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aux alentours de 0 ppm. Le déplacement du signall Rbtrespondant aux phosphores situés sur la
face externe des vésicules est proportionnel adatité de PrGlajoutée au milieu.

Figure V.16 : a) Courbe représentant I'écart en ppm entre |&RpM&N correspondant aux atomes
de phosphore de la surface interne des vésicullespit des phosphores de la surface externe en
fonction de la quantité de PeGljoutée. b) Spectre d’'une solution de vésiculas BaC} (en haut),
avec un rapport [Prg]l/ [EYPC] = 0,5 (au milieu) et avec un rapport@®} / [EYPC] = 1,9 (en
bas).

Figure V.17 : Distance entre les sommets des pics de phosphoRMN **P en fonction du
temps pour une solution de vésicules unilamellagas présence d€5); Essai 1: [EYPC]
=0,01865 mol.l}, [(5)] = 0,1578 mol.[*, [(5)]/ [EYPC] = 8,4 ; Essai 2: [EYPC] = 0,02073
mol.L'}, [(5)] = 0,1678 mol.L*, [(5)] / [EYPC] = 8,1.

Figure 1V.18 : Distance entre les sommets des pics de phosphmoRRMN **P en fonction du
temps pour une solution de vésicules unilamellaires

En présence d'un pd§) (Mn = 6000 g.mat) : Essai 1 : [EYPC] = 0,01980 motl*{[poly(5)] =
0,003194 mol.L, [poly(5)] / [EYPC] = 0,16 ; Essai 2 : [EYPC] = 0,01817 mot, [poly(5)] =
0,002776 mol.L}, [poly(5)] / [EYPC] = 0,15.

En présence d’un pdl§) (Mn = 12000 g.mét) ; [EYPC] = 0,01980 mol.E, [poly(5)] = 0,00128
mol.L, [poly(5)] / [EYPC] = 0,065.

En présence d’'un pdl§) (Mn = 6300 g.mot) ; Essai 1 : [EYPC] = 0,01980 mol*L[poly(6)] =
0,00232 mol.[}, [poly(6)] / [EYPC] = 0,12.

Figure 1V.19 : Distance entre les sommets des pics de phospmoRMN *'P en fonction du
temps pour une solution de vésicules unilamella@représence d’un pd¥) (Mn = 6000 g.mot) ;
Essai 1: [EYPC] = 0,01980 mol'i. [poly(4)] = 0,006172 mol.L, [poly(4)] / [EYPC] = 0,31 ;
Essai 2 : [EYPC] = 0,01817 molii[poly(4)] = 0,002500 mol.L, [poly(4)] / [EYPC] = 0,14.

Figure 1V.20 : Spectres RMNPNa d’une solution de vésicules fabriquées en paisele pol(s)

et de Dy(PPRJ puis dialysée (de gauche & droite : 1h, 3h, 628030 et 104h30 aprés dialyse).
Figure V.21 : Pourcentage des ions sodium extra veésiculaireoantibn du temps pour une
solution de vésicules fabriquées en présence g¢x)@t de Dy(PPRJ puis dialysée.

XVi



Figure 1V.22 . Expériences de coloration avec du cristal violat des cellules fibroblastiques
murines ; mesures effectuées apres 3 jours d'incrban présence de p@h), de monomer¢s)

ou de DMSO. Les étoiles correspondent aux valebotesnoies par le test de Student : * p < 0,05 ; **
p<0,01;**p<0,001.

Figure V.23 : Effet d’un poly5) (P) sur la prolifération de cellules MDA-MB 231. larre

« témoin » correspond a un milieu cellulaire datgiél il n’y a pas eu d’ajout de sérum de veau
foetal (SVF). La barre «N6L » correspond a une egpée a une molécule anti-tumorale
développée au CRRET.

Partie V

Figure V.1 : Photographie d’'un tube de polymérisation.

Figure V.2 : Photographie d'un dispositif d’extrusion : mongéh (haut) et démonté (en bas) ; a)
seringues Hamilton, b) corps métallique de serregparties en plastique permettant le maintien de
la membrane, d) membrane poreuse. Les partiesastiqule sont traversées de part en part par un

canal métallique central (cf. fleches).

Annexes

Figure A.1: Polymérisation d¢1) a 130°C amorcée par le thiophénolate de sodiurg] 6,54
mmol ; 1,4 mL de DMSO ; 2,0 mol % de thiophénolate.

Figure A.2: Spectre RMN COSY d'un pd§) dans le CDGCl a la température ambiante.
Amorcage = phénol / ButP4 ; terminaison = acideihidrique.

Figure A.3: Spectres RMN COSY d'un pdli) dans le CDGl a la température ambiante.
Amorcage = carbazole / By ; terminaison = acide chlorhydrique.

Figure A.4 : Spectre d’absorption dans I'UV et le visible d’'us@ution de carbazyl potassium a
1,73.10" mol.L* dans le THF (courbe en trait plein) et de cettenmé&olution aprés I'ajout de 1,4
équivalents de [222] (courbe en trait pointillés).

Figure A5: Spectres RMN COSY dun pdll) dans le CDGl a la température ambiante.

Amorcage = malonate de dipropyle / BiP, ; terminaison = acide chlorhydrique.
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Figure A.6 : Spectre MALDI-ToF du polfl) amorcé par le systéme thiophénol /MBet terminé

par le bromure de propargyle.

Figure A.7:

Spectres RMN COSY d'un pdli) dans le CDGl a la température ambiante.

Amorcage = bismercaptoéthyléther /By terminaison = bromure de benzyle.

Figure A.8 : Spectre RMNH du monomeéré4) dans CDGJ & la température ambiante.

Figure A.9 : Spectre RMN™C du monomeéré4) dans CDGJ & la température ambiante.

Figure A.10:

Spectre RMNC du milieu réactionnel lors de la synthése du @lgexpérience 2,

tableau 111.3) dans le CDg#h la température ambiante.

Figure A.11 :
Figure A.12 :

Figure A.13
Figure A.14
Figure A.15
Figure A.16
Figure A.17
Figure A.18
Figure A.19
Figure A.20
Figure A.21
Figure A.22
Figure A.23
Figure A.24
Figure A.25
Figure A.26

Spectre RMN COSY d’un paly) dans le CDGla la température ambiante
Spectre RMN HSQC d’'un pdly) dans le CDGla la température ambiante

: RMN *H de(9p) dans le CDGla la température ambiante.

: RMN *3C de(9p) dans le CDGla la température ambiante.

: RMN *H de(10p) dans I'acétoneqt la température ambiante.

: RMN *3C de(10p) dans le CDGla la température ambiante.

: RMN 'H de(11p) dans le CDGla la température ambiante.

: RMN *3C de(11p) dans le CDGla la température ambiante.

: RMN *H de(9) dans le CDGla la température ambiante.

: RMN *3C de(9) dans le CDGla la température ambiante.

: RMN *H de(10) dans le CDGla la température ambiante.

: RMN *°C de(10) dans le CDGla la température ambiante.

: RMN *H de(11) non purifié dans le CDGE la température ambiante.

: RMN *3C de(11) non purifié dans le CDGhR la température ambiante.

: Spectres RMN COSY et HSQC du p@ydans le CDGla la température ambiante.
: Spectres RMN COSY et HSQC du p@ydans le CDGla la température ambiante.
Figure A.27 :

Enregistrements de canaux ioniques lors de I'maa@tion d’'un polfs) (Mn = 6 X

10° g.mol*) dans une membrane bilipidique.

Figure A.28 :

Enregistrements de canaux ioniques lors de I'ma@tion d’un pol{5) (Mn = 6 X

10° g.mol*) dans une membrane bilipidique.

Figure A.29:

Evolution au cours du temps du spectre RRAR d’'une suspension de vésicules

fabriquée en présence d&). Une solution de praseodyme a été rajoutée apx&sision
([PrCI3J/[EYPC] = 2).
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Introduction générale

Le transport d’ions a travers les membranes caladast un mécanisme biologique essentiel
qui est impligué dans de nombreux processus vitcamxme le métabolisme énergétique ou la
transmission de l'influx nerveux. Dans la nature t@msport est rendu possible par des
protéines transmembranaires : les canaux ionidqties.canaux ioniques naturels font I'objet
de nombreuses études et de nombreux articles ld&tature traitent du développement de
structures artificielles afin de mimer le comporé&ndes canaux naturels. Le développement
de nouvelles macromolécules capables de modifierplopriétés des membranes et en
particulier de les perméabiliser a une importancasiiérable tant du point de vue
fondamental, afin de mieux comprendre les mécarssieetransport transmembranaire et en
particulier les relations structure / propriétés lgs sous-tend, que du point de vue pratique
avec des applications dans le domaine pharmaceubigiae la chimie analytique.

Notre objectif est donc de synthétiser de tellesroraolécules en utilisant la polymérisation
des cyclopropane-1,1-dicarboxylates qui a été o@pg&le par notre groupe. Cette
polymérisation conduit a des polymeres présentast architecture originale. Ceux-ci sont
constitués d'une chaine alkyle substituée toudrtis atomes de carbone par deux esters
géminés qui se placent alternativement au-des=rs@éssous de la chaine principale.

La structure en hélice ainsi que les distancesraigs rencontrées dans ce type de polyméres
permettent d’envisager I'utilisation de ce type sipielette polymeéere dans des applications
biologiques. En particulier la polymérisation denomeéres cyclopropane-1,1-dicarboxylates
porteurs de groupements éther-couronne fournira drchitectures dans lesquelles les
macrocycles s’aligneraient pour donner des strasturtubulaires particuliéerement

intéressantes pour I'obtention de canaux ioniquifceels.

Néanmoins certaines caractéristigues de la polgatdsn par ouverture de cycleing-
opening polymerization,ROP) des cyclopropane-1,1-dicarboxylates restraignson
utilisation. Elle nécessite en particulier des témfures de réaction élevées qui pourraient
favoriser les réactions secondaires avec des tudnstilatéraux fragiles. De plus la cinétique
de polymérisation limite son application a des geyuents peu volumineux. L'objectif de ce
travail a donc été tout d’abord d’améliorer cettehnique de polymérisation afin qu'elle

puisse se dérouler dans des conditions plus ded@s d’étendre son champ d’application &



une gamme plus étendue de monomeres. Pour ceuainrgouveau systeme d’amorcage

combinant une base phosphazéne avec une espéce@meté examiné.

La premiere partie de ce manuscrit est une étddmiaphique. Dans le premier chapitre les
différentes stratégies fondées sur l'utilisatiorétders-couronne pour mimer des canaux
ioniques artificiels seront présentées. Un sectmgbitre sera consacré aux différents travaux
qui ont été réalisés en vue de polymériser par rbureede cycle des monomeéres dérivés de

cyclopropanes.

Dans une deuxiéeme partie consacrée a l'activatian yne base phosphazéne de la
polymérisation des cyclopropane-1,1-dicarboxylat@spoint bibliographique sur I'utilisation

des bases phosphazéne en chimie des polyméregréseaté (chapitre 1). Puis les résultats
obtenus avec la base Bylors de la polymérisation par ouverture de cyciendnonomeére

modele, le cyclopropane-1,1-dicarboxylate de-gropyle, seront exposés dans un deuxiéme
chapitre. Nous montrerons ensuite gu'’il est possibétendre les résultats obtenus avec le
monomere modeéle a des monomeres porteur d’aufpes e substituants. Enfin la synthese

de copolymeéres statistiques et a blocs sera décrite

La troisieme partie traitera de la synthése de dgp&s d’oligoméres fonctionnalisés qui a

terme pourraient jouer le r6le de perméabilisangsnibbranaires : des oligoméres contenant
des segments de type glyme et des polyméres podewsubstituants latéraux éther-couronne
dans le but d’obtenir des structures tubulairesri@ves a I'obtention de propriétés de canaux

ioniques artificiels.

La quatrieme partie de ce travail sera consacigsgumle des capacités de transport ionique
des perméabilisants membranaires a base de segghgntssynthétisés dans la partie lll. On
présentera successivement des résultats obtenus cage polyméres sur des membranes
planes dans des expériences de typeltage clamp »des études spectroscopiques réalisées
sur des veésicules phospholipidiques et des résultagliminaires sur des cellules

mammaliennes.

La cinquieme et derniere partie est la section exm@htale dans laquelle sont résumeés les
techniques de caractérisations employées ainsi lgseprotocoles de synthese et les

caractérisations de I'ensemble des molécules pEs®dans ce manuscrit.
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PARTIE |

CONTEXTE ET OBJECTIFS






Chapitre 1 : Conception de canaux ioniques artifi@ls : les

differentes stratégies employées

1.1 Les canaux ioniques naturels

Les milieux intracellulaires sont isolés du milieextérieur par des membranes

phospholipidiques fermées. Ces membranes semi-pbtagjouent un réle essentiel dans le
fonctionnement des cellules : elles sont a la digis frontiéres infranchissables pour certains
éléments constitutifs des cellules et des lieuxpdesage. En particulier, les membranes
bilipidiques doivent pouvoir étre franchies pamkemble des ingrédients essentiels au travalil
de la cellule comme certains ions, des sucres cuag&les aminés. Dans la nature, le
transport des ions métalliques au travers des nwraebrse produit grace aux canaux
ioniques, aux transporteursagriers) et aux pompes & ionsCeux-ci permettent de réguler

avec une extréme precision les gradients de camtems ioniques entre le cytoplasme et le

milieu extérieur. Le transport d’'ions au travers deembranes cellulaires est essentiel a la vie
et est impliqué dans de nombreux processus bialegigomme par exemple le métabolisme
énergeétique, la sécrétion des hormones, les baiten@ardiaques ou la transmission de

I'influx nerveux??

On ne s'intéressera ici qu'aux canaux ioniques garmettent un transport passif par des
phénomenes de diffusion. La force motrice du passksg ions dans ces canaux est soit un
gradient de concentration, soit un gradient életirnique* Dans la plupart des cas, ces
canaux présentent une trés grande sélectivité-vis-d'un seul type d’ions. Cette sélectivité
dérive de principes faisant appel a la chimie suptéculaire. lls permettent a des flux
parfois trés importants, pouvant aller jusqu'a® i6ns par secondg de traverser les

membranes cellulaires.

Les canaux ioniques naturels sont de grandes pest&@omplexes composées d'un canal
central qui traverse de part en part la membrare eteux parties additionnelles aux points
d’acces du canal dont le réle est de discrimingégtiler I'acceés a ce dernier. Si certains de

ces canaux ont déja été bien étudiés et caractduadal KcsA sélectif aux ions' Kcanaux



sélectifs pour les ions chlorure de type Gichémolysine), le fonctionnement et la structure

de la majorité d’entre eux restent encore mal asfif

1.2 Biomimétisme et conception de canaux ioniquestificiels

Le biomimétisme est un domaine de recherche dapellele nombreux défis sont a relever a
la fois par les biologistes, les physiciens etdemnistes. Depuis longtemps ces derniers ont
cherché a reproduire les propriétés de transpahsl’et a synthétiser des canaux ioniques
artificiels a partir de molécules chimiques relatent simples par comparaison avec les
protéines transmembranaires naturelles. Ces eftortspour but d’obtenir des systemes
possédant des architectures simples dont I'étuderalations structure / propriété sera plus
facile afin d'identifier les étapes et les mécargsntde transport élémentaires. Ces études
permettront a terme de mieux comprendre les mode®mttionnement de molécules bien
plus complexes telles que les protéines. Mais #dkecette visée théorique, il existe aussi la
volonté de réussir a utiliser les propriétés decegmux dans des applications technologiques
comme la fabrication de capteursefisof®’ ou dans des applications pharmaceutiques

comme la délivrance retardée de médicamiénts.

Des architectures tres variées de canaux ioniquéficials ont été proposées dans la
littérature. Certaines caractéristiques, comme phiphilie, semblent étre prérequises dans
'obtention de canaux ioniques : le caractere hylobe permet lincorporation dans la
membrane phospholipidique tandis que l'orientatbriancrage du canal sont facilités par
des extrémités hydrophiles. Le coeur du canal doit @olaire et suffisamment large pour
permettre le passage des ions.

Compte tenu de ces quelques prérequis, plusieigs vot été étudiées pour mettre au point
des canaux ioniques transmembranaires artificlads. nombreuses stratégies adoptées ont
conduit a I'élaboration de divers types de canaunthgtiques. Il n’est pas possible de toutes

les énumérer ici mais de nombreuses revues ogtétés sur le sujét*



1.2.1 Assemblages supramoléculaires

Une premiére stratégie est [I'utilisation adto-assemblages supramoléculairepour
permettre le transport transmembranaire. L'auterastage est d’'ailleurs couramment utilisé
par la nature pour construire de grandes structugetir de sous-unités plus petites comme
c’est d'ailleurs le cas lors de la formation deawanioniques naturels : par exemple le dimére
de gramicidine A ou les canaux ioniques spécifiqués (KcsA K) formés de 4 sous-unités
identiques’

Des canaux ioniques peuvent se former par I'associapontanée de molécules individuelles
comme c'est notamment le cas avec des peplidees empilements d'architectures
peptidiques cycliqué& mais aussi des molécules non-peptidigiietes oligo(p-phényléne)s
substitué¥ ou des empilements de molécules macrocycliquesdphé@ses tubulairés)..
Diverses autres molécules amphiphiles ont égalegténttilisées et semblent former de tels

assemblage®*

1.2.2 Canaux unimoléculaires

La seconde approche en vue d’obtenir des propriftdsansport ionique utilise deanaux
unimoléculaires La conception de beaucoup de ces canaux repasduslisation de
macrocycles éther-couronne qui sont capables depleasr sélectivement les cations
alcalins. Plusieurs canaux de ce type ont permigdiser efficacement le transport de ces
cations a travers des membranes phospholipidicaredgs mécanismes de flux ou de sauts de
site en sité? Il est encore possible de diviser les canaux isesqunimoléculaires en deux

sous-ensembles : les macromolécules non polymeles golymeres.

1.2.2.a Canaux unimoléculaires non polymeres

Concernant lesnacromolécules non polyméreson peut citer comme exemples les résultats
encourageants obtenus avec les molécules «bowqdet J-M. Lehff'® et avec les
« hydraphiles » de Goké&t*



Les molécules « bouquet® (schéma 1.1) sont un bon exemple d'une « architect
réfléchie » ; chaque élément constitutif de cesagarioniques a été pensé pour remplir un
réle précis. On peut diviser ces molécules en tsoiss-parties ayant chacune une fonction
différenté® :

e un anneau central macrocyclique (schéma I.1 a)eqtia la fois le support d'un
faisceau de chaines et un élément discriminatequabta de sélectionner les ions qui
pourront passer au travers du canal ionique. Ce¢an central peut étre un éther-
couronné® ou une cyclodextrin®.

» des faisceaux de chaines (schéma 1.1 b) dont tuéar est égale a environ la moitié
de I'épaisseur d’'une membrane phospholipidigueuesgnt accrochés de chaque coté
de I'anneau central. lls ont pour role de permeitlta@ molécule de traverser de part en
part la bicouche lipidique.

* les extrémités des faisceaux (schéma I.1 c) sankdecres » polaires dont le but est

de s’accrocher aux tétes hydrophiles de la membrane

Des études RMNLi et ?Na ont montré que les molécules « bouquet » avaierttonnes

capacités de transport des ions alcdins.

E% e OO O C

Schéma I.1 :Molécule « bouquet » de J-M. Lehn : a gauchedafde chimique et a droite la

représentation schématique : a) anneau central faisfeau de chaines; c) «ancres »

polaires?*?3



Les « hydraphiles » de Gokel (schéma 1.2) fontipaleés canaux ioniques synthétiques dont
les relations structure / mécanisme de transpart 88 mieux comprises et qui ont obtenu
d’excellents résultats lors de tests biophysiquedransport transmembranatr®ans leur
conception initiale, ces canaux sont constituégae macrocycles aza-couronne reliés entre
eux par des bras espaceurs alkyle. Dans ce cooggptal, les trois macrocycles devaient se
positionner parallelement les uns aux autres afircréer une structure tubulaire capable de
laisser passer les ions au travers d'une membianes les faits si les éthers-couronne situés
aux deux extrémités sont bien paralleles et aligtesmacrocycle central se positionne
perpendiculairement & ceux-ci. La structure réatdtan’en est pas moins active en tant que
canal ioniqué®, le macrocycle central ayant un réle de stabitigaur les cations en transit.
De nombreuses architectures, obtenues en faisaietr Va taille des bras espaceurs ou la
structure du macrocycle central, dérivent de chgdeaphiles » originaux et présentent des
activités de transport transmembranaire variabl&n particulier, au cours d'expériences de
« patch clamp », il a été montré que certains «dpfules » pouvaient s’'incorporer dans la
membrane de cellules naturelles et augmentaientfisgtivement la conductance de celle-
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Schéma 1.2 Exemples d’ « hydraphiles » de Golk&I*®



1.2.2.b Canaux polymeres

Les molécules précédentes ont montré la possikiliéésynthétiser des canaux ioniques
artificiels. Néanmoins du fait de la flexibilité deurs structures, leurs modes d’action restent
mal définis. L’emploi degpolymeéresdoit permettre I'obtention de canaux ioniquesfiaréls

plus rigides dont les mécanismes de transport sptos faciles a élucider.

Concernant les polymeres, la littérature rassemivepetit nombre de macromolécules
amphiphiles capables de perméabiliser une memMidipalique telles que : des dérivés du
polynorbornéné? des polyméthacrylatés)es « amphipholes®:..

Dans le contexte de ce travail, nous nous inténssparticulierement aux cas dedymeres
porteurs de substituants éther-couronneCeux-ci sont en effet capables de complexer les
cations alcalins Ket Nd, les plus communs dans les milieux biologiquepeetvent jouer le
réle de filtres sélectifs. Enfin ils sont amphigsilet permettent d’envisager I'obtention de
structures tubulaires. Il existe relativement péexemples de tels polymeres dont les
capacités de transport transmembranaire aienteétées. Parmi ceux-ci, on peut citer les
polyisonitriles développés par R. Nofte** Ces polyméres sont préparés par polymérisation,
en présence de sels de nickel, d’isonitriles stulgstipar des éthers-couronne. lls adoptent une
conformation hélicoidale rigide, 4jui entraine un alignement cofacial des éthersecoe et
aboutit a I'obtention de quatre canaux paralleleBage de I'hélice (Schéma 1.3). Ces
molécules présentent une efficacité dans le trahgles ions cobalt, mais malheureusement le

mode de polymérisation employé conduit a de ladigsibutions de masses (2W1.,<6).
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Schéma 1.3 :Structure hélicoidale d’'un polyisonitrile subsétlatéralement par des éthers-

couronne, projection paralléle & I'axe de I'héliEe

o

Schéma 1.4 :Polypeptides de N. Voy&r*® substitués latéralement par des éthers-couronne

21-couronne-7. Des substituants 18-couronne-6 otcolibonne-5 ont également été

employes.
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N. Voyer a synthétisé en phase solide des polynpngsdiques en utilisant la propension des
oligo-leucines a former des hélices et en intégramtes les quatre unités une phénylalanine
porteuse d’un groupement éther-couronne (schémé’ Ildoligomére obtenu est une hélice
amphiphile qui montre une activité de canal ioniqgpueand elle est insérée dans des
membranes planes ou dans des vésicules. Ces pelrsént particulierement intéressants
car, outre leur aptitude vis-a-vis du transporhg$raembranaire, ils sont biodégradables, ce
qui les rend particuliérement adaptés aux apptinatibiomédicale®®® Récemment N.
Voyer et al. ont montré que ce canal synthétiquesaib étre utilisé comme agent cytotoxique

capable de détruire sélectivement des cellulesétanses’

S. Matile a développé un polymére porteur de suiastis éther-couronne dont la chaine
centrale est constituée d’octaphényles (schém#'1’) e squelette, particuliérement rigide,
permet un bon contréle de la longueur de la mackécote. Néanmoins rien dans la structure
de ce polymére n'oblige les éthers-couronne a sitiponer face a face. L'activité des
canaux ainsi synthétisés vis-a-vis du transportstrembranaire est fortement liée aux deux
extrémités X et Y (schéma 1.5). Lorsque cellesamtsneutres, le polymere est tres peu
actif tandis que lorsque l'une des extrémités batgée positivement sa capacité de transport
ionique augmente fortemetft.

Schéma 1.5 :Oligo(p-phényléne) substitué par des éthers-cawadr
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Enfin, D. Pasini a réussi la synthése de polymprésentant des motifs hétérocycliques dont
la structure originaf@ est indiquée ci-dessous (schéma 1.6). Des anajysdisninaires sur
des vésicules, ont montré des propriétés de tranpmsmembranaire vis-a-vis de cations
alcalins. Les auteurs ont attribué ce comporteraedés phénomenes de typarier mais

sans le démontrer.

MeOOC
M,

Schéma 1.6 :Polymére porteur de substituants éther-couronmgas€é par D. Pasifif.

1.3 Objectif général de la thése

L'objectif principal de cette thése sera le dévpkmpent de polyméres éther-couronne
originaux en vue de les employer comme canaux umscrtificiels. Ces polymeres devront

présenter plusieurs caractéristiques essentielleg :taille et des extrémités de chaine bien
contr6lées, une conformation hélicoidale permettéalignement de substituants éther-

couronne, ainsi que la possibilité de faire valadiille de ces macrocycles afin d’obtenir des
sélectivités différentes selon les cations.

Afin de reéaliser cet objectif, l'utilisation de Ipolymérisation des cyclopropane-1,1-

dicarboxylates, présentée dans le chapitre suiganiple prometteuse.
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Chapitre 2 : Polymérisation des dérivés de cyclopropan

Notre groupe a montré au cours des derniéres années qu'’il était possible d’effectie
polymérisation anionique par ouverture de cycle dgslopropan-1,1-dicarboxylates de

9 Avec certains groupements alkyle, ce

dialkyle (par exemple, voir schéma I.
polymérisation est vivante si elle s’effectuans des conditions spécifiques. Ce type
polymeérisation donne naissance a une nouvelle eldsspolymeres a chaines carbor
possédant deux substituants ester géminés posisdons les trois atomes de carbone au
de tous les deux atomes de cine comme c’est le cas pour les polymeéres vinyligues
structure de ces polymeres fonctionnels (figule leprésentation avec des groupem
nitrile au lieu de groupements ester afin de fesaorila visualisation des distances e
substituants), laurigidité et une distance in-substituants originale (0,5 n® permet
d’entrevoir des applications dans différents dorsides nanotechnologi Ces polyméres
porteurs de groupements fonctionnels possedentaroietecture contrélée et pourraien

terme présenter une grande variété de substit

~5Angstrom
— 5

Figure 1.1 : Représentation schématique d’un poly(cyclopro-1,1-dicarbonitrile®

Comme nous’avons vu dans le chapitre précédent, il y a aldoent une forte deman
pour des polyméres avec des fonctionnalités gusgirent des modes d’action de la natur
en particulier de la capacité des biomacromolécaleontrbler finement I'agencem de
groupements fonctionnels dans I'espace tridimem&brUn des objectifs de cette thése
d'utiliser les caractéristigues de ces polymériseti et d’en optimiser les conditio
expérimentales afin de synthétiser de nouveauxnpélgs fonctionnaliss. En particulier le
placement des substituants, alternativeme-dessus et edessous de la chaine carbor
permet d’obtenir une substitution latérale tousdesatomes de carbone de chaque c6t
squelette carborfé.L’espace ainsi obtenu entre deux groupements ssitzesst don

suffisamment important pour introduire des grouents latéraux volumineux. Notamme
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afin d’obtenir des polymeéres pouvant jouer le d#ecanaux ioniques, une stratégie consiste a

polymériser des monomeres porteurs de groupemtras@uronne (schéma 1.7).
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Schéma 1.7 :Représentations latérale et axiale des polyméresegaient obtenus lors de la
polymérisation de différents monomeéres cycloproghbiedicarboxylates porteurs de

groupements éther-couronne.

Dans cette section bibliographique, nous allonsmiéxer les conditions nécessaires a la
polymérisation d’'un monomere cyclopropanique pu@is étudierons de maniére plus
approfondie les résultats obtenus lors de la paoligaton des cyclopropane-1,1-
dicarboxylates qui sera approfondie au cours de tedse.
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2.1 Généralités sur la polymérisation des dérivésedcyclopropanes

2.1.1 Aspects théoriques et énergétiques

Une stratégie pour synthétiser des polytrimethydendstitués passe par la polymérisation de
cyclopropanes porteurs de substituants par anatgie la polymérisation des hétérocycles
tels que les oxiranes ou les épisulfures. Pour@elgattend a ce que I'importante tension de
cycle de ces cycloalcanes soit la force motricéadgolymérisation par ouverture de cycle.
En effet un cyclopropane non substitué a une émeigre de polymérisation négative
particulierement forteAG*® = -92,5 kJ.mot)**° et, d’aprés des calcusb initio, il semble
qu’il en soit de méme pour les cyclopropanes fomectalisés. Néanmoins, malgré ces valeurs
thermodynamiques favorables, la polymérisation desiomeres cyclopropaniques reste
difficile & cause de la forte énergie d’activatisécessaire a la coupure d’une liaison C-C. En
effet les liaisons carbone-carbone ne réagissentapac les radicaux libres et ne sont pas
polarisées ce qui les rend trés peu réactives-vis-des électrophiles et des nucléophifes.
Sans modification structurelle, de tels monomémpeuvent étre polymérisés que dans des

conditions drastique's.

La réactivité de ces monomeres peut étre augmelgédeux facons différentes : soit par
l'introduction de contraintes géométriqgues qui eamg@aient un recouvrement optimal des
orbitales atomiques, soit par I'introduction de ditbants sur au moins un des deux atomes
de carbone afin d’augmenter la polarité de ladiai€-C et de stabiliser I'état de transition

lors de I'ouverture du cyclé.

2.1.2 Etat de I'art

Il n’a jamais pu étre prouve qu’un radical pouvaiirir un cyclopropane et amorcer ainsi la
polymérisation radicalaire par ouverture de cy@aldrivés de cyclopropangéses exemples
de polymérisation cationique de ces cycles restert>'° et conduisent la plupart du temps
a des oligomeéres possédant des structures compiisess a la capacité des groupements
cyclopropyle a stabiliser les ions carbénium ssrdeomes adjacents et a favoriser ainsi les

réactions secondairés’ Une revue est trés récemment parue sur la polgatén par
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ouverture de cycle des cycloalcanes qui donnastie éixhaustive de toutes les polymérisations

effectuées avec des monomeéres dérivés de cyclaprspa

Les meilleurs résultats de polymérisation de cywppnes ont été obtenus lors de la
polymérisation anionique par ouverture de cyclesdaquelle I'activation par des substituants
latéraux joue un rble clé. De maniéere empiriquea ité constaté que deux substituants
électro-attracteurs placés sur le méme atome dmmarpermettaient d’obtenir les meilleurs

résultats™®*® Néanmoins méme ainsi, les cyclopropanes sont bepumoins réactifs que les

monomeres vinyliques correspondahtsajout d’'un groupement donneur d’électrons sur le
carbone vicinal (schéma 1.8) peut encore augmdatefactivité en augmentant la polarité de
la liaison mais la géne stérique introduite pewal@&gent empécher 'approche de I'espéce en

propagatiort®2°

EWG EWG

EDG

Schéma 1.8 : Cyclopropane substitué sur le méme carbone pax deaupements électro-
attracteurs (EWG) et sur un carbone vicinal pagraupement électro-donneur (EDG)

Il ressort des premiéres études que les monomeérddadpolymérisation est la plus favorisée
sont ceux dont le cycle cyclopropane est activélpgrésence de deux subtituants électro-
attracteurs ester ou nitrile sur le méme atomeagbone. Parmi ceux-ci, le monomere 1,1-
dicyanocyclopropane est le plus réactif : sa polysaéon amorcée par des thiophénolates ou
d’autres nucléophiles, comme la N-méthyl pyrroledia lieu a la température ambiante dans
le DMSOM?! Les spectres IR éfC-RMN & I'état solide des polyméres obtenus protigete

la polymérisation se produit bien par ouverturecgele méme si les caractérisations restent
limitées du fait du manque de solubilité des polggae Néanmoins, méme si les esters sont
des groupements électro-attracteurs plus faibles lg@s nitriles, la polymérisation des
cyclopropane-1,1-dicarboxylates est possible. Desnaméres mixtes ester/nitrile ont
également été polymérisés, leur réactivité estrmddiaire entre celles des deux monomeéres
précédents (schéma 1.8).Ces monomeéres mixtes présentent l'inconvéniemel@as étre
symétriques et les conditions de polymeérisationt smn-stéréosélectives, ce qui crée un

mangue de stéréorégularité (tacticité) a longugie dans le polymére.
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Schéma 1.9 :Ordre de réactivité de différents monomeres dérdeecyclopropanes.

Méme si les monomeres substitués avec des nibtiesles vitesses de polymérisation plus
importantes et bien gu’ils puissent étre polymérige plus basse température que les
monomeéres  cyclopropane-1,1-dicarboxylates, ils emé&nt un certain nombre
d’'inconvénients. Les rendements de polymérisatmn soit faibles (de I'ordre de 20 % pour
les disubstitués), soit moyens (compris entre 380X pour les monosubtitués). De plus les
polyméres avec deux substituants nitrile sont itdeks dans les solvants organiques et les
polyméres nitrile / ester sont solubles uniquentamts les solvants organiques trés polaires
comme le DMSJ.

Parmi les différents polyméres obtenus, les pobtégpropane-1,1-dicarboxylates) présentent
les résultats les plus prometteurs en particulireraason de la grande polyvalence de la

fonction ester.

2.2 Polymeérisation des cyclopropane-1,1-dicarboxvies

2.2.1 Méthode de synthése traditionnellement utilése

La premiere polymérisation d’'un cyclopropane daelf95, avec la polymérisation probable
d’'un cyclopropane-1,1-dicarboxylate de diétfifi®uis il a fallu attendre les années 1990 et
les travaux de notre groupe qui ont montré quedinpérisation des cyclopropane-1,1-
dicarboxylates donnait de bons résultats lorsqeiélait amorcée par un thiophénolate alcalin
dans le DMSO (schéma 1.10}:*° Dans de bonnes conditions, des polymérisatiormanies
vivantes par ouverture de cycle ont été obtenues aw contrble total de la nature des
groupements terminaux aux deux extrémités, du dagngolymerisation et une distribution

étroite des masses molaires.
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Nous allons maintenant analyser étape par étapgiffésents facteurs influencant ce type de

polymérisation.
o OR OR
) OR 1) PhSNa, DMSO 0 0
> S H
OR 2) HCI
O

Schéma 1.10: Polymérisation de cyclopropane-1,1-dicarboxylatamorcée par le
thiophénolate de sodium dans le DMSO.

2.2.1.a Amorcage

La plupart des polymérisations ont été réaliséex ales thiophénolates alcalins (sodium et
potassium principalement). Cette utilisation est duleur capacité a réagir quantitativement
avec les cyclopropane-1,1-dicarboxylates en fornsatdctivement les adduits provenant de
I'ouverture du cyclé? a la facilité de leur synthése, aux différentst®ions possibles, & leur

conservation facile (au réfrigérateur en I'absedoxygéne) et a leur stabilité thermique ce

qui facilite le séchage et les polymérisationsnapérature élevée.

Néanmoins d’autres amorceurs ont également étsasti{tableau 1.1) ou pourraient I'étre. En
particulier il a été montré par S. DanishefSkgyue divers réactifs nucléophiles « mous »
(malonates, énamines, amines, thiolates, azotureganocuprates).. permettaient des
réactions d’ouverture de cycle des diéthylcycloprag1,1-dicarboxylates.

En revanche, il est impossible d’utiliser les nopléiles durs (organolithiens, réactifs de
Grignard...) comme amorceurs. En effet, ceux-ci attagjent les esters préférentiellement au
cyclopropané?
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2.2.1.b Propagation

Comme pour toute polymérisation anionique, il esiportant de travailler avec des
monomeres extrémement purs. Les cyclopropane-tarhbxylates sont obtenus par réaction
entre un dérivé malonique et du dibromoéthane (sah&ll), il est donc nécessaire de
vérifier gu’ils ne contiennent plus de traces deveés maloniques. En effet, ceux-ci peuvent
jouer le role d’agent de transfert de chaine ceaguiait pour conséquence de limiter les
masses molaires atteignables et d’augmenter lendecpolymolécularité. De facon générale,
comme pour toute polymérisation anionique, il esteatiel de travailler en I'absence de

toutes impuretés protiques.

OR OR

OR OR K,COs4

+ /\/Br » O o)
Br DMSO, RT

@) (@)
Schéma 1.11 :Synthese des cyclopropane-1,1-dicarboxylates.

Difféerents facteurs ont une grande influence satape de propagation. lls sont listés ci-

dessous.

Solubilité du polymére

Un des parameétres importants est la solubilité dansolvant de réaction (DMSO) du
polymeére synthétisé. La solubilité du polymere aurs de la polymérisation est en effet une
conditionsine qua norpour obtenir des taux de conversion du monomépmitants’ Il est
possible de jouer sur ce paramétre en modifiamalare des substituants R des fonctions
ester. Par exemple quelle que soit la tempéraripotymérisation on observe la précipitation
du polymére pour les cyclopropane-1,1-dicarboxglate diméthyle, de diéthyle et tert-
butyle ce qui limite respectivement les rendementsnviron 30, 70 et 33%. Ceci n’est
absolument pas le cas pour le cyclopropane-1,Iibgglate de diisopropyfeou pour le
cyclopropane-1,1-dicarboxylate de rmdpropyle qui sont solubles tout au long des
polymérisations:*®
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Température de réaction

On constate que les températures de polymérisdgooes monomeéres sont nettement plus
élevées que les températures que I'on retrouvetuwdleiment pour des polymérisations
anioniques. En effet, il est habituel de préféres températures faibles en polymérisation
anionique afin de limiter les réactions secondgi@svant se produire avec un carbanion. Or
ici, malgré les températures élevées utiliséesialimse des polymeéres synthétisés a des
températures inférieures ou égales a 190°C n’'a peEsiis d’identifier de réactions
secondaire3®'® En effet la stabilisation du carbanion (schéma)l.propageant due a la
présence des deux groupements électro-attractstmsdefavorise les réactions secondaires.
La réactivité du carbanion malonate reste suffisamtmimportante pour permettre la
propagation mais est suffisamment faible pour évies réactions parasites. Avec la
polymérisation du monomere cyclopropane-1,1-diceylawe de diisopropyle, il faut monter
a des températures supérieures a 190°C pour obd@pearition de réactions secondaires

dont la nature exacte n'a néanmoins pas pu étrgifide.’

B 10

Schéma 1.12 :Délocalisation de la charge négative sur le cadmaen propagation lors de la

polymérisation des cyclopropane-1,1-dicarboxylates.

Dans le cas des cyclopropane-1,1-dicarboxylatediéthyle la polymérisation est possible a
partir de 80°C méme si la vitesse de polymérisaistrirés faiblé® Mais a cette température
des périodes d'induction importantes ont été olsyyce qui n'est plus le cas & 136°K.

une seule exception pres, quel que soit le mongnagicine polymérisation n'a jamais été
observée a des températures inférieures a 8®€lle la polymérisation du cyclopropane-
1,1-dicarboxylate dérivé de l'acide de Meldrum (dére ligne du tableau |.1) a pu étre
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réalisée a la température ambiante, ce qui dedmriléexceptionnelle stabilité de son anion

malonique t*%pKa = 7,3)?°

Différentes études cinétiques ont été réaliséesvhteurs de kobtenues pour les monomeres
dérivés de cyclopropanes sont bien plus faibles aplies rencontrées habituellement en
polymérisation anionique. Par exemple pour le gqydpane-1,1-dicarboxylate de
diisopropyle & 140°C, Jest égal a 4,6 x T0L.mol™.s™.° Cette valeur est trés faible comparée
aux valeurs de Kpour les polymeérisations anioniques d’autres tygpesmonomeres : par
exemple a 50°C dans le DMSO avec un amorgage partieutylate de potassium, up de
2,0-3,0 x 10 L.mol™*.s* est observé lors de la polymérisation de I'oxythyléne®® Cette
étude montre en outre le caractére vivant de la/np@lisation du cyclopropane-1,1-

dicarboxylate de diisopropyle a cette température.

Réles du contre-ion et de I'ajout d’agents complexds

Il est connu que le contre-ion a un réle prépontédans une polymeérisation anionique et
gu'’il affecte la cinétique de polymérisation. Enngipe, plus le contre-ion est gros et mou,
plus la polymérisation anionique sera rapide, fdagice entre le carbanion propageant et son
contre-ion devient plus importante créant ainsi gesres d’ions plus laches. C’est
effectivement le cas ici puisque les polymérisati@ifectuées avec un thiophénolate de
potassium sont environ 2 fois plus rapides queesediffectuées avec le thiophénolate de
sodium® Il faut également noter que la constante diélge&idu solvant employé joue

egalement un réle important dans la dissociatianpderes d’ions.

L’ajout d’'un agent de complexation dans le mili@aationnel (kryptofix [2.2.2]) conduit a
une importante augmentation de la vitesse de palgai®n dans le cas des cyclopropane-
1,1-dicarboxylates de diisopropyle. Ceci est ddaéigmentation de la proportion d’ions
libres. Malheureusement cette augmentation de satss&accompagne aussi d’'une perte du

caractére vivant de la polymérisatidn.

Conditions anhydres mais non drastiques
Ce type de polymérisation ne requiert pas des tondi anhydres extrémes au contraire
d’autres types de polymérisations anioniqui€eci est dii & la trés bonne stabilisation du

carbanion propageant, le pKa d’'un alkylmalonatesdarDMSO est donc tres faible (environ
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18,0-18,5§" alors que I'eau est peu acide dans le DM%FKa = 31,4)8 Le carbanion est
donc plus favorisé que les ions OBt la présence de traces d’eau ne perturbe pas la

polymérisation.

2.2.1.c Terminaison

Le caractere vivant de la polymérisation, dansctewditions et pour les monomeres évoqués
préecédemment, rend possible la fonctionnalisatetiektrémité terminale des polymeres. En
effet les carbanions malonate sont connus pourirr@a@ntitativement avec des agents
alkylants comme des dérivés bromés, iodés ou &Y quelques essais ont été effectués
avec succés notamment avec le 1,2-dibromoéthaee, d’exemples de fonctionnalisation
sont disponibles dans la littérature et la majatiéé polymeres ont été « terminés » par ajout

d’acide chlorhydrique.

Le tableau I.1 résume I'ensemble des polymérisatopn ont été effectuées avant cette these

avec les cyclopropane-1,1-dicarboxylates.
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Tableau 1.1 : Liste exhaustive des cyclopropane-1,1-dicarborglajui ont été polymeérisés

avec succes.

COOEt

e

COOEt

COQiPr

X

COQiPr

COOnPr

e

COOnPr

COOR

X

COOR

R = Me, Et, nPr, nHex, Bz

COOtBu

X

COOtBu
O
OK
O
O

Structure Conditions expérimentales Polymérisabilié Références
a) CH3;CH(COOETt) ou Bone et
CH,(COOEt), Polymérisation Perkirf?
CH3;CH,ONa, de 80 & observée Kierstead et
100°C, 8h. al*®

Polymérisation

b) Na/CH(COOEt) observée Penelle et af.
c) PhSNa, de 80 a 130°C ; Possible Penelle et
d) CH3;CH,CH(COOETt)/Na, polymérisation 531
o . al.
130°C vivante
PhSNa, DMSO, de 130 & 200°C " Clymerisation — Penelle et
vivante observée al.
PhSNa, DMSO, 130°C Polymerisation . o o7

vivante observée

Polymérisation

‘ Penelle et ai?
observée

PhSNa, DMSO, de 80 a 200°C

PhSK, 18-couronne-6, DMSO, Polymérisation

- 19
140°C observée Xie

PhSNa, DMSO, T° ambiante Oligomérisation Penelld &
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2.2.2 Propriétés

La structure générale des polymeres obtenus estGQEIC(COORY)),. lIs possedent deux
substituants ester situés tous les trois atomesad®ne le long de la chaine alkyle. Cette
position inhabituelle des substituants le long @decthaine carbonée et la forte densité de
substitution influent sur la conformation du polymét sa rigidité par la minimisation des
interactions répulsives entre les substituants. p@gmeres présentent des structures trés
symétriques ce qui leur confére une forte inclovath la cristallisation. Ce comportement est
di a la tres grande tendance de ces systémes &emdog conformatiorirans pour le
squelette afin de minimiser les interactions efdgsecarbones quaternaires substitués dans la
chaine et les substituants le long de la chaieei;aide la chaine a se pré-organiser dans la
bonne conformation pour cristalliserLes polyméres obtenus jusqu’ici sont donc tousise

cristallins avec un fort taux de cristallinfté’

Selon les groupes ester, les polyméres présentsrdalubilités tres variées. Par exemple, les
poly(triméthyléne-1,1-dicarboxylates de dipropy$ent solubles dans de nombreux solvants
organiques  (chlorobenzene, toluéne, benzene, THFGétome, chloroforme,
dichlorométhane...§;/ le poly(triméthyléne-1,1-dicarboxylate de diéthylest & peine
solubleé tandis que le poly(triméthyléne-1,1-dicarboxylatde diméthyle) et le
poly(triméthyléne-1,1-dicarboxylate de tert-butyknt totalement insolubles dans tous les

solvants testés.

A I'exception du poly(triméthyléne-1,1-dicarboxydatle tert-butyle), tous les polymeéres de ce
type sont thermiquement stables jusqu'a 260%€.Le squelette composé uniquement de

carbones explique cette grande résistance thermaigaequ’aux UV.

Des analyses de microscopie électronique et deadifbn des rayons X ont permis de

montrer que les cristaux de poly(triméthylene-licaoxylate de diéthyle) adoptent une

conformation « hélice & deux plis two-fold heliy avec un pas de 0,585 nm (figure F35i

'on émet I'hypothese que cette conformation restiable pour les autres polymeres alors |l
existe un espace suffisant, sans étre trop imgortatre deux substituants consécutifs pour

introduire des groupements volumineux.
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Figure 1.2 : Deux vues orthogonales (perpendiculaires a I'agg carbones) de la chaine
alkyle principale en conformatidmwo-fold helix La longueur d’une unité de répétition est de

0,585 nm. Les « éclairs » représentent les groupeniatéraux (-X). Les liaisons centrales
diméthyléne C%CH,-CH,-CX»- (fléches) sont en conformatitrans®

2.3 Conclusions

La polymérisation anionique des cyclopropanes mtula présence de substituants
judicieusement positionnés. Les résultats les piimnetteurs ont été obtenus avec des
substituants latéraux géminés de type ester. Eat, d polymérisation des monomeres
cyclopropane-1,1-dicarboxylates est controlée eante sous certaines conditions. Cela
permet d’obtenir un contrble strict sur la taillesd polyméres, avec des indices de
polymolécularité tres faibles, et sur la naturdedes extrémités. De plus, la structure obtenue
est particulierement originale et du type hélicidd.es cyclopropane-1,1-dicarboxylates
peuvent étre synthétisés relativement facilementuiepermet d’envisager la synthése de
toute une gamme de polyméres fonctionnalisés emjaur le choix des substituants ester.

Néanmoins s'il est possible dans certaines conmditaiobtenir des polymérisations vivantes,
les vitesses de propagation sont faibles méme aéertures élevées, ce qui constitue un
facteur tres limitant en vue d’obtenir des degrégpdlymérisation plus importants. De plus
l'introduction de substituants volumineux sur lesonoméres va s'accompagner d’une
augmentation trés conséquente de la géne stériquer €onseéquent il y aura de trés fortes
chances que les vitesses de polymérisation chutestiquement. Il est donc nécessaire

d’augmenter la réactivité des centres actifs migarafin d’obtenir des polyméres de masses
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molaires élevées dans des temps raisonnables.uSesipfon introduit des fonctions fragiles
sur les esters, il est nécessaire de réduire lgpéeture de réaction afin de limiter les
réactions secondaires. Enfin l'utilisation des saésthiophénol comme amorceurs limite
fortement le choix du solvant de polymérisationspuiils ne sont solubles que dans le
DMSO. Si l'on veut utiliser d’autres solvants afllmugmenter la solubilité des polymeres au
cours de la réaction, il est donc nécessaire degplun nouveau systeme d’amorgcage. Pour
toutes ces raisons, nous avons décidé de testeupesbases phosphazéne qui avaient déja
donné de bons résultats lors de la polymérisat®nmdnomeres hétérocycliques comme
'oxyde d’éthyléne qui possede une réactivité samd a celle des cyclopropane-1,1-

dicarboxylates.
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PARTIE II

ACTIVATION NON-METALLIQUE DE LA
POLYMERISATION DES CYCLOPROPANE-
1,1-DICARBOXYLATES PAR UNE BASE
PHOSPHAZENE
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Dans cette partie, nous ferons d’abord un poinidgktaphique sur les bases phosphazene et
leur utilisation dans des systéemes d’amorcage tign@oisation anionique. Dans un second
chapitre, nous étudierons pour la premiere fois plalymérisation d’'un monomere
cyclopropane-1,1-dicarboxylate modele amorcée parsgstemes « espéce a proton labile » /
base phosphazéne By Puis dans le chapitre 3, nous étendrons leusatibn & d’autres
monomeres cyclopropane-1,1-dicarboxylates. Enfursngerrons que ces nouveaux systemes
d’amorcage sont particulierement bien adaptéssgrithese de copolymeres.

Chapitre 1: Bases phosphazene, applications a la

polymerisation

1.1Les bases phosphazéne

Les bases phosphazéne constituent une famille slestkazotées non ioniques extrémement
fortes, qui contiennent au moins un motif phosphaztans lequel un atome de phosphore est
lié par une double liaison a un atome d'azote etlipgsons simples a trois autres atomes ou
radicaux (tableau I1.1). Méme si les premiers syste de triaminoiminophosphoranes
peralkylés étaient déja connus auparavantest R. Schwesing&f qui a synthétisé la
plupart des bases phosphazene et en a étudiéolasépis. Ces bases, dites de Schwesinger,
ont pour structure générale : ,(isP=N-R*° Selon le nombre de motifs phosphazéne
contenus dans une molécule, on parle de bases neoesii1), dimeres (P2), tétrameéres (P4)
ou pentaméres (P8)Les bases phosphazéne les plus couramment emgpldggs le cadre de

réactions de polymérisation anionique sont préssmdéns le tableau II.1.

1.1.1Propriétés

La principale caractéristique des bases phosphazsinieur tres forte basicité (tableau I1.1).
Cette basicité augmente trés significativement avetigomérisation d'une unité
triaminoiminophosphorane peralkylée dans la linde 5 unité$. Cette augmentation de
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basicité est due a une meilleure délocalisatiorladeharge sur le cation phosphazénium
conjugué (le nombre de sites de délocalisation amggmt avec I'oligomérisation). Les bases
monomeéres (P1) ont une basicité supérieure de 2 ani®s a celle de la DBU
(Diaza(1,3)bicyclo[5.4.0Jundécan&®“NpKgy. = 24,3) tandis que les bases tétraméres ont des
MeCNOKgHs+ supérieurs & 40, de l'ordre de ceux que l'on teoyour des composés

organométallique®

Les bases phosphazéne sont donc capables de progair déprotonation, des anions
extrémement réactifs a partir de composés possédargrotons labiles méme si ceux-ci sont
faiblement acide&® Par exemple elles générent trés rapidement deslates ou des énolates
avec de tres bons rendements. Lors des réactiomgmietonation, les bases phosphazéene
forment des cations phosphazénium trés « moustrégtstablesqui donnent des paires
d’'ions dans lesquelles les distances interionicgm# trés grandes. Ces acides conjugués
phosphazénium sont peu électroptiles présentent une acidité de Lewis trés faible. Pa
exemple, le cation phosphazénium de'FBwoit sa charge délocalisée sur 17 positions
différentes et adopte une forme globulif@ossédant un volume de 508 éviron™* soit un
rayon de 4,9 A.

De plus, les bases phosphazéne sont solubles eémssll/ants organiques non polaires ainsi
que dans les solvants modérément poldifeslies sont capables de solubiliser par transfert

de phase dans ces solvants des espéces a pratites’la

Les bases phosphazéne possédent de trés bonniég&stabimiques et thermiqué<.Elles
sont stables vis-a-vis des attaques électroptiEshydrolyseset de I'oxygéné? Enfin elles

sont facilement éliminables par précipitation durdtion sur silice ou alumine.

On peut quand méme noter deux inconvénients. T@ltodd, ce sont des molécules tres
hygroscopiques et ensuite leur co(t est relativénééevé : la base BR, est disponible
uniqguement chez Aldrich (catalogue 2009) au prixL86 euros pour 5 mL de By & 1,0

mol.L! dans I'hexane.

1.1.2Utilisations principales
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Les bases phosphazéne sont trés utilisées en sgnth@aniqué pour leur capacité a
déprotoner de nombreuses molécules en géniéraittiun anion extrémement réactite qui
explique gu’elles aient été employées notammens dias réactions d’alkylation. Elles sont
egalement utilisées la ou les bases inorganiquesone pas solubles ou lorsque celles-ci
pourraient subir des réactions d’oxydation. Elles gris une place importante en biochimie
(synthése peptidiqd&® dans la chimie des acides amifiés), en chimie organique
(réactions d'alkylatiort/ élimination E2 en particulier avec les base$ ¥3-éliminations!®

additions de Michae’?...) ou en chimie en phase solitfe.

Dans le domaine de la chimie des polyméres, lessbplsosphazene ont également pris une

grande importance pour les polymérisations ania@squ
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Tableau 1.1 : Bases phosphazene utilisées dans des réactiqudytecrisation.

Motif —ITZN—
t = CT
Bu Pl —N
6,7 N BEMP R=
Pl MeCNpKBH+ = 26,88 \ | / MeCNy =2763
DMSOp .., = 15,7 N—P—N PKeH+ = 27,
_ MTBHY ’ /1 N\ Liquide \
Liquide N
EtP, < Bu'P. )
N, 2
MeCNyK gy = 32,94 N lrlu Y. MeCNpK gy = 33,42 \ 'l“ /
OMSOpKghs = 21,1 N—p=—=N—P—N PMSOpK gy = 21,5 N—P—N—P—N
liquide /LN solide Voo
N/ TN/
P25,6 o *®
P
e )8
OO
P2Pyr6+OH-
Bu'P, + OctP,
MeCNOK g4 = 42,6 ~N W N MeCNoK gy = 42,6
P68 DMSOpKg ., = 30,2\ ¢ —N—b—n= I:.>_N/ DMSOpK g, = 29,4 “ ,ﬁ, N
4 Solide cristallin /,{1 ’1‘ N Solide N—P—N—P—N=P-N_
Vainqueur du "Prix Fluka" \ || / /N ' N
N—P— N NN N NN
du réactif de l'année 1992 , u N/
~NL /N—FI’—N\
/N\
— 1@
N/
N-P-N
~v / N\ N
\ l |
/N—P—N—Fl’—N=P—N gH
P5 /N\ N /N\
N/
SN
PsOH
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1.2 Utilisation dans les polymérisations anioniqgues

Outre leurs applications dans les réactions classiqde synthése organique, les bases
phosphazene représentent la derniere génératiomodtaurs pour les réactions de

polymérisation anioniqu€ En 1993, D. Seebathemploya pour la premiére fois la base

phosphazéne, BR, pour « catalyser » la polymérisation anionique rdéthacrylate de

méthyle.

Il existe deux types d’emploi des bases phosphadans les réactions de polymérisation
anionique : soit elles complexent le contre-iofi &f I'éloignent de I'extrémité réactive du

polymere favorisant ainsi la réaction de propagafsection 1.2.1), soit elles jouent le réle
d’agent déprotonant, capable de fornmesitu un anion extrémement réactif qui amorcera la

polymérisation, I'ion phosphazénium devenant leti@ion (section 1.2.2).

1.2.1 Bases phosphazene : agents complexants duaratithium

A l'exception d'une unique publication de M. RauSchapportant la polymérisation de
l'oxyde d'éthyléene avec des ions ‘Li comme contre-ions en présence de
tétramethyléthylenediamine (dans I'hexane a -78°C)avait toujours été impossible
d’effectuer la polymérisation de I'oxyde d’éthyleaeec un alkyllithium ou un alcoolate de
lithium comme amorceur. En effet les alcoolatedithéum sont les moins réactifs parmi les
alcoolates de métaux alcalins vis-a-vis de la pélysation de I'oxyde d'éthylerfé. Ce
manque de réactivité est di a la forte propensesatganolithiens a former des agrégats
non-réactifs du fait de la forte densité de chadgecation L{.?” Si lamorcage s’effectue,
aucune véritable réaction de propagation n’a janétés observée méme en présence du
cryptand [2.1.1F ou de sphérands Néanmoins, R. Quirk et &l.ont pu récemment observer
la formation de diméres et de trimeres apres plusisemaines de réaction dans le benzene a
la température ambiante lors de la fonctionnabisaterminale d’'un polystyryllithium, ou
méme aprés quelques heures lors de la fonctioatiafisd’un polybutadiényllithiur?.

L’application principale des bases phosphazéneaehdu’agents de complexation a été de

permettre la polymérisation de l'oxyde d’éthylene etilisant un alkyllithium comme
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amorceur. B. Bwein et M. Méllef° ont montré la possibilité d'utiliser Eecbutyllithium ou

le n-butyllithium en présence de la base phosphazér®, Baour polymériser I'oxyde
d’éthyléne. B{P,; forme un complexe avec le catior [(Ee qui a été confirmé par RMi

19 supprime I'agrégation des organolithiens - auggawet ainsi la nucléophilie des alcoolates
terminaux — et les rend ainsi plus réactifs. L'apage est quantitatif, de bons rendements
sont obtenus, les valeurs de, khesurées sont cohérentes avec les valeurs thésrajues
indices de polymolécularité sont relativement fash(< 1,3).

Cette polymérisation de I'oxyde d’éthyléne, en pr&® du contre-ion Lj est extrémement
intéressante car elle a ouvert la voie a la syetldescopolyméres a blocs par voie anionique
séquentielle. Cette stratégie a été utilisée a iqus reprises. Des copolymeres
polybutadiéne-co-poly(oxyde d'éthyléne)? et polyisopréne-co-poly(oxyde d'éthyléfie¥’

ont été synthétisés par simple ajout d'oxyde démy sur les extrémités réactives des
chaines a la fin de la synthese du premier blobgte phosphazene est soit déja présente lors
de la synthése du premier blb& soit elle est introduite aprés I'ajout d’oxyde tthdéene®

%), Les polymérisations sont controlées et les aopétes & blocs obtenus ont d’excellents
indices de polymolécularité (<1,1). Il s’agit réstient d’'un progrés dans la synthése de ce
type de copolymeéres car auparavant celle-ci seuthtabligatoirement en deux étapes : le
polybutadiéne (PB) ou le polyisopréne (Pl) étauiymérisés avec le contre-ion'Lpuis le
polymeére était terminé, purifié et reamorcé pacamposé organo-potasse pour permettre la
polymérisation de I'oxyde d’éthyléne. On peut ngiar ailleurs que Forster et Kranteont,

lors de la synthese de ces copolyméres, été lenigne a effectuer la polymérisation du
butadiéne et de I'isopréne en présence de baseldweEne. Des copolymeéres polystyrene-b-
poly(oxyde d'éthylénef®® polybutadiéne-b-polystyréne-b-poly(oxyde d'étmg§’ et
polystyréne-b-poly(oxyde d’éthyléne)-b-poly(éthottyd glycidyl éther}® ont également été
synthétisés en une seule étape, sans changemeontie-ion alcalin, avec le butyllithium

comme amaorceur.

La polymérisation d’'un dérivé de I'oxyde d’éthylen&ther glycidique d’éthoxyéthyle, a
également été réalisée par H. Schmalz en 2007 diota synthése de copolymeérést par
M. Méller en 2009 (en tant qu’homopolymétept a permis d’obtenir des polyméres bien

définis mais avec des masses molaires limitéesigoarB0 x 16 g.mol™.

Hormis l'oxyde d'éthyléne et ses dérivés, seuls d¢gslosiloxanes ont également été
polymérisés en utilisant les capacités de complexates bases phosphazéne envers les ions
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lithium. A. Molenberg et M. Mbollé® ont ainsi réussi la polymérisation de
I’hexaméthylcyclotrisiloxane et de I'hexaéthylcytlsiloxane. Néanmoins la vitesse de
polymérisation avec le systeme’ LIEtP, est inférieure a celle obtenue précédemment gour |
systéme Li/ [2.1.1]" et le controle de la polymérisation, méme s'iteesorrect, se dégrade

peu a peu avec la conversion.

Le tableau 1.2 montre tous les types de polymeéugsont été synthétisés avec succes en
utilisant une base phosphazéne comme agent complé®a constate que cette technique
reste limitée a Liet aux bases oy et EtB.

40



Tableau 1.2 : Polymérisations anioniques utilisant les basessph@zene comme agent

complexant du cation lithium.

Monomeéres Amorceur Base Phosphazene Références
Oxyde d’éthyléne n-BulLi Be, Epwein, Moller®
sec-BulLi
Oxyde d’éthyléne ou BUOLI Bu'P, Schmalz et af®
ou DPHLI
Ether glycidique
d’éthoxyéthyle
= . Toy et al*®
o sec-BuLi BUP, o
)\ F Hans et af’
-0 o
Hexaméthylcyclotrisiloxane sec-BuLi EtB Molenberg, Mollef
Hexaéthylcyclotrisiloxane sec-BuLi EtP Molenberg, Mollef®

Butadiene ou isoprene

. o sec-BulLi BUP, Forster et Kramét
puis oxyde d’éthyléne
Oxyde d’éthyléne =T Bu'P, Floudas et af®
Oxyde d’éthyléne P8I BU'P, Zhu et af®
Oxyde d'éthyléene
puis

o PS-Lif BUP, Toy et al*®

Ether glycidique
d’éthoxyéthyle
Oxyde d’éthyléne PB-b-PLi* BU'P, Schmalz et al*
o . . Boschetti-de-Fierro et

Oxyde d’éthylene PB-b-PS BuP,

al®’
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1.2.2 Bases phosphazéne utilisées comme agents déprants

Les bases phosphazene sont des agents de déportadé@aux : ce sont des bases tres fortes,
capables de déprotoniersitules composés C-H acides dans des solvants noingsodd leurs

formes protonées sont d’excellents contre-ionsufwirieux, possédant une charge délocalisée
et interagissant donc faiblement avec les anidds$. déprotonations peuvent s’effectuer soit

directement soit par l'intermédiaire d’une molécdleau (schéma I1.19.

~/
VRN
_N\
R \/\P/ H
\N/ \ \Q_H
H H
Ri” \ Rs R R,
R R
Déprotonation directe Déprotonation catalysée paul'e

Schéma 1.1 : Etats de transitions dans le cas d’'une déprotmmalirecte par une base

phosphazene et dans le cas d’une déprotonatiolyszadgoar une molécule d’eau.

1.2.2.a Polymérisation de monomeres vinyliques

La polymérisation anionique du méthacrylate de piéthst la premiére a avoir été effectuée
en utilisant une base phosphazéne'®Bucomme agent déprotonant. T. Pietzonka et D.
Seebach ont traité de I'acétate d’éthyle avec ke lghosphazéne By afin de générer un
énolate. Le systéme énolate / phosphazene protaséem présence de méthacrylate de
méthyle amorce la polymérisation anionique de eeilét Les solvants moyennement
polaires, tels que le THF, permettent I'obtentiom mheilleurs résultats que les solvants
apolaires tels que I'hexane. Les polymérisatioalisées dans le THF a 60°C, donnent des
M, expérimentaux identiques aux,théoriques et des indices de polymolécularité ésibl
Néanmoins le caractére vivant de cette polyméosa#iil est affirmé n'a pas été prouvé.
Hormis deux breveté*3et un article de N. Miyamoto et &ldans lequel la base phosphazéne
se trouve en quantité catalytique, aucune autrdigation scientifique n’a rapporté la

polymérisation de méthacrylate de méthyle a I'ailme base phosphazétre.
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Un seul exemple de polymérisation d’acrylates aa&g@orté dans la littératuf@En 1998, H.

G. Borner et W. Heitz ont tenté d'utiliser la baseosphazéne (BR;) pour déprotoner
lisobutyrate de méthyle et amorcer la polymérimatide I'acrylate de butyf. La
polymérisation a été extrémement rapide, aucunmgeerd’induction n'a été observée, la
conversion en monomere a été totale et lgs eMpérimentaux correspondent aux, M
théoriquesnais les indices de polymolécularité, compris eii@ et 3,2, sont plus élevés
gu’attendus pour une polymérisation anionique Migames auteurs ont alors montré que
'amorcage n’était pas le fait de l'isobutyrate oethyle déprotoné mais d'une réaction
secondaire entre la base phosphazéne et I'acigatrityle pour donner un butanolate qui a
amorcé la polymérisation. Les indices de polymdkxiié sont élevés car cette réaction
secondaire n'est pas plus rapide que la réactioprdpagation. Néanmoins méme si une
polymérisation anionique vivante est exclue, dgsobyonére a blocs acrylate / méthacrylate

ont pu étre synthétisés.

1.2.2.b Polymérisations par ouverture d’hétérocycke

1.2.2.ba Cyclosiloxanes

La premiére polymérisation par ouverture de cydlésant une base phosphazéne comme
agent déprotonant a été réalisée par M. Moller dt*® aen 1995 avec
I'octaméthylcyclotétrasiloxane (D4) en présence sistéme méthanol / BR. Cette
polymérisation est extrémement rapide (environ auteé a la température ambiante) si on la
compare au cas d’un amorcage classique par desxygrs de métaux alcalifisDans la
polymérisation anionique par ouverture de cycle dgdosiloxanes, plus le contre-ion est
volumineux, plus la réaction de polymérisation egtide du fait d'une dissociation plus
importante des paires dions aux extrémités dednekBaen croissance. De plus cette
polymérisation est homogéne tout au long de latiddace qui n'était pas le cas pour
l'amorcage par les hydroxydes de métaux alcalin&uties cyclosiloxanes ont été
polymérisés, comme le tétraphényltétraméthylcytlasioxane avec le méthanol /'Bya la
température ambiante alors qu’aucune polymérisatiast observée dans les mémes
conditions avec KOf*° ou encore le décaméthylcyclopentasiloxane (D5pm@sence de
Bu'P, et de OC¢P, avec I'eau contenue dans le monomére, entre ABOSC, en masse.

43



En 2004, A. Grzelka et af.ont étudié la cinétique de polymérisation de DdeeD3 dans le
toluéne, amorcée par I'hydroxyde d’hexapyrrolidipgdsphazénium @Pyrs OH', tableau
I1.1). Il en ressort que la cinétique est du prenociglre en monomeére et en amorceur et la
conformation de l'espéce propageante est défaworahlx réactions secondaires de
rétroscission lack-biting. L'emploi de cet amorceur phosphazénium présenta fois
'avantage de ne pas nécessiter l'intervention dlamposé possédant un proton labile mais
comme il est moins basique que la base phosphd&éRg la cinétique de propagation est
plus lente et peut donc étre suivie par prélevesaerEnfin I'utilisation d’'un monomere
fonctionnalisé, le 2,2,4,4,6,6-hexaméthyl-8,8-dyyclotétrasiloxane, a permis I'obtention

de copolyméres (diméthylsiloxane/divinylsiloxan?).

L’amorcage de la polymérisation des cyclosiloxapasles bases phosphazéne a suscité un
grand engouement et a donné lieu au dépot de predieevets?©°

1.2.2.bp Oxyde d’éthyléne

L'oxyde d’éthyléne a tout d’abord été polymérisér pa Moller® en utilisant la base
phosphazéne BR, combinée avec un alcool (tableau I11.3). D’exaafetaux de conversion
et des indices de polymolécularité faibles 1,1) ont été obtenus en particulier lors de
l'utilisation du méthanol dans le systeme d’amog;ages masses molaires expérimentales
correspondent aux masses molaires théoriques. Q@eéthode de polymérisation, en
particulier par son caractere non métallique, prigseune alternative intéressante aux
meéthodes classiques faisant appel a des compag@sogpotassiques. Il faut également noter
que M. MolleP évoque une possible dégradation du contre-ionptezne (& partir de 50 h
de réaction a 25°C) dans le cas de I'amorcage ta garl’octanol mais que cette hypothése

n'a pas éte vérifiée.

Plus récemment H. Schlaad etabnt réussi & obtenir des polyoxydes d'éthyléneHPO
hétérotéléchéliques par polymérisation anioniquante contrélée de I'oxyde d’éthyléne en
utilisant comme amorceurs les systémenéthylphénylacétonitrile / BB, et p-crésol / B,
conduisant respectivement et quantitativement aprésement a des fonctions amine
primaire (schéma 11.2.a) et bromées (schéma Il@ibfin de chaine. De plus les chaines sont
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terminées par I'ajout d’'une espece protique d’oprissence d’'une fonction —OH sur l'autre

a)
NC. NC O—H Or—H
@ [BulP,H]* n HzN n
O n :o: LiAIH 4
—_— —_—
H
@

o /f\/ohH o /f\/ohH
“V <> NBS

Br

extrémité.

o [ButP,H]*
|

Schéma 1.2 : Synthése de POm-w-hétérotéléchéliques : a) polymérisation de I'oxyde

b)

d’éthyléne amorcée par le systérmenéthylphénylacétonitrile / B, et réduction de la
fonction nitrile en amine primaire par LiAjH b) polymérisation de I'oxyde d’éthylene

amorcée par le systéme p-crésol fABet bromation du groupe terminal aromatique.

Les POE téléchéliques présentent des intéréts msajemns de nombreux domaines clés de la
chimie actuelle : par exemple dans la chimie ddi®ides ou dans I'obtention de polymeres
bioconjugués. En particulier, une chaine POE tegmipar une fonction amine primaire
permet d'amorcer la polymérisation anionique parveore de cycle des N-
carboxyanhydrides d’acides aminés protégés et ehibtainsi des copolyméres a blocs

contenant un bloc polypepti§.

1.2.2.by Lactames et esters cycliques

Une seule publication relate la polymérisation dectdmes en présence de base
phosphazén® W. Memeger et al. ont effectué la polymérisatiom chprolactame, de
'azocan-2-one et de la 1,8-diazacyclotétradécanadidne, conduisant respectivement au
nylon 6, nylon 7 et nylon 6,6, en présence de wifftes bases phosphazéne (tableau 11.3). Ces
polymérisations sont amorcées par le systeme mamohiiase phosphazéne en présence la
plupart du temps la présence d’'un co-amorceurn-adeétylcaprolactame selon le procédé

classique de polymérisation par ouverture de cyi#s lactames (schéma 11%3).Le
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mécanisme postulé et démontré en partie par lesiauimplique la déprotonation du lactame
par la base phosphazéne. Les polyméres obtenienfratdes masses molaires élevées mais
aussi des indices de polymolécularité élevés (» RIb des avantages de cette méthode est la
possibilité de travailler avec un monomere présgrdas traces d’humidité (< 1%). Un brevet

sur ce procédé de polymérisation a été déposé.

O

O
HN N ®
+ BUPp, —— > HBU'P,

0 (@]
. P i
® )k
o
® (o)
HBU'P,
0
o o)
Q N
0 N
)j\ N , AN H
g/\/\/\”/ [— . On
@ o) o
HBUP, .

o
N @
HBU'P,

Schéma I1.3 : Mécanisme de la polymérisation des lactames esepoé de B, et den-

acétylcaprolactame.

La polymérisation des esters cycliques a l'aidebdses phosphazene et d’un alcool semble
tres prometteuse. Le L-lactide a par exemple pe golymérisé a l'aide de quatre bases
phosphazéne différentes BEMP, "By BUP, et BUP, (formules dans le tableau I1.1), en
présence de 4-pyréne-1-butafiti’ Des polyméres de masses molaires variées (de08 x 1
48 x 16 g.mol®) et avec des IP faibles (compris entre 1,1 et by#) été obtenus. La
polymérisation de ces esters cycliques, qui s'a@ffecdans des conditions douces, est
contrblée et vivante. De plus, I'activité catalyigde la base phosphazéne est comparable a
celles des catalyseurs métalliques et non-métakigies plus actif®® Elle permet le
contrble des extrémités de chaines et présentanfage de s’effectuer sans I'intervention de
cations métalliques. Les polyméres biodégradabiesi abtenus ne contiennent pas de
métaux piégés issus de I'amorceur et peuvent doacuélisés dans le domaine biomédical

(par exemple dans des implants résorbables) ouaddunsde la microélectronique.
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1.2.2.c Conclusion

La déprotonationn situ par une base phosphazéne d’'un composé jouantel&’gmorceur
permet la polymérisation d'une gamme variée de mmares. Sia priori le nombre des
composeés acides utilisables en tant qu’amorcetiismgsrtant, la variété des composes testés
avec succes est trés limitée : les alcools sontplas couramment employés, quelques
énolates et un cyanure ont été utilisés. L’'amorgaageles énolates est par ailleurs remis en
question par les travaux de H. G. BorffePlusieurs polymérisations sans ajout d’amorceur
ont été observé&s?: les bases phosphazéne étant trés basiques, inopieeté protique
risque d’'amorcer également la polymérisation. C'd4tilleurs ce qui est utilisé pour
'amorcage de la polymérisation de cyclosiloxanese sont I'eau ou le silanol contenu dans
le monomeére qui sont déprotonés et amorcent lamp@igation. Plusieurs copolymeres a
blocs ont pu étre synthétisés a partir d’'un macaraaur polymere terminé par un groupe —

OH qui a été réactivé par une base phosphazéniegtatdll.3)°

ou par simple addition
séquentiellé” Un poly[éthyléne-co-(alcool vinylique)] et un p@dypentylsilyléne) greffés
par des poly(oxydes d’éthyléne) ont également Bténus par réamorcage de fonctions OH
pendante§-"*

Pour la premiére fois, la base phosphazén®,Buété employée avec succés comme agent
déprotonant dans la polymérisation des cycloprofabealicarboxylates. Les résultats

obtenus sont présentés dans les chapitres suivants.
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Tableau 1.3 : Polymérisations anioniques utilisant les basessph@zéne comme agents

déprotonants.
Monomere Amorceur Base .. Reférences
Phosphazene
Méthacrylate de méthyle
; (O Acétate d'éthyle B, SeebacHf
Acrylate de butyle
o o .
i pa Acrylate de butyle B, HeitZ"
x
Octaméthylcyclotétrasiloxane P
\ /O—Si\/ Molenberg
Si 0 A t
/ci) S'-/ Méthanol BuP, ot al*8
N N
/S\I—O \
b H.0 / Silanol Bu'Ps Hupfield et
4 H,Si—OH ou ROH al.”
Hupfield et
al 72
D - P.Pyrs" OH '
4 Yl Grzelka et
al 52
Hexaméthylcyclotrisiloxane ()
\ o /
. / +~ . Grzelka et
/S|' Sh— - P.Pyrs"OH 2152
O\S./O '
|
/N
Tétraphényltétraméthylcyclotétrasiloxane
0—Si— , V n D k
éi\/ l\c\a Méthanol BlP, 6: |49¥ Soe
@ o S etal
_si—d \
2,2,4,4,6,6-Hexaméthyl-8,8-
divinylcyclotétrasiloxane
o—Si— Teng et
/S\i/ “ / ? BUP, al>®
o, 8

/\Si—O/ />
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Décameéthylcyclopentasiloxaned)D

\ _\ e
AOTSK BU'P, |
— Pibre et
C{ \S_/ H,0 ou BuP, 151
\ N ou OctpP, '
—Si 0]
~ e
/ "o /s|\
1-octanol
ou méthanol
Oxyde d’éthyléne ou pentaérythritol .
0O HO BU'P, Esswselln et
i E al.
HO OH
OH
. R E in et
Oxyde d'éthyléne PEVA BB, SZ"l"fl' ©
p-cresol Schlaad et
1 A . t
Oxyde d’éthylene < > oH BuP, 2162
a-méthylphénylacétonitrile
A Schlaad et
Oxyde d'éthylene 4 BUP, e
Caprolactame
NH
o Caprolactame EtP Memeget*
Caprolactame
avec ou sans
N-acétylcaprolactame
Caprolactame Q Bu'Ps Memege?*
>
o)
Azocan-2-one (CAS 673-66-5)
Azocan-2-one t 4
NH
+ N-Acétylcaprolactame BUP Memege?
o)
1,8-Diazacyclotétradécane-2,7-dione ? 'Bu  Memege}
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HN

Caprolactame

Caprolactame . OctP Memeget*
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Chapitre 2 : Etude de la réaction de polymérisationdu

monomere cyclopropane-1,1-dicarboxylate de di-propyle

Ce chapitre présente la synthese du monomere cyppape-1,1-dicarboxylate de -
propyle (1) puis sa polymérisation amorcée par le systémetiéiool / BiP,. Des études
cinétiques dans le but de déterminer si cette pétigation anionique par ouverture de cycle
est vivante ont été réalisées dans le THF puis @attduéne a trois températures différentes.
Difféerents systémes d’amorcage et différents agel@sterminaison ont également été

employés dans le but de synthétiser des polymél&shieliques.

2.1 Synthése du cyclopropane-1,1-dicarboxylate dé-d-propyle

Le cyclopropane-1,1-dicarboxylate de rdpropyle (1) est obtenu a partir de réactifs
commerciaux en deux étapes (schéma 11.3") averasnbon rendement (rendement global =
74 %). L'étape de cyclopropanation du précursetiessentielle car il ne doit plus rester de
traces de protons maloniques dans le monomeredingbourraient jouer le rdle d’agent de
transfert au cours de la polymérisation. Le promcuilisé ici a été développé il y a quelques
années par notre groupe et permet d'atteindre tat@uequise® Les spectres RMNH,
RMN *3C et IR-TF confirment la structure du monom¢td. En particulier I'analyse du

spectre RMN'H ne permet pas de détecter la présence des pro@lnsiques.

. S

Ty e o e P L
Toluene
o) o) ( ) o o

55 <C
(1p)

b )

K,CO4
Ao T T o
1)
Schéma 11.3': a) Synthese du précurseur malonate den-mliepyle ; b) Synthése du
cyclopropane-1,1-dicarboxylate derdpropyle(1).
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2.2 Synthese du poly(triméthyléene-1,1-dicarboxylatede din-

propyle) (poly(1)).

Notre groupe a montré précédemment la possibiépdlymériser le cyclopropane-1,1-
dicarboxylate de di+propyle (1) dans le DMSO a des températures élevées (typiqueme
130°C ou plus) avec le thiophénolate de sodium ceramorceuf.

Lors de cette thése le monomé€Lga été polymérisé avec succes a plus basse tenmaéest
utilisant le thiophénol associé a la base phosptea®iP, (tableau Il. 4). A l'instar de la
polymérisation de I'oxyde d'éthyléne, on peut ptstyue la base phosphazéne agit comme
un agent déprotonant pour former le thiophénolkespansable de I'attaque nucléophile sur le
cyclopropane. L'étape de propagation passe paradmanion malonate comme cela a été
précédemment établi pour la polymérisation desopyolpane-1,1-dicarboxylates amorcée par
le thiophénolate de sodium (schéma 11.4).
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Schéma 11.4 : Mécanisme réactionnel postulé de la polymérisgbanouverture de cycle du
monomerg(1) avec le systéme d’amorcage thiophénol PBua) formation de I'amorceur ;

b) amorcgage ; c) propagation et terminaison.
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La majorité des expériences (de 2 a 11, tabledpdlété conduite a 60°C et de tres bons taux
de conversion en polymére ont été obtenus. Celntiété déterminés par RMM en
examinant la disparition du signal correspondanCkik du groupement cyclopropyle @&).

Les expériences 5 et 6 ont été réalisées dansamektions similaires et montrent une tres
bonne reproductibilité ainsi qu'une conversion ®@uU monomere apres 40 h de réaction.
Les masses molaires ont été déterminées par goimigues : deux méthodes absolues (la
RMN *H en comparant les protons aromatiques du groupeameorceur PhS- et les protons
du CH en alpha de l'ester et la SEC couplée a la difusie la lumiére a trois angles) et une
meéthode relative (SEC avec étalonnage polystyréndétection par mesure d’indice de
réfraction). Pour des degrés de polymérisatiorriediés a 60 (expériences 2 a 7), les masses
molaires expérimentales sont en tres bon accord gemasses molaires théoriques. Ceci
prouve que l'amorcage est quantitatif et que chaoqueécule d’amorceur géneéere une
macromolécule. Des expériences ont également étduites en augmentant le rapport
[monomere] / [amorceur] afin d’obtenir des massesaires plus élevées. En cas d'utilisation
de thiophénol et de B, avec un rapport molaire 1/ 1, des prélévementscaus de la
réaction ont montré que la propagation s’arrétenadatteindre une conversion totale et les
masses molaires expérimentales sont inférieuresrasses molaires théoriques, I'indice de
polymolécularité demeurant quant a lui excellerdciGuggere I'existence d’'une réaction de
terminaison lente avec une espéce acide sansdrarééanmoins si le By est mis en excés
par rapport au thiophénol (expériences 9 et 10@sil possible d’atteindre des conversions
guasi totales et d’obtenir des masses molairesriexpétales voisines des masses molaires
théoriques. Lors de I'expérience 10, une masseiraade I'ordre de 35,0 x £@.mol* a pu
étre atteinte. Ces résultats sont tres prometteusgjue I'on considére que les masses
molaires obtenues par amorcage avec des thiophésalalins n’excédaient pas 10,0 X 10

g.mol™.

Une tentative de polymérisation a également étiisétaa 30°C (expérience 1). Il n'y a pas
eu, comme pour les réactions menées a 60°C, deatiolo jaune immédiate du milieu
réactionnel lors de I'ajout de la base phosphanéais une coloration progressive du milieu
sur environ 24 h. Apres 20 h de réaction, le taeix@hversion du monomere est seulement de
13 %. La polymérisation est donc possible a despéeatures proches de I'ambiante,
néanmoins la vitesse de polymérisation est logicurrtiés inférieure a celle obtenue a 60°C
et des temps de réactions longs sont alors néoessaiorsque la polymérisation a été

terminée par de l'acide chlorhydrique apres 13[e baux de conversion du monomere est de
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41%. Le polymére purifié a été analysé par SEC tlachkloroforme. Une masse molaire de
3,5 x 10 g.mol* a été déterminée. Aux erreurs expérimentales jis,correspond a la
masse molaire théorique (4,3 x31§.mol*) calculée & partir du taux de conversion. Le
polymére présente une distribution des masses meslaies étroite (cf. tableau II. 4). Il
semble donc que malgré 'importance du temps detlicda aucune réaction de transfert ou de
terminaison n'a eu lieu. Il s’agit de la premiérbservation de la polymérisation d'un
monomere cyclopropane-1,1-dicarboxylate a si fadahepérature. En effet, avant I'utilisation
de la base phosphazéne'Byuaucune polymérisation & des températures infé@sea 80°C
n'avait pu étre réaliséeNéanmoins, méme si la polymérisation & la tempégambiante est
possible, tant qu’aucune réaction secondaire mwbservée, il est souhaitable de travailler a
plus haute température afin de conserver des tdmpsaction raisonnables.

Tableau Il. 4 : Polymérisations du monomét) amorcées par le systéme thiophénol ‘PBu
dans le THF.

Exp PhSH:BUP,M T Temps Conversion Mnth Mn x 10° Mw/Mn

(°C)  (h) (%) x 10° SEC-RI MSAEL(L:S RMN 'H SEC-RI Mi\ll_:_(IfS
18 1:1,2:50 30 137 42 4,3 3,5 - 3,9 1,07 -
2° 1:1:15 60 15 100 3,2 2,6 5,8 3,4 1,07 -
3¢ 1:1:15 60 15 100 3,2 29 5,0 3,9 1,07 -
4 1:1:25 60 17 99 53 4,2 5,6 5,8 1,07 1,11
52 1:1:50 60 50 97 10,4 9,0 10,1 11,7 1,08 1,03
6% 1:1:50 60 32 97 10,4 11,3 9,7 12,0 1,05 1,15
7 1:1:58 60 72 96 12,1 10,5 10,5 12,8 1.07 1,15
g 1:1:150 60 24 80 25,7 153 14,8 21,4 1,10 1,09
92 1:1,2:150 60 72 96 30,8 17,5 24,0 21,4 1,10 1,15
10¢° 1:2:150 60 72 94 30,2 22,0 34,3 42,8 1,17 1,08
11* 1:1:250 60 48 80 42,8 20,3 19,5 30,0 1,09 1,07
12 0:1:50 60 24 93 - 17,0 - - 1,09 -

@réaction terminée par ajout d’'acide chlorhydriageeux.
® réaction terminée par ajout de bromure de propeargy

¢ réaction terminée par ajout de bromure d’allyle.

De maniére surprenante, une réaction sans thiopf@&qmerience 12) a conduit a I'obtention

d’'un polymeére ; celui-ci possede une distributi@nndasses étroite (1,09). La masse molaire
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obtenue par SEC est supérieure a celle qui sdyhoe si chaque molécule de phosphazene
avait conduit a 'amorcage d’'une chaine de polymBeetels cas ont déja été reportés dans la
littérature pour la polymérisation du méthacrylde méthylé et de I'acrylate de butyle
Néanmoins jusqu’a présent aucune réelle explicatienpeut étre fournie si ce n’'est la
présence d'une faible quantité d'impureté protiqoat la quantité peut étre calculée a partir
du degré de polymérisation obtenu et en supposardnuor¢cage quantitatif et rapide : la

valeur obtenue est d’environ ~1,2 % mol.

Les polyméres obtenus ont été caractérisés par BMNRMN °C et IR-TF. Les spectres
sont pleinement compatibles avec la structure dtierfvoir la partie expérimentale pour les
attributions des pics). Les rapports d'intégratiates pics en RMN'H (4, 4, 4, 6) et les
multiplicités des signaux (triplet, triplet, sextep triplet) sont bien ceux attendus. L’étude
des signaux correspondant aux extrémités de chestaiecrite dans les paragraphes « étude
de 'amorcage » et « terminaison ». L’analyse dlétaides spectres ne permet pas de mettre
en évidence la présence de réactions seconda#astin de Krapcho, condensation de
Dieckmann, formation d’'un thioester). De tellescté&ms secondaires (schéma 11.5) sont
d’ailleurs peu probables car les conditions empgyiéi sont bien plus douces (températures
plus faibles, solvant beaucoup moins polaire) gekeg utilisées précédemment avec le
thiophénolate de sodium dans le DMSO a 130°C.

60



Réaction de Krapcho

Condensation de Dieckman

Formation d'un thioester

[\o) o oo
e e
e

Schéma 11.5 :Réactions secondaires envisageables au courpaéytaérisation d¢l).
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2.3 Etude cinétique : évidences expérimentales poumne

polymérisation vivante

2.3.1 Dans le tétrahydrofurane

Une étude cinétique a été réalisée tout d’abords dantétrahydrofurane et les données
expérimentales ont été traitées en utilisant I'équasuivante :
[M]
In| —2 |=fk_.[I],t i)
([M] o-l1]o @
Dans cette équation, [Mgt [l]o sont les concentrations initiales en monomera @neorceur,

[M] est la concentration en monomere au tempd st I'efficacité de 'amorceur définie par
f= Mmh/Mmexp . Elle permet de vérifier que la cinétique de pddyisation est d’'ordre 1

pour les concentrations [f}iet [lo] (on parlera alors d’ordre interne 1 en monometejonc
que la concentration en especes actives resteacmasjuelle que soit la conversion.[R] =
cst dans I'équation cinétique globalg R k..[P].[M]), ce qui signifie qu'il N’y a pas de

réactions de terminaison.

A partir de la courbe de la figure 1.1, on peuhclore que la réaction est du premier ordre

par rapport au monomere tout au long de la réaction

La courbe de la figure 1.2 montre que le degrdadlgmérisation augmente linéairement avec
le taux de conversion ce qui indique qu’il n'y aspde transfert de chaine. Ces résultats
cinétiques, corroboreés par le fait que les distrins des masses molaires observées sont des
distributions trés étroites pour I'ensemble degy/p@res synthétisés, supporte totalement un
mécanisme vivant (pas de terminaison et pas de transfert) poure cptlymérisation

anionique dans les conditions expérimentales testée

A 60°C, une valeur deykégale a 5.8 TOL.mol'.s* a été calculée a partir de la pente de la
droite de régression de la courbe de la figure Ldrsque le thiophénolate de sodium est
utilisé comme amorceur, aucune polymérisation nddstervée a cette température dans le
DMSO. Néanmoins, comme cela avait été préalablementré et confirmé dans une étude

précédente, 'amorcage par le thiophénolate deusodians le DMSO est possible a plus
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haute température> Une étude cinétique (cf. annexe 11.1) de la polysadion anionique
vivante avec le thiophénolate de sodium comme amoiora donc été réalisée a 130°C pour
obtenir un point de comparaison. Une valeur de 0x..mol*.s* a été obtenue pour la
constante de polymérisatiop & cette température, soit une valeur a peu pnéitage a celle
obtenue pour la polymérisation & 60°C avec le systéhiophénol / B®,. Limportante
augmentation de température nécessaire pour olaeaa le thiophénolate de sodium une
valeur de k du méme ordre de grandeur qu'avec le systeme héiap / BJP, montre trés
clairementla plus grande réactivité du nouveau systéme d’amgage par rapport a un
amorcage « conventionnel »Si une telle augmentation de réactivité en présate base
phosphazene peut paraitre surprenante, il ne $agitd’'un cas isolé et un tel phénomeéne a
déja été observé pour la polymérisation par ouwerde cycle d’esters cycliqifesdes
cyclosiloxane$ et de I'oxyde d'éthylén!® Il est maintenant accepté que l'utilisation d’un
cation trés mou et volumineux comme lion phosphaz@ [BUP,H]* & la place d’un contre-
ion alcalin plus petit peut conduire a une augmgomn considérable de la vitesse de
polymérisation™®
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Figure 1.1 : Polymérisation par ouverture de cycle(dga 60°C dans le THF (f]= 0.046
mol.L}, [M]o = 2.3 mol.LY, PhSH:B{P,:(1) = 1:1:50) : cinétique du premier ordre : pente =
0.0961 i, Rz = 0.97.
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Figure 1.2 : Polymérisation par ouverture de cycle(dga 60°C dans le THF (f]= 0.046

mol.L%, [M]o = 2.3 mol.l}, PhSH:B{Ps(1) = 1:1:50) : masses molaires moyennes en
nombre mesurées par SEC-RI (carrés, les valeuosidgés sont représentées par la ligne en
pointillés) et indice de polymolécularité (triangjeen fonction du taux de conversion du

monomere.
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2.3.2 Dans le toluene

Afin d’étendre la gamme des solvants utilisablesgatiement afin de pouvoir travailler a plus

haute température, notre nouveau systeme d’'amorgagé testé a plusieurs températures

dans le toluéne. Les résultats sont reportésldaableau Il. 5.

2.3.2.a Une polymérisation contrblée

Tableau 1.5 : Polymérisations du monomé(#&) dans le toluéne amorcées par le systeme

thiophénol / BLP, et terminées par ajout d’acide chlorhydrique.

N° PhSH:ButP4:M T° Temps Conversion Mnth Mn (x107) Mw/Mn
SEC- SEC-
(°C) (h) (%) x10° SEC-RI MALLS RMN'H SEC-RI MALLS
1 1:1:50 30 172 48 51 3.8 - 4,4 1,10 -
2 1:1:50 60 89 100 10,7 6,8 8,7 9,8 1,07 1,08
3 1:1:50 60 100 100 107 7.8 13,9 1,09 1,36
4 1:1:50 100 4,5 100 10,7 7,6 9,6 10,7 1,08 1,09
5 1:1:50 100 7 100 10,7 8,6 11,6 11,1 1,07 1,18
6 1:1:200 100 32 99 42,4 33,0 42,0 43,0 1,14 1,10

La polymérisation du monome(t) a été réalisée a trois températures dans le ®luadd, 60

et 100°C. Quelle que soit la température, le pohgmeste soluble dans le toluéne tout au

long de la polymérisation, ce qui permet de réalisee étude cinétiqgue. Comme

précédemment les taux de conversion sont obtenusffectuant un spectre RMRH de

prélevements du milieu réactionnel et en compatast aires des signaux méthyléne

correspondant au cyclopropane du monon{éjea celles des CHde la chaine alkyle du

poly(1).

Excepté pour I'expérience 1 qui a été stoppée a@mterme, dans toutes les expériences, les

conversions en monomere sont totales et les disinills des masses molaires sont étroites.

Les analyses RMN de I'ensemble de ces polyméresevadent aucune trace de réactions

secondaires.



Les masses molaires expérimentales déterminéedepatleux méthodes absolues SEC-
MALLS et RMN 'H sont en bon accord avec les valeurs théoriques.masses molaires
mesurées par la méthode relative SEC-RI, étalomvée des étalons polystyrénes, sont
systématiqguement plus faibles. Le rapport entMneobtenu par les méthodes absolues et par
la SEC-RI est quasiment constant et sa moyennkesisemble des mesures est égale a 1,3.
Les cinétiques ayant été suivies par SEC-RI, uffficaant correcteur de 1,3 sera appliqué a
'ensemble des Mn.

2.3.2.b Expériences de cinétique : conservation aaractéere vivant

Des études cinétiques ont été réalisées en utilisarrapport [thiophénolate] / [BRy] /
[monomere] = 1/ 1 /50 a 3 températures (30, 6006°C). Comme précédemment dans le

THF, le systéme thiophénol / B4 amorce efficacement la polymérisation(tle

La figure Il.3.a présente les résultats de la @unét a 60°C dans le toluéne (expérience 3
tableau 11.5), chaque point correspondant a urepeghent du milieu réactionnel au cours du
temps. On utilise la méme méthode de traitementddesiées que précédemment pour les
cinétiques dans le THF. On constate sur la figuB tue lors de la polymérisation dans le
toluéne, I'ordre interne en monomeére est égal @l au long de la réaction. On obtient par
régression linéaire une valeur de 5,7%l0mol™*.s* pour la constante de propagation k
Cette valeur est identique a celle dguobtenue dans les mémes conditions dans le THJF ([l
[M] et température identiques). Ce résultat est sngort puisque le THF est un solvant plus
polaire et plus dissociant que le toluéne (& 253Gs = 7,39 et erouene = 2,408%; & 60°C,
etHr = 6,49 eterouene= 2,31 et que théoriqguement les ions libres sont leg@sples plus
réactives lors des polymérisations anioniques. eékication possible dans notre cas serait
gue les paires d’'ions « laches » (avec de granidéandes interioniques) possedent la méme
réactivité que les ions libres et donc qu’une gande proportion d’ions libres dans le THF

n’influe pas sur la cinétique de polymérisation.

Sur la figure 11.3.b, on constate que la masse imokdu polymére augmente linéairement
avec la conversion et que, dans le méme tempslidénde polymolécularité est faible sur
toute la gamme des conversions. Ces résultats rowmrit le caractére vivant de cette

polymérisation anionique vivante.
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Figure 11.3 : Polymérisation par ouverture de cycle(tlga 60°C dans le toluene (B 0.046
mol.L}, [M]o = 2.3 mol.L}, PhSH:BIP4:(1) = 1:1:50) : a) Ordre interne en monomére égal &
1 : pente = 0.0988H R2 = 0.99 ; b) Masse molaire moyenne en nombunée par SEC-RI
(carrés, les valeurs théoriques sont représentaedapligne en pointillés) et indice de

polymolécularité (triangles) en fonction du tauxcd@version du monomere.

Une étude cinétigue a été réalisée a 30°C sefopdeameétres de I'expérience 1 du tableau
1.5 (figure 11.4). La polymérisation est tres lengt, aprés 172 heures de réaction, le taux de
conversion du monomere est seulement de 48 %. Garad également une augmentation
graduelle de la viscosité du milieu, suivie d’unegékfication » compléte. Un tel
comportement n'a pas été observé dans les expésgmécédentes : ni dans le THF a la
méme température, ni dans le toluéne a plus hterg®eratures. Il peut s’expliquer par le fait
gue le toluene n’est pas un tres bon solvant mopoly(1), en particulier a basse température.
En paralléle, 'analyse de la cinétique de polysedion (figure Il. 4. a) montre que l'ordre

interne en monomeére est égal a 1 au cours des reddigres heures, puis on observe une
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perte de la linéarité. Néanmoins le caractere vidana polymérisation est conservé puisque
la masse molaire du polymere croit linéairementcakee conversion et que l'indice de
polymolécularité diminue avec la conversion poteiatre des valeurs inférieures a 1,1 (cf.
figure Il. 4. b). Une constante de propagation @8 10° L.mol*.sa été déterminée sur
l'intervalle de 0 a 105 h (0 a 48%).

Une rapide comparaison avec la polymérisation tai$iF a la méme température (41 % de
conversion dans le THF apres 137 h contre 41 %odegersion apres 104 h), montre qu’'a
cette température également, les vitesses de pobatien dans les 2 solvants sont tres

voisines.
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Figure 11.4 : Polymérisation par ouverture de cycle(tlga 30°C dans le toluene ({H 0.046
mol.L'}, [M]o = 2.3 mol.L}, PhSH:BIP4:(1) = 1:1:50) : a) Ordre interne en monomére égal &
1 au cours des 100 premiéres heures : pente = DJY5R2 = 0.99 ; b) Masse molaire
moyenne en nombre mesurée par SEC-RI (carrésalesrs théoriques sont représentées par
la ligne en pointillés) et indice de polymolécul@ri(triangles) en fonction du taux de

conversion en monomere.
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Une derniere étude cinétique a été realisée a 188Ff@h les conditions expérimentales de
'expérience 5 (figure Il. 5). La polymérisation egantitative au bout de deux heures. Toutes
les caractéristiques d’'une polymérisation anionigiv@nte ont été conservées : cinétique
d’ordre 1 par rapport au monomere tout au longad@adction (figure Il. 5. a), masse molaire
croissant linéairement avec le taux de conversiigre 1. 5. b) et distribution étroite des
masses molaires.

Ceci prouve que les especes actives carbanion atalércontre-ion phosphazénium restent
stables durant toute la polymérisation malgré @meperature plus élevée. Cette conclusion
est renforcée par ailleurs par la stabilité desasig correspondant a la base phosphazéne en
RMN *H.
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Figure 1.5 : Polymérisation par ouverture de cycle (¢ a 100°C dans le toluéne (¥
0.046 mol.I*, [M]o = 2.3 mol.L}, PhSH:B{P4:(1) = 1:1:50) : @) Cinétique du premier ordre :
pente = 0.6856 h Rz = 0.99 ; b) Masse molaire moyenne en nombrsunée par SEC-RI
(carrés, les valeurs théoriques sont représentaedapligne en pointillés) et indice de

polymolécularité (triangles) en fonction du tauxcd@version en monomere.
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2.3.2.c Obtention de polymeéres avec une masse moggplus importante

Une expérience a été réalisée dans le toluene ‘€ l&0visant un degré de polymérisation de
200 (expérience 6, tableau 11.5). Contrairement smatives d’augmentation de la masse
molaire effectuées dans le THF, la conversion aditde et un polymére de masse molaire
40,0 x 16 g.mol* a été obtenu. La masse molaire déterminée parMs&Q-S et par RMN

'H correspond parfaitement & la masse molaire théeriet la distribution des masses
molaires est étroite. Il s’agit a ce jour polymeére de plus grande taillequi ait été synthétisé
par polymérisation anionique de monomeres cyclagmegl,1-dicarboxylates.

2.3.3 Conclusions

La polymérisation du monomeéfa) est possible en utilisant le THF ou le toluéne ic@m
solvant de réaction. Dans ces deux solvants, mp@isation reste contrélée sur I'ensemble
des températures testées. Quelles que soientiedtions employées, les polyméres obtenus
présentent des distributions de masses étroites atasses molaires obtenues sont égales aux

masses molaires théoriques.

Contrairement a ce qui était attendu, la diminutienpolarité du solvant, lors du passage du
THF au toluéne, n’entraine pas de diminution dedastante de vitesse de polymérisation.
Par conséquent dans le toluéne, une augmentatiaierge de la température permet de
réduire considérablement le temps de réaction &teoainsi la voie a la synthése de

polyméres de masses molaires plus élevées qus obllenues jusqu’a présent.
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2.4 Obtention de polymeres téléchéliques

La section précédente a montré qu’il était possd@econtréler parfaitement la taille des
polyméres synthétisés. Afin d’obtenir des macromaks parfaitement définies, il est
nécessaire de contrbler également les extremiteéhai@e. Tout d’abord différents systemes
d’amorcage, composés d’une espéce possédant wnpattile et de B®,;, ont été testés.
Puis I'étape de terminaison a l'aide de différeatgents électrophiles a été étudiée, une
attention particuliére a été portée au caractéamtifatif de celle-ci.

2.4.1 Etude de 'amorcage

Méme si plusieurs bases « molles » sont connuesqowir efficacement les cyclopropane-

1,1-dicarboxylates (voir section 11.2.2.1'8)les amorceurs utilisés jusqu'a présent pour la
polymérisation des cyclopropane-1,1-dicarboxylat@st tres peu nombreux : sels alcalins du
thiophénol ou dialkyl malonates. Afin d’introduinee plus grande variété dans les extrémités

de chaine, il serait intéressant de pouvoir utilisautres amorceurs.

L’amorceur employé doit remplir deux critéres :

» Régiosélectivité dans la réaction avec le monomere.
Les monomeres cyclopropane-1,1-dicarboxylates pessedeux sites d’attaque
possibles pour un nucléophile : le cyclopropanevéaure de cycle par substitution
nucléophile) et les carbonyles des fonctions egsadition sur C=0). Une
régiosélectivité totale de l'attaque de I'amorceawr le cyclopropane est donc
impérative. En particulier, il est impossible d’doyer les bases dures habituellement
utilisées en polymérisation anionique, comme legaoolithiens ou les réactifs de
Grignard, puisque celles-ci attaqueraient préféebaiment les esters par rapport aux
cyclopropanes®

» Efficacité et rapidité de 'amorcage.
En outre la réaction de I'amorceur avec les cydppnes doit étre quantitative et

extrémement rapide afin de pouvoir observer degnpélisations vivantes.
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L’emploi de la base phosphazéne'Buermet, d’aprés la littérature, de généresitu et
guantitativement un grand nombre de carbanionsmament réactifs qui sont de bons
candidats a lI'amorcage de la polymérisation (i L’équation globale de la réaction
d’amorcage est décrite par la réaction :

RH + Bu'P; > R Bu'P,HY
ou RH est une molécule acide capable de céderatorpa la base phosphazene.

Le paragraphe suivant présente donc différentsisesda polymérisation utilisant des
amorceurs posseédant des fonctionnalités variées tédfleau Il. 6). Les degrés de
polymérisation visés dans cette partie sont faifi#z = 25 ou 50) afin de pouvoir visualiser
les extrémités de chaine en RMMN. Quelques polymérisations ont été terminées par
utilisation d’'une espece carbonée électrophile nflon@ de propargyle et bromure de

benzyle) ; cet aspect de la réaction sera traité tasection 2.4.2.

Tableau 11.6 : Polymérisations du monomefk) amorcées par différents amorceurs RH dans
le THF a 60°C.

Exp Amorceur RH:BuP4:M, Temps Conversion Mn th Mn & 10°) IP
SEC-
(h) (%) x 10° SEC-RI MALLS RMN'H SEC-RI

18 Thiophénol 1:1:25 17 99 5,3 4,2 5,6 5,8 1,07
2° Thiophénol 1:1:50 50 97 10,4 9,0 10,1 11,7 1,08
3 Phénol 1:1:50 44 100 10,7 8,5 - 10,7 1,07
4 Carbazole 1:1:25 24 99 55 4,0 6,0 6,1 1,06
5 « Précurseur® 1:1:25 156 100 53 4.8 7,7 7,1 1,09
6°  4,4'-Biphényldithiol 1:1:50 72 87 18,6 Courbe bimodale (voir texte)

7° (HSGH,),0 1:1:10 15 100 4,3 4,0 6,1 4,7 1,05
g° (HSGH,),0 1:1:25 64 99 10,6 8,6 12,0 10,7 1,06

& réaction terminée par ajout de bromure de propargy
b réaction terminée par ajout d'acide chlorhydrique
¢ réaction terminée par ajout de bromure de benzyle

9 précurseur = malonate derdpropyle

72



2.4.1.a Fonctions thiol

Le choix des fonctions thiol pour amorcer la polyisetion de(1) se place dans la ntinuité
des travaux réalisés par X. Tao au cours de sa the@sloctors® Il a en effet été montré qu
le thiophénolate de sodium amorcait ctitativement la polymérisation du cycloprop-1,1-
dicarboxylate de diéthylegu cyclopropar-1,1-dicarboxylate de diisopropy™® et de(1)*.

2.4.1.a0 Amorceur monofonctionnel

Comme déja décrit (sections 2.2 et 2.3), le thiophé&éprotoné par la base phosphaz
Bu'P, réagit de facon efficace av(1l) et amorce avec succeés sa polymérisation. L’analy
poly(1) obtenu au cours de I'essai n°1 en RMN du protormperde retrouver la structu

attendue en cas d’'un amorcage quantitatif pandghiénolate
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/ // \ g h 04\ LO i
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Figure 11.6 : RMN *H du poly(1) amorcé par le thiophénolate de'Bti* et terminé par un
groupement allyléexpérience 1, tableau Il. 6), dans I'acé-ds a la température ambiar

2.4.1.ap Amorceur bifonctionnel

Dans les expériences n°7 et 8, un amorceur algumatbifonctionnel, I'éther de bis-
mercaptoéthyle) O(CK¥CH,SH),, a été utilisé avec succesupgolymérisel(1). Dans chaque
cas, 'amorcage est quantitatif, la conversion donomeére est totale et la distribution «
masses molaires est étroite (IP inférieur a
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Si la polymérisation est vivante alors l'utilisatidel’éther de bis(2nercaptéthyle) comme
amorceur bifonctionnel et I'acide chlorhydrique comagent de terminaison conduit (fig!
I1.7) a la présence d’'une uni—CH,-CH,-S-CH,-CH,-O-CH,-CH,-S-CH,-CH,- au milieu de
la chaine polymere et d'une un—CH,-C(R)H- (R représente une unité estem-propyle) a
chaque extrémité.

Une étude RMN 'H-RMN et COSY) confirme cette hypothése avec desasigrdistincts
pour les protons —@,-CHx-S-CH-CH,-O, —CH-CH»-S-CH-CH,-O, —CH,-CH,-S-CH -
CHx-O, —CH-C(R)H, —CH,-CH,-S-CH-CH»-O a respectivement 2,312,4(; 2,68 ; 3,39 et
3,57 ppm. Les intégrations correspondant a ces-unités et aux protons CC-CH,
appartenant aux esters présents sur chaque uniténméoe confirme un amorgage quantit

et une propagation bidictionnelle a partir de 'amorce

a e b ¢ d
A ——
= o o o =3 o - -]
8 8 e 8 8 8 © 8
T ‘ T | T T T ‘ T T T T ‘ T T T T | T T ‘ T T T T T T
4.00 3.50 3.00 2.50 2.00 1.50 1.00

Figure 1.7 : RMN *H du poly(1) amorcé par I'éther de bis(@ercaptoéthyle) et terminé

HCI (expérience 7, tableau Il. 6), dans I'acé-ds a la température ambiar

Un essai en utilisant le 4,8isphényldithiol (H-CsH4-CsHa-SH) avec du B'P, en excés (2
moles de BWP, par mole de fonction-SH) comme systéme d’amorcage a égalemen

réalisé dans le THF a 60°C (expérience 6, tablea).| Le milieu réactionnel tout d’abo
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hétérogéne s’est peu a peu homogeénéisé. Apresdi2réaction, le taux de conversion du

monomere est de 87%.

Le polymeére obtenu présente un chromatogramme laihesdSEC. Deux distributions de Mn
8,8 et 21,0 x 1b gmol* se chevauchent, la seconde courbe possédant uee ai
approximativement deux fois plus grande que la prem Cette distribution bimodale peut
provenir d’'une différence de réactivité entre lesxdgroupements thiolate S4S-CsHa-CsHa-

SY. La conjugaison a travers le systéfiieémplique une augmentation significative de la
nucléophilie de I'un des groupes thiolate qui esivé par le fort pouvoir électro-donneur du
second groupement thiolate. Aprés que la réactmmadpremiére fonction thiolate se soit
produite, la réactivité de la deuxiéme fonctioroklie diminue. On se retrouve donc dans une

situation similaire a celle d’un systeme avec 2 m@ars possédant des réactivités différentes.

En conclusion, le BR en association avec un thiol aromatique ou aliphat amorce
guantitativement et rapidement la polymérisatiorfldePar rapport aux amorceurs classiques
(utilisation de thiophénolates d’ions alcalins), thls systemes d’amorcage présentent
'avantage d’étre générds situ, ce qui facilite et réduit le nombre de manipaas (pas de

synthése préalable ni de probléme de conservatidlamhorceur).

2.4.1.b Phénol

Une polymérisation du monomé(&) a 60°C dans le THF a été amorcée par le systeme
phénol / BlP, (expérience 3, tableau Il. 6). Le degré de polysaépn visé était de 50 unités
monomeres. Aprés 44 h de réaction, le taux de esiovedu monomére déterminé pgat-
RMN est de 100 %. Comme précédemment le polymigt@na a été isolé par précipitation
dans le méthanol. Il présente un excellent inde@aymolécularité égal a 1,07 et les masses
molaires déterminées par RMN et par SEC-RI sont en parfait accord avec la eassaire

théorique. On peut donc en conclure que 'amorga@ig quantitatif et rapide.
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Figure 11.8 : RMN 'H du poly(1) amorcé par le systéme phénol /Biet terminé par HCI

(expérience 3, tableau Il. 6), dans I'acé-ds a la température ambiante.
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Figure 11.9 : RMN °C du poly(1) amorcé par le systéme phénol /et terminé par HCI

(expérience 3, tableau Il. @ans le CD(; a la température ambiante.

Un phénolate ®®'pKa phénol = 9,98 étant plus basique et plus dur qu’un thiophénc
(**pKa thiophénol = 6,6), te attention particuliere a été portée aux possibdastions
secondaires, en particulier a I'attaque des fonstster. Le polymere obtenu a été caract
par RMN'H, RMN °C et IRTF. Une analyse détaillée de ces spectres ne rpaslde trace
d’éventuelles réactions secondaires et le polymereedessne structure conforme a ce qui
obtenu dans le cas d’'un amorcage par un phénalatesemble des signaux en RM'H a pu

étre attribué (cf. figure 1l. 8). Notamment lesragx correspondant auxtrémités phényle
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sont présents entre 6.5 et 7.5 ppm et le triplaespondant au proton terminal est visible a
3,44 ppm (voir aussi annexe 11.2).

Le spectre RMN™C (figure 11.9) contient 6 pics a 10,3 ; 21,8 ; 26,56,8 ; 66,8 et 170,7
ppm. Ces signaux correspondent respectivementtamea de carbone dtHz, CH,, CH, de

la chaine principaleC(COOR), COCH, et CO. Aucun autre pic, méme de faible intensité,

n’est visible sur le spectre.

Il faut noter qu’il n’a pas été possible d'utilisker bisphénol A comme amorceur. Celui-ci a
été dissous dans le THF mais, lors de I'ajout deake phosphazéne By une précipitation
guasi instantanée a été observée. Une tentatidéssielution du bisphénol dans le toluene en
présence de By a également été effectuée a froid, puis & chad@°Cl) : un gonflement du

solide a été observé, mais il n'y a pas eu disswiut

2.4.1.c Carbazole

L’amorcage par un sel de carbazole présente I'agente fournir une extrémité de chaine
facilement détectable et dosable en UV. Un essgialgmérisation du monomernd) en
présence de carbazole a été réalisé a 60°C dami-¢expérience 4, tableau Il. 6). L'analyse
RMN proton de la disparition du signal corresporidan cyclopropane a permis de
déterminer un taux de conversion en monomere de 88%s 24 h de réaction. Le polymere
obtenu par précipitation dans le méthanol présantiible indice de polymolécularité (1,06)
et sa masse molaire déterminée par SEC avec uctelét&| et avec un détecteur a diffusion
de la lumiére a plusieurs angles correspond a Esenmolaire théorique. L’analyse RMN de
ce polymere permet de retrouver les signaux cooredgnt aux extrémités carbazole (figure
[1.10, voir aussi le spectre RMN COSY en annex8)llLa masse molaire déterminée par
RMN *H en utilisant les signaux du carbazole est enttoésaccord avec la valeur théorique.
On peut donc en conclure que l'amorcage a été matint Le faible indice de

polymolécularité indique de plus un amorcage rapide

Conclusion :
A notre connaissance, il s’agit du premier exeng@epolymérisation anionique amorcée par

une amine déprotonée par une base phosphazéne.
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Figure 11.10 : RMN *H du poly(1) amorcé par le systéme carbazole 'P, et terminé par

HCI (expérience 4, tableau Il. 6), dans I'acé-ds a la température ambiar

Etude spectrophotométrique d’'une solution de carbadle en présence de ba:

phosphazene

Les distances intdpniques entre I'anion carbazyle et différents ce-ions notamment €
présence de cryptand ont été étudiées au préaalfmrnissent ainsi une référence p
I'étude du systéme carbazole /'P;. En particulier il est possible déterminer si la
déprotonation du carbazole par la base phosphastrguantitative et d’évaluer la distar

entre I'anion formé et le con-ion phosphazénium.

Le spectre d'absorption dans l'ultraviolet et Isible d’une solution de carbazole & -.10*

mol.L™! dans le THF a été enregistré. Des maximums d’atisarpont observés a 324 et =
nm. Lors de I'ajout de la base phosphazéne damapport molaire [B'P,] / [carbazole] égal
a 1,4, on observe un déplacement bathochrome deésnmas d’abscption a respectiveme
399 et 422 nm. Ces valeurs sont semblables a oeftlssrvées pour des sels alcalins
carbazole complexés aprés I'addition de cryptan?.2p (annexe 11.22 et correspondent at
valeurs extrapolées pour les ions libres. Ce dépien se produit instantanément av
I'ajout de la base phosphazéne. Le spectre UV dellgtion de carbazole / [P, a été refait
tous les 2 jours durant 8 jours et n'a pas evolu&a@urs de cette période. La solution

carbazyl phosphazénium est donc s« pendant au moins une semaine.
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Figure 11.11 : Spectre d’absorption dans I'UV et le visible d'uselution de carbazole
2,87.10" mol.L'* dans le THF (courbe blet et de cette méme solution aprés I'ajout de

équivalents de BR,.

La déprotonatiomu carbazole par le I'P; est donc totale et instantanée. De plus par are
avec les travaux de S. Boileau e on peut affirmer que le carbazyl phosphazéniur
trouve dans le THF sous la forme d’'ions libres en ldarei avec des paires d’ions de
lesquelles la distance interioniqgue est importaette distance est de l'ordre de ce
évaluée par conductivité, que I'on obtient avecdeazyl potassium complepar le [2.2.2],
soit une valeur d’environ 5,8 A. Il n’est donc masprenant d’observer une forte réactivité

carbazyle phosphazénium adsvis du monomergl).
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2.4.1.d Malonate de dinr-propyle

Une polymérisation du monomé(&) a 60°C dans le THF a été amorcée par le systeme
malonate de di-propyle (1p) / BUP; (expérience 5, tableau Il. 6). Le degré de

polymérisation visé était de 25 unités monomeres.

Malgré la présence d'un deuxieme proton acide 'smndrceur pouvant donner lieu a des
réactions de transfert entre les différentes clsatle polymere (schéma 11.6), le polymére
obtenu posseéde un indice de polymolécularité d@. 1)de explication a cette distribution de
masses étroite serait que la vitesse d’'établissedeetiequilibre entre les especes protonées
et les especes actives est trés supérieure adeelkevitesse de polymérisation. Dans ce cas,
chaque extrémité de chaine aurait la méme probabiitre sous forme déprotonée (équilibre
entre espéces actives 50% et especes dormanteseblipyoissance s’effectuerait a la méme
vitesse sur les deux extrémités du polymere. @afdiguerait également qu'il serait possible
de mettre la base phosphazéne en défaut lors awrage par le thiophénol. Une autre
explication serait que le transfert est trés lemt @pport a la propagation (ce qui est peu

probable dans le cas d’'un équilibre acide-base).

Schéma 11.6 :Réaction de transfert entre les différentes clsadieepolyl).
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Figure 11.12 : RMN *H du poly(1) amorcé par le systéme wlpropyl malonate / E'P, et

terminé par HCI (expérience 5, tableau Il. 6), danSDC3 a la température ambiar

L’analyse du spectre RMRH du polymére (figure 11.12 et annexe I1.5) obtgmeimet de
distinguer un triplet a 3,28 ppm qui correspond ptotons situés aux extrémités de cha
ce qui permet de calculer la masse molaire du palgmUn spectre HSQC montre
corrélation entre ce signal et un petit pic situ620 ppm sur le spee RMN *C qui
correspond donc au carbone en bout de chaine. aeses molaires déterminées par SE
par RMN'H sont en accord avec la masse théor

2.4.1.e Conclusions sur I'étape d’amorcal

Plusieurs fonctions chimiques ont été testées avecis pour amorcer la polymérisation
(1). Dans chaque cas, la déprotonation de I'amorceété agquantitative et rapide ce qu
permis I'obtention de polyméres possédant uneibligion étroite des masses molaires.
génération in situ de I'espece anicue par la base phosphazéne apporte une simplfic
des manipulations. Elle permet d’éviter une étagalpble de synthese de I'amorceur et
problemes liés a sa conservation (comme par exetapie le cas du thiophénolate de sod
qui s'oxyde en preence de dioxygéne pour donner P3Na)’. L'utilisation d’amorceur:
bifonctionnels ouvre la voie a la synthese de oppétes triblocs ABA. Nousverrons
également dans le chapitre sur la copolymérisdtibapitre 4) que l'utilisation d’'un mac-

amorceur est également possi
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2.4.2 Influence de I'agent de terminaison : introdation de fins de

chaine fonctionnels

La grande majorité des polymérisations menées danschapitre ou lors de théses
précédentes, ont été terminées par ajout d’aciderhgfdrique concentré (environ 20
équivalents molaires par rapport a la quantité diaeur introduite). La réaction acide-base
qui en résulte introduit quantitativement un atafiteydrogene comme groupement terminal
comme on peut par exemple le voir sur la figur& Il.

Il est cependant connu que le carbanion malondteagmble de réagir avec de nombreux
électrophiles carbonés, comme notamment les halogerd’alkyle. Cette réaction permet
théoriquement d’introduire une grande variété arigements en fin de chaine. Afin de tester
cette hypothése, quelgues essais ont été menéteavmomures d’allyle, de propargyle et de

benzyle. Les résultats sont résumés ci-dessous.

2.4.2.a Terminaison par le bromure d’allyle

Une réaction a été terminée par ajout d’un agdylaait, le bromure d’allyle (40 équivalents
molaires d’agent électrophile, 8 h de réactiont&hapérature ambiante). L’analyse du spectre
RMN *H montre que le groupement allyle a été introduénitativement (figure Il. 6).

Une analyse MALDI-ToF du polymere (figure II.13) &@®hérente avec la structure attendue
qui posséde un thiophényle et un allyle comme gemgnts terminaux. La distribution
principale correspond a une cationisation par um sodium du polymere attendu. Une
simulation isotopique est en accord avec la stragwoposée. Comme attendu, la différence
de masse entre les pics de la distribution prieipat égale a la masse du motif de répétition.
Cinq distributions trés minoritaires dont les dmsitions isotopiques et les unités de répétition
sont les mémes que pour la distribution princigadat également présentes. L'une d’entre
elles est due a l'ionisation par des ions potassiies autres distributions n’ont pas pu étre
attribuées mais elles ne sont pas compatibles degexplications « simples » comme des
polymeres terminés par des protons, ou amorcésQpdr ou encore par des anions
CH(COORY)  présents comme impuretés.
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Figure 11.13 : Spectre MALDI-ToF du pol§l) amorcé par le systéme thiophénol /MBet
terminé par le bromure d’allyle (expérience 3, ¢abl Il. 4). La simulation isotopique est

présentée en bas a droite.
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2.4.2.b Terminaison par le bromure de propargyl

Deux polymérisations du monomé(1) a 60°C dans le THF amorcées par le thiophénola
phosphazénium ont été terminées par ajout de beuhirpropargyle. Dans un premier
(essai 4 tableau Il. 4), le bromure de propargyééaajouté en léger excés par rapport
extrémités carbaniogues et on a laissé la réaction se deérouler pendaht Apreés
récupération du polymére, I'analyse RNH (figure 11.14) a permis de retrouver les sign.
caractéristiques du groupement propar: a 2,49 et 2,83 ppm pour respectiverr-C=CH
et -CH,-C=. Ces deux signaux sont couplés entre eux avec urgacte de couplage de (
ppm. Si I'on se fonde sur les intégrations de cgwmasix par rapport au H,-O des
groupements propyle, on obtient une masse molaré,8 x 1° g.mol* qui correspond
exactemena la masse molaire théorique et aux masses melabtenues par S-RI, SEC-
ddl ou RMN*H & I'aide du signal du thiophénol. Ceci confirmeilgy a bien eu introductiol
guantitative des groupements propargyle en finhdgéne.
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Figure 11.14 : RMN *H du poly(1) amorcé par le systéme thiophénol /Bt terminé par un

groupement propargyle (expérience 4, tableau Il.déns l'acétor-ds a la température

ambiante.
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L’analyse MALDI-ToF du polymére confirme égalemeanie les pics correspondant a un
amorcage par le thiophénolate de phosphazéniummesttarminaison propargyle sont trés
majoritaires (Annexe [1.6). Néanmoins, il est égadat possible de distinguer une
distribution minoritaire correspondant a une temson par un proton. Il faut signaler de plus
la présence sur le spectre RMIN d'un triplet & 3,62 ppm que I'on n'a pour l'instapas pu

identifier.

Dans le deuxieme essai (essai 2, tableau Il. yrdenure de propargyle est utilisé en fort
exces (7 equivalents par rapport aux carbanion®ret laissé la réaction se dérouler durant
2 h comme précédemment. L'analyse RN du polymére obtenu révéle cette fois que la
totalité des fins de chaine n’a pas réagi avecdenbre de propargyle, certaines chaines étant
terminées par un proton malonique (signal a 3,44 jplans I'acétoneg)l Le rapport des
intégrations des signaux correspondant aux prataieniques et aux €CH donne 82 % de
groupements propargyle. Ce résultat est confirnmaipa analyse MALDI-ToF dans laquelle
on retrouve une population majoritaire correspoh@uan amorcage par le thiophénolate de
phosphazénium et une terminaison propargyle epopalation correspondant a un amorcage
par le thiophénolate de phosphazénium et une tésomgpar un H. Il est paradoxal que
laugmentation de la quantité de bromure de progarmtroduite dans le milieu réactionnel
ait conduit a de moins bons résultats, néanmoiuasigurs explications sont envisageables.
Tout d’abord I'augmentation de la quantité de broende propargyle a pu entrainer dans le
méme temps l'augmentation de la quantité d'impgremdtiques présentes qui auraient réagi
prioritairement avec les carbanions. Ou alors lmmure de propargyle possede un proton
légérement acide (pKa environ égal a?2%t le fait de I'avoir mis en excés a déplacé

I'équilibre acide-base avec le carbanion malonigéaveur de la protonation de ce dernier.

2.4.2.c Terminaison par le bromure de benzyle

Une polymérisation dans le THF a 60°C amorcée gdndr de bis(mercaptoéthyle) a été
terminée par I'ajout de bromure de benzyle (4 éajeits par mole d’amorceur, 5 h de
réaction). L’attribution précise des pics corregpeomt aux extrémités de chaines a été réalisée
en RMN'H grace notamment & I'analyse du spectre 2D CO&Nefee 11.7). L'amorcage par
I'éther de bis(mercaptoéthyle) a 'avantage de & résenter de protons aromatiques ce qui
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permet de distinguer facilement les protons araquas du benzyle. L’analyse du rapport des
intégrations des pics a 3,22 et 3,29 ppm, corradgun respectivement aux GHlu
groupement benzyle et aux protons maloniques tewmina permis de déterminer que
seulement 37 % des extrémités de chaine ont étéidanalisées par le bromure de benzyle,
les autres extrémités étant terminées par un pr@itgare 1. 15). La terminaison par le
bromure de benzyle n'a donc pas été suffisammditiaeé. Il est possible que la réaction
entre le bromure de benzyle et le carbanion malenigpit lente et donc que le temps de

réaction laissé a la terminaison ait été insuffisan
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Figure 11.15: RMN *H du poly1) amorcé par le systéme éther de bis(mercaptoéthyle)
Bu'P4 et terminé par le bromure de benzyle (expériendatileau II. 6), dans le CDCh la

température ambiante.
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2.4.2.e Conclusions sur I'étape de terminaison

Nous avons donc obtenu des résultats promettencenmant I'introduction de fonctions aux
extrémités de chaines. En particulier les termavaspar les bromures dallyle et de
propargyle, respectivement quantitative et quaantjtative, permettent de réaliser des
réactions de modifications sur les fonctions allge propargyle en utilisant la « click
chemistry » (addition thiol-ene, cycloaddition deiggien).

2.5 Conclusions générales

Le systeme d’amorcage thiophénol / base phosphazzmerce efficacement la
polymérisation du cyclopropane-1,1-dicarboxylate dien-propyle. Le mécanisme de la
polymérisation présente alors un caractere vivaetlg solvant de réaction soit le THF ou le
toluene et dans les conditions utilisées. La fogtectivité de ce systéme d’amorcage permet

par ailleurs de travailler a des températures iniEmieures a celles utilisées jusqu’a présent.

De plus I'excellent contrdle sur la masse molasea@mplété, par un trés bon contrdle des
extrémités de chaine introduites lors des étapasalcage et de terminaison. Il est donc

possible de synthétiser des polymeres parfaitetv@stotéléchéliques.
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Chapitre 3 : Généralisation de la polymérisation ialuite
par le systeme thiophénol / phosphazene a d'autres

fonctions sur les esters de cyclopropane-1,1-dicavkylates

Dans le chapitre précédent, nous avons montré @it possible dans les conditions testées
de polymériser le monomere cyclopropane-1,1-dicafdate de din-propyle a l'aide du
systéme d’amorcage thiophénol /'Bu Dans ce chapitre nous allons voir qu'il est paissile
polymériser d’autres monomeres cyclopropane-1,ardaxylates tout en conservant un

excellent contrdle sur les masses molaires.

3.1 Polymérisation du cyclopropane-1,1-dicarboxyla de

diméthoxyéthyle (2) : vers des groupements latérauxus polaires.

3.1.1 Synthése du monomere

Le monomerd2) a été obtenu en suivant un protocole similairelai aitilisé pour la synthése
du monomerél) (voir la partie expérimentale V). La synthéseagpurrification ne présentent
aucune difficulté notable. Le monomere obtenu astcpmme le montrent les analyses RMN
'H, RMN *C et I'analyse élémentaire ; en particulier oneléwe aucune trace du précurseur.
Le rendement global est d’environ 50 %.

3.1.2 Polymérisation de (2) : conservation du caréere vivant

Les résultats de la polymérisation anionique paredure de cycle du cyclopropane-1,1-

dicarboxylate de diméthoxyéthyle sont résumés tatableau I11.7.
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Tableau 11.7 : Polymérisation par ouverture de cycle du monor(2) a 60°C dans le TH?

N° Temps Conversion Mn th Mn (x 10°) IP
(h) (%) x 10° SEC-RI SEC-MALLS RMN'H SEC-RI SEC-MALLS
59 95 11,7 12,2 11,6 11,3 1,07 1,04
48 80 9,¢ 10,7 8,5 11,0 1,0¢ 1,07
30 50 6,1 4,7 - 6,1 1,0¢ -

2(2) / thiophénol / BlP, =50/ 1 /1 ; 1 mL de THF pour 1g d&).

Le milieu réactionnel reste homogene au cours dmlgmeérisation et aucune précipitati
n’'est observée. L'expérience 1 (Tableau 11.7) memiairement qu’il est possible d’obte
des taux de conversion quagiantitatifs dans des temps de réactiortes importants (2-3
jours) mais qui restent raisonnables. Pour les tesipériences, le degré de polymérisa
visé était de 50 mais les polymérisations ont &tgpees a des temps différents. Dans les
cas, les masses molaires obtenues par cntes techniques d’analyse correspont
parfaitement aux masses molaires théoriques. Lsilditions de masses molaires <
étroites, ce qui démontre un amorcage rapide. lpestes RMN'H et RMN °C du
polymeére de I'essdl sont représentés dans figures Il. 16 et Il. 17. Les pics correspond
a la structure attendue sont visibles et ont pe &étiribués. Hormis un doublet a 2,65
correspondant a une trés faible quantité de basspplzene ~ 0,2 % molaire), aucur
impureté n'apparait surdespectre
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Figure 11.16 : RMN *H du poly(2) (essai 1, tableau 11.7) dans le CR&lla températur

ambiante.
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Figure 11.17 : RMN *3C du poly(2) (essai 1, tableau 11.7) dans le CB&lla températur

ambiante.

3.1.3 Influence du substituant sur leréactivité

Une étude cinétique a été realisée avec ce monom@&@C dans le THF. Les résult
obtenus a partir de prélévements réalisés au cbessessais 1 et 2 (tableau 11.7) <
présentés sur la figure 11.18. lls sont tres sebilbla a ceux obteis avec le monomel
« propyle »(1) (voir chapitre 11.2). Une valeur de 2,2 x™* L.mol*.s* pour la constante ¢
propagation ka été calculée a partir de la droite de régreq$igure 11.18.a). Cette valeur €
environ deux fois moins importante quour le monomerg¢l) ce qui peut s’expliquer par

léger effet inductif introduit par 'atome d’oxygerny des I'ester.

La masse molaire, mesurée par -Rl avec un étalonnage polystyrene, augm
linéairement avec le taux de conversion (la drdgeégression étant identique aux erre
expérimentales pres a la droite théorique pour nginecinterne en monomere égal a 1
l'indice de polymolécularité reste inférieur a gt au long de la polymérisation. Si I
excepte deux points un peu en ds de la droite de régression, la polymérisation pée
considérée comme étant d’ordre interne 1 en mor®rwut au long de la conversic
Comme pour le monomefé), la polymérisation anioniqgue du monomi(2) présente donc

les caractéristiques d’unelgmérisation vivantt
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Figure 11.18 : Polymérisation par ouverture de cycle(@8ga 60°C dans le THF (f]= 0.046
mol.L}, [M]o = 2.05 mol.L}, PhSH:B{Ps(1) = 1:1:50) : a) Cinétique du premier ordre :
pente = 0.0329'h Rz = 0.93 ; b) Masse molaire moyenne en nombrsunée par SEC-RI
(carrés, les valeurs théoriques sont représentaedapligne en pointillés) et indice de

polymolécularité (triangles) en fonction du tauxcd@version en monomere.
L’effet inductif de I'oxygéne présent sur les sufosints latéraux exerce déja une influence

non négligeable sur la cinétique de polymérisati@me sie caractere vivantde celle-ciest

conservé
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3.1.4 Caractérisations physico-chimiques du polymer

Le polymére(2) est soluble dans le chloroforme, I'acétone, le MM& le THF mais est
insoluble dans I'eau.

Sa décomposition thermique a été étudiée par andtgsmogravimétrique a l'air. La perte de
masse s'effectue en une seule étape a partir d@na75°C pour arriver a une disparition
totale de masse a environ 450°C. La décompositierntique du polf2) est donc semblable
a celle du polfl) méme si elle commence 30°C plus bas.

3.1.5 Conclusions

Cette section présente les premiers exemples genpdbkation anionique par ouverture de
cycle du monomerg). Le Iéger effet inductif supplémentaire introdpsdtr les O présents sur

les substituants latéraux d2) par rapport 1) entraine une diminution de la réactivité.
Néanmoins une étude cinétique montre que la poligaté@n conserve un caractére vivant et

contrbélé dans les conditions testées.

3.2 Polymérisation du cyclopropane-1,1-dicarboxyla de diallyle
(3) : introduction de fonctions aisément modifiable par « Click

Chemistry »

Le cyclopropane-1,1-dicarboxylate de diall{8) a également été synthétisé afin de pouvoir
obtenir des polyméres fonctionnalisables. En efést,deux doubles liaisons C=C présentes
sur (3) sont potentiellement inertes vis-a-vis de la fiéactle polymérisation, mais peuvent
réagir dans des réactions du type addition thiel-eha synthése d'un polymere
fonctionnalisable permet notamment d’envisagetrtiduction de groupements possédant des

protons labiles ce qui n'est pas possible par péhsation anionique directe.
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Le monomerd3) a été obtenu en suivant un protocole similairelai eitilisé pour la synthése
du monomerg(l) avec un rendement total de 50% sur les deux ét&mepureté a été
controlée par RMNH et **C. Il a ensuite été polymérisé dans le THF & 60iQtdisant le

thiophénol / BIP, comme systéme d’amorcage.

Tableau 11.8 : Polymérisation par ouverture de cycle du monor(i@&ra 60°C dans le THF.

(3):PhSH:BUu'P; Temps Conversion Mn th Mn (x 10%) P
(h) (%) x 10° SEC-RI RMN'H SEC-RI
50:1:1 72 83 8,9 9,2 10,0 1,21

Le spectre RMNH du poly3) est représenté dans la figure 11.19 : on y retrdesesignaux
attendus. Les masses molaires expérimentales sohore accord avec la masse théorique
(tableau 11.8). L'indice de polymolécularité restarect (IP = 1,21) méme s'il est légerement

supérieur a ceux des exemples précédents.
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Figure 11.19 : RMN *H du poly3) dans I'acétoneqt la température ambiante.

L’homopolymérisation du monome(8) est donc possible sans que I'on ait pu identdier

réactions secondaires. L'introduction de substisiatlyle étant connue pour augmenter la
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vitesse des réactions SN2 d’environ deux ordregrdaedeur par rapport aux substituants
allyle? il est particuliérement intéressant de constater ka réaction de Krapcho dont la

premiére étape suit un meécanisme SN2, n'a pasiéeéan évidence.

Il est donc possible d’obtenir un homopolymere fammalisable par polymérisation directe
du monomerg3). Cela permet d’'imaginer la synthése d'une vastmnge de polymeéres
greffés par thiol — éne addition. Néanmoins umptdymere présente une densité de fonctions
extrémement importante ; nous verrons dans le tkapuivant (chapitre 11.4) qu’il est
possible de synthétiser des copolymeéres « statesie propyle — allyle et de moduler ainsi la

densité en substituants fonctionnalisables et &iipa de ceux-ci sur la chaine polymere.

Remarque :

Le monomere cyclopropane-1,1-dicarboxylate de g¢argyle a également été synthétisé
avec une trés bonne pureté. Une tentative de poiyatén sera effectuée dans le cadre d'un
travail postdoctoral qui vient de démarrer. Néammpie proton propargylique, faiblement
acide (pKa= 25)2 pourrait jouer le réle d’agent de transfert et énfyer le bon déroulement
de cette polymérisation. Dans ce cas, il seraiesggire de passer par une étape de protection
supplémentaire du monomere (silylation par le ahiorde triméthylsilane) suivie d’'une
déprotection sur le polymére obtenu.

3.3 Conclusion

La polymérisation des monomer et (3) suggere que l'utilisation du systeme d’amorcage
thiophénol — BtP, peut étre étendue a d’autres monoméres de laléadeb cyclopropane-
1,1-dicarboxylates. D’autres exemples seront ptéseatans la partie Ill (monomeéres porteurs
de groupements éther-couronne).

Il serait intéressant de polymériser des monompoeteurs de substituants plus fragiles ou
plus susceptibles d’induire des réactions parasites que des monomeres dans lesquels des
groupements amide tertiaire remplaceraient les pgments ester afin d’obtenir des
polyméres plus résistants envers les réactionsddiyse, ceci permettrait d’augmenter la

gamme des substituants sur les polymeéres.
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(1) Xie, T. PhD Thesis, University of Massachusetimherst, 2001.

(2) Advanced Organic Chemistry, 4éme édition, Marg., Wiley Interscience,
1992, p 342.

(3) Organic Chemistry, Clayden, J.; Warren, Seewes, N.; Wothers, P., Oxford
University Press, 2001.
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Chapitre 4: Copolymérisation de cyclopropane-1,1-

dicarboxylates par le systeme phosphazene / thiophd

Il n'a jamais été reporté dans la littérature detlsgses de copolymeéres par polymérisation
anionique par ouverture de cycle de monomeéres pympane-1,1-dicarboxylates. Ce chapitre
présente trois essais de copolymérisations réalisén trois protocoles différents visant
respectivement la synthése d’'un copolymere statisticelle d’'un copolymére triblocs ABA
par copolymérisation séquentielle et celle d'un atpmere diblocs a partir d’'un macro-

amorceur préalablement synthétisé.

4.1 Synthese de copolymeres statistigues propylaHlyle

La synthese de copolymeéres statistiques propyldlyle aa partir des cyclopropane-1,1-
dicarboxylates de di-propyle(1) et de diallyle(3) a été étudiée au cours du stage de master
de D. Urayeneza. L’homopolymérisation de ces momema été présentée dans les chapitres
2 et 3. Il y a notamment été montré que leur ciffée de réactivité en homopolymérisation
est faible.

Une copolymérisation pour laquelle la compositiosée était de 20% en unités allyle et de
80% en unités propyle pour un degré de polyméasaivtal de 50 est présentée ici a titre
d’exemple. Aprés 48 h de réaction & 60°C, le taeixcahversion déterminé par RMN est

de 95%. Apres purification, la masse molaire duobppére déterminée par SEC-RI
(étalonnage polystyréne) est de 12,0 X d.@nol et I'indice de polymolécularité est de 1,17.
La masse molaire Men accord avec la valeur théorique (en supposamtcqtte technique
donne, comme pour les homopolymeres, une estimasisez correcte du Méel) et le faible
indice de polymolécularité démontrent le bon déemént de la copolymérisation et I'absence
probable de réactions de terminaison ou de trandferspectre RMN'H du copolymére
(figure 11.20) permet de retrouver les signaux ctastiques des groupements allyle et
propyle et de déterminer une proportion de 19,5%rdepements allyle conforme a ce qui
avait été placé au départ dans le mélange des n@asnttant donné que la conversion est
€levée, cette expérience ne permet pas de gakantaractére strictement statistique de la

copolymérisation.
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Figure 11.20 : RMN *H du copolymére statistique propyle-s-allyle amopaé le systéme
thiophénol — BIP, et terminé par I'acide chlorhydrique dans le CP&lla température

ambiante.

En conclusion, la synthése de copolymeres « states » a partir de monoméres de la
famille des cyclopropane-1,1-dicarboxylates estsiids dans la mesure ou les substituants
placés sur I'ester n'affectent pas trop la vitedseropagation. L’exemple présenté ci-dessus
concerne les monomerégs) et (3) mais il semble raisonnable d’'imaginer ['utilisatiale

monomeres porteurs d’autres types de substituants.

4.2 Synthese d’'un copolymere triblocs ABA par copghmérisation

séquentielle

Un copolymere de type ABA poly(cyclopropane-1,ladimixylate de diallylep-
poly(cyclopropane-1,1-dicarboxylate derdpropyle)b-poly(cyclopropane-1,1-dicarboxylate
de diallyle) a été synthétisé par copolymérisaseénquentielle en utilisant I'éther de bis(2-

mercaptoéthyle), en présence d’'une quantité staméhimue de B, comme amorceur
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bifonctionnel (schéma 11.7). La polymérisation dadpropyle a été réalisée en premier (24 h
de réaction a 60°C). Avant I'ajout du second monenmans le tube de polymérisation, une
RMN *H effectuée sur un prélévement du milieu réactibangermis de vérifier que le taux
de conversion du monomere était de 100%. Le taugodeersion apres l'ajout du second
monomere est de 99% apreés 24 h de réaction. Lengoéya été terminé (théoriquement aux
deux extrémités) par ajout de bromure d’allyle. Yrmudre blanche a été obtenue aprés
précipitation dans le méthanol, avec un rendemiebiatjde 70%.

(s (s

o 0
2
no o BUP,
0
o
1) 2m
O\/\
O N

2) Bromure d'allyle

Schéma 11.7 : Schéma réactionnel de la synthése du copolymere p&¥X3)-b-poly(1)-b-
poly(3).

Le polymére obtenu a été analysé par Rf#N(figure 11.21). On retrouve sur le spectre les
pics caractéristigues des unités allyle a 4,587 5;15,29 et 5,84 ppm et ceux des unités
propyle a 0,90, 1,61 et 4,04 ppm. Aucune impuret@utun pic pouvant correspondre a
d’éventuelles réactions secondaires ne peuventd&ngifiés sur les spectres RMN et °C.
Les rapports entre les intégrations des signauxOCHDy- des groupements propyle et allyle
(respectivement a 4,04 et 4,58 ppm) et des prateriamorceur -SCHCH,0- (a 3,57 ppm)
permet de déterminer un DP de 30 (2 x 15) poutde poly(1) et un DP de 24 (2 x 12) pour
les blocs polg8) combinés. Le polymére est donc composé de 55,5#itdaipropyle et de
44.5% d'unités allyle, ce qui correspond parfaitetn@ux pourcentages théoriques (55% -

45%) deéterminés a partir des quantités de monomeéregeduites dans le tube de
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polymérisation. Ces pourcentages ont en outredstirmés par RMN-C quantitative. Enfin

la masse molaire expérimentale de 11,5 %X d.énol* mesurée par RMNH est égale a la

masse molaire théorique.

o L
=
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o

\
6.0 5.0 4.0 3.0
Figure 11.21 : RMN *H du copolymére a blocs ABA allyle-propyleb-allyle amorcé par le

systéme éther de bis(2-mercaptoéthyle) PBet terminé par le bromure d'allyle, dans le

\
2.0 1.0

CDCl; a la température ambiante.

Le polymere obtenu a été analysé par SEC danddeotdrme (figure 11.22). La distribution
des masses molaires est étroite et ne présent@aiilegnent ni trainée. L'indice de
polymolécularité est excellent (IP = 1,10). L'ensdende ces résultats suggere fortement qu'il
n'y a pas de réactions de terminaison au coursdd&sentes étapes de la polymérisation
notamment lors de Il'ajout du deuxieme monomeéren’yl a pas non plus de traces

d’homopolymére. La propagation s’est bien effectdéefacon bidirectionnelle et les deux
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extrémités réactives de chaque chaine, apres thesendu premier bloc, ont bien amorcé la
polymérisation du deuxieme monomeére. La masse reolabyenne en nombre obtenu par
SEC avec un détecteur RI (étalonnage polystyréstejee9,3 x 1Dg.mol*, ce qui est en bon

accord avec la masse molaire théorique (en suppqaarcette technique donne, comme pour

les homopolymeres, une estimation assez correcid,dael).

14 16 18

Temps de rétention
(min)

Figure 11.22 : Chromatogramme SEC du copolymére a blocs ABA taokloroforme.

Conclusion :

La synthése de copolymeres a blocs par voie ségliera été realisée pour la premiere fois
avec les monomerg4) et (3). Cette méthode permet d’obtenir aisément des copokys
possédant une structure parfaitement définie amewmontrdle sur la composition et la masse

molaire du copolymere.
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4.3 Synthese dun copolymere diblocs a partir dun

macroamorceur poly(1)

o Og
O (0]
{\;)b Bu,
s H ——————»
n

(THF)

Schéma 11.8 : Schéma réactionnel de la synthése du copolymérep@ig1)-b-poly(4) a
60°C dans le THF.

Les polyméres a blocs sont normalement obtenus dempolymérisations ioniques, par ajout
séquentiel de monomeéres sur un amorceur. La «mdg chaines actives par réactions
parasites empéche I'obtention de copolyméres paingaction de désactivation n’étant pas
réversible. L’idée, testée lors de cette expériemst d'utiliser le proton acide terminal
présent a une extrémité d’'un p@ylorsque la polymérisation est terminée par I'ajacide
chlorhydrique concentré. Ce proton situé entre dguoupements électro-attracteurs ester
(CH,-CH(COORY)) est en effet acide (pKa 18)! Par addition de base phosphazéne, il
devrait étre possible de réactiver I'extrémité dechaine polfl) et d’amorcer la synthése

d’un bloc aprés ajout de monomere (schéma 11.8).

Un poly(1) synthétisé préalablement (expérience 5, tabled), terminé par HCI, purifié et
caractérisé a été dissous dans du THF dans unatyjmdymeériser. Le tube a été purgé a
I'argon et dans une boite & gants, un fort excdsage phosphazéne Bu(9 équivalents par
rapport au proton malonique) a été introduit afimsdurer une déprotonation quantitative et
rapide. Le monomergl) porteur de groupements poly(oxyde d’éthylene (P®Ehsuite été
ajouté. La polymérisation s’est déroulée a 60°CsdanTHF. Par préléevement apres 48 h de
réaction, le taux de conversion en monomeére angudéterminé par RMRH et est d’environ
30%. Un nouveau prélevement, effectué aprés 48ratdion supplémentaires, a indiqué que
la conversion en monomere n'avait pas progresséa @anc terminé la réaction par ajout

d’'HCI concentré.
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Le taux de conversion du monome4) est relativement faible, ce qui pourrait étre dia
présence d'impuretés protiques qui ont ené des réactions de terminaison. Le mu
probleme de conversion partielle se retrouve lad'litomopolymérisation d(4) qui a été

etudiée séparément et qui est décrite au chapdeela partie IIl.

HPEG
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Figure 11.23 : RMN *H du copolymére a blocs AB pryle-b-allyle obtenu avec un mac-
amorceur polfl) (expérience 5, table 11.4) etterminé par de I'acide chlorhydriqi dans le

CDCl; a latempérature ambian

Comme précédemment, les spectres R*H et**C du copolymére purifié présentent les g
caractéristiques des unitéspropyle et des unités méthoxyPOE (cf. partie expéntale e
chapitre 1 de la partie 1ll). Un degré de polyrs@tion de 10 a été calculé pour le
poly(4) a partir du rapport olaire de (1) et de (4) dans le spectre RMNH. Le
chromatogrammé&EC du polymére purifié a été superposé a celupalymere de dépa
(figure 11.24). Le pic du copolymére a blocs a étplacé vers les plus faibles volun
d’élution par rapport a celuiu polymere de départ. L'indice de polymolécularééte stabl
en passant de 1,08 pour le mi~amorceur a 1,10 pour le copolymére. La masse neothi

copolymére est de 15,0 x1§.mo™* pour une masse théorique de 17,5 * g.mol™.
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Néanmoins il subsiste un épaulement aux plus graotisnes d’élution (c'est-a-dire aux
faibles masses) qui indique soit qu’une faible prtipn du macro-amorceur de départ n'a pas
été réactivée et qu’il subsiste donc de I'homopasen polyl), soit qu'un peu
d’homopolymere polfd) s’est formé. La masse molaire au pic de I'épaulgnest de 5,5 x

10° g.mol-1, ce qui renforce la deuxiéme hypothése.

13,00 13,50 14,00 14,50 15,00 15,50 16,00 16,50 17,00 17,50 18,00
Temps de rétention

Figure 11.24 : Superposition des chromatogrammes en SEC-RI dolyiopre propyles-

méthoxyPEG (courbe 2 rouge) et du macro-amorcedégart (polyl), courbe 1 noire).

En conclusion, la base phosphazéneéPBiest suffisamment forte pour déprotoner un
poly(triméthyléne-1,1-dicarboxylate) terminé par pnoton malonique qui est ensuite utilisé
comme macro-amorceur. Malgré le taux de converfsiiinte, le copolymére obtenu présente
une distribution étroite des masses molaires.rllisaéanmoins intéressant de savoir s'il est

nécessaire de travailler avec un exces de basglpmEne.

4.4 Conclusion

Des synthéses de copolyméres a blocs ou statistigpieété réalisées avec succes pour la
premiere fois par polymérisation anionique par ouwwe de cycle de monomeéres

cyclopropane-1,1-dicarboxylates. La copolymérisatggquentielle et la copolymérisation
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statistigue permettent un excellent controle ssiclmpositions molaires des copolyméres et
sur leurs masses molaires. Ces deux méthodes f@Bsde nombreux avantages par rapport
a l'utilisation d’'un macro-amorceur. Elles sontgarticulier plus faciles a réaliser car elles ne
nécessitent pas la mise en ceuvre d’étapes dariaite et de purifications intermédiaires.

Ces résultats montrent que la polymérisation desomeres dérivés de cyclopropanes ouvre
la voie a I'obtention de polyméres possédant dekitaectures complexes (copolyméres en
étoiles, polymeéres peignes, copolyméres multi-blgcsll serait intéressant d’étudier la

copolymérisation avec d’autres types de monomessrs cycliques, oxyde d’éthylene...).
Note :

(1) Estimation se fondant sur les travaux de kEse¢hde J. A. Harrelson, Duke
University, 1986.
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Chapitre 1 : Oligomeres contenant des segments dgpe

glyme

L’'importante augmentation de réactivité obtenuecaleesysteme d’amorcage thiophénol /
Bu'P, lors de la polymérisation des cyclopropane-1,hidtioxylates permet d’envisager de
polymériser dans le THF des monomeres porteurs ulestitiants volumineux a des
températures modérées et dans des temps de rémionnables. L'objectif de cette partie
de la thése est de synthétiser des polyméres p®rteusubstituants plus complexes avec
I'objectif de mimer des fonctions biologiques. Unérét particulier est porté a la synthese de
polymeres pouvant jouer le réle de perméabilisamsnbranaires ou de canaux ioniques
artificiels par la présence de groupements étherecme latéraux ou de substituants

hydrophiles de type polyoxyde d’éthylene (POE).

1.1 Synthése d'un polymére en peigne porteur de ssfituants

poly(oxyde d’éthyléne): polymérisation du cycloprpane-1,1-

dicarboxylate de méthoxypoly(oxyde d’éthyléne) (4)

L’introduction de groupements POE sur des polymestsun moyen classique de les rendre
solubles en phase aquelisHin de les utiliser par exemple comme agents edésmts,
stabilisants, émulsifiants ou floculants. C’estlégeent un moyen couramment employé pour
obtenir des polyméres amphiphiles capables de fodee micelles® ou des polymersomés
en vue d'applications biologiquEs Un monomére cyclopropane-1,1-dicarboxylate porteu
de substituants glym@!) a donc été synthétisé. Les essais de polyménmsatialisés avec

celui-ci sont présentés dans ce chapitre.

Le précurseui(4p) puis le monomerd4) ont été synthétisés selon le schéma réactionnel
(schéma 111.1) en utilisant les protocoles déataas la partie expérimentale. Une distribution
monomodale est obtenue en chromatographie d’exciuserique poufdp) (IP = 1,23 alors
gue I'lP du méthoxyPEG de départ était de 1,24)juiedémontre que sur chaque malonate

les deux fonctions chlorure d’acyle ont été edéaif. Les spectres RMI et **C de(4) sont
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parfaitement compatibles avec la structure attereluaucune trace dgip) n'a pu étre
détectédAnnexe lIl.1).

a)

B!
)

cl Cl

)\/& * Ho\é/\ >/ >
O (@] O 7 Toluéne, 55 °C

:

(4p)
b)
7
L =

AL
\é §/ K,CO4
0

o) + BI’\/\Br

DMSO, T,
o) o)

@)

o
ook

Y

s

(4)
Schéma lll.1 : a) Synthése du précursd€dp) ; b) Synthése du monomegg.

Dans un premier essai, 50 équivalents de mono&r@in = 796 g.mof) ont été mis en
présence d’un équivalent de thiophénol et de 2vétpnts de B, dans le THF. Aprés
plusieurs jours de réaction a 60°C, les prélevemefiectués n'ont pas mis en évidence de
polymérisation. 1 équivalent de thiophénol et 2iéajents de base phosphazéene ont alors été
rajoutés au milieu réactionnel a l'aide d’'une sgum Hamilton. Ces ajouts ont permis le
démarrage des polymérisations. Celles-ci ont été@ing€es par ajout d'acide chlorhydrique
apres 100 a 160 h de réaction. Les polymeéres abfgarucette méthode possédent des masses
molaires relatives, mesurées par chromatograplaectlision stérique dans le chloroforme
(étalonnage polystyréne), comprises entre 3,3 6tx7,10 g.mol' et des indices de
polymolécularité allant de 1,14 a 1,57. Il est pésbable que les problémes de démarrage des
polymérisations soient liés au fait que le mononméest pas totalement anhydre. En effé},

est porteur de substituants poly(oxyde d'éthylef@}ement hydrophiles. De plus, sa
purification comprend une étape d'ultrafiltratiorand I'eau au cours de laquelle les
substituants poly(oxyde d’éthylene) vont capter nhedécules d’eau qui seront par la suite
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difficiles a éliminer. On peut également noter daelupart des macromonomeéres du POE
dans la série vinylique (méthacrylate, styréne)t spolymérisés par voie radicalaire,

notamment pour éviter ce probleme.

Des conditions plus drastiques de séchag@iplent été appliquées par la suite : dissolution
dans du THF anhydre puis séchage sur tamis molézwla 3 A et séchage par distillation
azéotropique de toluéne sous pression réduite. Ratres réactions (tableau Ill.1) ont été
réalisées avec le monomgry ainsi traité. Les polymérisations 1 et 2 démard@rgctement

et ne requiérent pas I'ajout postérieur de thiophéBuUP;. Comme cela était prévisible avec
des monomeres porteurs de subtituants aussi vodumijra réaction de polymeérisation est
lente et I'on observe un plafonnement des tauxatwearsion en polymére aux alentours de
70%. Les masses molaires déterminées par chroraptugr d'exclusion stérique dans le
chloroforme (avec un étalonnage polystyrene) soéd tnférieures aux masses molaires
théoriques. Les distributions massiques obtenuéseptent des trainées vers les faibles
masses molaires mais restent relativement étrffitpgre 11.1). Il est donc possible que le
poly(4) s’adsorbe Iégérement sur la colonne de polystyrérdivinyloenzene ce qui
déplacerait son pic vers les plus grands volumétutibn et contribuerait a minimiser sa
masse molaire. De plus, le ply posséde une tres forte densité de substituantalat® OE

ce qui entraine une structure cylindrique trés ctget un volume hydrodynamique faible
en comparaison d’'un polymére linéaire de méme nmasdaire ce qui contribue également a
la diminution des masses molaires relatives mesurée

Les groupements thiophénol & une extrémité desamatécules sont visibles en RMM,
mais il n'a pas été possible d’intégrer leurs signavec suffisamment de précision et donc de
déterminer la masse molaire du polymeére en effattiiaypothése que chaque chaine a été
amorcée par un thiophénolate. En effet, I'imporéada signal des protons des groupements
POE perturbe fortement la ligne de base du spettne permet pas une intégration correcte
des petits signaux.
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Tableau I11.1 : Polymérisations du monomég#) amorcée par le systéme thiophénol /FBu
dans le THF a 60°C (1 mL de THF par g(d®.

n° Monomére:PhSH:BUP,; Temps Conversion Mny DPnn, Mn (x10%  DPn IP
(h) (%) (x 107) g.mol*
g.mol™* (SEC-RI)
1 50:1:2 85 70 27,0 34 6,8 9 1,10
2 50:1:2 120 65 25,0 31 6,1 8 1,18

I I I T T T T T T T T T T T T T
14,00 14,50 15,00 15,550 16,00 16,50 17,00 17,50 18,00 18,50
Minutes

Figure Ill.1: Chromatogramme d’exclusion stérique (signal duectéur a indice de

réfraction) dans le chloroforme d’un p@4y (essai 2, tableau 111.1).

Le spectre RMN'H d'un poly(4) est représenté sur la figure 111.2. Il est paefaient
compatible avec la structure attendue pour celu2ri constate néanmoins un important
élargissement des signaux qui n'avait pas été wbgasque la sur des polyméres obtenus
avec des monomeres de plus faibles masses mol@eesdémontre la perte de mobilité des
chaines polymeres due a lintroduction de substtaiaolumineux. Ce phénomene affecte
eégalement le signal des protons de la chaine atkyte la valeur de lintégration, dans les
conditions utilisées pour I'enregistrement du spgcest Iégérement inférieure a la valeur
théorique.

La faible mobilité de la chaine polymére est canéie par le spectre RMNC (figure 111.3),
dans lequel on note la disparition quasi complét@ns les conditions expérimentales
d’enregistrement, des signaux correspondant auponas de la chaine alkyle, aux carbonyles
et aux carbones de la chaine POE les plus pro@sefodctions ester. Les signaux des autres

carbones de la chaine POE ne sont pas modifiés.
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Figure 111.2 : RMN *H du poly4) dans I'acétoneq la température ambiante.
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Figure 111.3 : RMN *3C du poly4) dans le CDGla la température ambiante.
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Des tests de solubilité dans I'eau a 5, 25 et 70ACété réalisés sur le p@ly de masse
molaire 6,1 x 1®g.mol* (expérience 2, tableau I11.1) jusqu’a une conceitin massique de
0,1 g.mL% A 25°C, le poly4) est soluble sur I'ensemble de la gamme de coraténtts
testée méme si la solution & 0,1 g:hst [égérement trouble. A 70°C, toutes les safstite
poly(4) sont limpides méme la plus concentrée. A 5°Cstdstions deviennent troubles.

Les poly4) synthétisés sont également solubles dans lesrgshchlorés, I'acétone et le

DMSO, mais sont insolubles dans les hydrocarb@legjue I'’hexane.

Conclusion :

La polymérisation dd€4) est possible et permet d’obtenir directement urymeéte greffé
poly(oxyde d’éthyléne). La densité de greffage dartels polymeéres est tres importante et
doit conduire a une structure tubulaire amphipfolenée par des substituants POE latéraux
hydrophiles répartis autour d’'une chaine centridgdeahydrophobe. Le poly) est le premier
exemple d’'un poly(triméthyleéne cyclopropane-1,ladimxylate) soluble en phase aqueuse.
Néanmoins la polymérisation n’est pas encore eamtient contrélée ; I'hydrophilie du
monomere(4) et son mode de purification rendent la phase dbagge particulierement
délicate et importante afin d’obtenir des résultefgoductibles. Le polymere obtenu doit étre
caractérisé de maniere plus approfondie. Les gsulfune copolymérisation dé) avec(1)

ont également été présentés dans le chapitreatmhetie 1.

1.2 Obtention d’'un nouveau type de poly(éther-estér

Nous avons polymérisé le monomé® dans le but de synthétiser un oligo éther-couronne
avec une structure rigide et dont I'alignement descrocycles formerait un double canal
(schéma 111.2). Par analogie avec la chimie desopyopane-1,1-dicarboxylates déja étudiés,
le mécanisme attendu pour une telle polymérisapiasse par I'attaque nucléophile d’un
thiophénolate sur le groupement cyclopropyle (8 préférentiellement aux groupements
carbonyle, l'ouverture du cyclopropyle pour forman carbanion malonique et une
propagation par ouvertures successives des cygapes. Cette polymérisation anionique
par ouverture du cyclopropane devait conduire dtdéption d'un polymeére porteur de

groupements éther-couronne latéraux des deux daiée chaine alkyle principale (schéma
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l11.2). Ces groupements éther-couronne auraiensi diormé deux canaux paralléles au
squelette carboné, donnant ainsi naissance a wieecholymere possédant potentiellement

des propriétés de transport ionique envers lesdtwadins tels que Ket N4.

Schéma 1l1.2 : Structure initialement attendue par la polymér@apar ouverture de cycle de

(5).

1.2.1 Synthése du monomere (5)

La synthese d¢5b) a été effectuée en deux étapes en suivant lescpies décrits dans la
partie expérimentale (schéma 111.3). La premiéspeétconsiste a former le macrocycle éther-
couronne en faisant réagir du tétra éthylene glgtau chlorure de malonyle. Cette réaction
est réalisée a pseudo haute dilution afin de mgema formation d’oligomeres linéaires et de
favoriser la réaction de cyclisation intramolécrdaiMalgré cette précaution, I'analyse en
chromatographie d’exclusion stérique révele lagmés d'un faible pourcentage de dimeéres
et d’'un tres faible pourcentage de triméres. Laifipation par extraction a I’hexane permet
de se débarrasser de ces oligomeéres et d’obtenicrtaux blancs de précurseur malonique.
La cyclopropanation de ce précurseur s’effectuendniére identique a celle &) ; seule la
purification est différente et s’effectue par retallisation dans le pentane pour conduire a des
cristaux blancs. Le rendement final de ces deupestast de 34%. L’analyse élémentaire et

les spectres RMN sont en accord avec la structterdue.
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Schéma ll1.3 : a) Synthése du précursd€bp) ; b) Synthése du monomgs.

1.2.2 Polymérisation de (5): obtention d’'un nouvea type de

poly(éther-ester)

Il est important de signaler qu’une trés grandeefgudu monomergs) est primordiale pour
obtenir des résultats fiables et reproductibles. garticulier, I'étape de purification par
recristallisation dans le pentane qui conduit atémtion de cristaux parfaitement blancs est
pour l'instant la technique qui s’est révélée lasptfficace. Plusieurs essais de polymérisation
ont été réalisés avant I'introduction de ce pro@ate purification : pour des conditions
expérimentales identiques, elles présentent desultats aléatoires et non-
reproductibles, allant de I'absence totale de pélysation a I'obtention de gels totalement
insolubles en passant par l'obtention d'oligoméds masses molaires variées. Ces

expériences ne seront donc pas discutées danseeirae

Le monomere(5) a été placé dans des conditions de polymérisatlentiques a celles
utilisées pour le monomégd), dans le THF & 60°C en présence de thiophénol &ut
(expériences 1 et 2, tableau 11l .2). Ces polyna¢iogs ont conduit a I'obtention de gels
insolubles dans tous les solvants testés (acétdnieroforme, eau, solutions aqueuses de
NaCl, éthanol, THF, toluéne, hexane, DMSO, DMF...)e Dnaniere identique, une
polymérisation dans le toluéne a 50°C (expérienctaldleau 111.2) a conduit a I'obtention

d’un précipité blanc totalement insoluble dans tesssolvants testes.

116



Tableau 111.2 : Polymérisations de 1 g d&) amorcées par le systéme thiophénol /PBu
dans 1mL de THF (expériences 1 a 3) ou 1 mL det@yexpérience 4).

N° Nmonomere - NsH & NButea T Temps Remarques
e ()
1 50:1:1 60 136 Obtention d'un gel
2 50:1:1 60 48 Obtention d'un gel
3 50:1:1 30 15 Obtention d'un « gel » partiellensatible dans le THF
4 25:1:1 50 48 Précipitation d'un produit blanoioble

Remarque : les gels sont formés dans le THF, agenflant qui posséde une forte affinité avec ldwit

couronne, alors que le toluéne ne gonfle pas lestisuants.

L’hypothése la plus probable est une réticulationpdlymére due a I'ouverture simultanée
des groupements cyclopropyle et des groupementsromyatiques (figure IIl.4). La
température de réaction a donc été diminuée afifawt@iser I'ouverture des cyclopropanes
par rapport a celle des macrocycles. Une polyméisalans le THF & 30°C a été réalisée
(expérience 3, tableau IIl.2). Apres 24 h, le mili@actionnel a gélifie. Le gel a pu étre
solubilisé partiellement dans du THF et I'extralgipurifié par précipitation dans le méthanol
et par dialyse. Une analyse RMN dans le chloroforme a été réalisée (figure l1IS0r ce
spectre, on retrouve simultanément un signal lergee 1,50 et 1,90 ppm correspondant a des
groupements —CH résultant de I'ouverture des cyclopropyles etsignal fin & 1,42 ppm
correspondant a des groupements cyclopropyle ntayms réagi. Ces groupements
cyclopropyle appartiennent bien a la structure alyrmpére et ne proviennent pas d’un reste de
monomere. En effet les autres signaux caractéuessicde(5) ont été modifiés et ne se
retrouvent pas sur le spectre. Par exemple, leakign3,80 ppm correspondant aux
COOCH.CH,0O- du monomere est déplacé a 3,65 ppm (des exphsaplus détaillées seront
données plus loin dans ce chapitre). Un spectre YC@8rmet de confirmer cette
interprétation : les protons du signal a 1,42 pmt €ouplés avec des carbones qui donnent
un signal & 16,5 ppm en RMNC (soit un déplacement identique & celui du monejnér
tandis que les protons compris entre 1,50 et 1p99 gont couplés aux carbones dont le signal
est situé a 27 ppm (déplacement similaire a ceuwenois pour les -CH de la chaine
principale des polymeres de la partie II).

La structure obtenue en polymériséBitavec le systéme thiophénol /'Bucomme amorceur
est donc complexe. Les polymeres réticulés obteésisitent de I'ouverture du macrocycle
éther-couronne et d’'une ouverture partielle desopyopyles ce qui conduit a une réticulation
progressive et a I'obtention de gels insolubles.
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L'ouverture des macrocycles éther-couronne expliggalement pourquoi la pureté du
monomerg5) prend une telle importance pour pouvoir observier polymérisation. En effet
'ouverture du macrocycle entraine la formationrdalcoolate. Or une telle espece est bien
plus réactive qu’'un carbanion malonate et va réagec la moindre impureté protique
présente dans le milieu réactionnel, ce qui erdgraiime terminaison prématurée. L'emploi
d’'une super base phosphazéne semblant donc créespace trop réactive, il a été décidé de
changer d’amorceur et de revenir a un amorcagsigles avec le thiophénolate de sodium
dans le DMSO.
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Figure 111.4: RMN *H du poly5) (essai 3, tableau Ill.2) dans le CR@ la température

ambiante. Au dessus du spectre : la structure miaiée du gel obtenu.
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Tableau 111.3 : Polymérisations du monome(g) amorcées par le thiophénolate de sodium
dans le DMSO a 80°C.

Vpuwso/ 10

N°  Namorceur - Nmonomere ) Temps Remarque Conversion Mny, Mn P
RMN 'H SEC-RI SEC-RI
(mL) (min) (%) (x10% (x 107

12 1:50 0,25 60  gélification - - - -

2 1:55 0,325 90 visqueux 44 7,0 50,5 2,1
3 1:50 0,25 50 visqueux 38 5,5 22,5 1,8
4 1:20 0,25 45 visqueux 47 2,7 18,9 1,7
5 1:6 0,27 23 visqueux 65 1,2 11,6 19
6 1:10 0,25 23 visqueux 52 15 9,5 15
7 1:10 0,26 13 visqueux 35 1,0 6,0 1.4

#température de réaction : 120°C.

Une premiére polymérisation a été réalisée a 146%@erience 1, tableau 111.3). Au bout de
seulement 60 minutes de réaction, il y a eu galibm du milieu réactionnel. Le gel n’a pu
étre que partiellement dissous dans du THF. Afiéviter de nouvelles gélifications, les
expeériences 2 a 7 (tableau 111.3) ont été réalise88°C. A cette température, la viscosité du
milieu réactionnel augmente progressivement maisura gélification n’est observée.
Malheureusement, les signaux observés sur les repe®@MN H et °C se révelent
incompatibles avec une polymérisation par ouverte cycle des cyclopropanes et montrent
la présence de cyclopropyles dans la structurepdgsnéres obtenus. La polymérisation
semble donc se produire par I'ouverture du mactiecgther-couronne et non par ouverture

du cyclopropane (schéma l111.4).

Na
®

W/ 0
0] - N
0 \} P)‘Xko/\/o\/\o/\/ O\/\g o
° P

Schéma 111.4 : Proposition de mécanisme pour I'étape de propawgaans la polymérisation

anionique par ouverture de cycle du monon{jeP- représente une chaine de polymeére en

croissance.
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Une analyse quantitative des données spectros@mitpnfirme ce résultat. Un exemple de
spectre RMN'H correspondant au milieu réactionnel est représsumt la figure 111.5. Sur ce
spectre il est possible de distinguer les signgupagenant aux molécules de monomere
(identifies par des lettres) de ceux appartenamt ehaines de polymére en formation
(identifiés par des chiffres). Tout d’abord, on state que, contrairement a la polymérisation
des monomeéregl) a (4), il n'y a pas apparition aux alentours de 1,7 piiom pic large
correspondant a des groupements, @dres I'ouverture de cyclopropyles. A la place, on
observe la disparition progressive du signal a 1ppin des Ch des groupements
cyclopropyle du monomere et I'apparition simultartBen signal tout aussi fin et trés peu
déplacé par rapport au précédent, a 1,49 ppm,ogrespond a des groupements cyclopropyle
intacts. Les intégrations respectives de ces deggnasx permettent d’estimer le taux de
conversion du monomere. Le multiplet, compris eBi@&7 et 3,71 ppm, correspondant aux
guatre CH de I'éther-couronne les plus éloignés de la famcester sur le monomere est
remplacé par un singulet a 3,64 ppm sur le polym@eechangement est trés probablement dQ
a la perte de symétrie induite par la polymérisatice triplet a 3,81 ppm correspondant aux
COOCHCH,0O- du monomere disparait peu a peu avec la comreegi est remplacé par un
triplet a 3,70 ppm pour le polymére. La disparitoia ce triplet d€5) permet également de
déterminer la conversion du monomeére ; la valeterake par cette méthode est identique a
celle obtenue par la méthode précédente. De ménteplet a 4,31 ppm du CO®GCH,0-

du monomeére est trés légérement déplacé a 4,28dppmle pols). Le spectre RMN3C
pour le méme échantillon et les attributions denaigx correspondants sont présentés en

annexe Il1.2.
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Figure 111.5 : Spectre RMNH du milieu réactionnel lors de la synthése du (%)l¢essai 2,
tableau 111.3) juste avant la terminaison par appatide chlorhydrique, dans le CRG la

température ambiante.

Apres ajout d’acide chlorhydriqgue dans le milieaatéonnel, les polymeres ont été purifiés
par dialyse en phase aqueuse, puis lyophilisés.pbgg5) ainsi obtenus sont des liquides

visqueux dont la coloration varie de l'incolore pune pale selon les échantillons. Ces
polyméres sont solubles dans le DMSO et les sdveambrés, faiblement a trés faiblement
solubles dans I'eau (la solubilité diminuant foreathavec la masse molaire) et insolubles
dans les alcanes. Ils ont été analysés par RNN’C, IR-TF et chromatographie d’exclusion

stérique et présentent tous des spectres RMN sblesla

Les spectres RMNH et **C du poly(5) isolé et purifié (expérience 4, tableau 111.3) son

présentés dans les figures I11.6 et IIl.7. L’'analyde ces spectres RMNH confirme les

interprétations effectuées préalablement sur letspeu milieu réactionnel.
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Aucun signal n’est détectable aux alentours deppm, ce qui tend a prouver I'absence
d’ouverture des cyclopropanes. Tous les signauklessur le spectre ont pu étre attribués au
poly(5) et aucune impureté structurale ne peut étre idéatifDe plus, les rapports
d’intégration des différents signaux concordentx awreurs expérimentales prés, avec la
structure du polymére proposée.

Le spectre RMNC est lui aussi en accord avec I'ouverture du nale éther-couronne.
Contrairement a ce qui se produit habituellementaus d’'une polymérisation par ouverture
de cycle de cyclopropane-1,1-dicarboxyldtés, le signal correspondant au EHies
groupements cyclopropyle n’est pas déplacé (celaeunserve un déplacement chimique de
17 ppm soit une valeur identique a celle(8y. De plus, la conservation des groupements
cyclopropyle est prouvée de fagcon encore plus feigtive par le signal a 28 ppm qui
correspond au carbone quaternaire situé entreeles groupements carbonyle (Annexe 111.3,
figure A.12). L'ouverture des cyclopropyles aur@induit a un déblindage trés important de
ce signal qui se situerait alors aux alentours@p@n comme cela est observé lors de toutes
les polymérisations de cyclopropane-1,1-dicarbdeglarapportées jusqu’ici. Enfin, les
signaux des carbonyles se présentent sous la f@tmepic unique a 169 ppm, ce qui indique
un mode unique de polymérisation et montre I'absethe monomeére résiduel. Les autres

sighaux de ce spectre RMRC ont été attribués sur la figure 111.7.

En conclusion, I'analyse des spectres RMN confibie® une polymérisation par ouverture
de I'éther-couronne qui conduit a la formation dpoly(éther-ester) en maintenant I'intégrité
des groupements cyclopropyle, ce qui conduit arlecwire linéaire du po($) proposée dans
le schéma lll.4.
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Figure 111.6 : Spectre RMN'H du poly5) (expérience 4, tableau 111.3), dans le Cp&lla

température ambiante.
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Figure 111.7 : Spectre RMN"*C du poly5) (expérience 4, tableau 111.3), dans le Cp&lla

température ambiante.
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En jouant sur les temps de réaction et les rappowsomere] / [amorceur], il a été possible
d’obtenir une gamme de polyméres dont les masséresvont de 6,0 & 50,5 x 1§.mol*,

tout en conservant des taux de conversion raistes@ableau 111.3). La valeur de I'indice de
polymolécularité montre une tendance a augmenten@ne temps que la masse molaire des
poly(5) : elle est comprise entre 1,4 pour I'oligomérepties faible masse molaire et 2,1 pour
le polymére de plus grande masse molaire. Ceshdisons de masses molaires relativement
larges peuvent étre expliguées de différentes memieéil est possible que la vitesse
d’amorcage soit faible par rapport a la vitessepdgpagation (tres grande réactivité des
alcoolates en comparaison de celles des carbammasniques) ou bien les especes
propageantes attaqueraient également des fonctiarmnyle sur les chaines polymeres
(intra- et inter-moléculairement). A priori, I'obteon d’oligoméres cycliques est également
possible méme si 'examen des chromatogrammes 8@Eg 111.8) ne révele pas I'existence
de deux populations différentes de polyméres (lireéaet cycliques) dans les échantillons.

Les masses molaires relatives obtenues sont tpEsisures aux masses molaires théoriques,
souvent d’'un ordre de grandeur (tableau IIl.3).sRurs hypothéses peuvent étre évoquées
pour expliquer ce phénomene. Il est possible qamdrcage soit faiblement efficace (taux
d’efficacité compris entre 10 et 20%) ou que leacti®ns de transestérification soient

particulierement efficaces.
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Figure 111.8 : Chromatogrammes d’exclusion stérique (signal dtealéur a indice de

réfraction) dans le chloroforme des pdlydu tableau III.3.

124



Nous avons pu identifier sur le spectre infrarodgenonomeré5) des pics a 1203 et 750 tm
1 qui correspondent & des vibrations des groupemeyw®propyle. Sur le spectre d'un
poly(5) (figure II.9), ces pics sont toujours présent®@wune intensité similaire a celle
observée sur le monomere, ce qui confirme encaedais que I'ouverture des cyclopropanes
n’est pas le mécanisme mis en ceuvre lors de lar@oigation. Au contraire, I'intensité de ces
pics a fortement diminué sur le spectre correspainga gel obtenu lors de la polymérisation
de (5) amorcée par le thiophénol et 'By ce qui prouve limplication de I'ouverture des

cyclopropanes dans I'obtention de gels réticulés.

a)

b)

.

7
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Figure 1.9 : a) Spectre IR du monoméi® (courbe verte) ; b) d’'un paly) (essai 4, tableau
[11.3 ; courbe rouge) ; c¢) d'un gel dB) (courbe bleue).
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Conclusion :

Le monomerg5) présente a la fois un cycle cyclopropanique aativéne bislactone a 16
atomes. Dans le DMSO a 80°C, le thiophénolate dbBuso ouvre préférentiellement la
bislactone et laisse intacte le cycle cyclopropa@idJne ouverture concomitante des deux
cycles du monomerg) est observée avec le systéme thiophénofPBians le THF & 60°C,

ce qui conduit a la formation de gels. Il n’a pasgossible, malgré de nombreux essais en ce
sens, d’identifier des conditions expérimentalesmgdtant d’assurer majoritairement
I'ouverture du cyclopropane. Bien que plusieursnepdes de polymérisation par ouverture de
cycle de macrolactonés$,soient décrits dans la littérature, nous n'avoms fmentifié de
monomere contenant la fonction malonate ou un segnaéoligo(oxyde d’éthyléne)
présentant ce genre de réactivité. L'ouverture aéislactone conduit donc a un nouveau
polymére de type alterné éther-ester contenansetpsents POE liés par des unités malonate.
Afin d’étudier ce type de mécanisme de polymérigatsans perturbation possible d'un
second site réactif (cyclopropane), nous avonsi€tiadpolymérisation d€6) dans lequel le
cyclopropyle est remplacé par deux groupements yigth es groupements méthyle
empéchant de maintenir sur le monomere/polymeregdmagppements malonate —OOC-£H
COO- porteurs de protons acides capables d'inwrarec la polymérisation.

1.3 Polymérisation de (6)

o)
O(\ /j}
C -
o) o)
n + @sm—» @s i N S TN o
o o DMSO, 80 T )
(6)

poly(6)
Schéma II1.5 : Polymérisation d¢6) amorcée par le thiophénolate de sodium dans le ®MS
a 80°C.

Le monomerg6) (schéma 1l11.5), synthétisé de maniére analog(f,zaa été mis en présence
de thiophénolate de sodium et de DMSO a respecameni20°C et 130°C pendant
respectivement 115 et 168 h (expériences 1 etbkeaa Il1.4). Les taux de conversion du
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monomere ont été déterminés par RMNA partir de la diminution progressive du triples
COOCHCH,0O- du monomerg6). Dans les deux cas, il y a bien eu polymérisativac
I'obtention de 2 oligoméres de masses molairesertises de 6,0 et 4,8 x 1@.mol* et

d’indices de polymolécularité de 2,01 et 1,33.

Les analyses par RMRH et **C des polyméres obtenus révélent une structure o
avec le poly(éther-ester) attendu. Les modificatiehles déplacements de signaux observés
entre le monomergd) et les poly6) sont similaires a ceux constatés dans le cgdS)d@oir

les attributions sur les figures 111.10 et Ill.1XJes résultats confirment la possibilité de la
polymérisation par ouverture de cycle de I'éthearoone par attaque nucléophile sur les

groupements carbonyle.

Tableau II.4 : Polymérisations d€6) dans le DMSO amorcées par le thiophénolate de

sodium.
EXP  Nmonomere: Namorceur T Temps de réaction Conversion Mnth Mn (x 1@) IP
(°C) (h) (%) (x10% SEC-RI  SEC-RI
1° 1:0,02 120 115 ~ 80 11,6 6,0 2,01
2 1:0,028 130 168 ~ 42 4,4 4,8 1,31

40,6 g dg6) pour 0,25 mL de DMSO.
b 1,72 g d&6) pour 0,5 mL de DMSO.

Quelques résultats préliminaires obtenus au courgravail de E. Taylan sont également
présentés dans le tableau 111.5. Ces résultatsremttria possibilité d’amorcer par le systeme
thiophénol — BIP, la polymérisation par ouverture de cycle(8ga 100°C dans le toluéne.
Avec ce systéme d’amorcage, les temps de réaatiopuoétre considérablement réduits, mais
les distributions de masses molaires sont plusetargu’avec un amorcage avec le
thiophénolate de sodium dans le DMSO a 120°C.

Tableau 111.5 : Polymérisations d¢é6) dans le toluene (1 g dé) pour 1 mL de toluéne) a

100°C amorcées par le systéme thiophénol ‘PBu

EXP  Nmonomere: Nsh : Neupa  T€MPpS de réaction  Conversion Mnth  Mn (x 16) IP
(h) (%) (x10%  SEC-RI  SEC-RI
3 25:1:2 6 87 6,3 6,3 2,34
4 25:1:2 1,3 86 6,2 55 3,14
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Figure 111.10 : Spectre RMNH du poly(6) (expérience 2, tableau l11.4), dans I'acétogexd

la température ambiante.
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Figure I11.11 : Spectre RMNC du poly6) (expérience 2, tableau 111.4), dans I'acétogexd

la température ambiante.
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Contrairement a ce qui se passait lors de la paigatéon de(5), les poly6) ne présentent
pas de masses molaires notablement supérieuresasses molaires théoriques (en partant
de I'hypothese que les Mexpérimentaux, obtenus avec un étalonnage avemlystyrene,

correspondent bien aux Méels).

Conclusion

La polymérisation d€6) confirme la polymérisation par ouverture du macobeybservée

avec(5). Néanmoins, le remplacement du groupement cygiybeopar deux groupements
méthyle rend la polymérisation beaucoup plus leiitest donc probable que les tensions
introduites par le cyclopropyle donne au monom@&eune conformation particulierement

favorable a ce type de polymérisation.

1.4 Conclusions

Le systéme thiophénol / By a permis de polymériser le macromonom@g ce qui a
conduit a I'obtention de polymeéres greffés poly@e d’éthyléne) solubles en phase aqueuse.
Lors de l'application de ce systeme d’amorcage polgmérisation du monome(®), il y a

eu ouverture concomitante du macrocycle et du pyofmane activé. Le retour a l'utilisation
du thiophénolate de sodium comme amorceur a pedwefectuer des polymérisations
uniguement par ouverture des bislactones et a doadlabtention d’un nouveau polymere de
type alterné éther-ester contenant des segmentdi®Qgar des unités malonate.

Dans la partie IV, nous testerons les propriétépeienéabilisation membranaire de ces

nouveaux polymeres.
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Chapitre 2: Synthese de canaux ioniques a partir e
monomeres cyclopropaniques porteurs de fonctions létr-

couronne latérales

Nous avons vu dans le chapitre précédent, que lmgoisation d’'un monomere éther
couronne incluant des groupes carbonyle dans leatyade conduisait a la formation d’'un
poly(éther-ester) linéaire et non a I'oligo(éthesonne) attendu.

Une seconde stratégie a donc été envisagée. Hilgist® a polymériser des monomeres
porteurs d’'éthers-couronne séparés des fonctidesger dedras espaceurslLa synthése de

ces monomeres et leur polymérisation fait I'obgetcd chapitre.

2.1 Une famille de monomeres éther-couronne

Quatre monomeres différents porteurs de substguethers-couronne séparés des fonctions
ester par un court bras espaceur ont été synthéf{seghéma I111.6). Deux tailles de
macrocycles ont été utilisées pour des raisongéeificité de complexation des cations : le
15-Couronne-5 pour les cations Nat le 18-Couronne-6 pour les*KLes monomeéres
synthétisés se répartissent en deux familles miesomeéreq10) et (11), symétriques et
porteurs de deux groupements éther-couronne idergjget les monomerg8) et (9),
asymétriquescar possédant chacun un groupement éther-courirne groupement éthyle.

Comme pour tous les monomeres précédents, leses@stise déroulent en deux étapes.

ﬁ ﬁo
() ° 2
& o

~ O/*
O)XKO O

(8) 1 (10)
(9) 2 (11)

Schéma 111.6 : Formules des monomer, (9), (10) et(11).

O

n=1
n=2
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Les précurseurs malonigues ont été synthétiséstia gha dichlorure de malonyle po(tOp)

et (11p) ou du chlorure de malonyle éthylé pd8p) et (9p) et de I'hydroxyméthyl éther-
couronne correspondant (2-hydroxymeéthyl-15-couremng@our (8p) et (10p) ou 2-
hydroxymeéthyl-18-couronne-6 pouPp) et (11p)). Les synthéses de ces précurseurs ne
posent pas de probléeme particulier et la pureténd@gcules obtenues a été contrélée par
RMN 'H et *C. Les spectres RMN d@p) sont représentés sur les figures 111.12 et 111.13
tandis que les spectres (Bp), (10p) et (11p) figurent dans les annexes lll.4, 111.5 et IIl.6.
Pour I'ensemble de ces spectres, les signaux etjpgmorts d’intégration sont compatibles

avec les structures attendues.

8 3 é/\ow
e

o
w
o
[e3)
T

4.00 3.50 3.00 2.50 2.00 1.50
Figure 111.12 : RMN *H de(8p) dans le CDGla la température ambiante.

133



5 4 O O 1
2 o)i/sko
4
VO S Mo NUNEIITRRN W
T ‘ T T ‘ T T T T ‘ T T ‘ T T ‘ T T ‘ T T ‘ T T T
80 70 60 50 40 30 20
3 8
5
7

T T T T T T T T T T T T T T T — T T T T T T T
167.00 166.50 166.00 77.0 76.0 75.0 74.0 73.0 72.0 71.0

Figure 111.13 : RMN °C de(8p) dans le CDGla la température ambiante.

Les spectres RMN d@) sont représentés sur les figures 111.14 et lltdrdis que les spectres
de(9), (10) et(11) figurent dans les annexes 111.7, 111.8 et Ill.%d attributions des différents
signaux sont indiquées sur les spectres par degnmssmComme précédemment dans le cas
des précurseurs, les signaux et les rapports dhatién sont pleinement compatibles avec les
structures attendues. En RMRC, le signal correspondant au CH de I'éther-coueoast
situé dans les quatre cas sous le triplet du @DCgtte attribution a été confirmée par des
spectres en deux dimensions HSQC.

Dans le cas dé8) et (9), les signaux caractéristigues des groupements-ébleonne, tout
comme ceux des groupements éthyle sont bien vgsiBle particulier, deux signaux distincts
d’intensités similaires correspondant aux deux gemeents carbonyle se situent aux environs
de 169,5 ppm (figures 111.15 et figure A.20). Aucauatre signal n’est visible dans cette zone.
Ceci confirme bien que chaque fonction ester ds$tfuée soit par un groupement éthyle soit

par un groupement —GHether-couronne. Les rapports d'intégration en RMNmontrent de
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plus que le nombre de groupements éthyle est glentaux erreurs expérimentales pres, a
celui des groupements —Gidther-couronne.

En RMN'C, dans le cas dd0) et(11), un seul pic est observé dans la zone des grougieme
carbonyle (entre 150 et 190 ppm, figures A.22 @4A.Ceci confirme que les groupements —
CHy-éther-couronne sont les seuls présents dans aesmeoes.

Une attention particuliére a été portée a la dipardes protons maloniques caractéristiques
des molécules de précurseyB), (10) et (11) ne présentent pas de trace de ces signaux en
RMN H. Dans le cas déB), il reste une trés faible quantité de précurseud%o). Il a
néanmoins été décidé d'utiliser ce monomere sdesteér de nouvelle purification. Le pic
caractéristique du DMSO a 2,62 ppm est égalemsittleisur I'ensemble des spectres ; celui-
ci sera éliminé par séchage sous vide secondai®®@ pendant une semaine. Enfiil)
n‘ayant pas encore pu étre purifié, les spectreNRIMrrespondants présentent encore des

traces de plusieurs impuretés (figures A.23 et A4 n’ont pas pu étre identifiées.

En conclusion, une famille de monomeres cyclopreghi-dicarboxylates porteurs de
groupements éther-couronne a été synthétisée. @upassibilité de faire varier la taille du
macrocycle (trois tailles différentes pour les 2hoxyméthyl éthers-couronne sont
disponibles commercialement), on peut obtenir demameres mono- ou di-substitués par
des éthers- couronne. Les premiers essais de padatién, réalisés avec les monomeres

asymétrique$8) et (9), sont décrits dans le chapitre suivant.
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Figure 111.14 : RMN *H de(8) dans le CDGla la température ambiante.
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Figure 11.15 : RMN *°C de(8) dans le CDGla la température ambiante.
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2.2 Obtention de poly(éthers-couronne)

Des polymérisations préliminaires des deux monom&symétriqueg8) et (9) ont été

réalisées avec succeés a 60°C dans le THF (table&)l Dans les deux cas, le taux de
conversion du monomére déterminé par RENest voisin de 80%. Ces taux de conversion
sont évalués, comme pour les polymérisations peftéd, en mesurant la disparition

progressive du signal correspondant aux protonsytgdspropyles.

Tableau 111.6 : Polymérisations dé3) et(9) dans le THF a 60°C. (1 mL de THF par gramme

de monomeére)

Monomére T Temps PhSH:Bu'P;Monomére Conversion Mn g, Mn (RMN H)
(°C) (h) (%) (x 10°% g.mol*  (x 10% g.mol*

8 60 116 1:2.5:40 80 14,5 17,5

9 60 120 1:2:50 80 18,0 25,2

2.2.1 Analyse de la structure moléculaire des polyénes

Les spectres RMNH et °C des pol{8) et poly(9) sont représentés sur les figures .16,
[11.17, 111.18 et 111.19. Dans chaque cas, les sigr ont pu étre attribués grace aux spectres
2D COSY et HSQC représentés dans les annexes Bt.10.11. Les signaux des spectres
RMN et les rapports d’'intégration sont entieremmpatibles avec les structures attendues
(les attributions sont indiquées sur les specties3. signaux correspondant aux polymeéres
présentent un fort élargissement par comparaisea esux des monomeres de départ, ce qui
s’explique par le fort encombrement stérique sutetles structures et par la perte de mobilité
qui s’en suit. Il est intéressant de noter quelesispectres RMRPC, on retrouve bien un pic
distinct pour chaque groupement carbonyle sel@tdreauquel il est relié.

Aucun signal correspondant a des réactions seaasdaa été identifié sur les spectres RMN
'H. Néanmoins, le po($) qui a été purifié par dialyse, contient encore failsle quantité de
monomere de départ 2 % en masse). Le pdB) qui a été purifié par précipitations dans
I'éther diéthylique, contient une faible quanti& ld base phosphazéne (< 1% en masse). Les

deux méthodes de purification sont néanmoins velatent efficaces. Une précipitation dans
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'éther diéthylique suivie d'une dialyse devrait rpettre d’obtenir des polyméres
parfaitement purs.

On notera enfin que les signaux sont trop largefREIN *H pour étre exploités pour la
détermination de la stéréochimie locale le longlalechaine (tacticité). La distance tres
importante entre les carbonyles voisins expliquddence d’effet de la tacticité sur les
déplacements chimiques de ces carbones, contraiténoe qui est observé par exemple pour
les poly(méth)acrylates.

Remarque : La purification des polymeres par delgstraine une perte progressive de leur
solubilité dans I'eau. Au fur et & mesure des aifons, le pol{8) est passé de I'état de

liquide visqueux a celui de solide caoutchouteux.

2.2.2 Stéréochimie

Les polymeéres obtenus présentent une structurécataqschéma 111.7) ; il est en effet peu
probable que les substituants éther-couronne ssitrés régulierement le long de la chaine
alkyle. En effet, si comme pour les poly(trimétmge cyclopropane-1,1-dicarboxylates)
précédents les substituants ester seront placgsativement au dessus et en dessous de la
chaine alkyle, les groupements éther-couronnéhgteéauront la possibilité a chaque addition

d’'une unité monomere de se placer de deux facdiesatites.

(Loj Qo\)o «O\JO (Lo) Qo \J

Schéma 1l11.7 : Représentation schématique du )y
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Figure 111.16 : RMN *H du poly(8) dans le CDGla la température ambiante. * représente le

signal correspondant au cyclopropyle du monomermégert.
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Figure 111.17 : RMN **C du poly8) dans le CDGla la température ambiante
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Les spectres IR des p@B) et poly9) (respectivement figures 111.20 et 111.21) confirnte
I'ouverture des groupements cyclopropyle avec $patition des pics & 1205 et 750tm
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—

Figure 111.20 : Spectre IR du monome(8) (courbe bleue) et du pdB) (courbe rouge).
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Figure 111.21 : Spectre IR du monomeé(®) (courbe bleue) et du pdB) (courbe rouge).
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2.2.3 Masses molaires

Plusieurs indices supportent le caractere polymdes molécules obtenues: forte
augmentation de la viscosité aprés la polymérisgindtention d’'un solide apres purification
dans le cas du pdl)), modifications caractéristiques des spectres RMNt**C, disparition
des pics des cyclopropyles en infrarouge, réterdies» macromolécules dans les boudins de

dialyse (seuil de percolation = 3500 Da).

Le poly(9) a été dissous dans du chloroforme et a été ing@ttghromatographie d’exclusion
stérique. Malheureusement aucun signal n'a ét&déen sortie de colonne. L’hypothese la
plus probable est que les éthers-couronne aienples# des cations au cours des différentes
étapes de la synthése (8 et que le polf®) présente un comportement semblable a celui
d’un polyélectrolyte et s’adsorbe sur la phaseaiatire de la colonne.

Les masses molaires des polyméres ont donc étémiéées uniqguement en RMNH en
utilisant les rapports d’intégration entre les sigm aromatiques de I'extrémité thiolate et
ceux des méthylenes ende I'oxygene des fonctions ester. Leg dbtenus sont légerement

supérieurs (de respectivement 20 et 40 %) agikhibriques.

2.3 Conclusions et perspectives

Afin d’obtenir des structures plus réguliéres, lasnomeres(10) et (11) seront bient6t
polymérisés. Ces polymérisations devraient permetwbtenir des macromolécules dont les
groupements éther-couronne formeraient quatre gguenalleles le long de la chaine alkyle.
Les propriétés de complexation, de transport d’ieihde cytotoxicité de tous ces nouveaux
poly(éthers-couronne) seront testées dans le filtsera également possible de faire varier la
taille des bras espaceurs ou d'utiliser des étbausenne dans lesquels les atomes d’oxygéne
seraient remplacés par des atomes d’azote afinodeller les propriétés de complexation des

cations.
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PARTIE IV

INTERACTIONS D'OLIGOMERES DE
TYPE « GLYME » AVEC DES
MEMBRANES BILIPIDIQUES

NATURELLES ET ARTIFICIELLES
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Les propriétés de perméabilisation des nouveauy§tbler-ester)s (partie Ill, chapitre 1) ont
été étudiées sur différents types de membranegpabligidiques. Les résultats obtenus sont
présentés dans cette partie. Le chapitre 1 déofiuénce des oligomeres sur des membranes
planes lors d’expériences de conduction ioniquexéets des bicouches lipidiques Black
Lipid Membrane(BLM). Le chapitre 2 est consacré a I'étude depéaméabilisation des
vésicules unilamellaires par des méthodes spedpapoes. Enfin, le chapitre 3 présente les
résultats de tests biologiques qui ont été effectué des véritables cellules mammaliennes.

Chapitre 1 : Interactions du poly(éther-ester) poly5) avec
des membranes bilipidiques planes : étude par meseirde

conductance

Les expériences de cette section ont été réalisées
* a l'université d’Evry Val d’Essonne en collaboraticavec L. Bacri de I'équipe
« Matériaux Polyméres aux Interfaces » (MPI) digggar L. Auvray (ICMPE-UMR
7182)
» a I'Institut de physiologie moléculaire et de gégée¢ de I'’Académie des sciences de
Slovaquie (Bratislava) en collaboration avec le QrOndrias.

Dans ce chapitre, la capacité du poly(éther-egtety(5) a perméabiliser des membranes
phospholipidiques plane8lack Lipid Membrane BLM) et & former des canaux ioniques va
étre étudiée en réalisant des mesures de condadtamque.

@) @)
ooy
n

poly(5)

1.1 Mesures de conductance ionigue sur les membrane

bilipidigues planes : principe de I'expérience

Le dispositif expérimental est constitué de deuxesuremplies de solutions aqueuses
d’électrolytes qui communiquent par un tres petifice de quelques micrometres de

diamétre. A l'aide d’'une solution de phospholipideee membrane plane constituée d’'une
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bicouche lipidique est formée sur cet orifice (fig IV.1). L'application d’'un potentiel
électrigue de part et d’autre de la membrane ex@rédpparition d’un courant ionique qui la
traverse. La mesure de ce courant en fonctionmpgseermet d’'obtenir des informations sur
la perméabilité de la membrane.

Les membranes phospholipidiques sont de trés Isofenis électriques : leur résistance est de
'ordre de plusieurs gigaohms. Ainsi, en I'absedeecanal ionique, des courants quasiment
nuls sont observés. La membrane se comporte commergensateur (un isolant entre deux
conducteurs) avec une capacité d’'une dizaine defacrad.

Par contre, lorsqu’une membrane contient des car@augues, I'application d’'un potentiel
transmembranaire entraine I'apparition de couramigsjues caractéristiques de ces canaux et
permet I'étude de la conductance ionique de cedxEci cas d'insertion et d’ouverture d’'un
canal ionique, on mesure I'apparition soudaine dtaarant de I'ordre du pico ou du nano-
ampere. Lors d’'une telle ouverture, un changemersdue de niveau de courant est observe ;
la fermeture du canal ou son exclusion entraine admee rapide du courant et un retour
abrupt a la ligne de base.

Cette technique permet d’étudier la perméabilitéhd’ membrane aux ions et le cas échéant
I'observation individuelle de l'insertion d’'un cdnaique. Des études statistiques permettent
de remonter aux propriétés d’'un ensemble de canamme la probabilité d’ouverture, la
dépendance de la conductance vis-a-vis du voltagkqaé ou la sélectivité du transport vis-

a-vis de certains ions.

Oligomer sample

Electrode Bilayer

yar

Teflon partition

cis TRANS

Figure IV.1 : Représentation schématique d’'un montage pouidétie la conductivité

ionique a travers une « Black Lipid Membrane ».
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1.2 Un poly(éther-ester) comme nouveau permeéabilisa

membranaire

1.2.1 Etude préliminaire

Les expériences de conductance sur les ions patassnt été réalisées sur un pély
possédant les caractéristiques suivantes=M,0 x 16 et My/M, = 1,5. Comme mentionné
dans l'introduction, ces expériences renseignentasperméabilité induite par les molécules
insérées dans une membrane bilipidique plane enrar@sla conductance de celle-ci. Il faut
mentionner que le padly) utilisé contenait encore une quantité non négligeade
monomeres (20% massique), ce qui expligue pourguei expérience de contrdle a été
réalisée en présence de monomere uniguement.

En absence de polymére, aucun courant n'a ététdéfegure IV.2.a). De méme aucun
courant n'a pu étre observé aprés deux heures darenguand la membrane était fabriquée
en présence de monomgi® (figure IV.2.b). En appliquant un potentiel de 160/, le
courant moyen est nul avec une déviation standartiOdpA causée par exemple par le bruit
thermique. La fréequence des acquisitions est deHz0 Les mesures sont filtrées par un filtre

passe bas de fréquence de coupure 10 kHz.

a b 4
) 5] ) a0 :
10 - ' 40 |
- N : - R
0— i 2 T N .
5 40 —
M0 I ] I I -80 i ] l i i |
10 20 30 40 50 0 50 100 150 200 250 300
s S

Figure IV.2 : a) Expérience de contrble réalisée sur une membrang gucun ajouth)
Expérience réalisée apres ajout de 20 puL d’'undisalde monomerés) a 1% dans du KCl a
1,0 mol.L* dans chaque compartiment, soit une concentratian@omére dans le milieu de
80 umol.L™.

De méme, aucun signal de conduction n’a été obspraad le poly(éther-ester) py a éte
introduit en solution aqueuse en présence d’'unebream déja en place. Ceci suggére que

l'insertion spontanée des poly(5) dans ce type deembrane est soit trés lente, soit
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impossible Au contraire, quand la membrane a été fabriquméprésence d’oligomeres, des
signaux qui montrere passage de couramnt parfois pu étre observés. Ces signaux étaient
trés divers et possédaient des temps de vie énigesités tres variables.

Deux types de comportements majeurs ont pu étre ob/es :

La figure IV.3 représente des extraits de diffésegniregistrements réalisés dans les mémes
conditions mais sur des membranes différentesy,mmstate quies temps d’ouverture des
événements sont tres variablegje moins d’une milliseconde a des temps supéri@ues
centaine de secondes. Dans le cas d’événementseung a la milliseconde, la trace de
l'intensité du courant en fonction du temps appac@imme une réponse oscillante et
irreguliere ; il n'est alors pas possible de meswe courant stationnaire résultant de
'ouverture d’un canal ionique. Il est raisonnatiesupposer que, dans ce casluigée de vie

de la structure active permettant le passage du caant est inférieure a 0,1 msUne telle

instabilité a déja été observée par S. Matile.8tahs le cas de polyols & squelettes rigides.

30+ 400
20- 300
o
107 100
0 0+
T T

T T T
42.0 425 43.0 435 44.0 26 12 26 14 26 16 26 18 100 150 200 250 300
S S S

<1msS =1-5mS >200s

pA
A
N
=}
T

Figure 1V.3 : Expériences de conductance sur une membrane piipidique d’épaisseur
€gale a environ 6 nm ; enregistrements de l'inténdu courant qui traverse la membrane
pour un voltage appliqué de 100 mV en présencégdimiére (poly5), Mn = 6x10 g.mol-1,

IP = 1,5) & la concentration 80 pmot.LLes durées approximatives des temps de vie des

signaux sont indiquées en dessous de chaque dreewst.

Lorsque le temps d'ouverture est supérieur a geslaguillisecondes, on observe signal
régulier et discret correspondant a un canal bien défini. Ce type ataportement a été
observé a plusieurs reprises et présente des miveéaucourant trés variables allant de
guelques picoampéres (figure 1V.5.a) a plusieurdaiees de picoamperes (figure 1V.4). Si
I'on fait I'hypothese que les canaux sont des ks respectant la loi d’Ohm, il est possible
de convertir ces courants mesurés en un diamépaeq de canal & I'aide de la fornule
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_ 4g989gS
b= KC (1)

dans laquelles, est la permittivité du videg la constante diélectrique de la membrane
biologique € 2), g la conductance du canal, S la surface ndeiida trou sur lequel est
fabriquée la membrane, K la conductivité d’'une otude KCI & 1,0 mol.Et (11,2 S.rt) et

C est la capacité de la membrane.

Des sauts de 250 pA(figure IV.4) sont les plus importants qui aierné ébservés. lls
correspondent approximativement a des pores diametre apparent de 2 nm Si un tel
diamétre peut a premiére vue apparaitre commeaveiaént important, il est cependant du
méme ordre de grandeur que celui, par exemple,aderdtéine transmembranaire

hémolysine (d = 1,5 nnf).
400
300 —

S 2004

100

o— "

34.70 34.72 34.74 34.76
S

Figure IV.4 : Expérience de conductance sur une membrane piapigliQue d’épaisseur
€gale a environ 6 nm ; enregistrement de I'inténgdit courant qui traverse la membrane pour
un voltage appliqué de 100 mV en présence d’oligenggoly5), Mn = 6x16 g.mol-1, IP =
1,5) & la concentration de 80 umat.L

Lors de quelques enregistrements, il a été possilbserver descomportements se
rapprochant de ceux d’'un canal unique Un de ces enregistrements, dans lequel plusieurs
sauts bien définis correspondant probablement @desrtures et des fermetures de canaux
uniques ont été observés, a été étudié plus patiennent (figure IV.5). Sous un potentiel de
100 mV, un histogramme de la valeur du courant néesa été réalisé (figure 1V.5.b). On
observe deux pics correspondant a des sauts dantdhien quantifiés. En effectuant une
régression sur chaque pic avec une fonction gausside saut de courant unitaire a été
estimé a 3,5 pA. Sur le graphique de la figure J\of constate que le courant unitaire

augmente linéairement avec le voltage appliquéd(+aiy <AV < 100 mV). Le canal associé
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a ces phénomeénes suit donc la loi d’'Ohm. La pesdece a la droite de régression sur la

figure IV.6 correspond a la conductance du canséok (37 pS).

En émettant I'hnypothese que les canaux sont deadcgs homogenes et en utilisant la

formule (1), on peut estimer tkametre interne apparent d’'un canal a 0,15 nm

a) 14 —
12 —

10 —

91 92 93 94 95

800
600

400

Number

200

0 I I [ I [ I I I
0 2 4 6 8 10 12 14pA
Intensity (pA)
Figure IV.5 : a) Expérience de conductance sur une membrane pipidiQue d’épaisseur
€gale a environ 6 nm ; enregistrement de l'inténdit courant qui traverse la membrane pour
un voltage appliqué de 100 mV en présence d’oligenggoly(5), Mn = 6x16 g.mol-1, IP =
1,5) & la concentration de 80 umét.Lb) Histogramme de la fréquence d’apparition des

différents niveaux de conduction d’un canal ionigisginct.
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i unit (pA)

Figure IV.6 : Courant unitaire en fonction du voltage appliquné&eles deux électrodes ; la

pente de la droite de régression correspond anldumbance du canal.

Ces résultats montrent que le poly(éther-ester)(pline fois incorporé dans la membrane,
s’y maintient, et peut s’orienter de maniére a généan passage de courant au travers de
celle-ci. Le transport a donc lieu par des poragdplque par des porteurs de charges
(carriers). Ceci est confirmé par le fait que les plus petdgaux qui aient été enregistrés
(figure 1V.5) laissent passer diux d’ions de 2,2 x 10 ion.s*, ce qui est bien plus rapide
gue les flux enregistrés pour n'importe qoairier.

Il a été montré que de simple polyoxydes d’éthyleaeont pas capables de perméabiliser les
membranes?® tandis que des composés amphiphiles & base détipely tels que les
copolyméres a blocs « pluroniques » sont capaldgsednéabiliser la membrane en formant
des pores bien définis qui ont pu étre observésd@xpériences de BLN’ Des polyméres
amphiphiles statistigues a base de poly(acide igog) modifiées par des groupements
hydrophobes peuvent également former des pores léanmembranes bilipidiquésPar
analogie, les capacités de perméation du (pdlpeuvent étre attribuées a la nature
hydrophobe des groupements cyclopropyle qui coalaelse la nature hydrophile des chaines
POE.

Sur I'ensemble des essais effectués, la taillepdess mesurée varie de 0,2 nm a 6,0 nm. La
plus petite valeur peut correspondrérgsertion d'une chaine polymeére unique tandis que
les valeurs plus élevées pourraient étre attribwéates pores formés par dagrégats

supramoléculaires de plusieurs moléculesn accord avec un mécanisme de type « barrel-
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stove » ou par la génération de pores transit@piaesin mécanisme de type « carpet ». Dans
ce dernier cas, le pore apparait a cause d’'un ehaggg important dans la courbure de la

membrané.

2.2.2 Observations de canaux ioniques unigues

Les conditions expérimentales utilisées lors de m&our a Bratislava sont différentes de
celles des expériences précédentes. Afin de powlserver le plus souvent possible des
canaux uniques, les expériences ont été realiseém\illant avec desoncentrations en
oligomeéres trés inférieures a celles utilisées prédemment(0,16 x 16 mol.L™* contre 80 x
10°® mol.L* dans la section précédente) etpotentiel transmembranaire appliqué plus
faible. De plus les solutions employées contenaientldepes (acide 4-(2-hydroxyéthyl)-1-
pipérazine éthane sulfonique), du Tris (2-aminoy@rbxyméthyl-1,3-propanediol), de
'EGTA (acide éthyléne glycol tétraacétique), dudGaet du MgC} afin de se rapprocher des
conditions physiologiques et notamment d’avoir ulemtamponné a un pH de 7,4.

Lors de ces expériences, avant I'ajout de polymlereourant traversant la membrane est
guasiment nul et la membrane a une conductancebdeS0(figure 1V.8). Apres I'application
de 0,2 pL d’une solution de poly(éther-ester) a 10X mol.L™* dans le DMSO directement
sur la membrane, on note parfois (approximativeridiois sur 10) Apparition de sauts de
courant caractéristiques de canaux ioniques

Un exemple deanal ionique uniqueformé par le pol{b) (expérience 7, tableau 111.3, )M

6 x 10 g.mol?, IP = 1,4) incorporé dans la membrane bilipidigse présenté dans la figure
IV.7. Des enregistrements du courant transmembmr@anaalisés a différents voltages sont

présentés dans les annexes IV.1 et IV.2.

Sur la figure IV.7, les tensions appliquées sorgatiges : les courants mesurés également
négatifs. L'inclusion de canaux se traduit par gdasts orientés « vers le bas ». Ce courant
résulte principalement du passage de catiohsi Kravers le canal. Un canal est ouvert la
plupart du temps et se ferme occasionnellementassamt par différents sous-niveaux de

conduction et parfois méme en retournant a un couma.
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Control, -20 mV Control, -40 mV

200 nM NIp62, -40 mV
200 nM NIp62, -20 mV
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200 nM NIp62, -20 mV 200 nM NIp6&2, -40 mV

<I
a
NIZOOms

i
2|200ms

Figure 1V.7 : Enregistrements de canaux ioniques lors de I'paa@tion d’'un pol{5) (Mn =
6 x 1¢ g.mol") dans une membrane bilipidique. La ligne en pléstireprésente un courant
de 0 pA.

En supposant que le courant qui traverse la meraleaindd a un canal unique possédant des
niveaux de conduction différents, le courant mogassant le canal en fonction du potentiel
appligué est représenté sur la figure 1V.8 avantagtés l'ajout de pol) pour une
concentration en KCI de 250 mmotldans le compartiment cis et de 50 mmoldans le
compartiment trans (figure IV.1). Avant I'ajout gelymere, la conductance de la membrane
est faible (0,5 pS).

Apres I'ajout du polymere, la courbe obtenue gsigye d’un canal ionique perméable a deux
ions. Le canal observé a une conductance de 15m@wSun potentiel appliqué compris entre
-50 et -10 mV et une conductance de 39 pS entreet-380 mV.

Le courant transmembranaire moyen est nul pouradliage de 32 mV (&). Le potentiel
d’équilibre est non nul ce qui signifie que les perméabilités du canalians K et aux ions
CI" ne sont pas identiques : ¢anal estpartiellement sélectif L’application de I'équation
modifiée de Goldman-Hodgkin-Katpermet d’obtenir le rapport des perméabilités anat
envers K et CI (K" / CI' = 10,7).Le canal observé est 10 fois plus perméable aux icats

K™ qu’aux anions CI.
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Figure 1V.8 : Courbe intensité-potentiel caractéristique du ctamaique observé lors de

I'ajout d’'un poly(éther-ester) de masse 6 X §dmol” (cercles pleins), et courbe intensité-
potentiel obtenue avec la membrane phospholipidepsnt ajout de polymere (triangles).
[KCI] trans= 50 mmol.* ; [KCI] cis = 250 mmol.L".
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Figure 1V.9 : Courbe intensité-potentiel caractéristique du cemagque observé en présence
d’'un poly(éther-ester) de masse 6 X §mol* (cercles pleins). [KCl}ans = [KCl]cis = 250

mmol.L.
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La concentration en KCl a ensuite été augmentés léarompartiment trans & 250 mmal.L

Il N’y a donc plus de gradient de concentrationreeés compartiments cis et trans. Un
courant transmembranaire et des sauts de potemsiels toujours observés. Le courant
traversant un canal est représenté en fonctiorottage appliqué sur la figure I1V.9. Le canal
présente un comportement ohmique et sa conductshe@gpproximativement de 96 pS.
Puisque le canal observé est le méme que précéddmaomtte valeur de la conductance
devrait étre identique a celle trouvée entre -2056t mV sur le graphique précédent. Ce

changement de conductance indiquehangement de conformation du canabbserve.

Un poly5) possédant une masse molaire supérieure a cellpobtumére précédent a
également été mis en contact avec une membrane fd¢apérience 5, tableau 111.3, Mn =
11,6 x 16 g.mol*). Des canaux ioniques « uniques » ont pu parfwis @éservés avec des
sauts de courant extrémement bien définis et demnsités supérieures au cas décrit

préecédemment (figure IV.10).

On constate qu’apres l'ouverture ou la fermetunendtanal ionique, il existe un temps de
stabilisation du courant de 50 a 100 ms (figurell). Un tel phénoméne n’a, a notre

connaissance jamais été mis en évidence pour dasixc@iologiques naturels.

Le canal observé est principalement ouvert ; iffesene parfois en deux sous-niveaux de
conductance (figure 1V.10.b) dont les conductancespectives sont de 478 pSm@all
channe) et 706 pSligh channél On constate que le second niveau de conduc{ancal|
channe) s’ouvre uniquement lorsque le premier niveau diedactance est déja ouvebig
channe), ce qui montre clairement que ces deux niveausam pas indépendants I'un de

l'autre et qu’ils sont probablement dusaangement de conformation d’'un méme canal.
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Figure 1V.10 : a) Enregistrements de canaux ioniques lors de l'inm@on d’'un poly5)

(Mn = 11,6 x 18 g.mol*) dans une membrane bilipidique. La ligne en pbéstireprésente un

courant de 0 pAb) Agrandissement d’'une partie de I'enregistremenir pm voltage imposé

de -10 mV.
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Figure 1V.11 : Courbes intensité-potentiel caractéristigues deawaioniques observés en
présence d'un poly(éther-ester) de masse 12,03xgl@ol*. [KCl]cis = 250 mmol.[*;
[KCI] trans= 50 mmol.L%.
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Figure 1V.12 : Agrandissement d’'une partie de I'enregistrementa®aux ioniques lors de
l'incorporation d’un poly5) (Mn = 11,6 x 16 g.mol*) dans une membrane bilipidique pour

un voltage imposé de -10 mV.
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1.3 Conclusion

Le poly(éther-ester) po(§) est capable de générer des pores dans les membifpieliques.
Néanmoins, il ne s’'insere pas spontanément damgiabrane et il est nécessaire de fabriquer
la membrane en présence de I'oligomére afin d'alesarme perméabilisation de celle-ci.
Lorsqu’il est inséré dans une membrane, le (lprésente un comportement de type canal
ionique. Les canaux observés semblent changer dfromations au cours du temps et
présentent des caractéristiques variables (inteasitonductance)

Ces résultats préliminaires suggerent que daup@ymeres du type poly(éther-ester)
pourraient étre considérés comme des perméabdgisagnbranaires potentiels.

Dans ce chapitre, on a utilisé 'une des deux agm@® principales pour étudier le transport
transmembranaire et les canaux ioniques synth&liqer des études sur des membranes
bilipidiques planes. Dans le prochain chapitreutlsera la méthode alternative fondée sur

des expériences sur des vésicules unilamellaires.
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Chapitre 2 : Interactions des poly(éther-esters) ac des

vésicules bilipidiques : études spectroscopiques.

Les expériences de cette section ont été réalmeesurs d’'un séjour dans le laboratoire du
Professeur P. Balgavy a la Faculté de Pharmacid’deiversité Comenius de Bratislava,

Slovaquie.

Les études spectroscopiques réalisées sur desiledsphospholipidiques et décrites dans ce
chapitre avaient pour objectif de déterminer sidigomeéres de poly(éther-ester) obtenus lors
de cette thése (voir partie lll chapitre 1) peuv@mtsérer dans leurs membranes et les rendre
perméables aux cations®Pet N& sans entrainer leur destruction. Les méthodesées
permettent de caractériser simplement mais effroaoe¢ les propriétés de transport

transmembranaire.

Pour atteindre cet objectif, certaines moléculesédé@ insérées dans des veésicules de faible
diameétre (environ 50 nm) obtenues par I'extrusiantravers d’'une membrane poreuse de

suspensions de phosphatidylcholines extraitesutefad ceuf (EYPC).

L’influence de poly(éther-ester) linéaires (p@)yet poly6)) ou d’'un polymere greffé par des
segments de poly(oxyde d’éthylene) (@6ly sera étudiée dans ce chapitre. L'étude du
transport a été réalisée par deux techniques €iftés : la RMN'P couplée avec I'emploi du
cation lanthanide Pt comme agent de chélation et la RMiNa en présence de I'agent de
chélation tripolyphosphate de dysprosium (lll). &prun résumé des techniques de
préparation des vésicules (section 1.1), on déda@as ce chapitre ces deux techniques
expérimentales et les résultats obtenus respectivedans les sections 1.2 (RM¥) et 1.3
(RMN #Na).
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1.1 Fabrication de vésicules unilamellaires de dia@tre défini

1.1.1 Les vésicules

Description schématique

On peut décrire les vésicules comme des petits slass plus ou moins sphériques en
suspension en phase aqueuse (figure IV.13). La gareépare leur espace interne du milieu
externe est constituée par des lipides (ou d’autneéecules amphiphiles) associés en
bicouche. Lorsqu’elles sont qualifiées d’'unilamieia les vésicules ne possédent qu’'une
seule bicouche tandis que les vésicules plurilaime sont constituées de plusieurs
bicouches superposées les unes aux autres. Lesiledspossedent des tailles pouvant aller
de quelques nanometres a quelques centaines demmeites suivant les techniques de
préparation employées. Dans le cas de notre étiede,vésicules sont exclusivement
unilamellaires, isostériques et possedent des diameéxternes de I'ordre de 50 nm.

Liposome

Q

Phospholipide

Figure IV.13 : Représentation schématique d’'une vésicule etphaspholipide avec sa

partie hydrophile (téte polaire) et sa queue hydodye.

Utilisation comme biomembranes modeéles
Les vésicules possedent des structures prochestrdestures biologiques. Leurs membranes
phospholipidiques présentent des propriétés phgsigielles que 'imperméabilité aux ions,

similaires a celles des cellules naturelles. Ds,phlles sont biocompatibles et peu colteuses,
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ce qui explique qu’elles soient couramment utisséemme des modeles tres simplifiés de

ces derniéres.

1.1.2 Obtention de vésicules unilamellaires par extsion

Un des techniques la plus simple et la plus courantratilisée pour fabriquer des vésicules
de taille bien définie est I'extrusion d’'une susgien de lipides a travers une membrane
possédant des pores de taille sub-micrométriquéette méthode de préparation permet
d’obtenir rapidement et facilement des vésiculestériques et unilamellaires. La méthode
d’extrusion que nous avons utilisée dérive de amilee au point par R.C. MacDon#lgour

plus de précisions, se référer a la partie expériahe).

Dans le cadre de cette étude, les phospholipidd®Ck egg yolk phosphatidylcholihe
utilisés sont un mélange de phosphatidylcholinekéima IV.1) extraits des jaunes d’ceuf et
purifiés par chromatographie sur colonne d’alunsel®n le protocole décrit par W. Singleton
et al® Il s'agit de molécules amphiphiles dans lesquellepont glycérol relie deux chaines
alkyle acylées hydrophobes avec une téte zwittepien hydrophile. Ce sont les
phospholipides les plus communs dans les membraiodsgiques ; les liposomes qu’ils

forment sont donc d’excellentes biomembranes msdéle

O

Rz)J\O ON—"
0
R4 O\)\/O\ J J/ \
\”/ P\
/ 0
O Q

Schéma V.1 : Structure générale des phosphatidylcholingsetRR sont des groupements

alkyle saturés ou insaturés.
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Le contrdle de la taille et de la polydispersité s facteur important pour avoir une bonne
résolution en RMN du phosphore. Un nombre importhextrusions permet de diminuer la
polydispersité et d’obtenir des tailles reproduesib(la taille des vésicules diminue avec le
nombre d’extrusions pour atteindre une valeur platorrespondant en gros a la grandeur des
pores de la membrané)C'est pourquoi le protocole que nous avons utitieénprend 51
extrusions au travers d’'une membrane avec des peré® nm de diamétre. Les vésicules,
ainsi obtenues, présentent un pic fin et symétreu®&MN3'P (figure 1V.14), ce qui signifie
qu'elles sont isostériques et de petite tdil@es essais d’extrusion avec des membranes de
porosité 200 nm ont donné des signaux moins biénisi@t asymétriques. Dans toutes les
expériences suivantes, les extrusions se ferort sieandes membranes en polycarbonate avec

des pores de 50 nm de diameétre.

Wi

50 25 0 -25
(ppm)

Figure 1V.14 : Spectre RMN*P d'une solution d’EYPC aprés 51 extrusions sur une

membrane de porosité 50 nm.
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1.2 Etude du transport d'ions praséodyme a traversune

membrane phospholipidigue par RMN3P

1.2.1 Description de la technique

La RMN du phosphore est une technique courammeiliséet dans ['étude des
phospholipides et dans la caractérisation struletutes liposomes.

Il est possible de séparer le signal correspondart atomes de phosphore situés sur la
membrane interne des liposomes de ceux situésasmrembrane externe en ajoutant a la
suspension de vésicules des ions paramagnétititieses électrons célibataires des ions
paramagnétiques produisent un champ magnétiqué docanfluence significativement les
noyaux atomiques qui sont situés dans leur enteur@uand ce champ microscopique
s’additionne au champ magnétique du spectromeétpeut augmenter son effet et changer
considérablement (de plusieurs ppm) le déplacertgnique des noyaux voisins.Avant
ajout de PrGJ le spectre RMN'P de la solution de lipides présente un seul pitivement
fin. L'ajout dans le tube RMN d’une solution cordsi des cations paramagnétiqued’ Pr
provoque I'apparition d'un second pic sur le sped@MN 3P (figure IV.15). En effet, la
membrane bilipidique est imperméable aux ion% Rde diamétre 1,01 &)." Seuls les
atomes de phosphore des tétes polaires des phipspbslisitués sur la membrapgterne
des vésicules interagissent avec les cations parstigues Pf, ce qui provoque un
déblindage de leur signal RMAP. A linverse, les atomes de phosphore de la manebr
interne des vésicules, qui ne sont pas en contact divect las cations lanthanide, conservent
le méme déplacement chimique que précédemment.iohesparamagnétiques sont utilisés
depuis longtemps pour étudier la structure despitaipides, des membranes bilipidiques et
des liposome&!**’ Plusieurs études du transport & travers la membdmn ces cations
lanthanide ont également été menées a l'aide dérefits ionophore¥?° En effet, si un
mécanisme permet aux ions paramagnétiques de seamvier membrane, on observera un
déplacement de la position du signal des phosphigda membrane interne. Ces derniers
sont progressivement affectés par la présence @cdes cations Pr a lintérieur du

liposome.

164



A= f([Pr)

Ext Int

[ ‘ [ ‘ [ ‘ [ ‘ [ ‘ [
30 20 10 0 -10
(ppm)

Figure 1V.15 : Spectre RMN*'P d’une solution de vésicules bilipidiquesd50 nm) en
présence de PrglLe pic correspondant aux atomes de phosphoréadiace interne de la
membrane se situe aux alentours de O ppm. Le d#plat du signal RMN correspondant
aux phosphores situés sur la face externe desuEsiest proportionnel a la quantité de BrCl

ajoutée au milieu.

1.2.2 Etalonnage de la méthode

1.1.2.a Choix de la concentration en PrGl

Nous avons, dans un premier temps, déterminé empetalement la quantité minimale de
PrCk a ajouter aux solutions de lipides pour obtenie wéparation compléte des deux
signaux avec un retour a la ligne de base. Powa, cels ajouts successifs de 5 pL d’'une
solution de PrGla 0,2 mol.[* ont été effectués dans un tube RMN contenant @,%'tme
solution de vésicules ([EYPC] = 0,02 mof)Lobtenue aprés extrusion sur une membrane de
porosité 50 nm et 50 pL deD. La distance séparant les sommets des 2 pickaiplpore en
RMN 3P (A, cf. figure IV.15) a été représentée en fonctienrdpport [PrGj| / [EYPC]
(figure IV.16). Un rapport molaire de 2 a été jumydfisant pour effectuer les mesures (écart

de presque 20 ppm).
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Figure 1V.16 : a) Courbe représentant I'écart en ppm entre |eRpIN correspondant aux
atomes de phosphore de la surface interne desulgsiet le pic des phosphores de la surface
externe en fonction de la quantité de Bigbutée. b) Spectre d’une solution de vésiculas sa
PrCk (en haut), avec un rapport [P [EYPC] = 0,5 (au milieu) et avec un rapport (i

[ [EYPC] = 1,9 (en bas).

1.1.2.a Evolution d’une solution de vésicules en gsence de P

La stabilité d'une solution de vésicules en présetie PrCJ a été étudiée au préalable. Sur
une durée de 21 jours, aucune modification du spech été observée, la distanteestant
constante (figure IV.17, points expérimentaux repréés par des triangles). Ceci montre
l'imperméabilité de la membrane vésiculaire auxoret Pr*. La stabilité des vésicules en
solution est trés favorisée par la présence ddsneaPr* qui s’adsorbent & leur surface.
Néanmoins la durée imprévue des expériences epru@sie monomere éther-couroribe

et des divers oligoméres ne permet pas a ce blareoadvrir I'intégralité du temps de ces
expériences et méme si le premier blanc réalisgepté une stabilité totale de(variation

inférieure a 0,5 % sur 3 semaines), il devra &faitrpour des durées plus importantes.
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1.2.3 Influence de transporteurs transmembranaireamphiphiles

sur la perméabilité des vésicules

1.2.3.a Mise en ceuvre

(0]
Poly(5)

<
5 o 0

©)

o o 7 Oj\ /¥O7
a0 QSNO/\/O\/\O/\/O\/\OX' & &

Poly(6) Poly(4)

Schéma V.2 :Structures des molécules employées lors desdiestss vésicules.

L’influence du monomeéré€s) et des oligomeéres pdH), poly5) et poly6) synthétisés dans la
partie 1l sur la perméabilité des vésicules biigues a été étudiée. Etant donné la faible
solubilité des oligomeres pdh) et poly6), les suspensions de vésicules ont été préparées en
présence des difféerentes molécules afin de foiicesettion de celles-ci dans les membranes
bilipidiques. Pour cela une solution commune despholipides et de la molécule étudiée a
été préparée dans le chloroforme. Le solvant aitenété évaporé sous flux d'azote afin
d’obtenir un mélange des deux constituants. Cela@-&té mis en solution aqueuse puis
extrudé a travers des membranes poreuses. La atiépades échantillons est décrite de
facon plus détaillée dans la partie expérimen@éns un souci de cohérence des mesures, le

méme protocole a été appliquésdet au poly4) méme si ceux-ci sont solubles dans I'eau.

Les suspensions de vésicules obtenues ont étéluitee dans des tubes RMN dans lesquels
on a ajouté une solution de PgGifin que le rapport [Prg]l/ [EYPC] soit égal a 2.
L’évolution des spectres RMN'P, plus particuliérement la distance entre le digna
correspondant a la face interne et celui correspaind la face externe, a ensuite été suivi au
cours du temps. Au début des mesures, la condentren cations Bf est nulle & I'intérieur

des vésicules. Si les molécules présentes dans ileumfavorisent le transport
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transmembranaire de Pr(r,,s+ = 1,01 A)}? alors la concentration intravésiculaire eff"Pr
augmentera progressivement pour finalement étrée égda concentration extravesiculaire.
Dans le méme temps, le pic correspondant aux pbosplde la face interne se déplacera
progressivement vers les champs faibles pour mjeite signal des phosphores de la face
externe. Simultanément, la concentration efi Biminuera dans le milieu extravésiculaire,
néanmoins le rapport entre le volume intravésiocelat le volume extravésiculaire est
largement en faveur de ce dernier (environ 10 / B@)déplacement vers les champs forts du
signal des phosphores de la face externe est dancbup moins marqué.

Des vésicules ont été fabriquées en présence diwphore(5) et de poly(éther-ester)s de

nature et de taille différentes, p@y et poly(6), et du poly4).

1.2.3.b En présence d’'un ionophore de type éther-amnne (5)

Les essais menés avec I'ionoph{g montrent une diminution progressive de la distatce
(annexe IV.3). Cette évolution est extrémementelegtt se déroule sur six semaines. Un
transport de Bf au travers de la membrane des liposomes a dondigieméme si la vitesse

de celui-ci est extrémement faible.

On observe également un déplacement homogene il digs phosphores de la face interne,
c'est-a-dire que le pic se déplace dans son iditgsans laisser de «trainées », ce qui
signifie que le transport de ¥r bien lieu simultanément sur 'ensemble des uéssicet pas

seulement sur une partie d’entre elles.

Deux expériences ont été réalisées dans des anmglisimilaires et donnent des résultats
reproductibles (figure 1V.17). Apres environ 42 isuun seul pic est présent sur le spectre
RMN 3P, ce qui indique que les concentrations eff Bont identiques a l'intérieur et a

I'extérieur des vésicules. Le rapport entre |'ailte pic interne et celle du pic externe reste
relativement constant au cours du temp8% de diminution), ce qui montre la stabilité de |

grande majorité des vésicules et le fait qu’ellestant bien hermétiques au milieu extérieur
(pas d’éclatement ou d’ouverture temporaire). bagport de cations a travers une membrane

bilipidique par une molécule contenant un motifeétbouronne a déja été observé a plusieurs
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reprises>?® Ce résultat n'est donc pas surprenant, mais inperde valider la technique
utilisée et d’obtenir un point de référence. Orenatgue la vitesse de transport est trés faible,
en particulier si 'on prend en compte le fait deemilieu contient huit molécules dB) par
molécule de phospholipide (la quantité (8¢ introduite a été choisie pour correspondre a la

quantité d’unités monomeres introduites par le (®)lsle masse 12,0 x 1.mol%).

20
18 &J DD @ Essail: vésicules + (5)
16 - O DD OEssai 2 : vésicules + (5)
14 1 D Vésicules
=12 - ql
S10- &
< 8 A
6 -
4 - L 2
) 4
1 .
0 T T T T "‘ 1
0 200 400 600 800 1000 1200
Temps (h)

Figure V.17 : Distance entre les sommets des pics de phosphd®®&l *'P en fonction du
temps pour une solution de vésicules unilamellagregprésence de) ; Essai 1: [EYPC]
=0,01865 mol.L%, [(5)] = 0,1578 mol.L%, [(5)] / [EYPC] = 8,4 ; Essai 2 : [EYPC] = 0,02073
mol.L™, [(5)] = 0,1678 mol.L*, [(5)] / [EYPC] = 8,1.

1.2.3.c Essais préliminaires en présence de polygrséther)s de type poly(5)
et poly(6) et en présence de poly(4)

Comme pouK5), des diminutions progressives et homogenes distandeA sont observées
en présence des poly(éther-ester)s @let poly6). Un transport de Pt au travers de la
membrane des liposomes a donc bien lieu méme \didase de celui-ci est extrémement

faible.
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Pour un olig¢5) de masse 6,0 x i@.mol*, deux expériences ont été réalisées dans des
conditions identiques (figure 1V.18). Les résultabdéenus ne sont pas concordants. La vitesse
du transport transmembranaire est nettement supéra cours de I'essai 1 par rapport a
l'essai 2 durant lequel le phénomene de transmirimmindre. Ceci pose un probleme de
reproductibilité quant a la quantité réelle d’olgéres insérés dans les vésicules. Il sera donc
nécessaire d'optimiser la méthode employée et Wéreé ces expériences afin de pouvoir
conclure sur la capacité réelle du gélya perméabiliser les vésicules.

Dans les deux cas, le rapport de l'aire du picalsurface externe sur I'aire du pic de la
surface interne tend a diminuer légerement aveéengs, ce qui implique un rapprochement
de la valeur de l'aire de la surface interne papoat a celle de la surface externe. Ceci
pourrait étre expligué par des phénomenes de fud@nvésicules qui entraineraient

'augmentation du diamétre moyen de celles-ci.

Tous les oligo(éther-ester)s testépply(5) de Mn = 6,0 x 10et 12,0 x16 g.mol* et poly6)

de Mn = 6,3 x 1g.mol*, ont montré une diminution au cours du temps de laaleur de

A (figure IV.18). Dans chaque cas, au bout de 3 s®mBales écarts avec le blanc sont
significatifs : il y a donc eu passage d& R travers de la membrane cellulaire.

Si qualitativement l'insertion et le transport tsamembranaire sont prouvés, I'absence de
reproductibilité constatée de ces expériences nes rpermet ni d’obtenir des résultats

chiffrés, ni d’effectuer une étude comparative enes différents oligomeres, ni d’étudier

I'influence de la masse molaire et de la naturepadgmeres

On peut tout de méme constater que quel que spiblidéther-ester) employé la vitesse de
transport est tres faible, d’autant plus que lexeatrations en oligomeéres utilisées sont tres
importantes et bien supérieures a ce qui est rércdans des applications biologiques. Cela
implique soit des difficultés d'insertion des oligeres dans les membranes

phospholipidiques soit une efficacité de transperP?* faible.

Un poly(4), de masse molaire 6,0 x>1§.mol* dans lequel les segments glyme sont greffés
sur une chaine principale alkyle, semble ne pag atiofluence sur le transport de Pr
travers la membrane bilipidique. Sur les deux essaicun transport notable n'a pu étre
observé (figure IV.19). La chute rapide de la valda A aprés environ 1450 h est tres

probablement due a une destruction des veésicuégatit plus que dans le méme temps, on
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observe une augmentation de la valeur du rappadre €aire du signal externe et celle du
signal interne, ce qui implique une diminution dwmbre de tétes polaires des
phospholipides en contact avec le milieu intraadsire.

20 %
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” ® 0 L

'—\
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2

Vésicules (blanc) D
1 ovesicules + poly(5) 6000 g/mol essail D D X
mvésicules + poly(5) 6000 g/mol essai 2 (] P4
2 1 e vesicules + poly(5) 12000 g/mol

X Vésicules + poly(6) 6300 g/mol
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Figure V.18 : Distance entre les sommets des pics de phosphd®®&l *'P en fonction du
temps pour une solution de vésicules unilamellaires

En présence d'un pd§) (Mn = 6000 g.mot): Essai 1: [EYPC] =0,01980 molL
[poly(5)] = 0,003194 mol.L}, [poly(5)] / [EYPC] = 0,16 ; Essai 2 : [EYPC] = 0,01817 nhol.
! [poly(5)] = 0,002776 mol.L}, [poly(5)] / [EYPC] = 0,15.

En présence d’un pdl§) (Mn = 12000 g.mét) ; [EYPC] = 0,01980 mol.E, [poly(5)] =
0,00128 mol.L}, [poly(5)] / [EYPC] = 0,065.

En présence d'un po§) (Mn = 6300 g.mot); Essai 1: [EYPC] =0,01980 mol‘l
[poly(6)] = 0,00232 mol.L}, [poly(6)] / [EYPC] = 0,12.
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Figure V.19 : Distance entre les sommets des pics de phosphd®®&l *'P en fonction du
temps pour une solution de vésicules unilamellagregprésence d'un pd¥) (Mn = 6000
g.mol®) : Essai 1: [EYPC] =0,01980 mol‘L [poly(4)] = 0,006172 mol.L}, [poly(4)] /
[EYPC] = 0,31 ; Essai 2 : [EYPC] = 0,01817 mat,Lpoly(4)] = 0,002500 mol.L}, [poly(4)]
/ [EYPC] = 0,14.

En conclusion ces expériences préliminaires semblent montrédryqa incorporation dg5)

et des oligomeres pdf) et poly6) dans la membrane bilipidique et que ces oligoméres
permettent le transport des cations praseodymiutnaers de cette membrane. Néanmoins
I'absence de reproductibilité indiqgue que la méthedployée n’'est peut étre pas adaptée a

nos oligomeéres et que des efforts d’optimisatiant smcore nécessaires.
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1.3 Etude du transport de sodium au travers d'une mmbrane

phospholipidique par RMN *Na en présence de poly(5)

Principe

L'utilisation de complexes du dysprosium(lll) avees tripolyphosphates (Dy®i0),” ou
Dy(PPP)") comme moyen de discrimination des ions sodiumradeflulaires et
extracellulaires, a été introduite par R. Guptd @82/ Depuis, les complexes Dy(PRPpnt
été trés utilisés dans la caractérisation de esllbiologiques et pour I'étude des canaux
ioniques naturels et artificiefS. Ces complexes & base de dysprosium sont capables d
déplacer les signaux RMN des métaux alcalins. Uiagte ce réactif a une solution contenant
des liposomes permet de distinguer les atomesdiersadu milieu extérieur de ceux situés a
lintérieur de la vésicule en créant une différerde déplacement en RMRFNa. Les
intégrations relatives de ces deux pics permettensuivre I'évolution des pourcentages de
sodium a l'intérieur et a I'extérieur des veésicuddgle pouvoir ainsi réaliser des cinétiques de
transport transmembranaire. Il est important demqtr’il a été montré qu’aucun transport
d’ions sodium £y,+ = 0,95 Af’ n'est observé au travers de la membrane bilipiglidas
vésicules si aucune molécule n'est ajoutée au udfifide méme, le tripolyphosphate de
dysprosium (lll) n’est pas capable de franchir lenmbrane bilipidique et reste donc du cété
ou il a été introduit.
700
P<_ P+, R,
Dy3® 8\“9 o" é Keodl 5”8
2

Schéma 1V.3 : Formule chimique de I'agent de chélation, tripdlgpphate de dysprosium

(1.
Protocole

Le protocole suivi est adapté de celui utilisé parPechulis’® L'agent de chélationshift

reagen} est obtenu par réaction a la température ambuntehlorure de dysprosium (l11)
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avec du tripolyphosphate de sodium. Si la synttestefacile, elle présente néanmoins le
désavantage d'obtenir du Dy(PPP)qui est déja en présence de cations. Msfin de
travailler avec la meilleure résolution possiblagént de chélation et tous les ions sodium
doivent se trouver du méme c6té de la membraneididue, soit a I'extérieur soit a
l'intérieur des vésicules. La solution d’agent aeélation (solutionl) utilisée a donc été
fabriqguée en solubilisant différents sels dansclascentrations suivantes : [NaCl] = 18,76
mmol.L?, [K;HPQ] = 0,64 mmol.L*, [KH,POy] = 0,14 mmol.L*, [DyCls] = 2,7 mmol.L*,
[NasP:01¢] = 10,8 mmol.L*, [LiCl] = 43,44 mmol.L, pH = 7,4.

L’agent de chélation peut étre introduit soit atérieur soit a I'extérieur des vésicules. Si I'on
tient compte du fait que la majorité du volume d'@ohantillon correspond au milieu
extérieur des veésicules, il semble plus judicielitiduire le sodium et 'agent de chélation
dans le milieu intra-vésiculaire. En effet, si ledmm était situé au départ de I'expérience
dans le milieu extravésiculaire, le signal corregfamt a celui-ci resterait ultra-majoritaire au
cours du temps et la précision des observatiomit saible.

Une suspension de phospholipides et de(BpiMn = 6,0 x 16 g.mol* ; neypc / Mbolys)= O,
15) dans la solutiod a été extrudée sur des membranes en polycarbdegterosité 50 nm.
Afin d’éliminer le complexe de dysprosium (lll) kt sodium du milieu extravésiculaire, la
suspension obtenue a été dialysée pendant 12 hud@nsolution tamponnée a pH = 7,4
([K2HPQy] = 0,64 mmol.I*, [KH,POy] = 0,14 mmol.L*, [LIiCI] = 100 mmol.L*, solution2).
Puis on a introduit dans un tube RMN 0,5 mL deolatson dialysée, et 100 pL de,O et des
spectres RMNPNa ont été enregistrés au cours du temps (figur20)V

+
Na extra

) MMMJWJM

00 50100150 00 50-100-50 00 50100450 00 50100150 00 50 -10.0-150
(ppm) (ppm) (ppm) (ppm) (ppm)

Figure IV.20 : Spectres RMN>Na d’une solution de vésicules fabriquées en paesete
poly(5) et de Dy(PPRY puis dialysée (de gauche a droite : 1h, 3h, 688830 et 104h30

apres dialyse).
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Sur le spectre de gauche (1h apres dialyse, fiyug®), deux signaux sont visibles : un pic
fin & -1,2 ppm correspondant & du sodium extrauésie et un signal majoritaire mal défini
situé entre -10 et -15 ppm pour le sodium intraxdaire, ce qui implique qude
triphosphate de dysprosium (Ill) a bien été éliminéau cours de la dialyseOn constate
guau cours du temps, le signal correspondant adiuso intravésiculaire diminue
progressivement tandis que celui correspondanbodium extravésiculaire est en constante
augmentation, le rapport signal du sodium exteuresgynal du sodium interne augmente
rapidement. Le pourcentage de sodium extravésieulaalculé a I'aide de l'intégration des
signaux en RMN>Na, en fonction du temps écoulé aprés l'arrét ddidéyse est représenté
sur la figure 1V.21. Ce pourcentage augmente biencairs du temps, ce qui signifie qde
sodium traverse la membrane bilipidique pour passedu milieu intravésiculaire vers le
milieu extravésiculaire. Le poly5) perméabilise donc bien la membrane bilipidiqueci @st
confirmé par le déplacement progressif vers lesngsaforts du massif correspondant au
sodium intravésiculaire ; la concentration en spdaiminuant progressivement au cours du
temps tandis que celle du tripolyphosphate de dgspm reste constante, le rapport
[Dy(PPP)"] / [Na'] augmente. Or, comme dans le cas du praseodymiplacement des
pics RMN augmente en méme temps que ce rapportnddm par ailleurs que le signal
correspondant au sodium extravésiculaire ne seadépbas au cours du temps, ce qui
confirme 'imperméabilité de la vésicule aux complexes de dprosium et ceci malgré
l'insertion de polyb).

Le passage du sodium a travers la membrane empgéde pol{s) est donc beaucoup plus
rapide que ce n'était le cas pour le praseodymguceeut s’expliquer par les différences de
charges de ces deux cations mais pas par desedifiés de diamétre{s+ = 1,01 A etry +

= 0,95 A)*?" De grandes quantités d'ions Natravésiculaires ont di traverser la membrane
au cours de la dialyse, ce qui a entrainé une fantie de résolution (pics proches du bruit de
fond). Il est donc nécessaire d’évaluer le tempdidlyse minimum a appliquer aux vésicules
afin d’éliminer completement les ions dysprosiumtten conservant un maximum d’ions
sodium intravésiculaires. Néanmoins, quelles guensdes optimisations apportées a ce
protocole, il ne sera jamais possible d'observeatase initiale du passage transmembranaire

des ions sodium, et d’en évaluer la vitesse imtial
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Figure 1V.21 : Pourcentage des ions sodium extra vésiculairemrctibn du temps pour une

solution de vésicules fabriquées en présence g¢¥)@t de Dy(PPRJ puis dialysée.

Remarque : afin de contourner le probléme reprégeant le temps de dialyse et d’'observer la
phase initiale du transport, 0,05 mL de la suspende vésicules apres extrusion n'ont pas
ete dialysés mais ont été dilués avec 0,5 mL deisal2 et 50 pL de RO, ceci afin d’obtenir
des concentrations différentes en dysprosium &fieur et a I'extérieur des vésicules. Puis
une analyse par RMRPNa a été réalisée. Malheureusement un seul piesmondant aux

ions sodium extra vésiculaires a été détecté, cr'gyas permis de poursuivre les mesures.

En conclusion,cette étude préliminaire par RMRNa montre une nouvelle fois l'influence
exercée par le poly) sur la perméabilité aux ions de membranes bilipids. Les
macromolécules de poly(ester-éther) ainsi insédss les vésicules phospholipidiques
perméabilisent la membrane et permettent ainsi assgge relativement rapide de cations
Na'. Une étude cinétique n’est cependant pas possibtemps nécessaire a I'obtention des
liposomes chargés par les ions Npréparation + dialyse) s’avérant trop long poeimpettre
d’obtenir les points expérimentaux correspondamtraadifications les plus significatives du

début du transport.
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1.4 Conclusions

Apres les résultats obtenus sur des membranes lpblgBsgiques planes, les expériences de
ce chapitre effectuées sur des vésicules confirtreffat des oligomeres de poly(éther-ester)
sur la perméabilité des membranes phospholipidiqDiest pourquoi, il a été décidé de tester

'impact de nos oligoméres sur des cellules marenaks.
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Chapitre 3 : Interactions du poly(éther-ester) poly5) avec

des cellules mammaliennes : étude de la cytotoxi&it

Les expériences de ce chapitre ont été realiséePDpmien Destouches du laboratoire de
recherche Croissance, Réparation et Régénératigsulaire (CRRET, UMR 7149) sous la
supervision de J. Courty a l'université Paris 1@ @réteil.

Le poly(éther-ester) a montré la capacité de pebifiger les membranes biologiques aux
cations inorganiques (voir chapitre 1 et 2 part®. lll nous a donc semblé intéressant
d’entamer en collaboration avec des spécialistesladéiologie cellulaire, une étude
préliminaire sur son interaction éventuelle aves cidlules mammaliennes.

A cet effet, des expériences dites de coloratiomrcawdu cristal violet (voir partie
expérimentale) ont été réalisées pour étudier fmate d’oligomeres po($) légerement
contaminés par du monomé&m (M, = 11,0 x 16 g.mol* ; My, / My, = 1,8 ; %assemonomere

= 13) a moduler la prolifération de cellules fiblastiques murines NIH-3T3 (figure 1V.22).
Dans ces expériences le nombre de cellules a &&mdéée en effectuant une coloration avec
du cristal violet (violet de méthyle 10B) puis effieetuant des mesures d’absorbance. Des
expériences de contrble ont été réalisees avecMB8@qui est le solvant dans lequel les

oligoméres ont da étre dissous fauteb de solulslitfisante dans I'eau, ainsi qu’avec du
monomerg>5).

**

*k

=

%]

Number of cell
per well ()(10-5l

0
Polymer (uM) - 0,1 - - -
Monomer (pM) - - 0,087 - - 0,87
DMSO - - - -

Figure 1V.22 : Expériences de coloration avec du cristal vialetdes cellules fibroblastiques

murines ; mesures effectuées apres 3 jours d’inmrban présence de p@b), de monomeére
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(5) ou de DMSO. Les étoiles correspondent aux valebisnues par le test de Student : * p <
0,05;**p<0,01;**p<0,001.

On constate sur la figure IV.22 que si I'on effectine comparaison entre un milieu cellulaire
dans lequel aucun produit n’a été incorporé et dieunde culture dans lequel on a rajouté du
DMSO, on ne constate aucune différence notable anembre de cellules aprés 3 jours
d’'incubation. La quantité de DMSO employée dans tests ne semble donc pas avoir
d’'impact sur la prolifération cellulaire.

Au contraire, Il'ajout d'oligomeres pdy) entraine, dans les mémes conditions
expérimentales, une inhibition de la prolifératicgllulaire : les diminutions du nombre de
cellules sont de 16% pour une solution de (®lg 0,1 pumol.L* dans le DMSO et 30% pour
une solution & 1 umol'L L'inhibition de la croissance cellulaire est datce fonction de la
guantité d'oligomere introduite. Il est intéressdetnoter que I'ajout de monomégs dans
les mémes gammes de concentration n'a pas d’éffieifisatif sur la prolifération cellulaire,
ce qui indigue que l'inhibition est bien due au g@®e macromoléculaire.

D’autres tests ont également éte réalisés aveolytb) pur (expeérience n°5 du tableau 111.3 :
Mn = 11,6 x 18 g.mol* ; My, / M, = 1,9 ; %nassmonomére = 0) sur des cellules humaines de
carcinome mammaire MDA-MB 231 (figure IV.23).
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Figure 1V.23 : Effet d’'un poly5) (P) sur la prolifération de cellules MDA-MB 231. barre
« témoin » correspond a un milieu cellulaire datgkl il 'y a pas eu d’ajout de sérum de
veau feetal (SVF). La barre «N6L » correspond aexp&rience a une molécule anti-tumorale

développée au CRRET.
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Comme précédemment, les tests réalisés en prédengeantités croissantes de DMSO ont
montré que celui-ci n'avait pas d'impact sur I'expéce dans la gamme de concentrations
utilisée. Pour des concentrations allant de 0,0blim & 50 umol.[%, le poly5) n'a eu
aucun effet significatif sur la prolifération cdhlire alors que pour une concentration de 100
pumol.L?, il a entrainé une forte diminution d’environ 65@et effet est important, si on le
compare a celui d’'un anti-tumoral avéré développ€RRET, méme si I'activité cytotoxique
du poly(éther-ester) doit étre nuancée par la footeentration en oligomeres utilisée.

Conclusion

Le nouveau type de poly(éther-ester) synthétisé tapartie 11l induit une inhibition partielle
de la prolifération cellulaire pour deux types a#iudes différentes. Ce résultat est d’autant
plus surprenant que la structure du poly(5) s'apmmar fortement a celle du PEO, une
molécule connue pour son innocuité biologique. ¢ales différence structurale avec le PEO
est la présence a intervalles réguliers d'unitéfonade. Il serait intéressant de modifier la
structure de ces poly(éther-ester)s, en particéienature des groupements hydrophobes
pendants et la longueur des segments PEO, et tlidiegéles effets sur la cytotoxicité.

Il est tentant de lier les effets biologigues mésuici avec les perméabilisations
membranaires déterminées sur les vésicules et &h Blen que ce lien ne puisse étre exclu
et méritera certainement d’étre exploré plus emidéans le futur, il convient cependant
d’étre prudent, beaucoup d’autres mécanismes peé@enmis en jeu lors d’'un phénomene

aussi complexe que la toxicité cellulaire.
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PARTIE V

PARTIE EXPERIMENTALE
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V.1 Matériel

La solution de base phosphazénéPB1,0 mol.L* en solution dans I'hexane, Fluka puis
Aldrich), le thiophénol* 99%, Aldrich), le chlorure de malonyle (99%, Flukia propan-1-
ol (> 99%, Prolabo), le 1,2-dibromoéthane (99%,rishl), le diméthylsulfoxyde anhydre (
99,9%, Aldrich), le carbonate de potassium anhy@re 99,9%, Aldrich), le bis(2-
mercaptoéthyl) éther (> 95%, Fluka), le biphényl-4lithiol (Lancaster Synthesis), le
bromure de propargyle (80% dans le toluéene, Aldriehbromure de benzyle (98%, Aldrich),
'acide chlorhydriqgue 35% (VWR Prolabo), le 2-métigéthanol (> 99%, Acros), I'alcool
allylique (99%, Aldrich), l'alcool propargylique 9%, Aldrich), le tétra éthyléne glycol
(99,5%, Acros Organics), liodure de méthyle (99,5%ddrich) ont été utilisés sans
purification préalable.

Le carbazoleX 99%, Aldrich), le phénol (99%, Aldrich) et le biggnol A (Merck) ont été

purifiés par sublimation.

Le THF et le toluéne ont été séchés sur benzopleesadium puis distillés sous atmosphére
inerte et conserveés sous azote dans une boiteta garbromure d’allyle (99%, Acros) a été

distillé et conservé sous azote.

Le 1,4,7,10,13-pentaoxacyclohexadecane-14,16-dianesoit été synthétisé suivant le
protocole décrit ci-aprés soit été acheté auprés decieté COMIPSO S.A et purifié aprés
réception par recristallisation dans I’hexane.

Le poly(éthyléne glycol — éther de méthyle) (Mw 503g.mol*) provient d’'une ancienne
bouteille de chez Aldrich-Chemie. Le réactif n‘aspaécessitée de purification avant
utilisation, sa pureté ayant été testée avantsatibn par RMN'H et chromatographie

d’exclusion stérique.
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V.2 Caractérisations

Les spectres RMN'H et **C ont été enregistrés dans le chloroforme, I'acétiynte DMSO-
ds ou le BO sur un spectrométre Bruker Avance Il 400 MHz g§ui’une sonde BBFO 5

mm a température ambiante.

Les analyses par chromatographie d’exclusion stérige (SEC)ont été realisées dans le
chloroforme ou le toluéne (1 mL.mtha la température ambiante avec une pompe Spectra
Physics P100 et deux colonnes PLgel Polymer Laboest (5 pm Mixte-C). Un
réfractometre interférométrique Wyatt Technologytif@ap Rex et un photométre a diffusion
de lumiére Wyatt Technology Minidawn ont été uéiscomme détecteurs. L'étalonnage des
masses molaires a été effectuée a I'aide d’étagdohystyrene.

Les analyses SEC-MALLSont été réalisées en accord avec une méthodeapléalent
validée pour cette classe de polyméréss mesures de dn/dc ont été effectuées selon une

méthodologie décrite préalablemént.

Les mesures MALDI-ToF ont été effectuées a l'université d’Evry. Un spatietre de
masse MALDI-ToF (Applied Biosystems/MDS SCIEX, FasCity), équipé avec un laser
azote L = 337 nm) a été utilisé en mode positive ion wmften avec un potentiel
d’accélération de + 25 kV. Les spectres de masset@nenregistrés avec une intensité de
laser réglée juste au dessus du seuil d’ionisa(@®#00 kW.cnf) afin d'éviter les
fragmentations et d’améliorer la résolution. Pobhagque mesure, 20 puL d’'une solution de
polymére & 18 mol.L™* dans le THF ont été mélangés avec une solutianatdce dithranol

& 10" mol.L* dans le THF puis 10 pL d'acétate de potassiumZand.L* dans le méthanol.
Environ 1 puL de ce mélange est déposé sur la plagéehantillons et laissé évaporer sous
atmosphére anhydre a la température ambiante. dgmignt 10 acquisitions correspondant a

50 tirs ont été accumulés pour chaque dépot &istehir un spectre de masse représentatif.

Les spectres IR-TFont été enregistrés au moyen d’'un spectrophoteniritker Tensor 27
DGTS en mode réflexion totale atténuée (ATR).

Les analyses élémentairegnt été effectuées au service de microanalysd@eN a Gif-sur-

Yvette.
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V.3 Synthése des amorceurs

A I'exception du thiophénolate de sodium, tousréctifs utilisés comme amorceurs sont des

produits commerciaux qui n'ont pas été synthétisésours de cette thése.

Synthese du thiophénolate de sodium

Le thiophénolate de sodium (PhSNa) a été synthsétisé&nt un protocole déja décrit dans la
littérature® 2,00 g sodium métallique (0,087 mol) ont été aeupar petits morceaux dans
250 mL d’éther diéthylique anhydre. 10,70 g de gghignol (0,097 mol) sont ensuite ajoutés
en goutte a goutte. Le mélange réactionnel estitenagité a température ambiante jusqu’a
disparition complete du sodium. Le précipité ektéfiet lavé 5 fois avec 200 mL d’éther
diéthyligue anhydre. Le solide obtenu est séché& smle durant 24 h. La poudre blanche
obtenue (11,96 g, rendement = 92%) est stockéeazmiis au réfrigérateur.

RMN 'H (CDCL, 400 MHz) :5 (ppm) = 6,39 (triplet, 1H) ; 6,64 (triplet, 2H};99 (doublet,
2H).
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V.4 Syntheses des monomeres

V.4.1 Syntheses des précurseurs

V.4.1.a Synthese du malonate de di-propyle (1p)

42,55 g de propan-1-ol (0,708 mol) sont ajoutésttgoa goutte a une solution de 25 g de
chlorure de malonyle (0,177 mol) dans 100 mL deéoé a 55°C. Le milieu réactionnel est
laissé sous agitation pendant 48 h a la températutgante. Puis le toluéne et le propan-1-ol
qui n'a pas réagi, sont évaporés a I'évaporatetatif@t I'on obtient un liquide orange foncé.

Le di-n-propyl malonate est purifié par distillation soude (& environ 12 mbar avec une

température de bain d’huile d’environ 130°C). Lstitlat obtenu est incolore et le rendement
final est de 87 %.

RMN *H (CDCk, 400 MHz) :8 (ppm) = 0,97 (triplet, 6H, -CHCH,CH3) ; 1,68 (sextuplet,
4H, -CH,.CH,CHy) ; 3,39 (singulet, 2H, B,(CO.R),) et 4,12 (triplet, 4H, -8,CH,CHy).

RMN C (CDCL, 400 MHz) :5 (ppm) = 10,0 (-CHCH,CHs) ; 21,6 (-CHCH,CHs) ; 41,4
(CHo(CO:R),) ; 66,7 (CH,CH,CHs) et 166,4 (CH(CO:R),).
IR-TF (cm?) : 2969 ; 1731 ; 1463 ; 1391 ; 1329 ; 1269 ; 114@59 ; 985 ; 892 ; 683 ; 581.

V.4.1.b Synthése du malonate de diméthoxyéthyle (Rp

Le malonate de diméthoxyéthyle a été synthétisétilisant le méme mode opératoire que
pour la synthese du dHpropylmalonate en substituant le propan-1-ol par 2+
meéthoxyéthanol. Sa purification s’effectue paritigion sous vide{ 20 mbar, température
du bain d’huile = 180°C). Le produit obtenu estligaide incolore.

Rendement = 75%.

RMN 'H (CDCL, 400 MHz) :8 (ppm) = 3,38 (singulet, 6H, Q&) ; 3,47 (singulet, 2H,
CH2(COuRY)y,) ; 3,61 (triplet, 4H, CHICH,OCHg) ; 4,29 (triplet, 4H, COOB,CHy).

RMN *3C (CDCk, 400 MHz):§ (ppm) = 41,2 CHx(CO,R),) ; 58,9 (QCHs) ; 64,4
(COOCH,CHy) ; 70,1 (CHCH,OCH;) ; 166,5 (CH(CO2R),).

AE (% (valeur théorique %)) : C = 48,79 (49,09) ; @262 (43,59) ; H = 7,56 (7,32).
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V.4.1.c Synthese du malonate de diallyle (3p)

Méme mode opératoire que pour les précurseurs geate en utilisant le chlorure de
malonyle et I'alcool allylique comme réactifs.

Le diallyle malonate est purifié par distillationus vide (environ 12 mbar ; température du
bain d’huile = environ 150°C). Le distillat est olore.

Rendement final = 72%.

RMN 'H (CDCL, 400 MHz) :5 (ppm) = 3,44 (singulet, 2H, Ki(CO:R),) ; 4,65 (doublet,
4H, COOM,CH=CH,) ; 5,23 — 5,38 (multiplet, 4H, G&H=CH,) ; 5,84 -5,98 (multiplet,
2H, CH,CH=CH,).

RMN C (CDCk, 400 MHz) :8 (ppm) = 41,4 CHy(CO:R),) ; 66,1 (CO@H,CH=CH,) ;
118,8 (CHCH=CH,) ; 131,5 (CHCH=CHy) ; 166,1 (CH(COR),).

IR-TF (cm-1) : 2890 ; 1731 ; 1453 ; 1373 ; 1271 ; 1125 ; 10833 ; 582.

V.4.1.d Synthese du malonate de dipropargyle

Méme mode opératoire que pour les précurseurs geate en utilisant le chlorure de
malonyle et I'alcool propargylique comme réactlfa. purification s’effectue par distillation
sous vide (environ 12 mbar, température bain dehuil 150°C) et le distillat obtenu est
incolore.

Rendement final = 67%.

RMN *H (CDCk, 400 MHz) :8 (ppm) = 2,59 (triplet, 2H, -CHC=CH) : 3,50 (singulet, 2H,
CH2(CO,RY),) ; 4,75 (doublet, 4H, -B,-C=CH).

V.4.1.e Synthése du malonate de di-méthoxy poly(aky d’éthylene) (4p)

Dans un ballon contenant 50 mL de toluene et 1@@ chlorure de malonyle (0,071 mol), on
ajoute en goutte a goutte 99,3 g de poly(éthyldpeoyéther de méthyle) de masse molaire
égale a 350 g.mdl(0,284 mol). On laisse réagir sous agitation 862C pendant 3 jours.
Apres avoir stoppé la réaction, le toluéne est @saous vide et I'on obtient un liquide
orange légérement visqueux. On purifie cette hude effectuant 5 extractions
dichlorométhane / solution aqueuse de soude & ILthdPuis on effectue une filtration sur
charbon actif du précurseur dissous dans le cldorad. On obtient un liquide légérement
jaune.

Rendement = 53%.
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RMN 'H (CDCk, 400 MHz) :8 (ppm) = 3,38 (singulet, 6H, -OG); 3,45 (singulet, 2H,
CH,(CO;R),) ; 3,55 (triplet, 4H, CRHCH,OCH) ; 3,66 (massifz 48H, OCGH,CH,0) ; 3,70
(triplet, 4H, COOCHCH0) ; 4,30 (triplet, 4H, COOB,CH0).

RMN %C (CDCk, 400 MHz): 8 (ppm) = 41,0 CHx(CO.R),) ; 58,8 (QCH3) ; 64,4
(COOCH,CH,0) ; 68,6 (COOCHCH,0) ; 70,4 (Q@CH,CH-0) ; 71,7 (CHCH,OCHs) ; 166,2
(CH2(COzR),).

V.4.1.f Synthése du 1,4,7,10,13-pentaoxacyclohexadee-14,16-diones (5p)

1,4,7,10,13-pentaoxacyclohexadecane-14,16-dionsyeghétisé en adaptant légérement un
protocole sous pseudo haute dilution décrit p&: Bradshaw.

Dans un ballon tricol de 2,5 L on introduit 900 ndke toluéne anhydre, on effectue un
balayage a I'azote et I'on chauffe a 50°C. 10,5@eghlorure de malonyle (0,075 mol) dans
300 mL de toluéne anhydre et 14,600 g de tétrdaxthyglycol (0,751 mol) dans 300 mL de
toluene anhydre sont ajouté au milieu réactionnegj@utte a goutte a l'aide d’une pompe
péristaltique en 6 heures. Puis on laisse le méladactionnel sous agitation a 55°C pendant
5 jours. Le toluene est ensuite évaporé sous vitleneobtient une huile brune visqueuse. On
extrait ensuite cette huile avec 300 mL d’hexanehaud. Lors du refroidissement de
I’hexane, on observe la cristallisation du précurggher couronne. On répéte cette extraction
a I'hexane tant que des cristaux d’éther couronm ®btenus. Les cristaux issus des
différentes extractions sont rassemblés et somistaltisés dans I'hexane pour conduire a
11,0 g (0,042 mol) de cristaux parfaitement blancs.

Rendement = 56%.

RMN 'H (CDChk, 400 MHz) :8 (ppm) = 3,44 (singulet, 2H, K(CO:R),) ; 3,66 (singulet,
8H, -O-HxCH,-O-) ; 3,74 (triplet, 4H, COOCHCH,O-) ; 4,32 (triplet, 4H,
COOCH,CH,0-).

RMN 'C (CDCL, 400 MHz) :5 (ppm) = 42,0 CHx(CO,R),) ; 64,6 (CQCH,CH,0-) ; 68,7
(CO,CH,CH,0-) ; 70,4 et 70,7 (-@H,-CH»-0O-) ; 166,3 (CH(CO2R),).
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V.4.1.g Synthese des précurseurs (8p), (9p), (1G)(11p)

Procédure générale

La synthese des précurse(®p), (9p), (10p) et (11p¥y’effectue par ajout en goutte a goutte
d’'une solution dans le toluéne d’hydroxyméthyl étbeuronne sur une solution de chlorure
de malonyle ou de chlorure de méthyle malonyle dartsluéne. Le milieu réactionnel est
laissé sous agitation pendant 5 jours a 55°C. Ueunréactionnel est ensuite filtré sur un
fritté 3 ; le filtrat auquel on a rajouté du dictdméthane est extrait 3 fois avec une solution
basique puis lavé a 5 reprises avec de I'eauldistiLa phase organique est séchée sur sulfate
de magnésium anhydre. On obtient une huile brunesjuensuite extraite & de nombreuses
reprises par du pentane a chaud (une vingtaineote jusqu’a un rendement nul de

I'extraction) pour conduire a un liquide allantideolore a jaune pale.

Le tableau V.1 récapitule les quantités de masemployées dans les différentes syntheses.

Tableau V.1 : Syntheses d@p), (9p), (10p) et(11p).

8p

9p

10p

11p

Chlorure de méthyle

malonyle

0,7480 g (4,97 mmol

1,0000 g (6,6 mmol

Chlorure de malonyle

0,5988 g (4,25 mmol

0,3870 g (2,75 mm

=4

)

Hydroxyméthyle de
15c5

1,1764 g (4,70 mmol

2,1200 g (8,47 mmol

Hydroxymeéthyle de

1,9500 g (6,6 mmol)

1,5920 g (5,40 mmol

18c6
Toluene 4 mL 5,0 mL 4,0 mL 3,5mL
* Extractions soudel ¢ Extractions soude | « Extractions soude < Extractions KOH
1M/ CH,Cl, et 1M/ CHCI, et HO 1M/ CH,Cl, et 0,6M / CHCI, et
Purifications H,O / CHCI, / CH,Cl, H,O / CHCI, H,O / CH,CI,

» Extractions au

pentane

» Extractions au

pentane

» Extractions au

pentane

» Extractions au

pentane

Rendement (%)

1,37 g (R = 78%)

1,35 g (R = 50%)

1,82 g (R = 75%

) 0,97 g (R = 54%)

Précurseur éthyl 15-couronne-5 malonate (8p)

On obtient un liquide incolore visqueux.
RMN 'H (CDCL, 400 MHz) :8 (ppm) = 1,28 (triplet, 3H, -C¥CHs) ; 3,40 (singulet, 2H,

CH2(CO,R),) ; 3,55 — 3,59 (quadruplet, 1H, CHGOCH,-) ; 3,63 — 3,68 (massif, éther
couronne) ; 3,71 — 3,78 (multiplet, éther couronngBl — 3,88 (multiplet, éther couronne) ;
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4,15 — 4,23 (multiplet, -B,CHs; + -CH,-éther couronne) ; 4,29 — 4,33 (multipletH&éther
couronne).

RMN *°C (CDCk, 400 MHz) :8 (ppm) = 14,1 (-ChCHs) ; 41,5 CHo(COR),) ; 61,5 (-
CH,CHjg) ; 65,3 (€H,-éther couronne) ; 70,31, 70,42, 70,50, 70,56, %07®,76, 70,87,
71,16 (éther couronne) ; 77,Z{H-éther couronne) ; 166,4 et 166,5 (CBRGLR),).

IR-TF (cm-1) : 2867 ; 1731 ; 1450 ; 1256 ; 1123 ; 1031 ; 9884 ; 735.

Précurseur éthyl 18-couronne-6 malonate (9p)

RMN 'H (CDCk, 400 MHz) :8 (ppm) = 1,29 (triplet, 3H, -C¥CHs) ; 3,40 (singulet, 2H,
CH,(CO:R),) ; 3,60 — 3,73 (massif, 25 H, éther couronneyY93iriplet, 2H, éther couronne) ;
3,84 (multiplet, 1H, éther couronne) ; 4,18 — 4(Raultiplet, 3H, -G1,CH3 + -CH,-éther
couronne) ; 4,30 — 4,34 (multiplet, HG-éther couronne).

RMN *3C (CDCk, 400 MHz) :8 (ppm) = 14,1 (-ChCHs) ; 41,5 CHo(CO:R),) ; 61,5 (-
CH,CHj3) ; 64,9 (CH,-éther couronne) ; 69,96, 70,65, 70,69, 70,71, &07D,81, 70,86,
70,95 (éther couronne) ; 76,8CH-éther couronne) ; 166,38 et 166,44 (CERLR),).

Précurseur di 15-couronne-5 malonate (10p)

RMN 'H (CDCk, 400 MHz) : 5 (ppm) = 3,43 (singulet, 2H, Hi(CO.R),) ; 3,55 -3,59
(quadruplet, 2H, CHB,0CH,-) ; 3,62 — 3,70 (massif, 40 H, éther couronne)723- 3,79
(multiplet, éther couronne) ; 3,81 — 3,87 (multiplether couronne) ; 4,16 — 4,20 (multiplet,
2H, -CH-éther couronne) ; 4,19 — 4,23 (multiplet, 2HH/ther couronne).

RMN *°C (CDCL, 400 MHz) :8 (ppm) = 41,2 CH,(CO:R),) ; 65,3 (CH.-éther couronne) ;
70,22 ;70,30 ; 70,38 ; 70,44 ; 70,52 ; 70,64 73Q,71,04 (éther couronne) ; 77,CKH-éther
couronne) ; 166,2 (CHZO:R),).

IR-TF (cm-1) : 2864 ; 1732 ; 1450 ; 1348 ; 1252 ; 1120 ; 98%3.

Précurseur di 18-couronne-6 malonate (11p)

RMN 'H (CDCk, 400 MHz) : 5 (ppm) = 3,43 (singulet, 2H, H(CO.R),) ; 3,60 — 3,73
(massif, 40 H, éther couronne) ; 3,79 (triplet, €ther couronne) ; 3,83 (multiplet, 2H, éther
couronne) ; 4,17 — 4,22 (multiplet, 2H,Hgéther couronne) ; 4,29 — 4,33 (multiplet, 2H, -
CH-éther couronne).
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RMN **C (CDCL, 400 MHz) :5 (ppm) = 41,3 CHx(CO,R),) ; 65,0 (CHx-éther couronne) ;
69,94, 70,63, 70,68, 70,69, 70,77, 70,85, 70,9395/ (éther couronne) ; 76,84CH-éther
couronne) ; 166,3 (CHZO:R),).

IR-TF (cm-1) : 2865 ; 1732 ; 1451 ; 1350 ; 1252 ; 1111 ; 9887.
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V.4.2 Synthése des monomeres

V.4.2.a Synthese du cyclopropane-1,1-dicarboxylatke di-n-propyle (1)

Le monomerg1) est synthétisé suivant un protocole déja décritlp@enellé.Un mélange
de malonate de di-propyle (28,9 g, 0,154 mol), 1,2-dibromoéthane,{57g, 0,307 mol),
carbonate de potassium anhydre (127,5 g, 0,922 etdMSO anhydre (172 mL) est agité
vigoureusement pendant 3 jours a température amebid®0 mL d’eau sont ajoutés au milieu
réactionnel et la solution résultante est extravec 4 fois 75 mL d’éther diéthylique. L’éther
est évaporé a I'évaporateur rotatif et le résidudesillé sous vide (74°C/1,0 mm Hg). Le
distillat (1) est un liquide incolore (28,0 g, rendement = 85 (%) est conservé sous azote.
RMN 'H (CDCL, 400 MHz) :5 (ppm) = 0,90 (triplet, 6H, -C#CH,CHs) ; 1,38 (singulet, 4H,
CH, cyclopropyle) ; 1,63 (sextuplet, 4H, -@EH,CHy) ; 4,05 (triplet, 4H, -E1,CH,CHj).

RMN C (CDCk, 400 MHz) :8 (ppm) = 10,2 (-CHCHs3) ; 16,2 (CH cyclopropyle) ; 21,7 (-
CH,CHs) ; 28,1 ((CH2)C(CO:R),) ; 66,8 (CO@H>-) ; 169,7 (CCO.R),).

IR-TF (cm?) : 2968, 2882, 1721, 1463, 1393, 1318, 1203, 11237, 919, 752, 707.

V.4.2.b Synthése du cyclopropane-1,1-dicarboxylatée diméthoxyéthyle (2)
Le protocole suivi est le méme que pour la syntligsenonomeérél). Le produit obtenu est
un liquide incolore qui est purifié par distillaticous videX 20 mBar, température du bain
d’huile = 195°C).

Rendement final = 85%.

RMN 'H (CDCk, 400 MHz):8 (ppm) = 1,48 (singulet, 4H, K&, cyclopropyle) ; 3,37
(singulet, 6H, -OEl3) ; 3,60 (triplet, 4H, -CHCH,OCHg) ; 4,28 (triplet, 4H, COOB,CH,).
RMN *°C (CDCk, 400 MHz) :8 (ppm) = 16,8 CH, cyclopropyle) ; 28,0 ((CH2L(CO:R),)

; 58,9 (-ACHj3) ; 64,3 (CO@H,CHy) ; 70,2 (-CHCH,0CH;) ; 169,5 (CCO2R),).

IR-TF (cm-1) : 2886, 1721, 1453, 1374, 1317, 1245, 1198, 11092, 973, 858, 752, 708.
AE (% (valeur théorique %)) : C = 53,28 (53,65) ; 8853 (38,99) ; H = 7,59 (7,36).
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V.4.2.c Synthese du cyclopropane-1,1-dicarboxylatie diallyle (3)

Le protocole suivi est le méme que pour la syntliksenonomérél). Le produit obtenu est
un liquide incolore qui est purifié par distillaticsous vide (environ 12 mbar, température
bain d’huile = 155°C).

Rendement final = 70%.

RMN 'H (CDCk, 400 MHz):8 (ppm) = 1,48 (singulet, 4H, K, cyclopropyle); 4,64
(doublet, 4H, COO8,CH=CH,) ; 5,22 — 5,37 (multiplet, 4H, GI&H=CH,) ; 5,86 — 5,96
(multiplet, 2H, CHCH=CH,).

RMN **C (CDCkL, 400 MHz): & (ppm) = 16,70 CH, cyclopropyle); 28,10
((CH2),C(CO:R),) ; 65,9 (CO@H,CH=CH,) ; 118,2 (CHCH=CHy>) ; 131,8 (CHCH=CH,)

; 169,3 (CCO2R),).

IR-TF (cm-1) : 3088, 3021, 2883, 1723, 1649,5 (-CH={H 447, 1420, 1367, 1314, 1198,
1124, 985, 929, 752.

V.4.2.d Synthése du cyclopropane-1,1-dicarboxylatée dipropargyle

Le protocole suivi est le méme que pour la syntlitgssnonomeérdl). Le produit obtenu est
un liquide translucide tres légérement jaune qupasfié par distillation sous vide (environ
12 mbar, température bain d’huile = 150°C).

Rendement final = 71%.

RMN *H (CDCk, 400 MHz) :8 (ppm) = 1,56 (singulet, 4H,K; cyclopropyle) ; 2,53 (triplet,
2H, -CHx-C=CH) ; 4,74 (multiplet, 4H, -E»-C=CH).

RMN *3C (CDCk, 400 MHz) :8 (ppm) = 17,3 CH, cyclopropyle) ; 27,7 ((CH2L(CO:R),)

; 52,9 (CH,C=CH) ; 75,4 (-CHC=CH) ; 77,2 (-CHC=CH) ; 168,5 (CCO2R),).

V.4.2.e Synthese du cycloprane-1,1-dicarboxylate d-méthoxy poly(oxyde
d’éthyléne) (4)

La cyclopropanation s’effectue dans les mémes tiondique pour le monomete).

Dans un ballon on introduit 5 g de précurseur M&PE@®,0067 mol), 2,44 g de 1,2-
dibromoéthane (0,0130 mol), 5,54 g dgCiK; (0,0401 mol) et 9,0 mL de DMSO anhydre. Le
mélange réactionnel est laissé sous agitation @gérature ambiante pendant 5 jours. Le
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mélange réactionnel est ensuite filtré sur unéfrite porosité 3 et rincé au dichlorométhane.
On ajoute 200 mL d’eau distillé et on effectue witeafiltration sur une membrane de 100
Da. La solution apres ultrafiltration est lyophéiés et I'on obtient un liquide visqueux tres
faiblement jaune que I'on seche sous vide secomg@indant une semaine.

Rendement = 40 %.

RMN *H (CDCk, 400 MHz):8 (ppm) = 1,42 (singulet, 4H, K, cyclopropyle); 3,31
(singulet, 6H, -OEi3); 3,48 (triplet, 4H, CHCH,OCH;); 3,58 (massif,~ 48H,
OCH,CH0) ; 3,63 (triplet, 4H, COOCHKLH0) ; 4,21 (triplet, 4H, COOB,CH,0).

RMN C (CDCk, 400 MHz) :5 (ppm) = 16,9 CH, cyclopropyle) ; 28,0 ((CB.C(CO.R),) ;
59,0 (OM®3) ; 64,4 (COOEI,CH,0) ; 68,9 (COOCKCH,0); 70,6 (C&CH,CH0); 71,9
(CH,CH,0OCH) ; 169,5 (CCOzR),).

IR-TF (cm-1) : 2869, 1725, 1453, 1350, 1318, 1249, 1204, 1993, 851, 752.

V.4.2.f Synthese du monomere éther-couronne cyclagpane (5)

Un mélange de 1,4,7,10,13-pentaoxacyclohexadecadé-tlione (1) (1g, 0,0038 mol), 1,2-
dibromoéthane (1,504 g, 0,008 mol), de carbonatpatassium anhydre (3,162 g, 0,00229
mol) et de DMSO (4 mL) est agité vigoureusementdpen 3 jours a température ambiante.
15 mL d’eau sont ajoutés au milieu réactionnebgblase aqueuse est extraite 5 fois par 10
mL d’éther diéthylique. Les phases éthérées corebim@tre elles sont séchées durant 12 h
sur sulfate de magnésium anhydre. L'éther est éeapble résidu est recristallisé dans le
pentane, séché durant 3 jours sous vide secon&anelement = 60%.

RMN *H (CDCh, 400 MHz) :8 (ppm) = 1,44 (singulet, 4H,K; cyclopropyle) ; 3,67 — 3,71
(quadruplet, 8H, O-8,-CH,-0) ; 3,81 (triplet, 4H, COO-CHCH,-) ; 4,31 (triplet, 4H,
COO-CH ).

RMN *3C (CDCk, 400 MHz) :5 (ppm) = 17,0 CH-, cyclopropyle) ; 28,3 ((CH.C(CO:R),) ;

65,0 (CO@H,CH,0) ; 68,9 (COOCKCH,0) ; 70,3 et 70,9 (@H,-CH,-O) ; 170,2
(C(CORY)y).

IR-TF (cm-1) : 2892, 1712, 1312, 1203, 1130, 938.

AE (% (valeur théorique %)) : C = 54,30 (54,16) ; G@8;67 (38,85) ; H = 7,12 (6,99).

Point de fusion =45,5°C.
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V.4.2.g Synthése du monomere éther-couronne dimetley(6)

Dans un ballon, on introduit 10,579 g de précursghbercouronne (0,0404 mol), 45,850 g
d’'iodure de meéthyle (0,3230 mol), 55,7 g deClO; (0,4030 mol) et 45 mL de DMSO
anhydre. On laisse réagir a température ambiantelgneé 5 jours. On filtre le mélange
réactionnel sur un fritté de porosité 3. On ajol@® mL de dichlorométhane au filtrat et I'on
effectue 5 extractions avec 100 mL d’eau distillée phase organique est séchée sur sulfate
de magnésium. Puis le dichlorométhane est évapbégaporateur rotatif. Aprés controle de
la pureté, on redissout le monomere dans 100 mdicldorométhane et on réextrait 3 fois
avec 100 mL d'une solution aqueuse de soude & 1LthoRprés séchage sur sulfate de
magnésium, le monomere est séché sous vide seomndai

On obtient 7,5 g d’un liquide visqueux jaune trategrendement = 65 %).

Les poly(6) sont quasiment insolubles dans I'eau.

RMN 'H (CDCL, 400 MHz) :5 (ppm) = 1,44 (singulet, 6H, &) ; 3,64 (multiplet, 8H, O-
CH2-CH,-0) ; 3,74 (triplet, 4H, COO-CHCH-) ; 4,26 (triplet, 4H, COO-8,-).

RMN *3C (CDCk, 400 MHz) :& (ppm) = 22,9 (€Hs) ; 49,7 3 ((CH),C(CO.R),) ; 64,5
(COOCH,CH;0) ; 68,7 (COOCHKCH-0) ; 70,4 et 71,0 (@H,-CH,-0) ; 172,8 (CCO2R),).
IR-TF (cm-1) : 2944, 2870, 1727, 1469, 1454, 1390, 1349, 12¥23, 1127, 1039, 984, 937,
862, 757, 696.
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V.4.2.h Synthéses de (8), (9), (10) et (11)

Protocole général

Les synthéses des monomeres s’effectuent selonélmenprotocole que poum). Les

guantités de matiere utilisées sont données damabliau V.2. La purification s’effectue tout

d’abord par des extractions @El, / H,O puis le produit jaune foncé récupéré par évajmorat

de la phase organique est extrait une vingtairfeidewu pentane a reflux.

Tableau V.2 : Synthéses d@), (9), (10) et(11).

X =

(8)

)

(10)

11)

Xp

1,3620 g (3,74 mmol)

1,3500 g (3,33 mma

)

1,75@3,88 mmol)

0,9469 g (1,44 mmol

1,2-dibromoéthane

1,4058 g (7,48 mmol)

1,3012 g (6,92 mma

)

1,1636,49 mmol)

0,5530 g (2,94 mmol

K,CO3 3,1030 g (22,45 mmol 2,74 9 (19,82 mmo|)  2,5549848 mmol)| 1,1970 g (8,60 mmo
DMSO 3,9 mL 3,7mL 5,0 mL 3,0 mL
Rendement 0,8 g (R =55 %) 0,69 g (R =48 %) 0,719 (R=938z 0,52 g (R =53 %)

Monomere éthyl 15-couronne-5 (8)

Aspect :liquide visqueux jaune pale translucide.

RMN *H (CDCk, 400 MHz) :& (ppm) = 1,28 (triplet, 3H, -CHCH3) ; 1,45 (singulet, 4H,
CH, cyclopropyle) ; 3,56 -3,60 ; 3,63 — 3,78 ; 3,83,87 (multiplet, éther couronne) ; 4,12 —
4,22 (multiplet, 3H, -€1,CH3 + -CH,-éther couronne) ; 4,25 — 4,29 (multiplet, IHHLC

éther couronne).
RMN *C (CDCL, 400 MHz) :8 (ppm) = 14,1 (-ChICHs) ; 16,7 CH, cyclopropyle) ; 28,1

((CH.)2C(COR),) ; 61,4 (€CH.CHs) ; 65,2 (CHy-éther couronne) ; 70,34, 70,43, 70,51,
70,55, 70,57, 70,77, 70,84, 70,86, 71,14 (étherame) ; 77,3 (-CH-éther couronne) ;
169,58 et 169,63 (CHZOR),).
IR-TF (cm-1) : 2866 ; 1722 ; 1449 ; 1371 ; 1317 ; 1205 ; 1194Q ; 848 ; 752 ; 707.

Monomere éthyl 18-couronne-6 (9)

Aspect :liquide visqueux jaune pale translucide.
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RMN 'H (CDCk, 400 MHz): & (ppm) = 1,28 (triplet dédoublé, 3H, -GEH3) ; 1,46
(singulet, 4H, CH cyclopropyle) ; 3,62 — 3,73 (massif, 25 H, éthearonne) ; 3,78 — 3,86
(massif, 3H, éther couronne) ; 3,15 — 4,22 (mudtipBH, -GH,CH; + -CH,-éther couronne) ;
4,26 — 4,31 (multiplet, 1H, 4&,-éther couronne).

RMN *C (CDCL, 400 MHz) :8 (ppm) = 14,1 (-CHCHs) ; 16,6 CH- cyclopropyle) ; 28,1
((CH,).C(CO.R),) ; 61,4 (CHCHa) ; 64,8 (CHy-éther couronne) ; 69,99, 70,64, 70,70,
70,79, 70,85, 70,93, 70,95, 71,05 (éther couronné&),0 (CH-éther couronne) ; 169,53 et
169,57 (CH2COR),).

IR-TF (cm-1) : 2867 ; 1722 ; 1450 ; 1371 ; 1318 ; 1206 ; 11946 ; 853 ; 753 ; 706.

Monomere di 15-couronne-5 (10)

Aspect :liquide visqueux jaune translucide.

RMN *H (CDCk, 400 MHz) :5 (ppm) = 1,41 (singulet, 4H, GHtyclopropyle) ; 3,48 — 3,52
(multiplet, 2H, éther couronne) ; 3,54 — 3,70 (nfasd2H, éther couronne) ; 3,73 — 3,79
(multiplet, 4H, éther couronne) ; 4,04 — 4,09 (npldt, 2H, -CGH,-éther couronne) ; 4,17 —
4,22 (multiplet, 2H, -El,-éther couronne).

RMN C (CDCk, 400 MHz) :5 (ppm) = 16,8 CH, cyclopropyle) ; 28,0 ((CH.C(CO.R),) ;
65,2 (CH,-éther couronne) ; 70,33, 70,39, 70,46, 70,49, 70/®,73, 70,77, 70,81, 71,11
(éther couronne) ; 77,3 (CH-éther couronne) ; 1685(CO2R),).

IR-TF (cm-1) : 2863 ; 1726 ; 1450 ; 1298 ; 1251 ; 1205 ; 11986 ; 936 ; 844 ; 752.

Monomere di 18-couronne-6 (11)

Aspect :liquide visqueux jaune-orangé translucide.

RMN *H (CDCk, 400 MHz) :5 (ppm) = 1,41 (singulet, 4H, GHtyclopropyle) ; 3,55 — 3,66
(massif, 40H, éther couronne) ; 3,70 — 3,77 (migtjp6H, éther couronne) ; 4,06 — 4,11
(multiplet, 2H, -GH,-éther couronne) ; 4,18 — 4,23 (multiplet, 2HH4Ether couronne).

RMN *3C (CDCL, 400 MHz) :8 (ppm) = 15,9 CH, cyclopropyle) ; 27,0 ((Ch.C(COR),) ;
63,8 (CH,-éther couronne) ; 69,00, 69,63, 69,69, 69,78,%%8,94, 69,99 (éther couronne)
; 75,98 (CH-éther couronne) ; 168,25 ({{EO.R),).

IR-TF (cm-1) : 2865 ; 1726 ; 1451 ; 1299 ; 1250 ; 1205 ; 1199Q ; 944 ; 848 ; 752.
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V.5 Synthése depolymeéres

V.5.1 Polymérisation de (1) amorcé par le systeme thiophénol / bas

phosphazene et terminée par H(

i

Raccord pour
. —> i
rampe a vide |

n Robinet torion

e / en téflon
)f; ¢

Ve Septum pour les
<«——— prélévements de
cinétique

L

Figure V.1 : photographie d’'un tube de polymérisat

Les polymérisations ont été réalisées en accord lavprocédure suivante. Le monom(1)
(2,15 g, 10,05 mmol) est introduit dans ube de polymérisation (figure.1) qui est ensuite
adapté sur une rampe a vide secondaire possédanenirée d’argonAfin d’éliminer
totalement l'air de l'intérieur du tube de polyns&tion, 5 purges vide / argon success
sont réalisées. Puis afin de bien dégazer le morere tube de polymérisation sous v
statigue est plongé dans de I'azote liquide jusga’éue le monomere passe a I'état sc; le
retour a I'état liquide s’effectue a la températamabiante et sous vide dynamique. L'ét
précédente est répétee a 5 reprises. Le tube ealerfient rempli d’argon, fern
hermétiquement avec un Rot® et estintroduit dans une boite & gants. Le THF (2,2 ni
thiophénol (20 pL, 0,20 mmol) et la base phosphaz8t'P, (200 pL, 0,20 mmo, sont

ajoutés successivement a la température ambiamtieible clos est sorti de la boite a gants
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mélange réactionnel est ensuite agité a 60°C perdah. De petits échantillons du milieu
réactionnel sont prélevés a travers un septumféarelifts temps de réaction et analysés par
RMN 'H. La réaction est terminée par l'ajout d'une solitde HCI 12 mol.l! (20
équivalents molaires par rapport a la quantité di@eur). Le polymére est ensuite dissous
dans du chloroforme, précipité dans le méthanséehé sous vide a 50°C.

RMN 'H (CDCk, 400 MHz) :8 (ppm) = 0,90 (triplet, 6H, -C¥H,CH3) ; 1,62 (sextuplet,
4H, -CHCH,CHs) ; 1,71 (singulet, 4H, -B,CH,C(CO:R),) ; 4,05 (-GH,CH,CHs>).

RMN *3C (CDCk, 400 MHz) :8 (ppm) = 10,3 (-CHCH,CHs) ; 21,8 (-CHCH.CH) ; 26,9 (-
CH2CH2C(CQO.R),) ; 56,8 ((CH2C(COR),) ; 66,8 (CH2CH,CHz) ; 170,7 (CCOzR),).

IR-TF (cm) : 2969, 2880, 1728, 1460, 1380, 1275, 1176, 11657, 1039, 934, 795, 754,
723.

Les écarts par rapport a cette procédure génégalnijtés relatives de réactifs, temps et
températures de réaction) sont résumeés dans fésedifs tableaux du chapitre 2 de la partie
Il. En particulier pour les expériences du parpgea2.3.2 le THF a été remplacé par le
toluene. Dans les expériences du paragraphe 2id#fdrents amorceurs (carbazole, phénol,
bis-mercaptoéthyl éther, biphényl-4,4’-dithiol, rdpropyl malonate) ont été utilisés a la place
du thiophénol. Et dans les expériences du paragraph.2, les polymérisations ont été
terminées par ajouts de différents agents éledtesphbromure d'allyle, bromure de

propargyle, bromure de benzyle).

V.5.2 Polymérisation de (2)

En suivant le méme protocole que pour la polym#osale(1), on introduit dans un tube de
polymérisation 2,00 g de monomé€g), 2,0 mL de THF, 17,0 uL de thiophénol et 170 uL de
Bu'Ps. On laisse le mélange sous agitation & 60°C peritfah. La réaction est terminée par
ajout d’acide chlorhydrique. Le polymeére est périfiar précipitations dans le méthanol et
séché a 50°C sous vide.

Aspect du polymere = poudre blanche.

RMN 'H (CDCk, 400 MHz):8 (ppm) = 1,73 (singulet, 4H, K, cyclopropyle); 3,31
(singulet, 6H, -OEl3) ; 3,54 (triplet, 4H, -CHCH,OCHg) ; 4,23 (triplet, 4H, COOB,CH,).
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RMN *C (CDCkL, 400 MHz): & (ppm) = 26,8 (EH,CH,C(COR),) ; 56,7
((CH2),C(CO:R),) ; 58,6 (-GCH3) ; 64,0 (COTH,CH,) ; 69,8 (-CHCH,OCHs) ; 170,4
(C(CO2R)).

IR-TF (cm-1) : 2959 ; 2881 ; 2820 ; 1728 ; 1449 ; 1404 ; 131398 ; 1276 ; 1255 ; 1196 ;
1167 ; 1124 ; 1049 ; 1029 ; 986 ; 867 ; 839 ; 7882 ; 607.

V.5.3 Polymérisation de (3)

En suivant le méme protocole que pour la polym#osale(1), on introduit dans un tube de
polymérisation 1,4530 g de monomé&8?, 1,5 mL de THF, 14,0 pL de thiophénol et 140 uL
de BUP,. On laisse le mélange sous agitation & 60°C pérfah. La réaction est terminée
par ajout d’acide chlorhydrique. Le polymere esifgupar précipitations dans le méthanol et
séché a 50°C sous vide.

Rendement final = 58,5% (0,85 g de poudre blanche).

RMN 'H (CDCk, 400 MHz) : & (ppm) = 1,73 (singulet, 4H, ¥CH,C(CO:R),) ; 4,58
(doublet, 4H, COO8,CH=CH,) ; 5,18 — 5,30 (multiplet, 4H, GiI&H=CH,) ; 5,80 — 5,90
(multiplet, 2H, CHCH=CH,).

RMN C (CDChk, 400 MHz): & (ppm) = 26,3 (EH.CH.C(COR),) : 56,8
((CH2),C(CO:R),) ; 66,1 (CH,CH=CH,) ; 119,0 (CHCH=CH,) ; 131,7 (CHCH=CH,) ;
170,1 (CCOzR)y).

IR-TF (cm-1) : 2953 ; 1728 ; 1649 ; 1450 ; 1422 ; 1361 ; 127692 ; 1156 ; 1034 ; 990 ;
937 ;793 ;760 ; 723 ; 649.

V.5.4 Copolymeérisation statistique de (1) et (3)

Dans un tube de polymérisation on introduit un mgéade 0,8 g de monomefe) (3,74
mmol) et de 0,2 g de monoméfd) (0,95 mmol). 5 cycles vide — argon et 5 cycles de
congélation — décongélation sont effectués suarape a vide. Puis dans la boite a gants, on
introduit & l'aide de seringues Hamilton 10,0 pLtdiephénol (97,4 umol), 113 pL de By
(113 pmol soit 1,16 équivalents par rapport aupiémol) et 1 mL de THF anhydre. La
polymérisation reste sous agitation pendant 48H0EC Gpuis est stoppée par l'ajout de
guelques gouttes de HCI concentré. Le polyméreradissout dans le chloroforme puis

précipité dans le méthanol. Aprés filtration ettsfge, on obtient une poudre blanche.
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RMN *H (CDCk, 400 MHz) :8 (ppm) = 0,89 (multiplet, -CHCH,CH3) ; 1,61 (multiplet, -
CH,CH,CHg) ; 1,70 (singulet, -8,CH,C(CO:R),) ; 4,04 (triplet, -G1,CH,CHs) ; 4,58
(doublet, -G1,CH=CH,) ; 5,18 -5,30 (multiplet, -CKCH=CH,) ; 5,80 -5,91 (multiplet, -
CH,CH=CH,).

IR-TF (cm™) : 2970 ; 2881 ; 1728 ; 1458 ; 1380 ; 1311 ; 127496 ; 1161 ; 1056 ; 1038 ;
995;934 ;794 ;754 ; 723.

V.5.5 Copolymeérisation séquentielle de (1) et (3)

La procédure standard est utilisée pour lanceolgnpérisation de 0,87 g de monoméig
(4,065 mmol) dans 0,80 mL de THF amorcée par 1&,0¢ bis(2-mercaptoéthyle) éther
(0,1355 mmol) et 280 pL de B. Aprés 24 h de réaction a 60°C, 0,70 g de monorére
(3,333 mmol) dissous dans 0,7 mL de THF anhydre amutés dans le tube. On laisse la
polymérisation se dérouler durant 24 h a 60°C.daxtion est terminée par ajout de 250 uL
de bromure d'allyle (2,888 mmol). Le polymeére estifpé par précipitation dans le méthanol
et on obtient 1,10 g de poudre blanche (rendem&ggs).

RMN 'H (CDCk, 400 MHz):8 (ppm) =& (ppm) = 0,90 (triplet, -CHCH,CH3) ; 1,61
(multiplet, -CHCH,CHg); 1,71 (multiplet, -®1,CH,C(CO:R),) ; 4,04 (triplet, -
CH,CH,CHj) ; 4,58 (doublet, -8,CH=CH,) ; 5,18 -5,30 (multiplet, -C4CH=CH,) ; 5,80 -
5,91 (multiplet, -CHCH=CHy,).

RMN *3C (CDCk, 400 MHz) :8 (ppm) = 10,3 (-CHCH,CHa) ; 21,8 (-CHCH,CHs) ; 26,3 (-
CH2CH2C(CQGCsHk),) 5 26,9 (CH2CH2C(COGC3Hy)2) 5 56,8 ((CH2C(COR),) ; 66,0 (-
CH,CH=CH,) ; 66,8 (CH,CH,CH;) ; 118,9 (-CHCH=CHy,) ; 131,7 (-CHCH=CH,) ; 170,0
(C(CO,CH,CH=CH,),) ; 170,7 (CCO,CH,CH,CHy),).

IR-TF (cm™) : 2970 ; 2881 ; 1728 ; 1650 ; 1451 ; 1380 ; 131@75; 1195 ; 1162 ; 1057 ;
1037 ;992 ;933 ;794 ; 755 ; 723.

V.5.6 Polymérisation de (4) a partir d'un macroamoceur poly(1)

0,28 g d’homopolymere pal¥) (expérience 5, tableau 11.4, 0,028 mmol) sontoidtits dans

le tube de polymérisation et mis & sécher soussadendaire pendant 3 jours. Dans la boite a
gants, on ajoute 0,65 g de monom@re(0,82 mmol) et 1,25 mL de THF anhydre. On agite

pendant 5 minutes pour dissoudre le fibiyuis on ajoute 250 uL de By (0,250 mmol soit
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9 équivalents par rapport au macro-amorceur). @ssdala polymérisation sous agitation
pendant 96 h a 60°C. La réaction est terminée pgwut de quelgues gouttes d’acide
chlorhydrique. Le copolymere est purifié par dialylans des boudins en cellulose régénérée
avec un seuil de percolation de 1000 Da puis pacipitation dans le méthanol, dissolution
dans le chloroforme et filtration sur charbon adt# copolymeére obtenu se présente sous la
forme d’un liquide jaune clair trés visqueux. Un@gipitation progressive est observée au
cours du temps au réfrigérateur.

RMN *H (CDCk, 400 MHz) :8 (ppm) = 0,90 (triplet, -CbCH,CH3) ; 1,62 (multiplet, -
CH.CH,CHg) ; 1,71 (singulet, -8,CH,C(CO:R),) ; 3,38 (singulet, -O83) ; 3,55 — 3,66
(massif, PEG) ; 4,05 (triplet, #CH,CHj3) ; 4,22 (massif, C&CH,-PEG).

RMN *3C (CDCk, 400 MHz) :5 (ppm) = 10,3 (-CHCH,CHs) ; 21,8 (-CHCH,CHs) ; 26,9 (-
CH2CH2C(CQOR),) ; 56,8 ((CH2C(COR),) ; 59,0 (-GCH3) ; 66,9 (CHCHCHg) ; 70,5
(PEG) ; 71,9 (PEG) ; 170,7 (CO2R)y).

IR-TF (cm™) : 2879 ; 1730 ; 1457 ; 1277 ; 1178 ; 1104 ; 105838 ; 935 ; 796.

V.5.7 Polymérisation de (8)

Dans un tube de polymérisation, on introduit 0,665k monomerés) (1,55 mmol), puis le
tube est placé sous vide secondaire et a 50°C penda semaine. Dans une boite a gants, on
prépare une solution de 24 pL de thiophénol daésn8, de THF. 0,6 mL de la solution
précédente (soit 0,039 mmol de thiophénol dansnd.6de THF) et 100 pL de By
(0,2mmol) sont introduits dans le tube de polynatiim. Le milieu réactionnel devient
instantanément orange. Le tube de polymérisatibplasé sous agitation a 60°C pendant 5
jours. La réaction est stoppée par ajout de quslgoattes d’acide chlorhydrique. Le milieu
réactionnel est dissous dans 5 mL d’acétone. Agmag de 50 mL d’eau distillée, la solution
devient laiteuse et est mise a dialyser pendantits jdans un boudin en cellulose régénérée
avec un seuil de percolation de 1000 Da (I'eau idéysk est renouvelée toutes les 12 h).
Apres évaporation a I'évaporateur rotatif du coatetu boudin de dialyse, la pureté du
polymere est contrélée par RMN 1H : des signauxespondant a la base phosphazéne sont
toujours visibles. Une seconde dialyse est dorissésadans un boudin en cellulose régénérée
possédant un seuil de percolation de 3500 Da pénda semaine (I'eau de dialyse est

renouvelée toutes les 24 heures). L’'eau contenng ldaboudin est évaporée a I'évaporateur
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rotatif et le polymére obtenu est mis a sécherlaurampe a vide secondaire pendant 2
semaines. On obtient 390 mg d’un solide caoutchoutgerement jaune.

Taux de conversion = 80%.

V.5.8 Polymérisation de (9)

Dans un tube de polymérisation, on introduit 0,3460e (9) (0,80 mmol), puis le tube est
placé sous vide secondaire et a 50°C pendant um&rse Dans une boite a gants, on prépare
dans un pilulier une solution de 10 pL de thiophétens 3,0 mL de THF. 0,5 mL de la
solution précédente (soit 0,016 mmol de thiophélamis 0,6 mL de THF) et 33 uL de'Bu
(0,033 mmol) sont introduits dans le tube de polysa¢ion. Le milieu réactionnel devient
instantanément jaune. Le tube est placé sous iagitat60°C pendant 120 h. Peu a peu le
milieu réactionnel devient orange et visqueux. éaction est stoppée par ajout de quelques
gouttes d'acide chlorhydrique dilué. Le milieu réaanel est dissous dans 2 mL de
chloroforme puis précipité dans 50 mL d'éther ditjue a -94°C. Apres retour a
température ambiante, on obtient 160 mg d’un ligwigqueux incolore.

Taux de conversion = 80%.

205



V.6 Expériences de biophysigue

V.6.1 Mesures de conductance en BLM

Protocole expérimentale utilisé au MPI a Evry

La membrane phospholipidique a été formée selotetdmiques classiques sur une vaisselle
perforée (Warner Instruments, Hamden, CT) et disait un dispositif expérimental décrit le
chapitre 1 de la partie lll. La face extérieuretchw, de diamétre 150 um, a été recouvert par
une goutte de 1,2-diphytanoyl-glycero-3-phosphaaleotn solution a 1% dans le décane. Le
décane s’est évaporé pendant 20 a 30 minutes dmge@ l'atmosphére ambiante. La
vaisselle est introduite dans un appareil a deantdies et les deux chambres sont remplies
avec une solution de KCI & 1 mof-LUne pipette trempée au préalable dans la solatéon
phospholipides est utilisée pour produire une bulleir pour « peindre » l'orifice. La
formation de la bicouche est contrélée par la meedurcourant entre les deux électrodes Ag-
AgCl ; Une forte variation de la valeur du courani passe de la valeur de la saturation de
'amplificateur a un courant presque nul, indigaddrmation de la membrane. Entre 10 et 50
uL d'une solution d’oligoméres (10 mg.mldans une solution de KCI & 1 mot)L Sont
ajoutés dans les deux chambres. La membrane degast alors détruite et une nouvelle
membrane est reconstruite selon la procédure sudeafin de permettre linsertion des
oligomeres. L’intensité du courant au travers demambrane est mesurée avec un
amplificateur BLM 120. Les données sont filtrées0akHz par un filtre a 5 sorties. La carte
d’acquisition est un modele 16 bit PCI-6014 (Naglomnstrument, USA). La fréquence

d’échantillonnage est ajustée a 50 kHz.

Protocole expérimentale utilisé a Bratislava

Le protocole utilisé a Bratislava est similaire @uc utilisé au MPI & Evry. Il existe
néanmoins quelques différences.
La solution de phospholipides employée est unetisolua 1% dans le décane de

phosphatidylcholine et de phosphatidylethanolaraiwex un rapport molaire 3 : 2.
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La solution Cis a pour composition : [KCI] = 250 miv ™, [EGTA] = 0,3 mmol.L*, [CaCl]
= 0,1 mmol.I*, [MgCl;] = 1,0 mmol.L}, [Hepes] = 10,0 mmol:L, [Tris] = 5,0 mmol.[* (la
solution est tamponnée a pH = 7,4).

La solution Trans a pour composition initiale : [KE 50 mmol.L*, [EGTA] = 0,3 mmol.L},
[CaCk] = 0,1 mmol.L*, [MgCl;] = 1,0 mmol.L*, [Hepes] = 10,0 mmolt, [Tris] = 5,0

mmol.L* (la solution est tamponnée & pH = 7,4).

V.6.2 Fabrication de vésicules

V.6.2.a Extraction et purification de 'EYPC

L’extraction et la purification de 'EYPC a été liéae en suivant le protocole établi par W.
Singleton et af.Les extractions des phospholipides ont été réaliagant mon arrivée dans le
laboratoire de P. Balgavy. 25,0 g de phospholipedsaits ont été purifiés sur une colonne
fabriquée a partir de 625 g d’alumine en suspensians 0,7 L de chloroforme. Les
phospholipides en solution dans le chloroforme (@B#ssique) sont déposés sur le haut de
'alumine puis adsorbé. 100 mL de chloroforme quadsé sur la colonne. Puis on remplace le
chloroforme par le mélange chloroforme : métha@oll massique. On récupére des fractions
de 10 mL, le passage des phospholipides est cémigdlchromatographie sur couche mince.
Les fractions contenant 'EYPC sont réunies, leodforme est évaporé a |'évaporateur
rotatif, puis sous cloche a vide. On obtient 1493# phospholipides sous forme d’un solide
blanc visqueux.

Meypc = 779,7 g.mot

V.6.2.b Fabrication des vésicules phospholipidiques

Dans une fiole jaugée de 1 mL, on introduit 15,59da EYPC et 'on complete avec de I'eau
redistillée ([EYPC] = 0,02 mol ). Aprés agitation au vortex et sonification (lanf#rature
du bain ne doit pas dépasser 40°C), on obtient suspension trouble. 0,5 mL de la

suspension de lipide est ensuite extrudée 51 foisume membrane en polycarbonate
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possédant des pores de 50 nm & I'aide de I'extaaleiposoFast'. Au final, on obtient une

suspension de lipide Iégérement trouble.

Dans notre cas les membranes utilisées sont desbrases minces poreuses de type
« Nuclépore » en polycarbonate (épaisseur envifopr, taille des pores de 30 a 200 nm).
Ces membranes ont été insérées dans un dispagitisdFast” fabriqué par Avestin, Inc.
(figure 1V.2) dans lequel la membrane est maintesmtee deux joints toriques en caoutchouc
qui sont eux-mémes encastrés dans deux suppoitdraylies en plastique. Ce dispositif est
inspiré de celui mis au point par R.C. MacDonalch suspension de lipides est injectée a
'aide d’'une seringue Hamilton puis est mises entact avec la membrane par un canal
métallique, traverse cette membrane, passe dawanal métalligue symétrique du premier
puis est récupérée dans une autre seringue Hamiltextrusion suivante se fait de facon
similaire mais en sens inverse. Le protocole étilins le laboratoire du Pr P. Balgavy
comprend 51 extrusions successives de la suspedsitipides au travers d’'une membrane
calibrée. En effet un nombre important d’extrusipesmet de diminuer la polydispersité et
d’obtenir des tailles reproductibles (la taille d€sicules diminue avec le nombre d’extrusion
pour atteindre une valeur plateau correspondangres a la grandeur des pores de la
membrane¥.Le nombre de 51 a été déterminé comme optimaPp&algavy et son équipe.

Il est important que le nombre d’extrusions soipain afin d’éviter la contamination de
I'échantillon par des vésicules de plus granddiesaet multilamellaires qui ne seraient pas

passées a travers le filtre.

Lorsque I'on veut étudier I'influence d’une moléewdur des vésicules phospholipidiques, on
réalise au préalable une solution dans le chlonsfocontenant 'EYPC (a 0,02 g.m)Let la

« molécule d’intérét » a la concentration nécesgamur obtenir le rapport molaire voulu avec
les phospholipides. Puis on laisse le chloroforiéeaporé d’abord a pression ambiante puis
sous vide secondaire. Le mélange EYPC / « moléestée » obtenu est ensuite dissous dans

de I'eau distillée (([EYPC] = 0,02 mol}) puis extrudé selon le protocole ci-dessus.
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Figure V.2 : Photographie d’'un dispositif d’extrusion : monéd haut) et démonté (en bas) ;
a) seringues Hamilton, b) corps métallique de getra) parties en plastique permettant le
maintien de la membrane, d) membrane poreuse. &g en plastique sont traversées de

part en part par un canal métallique central (éEHes).

V.6.3 Expériences de cytotoxicité

Protocole expérimental des expériences dites de @@ltion avec du cristal violet

Les cellules « Murine fibroblasts NIH-3T3» et leslagles MDA-MB 231 (American Type
Culture Collection, ATCC) ont été cultivees dansnidieu minimum essentiel de Eagle
modifié par Dulbecco (DMEM) dans lequel a été aouh sérum de veau feetal (Invitrogen,
Cergy Pontoise, France). Ces cellules ont étéipoeites sur un plateau contenant 24 puits (2
x 10" cellules par puit) et incubées a 37°C pendant 2érts une atmosphére avec un taux
d’humidité de 7% afin d’obtenir une adhésion. Ledlutes sont ensuite traitées avec la
substance testée en solution dans le DMSO et rerdisacuber a 37°C dans 7% de L£O

Aprés 72 heures, les cellules ont été colorées duarristal violet (0,02% dans une solution
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eau / éthanol (v/v) : 98 / 2) pendant 30 mindgtésmpérature ambiante. Ensuite elles ont été
lavées trois fois avec un tampon phosphate (Phtshifered Saline, PBS), séchées et le
« cristal violet » a été solubilisé a I'aide de 100d’une solution de Sodium Dodecyl Sulfate
(SDS) pendant une heure a température ambiantquauatification des cellules est obtenue

en mesurant I'absorbance a 595 nm avec un leceeplague ELISA.
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Conclusion générale

Ce travail a tout d’abord conduit & I'amélioratiatiune technique de polymérisation
préexistante. La base phosphazén&Bassociée avec différents composés possédant un
proton labile a été utilisée avec succes pamiorcer quantitativement la polymérisation
anionique par ouverture de cycle de monomeres psmp@ane-1,1-dicarboxylates. Les études
cinétiques menées sur un monomeére modeéle, le aggape-1,1-dicarboxylate de wh-
propyle, ont montré que laolymérisation est vivante dans les conditions testées. La
réactivitt de ces nouveaux systemes est bmns importante que celle obtenue
précédemment avec des thiophénolates alcalingjiqgeegmet I'obtention a ddempératures
modéréesde polyméres dmasses molaires élevées

Des polyméres hétérotéléchéliquesien définis, possédant des distributions de nsasse
molaires tres étroites ont été préparés en uttlisiferents réactifs éléctrophiles comme
agents de terminaison des extrémités carbanionmgeshaines croissantes.

Grace au caractere contrélé et vivant de ces palgat®dns, il a été possible de synthétiser
avec un excellent contrdle sur les compositiongegtmasses molaires despolymeres
diblocs ou triblocs par copolymérisation séquentielle ou par l'utiisa d’'un macro-
amorceur. La grande réactivité de ces systemesod@ge a permis de polymériser des
monomeres porteurs de fonctions variées. Des paobsn@résentant des applications
potentielles diverses ont ainsi pu étre synthétisesime par exemple des polymeres
amphiphiles ou des polymeres fonctionnalisablegtpal-éne addition.

Outre leur apport en termes de réactivité, ceeryss d’amorcage sont faciles a mettre en
ceuvre et ne présentent pas la moindre trace densatnétalliques ce qui les rend
particulierement attractif vis-a-vis d’éventuelbggplications biologiques.

Une deuxieme partie de ce travail de these a dénaisynthétiser des polymeéres pouvant
jouer le role de perméabilisant membranaire etad®gx ioniques artificiels. Les syntheses
de monomeres cyclopropaniques symétriques ou aggoed porteurs de groupements
éther-couronne de tailles variables ont été réalisées. La polisaion par ouverture de
cycle des deux monomeres asymétrigi@set (9) a été effectuée avec succes en utilisant le
systéme d’amorcage By / thiophénol. Les structures de ces deux polyméredeurs tous

les trois atomes de carbone d'un groupement éth@eaone, permettent d’envisager des
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propriétés de canaux ioniques artificiels qui devr@&tre confirmées par des études

biophysiques sur des membranes bilipidiques modglbmIlogiques.

Un monomeére présentant a la fois un cycle cyclogmapue activé et une bislactone a 16
atomes a été synthétisé. Selon les conditions embgd sa polymeérisation se déroule soit par
ouverture concomitante des deux cycles, soit unigunt par ouverture de la bislactone. Dans
le deuxieme cas, umouveau polymére alterné éther-esterdans lequel des segments
poly(oxydes d’éthylene) sont liés par des unitésoneate, a été obtenu. La polymérisation
d’'un monomeére similaire dans lequel le groupemewtopropyle a été remplacé par deux
méthyles confirme ce résultat et ouvre la voie asyathese d'une nouvelle classe de

poly(éther-ester)s.

Dans la derniere partie de ce travail, des étudélnpnaires de transport ionique sur des
vésicules unilamellaires et des membranes planespplolipidiques ont été réalisées avec des
oligo(éther-ester)s.

Lorsqu’ils sont insérés dans les membranes, legmks provoquent unmerméabilisation

de celles-ci en y générant des pores capablesssergasser des ions tels qué BiaPr".

Les études de conductance ionique sur des bicolipigigues plack lipid membranesynt
montré des comportements similaires a ceux desigdoniques naturels. Les mécanismes de
formation et de fonctionnement de ces canaux @#gif sont encore inconnus et leur
résolution nécessite des études complémentaires.

Enfin les expériences préliminaires de cytotoxiaignées sur des cellules mammaliennes ont
conduit & des résultats trées prometteurs en induis@e inhibition partielle de la
prolifération cellulaire .

Ces expériences ont de plus permis la mise en plaa®llaborations entre des laboratoires

possédant des spécialités différentes (chimie Hyisigue et biologie).

La polymérisation des monomer@®) et (11) est actuellement en cours au laboratoire. Les
propriétés de tous les polymeres porteurs d'étbeusonne (polg8) a poly11l)) seront
prochainement étudiées dans le cadre des colladnsatmises en place au cours de cette

these.
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Annexe II.1 : Polymérisation dg€1) amorcée par le thiophénolate de sodium
dans le DMSO

Table A.1 Polymérisation par ouverture de cycle @@ amorcée par le thiophénolate de

sodium.
Temps  Température  Conversion M, M n M W/M n M n.th f
(h) (T) (%) (NMR) (SEC-RI) (SEC-RI)
72 60 0 - - - - -
72 130 89 10000 9400 1,08 9300 0,99

La procédure de polymérisation et de caractérisadizs polyméres a déja été repdrtoert
comme la synthése du thiophénolate de sodiufin de comparer la réactivité des bases
phosphazenes avec la méthode d’amorcage traditiepndeux expériences supplémentaires
ont été conduites (PhSNd1) = 1/ 50) (tableau A.1). La premiére réaction & réalisée a
60°C et aucune polymérisation n'a pu étre déete@ée30°C en revanche, de bons taux de
conversion ont pu étre observeés et une étude guect permis de déterminer la constante de

polymérisation kp de 2,0 x T@..mol™.s* & partir de la droite de régression (figure A.1).
25 1
2,0 1
15 |

1,0 4

Ln (M, / [M])

0,5 1

0,0

0O 10 20 30 40 50 60 70 80

Temps (h)
Figure A.1 : Polymérisation d¢1) a 130°C amorcée par le thiophénolate de sodiurgl. M
6,54 mmol ; 1,4 mL de DMSO ; 2,0 mol % de thiopHéate

(2) Penelle, J.; Xie, TMacromolecule2001, 34, 5083-5089.
(2) Penelle, J.; Herion, H.; Xie, T.; Gorissen,Macromolecular Chemistry and
Physics1998 199, 1329-1336.
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Annexe 11.2 : Spectre RMN 2D du po(1) amorcé par le phén

L L L B I B
400 3.50 3.00 250 200 1.50 1.00

Figure A.2 : Spectre RMN COSY d'un pc(l) dans le CDGla la température ambian
Amorcage = phénol / Bl ; terminaison = acidchlorhydrique. (SourceThése de doctor:
de B. Vidal, 1975)
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Annexe 11.3 : Spectre RMN 2D du po(1) amorcé par le carbaz:

T T I B e
450 400 250 300 250 200 150

—1.50

. i
- a

—8.00

Figure A.3 : Spectres RMN COSY d'un pc¢(1) dans le CDGla la température ambian

Amorcage = carbazole / By ; terminaison = acide chlorhydrique.
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Annexe 1.4 : Spectres UV du carbazyl potassium

D.QL
| o 383 398, 5
n

— NK"/ THF
—  NKYTHF
+[222]
c=i7a 1ot
o

|
23 4

I

(&

0,5

350 400 A nm

Figure A.4:. Spectre d'absorption dans I'UV et le visible d’uselution de carbazyl
potassium & 1,73.70mol.L’* dans le THF (courbe en trait plein) et de cettene&olution
apres l'ajout de 1,4 équivalents de [222] (counberait pointillés). Source : B. Vidal, These

de 3™ cycle, université Paris 6, 1975.
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Annexe I1.5: Spectre RMN 2D du po(1) amorcé par le malonate de-n-

propyle
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Figure A.5: Spectres RMN COSY d'un pc¢(1) dans le CDGla la température ambian

Amorcage = malonate de dipropyle / BiP, ; terminaison = acide chlorhydriq
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Annexe 11.6 : Spectre MALDI-ToF
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Figure A.6 : Spectre MALDI-ToF du pol{l) amorcé par le systéme thiophénol /Bt
terminé par le bromure de propargyle.
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Annexe I1.7: Spectre RMN 2D du pof§) amorcé par I'éther de
bismercaptoéthyle et terminé par le bromure deyenz
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Figure A.7 : Spectres RMN COSY d'un pdly) dans le CDGl a la température ambiante.
Amorcage = bismercaptoéthyléther /By terminaison = bromure de benzyle.
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Annexe lll.1 : Analyses RMN du monomeé(éd)
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Figure A.8 : Spectre RMNH du monomeérg4) dans CDGJ a la température ambiante.
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Figure A.9 : Spectre RMN™C du monomeéré4) dans CDGJ & la température ambiante.
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Annexe lIl.2 : Synthése du po($)
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Figure A.10: Spectre RMN'C du milieu réactionnel lors de la synthése du @ly

(expérience 2, tableau 111.3) dans le CB&la température ambiante.
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Annexe III.3 : Spectre RMN 2D du po{$)
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Figure A.11 : Spectre RMN COSY d’un poly) dans le CDGla la température ambiante
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Figure A.12 : Spectre RMN HSQC d’'un pdly) dans le CDGla la température ambiante.
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Annexe lIl.4 :

Spectres RMN du précurse(@p)
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Figure A.13 : RMN *H de(9p) dans le CDGla la température ambiante.
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Figure A.14 : RMN °C de(9p) dans le CDGla la température ambiante.
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Annexe llI.5 : Spectres RMN du précursgiOp)
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Figure A.16 : RMN *°C de(10p) dans le CDGla la température ambiante.
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Annexe lll.6 : Spectres RMN du précursgurlp)
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Figure A.18 : RMN °C de(11p) dans le CDGla la température ambiante.
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Annexe Ill.7 . Spectres RMN dg9)
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Figure A.19 : RMN *H de(9) dans le CDGla la température ambiante.
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Figure A.20 : RMN 2°C de(9) dans le CDGla la température ambiante.
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Annexe 111.8 : Spectres RMN dglL0)
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Figure A.22 : RMN °C de(10) dans le CDGla la température ambiante.
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Annexe II1.9 : Spectres RMN dgl1)
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Figure A.23 : RMN *H de(11) non purifié dans le CDGh la température ambiante.
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Figure A.24 : RMN 23C de(11) non purifié dans le CDgh la température ambiante.
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Annexe I11.10 : Spectres RMN du po{9)
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Figure A.25 : spectres RMN COSY et HSQC du p@ydans le CDGl a la température
ambiante.
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Annexe IIl.11 : Spectres RMN du po(8)
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Figure A.26 : spectres RMN COSY et HSQC du p@ydans le CDGl a la température

ambiante.
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Annexe IV.1 : Enregistrements de canaux ioniques
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Figure A.27 : Enregistrements de canaux ioniques lors de I'p@ation d’un pol{5) (Mn =
6 x 10 g.mol") dans une membrane bilipidique.
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Annexe V.2 : Enregistrement de canaux ioniques
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Figure A.28 : Enregistrements de canaux ioniques lors de I'ma@tion d’un pol{5) (Mn =
6 x 10 g.mol") dans une membrane bilipidique.
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Annexe V.3 : Spectres RMN du poly
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Figure A.29: Evolution au cours du temps du spectre RNMIR d'une suspension de
vésicules fabriquée en présence (B Une solution de praseodyme a été rajoutée aprés
extrusion ([PrCI3J/[EYPC] = 2).
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