).

Les signaux a 3,8 ppm, 3,9 ppm, 4,2 ppm, et 6,4 ppm (f1, h1l et i1 sur le spectre) attestent d’'une
conversion partielle du groupement 12-hydroxyle en éther de vinyle. Le signal a 4,8 ppm (f2) témoigne
d’'une acylation partielle du groupement 12-hydroxyle, attribuée a une condensation intermoléculaire
partielle du ricinoléate de vinyle. Le mélange est séparé par chromatographie flash (phase éluante :
cyclohexane:acétate d’étyle). Le ricinoléate de vinyle (RV) est isolé sous forme d'une huile jaune pale
avec un rendement de 53%. Les deux sous-produits ont également pu étre isolés et caractérisés afin de
confirmer leur structure. La synthese et la purification du ricinoléate de vinyle ont pu étre réalisées sur
20 grammes d’acide ricinoléique sans diminution de la conversion en ester de vinyle ou de chute du

rendement.
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Figure 3 - Superposition des spectres RMN 1H de I'acide ricinoléique (haut), du milieu réactionnel de transvinylation
apres évaporation de I’AcV (milieu), et du RV pur (bas) dans le d6-DMSO

1.2 Carbamation

Le 12HSV et le RV précédemment synthétisés sont dans un second temps fonctionnalisés via une
réaction de carbamation afin d’introduire un groupement 2-propylénique pendant. Deux isocyanates
commerciaux ont été utilisés: le méthacrylate d’isocyanoéthyle (IEMA) et le méthastyréne
d’isocyanoisopropyle (IIPMS). La réaction est effectuée dans le toluéne a 40°C en présence de
1,2 équivalents d’isocyanate par rapport aux fonctions alcools. Ce léger excés d’isocyanate est

nécessaire a la fonctionnalisation totale des donneurs d’acyle.
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Schéma 8 - Structure des esters de vinyle fonctionnalisés par carbamation avec 'l[EMA et 'lIPMS.
De gauche a droite : haut : MASV, MSSV ; bas : MARV, MSRV

1.2.1 Carbamation par I'lEMA

Le Schéma 9 illustre a titre d’exemple la réaction entre le 12HSV et 'l[EMA. L’avancement de la
réaction est suivi par RMN !H et une fonctionnalisation totale de I'alcool est observée en 24 heures. A la
fin de la réaction, le milieu réactionnel est concentré a I'évaporateur rotatif. Une huile jaunatre tres
visqueuse, composée de 83,3% de 12-[uréthane N-(méthacrylate d’éthyle)] stéarate de vinyle
(MASV) et de 16,7% d'IEMA non consommé, est obtenue. Ce mélange, tres instable, est sujet a des
phénoménes de gélification irréversibles, observés régulierement lors de la synthése de plus de cinq
grammes de MASV. L’exces d’isocyanate est éliminé par chromatographie flash (phase éluante :
cyclohexane/acétate d’éthyle). Le MASV est isolé sous forme d'une poudre blanche, stable a

température ambiante, avec un rendement de 67%.

(0]
o 1.2 eqs OCN\/\OJJ\( 0
/\/\/X\/\/\/\/\)Lo/§ - /\/\/X\/\/\/\/\)Lo,§
H Toluéne, 40°C 050 o
24 heures HN\/\oﬂ\f

Schéma 9 - Réaction de carbamation du 12HSV par I'l[EMA

La synthése du 12-[uréthane N-(méthacrylate d’éthyle)] ricinoléate de vinyle
(MARYV) est effectuée dans les mémes conditions mais 'ajout de 5% de dilaurate de dibutyle d’étain
(DBTDL) s’est révélé nécessaire a 'obtention d’'une conversion de 100%. La réaction de carbamation
par I'l[EMA peut étre réalisée sans probleme sur le 12HVS et le VR jusqu’a une quantité de 3 grammes ;
au dela, des phénomeénes de gélification intempestive du milieu réactionnel avant sa purification
risquent d’étre observés. La purification par chromatographie flash peut quant a elle étre réalisée sur

15 grammes de mélange.

La réaction de carbamation est confirmée par RMN 1H (Figures 4 et 5) par la disparition du
proton labile du groupement hydroxyle, par le déplacement du signal du -CH- relié a I'atome d’oxygéne

de 3,5 ppm a 4,6 ppm témoignant d'une acylation de l'alcool, et par l'apparition des signaux
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caractéristiques du groupement uréthane N-(méthacrylate d’éthyle) a 1,8 ppm, 3,2 ppm, 4,6 ppm, 5,7
ppm, et 6,1 ppm (signaux m, n, o et p). L’apparition du signal a 7,15 ppm (signal g caractéristique du
proton labile d’'un groupement uréthane) atteste également de la réussite de la réaction. La fonction
ester de vinyle quant a elle demeure bien intacte pendant la réaction. Les attributions des signaux ont
toutes été confirmées par RMN 2D (COSY et HSQC).
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Figure 4 - Superposition des spectres RMN du HSV (haut), de 'EMA (milieu), et du MASV dans le d6-DMSO
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Figure 5 - Spectre RMN du MARV dans le d6-DMSO
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1.2.2 Carbamation par I'llPMS

La synthése du 12-[uréthane N-(3-isopropenyle de o,ca-diméthylbenzyle)] stéarate de vinyle
(MSSV) et du 12-[uréthane N-(3-isopropenyle de a,a-diméthylbenzyle)] ricinoléate de vinyle (MSRV)
ainsi que leur purification sont réalisées exactement dans les mémes conditions et la réaction de
carbamation est confirmée par RMN !H en suivant la méme démarche (Figure 6 et 7). Les conversions

sont quantitatives et aucun phénomene de gélification du milieu réactionnel n’a été observé.

fo) 1.2 eqs 0CNJ<©/§ o)
H Toluéne, 40°C O3/
HN
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Schéma 10 - Réaction de carbamation entre le 12HSA et I'llPMS
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Figure 6 - Superposition des spectres RMN du 12HSV (haut), de 'lPMS (milieu), et du MASV dans le d6-DMSO
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Figure 7 - Spectre RMN du MSVR dans le d6-DMSO

2. Syntheése de donneurs d’acyle porteurs d’'un groupement vinylique pendant

Cette stratégie consiste a insérer des groupements acides carboxyliques supplémentaires sur les
acides gras de départ par acylation du groupement hydroxyle par réaction avec des anhydrides
cycliques. La transvinylation des diacides obtenus permet 'obtention de donneurs d’acyle activés

porteurs d’'une fonction ester de vinyle supplémentaire destinée a la polymérisation.

2.1 Insertion d’'un groupement acide carboxylique supplémentaire

Une plate-forme de diacides gras ramifiés a été synthétisée a partir des acides ricinoléique et
12-hydroxystéarique par addition d’anhydride succinique ou maléique sur leur fonction alcool. Ces
quatre intermédiaires, dont les structures sont présentées dans le Schéma 11 ci-aprés, ont été

synthétisés suivant les conditions mises au point par Domb et al.1819

LETTT T

OH OH

Schéma 11 - Plateforme de diacides synthétisés par acylation des acides ricinoléique et 12-hydroxystéarique
par les anhydrides succinique et maléique. De gauche a droite : haut : SASA, MASA ; bas : SARA, MARA
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2.1.1 Acylation de I'acide 12-hydroxystéarique

La réaction d’acylation est illustrée par le Schéma 12, en prenant pour exemple la synthése

de l'acide 12-(succinate)-stéarique.

(o)
o Zeas L0 o
WOH - . WOH
H (0}

Toluéne, 90°C
14 heures
HO

Schéma 12 - Syntheése du diacide (12-succinique) stéarique selon les travaux de Domb et al.1819

L’avancement des réactions est suivi par RMN H. Une conversion totale de I'alcool est atteinte
en 14 heures. A la fin de la réaction, I'anhydride en excés est éliminé par extraction a I'eau distillée et la
phase organique contenant le diacide pur est concentrée sous vide a I'évaporateur rotatif. Le diacide
(12-succinique) stéarique (SASA) est obtenu sous forme de cire blanche avec un rendement supérieur
a 95%. L’acylation par I'anhydride succinique est confirmée par RMN H (Figure 8) grace a I'apparition
d'un singulet correspondant aux protons succiniques a 2.45ppm (signal t) et le déplacement du
quintuplet caractéristique du proton en position C12 de 3.5 ppm a 4.75 ppm (signal f sur le spectre).

Aucune trace d’anhydride ou d’acide succinique résiduel, ou de condensation intermoléculaire de

I'acide ricinoléique, n’est observée.
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Figure 8 - Spectres RMN du 12HSA (haut), de I'anhydride succinique (centre) et du SASA (bas) dans le d6-DMSO
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L’acylation du 12HSA par I'anhydride maléique est réalisée dans les mémes conditions et la
réaction est confirmée par RMN !H suivant la méme démarche. En particulier, seul le diacide de
configuration cis est obtenu (Figure 9). Le diacide (12-maléique) stéarique (MASA) est isolé sous la
forme d’une cire blanche avec un rendement de 95%. Jusqu'a 20 grammes de SASA et le MASA ont pu

étre synthétisés et purifiés sans réduction ni de la conversion ni du rendement.
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Figure 9- Spectres RMN du 12HSA (haut), de 'anhydride maléique (centre) et du MASA (bas) dans le d6-DMSO

2.1.2 Acylation de I’'acide ricinoléique

L’acylation de l'acide ricinoléique est réalisée dans les mémes conditions que celles du 12HSA.
Le diacide (12-succinique) ricinoléique (SARA) et le diacide (12-maléique) ricinoléique (MARA) sont
isolés avec des rendements de 95%, sous forme d’huiles extrémement visqueuses qui figent avec le
temps. Jusqu'a 20 grammes de ces deux intermédiaires ont pu étre synthétisés sans réduction de la

conversion ou du rendement. Les spectres RMN !H correspondants sont présentés dans la Figure 10.
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Figure 10 - Superposition des spectres RMN du SARA (haut) et du MARA (bas) dans le d6-DMSO

2.2 Double-transvinylation des diacides

Une double-transvinylation des quatre diacides gras synthétisés précédemment est alors
effectuée afin d’obtenir une plate-forme de donneurs d’acyle activés polymérisables (Schéma 13). Cette
étape permet d’'une part d’activer le donneur d’acyle pour la synthese enzymatique du glycolipide
correspondant et d’autre part de fonctionnaliser I'acide succinique ou maléique afin d’introduire une

fonction vinylique polymérisable.
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Schéma 13 - Plateforme de diesters de vinyles. De gauche a droite : haut : SVSV, SVMV ; bas : SVRV, MVRV
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2.2.1 Transvinylation des diacides porteurs du groupement succinique

La double-transvinylation de l'acide 12-(succinate)-stéarique est catalysée par le diacétate de
palladium en présence d’hydroxyde de sodium. Cette réaction est effectuée sous activation aux micro-
ondes a 60°C. (Schéma 14)

0
o 16 eqs )Lo% o}
/\/\/E/\/\/\/\/\)LOH - ~
0. (o]
8% Pd(OAc), (2 shots)
16% KOH (2 shots)
H 60°C, microondes, 150 W /j’

2x30 minutes

Schéma 14 - Transvinylation du diacide (12-succinique) stéarique

La moitié du diacétate de palladium et de I'hydroxyde de potassium est injectée au début de la
réaction et 'autre moitié une demi-heure plus tard. Une conversion totale en diester de vinyle est
observée par RMN 1H. Le milieu réactionnel est alors filtré deux fois consécutives sur un lit de Célite afin
d’éliminer le palladium métallique et 'hydroxyde de potassium et l'acétate de vinyle est éliminé a
I'évaporateur rotatif. Le 12-(succinate de vinyle)-stéarate de vinyle (SVSV) est isolé sous forme d’une

huile jaunatre avec un rendement de 90 a 95%.
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Figure 11 - Superposition des spectres RMN 1H du SASA (haut), de I'acétate de vinyle (centre), et du SVSV (bas)

- 143 -



Chapitre 3 — Conception de nouveaux monomeres glycolipidiques

Le 12-(succinate de vinyle)-ricinoléate de vinyle (SVRV) est synthétisé et purifié dans les
mémes conditions et isolé lui aussi avec un rendement de 90 a 95%. Le spectre RMN 'H du SVRV purifié

est présenté dans la Figure 13 ci-aprés.
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Figure 12 - Spectre RMN 1H dans le DMS0-d6 du SVRV

Le dimensionnement du micro-onde et de la verrerie adaptée ne permet pas de traiter plus de
4 grammes d’acides gras, mais la réaction de transvinylation dans effectuée les mémes conditions sous
chauffage conventionnel a 'aide d’'une plaque chauffante a permis d’obtenir jusqu’'a 20 grammes de

SVSV et de SVRV sans perte de conversion ou de rendement.

2.2.2 Transvinylation des diacides porteurs du groupement maléique

L’acétate de palladium s’est révélé inefficace pour la catalyse de double-transvinylation du
MASA et du MARA. L’anhydride maléique étant un ligand possible du palladium,26 ces résultats sont
probablement imputables a une chélation du palladium par les groupements maléates, causant ainsi sa

désactivation. (Schéma 15)

0o

Wom

M(Ln)
Schéma 15 - Chélation du catalyseur métallique par le groupement maléique. M = Ir ou Pd ; Ln = ligands

Aussi, la synthese des diesters de vinyle correspondants a été catalysée par le dimere de
chlorure de cyclooctene d’iridium en appliquant les conditions mises au point par Vilela et al.24 comme
illustré dans le Schéma 16. La transvinylation est effectuée en présence de 1% de catalyseur par

fonction acide, a 100°C a reflux sous atmosphere d’argon.
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100°C a reflux
20 heures sous argon

Schéma 16 - Double-transvinylation du MASA catalysée par le dimeére de chlorure de cyclooctene d’'iridium
selon le travaux de Vilela et al24

Apreés 20 heures de réaction, seulement 75% de l'acide stéarique et 25% de l'acide maléique
sont convertis en esters de vinyle, 1a encore probablement suite a une chélation partielle de l'iridium
par le groupement maléique. La transvinylation a alors été effectuée en doublant les quantités de
catalyseurs et une transvinylation d’environ 90% des deux fonctions acides a été obtenue apres 20
heures de réaction. La double transvinylation est confirmée par RMN !H, mais I'analyse du milieu
réactionnel met cependant en évidence une isomérisation partielle de la double-liaison maléique :

environ 8% de configuration trans (groupement fumarique) sont identifiables.

/vv\&%:q;/:\/\)*o/\ /\/\/iég;\/vv\*o

§

Vi

Schéma 17 - Structure des produits obtenus par transvinylation du MARA :
isomérisation partielle de la double-liaison cis du groupement maléique

A la fin de la réaction, le milieu réactionnel est extrait par de l'eau distillée afin d’éliminer
I'acétate de sodium, concentré a l'évaporateur rotatif et purifié par chromatographie flash (phase
éluante : cyclohexane: acétate d’éthyle). Un mélange de diesters de vinyle composé de 92% de 12-
(maléate de vinyle)-stéarate de vinyle et de 8% de 12-(fumarate de vinyle)-stéarate de vinyle est
obtenu sous la forme d’'une huile 1égérement jaunatre, avec un rendement de 54%. La légére différence
de polarité entre ces deux diesters permet de les séparer par chromatographie flash pour isoler
le divinyle de configuration cis (phase éluante : cyclohexane: acétate d’éthyle, avec un gradient de 99:1 a

97:3), mais au prix d'une chute du rendement de 54% a 32% ; aussi par la suite le mélange cis/trans

sera conservé.

La formation du diester de vinyle est confirmée par RMN 1H par l'apparition des signaux
caractéristiques des protons vinyliques (signaux h, i, h’ et i’) et la disparition des protons des acides
carboxyliques (signaux d et g). La présence de groupements vinyle fumarate est mise en évidence par la
présence du signal u”, correspondant a la double-liaison fumarique, alors que les signaux h” et i”
attestent bien de la présence d’'une troisieme fonction vinylique (Figure 13). Toutes les attributions ont
été confirmées par RMN du carbone 13C et RMN 2D (COSY et HSQC).
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La transvinylation du diacide 12-maléique ricinoléique est effectuée dans les mémes conditions
et le mélange de 12-(maléate de vinyle)-ricinoléate de vinyle et de 12-(fumarate de vinyle)-
ricinoléate de vinyle est isolé sous la forme d’une huile légerement jaunatre avec un rendement de

55% . Le spectre RMN de ce mélange est présenté dans la Figure 14.
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Figure 13 - Superposition des spectres RMN 1H du MASA (haut), de I'acétate de vinyle (centre),
et du mélange de MVSV et de FVSV (bas) dans le d6-DMSO
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Figure 14 - Spectre RMN 1H dans le d6-DMSO du mélange de MVRV et de FVRV
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3. Insertion du carbohydrate

Les huit donneurs d’acyle fonctionnalisés sont trans-estérifiés par le glucose sous catalyse

enzymatique pour conduire aux glycolipides correspondants (Schéma 18)
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Schéma 18 - Structure des glycolipides synthétisés par transestérification des huit donneurs d’acyles synthétisés

Le SVSV, le MVSV, le SVRV et le MVRV possédent deux fonctions ester de vinyle : une fonction
stéarate de vinyle et une fonction succinate de vinyle, plus courte et plus encombrée de par sa structure
ramifiée. Nous avons mis en évidence dans le Chapitre 2 une nette préférence de la CALB pour les
donneurs d’acyle a longue chaine linéaires peu encombrés. Aussi nous pouvons supposer que la
transestérification du SVSV, du MVSV, du SVRV et du MVRV sous catalyse enzymatique conduira
majoritairement aux esters de mono-glucose correspondants, en laissant les fonctions succinate de

vinyle et maléate de vinyle intactes.
3.1 Application des conditions de synthese de glycolipides mises au point

Les conditions opératoires optimisées dans le Chapitre 2 consistent a trans-estérifier le donneur
d’acyle par un équivalent de glucose dans l'acétonitrile anhydre, en présence de 22,2 mg de CALB
supportée par mmol de substrat. Afin de pallier la géne stérique potentiellement causée par la structure
ramifiée  des donneurs d'acyle, la réaction a été effectuée a  60°C. Le
Schéma 19 illustre, a titre d’exemple, la synthése du 12-(succinate de vinyle)-stéarate de 6-0-glucose

(SVSG) dans ces conditions.
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1 eq Glucose
o CALB o

0,0 ACN anhydre [ONge) KE?/TOH
oo 72h sous argon oo OH
A A
Schéma 19 - Synthese de glycolipide a partir du SVSV comme donneur d’acyle
Les huit monomeéres sont tous synthétisés dans les mémes conditions. Comme attendu, pour les
quatre donneurs d’acyle issu de la deuxiéme plateforme, les fonctions succinate de vinyle et maléate de

vinyle demeurent completement intactes, seule la fonction stéarate ou ricinoléate de vinyle est

transestérifiée. La formation des glycolipides est confirmée par RMN 1H.

DM SO

S —

725 720 7.15

k

»
'y
X
Q
NI I=
=
R
s
=
5
w
z
4
=
DM SO

e e e
725 720 715

lTa
|

8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 45 4.0 35 3.0 25 2.0 1.5 1.0
f1 (ppm)

Figure 15 - Superposition des spectres RMN 1H dans le d6-DMSO du SVSV (haut), du glucose (centre) et du SVSG (bas)

La

Figure 15 expose a titre d’exemple le spectre RMN du SVSG. L’apparition des signaux caractéristiques
de la partie glucose, le déplacement de 2,40 ppm a 2,26 ppm du signal du CH; en o de la fonction
carbonyle (signal c), et la préservation des signaux t, h et i caractéristiques du groupement succinate
prouvent la mono-transestérification par le glucose du SVSV. A la fin de la réaction, le milieu réactionnel
est filtré afin d’éliminer la majorité du glucose résiduel et la CALB supportée. La partie soluble,
composée du glycolipide, de traces de glucose et de donneur d’acyle, est concentrée a I'évaporateur
rotatif puis purifiée par chromatographie flash (phase éluante: DCM:acétate d’éthyle:méthanol). La
Figure 16 présente les spectres RMN !H de quelques glycolipides aprés purification. Toutes les
attributions ont été confirmées par RMN 13C et RMN 2D (COSY, HSQC et HMBC(C). Les spectres RMN COSY
et HSQC du SVSG et du MASG sont présentés dans I’Annexe 2 a titre d’exemple.

- 148 -



Chapitre 3 — Conception de nouveaux monomeres glycolipidiques

CH,
CH,
\\ZL
cH, °
T T
10 0.5

- Q
2 ~ ['g}
H s &
o o
- — - o
- ~N
= E 4
o o
o
L wn
oswa oswa oS wa oswa o~
o
< < F oo
~N ~

L\
™
..°.’E‘
vﬂ.
o
1=
-
N
L
-
- O
o
» ©n
L
n
0o —
-
; Lo
o o o
« =% [-% -8 i
:_.‘ - - — <
w
o
=] =] =)
o — o .- S = g
o
S
o0 ")
- < =
£
| n
~
o 5 o
- - -~ - -~
I & I o T I
I~‘ pI?ﬂ pIFn
Q 0 Oer O O
o’ o WA T
o
o T o< I © I
(5] B < i
N hd a% < <
5 [ o
L wI L 00 3
“rQ T~ W -0 T ] \ad
o O%Z o o)'Z\_:\ a o
o o EOO

Figure 16 - Superposition des spectres RMN 1H dans le d6-DMSO de plusieurs monomeéres glycolipidiques.
De haut en bas : MSSG, MASG, MARYV, SVRG

- 149 -



Chapitre 3 — Conception de nouveaux monomeres glycolipidiques

3.2 Optimisation des conditions réactionnelles

L’analyse des milieux réactionnels aprés 72 heures par RMN 'H met en évidence des
conversions en glycolipides allant de 70% a 85% seulement, probablement a cause d'un trop grand
encombrement stérique. Pour augmenter les conversions, deux possibilités se présentent: la premiere
consiste a injecter un des deux réactifs en exces, la deuxieme a augmenter la quantité de CALB. Leur
obtention nécessitant deux étapes de synthése successives, un excés des donneurs d’acyle n’a pas été
considéré. De méme, en raison de son coft, il n’a pas été jugé intéressant d’augmenter la quantité de
CALB. Il a donc été décidé d’injecter le glucose en exces afin d’augmenter les conversions. Le Tableau 2

présente le récapitulatif des quantités de glucose testées et des conversions en glycolipide obtenues :

Donneur d’acyle 1 Glucose 2 Glucose 3 Glucose 4 Glucose
SVSV 85 >95 - -
MVSV 83 >95 - -
SVRV 70 >95 - -
MVRV 73 >95 - -
MASV 73 94 94 -
MSSV 83 80 87 63
MARV - 90 - -
MSRV 83 82 - -

Tableau 2 - Influence de la quantité de glucose sur la conversion en glycolipides des donneurs d’acyle fonctionnalisés

Pour tous donneurs d’acyles testés a I'exception du MSSV et du MSRYV, des taux de glycosylations
supérieurs a 90% sont obtenues en 72 heures en présence de 2 équivalent de glucose. Les fonctions
succinate de vinyle et maléate de vinyle demeurent la encore intactes. Le groupement a-méthylstyrene
fait de ces donneurs d’acyle les plus encombrés, et la géne stérique ne semble pas pouvoir étre
compensée par un exces de glucose. Afin de vérifier cette hypothese la trans-estérification du MSSV a
également été réalisée en présence de 3 et 4 équivalents de glucose. La conversion en glycolipide
augmente jusqu’a 87% en présence de 3 équivalents de glucose mais chute a 63% en présence de 4
équivalents de glucose, sans doute suite a un phénomene de saturation du site actif de la CALB causé
par un trop gros exces du sucre. Aussi, il a été décidé de conserver un ratio glucose/donneur d’acyle
de 2 pour la synthése de nos monomeéres. Les glycolipides sont alors isolés avec des rendements
de 60 a 70%.
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III. CONCLUSION

Huit monomeres glycolipidiques ont été synthétisés a partir de glucose et de deux dérivés de
I'huile de ricin: l'acide ricinoléique et l'acide 12-hydroxystéarique. Une étude des différentes
modifications chimiques possibles de ces deux substrats, ainsi que la nécessité d’'insérer des
groupements polymérisables pendants relativement éloignés de la chaine grasse afin de minimiser la
géne stérique des monomeéres, nous ont permis de dégager deux stratégies de synthése différentes,

comparées en détail dans le Tableau 3 ci-apres.

La premiere stratégie a consisté a introduire des groupements méthacryloyle et méthastyrényle
par carbamation des hydroxyles des acides gras. La transvinylation préalable des acides gras a pu étre
effectuée sur 20 grammes, avec un rendement de 95% pour le 12HSV et de 53% pour le RV, mais la
carbamation par I'l[EMA est limitée par des phénomenes de gélification du milieu réactionnel et ne peut
étre effectuée sur plus de 3 grammes d’esters de vinyle. En revanche, aucune limitation n’a été observée
pour la carbamation par I'llPMS. Les rendements obtenus pour cette deuxieme étape sont de 65 a 70%.
Les taux de transestérification des donneurs d’acyle obtenus par le glucose s’élévent quant a eux a 90%
et plus a I'exception du MSSG ; les glycolipides correspondants sont isolés avec un rendement de 60% a
70%. Le rendement total de cette voie de synthese par rapport aux acides gras de départ est donc
d’environ 41% en partant du 12HSA et d’environ 23% en partant de 'acide ricinoléique. Malgré de
nombreuses tentatives d’optimisation, ces résultats n'ont pas pu étre améliorés plus que cela; la
formation de sous-produits lors de la transvinylation de I'acide ricinoléique fait chuter le rendement
global des synthéses et la formation de gels lors de I'emploi d’IEMA limite la production de monomeéres

en grandes quantités.

Une deuxiéme stratégie a alors été développée, consistant a acyler les hydroxyles des acides
gras a partir des anhydrides succinique et maléique, puis a effectuer une transvinylation des diacides
ainsi formés. La transestérification des diesters de vinyle catalysée par la CALB a conduit exclusivement
a l'obtention d’esters de mono-glucose, en laissant les fonctions succinate de vinyle et maléate de vinyle
intactes. Les deux premieres étapes de synthese ont pu étre réalisées sur 20 grammes de réactifs. Le
rendement total de cette voie de synthése par rapport aux acides gras de départ est donc d’environ 59%
en partant de I'anhydride succinique et d’environ 34% en partant de 'acide maléique. Cette deuxieme
stratégie a donc permis de synthétiser des monomeres glycolipidiques dans des conditions plus faciles,

dans de plus grandes quantités et de meilleurs rendements globaux que la premiere.
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I. INTRODUCTION

Huit monomeéres glycolipidiques, regroupés en deux familles, ont été synthétisés et isolés. Une
premiere famille a été obtenue en fonctionnalisant 'acide ricinoléique et le 12HSA par une réaction de
carbamation, afin d’introduire des groupements méthacryloyles et o-méthylstyréne. Une deuxieme
famille a été synthétisée en introduisant des groupements succinate de vinyle et maléate de vinyle le
long de la chaine des acides gras. Les structures de ces huit monomeres sont rappelées dans le Schéma

1 ci-dessous :
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Schéma 1 - Rappel des structures des huit monomeres glycolipidiques synthétisés

L’objectif de ces travaux est de synthétiser des polyméres amphiphiles, capable de s’auto-
assembler dans 'eau. Afin de réduire les cofits de ces polymeres, une stratégie intéressante est de les
copolymériser avec un monomére commercial bon marché, et de déterminer le taux minimal de
monomere glycolipidique nécessaire a 'obtention de systemes auto-assemblés en milieu aqueux. Les
monomeres de la Famille 2 ont pu étre synthétisés dans de plus grandes quantités et de meilleurs

rendements que ceux de la Famille 1 (voir Chapitre 3). Aussi, I'homopolymérisation et
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la copolymérisation avec I'acétate de vinyle des monomeéres de la Famille 2 ont été étudiées dans un
premier temps. Ce chapitre expose les travaux effectués sur cette famille. La polymérisation de l'autre

famille de monomeére sera quant a elle traitée dans le Chapitre 5.

II. ETUDE DE L’'HOMOPOLYMERISATION DES MONOMERES

1. Homopolymérisation des monomeres glycolipidiques

Dans un premier temps, la capacité a sThomopolymériser des monomeres SVSG, SVRG, MVSG,
MVRG a été étudiée : les monomeéres ont été mis en solution dans du THF anhydre en présence de
2,5% molaires d’azobisisobutyronitrile (AIBN). Aprés trois cycles de dégazage afin d’éliminer I'oxygene,

le milieu réactionnel est porté a 70°C sous agitation pendant 16 heures.
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Schéma 2 - Tentative de polymérisation des monomeres glycolipidiques en présence d’AIBN comme amorceur

Aprés 16 heures d’agitation, les milieux réactionnels sont analysés par RMN !H.
Malheureusement, une absence totale de polymérisation est constatée pour les quatre monomeéres : sur
les spectres RMN, les signaux correspondant aux protons vinyliques demeurent inchangés et aucun
nouveau signal pouvant correspondre a un polymeére n’est observé. Les milieux réactionnels ont

également été analysés par chromatographie par exclusion stérique (SEC) (phase éluante: THF), et
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pour chacun, un unique pic de distribution de masses molaires est obtenu, correspondant bien aux

monomeres. Le SVSG, le SVRG, le MVSG, et le MVRG sont donc bien retrouvés intacts.

Différentes tentatives de polymérisation supplémentaires ont été effectuées sur le SVSG. La
littérature fait état de plusieurs exemples de polymérisation de monomeres de type
glyco-vinyliques, mais ces derniers sont généralement polymérisés dans I'eaul> en présence d'un
couple d’amorceur d’oxydo-réduction peroxyde d’hydrogéne/persulfate de potassium3-5 ou
peroxyde d’hydrogéne/acide ascorbique.l2 Ces monoméres sont synthétisés par réaction de mono-
transestérification de I'adipate de divinyle par un sucre (glucose, galactose, sucrose, maltitol ou lactitol).
Dans ce cas, la fonction ester de vinyle restante est séparée du sucre par seulement 6 carbones,
permettant la solubilité du glycomonomeére dans l’eau. Or, dans notre cas, la partie hydrophobe des
monomeres synthétisés est composée de 22 carbones, rendant ces derniers completement insolubles
dans I'eau, méme a reflux. Le groupe de Tokiwa a publié une série d’études sur 'homopolymérisation
du vinyl adipoate de 6-0-D-glucose comparant plusieurs azoamorceursé et sur la polymérisation du
vinyl sebacate de 6-O-glucose.” Les polymérisations sont alors effectuées dans le DMF a 60°C. (

Schéma 3)

H J?‘v&o 0 0 A
A zo-amorceur 0
H TOAOS A, E;

—_— p —_—
HO 'OH . O OH
L HO.,
on e H:’Q:ZH DMF j;(/oko
H

OH
Schéma 3 - Synthése et homopolymérisation du vinyl adipoate de 6-0-D-glucose (p=4)
et du vinyl sebacate de 6-0-D-glucose (p=8) selon les travaux de Tokiwa et al.
Plus récemment, Li et al. ont décrit la copolymérisation de vinyl sebacate de 6-0-D-galactose et
du vinyl sebacate de 6-0O-D-glucose avec la 5-0-vinyladipyl-ribavirine, amorcée par I'AIBN dans le
DMSO.8 (Schéma 4)
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Schéma 4 - Synthése d’un copolymeére a partir de la 5-0-vinyladipyl-ribavirine (3) et du vinyl sebacate de 6-0-D-
glucose (1) ou du vinyl sebacate de 6-0-D-galactose (2) selon les travaux de Li et al.

Sur la base de ces récents travaux de la littérature, la polymérisation du SVSG a été testée dans

le DMF et le DMSO, mais toujours sans résultat. Augmenter les quantités d’AIBN n’a pas non plus permis
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d’amorcer la polymérisation. Enfin dans un dernier temps, I’AIBN a été remplacé par le peroxyde de
benzoyle (BPO) comme amorceur, mais la encore aucune polymérisation n’est observée. Ces tentatives,

toutes infructueuses, sont résumées dans le Tableau 1.

Entrée Solvant Concentration % AIBN Température Conversion
1 THF 2,7M 2,5 70°C 0
2 THF 2,7M 5 70°C 0
3 DMF 2,7M 2,5 70°C 0
4 DMSO 2,7M 2,5 70°C 0

Tableau 1 - Récapitulatif des tentatives d’homopolymérisation du SVSG

2. Polymérisation de monomeéres modeles

L’absence de polymérisation des monomeres SVSG, SVRG, MVSG et MVRG peut provenir de
différents facteurs: leur taille, la géne stérique liée a leur structure ramifiée, I'encombrement du
groupement glycoside... La concentration massique du milieu réactionnel, d’environ 1,6 g/mL, qui est
particuliérement élevée du fait des masses molaires importantes des monomeéres, peut également
contribuer a limiter la polymérisation, de par une viscosité trop importante génant la mobilité des
radicaux. Afin de déterminer les éventuelles influences de chacun de ces facteurs, sept monomeres

«modeles » de différentes structures et de différentes masses molaires, ont été sélectionnés :

- L’acétate de vinyle (AcV) comme « témoin »

- Le palmitate de vinyle (PaV) pour étudier I'influence de la longueur de chaine

- Le pivalate de vinyle (PiV) pour étudier I'influence de 'encombrement

- Le 6SVU pour étudier la capacité a polymériser du groupement succinate de vinyle

- Le 6MVU pour étudier la capacité a polymériser du groupement maléate de vinyle

- Le 12-(succinate de vinyle)-stéarate de méthyle (SVSM) pour s’approcher au plus pres de la
géométrie des monomeres

- Le 9/10-(succinate de vinyle de mercaptoéthyle)-stéarate de 6-0-glucose (SVEMSG) afin

d’étudier l'influence d'un « éloignement » de la fonction vinyle de la chaine grasse

Les structures de ces sept monomeéres sont exposées dans le Schéma 5.
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Schéma 5 - Structures des monomeres modeles choisis

Les monomeres AcV, PaV, et PiV sont issus du commerce. L’AcV et le PiV ont été préalablement
séchés sur hydrure de calcium et cryodistillés alors que le PaV a été polymérisé sans traitement
préalable. Le 6SVU et le 6MVU ont tous les deux été synthétisés a partir du 6-undécanol
(voir Chapitre 2). Le SVSM a été synthétisé en trois étapes a partir du 12HSA. Dans un premier temps,
une méthylation du 12HSA catalysée par la CALB est effectuée a température ambiante. Le groupement
hydroxyle est ensuite acylé par I'anhydride succinique.® Enfin, une transvinylation est effectuée pour
conduire au SVSM. (
Schéma 6) Les deux derniéres étapes ont été effectuées selon les conditions présentées dans le Chapitre
3.

1) CH;0H, CALB, 20°C

0.0
2) [ -0 , Toluéne 90°C

(0] 3) AcV, Pd(OAc),, KOH, 60°C 0
/\/\/Y\/\/\/\MOH _ WWOCH:;
OH [ON0)
o’o
A

Schéma 6 - Synthése du SVSM en trois étapes a partir du 12HSA

Le SVEMSG a été synthétisé en quatre étapes a partir de l'acide oléique. L’addition
thiol-éne du 2-mercapto-1-éthanol sur la double-liaison de I'acide oléique, réalisée selon les conditions
mises au point par Desroches et al.1011 permet I'introduction d’un alcool primaire pendant en position 9
ou 10 de la chaine grasse. Cet alcool est alors acylé par I'anhydride succinique, puis une double
transvinylation est effectuée. Enfin, le diester de vinyle obtenu est transestérifié par le glucose en
présence de CALB pour conduire au SVSMSG. (

Schéma 7) Toutes ces étapes de synthése sont détaillées dans I’Annexe 5.

1) HS'\'OH , 365 nm, 25°C

o)
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Schéma 7 - Synthése du SVEMSG en quatre étapes a partir de I'acide oléique
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Les sept monoméres modeles sont solubilisés dans du THF anhydre a une concentration de

2,7M et polymérisés a 70°C en présence de 2,5% d’AIBN come amorceur apreés trois cycles de dégazage

consécutifs. Afin d’étudier I'effet du solvant de polymérisation, 'AcV, le PaV, le PiV et le SVSM ont

également été polymérisés dans les mémes conditions dans du DMSO anhydre.
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Schéma 8 - Polymérisation des monomeres modeles PaV, PiV, 6SVU, 6MVU, et SVSM
en présence d’AIBN comme amorceur
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p(PiV)

p(6SVU)

pP(GMVU)

p(SVSM)
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Les conversions obtenues, déterminées par analyse par RMN 'H du milieu réactionnel apres

16 heures sous agitation, sont présentées dans le Tableau 2.

Monomeére AcV PaV PiV 6SVU 6MVU SVSM SVEMSG
Concentration (g/mL) 0,23 0,76 0,35 0,81 0,80 1,14 1,7
Conversion dans le THF | >99% 84% 97% 95% 20% 79% 0%
Conversion dans le DMSO | >99% 89% 96% - - 71% 0%

Tableau 2 - Conversions des monomeres modéles obtenues apres 16 heures dans le THF et le DMSO anhydres
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Pour chaque monomeére (a I'exception du 6SVU et du 6MVU qui n’ont été polymérisés que dans
le THF) les taux de conversion observés dans le THF et le DMSO sont trés proches. Sans surprises, la
polymérisation de l'acétate de vinyle est quasi-totale. L’encombrement du PiV ne semble pas poser
probléme puisque des conversions de 96% a 97% sont atteintes. 95% du 6SVU est polymérisé dans le
THF ; la fonction succinate de vinyle, méme située sur une chaine grasse ramifiée susceptible de causer
une certaine géne stérique, est donc bien réactive. La concentration massique du milieu, qui atteint
alors 0,8 g/mL, ne pose pas non plus probleme. En revanche, seulement 20% du 6MVU sont convertis.
La fonction vinylique est peut-étre située plus prés de la chalne grasse en raison de la configuration cis
de la double-liaison maléique, et donc moins accessible. Plus encombré que le 65VU, le SVSM est bien
plus proche de la structure du SVSG ; le p(SVSM) est obtenu dans des conversions plus faibles que le
6SVU, mais toujours élevées : 71% dans le DMSO et 79% dans le THF. La géométrie du SVSM a donc une
légére influence sur sa conversion, mais sans empécher sa polymérisation; enfin, aucune
polymérisation du SVEMSG n’est observée, malgré une fonction vinylique plus éloignée du reste de la

molécule et donc moins encombrée que dans le cas du SVSG.

I semble donc que ce soit surtout la présence du groupement glycoside qui freine la
polymérisation des monomeres glycosidiques, en raison de I'encombrement résultant, mais peut-étre
aussi de l'augmentation de la viscosité du milieu avec la concentration massique en monomeére. Par
ailleurs, au vu des taux de polymérisation du 6MVU, la fonction maléate de vinyle semble beaucoup
moins réactive que la fonction succinate de vinyle, rendant la polymérisation des monoméres MVSG et

MVRG encore plus ardue.

III. COPOLYMERISATION AVEC L'ACETATE DE VINYLE

Suite a la comparaison des sept polymérisations modeles effectuée précédemment, il est apparu
qu'il était bien possible de polymériser une fonction succinate de vinyle ramifiée : des conversions de
95% en p(6SVU) et de 79% en p(SVSM) ont été obtenues dans le THF en présence de 2,5% d’AIBN.
L’absence d’homopolymérisation des monomeéres glycolipidiques est donc causée par leur trop grand
encombrement. Cet encombrement pourrait étre compensé par une copolymérisation avec un
monomere plus petit. Aussi, la copolymérisation des monomeres SVSG, SVRG, MVSG et MVRG avec

I'acétate de vinyle a été étudiée.

1. Rapports de réactivité

Les rapports de réactivité du SVSG et de I'acétate de vinyle n’ont pas été déterminés, mais nous
nous sommes basés sur des rapports de réactivités tabulés dans la littérature pour 'acétate de vinyle et
trois autres esters vinyliques comme références : le propionate de vinyle, le butanoate de vinyle et le

stéarate de vinyle. Ces valeurs sont rapportées dans le Tableau 3.
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Co-monomere 2 rl r2 Référence
Propionate de vinyle 0,98 0,98 12
Butanoate de vinyle 1,00 0,97 12
Stéarate de vinyle 0,953 0,96 13

Tableau 3 - Rapports de réactivité pour I’AcV et : le propionate de vinyle, le butanoate de vinyle et le stéarate de
vinyle. r1 = rapport de réactivité de I'acV ; r2 = rapport de réactivité du co-monomeére
Pour ces trois co-monomeéres vinyliques, les rapports de réactivités tabulés sont tous tres
proches de I'unité. En prenant ces valeurs comme références, une copolymérisation de I’AcV et du SVSG

suivant une statistique aléatoire est le plus probable.

2. Copolymérisation de I’AcV et du SVSG employés au ratio 90/10

Dans un premier temps, le SVSG a été sélectionné afin de mettre au point les conditions de
copolymérisation de I'’AcV et des glycomonomeéres succiniques et maléiques. La syntheése d'un
copolymere a partir de 90% d’AcV et de 10% de SVSG a donc été étudiée (Schéma 9). Ce copolymeére
sera nommeé « p(AcVgo-SVSG1o) ». Afin de limiter les quantités de monomeéres glycolipidiques engagées,
la concentration en SVSG a été fixée a 0,15M et celle en AcV a 1,35M. Ainsi, la concentration totale en

monomeres est de 1,5M.

AN
o /OL o o Amorceur 0.0 0_.OH
oY + AAANSIANIAIAANA > E R
HO" X "OH
//O (@] OH 90 10

Schéma 9 - Syntheése du copolymere p(AvCo-SVSG10)

La copolymérisation de I'AcV et du SVSG est amorcée par 2,5% molaires d’AIBN dans du THF
anhydre a 70°C. Aprés 16 heures de réaction, I'analyse par RMN H du milieu réactionnel met bien en
évidence la formation d'un copolymeére et la conversion de 85% de I'’AcV et de 80% du SVSG. Apres
élimination du THF et de I’AcV résiduel, un mélange composé du p(AcVeo-SVSG1o) et de 9,4% massiques

de SVSG résiduel est obtenu. (Tableau 4, entrée 1)
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Entrée  Solvant T°C Amorceur Conversion Composition %SVSG résiduel
AIBN  BPO Acv  svsg ducopolymere Molaire

Massique

1 THF 70°C 2,5% - 85% 80% 90,5:9,5 2,4 9,4

2 AcEt 80°C 2% - 37% 38% 89,8:10,2 14,3 42,0

3 AcEt 80°C - 0,8% 81% 88% 89,3:10,7 1,5 5,7

4 AcEt 80°C - 2% 93% 87% 90,6:9,4 1,4 5,8

5 AcEt 80°C - 5% 98% 99% 89,9:10,1 0,1 0,3

6 AcEt 80°C - 8% 99,5% 100% 90,0:10,0 0 0

Tableau 4 - Optimisation des conditions de copolymérisation de I’AcV et du SVSG employés au ratio 90/10

Les solubilités du p(AcVgo-SVSG1o) et du SVSG dans différents solvants organiques sont similaires.
Une purification du copolymeére par précipitation est donc ici impossible. Par ailleurs, la difficulté a
synthétiser de grandes quantités de monomeéres glycolipidiques (voir Chapitre 3) nous impose de
réaliser les polymérisations sur de faibles quantités, généralement sur 100 mg, quantité trop faible pour
envisager une purification du p(AcVeo-SVSG1o) par dialyse. Aussi, afin d’obtenir des copolymeéres les

plus purs possible, nous avons cherché a atteindre une conversion totale du SVSG.

Dans un premier temps, afin de limiter au maximum les transferts de radicaux au solvant, le THF a
été remplacé par 'acétate d’éthyle : la constante de transfert de radicaux de ’AcV a I'acétate d’éthyle est
de 7,8*10-4a 70°C. 14 En revanche, 'AIBN se décompose beaucoup plus lentement dans I'acétate d’éthyle
que dans le THF : son temps de demi-vie dans 'acétate d’éthyle a été estimé a 20 heures a 60°C par
Mellish et all5> La copolymérisation de '’AcV et du SVSG a 80°C dans 'acétate d’éthyle, amorcée par
I’AIBN, ne conduit donc qu’a des conversions inférieures a 40% apres 16 heures. (Tableau 4, entrée 2)
Aussi, par la suite, 'AIBN a été remplacé par le peroxyde de benzoyle (BPO). En effet, le temps de demi-
vie du BPO dans l'acétate d’éthyle est de seulement 53,5 minutes a 80°C.16 Différentes quantités de BPO
ont été testées et une conversion quasi-totale des deux monomeéres a pu étre obtenue dans I'acétate
d’éthyle a 80°C en amorgant la copolymérisation par 5% de BPO. (Tableau 4, entrées 3 a 6) Ces

conditions ont donc été retenues pour la suite de nos travaux.
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Figure 1 - Superposition des spectres RMN dans le d6-DMSO de I'acétate de vinyle (haut), du SSG (centre),
et du p(AcV-SSG1o), synthétisé dans I’AcEt a 80°C, en présence de 5% molaires de BPO comme amorceur (bas)
Le spectre RMN 1H du p(AcV9o-SVSG1o) est exposé dans la Figure 1. L’apparition des signaux
H et I caractéristiques du squelette polyvinyle atteste bien de la polymérisation de ’AcV et du SVSG. En
particulier, la polymérisation totale du SVSG est prouvée par la disparition des signaux caractéristiques

des fonctions vinyliques (signaux h et i).

3. Copolymérisation de I'acétate de vinyle et du SVSG employés a différents ratios

Une fois les conditions de copolymérisation mises au point sur la synthése du
P(AcV9o-SVSGio), différents copolymeéres de type p(AcVa-SVSGp) ont été synthétisés en faisant varier les
valeurs n et p. L’AcV et le SVSG sont mis en solution dans 'acétate d’éthyle a une concentration totale de
1,5M en présence de 5% molaires de BPO. Aprés trois cycles de dégazage consécutifs, le milieu

réactionnel est porté a 80°C. (Schéma 10).

/\/\/\/\/\/\/\/\/“OO p=0: p(AcV)
1% o} 5% BPO 0,0 OOH p=5: p(AcVys-SVSGs)
n /“O% + p /\/\/\/\/\/\/\/\/‘0 [RE— > J_ E %L‘)‘; p:102 p(ACVgo-SVSGl())
90 0-OH AcEt 80°C 0’0 0°0 HO™ X OH p=20: p(AcVg)-SVSGy)
fT HO" X “OH 16h p=30: p(AcV;;-SVSGj)
90 OH noop p=40: p(AcVe-SVSGyg)

P

Schéma 10 - Synthese de copolymeéres de différentes compositions a partir d’AcV et de SVSG

- 166 -



Chapitre 4 — Synthése de nouveaux polymeres glycolipidiques, Partie 1 : : Polymérisation des monomeéres de la Plateforme 1

Aprés 16h de polymérisation, 'acétate d’éthyle et I’AcV résiduel sont éliminés des milieux
réactionnels bruts par évaporation. Les spectres RMN 'H des copolyméres synthétisés obtenus apres

élimination de 'acétate d’éthyle et de I’AcV résiduel sont exposés dans la Figure 2.
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Figure 2 - Superposition des spectres RMN 1H dans le d6-DMSO des copolymeéres synthétisés a partir de AcV et de
SVSG. De haut en bas : p(AcV9s-SVSGs), p(AcV9o-SVSG1o), p(AcVso-SVSG20), p(AcV70-SVSG3o), et p(AcVeo-SVSG4o)

3.1 Conversions des monomeres : influence de la composition du copolymere

Les conversions respectives de ’AcV et du SVSG et la composition des polymeéres obtenus ont été

déterminées par RMN 1H :

- Un premier spectre RMN du milieu réactionnel brut, avant évaporation, permet de déterminer la
quantité totale de monomeres non consommés (AcV + SVSG) en se basant sur les intégrations
des signaux des protons vinyliques résiduels.

- Un deuxieme spectre RMN du milieu réactionnel apres élimination de 'acétate de I'éthyle et de
I’AcV permet de déterminer la quantité de SVSG résiduel, et donc son taux de conversion.

- De ces deux informations sont déduits la quantité d’AcV résiduel et le taux de conversion

correspondant.
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Cette méthode de calcul des conversions est détaillée dans I’Annexe 2. Les résultats obtenus

sont présentés dans le Tableau 5 ci-apres.

Copolymeére Concentration Conversion %SVSG dans le SVSG résiduel
(%) copolymeére
mg/mL AcV  SSG Molaire Massique Molaire Massique
p(AcV) 0,13 100 - - - - -
P(AcVq5-SVSGs) 0,17 94 98 5,2 26,5 0,10 0,5
P(AcV9o-SVSG1o) 0,20 98 99 10,1 43,2 0,08 0,3
P(AcVgo-SVSG2o) 0,28 93 92 19,8 63,1 1,8 5,4
P(AcV70-SVSG3o) 0,36 92 90 29,6 74,6 31 7,4
P(AcVe0-SVSGao) 0,43 66 72 42,0 82,0 14,1 24,4
p(SVSG) 0,88 - 0 - - - -

Tableau 5 - Composition des copolymeres synthétisés a partir d’AcV et de SVSG

L’augmentation du taux de SVSG s’accompagne d’'une chute progressive des conversions des
deux monomeres : seulement 66% de I’AcV et 72% du SVSG sont consommés lors de la synthese du
P(AcVeo-SVSGao). Le SVSG résiduel est d’ailleurs identifiable sur le spectre RMN 'H du copolymeére.
(Figure 2) Encore une fois, I'homopolymérisation du SVSG ne se fait pas: le SVSG est retrouvé intact
apres la dégradation de ’AIBN. Etant donné l'incapacité du SVSG s’homopolymériser, une diminution
des conversions observées avec l'augmentation du taux de SVSG est logique. L’absence
d’homopolymérisation du SVSG est causée par sa structure, qui cause un encombrement des fonctions
vinyliques, mais qui se traduit également par une tres forte viscosité du milieu réactionnel. Aussi, lors
de la copolymérisation de I’AcV et du SVSG, 'augmentation des conversions massiques avec le taux de
SVSG, qui se traduit par une viscosité de plus en plus importante du milieu, peut expliquer la baisse des
conversions observée. En revanche, malgré cette diminution des conversions, les taux d’incorporations

de SVSG dans les copolymeres obtenus demeurent toujours trés proches de taux visés.

Comme il n’a pas été possible de mettre au point une méthode de purification de ces

copolymeres, il a été décidé de ne pas augmenter davantage le taux de SVSG.

3.2 Propriétés des copolymeres synthétisés

3.2.1 Distributions des masses molaires

Les masses molaires en nombre et les dispersités correspondantes ont été déterminées par
chromatographie par exclusion stérique (SEC) (phase éluante: THF ; calibration: polystyrene). Les

résultats obtenus sont présentés dans le Tableau 6.
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Polymere %SVRG massique M, b
dans le copolymeére (g/mol)

p(AcV) - 3600 1,8
P(AcVo5-SVSGs) 26,5 4500 1,6
P(AcV9o-SVSG1o) 43,2 6000 1,7
P(AcVgo-SVSGzo) 63,1 5400 1,6
P(AcV70-SVSG3o) 74,6 4100 1,4
P(AcVe60-SVSGao) 82,0 4300 1,2

Tableau 6 - Masses molaires moyennes et dispersités observées pour les copolymeéres de type p(AcVa-SVSGyp)
(calibration polystyrene)

Une diminution des masses molaires moyennes estimées est observée alors que le taux de
glycopolymere augmente. Cette incohérence s’explique par une solubilité de plus en plus faible des
copolymeres avec l'augmentation du taux de glycomonomeére: les rayons hydrodynamiques des
copolymeres en solution diminuent et les masses molaires moyennes estimées chutent. Afin d’obtenir
une meilleure estimation des masses molaires moyennes, il faudrait connaitre la valeur du rapport
dn/dc des copolymeéres synthétisés ; malheureusement la détermination de ce rapport n’est possible
qu’a partir d’échantillons parfaitement purs, ce qui n’est pas le cas des copolymeres p(AcVgo-SVSG2o),
p(AcV70-SVSG3o) et p(AcVeo-SVSGao) qui contiennent un taux de monomere résiduel non négligeable. Les
dispersités de tailles de chaines mesurées, entre 1,4 et 1,8, sont quant a elles caractéristiques d’'une

polymérisation radicalaire non controlée.

3.3.2 Propriétés thermiques

Les températures de dégradation des copolymeres ont été déterminées par analyse
thermogravimétrique (ATG) sous atmospheére inerte et leurs températures de transition vitreuse par
calorimétrie différentielle a balayage (DSC). Seuls le p(AcV) et les copolyméres p(AcVos-SVSGs) et
p(AcV9o-SVSG1o) ont été analysés par TGA et DSC. En effet, les taux non-négligeables de SVSG résiduels
dans les autres copolymeéres synthétisés ne nous permettent pas de donner une température de

dégradation (Tq4) ou de transition vitreuse (T) fiable.

La Figure 3 expose les courbes obtenues par ATG pour le p(AcVes-SVSGs) et le
p(AcV9o-SVSG1o) en comparaison avec le p(AcV).
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Figure 3 - Courbes ATG des polymeéres p(AcV), p(AcV9s-SVSGs) et p(AcVoeo-SVSG1o) et leur interprétation

La dégradation du p(AcV) s’effectue en deux vagues consécutives. La premiére, principale, entre
250 et 400°C, correspond a la déacétylation des chalnes polymeres qui deumeure sous forme de résidus
insaturés. La deuxiéme vague, plus petite, entre 400 et 500°C, correspond a la dégradation du polyéne
résiduel par scissions de chaines.!7.18 La légére perte de masse observée vers 100°C correspond a
I’évaporation de solvant ou d’acétate de vinyle résiduels. Ces deux vagues se retrouvent sur les profils
de dégradation des copolymeres p(AcVos-SVSGs) et p(AcVgo-SVSGio), précédées d’'une nouvelle vague
observable entre 150°C et 250°C, qui correspond a la dégradation des unités de glucose pendants : les
taux massiques de glucose des copolymeres p(AcVos-SVSGs) et p(AcVoo-SVSGio), qui s’élévent a 8,1% et
13,2% respectivement, correspondent bien aux pertes de masses relevées au cours de cette premiére
dégradation. Aussi, les taux de résidus observés aprés la dégradation des polyméres augmentent
légérement avec le taux de monomeére glycolipidiques : de 5,2% pour le p(AcV), ils passent a 5,6% pour

le p(AcVos5-SVSGs) et a 6,8% pour le p(AcVoo-SVSGio).
Les copolymeéres ont également été analysés et comparés au p(AcV) par DSC. Aprés une

premiere rampe de chauffe jusqu'a 75°C suivie d’'une rampe de refroidissement jusqu’a -80°C afin

d’effacer I'histoire thermique des échantillons, une deuxiéme rampe de température jusqu’'a 100°C est
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effectuée. La Figure 4 expose les profils obtenus par DSC du p(AcV), du p(AcV9s-SVSGs) et le p(AcVoo-

SVSGio) lors de la deuxiéme rampe de température.

1
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o |
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—p(AcV) -2,5 1

~ p(AcV90-SVSG10)-3 -
——p(AcVI5-SVSG5)

4 -

Figure 4 - Courbes DSC des polymeéres p(AcV), p(AcV95-SVSGs) et p(AcVoo-SVSG1o)

Les températures de transition vitreuses mesurées sont exposées dans le Tableau 7. Les deux
copolymeres p(AcVgs-SVSGs) et p(AcVgo-SVSGip), tout comme le p(AcV), sont completement amorphes,
mais exhibent des températures de transitions vitreuses qui augmentent légérement avec le taux de
SVSG: la T, passe de 4°C pour le p(AcV) a 6°C pour le p(AcVes-SVSGs), puis a 13°C pour le
p(AcV90-SVSGio).

Copolymere Tg (°C)
p(AcV) 4
P(AcVos5-SVSGs) 6
P(AcVoo-SVSG1o) 13

Tableau 7 - Propriétés des copolymeres synthétisés
* Les masses molaires moyennes ont été déterminées a partir d’'une calibration poly(styréne

4. Application aux autres monomeres synthétisés

Enfin, la copolymérisation de I’AcV avec les glycomonomeres SVRG, SVEMSG, MVSG et MVRG a
également été étudiée. Comme une diminution progressive du taux de polymérisation a été constatée
lors de la synthese des copolymeres p(AcV,-SVSGp) a partir de 20% de SVSG, nous nous sommes
restreints a la synthese de copolymeres a partir de 5% et 10% de glycomonomeres. Les copolymeres
p(AcV9s-SVRGs), p(AcVeo-SVRG10), p(AcVeo-SVEMSG1o), p(AcVos-MVSGs), p(AcVeo-MVSG1o), p(AcVos-
MVRGs) et p(AcVeo-MVRG1o) ont été synthétisés dans les conditions mises au point et détaillées plus
haut.
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4.1 Cas des monomeres SVRG et SVEMSG, porteur de la fonction succinate de vinyle

Le SVRG a été copolymérisé avec I'acétate de vinyle en présence de 5% de BPO dans I'acétate
d’éthyle. De plus, afin d’étudier une éventuelle influence de I'éloignement de la fonction succinate de
vinyle du reste de la chaine grasse, I'acétate de vinyle a également été copolymérisé avec le SVEMSG.

(Schéma 11)
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Schéma 11 - Copolymérisation des monomeres SVRG et SVEMSG avec I’AcV

Aprés 16h de polymérisation, 'acétate d’éthyle et I’AcV résiduel sont éliminés des milieux
réactionnels bruts par évaporation. Les conversions respectives de 1'AcV et des monomeres
glycolipidiques, ainsi que la composition des copolyméres obtenus, ont été déterminées par RMN 1H par
la méthode présentée plus haut. Les distributions de masses molaires moyennes des copolymeres et les
dispersités correspondantes ont été déterminées par SEC (phase éluante: THF). Les températures
correspondant a une dégradation de 5% des polymeres (T4s%), les taux de résidus observés aprés
dégradation (R), et leurs températures et de transition vitreuses (Tg), ont été déterminées
respectivement par ATG et DSC. Les résultats correspondants sont présentés dans le Tableau 8 ou ils

sont comparés aux résultats obtenus pour le p(AcVs-SVSGs) et le p(AcVoo-SVSGio).

Copolymere Conversion %SVRG Monomere résiduel Mn b Tass R Ty
O SVEMSG Molaire Massiue o o 9
o olaire assique
AcV SSG

p(AcV) - - - - 3600 1,8 162 52 4
P(AcVy5-SVRGs) 97 96 4,0 0,002 09 7300 1,6 198 53 5
P(AcV9o-SVRG1o) 93 98 10,5 0,002 09 5000 1,8 190 58 4
P(AcVyo-SVEMSG1o) 42 56 12 - - - - -
P(AcVg5-SVSGs) 94 98 52 0,001 0,6 4500 1,6 156 56 6
P(AcV90-SVSG1o) 98 99 10,1 0,08 0,3 6000 1,7 182 68 13

Tableau 8 - Composition et propriétés des copolymeéres synthétisés a partir d’AcV et de SVRG :
comparaison avec les copolyméres p(AcVos-SVSGs) et p(AcVoo-SVSG1o)
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Sans surprise, les résultats obtenus pour les copolymeres p(AcVes-SVRGs) et
p(AcV9o-SVRG19) sont quasiment identiques a ceux obtenus pour la synthese du p(AcVes-SVSGs) et du
P(AcVoo-SVSGio). Les spectres RMN 1H de ces deux copolyméres sont exposés dans la Figure 5.
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Figure 5 - Superposition des spectres RMN 1H dans le d6-DMSO du p(AcV95-SVRGs) (haut) et du p(AcVeo-SVRG10) (bas)

En revanche, étonnamment, la copolymérisation de I’AcV avec le SVEMSG, qui est pourtant a
priori moins encombré que le SVSG, donne de moins bons résultats : seulement 42% d’AcV et 56% de
SVEMSG sont polymérisés. Les propriétés thermiques du copolymere correspondant n’ont pas été

déterminées.

Les courbes ATG et DSC des copolymeres p(AcVes-SVRGs) et p(AcVoo-SVRG10) ont été comparées
a celles des copolymeéres p(AcVos-SVSGs) et du p(AcVoo-SVSGio). Les profils de dégradation thermique
des copolymeéres p(AcVos-SVRGs) et p(AcVoo-SVRG1o) sont similaires a ceux présentés plus haut dans la
Figure 3, avec trois vagues de dégradation successives, avec de 1égeres différences dues a la présence
des double-liaisons : les valeurs de Tdsy mesurées, sont supérieures pour les copolymeéres p(AcVos-
SVRGs) et p(AcV9o-SVRG10) (198°C et 190°C respectivement) que pour leurs homologues saturés (156°C

et 182°C). Les taux de résidus R observés apres la dégradation des polyméres sont quant a eux
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similaires, entre 5 et 6%. (Figure 6). Le p(AcVos-SVRGs) et p(AcV9o-SVRG1o) exhibent également un

comportement amorphe, avec des températures de transition vitreuses légerement plus faibles que

leurs homologuent saturés, autour de 5°C contre 6 et 13°C observés pour le p(AcVes-SVSGs) et le

pP(AcV9o-SVSGio). (Figure 7) La présence de double-liaisons explique cette 1égere baisse.
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Figure 6 - Courbes ATG des copolymeéres synthétisés a partir des monomeres porteurs de fonctions succiniques
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Figure 7 - Courbes DSC des copolymeéres synthétisés a partir des monomeres porteurs de fonctions succiniques
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4.2 Cas des monomeres MVSG et MVRG porteurs de la fonction maléate de vinyle

Enfin, afin de comparer I'influence des groupements succinate de vinyle et maléate de vinyle sur
la copolymérisation des monomeres glycolipidiques MVSG et MVRG, ces derniers ont été copolymérisés

avec l'acétate de vinyle. (Schéma 12)

4.2.1 Synthese des copolymeres
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Schéma 12 - Syntheses de copolymeéres de type p(AcVa-MVSGy) et p(AcVa-MVRGp)

Pour les quatre copolymérisations réalisées, aprés 16h de polymérisation, un précipité blanc est
observé (Figure 8). L’acétate d’éthyle et 'AcV résiduel sont évaporés et des solides blancs, insolubles

dans plusieurs solvants organiques, sont obtenus.

Figure 8 - Synthése du p(AcV9o-MVSG1o)
Photographie du milieu réactionnel apreés 16 heures de réaction
Le caractere insoluble des copolymeres formés évoque un phénomeéne de réticulation, causé par
une polymérisation des doubles liaisons maléiques des monomeres MVSG et MVRG. En effet, si
I'incapacité de l'anhydride maléique a s’homopolymériser est reconnue, plusieurs exemples de
copolymérisation de ce dernier notamment avec l'acétate de vinyle sont rapportés dans la
littérature.19-21 Les rapports de réactivité de l'acétate de vinyle et de l'anhydride maléique étant
respectivement de 0,06 et 0,003, 22 un copolymere alterné est obtenu. (

Schéma 13)
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Schéma 13 - Copolymérisation alternée de I'acétate de vinyle et de I'anhydride maléique

De nombreux exemples de copolymérisation de I'’AcV avec des diesters de I'acide maléique,
notamment le maléate de dibutyle, sont également décrits dans la littérature.23-27 Un tel phénomene de
copolymérisation entre I’AcV et les doubles liaisons maléiques des glyco-monomeéres peut donc étre
envisagé. Ce phénomene en plus de la copolymérisation des fonctions vinyliques avec le reste de I'AcV,
conduirait bien a la formation de copolyméres ramifiés car les monoméres MVSG et MVRG, porteurs de
deux fonctions polymérisables, formeraient des nceuds de réticulation le long des chaines de polymeres.

(
Schéma 14).

HO 0 /XSS5t Motif Acv
’g y, ~
(6]

Motif MVSG

P(ACV,-MVSG,) P(ACV,-MVRG,)

Schéma 14 - Structures proposées pour les copolymeres p(AcV-MVSG) et p(AcV-MVRG) ; p=5ou 10
En se basant sur les rapports de réactivité de 'anhydride maléique et de I'acétate de vinyle d’'une part, et du
butanoate de vinyle et de ’AcV d’autre part, la copolymérisation des double-liaisons maléiques et de ’AcV conduirait
a des chaines copolymeres alternées et la copolymérisation des fonctions vinyliques a des chaines statistiques

4.2.2 Caractérisation des copolymeéres : mise en évidence de la réticulation

Les copolyméres synthétisés se révélant completement insolubles dans tous les solvants
deutériés classiques, ces derniers ont été analysés par spectroscopie infrarouge afin de mettre en
évidence la polymérisation des double-liaisons maléiques. La Figure 9 compare les spectres
infrarouge des copolymeres p(AcVoo-MVSGio) et p(AcVe-MVRG1o) avec les spectres des composés

suivants :

- Le MVSG
- Le MVRG
- Le MASA
- Lep(AcV)
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- Unmélange de 90% de p(AcV) et de 10% de MASA

Les structures de tous ces composés sont rappelées dans le Schéma 15 ci-dessous :
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Schéma 15 - Structures des composés analysés par spectroscopie infrarouge
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Figure 9 - Superposition des spectres infrarouge des composés MASA, MVSG, MVRG, p(AcV90-MVSG10),
p(-AcV90-MVRG10), p(AcV) et du mélange 90% p(AcV) + 10% MASA
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Bande de vibration a b C d e f g
Longueur d’onde 3400 2928 2858 1722 1703 1661 1632
(cm?)
O-H CH; CH; C=0 C=0 Cc=C Cc=C
Liaison C-H C-H ester acide maléique  vinyl
asym sym

Tableau 9 - Attribution des bandes caractéristiques des spectres infrarouge des composés MASA, MVSG,
MVRG, p(AcV90-MVSG10), p(AcV90-MVRG10), p(AcV) et du mélange 90% p(AcV) + 10% MASA

L’absence de bande caractéristique de la vibration d’élongation des liaisons C=C sur les spectres
infrarouge du p(AcVgo-MVSG1o) et du p(AcVe-MVRG1o) atteste de la disparition totale des fonctions
vinyliques et donc d’'une consommation complete des monomeres. (Figure 9) Mais cette absence traduit
également la disparition des doubles liaisons maléiques des monomeres MVSG et MVRG. En l'absence
de fonctions vinyliques, la bande de vibration d’élongation de la double-liaison maléique, repérable sur
le spectre infrarouge du MASA (signal f, 1661 cm-1), est identifiable méme en présence de 90% de
p(AcV) sur le spectre du mélange de p(AcV) et de MASA. Or elle n’est pas visible sur les spectres des
copolymeres p(AcVoo-MVSGi1o) et p(AcVoo-MVRG10). Cette observation confirme bien la participation des
doubles liaisons maléiques au cours de la copolymérisation avec l'acétate de vinyle, causant la

réticulation des systemes.

4.2.3 Propriétés thermiques

Les profils de dégradation obtenus en fonction de la température et les températures de
transition vitreuse (Tg) des copolymeres synthétisés ont été déterminés respectivement par ATG sous
atmospheére inerte et par DSC. Les températures correspondant a 5% de dégradation des copolymeres
(Tas%), les taux de résidus observés aprés dégradation (R) et les températures de transition vitreuse
(Tg) sont exposés dans le Tableau 10 en comparaison avec les températures obtenues pour les

copolymeres porteurs des groupements succiniques.
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Polymeére Tasw (°C) R (%) Tg (°C)
p(AcV) 162 5,2 4
p(AcVos-MVSGs) 193 9,4 12
P(AcV9o-MVSG10) 171 9,4 24
p(AcVos-MVRGs) 184 8,7 13
P(AcVoo-MVRG10) 152 15,1 -1
P(AcVq5-SVSGs) 156 5,6 6
P(AcVo9o-SVSG1o) 182 6,8 13
P(AcVos5-SVRGs) 198 53 5
P(AcVso-SVRG10) 190 5,8 4

Tableau 10 - Comparaison des températures de dégradation et de transition vitreuse
des différents polymeéres synthétisés

La Figure 10 compare les profils de dégradation observées pour les quatre copolymeres

différents en fonction de leur composition (0%, 5% ou 10% de glycomonomeére)

(| R —
_ 90 - —p(AcV)
S 80 | p(AcV95-MVSG5)
5
ERAN — p(AcV95-MVSG10)
%] .
@ 60 ——p(AcV95-MVRGS5)
E 50 1
B4 p(AcV90-MVRG10)
=
S 30 1
2 20
=¥

10 -

0 T T T T T

20 120 220 320 420 520

Température (°C)

Figure 10 - Superpositions des courbes ATG des polymeéres p(AcV), p(AcVos-MVSGs), p(AcVoo-MVSGio),
P(AcV9es-MVRGs), et (AcVoo-MVRG10)
La encore, trois vagues de dégradation sont observées, légérement plus étalées que celles
obtenus a partir des copolymeéres porteurs des fonctions succiniques. Le remplacement des fonctions
succiniques par des fonctions maléiques ne semble pas avoir d’influence claire sur les valeurs de Tqsy

observées; en revanche les taux de résidus obtenus, entre 9 et 15%, sont nettement plus
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élevés. (Tableau 10) Ce phénoméne est une nouvelle preuve indirecte du phénomeéne de réticulation de

ces copolymeéres.

Les copolymeéres ont également été analysés et comparés au p(AcV) par DSC. Aprés une
premiere rampe de chauffe jusqu'a 75°C suivie d’'une rampe de refroidissement jusqu’'a -80°C afin
d’effacer I'histoire thermique des échantillons, une deuxiéme rampe de température jusqu’'a 100°C est
effectuée. La Figure 11 expose les profils obtenus par DSC du p(AcV), du p(AcVes-SVSGs) et le

P(AcV9o-SVSG1o) lors de la deuxiéme rampe de température.

o]
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N
(]
g
-
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|JJf
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—— p(AcV95-MVSGS)

~ p(AcV90-MVSG10)
—— p(ACV95-MVRG5)

~— p(AcV90-MVRG10)

Fluc de chaleur (W/g)
i / &

Température (°C)

Figure 11 - Superpositions des courbes DSC des polymeres p(AcV), p(AcVos-MVSGs), p(AcVeo-MVSG1o),
P(AcV9s-MVRGs), et p(AcVoo-MVRG10)

Les quatre copolyméres, la encore amorphes, présentent des températures de transition
vitreuse supérieures a celles observées pour les copolyméres porteurs de groupements succiniques, a
I'exception du p(AcVe-MVRG10) dont la Tg est étonnamment basse (-1°C). (Tableau 10) Ces données

sont cohérentes avec la présence de réticulations, sans pour autant que cet effet soit flagrant.

4.3 Conclusion

L’application des conditions de copolymérisation optimisées dans le cas du
p(AcV9o-SVSG1o) ont pu étre appliquées a la synthese de copolyméres a partir des quatre monomeres
glycolipidiques étudiés dans ce chapitre. Des conversions totales de 'AcV et des monomeéres ont été
obtenues pour les compositions 95/5 et 90/10. La copolymérisation de '’AcV avec le MVSG et le MVRG a
conduit a un phénomene de réticulation se traduisant par des propriétés thermiques légérement

différentes.
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IV. CONCLUSION

Au cours de ce chapitre, ont été présentés les différents travaux de polymérisation et
copolymérisation effectués sur une premiere famille de monomeéres glycolipidiques porteurs de

groupements succinate de vinyle et maléate de vinyle : le SVSG, le SVRG, le MVSG et le MVRG.

Malgré de nombreuses tentatives, ces quatre monomeres n’ont pas pu étre homopolymérisés.
L’étude de la polymérisation de plusieurs modéles nous a permis de diagnostiquer un trop grand
encombrement stérique de nos monomeéres, malgré une réactivité du groupement succinate de vinyle
mise en évidence par la polymérisation quasi-totale du 6SVU. Le groupement maléate de vinyle quant a

lui ne semble pas étre trés réactif : seulement 20% du modele 6MVU ont pu étre polymérisés.

Malgré tout, les monomeéres glycolipidiques SVSG, SVRG, MVSG et MVRG ont tous les quatre pu
étre copolymérisés avec de l'acétate de vinyle. Dans un premier temps, les conditions de
copolymérisation ont été optimisées sur la synthése du copolymeére p(AcVqo-SVSGio) qui a été obtenu
avec une conversion totale des deux monomeres. En revanche, une chute progressive des conversions
des monomeres a été constatée lors de la synthése de copolyméres a plus forts taux (de 20 a 40%) de
SVSG. A partir des quatre monomeéres glycolipidiques synthétisés, huit copolymeéres ont pu étre
synthétisés avec des conversions totales : le p(AcVos-SVSGs), le p(AcVeo-SVSG1o), le p(AcVes-SVRGs), le
pP(AcV9o-SV5G1o), le p(AcVes-MVSGs), le p(AcVoo-MVSGio), le p(AcVos-MVRGs), et le p(AcVeo-MVRG1o). A
partir des monomeéres porteurs d'un groupement succinate de vinyle, des copolyméres linéaires ont été
obtenus. En revanche, lors de I'emploi des monomeres porteurs d’'un groupement maléate de vinyle,
une participation des doubles liaisons maléiques au cours de la polymérisation a également été

constatée, conduisant a la formation de copolymeres ramifiés.
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I. INTRODUCTION

Ce chapitre est consacré al’étude de la polymérisation des monomeéres de la deuxieme plateforme
décrite dans le Chapitre 3. Le Schéma 1 ci-dessous rappelle les structures des quatre monomeres de cette

plateforme :

O (@]

MASG 0.0 \L(){T(OH 0.0 I(‘gjow MSSG
¥ ¥

‘OH

NH HO" X" OH NH HO*
o OH OH
o
OJL @
o
1

NH NH
o*o o] o*o o)
/ - - SeSASASS AN
MARG 0 0.,0H (0] 0.0H MSRG
HO X" ‘OH HO' X" 'OH
OH OH

Schéma 1 - Structures des monomeres de la plateforme 2 : MASG, MARG, MSSG et MSRG

L’homopolymérisation du MASG et du MARG, ainsi que leur copolymérisation avec le
méthacrylate de méthyle, ont été étudiées en présence d’AIBN dans le THF a 70°C. Ces conditions, qui
sont les mémes que celles initialement fixées pour les monoméres de la premiere plate-forme,
(voir Chapitre 4) ne peuvent en revanche pas s’appliquer aux monomeres MSSG et MSRG : La température
plafond de I'a-méthylstyréne étant de 61°C, leur polymérisation devrait impérativement étre effectuée a
des températures plus basses, ce qui impose également de changer d’amorceur. De plus, le groupement
o-méthylstyréne est connu pour étre tres difficilement homopolymérisable ; I'a-méthylstyréne est
d’ailleurs généralement copolymérisé avec le styréne,l2 ou encore l'acrylonitrile.34 Aussi, au cours de
cette these, nous avons choisi de concentrer nos recherches uniquement sur la polymérisation du MASG
et du MARG. Ce chapitre est consacré a la synthese et a la caractérisation des polymeres obtenus a partir
de ces monomeres. Les propriétés d’auto-assemblage des polymeres synthétisés seront traitées dans le

Chapitre 6.

II. HOMOPOLYMERISATION

1. Homopolymérisation des monomeres glycolipidiques

Dans un premier temps, la capacité des monoméres MASG et MARG a s’homopolymériser a été
évaluée. Les monomeres ont tous été solubilisés a une concentration de 2,7M dans du THF anhydre en
présence de 0,8% d’AIBN comme amorceur et les polymérisations ont été effectuées a 70°C pendant 16
heures. Un effet Trommsdorff5 est alors observé : les milieux réactionnels prennent en masse pour
conduire a un gel insoluble apres seulement deux heures de réaction. (Figure 1) De nombreux articles
font état de 'observation de I'effet Trommsdorff lors de la polymérisation en masse du méthacrylate de
méthyle.67 Une concentration molaire de 2,7M en MASG, dont la masse molaire s’éleve a 618 g/mol,

correspond a une concentration massique de 1,67 g par mL de solvant. Le milieu réactionnel résultant
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est donc excessivement visqueux, proche de conditions de polymérisation en masse. Par ailleurs le
monomere MASG présente des fonctions uréthane, carboxyle et hydroxyles propres a la formation de
nombreuses liaisons hydrogéne intermoléculaires, augmentant encore plus la viscosité du milieu, qui
continue de croitre des que la polymérisation s’amorce et que des chaines polymeres en croissance se
forment. Enfin, plus les chaines polymeres s’allongent, plus la densité de liaisons hydrogene croit, jusqu’a

former le gel insoluble qui est observé apres deux heures de réaction.

Figure 1 - Phénomeéne de gélification
du milieu réactionnel lors de la polymérisation de MASG
Les homopolymeéres ainsi obtenus par polymérisation non contrélée des monomeres MASG et
MARG, qui seront notés p(MASG)nc et p(MARG)nc, ont été isolés apres 16 heures de réaction sous forme
de solides légérement jaunatres, par évaporation du THF du milieu réactionnel. La polymérisation totale
des monomeres a été mise en évidence par spectroscopie infrarouge, par la disparition de la bande de

vibration caractéristique de la liaison C=C de la fonction méthacrylate a 1639 cm-! (Figures 2 et 3)
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Figure 2 - Superposition des spectres infrarouge du MASG (haut) et du p(MASG)nc (bas)
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Figure 3 - Superposition des spectres infrarouge du MARG (haut) et du p(MARG)nc (bas)

2. Homopolymérisation de monomeéres modeles : étude du phénomeéne de
gélification

Afin de mettre clairement en évidence le réle de la formation de liaisons hydrogene lors du
phénoméne de gélification irréversible observé au cours de la polymérisation des monomeres MASG et
MASRG, il a été choisi d’étudier dans les mémes conditions les polymérisations de quatre monomeres

modeles :

- Le méthacrylate de méthyle (MAM) comme « témoin »

- Le méthacrylate d’hexyle (MAH)

- L'uréthane N-(méthacrylate d’éthyle) d’éthyle (MAE)

- Le 12-[uréthane N-(méthacrylate d’éthyle)] stéarate de méthyle (MASM)

Les structures de ces quatre monomeéres sont exposées dans le Schéma 2.
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Schéma 2 - Structures des monomeres modéles choisis

-189 -



Chapitre 5 — Syntheése de nouveaux polymeres glycolipidiques, Partie 2 : Polymérisation des monomeres de la Plateforme 2

Le MAM et le MAH commerciaux ont été séchés sur hydrure de calcium et cryodistillés avant
usage. Le MAE a été synthétisé par carbamation de I'éthanol absolu par 'l[EMA a température ambiante
et purifié par évaporation de I'éthanol résiduel. Enfin, le MASM a été obtenu par une méthylation du
12HSA suivie d'une carbamation par I'lEMA dans les conditions décrites dans le Chapitre 3. Toutes ces

syntheses, illustrées dans le Schéma 2 ci-dessous, sont détaillées dans le chapitre ‘Matériels et méthodes’.

Ethanol, 20°C

IEMA 050-~NCO Q
A O;?“” O™  MAE
1) CH;0H, CALB, 20°C
o 2) IEMA, Toluéne, 90°C o
12HSA - MASM
AAANSASIASIASASNMOH /\/\/\/\/\/\/\/\/\/*OCHS
OH (ON@
NH
o

oY

Schéma 3 - Synthéses du MAE et du MASM

Les quatre monomeres modéles sont solubilisés dans du THF anhydre a une concentration de
2,7M et polymérisés a 70°C en présence de 2,5% d’AIBN apreés trois cycles de dégazage consécutifs.

(Schéma 4)
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Schéma 4 - Polymérisation des monomeéres MAM, MAH, MAE et MASM en présence d’AIBN comme amorceur

Aprés 16 heures de réaction, les polyméres p(MAM) et p(MAH) obtenus sont toujours solubles
dans le milieu réactionnel et les conversions des monomeéres correspondants sont déterminées
par RMN 1H. Le milieu réactionnel apres polymérisation du MAE est, quant a lui, excessivement visqueux.
Enfin, le p(MASM) forme un gel dans le THF mais a pu étre solubilisé dans les solvants CDClz et DMSO
pour étre analysé par RMN, contrairement au p(MASG). Les résultats obtenus par RMN !H sont exposés

dans le Tableau 2.

-190 -



Chapitre 5 — Syntheése de nouveaux polymeres glycolipidiques, Partie 2 : Polymérisation des monomeres de la Plateforme 2

Monomere MAM MAH MAE MASM
Conversion 99% 99% 100% 100%
Gélification Non Non Oui Oui

Tableau 1 - Polymérisation des monomeéres modeles MAM, MAH, MAE, et MASM

Les phénoménes de gélification observés sont donc tres probablement causés par la formation de
liaisons hydrogene entre les protons labiles des fonctions uréthane et les différents carboxyles présents
dans la structure des monomeres. Plus la structure des monomeres modéles se rapproche de celle du
MASG, plus le nombre de liaisons hydrogéne possibles augmentent, expliquant 'augmentation de la

viscosité des milieux réactionnels observée, qui va jusqu’a la formation de gels.

III. SYNTHESE DE COPOLYMERES

Le MASG et le MARG ont donc pu étre homopolymérisés, mais la présence de liaisons hydrogéne
intra-chaines et inter-chaines rendent les polyméres complétement insolubles dans tous les solvants
organiques testés méme a haute température. L'objectif de ces travaux étant la synthese de polymeres
amphiphiles capables de s’auto-assembler dans l'eau, cette insolubilité est un frein a lever. La
copolymérisation du MASG et du MARG avec un autre monomere ne comportant pas de groupement
susceptible de créer des liaisons hydrogéne, pourrait permettre de les espacer suffisamment le long des

chaines polymeéres et donc de limiter la formation de gels.

Aussi, dans un second temps, nous nous sommes intéressés a la copolymérisation des monomeres
issus de la plateforme 2 avec des co-monoméres commerciaux. Nous avons sélectionné le méthacrylate
de méthyle (MAM) comme co-monomere du MASG et du MARG.

1. Rapports de réactivité

Les rapports de réactivité du MAM et du MASG n’ont pas été déterminés mais nous nous sommes
appuyés sur les travaux d’Orbay et al.® qui ont déterminé les rapports de réactivité du MAM et du

méthacrylate de 2,2’-diméthylaminiéthyle (2,2’DMAEM) dans le dioxane a 65°C. (Tableau 2)

Monomere 1 Monomere 2 ri r2

MAM 2,2’ DMAEM 0,42 +/- 0,01 0,96 +/- 0,015

Tableau 2 - Rapports de réactivité pour le MAM et le méthacrylate de 2,2’-dimethylaminoéthyle
selon les travaux d’Orbay et al. 8 (Copolymérisation amorcée par I'AIBN dans le dioxane a 65°C)

Le méthacrylate de 2,2’-dimethylaminoéthyle réagirait indifféremment sur lui-méme ou le MAM,
alors que le MAM réagirait préférentiellement sur le méthacrylate de 2,2’-dimethylaminoéthyle. Aussi, en

prenant pour modeles ces rapports de réactivité, nous pouvons nous attendre a synthétiser des
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copolymeres p(MAM,-MASG;) de type aléatoire, avec une incorporation de MASG légérement plus

importante au début de la polymérisation.

2. Copolymérisation du MAM et du MASG

Le MASG ayant déja prouvé sa capacité a se polymériser et étant plus facile a synthétiser que son
homologue insaturé MARG, c’est tout naturellement que nous avons décidé d’étudier sa copolymérisation
avec le MAM en premier. Trois gammes de polyméres obtenues selon différentes méthodes de
polymérisation radicalaire, ont été synthétisées a partir de ces deux monomeéres. Dans un premier temps,
les polymérisations sont effectuées sans aucun contréle. Puis une deuxieme gamme a été synthétisée en
recourant a un agent de transfert thiolé afin d’étudier 'influence d’'une diminution des masses molaires
sur les propriétés des copolymeres. Enfin, une troisitme gamme a été synthétisée par polymérisation
controlée par RAFT. Dans un premier temps, seront décrit les modes de synthese des polymeres de ces
trois gammes. Les résultats obtenus, a savoir les conversions des monomeres, leur caractérisation, leurs
distributions de masses molaires et leurs propriétés thermiques, seront présentés plus loin afin de tous

les comparer plus aisément.

2.1 Synthese de trois gammes de copolymeres : NC, BM et RAFT

La copolymérisation statistique des monomeéres MAM et MASG a été réalisée dans du THF
anhydre pour différents rapports de comonomeéres. La proportion de MASG a ainsi été variée de 10 a

100% et la concentration totale en monomeére conservée égale a 1,5M.

Une premiére gamme de copolymeéres a d’abord été synthétisée par polymérisation non
controlée; puis dans un second temps, afin de pallier les problémes de gélification du milieu réactionnel
observés pour les taux de MASG trop élevés, nous avons cherché a réduire les masses molaires moyenne
des copolymeres produits; deux autres gammes ont donc été synthétisées, 'une par polymérisation non
controlée en présence de benzoyl mercaptan, (BM) et I'autre par RAFT en présence de benzodithioate de
2-cyano-2-propyle (2C2PB) qui est un bon agent de transfert pour la polymérisation contrdlée des

fonctions méthacrylates.®

SH SSJ(CN
gt o

Schéma 5 - Structure des agents de transfert sélectionnés
Gauche : benzyl mercaptan. Droite : benzodithioate de 2-cyano-2-propyle

Ces trois gammes seront nommeées par la suite « Gamme NC », « Gamme BM » et « Gamme RAFT ».
Toutes les polymérisations ont été réalisées en présence de 0,8% molaires d’AIBN a 70°C pendant

16 heures. Pour les gammes BM et RAFT, le rapport [Monomeére]/[Agent de transfert]/[AIBN] a été fixé
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a 50/1/0,4. Les polymeres ainsi synthétisés, listés dans le Tableau 3, seront par la suite nommés

« p(MAM,-MASGp)nc », « p(MAM,-MASGp) M », et « p(MAMp-MASGp)rarT ».

O O 0.0
0.8% AIBN
n -~ /\/\/\'/\/\/\/\/\/u‘
o' + p S Q o .0H W
T \L‘)’ THF 70°C oo
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0O HNTTO o)
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0.8% AIBN

S
2% @*sj(cn
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Schéma 6 - Copolymérisations du MAM et du MASG dans le THF en présence d’AIBN comme amorceur
Haut : Gamme NC. Centre : Gamme BM. Bas : Gamme RAFT

Composition Gamme NC Gamme BM Gamme RAFT
100:0 p(MAM)nc p(MAM)gwm p(MAM)rart
90:10 p(MAMoo-MASG10)nc p(MAMogo-MASG10)sm p(MAMgo-MASG10)rart
80:20 p(MAMgo-MASG20)nc p(MAMgo-MASG20)sm p(MAMgo-MASG20)rart
70:30 p(MAM70o-MASGs30)nc p(MAM7¢o-MASG30)sm p(MAM70-MASG30)rarT
60:40 p(MAMgo-MASGao)nc p(MAMgo-MASG40)Bm -

40:60 - P(MAM4o-MASGeo)sm P(MAM4o-MASGeo)rart
20:80 - p(MAM320-MASGsgo)sm P(MAM20-MASGso)rart
0:100 p(MASG)nc p(MASG)gm p(MASG)rarr

Tableau 3 - Liste des différents polymeéres synthétisés a partir de MAM et de MASG

Apreés 16 heures d’agitation, les milieux réactionnels du p(MAM)nc, du p(MAMgo-MASG10)nc et du
p(MAMgo-MASG20)nc sont toujours solubles, avec une tres grande viscosité du milieu réactionnel. En
revanche, la formation d’'un gel est observée pour le p(MAM7o-MASGz0)nc, le p(MAMego-MASGao)nc et le
p(MASG)nc qui présentent des taux de MASG supérieurs. En revanche, aucun phénomene de gélification

n’est observé pour les polymeéres des gammes BM et RAFT, quelle que soit leur composition.

Ala fin des polymérisations, le THF et les traces éventuelles de MAM résiduel sont évaporés sous
vide. Le p(MAM)nc est isolé sous forme de films transparents ; le p(MASG) nc est quant a lui obtenu sous

la forme d’un solide dur légérement jaunatre. Les copolymeéres statistiques synthétisés se présentent
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sous la forme intermédiaire de poudres blanches. Les polymeres de la gamme BM sont isolés sous forme
de films transparents pour le p(MAM)gu et sous forme de poudre blanche pour les copolymeres
p(MAM,-MASGp)zm et le p(MASG)gm. Les polymeéres de la gamme RAFT sont tous isolés sous forme de

poudres roses. (Figure 4)

Figure 4 - Polymeres synthétisés
Haut : Gamme NC. De gauche a droite : p(MAM)nc, p(MAMoo-MASG10)nc, p(MAMeo-MASG40)nc, et p(MASG)nc
Centre : Gamme BM. De gauche a droite : p(MAM)gwm, p(MAMso-MASGz0)sMm, p(MAM20-MASGso)sM, et p(MASG)sm
Bas : Gamme RAFT. De gauche a droite : p(MAM)rart, p(MAMso-MASG20)rart, p(MAM20-MASGso)rarT, et p(MASG)RrarT

2.2 Comparaison des trois gammes de copolymeres

2.2.1 Conversions des monomeres

Tous les polymeres des gammes BM et RAFT se sont révélés solubles dans le DMSO deutérié. Pour
ces deux gammes, la conversion des monomeéres a été donc déterminée par RMN 1H. La méthode de calcul
employée pour le calcul des conversions, basée sur plusieurs signaux caractéristiques des spectres
RMN 1H obtenus, est détaillée dans I’Annexe 2. La Figure 5 compare a titre d’exemple les spectres RMN 1H

des copolyméres p(MAM)rarr, p(MAMgo-MASGz0)rarr €t p(MASG)rarT.
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Figure 5 - Superposition des spectres RMN 1H dans le d6-DMSO du p(MASG)rart (haut),

du p(MAMago-MASG:zo)rart (centre) et du p(MAM)rart (bas)
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Pour la gamme NC, les copolyméres contenant plus de 20% de glycomonomere, insolubles dans
tous les solvants deutériés testés, ont été caractérisés par spectroscopie infrarouge a transformée de
Fourier. La structure des autres polymeres, p(MAM)nc, p(MAMgo-MASG10)nc et p(MAMgo-MASG20)ne, tous
solubles dans le DSMO deutérié, a pu étre confirmée par RMN !H. La Figure 6 présente les spectres
infrarouge des copolyméres de la gamme NC en comparaison avec les spectres des monomeéres MAM et
MASG. Les attributions des pics caractéristiques relevés sur les spectres sont exposées dans le Tableau 4.
La conversion totale des deux monomeres est mise en évidence par la disparition de la bande
caractéristique de la vibration élongationnelle des liaisons C=C des fonctions méthacrylates, a 1639 cm-1

(signal f sur les spectres).
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Figure 6 - Superposition des spectres infrarouge des polymeéres de la gamme NC en comparaison avec le MAM et le
MASG. De haut en bas : MASG, p(MASG)NC, p(MAMgo-MASG10)nc, p(MAMso-MASG2o0)nc, p(MAM70-MASG30)nc,
p(MAMéo-MASG4o)nc, p(MAM)nc, et MAM.

Bande de vibration a b c d e f
Longueur d’onde 3400 2928 2858 1726 1693 1639
(cm?)
O-H CH; CH; C=0 ester C=0 Cc=C
Liaison C-H C-H méthacrylate  esters = méthacrylate
asym sym

Tableau 4 - Bandes de vibrations caractéristiques des composés MASG, p(MASG)NC, p(MAMoo-MASG10)nc,
p(MAMzgo-MASG20)nc, p(MAM70-MASG3so0)nc, p(MAMeo-MASGao)ne, p(MAM)nc, et MAM.
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Les conversions du MAM et du MASG obtenues pour chaque polymérisation et copolymérisation
ainsi que les taux d’incorporation du MASG dans les copolymeres synthétisés ont été calculées
par RMN 1H et sont comparées dans le Tableau 5. La polymérisation non contrélée du MAM conduit a une
conversion quasi-totale de ce dernier (97%). En présence de benzyl mercaptan comme agent de transfert,
93% du MAM sont polymérisés. Enfin, le controle de la polymérisation par RAFT se traduit par une
conversion nettement plus faible, avec seulement 69% du MAM polymérisé. Le méme phénomene est
observé lors de la synthése du p(MAMgo-MASG10) : les conversions du MAM et du MASG sont de 85 et
88% en présence d’agent de transfert, et seulement de 23% et 71% en présence d’agent RAFT. En
revanche, des conversions quasi-totales des deux monomeres sont observées pour le p(MAMogo-
MASGi1o)nc et pour les taux de MASG supérieurs ou égaux a 20%. Ceci peut s’expliquer par un effet
Trommsdorff plus important du fait de 'augmentation de la viscosité du milieu réactionnel en I'absence

d’agents de transfert ou en présence de taux de MASG suffisamment élevés, favorisant fortement la

polymérisation.
Gamme NC Gamme BM Gamme RAFT
Polymeére Conversions %MASG Conversions %MASG Conversions %MASG
MMA MASG MMA MASG MMA MASG
p(MMA) 97% - - 93% 69% - -
pP(MMAg-MASG10) 100% 100% 10% 85% 88% 10.3% 23% 71% 25.1%
p(MMAgo-MASG20) 100% 100% 20% 97% 98% 20.1% 87% 90% 20.5%
p(MMA7o-MASGs3o) Gel insoluble 100%  100% 300%  91%  97%  31.2%
P(MMAso-MASG4) Gel insoluble 98% 98% 40.1% NS
p(MMA40-MASGeo) NS 100%  100% 60.0% 99%  100%  60.1%
p(MMA3-MASGgo) NS 100% 100% 80.0% 100% 100% 80.0%
p(MASG) Gel insoluble - 100% - 100% -

Tableau 5 - Conversions du MAM et du MASG lors de la synthése des copolymeéres p(MAMn-MASGp)
pour les gammes NC, BM, et RAFT ; NS = non synthétisé

L’analyse de la gamme RAFT par RMN 1H a également permis de calculer le degré de

polymérisation (DP) des copolyméres obtenus. (Tableau 6) Dans le cas du p(MASG)rarr, les signaux

caractéristiques du 2C2PB étant trop peu intenses, le DP correspondant n’a pas pu étre estimé.
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Polymere DP (RMN) M, rmn) (g/mol)
p(MAM)rarr 42 4200
p(MAMgso-MASGz0)raFT 55 11200
p(MAM7o-MASG30)RraFT 74 18900
P(MAM4o-MASGeo)rAFT 59 24200
p(MAM_2o-MASGsgo)rarT 51 26200
P(MASG)rarr - -

Tableau 6 - Valeurs des DP des polymeres de la gamme RAFT calculés par RMN 1H

Etrangement, la présence de 15 a 20% de 2C2PBM résiduel non lié aux chalnes a été observée sur
les spectres RMN de tous les polymeres synthétisés par RAFT, méme apres 24 heures de réaction. Ce
phénoméne n’a pas pu étre expliqué. Les DP calculés sont néanmoins relativement proches de 50,

témoignant d'un contrdle acceptable des polymérisations.

En conclusion, de tres bonnes conversions du MAM et du MASG sont obtenues pour quasiment
tous les polymeéres synthétisés. Les polymeres de la gamme NC sont tous obtenus avec des conversions
totales des deux monomeres. Des conversions totales sont également obtenues pour les copolymeres des
gammes BM et RAFT a partir d’'un taux de MASG de 30% ; en revanche, des conversions plus faibles sont
obtenues pour le p(MAM), le p(MAMgy-MASG1o), et le p(MAMgo-MASG29) de ces deux gammes. Ce
phénoméne peut s’expliquer par une baisse de viscosité des milieux réactionnels lors de la synthese de
ces six polymeéres avec la diminution des masses molaires des chaines. Les milieux réactionnels des
syntheses non contrélées conduisent probablement a la formation de polyméres de masses molaires
moyennes beaucoup plus élevées, et présentent donc une viscosité suffisante pour observer I'effet
Tromssdorff qui accélere et favorise la conversion totale des monomeéres. Dans le cas de la gamme BM,
I'incorporation de 20% MASG, est nécessaire a l'obtention d'un milieu réactionnel suffisamment visqueux
pour observer cet effet Tromssdorff : des conversions quasi-totales sont alors observées pour le
p(MAMgo-MASG20)sm. Pour la polymérisation contrélée par RAFT, qui conduit a des distributions de
masses molaires plus homogeénes, 30% de MASG sont nécessaires a la conversion totale des deux
monomeres. Par ailleurs, les degrés de polymérisation des copolymeres synthétisés par RAFT ont pu étre
estimés par RMN !H et se sont révélés assez proches du DP de 50 visé, traduisant un contrdle certes

imparfait mais relativement efficace de la polymérisation.
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2.2.3 Distribution des masses molaires
2.2.3.1 SEC dans le THF

Les polymeres suivants se sont révélés solubles dans le THF aux concentrations de la SEC (5mg/mL

a température ambiante)

- Gamme NC: Le p(MAM)ng, le p(MAMogo-MASG10)nc et le p(MAMgo-MASG20)nc
- Gamme BM : Le p(MAM)gwm, le p(MAMgo-MASG20)suM, et le p(MAM7o-MASG30)sm
- Gamme RAFT : Le p(MAM)rarr, le p(MAMgo-MASG2o)rarT, €t le p(MAM7o-MASG30)rarT

Les masses molaires moyennes correspondantes ont d’abord été déterminées grace a un calibrage
polystyréne. Comme observé pour la premiére plateforme (voir Chapitre 4), une diminution des valeurs
de M, est observée avec 'augmentation du taux de MASG. Ce phénomene est dii a une baisse de la
solubilité des copolymeres avec 'augmentation du taux de glycomonomere, se traduisant par une
diminution des rayons hydrodynamiques des copolymeres en solution. Aussi, afin d’estimer les masses

. . \ s s ; ; . . dn
molaires moyennes vraies des polymeéres synthétisés, une méthode de détermination des rapports s

correspondants dans le THF a été mise au point. Les valeurs obtenues sont présentées dans le Tableau 7

ci-dessous :
Polymere Gamme NC Gamme BM Gamme RAFT
p(MAM) 0,0626 0,0618 0,0618
p(MAMyo-MASG10) 0,0665 ND ND
p(MAM3o-MASG2o) 0,0637 0,0568 0,0757
p(MAM7¢-MASGs30) NS 0,0667 0,0735

Tableau 7 - Valeurs de % déterminées pour les polymeres synthétisés solubles dans le THF
NS = non soluble ; ND = non déterminé (pureté des échantillons insuffisante)

Les masses molaires moyennes en nombre (M,) et les dispersités (P) des échantillons
correspondants, sont présentées dans le Tableau 8 ci-aprés ou elles sont comparées aux valeurs obtenues
a partir du calibrage polystyréne. Les polyméres des gammes BM et RAFT présentent bien des
distributions de masses molaires plus faibles que ceux de la gamme NC. A composition égale, les masses
molaires moyennes en nombres des copolyméres BM et RAFT sont assez proches, ce qui est logique étant
donné que ces gammes ont été réalisées toutes les deux en présence de 2% d’agent de transfert. Le
p(MAM) fait exception, avec une valeur de M, de 15500 g/mol largement supérieure, de facon étonnante.
Enfin, les dispersités (P) mesurés pour la gamme RAFT, entre 1,1 et 1,2, confirment le bon controle de la
polymérisation. Les valeurs de DP obtenues pour les gammes NC et BM sont, quant a elles, classiques

pour des polymérisations non contrdlées. Enfin, les masses molaires moyennes des copolymeres
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p(MAMgo-MASG20)rarr €t p(MAM7o-MASG3so)rarr qui ont pu étre déterminées par SEC dans le THF sont

assez proches des valeurs estimées par RMN 1H, attestant a priori de la fiabilité de ces mesures.

M, Gamme NC M, Gamme BM M, Gamme RAFT
Polymere (g/mol) (g/mol) (g/mol)
A B A B A B RMN
p(MAM) 48700 52100 15500 16900 5500 8561 4200

d=15 [d=18 =15 @®=19 d=11) d=11)

P(MAMoyo-MASG10) 9100 45400 - - - - -
(b=22) ([D=1,5)

p(MAMso-MASG20) | 9700 70450 5300 18800 5100 11630 11200
d=17) H=19) ©B®=13) ®=13) B=12) DH=12)

p(MAM7o-MASG3o) NS NS 3400 17700 4500 17370 18900
Md=12) d=12) ®=12) @d=11)

Tableau 8 - Comparaison des masses molaires moyennes et des dispersités obtenues par analyse par SEC dans le THF
des copolyméres p(MMAn-MASGyp) pour les gammes NC, BM et RAFT.
A = Calibration polystyréne. B = Masses molaires moyennes vraies. NS = non soluble

Les chromatogrammes des copolymeres de méme composition p(MAMgo-MASG20)nc,
p(MAMgo-MASG20)sm, et p(MAMgo-MASG20)rarr, qui sont comparés dans la Figure 7, mettent bien en
évidence une diminution des masses molaires moyennes en présence de BM ou de 2C2PB. Une
distribution de masses molaires beaucoup plus resserrée est obtenue pour p(MAMzgo-MASG20)rart,

attestant bien du contréle de la polymérisation.
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Figure 7 - Chromatogrammes d’exclusion stérique dans le THF
pour les copolymeéres p(MAMso-MASGzo)nc, p(MAMso-MASG20)sm, et p(MAMso-MASG20)raFT
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2.2.3.2 SEC dans le DMF

Afin de tenter d’estimer également les masses molaires moyennes et les dispersités des
copolymeres a plus hauts taux de glycomonomeéres, les polymeres des gammes BM et RAFT dont les

solubilités le permettaient ont également été analysés par SEC dans le DMF :

- Gamme BM : Le p(MAM)gwm, le p(MAMgo-MASG20)suM, et le p(MAM7o-MASG30)sm
- Gamme RAFT : Le p(MAM)rarr, le p(MAMgo-MASG20)rarr, et le p(MAM7o-MASG30)rart

Les rapports 3—: de ces copolyméres ont été déterminées dans le DMF. Malheureusement, les
valeurs mesurées étant tres faibles (0,02 a 0,04), les pourcentages d’erreur sur les masses molaires
moyennes correspondantes se sont révélés colossaux, rendant les résultats correspondants
inexploitables. Aussi, seules les masses molaires moyennes déterminées dans le DMF a partir du calibrage

polystyréne sont présentées dans le Tableau 9.

Gamme BM Gamme RAFT
Polymere Mn SEC Mn SEC Mn RMN
(ﬁ/mol) (_g/mol)
p(MAMgo-MASG20) 84800 25200 11200
(D =1,6) (D =1,4)
p(MAM-o-MASGs30) 10600 35300 18900
(D =1,6) (D =14)
p(MAMo-MASGao) NS - -
p(MAM.0-MASGeo) NS 86700 24200
(P=1,5)
p(MAM;o-MASGgo) NS 100000 26200
(P=1,5)
p(MASG) NS 182000
(D =23)

Tableau 9 - Comparaison des masses molaires moyennes et des dispersités obtenues par analyse par SEC dans la DMF
des copolyméres p(MMAn-MASGyp) pour les gammes BM et RAFT. Calibration polystyrene. NS = non soluble

Les valeurs de M, mesurées sont trés largement supérieures a celles mesurées par SEC dans le
THF. On observe une forte augmentation des masses molaires moyennes avec 'augmentation du taux de
glycomonomeére. En revanche, les valeurs de M, semblent beaucoup trop importantes par rapport a la
réalité : pour la gamme RAFT, cela correspondrait a des DP entre 125 et 270, ce qui est incohérent par
rapport aux valeurs de DP calculées par RMN qui se situent bien autour de 50. Aussi, de grosses
différences sont observées entre les valeurs de M, des copolyméres des deux gammes de méme
composition : 84800 g/mol pour le p(MAMgo-MASG20)sm contre seulement 25200 g/mol pour le méme

copolymere de la gamme RAFT. Par ailleurs, les valeurs de DP mesurées pour la gamme RAFT sont
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largement plus élevées que celles obtenues dans le THF. Ces résultats sont donc malheureusement

inexploitables.

2.2.4 Propriétés thermiques

Enfin, pour chacune des trois gammes synthétisées (NC, BM et RAFT), les propriétés thermiques

des polymeres ont été étudiées par ATG et DSC.

2.2.4.1 Analyse thermogravimétrique

Les profils de dégradation thermique des polymeres synthétisés ont été déterminés par ATG. Les
températures correspondant a une dégradation de 5% des polymeéres (Tqs%) sont exposées dans le
Tableau 10.

Polymere Gamme NC Gamme BM Gamme RAFT

p(MMA) 160°C 234°C 155°C
p(MMAgo-MASG10) 144°C - -
p(MMAsgo-MASG2o) 154°C 226°C 197°C
p(MMA70-MASG30) 134°C 204°C 185°C
pP(MMAgo-MASG4o) 160°C 216°C -
pP(MMA4o-MASGso) - 223°C 170°C
p(MMA2o-MASGso) | - 216°C 203°C

p(MASG) 215°C 225°C 212°C

Tableau 10 - Températures correspondant a une dégradation de 5% (Td5%) des polymeres étudiés

Les courbes obtenues par ATG pour les polymeres p(MAM), p(MAMgo-MASG20) et p(MASG) des

trois gammes, sélectionnés a titre d’exemples, sont exposées dans les Figures 8, 9 et 10.
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Figure 8 - Profils de dégradation thermique des polymeres p(MAM)nc, p(MAMso-MASG20)nc et p(MASG)nc
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La dégradation thermique du p(MAM)xc s’effectue en trois vagues, vers 140°C, 250°C et la plus
importante vers 330°C. Ces trois vagues ont été caractérisées par Kishiwagi et al. en 1986 : 10 la premiére
correspond a des scissions de chaines au niveau des recombinaisons téte a téte, plus fragile que les
enchalnements téte a queue; la seconde est initiée par une dégradation des bouts de chalnes insaturés
formés par disproportionnation ; enfin, la vague de dégradation principale a 330°C correspond a la

dégradation du reste du polymere.

Les profils de dégradation thermique des copolyméres p(MAMgo-MASG20), p(MAMeo-MASGao) et
p(MASG) sont, quant a eux, plus étalés, sans palier entre les différentes vagues successives contrairement
ala courbe du p(MAM). Comme observé également dans le chapitre précédent pour les copolymeéres de
la premiere plateforme, une vague supplémentaire apparait autour de 220°C. Cette derniére correspond
a la dégradation des glucoses pendants du copolymére. Le taux de résidus présents a la fin de la

dégradation augmente également avec le taux de glucose des copolymeéres.

100 1~ = p(MAM80-MASG20)BM
———p(MASG)BM
80 1 ——p(MAM)

0 T T 1
0 200 400 600
Température (°C)

Pourcentage massique
(%)
N
o

Figure 9 - Profils de dégradation thermique des polymeres p(MAM)gm, p(MAM80-MASG20)sm et p(MASG)sm

Le recours a un agent de transfert lors de la polymérisation du p(MAM) est connu pour limiter le
nombre de liaisons téte a téte et de terminaisons de chaines vinylidénes, ce qui accroit fortement sa
stabilité thermique.10 Ce phénoméne est également vérifié pour le p(MAMgo-MASG20)sm et le p(MASG)sm
(Figure 9) ainsi que pour le p(MAMgo-MASGz0)rart €t le p(MASG)rarr (Figure 10) qui restent parfaitement

stables jusqu’au début de la dégradation des unités glucoses vers 220°C.
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Figure 10 - Profils de dégradation thermique des polymeéres p(MAM)rart, p(MAM80-MASG20)rart et p(MASG)RrarT
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2.2.4.2 Analyse par DSC

Les différents polymeres synthétisés ont également été analysés par DSC. Aprés une premiére
rampe de chauffe jusqu’a 100°C suivie d’'une rampe de refroidissement jusqu’'a -80°C afin d’effacer
I'histoire thermique des échantillons, une deuxiéme rampe de température jusqu'a 120°C est effectuée.
Tous les polymeres synthétisés sont amorphes ; les Tg obtenues lors du second cycle de chauffe sont

indiquées dans le Tableau 11 :

Polymere Gamme NC Gamme BM Gamme RAFT
p(MMA) 85°C 73°C 82°C
P(MMAgo-MASG10) 44°C - -
p(MMAsgo-MASG2o) 46°C 46°C 47°C
p(MMA70-MASG30) 53°C 48°C 48°C
P(MMA60-MASGa4o) 49°C 45°C -
P(MMA40-MASGeo) - 43°C -
p(MMA20-MASGso) - 44°C 46°C
p(MASG) 45°C 42°C 44°C

Tableau 11 - Températures de transition vitreuses (Tg) des copolymeres p(MAM,-MASGp) des gammes NC, BP et RAFT
lors du second cycle de chauffe

Le p(MAM)ng, le p(MAM)gum et le p(MAM)rarrprésentent des Tg entre 73 et 85°C. Des 'introduction
de 10% de MASG, une chute des Tg autour de 45°C est observée, puis 'augmentation du taux de MASG
dans la composition du copolymere ne semble plus avoir d’influence sur les Ty mesurées, toutes situées
entre 42 et 49°C. La distribution en taille des chaines de copolymeéres ne semble pas non plus avoir
d'impact sur la T, : pour un copolymére d'une composition donnée, les T, mesurées sont tres proches
pour les gammes NC, BM et RAFT. Les Figures 5, 6, et 7 présentent les courbes obtenues pour les

polyméres des gammes NC, BM et RAFT lors de la deuxiéme rampe de température.

20 40 60 80 100 120 ——P(MAM)NC
—— p(MAMS80-MASG20)NC

—— p(MAM70-MASG30)NC
—— p(MAM60-MASG40)NC
—— p(MASG)NC
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Figure 11 - Parties des courbes obtenues par analyse par DSC des polymeres de la gamme NC
lors du second cycle de chauffe
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Figure 12 - Parties des courbes obtenues par analyse par DSC des polymeéres de la gamme BM

lors du second cycle de chauffe
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Figure 13 - Parties des courbes obtenues par analyse par DSC des polymeéres de la gamme RAFT

3. Application a 'homopolymérisation et la copolymérisation du MARG

Dans un dernier temps, nous nous sommes briévement intéressés a la polymérisation du MARG

et a sa copolymérisation avec le MAM. Deux polyméres ont ainsi été synthétisés par polymérisation non-

controlée : un homopolymeére noté p(MARG)nc et un copolymere a partir de 80% de MAM et 20% de
MARG, noté p(MAMgo-MARG2o)nc. Le MAM et le MARG sont solubilisés dans du THF anhydre. La

concentration totale en monomere est de 1,5M. 0,8% d’AIBN sont ajoutés au milieu réactionnel qui est

alors porté a 70°C pendant 16 heures.

0 o*o o
n \O)Y + p S~
HOY

Schéma 7 - Copolymérisation radicalaire non contrélée du MAM et du MARG

0.8% AIBN o
OH > HNJ\

o THF 70°C 7
ou 16h 00
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Apreés 16 heures d’agitation, le milieu réactionnel est toujours soluble mais trés visqueux. Le THF

etles traces de MAM résiduel sont éliminés par évaporation sous vide. Le p(MAMgo-MARG20)nc est obtenu

sous la forme d’une poudre légérement jaunatre. Les conversions du MAM et du MARG ont été

déterminées par RMN 1H dans le DMSO deutérié. La masse molaire et la dispersité en taille du p(MAMgo-

MARGz20)nc ont été déterminées par SEC dans le THF. Ses propriétés thermiques ont également été

étudiées par ATG et DSC. Les mémes analyses ont été effectuées sur ’homopolymére p(MARG)nc, dont la

synthese a été décrite au début de ce Chapitre (voir p 187). Les résultats correspondants sont comparés
a ceux obtenus pour le p(MAM)nc, le p(MAMgo-MASG20)nc, et le p(MASG)nc dans le Tableau 11 ci-dessous :

Monomere Conversion Composition
au g P T T
%MMA %MARG X §/mor.

copolymere
p(MAM)nc 97 - 100:0 48700 1,5 160°C 85°C
p(MAMgo-MARG20)nc 96 97 79,9:20,1 15960 1,8 227°C 44°C
P(MARG)nc - 100 0:100 - - 209°C 37°C
p(MAMso-MASG20)nc 100 100 80:20 16000 1,8 154°C 46°C
p(MASG)nc 100 100 80:20 - - 215°C 45°C

Tableau 12 - Récapitulatif et comparaison des propriétés des polymeres synthétisés a partir du MARG et du MASG
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Figure 14 - Superposition des spectres RMN 1H dans le d6-DMSO du MARG (haut) et du p(MARG)nc (bas)

5.5 5.0 4.5

4.0 3.5
f1 (ppm)

0.5

0.0

- 206 -



Chapitre 5 — Syntheése de nouveaux polymeres glycolipidiques, Partie 2 : Polymérisation des monomeres de la Plateforme 2

Alinstar de la copolymérisation entre les monoméres MAM et MASG dans les mémes conditions,
une conversion quasi-totale des deux monomeres est observée. Le spectre RMN !H du
p(MAMgo-MARG2z0)nc est présenté dans la Figure 14. La polymérisation des deux monomeres est attestée
par la quasi-disparition des signaux correspondants aux protons méthacrylates (signaux p et o sur le
spectre) ainsi qu’au léger déplacement des signaux m et n et a I'apparition des signaux correspondant au

squelette du polymeére.

Les profils de dégradation du p(MASG)nc et du p(MARG)nc sont comparés Figure 16. Les deux
courbes sont tres similaires, méme si la dégradation du p(MARG)ncest 1égérement moins étalée que celle
du p(MASG)nc. Les deux polymeres ont un comportement identique jusqu’a environ 220°C ; les pertes de
masse des deux polymeres débutent a la méme température, et le méme taux de résidus est obtenu apres
dégradation. En revanche, une température de transition vitreuse plus faible est mesurée par DSC pour
le p(MARG)nc: 37°C contre 45°C pour le p(MASG)nc. La présence de la double-liaison intrachaine du
p(MARG)nc explique probablement ce phénomene. (Figure 16)
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Figure 15 - Comparaison des courbes obtenues par ATG du p(MARG)nc et du p(MASG)nc
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Figure 16 - Comparaison des courbes obtenues par DSC du p(MARG)nc et du p(MASG)nc
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IV. CONCLUSION

Au cours de ce chapitre, ont été présentés les réactions de polymérisation et copolymérisation
effectués sur la deuxiéme plate-forme de monomeéres glycolipidiques. Trois gammes de copolymeres ont

été synthétisées a partir du MASG et de MAM.

La premiére a été synthétisée par copolymérisation radicalaire non-contrélée. Des conversions
totales du MAM et du MASG ont été obtenue, mais les copolymeres contenant plus de 20% de
glycomonomeére se sont révélés complétement insolubles dans tous les solvants organiques. Ils ont en
outre démontré une capacité a gélifier le THF. Ces copolyméres composés de 30% et plus de MASG se
révelent donc inadaptés a des applications d’auto-assemblage dans l'eau, mais semblent présenter en
solution des propriétés de gonflement intéressantes et pourraient étre d'un certain intérét pour des

applications en tant qu’organogels.

Une seconde gamme de copolymeéres a été synthétisée, en présence de benzyl mercaptan comme
agent de transfert, afin de réduire les masses molaires moyennes. Les copolymeres obtenus se sont
révélés solubles dans le THF, le DMF et le DMSO jusqu’a un taux de 30% de MASG ; les copolyméres a plus

hauts taux de glycomonomeres synthétisés se sont révélés solubles uniquement dans le DMSO.

Enfin, afin de mieux maitriser la taille des chaines des copolymeres, une troisiéme gamme a été
synthétisée par polymérisation RAFT. Tous les copolymeres ainsi obtenus se sont révélés solubles dans
le THF a chaud, ainsi que dans le DMF, le DMSO et le méthanol a température ambiante. Si un contréle
parfait des tailles de chaines semble difficile, surtout pour des taux élevés en glycomonomere, des degrés
moyens de polymérisation autour de 50 ont pu étre obtenus selon les analyses RMN. Les polyméres de
cette gamme sont prometteurs pour les applications d’auto-assemblage visées dans le cadre de ces

travaux de thése.

Dans un second temps, deux polymeres ont été synthétisés par polymérisation non controlée a
partir du MARG afin de les comparer a ceux obtenus a partir du MASG : le p(MARG)nc et le
p(MAMgo-MARG20)nc. Sans surprise, la réactivité du MARG et les propriétés des polyméres obtenus sont

comparables a celles observées a partir du MASG.
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I. INTRODUCTION

Dans une derniére partie, nous nous sommes intéressés aux propriétés d’auto-assemblage dans
I'eau des différents polymeéres obtenus a partir des deux plateformes de monomeres synthétisées. Les
quelques tentatives de nanoprécipitation des copolyméres issus de la premiere plate-forme de
monomeres, présentés dans le Chapitre 4, n'ont malheureusement pas conduit a des résultats
concluants : des nanoparticules instables et de dimensions mal définies ont été obtenues a partir du
p(AcVos-SVSGs) et du p(AcVeo-SVSGio), le taux de fonctions hydrophiles de ces copolyméres étant
probablement insuffisant pour assurer une stabilité colloidale de ces systemes auto-assemblés. Quant
aux copolymeéres a plus haut pourcentage de SVSG, la présence de monomeére résiduel est un frein a
I'auto-assemblage. L’étude de cette plate-forme n’a donc pas été poursuivie. Ce chapitre est donc
consacré a I'étude des propriétés d’auto-assemblage des copolymeres de la deuxieme plate-forme avec

I'objectif d’en dégager quelques applications potentielles.

II. SYSTEMES AUTO-ASSEMBLES A PARTIR DES COPOLYMERES DE
LA PLATEFORME 2: MORPHOLOGIES ET DIMENSIONS DES
NANOPARTICULES OBTENUES

Des systémes auto-assemblés ont été réalisés a partir des glycopolymeéres de la plateforme 2 par
nanoprécipitation. Ce procédé consiste a solubiliser les polyméres dans un minimum de solvant
organique miscible a 'eau et de mettre cette solution en contact avec un plus large volume d’eau sous
agitation. Le solvant organique est alors éliminé, soit par évaporation, soit par dialyse. Les solvants
organiques généralement employés sont le THF,12 le DMS0,345 le DMF,¢ I'acétone’ ou encore le
méthanol.8 Nous avons sélectionné pour cette étude le THF, qui ne nécessite pas de dialyse et s’élimine

facilement par évaporation.

1. Présentation du procédé de nanoprécipitation

- Des auto-assemblages des copolyméres suivants ont été réalisés Gamme NC: p(MAMogo-
MASG10)nc et p(MAMgo-MASGzo)ne

- Gamme BM : p(MAMgo-MASGz0)sm, p(MAM70-MASG30)sm et p(MAMgo-MASGa40) M

- Gamme RAFT : p(MAMgo-MASGz0)sm, p(MAM70-MASG30)sm et p(MAMa4o-MASGeo)Bm

Ces copolymeres sont dissous dans le THF a une concentration de 5,0 mg/mL. Les

nanoprécipitations ont alors été réalisées comme suit :
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- Procédé « THF dans Eau » : dans un pilulier sous agitation contenant 4,5 mL d’eau distillée
préalablement filtrée, 0,5 mL d'une solution de copolymére dans du THF sont ajoutés au
goutte a goutte a une vitesse de 0,05 mL/min.

- Procédé « Eau dans THF » : dans un pilulier sous agitation contenant 0,5 mL de la méme
solution de copolymére dans du THF, 4,5 mL d’eau distillée filtrée sous ajoutés au goutte a

goutte a une vitesse de 0,5 mL/min.

Les solutions obtenues aprés nanoprécipitation sont alors laissées a l'air libre sous une
sorbonne pendant 16 heures afin de permettre au THF de s’évaporer. La concentration finale en
copolymere est alors de 0,55 mg/mL. Des suspensions trés légérement opaques sont obtenues a partir
du procédé « THF dans Eau » ; les suspensions réalisées a partir du procédé « Eau dans THF » sont,
quant a elles, d’un blanc laiteux. Aucun précipité n’est observé. Des analyses régulieres des suspensions

par DLS ont révélées que ces derniéres étaient stables a température ambiante pendant plusieurs mois.

2. Influence de la composition des copolymeéres sur la morphologie des
nanoparticules obtenues

2.1 Caractérisation des suspensions obtenues

L’influence de la composition des copolyméres et essentiellement du pourcentage de sucre, sur
leurs propriétés d’auto-assemblage a été étudiée sur la gamme RAFT, qui est la seule a étre entierement
soluble dans le THF aux concentrations étudiées. Des nanoprécipitations des polyméres p(MAMgo-
MASG20)rart, p(MAM70-MASG30)rarr, P(MAMa4o-MASGeo)rart, p(MAM20-MASGso)rarr, et p(MASG) ont été
effectuées suivant les procédés « THF dans Eau » et « Eau dans THF ». Les suspensions correspondantes

seront nommées comme Ssuit :

- Procédé «THF dans Eau»: p(MAMgo-MASG20)rart/T@E, p(MAM7o-MASG30)rarr/T@E,
P(MAMa40-MASGeo)rart/T@E, p(MAM2o-MASGgo)rarr/T@E, et p(MASG)/T@E

- Procédé «Eau dans THF» p(MAMgo-MASG20)rart/E@T, p(MAM7o-MASG30)rart/E@T,
pP(MAM40-MASGeo)rarr/E@T, p(MAM2o-MASGso)rarr/E@T, et p(MASG) /E@T.

La Figure 1 montre les suspensions obtenues par nanoprécipitation de ces glycopolymeres

suivant les procédés « Eau dans THF » et « THF dans Eau » apres évaporation du THF.
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Figure 1 - Solutions obtenues :
Haut : « Eau dans THF ». De gauche a droite : p(MAMso-MASGzo0)rarr/E@T, p(MAM70-MASG30)rarr/E@T,
P(MAM40-MASGeo)rarT/E@T, p(MAM20-MASGso)rarr/E@T, et p(MASG) /E@T
Bas : « THF dans I’eau ». De gauche a droite : p(MAMso-MASG2z0)rart/T@E, p(MAM70-MASG30)rarr/T@E,
p(MAM40-MASGso)rart/T@E, p(MAM20-MASGso)rart/T@E, et p(MASG)rarr/T@E

L’analyse des suspensions obtenues par DLS met en évidence la formation de systémes auto-
assemblés quelle que soit la composition des copolymeéres : I'incorporation de 20% de glycomonomere

dans le poly(méthacrylate de méthyle) suffit donc a obtenir des nanoparticules en phase aqueuse.

THF dans Eau Eau dans THF
Echantillon
d; (nm) dn(nm) di(nm) dn (nm)
(Pdi) (Pdi)
p(MAMgo-MASG20)rarT 143 (0,14) 76 462 (0,10) 395
p(MAM7o-MASGs30)rarT 143 (0,18) 62 354 (0,05) 306
p(MAM_4o-MASGeo)rarT 169 (0,18) 78 379 (0,04) 326
p(MAM_z0-MASGso)rart 131 (0,17) 66 613 (0,07) 571
pP(MASG)rart 213 (0,27) 41 834 (0,27) 179

Tableau 1 - Diametres hydrodynamiques des nanoparticules formées mesurés par DLS et dispersités
correspondantes. di: diameétre moyen issu de la distribution de tailles en intensité ; dn: diametre moyen issu de la
distribution de tailles en nombre ; Pdi = dispersité
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Figure 2 - Analyse par DLS des suspensions obtenues pour les gammes RAFT/T@E et RAFT/E@T :
distributions de tailles de particules en intensité (haut) et en nombre (bas)

Le procédé « THF dans Eau » conduit a des distributions de tailles de particules autour de 100-
150 nm, relativement bien définies, avec des dispersités entre 0,14 et 0,27. Pour des taux de MASG de
20 a 80%, la composition du copolymeére semble ne pas avoir d’'impact sur les résultats obtenus. En
revanche la suspension p(MASG)rarr/T@E présente un profil bimodal, avec une premiere population
d’objets de dimensions d’environ 50 nm, largement dominante sur le profil de distribution en nombre

et une deuxieme population d’objets plus gros, de 100 a 1000 nm de diametre.

Le procédé « Eau dans THF » conduit, quant a lui, a la formation d’objets plus gros, avec des
distributions extrémement bien définies pour les quatre copolymeéres étudiés : des dispersités

inférieures a 0,10 sont obtenues. Des nanoparticules entre 300 et 500 nm de diameétre sont obtenues au
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sein des suspensions p(MAMgo-MASG20)rarr/E@T, p(MAM70-MASGs30)rarr/E@T, et
p(MAMu4o-MASGeo)rart/E@T ; la suspension p(MAMz2o-MASGso)rarr/E@T semble, quant a elle, contenir
des objets un peu plus gros, autour de 600 nm de diameétre. Enfin, on retrouve un profil bimodal pour la
suspension p(MASG)rarr/E@T, avec une population d’objets d’environ 100 nm de diametre et une autre

population polydisperse contenant des objets de 100 a 1100 nm.

Afin de déterminer la morphologie exacte des nanoparticules formées, les suspensions ont été
observées par TEM. La Figure 3 ci-dessous compare les différents clichés obtenus pour les suspensions
issues du procédé «Eaudans THF» pour les systemes p(MAMgo-MASG20)rarr/E@T,
p(MAM7o-MASG30)rarr/E@T, p(MAM4o-MASGeo)rarr/E@T, p(MAM3o-MASGso)rarr/E@T, et
p(MASG)rarr/E@T :

Eres o
Figure 3 - Influence de la composition des copolymeéres sur la morphologie
des systémes auto-assemblés correspondants. Clichés obtenus par TEM a haut contraste.
De gauche a droite : p(MAMsgo-MASG20)rart/E@T, p(MAM70-MASG30)rart/E@T, p(MAM40-MASGeo)rart/E@T,
p(MAM20-MASGso)rarr/E@T et p(MASG)rarr/E@T. Echelle = 500 nm.

Les suspensions p(MAMgo-MASG20)rarr/E@T, p(MAM70-MASGs30)rarr/E@T et
pP(MAMu4o-MASGeo)rart/E@T sont composées de nanoparticules sphériques trés contrastées, visiblement
pleines, plutot monodisperses et de dimensions autour de 300 nm. Ces observations vont bien de pair
avec les résultats obtenus par DLS. Les nanoparticules observées par TEM étant exemptes de la double-
couche hydrodynamique qu’elles présentent en solution, il est logique que les dimensions mesurées

soient légerement inférieures a celle mesurées par DLS.

En revanche, 'observation par TEM de la suspension p(MASG)rarr/E@T révéle la présence
d’objets trés peu contrastés, polydisperses, évoquant des bulles, recouvertes de particules tres
contrastées d’environ 50 nm. La Figure 4 présente des clichés supplémentaires a différents
grossissements de ces échantillons. Enfin, la suspension p(MAM2o-MASGsgo)rarr/E@T présente une
situation intermédiaire, avec a la fois des sphéres pleines de dimensions semblables a celles observées a
partir des glycopolymeres a plus faibles taux de glucose et les systémes observés pour le

p(MASG)rarr/E@T.
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Figure 4 - Clichés a différents grossissements des nano-objets présents dans la suspension p(MASG)rarr/E@T
obtenus par TEM a haut contraste.

L’analyse par TEM des suspensions p(MAMgo-MASG20)rarr/T@E et p(MASG)rarr/T@E conduit aux
mémes observations : des spheres pleines, de dimensions d’environ 100 nm sont obtenues pour
I’échantillon p(MAMgo-MASG20)rarr/T@E et des systémes de morphologies semblables a ceux décrits
plus haut pour la suspension p(MASG)rarr/E@T sont observés pour la suspension p(MASG)rarr/T@E.
(Figure 5) Ce phénomene est donc indépendant du sens d’injection choisi lors du procédé de

nanoprécipitation du p(MASG)rarr.
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Figure 5 - Clichés des nano-objets présents dans les suspensions p(MAMsgo-MASG20)rart/T@E et p(MASG)rarr/T@E
obtenus par TEM a haut contraste. Echelle = 500 nm.

Plusieurs hypothéses peuvent étre avancées pour expliquer ce phénomene. Premierement,
I'augmentation du taux de glycomonomeére au sein du copolymeére se traduit par une solubilité de moins
en moins bonne de ce dernier dans le THF. Aussi, les chaines polymeéres a hauts taux de sucre peuvent
étre susceptibles de commencer a s’organiser directement dans le THF; elles sont alors moins
disponibles pour s’auto-assembler lors de I'addition de I'eau, ce qui expliquerait le mauvais controle de

la taille des nanoobjets, avec des dispersités de 0,27.

Par ailleurs, la morphologie des nanoparticules contrastées observée en TEM évoquent des
cristaux. En effet, les glycopolymeres, en raison de la présence des groupements saccharidiques,
peuvent parfois exhiber un comportement cristallin. Notre groupe a d’ailleurs récemment publié la

synthése de polymeéres glycolipidiques semi-cristallins a partir de tréhalose et d’acide 10-

undécénoique.t9 Les objets observés en TEM pourraient alors correspondre a une organisation des
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chaines de p(MASG)rarr en structures sphériques inhomogenes, composées d'un ceeur lipidique peu

contrasté et de parties glycosylées cristallines en surface.

Les clichés obtenus peuvent également évoquer des gouttes ou des bulles, stabilisées par les
petites particules noires, faisant penser a des hybridosomes. Ces nano-objets, synthétisés et définis
pour la premiere fois en 2016 par Gauffre et al,1011 résultent de la stabilisation par des particules
polyméres de gouttes de THF dispersées dans une phase aqueuse, de fagon similaire a une émulsion
Pickering. Il a été en effet montré récemment que le mélange de THF et d’eau, complétement miscibles a
I'échelle macroscopique, conduisait a la formation de gouttelettes de THF nanoscopiques en
suspension.12 Une fois ces objets formés, I'évaporation du THF conduit alors a des capsules creuses.
Cette hypothese présente I'avantage de corroborer les résultats obtenus par DLS présentés plus haut
(Figure 2) qui évoquent une distribution de tailles de particules bimodale, avec une population vers 50
nm assez bien définie, largement majoritaire sur la distribution de taille de particules en nombre et qui
correspondrait aux nanoparticules contrastées visibles par TEM et une seconde tres polydisperse allant

de 100 a 1100 nm, qui correspondrait aux gouttelettes de THF.

Afin d’étudier ces hypotheses, d'une part, les copolyméres p(MAMgo-MASG20)rarT,
p(MAM20-MASGso)rarr et p(MASG)rarr ont été analysés par diffraction des rayons X aux grands angles
(WAXS) afin de mettre en évidence un éventuel caractére cristallin de ces échantillons. Puis, d’autre
part, le THF a été remplacé par deux autres solvants lors des procédés de nanoprécipitation: le

méthanol et le DMSO, et leur influence sur la morphologie des nanoparticules étudiée.

2.2 Analyse des glycopolymeéres par WAXS : mise en évidence de la cristallinité

La Figure 6 compare les profils d'intensité de diffraction des rayons X en fonction de I'angle

20 pour les glycopolyméres p(MAMgo-MASGzo)rart, p(MAM20-MASGso)rarr et p(MASG)raFT-

T T T

p(MAMgo-MASGz20)rarT
p(MAMz0-MASGgo)rarr

\% p(MASG)rarr |
J §\\\\§::;;¢§
\\

5 10 15 20 25
2 Theta

Figure 6 - Profils d’'intensité de diffraction déterminés par WAXS
sur les copolymeéres p(MAMso-MASGzo)rart, p(MAM20-MASGso)rart et p(MASG)RraFT.
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Les profils obtenus mettent en évidence deux pics de diffraction pour des angles 20 de 1,5° et
3,5° d’intensité croissante avec le taux de glycomonomere, traduisant bien un caractere semi-cristallin
de ces glycopolymeéres. L’absence de pics de fusion sur les thermogrammes DSC correspondants
(voir Chapitre 5) s’explique probablement par une température de fusion supérieure aux températures
de dégradation des polymeéres. Les particules de 50 nm observées lors de l'analyse par TEM des
suspensions p(MASG)rarr/E@T et p(MASG)rarr/ T@E pourraient donc a priori bien correspondre a des

zones cristallines a la surface des objets formés par nanoprécipitation.

2.3 Influence du solvant organique sur la morphologie des nanoparticules obtenues

Des nanoprécipitations ont été effectuées a partir des glycopolymeres p(MAMgo-MASG20)rart,
p(MAM20-MASGso)rarr et p(MASG)rarr en remplacant le THF par le méthanol, dans le sens « Eau dans
méthanol ». Apres évaporation du méthanol et une analyse préalable des systemes obtenus par DLS
(Tableau 2), ces derniers ont été observés par TEM. La Figure 7 compare les clichés obtenus par TEM a
partir des six échantillons a ceux obtenus pour les suspensions p(MAMgo-MASG20)rarr/E@T, p(MAM2o-
MASGsgo)rarr/E@T et p(MASG)rarr/E@T.

Eau dans THF Eau dans Méthanol
Polymere
d; (nm) dy(nm)  d; (nm) dn(nm)
(Pdi) (Pdi)
p(MAMgo-MASG20)rarT 462 395 406 359
(0,10) (0,03)
p(MAM_z-MASGso)rart 613 517 433 376
(0,07) (0,11)
p(MASG)rart 834 179 292 212
(0,27) (0,08)

Tableau 2 - Diameétres hydrodynamiques des nanoparticules formées mesurés par DLS et dispersités
correspondantes. di: diameétre moyen issu de la distribution de tailles en intensité ; dn: diametre moyen issu de la
distribution de tailles en nombre ; Pdi = dispersité

Les nanoprécipitations des polymeéres a partir de méthanol conduisent a des systémes de méme
morphologie qu’a partir du THF : 1a encore, des sphéres pleines, treés contrastées, de dimensions autour
de 400 nm de diametre sont obtenues. Contrairement a 'échantillon p(MAM,,-MASGgo)rarr/E@T, la
suspension p(MAM,-MASGgo)rarr/E@M se révele homogene et semblable & p(MAMg-MASG;0)rarr/E@M.
En revanche, on retrouve des systémes hétérogenes similaires & p(MAM,;-MASGgo)rar/E@T pour le
P(MASG)rarr/E@M. Ces résultats infirment 1’hypothése de la formation d’hybridosomes, qui ne peuvent a
priori pas étre obtenus a partir d’un autre solvant organique que le THF. Les structures hétérogénes observées
pour les polymeres a forts taux de MASG sont donc probablement dues a une baisse de leur solubilité¢ dans le

solvant organique.
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200 nm 200 nm 500 nm

Figure 7 - Influence du solvant organique sur la morphologie des nanoparticules obtenues.
Clichés obtenus par TEM a haut contraste.
Haut : p(MAMso-MASG20)rart/E@T, p(MAM20-MASGso)rart/E@T et p(MASG)rarr/E@T
Bas : p(MAMsgo-MASG20)rarr/EM, p(MAM20-MASGso)rarr/EM et p(MASG)rarr/EM

2.4 Conclusion

La nanoprécipitation dans un systeme THF/eau des glycopolyméres de la gamme RAFT conduit
a la formation de systemes auto-assemblés sous forme de spheres pleines jusqu’a des taux de MASG de
60%. Le procédé « THF dans Eau » conduit a des distributions de tailles de particules plutét homogenes,
tandis que le procédé « Eau dans THF » permet de former des objets extrémement bien définis. En
revanche, l'auto-assemblage du p(MAM2o-MASGsgo)rarr €t du p(MASG)rarr donne de moins bons
résultats, probablement en raison de leur plus faible solubilité dans le THF, qui conduit a des objets mal

définis et difficilement caractérisables, comportant probablement des parties cristallines a leur surface.

3. Influence de la taille et de la dispersité des chaines : Gammes BM et NC

Dans un second temps, l'influence de la taille et de la dispersité des glycopolymeéres sur leurs
propriétés d’auto-assemblage a été étudiée : des nanoprécipitations suivant les procédés « THF dans
Eau » et « Eau dans THF » ont été effectuées sur les copolymeéres des gammes NC et BM solubles dans le
THF aux concentrations étudiées. Les suspensions correspondantes ont été caractérisées par DLS et par
TEM. Les copolymeéres de la gamme BM a plus haut taux de MASG n’étant pas solubles dans le THF, leur

capacité a s’auto-assembler n’a pas été étudiée ici.
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Aucune influence de la taille ou de la dispersité des copolyméres sur les dimensions des
nanoparticules obtenues par le procédé « THF dans l'eau» n’est constatée. En revanche, des
nanoparticules de dimensions un peu plus importantes sont obtenues par le procédé « Eau dans THF » a
partir des copolymeres des gammes NC et BM en comparaison de la gamme RAFT. Seul le p(MAMgo-
MASG2o)nc fait exception, en s’auto-assemblant en nanoparticules significativement plus petites que le
p(MAMgo-MASG20)sum et le p(MAMgo-MASG20)rarr de mémes compositions : un diametre hydrodynamique
de 304 nm est mesuré, contre 465 et 462 nm pour le p(MAMgo-MASG20)su et le p(MAMgo-MASG20)rart

respectivement. (Tableau 3)

THF dans Eau Eau dans THF
Echantillon
d; (nm) dn(nm) d; (nm) dn (nm)
(Pdi) (Pdi)
GAMME NC
p(MAMogo-MASG10)nc 144 (0,07) 95 780 (0,09) 649
p(MAMgo-MASG20)nc 132 (0,19) 62 304 (0,06) 241
GAMME BM
p(MAMgo-MASG20)em 133 (0,12) 74 465 (0,14) 402
p(MAM7o-MASG30)em 101 (0,14) 84 592 (0,11) 527
P(MAMgo-MASG40)sm 614 (0,14) 450

Tableau 3 - Diameétres hydrodynamiques des nanoparticules formées mesurés par DLS et dispersités
correspondantes. di: diameétre moyen issu de la distribution de tailles en intensité ; dn: diametre moyen issu de la
distribution de tailles en nombre ; Pdi = dispersité

Les clichés obtenus par TEM et le distributions de taille des particules en intensité obtenues par

DLS pour ces suspensions sont comparées dans les Figures 8 et 9.

0.5 um

Figure 8 - Influence du controéle de la taille des chaines de glycopolymeéres a base de MASG
sur les morphologies des systemes auto-assemblés correspondants :
Gauche : suspension p(MAMsgo-MASG20)nc/E@T ; droite : suspension p(MAMsgo-MASG20)rarr/E@T
Clichés obtenus par TEM a haut contraste.
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Figure 9 - Analyse par DLS des suspensions p(MAMsgo-MASG2z0)nc/E@T, p(MAMgo-MASG20)smM/E@T et p(MAMgo-
MASG20)rarT/E@T

Les glycopolyméres issus des gammes NC et BM solubles dans le THF sont donc également
capables de s’auto-assembler en milieu aqueux : le controle de la distribution de taille des chaines de

glycopolymeres n’est donc pas indispensable a 'obtention de systemes auto-assemblés monodisperses.

4. Influence du procédé d’injection sur la morphologie des nanoparticules

Enfin, dans un dernier temps, nous avons étudié I'influence de la vitesse d’injection de I'eau lors
du procédé de nanoprécipitation sur les morphologies des systemes obtenus. A partir d’'une solution de
p(MAMgo-MASG20)nc dans le THF, des systemes auto-assemblés ont été synthétisés par ajout d’eau
distillée a différentes vitesses d’injection : 0,05 mL/min, 0,5 mL/min, 2,0 mL/min, 5,0 mL/min, et 7,5
mL/min. Enfin dans un dernier essai, I'eau a été ajoutée d'un coup a la solution de copolymere. Les

aspects des suspensions résultantes sont comparés dans la Figure 9 ci-apres.

Figure 9 - De gauche a droite : 0,05 mL/min, 0,5 mL/min, 2,0 mL/min, 5,0 mL/min, 7,5 mL/min,
et injection instantanée

L’addition d’eau a une vitesse de 0,05 mL conduit a une suspension extrémement opaque,
laissant supposer la formation d’objets de plusieurs centaines de nanomeétres. A I'inverse, des solutions
de plus en plus translucides sont obtenues en augmentant la vitesse d’addition jusqu’a 5 mL/min. Enfin,

un ajout instantané d’eau distillée conduit a la précipitation du copolymére. Les six suspensions
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obtenues, notées A, B, C, D, E et F, ont été analysées par DLS. La Figure 10 compare pour ces quatre
échantillons les diametres moyens des nanoparticules (di) et les dispersités correspondantes, extraits

des distributions de tailles par intensité obtenues par DLS.
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Figure 10 - Influence de la vitesse d’addition de I'eau sur les dimensions des nanoparticules obtenues :
comparaison des diameétres hydrodynamique et des dispersités mesurées par DLS

Des objets de dimensions moyennes de 638, 267, 205, 165, 150 et 265 nm sont obtenus pour les
échantillons A, B, C, D, E et F respectivement. L’analyse des suspensions obtenues par DLS confirme les
observations faites plus haut: pour les échantillons de A a E, une addition d’eau de plus en plus rapide
se traduit par une diminution des dimensions des objets obtenus. Jusqu’a une vitesse de 5 mL/min, ces
derniers sont également obtenus avec des distributions plus resserrées, avec des dispersités allant de
0,14 pour la suspension A a 0,04 pour la suspension D. Cette tendance s’inverse pour les vitesses
d’injection supérieures a 5,0 mL/min : I'échantillon E est moins bien défini, avec une dispersité de 0,25.
Enfin, I'ajout instantané d’eau ne conduit plus a la formation de nanoparticules mais a celle d’agrégats

non organisés.

La Figure 12 présente les clichés obtenus par TEM a partir des suspensions A, B, D et E. Jusqu’a
des vitesses d’addition d’eau de 5,0 mL/min, la morphologie des systémes formés reste inchangée : des
nanoparticules sphériques pleines sont obtenues pour les échantillons A, B, et D, ne différant que par
leurs dimensions. En revanche, I'addition d’eau a une vitesse de 7,5 mL/min (suspension E) semble

conduire a la formation de vésicules.
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Figure 11 - Etude par TEM de I'influence de la vitesse d’injection d’eau sur les morphologies des nanoparticules
obtenues lors de I'auto-assemblage du p(MAMsgo-MASG2z0)NC.
A=0,05mL/min;B=0,5mL/min;D =5,0 mL/min;E =7,5mL/min

Afin de corroborer cette hypothese, la suspension p(MAMgo-MASG20)ne/E@T-7,5 a été analysée
par DLS et SLS sur une gamme d’angles allant de 30° a 150° avec un pas de 5° grace a un appareil ALV.
Le rayon de giration R¢ du copolymere pour chaque suspension a été déterminé par SLS en appliquant
le modele de Guinier. (Equation 1) Le rayon hydrodynamique Ry a, quant a lui, été déterminé par DLS a

partir de la relation de Stokes-Einstein. (Equation 2)
Inls(q) =1- 2q*R; (1)

Ry=—— (2)

Dans ces deux équations, q représente le vecteur d’onde, Inl;(q) le facteur de forme, kg la constante de

Boltzmann, 1 la viscosité dynamique du milieu, et 7 le temps caractéristique.

Suite a I'analyse par SLS de la suspension E, I'évolution correspondante de In(Is(q)) en fonction
de g2 sur la gamme d’angles étudiée a été tracée. Le rayon de giration correspondant a été déterminé
par régression linéaire. (Equation 1) De méme, 'analyse de la suspension par DLS aux mémes angles a
ensuite permis de tracer I'évolution de 1/t en fonction de q2? et d’en extraire la valeur du rayon
hydrodynamique des particules en suspension (Equation 2). Les courbes obtenues sont présentées dans

la Figure 12 et les résultats extraits de ces tracés sont présentés dans le Tableau 4.
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Figure 12 - Gauche : Tracé de I’évolution du facteur de forme mesure par SLS en fonction de q2
Droite : Tracé de I’évolution de I'inverse du temps caractéristique mesuré par DLS en fonction de g2

Vitesse d’injection  R¢ (nm) Ry (nm) R¢/Ru

7,5 mL/min 72,0 74,6 0,97

Tableau 4 - Valeurs du rayon de giration et du rayon hydrodynamique moyens
déterminés par analyse par SLS et DLS multi-angles de la suspension p(MAMsgo-MASG20)ne/E@T-7,5

Un ratio Rg/Ru quasiment égal a 1, caractéristique de vésicules, est obtenu pour la suspension E.
Ce résultat vient corroborer les observations faites par TEM. Il est donc possible, a partir du méme
copolymere p(MAMzgo-MASG20)nc, d’obtenir des systemes auto-assemblés de différentes morphologies :
une injection rapide d’eau lors du procédé de nanoprécipitation permet I'obtention de vésicules de 164

nm de diametre, alors qu’'une addition plus lente conduit a la formation de spheres compactes.

5. Conclusion

Des systemes auto-assemblés sous forme de sphéres pleines ont été obtenus par
nanoprécipitation des glycopolymeéres des gammes NC, BM et RAFT dans le sens « THF dans Eau »
comme dans le sens « Eau dans THF », pour des taux de MASG de 10 a 60%. Les suspensions obtenues
se sont révélées stables a température ambiante pendant un an. Les dimensions et la morphologie des
nanoparticules obtenues peuvent étre controlées par le procédé « Eau dans THF » en fixant la vitesse
d’injection de I'eau : des spheéres pleines sont obtenues jusqu’a des vitesses d’ajout d’eau de 5,0 mL/min,
avec des distributions de plus en plus resserrée. En revanche, une addition d’eau plus rapide, a une

vitesse de 7,5 mL/min, semble conduire a 'obtention de vésicules.
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III. STABILITE DES SUSPENSIONS

Dans un second temps, une étude de la stabilité des suspensions a plus haute température ainsi

qu’aux forces ioniques et a ’hydrolyse a été réalisée.

1. Influence de la température

Afin d’évaluer sa résistance en température, la suspension p(MAMzgy-MASG20)nc/E@T a été
soumise a une rampe de température de 20 a 75°C a une vitesse de 5°C/h grace a 'appareil Malvern. A
chaque degré, une mesure de DLS a été effectuée. La Figure 13 trace I'évolution de l'intensité lumineuse

recue par le détecteur en fonction de la température.
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Figure 13 - Evolution de l'intensité lumineuse percue par DLS
pour la suspension p(MAMso-MASG20)nc/E@T en fonction de la température
Quelle que soit la température, les distributions de taille des nanoparticules restent inchangées,
ainsi que l'intensité lumineuse détectée : la suspension formée est donc stable jusqu’a des températures

de 75°C.

2. Résistance aux forces ioniques

La résistance aux forces ioniques des suspensions a été étudiée par ajout de chlorure de sodium.
Afin d’étudier l'influence de la composition des copolymeres sur la stabilité des suspensions en
présence de chlorure de sodium, les copolymeéres p(MAMgo-MASGz0)rarr et p(MAM4o-MASGeo)rarr Ont été
sélectionnés comme modeles. Pour chacun de ces copolyméres, cinq suspensions ont été préparées
dans le sens « eau dans THF ». Dans quatre de ces suspensions, des cristaux de chlorure de sodium sont
ajoutés afin d’obtenir une concentration en sel de 0,22 g/L, 1,0 g/L, 8,9 g/L, et 40 g/L. La cinquiéme
suspension joue, quant a elle, le role de témoin. Les suspensions sont alors laissées sous agitation

orbitalaire pendant 12 heures.
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A partir de 8,9 g/L de NaCl, correspondants a une force ionique de 152,3 mmol/L, la suspension
est complétement déstabilisée et un précipité blanc est observé au fond du pilulier. (Figure 14) Les
nanoparticules obtenues a partir de p(MAM4o-MASGeo)rarr Semblent étre un peu moins stables que
celles obtenues a partir de p(MAMgo-MASG20)rarr; une déstabilisation partielle est déja observée a
partir de 0,22 mg/mL de sel. L’analyse par DLS des échantillons confirme bien la destruction des
nanoparticules en présence de NaCl: lintensité lumineuse mesurée décroit fortement avec
l'augmentation de la quantité de NaCl, jusqu’a atteindre quasiment zéro a partir de 8,9 mg/mL. Les

nanoparticules formées peuvent donc aisément étre détruites en présence de sel.
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Figure 14 - Influence de la quantité de sel, NaCl, sur la stabilité des suspensions
p(MAMso-MASG20)rarT/E@T et p(MAM40-MASGeo)rarT/E@T ;
Gauche : photographie des échantillons apres 16h d’agitation en présence de NaCl.
Droite : Evolution de I'intensité lumineuse captée par DLS en fonction de la quantité de NaCl ajoutée aux suspensions

3. Hydrolyse par CALB

Enfin, la résistance a '’hydrolyse des nanoparticules formées a été étudiée. En raison de leur
déstabilisation sous l'effet de forces ioniques, une hydrolyse acide ou basique est a proscrire. Aussi, la
résistance a I'hydrolyse des suspensions p(MAMgo-MASG20)rarr/E@T et p(MAM4o-MASGeo)rarr/E@T a
été étudiée en présence de CALB a différentes concentrations. La destruction des nanoparticules a été
confirmée par DLS par une décroissance de l'intensité lumineuse recueillie par le détecteur. (Figure 15)
Seulement 50 mg de CALB suffisent a détruire la suspension p(MAM4o-MASGeo)rarr/E@T, qui avec ses
60% de MASG contient plus de fonctions ester hydrolysables que la p(MAMgo-MASG20)rart/E@T.

100 mg de CALB sont nécessaires pour déstabiliser cette derniére.
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Figure 15 - Influence de la quantité de sel NaCl sur la stabilité des suspensions p(MAMso-MASG20)rarT/E@T
et p(MAM40-MASGeo)rart/E@T : Evolution de I'intensité lumineuse recue par le détecteur en DLS en fonction de la
quantité de CALB ajoutée aux suspensions

4. Conclusion

La résistance a la température, aux forces ioniques et a I'hydrolyse des suspensions formées ont
été étudiées. Les suspensions se sont révélées stables jusqu’a des températures de 75°C. En revanche,
elles peuvent étre aisément déstabilisées en présence de chlorure de sodium : une précipitation des
chaines polymeéres est observée sous l'action d’une force ionique de 152,3 mmol/L pour des taux de
MASG de 20% comme 60%. Les nanoparticules peuvent également étre détruites par hydrolyse des
chaines polymeres en présence de 50 mg de CALB pour des taux de MASG de 60% et de 100 mg pour
des taux de 20%.

IV. VERS LA VECTORISATION DE PRINCIPES ACTIFS :
UNE PREUVE DE CONCEPT

Les principales applications des systemes polyméres glycosylés auto-assemblés relévent du
domaine biomédical. Ces derniers sont généralement dédiés a des applications de biomimétisme,
d’'interaction avec la lectine ou de vectorisation de principes actifs. Les deux premiers exemples
requierent plutét des glycopolymeres porteurs de galactose, qui contrairement au glucose est capable
de se lier a la lectine. C’est donc la derniére application que nous avons choisi d’explorer. Afin d’établir
une preuve de concept pour la vectorisation potentielle de principes actifs, cette derniére partie
présente un exemple de stabilisation puis de relargage d’un colorant insoluble dans l'eau, le Rouge du
Nil, (Schéma 1) par la suspension p(MAMgo-MASG20)em/E@T, que nous avons sélectionné comme

modele pour cette étude.
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Schéma 1 - Structure du Rouge du Nil.

Afin d’étudier la capacité de p(MAMgo-MASG20)em, A stabiliser le Rouge de Nil, deux solutions

dans le THF sont préparées :

- Solution 1: 0,045 umol de Rouge de Nil sont dissous dans 0,5 mL de THF.
- Solution 2 : 2,5 mg de p(MAMjgo-MASG20)sm sont dissous dans 0,5 mL de la Solution 1.

Deux échantillons, notés NR/E@T et p(MAMg»-MASG)su-NR/E@T, sont préparés par
nanoprécipitation respectivement a partir des Solutions 1 et 2. 4,5 mL d’eau distillée sont ajoutés goutte
a goutte a une vitesse de 0,5 mL/min aux deux solutions sous agitation. Les deux échantillons sont
ensuite laissés 16 heures a l'air libre sous une sorbonne afin de permettre au THF de s’évaporer. Le
Rouge de Nil étant completement insoluble dans I'eau, apres élimination du THF, un précipité rouge est
observé au fond de I'échantillon témoin NR/E@T. A l'inverse, une suspension rose vif, stable, est
obtenue pour I'échantillon p(MAMg)-MASG,)sm-NR/E@T. La Figure 16 compare les deux échantillons
ala suspension p(MAMgo-MASG20)sm/E@T réalisée, quant a elle, en 'absence de Rouge du Nil.
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Figure 16 - Echantillons obtenus a partir des solutions 1 et 2,
en comparaison avec la suspension p(MAMso-MASG20)sm/E@T.
Gauche : NR/E@T ; centre : p(MAMsgo-MASG20)sm-NR/E@T : droite : p(MAMsgo-MASG20)sm/E@T

Les suspensions p(MAMgo-MASG20)em/E@T et p(MAMgo-MASG20)sm/E@T-NR ont été observées a
I'aide d’'un microscope confocal en excitant les échantillons a une longueur d’onde de 561 nm et en
collectant la lumiére émise entre 570 et 623 nm. La Figure 17 montre des clichés obtenus pour les deux

suspensions.
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Figure 17 - Clichés obtenus suite a I'observation au microscope confocal des suspensions
p(MAMso-MASG20)smM/E@T (haut) et p(MAMsgo-MASG20)sm/E@T-NR (bas)

En l'absence de Rouge de Nil, les nanoparticules formées a partir des copolymeéres étudiés
n’émettant rien dans la gamme de longueur d’onde étudiée, rien n’est observé pour la suspension
p(MAMgo-MASG20)em/E@T . En revanche, I'observation de I’échantillon p(MAMgo-MASG20)sm/E@T-NR
révele la présence d’objets sphériques rouges correspondant aux nanoparticules en suspension. La
lumiére rouge observée étant émise par le Rouge de Nil, cette observation montre que ce dernier se
situe bien au contact des nanoparticules, que ce soit a l'intérieur ou a leur surface. Le copolymere

p(MAMgo-MASG20)sm auto-assemblé permet donc bien la stabilisation du Rouge de Nil en milieu aqueux.

Dans un second temps, une fois le Rouge de Nil encapsulé -et/ou adsorbé- au sein des nanoparticules
polyméres, nous nous sommes intéressés a son relargage. La suspension p(MAMgo-MASGz0)sm-NR/E@T
s’est révélée stable pendant plusieurs mois; le Rouge de Nil ne semble pas diffuser a travers les
nanoparticules. Par ailleurs, comme montré plus haut, il est possible de déstabiliser les suspensions
obtenues par ajout de chlorure de sodium ou de CALB. La force ionique induite par le chlorure de
sodium présente I'avantage de déstabiliser la suspension sans pour autant détruire la structure du
copolymere, qui peut alors étre récupéré. De plus, cette stratégie est extrémement peu coiiteuse
comparée a l'usage de la CALB. A la suspension p(MAMgo-MASG20)su-NR/E@T, ont été ajoutés 112 mg
de NaCl, afin d’atteindre une concentration en sel de 25 mg/mL. Apres 16 heures sous agitation
orbitalaire, la suspension est déstabilisée et le Rouge du Nil sédimente au fond du pilulier avec le
p(MAMgo-MASG20)sm. Le copolymére est alors précipité par ajout de 2 mL d’éther diéthylique dans le
pilulier : aprés une agitation manuelle du pilulier, le coagulum blanc qui se forme a l'interface de la

phase aqueuse et de la phase organique est récupéré a I'aide d’une pince.
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Figure 18 - Mise en évidence du relargage du Rouge du Nil par ajout de chlorure de sodium.
Gauche : suspension p(MAMso-MASG20)emM-NR/E@T ; Centre : déstabilisation de la suspension aprés ajout de NaCl ;
Droite : précipitation du p(MAMso-MASGzo0)sm apres I'ajout d’éther diéthylique.

Enfin dans un dernier temps, la réutilisation du p(MAMgo-MASG20)sm a été étudiée : une fois
précipité dans I'éther diéthylique, le copolymere a été récupéré et dissous a nouveau dans 0,5 mL de
THF. 4,5 mL d’eau distillée filtrée ont alors été additionnés goutte a goutte sous agitation a une vitesse
de 0,5 mL/min afin de reformer des nanoparticules. Une suspension opaque est a nouveau obtenue.
L’analyse par DLS des objets formés met bien en évidence la reformation des nanoparticules lors de ce

deuxiéme cycle, méme si ces derniéres semblent présenter des dimensions légerement plus

importantes que lors du premier cycle. (Figure 20)
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Figure 19 - Comparaison des distributions en intensité des tailles de nanoparticules pour le premier et le second cycle
de nanoprécipitation « Eau dans THF » a partir du méme échantillon de copolymere p(MAMsgo-MASG20)sm
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V. CONCLUSION

Les propriétés d’auto-assemblage des différents glycopolyméres synthétisés a partir du MASG
ont été étudiées au cours de ce chapitre. Des systemes auto-assemblés sphériques ont pu étre obtenus
par nanoprécipitation des glycopolyméres au sein d’'un systéme THF/eau a partir de taux de MASG de
seulement 10% pour la gamme NC et de 20% pour les gammes BM et RAFT. Des sphéres pleines, de
taille homogéne, ont été obtenues pour tous les glycopolymeres étudiés jusqu’a des taux de MASG de
60%. Les suspensions obtenues se sont révélées stables a température ambiante pendant un an et
également résistantes a des températures jusqu’a 75°C. Les nanoparticules obtenues ont été utilisées
pour la stabilisation dans I'’eau d'un colorant hydrophobe, le Rouge de Nil. Ce dernier a pu étre aisément
libéré en déstabilisant les suspensions par I'ajout de chlorure de sodium. Le glycopolymere peut alors
étre récupéré et redispersé dans I'’eau sous forme de nanoparticules pour une nouvelle utilisation. Ces
derniers tests physico-chimiques ouvrent des pistes intéressantes dans le domaine de I'encapsulation
de fagon générale. Une étude poussée de la biocompatibilité des copolymeéres synthétisés serait
indispensable pour envisager des applications de vectorisation de principes actifs dans I'organisme, en
revanche ces derniers pourraient éventuellement se destiner a des applications d’encapsulation hors du
domaine biomédical, par exemple en cosmétique, ou encore éventuellement en synthése organique

comme nanoréacteurs dispersés en phase aqueuse.
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CONCLUSION GENERALE

Ces travaux de these, s’inscrivant dans une démarche de valorisation des ressources
oléagineuse et saccharidique, avaient pour objectif la synthese de nouveaux polymeres
amphiphiles glycolipidiques, capables de s’auto-assembler en phase aqueuse et potentiellement
utilisables pour des objectifs d’encapsulation et de vectorisation. Dans ce but, nous avons choisi
de synthétiser des polymeres linéaires a sucres pendants par voie radicalaire, a partir de
monomeres glycolipidiques porteurs d’'une fonction polymérisable située le long de leur chaine
grasse. La stratégie adoptée pour la synthese de ces glycomonomeéres consiste a greffer des
groupements polymérisables le long de la chaine des dérivés d’acide gras, puis a transestérifier
ces derniers a I'aide d’un sucre pour conduire aux glycolipides polymérisables correspondants.
Pour un procédé plus ‘vert’, nous avons décidé de réaliser cette derniére étape par catalyse

enzymatique en présence d'une lipase.

En dépit de ses nombreux avantages, a savoir une sélectivité vis-a-vis des alcools
primaires des saccharides et la possibilité de travailler dans des conditions réactionnelles plus
douces et moins toxiques, la syntheése de glycolipides par voie enzymatique présente des verrous
qui endiguent une production a large échelle, comme le cofit élevé des enzymes et des temps de
réaction longs, qui de plus, conduisent a des conversions plus faibles qu’a partir de catalyseurs
chimiques. Aussi, la premiere partie de ces travaux a été consacrée d’'une part a 'optimisation
des conditions réactionnelles de la synthese enzymatique de glycolipides et, d’autre part, a une
compréhension compléte de linfluence des substrats sur les cinétiques de conversion

observées.

Aprés une étude de I'influence des parameétres réactionnels, a savoir le choix du solvant,
de la lipase et de la température de travail, 'acylation d’esters de vinyle par des quantités
équimolaires de glucose a été effectuée avec des conversions totales en 40 heures dans
'acétonitrile anhydre a partir de seulement 5% wt. de CALB. Ce résultat est a souligner dans la
mesure ou cela représente quatre a six fois moins de CALB que dans les travaux décrits dans la

littérature.

Suite a ces résultats, la comparaison de huit acides gras linéaires de quatre a dix-huit
carbones, puis des huit esters de vinyle correspondants nous a permis d’accéder a une meilleure
compréhension de l'influence de la longueur de chaine du donneur d’acyle sur les cinétiques de
conversion en glycolipides. Une meilleure affinité de la CALB pour les acides gras aux plus
longues chaines a été observée. En revanche, en partant d’esters de vinyle, nous avons constaté
des cinétiques de transestérification plus rapides pour les chaines les plus courtes (de quatre a

dix carbones), mais des phénoménes d’hydrolyse des glycolipides formés ont également été
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observés, conduisant a une décroissance du taux de glycolipides aprés avoir atteint un
maximum. Les cinétiques de réaction sont légerement moins rapides a partir de donneurs
d’acyle a longues chaines, mais aucune hydrolyse des produits n’est observée et les conversions
atteignent 100% en une quarantaine d’heure. Enfin, I'étude de 'influence de la géométrie des
donneurs d’acyle a également mis en évidence une tres nette préférence de la CALB pour les
substrats linéaires et saturés: une chute de la conversion en glycolipides est observée en

présence d’acides gras insaturés et/ou ramifiés.

Forts de ces conclusions, nous avons décidé de synthétiser des monomeéres
glycolipidiques a partir de glucose et de dérivés oléagineux vinyliques a longue chaine : I'acide
ricinoléique et I'acide 12-hydroxystéarique. A partir de ces substrats, huit monoméres ont été
congus suivant une stratégie de synthése en trois étapes : (i) conversion des acides ricinoléique
et 12-hydroxystéarique en esters vinyliques afin de les activer, (ii) greffage d’'un groupement
polymérisable le long de la chalne grasse, et (iii) synthese des glycolipides correspondants a

partir de glucose en présence de CALB.

Une premiére stratégie a consisté a insérer des esters vinyliques pendants le long des
chaines grasses des glycolipides a partir d’anhydrides succinique et maléique: les acides
ricinoléique et 12-hydroxystéarique ont, dans un premier temps, été acylés par les anhydrides,
puis les intermédiaires obtenus ont suivi une double-transvinylation suivie de la
transestérification sélective des esters vinyliques stéarique et ricinoléique par le glucose
catalysée par la CALB, en appliquant les conditions réactionnelles optimisées précédemment.
Cette stratégie se base sur la meilleure affinité de la CALB pour les donneurs d’acyles linéaires et
a longue chaine par rapport aux donneurs d’acyles courts et ramifiés. Quatre monomeres,
nommés SVSG, SVRG, MVSG et MVRG, ont ainsi été synthétisés, regroupés dans une premiere
plateforme. (Plateforme 1) Des conversions totales, sans aucune formation de sous-produits, ont

été obtenues pour toutes les étapes de synthese jusqu’a une échelle de 20 grammes.

La polymérisation de ces monomeres s’est en revanche révélée plus difficile. Malgré leur
incapacité a s’homopolymériser en dépit de nombreuses tentatives, ces derniers ont toutefois pu
étre copolymérisés a faibles taux (5 et 10%) avec l'acétate de vinyle avec des conversions
totales. Au-dela de 10% de monomeéres glycolipidiques, une baisse des conversions a été
observée. Finalement, huit copolymeéres ont pu étre obtenus avec des conversions totales: le
p(AcVos5-SVSGs), le p(AcVoo-SVSGi1o), le p(AcVos-SVRGs), le p(AcVoo-SVRG1o), le p(AcVos-MVSGs), le
p(AcVoo-MVSGio) et le p(AcVos-MVRGs), le p(AcV9eo-MVRG1p). La copolymérisation de I'acétate de
vinyle avec les glycomonomeres SVSG et SVRG conduit a des polymeres linéaires, tandis que des
polyméres hyper-ramifiés sont obtenus a partir du MVSG et du MVRG, en raison de la réactivité

en polymérisation de la double-liaison maléique avec I'acétate de vinyle.
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Les quelques tentatives de nanoprécipitation effectuées sur les quatre copolymeéres
linéaires obtenus ne furent malheureusement pas concluantes: les systemes auto-assemblés
obtenus se sont révélés mal définis et instables, probablement en raison d'un trop faible taux de
glucose. Cette premiere plateforme de glycomonomeéres, bien que facile a synthétiser avec de
bons rendements, n’a donc pas permis de remplir les objectifs visés au cours de cette thése. Des
systémes auto-assemblés pourraient probablement étre obtenus a partir de cette plateforme en
synthétisant des copolymeres a plus haute teneur en SVSG ou SVRG, soit en augmentant la
conversion en glycomonomere, soit en mettant au point une méthode de purification des

polyméres obtenus.

Une deuxieme plateforme de glycomonomeres a été synthétisée en insérant des
groupements méthacrylates par le biais d’'une réaction de carbamation. (Plateforme 2) Les
fonctions méthacrylates étant plus réactives que les esters de vinyle, cette stratégie permet
d’améliorer la réactivité des glycomonomeéres par rapport a la premiére plateforme. Deux
monomeres supplémentaires, nommés MASG et MARG, ont ainsi été obtenus. Ces derniers ont
été synthétisés par une transvinylation préalable des acides ricinoléique et 12-
hydroxystéarique, suivie d’'une carbamation par le méthacrylate d’isocyanoéthyle, 'EMA, puis
d’'une transestérification par le glucose en présence de CALB dans les mémes conditions que
précédemment. Si la derniere étape a été réalisée sans encombre avec des conversions totales, la
transvinylatation et la carbamation des acides gras se sont révélées plus difficiles. La
transvinylation de l'acide ricinoléique conduit a la formation de deux sous-produits, ce qui se
traduit par une chute du rendement a 55%, contre 95% a partir de I'acide 12-hydroxystéarique.
Enfin, des phénomenes de gélification irréversible du milieu réactionnel observés lors de la

réaction de carbamation limitent la montée en échelle du procédé de synthese.

En revanche, la polymérisation de ces deux monomeres, ainsi que leur copolymérisation
avec le méthacrylate de méthyle, ont été un succes. La copolymérisation non contrélée du
méthacrylate de méthyle et du MASG ou du MARG a des taux de 30% et plus conduit a la
formation de gels insolubles inappropriés a la synthese de systémes auto-assemblés, mais des
copolymeres solubles, de plus faibles masses molaires, ont pu étre obtenus quelle que soit leur
composition en présence de 2% d’agent de transfert. Trois gammes de copolyméres ont ainsi été
synthétisées a partir du méthacrylate de méthyle et du MASG : la gamme NC, par polymérisation
non controélée, la gamme BM en présence de 2% de benzéneméthanethiol et la gamme RAFT en
présence de 2% de benzodithioate de 2-cyano-2-propyle. Les copolyméres ont tous été obtenus
avec des conversions totales des deux monomeres pour la gamme NC et pour des taux de MASG
de 20% et plus pour les gammes BM et RAFT. Les degrés de polymérisation atteints pour la
gamme RAFT, estimés par RMN 1H, se sont bien révélés proches de 50 et des dispersités
inférieures a 1,2 ont pu étre déterminées par SEC pour les copolymeres solubles dans le THF,

attestant d’'un bon contréle de la polymérisation.
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Les copolymeres issus de cette deuxieme plate-forme montrent tous une capacité a
s’auto-assembler en phase aqueuse par nanoprécipitation dans un milieu THF/eau. Des
nanoparticules avec des distributions de tailles extrémement bien définies sont obtenues a
partir de copolyméres comportant seulement 10% de glycomonomeére et jusqu'a des taux de
60%, et ce, sans nécessiter de contrdle de la polymérisation. La morphologie des nanoparticules
peut étre fixée en réglant la vitesse du procédé de nanoprécipitation : des sphéres pleines ou des
vésicules peuvent étre obtenues sélectivement. Une fois auto-assemblés, les copolymeres en
solution se sont révélés stables pendant un an; ils peuvent étre aisément récupérés par
précipitation en présence de chlorure de sodium et étre ainsi réutilisés. Enfin, un test réussi de
stabilisation du Rouge de Nil suivi de son relargage controlé par ajout de chlorure de sodium,
laisse entrevoir des perspectives intéressantes pour ces nouveaux systémes dans les domaines

requérant 'encapsulation, la vectorisation et le relargage de principes actifs.

De nombreuses perspectives se dégagent de ces travaux de these. Si la synthése des
monomeres de la Plateforme 1 est viable, il est nécessaire d’améliorer les résultats obtenus lors
de leur polymérisation afin de les valoriser. Les fonctions ester de vinyle sont connues pour étre
difficilement polymérisables en général, mais une optimisation plus poussée des conditions
réactionnelles pourrait peut-étre conduire a de meilleures conversions pour les taux de
glycomonomeéres supérieurs a 10%. Le recours a d’autres solvants ou d’autres amorceurs que
I’AIBN ou le BPO, ou une injection de I'amorceur en plusieurs fois au cours de la polymérisation
sont des pistes d’amélioration qui restent a explorer. Le recours a des techniques de
polymérisation plus adaptées, comme par exemple la polymérisation radicalaire a base de cobalt
(CMRP), est aussi une perspective intéressante. La purification des copolymeres obtenus est
également un verrou a lever. Leur non solubilité dans I'eau empéche leur purification par
dialyse, mais un procédé de purification par microfiltration dans le THF pourrait étre envisagé.
Enfin, si les propriétés d’auto-assemblage des copolyméres a plus haut taux de glucose ne se
révélaient toujours pas probantes, d’autres applications peuvent étre explorées notamment

dans le domaine des revétements ou des adhésifs.

Si les copolymeres issus de la Plateforme 2 se révélent quant a eux tres prometteurs, il
est indispensable d’optimiser la synthése des monomeres correspondants, d'une part pour
pallier les problemes de gélifications observés qui empéchent une production au-dela de trois
grammes, et d’autre part afin d’éviter la formation de sous-produits lors de la synthese du
ricinoléate de vinyle. La seule piste permettant de résoudre ces deux problémes de facon efficace
consiste a remplacer la fonction ester vinylique par une fonction ester méthylique. La
méthylation des acides gras catalysée par la CALB s’effectue trés aisément dans des rendements
de 100%, et aucun phénomeéne de gélification n’a été observé lors de la carbamation du
ricinoléate de méthyle ou du 12-hydroxystéarate de méthyle jusqu’a une échelle de 5 grammes.

En revanche, I'acylation enzymatique des esters méthyliques par le glucose dans les conditions
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mises au point s’est révélée impossible. Il est donc nécessaire soit de modifier le procédé de
synthese de glycolipides optimisé dans le Chapitre 2 afin de I'adapter a cette nouvelle réaction,
(par exemple en augmentant les quantités de lipase engagée et en ajoutant du tamis moléculaire
4A afin de piéger le méthanol et déplacer 'équilibre) soit en dernier recours de réaliser cette

étape sous catalyse chimique.

Enfin, suite aux résultats tres encourageants obtenus dans le Chapitre 6, il serait
intéressant de mener une étude plus poussée des propriétés physicochimiques des copolymeres
issus de la Plateforme 2. L’analyse des nanoparticules formées a partir des copolymeres a hauts
taux de MASG par cryo-microscopie électronique permettrait d’accéder a une meilleure
compréhension de ces systemes. Une diversification des copolyméres synthétisés, par exemple
en synthétisant des copolymeres a blocs et en comparant leurs propriétés d’auto-assemblage a
celles des copolymeéres statistiques synthétisés jusque la, représente également une piste
intéressante. Enfin, des études de biocompatibilité et de biodégradabilité des copolymeres
synthétisés, ainsi que leur capacité a piéger différents principes actifs autres que le Rouge de Nil,

permettraient de les valoriser en vue d’applications d’encapsulation et de vectorisation.
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I. MATERIELS ET METHODES

1. Description des produits et solvants utilisés

1.1 Produits chimiques

Le palmitate de vinyle, le butyrate de vinyle, 'hexanoate de vinyle, le decanoate de vinyle, le
diacétate de palladium (II), le 6-undécanol, l'acide oléique et le dilaurate de dibutyle d’étain
proviennent de TCI. Les lipases greffées sur billes acryliques de Candida antarctica B (CALB), Candida
antarctica A (CALA), Rhizomucor miehei (RML), Thermomyces lanuginosa (TLL), Pseudomonas cepacia
(ABC) et Fusarium solani pisi (L51) proviennent de Chiral Vision. L’acétate de vinyle, l'acétate
d’isopropylenyle, le dimere de chlorure d’iridium cycolocténe, 'acétate de sodium, la lipase B de
Candida antarctica supportée, I'acide octanoique, I'acide myristique, 'acide laurique, 'acide stéarique,
le mannose, le galactose, l'anhydride succinique, l'anhydride maléique, le méthacrylate
d’isocyanoéthyle, 'a-méthylstyrene d’isocyanoisopropyle, le 2-mercapto-1-éthanol, le pivalate de
vinyle, le peroxyde de benzoyle, le méthacrylate de méthyle, le méthacrylate d’hexyle, le benzyl
mercaptan et le benzodithiate de 2-(2-cyano)-propyle proviennent de Sigma Aldrich. L’acide linoléique,
I'hydroxyde de potassium (KOH, sous forme de pastilles) et le tréhalose anhydre proviennent de Fisher.
Le glucose provient d’Euromedex. Le xylose et saccharose proviennent de Prolabo. L’AIBN provient de
Acros Organics. L’acide ricinoléique, I'acide élaidique et I'acide linoléinique proviennent de Nu-Check
Prep. L’acide 12-hydroxystéarique et lI'oléate de vinyle ont été fournis par l'lterg. L’éthanol et le

méthanol absolus proviennent de Scharlau.

1.2 Solvants

L’acétone (grade technique), 'acétate d’éthyle, le tétrahydrofurane, 'acétonitrile, le toluéne, le
dichlorométhane et le cyclohexane (grade Chromatosolv) proviennent de VWR Chemicals. Le dioxane,
le DMSO et le DMF proviennent de Sigma Aldrich. Les solvants deutériés (chloroforme et DMSO)

proviennent d’Euriso-top.

2. Description des appareils

Résonnance magnétique nucléaire (RMN)

Toutes les analyses RMN ont été effectuée a 25°C sur un spectrometre Bruker Avance 400, a la
fréquence de 400MHZ. Selon les échantillons a analyser, le solvant deutérié utilisé (CDCl; ou d6-DMSO)

est précisé dans la légende de chaque spectre RMN présenté dans le manuscrit.
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Spectroscopie infrarouge a transformée de Fourier (FTIR-ART)

L’acquisition des spectres infrarouge a transformée de Fourier a été effectuée a température ambiante
entre 400 et 4000 cm-! grace a un spectomeétre Bruker VERTEX 70 (résolution 4 cm-1, 64 scans, DLaTGS
MIR) équippé d'un « Pike GladiATR plate) (cristal de diamant) pour la réflexion totale atténuée (ATR)

Chromatographie d’exclusion stérique (SEC)

Les distributions de masses molaires des polymeres ont été déterminées par chromatographie
d’exclusion stérique (SEC), sur un appareil Ultimate 3000 de la marque Thermoscientific, équipé d'un
détecteur a barettes de diodes, d’'un détecteur de diffusion de la lumiére multi-angles, et d’'un detecteur
de différene d’indice de réfraction de Wyatt technology. Les polymeéres ont été séparés sur trois
colonnes de gel G2000, G3000 et G4000 TOSOH HXL de dimensions 300*7,8 mm (limites d’exclusions
de 1000 Da a 400000 Da) en utilisant comme éluant du THF ou une solution de DMF contenant 1g/L de
bromure de lithium. L’élution est effectuée a un débit de 1 mL/min et a une température de 40°C. Les

masses molaires moyennes ont été déterminées a partir d'une courbe de calibration polystyréene.

Chromatographie liquide a haute performance (HPLC)

Les analyses de chromatographie liquide a haute performance ont été effectuées sur un appareil
Ultimate 3000 Dionex de la marque Thermo Scientific, muni de pompes DGP-3600 SD, d'un passeur
automatique WPS-3000, d'un four TCC-3000 et d'un détecteur Coroana Veo SD, et d'une colonne
LUNA 5um C18 100A de dimensions 250mm x 4.6mm. Pour chaque analyse, 50 pl d’échantillon ont
été élués par un mélange isocratique Méthanol/Acétonitrile/Eau 75/20/5v/v/v a un débit de 0,25

mL/min et a une température de 40°C.

Calorimétrie différentielle a balayvage (DSC)

Les mesures DSC ont été effectuée sur un appareil DSC Q100 (TA Instruments). Les échantillons ont
d’abord été refroidis jusqu’a -80°C puis chauffés jusqu’a 100°C a une vitesse de 10°C/min. Un deuxieme
refroidissement jusqu’a -80°C a alors été effectué, suivi d’'une nouvelle chauffe jusqu’a 150°C. Les

températures de transition vitreuse ont été mesurée a partir de la seconde chauffe.

Analyse thermogravimétrique (TGA)

Les analyses thermogravimétriques ont été effectuée sur un appareil TA Instruments Q500. Les
échantillons sont chauffés de 25°C a 600°C a une vitesse de 10°C/min sous azote. Les analyses ont été

effectuées en utilisant une nacelle en platine.

Microscopie électronique a transmission (TEM)

Les analyses par TEM ont été effectuée au Centre d'Imagenie de Bordeaux (BIC) sur un microscope
Hitahi H7650 a 80KV, en mode « haute résolution », en utilisant des grilles 300 mesh recouvertes d'un

revétement Lacey.
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Diffusion dynamique de la lumiere (DLS)

Les analyses DLS ont été effectuées sur un appareil Malvern Instrument Nano-ZS équipé d’'un laser He-
Ne (1 % 632,8 nm). Les solutions a analyser ont été introduites dans une cellule en quartz. Les mesures

ont été réalisées a un angle de diffusion de 90°C.

Diffusion statique de la lumiére (ALV)

Les mesures de diffusion de la lumiere multiangle ont été effectuées a 'aide d’'un goniometre ALV/CG6-
8F équipé d’'un laser He-Ne rouge a polarisation linéaire a 35 mW (1 1/4 632.8 nm) et d’'un corrélateur
numérique multi tau a 20°C. Les données ont été collectées a I'aide du logiciel de corrélation de I'ALV, le

temps de comptage a été fixé a 15s pour chaque angle de 30 a 150°C.

Microscopie confocale

Les observations au microscope confocal ont été effectuées sur un appareil de la marque Leika muni
d’un objectif HCXPL APO Lambda blue 63,0x1,40 OIL corrélé a un scanner résonnant a 8000 Hz. Les
échantillons ont été excités a une longueur d’'onde de 561 nm, par le biais d'un laser DPSS 561 et la

lumiére émise a été collectée a I'aide d’'un photomultiplicateur entre 570 et 623 nm.

Chromatographie flash

Les séparations par chromatographie flash ont été réalisées sur un appareil Grace Reverelis, muni de
colonnes de silice directement vendues par Grace, et équipé d'un détecteur ELSD et de deux détecteurs
UV (245 nm et 280 nm). Les phases éluantes utilisées sont décrites dans le manuscrit selon les

mélanges a séparer.

Diffraction aux rayvons X

Les analyses de diffraction aux rayons X aux grand angles (WAXS) ont été réalisées par Ahmed Bentaleb
au Centre de Recherche Paul Pascal (CRPP) a partir d’'un « microfocus rotating anode C-ray source »
(Rigaku MicroMax-007 HF) combiné a « performant multi-layers optics and a 3-pinholes collimation
that provide in intense X-ray intensity on the sample ». L’échantillon a analyser est contenu dans un
capillaire Lindemann et placé dans un four thermostaté. Les radiations diffusées sont analysées par un
détecteur a deux dimensions (Image plate from Mar research). La calibration de la distance échantillon-

détecteur a été réalisée en utilisant du « silver behenate » comme référence
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II. PARTIE EXPERIMENTALE

Les synthéses organiques ne sont pas classées par ordre d’apparition dans le manuscrit mais par
procédures générales, elles-mémes classées selon leur ordre de succession pour plus de logique, en
particulier dans le cas des synthéses a plusieurs étapes successives. Les procédures de séchage utilisées

pour les solvants sont décrites dans I’Annexe 1. « NC » signifie « non connu ».

1. Syntheses organiques

1.1 Procédure générale de méthylation des acides gras

Synthese

Dans un Schlenk préalablement flammé sous vide dynamique, muni d'un barreau aimanté, 10 mmol
(1eq) d’acide gras sont dissous dans 400 mmol (40eqs) de méthanol anhydre sous atmosphére d’argon.
224 mg de lipase de Candida antarctica B supportée sont ajoutés sous balayage d’argon. Le milieu

réactionnel est agité (250 rpm) pendant 16 heures a température ambiante.

Purification

Apreés 16 heures d’agitation, le milieu réactionnel est filtré afin d’éliminer la lipase et le méthanol est

éliminé a I'évaporateur rotatif.

Liste des produits synthétisés

(1) Synthese du palmitate de méthyle a partir de I'acide palmitique

Conversion: 100% - Rendement: 100% - Aspect: cire blanche - Stable a température ambiante
RMN 1H : (CDCl3, 400 MHz, &(ppm)) 0,86 (3H, t, CHs), 1,18-1,33 (24H, massif, -CHz- chaine alkyle), 1,59
(2H, quin, CH2-CH2-CO), 2,28 (t, 2H, CH2-C0), 3,63 (3H, s, OCH3)

(2) Synthese du stéarate de méthyle a partir de I'acide stéarique

Conversion: 100% - Rendement: 100% - Aspect: cire blanche - Stable a température ambiante
RMN 1H : (CDCl3, 400 MHz, 6(ppm)) 0,86 (3H, t, CHs), 1,18-1,33 (28H, massif, -CH»- chaine alkyle), 1,59
(2H, quin, CH2-CH2-CO), 2,28 (t, 2H, CH2-C0), 3,63 (3H, s, OCH3)

(3) Synthese du 12-hydroxy stéarate de méthyle (12HSM) a partir du 12HSA

Conversion: 100% - Rendement: 100% - Aspect: cire blanche - Stable a température ambiante
RMN 1H: (CDCl3, 400 MHz, 6(ppm)) 0,86 (3H, t, CH3), 1,18-1,33 (22H, massif, -CH»- chaine alkyle), 1,41
(4H, m, (CHz)2-CH-OH), 1,59 (2H, quin, CH2-CH:-CO), 2,28 (t, 2H, CH2-CO), 3,56 (1H, quin, CH-OH), 3,64
(3H, s, OCH3)
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1.2 Procédure générale d’addition thiol-éne

Synthese

Dans un ballon de contenance 100 mL muni d’'un barreau aimanté, sont introduits 3n mmol (3eqs) de 2-
mercapto-1-éthanol, n mmol (leq) de réactif insaturé, et 0,0ln mmol (0,0leq) d’acide
diméthylolpropionique (DMPA) Le milieu réactionnel est agité sous irradiation UV a une longueur
d’onde de 365 nm.

Purification

Aprés 5 heures d’agitation, le milieu réactionnel est dissous dans du DCM, est extrait deux fois
consécutives par de I'eau distillée afin d’éliminer le 2-mercapto-1-éthanol en excés puis une fois par une
solution aqueuse de chlorure de sodium saturée. La phase organique est séchée sur sulfate de

magnésium, filtrée et concentrée a I'évaporateur rotatif.

Liste des produits synthétisés
(4) Synthese de 'EMSA

Conversion: 100% - Rendement: 99% - Aspect: Huile incolore - Produit instable, sujet a une
dégradation. A conserver au frigo et utiliser rapidement

RMN 1H : (CDCl3, 400 MHz, 6(ppm)) 0,88 (3H, t, CH3), 1,19-1,46 (22H, massif, -CH»- chaine alkyle), 1,53
(4H, quin, (CH2)2-CHS), 1,63 (2H, quin, CH2-CH:-CO) 2,35 (2H, t, CH2-CO), 2,58 (1H, quin, CHS), 2,71 (2H,
t, CH2S), 3,70 (2H, t, CH20H).

1.3 Procédure générale d’acylation par un anhydride

1.3.1 Anhydride succinique

Synthese

34.4 mmol (2eqgs) d’anhydride succinique sont portées a 90°C dans 10 mL de toluene sous vive agitation
dans un ballon surmonté d’un réfrigérant. 17.2 mmol (1leq) du réactif a acyler sont alors ajoutées et le
milieu réactionnel est laissé agiter a 90°C pendant 24h!. Le milieu réactionnel est trouble (anhydride

succinique non dissous).

Purification

30 mL de toluene sont rajoutés et le milieu est lavé par 4*40 mL d’eau distillée afin d’éliminer
I'anhydride en excés, puis par 20 mL de saumure. La phase organique est séchée sur sulfate de

magnésium, filtrée, et concentrée a I'évaporateur rotatif.

1 Al'exception de la synthese du SAEMSA qui est réalisée a température ambiante en 4 heures.
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Liste des produits synthétisés

(5) Synthese du SASA a partir du 12HSA et d’anhydride succinique :

Conversion: 100% - Rendement: 95% - Aspect: cire blanche - Stable a température ambiante
RMN 1H: (d6-DMSO, 400 MHz, 3(ppm)) 0,88 (3H, t, CHz), 1,17-1,39 (22H, massif, chalne alkyle -CHz-),
1,45 (6H, massif, CH2-CH2-CO et (CH2)2-CH-0), 2,18 (2H, t, CH2-CO), 2,45 (4H, massif, 0C-CH2-CH2-CO),
4,75 (1H, quin, CH-0), 12,1 (2H, s, COOH)

(6) Synthese du SARA a partir de I'acide ricinoléique et d’anhydride succinique :

Conversion : 100% - Rendement: 95% - Aspect: huile incolore trés visqueuse - Stable a température
ambiante, fige avec le temps pour donner une cire blanche

RMN 1H: (d6-DMSO, 400 MHz, 3(ppm)) 0,88 (3H, t, CHz), 1,17-1,39 (16H, massif, chalne alkyle -CH-),
1,45 (4H, massif, CHz-CH2-CO et CH2-CH-0), 2,00 (2H, m, CH2-CH=), 2,18 (2H, t, CH2-CO), 2,35 (=CH-
CH:-CH-0), 2,45 (4H, massif, 0C-CH2-CH2-CO), 4,75 (1H, quin, CH-0), 5,35 (1H, dt, CH=CH), 5,45 (1H, dt,
CH=CH), 12,1 (2H, s, COOH)

(7) Synthese du 6USA a partir du 6-undécanol et d’anhydride succinique :

Conversion : 100% - Rendement : Non isolé - Aspect: huile incolore - Stable a température ambiante
RMN 1H: (CDCI3; 400 MHz, 3(ppm)) 0,85 (6H, t, CH3) 1,15-1,35 (12H, massif, -CHz-), 1,48 (4H, m,
(CH2)2-CH-0), 2,62 (4H, m, OC-CH2-CH-CO0), 4,87 (1H, quin, CH-0).

(8) Synthese du SASM a partir du stéarate de méthyle et d’anhydride succinique :

Conversion: 100% - Rendement: 82% - Aspect: cire blanche - Stable a température ambiante
RMN 1H: (CDCl3, 400 MHz, 8(ppm)) 0,89 (3H, t, CH3), 1,20-1,37 (22H, massif, -CH»- chaine alkyle), 1,52
(4H, m, (CH2)2-CH-0), 1,63 (2H, quin, CH2-CH-CO), 2,31 (2H, t, CH2-CO0), 2,65 (4H, m, OC-CH2-CH:-CO),
3,67 (3H, s, OCH3), 4,90 (1H, quin, CH-0).

(9) Synthese du SAEMSA a partir de 'EMSA et d’anhydride succinique :

Conversion: 100% - Rendement: 80% - Aspect: huile incolore - Stable a température ambiante
RMN 1H: (CDCl3, 400 MHz, 6(ppm)) 0,88 (3H, t, CH3), 1,17-1,40 (22H, massif, -CH»- chaine alkyle), 1,51
(4H, m, (CHz)2-CH-S), 1,61 (2H, quin, CH2-CH-CO), 2,31 (2H, t, CH;-CO), 2,50-2,75 (7H, massif, CHS, S-
CH:-CH.0, et 0C-CH2-CH2-CO0), 4,19 (2H, m, S-CH2-CH.0).
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1.3.2 Anhydride maléique

Synthese

33.7g (34.4 mmol, 2 eqs) d’anhydride maléique sont dissous dans 10 mL de toluéne a 90°C sous vive
agitation dans un ballon bicol surmonté d'un réfrigérant. 5,17g (17.2 mmol, 1 eq) d’acide ricinoléique
hydrogéné sont alors ajoutés et le milieu réactionnel est laissé agiter a 90°C pendant 16h. le milieu

réctionnel est limpide.

Purification

30 mL de toluene sont rajoutés et le milieu est lavé par 4*40 mL d’eau distillée afin d’éliminer
I'anhydride en excés, puis par 20 mL de saumure. La phase organique est séchée sur MgS0y,, filtrée et

concentrée a I'évaporateur rotatif.

Liste des produits synthétisés
(10) Synthése du MASA a partir du 12HSA et d’anhydride maléique :

Conversion: 100% - Rendement: 95% - Aspect: cire blanche - Stable a température ambiante
RMN 1H: (d6-DMSO, 400 MHz, 3(ppm)) 0,88 (3H, t, CHz), 1,17-1,39 (22H, massif, chalne alkyle -CH;-),
1,45 (6H, massif, CHz-CHz-CO et (CHz)2-CH-0), 2,18 (2H, t, CH2-CO), 4,75 (1H, quin, CH-0), 6,35 (2H, dd,
0C-CH=CH-CO), 12,45 (2H, s, COOH)

(11) Synthése du MARA a partir de I'acide ricinoléique et d’anhydride maléique :

Conversion : 100% - Rendement: 95% - Aspect: huile incolore trés visqueuse - Stable a température
ambiante, fige avec le temps pour donner une cire blanche

RMN 1H: (d6-DMSO, 400 MHz, 3(ppm)) 0,88 (3H, t, CHz), 1,17-1,39 (22H, massif, chalne alkyle -CHz-),
1,45 (4H, massif, CHz-CH2-CO et CH2-CH-0), 2,00 (2H, m, CH2-CH=), 2,18 (2H, t, CH2-CO), 2,35 (=CH-
CH:-CH-0), 4,75 (1H, quin, CH-0), 5,35 (1H, dt, CH=CH), 5,45 (1H, dt, CH=CH), 6,35 (2H, dd, OC-CH=CH-
C0), 12,45 (2H, s, COOH)

(12) Synthése du 6UMA a partir du 6-undécanol et d’anhydride maléique :

Conversion : 100% - Rendement: Non isolé - Aspect: huile incolore - Stabilité : NC
RMN 1H: (d6-DMSO, 400 MHz, §(ppm)), 0,85 (6H, t, CHz), 1,14-1,39 (12H, massif, -CHz-), 1,50 (4H, m,
(CHz)2-CH-0), 4,84 (1H, quin, CH-0), 6,29 (2H, dd, OC-CH=CH-CO0), 12,88 (1H, s, COOH).
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1.4 Procédure générale de transvinylation des acides gras

1.4.1 Transvinylation catalysée par le dimére de chlorure cycloocténe

Synthese

Dans un Schlenk préalablement flammé sous vide dynamique muni d'un barreau aimanté et surmonté
d’un réfrigérant relié a un bulleur, sous atmosphere d’argon, sont introduits 1eq d’acide gras (ou 0,5eq
de diacide) et 0,03eqs d’acétate de sodium. 0,01eqs de dimeére de chlorure cyclooctene sont prélevés en
boite a gants dans un Schlenk préalablement flammé trois fois sous vide dynamique, et dissous dans 10
eqs d’acétate de vinyle. La solution de catalyseur est alors ajoutée au milieu réactionnel sous balayage

d’argon. Le milieu réactionnel est agité a 100°C a reflux pendant 24 heures sous atmosphére d’argon.

Purification

Aprés 24 heures, le milieu réactionnel est concentré a l'évaporateur rotatif et purifié par
chromatographie flash avec un mélange cyclohexane/acétate d’éthyle comme phase éluante (gradient
d’élution : 3% a 10% d’acétate d’éthyle)

Liste des produits synthétisés

(13) Synthése de I'octanoate de vinyle a partir de ’acide octanoique

Conversion: 70% - Rendement: NC - Aspect: huile jaunatre - Stable a température ambiante
RMN 1H: (d6-DMSO, 400 MHz, d(ppm)) 0,88 (3H, t, CH3), 1,17-1,39 (8H, massif, chaine alkyle -CHz-),
1,65 (2H, quin, CH;-CH;-CO), 2,38 (2H, t, CH2-CO), 4,56 (1H, dd, CH.=CH), 4,86 (1H, dd, CH2=CH), 5,34
(2H, CH=CH), 7,28 (1H, dd, CH=CH3)

(14) Synthése du laurate de vinyle a partir de I'acide laurique

Conversion: 82% - Rendement: NC - Aspect: huile jaunatre - Stable a température ambiante
RMN 1H: (d6-DMSO, 400 MHz, 3(ppm)) 0,88 (3H, t, CHz), 1,17-1,39 (16H, massif, chalne alkyle -CHz-),
1,65 (2H, quin, CH;z-CH;-CO), 2,38 (2H, t, CH2-CO), 4,56 (1H, dd, CH.=CH), 4,86 (1H, dd, CH2=CH), 5,34
(2H, CH=CH), 7,28 (1H, dd, CH=CH3)

(15) Synthése du myristate de vinyle a partir de ’acide myristique

Conversion: 84% - Rendement: NC - Aspect: huile jaunatre - Stable a température ambiante
RMN 1H: (d6-DMSO, 400 MHz, 3(ppm)) 0,88 (3H, t, CHz), 1,17-1,39 (20H, massif, chalne alkyle -CHz-),
1,65 (2H, quin, CH2-CH;-CO), 2,38 (2H, t, CH2-CO), 4,56 (1H, dd, CH.=CH), 4,86 (1H, dd, CH:=CH), 5,34
(2H, CH=CH), 7,28 (1H, dd, CH=CH3)

(16) Synthése du stéarate de vinyle a partir de I'acide stéarique

Conversion: 87% - Rendement: 70% - Aspect: cire jaunatre - Stable a température ambiante
RMN 1H: (d6-DMSO, 400 MHz, 3(ppm)) 0,88 (3H, t, CHz), 1,17-1,39 (28H, massif, chalne alkyle -CHz-),
1,65 (2H, quin, CH2-CH;-CO), 2,38 (2H, t, CH2-CO), 4,56 (1H, dd, CH2=CH), 4,86 (1H, dd, CH2=CH), 5,34
(2H, CH=CH), 7,28 (1H, dd, CH=CH3)
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(17) Synthése de I’élaidate de vinyle a partir de I'acide élaidique

Conversion: 83% - Rendement: 77% - Aspect: huile jaunatre - Stable a température ambiante
RMN 1H: (d6-DMSO, 400 MHz, 3(ppm)) 0,88 (3H, t, CHz), 1,20-1,30 (18H, massif, chalne alkyle -CHz-),
1,65 (2H, quin, CH2-CH2-CO0), 1,96 (4H, m, CHz-CH=CH) 2,38 (2H, t, CH2-CO), 4,56 (1H, dd, CH.=CH), 4,86
(1H, dd, CHz=CH), 5,38 (2H, m, CH=CH), 7,29 (1H, dd, CH=CH3)

(18) Synthése du linoléate de vinyle a partir de I'acide linoléique

Conversion : <5% - Rendement: Non isolé - Aspect: huile jaunatre - Stable a température ambiante
RMN 1H: (d6-DMSO, 400 MHz, 3(ppm)) 0,89 (3H, t, CHz), 1,19-1,36 (14H, massif, chalne alkyle -CHz-),
1,66 (2H, quin, CH2-CH2-CO), 2,04 (4H, m, CH2-CH=CH), 2,38 (2H, t, CH2-CO), 2,77 (2H, t, CH=CH2=CH),
4,56 (1H, dd, CHz=CH), 4,86 (1H, dd, CH2=CH), 5,36 (4H, m, CH=CH), 7,28 (1H, dd, CH=CH3)

(19) Syntheése du linoléidate de vinyle a partir de I'acide linoléidique

Conversion : 74% - Rendement: Non isolé - Aspect: huile jaunatre - Stable a température ambiante
RMN 1H: (d6-DMSO, 400 MHz, 3(ppm)) 0,88 (3H, t, CHz), 1,19-1,39 (14H, massif, chalne alkyle -CH-),
1,65 (2H, quin, CH2-CH2-CO0), 1,99 (4H, m, CH2-CH=CH), 2,38 (2H, t, CH2-CO), 2,67 (2H, t, CH=CH2=CH),
4,56 (1H, dd, CHz=CH), 4,86 (1H, dd, CH2=CH), 5,40 (4H, m, CH=CH), 7.28 (1H, dd, CH=CH3)

(20) Synthése du 6SVU a partir du 6SAU

Conversion: NC - Rendement: 57% - Aspect: huile jaunatre - Stable a température ambiante
RMN 1H: (CDCls;, 400 MHz, (ppm)) 0,85 (6H, t, CHs), 1,14-1,35 (12H, massif, -CHz-), 1,48 (4H, m,
(CH:)2-CH-0), 2,66 (4H, m, OC-CH2-CH2-CO) 4,55 et 4,86 (2H, dd, CH2=CH), 4,86 (1H, CH-0), 7,25 (1H,
dd, CH2=CH).

(21) Synthése du 6MVU a partir du 6MAU

Conversion: 60% - Rendement: 30% - Aspect: huile jaunatre - Stable a température ambiante
RMN 1H: (CDCls;, 400 MHz, §(ppm)) 0,86 (6H, t, CH3), 1,17-1,37 (12H, massif, -CHz-), 1,55 (4H, m,
(CH:)2-CH-0), 4,64 et 4,95 (2H, dd, CH2=CH), 4,96 (1H, CH-0), 6,25 (2H, dd, CH=CH), 7,31 (1H, dd,
CH.=CH).

(22) Synthése du MVSV a partir du MASA

Conversion : 100% - Rendement : 55% - Aspect : huile jaunatre - Stable a température ambiante

RMN 1H: (d6-DMSO, 400 MHz, 3(ppm)) 0,88 (3H, t, CHz), 1,19-1,39 (22H, massif, chalne alkyle -CHz-),
1,55 (6H, (CH2)2-CH-O et CH2-CH»-CO), 2,40 (2H, t, CH2-CO), 4,64 et 4,88 (2H, dd, CH2=CH-0CO-(CH2)10),
4,75 et 4,95 (2H, dd, CHz=CH-0CO-CH=CH-CO cis), 4,80 et 5,05 (2H, dd, CH2=CH-OCO-CH=CH-CO trans),
4,85 (1H, quin, CH-0-CO), 6,51 (2H, dd, OC-CH=CH-CO cis), 6,80 (2H, dd, OC-CH=CH-CO trans), 7,21
(2H, deux dd, CH,=CH-0CO-(CHz)10 et CH,=CH-0CO-CH=CH-CO cis), 7,30 (1H, dd, CH,=CH-0OCO-CH=CH-
CO trans)
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(23) Synthése du MVRYV a partir du MARA

Conversion: 100% - Rendement: 55% - Aspect: huile jaunatre - Stable a température ambiante
RMN 1H: (d6-DMSO, 400 MHz, 3(ppm)) 0,88 (3H, t, CHz), 1,19-1,39 (16H, massif, chalne alkyle -CHz-),
1,55 (4H, CH2-CH-O et CH2-CH»-CO), 1,95 (2H, m, CH2-CH=), 2,30 (2H, m, O-CH-CH2-CH=), 2,40 (2H, t,
CH:-CO), 4,64 et 4,88 (2H, dd, CH2=CH-OCO-(CHz2)10), 4,75 et 4,95 (2H, dd, CH2=CH-0CO-CH=CH-CO cis),
4,80 et 5,05 (2H, dd, CH2=CH-0CO-CH=CH-CO trans), 4,85 (1H, quin, CH-0-CO), ), 5,35 (2H, m, -CH=CH)
6,57 (2H, dd, OC-CH=CH-CO cis), 6,81 (2H, dd, OC-CH=CH-CO trans), 7,21 (2H, deux dd, CH,=CH-0OCO-
(CH2)10 et CH2=CH-0CO-CH=CH-CO cis), 7,30 (1H, dd, CH.=CH-0CO-CH=CH-CO trans)

1.4.2 Transvinylation catalysée par le diacétate de palladium

Synthese?

Activation aux micro-ondes: dans un flacon adapté au réacteur a micro-ondes muni d’'un barreau

aimanté, 1 eq d’acide gras (ou 0,5 eq de diacide) sont dissous dans 16 eqs d’acétate de vinyle. 0,02 eqs
de diacétate de palladium et 0,04 eqs d’hydroxyde de potassium sont ajoutés et le milieu réactionnel est
chauffé a 60°C au réacteur a microondes pendant 30 minutes. 0,02 eqs de diacétate de palladium et 0,04
eqs d’hydroxyde de potassium supplémentaires sont rajoutés et la réaction est poursuivie a 60°C

pendant 30 minutes supplémentaires.

Réaction dans un bain d’huile : dans un flacon adapté au réacteur a micro-ondes muni d’'un barreau
aimanté, 1 eq d’acide gras (ou 0,5 eq de diacide) sont dissous dans 16 eqs d’acétate de vinyle. 0,02 eqs
de diacétate de palladium et 0,04 eqs d’hydroxyde de potassium sont ajoutés et le milieu réactionnel est
chauffé a 60°C pendant 16 heures grace a une plaque chauffante équipée d’un bain d’huile. 0,02 eqgs de
diacétate de palladium et 0,04 eqs d’hydroxyde de potassium supplémentaires sont rajoutés et la

réaction est poursuivie a 60°C pendant 16 heures supplémentaires.

Purification

Aprés 24 heures, le milieu réactionnel est concentré a I'évaporateur rotatif et purifié par
chromatographie flash avec un mélange cyclohexane/acétate d’éthyle comme phase éluante (gradient
d’élution : 3% a 10% d’acétate d’éthyle)

Liste des produits synthétisés
(24) Synthése du HSV a partir du 12HSA

Conversion: 100% - Rendement: 95% - Aspect: cire jaunatre - Stable a température ambiante
RMN 1H: (d6-DMSO, 400 MHz, 3(ppm)) 0,88 (3H, t, CHz), 1,19-1,39 (24H, massif, chalne alkyle -CHz-),
1,55 (2H, quin, CH2-CH:-CO), 2,40 (2H, t, CH2-CO0), 3,35 (1H, quin, CH-OH), 4,20 (1H, d, OH), 4,65 et 4,80
(2H, dd, CHz=CH), 7,20 (1H, dd, CH,=CH)

2 Cas de la transvinylation de l'acide ricinoléique : ajout de 0,05eqs de diacétate de palladium et 0,1 eqs d’hydroxyde de
potassium puis rajout de 0,01eqs de diacétate de palladium et 0,02eqs d’hydroxyde de potassium apres 30 minutes de réaction
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(25) Synthése du RV a partir de I'acide ricinoléique

Conversion : 90%, deux sous-produits - Rendement : 53% - Aspect : huile jaunatre - Instable, se dégrade
avec le temps. A stocker a 4°C et a utiliser rapidement

RMN 1H: (d6-DMSO, 400 MHz, 3(ppm)) 0,88 (3H, t, CHz), 1,19-1,39 (20H, massif, chalne alkyle -CHz-),
1,55 (2H, quin, CHz-CH-CO), 1,95 (2H, m, CH2-CH=), 2,05 (2H, m, HO-CH-CHz-CH=), 2,40 (2H, t, CH2-
CO), 3,35 (1H, quin, CH-OH), 4,32 (1H, d, OH), 4,65 et 4,80 (2H, dd, CHz=CH), 5,35 (2H, m, -CH=CH-),
7,20 (1H, dd, CH.=CH).

(26) Synthése du SVSV a partir du SASA

Conversion: 100% - Rendement: 92% - Aspect: huile jaunatre - Stable a température ambiante
RMN 1H: (d6-DMSO, 400 MHz, 3(ppm)) 0,88 (3H, t, CHz), 1,19-1,39 (22H, massif, chalne alkyle -CH3-),
1,45 (4H, (CHz)2-CH-0), 1,55 (2H, quin, CH2-CH2-CO), 2,40 (2H, t, CHz-CO), 2,6 et 2,7 (4H, m, OC-CHz-
CH:-CO), 4,64 et 4,88 (2H, dd, CH2=CH-0CO-(CHz)10), 4,66 et 4,91 (2H, dd, CH2=CH-0CO-(CH2).-CO),
4,70 (1H, quin, CH-0-C0), 7,21 (2H, deux dd, CH,=CH-OCO-(CHz)10 et CH,=CH-0CO-(CH2).-CO).

(27) Synthése du SVRV a partir du SARA

Conversion: 100% - Rendement: 92% - Aspect: huile jaunatre - Stable a température ambiante
RMN 1H: (d6-DMSO, 400 MHz, 3(ppm)) 0,88 (3H, t, CHz), 1,17-1,39 (16H, massif, chalne alkyle -CHz-),
1,45 (2H, massif, CHz-CH-0), 1,60 (2H, quin, CHz-CH.-C0), 2,00 (2H, m, CHz-CH=), 2,30 (=CH-CH2-CH-0),
2,40 (2H, t, CH2-CO), 2,60 et 2,70 (4H, massif, OC-CH2-CH:-CO), 4,64 et 4,88 (2H, dd, CH2=CH-OCO-
(CH2)10), 4,66 et 4,91 (2H, dd, CH2=CH-0CO-(CH2)2-CO), 4,77 (1H, quin, CH-0-CO), 5,35 (1H, dt, CH=CH),
5,45 (1H, dt, CH=CH), 7,21 (2H, deux dd, CH2=CH-0CO-(CH2)10 et CH2=CH-0CO-(CH2)2-CO).

(28) Synthése du SVEMSV a partir du SAEMSA

Conversion: 100% - Rendement: 90% - Aspect: huile jaunatre - Stable a température ambiante
RMN 1H: (CDCl3, 400 MHz, 5(ppm)) 0,86 (3H, t, CHs), 1,17-1,43 (22H, massif, -CH2- chaine alkyle), 1,50
(4H, m, (CH2)2-CH-S), 1,62 (2H, quin, CH2-CH:-CO), 2,36 (2H, t, CH2-CO), 2,58 (1H, quin, CH-S), 2,62-2,75
(6H, m, S-CH2-CH:-0 et OC-CH2-CH:-CO), 4,20 (2H, t, S-CH2-CH:-0), 4,54 et 4,84 (2H, dd, CH2=CH-0OCO-
(CHz2)10), 4,57 et 4,89 (2H, dd, CH2=CH-0CO-(CH2):-C0), 7,27 (2H, deux dd, CH;=CH-OCO-(CH2)10 et
CH,=CH-0CO-(CH2).-CO0).

1.5 Procédure générale de carbamation par un isocyanate
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1.5.1 Carbamation d’un alcool secondaire (procédure générale)

Synthese

Dans un ballon de contenance 100mL muni d'un barreau aimanté, 1 eq du réactif a fonctionnaliser est
dissous dans du toluene a la concentration de 100mg/mL. La solution est portée a 40°C et 1,2eqs

d’isocyanate sont ajoutés. Le milieu réactionnel est agité pendant 24 heures a 40°C.

Purification

Carbamation par le méthastyrene d’isocyanoisopropyle (IIPMS) : Apres 24 heures, le milieu réactionnel

est concentré a I'évaporateur rotatif et purifié par chromatographie flash sur colonne de silice avec une
phase éluante composée de cyclohexane et d’acétate d’éthyle. Un premier plateau d’élution a 1%
d’acétate d’éthyle permet d’éliminer I'llPMS, puis un gradient d’élution de 1% a 10% d’acétate d’éthyle

est appliqué afin de récupérer I'uréthane pur.

Carbamation par le méthacrylate d’isocyanoéthyle (IEMA) : Aprés 24 heures, le milieu réactionnel est

séparé en fractions de 10 mL qui sont concentrées séparément a I'évaporateur rotatif afin d’éliminer un
maximum de toluene. Les fractions de mélange séparées obtenues peuvent alors étre réunies et
purifiées immédiatement; dans le cas contraire, les différentes fractions encore dissoutes dans un
minimum de toluene sont stockées séparément a -20°C dans des piluliers de verre fermés. Les fractions
sont purifiées ensemble par chromatographie flash sur colonne de silice avec une phase éluante
composée de cyclohexane et d’acétate d’éthyle. Un gradient d’élution de 3% a 10% d’acétate d’éthyle est
appliqué. Les fractions récupérées correspondant a 'uréthane sont analysées par RMN afin d’identifier
celles contenant des traces d’isocyanate résiduel. Ces derniéres sont éliminées et seules les fractions
d’uréthane pur a 100% sont concentrées a I'évaporateur rotatif. Ces précautions permettent d’éviter la

formation de gels.

Liste des produits synthétisés
(29) Synthése du MASV a partir du HSV et d'IEMA

Conversion : 100% - Rendement: 67% - Aspect: cire blanche - Hautement instable avant purification,
stocker a -20°C en présence de solvant. Stable a température ambiante aprés purification
RMN 1H: (d6-DMSO, 400 MHz, 3(ppm)) 0,88 (3H, t, CHz), 1,19-1,39 (20H, massif, chalne alkyle -CHz-),
1,45 (4H, m, (CHz)2-CH-0), 1,55 (2H, quin, CHz-CH,-CO), 1,80 (3H, s, CH3-C(CO)=), 2,40 (2H, t, CHz-CO),
3,25 (2H, q, CH2-NH), 4,05 (2H, t, CHz-CH2-0CO), 4,60 (1H, quin, CH-0-CO), 4,65 et 4,80 (2H, dd,
CH2=CH), 5,70 et 6,1 (2H, deux dd, CH2=C(C0)-CH3), 7,15 (1H, t, NH), 7,20 (1H, dd, CH,=CH).

(30) Synthése du MARV a partir du RV et d’'IEMA
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Conversion: 100% - Rendement: 67% - Aspect: huile légérement jaunatre - Stabilité: NC
RMN 1H: (d6-DMSO, 400 MHz, 3(ppm)) 0,88 (3H, t, CHz), 1,19-1,39 (18H, massif, chalne alkyle -CHz-),
1,45 (2H, m, (CH2-CH-0), 1,55 (2H, quin, CH2-CH,-CO), 1,80 (3H, s, CH3-C(CO)=), 1,95 (2H, m, CH2-CH=),
2,05 (2H, m, 0-CH-CH2-CH=), 2,40 (2H, t, CH2-CO), 3,25 (2H, q, CH2-NH), 4,05 (2H, t, CH2-CH2-0CO0), 4,60
(1H, quin, CH-0-CO), 4,65 et 4,80 (2H, dd, CH2=CH), 5,35 (2H, m, -CH=CH-), 5,70 et 6,1 (2H, deux dd,
CH:=C(CO)-CHz), 7,15 (1H, t, NH), 7,20 (1H, dd, CH,=CH).

(31) Synthése du MASM a partir du 12HSM et d'IEMA

Conversion: 100% - Rendement: 71% - Aspect: cire blanche - Stable a température ambiante
RMN 1H : (CDCl3, 400 MHz, d(ppm)) 0,85 (3H, t, CH3), 1,18-1,35 (22H, massif, -CH»- chaine alkyle), 1,47
(4H, m, (CH2)2-CH-0), 1,59 (2H, quin, CHz-CH:-CO), 1,90 (3H, s, CH3-C(CO)=), 2,28 (2H, t, CHz-CO), 3,47
(2H, dt, CH2-NH), 3,64 (3H, s, OCH3), 4,21 (2H, t, CH2-CH2-0CO), 4,71 (1H, quin, CH-0), 4,81 (1H, m, NH),
5,57 et 6,10 (2H, deux dd, CH,=C(CO)-CH3).

(32) Synthése du MSSV a partir du HSV et d’'IIPMS

Conversion : 100% - Rendement: 67% - Aspect: huile tres visqueuse - Stable a température ambiante
RMN 1H: (d6-DMSO, 400 MHz, 3(ppm)) 0,88 (3H, t, CHz), 1,19-1,39 (20H, massif, chalne alkyle -CHz-),
1,45 (4H, m, (CH2):-CH-0), 1,50 (6H, s, (CH3)2-C-NH), 1,55 (2H, quin, CH2-CH.-CO), 2,10 (3H, s, CHs-
C=CHz), 2,40 (2H, t, CH2-CO), 4,45 (1H, quin, CH-0-CO), 4,65 et 4,80 (2H, dd, CH2=CH), 5,05 et 5,30 (2H,
CH»=C-CH3), 7,20 (1H, dd, CH>=CH), 7,25 et 7,45 (4H, m, H aromatiques), 7,27 (1H, s, NH).

(33) Synthése du MSRV a partir du RV et d'IIPMS

Conversion : 100% - Rendement: 67% - Aspect: huile tres visqueuse - Stable a température ambiante
RMN 1H: (d6-DMSO, 400 MHz, 3(ppm)) 0,88 (3H, t, CHz), 1,19-1,39 (18H, massif, chalne alkyle -CHz-),
1,40-1,55 (10H, massif, CH2-CH-0OCO, (CH3)2-C-NH, et CH2-CH2-CO), 1,95 (2H, m, CHz-CH=), 2,10 (3H, s,
CH3-C=CH3), 2,20 (2H, m, 0C-0-CH-CH:-CH=), 2,40 (2H, t, CH2-CO), 4,50 (1H, quin, CH-0-CO), 4,65 et
4,80 (2H, dd, CH2=CH), ), 5,05 et 5,30 (2H, CH,=C-CH3), 5,35 (2H, m, -CH=CH-), 7,20 (1H, dd, CH,=CH),
7,25 et 7,45 (4H, m, H aromatiques), 7,27 (1H, s, NH)

1.5.2 Cas particulier de la carbamation de I’éthanol

Synthese

leq d'IEMA est dissous dans 20eqs d’éthanol absolu dans un ballon muni d’'un barreau aimanté. Le

milieu réactionnel est agité pendant 16 heures a température ambiante.

Purification

Ala fin de la réaction I’éthanol en exces est éliminé a I'évaporateur rotatif.
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Liste des produits synthétisés

(34) Synthése du MAE a partir d’éthanol absolu et d’IEMA

Conversion: 100% - Rendement: 100% - Aspect: solide blanc - Stable a température ambiante
RMN 1H: (CDCI3, 400 MHz, 8(ppm)) 1,22 (3H, t, CH3-CH2-0), 1,92 (3H, s, CH3-C(CO)=CH>), 3,47 (2H,
quadruplet, HN-CH2-CH»-0), 4,10 (2H, quadruplet, CH3-CH-0), 4,20 (2H, t, HN-CH2-CH2-0), 4,90 (1H, m,
NH), 5,57 et 6,10 (2H, deux dd, CH>=C(CO)-CH3).

1.6 Procédure générale de synthése enzymatique de glycolipides saturés

1.6.1 Syntheése de glycolipides a partir de donneurs d’acyle non fonctionnalisés

Synthese

Dans un Schlenk préalablement flammé trois fois sous vide dynamique, sous balayage d’argon, sont
introduits 0,9 mmol (1eq) de donneur d’acyle et 0,9 mmol (1eq) de saccharide (pour les dissacharides :
0,45 mmol, 0,5 eqs). 10 mL de solvant3 sont alors ajoutés sous balayage d’argon. La réaction est
démarrée en introduisant 20 mg de lipase de Candida antarctica B de Sigma Aldrich# et est laissée sous

agitation magnétique (250 rpm) a 45°C pendant 72 heures.

Purification

Ala fin de la réaction, le milieu réactionnel est concentré a I'évaporateur rotatif. Du THF est ajouté et le
mélange est filtré afin d’éliminer la lipase et le glucose en excés. Le filtrat est évaporé et lavé une
premiere fois par de l'eau distillée pour éliminer les traces résiduelles de glucose puis trois fois
consécutives par de l'acétone afin d’éliminer les acides gras non consommés et les traces d’eau du

lavage précédent.

Liste des produits synthétisés

(35) Synthése du palmitate de 6-0-glucose

Conversion: 100% - Rendement: 90% - Aspect: cire blanche - Stable a température ambiante
RMN 1H: (d6-DMSO, 400 MHz, (ppm)) 0,88 (3H, t, CHz), 1,14-1,34 (24H, massif, chaine alkyle -CH3-),
1,54 (2H, quin, CH2-CH-CO), 2,26 (2H, t, CHz-CO), 3,04 (1H, m, H4), 3,10 (1H, m,H2), 3,42 (1H, m, H3),
3,76 (1H, m, H5), 3,99 (1H, m, H6a), 4,26 (1H, m, H6b), 4,50 (1H, d, OH3) 4,73 (1H, d, OH2), 4,90 (1H, t,
H1),5,01 (1H, d, OH4B), 6,33 (1H, d, OH1B)

3 Se référer au manuscrit
4 La quantité de CALB introduite lors des synthéses de glycolipides a partir de tréhalose a été amenée a varier. Se référer aux
valeurs citées dans le manuscrit. (Chapitre 2)
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(36) Synthése du butyrate de 6-0-glucose

Conversion: 81% - Rendement: Non isolé - Aspect: cire blanche - Stable a température ambiante
RMN 1H : (d6-DMSO, 400 MHz, §(ppm)) 0,88 (3H, t, CHs), 1,54 (2H, quin, CH2-CH2-CO), 2,26 (2H, t, CHz-
CO), 3,04 (1H, m, H4), 3,10 (1H, m,H2), 3,42 (1H, m, H3), 3,76 (1H, m, H5), 3,99 (1H, m, H6a), 4,26 (1H,
m, H6b), 4,50 (1H, d, OH3) 4,73 (1H, d, OH2), 4,90 (1H, t, H1), 5,01 (1H, d, OH4p), 6,33 (1H, d, OH1pB)

(37) Synthése de I'hexanoate de 6-0-glucose

Conversion: 83% - Rendement: Non isolé - Aspect: cire blanche - Stable a température ambiante
RMN 1H: (d6-DMSO, 400 MHz, (ppm)) 0,88 (3H, t, CHs), 1,14-1,34 (4H, massif, chaine alkyle -CH3-),
1,54 (2H, quin, CH2-CH-CO), 2,26 (2H, t, CHz-CO), 3,04 (1H, m, H4), 3,10 (1H, m,H2), 3,42 (1H, m, H3),
3,76 (1H, m, H5), 3,99 (1H, m, H6a), 4,26 (1H, m, H6Db), 4,50 (1H, d, OH3) 4,73 (1H, d, OH2), 4,90 (1H, t,
H1),5,01 (1H, d, OH4B), 6,33 (1H, d, OH1pB)

(38) Synthése du octanoate de 6-0-glucose
Conversion : 55% - Rendement : Non isolé - Aspect: cire blanche - Stable a température ambiante

RMN 1H: (d6-DMSO, 400 MHz, d(ppm)) 0,88 (3H, t, CHs), 1,14-1,34 (8H, massif, chalne alkyle -CH>-),
1,54 (2H, quin, CH2-CH-CO), 2,26 (2H, t, CHz-CO), 3,04 (1H, m, H4), 3,10 (1H, m,H2), 3,42 (1H, m, H3),
3,76 (1H, m, H5), 3,99 (1H, m, H6a), 4,26 (1H, m, H6b), 4,50 (1H, d, OH3) 4,73 (1H, d, OH2), 4,90 (1H, t,
H1),5,01 (1H, d, OH4B), 6,33 (1H, d, OH1pB)

(39) Synthése du décanoate de 6-0-glucose

Conversion: 42% - Rendement: NC - Aspect: cire blanche - Stable a température ambiante
RMN 1H : (d6-DMSO, 400 MHz, (ppm)) 0,88 (3H, t, CHz), 1,14-1,34 (12H, massif, chaine alkyle -CH3-),
1,54 (2H, quin, CH2-CH-CO), 2,26 (2H, t, CHz-CO), 3,04 (1H, m, H4), 3,10 (1H, m,H2), 3,42 (1H, m, H3),
3,76 (1H, m, H5), 3,99 (1H, m, H6a), 4,26 (1H, m, H6b), 4,50 (1H, d, OH3) 4,73 (1H, d, OH2), 4,90 (1H, t,
H1),5,01 (1H, d, OH4B), 6,33 (1H, d, OH1pB)

(40) Synthése du laurate de 6-0-glucose

Conversion: 75% - Rendement: 67% - Aspect: cire blanche - Stable a température ambiante
RMN 1H : (d6-DMSO, 400 MHz, (ppm)) 0,88 (3H, t, CHz), 1,14-1,34 (16H, massif, chaine alkyle -CH3-),
1,54 (2H, quin, CH2-CH-CO), 2,26 (2H, t, CHz-CO), 3,04 (1H, m, H4), 3,10 (1H, m,H2), 3,42 (1H, m, H3),
3,76 (1H, m, H5), 3,99 (1H, m, H6a), 4,26 (1H, m, H6Db), 4,50 (1H, d, OH3) 4,73 (1H, d, OH2), 4,90 (1H, t,
H1),5,01 (1H, d, OH4B), 6,33 (1H, d, OH1B)
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(41) Synthése du myristate de 6-0-glucose

Conversion: 100% - Rendement: 90% - Aspect: cire blanche - Stable a température ambiante
RMN 1H : (d6-DMSO, 400 MHz, (ppm)) 0,88 (3H, t, CHz), 1,14-1,34 (18H, massif, chaine alkyle -CH3-),
1,54 (2H, quin, CH2-CH-CO), 2,26 (2H, t, CHz-CO), 3,04 (1H, m, H4), 3,10 (1H, m,H2), 3,42 (1H, m, H3),
3,76 (1H, m, H5), 3,99 (1H, m, H6a), 4,26 (1H, m, H6Db), 4,50 (1H, d, OH3) 4,73 (1H, d, OH2), 4,90 (1H, t,
H1),5,01 (1H, d, OH4B), 6,33 (1H, d, OH1pB)

(42) Synthése du stéarate de 6-0-glucose

Conversion: 100% - Rendement: 90% - Aspect: cire blanche - Stable a température ambiante
RMN 1H: (d6-DMSO, 400 MHz, (ppm)) 0,88 (3H, t, CHz), 1,14-1,34 (28H, massif, chaine alkyle -CH3-),
1,54 (2H, quin, CH2-CH-CO), 2,26 (2H, t, CHz-CO), 3,04 (1H, m, H4), 3,10 (1H, m,H2), 3,42 (1H, m, H3),
3,76 (1H, m, H5), 3,99 (1H, m, H6a), 4,26 (1H, m, H6Db), 4,50 (1H, d, OH3) 4,73 (1H, d, OH2), 4,90 (1H, t,
H1),5,01 (1H, d, OH4B), 6,33 (1H, d, OH1pB)

(43) Synthése de I'oléate de 6-0-glucose

Conversion : 47% - Rendement : Non isolé

RMN 1H: (d6-DMSO, 400 MHz, d(ppm)) 0,85, (3H, t, CH3), 1,13-1,36 (20H, massif, -CH»- chaine alkyle),
1,49 (2H, quin, CH2-CH»-CO), 1,97 (4H, m, CH2-CH=CH-CHy), 2, 27 (2H, t, CH2-CO), 3,04 (1H, m, H4), 3,10
(1H, m,H2), 3,42 (1H, m, H3), 3,76 (1H, m, H5), 3,99 (1H, m, H6a), 4,26 (1H, m, H6Db), 4,50 (1H, d, OH3),)
4,73 (1H, d, OH2), 4,90 (1H, t, H1), 5,01 et 5,07 (1H, deux d, OH4f3 et OH4«), 5,32 (2H, m, CH=CH), 6,33
et 6,65 (1H, deux d, OH1B et OH1a).

(44) Syntheése de I’élaidate de 6-0-glucose

Conversion : 83% - Rendement : Non isolé

RMN 1H: (d6-DMSO, 400 MHz, 3(ppm)) 0,86 (3H, t, CHz), 1,13-1,37 (20H, massif, -CHz- chaine alkyle),
1,50 (2H, quin, CH2-CH2-CO), 1,94 (4H, m, CHz-CH=CH-CHz), 2,28 (2H, t, CH2-CO), 3,04 (1H, m, H4), 3,10
(1H, m,H2), 3,42 (1H, m, H3), 3,76 (1H, m, H5), 3,99 (1H, m, H6a), 4,26 (1H, m, H6b), 4,50 (1H, d, OH3),)
4,73 (1H, d, OH2), 4,90 (1H, t, H1), 5,01 et 5,07 (1H, deux d, OH4f et OH4a), 5,36 (2H, m, CH=CH), 6,33
et 6,65 (1H, deux d, OH1B et OH1a).

(45) Synthése du linoléate de 6-0-glucose

Conversion : <5% - Rendement : Non isolé
RMN 1H: NC (conversions trop faibles)
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(46) Synthése du linoléidate de 6-0-glucose

Conversion : 70% - Rendement : Non isolé

RMN 1H: (d6-DMSO, 400 MHz, 3(ppm)) 0.88 (3H, t, CHz), 1.13-1.39 (14H, massif, -CHz- chaine alkyle),
1.50 (2H, quin, CH2-CH2-CO0), 1,96 (4H, m, CH2-CH=CH), 2.28 (2H, t, CH2-CO), 2,64 (2H, t, CH=CH2=CH),
3,04 (1H, m, H4), 3,10 (1H, m,H2), 3,42 (1H, m, H3), 3,76 (1H, m, H5), 3,99 (1H, m, H6a), 4,26 (1H, m,
Hé6b), 4,50 (1H, d, OH3), ) 4,73 (1H, d, OH2), 4,90 (1H, t, H1), 5,01 (1H, d, OH4p), 5.40 (4H, m, CH=CH),
6,33 et 6,65 (1H, deux d, OH1p et OH1a).

(47) Synthése du 6SGU a partir du 6SVU

Conversion : 9% - Rendement: Non isolé
RMN 1H : NC (conversions trop faibles)

(48) Synthése du 6MGU a partir du 6MVU

Conversion : 5% - Rendement: Non isolé
RMN 1H : NC (conversions trop faibles)

(49) Synthése du palmitate de 6-0-galactose

Conversion : 48% - Rendement : Non isolé

RMN 1H : Attribution non effectuée
(50) Synthése du palmitate de 6-0-mannose

Conversion : 100% - Rendement : Non isolé

RMN 1H: (d6-DMSO, 400 MHz, 5(ppm)) 0,86 (3H, t, CHz), 1,16-1,34 (24H, -CHz- chaine alkyle), 1,51 (2H,
quin, CH2-CH»-CO), 2,27 (2H, t, CH2-CO), 3,38 (1H, m, H4), 3,55 (2H, m, H2 et H3), 3,70 (1H, m, H5), 4,00
(1H, m, H6a), 4,29 (1H, m, H6b), 4,53 (1H, m, OH2 ou OH3), 4,58 (1H, m, OH2 ou OH3), 4,85 (2H, m, H1
et OH4), 6,34 (1H, m, OH1).

(51) Synthése du palmitate de 6-0-xylose

Conversion : 92% - Rendement : Non isolé

RMN 1H: Attribution non effectuée
(52) Synthése du palmitate de 6-0-tréhalose

Conversion : 80% - Rendement : Non isolé

RMN 1H: (d6-DMSO, 400 MHz, 3(ppm)) 0,85 (6H, t, CHz), 1,18-1,30 (48H, massif, -CHz- chaine alkyle),
1,50 (4H, quin, CHz-CH:-CO), 2,26 (4H, t, CH2-CO), 3,12 (2H, m, H4), 3,25, (2H, m, H2) 3,54 (2H, m, H3),
3,88 (2H, m, H5), 4,03 (2H, m, H6a), 4,23 (2H, m, H6b), 4,75 (2H, d, OH2), 4,82 (2H, d, OH3), 4,88 (2H, d,
H1), 5,05 (2H, d, OH4).
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(53) Synthése du palmitate de 6-0-saccharose

Aucune conversion

1.6.2 Synthése des monomeéres glycolipidiques

Synthese

Dans un Schlenk préalablement flammé trois fois sous vide dynamique, sous balayage d’argon, sont
introduits 15 mmol (leq) de donneur d’acyle et 30 mmol (2eq) de glucose. 167 mL d’acétonitrile
anhydre sont alors ajoutés sous balayage d’argon. La réaction est démarrée en introduisant 334 mg de
lipase de Candida antarctica B de Sigma Aldrich, et est laissée tourner sous agitation magnétique (250

rpm) a 60°C pendant 72 heures.

Purification

A la fin de la réaction, le milieu réactionnel est concentré a I'évaporateur rotatif. Du dichlorométhane
est ajouté et le mélange est filtré afin d’éliminer la lipase et le glucose en excés. Le filtrat est évaporé et
le glycolipide est purifié par chromatographie flash sur colonne de silice avec une phase éluante
composée de A : dichlorométhane/acétate d’éthyle 1/1 v/v et B: méthanol : Une premiere élution est
réalisée avec un mélange A/B 99/1 v/v afin d’éliminer les acides gras résiduels, suivie par une élution

avec un mélange A/B 70/30 pour récupérer le glycolipide synthétisé.

Liste des produits synthétisés
(54) Synthése du SVSG a partir du SVSV

Conversion : >95% - Rendement: 60-70% - Aspect: cire jaune extrémement collante qui fige aprés
quelques mois - Stable a température ambiante

RMN 1H : DMSO 0.88 (3H, t, CH3), 1.19-1.39 (22H, massif, chaine alkyle -CH>-), 1,45 (6H, m, (CHz)2-CH-0
et CH2-CH:-CO), 2,26 (2H, t, CH2-C0), 2,6 et 2,7 (4H, m, OC-CH2-CH:-CO), 3,05 (1H, m, H4), 3,15 (1H, m,
H2), 3,40 (1H, m, H3), 3,76 (1H, m, H5), 3,95 (1H, m, H6a), 4,28 (1H, m, H6b), 4,51 (1H, d, OH3), 4,66 et
4,91 (2H, dd, CH2=CH-0CO-(CH.).-CO), 4, 74 (1H, d, OH2), 4,78 (1H, quin, CH-0-C0), 4,90 (1H, t, H1),
5,02 et 5,08 (1H, deux d, OH4oa et OH4p), 6,30 et 6,65 (1H, deux d, OHla et OH1pB), 7,20 (1H, dd,
CH2=CH-0CO-(CH2):-CO)

(55) Synthése du SVRG a partir du SVRV

Conversion : >95% - Rendement: 60-70% - Aspect: cire jaune extrémement collante qui fige aprés
quelques mois - Stable a température ambiante

RMN 1H: (d6-DMSO, 400 MHz, 3(ppm)) 0.88 (3H, t, CHz), 1.17-1.39 (16H, massif, chalne alkyle -CHz-),
1,45 (4H, massif, CH2-CH-0 et CH2-CH:-CO), 2,00 (2H, m, CHz-CH=), 2,30 (4H, m, =CH-CH2-CH-O et CH2-
C0), 2,60 et 2,70 (4H, massif, 0C-CHz-CH2-CO), 3,05 (1H, m, H4), 3,15 (1H, m, H2), 3,40 (1H, m, H3), 3,76
(1H, m, H5), 3,95 (1H, m, H6a), 4,28 (1H, m, H6b), 4,51 (1H, d, OH3), 4,66 et 4,91 (2H, dd, CH2=CH-0CO-
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(CH2)2-CO), 4, 75 (2H, m, OH2 et CH-0-CO), 4,90 (1H, t, H1), 5,02 et 5,08 (1H, deux d, OH4a et OH4p),
5,35 (1H, dt, CH=CH), 5,45 (1H, dt, CH=CH), 6,30 et 6,65 (1H, deux d, OH1a et OH1B), 7,21 (1H, CH,=CH-
0CO-(CH2).-CO).

(56) Synthése du MVSG a partir du MVSV

Conversion: >95% - Rendement: 60-70% - Aspect: cire jaune extrémement collante - Stable a
température ambiante

RMN 1H: (d6-DMSO, 400 MHz, 3(ppm)) 0,85 (3H, t, CHz), 1,19-1,30 (22H, massif, chalne alkyle -CH-),
1,50 (6H, (CH2)2-CH-O et CH2-CH:-CO), 2,26 (2H, t, CHz-CO), 3,05 (1H, m, H4), 3,15 (1H, m, H2), 3,40
(1H, m, H3), 3,76 (1H, m, H5), 3,95 (1H, m, H6a), 4,28 (1H, m, H6Db), 4,51 (1H, d, OH3), 4,76 et 4,93 (2H,
dd, CH2=CH-OCO-CH=CH-CO cis), 4,80 et 5,05 (2H, dd, CH,=CH-0CO-CH=CH-CO trans), 4,85 (1H, quin,
CH-0-C0), 4,88 (1H, d, OH2), 4,90 (1H, t, H1), 5,02 et 5,08 (1H, deux d, OH4a et OH4p), 6,34 et 6,64 (1H,
deux d, OHla et OH1B),), 6,55 (2H, dd, OC-CH=CH-CO cis), 6,85 (2H, dd, OC-CH=CH-CO trans), 7,21 (1H,
dd, CH,=CH-0CO-CH=CH-CO cis), 7,30 (1H, dd, CH,=CH-0CO-CH=CH-CO trans)

(57) Synthése du MVRG a partir du MVRV

Conversion: >95% - Rendement: 60-70% - Aspect: cire jaune extrémement collante - Stable a
température ambiante

RMN 1H: (d6-DMSO, 400 MHz, 3(ppm)) 0,88 (3H, t, CHz), 1,19-1,39 (16H, massif, chalne alkyle -CH-),
1,55 (4H, CH:z-CH-O et CH2-CH:-CO), 1,95 (2H, m, CH2-CH=), 2,30 (2H, m, O-CH-CH2-CH=), 2,40 (2H, t,
CH:-CO), 3,05 (1H, m, H4), 3,15 (1H, m, H2), 3,40 (1H, m, H3), 3,76 (1H, m, H5), 3,95 (1H, m, H6a), 4,28
(1H, m, H6b), 4,51 (1H, d, OH3), 4,76 et 4,93 (2H, dd, CH.=CH-OCO-CH=CH-CO cis), 4,80 et 5,05 (2H, dd,
CH>=CH-0CO-CH=CH-CO trans), 4,90 (1H, t, H1), 5,02 et 5,08 (1H, deux d, OH4a et OH4p), 5,35 (2H, m,
-CH=CH-), 6,34 et 6,64 (1H, deux d, OH1la et OH1p),), 6,55 (2H, dd, OC-CH=CH-CO cis), 6,85 (2H, dd, OC-
CH=CH-CO trans), 7,21 (1H, dd, CH.=CH-0CO-CH=CH-CO cis), 7,30 (1H, dd, CH;=CH-OCO-CH=CH-CO

trans)
(58) Synthése du MASG a partir du MASV

Conversion : 94% - Rendement : 60-70% - Aspect : solide blanc cassant - Stable a température ambiante
RMN 1H: (d6-DMSO, 400 MHz, 3(ppm)) 0.88 (3H, t, CHz), 1.19-1.39 (20H, massif, chalne alkyle -CHz-),
1,45 (4H, m, (CHz)2-CH-0), 1,55 (2H, quin, CHz-CH,-CO), 1,80 (3H, s, CH3-C(CO)=), 2,26 (2H, t, CH2-CO),
3,05 (1H, m, H4), 3,15 (1H, m, H2), 3,25 (2H, dt, CHz-NH), ), 3,40 (1H, m, H3), 3,76 (1H, m, H5), 3,95 (1H,
m, H6a), 4,05 (2H, t, CH2-CH2-0CO), 4,28 (1H, m, H6b), 4,51 (1H, d, OH3),4,60 (1H, quin, CH-0-CO), 4,70
(1H, d OH2), 4,90 (1H, t, H1), 5,02 et 5,08 (1H, deux d, OH4a et OH4p), 5,70 et 6,1 (2H, CH2=C(CO)-CH3),
6,30 et 6,65 (1H, deux d, OH1lo et OH1pB), 7,15 (1H, t, NH).

(59) Synthése du MARG a partir du MARV

Conversion : 90% - Rendement : 60-70% - Aspect : huile jaune extrémement visqueuse et collante qui

durcit aprés queques mois - Stable a température ambiante
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RMN 1H : (d6-DMSO, 400 MHz, 3(ppm)) 0.88 (3H, t, CHs3), 1.19-1.39 (18H, massif, chaine alkyle -CHz-),
1,45 (4H, massif, CHz-CH-0 et CH2-CH:-CO), 1,80 (3H, s, CH3-C(CO)=), 1,95 (2H, m, CH2-CH=), 2,05 (2H,
m, HO-CH-CH:-CH=), 2,26 (2H, t, CH2-CO), 3,05 (1H, m, H4), 3,15 (1H, m, H2), 3,25 (2H, dt, CHz-NH),
3,40 (1H, m, H3), 3,76 (1H, m, H5), 3,95 (1H, m, H6a), 4,05 (2H, t, CH2-CH2-0C0), 4,28 (1H, m, H6b), 4,51
(1H, d, OH3), 4,60 (1H, quin, CH-0-CO), 4,70 (1H, d OH2), 4,90 (1H, t, H1), 5,02 et 5,08 (1H, deux d,
OH4o et OH4B), 5,35 (2H, m, -CH=CH-), 5,70 et 6,1 (2H, CH2=C(CO)-CH3), 6,30 et 6,65 (1H, deux d,
OHla et OH1B), 7,15 (1H, t, NH)

(60) Synthése du MSSG a partir du MSSV

Conversion: 80% - Rendement: 60-70% - Aspect: Cire jaune extrémement collante - Stable a
température ambiante

RMN 1H: (d6-DMSO, 400 MHz, 3(ppm)) 0.88 (3H, t, CHz), 1.19-1.39 (20H, massif, chalne alkyle -CHz-),
1,45 (4H, m, (CHz)2-CH-0), 1,50 (8H, s, (CH3)2-C-NH et CH;-CH;-CO), 2,10 (3H, s, CH3-C=CH2), 2,26 (2H,
t, CH2-CO), 3,05 (1H, m, H4), 3,15 (1H, m, H2), 3,40 (1H, m, H3), 3,76 (1H, m, H5), 3,95 (1H, m, H6a),
4,28 (1H, m, H6b), 4,50 (1H, quin, CH-0-C0), 4,55 (1H, d, OH3), 4,70 (1H, d OH2), 4,90 (1H, t, H1), 5,02
et 5,08 (1H, deux d, OH4a et OH4p), 5,05 et 5,30 (2H, CH2=C-CH3), 6,30 et 6,65 (1H, deux d, OHla et
OH1pB), 7,25 et 7,45 (4H, m, H aromatiques), 7,27 (1H, s, NH)

(61) Synthése du MSRG a partir du MSRV
Conversion : 82% - Rendement : 60-70% - Aspect:

RMN 1H: (d6-DMSO, 400 MHz, 3(ppm)) 0,88 (3H, t, CHz), 1,19-1,39 (18H, massif, chalne alkyle -CHz-),
1,40-1,55 (10H, massif, CH2-CH-0OCO, (CH3)2-C-NH, et CH2-CH2-CO), 1,95 (2H, m, CHz-CH=), 2,10 (3H, s,
CH3-C=CH3), 2,20 (2H, m, OC-0-CH-CH:-CH=), 2,40 (2H, t, CH2-CO), 3,05 (1H, m, H4), 3,15 (1H, m, H2),
3,40 (1H, m, H3), 3,76 (1H, m, H5), 3,95 (1H, m, H6a), 4,28 (1H, m, H6b), 4,50 (1H, quin, CH-0-CO), 4,55
(1H, d, OH3), 4,70 (1H, d OH2), 4,90 (1H, t, H1), 5,02 et 5,08 (1H, deux d, OH4a et OH4p), 5,05 et 5,30
(2H, CHz=C-CH3), 5,35 (2H, m, -CH=CH-), 6,30 et 6,65 (1H, deux d, OH1la et OH1pB), 7,25 et 7,45 (4H, m,
H aromatiques), 7,27 (1H, s, NH).

(62) Synthése du SVEMSG a partir du SVEMSV

Conversion : >95%, un sous-produit - Rendement : 82% - Aspect: huile jaune extrémement visqueuse
et collante qui durcit aprés quelques mois - Stable a température ambiante

RMN 1H : (DMSO, 400 MHz, 56(ppm)) 0,85 (3H, t, CH3), 1,17-1,43 (22H, massif, -CH2- chaine alkyle), 1,47
(6H, m, (CH2)2-CH-S et CH2-CH»-CO), 2,28 (2H, t, CH2-CO), 2,61 (1H, quin, CH-S), 2,64-2,70 (6H, m, S-
CH:-CHz-0 et OC-CH2-CH:-CO), 3,03 (1H, m, H4), 3,15 (1H, m, H2), 3,40 (1H, m, H3), 3,77 (1H, m, H5),
3,95 (1H, m, H6a), 4,11 (2H, t, S-CH2-CHz-0), 4,28 (1H, m, H6b), 4,49 (1H, d, OH3), 4,66 et 4,91 (2H, dd,
CH2=CH-0CO-(CH2)2-C0), 4,73 (1H, d, OH2), 4,89 (1H, t, H1), 5,02 et 5,09 (1H, deux d, OH4o et OH4p),
6,35 et 6,65 (1H, deux d, OH1lo et OH1pB), 7,20 (1H, dd, CH2=CH-0CO-(CH3).-CO0).
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2. Polymérisations
2.1 Procédure de polymérisation des esters de vinyle (Chapitre 4)

2.1.1 Homopolymérisation

Synthese

Dans un Schlenk muni d’'un barreau aimanté, 2,7 mmol (leq) de monomere et 0,068 mmol d’AIBN
(0,025eqs) sont dissous dans 1 mL de solvant anhydre (THF, DMF ou DMSO, se référer au manuscrit).
Le milieu réactionnel est refroidi par de I'azote liquide jusqu’a solidification et I'air est éliminé sous vide
dynamique jusqu’a ce que la solution redevienne liquide. Ce procédé est effectué trois fois consécutives.

Le milieu réactionnel sous vide statique est agité pendant 16 heures a 70°C.

Liste des polymeéres synthétisés
(63) Synthése du p(SVSG)

Conversion nulle

(64) Synthése du p(SVRG)

Conversion nulle

(65) Synthése du p(MVSG)
Conversion nulle

(66) Synthése du p(MVRG)
Conversion nulle

(67) Synthése du p(AcV)

Conversion : 100% - Aspect : Solide collant - Stable a température ambiante
RMN 1H: (d6-DMSO, 400 MHz, 8(ppm)) 1,70 (2H, massif, -CHz- chaine polymere), 1,90 (3H, massif, CHz-
C0), 4,80 (1H, massif, -CH(0)- chalne polymere)

(68) Synthése du p(PaV)

Conversion : 84% - Aspect: Solide pateux extrémement collant - Stable a température ambiante

RMN 1H: (CDCI3, 400 MHz, o(ppm)) 0,88 (3H, t, CH3), 1,15-1,28 (24H, massif, -CH»- chaine alkyle), 1,45
(2H, massif, CH2-CH»-CO), 1,55 (2H, massif, -CH;- chaine polymere), 2,18 (2H, massif, CH2-CO), 4,80 (1H,
massif, -CH(O)- chaine polymere)

(69) Synthése du p(PiV)

Conversion : 97% - Aspect : Cire blanche solide - Stable a température ambiante
RMN 1H: (CDCI3, 400 MHz, 6(ppm)) 1,05-1,2 (9H, massif, (CH3)3-C-CO), 1,60-2,00 (2H, massif,
-CHz- chaine polymere), 4,80 (1H, massif, -CH(O)- chaine polymeére)
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(70) Synthése du p(6SVU)

Conversion : 95% - Aspect : Solide pateux extrémement collant - Stable a température ambiante
RMN 1H: (CDCI3, 400 MHz, d(ppm)) 0,88 (6H, t, CHs3), 1,2 (6H, massif, -CHz- chaine alkyle), 1,45 (2H,
massif, -CHz- chaine polymere), 2,52 (2H, massif, OC-(CH2)2-CO), 4,80 (1H, massif, -CH(0)- chaine

polymeére)
(71) Synthése du p(6MVU)

Conversion : 20% - Aspect : Solide pateux extrémement collant - Stable a température ambiante
RMN 1H : NC (conversions trop faibles)

(72) Synthése du p(SVSM)

Conversion : 79% - Aspect : Solide pateux extrémement collant - Stable a température ambiante

RMN 1H: (CDCI3, 400 MHz, §(ppm)) 0,88 (6H, t, CHs), 1,2 (22H, massif, -CHz- chalne alkyle), 1,45 (2H,
massif, CHz-CH>-CO), 1,55 (6H, massif, -CHz- chalne polymere et (CH2)2-CH-0), 2,22 (2H, t, CH2-CO),
2,52 (2H, massif, 0C-(CHz)2-CO), 4,80 (1H, massif, -CH(0)- chaine polymere)

(73) Synthése du p(SVEMSM)

Aucune conversion

2.1.2 Copolymérisation avec I’acétate de vinyle

Synthese

Dans un Schlenk muni d'un barreau aimanté, 1,5*p mmol de monomeére, 1,5*(1-p) d’acétate de vinyle
fraichement distillé, et 0,012 mmol de BPO (0,008 eqs) sont dissous dans 1 mL d’acétate d’éthyle (p
étant compris entre 0 et 1 et représentant le taux d’incorporation de monomere souhaité). Le milieu
réactionnel est refroidi par de l'azote liquide jusqu’a solidification et l'air est éliminé sous vide
dynamique jusqu’a ce que la solution redevienne liquide. Ce procédé est effectué trois fois consécutives.

Le milieu réactionnel sous vide statique est agité pendant 16 heures a 80°C.

Purification

Aprés 16 heures d’agitation, le milieu réactionnel est concentré sous vide pour éliminer l'acétate

d’éthyle et 'acétate de vinyle résiduel. Un mélange du copolymeére et du monomeére résiduel est obtenu.

Liste des polymeéres synthétisés
(74) Synthése du p(AcVe5-SVSGs)

Aspect: Solide incolore pateux extrémement collant - Stable a température ambiante
RMN 1H: (d6-DMSO, 400 MHz, 8(ppm)) 0,88 (15H, massif, CHz chaine alkyle), 1,15-1,30 (110H, massif, -
CH»- chaine alkyle), 1,45 (30H, massif, CHz2-CH>-CO et (CH2)2-CH-0), 1,70 (200H, massif, -CHz- chaine
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polymeére), 1,90 (285H, massif, CH3-CO), 2,26 (10H, massif, CH2-CO), 2,48 (20H, massif, OC-(CHz)2-CO),
3,05 (5H, massif, H4), 3,15 (5H, massif, H2), 3,42 (5H, massif, H3), 3,78 (5H, massif, H5), 4,00 (5H,
massif, H6a), 4,28 (5H, massif, H6b), 4,52 (5H, massif, OH3), 4,8 (110H, massif, -CH(O)- chaine
polymére, CH-0-CO, et OH2), 4,90 (5H, massif, H1), 5,02 et 5,08 (5H, massifs, OH4p et OH4a), 6,35 et
6,60 (5H, massifs, OH1p et OH1a), 7,50-7-90 (20H, m, BPO)

(75) Synthése du p(AcV9o-SVSG10)

Aspect: Solide incolore pateux extrémement collant - Stable a température ambiante
RMN 1H: (d6-DMSO, 400 MHz, 8(ppm)) 0,88 (30H, massif, CHz chaine alkyle), 1,15-1,30 (220H, massif, -
CH»- chaine alkyle), 1,45 (60H, massif, CHz2-CH»-CO et (CH2)2-CH-0), 1,70 (200H, massif, -CHz- chaine
polymeére), 1,90 (270H, massif, CH3-CO), 2,26 (20H, massif, CH2-CO), 2,48 (40H, massif, OC-(CHz)2-CO),
3,05 (10H, massif, H4), 3,15 (10H, massif, H2), 3,42 (10H, massif, H3), 3,78 (10H, massif, H5), 4,00 (10H,
massif, H6a), 4,28 (10H, massif, H6b), 4,52 (10H, massif, OH3), 4,8 (120H, massif, -CH(0)- chaine
polymére, CH-0-CO, et OH2), 4,90 (10H, massif, H1), 5,02 et 5,08 (10H, massifs, OH4f3 et OH4a), 6,35 et
6,60 (10H, massifs, OH1p3 et OH1a), 7,50-7-90 (20H, m, BPO)

(76) Synthése du p(AcVso-SVSGz0)

Aspect: Solide pateux légérement jaunatre, extrémement collant - Stable a température ambiante
RMN 1H: (d6-DMSO, 400 MHz, 8(ppm)) 0,88 (60H, massif, CHz chaine alkyle), 1,15-1,30 (440H, massif, -
CH»- chaine alkyle), 1,45 (120H, massif, CH2-CH2-CO et (CH2),-CH-0), 1,70 (200H, massif, -CHz- chaine
polymeére), 1,90 (240H, massif, CH3-CO), 2,26 (40H, massif, CH2-CO), 2,48 (80H, massif, 0C-(CHz)2-CO),
3,05 (20H, massif, H4), 3,15 (20H, massif, H2), 3,42 (20H, massif, H3), 3,78 (20H, massif, H5), 4,00 (20H,
massif, H6a), 4,28 (20H, massif, H6b), 4,52 (20H, massif, OH3), 4,8 (140H, massif, -CH(0)- chaine
polymére, CH-0-CO, et OH2), 4,90 (20H, massif, H1), 5,02 et 5,08 (20H, massifs, OH4f et OH4a), 6,35 et
6,60 (20H, massifs, OH1p et OH1a), 7,50-7-90 (20H, m, BPO)

(77) Synthése du p(AcV7o-SVSGzo)

Aspect: Solide pateux légérement jaunitre, extrémement collant - Stable a température ambiante
RMN 1H: (d6-DMSO, 400 MHz, §(ppm)) 0,88 (90H, massif, CHz chaine alkyle), 1,15-1,30 (660H, massif, -
CH»- chaine alkyle), 1,45 (180H, massif, CH2-CH2-CO et (CH2),-CH-0), 1,70 (200H, massif, -CHz- chaine
polymeére), 1,90 (210H, massif, CH3-C0), 2,26 (60H, massif, CH2-C0O), 2,48 (120H, massif, 0C-(CHz)2-CO),
3,05 (30H, massif, H4), 3,15 (30H, massif, H2), 3,42 (30H, massif, H3), 3,78 (30H, massif, H5), 4,00 (30H,
massif, H6a), 4,28 (30H, massif, H6b), 4,52 (30H, massif, OH3), 4,8 (160H, massif, -CH(0)- chaine
polymére, CH-0-CO, et OH2), 4,90 (30H, massif, H1), 5,02 et 5,08 (30H, massifs, OH4f3 et OH4a), 6,35 et
6,60 (30H, massifs, OH1j3 et OH1a), 7,50-7-90 (20H, m, BPO)
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(78) Synthése du p(AcVeo-SVSGao)

Aspect: Solide pateux légérement jaunatre, extrémement collant - Stable a température ambiante
RMN 1H: (d6-DMSO, 400 MHz, §(ppm)) 0,88 (120H, massif, CHz chaine alkyle), 1,15-1,30 (880H, massif,
-CHz- chaine alkyle), 1,45 (240H, massif, CH2-CH»-CO et (CH2)2-CH-0), 1,70 (200H, massif, -CH»- chaine
polymeére), 1,90 (180H, massif, CH3-C0), 2,26 (80H, massif, CH2-C0), 2,48 (160H, massif, 0C-(CHz)2-CO),
3,05 (40H, massif, H4), 3,15 (40H, massif, H2), 3,42 (40H, massif, H3), 3,78 (40H, massif, H5), 4,00 (40H,
massif, H6a), 4,28 (40H, massif, H6b), 4,52 (40H, massif, OH3), 4,8 (180H, massif, -CH(0)- chaine
polymére, CH-0-CO, et OH2), 4,90 (40H, massif, H1), 5,02 et 5,08 (40H, massifs, OH4f3 et OH4a), 6,35 et
6,60 (40H, massifs, OH1j et OH1a), 7,50-7-90 (20H, m, BPO)

(79) Synthése du p(AcVoes-SVRGs)

Aspect: Solide pateux légérement jaunatre, extrémement collant - Stable a température ambiante
RMN 1H: (d6-DMSO, 400 MHz, 3(ppm)) 0.88 (15H, massif, CHz chaine alkyle), 1,17-1,39 (80H, massif,
chaine alkyle -CH»-), 1,45 (20H, massif, CH2-CH-O et CHz-CH»-CO), 1,70 (200, -CHz- chaine polymere),
1,90-2,1 (295H, massif, CH3-CO et CHz-CH=), 2,30 (20H, m, =CH-CH2-CH-O et CH2-CO), 2,48 (20H,
massif, 0C-CHz-CH2-CO), 3,05 (5H, m, H4), 3,15 (5H, m, H2), 3,40 (5H, m, H3), 3,76 (5H, m, H5), 3,95
(5H, m, H6a), 4,28 (5H, m, Héb), 4,51 (5H, d, OH3), 4,75-4,90 (110H, -CH(0)- chaine polymeére, OH2 et
CH-0-C0), 4,90 (5H, t, H1), 5,02 et 5,08 (5H, deux d, OH4B et OH4a), 5,35 (5H, dt, CH=CH), 5,30 (5H,
massif, CH=CH), 5,45 (5H, massif, CH=CH), 6,30 et 6,65 (5H, deux massifs, OH1p et OH1a), 7,50-7-90
(20H, m, BPO)

(80) Synthése du p(AcVso-SVRG10)

Aspect: Solide pateux légérement jaunatre, extrémement collant - Stable a température ambiante
RMN 1H : (d6-DMSO, 400 MHz, 5(ppm)) 0.88 (30H, massif, CHz chaine alkyle), 1,17-1,39 (160H, massif,
chaine alkyle -CH»-), 1,45 (40H, massif, CH2-CH-O et CHz-CH»-CO), 1,70 (200, -CHz- chaine polymere),
1,90-2,1 (290H, massif, CH3-CO et CHz-CH=), 2,30 (40H, m, =CH-CHz-CH-O et CH2-CO), 2,48 (40H,
massif, OC-CHz-CH2-CO), 3,05 (10H, m, H4), 3,15 (10H, m, H2), 3,40 (10H, m, H3), 3,76 (10H, m, H5),
3,95 (10H, m, H6a), 4,28 (10H, m, H6b), 4,51 (10H, d, OH3), 4,75-4,90 (120H, -CH(O)- chaine polymere,
OH2 et CH-0-CO), 4,90 (10H, t, H1), 5,02 et 5,08 (10H, deux d, OH4p et OH4a), 5,35 (10H, dt, CH=CH),
5,30 (10H, massif, CH=CH), 5,45 (10H, massif, CH=CH), 6,30 et 6,65 (10H, deux massifs, OH1p et OH1a),
7,50-7-90 (20H, m, BPO)

(81) Synthése du p(AcVe5-MVSGs)

Aspect : Solide pateux incolore - Stable a température ambiante

RMN 1H : NC (polymere insoluble)
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(82) Syntheése du p(AcV9o-MVSG1o)

Aspect : Solide blanc - Stable a température ambiante
RMN 1H : NC (polymere insoluble)

(83) Synthése du p(AcVe;-MVRGs)

Aspect: Solide pateux légérement jaunatre, extrémement collant - Stable a température ambiante
RMN 1H : NC (polymere insoluble)

(84) Synthése du p(AcVe-MVRG10)

Aspect: Solide pateux légérement jaunatre, extrémement collant - Stable a température ambiante
RMN 1H : NC (polymere insoluble)

2.2 Procédure de polymérisation des monomeres méthacrylate (Chapitre 5)

2.2.1 Polymérisation non controlée des monomeéres modeles

Synthese

Dans un Schlenk muni d’'un barreau aimanté, 2,7 mmol de monomere, et 0,068 mmol d’AIBN (0,025
eqs) sont dissous dans 1 mL de THF anhydre. Le milieu réactionnel est refroidi par de I'azote liquide
jusqu’a solidification et l'air est éliminé sous vide dynamique jusqu’a ce que la solution redevienne
liquide. Ce procédé est effectué trois fois consécutives. Le milieu réactionnel sous vide statique est agité
pendant 16 heures a 70°C. A la fin de la réaction le milieu réactionnel est évaporé sous vide afin

d’évaporer le THF.

Liste des polyméres synthétisés
(85) Synthése du p(MAH)

Conversion®: 100% - Aspect: Non isolé - Stable a température ambiante
RMN 1H : NC

(86) Synthése du p(MAE)

Conversion : 100% - Aspect : Non isolé - Stable a température ambiante

RMN 1H: (DMSO, 400 MHz, 8(ppm)) 0,62-1,02 (3H, massif, CH3-C(C0)-(CH2)2), 1,17 (3H, massif, CHs-
CH»-0), 1,61-2,02 (2H, massif, CHz chaine polymere), 3,23 (2H, massif, HN-CH2-CH>-0), 3,88 (2H, massif,
CH3-CH:-0), 4,00 (2H, massif, HN-CH2-CH2-0), 7,1 (1H, m, NH)

5 Estimation basée sur la disparition de la bande caractéristique de la vibration élongationnelle des liaisons C=C des fonctions
méthacrylates, a 1636 cm-!
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(87) Synthése du p(MASM)

Conversion : 100% - Aspect : poudre blanche - Stable a température ambiante

RMN 1H: (CDCl3 400 MHz, &(ppm)) 0,86 (6H, massif, CH3), 1,14-1,37 (18H, massif, -CH2- chaine
polymére), 1,47 (4H, massif, (CH2)2-CH-0), 1,58 (2H, massif, CH2-CH2-C0), 2,27 (2H, triplet, CH,-CO),
3,39 (2H, massif HN-CHz-CH»-0), 3,64 (3H, s, CH3-0), 4,00 (2H, massif, HN-CH2-CH2-0), 4,68 (1H, massif,
CH-0), 5,58 (1H, m, NH)

2.2.2 Synthese des polymeéres de la gamme NC

Synthese

Dans un Schlenk muni d’'un barreau aimanté, 1,5*p mmol de monomeére, 1,5*(1-p) de méthacrylate de
méthyle fraichement distillé, et 0,012 mmol d’AIBN (0,008 eqs) sont dissous dans 1 mL de THF
anhydre. (p étant compris entre 0 et 1 et représentant le taux d’incorporation de monomere souhaitée).
Le milieu réactionnel est refroidi par de I'azote liquide jusqu’a solidification et I'air est éliminé sous vide
dynamique jusqu’a ce que la solution redevienne liquide. Ce procédé est effectué trois fois consécutives.

Le milieu réactionnel sous vide statique est agité pendant 16 heures a 70°C.

Purification

A la fin de la réaction le milieu réactionnel est évaporé sous vide afin d’évaporer le THF et le

méthacrylate de méthyle résiduel.

Liste des polymeéres synthétisés
(88) Synthése du p(MAM)nc

Conversion : 97% - Aspect : Films transparents - Stable a température ambiante
RMN 1H : (DMSO, 400 MHz, 5(ppm)) 0,74 et 0,93 (3H, deux massifs, CHs), 1,63-1,99 (2H, massif, -CH»-
chaine polymeére), 3,55 (3H, singulet, CH3-0)

(89) Syntheése du p(MAMogo-MASG10)nc

Conversions : MAM : 100%, MASG : 100% - Aspect: Poudre blanche - Stable a température ambiante
RMN 1H: (d6-DMSO, 400 MHz, 8(ppm)) 0,60-0,86 (165H, deux massifs, CHz), 1,07-1,38 (110H, massif,
CH: chaine alkyle), 1,38-1,57 (30H, massif, (CHz)2-CH-0 et CH2-CH»-CO), 1,63-1,96 (100H, massif, -CH»-
chaine polymere), 2,27 (10H, m, CH,-CO), 3,03 (5H, m, H4), 3,13 (5H, m, H2), 3,24 (10H, massif, O-CH»-
CH:-NH), 3,43 (5H, m, H3), 3,54 (135H, m, CH3-0-CO), 3,76 (5H, m, H5), 3,88 (10H, massif, 0O-CH2-CH-
NH), 3,98 (5H, m, H6a), 4,28 (5H, m, H6b), 4,51 (5H, massif, OH3), 4,63 (5H, massif, CH-0) 4,74 (5H,
massif, OH2), 4,89 (5H, massif, H1), 5,02 et 5,08 (5H, deux d, OH4p et OH4«), 6,33 et 6,63 (5H, deux d,
OH1p et OH1a), 6,94-7,19 (5H, m, NH)
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(90) Synthese du p(MAMgo-MASGz0)nc

Conversions : MAM : 100%, MASG : 100% - Aspect: Poudre blanche - Stable a température ambiante
RMN 1H: (d6-DMSO, 400 MHz, 8(ppm)) 0,60-0,86 (180H, deux massifs, CHz), 1,07-1,38 (220H, massif,
CH; chaine alkyle), 1,38-1,57 (60H, massif, (CHz)2-CH-0 et CH2-CH»-CO), 1,63-1,96 (100H, massif, -CH»-
chaine polymeére), 2,27 (20H, m, CH»-CO), 3,03 (10H, m, H4), 3,13 (10H, m, H2), 3,24 (20H, massif, O-
CH»-CH2-NH), 3,43 (10H, m, H3), 3,54 (120H, m, CH3-0-CO), 3,76 (10H, m, H5), 3,88 (20H, massif, O-
CH:-CH»-NH), 3,98 (10H, m, H6a), 4,28 (10H, m, H6b), 4,51 (10H, massif, 0H3), 4,63 (10H, massif, CH-0)
4,74 (10H, massif, OH2), 4,89 (10H, massif, H1), 5,02 et 5,08 (10H, deux d, OH4p et OH4a), 6,33 et 6,63
(10H, deux d, OH1pB et OH1a), 6,94-7,19 (10H, m, NH)

(91) Synthese du p(MAM~7o-MASG3z0)nc

Conversions® : MAM : 100%, MASG : 100% - Aspect: Poudre blanche - Stable a température ambiante
RMN 1H : NC (polymere insoluble)

(92) Synthese du p(MAMgo-MASGu40)nc

Conversions® : MAM : 100%, MASG : 100% - Aspect: Poudre blanche - Stable a température ambiante
RMN 1H : NC (polymere insoluble)

(93) Syntheése du p(MAMgo-MARG20)nc

Conversions : MAM: 96%, MARG: 97% - Poudre blanche - Stable a température ambiante
RMN 1H: (d6-DMSO, 400 MHz, 8(ppm)) 0,60-0,86 (180H, deux massifs, CHz), 1,07-1,38 (220H, massif,
CH: chaine alkyle), 1,38-1,57 (40H, massif, CH,-CH2-CH-O et CH2-CH»-CO), 1,63-1,96 (100H, massif, -
CHz- chaine polymere), 2,05 (20H, CH,-CH=CH-CH>-CHO), 2,27 (40H, m, CH,-CO et CH»-CH=CH-CH>-
CHO), 3,03 (10H, m, H4), 3,13 (10H, m, H2), 3,24 (20H, massif, 0-CH2-CH2-NH), 3,43 (10H, m, H3), 3,54
(120H, m, CH3-0-C0), 3,76 (10H, m, H5), 3,88 (20H, massif, 0-CH2-CH,-NH), 3,98 (10H, m, H6a), 4,28
(10H, m, H6b), 4,51 (10H, massif, OH3), 4,63 (10H, massif, CH-0) 4,74 (10H, massif, OH2), 4,89 (10H,
massif, H1), 5,02 et 5,08 (10H, deux d, OH4p et OH4«), 5,35 (2H, m, -CH=CH-), 6,33 et 6,63 (10H, deux d,
OH1p et OH1a), 6,94-7,19 (10H, m, NH)

(94) Synthése du p(MARG)«c

Conversions? : MAM : 100%, MARG : 100% - Aspect: Solide vitreux - Stable a température ambiante
RMN 1H : NC (polymeére insoluble)

6 Estimation basée sur la disparition de la bande caractéristique de la vibration élongationnelle des liaisons C=C des fonctions
méthacrylates, a 1636 cm-!

7 Estimation basée sur la disparition de la bande caractéristique de la vibration élongationnelle des liaisons C=C des fonctions
méthacrylates, a 1636 cm-!
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2.2.3 Synthese des copolyméres de la gamme BM

Synthese

Dans un Schlenk muni d’'un barreau aimanté, 1,5*p mmol de monomeére, 1,5*(1-p) de méthacrylate de
méthyle fraichement distillé, 0,03 mmol de benzoyl mercaptan, et 0,012 mmol d’AIBN (0,008 egs) sont
dissous dans 1 mL de THF anhydre. (p étant compris entre 0 et 1 et représentant le taux d’incorporation
de monomere souhaité). Le milieu réactionnel est refroidi par de 1'azote liquide jusqu’a solidification et
I'air est éliminé sous vide dynamique jusqu’'a ce que la solution redevienne liquide. Ce procédé est
effectué trois fois consécutives. Le milieu réactionnel sous vide statique est agité pendant
16 heures a 70°C.

Purification

A la fin de la réaction le milieu réactionnel est évaporé sous vide afin d’évaporer le THF et le

méthacrylate de méthyle résiduel.

Liste des polymeéres synthétisés
(95) Synthése du p(MAM)gm

Conversion : 93% - Aspect : Films transparents - Stable a température ambiante
RMN 1H : (DMSO, 400 MHz, 5(ppm)) 0,74 et 0,93 (3H, deux massifs, CHs), 1,63-1,99 (2H, massif, -CH»-
chaine polymeére), 3,55 (3H, singulet, CH3-0), 6,80-7,40 (5H, benzyl mercaptan)

(96) Synthése du p(MAMogo-MASG10)8m

Conversions : MAM : 85%, MASG : 88% - Aspect: Poudre blanche - Stable a température ambiante
RMN 1H: (d6-DMSO, 400 MHz, 8(ppm)) 0,60-0,86 (165H, deux massifs, CHz), 1,07-1,38 (110H, massif,
CH: chaine alkyle), 1,38-1,57 (30H, massif, (CHz)2-CH-0 et CH2-CH»-CO), 1,63-1,96 (100H, massif, -CH»-
chaine polymere), 2,27 (10H, m, CH,-CO), 3,03 (5H, m, H4), 3,13 (5H, m, H2), 3,24 (10H, massif, O-CH»-
CH:-NH), 3,43 (5H, m, H3), 3,54 (135H, m, CH3-0-CO), 3,76 (5H, m, H5), 3,88 (10H, massif, 0O-CH2-CH-
NH), 3,98 (5H, m, H6a), 4,28 (5H, m, H6b), 4,51 (5H, massif, OH3), 4,63 (5H, massif, CH-0) 4,74 (5H,
massif, OH2), 4,89 (5H, massif, H1), 5,02 et 5,08 (5H, deux d, OH4p et OH4a), 6,33 et 6,63 (5H, deux d,
OH1p et OH1a), 6,94-7,19 (5H, m, NH), 6,80-7,40 (5H, benzyl mercaptan)

(97) Synthése du p(MAMgo-MASGz0)sm

Conversions : MAM : 97%, MASG: 98% - Aspect: Poudre blanche - Stable a température ambiante
RMN 1H: (d6-DMSO, 400 MHz, 8(ppm)) 0,60-0,86 (180H, deux massifs, CHz), 1,07-1,38 (220H, massif,
CH: chaine alkyle), 1,38-1,57 (60H, massif, (CHz)2-CH-0 et CH2-CH»-CO), 1,63-1,96 (100H, massif, -CH»-
chaine polymeére), 2,27 (20H, m, CH»-CO), 3,03 (10H, m, H4), 3,13 (10H, m, H2), 3,24 (20H, massif, O-
CH»-CH2-NH), 3,43 (10H, m, H3), 3,54 (120H, m, CH3-0-CO), 3,76 (10H, m, H5), 3,88 (20H, massif, O-
CH»-CH»-NH), 3,98 (10H, m, H6a), 4,28 (10H, m, H6b), 4,51 (10H, massif, 0H3), 4,63 (10H, massif, CH-0)
4,74 (10H, massif, OH2), 4,89 (10H, massif, H1), 5,02 et 5,08 (10H, deux d, OH4p et OH4«), 6,33 et 6,63
(10H, deux d, OH1pB et OH1a), 6,94-7,19 (10H, m, NH), 6,80-7,40 (5H, benzyl mercaptan)

-270 -



Matériels et Méthodes - Partie Expérimentale

(98) Syntheése du p(MAM~7o-MASGz0)sm

Conversions : MAM : 100%, MASG : 100% - Aspect: Poudre blanche - Stable a température ambiante
RMN 1H: (d6-DMSO, 400 MHz, 8(ppm)) 0,60-0,86 (195H, deux massifs, CHz), 1,07-1,38 (330H, massif,
CH; chaine alkyle), 1,38-1,57 (90H, massif, (CHz)2-CH-0 et CH2-CH»-CO), 1,63-1,96 (100H, massif, -CH»-
chaine polymeére), 2,27 (30H, m, CH»-CO), 3,03 (15H, m, H4), 3,13 (15H, m, H2), 3,24 (30H, massif, O-
CH»-CH2-NH), 3,43 (15H, m, H3), 3,54 (105H, m, CH3-0-CO), 3,76 (15H, m, H5), 3,88 (30H, massif, O-
CH:-CH»-NH), 3,98 (15H, m, H6a), 4,28 (15H, m, H6b), 4,51 (15H, massif, OH3), 4,63 (15H, massif, CH-0)
4,74 (15H, massif, OH2), 4,89 (15H, massif, H1), 5,02 et 5,08 (15H, deux d, OH4p et OH4a), 6,33 et 6,63
(15H, deux d, OH1pB et OH1a), 6,94-7,19 (15H, m, NH), ), 6,80-7,40 (5H, benzyl mercaptan)

(99) Synthése du p(MAMgo-MASG40)Bm

Conversions : MAM : 98%, MASG: 98% - Aspect: Poudre blanche - Stable a température ambiante
RMN 1H: (d6-DMSO, 400 MHz, 8(ppm)) 0,60-0,86 (210H, deux massifs, CHz), 1,07-1,38 (440H, massif,
CH: chaine alkyle), 1,38-1,57 (120H, massif, (CHz)2-CH-O et CH2-CH»-CO), 1,63-1,96 (100H, massif, -
CH»- chaine polymere), 2,27 (40H, m, CH»-CO), 3,03 (20H, m, H4), 3,13 (20H, m, H2), 3,24 (40H, massif,
0-CH2-CH:2-NH), 3,43 (20H, m, H3), 3,54 (90H, m, CH3-0-C0), 3,76 (20H, m, H5), 3,88 (40H, massif, O-
CH:-CH»-NH), 3,98 (20H, m, H6a), 4,28 (20H, m, H6b), 4,51 (20H, massif, 0H3), 4,63 (20H, massif, CH-0)
4,74 (20H, massif, OH2), 4,89 (20H, massif, H1), 5,02 et 5,08 (20H, deux d, OH4p et OH4a), 6,33 et 6,63
(20H, deux d, OH1pB et OH1a), 6,94-7,19 (20H, m, NH), 6,80-7,40 (5H, benzyl mercaptan)

(100) Synthese du p(MAM4o-MASGeo)em

Conversions : MAM : 100%, MASG : 100% - Aspect: Poudre blanche - Stable a température ambiante
RMN 1H: (d6-DMSO, 400 MHz, 8(ppm)) 0,60-0,86 (180H, deux massifs, CHz), 1,07-1,38 (660H, massif,
CH: chaine alkyle), 1,38-1,57 (180H, massif, (CHz)2-CH-O et CH2-CH»-CO), 1,63-1,96 (100H, massif, -
CH»- chaine polymere), 2,27 (60H, m, CH»-CO), 3,03 (30H, m, H4), 3,13 (« aH, m, H2), 3,24 (60H, massif,
0-CH2-CH:2-NH), 3,43 (30H, m, H3), 3,54 (60H, m, CH3-0-C0), 3,76 (30H, m, H5), 3,88 (60H, massif, O-
CH»-CH»-NH), 3,98 (30H, m, H6a), 4,28 (30H, m, H6b), 4,51 (30H, massif, 0H3), 4,63 (30H, massif, CH-0)
4,74 (30H, massif, OH2), 4,89 (30H, massif, H1), 5,02 et 5,08 (30H, deux d, OH4p et OH4a), 6,33 et 6,63
(30H, deux d, OH1pB et OH1a), 6,94-7,19 (30H, m, NH), 6,80-7,40 (5H, benzyl mercaptan)

(101) Synthese du p(MAM3o-MASGso)em

Conversions : MAM : 100%, MASG : 100% - Aspect: Poudre blanche - Stable a température ambiante
RMN 1H: (d6-DMSO, 400 MHz, 8(ppm)) 0,60-0,86 (270H, deux massifs, CHz), 1,07-1,38 (880H, massif,
CH; chaine alkyle), 1,38-1,57 (240H, massif, (CHz)2-CH-O et CH2-CH»-CO), 1,63-1,96 (100H, massif, -
CH»- chaine polymere), 2,27 (80H, m, CH»-CO), 3,03 (40H, m, H4), 3,13 (40H, m, H2), 3,24 (80H, massif,
0-CH:-CH:-NH), 3,43 (40H, m, H3), 3,54 (30H, m, CH3-0-CO), 3,76 (40H, m, H5), 3,88 (80H, massif, O-
CH:-CH»-NH), 3,98 (40H, m, H6a), 4,28 (40H, m, H6b), 4,51 (40H, massif, 0H3), 4,63 (40H, massif, CH-0)
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4,74 (40H, massif, OH2), 4,89 (40H, massif, H1), 5,02 et 5,08 (40H, deux d, OH4p et OH4a), 6,33 et 6,63
(40H, deux d, OH1pB et OH1a), 6,94-7,19 (40H, m, NH), 6,80-7,40 (5H, benzyl mercaptan)

(102) Synthése du p(MASG)gm

Conversion : 100% - Aspect : Poudre blanche - Stable a température ambiante

RMN 1H : (d6-DMSO, 400 MHz, d(ppm)) 0,85 (300H, massif, CH3), 1,07-1,38 (1100H, massif, CH; chaine
alkyle), 1,38-1,57 (300H, massif, (CH2)2-CH-O et CH2-CH»-CO), 1,63-1,96 (100H, massif, -CH>- chaine
polymére), 2,27 (100H, m, CH»-CO), 3,03 (50H, m, H4), 3,13 (50H, m, H2), 3,24 (100H, massif, O-CH»-
CH»-NH), 3,43 (50H, m, H3), 3,76 (50H, m, H5), 3,88 (100H, massif, 0-CH2-CH>-NH), 3,98 (50H, m, H6a),
4,28 (50H, m, H6b), 4,51 (50H, massif, OH3), 4,63 (50H, massif, CH-0) 4,74 (50H, massif, OH2), 4,89
(50H, massif, H1), 5,02 et 5,08 (50H, deux d, OH4p et OH4a), 6,33 et 6,63 (50H, deux d, OH1f3 et OH1a),
6,94-7,19 (50H, m, NH), 6,80-7,40 (5H, benzyl mercaptan)

2.2.4 Copolymérisation avec le méthacrylate de méthyle contr6lée par RAFT

Synthese

Dans un Schlenk muni d’'un barreau aimanté sous balayage d’argon, 1,5*p mmol de monomere, 1,5%(1-
p) de méthacrylate de méthyle fraichement distillé, 0,03 mmol de benzodithiate de 2-(2-cyano)-propyle,
et 0,012 mmol d’AIBN (0,008 eqs) sont dissous dans 1 mL de THF anhydre. (p étant compris entre 0 et 1
et représentant le taux d’incorporation de monomeére souhaitée). Le milieu réactionnel est refroidi par
de I'azote liquide jusqu’a solidification et 'air est éliminé sous vide dynamique jusqu’a ce que la solution
redevienne liquide. Ce procédé est effectué trois fois consécutives. Le milieu réactionnel sous vide

statique est agité pendant 16 heures a 70°C.

Purification

A la fin de la réaction le milieu réactionnel est évaporé sous vide afin d’évaporer le THF et le

méthacrylate de méthyle résiduel.

Liste des polymeéres synthétisés
(103) Synthese du p(MAM)rarr

Conversion : 69% - Aspect : Poudre rose - Stable a température ambiante

RMN 1H : (DMSO, 400 MHz, 5(ppm)) 0,74 et 0,93 (3H, deux massifs, CHs), 1,63-1,99 (2H, massif, -CH»-
chaine polymere), 3,55 (3H, singulet, CH3-0), 7,47 (2H, m, agent RAFT), 7,63 (1H, m, agent RAFT), 7,84
(2H, m, CH=C(S)=CH agent RAFT)

(104) Synthese du p(MAMoo-MASG10)rarT

Conversions: MAM: 23%, MASG: 71% - Aspect: Poudre rose - Stable a température ambiante
RMN 1H: (d6-DMSO, 400 MHz, 8(ppm)) 0,60-0,86 (165H, deux massifs, CHz), 1,07-1,38 (110H, massif,
CH: chaine alkyle), 1,38-1,57 (30H, massif, (CHz)2-CH-0 et CH2-CH»-CO), 1,63-1,96 (100H, massif, -CH»-
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chaine polymere), 2,27 (10H, m, CH,-CO), 3,03 (5H, m, H4), 3,13 (5H, m, H2), 3,24 (10H, massif, O-CH»-
CH:-NH), 3,43 (5H, m, H3), 3,54 (135H, m, CH3-0-C0), 3,76 (5H, m, H5), 3,88 (10H, massif, 0-CHz-CH»-
NH), 3,98 (5H, m, H6a), 4,28 (5H, m, H6b), 4,51 (5H, massif, OH3), 4,63 (5H, massif, CH-0) 4,74 (5H,
massif, OH2), 4,89 (5H, massif, H1), 5,02 et 5,08 (5H, deux d, OH4p et OH4a), 6,33 et 6,63 (5H, deux d,
OH1p et OH1a), 6,94-7,19 (5H, m, NH), 7,47 (2H, m, agent RAFT), 7,63 (1H, m, agent RAFT), 7,84 (2H, m,
CH=C(S)=CH agent RAFT)

(105) Synthese du p(MAMgo-MASG20)rarT

Conversions: MAM: 87%, MASG: 90% - Aspect: Poudre rose - Stable a température ambiante
RMN 1H: (d6-DMSO, 400 MHz, 8(ppm)) 0,60-0,86 (180H, deux massifs, CHz), 1,07-1,38 (220H, massif,
CH; chaine alkyle), 1,38-1,57 (60H, massif, (CHz)2-CH-0 et CH2-CH»-CO), 1,63-1,96 (100H, massif, -CH»-
chaine polymeére), 2,27 (20H, m, CH»-CO), 3,03 (10H, m, H4), 3,13 (10H, m, H2), 3,24 (20H, massif, O-
CH»-CH2-NH), 3,43 (10H, m, H3), 3,54 (120H, m, CH3-0-CO), 3,76 (10H, m, H5), 3,88 (20H, massif, O-
CH»-CH»-NH), 3,98 (10H, m, H6a), 4,28 (10H, m, H6b), 4,51 (10H, massif, OH3), 4,63 (10H, massif, CH-0)
4,74 (10H, massif, OH2), 4,89 (10H, massif, H1), 5,02 et 5,08 (10H, deux d, OH4p et OH4a), 6,33 et 6,63
(10H, deux d, OH1pB et OH1a), 6,94-7,19 (10H, m, NH), 7,47 (2H, m, agent RAFT), 7,63 (1H, m, agent
RAFT), 7,84 (2H, m, CH=C(S)=CH agent RAFT)

(106) Synthése du p(MAM7o-MASGs30)rart

Conversions: MAM: 91%, MASG: 97% - Aspect: Poudre rose - Stable a température ambiante
RMN 1H: (d6-DMSO, 400 MHz, 8(ppm)) 0,60-0,86 (195H, deux massifs, CHz), 1,07-1,38 (330H, massif,
CH: chaine alkyle), 1,38-1,57 (90H, massif, (CHz)2-CH-0 et CH2-CH»-CO), 1,63-1,96 (100H, massif, -CH»-
chaine polymeére), 2,27 (30H, m, CH»-CO), 3,03 (15H, m, H4), 3,13 (15H, m, H2), 3,24 (30H, massif, O-
CH»-CH2-NH), 3,43 (15H, m, H3), 3,54 (105H, m, CH3-0-CO), 3,76 (15H, m, H5), 3,88 (30H, massif, O-
CH:-CH»-NH), 3,98 (15H, m, H6a), 4,28 (15H, m, H6b), 4,51 (15H, massif, OH3), 4,63 (15H, massif, CH-0)
4,74 (15H, massif, OH2), 4,89 (15H, massif, H1), 5,02 et 5,08 (15H, deux d, OH4p et OH4a), 6,33 et 6,63
(15H, deux d, OH1p et OH1a), 6,94-7,19 (15H, m, NH), 7,47 (2H, m, agent RAFT), 7,63 (1H, m, agent
RAFT), 7,84 (2H, m, CH=C(S)=CH agent RAFT)

(107) Synthése du p(MAM.4o-MASGeo)rart

Conversions : MAM : 99%, MASG: 100% - Aspect: Poudre rose - Stable a température ambiante
RMN 1H: (d6-DMSO, 400 MHz, 8(ppm)) 0,60-0,86 (180H, deux massifs, CHz), 1,07-1,38 (660H, massif,
CH: chaine alkyle), 1,38-1,57 (180H, massif, (CHz)2-CH-O et CH2-CH»-CO), 1,63-1,96 (100H, massif, -
CH»- chaine polymere), 2,27 (60H, m, CH»-CO), 3,03 (30H, m, H4), 3,13 (« aH, m, H2), 3,24 (60H, massif,
0-CH2-CH:-NH), 3,43 (30H, m, H3), 3,54 (60H, m, CH3-0-C0), 3,76 (30H, m, H5), 3,88 (60H, massif, O-
CH»-CH»-NH), 3,98 (30H, m, H6a), 4,28 (30H, m, H6b), 4,51 (30H, massif, OH3), 4,63 (30H, massif, CH-0)
4,74 (30H, massif, OH2), 4,89 (30H, massif, H1), 5,02 et 5,08 (30H, deux d, OH4p et OH4a), 6,33 et 6,63
(30H, deux d, OH1pB et OH1a), 6,94-7,19 (30H, m, NH), 7,47 (2H, m, agent RAFT), 7,63 (1H, m, agent
RAFT), 7,84 (2H, m, CH=C(S)=CH agent RAFT)
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(108) Synthese du p(MAM32o-MASGso)rart

Conversions : MAM: 100%, MASG: 100% - Aspect: Poudre rose - Stable a température ambiante
RMN 1H: (d6-DMSO, 400 MHz, 8(ppm)) 0,60-0,86 (270H, deux massifs, CHz), 1,07-1,38 (880H, massif,
CH: chaine alkyle), 1,38-1,57 (240H, massif, (CHz)2-CH-O et CH2-CH»-CO), 1,63-1,96 (100H, massif, -
CH»- chaine polymere), 2,27 (80H, m, CH»-CO), 3,03 (40H, m, H4), 3,13 (40H, m, H2), 3,24 (80H, massif,
0-CH:-CH:2-NH), 3,43 (40H, m, H3), 3,54 (30H, m, CH3-0-C0), 3,76 (40H, m, H5), 3,88 (80H, massif, O-
CH:-CH»-NH), 3,98 (40H, m, H6a), 4,28 (40H, m, H6b), 4,51 (40H, massif, OH3), 4,63 (40H, massif, CH-0)
4,74 (40H, massif, OH2), 4,89 (40H, massif, H1), 5,02 et 5,08 (40H, deux d, OH4p et OH4a), 6,33 et 6,63
(40H, deux d, OH1p et OH1a), 6,94-7,19 (40H, m, NH), 7,47 (2H, m, agent RAFT), 7,63 (1H, m, agent
RAFT), 7,84 (2H, m, CH=C(S)=CH agent RAFT)

(109) Syntheése du p(MASG)rarr

Conversion : 100% - Aspect : Poudre rose - Stable a température ambiante

RMN 1H: (d6-DMSO, 400 MHz, 5(ppm)) 0,85 (300H, massif, CHz), 1,07-1,38 (1100H, massif, CH, chaine
alkyle), 1,38-1,57 (300H, massif, (CH2)2-CH-O et CH2-CH»-CO), 1,63-1,96 (100H, massif, -CH>- chaine
polymeére), 2,27 (100H, m, CH»-CO), 3,03 (50H, m, H4), 3,13 (50H, m, H2), 3,24 (100H, massif, O-CH»-
CH»-NH), 3,43 (50H, m, H3), 3,76 (50H, m, H5), 3,88 (100H, massif, 0-CH2-CH>-NH), 3,98 (50H, m, H6a),
4,28 (50H, m, H6b), 4,51 (50H, massif, OH3), 4,63 (50H, massif, CH-0) 4,74 (50H, massif, OH2), 4,89
(50H, massif, H1), 5,02 et 5,08 (50H, deux d, OH4p et OH4a), 6,33 et 6,63 (50H, deux d, OH1f3 et OH1a),
6,94-7,19 (50H, m, NH), 7,47 (2H, m, agent RAFT), 7,63 (1H, m, agent RAFT), 7,84 (2H, m, CH=C(S)=CH
agent RAFT)
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ANNEXE 1 : CARACTERISATION DES GLYCOLIPIDES PAR RMN :
QUELQUES SPECTRES RMN 2D

Sont présentés a titre d’exemple dans les Figures 1 a 7 les spectres RMN COSY et HSQC ayant
permis la caractérisation du palmitate de 6-0-glucose, du SVSG, et du MASG.

f1 ppm)

¢

Ta 1B

Figure 1 - Spectre RMN COSY dans le d6-DMSO du palmitate de 6-0-glucose
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Figure 2 - Spectre RMN HSQC dans le d6-DMSO du palmitate de 6-0-glucose
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Figure 3 - Spectre RMN COSY dans le d6-DMSO du SVSG
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Figure 4 - Spectre RMN HSQC dans le d6-DMSO du SVSG
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Figure 5 - Spectre RMN COSY dans le d6-DMSO du MASG.
Un grossissement de la partie encadré est proposé dans la Figure 6
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Figure 7 - Spectre RMN HSQC dans le d6-DMSO du MASG

Figure 6 - Spectre RMN COSY dans le d6-DMSO du MASG : grossissement entre 3,7 et 5,3 ppm
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ANNEXE 2 - METHODE DE CALCUL DES CONVERSIONS PAR RMN 'H

1. Calcul des conversions en glycolipides

La méthode de calcul des conversions en glycolipides lors de la trans-estérification d'un ester de
vinyle par le glucose est détaillée en prenant pour exemple la synthese du glucose de 6-0O-palmitate,
dont le schéma réactionnel est rappelé ci-dessous :

HO™~ O~-OH
HO* > "OH 1

OH
K Lipase

Schéma 1 - Synthese de glycolipides a partir de glucose et d’'un ester de vinyle

La Figure 8 expose les spectres RMN !H dans le d6-DMSO du palmitate de vinyle, de I'acide
palmitique, du 6-0-glucose palmitate et du mélange réactionnel apres 16 heures d’agitation en présence
de CALB. Toutes les attributions ont été vérifiées par RMN 2D (COSY, HSQC et HMBC). Tous les signaux

et leurs attributions sont classés dans le Tableau 1.
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Figure 8 -Comparaison des spectres RMN 1H dans le DMSO - De haut en bas : palmitate de vinyle, acide palmitique,
palmitate de 6-0-glucose, glucose, mélange réactionnel apres environ 16 heures d’agitation dans I’acétonitrile
a45°C en présence de CALB
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d (ppm) Palmitate de vinyle Acide palmitique Glucose Palmitate
de 6-0-glucose
0,85 CH3 CHs
1,14-1,34 CH; chaine alkyle  CH: chaine alkyle CH; chaine alkyle
1,54 CHz-CH2-CO CHz-CH2-CO CH:-CH2-CO
2,17 CH-CO
2,26 CH-CO
2,41 CH-CO
2,89 H2pB
3,04 H4
3,10 H2
3,42 H5a, H6ba, H6bf H3
3,57 H4o, H6ap
3,66 Héaa
3,76 H5
3,99 Hé6a
4,26 H1pB Héb
4,33 H6'B
4,41 H2'B
4,45 Hé6'o
4,50
4,56 CH2=CH
4,60 H3'B
4,73 H3’
4,74 H4'B
4,80 H2'a, H3'a, H4'a
4,86 CH2=CH
4,90 Hla H1
5,01 H4'B
5,07 H4'a
6,18 H1'B
6,33 H1'B
6,55 Hl'o
6,64 H1l'a
7,21 CH=CH;
11,93 COOH

Tableau 1 - Liste des déplacements chimiques observés sur le spectre RMN 1H dans le d6-DMSO du milieu réactionnel
lors de la transestérification du palmitate de vinyle par le glucose
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Les pourcentages de palmitate de vinyle, d’acide palmitique et de palmitate de 6-0-glucose ont
été calculés a partir des Equations (1), (2) et (3) suivantes. [ représente les valeurs des intégrations des
signaux correspondants sur le spectre RMN du mélange réactionnel. Les intégrations ont été calculées

en fixant logs ppm = 3.

1
;*(0-5 Iy a1ppm™* 1721 ppm)

%VP =
0
%*(0-5 Iy a1 ppm+ 1721 ppm)+%(0'5 I217 ppm+1i1.93 ppm)+%*(0'5 Ir26 ppm+13.76 ppm+ I3.99 ppm ™+ Is.01 ppm+ Is.07 ppmt l6.33 ppm+16.64 ppm)
1

%PA ;(0-5 I 17 ppmtli1.93 ppm)

0 =1 T T

E*(O-S 12,41 ppm+ I7.21 ppm)"';(o-s 12.17 ppm+111.93 ppm)+;*(0-5 12.26 ppm+13.76 ppm+ 13.99 ppm+ 15.01 ppm+ 15.07 ppm+ 15.33 ppm+16.64 ppm)
1

%GP 7#(0.5 I2 26 ppm+13.76 ppm+ I3.99 ppm + Is.01 ppm+ Is.07 ppm+ 633 ppm+ls.64 ppm)

0 =

T T T
;*(0-5 Iy41 ppm* 1721 ppm)+§(0-5 I17 ppm+li1.93 ppm)+;*(0-5 Ly26 ppm+1s.76 ppm+ 1399 ppm+ Is.01 ppm+ I5.07 ppm+ l6.33 ppm+le.64 ppm)

2. Calcul des conversions des monomeres AcV, SVSG, et SVRG

(1

)

@)

Les conversions de ’AcV et du SVSG lors de la synthése d’'un copolymere de type p(AcVa-SVSGy)

sont déterminées a partir des intégrations des signaux caractéristiques des protons vinyliques

résiduels. Les signaux correspondants de I'’AcV et du SVSG étant superposés, deux spectres RMN sont

nécessaires au calcul des leurs conversions respectives : un spectre RMN 1H du milieu réactionnel brut

et un spectre RMN 1H du milieu apres évaporation de I’AcV résiduel et du THF. Les intégrations des

signaux vinyliques sont notées lvinyi(brut) et Liinyi(sec). Ces derniers doivent étre intégrés par rapport a

un signal de référence afin de les relier aux conversions correspondantes. C’est I'intégration du signal

caractéristique du groupement -CH3 terminal de la chaine grasse du SVSG, dont la valeur a été fixée a

3p, qui a été choisie comme référence. (Figure 9)
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Figure 9 - Calcul des conversions de I’AcV et du SVSG a partir de spectres RMN 1H dans le d6-DMSO
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Les conversions de ’AcV et du SVSG sont alors déterminée a partir des Equations (4) et (5) :
Conversion SVSG = p — Lyinyi(sec) (4)

Conversion AcV = n — (Iyipy (brut) — Ly (sec)) (5)

3. Calcul des conversions des monomeéres MAM, MASG et MARG

Les conversions du MAM et du MASG lors de la synthése d'un copolymere de type

p(MAM,-MASG;) sont déterminées a partir d'un spectre RMN !H du milieu réactionnel brut a I'aide des

intégrations des signaux caractéristiques des protons méthacrylates résiduels autour de 5,7 et 6,0 ppm,

notées Ivam et Imasc. Ces derniers sont intégrés par rapport au signal du groupement -CH»- en a de la

fonction ester de glucose du MASG, dont I'intégration est notée Iggr. (Figure 10)

o o 0.0
0.8% AIBN
n ‘O)‘\( + p AN H —
o 0..0H P
N \Q THF 70°C "ot Référence, 2H
JNH HO" OH'OH 16h S !
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) N. O 2
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OJT g \Lo)rOH
HO" X" "OH
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30
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25
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8.0 75 70 6.5 6.0 55 50 4.5 40 3.5 30 25 2.0 15 10 0.5
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Figure 10 - Calcul des conversions de MAM et de MASG
a partir du spectre RMN 1H du milieu réactionnel brut dans le d6-DMSO

Les conversions des deux monomeres sont alors obtenues a partir des Equations (6) et (7) :

Conversion MASG = 100 = [MASGlo= [MASGlres _ 100 = IrEF—IMASG (6)
[MASG], IREF

MAM]O_ [MAM]res

Conversion MAM = 100 % [
[MAM],

=1- %* (1 — Conversion MASG) * Imam (7)

Imasc

- 284 -



Annexes

ANNEXE 3 : PROCEDURES DE SECHAGE DES SOLVANTS

Le Tableau 2 répertorie les procédés de séchage appliqués pour chaque solvant. Le

cyclohexane, le DMSO et le DMF ont été séchés a travers une colonne d’alumine et utilisés directement

sans purification supplémentaire. Les autres solvants ont été cryodistillés apres 72 heures d’agitation

en présence d'un agent desséchant. Tous les solvants ont été utilisés directement apres purification.

Solvant 1er séchage 2¢me géchage 3eme géchage
Acétone 72h sur CaS0O4 72h sur tamis -
moléculaire 3A
Acetonitrile 72h sur P,0s 72h sur tamis -
moléculaire 3A
tert-Butanol 72h sur CaS0O4 24h sur 72h sur tamis
Na/benzophénone moléculaire 3A
Cyclohexane Passage a travers une - -
colonne d’alumine
Dichlorométhane 72h sur CaH; - -
DMSO Passage a travers une - -
colonne d’alumine
DMF Passage a travers une - -
colonne d’alumine
Dioxane 72h sur CaH; - -
THF 72h sur 72h sur tamis -
Na/benzophénone moléculaire 3A

Tableau 2 - Procédures de séchage employées pour chaque solvant
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ANNEXE 4 - CALIBRATIONS HPLC

1. Mesures de solubilité du glucose dans divers solvants

Les solubilités maximales du glucose dans le dioxane, 'acétone, le THF, 'acétonitrile et le tert-

butanol ont été déterminées par HPLC a partir d’'une courbe de calibration, préalablement déterminée a

partir de six solutions aqueuses de glucose de concentrations connues. (Tableau 3) L’évolution de 'aire

du pic d’élution du glucose a été tracée en fonction de la concentration en glucose des échantillons.

(Figure 11) La relation entre l'aire mesurée (Ag) et la concentration correspondante (mg) a été

déterminée par régression linéaire grace a 'Equation (8).

Echantillon Concentration Volume Masse Aire

(mg/mL) injecté correspondante mesurée
(uL) (mg) (pPA*min)

1 1,50 10 0,015 13,7513

2 1,25 10 0,0125 11,818

3 1,00 10 0,01 9,6187

4 0,75 10 0,0075 7,169

5 0,50 10 0,005 5,1782

6 0,25 10 0,0025 2,541

Tableau 3 - Aires des pics d’élution du glucose mesurées par HPLC sur six solutions de concentrations connues

—_— ) A

Aire A; (pA*min)
ONPOOOONPI~MO®

Courbe de calibration pour le glucose

y = 942,76x
R? =0,9949

0

0,005 0,01 0,015 0,02
Masse de glucose injectée mg (mg)

Figure 11 - Courbe de calibration déterminée par HPLC pour le glucose

A; = 942,76 * m, (8)
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Afin de déterminer les solubilités maximales du glucose dans les solvants étudiés, pour chaque

solvant, trois échantillons de solution saturée en glucose ont été préparés et laissés sous agitation a

température ambiante pendant 24 heures. Les solutions ont été filtrées sur un filtre en cellulose de

porosité 0,45 um puis analysées par HPLC. Pour chaque échantillon, 'aire du pic d’élution du glucose a

été mesurée et la concentration correspondante calculée a partir de I'Equation 8. Les résultats obtenus

sont exposés dans le Tableau 4 ci-dessous.

Solvant Echantillon Volume Aire Masse de  Concentration Concentration
injecté (uL) (PA*min) glucose (mg/mL) moyenne

(mg) mg,/mL mM
1 50 12,78 0,014 0,27

Acétone 0,27 1,49
2 50 12,55 0,013 0,27
1 50 45,27 0,048 0,96

tert-Butanol 2 50 43,89 0,047 0,93 0,95 5,25
3 50 44,52 0,047 0,94
1 50 3,94 0,004 0,08

Acétonitrile 2 50 3,85 0,004 0,08 0,09 0,50
3 50 5,00 0,005 0,11
1 50 20,05 0,021 0,43

THF 2 50 19,10 0,020 0,41 0,43 2,40
3 50 22,06 0,023 0,47
1 50 33,73 0,036 0,72

Dioxane 2 50 32,11 0,034 0,68 0,70 3,90
3 50 33,48 0,036 0,71

Tableau 4 - Solubilités maximales du glucose a 25°C dans différents solvants déterminées par HPLC

2. Mesures de solubilité des glycolipidiques par HPLC dans divers solvants

Des courbes de calibration ont été déterminées par HPLC pour les glycolipides C10, C12, C14,

C16 et C18 : cinq solutions de concentrations connues de chaque glycolipide dans le DMSO ont été

préparées et injectées en HPLC. Les aires des pics d’élution ont été mesurées pour chaque échantillon et

les courbes de calibration correspondantes sont présentées dans la Figure 12. Pour chaque glycolipide,

la relation entre I'aire mesurée et la concentration correspondante ont été déterminées par régression

linéaire. (Equations 9 a 13)
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Caprylate de 6-O-glucose (C10) Laurate de 6-O-glucose (C12)
40 60 y = 4,9162x + 6,1044
B S 50 R2=0,98364
£ 30 5 40
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Figure 12 - Courbes de calibrations déterminées par HPLC pour les glycolipides C10, C12, C14, C16 et C18

Aciz =3,1602%Ceyo  (9)
Aciz = 4,916 * Ccq (10)
Ac1a = 55952 Ccqy (11)
Acie = 54265 Ccqg  (12)

Ac1g = 7,0675 % Ccig (13)
Les solubilités a 25°C dans l'acétonitrile de ces quatre glycolipides ont été déterminées suivant
le méme procédé que pour le glucose. Les solubilités maximales du palmitate de 6-O-glucose dans

I'acétone, le tert-butanol, le dioxane et le THF ont également été déterminées. Les résultats obtenus sont

présentés dans les Tableaux 5 et 6.
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Glycolipide Volume Aire Concentration
“?:f)te (pA*min) mg/mL mM
C10 50 16,720 5,291 26,68
Cc12 50 7,646 1,555 6,85
C14 50 2,827 0,505 1,99
Cl16 50 1,061 0,17 0,60
Cc18 50 0,564 0,080 0,26

Tableau 5 - Solubilités maximales a 25°C des glycolipides C10, C12, C14, C16 et C18 dans I'acétonitrile

Glycolipide Volume Aire Concentration
ir}j:f)té (pA*min) mg/mL mM

Acétone 50 7,662 1,21 2,9
tert-Butanol 50 24,796 3,93 9,4
Acétonitrile 50 1,061 0,17 0,41
THF 50 21,143 3,35 0,80
Dioxane 50 15,461 2,45 0,59

Tableau 6 - Solubilités maximales a 25°C du palmitate de 6-0-glucose dans divers solvants organiques
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ANNEXE 5 - SYNTHESE DU SVEMSG

1. Syntheése du donneur d’acyle SVEMSV

Le SVEMSYV est synthétisé en trois étapes a partir de I'acide oléique. (Schéma 2)

— S
UV 365 nm §
25°C HO
Toluéne 0
90°C %0
4h
o) AcV (o)
NM\WO/\ /\/\/\/\/\/S\/\/\/\)LOH
§ Pd(OAc), §
o o
fo KOH fo
o) o)
o OH
\

Schéma 2 - Synthése du SVEMSYV en trois étapes a partir d’acide oléique

La réaction thiol-ene entre 'acide oléique et le mercaptoéthanol a été réalisée dans les conditions
mises au point par Auvergne et al. (1; 2) La réaction est amorcée par irradiation UV de longueur d’onde 365
nm. Aprés 3 heures d’agitation, le mélange réactionnel est dissous dans du dichlorométhane et extrait deux
fois consécutives par de l'eau distillée puis par une solution aqueuse saturée en chlorure de sodium. La
phase organique est séchée sur sulfate de magnésium, filtrée et concentrée a I'évaporateur rotatif. Un
mélange d’acide 9-(mercaptoéthanol)-stéarique et d’acide 10-(mercaptoéthanol)-stéarique est obtenu avec
un rendement de 100%. Ce mélange sera par la suite utilisé comme tel et nommé simplement

acide (mercaptoéthanol)-stéarique (EMSA).

L’EMSA ainsi formé est ensuite acylé par 'anhydride succinique dans les conditions de Domb et
al. décrites dans le Chapitre 3 pour conduire au diacide (mercaptoéthyle-succinique)-stéarique
(SAEMSA). L’alcool primaire étant plus réactif que l'alcool secondaire de l'acide ricinoléique et du
12HSA, une acylation totale est observée aprés seulement 4 heures de réaction. Le diacide
(mercaptoéthyle-succinique)-stéarique (SEMSA) est isolé sous la forme d'une huile jaunatre

extrémement visqueuse avec un rendement de 80%.

Enfin, la double transvinylation du SEMSA, catalysée par l'acétate de palladium en présence

d’hydroxyde de potassium, conduit au (succinate de vinyle de mercaptoéthyle)-stéarate de vinyle
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SVEMSV. Le taux de transvinylation obtenu est de 95%. Le SVEMSV est filtré sur lit de Célite pour

éliminer le palladium métallique et est isolé avec un rendement de 90%.

La réussite de chaque étape de synthése a été confirmée par RMN !H: les spectres RMN de
I'EMSA, du SAEMSA et du SVEMSV sont exposés dans la Figure 13 ci-dessous.
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Figure 13 - Superposition de spectres RMN dans le CDCl3; de haut en bas : acide oléique, EMSA, SAEMSA, SVEMSV
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2. Glycosylation du SVEMSV

Cette derniére étape de synthese consiste a trans-estérifier la fonction stéarate de vinyle du
SVEMSV afin d’introduire le groupement glycoside, tout en conservant le groupement succinate de

vinyle intact. (Scéma 3)

o] Glucose 10)
/\/v\/\/\S’V\/\/\/kO/\ /\/\/\/\/\MO
H
fo ACN 60°C fo O™ g
(@) o © (6]

A A\

Schéma 3 - Acylation du glucose par le SVEMSYV catalysée par la CALB

Nous avons mis en exergue dans le Chapitre 2 une préférence de la CALB pour les donneurs
d’acyles a plus longue chaine. Lors de la synthése du SVSG, décrite dans le Chapitre 3, cette sélectivité
vis-a-vis de la fonction stéarate de vinyle n’avait pas posé de probléme : la ramification portant la
fonction stéarate de vinyle faisait 12 carbones alors que celle portant la fonction succinate de vinyle
n’en faisait que 5. En revanche dans le cas du SVESMYV, cette différence de taille est beaucoup plus faible.
(Schéma 4) La fonction succinate de vinyle est donc également 3 méme d’étre trans-estérifiée par le

glucose.

9 ou 10 liaisons

12 liaisons
<>
(e} O
O/\ \S’\M/\)j\o/\
5 liaisons 0.0 g
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— (0]
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Schéma 4 - Structures du SVSG (gauche) et du SVEMSYV (droite)

Les deux fonctions esters de vinyle du SVESMV étant réactives, le schéma réactionnel global lors
de sa trans-estérification par le glucose catalysée par la CALB est exposé dans le Schéma 5 : le milieu

réactionnel est alors composé de neuf composés différents (en plus de glucose).
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Schéma 5 - Schéma réactionnel de la trans-estérification du SVEMSV par le glucose catalysée par la CALB
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Afin d’optimiser la composition du milieu réactionnel, nous avons fait varier les quantités de

glucose et de CALB. Les résultats obtenus sont présentés dans le Tableau 7 ci-dessous.

Groupement Groupement
Entrée Glucose CALB stéarate succinate
(eqs) (%wt/wt) Vinyle Acide Glucose Vinyle Acide Glucose
1 1 3,5 15,2% 7,0% 77,8% 83% - 17%
2 1 7 6,0% 10,1% 83,9% 88% - 12%
2 3,5 7,4% 7,0% 82,6% 81% - 19%
4 2 7 0 26% 74% 85% - 15%
5 1,5 7 <5% 6,3% >95% 88% - 12%

Tableau 7 - Influence du nombre d’équivalents de glucose et de la quantité de CALB injectée sur la composition du
milieu réactionnel lors de la trans-estérification du SVEMSV
Quelles que soient les conditions appliquées, la trans-estérification du groupement stéarate
reste largement majoritaire : de 74 a 95% de ce groupement est glycosylé, contre seulement de 12 a
19% du groupement succinate. Etrangement, aucune hydrolyse du groupement succinate n’a été

observée.

Les conditions favorisant le mieux la formation du SVEMSG consistent a trans-estérifier le
SVEMSV par 1,5 eqgs de glucose en présence de 7% wt/wt de CALB. L’analyse du milieu réactionnel brut
apres 40 heures de réaction permet d’identifier les groupements stéarate de 6-0-glucose, succinate de
6-0-glucose et succinate de vinyle. Le milieu réactionnel est solubilisé dans du dichlorométhane et filtré
afin d’éliminer le glucose résiduel et la CALB. Le filtrat est concentré a 'évaporateur rotatif et purifié
par chromatographie flash (phase éluante : dichlorométhane:acétate d’éthyle:méthanol). Le (succinate
de vinyle de mercaptoéthyle)-stéarate de 6-0-glucose (SEMSG) est isolé avec une pureté supérieure a
95% et un rendement de 82%. Le rendement global de la synthése du SVEMSG par rapport a l'acide
oléique s’éléve donc a 59%. Le spectre RMN 1H du SEMSG apres purification est présenté dans la

Figure 14.
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Figure 14 - Superposition des spectres RMN 1H dans le d6-DMSO du SVEMSYV (haut), du milieu réaction brut lors de
I'acylation du SVEMSV par 1,5 eqs de glucose en présence de 7% wt/wt de CALB (centre),
et du SVEMSG purifié par chromatographie flash (bas)
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