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Introduction Générale

L'utilisation continue de grandes quantités de solvants organiques en tant que milieu
réactionnel est une préoccupation majeure dans l'industrie chimique d’aujourd’hui. Les effets
déléteres remarquables de ces solvants sur la santé humaine, la sécurité et l'environnement
combinés avec leur volatilité et leur inflammabilité ont mené a une pression croissante pour

réduire au minimum leur utilisation.

Bien que les approches alternatives telles que la catalyse hétérogeéne et les milieux aqueux de
réaction existent, elles peuvent ne pas représenter les solutions génériques a ces problémes.
Alors que la chimie de base a trouvé une solution qui consiste en la conception de procédés de
fabrication alternatifs avec des risques réduits et une génération d’effluents minimale, la
chimie verte cherche des solutions plus efficaces qui consistent a substituer les solvants
organiques par une nouvelle classe de solvants dits « solvants verts ». Une catégorie qui inclut
le CO, supercritique, les systémes aqueux biphasés et les liquides ioniques .Dans cette
approche le rejet d’effluent devrait étre nul et la réutilisation de ces solvants serait possible.
Ces dernieres années, l'attention prétée par la communauté scientifique vers l'utilisation des

liquides ioniques (LI) en tant que solvants innovants est trés importante.

Les LI sont des composés totalement ioniques qui possédent un point de fusion inférieur a
100°C. Dans le cas idéal, les liquides ioniques possedent une tension de vapeur tres faible
voire non mesurable, cette nature non volatile offre un avantage certain pour la séparation des
produits par distillation et évite I’exposition aux vapeurs non contrdlées. Ils peuvent étre
facilement régénérés et recyclés, ont une stabilité chimique et thermique élevée et sont
relativement peu colteux et faciles a synthétiser. Ils offrent, de plus, une forte solvatation
pour un grand nombre de solutés organiques et inorganiques, et ont une conductivité élevée.
Le principal désavantage des LI est leur haute viscosité qui implique des coefficients de
diffusion faibles. Les principaux domaines d’applications des LI sont la synthése organique,
la catalyse et 1’électrochimie. Plus récemment, dans le domaine de I’analyse et des procédés,
les LI ont été évalués en extraction liquide-liquide. En effet, certains d’entre eux ont la
particularité de former des systémes biphasiques avec I’eau ou certains solvants moléculaires.
Ces dernicres années, les LI ont suscité¢ un trés grand intérét dans le domaine des sciences

séparatives. Depuis 1985, les LI ont été utilisés en tant que nouvelle phase stationnaire en
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chromatographie en phase gazeuse (GC) car ils peuvent se comporter soit comme une phase
polaire, soit comme une phase apolaire. Concernant la chromatographie en phase liquide (LC)
les LI ont été utilisés en tant qu’additif dans la phase mobile. Le fait que I’anion et le cation
interagissent avec les groupements silanol fait que les LI ont été utilisés en LC pour
augmenter la résolution des séparations. Depuis I’année 2000, une vingtaine de publications
est sorties dans la littérature sur des applications en électrophorése capillaire (CE) mettant en
jeu des LI. Ces applications qui ont été réalisées en phase aqueuse et non-aqueuse, ont permis

d’observer de nouveaux types d’interaction.

L’évaluation des LI en CE en temps que nouveaux milieux de séparation a donc été le sujet
principal de ce travail de thése. Cependant, il est apparu trés rapidement que le principal frein
au développement des applications des LI en CE était le manque de données sur les propriétés
physico-chimiques des LI, particulierement la viscosité et la conductivité. La premicre partie
de ce travail a donc consisté a évaluer 1’apport de la CE pour la caractérisation des LI, en
développant des méthodes mettant en jeu l’instrumentation de la CE et des techniques
¢lectrophorétiques pour la  détermination de parametres physico-chimiques et

thermodynamiques des LI.

Préalablement a 1’exposé des résultats obtenus dans ce travail, une étude bibliographique sur
les liquides 1oniques a été décrite dans le chapitre 1.

La premiere étude, décrite dans le chapitre II, a été consacrée au développement d’un
protocole de mesure mettant en jeu l’électrophorese capillaire pour la détermination de
I’absorbance, la viscosité et la conductivité d’un liquide ionique pur ou en mélange avec un
solvant organique. La grande complémentarité¢ de I’instrumentation de la CE, tels que le
systtme de pression, le générateur de tension, le détecteur a barrette de diodes et le
thermorégulateur, a permis la mise en place d’une mesure en ligne, rapide, automatique et
miniaturisée de ces trois propriétés physico-chimiques. Ce protocole a été validé sur quatre LI
différant par la nature de leur cation (1-éthyl-3-méthylimidazolium, EMIM, et 1-butyl-3-
méthylimidazolium, BMIM) et par la nature de leur anion (trifluorométhanesulfonate, Tf, et
bis(trifluorméthylsulfonyl)imide, NTf,). Quatre solvants moléculaires de choix pour les
applications en CE ont été sélectionnés (acétonitrile, méthanol, trifluoroéthanol et
diméthylformamide). Les résultats de 1’évolution de la viscosité et de la conductivité en
fonction de la proportion en solvant moléculaire ont permis d’obtenir des informations sur le

comportement de ces liquides ioniques en milieu solvant et plus particuliérement sur la force
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des interactions anion — cation des liquides ioniques ¢tudi¢s. La deuxieme étude sur la
détermination de parameétres physico-chimiques des LI (décrite dans le chapitre III) a consisté
a déterminer les parameétres d’inclusion (constante et stoechiométrie) entre le cation d’un LI a
base d’alkyl(méthyl)méthylimidazolium et une cyclodextrine neutre par une méthode
d’¢lectrophorese capillaire d’affinité (ACE). Cette méthode a été appliquée a sept LI différant
par la longueur de la chaine alkyle portée par le cation imidazolium en position C1, par la
présence (ou non) d’un groupement méthyle en position C2 et par la nature de 1’anion, et huit
CDs neutres différant par la taille et la forme de la cavité, et par la nature du groupement
dérivatif externe. Les résultats obtenus sur 1’étude de ces 56 systémes a permis de dégager
quelques régles sur le comportement de ces LI en présence de CD et plus particulierement sur
les facteurs influencant la force de I’inclusion du cation du LI dans une CD. Enfin, une
troisieme étude préliminaire (décrite dans le chapitre IV) a été¢ menée sur la détermination du
seuil d’agrégation de LI a base de cation alkylméthylimidazolium par conductométrie et
analyse frontale ¢électrophorétique capillaire continue. Ce travail a eu un double objectif, tout
d’abord un objectif appliqué, avec la détermination du seuil d’agrégation de différents LI, puis
un but plus fondamental, avec 1’évaluation de la méthode d’analyse frontale électrocinétique
capillaire continue pour cette détermination. Cependant, cette étude n’a pas pu étre menée a

terme et laisse encore ouverte de nombreuses perspectives.

La deuxiéme partie de ce travail de these a ét¢ dédiée a 1’étude d’une application des LI en
¢lectrophorese capillaire. Comme nous I’avons vu au début de cette introduction, depuis I’an
2000, une vingtaine d’articles a été publi¢ sur des applications des LI en CE. La grande
viscosité et conductivité des LI fait que dans la totalité de ces applications, les LI sont utilisés
comme additifs a 1’¢lectrolyte support. De nouvelles interactions ont été¢ observées, mais dans

la plupart des cas, les phénomenes réactionnels restent inexpliqués.

Notre étude a porté sur I’évaluation de liquides ioniques chiraux en temps que nouveaux
sélecteurs pour des séparations énantiomériques en électrophorése capillaire. Cette étude a été
réalisée en deux parties, permettant de mieux comprendre les phénomeénes d’interactions mis

en jeu.
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Dans la premicre partie de ce travail (décrite dans le chapitre V), I’étude par électrophorese
capillaire en phase non-aqueuse (NACE) du comportement électrophorétique de composés
modeles chiraux, les acides 2-arylpropioniques (profénes), en présence d’un liquide ionique
achiral ([BMIM,NTf,]) a été réalisée. Afin d’estimer I’influence des nombreux parametres
entrant en jeu dans le systéme interactif, un plan d’expérience a été développé puis appliqué.
Ce plan d’expérience a permis d’identifier les interactions entre parameétres, et plus
particulicrement d’évaluer la possibilité de formation de paires d’ions entre le cation du LI et
les analytes anioniques. La deuxiéme partie de ce travail (décrite dans le chapitre VI) a été
centrée sur I’évaluation des performances énantiosélectives de deux LI chiraux (éthyl-
(EtChol) et phénylcholine (PhChol) de bis(trifluorométhylsulfonyl)imide) sur des profénes,
par électrophorese capillaire. Dans un premier temps, les conditions de la NACE ont été
appliquées, mais n’ont pas permis d’observer un pouvoir énantiosélectif de ces composés. Ce
travail a donc été réorienté vers 1’étude en milieu aqueux et hydroorganique du comportement
¢lectrophorétique des profénes mettant en jeu un LI chiral et un deuxiéme sélecteur chiral

classique (di- ou triméthyl--cyclodextrine).
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CHAPITRE 1: Etude Bibliographique « Les liquides

ioniques »

1. Les liquides ioniques

Les liquides ioniques sont des composés totalement ioniques qui possédent un point de
fusion inférieur a 100°C. Dans le cas idéal, les liquides ioniques possédent une tension de
vapeur trés faible voire non mesurable, cette nature non volatile offre un avantage certain pour
la séparation des produits par distillation et évite I’exposition aux vapeurs non controlées. Ils
ont une stabilité thermique élevée et sont relativement peu coliteux et faciles a synthétiser. Ils
offrent une forte solvatation car c’est un milieu non coordinant dans lequel un certain nombre
de solutés organiques et inorganiques peuvent étre dissous. L’ensemble de ces propriétés en

font des milieux de choix pour le développement de la chimie verte.

1.1. Historique des liquides ioniques

Le premier liquide ionique, le nitrate d’éthylammonium, fut synthétisé par Walden et
coll. en 1914 durant la premiére guerre mondiale, en cherchant de nouveaux explosifs [1]. En
1951, Hurley et coll. ont mis au point la premiere syntheése des liquides ioniques a base
d’anions choloraluminate dans le développement d’électrodépot de 1’aluminium a basse
température [2]. Durant les années 1970 et 1980, les liquides ioniques ont été utilisés
principalement dans le domaine de I’¢électrochimie. Au milieu des années 1980, ce nouveau
type de composés a été mis en ceuvre comme solvant pour des syntheses organiques. Depuis
les années 1990 et jusqu’a maintenant, les liquides ioniques ont connu un réel engouement de
la part de nombreux chercheurs, dans les domaines de I’¢lectrochimie, de la synthese
organique et de la catalyse et plus récemment, dans le domaine des sciences séparatives :
I’extraction liquide — liquide, la chromatographie en phase gazeuse et en phase liquide et
I’¢lectrophorése capillaire. La Figure 1 montre le nombre de publications portant sur ce

nouveau théme de recherche depuis 1986 [3].
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Figure 1 : Nombre d’articles publiés par année sur le sujet « room temperature ionic
liquids »

(Base de données : SciFinder)

A ce jour, il existe a peu pres cingq cent liquides ioniques, mais Seddon et coll. ont

estimé que le nombre total de ces nouveaux solvants pourrait atteindre un million [4].

1.2. Structure des liquides ioniques

La plus simple définition d’un liquide ionique est un liquide composé exclusivement
d’ions controlés principalement par des forces coulombiennes. Un liquide ionique est le plus
généralement constitu¢ d’un cation organique de faible symétrie. Ils font partie le plus
souvent de la famille des ammonium, sulfonium, phosphonium, imidazolium, pyridinium
différemment substitués (Figure 2). Les liquides ioniques les plus utilisés ces dernic¢res années

sont les composés a base de cations asymétriques de N,N’-dialkylimidazolium.
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Figure 2 : Exemple de classes de cations des liquides ioniques

La nature des anions qui composent les liquides ioniques peut étre divisée en trois

groupes : tout d’abord, les anions polynucléaires (le plus souvent C1/AICl3) qui constituent la

classe de liquides ioniques dite de « premiere génération », puis, les anions mononucléaires

inorganiques comme les anions halogénures (CI, Br...), ’anion nitrate (NOj3’), I’anion

hexafluorophosphate (PF¢") et I’anion tétrafluoroborate (BF4') ; ou enfin, plus récemment, les

anions mononucléaires organiques tels que I’anion trifluorométhanesulfonate (Tf) (ou

triflate), I’anion bis(trifluorométhylsulfonyl)imide (NTf;") et I’anion dicyanamide (N(CN),)

(Figure 3).
/ Nature de I’anion \
Polynucléaire Mononucléaire

Inorganique Organique

ClI,Br,TI CF;CO;, CH;COy
CHIAICE] NO; , SO.* CF3S05 (Tf)

BF, N(CF380,), (NT1?)

PFy , SbFg N(CN)y

CF;3(CF,);COy

Figure 3 : Quelques exemples d’anions
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2. Synthése des liquides ioniques [8]

Ce chapitre se concentrera sur la préparation des liquides ioniques a base de cation
1,3-dialkylimidazolium, qui sont mis en jeu dans la majorité des études de ces vingt dernicres
années. Les techniques discutées dans ce chapitre, sont généralement applicables pour les
autres classes de cations (Figure 2).

La synthése des liquides ioniques est généralement réalisée en deux étapes (Figure 4).
La premiere est une réaction de quaternarisation afin d’obtenir le cation souhaité, et la
seconde, une réaction d’échange d’anions. Dans la plupart des cas, il est possible d’obtenir
commercialement, et a faible coup, le cation souhaité sous forme d’halogénure. De ce fait, la

synthese des liquides ioniques se résume a la réaction d’échange d’anions.
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+ Acide de Lewis MX - HX (évaporation)
3. Echange d'anions sur résine

R R' R R'
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Figure 4 : Différentes voies de synthese des sels 1,3-dialkylimidazolium
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2.1. Réaction de quaternarisation

La formation du cation du liquide ionique peut étre menée soit par protonation avec un
acide libre, soit par quaternarisation d’une amine ou d’une phosphine, le plus communément
par un halogénoalcane. Dans le cas de la protonation avec un acide libre, Evans et coll. ont
réalisé la synthése d’un sel de nitrate d’éthylammonium par 1’addition d’acide nitrique 3 M
dans une solution aqueuse d’éthylamine [5]. Ce procédé, généralisé, peut étre employé pour la
préparation de tous les sels de ce type. Par contre, il existe de grands risques de contamination
des produits résiduels aminés pour la synthése de sels d’amine de plus hauts poids
moléculaires. Le procédé d’alkylation présente tout d’abord 1’avantage d’avoir une large
gamme d’halogénoalcanes disponible commercialement et peu onéreuse, mais aussi le fait
que la réaction est douce et a lieu généralement a des températures raisonnables. De plus, les
sels d’halogénures peuvent étre facilement convertis en sels avec d’autres anions. La voie de
synthése décrite sur la Figure 4, qui met en jeu un sel de 1,3-dialkylimidazolium, peut étre
généralisée pour les sels de pyridine [6], 1-methylpyrrolidine [7 et phosphine entre autres. La
température et la durée de la réaction sont des parameétres qui dépendent en grande partie du
type d’halogénoalcanes mis en jeu et de la longueur de la chaine alkyle. Les chloroalcanes
sont les moins réactifs et les iodoalcanes les plus réactifs. De plus, la réactivité des
halogénoalcanes décroit avec 1’augmentation de la longueur de la chaine alkyle [8]. Une
technique alternative pour la réaction de quaternarisation des amines et des phosphines avec
les halogénoalcanes, a été récemment rapportée dans la littérature [9]. Elle met en jeu
I’utilisation d’une irradiation aux micro-ondes. Cette technique permet d’obtenir de trés bons
rendements en un temps trés rapide (quelques minutes comparées a quelques heures).

Malheureusement, cette technique ne s’applique que pour de trés faibles quantités de réactif.

Il est a noter que la quaternarisation des amines et des phosphines n’est pas une
technique réservée uniquement aux liquides ioniques a base d’anions halogénure. Cette voie
de synthése peut en effet étre mise en ceuvre pour d’autres types d’anions comme le tosylate
et le triflate [10,11]. Cette méthode présente I’avantage de réaliser une synthése en une seule
étape avec la possibilit¢ de s’affranchir des impuretés d’ions halogénure. Le principal
désavantage de cette méthode est le fait que les réactifs d’alkyltosylate ou triflate sont

extrémement sensibles a 1’eau. Il faut donc travailler sous une atmosphére inerte.
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2.2. Réaction d’échange d’anions

Les réactions d’échange d’anions des liquides ioniques peuvent étre divisées en deux
voies de synthese distinctes : le traitement direct des sels d’halogénures par les acides de
Lewis, et la formation d’anion par métathése anionique. Ces deux approches seront traitées

séparément car elles nécessitent des méthodes expérimentales différentes.

2.2.1. Traitement avec un acide de Lewis

La synthése de liquides ioniques par traitement des sels d’halogénures avec des acides
de Lewis (le plus communément AICl;) a été la méthode précurseur dans ce domaine de la
chimie. Une grande avancée est venue en 1951 avec Hurley et coll. qui réalisérent la
formation d’un sel liquide a température ambiante basée sur la combinaison du 1-
butylpyridinium avec AlCl; dans des proportions molaires 1:2 [2]. Plus récemment, Robinson
et coll. et Wilkes et coll. ont développé des techniques pour synthétiser des liquides ioniques
chloroaluminates a base de cation 1-alkylpyridinium [12] et 1,3-dialkylimidazolium [13]. Le
parametre principal de cette voie de synthese est la proportion relative de sel d’halogénure et
d’acide de Lewis. En effet, il est possible que I’excés d’acide de Lewis puisse impliquer la

formation d’autres espéces anioniques comme le montrent les équations suivantes :

[EMIM]'CI" + AICl; < [EMIM] TAICL]

[EMIM]TAICLs] + AICl; < [EMIM] TALCL]

[EMIM]" [ALCl;]” + AICl; < [EMIM]TALClyo]

Ce schéma réactionnel met en jeu les anions chloroaluminates, mais d’autres acides de
Lewis tels que AIEtCI, [14], CuCl [15], SnCl, [16], permettent, par la méme méthode, la

synthése de liquides ioniques.

2.2.2. Métathése anionique

La premiere synthése de liquides ioniques stables a 1’air et I’humidité a base de cations
1,3-dialkylméthylimidazolium (désignés parfois comme liquides ioniques de deuxieme

génération) a €té rapportée par Wilkes et coll. en 1992 [17]. Cette préparation comprenait une
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réaction métathétique entre [EMIM,I] et une série de sels d’argent (AgNOs;, AgNO,, AgBF4,
Ag,SO4 et Ag [CO,CHs;]) dans le méthanol ou dans des mélanges eau/méthanol. La trés faible
solubilité de I’iodure d’argent dans ces solvants permet sa séparation par simple filtration, et
I’¢limination des solvants permet d’isoler des liquides ioniques de trés haute pureté avec des
rendements ¢levés. Cette méthode reste la plus efficace pour la synthése des liquides ioniques
miscibles a I’eau mais elle est évidemment limitée par le colt relativement élevé des sels
d’argent et les grandes quantités de sous produits solides.

Les méthodes de préparation employées suivent généralement les mémes lignes
directrices. L’objectif de ces réactions d’échange d’anions est la formation du liquide ionique
souhaité non contaminé par les cations et les anions non désirés. Un objectif qui est plus facile
a atteindre pour les liquides ioniques non miscibles a I’eau.

Ces dernieres années, une grande variété de réactions d’échange d’anions a été

investiguée dans la préparation des liquides ioniques (Tableau 1).

Tableau 1 : Exemple de liquides ioniques préparés par métathése anionique

Liquide ionique Réactif anionique Référence
[Cation,PFg] HPF, [6,18,19,20]
[Cation,BF4] HBF4, NH4BF,, NaBF,4 [17,19,20,21,22]
[Cation,(CF3S0,),N] Li [(CF3S0,),N] [20]
[Cation,CF3S0s3] CF3S0O;CHj3, NH4[CF3S0s3] [10,23]
[Cation,CH;3CO4] Ag[CH;3CO,] [17]
[Cation,CF3CO;] Ag[CF;CO,] [17]
[Cation,NOs] AgNO;, NaNO3 [20,10,4]
[Cation,N(CN),] Ag[N(CN),] [24]
[Cation,CB,;H>] Ag[CBH2] [25]
[Cation,AuCly] HAuCly [26]

Il est a noter que les réactions d’échange d’anions peuvent étre réalisées par des

résines échangeuses d’anions. Wasserscheid et coll. suggerent que cette méthode est la
meilleure pour la synthése de liquides ioniques de pureté trés élevée [27]. Cette alternative,
bien qu’elle soit intéressante, n’est pas trés répandue et rares sont les travaux qui mentionnent

les échangeurs d’anions pour les préparations a grande échelle.
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3. Impuretés des liquides ioniques

La puret¢ d’un liquide ionique est I'un des parametres les plus importants qui
conditionne son utilisation. Le schéma réactionnel général qui régit la synthése des liquides
ioniques indique la présence possible de plusieurs sortes d’impuretés : les sels organiques de
départ, les composés volatils, 1’eau, les cations alcalins et les ions halogénure. La présence de
ces impuretés a, a différents niveaux, des effets dramatiques sur les propriétés physico-
chimiques des liquides ioniques. Diverses méthodes analytiques ont ¢té¢ mises au point afin de
déceler la présence de ces impuretés et de déterminer leurs teneurs. Les méthodes d’analyses
souffrent d’'un manque de matrice de référence, les méthodes séparatives telles que la

chromatographie ionique trouvent une limitation en la nature de la matrice.

3.1. Les sels organiques de départ et les composés volatils

Les impuretés volatiles dans les liquides ioniques peuvent avoir plusieurs origines.
Elles peuvent résulter des solvants utilisés lors des étapes d’extraction durant la synthése, du
réactif qui n’a pas été consommé par la réaction d’alkylation ou de tout autre composé
organique volatil précédemment dissous dans le liquide ionique.

Théoriquement, ces impuretés peuvent étre facilement éliminées du liquide ionique,
non volatil, par évaporation, mais ce procédé peut étre lent. Les facteurs qui influencent la
durée nécessaire pour 1’élimination de toutes les substances volatiles d’un liquide ionique (a
une température et une pression données) sont : la quantité de ces substances volatiles, leurs
points d’ébullition, leurs interactions avec le liquide ionique, la viscosité du liquide ionique, et
la surface libre du liquide ionique.

Les impuretés volatiles potentielles qui peuvent exister dans les liquides ioniques 1,3-
dialkylimidazolium proviennent du 1-alkylimidazole de départ. Ces composés sont difficiles a
¢liminer, méme a haute température et pression réduite, en raison de leur température
d’ébullition élevée (par exemple, méthylimidazole tsypition = 198 °C) et des fortes interactions
avec le liquide ionique.

Ces impuretés affectent drastiquement les performances des liquides ioniques. Lorsque
ces derniers sont utilisés en tant qu’électrolyte pour les batteries, de larges quantités

d’impuretés affectent le nombre de transport des espeéces inclues dans le systeme. Des études
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préalables suggerent que différents substituants alkyle des cations imidazolium, y compris les
isomeres, engendrent diverses propriétés des liquides ioniques. Des traces de bases telles que
le méthylimidazole dans le liquide ionique final peuvent jouer un rdle défavorable dans
certaines applications connues (telles que les catalyses bi-phasiques). Plusieurs catalyseurs
¢lectrophiles vont se coordiner avec la base d’une manicre irréversible et seront alors
désactivés.

De nombreuses méthodes analytiques ont été développées pour détecter la présence de
ces impuretés dans le liquide ionique final. La spectroscopie RMN est utilisée par la plupart
des groupes académiques, mais elle a une limite de détection d’environ 1 % en mole. La
spectroscopie IR, la spectrophotométrie UV et la spectrométrie de masse ont été aussi
utilisées. Ces méthodes, bien qu’elles soient trés sensibles, sont soit coliteuses, soit peu
convenables pour les analyses de routine.

Holbrey et coll. ont développé une méthode colorimétrique pour évaluer la teneur en
imidazoles dans les liquides ioniques a base des cations 1-éthyl-3-méthylimidazolium
(EMIM) [28]. Elle est fondée sur la complexation du 1-méthylimidazole par le chlorure
cuivrique dans D’éthanol. Ainsi I’ion [Cu(MI)s]*", qui est d’une couleur bleue intense, se
forme. La limite de détection de cette méthode est de 0,2 % en mole dans le chlorure de 1-
¢thyl-3-méthylimidazolium ([EMIM,CI]). Bien qu’elle soit relativement rapide et convenable
pour le contrdle de routine, cette méthode présente I’inconvénient de ne pas disposer de
matrice de référence. En outre, d’autres imidazoles tels que 1’imidazole et les 1,2-di-
méthylimidazoles peuvent interférer du moment ou ils peuvent étre complexés par 1’ion
cuivrique.

Qin et coll. ont développé une méthode d’analyse par électrophorése capillaire de zone
pour la détermination des dérivés imidazole présents dans le chlorure d’éthylméthylimidazole
([EMIM,CI]) [29]. La limite de détection de cette méthode est de 0,27 % en mole. Bien que
cette valeur soit supérieure a celle obtenue lors du précédent travail d’Holbrey et coll., elle est
plus précise et plus exacte puisque I’électrophorese capillaire permet la séparation des

différents imidazoles.

3.2. Les cations alcalins

Les liquides ioniques peuvent étre contaminés par d’autres impuretés issues de la
métathése d’anions, notamment par les sels alcalins qui présentent une solubilité significative

dans le liquide ionique formé. Bien que la présence des cations alcalins puisse ne pas altérer le
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rendement de certaines réactions catalytiques, elle est d’une grande influence sur les
propriétés physico-chimiques du produit. Dans cette optique, il est important de noter que la
détection de ces cations dans les liquides ioniques n’est pas aisée en utilisant des techniques
traditionnelles telles que la spectroscopie RMN.

Seule une ¢étude parue en 2002 mentionne la détermination des ions sodium par
spectrométrie d’émission atomique [30]. Mais, comme 1’objectif du travail était
I’investigation de 1’effet des impuretés sur les performances des systémes catalytiques dans
les liquides ioniques, la méthode d’analyse n’a pas été décrite.

L’analyse de ces cations nécessite des techniques plus spécialisées telles que la

chromatographie ionique et 1’¢lectrophorése capillaire.

3.3. L’eau et les ions halogénure

L’eau et les ions chlorure altérent significativement les propriétés physiques telles que
le point de fusion, la viscosité, la densité, la conductivité et la stabilité¢ thermique [4,18]. La
présence d’une contamination par les ions chlorure augmente la viscosité des liquides
ioniques alors que la présence de 1’eau ou d’autres co-solvants la diminue. La présence d’eau
dans les liquides ioniques contenant I’anion hexafluorophosphate favorise la dégradation par
formation du fluorure d’hydrogene a température élevée (> 100 °C).

Comme la plupart des sels organiques sont hygroscopiques, I’eau est un contaminant
commun. La teneur en eau est déterminée par la méthode de Karl-Fisher. Si les liquides
ioniques sont laissés en contact avec 1’air libre, ils peuvent adsorber facilement de 1’eau a des
quantités de 0,2 a 2 M en fonction du type du liquide ionique, ’humidité relative et la
température [4].

Les ions halogénure sont aussi présents dans plusieurs liquides ioniques préparés par
des réactions de métathese et peuvent étre déterminés par potentiométrie au moyen d’une
¢lectrode d’argent. Les ions halogénure sont connus par leur coordination aux catalyseurs des
métaux de transitions et ceci influence (généralement négativement) le rendement des
réactions chimiques.

La détermination des impuretés chlorure par chromatographie ionique a été décrite par
Villagréan et coll. Pour les liquides ioniques analysés (famille des alkylimidazoliums avec CI,
PF¢, BF4, Tf, NTf,) la limite de quantification des ions chlorure est de I’ordre de 8 ppm
[31]. Villagran et coll. ont aussi développé une méthode électroanalytique pour quantifier des

traces de chlorure avec électrode a disque d’argent par voltampérométrie a tension carrée
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[32]. Cette méthode est la plus sensible, avec une limite de détection de 1’ordre de la centaine
de ppb dans les liquides ioniques analysés.

Un autre travail intéressant a été mené par Berthier et coll. sur la mise au point d’une
méthode de détermination des impuretés halogénure dans les liquides ioniques
([BMIM,NTHT;]) par électrophorese capillaire. Le seuil de détection de la méthode pour les
ions chlorure est de I’ordre de 2 ppm [33].

4. Propriétés physico — chimiques des liquides ioniques

La recherche, menée sur les propriétés des liquides ioniques purs, a port¢ dans un
premier temps sur la compréhension de la relation entre la structure du cation et de ’anion, et
leurs propriétés physico-chimiques. Tres rapidement, il est apparu que la pureté des liquides
ioniques ¢€tait un paramétre influencant de fagon trés importante les mesures de leurs
propriétés physico-chimiques. Comme il a été rappelé dans le paragraphe 3, la présence de
contaminants tels que 1’eau ou/et les ions halogénure, a un effet significatif sur les propriétés
physico-chimiques telles que la densité, la viscosité, le point de fusion et la conductivité
[4,18]. Malheureusement, les données concernant la pureté des liquides ioniques ne sont pas
systématiquement mentionnées dans la littérature car les méthodes de détermination des
impuretés sont encore en cours de recherche. Ce manque de données peut, en grande partie
expliquer la grande variabilité des valeurs des propriétés physico-chimiques des liquides
ioniques purs issues de la littérature [8]. Le Tableau 3, repris des travaux de Wasserscheid et
coll. [8], est un récapitulatif exhaustif des principales propriétés physico chimiques des

liquides ioniques existants suivant la nature du cation.

4.1. Le point de fusion

Le critére clé pour ’évaluation d’un liquide ionique est, par définition, son point de
fusion. Un sel fondu est défini liquide ionique lorsque son point de fusion est inférieur a
100°C. Le point de fusion est difficile a corréler avec la composition chimique. Les
principaux facteurs qui influencent le point de fusion des liquides ioniques sont: la
distribution de charge sur les ions, la possibilité de liaisons hydrogene, la symétrie des ions et
les interactions de Van der Waals. Un succés modeste a été obtenu en utilisant des
descripteurs moléculaires modélisés par ordinateur pour prévoir le point de fusion des

bromures d’imidazolium [34].
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Il existe une grande incertitude sur la valeur de nombreux points de fusion de liquides
ioniques tirée de la littérature, car certains liquides ioniques présentent la propriété d’étre
surfondus, c'est-a-dire, qu’ils posseédent une plage de température dans laquelle ils passent par
une phase cristalline vitreuse. Ngo et coll. ont montré que le point de fusion de certains
liquides ioniques pouvait fortement varier selon qu’ils sont chauffés ou qu’ils sont refroidis
[35]. L’¢état surfondu est une caractéristique associée a de nombreux liquides ioniques a base
de cations imidazolium [10, 35-37]. Pour exemple, la littérature [10] indique que les cations
imidazolium combinés avec les anions NTf, sont généralement liquides au dessus de -30° a -
50°, mais ils deviennent trés visqueux jusqu’a 1’état vitreux sans que 1’on puisse observer le
point de fusion.

Ngo et coll. ont aussi travaillé sur l’influence de la symétrie du cation (plus
particuliérement sur les cations N,N’-alkylméthylimidazolium) sur le point de fusion des
liquides ioniques [35]. Les résultats de leurs études indiquent une diminution notable du point
de fusion des liquides ioniques lorsqu’il y a une forte asymétrie des substituants du cation
imidazolium.

La longueur de la chaine alkyle substituée sur les cations des liquides ioniques a une
grande influence sur leur point de fusion. Holbrey et coll. [28], Visser et coll. [63] et Chun et
coll. [65] ont systématiquement étudié¢ 1’influence de ce parametre. Il apparait, en régle
générale, une diminution de la valeur du point de fusion lorsque I’on augmente la chaine
alkyle du méthyle au butyle, puis un palier pour les chaines butyle a hexyle, et enfin une
augmentation pour les chaines alkyle supérieure a 1’hexyle. Il est a noter que certaines
conclusions peuvent étre critiquées du fait de 1’état surfondu de certains liquides ioniques.

L’effet de I’anion sur le point de fusion est plus difficile a expliquer. Dans le cas des
liquides ioniques a base de cations imidazolium combinés a des anions tels que le
trifluorométhanesulfonate ou le bis(trifluorométhylsulfonyl)imide, les faibles valeurs de
points de fusion sont attribuées a une importante délocalisation de la charge sur I’anion, et a

une faible interaction de liaison hydrogéne [38].

4.2. Stabilité thermique

Un grand nombre de ces sels, ayant un anion faiblement nucléophile, montre une
stabilit¢ thermique exceptionnelle permettant leur utilisation pour des applications a des
températures supérieures a 250 °C et dans certains cas supérieures a 400 °C dans 1’air ou dans
une atmosphere inerte [10]. Pour des températures supérieures a 400 °C, par analyse

calorimétrique différentielle, une tension de vapeur significative ou une décomposition
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thermique est observée. La nature des anions a une influence significative sur la stabilité
thermique des liquides ioniques. Il apparait que la température de décomposition diminue
(PF¢ > NTf,” = BF4s > ions halogénure) [35] quand le caractére hygroscopique de 1’anion
augmente.

La présence des impuretés peut influencer considérablement la fidélité¢ de ces mesures

en agissant, par exemple, en tant que catalyseurs pour les réactions de décomposition.

4.3. Densite

La densit¢ a température ambiante des liquides ioniques de la classe 1,3-
dialkylimidazolium est en général plus grande que celle de I’eau (0,9 4 1,6 g.cm™). Aussi bien
pour les liquides ioniques hydrophiles qu’hydrophobes, elle diminue presque linéairement
avec la longueur de la chaine alkyle du cation [39]. De plus, il est a noter que I’augmentation

de la teneur en eau provoque une diminution de la densité [37].

4.4. Viscosite

La viscosité de la plupart des liquides ioniques du type 1,3-dialkylimidazolium reste
considérablement plus élevée que celle des solvants moléculaires conventionnels. Les valeurs
de viscosité des sels 1,3-dialkylimidazolium a température ambiante vont de 40 cP a 1000 cP.
Par comparaison, les viscosités de 1’eau, de 1’éthyléne glycol et du glycérol a 25°C sont
respectivement : 0,89, 16,1 et 934 cP (1 cP = 1 mPa.s).

La viscosité des liquides ioniques est déterminée essentiellement par leur tendance a
former des liaisons hydrogenes et par la force des interactions de Van der Waals [40,10]. La
délocalisation de la charge sur D’anion semble favoriser une viscosité faible par
I’affaiblissement de la liaison hydrogéne avec le cation (exemple de I’anion NTf,") [41,42]. La
longue de la chaine alkyle portée par le cation est un parameétre influent sur la viscosité.
L’augmentation de la longueur de la chaine alkyle a pour conséquence I’augmentation de la
viscosité due a des interactions de van der Waals plus fortes [10,18,39,43].

Pour le méme cation, la viscosité diminue, selon I’anion, dans 1’ordre :

CI' > PF¢ > BF4 > NOs™ > NTf, [43].

L’importance de I’influence des impuretés sur la viscosité des liquides ioniques est
prépondérante. Seddon et coll. ont étudié les effets de I’eau, des ions chlorure et des solvants
organiques sur le liquide ionique [BMIM,BF4] [4]. Pour I’exemple, le liquide ionique
[BMIM,BF,] a une viscosité de 154 mPa.s™ avec 0,01 molkg” de CI” et augmente a 201

mPa.s™ avec 0,5 mol.kg™ de CI". Le caractére hygroscopique des liquides ioniques fait qu’ils
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peuvent absorber facilement de I’eau a des quantités de 0,2 a 2 M en fonction du type du
liquide ionique, I’humidité relative et la température [4]. L’augmentation de la teneur en eau a

pour effet la diminution trés importante de la viscosité.

4.5. Conductivite

Les liquides ioniques présentent une grande conductivité ionique, généralement de
I’ordre de 10".S.m™ [44]. Bonhdte et coll. rapportent la relation entre la conductivité et
différentes propriétés [10].

o= yF*d
(67N My mI(C 7))+ (&r) ]

Notation : viscosité (1), masse molaire (Myw), nombre d’Avogadro (Na), nombre de faraday

(F), densit¢ (d), degré de dissociation (0<y<l), rayon de 1’anion et du cation (r,, .
respectivement), facteur de microviscosité corrigée de 1’anion et du cation (E, &
respectivement).

Il apparait que la viscosité n’est pas le seul parametre ayant une influence sur la valeur
de la conductivité : il faut aussi prendre en considération la taille et la masse moléculaire des
ions, qui ont également un effet important.

Le modéle de Bonhote et coll. [10] est donc incompatible avec le modele plus simple
de Walden, qui exprime que le produit de la conductivité par la viscosité (produit de Walden)
est une constante a une température donnée. Les valeurs de produits de Walden rapportées
dans la littérature (Tableau 3) varient en fait selon le LI dans un rapport allant de 1 a 2.

Ce phénomeéne a souvent été évoqué, mais n’a jamais été confirmé [41]. Ce modéele

prend en compte, en outre, un phénomeéne d’appariement d’ions.

4.6. Solubilité dans les autres solvants

4.6.1. Solubilité dans I’eau

Le caractére hydrophile ou hydrophobe des liquides ioniques est un paramétre
important dans 1’é¢tude de leurs propriétés de solvatation. La majorité des résultats relatifs a la
miscibilit¢ des liquides 1ioniques dans 1’eau concerne les sels a base de N,N’-
dialkylimidazolium. La solubilité de ces liquides ioniques dans 1’eau dépend de la nature de
I’anion et de la longueur de la chaine alkyle portée par le cation imidazolium. Le Tableau 2
donne qualitativement la solubilit¢ de quelques liquides ioniques dans I’eau et certains

solvants organiques.
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Tableau 2 : Miscibilité dans les solvants de certains liquides ioniques [59]

Solvant®

Eau MeOH ACN THF EtOAc Acet

Liquide ionique

EMIM PF¢ M M M
CH;SO5" M M M
CF3COy M PM
CF;S05 I M M
(CF3S0,),N" I M M
BMIM cr M
PF¢ I M M
r M
CH;SOy" M M M
BF, M M M I
CF3COy M M
CF;S05 I M M
(CF3S0,),N" I M M

M = Miscible ; PM = Particllement miscible ; I = Immiscible
* MeOH = Méthanol ; ACN = Acétonitrile ; THF = Tétrahydrofurane ; EtOAc =
Acétate d’éthyle ; Acet = Acétone

Les liquides ioniques ont la propriété d’étre hygroscopiques, c'est-a-dire qu’ils peuvent
absorber de I’eau contenue dans 1’atmosphére [4]. Cammarata et coll. ont établi que les
molécules d’eau absorbées dans les liquides ioniques sont a I’état « libre » en interaction par
des liaisons hydrogenes avec PFq, BF4, SbF¢, ClO4, Tf et NTf,” avec des concentrations
allant de 0,2 2 1.10” mol.L"' [45]. La force des interactions hydrogene entre 1’anion du liquide

ionique et I’eau augmente suivant I’ordre PFs < SbFs" < BF4 < NTf;,” <ClO4 < Tf <NOjs".

4.6.2. Solubilité dans les solvants organiques

Les liquides ioniques sont miscibles avec tous les solvants dont la constante
diélectrique est supérieure a 7 [10] (les alcools, les cétones, le THF, le dichlorométane...). Ils
sont non-miscibles avec les alcanes, le dioxane, le tolueéne. L’acétate d’éthyle (e, = 6,0)

apparait comme le solvant « frontiére ».
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5. Applications des liquides ioniques

Les liquides ioniques ont été développés il y a plus d’une vingtaine d’années dans le
domaine de 1’¢lectrochimie pour la recherche de nouveaux systémes d’énergie. Ces nouveaux
milieux ont ensuite connu un grand intérét dans les domaines de la synthése organique et de la
catalyse. Plus récemment, de nombreux chercheurs ont tenté de mettre en évidence 1’intérét
des liquides ioniques dans le domaine des procédés de ’analyse, et plus particulierement dans
les sciences séparatives : 1’extraction liquide — liquide, la chromatographie en phase liquide et
gazeuse, et I’¢électrophorese capillaire.

Quelques exemples d’applications des liquides ioniques dans les domaines de
I’¢électrochimie, la synthése organique et la catalyse vont étre développées, mais une plus

grande attention sera donnée aux applications analytiques.

5.1. Applications en électrochimie [43,46]

Les propriétés des liquides ioniques telles que leur tres large domaine d’électroactivité,
leur forte conductivité, et leur grande stabilit¢ thermique ont fait de ces nouveaux milieux des
candidats de choix dans la recherche de nouveaux systémes d’énergie (cellule photovoltaique,
batterie...).

Pour exemple, Caja et coll. ont montré, dans la recherche des batteries aux ions Li" qui
constitue un axe trés important des batteries rechargeables, que les liquides ioniques, utilisés
comme ¢lectrolyte, permettaient d’avoir une conductivité cinq fois supérieure aux ¢€lectrolytes
a base de solvant organique et de sel [47,48]. De plus, leurs domaines d’électroactivité
peuvent atteindre 4,5 V comparé a 1,2 V pour les électrolytes aqueux et ils offrent une tres
bonne stabilit¢ thermique et une meilleure solubilit¢ que les composés usuels a base

d’ammonium quaternaire.

5.2. Applications en synthése organique et en catalyse

La syntheése organique et la catalyse sont certainement les deux domaines en
expansion dans [’utilisation des liquides ioniques. Il existe de nombreuses applications des

liquides ioniques dans ces domaines [43,49]. D’un point de vue chimique, le principal
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potentiel des liquides ioniques est d’augmenter le rendement et la cinétique de la réaction et
d’améliorer la chimio- et la régiosélectivité par rapport aux solvants organiques. D’un point
de vue pratique et économique, la grande variété de liquides ioniques permet d’améliorer les
réactions selon les propriétés propres a chaque liquide. De plus, il est possible de séparer plus
facilement le produit de la réaction et le catalyseur utilisé permettant ainsi un possible

recyclage des liquides ioniques (aspect environnemental).

5.2.1. Réaction de Diels — Alder

La réaction de Diels — Alder est I’'une des réactions de condensation carbone — carbone
les plus utilisées en chimie organique. Récemment, les liquides ioniques ont été évalués en
tant que nouveaux solvants pour ce type de réaction. Chiappe et coll. rapportent dans leur
revue que les phénomenes dus aux liquides ioniques qui influencent la réaction sont encore
controversés [41]. Un effet solvophobe capable de générer une « pression interne » qui va
dans le sens d’une association des réactifs dans une cavité du solvant, a été¢ évoqué par Early
et coll. et Debreul et coll. pour expliquer I’aspect cinétique et stéréochimique de cette réaction
[50,51]. La réaction réalisée dans les liquides ioniques est un peu plus rapide que dans 1’eau et
beaucoup plus rapide que dans les solvants organiques, mais 1’ajout d’un acide de Lewis
permet une amélioration de la rapidité et de la sélectivité de la réaction. Avec cette propriété,
Lee et coll. ont mis en évidence 1’intérét des liquides ioniques chloroaluminate dans ce type
de réactions [52]. Plus récemment, Aggarwal et coll. ont montré I’importance de la force de la
liaison hydrogéne anion — cation du liquide ionique sur la cinétique et la régiosélectivité en

¢valuant plusieurs liquides ioniques [53].

5.2.2. Réaction d’hvdrogénation

La réaction catalytique d’hydrogénation d’une double liaison carbone — carbone par
transition d’un complexe métallique, est I’une des réactions les plus étudiées en catalyse
homogene. Cependant, la séparation des produits et des réactifs reste problématique. Chauvin
(Prix Nobel 2005) et coll. ont évalué avec succes le potentiel de certains liquides ioniques a
isoler le catalyseur [54]. De nombreuses ¢études ont montré que 1’utilisation des liquides

ioniques améliorait les rendements et la sélectivité de ce type de réactions [55-57].
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5.3. Applications dans le domaine des procédés de séparation et de

’analyse [3,58-61]

Les différentes propriétés originales des liquides ioniques, décrites dans le paragraphe
4, présentent un trés grand intérét dans le domaine des procédés de séparation et de I’analyse
chimique. Leurs capacités a dissoudre des composés organiques apolaires aussi bien que des
composés inorganiques ioniques en ont fait des milieux de choix pour les sciences
séparatives.

L’extraction liquide — liquide est certainement le domaine dans lequel I’évaluation des
liquides ioniques est la plus avancée. L’¢tude des liquides ioniques dans le domaine des
techniques chromatographiques et électrocinétiques est encore peu investiguée, toutefois un
grand intérét lui est porté ces derniéres années. Enfin, une application des liquides ioniques

comme matrice en MALDI — TOF a été récemment étudiée.

5.3.1. Extraction liguide — liquide

Les propriétés physico — chimiques des liquides ioniques telles que la pression de
vapeur négligeable, la non-miscibilit¢ avec d’autres solvants, et la bonne solubilité des
composés organiques et inorganiques, en font un milieu de choix pour les techniques

d’extraction liquide — liquide et de microextraction en phase liquide (LPME).

5.3.1.1 Extraction liquide — liquide

L’¢évaluation des liquides ioniques comme alternative aux solvants organiques
classiques, a port¢é dans un premier temps sur [’étude de I’extraction de composés
inorganiques ioniques. Dai et coll. ont été les premiers a rapporter la trés grande efficacité de
Iutilisation du [BMIM,PF] et [BMIM,NTf,] dans I’extraction du Sr*~ avec I’utilisation de
I’éther-couronne dicyclohexano-18-6 comme agent extractant [62]. De nombreuses études
similaires ont ensuite été réalisées selon la nature du liquide ionique (longueur de la chaine
alkyle, nature de I’anion...) [63,65]. Wei et coll. ont réalisé I’extraction des composés Ag’,
Hg™", Cu®’, Pb*", Cd*" et Zn*" dans du [BMIM,PF4] avec de la dithizone comme agent

chélatant [66]. Ils ont montré que 1’extraction était plus efficace dans le liquide ionique que
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dans le chloroforme. De plus, il est possible de recycler facilement le liquide ionique par
désextraction des ions métalliques en faisant varier le pH.

Les liquides ioniques ont aussi été appliqués a de nombreuses extractions de composés
organiques comme les dérivés de benzéne substitués [67] ou les hydrocarbures
polyaromatiques (HAP) [68]. Carda-Broch et coll. ont évalué en détail les propriétés du
[BMIM,PFs] et ont déterminé le coefficient de distribution [BMIM,PF¢]/eau et
[BMIM,PF¢]/heptane de quarante composés a différents pH [69]. Une comparaison faite avec
le coefficient de partage octanol/eau a montré une meilleure affinit¢é des composés
aromatiques basiques (amines aromatiques) pour la phase liquide ionique et une moins bonne
affinité des composés acides (dérivés d’acides aromatiques et phénols) pour la phase liquide

ionique.

5.3.1.2 Microextraction en phase liqguide (LPME)

La non-volatilité et les propriétés de miscibilité des liquides ioniques ont permis de
s’intéresser a ces nouveaux milieux pour réaliser des microextractions sur goutte pendante.
Liu et coll. ont réalisé une étude de trois liquides ioniques [C,MIM,PF] (avec n = 4,6,8)
comparé avec 1’octanol en LPME sur des hydrocarbures polyaromatiques (HAP) [70]. Les
résultats montrent une amélioration de 1’extraction avec les liquides ioniques comparés a
I’octanol, et une augmentation de ’efficacité de I’extraction avec les liquides ioniques a
chaines alkyles plus grandes.

Cette technique a aussi €t€¢ mise en ceuvre pour la quantification de formaldéhyde dans
les champignons shiitake [71] et dans D’extraction de 45 polluants environnementaux

(benzene, toluéne, HAP, phénols...) [72].

5.3.2. Chromatographie en phase gazeuse (GC)

Les propriétés des liquides ioniques telles que leur non-volatilité, leur bonne solubilité,
leur polarité, leur grande viscosité et le fait qu’ils soient ininflammables, ont fait de ces
composés, des candidats uniques dans la recherche de nouvelles phases stationnaires en
chromatographie en phase gazeuse. La premiére application des liquides ioniques comme
phase stationnaire en GC a été réalisée par Barber et coll. [73], mais c’est au cours des années

1980 que cet axe de recherche a connu un réel essor par les travaux de 1’équipe de Poole [74-
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79]. Cependant, les ¢études réalisées avec des liquides ioniques a base de cation
alkylammonium et alkylphosphonium ont montré des limites telles que leur instabilité
thermique et leur relativement faible fenétre de température a 1’état liquide. Plus récemment,
I’émergence des liquides ioniques a base de cation imidazolium et pyridinium, a permis, avec
succes, de réaliser de nouvelles phases stationnaires stables avec des sélectivités particulieres.
Armstrong et coll. ont étudié le comportement chromatographique de plusieurs composés en
utilisant le [BMIM,PF¢] et le [BMIM,Cl] comme phase stationnaire [80]. Ils ont observé que
ces phases stationnaires possedent une double nature, c'est-a-dire qu’elles sont capables de
séparer les composés non polaires comme une phase apolaire, mais aussi les composés
polaires comme une phase polaire. De plus, le [BMIM,CI] interagit plus fortement avec les
molécules donneur — accepteur de proton, comparé au [BMIM,PF¢] qui interagit plus
fortement avec les composés non polaires. Ce phénoméne a été expliqué en utilisant
I’approche des relations multilinéaires des énergies de solvatations [81]. Ces études ont
montré cependant quelques limites propres a ces nouvelles phases stationnaires telles que la
température maximum d’utilisation (< 200°C) et la faible efficacité des pics pour certains
analytes (alcools, acides). La grande flexibilité des propriétés physico-chimiques des liquides
ioniques selon la nature du cation ou de I’anion, a permis, par la synthése de nouveaux
liquides ioniques, d’aller au-dela de ces limites. Andersen et coll. ont étudié¢ le 1-benzyl-3-
méthylimidazolium trifluorométhanesulfonate [BeMIM,CF;S0s] et le 1-(4-méthoxyphényl)-
3-méthylimidazolium trifluorométhanesulfonate =~ [MPMIM,CF;SO3;] comme  phase
stationnaire en GC [82]. Ces nouveaux liquides ioniques ont une meilleure stabilité¢ thermique
et permettent d’obtenir des profils de pic symétriques tout en conservant cette propriété de
double nature au niveau de la sélectivité (Figure 5). De plus, ces nouvelles phases montrent de
meilleurs résultats pour des séparations de composés isomeres par rapport aux phases
stationnaires classiques. Dans leur derniere étude, Andersen et coll. ont obtenu des séparations
a des températures supérieures a 250°C avec une haute sélectivité et une haute efficacité sur
des colonnes a base de nouveaux liquides ioniques composés de deux cations liés par une
chaine alkyle (« cross-linked based Ils ») [83]. Ces phases pourraient étre particuliérement
attractives pour la GC 2D dans laquelle les propriétés d’orthogonalité et de bonne stabilité

thermique sont importantes.
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Figure 5 : Double nature de la sélectivité d’une colonne 10-m [BMIM,Tf] [82]

Condition : Température initiale 60°C pour 2 min, rampe de 15°C/min jusqu’a 180°C

Identification : (A) Mélange d’espéces polaires et apolaires ; 1 CH,Cl, ; 2 caproate de méthyle ; 3
octyle aldéhyde ; 4 dodécane ; 5 octanol ; 6 tridécane ; 7 naphtaléne ; 8 nitrobenzéne ; 9
tétradécane ; 10 pentadécane ; 11 acide octanoique (B) M¢élange de n-alkanes; 1 CH,Cl, ; 2
octane ; 3 nonane ; 4 décane ; 5 undécane; 6 dodécane; 7 tridécane ; 8 tétradécane ; 9
pentadécane ; 10 hexadécane ; 11 heptadécane ; 12 octadécane ; 13 nonadécane

Les séparations chirales sont un axe de recherche trés important dans le domaine des
sciences séparatives. La trés grande solubilité de nombreux sélecteurs chiraux tels que les
cyclodextrines dans les liquides ioniques, a permis |’évaluation de nouvelles phases
stationnaires chirales en GC a base de liquides ioniques. Berthod et coll. ont test¢ comme
phase stationnaire, le [BMIM,CI] avec des B-cyclodextrines perméthylées ou de la 2,6-

diméthyl-B-cyclodextrine [84]. Les résultats ont montré une énantiosélectivité moins
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importante comparée a celle obtenue sur des phases stationnaires classiques
(polydiméthylsiloxane) dans les mémes conditions. La cause de cette baisse de
I’énantiosélectivité pourrait venir de I’inclusion du cation ou de 1’anion des liquides ioniques
dans les cyclodextrines. Plus récemment, 1’équipe d’ Armstrong a publi¢ la premicre étude de
’utilisation en GC d’une phase stationnaire chirale a base de liquide ionique chiral pour une
séparation énantiomere [85]. La phase stationnaire est constituée d’un liquide ionique a base
de cation N,N-diméthyléphédrinium possédant deux centres chiraux. Les résultats de cette
¢tude montrent que ces nouvelles phases sont particuliérement sé€lectives pour des séparations
énantiomeres d’alcools, de diols, de sulfoxydes et d’époxydes. L’énantiosélectivité et 1’ordre
de rétention dépendent comme attendu de la nature de 1’énantiomére du LI utilisé et de sa
pureté optique.

Les liquides ioniques ont aussi €té utilisés récemment, comme solvants pour une
application utilisant la technique « espace de téte » GC (HSGC). Dans cette étude, Andre et
coll. ont dissout dans le [BMIM,HSO;] et le [BMMIM,N(CN),] trois composés modeles
(neutre, acide et alcalin) [86]. Avec le liquide ionique optimal, tous les analytes ont pu étre
déterminés avec des limites de détection et de quantification inférieures au ppm. Cette étude a
montré un trés grand potentiel pour la quantification de composés a faible tension de vapeur
qui traditionnellement est treés limité en HSGC.

Notons enfin, I'utilisation de la GC pour la détermination de coefficients d’activité a

dilution infinie dans les liquides ioniques [87-89].

5.3.3. Chromatographie en phase liquide (LC)

Les précurseurs dans 1’évaluation des liquides ioniques en chromatographie en phase
liquide ont été 1’équipe de Poole [90-92]. Ils ont étudié les propriétés des nitrates et des
thiocyanates de différents tétraalkylammoniums. Les résultats ont montré que ces liquides
ioniques ont des propriétés marquées d’accepteur de protons et une tres faible capacité de
donneur de protons. Mais les liquides ioniques évalués n’ont pas montré un grand intéreét :
bien que les nitrates de tétraalkylammonium permettant des modifications de force éluante,
les thiocyanates ont présenté des propriétés de corrosion du systeme chromatographique avec

la détérioration des liaisons Si— O — Chaine alkyle.
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Le principal inconvénient de I’utilisation des liquides ioniques en LC est leur forte
viscosité. Il faut soit travailler & température trés élevée, soit ajouter un co-solvant qui réduit
la viscosité a un niveau acceptable pour la LC.

Ces cinq dernicres années, 1’évaluation des liquides ioniques a base de cations
imidazolium a été entreprise. Ces cations peuvent interagir avec les groupements silanol libres
de la phase stationnaire et ainsi les masquer (Figure 6). De plus, ils sont compatibles avec les
phases stationnaires greffées C;s. En 2003, He et coll. ont testé plusieurs liquides ioniques
différant par la longueur de la chaine alkyle du cation imidazolium et la nature de ’anion, sur
la séparation de quatre dérivés basiques de I’éphédrine [93]. L’addition des liquides ioniques
a la phase mobile, et donc le masquage des groupements silanol libres qui en résulte, ont eu
pour effet de réduire I’¢largissement des pics, d’améliorer la symétrie des pics, et d’augmenter
la résolution. En 2004, Kaliszan et coll. ont réalis€ une autre étude sur la suppression des
effets dispersifs des groupements silanol libres en LC par I’addition de [BMIM,BF4] [94].
L’addition du liquide ionique a la phase mobile a des faibles concentrations (0,5 — 1,5% (v/v))
comme agent masquant des groupements silanol libres parait étre plus efficace que les

modificateurs classiques (triéthylamine, diméthyloctylamine et ammoniaque).
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Figure 6 : Proposition d’un schéma d’interaction entre le [BMIM,BF,] et la surface
modifiée de silice [93]
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Dans la recherche de la compréhension de nouveaux phénomenes d’interaction,
Xiaohua et coll. ont tenté d’interpréter les interactions entre des liquides ioniques, additifs de
la phase mobile et des analytes de type amine et acide phtalique [95]. La nature des
interactions est complexe et ne suit pas un comportement général. Un phénomene de paires
d’ions a été supposé pour les composé€s aminés. Dans le domine de la compréhension de ces
systemes d’interaction, Berthod et coll. ont montré I’importance d’étudier aussi bien les
interactions des liquides ioniques avec la phase stationnaire que celles avec les solutés, et de
bien différencier les effets du cation et de 1’anion [96]. Berthod et coll. se sont intéressés a
I’influence de la longueur de la chaine alkyle de liquides ioniques a base de cation
imidazolium et a I’influence du caractére plus ou moins lyotropique (notion proche de
I’hydrophobie) des anions sur la séparation de composés cationiques basiques avec une phase
greffée C;s3. Le caractére lyotropique des anions, qui favorise 1’adsorption sur la phase
stationnaire et les phénoménes de paire d’ions avec les solutés cationiques, provoque une
augmentation des facteurs de rétention associée a une meilleure forme de pic. De plus,
I’hydrophobie (longueur de la chaine alkyle) des cations imidazoliums qui favorise
I’adsorption sur la phase stationnaire, provoque une décroissance des temps de rétention des
solutés. Cette étude a donc montré qu’il était possible d’améliorer la séparation de différents

composés en modulant la nature de ’anion et du cation des liquides ioniques [97,98].

5.3.4. Electrophorése capillaire (CE)

La recherche d’un éventuel potentiel des liquides ioniques dans le domaine de
I’¢électrophorese capillaire date de moins d’une dizaine d’années et n’a été étudi¢ que par un
petit nombre d’équipes dans le monde. Il existe actuellement une vingtaine d’articles sur ce
sujet qui mettent en évidence de nouveaux systémes d’interactions dans un large domaine
d’applications. Les propriétés des liquides ioniques telles que leur non volatilité, leur stabilité
thermique, et surtout leur faculté a solubiliser des composés organiques et inorganiques, en
ont fait des composés d’intérét en électrophorese capillaire. Cependant, leur forte viscosité et
leur forte conductivité sont les inconvénients majeurs des liquides ioniques et impliquent que
ces nouveaux milieux ne peuvent pas éEtre utilisés purs, mais uniquement en tant que
composant de I’¢électrolyte support.

La grande solubilité des liquides ioniques dans les solvants organiques (& > 7) et la

capacité de certains a étre solubles dans I’eau, ont permis une investigation de ces nouveaux
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milieux en ¢€lectrophorése capillaire en milieu aqueux (CE), mais aussi en milieu organique
(NACE).

Dans toutes les applications qui seront citées dans la suite de ce paragraphe,
’utilisation des liquides ioniques dans 1’¢lectrolyte support a provoqué une baisse, puis une
inversion du flux ¢électroosmotique [99-101]. Ce phénomene est dii a la modification
dynamique de la paroi du capillaire, elle-méme due aux interactions €lectrostatiques du cation
des liquides ioniques et des groupements silanol de la paroi du capillaire (Figure 7). Yanes et
coll. ont montré qu’a une certaine concentration en liquide ionique (90 mM pour le
[BMIM,BF4)), le flux se stabilise ce qui pourrait s’expliquer par une « saturation » compléte

de la paroi du capillaire [99].

5.3.4.1 Electrophoreése capillaire en phase aqueuse (CE)

Stalcup et coll. ont été les premiers a avoir mis en évidence I’'intérét de liquides
ioniques en tant que nouvel électrolyte support en CE. Ils ont développé une méthode
¢lectrophorétique simple et reproductible pour la séparation de composés polyphénoliques en
utilisant d’abord des sels de tétraé¢thylammonium [102], puis des sels d'imidazolium
([CaMIM] avec n = 2, 4) [99] comme électrolyte support. Il résulte de ces études un systéme
d’interactions complexe (Figure 7) mettant en jeu I’analyte et le cation du liquide ionique
libre en solution et/ou en interaction avec la paroi. Il semble que l’interaction entre les
polyphénols et les cations libres soit prédominante [99]. La nature du cation et de I’anion du
liquide ionique a une grande influence sur I’efficacité de la séparation. Par exemple, le cation
[BMIM] permet d’obtenir une meilleure résolution comparée a EMIM, mais le temps
d’analyse est plus long. De méme, il n’y a pas de séparation avec les anions CF;SO;3™ et NO5,

alors que I’anion BF,™ produit une séparation reproductible.

Figure 7 : Mécanismes de séparation de composés polyphénoliques mettant en jeu des
liquides ioniques a base de cation 1-alkyl-3-méthylimidazolium [99]

46



De la méme manicre, Jiang et coll. ont utilisé les liquides ioniques a base de cation
imidazolium et leur propriété de modification dynamique de la paroi du capillaire, comme
¢lectrolyte support pour des séparations de protéine [103]. La modification de la charge a la
surface interne du capillaire a permis d’obtenir des séparations efficaces et répétables pour des
protéines basiques. Cabovska et coll. ont étudié le comportement de phénols monohalogénés,
isomeres de position, en présence de [EMIM,BF,4] ou de [Et4N,BF4] [104]. Dans les deux cas,
I’affinité avec le cation du liquide ionique dépend aussi bien de la taille du groupement
halogéne que de la place du substituant (para ou ortho). Une étude RMN suggére une
association entre le EMIM et les phénols provenant d’une interaction m-m entre le cycle
imidazolium et le phénol. Plus récemment, plusieurs applications en EC ont mis en jeu les
liquides ioniques a base de cation imidazolium comme électrolyte support ou additif a
I’¢électrolyte support. Qi et coll. ont étudi¢ les séparations d’anthraquinone et de dérivés
bioactifs de flavone dans des herbes chinoises, en présence de [B-cyclodextrine et de
[BMIM,BF4] ou de [EMIM,BF4] [105,106]. Dans leur derniere publication, ils ont réalisé la
séparation et la détermination de sucres végétaux issus de plantes médicinales par
chromatographie électrocinétique micellaire capillaire (MEKC) avec du [BMIM,BF4] comme
agent modificateur [107]. Yu et coll. ont travaillé sur la séparation d’herbicides (acide
benzoique et chlorophénoxy acides) en présence de [EMIM,CI1] ou de [EMIM,PF¢] [108].
Tres récemment, Marszall et coll. ont obtenu la séparation de 1’acide nicotinique et de ces
isomeres de structures en présence de [EMIM,BF,] comme additif a 1’¢électrolyte [109]. Ces
différentes applications ont montré avec succes, le grand intérét de 1’utilisation des liquides
ioniques dans de nombreux domaines analytiques (pharmaceutique, environnement...).
Malheureusement les interprétations aux interactions complexes mises en jeu n’ont pas été
données. Elles restent pour la plupart basées sur les travaux précurseurs de Yanes (Figure 7).

Pour un autre type d’application, Qin et coll. ont utilisé un greffage covalent de la
surface interne du capillaire par le cation imidazolium. Ce greffage, directement inspiré de la
synthése des liquides ioniques, suit un protocole expérimental complexe schématisé sur la
Figure 8. Cette approche a été appliquée a la séparation de drogues positivement chargées
[110], d’ADN [111] et d’ions métalliques [112,113]. Les études réalisées avec ce type de
capillaires ont montré une bonne stabilité du flux électroosmotique jusqu’a 80 heures
d’utilisation. De plus, le caractere covalent de ce greffage permet une bonne compatibilité

pour le couplage avec la spectrométrie de masse.
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Figure 8 : Schéma réactionnel de la procédure du greffage covalent des liquides ioniques
[112]

Une derniere voie d’application des liquides ioniques en EC a été investiguée par
Mwongela et coll. Les liquides ioniques ([C,MIM,X] n =2, 4 ; X = BF,, PF¢, CI', CF5S05)
ont été¢ étudiés en MEKC pour des séparations de composés achiraux (alkylarylcétones, et
chlorophénols) et de composés chiraux (dérivés de binaphtyle) [114]. Un agent polymére
chiral (I’oleyl-leucyl-valinate de sodium) et les liquides ioniques ont ét¢ ajoutés a un tampon
de faible conductivité respectivement en tant que phase pseudo-stationnaire et modificateur.
Pour les composés chiraux, la séparation énantiomere dépend des interactions entre les
analytes et 1’agent polymeére. Cependant, la présence de liquide ionique influe sur le temps
d’¢lution et sur I’efficacité des pics, mais aucune interprétation sur les interactions n’est

fournie.

5.3.4.2 Electrophorése capillaire en phase non aqueuse (NACE)

La trés bonne miscibilité des liquides ioniques dans de nombreux solvants organiques
(& > 7) et leurs propriétés de solubiliser des composés organiques ou inorganiques ont fait de
ces nouveaux milieux, des composés d’intéréts comme additif en NACE. Ce domaine
d’activité, trés récent, a donné lieu a 6 publications, exclusivement du groupe de Vaher et
Koel.

Plusieurs liquides ioniques a base de cation imidazolium [C,MIM,X] (n = 4,8 ; X =
PFs, CH;CO,, CF;CO;, NTf,, CF;(CF;),CO;) ont été testés comme additifs dans
I’acétonitrile, dans le méthanol ou dans le carbonate de propyléne, pour la séparation de

colorants insolubles dans I’eau [115], de phénols et d’acides aromatiques [116,117], et de
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polyphénols [118,119]. Il résulte de ces études que la nature de 1’anion ainsi que la
concentration du liquide ionique, sont les paramétres influents sur le comportement
¢électrophorétique dans ces milieux. L’utilisation des liquides ioniques dans des solvants
aprotiques a permis la séparation de composés neutres (Figure 9) due a 1’hétéroconjugaison
entre ’acide de Bronsted (acide carboxylique, phénol) et I’anion du liquide ionique [100,116].
En effet, de nombreux acides de Bronsted ont la propriété d’étre des acides faibles en milieu
aprotique. Les anions en solution sont trés faiblement solvatés et interagissent donc avec les

composés hydrogeéne donneurs.
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Figure 9 : Séparation de phénols (a) et d’acides aromatiques (b) par électrophorése en
milieu non-aqueux en présence de liquide ionique [116]

Condition : Capillaire en silice vierge : 50 um d.i. * 80 cm (détection, 53 cm)
Electrolyte : Acétonitrile + [BMIM,CF;CO,] 0,23 mg.mL" (a) et 0,98 mg.mL" (b)
Solvant : H,O/MeOH en différentes proportions
Tension appliquée : +18 kV. Température : 25°C. Détection UV 210 nm
Identification : (a) 0 EOF ; 1 p-éthylphénol ; 2 phénol ; 3 hydroquinone-naphthol ; 4 résorcinol ; 5 phloroglycinol
dihydrate ; 6 1,3dihydroxynaphthaléne ; 7 pyrocatéchol (b) 0 EOF ; 1 acide p-aminobenzoique ;
2 acide m-aminobenzoique ; 3 acide benzoique ; 4 acide hippurique ; 5 acide m-nitrobenzoique ;
6 acide salicylique

Plus récemment, Vaher et coll. ont réalis¢ la séparation en détection indirecte de
cations métalliques contenus dans une eau minérale avec un ¢lectrolyte MeOH pur contenant
20 mM de BMIM CF;3(CF,;)CO; [100]. Le mécanisme de séparation reste toutefois a

déterminer.

5.3.5. Spectrométrie de masse

Le MALDI-MS (Matrix Assisted Laser Desorption lonisation) est une technique
puissante pour la détermination de composés de haute masse moléculaire. La propriété
d’ionisation douce de cette technique permet d’obtenir des ions moléculaires intacts. Les

propriétés des liquides ioniques tel que leur non-volatilité, leur bon pouvoir solvant et leur

49




forte stabilité thermique ont suscit¢ leur intérét comme nouvelles matrices pour la
spectrométrie de masse MALDI. Le principal avantage des liquides ioniques, comparé aux
matrices solides classiques, est leur capacité a dissoudre de facon homogeéne 1’échantillon,
permettant donc une trés bonne reproductibilit¢ des «tirs » sur la matrice (Figure 10).
Malheureusement, tous les liquides ioniques courants (type imidazolium, CI', PFs, BFy)
n’ont pas permis d’obtenir de bons résultats dans ce domaine, leur caractére de base de Lewis

(trés faible donneur de proton) les rendant incapables de protoner le soluté [120].

Figure 10 : Photographie (A) d’une matrice solide CHCA contenant des cristaux (non
homogéne) et (B) d’une matrice ILM dans laquelle les analytes sont dissous de facon
homogéne [120]

Une recherche systématique a été menée avec succes dans le domaine de la synthése
de nouveaux liquides ioniques capables de protoner les solutés [120]. Ces liquides ioniques
sont nommés « matrices liquide ionique » (ILMs). Ce sont des liquides ioniques qui possedent
comme anion, un anion classique de matrice solide (acide a-cyano-4-hydroxycinnamique
(CHCA), acide sinapinique). Celui-ci joue de plus le role de chromophore. Avec de telles
matrices, une meilleure intensité de pic et une limite de détection inférieure ou égale ont été

obtenues comparée a celles obtenues sur des matrices solides (Figure 11).
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Figure 11 : Spectre de masse MALDI de ’insuline dans des matrices (A) CHCA et (B)
IL [61]

Les applications réalisées avec ces ILMs ont porté sur la quantification et la
détermination de masse moléculaire d’oligomeres d’ADN, d’oligonucléotides, de peptides et
de petites protéines [121,122]. L’amélioration de la précision due a ’homogénéité¢ de la
matrice a permis d’obtenir de bonnes calibrations sur de larges gammes d’étalonnage. En
outre, les pentes des droites d’étalonnage sont corrélées a I’inverse de la masse moléculaire
des peptides, permettant une possible prévision des sensibilités relatives des analytes [122].
Dans un autre domaine d’applications, Santos et coll. ont réalis¢ un criblage rapide de
plusieurs composés de faible masse moléculaire (trois alcaloides arborescidine, deux
anesthésiques : la 1évobupivacaine et la mépivacaine, et un antibiotique : la tétracycline) par
un couplage « chromatographie sur couche mince »-MALDI-TOF-MS utilisant une ILM
[123]. Les ILM ont aussi été utilisées pour I’étude de phospholipides afin d’obtenir de
meilleures intensités de signal, de plus petites tailles de «spot», une meilleure
reproductibilité, et une meilleure limite de détection qu’avec une matrice cristalline [124].
Mank et coll. ont évalué avec succés de nouvelles ILM a base de 1’anion 2,5-
dihydroxybenzoate [125]. Une des propriétés importantes de ces nouvelles ILM a été leur
capacité a agir a la fois comme matrice MALDI, mais aussi comme co-solvant pour des
réactions enzymatiques [125]. Ce nouveau champ d’application permettra dans le futur de
réaliser I’étude de réactions enzymatiques directement par MALDI [126].

L’utilisation des liquides ioniques classiques comme solvant en ESI-MS a aussi été évaluée
ces dernieres années. Dyson et coll. ont mis en jeu des liquides ioniques comme solvant
contenant des catalyseurs immobilisés dans le but de les identifier [127]. Dans une autre

application, Jackson et coll. ont montré que les liquides ioniques pouvaient étre utilisés purs
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en ESI-MS [128]. Cependant, les liquides ioniques peuvent causer de fortes pollutions dans
les sources MS. Plus récemment, 'utilisation de liquides ioniques dicationiques (& base de
cation imidazolium et pyrrolidinium) en tant qu’agent d’appariement d’ions dans un couplage
chromatographie de paires d’ions-ESI-MS ont permis la détection du perchlorate au niveau du
ppt (partie par trillion) [129]. De plus, cette approche a réduit au minimum [’interférence

venant des autres anions afin d’améliorer la sensibilité.
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6. Les liquides ioniques chiraux

La trés grande flexibilité de la synthese des liquides ioniques [4] a permis, ces cing
derniéres années, 1’apparition en nombre de nouveaux liquides ioniques chiraux. Ce domaine
de recherche pourrait renouveler la chimie des solvants chiraux et ainsi ouvrir de nombreuses

évolutions dans des champs d’applications tels que la synthése asymétrique et I’analyse.

6.1. Les liquides ioniques chiraux existants

De nombreuses voies de synthése dans le développement de nouveaux liquides
ioniques chiraux ont été décrites dans la littérature ces cinq dernieres années [130,131]. La
voie la plus efficace, la plus économique et la plus simple pour préparer des liquides ioniques
énantiomériquement purs consiste a utiliser des précurseurs issus d’un « pool » chiral. La
propriété de chiralité du liquide ionique provient soit de I’anion, soit du cation. La plupart des
liquides ioniques chiraux possedent un centre chiral central (toujours un carbone), mais de
nouvelles classes de liquides ioniques ont ét¢ développées avec une chiralité¢ axiale ou
planaire.

Dans cette section, les différentes voies de synthéses, trés bien récapitulées dans deux
revues [130,131], ne seront pas détaillées. Des tableaux récapitulatifs des liquides ioniques
chiraux existants vont étre présentés et référencés suivant que la chiralité est portée par
I’anion [132-134] (Tableau 4) ou par le cation, et plus particuliérement suivant la nature du
cation : ammonium [135-140] (Tableau 5), imidazolium [141-151] (Tableau 6), Thiazolium
[152] (Tableau 7), Pyridinium [152-155] (Tableau 8) et oxazolinium [135] (Tableau 9).
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O~ 132
i .
(LIS i
IJ o .H’L\L i ¥ _,.I’I."-iﬂ-t,_,.- o
e b L ¥ w0 P Hy o H,
[arnen] Als] PtV ad] [ervaniiLoul
T, " Ci=-57 . Tt ' Ci=-52 Tyi"Cim-51 133
5 o) et X Eoen Bl LE O (Shem) m 2SC e BEx 107 | @, (Slem)at 25°C= 81 = 10°
Thermal stability = Up to 20°C | Thermul stubility = Up to 30°C | Thermal sabilioy = Up ra 30000
HEH, = NH; =, HHy
-f"‘:"“tv-" :ﬂ:‘flw :,;-_—"‘vj:wm i e Jx:-:"‘j‘\"‘“!m’
[ ermiid| Phe| I"f"'f_“"‘“’ Femimn <] 133
T,[‘E‘::.-JE T " Ci=-16 P T, ("Ch=-12
o (S/emb m 23°C = 6.0 % 1077 ef, (Sfem) at 25°C = 1.1 = 1K o {Sfembat 25°C= 1.7 = 107
Thenmal stability = Up to 200°C | Thenmal stability = Up to 200°C | Thermal stabiliny = Up 1o 20000
~i, r— LT
o Il L4 ¥ -
R - -1:-:1:-"'1";""\-'” mg] =T e T MM e i,
i
E | crimden (i | pemnkmjiLys] 133
g Lol T, (Ci=6 T, ("C) = 47
o, (Sfem) ':E']c —9.0% 107 o, (S/cm) at 25°C = 5.0x 107 o, (Sfempa 25°C = 7.8 % 107
¥ g s Thernml stabili u 200°C | Thermal stability = L] 00°C
Thermul suhility = Up to 200°C g ity = Up to
™. My ~—\. i — HL,
M g M 4_Wl..-'l-..,_-"‘--._,|..-‘ Y Vx:.‘l!r #H_‘_‘,_l.'{‘_"_,.-r 4_;-1--11-‘1':“'
=it
[etmm| e [Tl Jewmaim | Saer | 133
T, {"Cy==57 T, "Cy=-52 Ty Tl = =45
o (Sfem) af 230 = 24 0= 107 o, (Sem) at 253°C = 6.0 % 107 o (Siem) at 25°C =6.5= 107
Theermenl smbiliny = Ui to 200°C Thermal stability = Up to 200°C | Thermal suability = Up o 200°C
.HIH':
i.ﬂl
+ it 4 T
TP _,_,.H—H.._E.“FT — T'%-]’_é_\m M oM e Im'L—-}.l i
", i g 133
Framnd i 1 T ]| q Fexratonal [HEa)
T ("C) =40 lemia il Trp] T, ("Clh=-24
& (Slem) ar 25°C = 1.0x 107 T "y =-31 ¥ o, (Slemd at 25°C = [ 07
Thermal stability = Up o 200°C o (Shemb al 25°C = 9.1 = 10 Thermal stability = Lip to 2H6°'C
Thermal stability = Up o 200°C
wpp, el = SH Wi,
L ] | 'UI—\'-\’ M 'm:l.“ |
S e s e g NN T T
lersen® Tyr] Jemim |y |I-"=l:"|¢-*-'lrl 133
T,‘i‘c'l:-l.t T {Ci=-1% T i."_‘}-_ﬁ. -
o, (Sfem) at 25°C = 4.0 = 1t o (Sfemyal 25 C =35x 107 U':':-"_-J"i:mlll¥ C=1,7= 10
Thermal stability = Lp o 200°C Thermul stability = Up to 173°C | Thermal stability = Lip to 2A000°C
™,
o Moy "::'.""‘-nm
H
i
Ty =i 133
o (S Bl 230 = 16 o« 107
Thermal smbiliny = Up o 200°C
o e
Mo M {[7*—_{
(]
L 134
yiscous ol
[a]s = +39.0 {c 1.634, CH.OMH)
s '-'-‘.Ft:ﬂ
i i o o 134
Mp (") — TB-E
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Tableau 4 : Liquides ioniques a base de cation imidazolium possédant un anion chiral [131]




Struclure Réf.

Oy~ ,‘.::‘-: _"'q{ JEF SR M
PCF S0 LM {J.( 135
Stable up to | 30°C under high vacuum
Stable up to |m'4;wﬁf1:yfd diti conchtions (107 mbar)
up “Coun ijgh vacuum conditions - s i
(10" " = 0155 Pa=s ai 20°C
|='|tl |_..- i ,l,l-"' lI.H-I hl""
My, = My
~l.cm, l,fm Lo,
Bi L
IHS\ o 137
Mp (°C) = 95-96 Mp (°C) = 92 s_ "
[l =-12.1 (e 1.57, CHCl,) [alo™ =-10 (¢ 100, scetone} [a)e™= 11 (= 2.00, acetone)
hr!‘;-l'.'.1l.:- w _.-L'JI., H,L:L'.H.
i Br 5\ Hg\ T 137
Mp (*C) -~ BB
Iuln"=vl§-5 o c [w]p™ = -5.5 (c 2.00, acetone) [a]p™ = -7 (e 2.00, acesone)
T .
Hs ) .-L_.aH " ""-L-.'I' iy
i it ‘5‘\ - T 137
Mp ("C) =92 2
I':"III!,- -13.5 (e 2.00, CHCl,) [-:!]u -8 {¢ 2,00, acetone) [ee]™ = <65 (o 2.00, acetone)
T Hy ~ Ll .o
= 5 = e b i
! " ' " oo Lot 137
Mp (°C) = Bb Mp (°C) = 95 L 2 90, acetone
[o)s™ ==11{¢ 2.00, CHCI:) [m)s™ = 4.5 (¢ 2,00, acetone) [a]o™ =-3.5 (= 2.00, )
'"'"'L"'m“' Wy TN 0006 Bey 'u,r».J"-.-rmn " 138
Mp(°C) = 159 Mp (°C) = T8 *o .
()™= +15.9 (¢ 2.00, MeOH) | [alo™=+11.6 (c 200, MeOH) “[1*:]:““' ;ﬂm.[‘ f‘ﬁ" mjc
Thermal sability = Up o 168°C | Thenmal stabiliny = Lip 1o 24 wy=Lrp
'“JHJ‘-m1 Lk L0y IPIJHLWHI I'?S-U.} 'H_.H fm““ﬁf 138

Mp *C) =82
[cdn™ = +8.6 (= 2.00, MeOH)
Thermal sability = Up 1o 119°C

Mp (*C) = 141
[m)n™= +8.1 (¢ 2,00, MeQH)
Thermal stability = Up o 193°C

Mp ("Ch= 134
[ix]p™ = +27.2 (¢ 2.00, MeOH)
Thermal stebility = Up to 169°C
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Tableau 5 (Part. 1): Liquides ioniques a base de cation ammonium chiral [131]




|

O

' .“T“'" _ b COOH Q‘mm 138
B, N0y Aﬁ;; MOy .H-.' By
Mp {°C) = 105 » [a]p™ =-29.7 (c 2.00. MeOH)
[alo® = +40.3 (c 2.00, MeOH) | (2l = -10.8 (¢ 2.00, McOH) mal stability = Up
b~ Ur jepo¢ | Thermal sability = Up to 147°C Thermal stability = Up to 138°C
n‘(‘ﬂtﬂl O“m‘
rl-_.‘ By, ?"C{ﬂ{:‘ . ﬁ:. 1250, 138
Mp ("C) = T6 W _ Mp("C) = 92
(aly”=-268 (c200. MeOH) | il ©2LR(E2IM MERD. | fa),”=-38.7 (¢ 200 MeOH)
Thermal sability = Up to 236°C P Thermal stability = Up to 206°C
"HM ’]\aﬂ;n, Wk o 138
H* o Mp(°C) = -18
. Mp(“C) =6l T, (*C)= 4%
L Mp(e)-78 T (°C) = -34 [al™ = +5.6 (¢ 2.00, MeOH)
[als™ = -36.1 (c 200, MEOH) | [a],™ = 6.2 (e 200, MeOH) | l® = “00i€ & Up 1o 230°C
Thermal stability = Upto 192°C | Thermal stability = Up 1o 186°C 3 (G ot 30°C = 96
- H"l“ulxﬂ . "Hy¥ ’L(.t WMH; SO
MW CO0CH, PR, . 1 Wik 138
Mp("C) = 62
S O
[ee)™ = +5.8 e 2,00, MeOH) [l = +5.8 (¢ 2,00, MeOH) [aln™ = +5.2 (¢ 2.00, MeOH)
Thermal stability = Up to 209°C = petcuatany Thermal sihility = Up to 139°C
i ’ann(
. “Lmr.wu; /(]\G“ N My NO, 138
HMNTTOOCH,  CHO00 Mp("C)=-17
R 1@2%}:_3: , TeC)= s
[} E = =
Thermal stability = Up 1o 172°C | [a],™ = 4.5 {c 2.00, MeOH) Aﬂ:‘m‘ ;;:I:; I_"L?I;Eﬁ';lc
Thermal stability = Lp w 77°C o (cP) at 30°C = 2030
O
MK
W X R S
1N 1y H +HilN ly My
o) Mp(“C) = 75
;‘régcf}l ;; Mp(*C) = T4 |',F££C}]- -3l
R (°C) == T {°C) = -33 W .
[e]n™ = -5.7 (¢ 2.00. MeOH) [@]e™=+22.5 {c 2.00. MeOH) -,!ﬂ,“m] ;,:;:,? _: f}ﬂ't';' ?;jﬂl-!q:!_"
Thermal stability = Up 1o B2°C | Thermal stability = Up 1o 195°C & (cP) at BFC = 1550
B . o
0K w L COOCH,
\/\E:.' Oy H 0000 Py /\5“- MOk 138
Mp(°C) = -14 Mp(°C) =92 Mp("C)=-12
T, (°C) = -36 Ty ()= T, ("C)=-32

[a)™ = +32.7 (¢ 2.00, MeOH)
Thermal stability = Up to 172°C

[ale™= +21.1 (¢ 2.00, MeOH)
Thermal stability = Up 1o 224°C

[]o™ = -8.5 {c 2.00, MeOH)
Thermal stability = Up to 156°C
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Tableau 5 (Part. 2): Liquides ioniques a base de cation ammonium chiral [131]




B, Q"‘H'ﬁx'm {1(
H.CO0C T WOy H,' Py T COOCH, 138
M, BF,
Mp(“C) = 105 Mp(*Cl=-16 o
T, (°C) = -30 , T(C)=41 _ Ty (°C)=-20
[a]™=+7.3 { 2.00, MeOH) [ex]p™ = -36.4 {c 2.00, MeOH) [ee)p™ = -20.7 (e 2.0, MeOH)
Thermal stability = Lg 1o | 79°C Thermal stability = Up ta 159°C | Thenmal stability = Up o 234°C
a (cP) a1 30°C = 186
TR FF, M, Wi *a b 138
T, (°C) = -22 T, (°C) = -20 i‘ﬂ%*iﬁ
[ea)y™ = -32.2 (i 2,00, MeOH) []n™=-23.8 {c 2.00, MeOH) ™ ;Hh_,m'ﬂ MeOH)
e el 3 . r S T ] - |- L - "
I'hermal stability = Lip to 22 15C Thermal siability = Up to 140°C Thermal seability = Up to 183°C
ﬁ[} (CF SO0 3N
>/ 139
[]n™ = =6 (¢ 1247, CHClL)
_..|:."-|'|.. __.';.I“I e AHG 140
§ rrﬂ:hf“"::": 5 ﬂ-ﬁ:‘l‘."t':lh i PNy,
__..-';‘H..‘ L IH1 ..-"":\""\-\. '.:-“-L ___.p;--,_“ [ ;-||-|
b, (°C) = 31-33 hvgroscopic M, (°C) = 87.5-90
[2]n™=-57.4 {c 1.1, EWOH) [ee)p™ = -59.5 = 0.7, EsOH} [2]n™ = -68.7 { 0.9, EW3H)
LM CH L
Y :J'a".“r{_,;_.él il ‘“LL':-;.. ; :""'h{.,._.._:L 140
_,..Fu,‘_‘ L H .-""F""‘- Ly, ‘___-F-.,_\‘ Lt § IR
M, (°C) = | 58=16] M, (*C) = 130-132 ML (°C) = 113116
[m]e™= =713 {c 6, ExH) [o)™ = =648 (o 1.1, ExOH) [@]e™ = «55.7 {c 0.7, EodH)
s d [l d -
:-"ﬁ?h-t,:k:; cl'ﬂih’-l-f._:; - :"ﬁ:hf::: 140
= i F H [} 1 B !
. CyH 5 e CyHlys L l‘uu,.,
hygroscopic M, (°Ch = T4-76 hygroscopic
[@]n™ = -54.1 {c 0.7, EbOH) [a)n™ = -54.1 (e 1.0, ExOH) [a]n™ = -50.3 {c 0.5, EXOH)
or o d o
H; H H
Y Vil hif'i-'l'[. ; ‘ﬂN.,fL'I-L ; ;:“'ﬂiﬂlf‘:&l 140
s Cols, Py i T P Ll T
hygroscopic hygroscopic iy groscopic
()™ = =51.5 {c 1 4, EtDH) [oe)iy™ = 488 (0.8, EtOH) o)™ = -48.3 (¢ 1.5, ExDH)
EI_:L cr nr, nr;
JCH =1 LH;
H nﬂ:ﬁ"‘-“ H Ao, H B CH, 140
oy CHP sy [ 1A o Cahls
M, (°C) = 126129 M, (°C) = 125-126.5 ("C) = 150.5-152

[a)s™ = -63.5 (c 1.1, EtOH)

[e]n™ = -64.8 {c 0.4, EtOH)

[a)s™ = -61.5 {c 1.0, E1OH)
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CH, My CHy
] M=y i "‘:"ﬁ‘c'll i M=~y 140
o X TR N #iC gy -y ity
M, ("Ch = 161.5-164 M, (") = 203-206 M (C) = 6E.5-T1
[]e™ = «63.5 (¢ 1.0, EDOH) [ee)p™ = -61.2 { 08, EXOH) [rx]™ = «58.3 (¢ 1.1, EvOH)
CH, e ST, ACHy
] *Hcn, . = T “":*:j-nr. 140
o Cabls . Crllys o Calliz
M (“C) = 42-44 M, (“C) = 8872 M, ("C) = #7.5-88.5
[o])p™ = 52,7 (¢ 1.0, ExOH) [x]p™ = =491 {c 1.0, EvH) [rlp™ = -48.9 (¢ 1.4, EeOH)
Ay AHy A Hy
i *MCH, ¥ *H~ciy 1 *N~ch, 140
T Calllja o [ .:.||.l| P L.|I!:;
M, (“C) = 69-72 M, (FC) = 55-58 M (O = 4348
(o)™ = 473 (¢ 1.0, ExOH) [ix]™ = =34.8 (¢ 1.0, EvOH) [ee]p™ = -44.4 (c 1.0, EXOH)
d,\ il, Eﬁ .
AH KLHy Aty
: N, ! HocH, = oy, 140
e 1o o CHPh ., Calls
M, (0 = 42543 M (°C) = 97.5- 100 M, (*C) = T7-78.5
[oe]™ = -38.4 (e 1.0, BEsQOH) []p™ = -58.2 {e 1.0, EtOH) [o]p™ = -56.4 (¢ 0.9, ExOH)
‘Hy “H "Hy
; :I""hxl'f},_;’ ; ﬂ”.,{L14I1 : +h|,':l1.H|‘ 140
. LyHy - CyHy e CuHy
M, (°C) = 81-83 M, (*C) = 103-105 M, (°C) = T2-T4
[oe]y™ = =513 (¢ 0.9, EeOH) []™ = -5 1.6 (¢ 1.1, EYDH) [oe]e™ = -52.8 (¢ 1.1, EeQH)
Ace MTI MTHh
LHy e LH,
i St N e, 1 "“:-'“E:mlr 140
. LT . CHy . iy
wil T, ("C) =458 T, () = -48.5
[]e™ = -51.2 (e 0.4, EHOH) )™ = -38.6 {c 1.4, EA0H) [@]e™=-39.1 (e 1.2, EOH)
Auce | acesulfamaie Thermal stability = Up to 179°C | Thermal siability = Up to 1975%C
EB\I;H; E j WTE NTE;
LCHy g My
H ”LT;H' - r"“::-,;fnj I ﬁ'm.th 140
- s . (RN - 4
Ty (€)= 48,9 W : T, (°C) = -50,1
[a)o™ = -40.6 (¢ 1.1, ExOH) folo™ =393 (e 1.1, BrOtt) [a]o™= -38.2 (¢ 0.9, EtOH)
Thermal stakility = Up to 199°C Thermal stability = Up te 20000
MTi; d MTE d MTH
CHy T Wy
ﬂ“.j-ml. T 2 Moy, H rﬂ"'{?‘l'bl. 140
o el . Cys o LgHy7
Ty (°C)=-50.2 Tg("C)=-52.8 Ty ("C)==53.0

[ee]n™ = -41.6 (< 1.0, EvOH}
Thermal stability = Lip to 2000

[a]p™ = -34.8 {c 1.2, EA0H)
Thermal stability = Up o 202°C

[e]n™ = -35.6 (c 1.4, ELOH)
Thermal stability = Lip to 2007°C

58
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MTE
ACH,
2 HeCHy

MTE
£H,
T H~CH,

f o3 “n:HJ

140
oy Calljn oy Cably T
T, () =-53.2 Ty (°C) = -54.4 T, (°C)=-54.3
[o)p™ = -33.2 (¢ 1.4, EOH) [ =-37.8 (¢ 1.1, EMOH) [a)o™=-32.7 (¢ 1.6, ENOH)
Thermal stability = Up to 199°C | Thermal stability = Up 1o 200°C | Thermal stability = Up to 206°C
My M
__ on : e 140
A by A CHh
[elp™ =315 {c 1.2, E{OH) )™ = =391 {¢ 1.0, EtOH)
Tableau 5 (Part. 5): Liquides ioniques a base de cation ammonium chiral [131]
Structure Réf.
=, b =\, fr
"*--“w“-rf M M.
LION CH,OH 141
Mp (°C) = 5-6 Mp (°C)= 11-12
[ee)p™ = +3.7 {c 2.00, CH;OH) [alg™ = =10 (¢ 2,00, CHOH)
Thermal stability = Up o 180°C Thermal stability = Up o 180°C
™ Er BF,
M g :
CHOH wﬂmﬂe\rg 141
7 wF
Mp (°C) = 15-16 CH,
[ae)p™ = +9.2 {c 2.00, CH,OH) Mp (°C) = about 90
Thermal stability = Up to 180°C
."}__ :},_ 1-_.__ 142
.7 M. PR, . NI
M~
. PRy . PR
=, b =, M
M*-Ll.‘lrrf"'n.r'?f";:.H N hEHqTF n.r“"“m-:,
Fh CaH; It CH; 143
[a)s™=+1T (e 1.0, CHCIs) [e)™=+1T (¢ 1.1, CHCls)
M “H"‘f"::r:
r.i1 - "}' "‘m ;
o G Ph ‘Im 143
[ale™=-17 (e 1.1, CHCL,) ft]o™ = +25 ( 1.0, CHCLy)
Iy, Br Il—'|I BF, I|'—'|| BITH;
r.-u:%,- h""u..r"f"'lii,,ll,, ”‘ CiHy, H Mg, H,,
I CH; ' CH; Ph CH; 143
[w]e™=-16 {c 1.4, CHCly) [)s™=-10{e 1.0, CHCl;) [et]e™=-T (e 1.1, CHCl)

Tableau 6 (Part. 1): Liquides ioniques a base de cation imidazolium chiral [131]
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[o]p™ = =21 o 2207, CHOH)

NJ'='IIN [‘JF"H Ph
ol R T
M - i 144
O BT
™\, L2 o P
,—H.J_N‘I,.cu E .-“T"I‘T'"‘ - _.-N,‘ﬁ"ﬂTl.'L'lEl
145
Mp (°C) = 73 S Mp (°C) = 45
T, (°C)=-50 T =4 T, ("C) = -57
WAL FL WSO FTH
Mo M _DE Mo W00 Er
T 145
T, (°C) = -56 T, (°C) = -54
‘-Ilr - "\.IIII "\.IIll
i (Wi ﬁ." FF, [nl:F n'- HE, R ﬁ-‘-
H_!J iz (il ..“_H Hix 5 '\I'F A ¥,
/ K A
[axds™ = =310 {c 2.0, EiH) [y~ = -36.3 (i 2.0, acetone) [ax]s™ = =101 {c 2.0, acetone)
""qﬂl\.l""\\'_,_,. L‘-':J‘h-.-\\-"'-’
=! nad P, =l s owR
146
[ee]o™ = <305 (¢ 2.0, pcctone) [e]p™ = -19.9 (¢ 2.0, aceione)
'
¥ H
L0 ALY
L T : N 147
,&m ..
[l ™= -54.6 faj™=+34.5
- i i
nT&(P fjj TP 148
ks
[ Ly
h=| Ly l.lnHl'\- PFe
Mp(“C) = 90101 Mp({°C} = 69-71
[a)s™ = +44.3 (c 2.00, THF) [a)e™ = -31 (c 2.00, THF)
i
i Br
[m]™ = +1% {c 6.00, CHCl5) 149
[ﬁﬂgﬁh o 134
T-'Ip ()= [ fied
Tald Taly¥
g e
Ny 134
Mp (°C) = 59-61

Tableau 6 (Part. 2): Liquides ioniques a base de cation imidazolium chiral [131]
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MCFS0s Yy

Mp (°C) = 172
|r:]|:,’"- +33 (¢ 104, acetone)
Thermal stability = Up to 180°C

Mp ("Ci= 115
[o]p™=+34 (¢ 1.00, acetone)
Thermal stability = Up o 180°C

]
M,
T,

T, (°C) = <40
[als™=+29 (¢ 1.00, acetone)

rACEmic racemic rcemis 150
I |'_(
N g, 151
T (™) = -42
Tableau 6 (Part. 3): Liquides ioniques a base de cation imidazolium chiral planaire [131]
Structure Ref.
e + 4 152
CH Gy gy e
Mp("C)= 137 Mp (°C) = 136 Mp (*C) =111
[aed™ = -40.7 (¢ 1.00, acetone) | [a]u™=-35.6 (c 1.00, acetone) [oe]™ = -32.5 {c 1.00, acetone)
Thermal stability = Up 1o 1T0°C | Thermal stability = Up t0 170°%C | Thermal stability = Up o 170°C
: Eﬁ :: f 5
a”*j\"’ ,.“:'l""‘ : w]\/
T.H, Cyplys c H. 152
W, I o
T, (°C) = 68 Mp (°C) = 38 , Mproy =42
[2)s™ = <295 (¢ 1.00, acetone) []™ = -38.8 (c 1.00, acetone) [e]e™= -3'5-:"_('-'-‘ 1,00, acelone)
Thermal stability = Up to 170°C | Thermal stability = Up to 170°C | Thermal stability = Up 1o 170°C
% 2. Q)
CMly  NTH W 152
’|-I.'H.'- .
T, (°C) = 67 '
[o]n™ = -36.7 (¢ 1.00, acetone) Mp (*C) = 106
Themmal stability = Up to 170°C
5
'_'] 5
7420 2.0
X X % 152
] PF,

61

Tableau 7 : Liquides ioniques a base de cation thiazolium chiral [131]




Sfruciure Réf.
®
+8 0 +M o, My, 153
B CH, e CH, F™ CH,
T,(°C) = 125 T, (*C) = 65 T, (°C)= 110
[ = =452 (c .00, MeOH) [e]o™= 1015 1.00, MeOH) [e]p™ = 8.4 {c 1.00, MelH)
Thermal sability = Up to 200°C | Thermal stability = Up 1o 200°C | Thermal stabality = Up 1o 188°C
® () »
oM NTE B M BE,
r—u"‘L‘nr. T CH, itH, 153
T,(°C)~-30 T, (°C)= 125 T, (°C) = 65
[ =223 (e 100, MetH) [e]p™" = +4d % (¢ 100, MeOH) | [a)p™=+11.5 {c 100, MeOH)
Thermal stability = Up to 205°C | Thermal stability = Up o 200°C | Thenmal stability = Up to 20070
() ()
«M g «H
H-F“lJ iCH, P'Ii"‘J iCH, 153
T ("Cy= 107 T (°C) =-30
[]p™ = +&.9 (¢ 1.00, MeOH) [a]n™=+21.5 (e 1.00, MeOH)
Thermal stabilicy = Up to 188°C Thermal stability = Up o 213°C
TFuly il
ook o
" 3 154
47 In
" Z £
e e
N ME 155
N ,.-J oTE # CFCO0
la]n™=-37.8 {¢ 103, CHCl,) [o]n™ = <44.5 (e 1.2, CHC)
Thermal stability = Up o 160°C Thermal stability = Up to 160°C
Tableau 8 : Liquides ioniques a base de cation Pyridinium chiral [131]
Structure Réf.
Fr g( Fr .I
“"-'::a!l_;n CiH -:\'E\—l:l Erreur
E 4
!
Mp(°C)=T79 Mp (°C) = 63

Tableau 9 : Liquides ioniques a base de cation oxazolilium chiral [131]
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6.2. Applications des liquides ioniques chiraux

6.2.1. Synthése organique

Ces dernieres années, de nombreuses applications en synthése asymétrique ont
été entreprises avec les liquides ioniques chiraux comme nouveaux solvants, mais, dans la
plupart des cas, les résultats n’ont pas montré d’effet significatif d’énantiosélectivité
(exces énantiomérique (ee < 5%)). En 2004, Vo-Thanh et coll. ont rapporté les premiers
bons résultats (44% d’ee) d’une réaction de Baylis-Hillman mettant en jeu un liquide
ionique énantiomériquement pur a base de cation N-méthyléphédrine utilis€¢ comme
solvant [136]. Plus récemment, Armstrong et coll. ont réalisé la photoisomérisation de
I’acide dibenzobicyclo[2,2,2]octatriene dans plusieurs liquides ioniques chiraux avec
I’obtention d’un excés énantiomérique supérieur a 11%. Plusieurs liquides ioniques a base
de cation ammonium et imidazolium ont été testés dans cette étude. Les résultats
optimums ont été obtenus avec un liquide ionique a base de cation N-méthyléphédrine.
Malgré ces deux applications encourageantes, I’utilisation de liquides ioniques chiraux n’a

pas encore montré de réels intéréts dans ce domaine.

6.2.2. Chimie analytique

Comme il a été décrit en section 5.3.2, I’équipe d’Armstrong a publié¢ la premicre
étude de I’utilisation en GC d’une phase stationnaire chirale a base de liquide ionique chiral
dans une séparation énantiomere [85]. La phase stationnaire est constituée d’un liquide
ionique a base de cation N,N-diméthyléphédrinium [135] possédant deux centres chiraux. Les
résultats de cette étude montrent que ces nouvelles phases sont particulieérement sélectives
pour des séparations €nantioméres d’alcools, de diols, de sulfoxydes et d’époxydes. Cette
nouvelle phase stationnaire a montré une tres bonne stabilité avec une perte
d’énantiosélectivité obtenue uniquement avec les alcools aprés plusieurs semaines
d’utilisation.

En conclusion, les applications des liquides ioniques chiraux dans le domaine de
I’analyse ne sont pas nombreuses, mais les résultats obtenus par 1’équipe d’Armstrong
indiquent le fort potentiel de ces composés dans le domaine de la GC, mais aussi dans le

domaine de la LC et de la EC.
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CHAPITRE Il : Développement d’'un nouveau protocole de
mesure mettant en jeu I'électrophorése capillaire pour la
détermination de Ila \viscosité, la conductivité et
I’absorbance d’un liquide ionique pur ou en mélange avec
un solvant moléculaire

A Introduction

Ces dix dernieres années, un intérét particulier a été porté a I’utilisation des liquides ioniques
dans de nombreux domaines, tels que la synthése organique, la catalyse, 1’¢lectrochimie et
I’analyse. Malheureusement, il existe un réel manque de données sur les propriétés physico-
chimiques des liquides ioniques, notamment leur densité, leur point de fusion, leur stabilité
thermique, leur viscosité et leur conductivité, qui, comme nous I’avons vu dans la partie
bibliographique, sont dépendantes de leur degré de pureté. Ce manque de données, plus
particulierement sur la viscosité et sur la conductivité¢ des liquides ioniques, est un frein a
I’évaluation de ces composés dans le domaine des sciences séparatives, et plus spécialement

en électrophorese capillaire (CE).

Nous avons donc développé un protocole de mesure mettant en jeu la CE pour déterminer
I’absorbance, la viscosité et la conductivité des liquides ioniques. La grande complémentarité
de I’instrumentation de la CE, tels que le systéme de pression, le générateur de tension, le
détecteur a barrette de diode et le thermorégulateur, a permis la mise en place d’une mesure
en ligne, rapide, automatique et miniaturisée de ces trois propriétés physico-chimiques. Un
avantage important de ce protocole a en effet été de réduire le volume de 1’échantillon en
utilisant environ 50 pL pour une mesure simultanée des trois propriétés physico-chimiques,
comparé¢ aux quelques millilitres indispensables aux techniques conventionnelles
(viscosimetre, conductimétre, spectrophotometre UV/Vis). Quatre liquides ioniques ont été
sélectionnés pour le développement et la validation de cette méthode et pour I’intérét de leurs
propriétés. Les quatre liquides ioniques différent par la nature du cation imidazolium (1-éthyl-
3-méthylimidazolium EMIM, I-butyl-3-méthylimidazolium BMIM) et par la nature de

I’anion (trifluorométhanesulfonate Tf, bis(trifluorométhylsulfonyl)imide NTf;).
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En utilisant la propriété de liquides ioniques a étre solubles dans un grand nombre de solvants
moléculaires (g, > 7) et afin d’¢largir les domaines d’applications aux milieux organiques, ce
protocole a été appliqué a des mélanges entre un liquide ionique et un solvant organique dans
différentes proportions allant du liquide ionique pur au mélange liquide ionique — solvant
organique 5:95 (v/v). Quatre solvants moléculaires ont été sélectionnés parmi les solvants les
plus usuels en CE, I’acétonitrile, le méthanol, le trifluorométhanol et le diméthylformamide.
Les résultats de 1’évolution de la viscosité et de la conductivité en fonction de la proportion en
solvant moléculaire pourrait étre d’un grand intérét pour de nombreuses applications,
particuliérement en LC et en CE, et permettre d’obtenir des informations sur le comportement
de ces liquides ioniques en milieu solvant et plus particuliérement sur la force des interactions

anion — cation des liquides ioniques étudiés.
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B Article

NEW INTEGRATED MEASUREMENT PROTOCOL USING CAPILLARY
ELECTROPHORESIS INSTRUMENTATION FOR THE DETERMINATION OF
VISCOSITY, CONDUCTIVITY AND ABSORBANCE OF IONIC LIQUID -
MOLECULAR SOLVENT MIXTURES
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Abstract

The low vapor pressure and the versatility of the physico-chemical properties of ionic
liquids make them really attractive as an alternative for conventional molecular solvents. The
knowledge of their physico-chemical properties (viscosity, conductivity, miscibility with
organic solvents, anion-cation interactions) has appeared mandatory for better targeting their

applications, although it is generally still lacking or incomplete.

This work promotes capillary electrophoresis instrumentation as an integrated apparatus for
measurement of viscosity, conductivity and absorbance of pure ionic liquids and ionic liquid-
molecular solvent mixtures. Compared to current conventional techniques, the assets of this
instrumentation for this purpose are the combined availability of a pressure delivery system,
power supply, diode array absorbance detector and thermoregulation device, allowing
unattended, automatic and easy operation, involving minimum sample handling. Most
importantly, the required sample volume can be reduced to about 50 pL, making this protocol
very cost-effective. A protocol was optimized with respect to time, sample consumption and
data reliability for the determination of these physico-chemical parameters. Ionic liquids
selected for method development and validation differed in the nature of their cation (butyl-
and ethyl-methylimidazolium) and anion (trifluoromethanesulfonate and
bis(trifluoromethanelsulfonyl)imide). Various molecular solvents were mixed with these ionic
liquids (acetonitrile, methanol, dimethylformamide, and trifluoroethanol) and the same
physico-chemical properties were determined by optimized methods. The knowledge of these
data should be of great support in various application areas, including the development of new

separation media for capillary electrophoresis and chromatographic techniques.
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1. Introduction

A great interest is being drawn towards ionic liquids (IL) as alternatives for
conventional molecular solvents used in organic synthesis and catalytic reactions [1]. They
supplement the family of “green solvents” including water and supercritical fluids. Among
these, room temperature ionic liquids are defined as materials containing only ionic species
and having a melting point lower than 298 K. They exhibit many interesting properties such
as negligible vapor pressure, low melting point, large liquid range, unique solvation ability
and overall, the versatility of their physico-chemical properties makes them really attractive.
Most of the ILs studied are based on N,N’-dialkylimidazolium. They have been recently
proposed as solvents in chemical reactions [2-4], multiphase bioprocess operations [5] and
liquid-liquid separations [6,7], electrolytes for batteries and fuel cells [8], stationary phases in
gas chromatography [9-12], mobile phase additives in liquid chromatography [13-15] and
electrolyte additives in capillary electrophoresis (CE) [16-23]. Nevertheless, the knowledge of
their physico-chemical properties, which has been shown to be closely related to their purity
level (for instance, dependence of density, viscosity, conductivity and '"H NMR chemical
shifts on water, halide or alkali ion contents) is very limited [24,25], although it should be of
prime importance for a proper design of any technological process. This lack of physico-
chemical data is even more pronounced for their mixtures with molecular solvents.

For now, viscosity, conductivity and spectroscopic properties of ILs were determined
separately by classical methods, using current conventional instrumentation (viscosimeter,
conductimeter, impedance measurement, absorbance spectrometer) [26-29]. All these
measurements commonly required at least several milliliters of sample to be performed,
which turns out to be a constraint considering the current cost of most ILs. Aside from the
different techniques available for determining such properties, CE instrumentation may offer
powerful attributes, namely combined pressure delivery system, power supply, diode array
absorbance detector and thermoregulation device, making it very attractive for unattended,
automatic, fast and miniaturized determinations. Especially since CE instrumentation has

formally been used for viscosity determination in zonal [30] or frontal [31] modes.

This work promotes CE instrumentation for combined and high-throughput
measurement of viscosity, conductivity and absorbance of pure ILs and mixtures of ILs and

organic solvents. The availability of such an approach should be of interest for various

74



applications, especially in liquid chromatography and CE. Four pure ILs were selected for
method development and evaluation of the results, differing in the nature of their cation (1-
butyl-3-methylimidazolium (BMIM) and 1-ethyl-3-methylimidazolium (EMIM)) and anion
(trifluoromethanesulfonate (Tf), and bis(trifluoromethanesulfonyl)imide (NTf;)). The
mixtures of these ILs with various molecular solvents (acetonitrile (ACN), methanol (MeOH),
dimethylformamide (DMF), trifluoroethanol (TFE)) were next investigated and the same

physico-chemical properties were determined by the optimized methods.

2. Experimental

2.1. Chemicals and reagents

1-butyl-3-methylimidazolium trifluoromethanesulfonate (BMIM Tf) (= 99%), 1-butyl-3-
methylimidazolium bis(trifluoromethanesulfonyl)imide (BMIM NTf,) (= 99%) were a gift
from Institut Frangais du Pétrole (Solaize, France). 1-ethyl-3-methylimidazolium
trifluoromethanesulfonate (EMIM T¥) (= 98%) was provided from Fluka (Buchs, Switzerland)
and 1-ethyl-3-methylimidazolium bis(trifluoromethanesulfonyl)imide (EMIM NTY;) (= 99%)
was kindly donated by Solvionic (Varilhes, France). Methanol (GC grade, 99.9% purity) and
N,N’-dimethylformamide were purchased from Fluka (Buchs, Switzerland). Acetonitrile
(Chromasolv grade) and 2,2,2-trifluoroethanol (99.5% purity) were obtained from Riedel de
Haén (Seelze, Germany) and Aldrich (St Louis, MI, USA), respectively.

2.2. Sample preparation

Before each experiment, all ILs were lyophilized for 12 hours with a Modulyo lyophilisator
(Edwards, Faremoutiers, France) and kept in a dessicator. The water content was measured
before and after each lyophilization by a Karl Fischer KF 684 Metrohm apparatus (Herisau,
Switzerland). The IL-molecular solvent mixtures were prepared by weighing and the volume
to volume ratios and molar fractions were calculated from their respective densities and molar

masses (Figure 1 and Table 1). Contents of each vial were 50 pL.
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2.3. Capillary electrophoresis instrumentation

Viscosity, conductivity and UV-absorbance measurements were performed with a
HP’PCE (Agilent Technologies, Waldbronn, Germany) or a P/ACE 5510 (Beckman Coulter,
Fullerton, CA, USA) capillary electrophoresis systems. This apparatus automatically realized
all the steps of the measurement protocols, including capillary conditioning, sample
introduction, voltage application and diode array detection, and allows running unattended
measurement sequences. Throughout the study, 33 cm total length capillaries of internally
uncoated fused silica from Polymicro Technologies (Phoenix, AZ, USA) were used. Taking
into account the differences in sample viscosity, these capillaries were of 100 um L. D. for
pure ILs and 95:5, 90:10 and 75:25 (v/v) IL-molecular solvent mixtures, and 50 um I. D. for
50:50, 25:75, 10:90 and 5:95 (v/v) IL-molecular solvent mixtures. The length from the UV
detection window to capillary outlet was fixed at 8.5 cm for CE instrumentation compliance.
New capillaries were conditioned by successive flushes with 1 M and 0.1 M NaOH and then
with water under a pressure of 100 kPa, for 10 min each. The temperature in the capillary
cartridge was set at 25 °C. The acquisition rate was 10 points / s. Capillaries were rinsed with

water and dried by air when not in use.

2.4. UV-VIS absorbance, viscosity and conductivity measurements

Just before each series of measurements, capillaries were cleaned by successive
flushes with water, methanol and dried by air under a pressure of 100 kPa for 120, 180 and
120 s, respectively.

For UV-VIS measurements, capillaries were first filled with water. Continuous
hydrodynamic introduction of the IL samples was then performed under a pressure of 50 mbar
(5 kPa), for a time modulated according to the expected viscosity. UV-VIS spectra (190-600
nm) were recorded with the CE instrument after the front of the IL sample had passed the

detector.

For viscosity measurements, a short plug (ca 4 nL) of a flow marker, benzyl alcohol,
0.03 v/v % (3.10° mol.L™") in the IL sample, was injected under a pressure of 50 mbar for a
few seconds, according to the estimated viscosity. The marker zone was displaced by
introducing the IL sample (free of the marker) under 50 mbar until the marker was detected.
The measurement of the detection time of the marker, ty, was used to calculate viscosity

according to Hagen-Poiseuille law:
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with d. the inner diameter of the capillary, AP the pressure applied, L and | the total capillary
length and length to detection window, respectively. The calibration of both the pressure
delivery system and inner diameter of the capillary (d2.AP term) was realized with solutions
of ethyleneglycol (n = 16.1.10° Pa.s at 25 °C) and diethyleneglycol (n = 29.0.107 Pa.s at 25
°C).

Finally, for conductivity determinations, a voltage was applied to the capillary after
the flow marker had been pushed out of the capillary. For pure ILs and 95:5, 90:10 and 75:25
(v/v) IL-molecular solvent mixtures, the voltages successively applied were 0.5, 0.8, 1.0, 1.2
and 1.5 kV. For 50:50, 25:75, 10:90 and 5:95 (v/v) IL- molecular solvent mixtures, the
voltages were 0.5, 0.6, 0.7, 0.8 and 1.0 kV. The voltages applied were chosen so that the
linearity of Ohm’s law was perfectly verified. Conductivity was obtained from the measured

current intensity according to Ohm's law after rearrangement:

4 L1

K=—7— )
zde @

where V is the applied voltage and I the measured current intensity. Calibration of both the
CE power supply and microamperometer (I / V term) was realized with standard solutions of

0.1 M and 0.01 M KCI (K =1.288 S.m™ and 0.1413 S.m™ at 25 °C, respectively).

For precision evaluation, the whole protocol of measurements was repeated five times
with the same IL sample in different vials. Numerical data were processed using Originpro

7.0 software (OriginLab Corporation, Northampton, USA)

3. Results and discussion

3.1. Setup and evaluation of the experimental protocol

Considering both the need for knowing physico-chemical properties of ILs and their

current price, efforts aiming at developing miniaturized and automated methods enabling easy
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access to some of these properties appeared valuable. Capillary electrophoresis
instrumentation was therefore evaluated for integrated measurement of absorbance, viscosity
and conductivity of pure ionic liquids and their mixtures with some molecular solvents. An
integrated protocol allowing determination of absorbance, viscosity and conductivity, in this
order, was developed and optimized, as described in Materials and Methods section. To
exemplify this prospect, four ILs belonging to the classical family of the 1-alkyl-3-
methylimidazolium salts were selected for this work (Figure 1), the alkyl chain consisting of
either the ethyl or butyl group. Both cations were associated with either
trifluoromethanesulfonate (Tf), or bis(trifluoromethanesulfonyl)imide (NTf,) anions. To mix
with these ILs, four molecular solvents (MeOH, ACN, DMF and TFE) were selected
according to their physico-chemical properties (Table 1) and their special interest for use in

nonaqueous CE separations [32-34].

A-
H

Figure 1: Ionic liquids studied in this work.
.1-ethyl-3-methylimidazolium trifluoromethanesulfonate
(R=Et,R’=Me, A" =Tf)d=1.387 g.cm™ , Mw = 260.25 g.mol”

.1-ethyl-3-methylimidazolium bis(trifluoromethanesulfonyl)amide
(R=Et,R>=Me, A =NTf,)d=1.518 g.cm'3 , Mw =391.34 g.mol'1

. 1-n-butyl-3-methylimidazolium trifluoromethanesulfonate
(R=Bu,R’=Me, A =Tf)d=1.29 g.cm'3, Mw = 288.30 g.mol'l

. 1-n-butyl-3-methylimidazolium bis(trifluoromethanesulfonyl)amide
(R=Bu, R’=Me, A" =NTf,) d = 1.429 g.cm™, Mw = 419.39 g.mol’’
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(X.*
Tm | Teb Voo™ u* n* em* &2 m* Mim™
Solvent | d* & pKps™*
107
(°O) | (°C) | (ecm*mol™y | (D) 35) 5 (mPa.s) | (mPa’s") | (mPa's™) (nm)
m
ACN | 077 | 45 | 82 53 344 | 441 | 359 | 0.34 105 3791 19.6 190
MeOH | 0.79 | -98 | 65 41 2.87 | 3.26 | 32.7 | 0.54 61 1980 16.6 | 205
TFE 1.37 78 72 2.52 26 1.74 15 388 190
DMF | 094 | -61 | 153 77 3.86 | 7.90 | 36.7 | 0.80 46 1693 294 | 268
*at 25°C
Table 1

Main physico-chemical properties of the organic solvents used in mixtures with ILs

d : density. Ty, : melting point. T, : ebullition point. Vi, : molar volume. p : dipole moment.
o : polarisability. € : dielectric constant. 1) : viscosity. pKys : auto protolysis solvent pK. Ajip, :
cutoff wavelength

As already emphasized, water content has a great impact on viscosity and conductivity
of ILs. "Pure" IL samples were therefore lyophilized, kept in a dessicator to prevent water
uptake, and the residual water content was determined just before each measurement. The
water contents of the studied IL samples before and after lyophilization are given in Table 2.
A preliminary study of the measurement protocol was carried out with either an Agilent
HP’PCE or a Beckman P/ACE 5510. The pressure device of the CE instruments only allowed
to obtain repeatable results for two consecutive measurements from the same vial. On both
instruments, a drift in viscosity and conductivity values, likely due to the hygroscopic
properties of IL, was noted from the third measurement on the same vial. For a higher number
of replicates, the sample had to be replaced on the carousel every two injections.
Subsequently, all experiments were carried out with the HP*°CE instrument for convenience.

The protocol (choice of capillary I. D. and applied voltages) was optimized with
respect to time, sample consumption and accuracy. A total IL volume of 5 mL was necessary
to carry out the determinations for a given IL-molecular solvent mixture (eight proportions:
100:0, 95:5, 90:10, 75:25, 50:50, 25:75, 10:90 and 5:95 % v/v). The precisions obtained were
1-3 % RSD for viscosity and less than 1 % RSD for conductivity.
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3.2. Physico-chemical properties of pure ILs

The absorbance spectra of ILs are of concern in any process followed by UV
monitoring, especially for chromatographic and electrophoretic applications using ILs as
mobile phase or electrolyte additives. The UV-VIS spectra of the pure ILs were acquired in
the 190-600 nm range (Figure 2). The four ILs studied present an intense band at 213 nm
whatever the nature of IL cation and anion. This band is due to the presence of the imidazole
ring in the IL cation [29,35]. These ILs also showed transparency above Aji, = 240 nm. For

this reason, benzyl alcohol was selected as a flow marker for viscosity measurement and was

detected at 254 nm.
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Figure 2: UV-VIS spectra of studied pure ILs acquired using an Agilent HP*’CE.

Operating conditions: see Experimental section.

Viscosity and conductivity values determined in this work are presented in Table 2
and compared to literature values. The differences between these values did not exceed 4 %
for viscosity and 14 % for conductivity. They nevertheless can be considered as in reasonable

agreement, taking into account possible differences in temperature and impurity levels (water,
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chloride and sodium ions). Indeed, trace amounts of impurities in ILs have been recognized to
have a dramatic effect on density and viscosity values. An increase in halide content was
reported to lead to an increase in viscosity [1,24] and a decrease in conductivity. A 200 ppm
(w/w) water content in [BMIM][BF4] results in a twofold decrease in viscosity [1] and in an
increase in conductivity.

The four ILs tested have viscosity values ranging from 30 to 90 mPa.s (RSD <3%, n=
5) at 25 °C, confirming that the ILs belonging to the alkylimidazolium family present
moderate viscosity values (28 to 373 mPa.s) [1], as compared to other classes, for which
viscosity may reach up to 500 mPa.s. The differences in viscosities observed among the ILs
tested can be explained in part by the hydrogen bonding ability between the IL anion and the
hydrogen at the C, position of the imidazolium cation (Figure 1), and in part by the Van der
Waals interactions mainly exerted between the anions. The lower viscosity observed with
NTf,-based ILs as compared with Tf-based ones, can be explained by H-bonding suppression
which overcompensated the increase in Van der Waals interaction [29,36]. Conversely, the
increase of the alkyl chain length of the cation results in an increase in viscosity for BMIM-
based ILs as compared with EMIM-based ones, due to stronger Van der Waals interaction

which overcompensated H-bonding suppression [6,29,37].

The conductivity values of the ILs of interest in this study ranged from 0.3 to 0.9 S.m™
(RSD < 1%, n = 5), as given in Table 2. ILs generally present high conductivity values (from
ca 0.05 to ca 2.0 S.m™) [1] for the alkylmethyimidazolium family, which can be explained by
the totally ionic character of these liquids. As for viscosity, both the anion and cation natures
may influence conductivity, but from this work, the influence of the cation appears to be
prevailing. A clearer understanding of the phenomena involved can be derived from the molar
conductivity values, calculated using the densities and molar masses reported in the caption of
Figure 1. Higher molar conductivities are noticed for EMIM-based ILs, as compared with
BMIM-based ones, which should be due to the smaller size and hence the higher ionic
conductivity of the former cation. Higher molar conductivities are also observed for NTf,-
based ILs as compared with Tf-based ones, which better corroborates with the strength of the

ionic interaction rather than directly with the size or the ionic conductivity of the anion.

For the four ILs studied, molar conductivities varied in the reversed order of
viscosities. It is worth noting that the extreme values of their product (referred to as Walden
product), however, varied by about 25 % (Table 2). According to the application aimed, this

product can be a better descriptor of the global interest for a pure IL than the viscosity and
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conductivity values taken individually. For instance, for tentative applications as electrolyte in
CE, Walden product should be as low as possible. Nevertheless, independently of Walden
product considerations, direct inspection of viscosity remains important as well. At present,

the too high value of this product precludes the use of pure ILs for this application.

Walden
Molar
Water Viscosity Conductivity product
conductivity
content n K A An
Cation Anion (ppm) (107 Pa.s) (S.m™) (10° S.Pa.s.cm”mol™)
(S.cm®.mol ™)
This This This This
NL L Lit. Lit. Lit. Lit.
work work work work
EMIM Tf : [CF;S0;] 850 170 44.7 43 1.05 0.92 1.96 1.73 87.6 74.4
NTf, :
EMIM ) 3740 410 32.7 34 0.85 0.92 2.20 2.38 72.0 80.9
[(CF3S0,):N]

* * * *

BMIM Tf : [CF3S0;] 1100 340 88.1 90 0.30 0.37 0.66 0.83 58.5 74.7

NTf, : . . . -
BMIM ? 1000 235 51.9 52 0.41 0.39 1.21 1.14 62.6 59.3
[(CF3S02),N|
*T=20°C

Table 2

Viscosity and conductivity for pure ionic liquids from this work and literature [1].
Temperature: 25°C, unless otherwise specified. Experimental conditions: see Experimental
section. NL : non-lyophilized. L : lyophilized.

3.3. Viscosity and conductivity of ionic liquid-molecular solvent mixtures.

ILs are non-miscible with solvent of low dielectric constant (g; < 7) and generally miscible
with those of medium to high dielectric constant [29]. The four organic solvents selected for
this study (ACN, MeOH, TFE, and DMF) have dielectric constant values ranging from 26 to
37 and are miscible with the four preceding ILs in all proportions. They cover a range of
viscosity of from 0.34 to 1.74 mPa.s (Table 1). Especially, their interest for CE separations is

related to possible analyte ion-pair formation and shift in acid base properties, as well as
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alteration of electroosmotic flows. The high-throuput measurement protocol developed in this
work allowed us to complete the viscosity and conductivity determinations in a cost effective
and timely fashion for seven different compositions covering the whole range (95:5, 90:10,
75:25, 50:50, 25:75, 10:90, 5:95 IL-molecular solvent, v/v), and all four IL - molecular

solvent binary mixtures.

The viscosity of ILs dramatically decreases upon addition of molecular solvents. Quite
remarkably, for each IL, the viscosity variations according to the molar fraction of molecular
solvent are practically independent of the solvent nature (Figure 3). In agreement with results
previously reported for other mixtures [24,38], the experimental data obtained with different

organic solvents can be fitted to a single exponential equation:

n=mne (3)

where 7 and 7; are the viscosity of the mixture and pure ionic liquid i, respectively, x; the
organic solvent molar fraction, and a a constant depending on ionic liquid nature. For each IL
studied, Table 3 indicates the a values obtained from non-linear regressions, taking into
account the experimental points for the four organic solvents separately (n = 8) or
simultaneously (n = 32). In all cases, good regression coefficients were obtained. The lower a
value is, the stronger the decrease in viscosity in terms of solvent molar fraction. This
decrease is therefore less and less pronounced in the order: BMIMTf > EMIMTf >
BMIMNT{, > EMIMNTT,. This order emphasized the prominent role of the IL anion in the
viscosity variation. The structure of Tf-based ILs therefore appears to be more perturbed by
the molecular solvent than that of NTf,-based ones. Although viscosity and conductivity
properties of pure ILs have revealed that Tf anion interacts with IL cations more strongly than
NTf;, it can be inferred that Tf anion is more easily solvated by the molecular solvents
because of its smaller size. As for the influence of the IL cation, the viscosity variations of IL
- molecular solvent mixtures might be controlled by the strength of the anion-cation
interaction, BMIM interacting less than EMIM and hence showing the stronger decrease in
viscosity. Although a values for a given IL are quite similar for the four solvents, a general
tendency can nevertheless be observed for the influence of the solvent nature. In effect, ACN
provides the lowest a values (except for EMIMTY), followed in increasing order by DMF,
TFE and last MeOH (inversion of the last two ones for EMIMNTTY,). This tendency should be
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due to combined effects, as it is not correlated to either the viscosity or the anion or cation

solvating ability of these solvents.
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Figure 3: Variation of the viscosity of IL - molecular solvent mixtures as a function of
the molar fraction of the molecular solvent. For each IL, the solid line represents the
common fit of the data to eq. 3 from the four molecular solvents. Temperature: 25°C.
Operation conditions: see Experimental section.

Ionic liquid

EMIM Tf EMIM NTf, BMIM Tf BMIM NTf,
Solvent a Solvent a Solvent a Solvent a
0.323 £ 0.020 0.342 £ 0.022 0.261 £0.008 0.314+£0.018
ACN ACN ACN ACN
(R*=0.985) (R*=10.982) (R*=0.997) (R* =0.989)
0.344 £ 0.020 0.411+£0.038 0.287£0.011 0.385+0.036
MeOH MeOH MeOH MeOH
(R*=0.987) (R*=0.956) (R*=0.995) (R*=0.961)
0.331 £ 0.007 0.413 £0.020 0.285 £ 0.006 0.363 £0.016
TFE TFE TFE TFE
(R*=0.999) (R*=0.988) (R*=0.998) (R*=0.992)
0.290 £ 0.008 0.367 £0.021 0.268 £ 0.008 0.342 £0.018
DMF DMF DMF DMF
(R*=0.997) (R*=0.988) (R*=0.997) (R*=0.988)
All 0.323 £ 0.008 All 0.383+£0.014 All 0.275 £ 0.004 All 0.351£0.012
solvents (R*=0.990) solvents  (R*=0.975) solvents (R*=0.996) solvents (R*=0.979)

Table 3
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a-value for the exponential variation law of IL — molecular solvent mixture viscosity in terms of
molecular solvent molar fraction (Eq. 3) were obtained using OriginPro 7.0® software. Results

are given as the a value + standard regressions deviation (n = 8 for a given solvent, n = 32 for all
solvents).

For anyone of the IL-molecular solvent mixtures studied, conductivity exhibits a non-

monotonous variation in terms of the solvent molar fraction (Figure 4).
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Figure 4: Variation of the conductivity of IL - molecular solvent mixtures as a function
of the molar fraction of the molecular solvent. Temperature: 25°C. Operation conditions:
see Experimental section. The solid lines for each binary mixture were just drawn as an eye

guide.

The initial increase in conductivity upon addition of a molecular solvent suggests a
decrease in ion-pairing between imidazolium cation and ionic liquid anion. The maximum in
conductivity is reached for a solvent molar fraction of ca 0.9 (corresponding to ca of 65 %
v/v). Conductivity eventually decreases due to a dilution effect with the molecular solvent.
For all four ILs, the increase in conductivity is less and less pronounced in the order ACN >
MeOH > DMF > TFE. Except for DMF, this order also corresponds to the decreasing order of
the dielectric constants, which supports the assumption of the influence of ion-pairing

loosening on the increase in conductivity. The decreases in conductivity in ACN, MeOH and
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DMF are also sorted in the order of increasing viscosity in agreement with classical
expectations. Finally, on comparing the conductivities of the IL-molecular solvent mixtures
for the different ILs with a given solvent, no systematic behaviour can be drawn, but a
tendency appears with decreasing conductivities in the order EMIMTf > EMIMNTf, >
BMIMTTf > BMIMNTT,. This tendency confirms the prevailing influence of the conductivity
of the IL cation, as for the conductivity of pure ILs, over the anion-cation interaction. The
slightly higher conductivities observed for ILs containing Tf anion, as compared with those
containing NTf, seem to corroborate the major role of ion conductivity, but no definitive

conclusion can be drawn from these results concerning the anion nature.

4. Conclusion

A new protocol using CE instrumentation has been established for unattended, automatic,
miniaturized, reliable and therefore time-and cost-effective determinations of IL viscosity,
conductivity and absorbance spectrum. The possibility of modeling viscosity of the mixtures
of a given ionic liquid with various molecular solvents by a unique exponential function was
confirmed and extended. For any IL, viscosity variations are practically independent of the
organic solvent nature, and a tendency was observed according to the solvation ability of the
IL anion by the solvent and according to the strength of the anion-cation interaction for the IL
cation. The conductivity of IL — molecular solvent mixtures exhibits a non-monotonous
variation whatever the couple tested, due to an overlay of ion-pairing loosening and dilution
effects. Additional modeling of conductivity accounting for ion-pairing phenomena is clearly
needed. The availability of these data should be a great support in various application areas,

including the screening of new separation media for CE.
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C Conclusion

Cette étude a permis le développement d’un protocole de mesure utilisant un appareil de CE
pour une détermination en ligne, automatique, rapide et miniaturisée de 1’absorbance, la
viscosité et la conductivit¢ d’un liquide ionique pur ou en mélange avec un solvant
moléculaire. L’évolution de la viscosité d’un mélange liquide ionique — solvant organique en
fonction de la proportion en solvant moléculaire confirme, sur les quatre liquides ioniques
¢étudiés, une décroissance modélisée par une fonction exponentielle. Cette variation de la
viscosité apparait comme étant pratiquement indépendante de la nature du solvant organique.
Cette étude a permis d’obtenir des informations sur le comportement des liquides ioniques en
mélange, et plus particulierement sur la force des interactions anion — cation. Sur les quatre
liquides ioniques étudiés, il apparait que 1’anion Tf interagit plus fortement avec le cation du
liquide ionique comparé a I’anion NTf;, et que le cation BMIM interagit moins fortement que
le cation EMIM. L’¢évolution de la conductivit¢ d’un mélange liquide ionique — solvant
organique en fonction de la proportion en solvant moléculaire a montré, quelle que soit la
nature du liquide ionique, une évolution non monotone due a la combinaison dans un premier
temps de la variation de viscosité et de la dissociation de paires d’ions et dans un second
temps, a I’effet de dilution. Concernant les phénomenes de paires d’ions propres aux liquides
ioniques, des études complémentaires seraient a envisager pour permettre une meilleure

compréhension de ces phénomeénes.

En conclusion, les données obtenues dans ce travail pourrait étre d’un grand intérét pour de
nombreux domaines d’applications, particuliérement dans la recherche de nouveaux milieux
de séparation en CE. Cette conclusion étant confirmée par 1’éditeur Wiley qui a consacré, en

avril 2006, un article sur cette publication sur son site separationNOW.com (Annexe).
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D Annexe

CE plugs gap In lonle liquid understanding

[24 el 200

lonic liquids - initially svesligated for thew polential as emvaonmentally-fiendly sobwents - are now
begirming 1o show promise n a range of other applications, including chromatography and
dlectrophomesis. Scientisis hawe already shown thal these roomelemperature liguds consisting
ertfirely of ions can acl as slafionary phases in gas chromatography, mobide phase additses in
liquid chromatography and elecirolyte buffer addifes in elecimphomsis

Buildirsg an this waork will nesquire déselopmg ioree bquids, or madures of sonic bquids and organic
soberis, wilh exacily the right properlies for chromatography and elecirophoress, especially in
lerms of wiscosily, conducivily and absorbance of ullrawiolet [V Eghl. Curenily, hoeeir,
delemnining these propedies in wnic liguds is Tar fom simple, requiring indridsal tesls for esch
propery and large samphe Sizes (Several milliitres), wtnch can be prohibitiely expensme

Mow, a Team of chemests from the Ecole Nationale Supérieure de Chemee de Pans, France, led by
Pigrre Gared, has developed & single test for measuring these properies, by taking advantage of
capillary edectrophoresia [CE). The test, which can be used with both pure ionic liguids and mistures
of lonic bquids and omganc sobenls, |9 guick and smple, and requees @ sample volume of only
S0pL

The chemiziz began by filling 8 CE fube with an jonic bguid and then using & standard diode smay
detector [DAD) fo measure s UV sbsorkance. To measure the wecosiy, ihey ntroduced a plug of
the Ao marker benzyl alcokhol into the ube and then injected jonic bauid until the marker reached

the and of the fube and was sootted by the DAL, Usmo an eauation known as the Haoen-Poiseuille
lawe, the time {aken for the low marker to reach the detecior can be used to calculate the viscosily

Finalty, the chemists calculaied the conduciivity by simply applying a wollage across the fube afler
the flow marker had been pushed oul and measunng the electrical curerd

Using this CE-based tes!, Gareil and his feam measured the wiscosily, conducthily and LW
absorbance of four pure wnic hiquids - bulyl- and ethyl-methylimidazolivn, tnlworomelhanesufionale
and besinfluoromeihanesulonyfimede (NTR2L They fourd thal their messuements of the Lhree
propedies matched faily closely with measwemenls made using mome comentional techrgues.
The four iomc hguds each had the greatest level of LW shsobante al & weelength of 213nm and
stopped absorbing any UV highl ab wavelenglhs above around 240nm. Their levels ol decosty ranged

fram 30 10 90 mPa 5 (millipascal sacond) and their conductivity values ranged from 0 30 08 & m!
(siamens per mere)

For many alectrophorasis applications, mictures of sonic liguids and organic solvenis have shown
the greatest poterfial And so the chemists also wsed their tesi o measure the properdies of
mixturas of the four ionic liguids with diferent concentradions of four organic sobents - acetonirils,
methanol, dimethylformamide and tiflucresthanal. They found thai adding the sobenis had magr
effects on two of the three tested propanties, with viscosity damatically dacreasing with increasing
sobmrt concentration, irespective of which soberl was added, and conductmty intially increasing
bt then decreasing as the organic solvent began fo dilute 1he onic liquid

Gared and his team ane now plarning to use their CE-based tes! melhod to sludy chiral ionc liguids
such as ethyl and pheryl choline NTEZ “We ane atlempling to betler understand the physico-
chemical interactions deweloped in the presence of [chiral] ionic liquids [Ramely ion pairing, wal
sdsorption] and (he possible synergiglic effects fhal can be encourdered when bath chiral onic
liguds  and cyclodestrine ane  preserd  in the separslion  electrolyte,”  Gareil  told
separalicnsNOW . com

Ariicle by Jon Evans

Source : separationNOW. com
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CHAPITRE Ill : Détermination des parameétres d’inclusion
(constante et stoechiométrie) de liquides ioniques a base
de cation alkyl(méthyl)méthylimidazolium et de
cyclodextrines neutres par électrophorése capillaire
d’affinité

A Introduction

Ces dix derniéres années, un intérét particulier a été porté sur l’utilisation des liquides
ioniques (LI) dans le domaine des sciences séparatives, et plus particuliecrement, en
¢lectrophorese capillaire (CE). La quasi-totalit¢ des applications a permis d’étudier de
nouveaux systemes d’interaction mettant en jeu des électrolytes supports contenant des LI.
Malheureusement, la compréhension de ces nouveaux systémes d’interactions reste trés

limitée.

Dans ce chapitre, nous nous sommes intéressé€s aux systémes d’interactions mettant en jeu un
LI et une cyclodextrine (CD) neutre contenus dans un électrolyte support. Ce systeme
d’interaction, déja appliqué dans la séparation d’anthraquinones contenues dans des herbes
chinoises [1], apparait comme prometteur pour de futures applications, mais pose la question
d’une possible inclusion entre le LI et la CD. Dans le but d’apporter une meilleure
compréhension de ces systeémes, cette étude a ét¢é menée afin de déterminer les paramétres
d’inclusion de liquides ioniques a base de cation alkyl(méthyl)méthylimidazolium et de CDs

neutres.

Parmi les différentes méthodes permettant d’étudier les paramétres thermodynamiques
d’inclusion (constante d’inclusion et stoechiométrie), la méthode par €lectrophorese capillaire
d’affinité (ACE), basée sur la mesure de la variation de la mobilité effective de 1’analyte en
fonction de la concentration en ligand contenu dans 1’¢lectrolyte, est apparue comme étant
trés adaptée. En effet, cette technique permet de déterminer les paramétres d’inclusion tout en
consommant un minimum de LI et de CD. Une régression non-linéaire ou linéaire de la
variation de la mobilité effective de ’analyte en fonction de la concentration du ligand permet

d’obtenir la constante d’inclusion et la stoechiométrie du complexe d’inclusion.
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Cette méthode a été appliquée a sept LI différant par la longueur de la chaine alkyle portée par
le cation imidazolium en position C1, par la présence (ou non) d’un groupement méthyle en
position C2 et par la nature de 1’anion, et huit CDs neutres différant par la taille et la forme de

la cavité, et par la nature du groupement dérivatif externe.
Enfin, I’étude de ces 56 systemes a permis de dégager quelques régles sur le comportement de

ces LI en présence de CD et plus particuliecrement sur les facteurs influencant la force de

I’inclusion du cation du LI dans une CD.
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B Article

DETERMINATION OF AQUEOUS INCLUSION COMPLEXATION CONSTANTS
AND STOICHIOMETRY OF ALKYL(METHYL)METHYLIMIDAZOLIUM-BASED
IONIC LIQUID CATIONS AND NEUTRAL CYCLODEXTRINS BY AFFINITY
CAPILLARY ELECTROPHORESIS

Yannis Frangois, Anne Varenne, Juliette Sirieix, Pierre Gareil

Laboratory of Electrochemistry and Analytical Chemistry, UMR 7575 CNRS-ENSCP-
UPMC, ENSCP, 11 rue Pierre et Marie Curie, 75231 Paris cedex 05, France

Keywords: imidazolium based ionic liquids, neutral cyclodextrins, affinity capillary

electrophoresis, inclusion constant and stoichiometry

Abstract

An affinity capillary electrophoresis method was developed to characterize the complex
formation between seven alkyl(methyl)methylimidazolium based ionic liquid (IL) cations and
eight neutral cyclodextrins (CD). The effective mobility data of the IL cations were processed
according to classical non-linear and linear treatments to obtain the complex stoichiometry
and formation constant K. The majority of systems followed a 1:1 complexation
stoichiometry model but in four cases a 1:2 stoichiometry was better satisfied. The K values
obtained for each IL were compared to elucidate the main influences of IL and CD nature.
The availability of these data should lend support to various application areas, including the

screening and tailoring of new interactions in solution for CE.
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1. Introduction

A great interest is being drawn towards ionic liquids (IL) as alternatives for
conventional molecular solvents used in organic synthesis and catalytic reactions [1]. They
supplement the family of “green solvents” including water and supercritical fluids. Among
these, room temperature ionic liquids are defined as materials containing only ionic species
and having a melting point lower than 298 K. They exhibit many interesting properties such
as negligible vapor pressure, low melting point, large liquid range, unique solvation ability
and overall, the versatility of their physico-chemical properties makes them really attractive.
Most of the ILs studied are based on N,N’-dialkylimidazolium cations. They have been
recently proposed as solvents in chemical reactions [2-4], multiphase bioprocess operations
[5] and liquid-liquid separations [6,7,8], electrolytes for batteries and fuel cells [9], stationary
phases in gas chromatography [10-13], mobile phase additives in liquid chromatography [14-
16] and electrolyte additives in capillary electrophoresis (CE) [17-26].

Due to their ability to form host-guest inclusion complexes with small molecules,
natural and derivatized cyclodextrins (CDs) have been widely used as solubilizing, masking,
protecting agents of guest molecules of interest in several application areas including
pharmaceutical, health care, fragrance, and as reagent in a number of analytical methods. The
interest of solubilizing CDs as additive in ILs has been also early recognized and a few data
are already available [11,27,28]. To lend support to the development of IL-based processes
and better evaluate the actual benefit that can be obtained from adding CDs, the knowledge of
CD-IL interactions is of prime importance. Such data, however, remain scarce. For instance,
in the context of the separation of anthraquinones by CE using dialkylimidazolium-based IL
and B-CD as additives to BGE, Qi et al. [24] suggested the presence of an interaction between
analyte and IL cation and between analyte and -CD, without contemplating the possibility of
an interaction between IL cation and B-CD.

Among the different methods available for studying inclusion interactions, mobility
shift affinity capillary electrophoresis (ACE), based on the alteration of analyte effective
mobility due to in-situ complexation in ligand-containing electrolytes, offers powerful
attributes, making it very attractive and well adapted to this task [29-31]. It allows on-line
detection and keeps the consumption of analytes and CDs to a minimum. Other advantages
are the short analysis times, the absence of solid phase, high versatility and the possibility to

customize experimental conditions to meet specific needs. Linear, such as Scatchard plot [32,
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33] or non-linear [34] regression analysis of the mobility data as a function of ligand
concentration allow to derive the inclusion constant and check stoichiometry

This work promotes ACE for the quantitative characterization of complexes between a
series of imidazolium-based IL cations and neutral CDs in water. This approach should be of
interest for various applications, especially in the fields of liquid chromatography and CE. To
generate a broad range of data, seven ILs, differing in the length of the alkyl chain (Cs — C2)
at the N1 position of the imidazolium ring, the presence (or not) of a methyl group at the C2
position of the imidazolium ring and the nature of the IL anion and eight neutral CDs,

differing in size and shape of the cavity and external groups close to its rim, were selected.

2. Theoretical

ACE in its mobility shift format has been widely used to study analyte-ligand
interactions. This method is a variant of zonal electrophoresis consisting in the injection of a
small amount of the analyte of interest while the ligand is present in the running buffer.
Provided that the analyte and the ligand have fast association-dissociation kinetics and that the
absolute mobilities of the free and bound forms of the analyte are different, then a shift in the
position of the analyte peak is expected as the ligand concentration in the running buffer

varies.

The general ACE approach quantitatively exploits the changes in electrophoretic
mobilities of an analyte due to complex formation upon addition of increasing amounts of a
ligand to a separation electrolyte. Detailed theoretical treatments and discussions on
experimental methods and considerations on the estimation of binding constants can be found
in literature [35-37]. Basically, these methods were adapted from similar chromatographic
procedures. A molecular association between an analyte and a ligand can be described by the

general rectangular hyperbolic form of a binding isotherm:

ax

(1

 b+ex
The dependent variable, y, is the experimentally measured response of the analyte-

ligand system (in the present case, the effective electrophoretic mobility) while the free

variable x is the concentration of free ligand. a, b and ¢ are constants related to the properties
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of the analyte, ligand and complex, and including the complexation constant and

stoichiometry information.

Case of 1:1 complexation equilibrium

A 1:1 complexation equilibrium model was selected ab initio to describe the IL cation-CD

complex. The complexation equilibrium can then be simply schematized as:
IL cation (C) + Ligand (L) «———* Complex 1 (CL)

The apparent formation constant relative to this equilibrium is:

[cL]

= 2

ein ®

where [CL], [C] and [L] are the concentrations of complex 1, free IL cation and free ligand,
respectively.

When a free IL cation is injected in a separation electrolyte containing the ligand, the

resulting effective mobility (uc"

) of the IL cation in equilibrium with the ligand is the
average of the actual mobilities of the free (uc°®) and complexed (ucL® ) forms of the IL cation,

weighted by the molar fractions :

eff [C] 0 [C ] 0
S o3 i (ol [a]f [c]" )

which, by introducing Eq. (2), can be rearranged to yield the binding isotherm equation :

vl = HeF Ha KL 4@
1+ K,[L]

This equation includes the so-called viscosity correction factor v [38]:

y=1 5)

o

n

where 1 is the viscosity of the running buffer containing a given concentration of ligand L
and n, the viscosity the buffer devoid of ligand. Eq. (4) allows for accurate calculations of
normalized effective mobilities in cases where the viscosity of the running buffer becomes

dependent on ligand concentration [37].

Provided that the concentration of the ligand added to the running buffer can be assimilated to

the free ligand concentration, Eq. (4) can be either directly handled to obtain complex
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formation constant by non-linear least-squares fitting [39] or transformed into four linearized
forms, classically referred to as the linearized form of the isotherm and its x-reciprocal, y-
reciprocal and the double reciprocal forms (Table 1) [37]. Although the four linearized
equations are equivalent in their algebraic form, the experimental precision on the free and
dependent variables will affect the correlation differently, according to whether they are
included in the numerator or the denominator of the equation. For example, the impact of the
precision on variable [L] will alter when the data are transformed to 1/[L] for plotting in the x-
reciprocal and double reciprocal methods. Thus these plots give more statistical weight to the
data collected at the lowest concentrations, where the experimental uncertainty is greater [36].
In addition to the complexation constant, it should be noted that the x-reciprocal, y-reciprocal
and the double reciprocal methods provide the actual mobility of the complexed IL cation pcp
° (as far as pc is easily measured directly), whereas the linearized isotherm method requires
the ucr® value to be directly determined experimentally beforehand. A good estimation of the
ucL’ value can be obtained by measuring the limiting effective mobility of the IL cation at

high CD concentration.

Method name Plotting method K determination per-ue’
Isotherm ue-ud B slope To be determined by
ud -, =K[l=7(c) experiment directly
_reci o g0 -
X-reciprocal 7 [L]u( =K = )+ K, — )= £ — i) slope Intercept / slope
Y-reciprocal L] __ 1 <[L]+ 1 - () slope / intercept 1/slope
e —pe ey = e K (uey = pe)
Double reciprocal o 1 SIS B f( 1 j intercept / slope 1/ intercept
wd g Kl —pd) (L] g L]

Table 1:
Linearized forms of the binding isotherm recommended for the determination of
binding constants using ACE methods in the mobility shift format [34].

Finally, the experimental verification of the linearity of these plots will ascertain the
concordance with a 1:1 complexation equilibrium. It is worth remembering that, more
generally, when the assumption of a 1:1 complexation is not made, a Scatchard plot, which is
equivalent to a x-reciprocal plot, can give an indication of the stoichiometry of the

complexation.
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Case of 1:2 complexation equilibrium

The case of an analyte taking part in 1:1 and 1:2 step by step complexation equilibria in ACE

was envisioned by Bowser ef al. [34]. The effective mobility of an IL cation C involved in

such equilibria can then be written:

He + pe K[L]+ ﬂg‘LzKle [LT
1+ K,[L]+ K K,[L]

vue! =

(6)

where pc’, per® and pcr,’ are the actual electrophoretic mobility of the free, 1:1 complexed
and 1:2 complexed forms of the IL cation, respectively, and K, the step by step formation

constant of the 1:2 complex, corresponding to equilibrium:

Complex 1 (CL) + Ligand (L) ———* Complex 2 (CL,)

It can be noted that when only 1:1 complexation takes place, Eq. (6) reduces to Eq. (4).

In order to determine the stoichiometry of IL-CD complexes, these two equations were

applied to each system to confirm or cancel the 1:1 equilibrium model described previously.

3. Materials and Methods

3.1 Chemicals and reagents

1-ethyl-3-methylimidazolium bis(trifluoromethanesulfonyl)imide (EMIM NTT;) (= 99%) and
1-butyl-3-methylimidazolium bis(trifluoromethanesulfonyl)imide (BMIM NTf;) (= 99%)
were a gift from Institut Frangais du Pétrole (Solaize, France). 1-butyl-3-methylimidazolium
tetrafluoroborate (BMIM BF4) (= 99%), 1-butyl-2,3-dimethylimidazolium tetrafluoroborate
(BMMIM BF,) (= 99%), 1-octyl-3-methylimidazolium bromide (CgsMIM Br) (= 99%), 1-
decyl-3-methylimidazolium tetrafluoroborate (C,)MIM BFs) (= 99%) and 1-dodecyl-3-
methylimidazolium tetrafluoroborate (C;,MIM BF4) (= 99%) were synthesized in our group

according to procedures previously reported [40].
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o—CD, B-CD, y—CD, hydroxypropyl-a-CD (HP-a—CD), hydroxypropyl-B-CD (HP—B-CD)
and hydroxypropyl-y-CD (HP-y—CD), all of three with a degree of substitution (DS) of 0.6
were a kind gift from Wacker-Chemie (Munich, Germany). Heptakis-(2,6-di-O-methyl)-3-CD
(DM-B-CD) (> 90%) and heptakis-(2,3,6-tri-O-methyl)-3-CD (TM-B-CD) (> 90%) were
purchased from Sigma-Aldrich (St. Louis, MO, USA). Sodium acetate was from Prolabo

(Fontenay-sous-Bois, France). Glacial acetic acid (> 99%), formamide (> 99%) and

hexadimethrin bromide (Polybrene) were supplied by Aldrich (St. Louis, MO, USA).

3.2 Capillary electrophoresis instrumentation and methods

All experiments were performed with a HP*PCE (Agilent Technologies, Waldbronn,
Germany) capillary electrophoresis systems. This apparatus automatically realized all the
steps of the measurement protocols, including capillary conditioning, sample introduction,
voltage application and diode array detection, and allows to run unattended method
sequences. A CE Chemstation (Agilent Technologies, Waldbronn, Germany) was used for
instrument control, data acquisition and data handling. Polymicro bare fused-silica capillaries
of 50 um i.d. were obtained from Photonlines (Marly-le-Roi, France). They were used in 35
cm total length (26.5 cm to detection). Concerning modified capillaries, dynamically coated
procedure with polybrene was realized as described in the literature [41-43]. The background
electrolytes (BGE) were made up with acetic acid/sodium acetate at 30 mM ionic strength in
water to a pH of 5.0, containing each cyclodextrin at various concentrations (zero to 50 mM,
depending on the CD). Formamide (0.001 % (v/v) in the BGE) was used as neutral marker to
determine the electroosmotic mobility. The sample solutions were prepared by dissolving
each IL at a concentration of ca 2 mM in the aqueous sodium acetate buffer, pH 5.0 New
capillaries were conditioned by successive flushes with 1 M and 0.1 M NaOH and then with
water under a pressure of 935 mbar, for 10 min each. Before any sample injection, the
capillary was first rinsed by successive flushes with water and BGE for 2 min and 3 min,
respectively. Samples were introduced hydrodynamically by successively applying the
pressure to the sample vial (30 mbar for 3 s, approx., 4 nL), BGE vial (30 mbar for 1 s) and
neutral marker vial (30 mbar for 3 s). The temperature in the capillary cartridge was set at 25
°C. The voltage applied was 20 kV (positive polarity). The acquisition rate was 10 points / s.
Analytes were detected by UV absorbance at 200 and 214 nm, according to cases. Capillaries

were rinsed with water and dried by air when not in use.
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For the determination of inclusion constant by ACE, samples were electrophoresed in
serial BGEs containing increasing concentrations of CDs. Injections were repeated twice to
check the precision of the data. Numerical data were processed using OriginPro 7.0 software
(OriginLab Corporation, Northampton, USA) and Exel 2003 software (Microsoft
Corporation, Redmond, USA)

For viscosity measurements of CD-containing BGEs used to calculate viscosity
correction factor v, a short plug (ca 4 nL) of a flow marker, formamide, 0.03 v/v % (3.10”
mol.L™") in the BGE, was first injected under a pressure of 30 mbar for 3 s in the BGE-filled
capillary. The marker zone was next displaced by pushing the BGE under 50 mbar until the
marker was detected. The measurement of the detection time of the marker, t4, was used to
calculate viscosity according to Hagen-Poiseuille law:

_dCZAPZd

YT 0

where d, stands for the inner diameter of the capillary, AP for the pressure applied, L and 1 for
the total capillary length and length to detection window, respectively. The calibration of both
the pressure delivery system and inner diameter of the capillary (d.>.AP term) was realized
with solutions of ethyleneglycol (n = 16.1x10™ Pa.s at 25 °C) and diethyleneglycol (1 =
29.0x107 Pa.s at 25 °C).

4. Discussion

4.1 General experimental setup

The purpose of this work was to develop an ACE method for the determination of the
inclusion parameters between imidazolium cations (Figure 1) and different CDs and to
provide data of relevance for imidazolium-based ILs. Mobility measurements were performed
in a bare fused silica capillary filled with a pH 5.0 acetate buffer of 30 mM ionic strength,
keeping Joule heating within the dissipating capacity of the thermoregulation device. The
experiments were carried out under positive polarity (20 kV), ie. in co-electroosmotic
migration mode. A neutral marker (formamide) was injected in order to determine the
effective mobility of the IL cations. A sequential injection protocol of the IL cation and the

neutral marker was devised so that the neutral marker, which was injected second, would
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never be in contact with the IL cation, thus preventing any risk of deleterious interaction

between them.

A

.#"05_ C4
H H

Figure 1: Ionic liquids studied in this work.

1-ethyl-3-methylimidazolium bis(trifluoromethanesulfonyl)imide
(R=Et,R’=Me, R” =H, A=NTf)
1-butyl-3-methylimidazolium bis(trifluoromethanesulfonyl)imide
(R=Bu,R’=Me, R’ =H, A =NTf;)
1-butyl-3-methylimidazolium tetrafluoroborate

(R=Bu, R>’=Me, R’ =H, A =BF,)
1-butyl-2,3-dimethylimidazolium tetrafluoroborate

(R=Bu, R’=Me, R’ =Me, A =BF,)
1-octyl-3-methylimidazolium bromide

(R=Cs, R’>=Me, R’ =H, A=Br)
1-decyl-3-methylimidazolium tetrafluoroborate

(R=Cyp, R”=Me, R”>=H, A = BF,)
1-dodecyl-3-methylimidazolium tetrafluoroborate

(R=Cy5, R”=Me, R”>=H, A =BF,)

The viscosity measurements of each CD-containing BGEs were realized to calculate
viscosity correction factor v. The viscosity correction factor for the buffer system used in this
work was related specifically to the concentration of each CD through a third-order
polynomial, except for the -CD, for which it can be calculated from a linear regression

(Table 2).
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Cyclodextrins viscosity correction factor R’

a-CD v =—453.2842x[CD]’ +50.48286 x[CD]* + 0.62195x[CD] +0.85923  0.999
B-CD v=2.16459 x[CD]+ 0.87687 0.986
v-CD v =-170.97535x[CD]’ + 34.66408 x[CD]* +1.55085 x[CD]+0.88031  0.999
HP-a-CD v=-950.16044 x[CD]’ +86.77135x[CD]* +1.25357 x[CD]+0.8792  0.999
HP-B-CD v =561.65047 x[CD]’ —27.56666 x[CD]* + 4.42357 x[CD]+0.87746  0.999
HP-y-CD v =728.9039 x[CD]’ —47.25401x[CD]* +5.76565x[CD]+0.87887  0.999
DM-B-CD v =1243.28674 x[CD]’ —62.50023 x[CD]* + 4.45666[CD] + 0.87708 0.999
TM-B-CD v=-797.12969 x[CD]’ +101.1041x[CD]* +1.1649x[CD]+0.87832  0.999

Table 2: Modeling equation of the viscosity correction factor as a function of
concentration for each CD used in this work. Temperature: 25°C

According to the complexation stoichiometry, the inclusion constants were determined
in this work both by direct non-linear fitting of the binding isotherms and linear fittings of the
linearized forms (case of a 1:1 stoichiometry), which permitted to evaluate the quality of the

experimental measurements, or by non-linear fitting only (case of a 1:2 stoichiometry).

4.2 Imidazolium-based IL cation complexation by cyclodextrins.

In order to investigate on the inclusion complexation between imidazolium-based IL cations
and CDs, seven methylimidazolium-based ILs differing in their alkyl chain length at the N1
position (C, to Cy), in the presence or the absence of a methyl group at the C2 position
(Figure 1) and in their anion nature (Br, BF,, NTf,") were studied in the presence of eight
different neutral CDs (o, -, y-, HP-a-, HP--, HP-y-, DM-B-and TM-B-CD). For each IL and
according to the CD nature, the CD concentration added in the running buffer was varied over
the range 0.1 — 50 mM.

For the sake of example, Figure 2 shows the electropherograms of CsMIM cation obtained
with a bare silica capillary for various o—CD concentrations added to the running buffer.
Upon increasing o—CD concentration, an increase in the migration time of the IL cation was
observed, suggesting a decrease in the charge to mass ratio of the analyte. A similar
electrophoretic behavior was observed for the other IL cation/CD systems, indicating the
formation of a complex between these species. The peak tailing observed in Figure 2 for
CsMIM cation could be due to electromigration dispersion or also possibly to wall adsorption
of IL cation as reported [18] (i.e. under conditions where wall adsorption is very unlikely due

to the positive surface charge borne by this capillary). An identical series of experiments
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performed in a Polybrene modified capillary led, however, to the same K values as those
obtained with bare silica capillary (results not shown), which indicated that wall adsorption, if
present, did not influence K determination with unmodified silica capillary. CgMIM cation
peaks were then fitted with the Haarhoff Van der Linde function, allowing better estimation of
migration time [44, 45]. As no significant difference was observed for the determination of
the inclusion constant by using this treatment or by directly estimating migration time from

peak apex, this latter, simple method was employed subsequently.
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Figure 2: Electropherograms showing the mobility shift of 1-octyl-3-methylimidazolium
cation (CgMIM) as a function of a—CD concentration in the running buffer. A : Zero
(neat background buffer) ; B: 1 mM;C:2mM;D:3mM;E:SmM;F:10mM; G:
20mM  ; H:30 mM ; 1:50 mM.

Experimental conditions: bare fused silica capillary, 50 um i.d. x 35 cm (detection cell, 26.5 cm). Running
electrolyte: 30 mM sodium acetate buffer, pH 5.0 (ionic strength, 30 mM) containing o—CD at various
concentrations (A to G). Applied voltage: 20 kV (current intensity: 50 pA). Temperature: 25°C. Injection

protocol: see Experimental. Sample: 2 mM CgMIM Br in the sodium acetate buffer, pH 5.0. NM: neutral
marker.

The effective electrophoretic mobilities of the IL cations, pceff, were systematically calculated
as a function of CD concentration. Direct non-linear fitting (Figure 3) to the binding isotherms
(Eq. (4) and Eq. (6)) and linear fitting to the four linearized forms derived from Eq. (4) were
then performed with these sets of mobility data for the determination of the complexation

parameters.

Figure 4 shows the linear treatments performed with the experimental data pertaining to the

CsMIM cation — a—CD system. The high degree of linear correlation obtained by the four
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linearization methods testifies to both the pertinency of the 1:1 complexation model and the
precision of the experimental measurements. Similar conclusions can be drawn for the
majority of studied imidazolium cations and CDs, displaying correlation coefficients in excess
of 0.990 for all the linear regression performed, but in four cases (see below) the fittings to
these linearized equations failed to produce linear plots. Interestingly, better correlation
coefficients were obtained in these cases by non-linear fitting to Eq. (6), corresponding to a
1:2 complexation stoichiometry. Table 3 summarizes the complexation constants obtained by
each plotting method for all the studied IL cation — CD systems. It should be emphasized that
for 1:1 complexations, close values of formation constants were generally obtained by the
various linear and non-linear plotting methods, although in some cases one of them yields a
result which was somewhat different from the other ones. As the method yielding this
apparently more scattered result was not the same for the different IL cations, we deemed it
better to express the results as the average of the values provided by the five methods. Thus,
the use of the five plotting methods seemed preferable for a more reliable determination of the

complexation constant.
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Figure 3: Variation of the effective mobility uceff (corrected for viscosity variations) of 1-
octyl-3-methylimidazolium cation (CgMIM) as a function of the a—CD concentration in
the running electrolyte (binding isotherm plot). The solid line represents the non-linear least-
squares fitting of the data to Eq. 4. Experimental conditions, see Fig. 2.

The results given in Table 3 show, for each CD, a pronounced increase of the K; value in the

order: EMIM < BMIM ~ BMMIM < CgMIM < C)MIM < C;MIM. This order emphasized
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the prominent role of the alkyl chain length of the IL cation in the inclusion mechanism. The
nil K; values obtained for EMIM cation with all the CDs demonstrate that there is no
inclusion of the imidazolium ring into the cyclodextrin cavity, whatever its size (a-, -, y-
CDs). In addition, the very close results obtained for BMIM BF4 and BMMIM BF, do not
allow to conclude to a significant influence of the presence of a methyl group at the C2
position. Eventually, the nature and length of the side alkyl chain of the IL cation is by far the
major parameter controlling inclusion. These results are in agreement with those by
Rekharsky et al. [46], which did not emphasized any complexation phenomenon between

imidazolium cation and a- or 3-CD.
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Figure 4: Linearized representations of the 1:1 binding isotherm for 1-octyl-3-
methylimidazolium cation (CsMIM), in the presence of variable concentrations of
o—CD: directly linearized isotherm (A), x-reciprocal (B), y-reciprocal (C), and double
reciprocal (D) forms (see Table 1 for equations). Experimental conditions, see Fig. 2.
Concentrations of ligand L (a—CD) in M and effective mobilities in 10~ cm®. V"' s

Equations of the least-squares regression straight lines:

A:y=1184.9x + 0.3542, R*=0.999

B:y=-1133.2x-0.1948, R?=0.994

C:y=-5820.1x—5.3491, R?=0.999

D:y=-52051x-5801.2, R?=0.997
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4 4 4 K1 (M-1) Average K1 ; Kz
Ky (M) ) M) i) double value for K )
equation (4) Isotherm x-reciproca y-reciproca reciprocal M) equation (6)
method method method M x
a-CD method to to
EMIM NTf, 0 0 0 0 0 0
BMIM BF, 29 31 27 26 28 28+4
BMIM NTf; 32 32 26 26 26 28+5
BMMIM BF,4 33 30 27 28 25 28+4
CgMIM Br 1130 1185 1130 1160 1115 1148 £ 70
C1oMIM BF, 2900 £320:
C1:MIM BF, 68?1) : ?230 ’
B-CD
EMIM NTf, 0 0 0 0 0 0
BMIM BF4 0 0 0 0 0 0
BMIM NTf; 0 0 0 0 0 0
BMMIM BF, 0 0 0 0 0 0
CgMIM Br 643 680 657 712 639 672 £ 50
C1oMIM BF4 2914 3211 3372 2223 3346 3038 + 290
C12MIM BF4 9910 10891 10026 13029 10028 10994 + 600
y-CD
EMIM NTf, 0 0 0 0 0 0
BMIM BF4 0 0 0 0 0 0
BMIM NTf, 0 0 0 0 0 0
BMMIM BF4 0 0 0 0 0 0
CgMIM Br 0 0 0 0 0 0
C1oMIM BF4 107 105 107 104 106 106 £ 3
C12MIM BF4 250 230 255 230 260 244 + 20
HP—o-CD
EMIM NTf, 0 0 0 0 0 0
BMIM BF,4 13 15 11 11 10 122
BMIM NTf, 12 15 10 10 9 112
BMMIM BF, 15 20 12 13 10 14+2
CgMIM Br 527 630 644 660 633 642 + 50
C1oMIM BF4 2062 2802 2334 2904 2310 2588 + 200
C12MIM BF4 4467 4846 5552 4657 5563 5155 + 350
HP-B-CD
EMIM NTf, 0 0 0 0 0 0
BMIM BF4 0 0 0 0 0 0
BMIM NTf, 0 0 0 0 0 0
BMMIM BF4 0 0 0 0 0 0
CgMIM Br 225 256 260 269 255 260 + 20
C1oMIM BF4 1190 1322 1389 1430 1367 1377 £ 90
C12MIM BF4 4321 5228 5558 4350 5647 5196 + 550
HP-y-CD
EMIM NTf, 0 0 0 0 0 0
BMIM BF,4 0 0 0 0 0 0
BMIM NTf, 0 0 0 0 0 0
BMMIM BF, 0 0 0 0 0 0
CsMIM Br 14 20 14 14 14 163
C1oMIM BF4 60 70 65 75 63 68+6
C12MIM BF4 230 225 235 241 240 235+ 20
DM-B-CD
EMIM NTf, 0 0 0 0 0 0
BMIM BF,4 0 0 0 0 0 0
BMIM NTf, 0 0 0 0 0 0
BMMIM BF, 0 0 0 0 0 0
CsMIM Br 717 720 710 660 690 695+ 70
C1oMIM BF; e
C12MIM BF, 868‘;’ : ;gso ;
TM-B-CD
EMIM NTf, 0 0 0 0 0 0
BMIM BF,4 0 0 0 0 0 0
BMIM NTf, 0 0 0 0 0 0
BMMIM BF,4 0 0 0 0 0 0
CgMIM Br 70 75 67 67 64 68+4
C1oMIM BF4 280 245 260 280 250 259 + 20
C12,MIM BF4 892 789 872 794 855 828 + 80
Table 3:

Step by step inclusion constants K; and K, of imidazolium-based IL cations with neutral CDs,
as determined by the ACE mobility shift method, using four linearization plotting methods, and
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a non-linear fitting method to Eq. (4) and (6). Experimental conditions as in Figure 2. Linearized equations of
the 1:1 binding isotherm as mentioned in Table 1

As exemplified by studies of BMIM NTf, and BMIM BF, IL samples in the presence of o.-
CD and HP-a-CD, the nature of the anion initially associated to the imidazolium cation in the
IL sample did not show any significant influence on K, values obtained. This result can be
anticipated insofar as a short plug of dilute IL sample was introduced for the assay and the

acetate buffer anion common to all experiments was present in large excess.

The differences in main properties between the three natural CDs and the CD derivatives used
in this study, made it difficult to compare K; values obtained for a given IL cation and
different CDs, but these results can be compared according to the CD cavity size for a given
type of substituting moiety. For the sake of example, Figure 5 shows a histogram
representation of the K; values for CsMIM cation obtained with each CD. For the 1:1
complexation stoichiometry model, a pronounced decrease of the K; value in the order: a-CD
> 3-CD > y-CD, HP-a-CD > HP-B-CD > HP-y-CD and DM-B-CD > TM-B-CD respectively
was observed. This order for the natural CD and HP-CD groups emphasized the prominent
role of CD cavity size in the inclusion mechanism. As support by the physical properties
recalled in Table 4, which can be considered as approximately valid for HP-CDs [47], K,
values markedly decrease when the cavity diameter increases. Figure 5 also shows a higher K,
value for CsMIM with DM-B-CD as compared to TM-B-CD. This result was probably due to
a more important steric hindrance of TM-B-CD cavity. Moreover, methylated 3-CDs were
known to be more hydrophobic and to have a deeper cavity than B-CD [48,49]. Similar
conclusions can be drawn for the majority of studied imidazolium cations and CDs for the 1:1

complexation stoichiometry model.

o p Y
Number of glucose units 6 7 8
Molecular mass 972.8 1135.0 1297.1
Inner diameter of the cavity (A) 47-53 6.0-6.5 7.5-8.3
Diameter of outer periphery (A) 146+04 154+0.4 17.5+£0.4
Height of torus (A) 7.9+0.1 7.9 0.1 7.9£0.1
Approx volume of cavity (A?) 174 262 427

Table 4
Main physical properties of native cyclodextrins [44]
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Figure 5 : Histogram representing the K; value for 1-octyl-3-methylimidazolium cation
(CsMIM) as a function of the CD nature. Experimental conditions, see Fig. 2.

For the longer alkyl chains at the N1 position experienced (C;p and C;;) and in cases
concerning complexation by o-CD and DM-B-CD, much better correlation of the
experimental data was obtained with the 1:2 complexation stoichiometry model rather than
with the 1:1 model. Such situation, although rare, where two CDs bind a single guest
molecule, has already been reported for some molecularly favorable cases [50-52]. Especially,
Funasaki et al. recently evidenced 1:2 complexes between long chain surfactant and CDs by
NMR studies and proposed a head-to-head position of the CD dimer in the 1:2 complex [53-
55]. Although the exact interaction mode involved in our ternary systems cannot be
ascertained simply from these experiments, it can be inferred that two CD molecules may be

threaded likewise along the alkyl side chain, as outlined in Figure 6.

= . . -~ i -
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Figure 6: Schematic representation of (a) the 1:1 and (b) 1:2 complexes between
alkyl(methyl)methylimidazolium cation and CDs, as inferred from ref. [50]
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5. Conclusion

An ACE method has been developed for the determination of the inclusion parameters
between seven alkyl(methyl)methylimidazolium cations and eight neutral CDs. The majority
of systems followed a 1:1 complexation stoichiometry model but in four cases a 1:2
stoichiometry was highlighted. By studying these 56 possible IL/CD systems, it was
established that the main factor influencing the strength of the inclusion complexation was the
length of alkyl side chain on the imidazolium ring. The presence of a methyl group at the C2
position and the nature of anion associate to the imidazolium cation in the IL did not show
significant influence on complexation constant obtained. Also, the size of the CD cavity
noticeably impacts the stability of the 1:1 complexes, with stronger complexes being given by
o-CD. Finally, it was shown that two CD molecules can likely be threaded along C,y and C;
alkyl side chains. The availability of these data should be of support in various application

areas, including the screening and tailoring of new interaction in solution for CE.
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C Conclusion

Le but de cette étude a été¢ de développer une méthode par ¢électrophorése d’affinité afin de
déterminer les paramétres d’inclusion (constante d’inclusion et stcechiométrie) entre le cation
d’un liquide ionique a base d’alkyl(méthyl)méthylimidazolium et une cyclodextrine neutre.
L’¢étude a été réalisée avec sept cations alkyl(méthyl)méthylimidazolium différant par la
longueur de leur chaine alkyle (C; a Cy;) et par la présence ou non d’un groupement méthyle

en position C2, et huit cyclodextrines neutres, dérivées ou non.

La grande majorité des systemes étudiés suit une steechiométrie de complexation 1:1, mais
dans quatre cas une stecechiométrie de complexation 1:2 a été obtenue. L’étude des valeurs des
constantes d’inclusion déterminées pour les 56 systémes cation LI/CD a montré que
I’inclusion du cation du LI s’effectue par la chaine alkyle portée par le cycle imidazolium et
que le principal facteur influengant la force de I’inclusion entre le cation et la CD est la
longueur de cette chaine alkyle : plus la longueur de la chaine alkyle est importante, plus
I’interaction est forte. Par ailleurs, la présence d’un groupement méthyle en position C2 et la
nature de 1’anion associé au cation imidazolium du LI n’ont montré aucune influence
significative sur la force de la complexation cation LI/CD. Concernant la nature de la CD
neutre, pour les complexes de steechiométrie 1:1, la taille de la cavité de la CD apparait
comme ¢€tant le parametre le plus influent sur leur stabilité : plus la taille de la cavité est

petite, plus I’interaction est forte.

Enfin, concernant les quatre cas de complexation obtenus avec une steechiométrie 1:2, une
hypothese a été formulée, en accord avec la littérature, montrant que deux molécules de CD
pouvaient s’ « enfiler » le long des chaines alkyles C;o et C;» dans une configuration « téte a

téte ».

En conclusion, 1’¢lectrophorese capillaire s’avere étre une technique de choix dans la
détermination des paramétres d’inclusions de cations de LI dans des CD. Les données
obtenues dans cette étude apparaissent comme étant un bon support dans de nombreux
domaines d’applications mettant en jeu des liquides ioniques a longues chaines, pour le
criblage et la compréhension de nouveaux systemes de solubilisation et plus particulierement

de nouveaux systemes d’interactions en CE.
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CHAPITRE IV : Détermination du seuil d’agrégation de
liquides ioniques a base de cation alkylméthylimidazolium
par conductométrie et analyse frontale électrocinétique
capillaire continue : étude préliminaire

1. Introduction

Ces dernieres années, la recherche de nouveaux liquides ioniques possédant une particularité
moléculaire (centre chiral, fonctionnalit¢ spécifique...) a mené, entre autres, au
développement de nouveaux liquides ioniques possédant une chaine aliphatique longue sur
I’anion ou sur le cation. La trés grande variété de ces nouveaux milieux et leurs propriétés
tensioactives en font des milieux d’avenir dans de nombreux domaines d’applications tels que
la synthése organique et ’extraction liquide-liquide. Dans le domaine des sciences
séparatives, ces liquides ioniques peuvent entrer en jeu dans de nouveaux systeémes de phases,
et plus spécialement pour des applications en chromatographie électrocinétique micellaire
(MEKC). Dans ce domaine en particulier, la connaissance de la concentration micellaire
critique (CMC) du tensioactif apparait comme un parametre clé pour apporter une meilleure

compréhension de ces nouveaux systémes.

Ce chapitre s’inscrit dans la continuité des deux chapitres précédents sur la détermination de
parameétres physico-chimiques et thermodynamiques des liquides ioniques a [’aide de
I’¢lectrophorése capillaire. Apres avoir étudié la viscosité, 1’absorbance, la conductivité et les
paramétres d’inclusion des liquides ioniques, nous nous sommes intéressés dans ce chapitre a
la détermination du seuil d’agrégation d’un liquide ionique a base de cation
alkylméthylimidazolium par une méthode ¢électrophorétique. Parmi les différentes techniques
électrophorétiques permettant de déterminer la CMC d’un tensioactif, la méthode d’analyse

frontale ¢électrocinétique capillaire continue a été sélectionnée.

Ce travail a donc eu un double objectif, tout d’abord un objectif appliqué, avec la
détermination du seuil d’agrégation de différents LI, puis un but plus fondamental, avec
I’évaluation de la méthode d’analyse frontale électrocinétique capillaire continue pour cette

détermination.

Enfin, il est important de rappeler que ce chapitre est le rapport d’avancement d’une étude en
cours qui n’a pas pu €tre menée a terme. Afin de mettre au point cette méthode et de

I’appliquer a de nombreux LI, seul le [C;oMIM,Br] a été évalué. Des résultats prometteurs ont
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¢té obtenus sur le comportement de ce LI en analyse frontale, mais de nombreuses questions

restent encore sans réponse.

2. Généralités sur les tensioactifs

2.1 Les tensioactifs

Les tensioactifs sont des composés amphiphiles constitués par deux parties de polarités
opposées. La premicre partie, hydrophobe, est généralement constituée par une ou deux
chaine(s) hydrocarbonée(s) plus ou moins longue(s). La seconde partie, polaire ou ionique, est

fortement hydrophile (figure 1).

Partie hydrophobe Téte hydrophile

S e
YA VAVAVAVE

Figure 1 : Représentation schématique d’un monomére de tensioactif

Selon la nature de la téte polaire, on distingue les tensioactifs ioniques et les tensioactifs non —
ioniques, la classe des tensioactifs ioniques pouvant elle-méme se subdiviser en fonction de la
charge de la téte polaire (cationique, anionique ou zwitterionique). La figure 2 donne des

exemples de tensioactifs fréquemment utilisés en électrophorese.

/\W\/\/\/\ A |
N(CH3)3"
/\/\/\/\/\/\ OSO5’ DS -
> Ioniques
\
o CHg
HO T T 0y
H CH CHAPS
J > Neutres
HO OH
/\/MM (OCH,CH,),;OH  Brij 35
Figure 2 : Structures moléculaires de quelques tensioactifs /

TTA : tétradécyltriméthylammonium ; DS : dodécylsulfate ; Brij 35 : polyoxyéthylene-23-
lauryléther ; CHAPS : 3-[(3cholamidopropyl)diméthylammonio]-1-propanesulfonate.
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Placés en solution ces composés forment, au-dela d’une concentration appelée concentration
micellaire critique, une pseudophase constituée d’agrégats (micelles). Selon la nature du
solvant, la partie hydrophile (milieu aqueux) ou la partie hydrocarbonée (milieu solvant
apolaire) est orientée vers I’extérieur de la micelle. En milieu aqueux, cette concentration
micellaire critique dépend notamment du milieu (pH [1], force ionique [2], température [1],
nature du tampon [2], nature du contre-ion [3] essentiellement). La pseudophase formée
permet notamment de solubiliser des composés hydrophobes et les propriétés d’agrégation des
tensioactifs trouvent de nombreuses utilisations industrielles. L’emploi des tensioactifs dans
les formulations d’encapsulation [4-6] montre qu’il est également d’intérét de pouvoir
déterminer la valeur seuil de I’agrégation non seulement dans des conditions de milieu variées
mais contenant éventuellement plusieurs tensioactifs en mélange. Dans le secteur analytique
ces propriétés ont été employées notamment en électrophorese capillaire pour la séparation de
composés neutres [7], ou pour la mise en ceuvre de la préconcentration en ligne des
¢chantillons [8]. Pour ces derniers exemples, la connaissance de la CMC du tensioactif
employé dans les conditions analytiques apparait comme un paramétre clé pour I’optimisation

des conditions opératoires.

2.2. Méthodes de détermination de la concentration micellaire critique

(CMC)

Pour accéder aux valeurs des seuils d’agrégation, différentes techniques peuvent étre mises en
ceuvre : conductométrie [9], mesure de constante diélectrique [9], mesure de tension de
surface [10], voltampérométrie cyclique [11], potentiométrie [12], RMN [13], diffusion de
lumiére [14], spectrophotométrie [15], fluorimétrie [16]. Parmi les techniques disponibles,
I’¢électrophorese capillaire s’est plus récemment révélée étre adaptée a la mesure de ces seuils.

Les quatre principales méthodes électrophorétiques [17] vont étre présentées.

Une premicre méthode, décrite par Cifuentes et coll. [18], consiste a observer la variation du
courant lors de ’application de la tension sur un capillaire rempli successivement par des
solutions d’un tensioactif chargé a des concentrations encadrant la valeur de CMC. Cette
approche revient a effectuer une mesure miniaturisée de la conductivité spécifique de ces
solutions et n’est applicable qu’aux tensioactifs chargés. La conductivité spécifique o (S.m™)

est liée aux parametres électrophorétiques selon la loi d’Ohm par la relation :
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LI
o=——_ 1
zrtV M

Avec L : longueur du capillaire ; I: intensité mesurée, V : tension appliquée, r: rayon du
capillaire ;

Pour une solution suffisamment diluée, la conductivité spécifique d’une solution s’écrit :

G:FZ(ZiMiCi) 2)

avec z; : charge de I’ion 1; p; : mobilité de I’ion 1; c; : concentration de I’ion 1. Dans le cas
d’un tensioactif dans un électrolyte support et de concentration inférieure a la CMC, la
conductivité spécifique est égale a la somme des conductivités apportées par chacune des

especes en solution et s écrit donc :

G =0p+0, 4 +0q 3)

tensio
avec ops: conductivité de [’électrolyte support, Giensic : conductivité apportée par le
tensioactif, et o¢y: conductivité apportée par le contre-ion. Avant I’agrégation du tensioactif,
la conductivité de la solution augmente proportionnellement a sa concentration. Lorsque le
tensioactif s’agreége, la conductivité de la solution s’écrit :

G=0Cpg+G, 00 +O

mono T Omic TOcr 4)

avec Omono . conductivité apportée par le monomere de tensioactif; Gpic: conductivité
apportée par les micelles. Au dela de la CMC, la concentration en monomere de tensioactif
devient constante tandis que la concentration des micelles augmente proportionnellement a
¢i / n, avec n nombre d’agrégation. Du fait de la condensation des contre-ions sur les micelles,
la mobilité des micelles est inférieure a n fois la mobilité du monomeére, et la concentration du
contre-ion libre en solution est inférieure a la concentration totale du contre-ion introduite.

Ainsi, on observe une rupture de la proportionnalité de la conductivité a la concentration en

tensioactif pour une valeur de concentration égale a la CMC (Figure 3).

La mise en ceuvre de cette méthode en CE consiste a mesurer, sur une méme solution,
I’intensité du courant sur une gamme de tensions appliquées. La conductivité est ensuite
déduite a 1’aide de la mesure de la résistance déterminée par la pente de la régression linéaire
de la tension en fonction de I’intensité¢ du courant. Cette méthode est plus sensible lorsque les
courants mesurés sont élevés c'est-a-dire pour les tensions appliquées les plus élevées, et les

diametres de capillaire les plus importants. Néanmoins pour étre exploitables, les mesures
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doivent étre effectuées a température constante, c'est-a-dire pour des puissances dissipées
compatibles avec la capacité de thermorégulation du systéme, soit en général moins de 2

W.m™ [18].

2 —
1.8 7 y = 0,069x + 0,863
1.6 1 R*=0,9998

n=9 y =0,029x + 1,26
1.4 2 _
R?=0,9988

1.2 n=10

1 -
0.8 T T T T T T T T T 1

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20

Figure 3 : Variation de la conductivité spécifique o de solutions d’octylbenzénesulfonate

de sodium en milieu borate de sodium 20 mM de pH 9,2 a 30°C [19].

Une seconde méthode, que nous nommerons par la suite méthode de la mobilité, est issue de
la chromatographie électrocinétique micellaire et a été décrite par Jacquier et coll [20] en
prenant comme exemple la détermination de la CMC du SDS, puis étendue au cas des
tensioactifs cationiques. Pour le premier cas présenté, cette méthode consiste a observer la
variation de la mobilité effective peg d’un soluté neutre hydrophobe (le naphtaléne) placé dans
une solution de tensioactif. Les équilibres considérés pour cette méthode sont illustrés figure

4.

S0l 6‘ rMonorner

Sihec a

Figure 4 : Equilibres mis en jeu dans la chromatographie électrocinétique micellaire [20]
(N : marqueur neutre hydrophobe)
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Dans ce systeme la mobilité électrophorétique du marqueur neutre N peut s’écrire :

:[N—T] [N-M]
Wetr [N]. Hnor + [N, Knom

)

avec T : monomeére du tensioactif, M : micelle, pun.t : mobilité électrophorétique du complexe

marqueur-monomere de tensioactif, et un. : mobilité €lectrophorétique du marqueur en

phase micellaire.

En dessous de la CMC, la mobilit¢ du marqueur neutre N n’est modifiée que du fait de son
association avec le monomeére de tensioactif. Comme la constante de cette association est
généralement faible, la mobilité apparente du marqueur reste quasiment constante et égale a la

mobilité électroosmotique.

Au dessus de la CMC, le marqueur s’inclut dans la phase micellaire et la mobilité effective du
marqueur neutre augmente rapidement avec la concentration totale du tensioactif.
L’intersection des deux courbes obtenues donne la valeur de la CMC. La figure 5 illustre la
variation de mobilité observée pour le naphtaléne en présence de SDS dans un tampon borate

de sodium 30 mM et permet d’estimer la CMC a 5,3 mM dans ce milieu.

20 o

o 4
= 10 4 e
-

)
e A—
]
_1
|
|

a 5 6 7 8
[SDS) (mM)

Figure 5 : mobilité du naphtaléne 5.10 M en présence de dodécylsulfate de sodium [20]

Capillaire en silice vierge 50 um x 57 cm (longueur utile : 50 cm). Electrolyte support : borate

de sodium 30 mM de pH 9,2. Détection UV a 214 nm. Température : 25°C. Tension
appliquée : non précisée.
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La troisiéme méthode, que nous nommerons par la suite méthode électrochromatographique
micellaire, consiste a observer la variation du facteur de rétention k d’'un marquer neutre N

dans un électrolyte contenant des micelles de tensioactif [21]. Le facteur de rétention k

s’écrit :
) . v([T]. -CM

k= Mmie _ ¢ Vimie _ g v(_[ ], -CMO) ~K¥([T], -CMC) (6)
« V., 1-v([T], -CMC)

avec n,q le nombre de moles du marqueur neutre N dans la phase aqueuse, npic le nombre de
moles du soluté M dans la phase micellaire, K le coefficient de partage du marqueur neutre N
entre la phase aqueuse et la phase micellaire, v le volume molaire partiel du tensioactif et [T];

la concentration totale en tensioactif.

En tracant la courbe k = f([T];), on obtient une droite dont I’intersection avec 1’axe des
abscisses donne la valeur de la CMC. La figure 6 montre un exemple de telles courbes pour le

tensioactif dodécylsulfate de sodium.

Figure 6 : courbes k = f(|T]¢) pour le dodécylsulfate de sodium [21]

Capillaire en silice vierge, 50 um d.i. x 65 cm (longueur utile 50 cm). Electrolyte support :
tampon borate de sodium 100 mM et phosphate de sodium 50 mM de pH 7,0 contenant le
dodécylsulfate de sodium en concentrations variables. Tension appliquée: 15 kV.
Température : 35°C. Détection par absorbance UV a 210 nm. Identification : résorcinol (2) ;
phénol (3) ; para-nitroaniline (4) ; nitrobenzene (5) ; toluéne (6) ; 2-naphtol (7).
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La quatrieme méthode, que nous nommerons méthode d’analyse frontale électrocinétique
capillaire continue, consiste a introduire de fagcon continue 1’échantillon dans le capillaire de
séparation sous l’effet du champ électrique. L’analyse frontale électrocinétique capillaire
continue introduite par Gao et coll. [22], conduit a la formation de fronts de migration selon la
mobilité des formes en solution (Figure 7). La séparation résultante n’étant que partielle,
I’exploitation des fronts de migrations obtenus permet de quantifier les différentes formes en
solution sans perturber les équilibres chimiques impliqués. Cette méthode a ainsi déja été
employée avec succes pour la mesure des concentrations a 1’équilibre dans le cas de systémes

interactifs classiques mettant en jeu deux partenaires [22,23].

Concentration
r N

O O o

2

P v V) 1

ES ES Ech ES Ech  ES Temp:

Figure 7 : Représentation schématique de I’analyse frontale électrocinétique continue :
mise en ceuvre expérimentale et électrophérogramme

Cas de deux formes 1, 2 dans 1’ordre des mobilités apparentes décroissantes. Gris fonceé : 1 ;
noir : 1+2.

ES : électrolyte support ; Ech : échantillon ; P : application d’une pression ; V : application
d’une tension.

L’évaluation de cette technique pour la détermination de la CMC d’un tensioactif, a été menée
dans notre laboratoire par Thomas Le Saux [20,24]. Appliquée au systéme auto-associatif du
tensioactif, cette méthode permet de quantifier la forme libre, seule en solution avant
I’agrégation du tensioactif, puis a 1’équilibre au-dela de la formation des agrégats. La figure 8
montre un exemple d’électrophérogrammes obtenus a différentes concentrations du tensioactif

octylbenzénesulfonate de sodium.
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Figure 8: Analyse frontale électrophorétique continue de I’octylbenzénesulfonate [24]

Capillaire en silice vierge, 50 um d.i. x 35 cm (longueur utile 26,5 cm). Electrolyte support :
tampon borate de sodium pH 9,2 et de force ionique 10 mM. Tension appliquée : +10 kV (I =
5 pA). Détection par absorbance UV a 230 nm. Température: +30 °C. Echantillons
d'octylbenzeénzesulfonate de sodium: 7mM (A); 9 mM (B) ; 11 mM (C) ; 13 mM (D) ;
Injection hydrodynamique d’alcool benzylique (30 mbars, 2 s), électrolyte support (30 mbars,
2 s), échantillon (30 mbars, 2 s), puis injection ¢électrocinétique continue de 1'échantillon sous
+10 kV. Attribution : EO : alcool benzylique ; F1, F2, F3 : fronts de migration des formes
monomeére, micelle et oligomére respectivement; P1, P2, P3: paliers de concentration
correspondants.

Avant ’agrégation du tensioactif, seul le front représentant la forme monomere (F1) apparait
(cas A et B), puis lorsque la CMC est atteinte, le palier P1 associ¢ au front F1 devient
constant, et le front de la forme micellaire (F2) apparait (cas C et D). La présence d’un front
F3, dont la mobilité au point d’inflexion, est environ le double de la mobilité du monomere,
pourrait étre représentative de I’apparition de formes agrégées intermédiaires du tensioactif.
L’exploitation de la hauteur du palier P1 en fonction de la concentration totale en tensioactif
(Figure 9) montre que la hauteur de ce palier évolue linéairement avec la concentration du
tensioactif dans la partie I de la courbe, puis on observe une stagnation (partie II) de la
hauteur de ce palier, ce qui indique que le seuil d’agrégation est atteint. La seuil d’agrégation
correspond a I’intersection des deux droites de régression correspondant aux parties | et II de

la figure 9.
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Figure 9 : Variation de la hauteur du palier P1 en fonction de la concentration totale en
tensioactif [24]

Conditions expérimentales voir figure 8 excepté A = 230 nm.

Hauteur du palier mesuré a la mobilité constante de -31.10° cm®.V'.s™

3. Réactifs et produits

Le bromure de 1-dodécyl-3-méthylimidazolium (C;;MIM Br) (= 99%) a été synthétisé,
suivant la procédure de Cammarata et coll. [25], par Laurent Gaillon et Juliette Sirieix
(Laboratoire d’Electrochimie et Chimie Analytique,Université Paris 6, Paris).

L’acétate de sodium provient de la société Prolabo (Fontenay-sous-Bois, France). L’acide
acétique glacial (> 99%), I’hydroxyde de lithium (99,95%), le bromure de lithium (99%), le
bromure de sodium (99%) et le formamide (> 99%) proviennent de la société Aldrich (St.

Louis, MO, USA).

4. Etude du liquide ionique [C{,MIM,Br]|

Afin de développer une méthode par analyse frontale électrocinétique capillaire continue pour
la détermination du seuil d’agrégation des LI, une étude préliminaire a été réalisée sur le LI
[C12MIM,Br]. Ce LI a été sélectionné parmi les cinq LI a longue chaine en notre possession
au laboratoire ([CsMIM,Br], [C;(MIM,Br], [C10MIM,BF4], [C12MIM,Br], [C;xMIM,BF,]). Le
fait que le [C;2,MIM,Br] posséde la plus longue chaine alkyle, comparé aux LI avec des
chaines en Cg et en Cjo, implique une valeur du seuil d’agrégation moins importante et donc
une étude du seuil d’agrégation mettant en jeu une gamme de concentration en LI plus faible.

Ceci permet d’éviter la génération de courants trop élevés pour 1’étude par conductométrie
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(impliquant la dissipation de I’énergie par effet Joule) et des absorbances trop fortes dans
I’analyse frontale (probléme de linéarité du détecteur), pouvant générer des erreurs de mesure.
Par ailleurs, le [C;,MIM,Br] a été sélectionné par rapport au [C;;MIM,BF4] car la
conductivité¢ du [C;;MIM,Br] est supérieure a celle du [C1,MIM,BF4] au vu de la mobilité
plus ¢élevée de I’anion Br par rapport a I’anion BF4. Le [C;MIM,Br]| devrait permettre
d’obtenir des variations de conductivité plus importantes et donc d’observer une rupture de la
proportionnalité de la conductivité au seuil d’agrégation plus franche comparées a celle de

[C1,MIM,BF,].

4.1. Détermination du seuil d’agrégation du [C;,MIM,Br] par la

méthode conductométrique

Afin d’évaluer les performances de ’analyse frontale électrocinétique capillaire continue pour
la détermination du seuil d’agrégation des LI, nous avons tout d’abord évalu¢ le seuil
d’agrégation du [C;,MIM,Br] dans 1’eau pure et dans un tampon acide acétique/acétate de
sodium de pH 5,0 et de force ionique 30 mM par la méthode conductométrique employant

I’appareillage d’¢électrophorese capillaire.

Les mesures de conductivité spécifique ont été effectuées a 25°C dans ’eau pure et dans un
tampon acide acétique (14,44 mM) / acétate de sodium (29,99 mM) de pH 5,0 (force ionique
30 mM). Les mesures ont été réalisées a 1’aide d’un systeéme d’électrophorése capillaire
HP*°CE (Agilent Technologies, Waldbronn, Allemagne) dans des capillaires en silice vierge
de longueur totale 35 cm (détection a 26,5 cm) et de diametre interne 50 um. Chaque nouveau
capillaire a été systématiquement conditionné par des ringages successifs avec de la soude 1

M et 0,1M, et de I’eau pure sous la pression de 1 bar pendant 10 minutes.

Pour I’étude dans I’eau pure, les mesures ont ¢été réalisées sur une gamme de concentration de
[CiuMIM,Br] comprise entre 1 et 30 mM. Pour [’étude en milieu tampon acide
acétique/acétate de sodium, les mesures ont été réalisées sur une gamme de concentration de

[C12MIM,Br| comprise entre 1 et 14 mM. Pour chaque solution, la mesure a été réalisée en
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appliquant successivement diverses valeurs de tensions aux extrémités du capillaire
préalablement conditionné. Pour I’étude en eau pure, les tensions successives appliquées ont
été 5; 10; 15; 20 et 25 kV, et pour I’étude en milieu tampon, les tensions ont été¢ 2.5 ; 5 ;
7,5; 10 et 12,5 kV. La gamme de tensions appliquées a été définie afin de s’assurer de la

constance de la température en vérifiant la loi d’Ohm.

Préalablement aux mesures de conductivité, 1’étalonnage du générateur de tension de la CE a

été effectuée par une solution de KC1 0,01 M (¢ = 0,1413 Sm')ala température de 25°C.

La conductivité de chaque échantillon a été obtenue a 1’aide de la loi d’Ohm réarrangée :

(7

Avec L : longueur du capillaire ; I : intensité mesurée, V : tension appliquée, d. : diamétre du

capillaire

Les résultats des mesures de conductimétrie pour le [C;2,MIM,Br] sont représentés figure 10.
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Figure 10 : Variation de la conductivité spécifique o de solutions de [C{;MIM,Br| en
milieu eau pure (A) et en milieu acide acétique/acétate de sodium de pH 5,0 et de force
ionique 30 mM (B) a 25°C

Pour I’étude en milieu eau pure comme pour I’étude en milieu tampon acide
acétique/acétate de sodium, la conductivité présente deux tendances linéaires, de pentes
différentes de part et d’autre de la concentration-seuil de 10,4 mM pour I’eau pure, et 6,9 mM
pour le milieu tampon, en fonction de la concentration de 1’échantillon. Cette rupture traduit
le passage du tensioactif de la forme disperser a la forme agrégée. La pente plus faible dans la
deuxiéme partie du graphe s’explique essentiellement par la condensation des contre-ions sur
I’agrégat, cette condensation contribuant a abaisser la concentration en ions bromure libres
dans le milieu eau pure, et la concentration en ions bromure et en acétate libres dans le milieu
tampon. Le tableau 1 rassemble les valeurs des coefficients de régression des deux droites,
ainsi que les intervalles de confiance a 95% pour chacun des parameétres dans le cas de I’étude
en eau pure, le tableau 2 rassemble ces méme parametres pour 1’étude en milieu acide
acétique/acétate de sodium. Ces intervalles permettent ensuite de déterminer un intervalle de
confiance a 95% pour la valeur du seuil d’agrégation par intersection des deux droites les plus
¢loignées de la droite moyenne. On trouve pour un risque de 5%, un seuil d’agrégation dans
I’intervalle de confiance 9,7 — 11,2 mM pour 1’étude dans 1’eau pure et un seuil d’agrégation

dans I’intervalle de confiance 5,2 — 10,2 mM pour le milieu tampon.
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Intervalle de Ordonnée a Intervalle de
Pente
confiance 95% I’origine confiance 95%
10°.S.m™.mM" S
( ) (10%) (10°.S.m™) (107)
Droite 1 10,78 +/- 0,25 22 +/-1
Droite 2 3,97 +/- 0,06 73,0 +/-1

Tableau 1: Parametres de régression pour les droites obtenues par conductométrie pour
[C12MIM,Br] en milieu eau pure.

Intervalle de Ordonnée a Intervalle de
Pente
confiance 95% I’origine confiance 95%
10°.S.m".mM" S
( ) (10°) (10°.8.m™) (10
Droite 1 1,33 +/- 0,03 34,33 +/- 0,14
Droite 2 1,15 +/- 0,02 35,60 +/-0, 17

Tableau 2: Parameétres de régression pour les droites obtenues par conductométrie pour
[C12MIM,Br] en milieu tampon acide acétique/acétate de sodium pH 5,0 (force ionique 30
mM).

Pour I’étude en milieu eau pure, on peut constater que la détermination de I’intersection des
deux droites est plus facile comparée a celle de 1’étude réalisée en milieu tampon. La
différence principale entre ces deux milieux provient du fait qu’en milieu eau pure, la mesure
de la conductivité ne prend en compte que la conductivité intrinseque au LI, alors que pour
I’étude en milieu tamponnée, la mesure de la conductivité prend en compte la conductivité¢ du
LI mais aussi la conductivité des espéces chargés du tampon (acétate de sodium). Cependant
la forte différence entre les pentes des droites 1 entre les deux milieux ¢tudiés (facteur 8,1) ne
peut pas uniquement s’expliquer par la présence de sel dans 1’électrolyte par rapport a 1’eau
pure. Des équilibres chimiques tels que 1’association entre les cations imidazolium et les
anions bromure ou acétate sont a supposer. La nature de cette différence de pente n’a pas été

recherchée dans cette étude.

On peut néanmoins considérer que la valeur du seuil d’agrégation du [C;,MIM,Br]| dans I’eau
pure est supérieure a la valeur du seuil d’agrégation en milieu tampon. En effet, en présence

d’un électrolyte, le seuil d’agrégation doit étre abaissée du fait d’un accroissement de
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I’écrantage des charges sur la téte ionique par le contre-ion, provoquant une répulsion

¢lectrostatique entre les monomeres de tensioactif.

4.2. Détermination du seuil d’agrégation du [C;,MIM,Br| par analyse

frontale électrocinétique capillaire continue

Afin de démontrer la possibilit¢ de déterminer le seuil d’agrégation pour un LI a base de
cation imidazolium a longue chaine par la méthode d’analyse frontale, nous avons choisi de
sélectionner le LI [C;,MIM,Br]. Le cation de ce LI est un tensioactif cationique absorbant en
UV. Du fait de la charge positive sur la partie hydrophile de ce tensioactif, les monomeres de
[C12MIM,Br]| s’adsorbent fortement sur la paroi anionique d’un capillaire en silice viérge,
cette adsorption conduisant a une diminution voire une inversion du flux électroosmotique
[26], notamment mise a profit pour la séparation d’anions. Cette adsorption est cependant
néfaste pour la détermination du seuil d’agrégation par analyse frontale. Les
électrophérogrammes présenteraient alors non seulement une évolution de la hauteur des
fronts de migration en fonction de la concentration en LI, mais aussi une modification de
I’ordre et des temps d’apparition des fronts, ce qui compliquerait leur attribution et donc la
détermination du seuil d’agrégation. De plus, la valeur du seuil d’agrégation serait faussée,
car la proportion de cation du LI adsorbée ne serait pas disponible pour le phénomene
d’agrégation et un risque d’interaction cation adsorbé/cation libre en solution est possible.
Une saturation préalable de la paroi interne du capillaire avec le cation imidazolium pourrait
étre envisagée, mais toujours avec le risque d’une association cation adsorbé/cation libre en
solution. L’alternative que nous avons employée est de modifier chimiquement la paroi
interne du capillaire avec un polymeére cationique, afin d’éliminer une adsorption du cation du
LI et de minimiser le risque d’interactions autres que électrostatique. Dans cette étude,
I’option de travailler avec un capillaire ayant subi une modification dynamique de la paroi par
une solution de polybrene a été préférée a I’utilisation de capillaires greffés amine. Ce choix a
¢té fait car les capillaires aminés ont une faible stabilité, et le protocole de modification
dynamique par le polybréne, décrit dans le chapitre 5, est simple a mettre en ceuvre [27-28].
Le revétement non covalent de polybréne assure un écoulement €lectroosmotique anodique du
fait des charges positives sur la surface interne du capillaire et permet, par répulsion

électrostatique entre la paroi et le tensioactif, de minimiser les interactions du tensioactif avec
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la paroi. Par application d’une tension négative a I’entrée du capillaire greffé polybrene, les
migrations sont alors effectuées en mode contre-¢lectroosmotique pour les especes
cationiques. Les migrations conduisent donc a détecter les especes dans 1’ordre de leurs
mobilités électrophorétiques croissantes, c'est-a-dire en premier 1’anion bromure qui absorbe a
200 nm, puis le monomere du tensioactif et enfin les micelles. Contrairement au cas des
tensioactifs transparents en UV, la méthode n’impose pas d’utiliser un marqueur neutre pour

déterminer le seuil d’agrégation du [C,MIM,Br].

Les analyses frontales ont ét¢ effectuées a 25°C dans un tampon acide acétique (14,44 mM) /
acétate de sodium (29,99 mM) de pH 5,0 (force ionique 30 mM). Les mesures ont été
réalisées a 1’aide d’un systéme d’électrophorése capillaire HP*°CE (Agilent Technologies,
Waldbronn, Allemagne) dans des capillaires modifiés polybréne de longueur totale 35 cm
(longueur de détection 26,5 cm) et de diametre interne 50 pm. Chaque nouveau capillaire a
été systématiquement traité par des ringages successifs sous 1 bar avec de la soude 1 M
pendant 15 minutes, de I’eau pendant 5 minutes, d’une solution de polybréne (3g/100mL)
pendant 15 minutes et de 1’eau pendant 5 minutes. L’écoulement électroosmotique est
systématiquement mesuré apreés chaque modification dynamique dans les conditions de
’étude (valeur de la mobilité électroosmotique: -49 (£ 2).10°. ecm®.V's™). L’étude
conductométrique indiquant que la valeur de la CMC du [C,MIM,Br] est environ de 7 mM
dans cet électrolyte, une gamme de concentration en LI, comprise entre 1 mM et 14 mM, a été

définie.

Les électrophérogrammes montrés figure 11 présentent les fronts de migration de

I’échantillon [C;,MIM,Br] respectivement sur une période d’acquisition de 10 min et 25 min.
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Figure 11 : Electrophérogrammes frontaux du [C;;MIM,Br] en concentrations variables
Capillaire modifié¢ polybréne 50 um x 35 cm (longueur utile 26,5 cm). Electrolyte support :
Tampon acide acétique/acétate de sodium de pH 5,0 et de force ionique 30 mM.
Température : 25°C. Détection par absorbance UV a 200 nm. Echantillon : [C;;,MIM,Br] en
concentrations variables (de basen haut): 0;1;2;3;4;5;55;6:;65;7;7,5;8;8,5;9;
10; 11;12; 13 ; 14 mM. Injection électrocinétique continue (-20 kV). Attribution : F1, F2,
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F3 : fronts de migration de I’anion Br’, d’une ou plusieurs espeéces ou formes neutres et du
tensioactif C;,MIM ", respectivement; P1, P2, P3 : paliers de concentration correspondants.

La figure 11 nous permet d’observer trois fronts sur les électrophérogrammes obtenus en
analyse frontale avec comme échantillon une solution a différente concentration de
[C12MIM,Br]. La figure 12 montre la superposition des électrophérogrammes en modes zonal
et frontal de 1’échantillon de [C;,MIM,Br] a une concentration de 8 mM. La valeur de la
mobilité apparente (mobilit¢ mesurée au front d’inflexion) correspondant au front F2 (n = -
49.10°. em>.V'.s™) est semblable a la valeur de la mobilité électroosmotique (-49.107.
cm”.V"'.s™") mesurée dans les méme conditions. Ceci nous permet de conclure que le front F2
correspond a une ou plusieurs espéces ou formes neutres. Les valeurs des mobilités
apparentes déterminées pour les fronts F1 (u = -133.10° cm®.V's') et F3 (u = -25.107
cm®.V™'.s™) obtenus dans 1’analyse du [C;;MIM,Br] (8 mM) nous permettent d’attribuer le
front F1 a une espéce anionique (mobilité électrophorétique : pep = -84.10° cm®. Vs et le

front F3 a une espéce cationique (mobilité électrophorétique : pep, = 24.10° cm®>.V's™).

DAD1 A, Sig=200,20 Ref=450,80 (TPPROJE3\60502P06.D)
DAD1 A, Sig=200,20 Ref=450,80 (TPPROJE3\60502P07.D)
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Figure 12 : Electrophérogrammes du [C;,MIM,Br]| en mode zonal (a) et en mode frontal
(b)

Capillaire modifié polybréne 50 pm x 35 cm (longueur utile 26,5 cm). Electrolyte support :
Tampon acide acétique/acétate de sodium de pH 5 et de force ionique 30 mM. Température :
25°C. Détection par absorbance UV a 200 nm. Echantillon : [C;;,MIM,Br] 8§ mM.

(a) Injection électrocinétique continue (-20 kV).

(b) Injection hydrodynamique (30 mbars, 3s), tension de séparation appliquée : -20 kV
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Cette comparaison entre les deux méthodes permet d’attribuer les fronts. Le premier front est

attribué¢ a I’anion Br qui absorbe a 200 nm, le deuxiéme front a une ou plusieurs espeéces ou

formes neutres et le troisiéme front au cation C;;MIM".

4.2.1. Etude du Palier 1 (P1)

Afin de confirmer le fait que le front 1 correspond a I’anion Br, I’étude par analyse frontale

d’une solution de NaBr a été réalisée dans les mémes conditions que celle de [C;MIM,Br].

La figure 13 montre les électrophérogrammes obtenus.
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Figure 13 : Electrophérogrammes frontaux de NaBr en concentrations variables

Capillaire modifié polybréne 50 um x 35 cm (longueur utile 26,5 cm). Electrolyte support :
Tampon acide acétique/acétate de sodium de pH 5 et de force ionique 30 mM. Température :
25°C. Détection par absorbance UV a 200 nm. Echantillon : NaBr en concentrations variables
(de basen haut): 0;4;6;8;10; 12; 14 mM. Injection électrocinétique continue (-15 kV).
Attribution : F1, F2 : fronts de migration de I’anion Br’, et ou plusieurs especes ou formes

neutres, respectivement ; P1, P2 : paliers de concentration correspondants.
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Les résultats obtenus figure 13 indiquent donc la présence de deux fronts. La comparaison des
valeurs de mobilités électrophorétiques mesurées au point d’inflexion du front 1 de la figure
11 (-80.10'5 em? Vst < Rep < -84.10° cmz.V'l.s'l), selon la concentration en [C;;MIM,Br]
et de la figure 13 (-76.10° cm*.V's"' < Wep < -82.10° cm”.V™'s™) permet donc de confirmer
I’attribution de ce front a I’anion Br™ du LI. De plus, il est a noter que dans ces conditions, un
front F2, correspondant a une ou plusieurs especes ou formes neutres apparait également.

La figure 14 représente la variation de la hauteur du palier P1 et du palier P2 mesurée par
rapport au palier de concentration P1 (correspondant uniquement aux espéces ou formes

neutres), en fonction de la concentration en NaBr.
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Figure 14 variation de la hauteur du palier de concentration P1 (a) et du palier de
concentration P2 (b) mesuré par rapport au palier de concentration P1 en fonction de la
concentration totale en NaBr dans la gamme 4-14 mM

Conditions expérimentales : voir figure 13.

Les résultats obtenus figure 14 montrent la bonne linéarité de la variation de la hauteur du
palier de concentration P1 correspondant a la concentration de anions Br, et la non linéarité de
la hauteur du palier de concentration P2 correspondant a la concentration de I’espéce ou de la
forme neutre. La figure 15 représentant le rapport P1 sur P2 en fonction de la concentration

totale en NaBr, nous montre une diminution de ce rapport avec 1’augmentation de la

concentration en NaBr.
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Figure 15 : variation du rapport de la hauteur du palier de concentration P1 sur la
hauteur du palier de concentration P2 en fonction de la concentration totale en NaBr
dans la gamme 4-14 mM

Conditions expérimentales : voir figure 13.

Si ’on fait ’hypothése que la hauteur du palier P2 correspond uniquement a la somme des
formes de Br™ en solution (dissocié et non dissocié), alors plus la concentration en NaBr
augmente, et plus la forme non dissociée est importante. En considérant que les valeurs du
rapport P1/P2 en fonction de la concentration en NaBr nous donnent le coefficient de

dissociation o de la réaction de dissociation du NaBr, nous pouvons estimer la valeur de la

constante de formation du NaBr a 1’aide de 1’équation :

-«

2
a

=KC, ®)

avec o le coefficient de dissociation, K la constante de formation du NaBr et C, la

concentration totale en NaBr.

La pente de la fonction (8) représentée figure 16 nous permet d’obtenir une estimation de la
constante K d’environ 30. L’ordre de grandeur de cette estimation est élevé pour une
constante de paire d’ions. Cependant, ’hypothése que le NaBr ne se dissocie pas totalement

dans ces conditions ne peut pas étre enticrement rejetée.
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Figure 16 : variation du rapport (1-o) sur a’ en fonction de la concentration totale en
NaBr dans la gamme 4-14 mM
Conditions expérimentales : voir figure 13.

4.2.2. Etude du Palier 2 (P2)

Comme nous 1’avons vu précédemment, le palier P2 observé sur la figure 11 correspond a une
ou plusieurs especes ou formes neutres. Plusieurs hypotheses sur la nature de ces especes ou
formes neutres peuvent é&tre soumises. La premiere hypothése de la présence de
méthylimidazole (produit de départ) a été rejetée car, a pH 5,0, ce composé serait sous la
forme cationique. La deuxiéme hypotheése serait la présence d’espeéces ou formes neutres
provenant de la synthése du LI: traces de solvants résiduels (dichlorométhane, acétate
d’¢éthyle, acétone), de bromure de dodécyle (produit de départ dans la réaction d’alkylation).
Une troisieme hypothese serait la présence en équilibre d’une forme non-dissociée entre
’anion Br et les cations Na' ou imidazolium et entre 1’anion acétate et les cations
imidazolium, étant donné la présence du palier P2 pour les séparations de [C;,MIM,Br] et
NaBr. Plusieurs études pourront étre envisagées pour essayer de mettre en évidence certaines
interactions. Le sel LiBr étant supposé totalement dissocié¢ en solution aqueuse, il serait
intéressant d’effectuer la séparation de [C;;MIM,Br] et LiBr dans un tampon acide

acétique/acétate de lithium. Si I’hypothése de la présence d’une espéce neutre due a
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I’association Br/Na' est valide, alors le palier P2 disparaitra ou la hauteur de ce palier sera
diminuée par rapport aux séparations effectuées dans le tampon acide acétique/acétate de
sodium. De méme, il serait intéressant de modifier la nature du contre-ion de 1’¢électrolyte de
séparation, car I’acétate est connu pour étre un anion possible d’un LI, d’ou la formation
possible d’une association acétate/imidazolium. L’emploi d’un autre contre-ion qui ne fait pas
partie de la liste des anions potentiels des LI (tels le formiate ou le phosphate) devrait, si

I’hypothese est valide, conduire a la diminution voire la disparition de ce palier P2.

Une premiere €bauche de compréhension peut étre extraire de la figure 17 qui représente le
ratio entre la hauteur du palier P2 et celle du palier Pl (hauteurs calculées comme
précédemment décrit) obtenu pour les séparations de [C;,MIM,Br] (hauteurs mesurées a partir
dela figure 11) et de NaBr (hauteurs mesurées a partir de la figure 13). Les résultats semblent
indiquer que la hauteur de P2 augmente proportionnellement de facon plus importante dans
I’étude de C;;MIMBr que dans celle de NaBr, ce qui montre que les especes ou formes
neutres dans le LI ne sont pas dues uniquement a une éventuelle forme non dissocié entre le
Na' et le Br', apparaissant dans 1’échantillon NaBr. Il existe donc plusieurs espéces ou formes

neutre dans le LI.
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Figure 17 : variation de la hauteur du palier de concentration P2 mesuré par rapport au
palier de concentration P1 en fonction de la concentration totale en [C12MIM,Br] et
NaBr

Conditions expérimentales : voir figure 11 et 13.
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Concernant I’estimation pour chaque injection de la mobilité apparente du front F2,
mesuré au point d’inflexion, elle décroit avec 1’augmentation de la concentration en

tensioactif.

Ceci pourrait étre di premi¢rement a la variation de la viscosité¢ du milieu avec la
concentration en tensioactif qui abaisserait la mobilité électroosmotique dans la partie du
capillaire remplie par la solution de tensioactif. Pour écarter cette hypothése, nous avons
effectué des mesures de viscosité spécifique (Nspe = [Msol — Mrsr] / Mrer) des solutions de
[C12MIM,Br]. Les valeurs de viscosité spécifique évaluées pour 6 niveaux de concentrations
(3,5,7,10, 13, 15 mM) du tensioactif C12 ont ét¢ mesurées par la méthode décrite dans le
chapitre IT (s = 0,87.107 Pa.s mesurée a 25°C). Ces valeurs ne montrent qu’une trés faible
variation de la viscosité spécifique des solutions de LI a la limite du seuil de confiance pour
chacune des mesures (évalué¢ a +/- 0,02 pour une série de 3 mesures répétées sur un méme
niveau de concentration), ce qui ne permet pas d’expliquer la variation de mobilité observée

pour les fronts de migrations par cette hypothése.

Deuxiemement, il faut considérer une possible dégradation de la modification
dynamique de la paroi du capillaire. En effet, le décollement du polybreéne de la paroi du
capillaire aurait pour effet de diminuer la densité de charge cationique de surface et par suite
1‘écoulement ¢électroosmotique. Il pourrait aussi impliquer une adsorption partielle du
tensioactif sur la paroi pouvant ainsi amener a sous-évaluer la valeur de CMC du LI.
Cependant, les résultats obtenus sur deux séquences successives d’analyse frontale du
[C12MIM,Br] avec le méme capillaire modifié ont montré une bonne répétabilité des valeurs
des mobilités. L’hypothése de la dégradation de la modification dynamique de la paroi du

capillaire n’est donc pas établie.

Enfin, il faut considérer une possible adsorption du contre ion Br sur la paroi du
capillaire par des interactions électrostatiques. Cette adsorption aurait pour effet de modifier,
dans la partie du capillaire remplie par I’échantillon, la densité¢ des charges de surface et par
suite  ’écoulement ¢€lectroosmotique. Cependant, la variation de 1’écoulement
¢lectroosmotique au cours de la migration n’intervient pas dans 1’évaluation de la valeur du

seuil d’agrégation du LI
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4.2. 3. Etude du Palier 3 (P3)

Comme nous I’avons vu dans I’introduction de la section 4.2., le palier P3 observé sur la
figure 11 devrait correspondre au tensioactif C,MIM" libre. On observe que plus la
concentration en LI augmente, plus les fronts sont étalés. Ce profil de front est certainement
di aux différences de mobilité effective entre le tensioactif et le co-ion de 1’électrolyte, Na'.
En effet, sur la figure 12, on note qu’en électrophorese de zone, le pic du tensioactif présente
une trainée avant, ce qui est cohérent avec le fait que Na" est plus mobile que C;;MIM".

Le graphe de la hauteur du palier de concentration P3 mesuré par rapport au palier de
concentration P2 (représentant donc uniquement la concentration du tensioactif) en fonction
de la concentration en LI (Figure 18), montre que la hauteur de ce palier évolue linéairement
avec la concentration du tensioactif jusqu’a une concentration en LI de 6 mM (partie 1). A
partir de 6 mM, on observe une plus faible augmentation de la hauteur de ce palier (partie II),

ce qui suggere 1’apparition d’un phénomene d’agrégation du tensioactif.
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Figure : 18 variation de la hauteur du palier de concentration P3 mesuré par rapport au
palier de concentration P2 en fonction de la concentration totale en [C;,MIM,Br] dans la
gamme 0-10 mM

Conditions expérimentales : voir figure 11.
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Cependant, malgré une valeur de la concentration en LI correspondant a I’intersection des
deux droites (6 mM) appartenant a I’intervalle de confiance a 95% de la valeur du seuil
d’agrégation obtenue par conductométrie, le fait que la saturation du palier P3 (partie II de la
figure 17) ne soit pas totalement avérée, et qu’aucun quatrieme front correspondant a la
formation d’agrégats chargés n’ait été observé jusqu’a 60 minutes de temps d’acquisition, en
polarité négative et positive (résultats non montrés), nous ne pouvons pas affirmer avoir
déterminé un seuil d’agrégation de ce LI avec les expériences effectuées. Des expériences
complémentaires doivent étre réalisées pour confirmer ou infirmer les résultats obtenus. Parmi
ces perspectives, une ¢tude dans un milieu tampon de force ionique différente est a envisager.
En effet, la variation de la force ionique impliquerait une variation de 1’écoulement
¢lectroosmotique, qui permettrait de confirmer que nos conditions ne sont pas le cas
particulier ou la mobilité électroosmotique est égale a la mobilité effective des agrégats en
valeur absolue. Une étude mettant en jeu un ¢lectrolyte contenant un contre-ion différent
(phosphate, formiate) permettrait une modification des équilibres chimiques et pourrait éviter
une possible formation de paires d’ions entre 1’imidazolium et I’anion acétate. Enfin,
I’évaluation de LI différant par la nature de 1’anion et la longueur de la chaine alkyle pourrait

permettre d’obtenir d’autres informations complémentaires.

5. Conclusion

Le but de cette étude a ¢té¢ de développer une méthode d’analyse frontale électrocinétique
capillaire continue afin de déterminer le seuil d’agrégation de liquides ioniques a base de
cation alkylimidazolium. Afin de comparer les valeurs de seuils d’agrégation par cette
méthode, une méthode conductométrique a été mise en oeuvre. Ce chapitre est le rapport
d’avancement d’une étude en cours qui n’a pas pu €tre menée a terme. Afin de mettre au point
cette méthode, seul le [C1,MIM,Br] a été évalué.

La valeur supposée du seuil d’agrégation du [C;;MIM,Br] (6 mM) obtenue par analyse
frontale électrocinétique capillaire continue est en accord avec I’intervalle de confiance a 95%
pour la valeur obtenue par conductométrie (5,2 — 10,2 mM). Cependant, ’apparition d’un
front correspondant a une ou plusieurs especes neutres dont I’identification n’a pas encore été
effectuée mais pour lesquelles plusieurs hypothéses ont été formulées, et le fait qu’aucun
quatrieme front correspondant a la formation d’agrégats chargés n’ait été observé, ne nous

permettent pas de conclure a la détermination stire du seuil d’agrégation.
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De nombreuses études complémentaires restent donc encore a réaliser (variation de la force
ionique, changement du contre-ion, remplacement de 1’acétate de sodium par ’acétate de
lithium, évaluation d’un LI différent...) pour une meilleure compréhension des équilibres

chimiques en solution et ainsi valider la méthode.
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CHAPITRE V : Etude en électrophorése capillaire en phase
non aqueuse, du comportement électrophorétique d’acides
2-arylpropioniques en présence d’un liquide ionique
achiral : mise en place d’un plan d’expérience

A Introduction

Ces dix dernieres années, un intérét particulier a été¢ porté sur ’utilisation des LI dans le
domaine de la CE. Bien qu’aucun LI pur n’ait été utilisé encore comme électrolyte pour la
CE, leur présence comme additif dans un électrolyte permet de développer des interactions
nouvelles avec les analytes. Malheureusement, la compréhension de ces nouveaux systemes
d’interactions reste trés limitée.

Ce chapitre constitue la premiére partie d’une étude sur 1’évaluation de LI chiraux comme
sélecteurs pour des séparations électrocinétiques d’énantiomeres en veine liquide capillaire.
Dans un premier temps, nous avons voulu étudier le comportement électrophorétique d’acides
2-arylpropioniques (profénes), composés modeles possédant un centre chiral, en présence
d’un LI achiral en électrophorese capillaire en phase non aqueuse (NACE), en vue de mieux

comprendre les mécanismes d’interactions achirales entre un proféne et un LI

Le choix de travailler en milieu non aqueux a été réalis¢ suivant, d’une part, la propriété de
nombreux LI d’étre soluble dans un grand nombre de solvants moléculaires (¢ < 6), et d’autre
part la possibilité de rechercher de possibles phénomenes de paire d’ions, favorisés dans les
milieux organiques. En effet, ’exploitation des phénoménes de paires d’ions a été, ces
derniéres années, un outil trés intéressant pour les séparations chirales et achirales en NACE.
L’¢étude a donc été réalisée avec un LI achiral, [BMIM,NTf;], et une série de quatre profénes

(carproféne, kétoprofene, suproféne, naproxene).

Afin d’estimer I’influence des nombreux parametres entrant en jeu dans le systéme interactif,
un plan d’expérience a été¢ développé. La premiere partie de cette étude a donc consisté a
réaliser une étude univariée afin d’identifier les parametres les plus influents et de déterminer
le domaine expérimental du plan d’expérience. Ensuite, le plan d’expérience a été appliqué
afin de quantifier I’influence des parameétres sur la mobilité des profénes, d’identifier les
interactions entre parametres, et plus particuliecrement d’évaluer la possibilité de la formation

de paires d’ions entre le cation du LI et les analytes.
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Abstract

Ionic liquids (ILs) appear really attractive as electrolyte additives in nonaqueous
capillary electrophoresis (NACE). These salts may offer new possibilities of interactions to
modulate analyte effective mobilities. The presence of 1-n-butyl-3-methylimidazolium
bis(trifluoromethanesulfonyl)imide (BMIMNTf,) in acetonitrile/alcohol  background
electrolytes (BGEs) was investigated in this work. The aim of this study was to elucidate the
influence of the IL concentration on the electrophoretic behavior of four arylpropionic acids
and to identify the interactions between the analytes and the IL cation. The influence on
mobility of the IL concentration, the nature and the proportion of the organic solvents, and the
concentration of the ionic components of the BGE was first studied by an univariate approach.
A four-factor D-optimal experimental design was then applied to provide a deeper insight into
analyte interaction with IL cation present both free in BGE and adsorbed onto the capillary

wall.

145



1. Introduction

A great interest is being drawn towards ionic liquids (ILs) as alternatives for conventional
molecular solvents used in organic synthesis and catalytic reactions [1]. They supplement the
family of “green solvents” including water and supercritical fluids. Among these, room
temperature ionic liquids are defined as materials containing only ionic species and having a
melting point lower than 298 K. They exhibit many interesting properties such as negligible
vapor pressure, low melting point, large liquid range, unique solvation ability and overall, the
versatility of their physico-chemical properties makes them really attractive. They have been
proposed as solvents in chemical reactions [2-4], multiphase bioprocess operations [5] and
liquid-liquid separations [6,7], electrolytes for batteries and fuel cells [8], stationary phases in
gas chromatography [9-12], mobile phase additives in liquid chromatography [13-15] and
electrolyte additives in capillary electrophoresis (CE) [16-23].

During these last years, a great attention has been paid to the relevance of these new media for
CE and many efforts have been directed toward the understanding of the separation
mechanisms involved in IL-containing background electrolytes (BGEs). Nevertheless, the
knowledge of these mechanisms remains very limited. Yanes et al. [16,17] suggested that
when dialkylimidazolium-based ILs are used as additives to BGEs, positively charged
imidazolium groups intervene both in the electrolyte bulk and on the capillary wall. They
explained this phenomenon by the coating of the capillary wall by IL cations. More recently,
Vaher et al. [18-22], employed dialkylimidazolium-based ILs as electrolytes in nonaqueous
CE (NACE) for the separation of water-insoluble dyes and mixtures of phenols, and explained
the results by a heteroconjugation interaction between the IL anion and the analyte.

For many years, nonaqueous media have been introduced to enlarge the field of applications
in CE. The use of nonaqueous electrolytes in CE has proven to be a very powerful tool for
water insoluble compounds. The fact that ILs are easily soluble in a number of molecular
solvents (g > 6) has opened a new way in the search for new interaction systems, especially
the ion-pair or ion-dipole formation. Indeed, exploiting ion-pairing has proven to be an
interesting approach for the chiral and achiral separations of ionisable analytes in NACE, by
addition of a suitable counter-ion to the BGE [24, 25].

Within the framework of a study of new chiral IL selectors for enantiomeric separations, the
aim of this preliminary work was to elucidate the interactions between an achiral IL and a

class of chiral anionic compounds. More specifically, the influence of the concentration of 1-
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n-butyl-3-methylimidazolium bis(trifluoromethanesulfonyl)imide (BMIMNTTY,, Figure 1) on
the electrophoretic behavior in nonaqueous media of a series of four arylpropionic acids (also
named profens, see Figure 1) was investigated. This work was conducted using an
experimental design approach. The first step of this work was to study, by an univariate
approach, the factors affecting the electrophoretic mobility of profens, in order to explore the
experimental domain and to determine its limits. An experimental design was then applied to
provide a deeper insight into a possible ion-pair formation between the IL cation and the

analytes.
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Figure 1: Structures of the studied arylpropionic acids and ionic liquid 1-butyl-3-
methylimidazolium bis(trifluoromethanesulfonyl)imide (BMIM NTf;). pKa values at 26-
27 °C from [29]
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2. Experimental

2.1. Chemicals and reagents

1-butyl-3-methylimidazolium bis(trifluoromethanesulfonyl)imide (BMIM NTf) (= 99%) was
a gift from Institut Francais du Pétrole (Solaize, France). Methanol (GC grade, 99.9% purity),
ethanol (GC grade, > 99.8%) and sodium acetate were purchased from Prolabo (Fontenay-
sous-Bois, France). Acetonitrile (Chromasolv grade) was obtained from Riedel de Haén
(Seelze, Germany). Glacial acetic acid (> 99%) and formamide (> 99%) were supplied by
Sigma-Aldrich (St. Louis, MO, USA). 2-Arylpropionic acids (carprofen, suprofen, ketoprofen

and naproxen) were a gift from Rhone-Poulenc-Rorer (Vitry-sur-Seine, France).

2.2. Capillary electrophoresis instrumentation

All experiments were performed with a HP*°CE (Agilent Technologies, Waldbronn,
Germany) capillary electrophoresis system. This apparatus automatically realized all the steps
of the measurement protocols, including capillary conditioning, sample introduction, voltage
application and diode array detection, and allows to run unattended method sequences. A CE
Chemstation (Agilent Technologies, Waldbronn, Germany) was used for instrument control,
data acquisition and data handling. Polymicro bare fused-silica capillaries of 50 pm L.D. were
obtained from Photonlines (Marly-le-Roi, France). They were used in 35 cm total length (26.5
cm to detection). BGEs were made up with sodium acetate (5, 23.3, 32.5, 41.7 and 60 mM)
and proper concentration of acetic acid to provide an aqueous pH of 5.0. The methanol or
ethanol-acetonitrile mixtures were prepared by volumic mixing in 50, 66.7, 75, 83.3 and 100
% ethanol or methanol proportions. Analytes were detected by UV absorbance at 200, 230,
240, 254 and 300 nm, according to cases. Formamide (0.001 % (v/v) in the BGE) was used as
neutral marker to determine the electroosmotic mobility. The sample solutions were prepared
by dissolving each analyte at a concentration of ca 0.5 mM in methanol. Samples were
introduced hydrodynamically by successively applying a 30 mbar pressure for 3 s
(approximately, 4 nL) to the neutral marker, BGE and sample vials. New capillaries were
conditioned by successive flushes with 1 M and 0.1 M NaOH and then with water under a
pressure of 935 mbar, for 10 min each. The temperature in the capillary cartridge was set at 25
°C. The acquisition rate was 10 points / s. Capillaries were rinsed with water and dried by air

when not in use.
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2.3 Experimental design
The elaboration of the experimental design and all statistical calculations were

performed by means of Modde Software Version 6.0 (Umetri AB, Umea, Sweden).

3. Results and discussion

The aim of this work was to study the influence of the presence of BMIM NTf; ionic liquid
on the mobility of a series of 2-arylpropionic acids in nonaqueous media. An experimental
design was implemented to better characterize the actual influence of this parameter under
various electrolyte conditions without alteration caused by the other factors. In addition to the
IL concentration, three other parameters were selected to be incorporated in the experimental
design: the nature of the alcohol in the alcohol-acetonitrile mixture, the percentage of the
alcohol in the mixture and the salt concentration in the buffer pH. Acetonitrile-methanol
mixtures have often been reported to constitute favorable solvent media for NACE
separations [26,27], which can be explained by the quite different physico-chemical properties
of these solvents, mainly with respect to their hydrogen bond donor and dipolar interaction
ability and the low viscosity of their mixtures. Acetonitrile-methanol mixtures were therefore
retained for this study. Acetonitrile-ethanol mixtures were also considered to investigate the
influence of the nature of the alcohol, ethanol having a lower dielectric constant (& = 25) than
methanol (¢, = 33) [28] (Table 1) and thus favoring ion-pair interactions. In both cases, the
alcohol was selected as the main solvent because of its ability to solubilize a large number of
cyclodextrins, in view of subsequent work on chiral separations. As a pH buffer, acetic acid /
sodium acetate mixtures, which would provide an aqueous pH of 5.0, were used. The pH
value was chosen in order to obtain predominantly charged profens (see aqueous pKa in
Figure 1). The experimental field for the sodium acetate concentration and BMIMNTT,
concentration was limited to keep electric current intensity within reasonable values with
respect to Joule heating. For the sake of example, Figure 2 shows an electropherogram
obtained under conditions belonging to the explored experimental domain and presenting a

full separation of the four profens.
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Solvent &

(mPa.s)
ACN 359 0.34
MeOH 32.7 0.54
EtOH 24.55 1.09

Table 1: Dielectric constants and viscosities of the organic solvents used in mixtures with
ILs. Temperature: 25°C

& . dielectric constant. 1 : viscosity.

mAL

60 1

20 1

40 eof
30 1
20 1

10

0.5 1 1.5 2 2.5 3 3.5 4 n

Figure 2: Electropherogram of a standard mixture of the model 2-arylpropionic acids.

Fused silica capillary, 50 pm i.d. 35 cm (effective length, 26.5 cm). Electrolyte: 27.3 mM
acetic acid, 60.0 mM sodium acetate buffer, “,pH 5.0 containing 5 mM BMIMNT{, in
(50:50, v/v) MeOH-ACN mixture. Applied voltage: 20 kV. Temperature: 25 °C. UV
absorbance at 230 nm. Hydrodynamic injection (30 mbar, 3 s). Sample and identification:
(eof) electroosmotic flow, (1) suprofen, (2) ketoprofen, (3) naproxen, (4) carprofen 0.5 mM
each in MeOH.

150



3.1 Univariate approach

The parameters amenable to influence the electrophoretic mobility of 2-aryl-propionic acids
in NACE were first examined using an univariate approach to explore the experimental
domain and check the pertinency of its limits, before undertaking a multivariate study. The

results of this preliminary study are given in Table 2.

u Suprofen Ketoprofen Naproxen Carprofen
Factors P S

(107 e’ V".57) (10° ci?v*.s'l) (10° crtllg?V'l.s'l) (10” Cr}/rllgl.oV'l.s'l) (10° crprllg?V'l.s'l)
Nature of the EtOH 17.1 -6.5 -5.8 -4.4 -3.8
alcohol * MeOH 26.7 -13.8 -12.5 -11.4 -11.4
MeOH-ACN 50:50 29.2 -17.2 -16.0 -13.3 -13.3
proportion ° 100:0 13.0 -9.6 -8.7 -7.4 7.1
Buffer salt 5mM 46.1 -17.2 -16.1 -11.6 -11.6
concentration ¢ 60mM 29.2 -14.8 -13.6 -10.1 -9.2
Ionic liquid OmM 46.1 -17.2 -16.1 -11.6 -11.6
concentration ¢ 20mM 19.7 -12.1 -10.8 -6.9 -6.9

Table 2 : Influence on electroosmotic (ue,) and electrophoretic (n.,) mobilities of the
nature of the alcohol, the alcohol-acetonitrile (ACN) proportion, the buffer salt
concentration and the ionic liquid concentration.

Composition of the electrolytes: * 2.63 mM acetic acid, 5.00 mM sodium acetate, “,pH 5.0,
containing 5 mM BMIM NTf; in (80:20, v/v) alcohol-ACN mixture.

®27.3 mM acetic acid, 60.0 mM sodium acetate, “,pH 5.0, containing 5 mM BMIM
NTf, in MeOH-ACN mixtures of the given proportions.

¢ acetic acid-sodium acetate mixtures at different concentrations, "pH 5.0, containing
5 mM BMIM NTf; in (50:50, v/v) MeOH-ACN mixtures.

42.63 mM acetic acid, 5.00 mM sodium acetate, Y&pH 5.0, in 50:50 (v/v) alcohol-
ACN
As expected, much lower electroosmotic mobilities were observed in EtOH-ACN

mixtures, compared to MeOH-ACN mixtures. This behavior is due to the influence of the
dielectric constant (&) to viscosity (7) ratio for each alcohol, in agreement with the Helmotz-

Smoluchowski relationship:

gy =~ ErEE (1)

in which & is the vacuum permittivity and ¢ the zeta potential. In the same way, the

electrophoretic mobilities of the four profens decreased on going from a MeOH-ACN to a
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EtOH-ACN medium. The effect of the alcohol proportion in the BGE has also been studied.
The experimental field was limited to (50-100 % v/v) alcohol proportions because of
solubility limitations for acetate buffer in EEOH-ACN mixtures of lower alcohol contents. The
results given in Table 2 show a pronounced increase in electroosmotic mobilities by
increasing ACN percentage. This variation should be due to both an increase in dielectric
constant to viscosity ratio and a decrease in viscosity (see equation (1)). Simultaneously, a
significant increase in electrophoretic mobility was also obtained for each profen, which also,
should be related to the decrease in medium viscosity, although alteration of the ionization
degree of the analytes can be possible as well, due to slight modifications of analyte and
buffer pKa. The influence of sodium acetate concentration was explored between 5 and 60
mM. It should be noted that this parameter cannot be assimilated to electrolyte ionic strength
for two reasons: (i) the IL concentration added to the electrolyte should contribute to different
extent to ionic strength, according to the sodium acetate and IL concentrations, and (ii) the
ionization rate of sodium acetate and IL in the electrolyte medium were unknown and so was
their contribution to overall ionic strength. In spite of this, however, it can be admitted that
ionic strength varied in the same direction as sodium acetate concentration. Finally, the results
from Table 2 show a fall of electroosmotic mobility by increasing sodium acetate
concentration, which, in agreement with expectations from the literature, was due to the
narrowing of the double layer thickness at the capillary wall. Likewise and as expected, a
decrease in profen electrophoretic mobilities (absolute values) was observed upon increasing
the salt concentration of the buffer.

As for the IL concentration, an increase within the 0 — 20 mM range first resulted in a strong
decrease of the electroosmotic mobility. This already reported phenomenon [17,19] was
explained by the adsorption of the ionic liquid cation to the capillary wall, thus creating a
dynamic coating. At these IL concentrations, the viscosity effect on the IL — solvent mixture
was negligible [30]. The electrophoretic mobilities of profens also underwent a marked

decrease (in absolute value) upon increasing IL concentration.

3.2 Multivariate approach

After having checked by using an univariate approach that the experiments can be realized
and exploited within the limits of the experimental domain, an approach based on the
methodology of experimental design was developed to estimate the main effects of the

different factors, as well as possible first-order interactions and quadratic terms and determine
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those having a significant effect on mobilities. Table 3 gives the matrix of the various trials
realized. It is to note that one factor (alcohol nature) was discrete, whereas the other three
were continuous. A D-optimal design was selected [31] and elaborated by Modde software,
consisting in 25 experiments to be performed in random order. In this design, the three
continuous factors were arranged into five levels and the central point was repeated thrice.
This design allowed to maximize the answer variability predicted by the model (so-called Q:

coefficient). The Modde software was also used to conduct all statistical calculations.

Factors
Trial X1 X2 X3 X4
1 0 (-2) 5 (-2) 83.3 (1) MeOH (-1)
2 0 (-2) 60(2)  66.7 (-1) MeOH (-1)
3 0(-2) 23.3(-1) 50(-2) MeOH (-1)
4 0 (-2) 41.7(1) 100 (2) MeOH (-1)
5 20 (2) 5 (-2) 66.7 (-1) MeOH (-1)
6 20 (2) 60 (2) 83.3 (1) MeOH (-1)
7 20 (2) 41.7(1) 50 (-2) MeOH (-1)
8 20(2) 23.3(-1) 100 (2) MeOH (-1)
9 6.7 (-1) 5 (-2) 50 (-2) MeOH (-1)
10 13.3 (1) 5 (-2) 100 (2) MeOH (-1)
11 13.3 (1) 60 (2) 50 (-2) MeOH (-1)
12 6.7 (-1) 60 (2) 100 (2) MeOH (-1)
13 0(-2) 5 (-2) 50 (-2) EtOH (1)
14 20 (2) 5 (-2) 50 (-2) EtOH (1)
15 0 (-2) 60 (2) 50 (-2) EtOH (1)
16 20 (2) 60 (2) 50 (-2) EtOH (1)
17 0 (-2) 5 (-2) 100 (2) EtOH (1)
18 20 (2) 5 (-2) 100 (2) EtOH (1)
19 0(-2) 60 (2) 100 (2) EtOH (1)
20 20 (2) 60 (2) 100 (2) EtOH (1)
21 10 (0) 32.5 (0) 75 (0) EtOH (1)
22 10 (0) 32.5 (0) 75 (0) EtOH (1)
23 10 (0) 32.5 (0) 75 (0) EtOH (1)
24 10 (0) 32.5 (0) 75 (0) EtOH (1)
25 10 (0) 32.5 (0) 75 (0) EtOH (1)

Table 3: D-optimal experimental design elaborated for the modelling of profen
electrophoretic mobilities as a function of BMIM NTf, concentration (factor X;), buffer
salt concentration (factor X;), alcohol proportion (factor X3) and alcohol nature (factor
X4). (Concentrations are in mM)

Notation: actual value (reduced value)

The relationship between the response (profen electrophoretic mobility) and the factors was
defined as a quadratic, multi-linear regression model. Insofar as one factor was discrete, this

model included 18 coefficients [32,33] for the constant term (o), the five main effects (3;),
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the three quadratic terms (f;;) and the nine interaction terms (f3;;, with 1 # j), as indicated in

equation (2):

Y=Bo + P1X1 + BaXot BsXst BameonXameonTPa-eonXa-eont PriXi® + PanXa™+
B33Xa+ B12X1Xs +P13X1 XaHB 14-meon X1 Xameort B 1a-onX 1 Xa-prontPrsXoXa+Bas (2)

MeoHX2X4-MeoHTB24-EronX2X4-EtorT B 34-MeonX3X4-MeonHP34-510nX3X4-EionT €

where Y stand for profen electrophoretic mobility, X; for the concentration of ionic liquids,
X, for the buffer salt concentration, X; for the alcohol percent content, X4.meomn / gion for the

alcohol nature and ¢ for the error term.

This equation was solved by taking into account the reduced values described in Table 3. In
order to demonstrate the validity of the fitted models, Table 4 presents the R? and Q* values
obtained for each compound. R® expresses the percent of the variation of the response
explained by the model. A high R? is a necessary condition for a good model, but it is not
sufficient. A useful model should also have a large Q* which represents the variation of the
response predicted by the model. The reproducibility parameter was also considered. It
expresses the variation of the response under the same conditions (at the center points)
compared to the total variation of the response. As shown in Table 4, it is very close to 1,
which means that the pure error is very weak. According to these results, the adequacy of the

models is confirmed.

Parameter Suprofen Ketoprofen Naproxen Carprofen
R? 0.97 0.97 0.95 0.95
Q’ 0.68 0.66 0.53 0.50
Reproducibility* 0.98 0.98 0.98 0.97

* : Reproducibility : 1 - (Mean Squares (Pure error) / Mean Squares (total Sum of Squares
corrected))
Table 4: Estimation of the validity of the fitted models.

154



Table 5 gives the different coefficients (J values) obtained for the model. When the p-value is
less than 0.05 (in bold-face type), the B value is statistically different from 0 at the 95%
confidence level and therefore the factor associated to this coefficient has a significant
influence on mobility [32,33]. It then clearly appeared that the only significant terms at the 95

% confidence level in equation (2) were among the main and quadratic terms.

Parameter suprofen ketoprofen naproxen carprofen
Coeff. (10°)  p-value  Coeff. (10°) p-value  Coeff. (10°) p-value  Coeff. (10°) p-value
B 1.06 0.039 1.06 0.042 0.99 0.067 1.10 0.043
B 2.85 0.00013 2.72 0.00021 1.87 0.0044 1.70 0.0070
B3 2.55 0.00031 2.41 0.00052 2.14 0.0018 2.43 0.00069
B4 - EtoH 5.73 < 0.0001 5.67 < 0.0001 4.87 < 0.0001 4.51 < 0.0001
B4 - MeOH -5.73 < 0.0001 -5.67 < 0.0001 -4.87 < 0.0001 -4.51 < 0.0001
B11 2.24 0.045 2.24 0.058 2.68 0.037 2.74 0.031
B2 -0.224 0.81 -0.28 0.77 0.04 0.97 0.017 0.99
Ba3 -3.46 0.0004 -3.51 0.0040 -4.22 0.0018 -4.11 0.0020
B12 -1.08 0.058 -1.07 0.065 -0.99 0.098 -1.00 0.092
B13 -0.354 0.5 -0.32 0.55 -0.34 0.55 -0.57 0.52
B23 -0.156 0.78 -0.12 0.83 0.03 0.96 0.00022 0.99
Bra -£ion 20.432 0.36 -0.49 0.30 -0.56 0.27 -0.51 0.31
B1a -meon 0.432 0.36 0.49 0.30 0.56 0.27 0.51 0.31
Baa -tiom -0.468 0.35 0.46 0.35 0.81 0.14 0.85 0.12
Bas “weon 0.468 0.35 -0.46 0.35 -0.81 0.14 -0.85 0.12
B34 -EtoH -0.607 0.23 -0.58 0.26 -0.65 0.22 -0.84 0.12
Bas “weon 0.607 0.23 0.58 0.26 0.65 0.22 -0.84 0.12

Table 5: Values for coefficients g of the quadratic multilinear regression (Equation 2)
selected to model profen mobilities and corresponding p-values® of the experimental
design.

* Values significant at the 95% confidence level are printed in bold-face type.

A graphical representation of the statistical significance of the effects and their interactions
for suprofen is shown in Fig. 3, which directly displays  values on the Y-axis and the
confidence intervals at 95 % level. Figure 3 again clearly showed that none of the first-order

interactions between the selected parameters was significant.
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Figure 3: Histogram representation of the model coefficients (B values) and their
confidence interval at 95 % for the case of suprofen.

The considered factors are the BMIM NTf, concentration (X;), the buffer salt concentration
(X3), the alcohol proportion (X3) and the nature of the alcohol (X4).

3.3 Evaluation of factor effects

Regarding the different coefficients and their statistical significance, it first appeared that
similar electrophoretic behaviors were followed by the four profens, by considering B,
coefficient for naproxen and P;; coefficient for ketoprofen as statistically significant at the
10% significance level. The following discussion was therefore mainly conducted without
mentioning the nature of the profen and only the response surface plots for the electrophoretic
mobility of suprofen were presented (Figure 4). For each response surface plot, two factors
out of the four ones were represented on the X- and Y-axes, while the third one and the nature
of the alcohol were fixed. As can be seen from Figure 4, the profen electrophoretic mobilities
(absolute values) are higher in MeOH media than in EtOH media. This behavior can be
mainly explained by both the lower viscosity of MeOH (n = 0.54) with respect to EtOH (n =
1.09) and the higher dielectric constant of MeOH (g, = 33) with respect to EtOH (g, = 25),

thus reducing possible contribution of ion-pairing.

As can be seen from Figures 4A, B, E and F, electrophoretic mobilities pass through a
minimum at a specific alcohol proportion (around 80%). This variation was mainly due to

those of solvent viscosity and dielectric constants.

Figures 4A-D show that an increase in the buffer salt concentration leads to a decrease of the

profen electrophoretic mobilities, which can be qualitatively attributed to either classical 1onic
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strength effects or increasing ion-pairing effects between anionic profens and sodium cation

in these nonaqueous media.

Profen electrophoretic mobilities (absolute values) pass through a maximum for a given IL
concentration (around 7 mM) (cf. Figures 4C-F). Such a behavior was not anticipated from a
simple possible interaction between anionic profens and IL cation present in the BGE since it
would have led to a monotonous decrease in profen electrophoretic mobilities (absolute
values). Instead, it may rather be explained by competitive interactions between profen and
the IL cation adsorbed onto the capillary wall or the free IL cation present in the BGE, as
depicted in Figure 5. In effect, for the lowest IL concentrations, a chromatographic-like
interaction between the profens and the IL cations adsorbed onto the capillary wall should
lead to increased migration times which, in counter-electroosmotic migration mode, may be
interpreted as an apparent increase in electrophoretic mobility (absolute value). Conversely,
for IL concentrations higher than ca 7 mM, the decrease in electrophoretic mobility suggested
that an ion-pair interaction between the anionic profen and the free IL cations in the BGE

might become prevailing, after the capillary wall had been fully coated with IL cation.
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Figure 5: Schematic description of the competitive interactions between anionic profen
and 1-butyl-3-methylimidazolium cation, free in the BGE or adsorbed onto the capillary
wall. (R = Butyl group)
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4. Conclusion

This work provided a deeper insight into the physico-chemical interactions coming into play
between a series of arylpropionic acids, almost fully dissociated, and a water-insoluble,
imidazolium-based ionic liquid in NACE. Using a statistical design approach, the
electrophoretic mobility of these analytes was modelled as a function of ionic liquid
concentration, buffer salt concentration, composition of the alcohol-acetonitrile mixture and
nature of the alcohol constituting the BGE. From the obtained response surface plots,
competitive interactions of ion-pair type between anionic analytes and ionic liquid cation,
either free in solution or adsorbed onto the capillary wall, were proposed. The results from
this work lent support to the evaluation of the enantiorecognition of arylpropionic acids by
chiral ionic liquids in NACE, that has just been investigated in our group and will be reported

Soon.
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MeOH EtOH

10 mM BMIM NTT2 10 mM BMIM NTHz

Figure 4: Response surface plots for the electrophoretic mobility of suprofen as a
function of the nature of the alcohol (MeOH, EtOH) introduced in the BGE and (A,B)
the alcohol percent and the buffer salt concentration for a given IL concentration ;
(C,D) the buffer salt concentration and the IL concentration for a given solvent mixture
composition ; (E,F) the alcohol percent and the IL concentration for a given buffer salt
concentration.
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C Conclusion

Ce travail, portant sur le comportement électrophorétique d’acides 2-arylpropioniques
(profénes), composés modeles possédant un centre chiral, en présence d’un LI achiral
([BMIM,NTf;]) en électrophorése capillaire en milieu non-aqueuse (NACE), a permis
d’obtenir une meilleure compréhension des interactions physico-chimiques mises en jeu entre
les analytes anioniques et le cation du LI. La mise en place d’un plan d’expérience a permis
de modéliser la mobilité électrophorétique de ces composés en fonction de la concentration en
LI, de la concentration totale de 1’¢lectrolyte, de la composition des mélanges alcool-
acétonitrile et de la nature de I’alcool présent dans 1’¢lectrolyte support. Parmi ces facteurs, la
nature et la proportion de I’alcool, sont apparus comme étant les facteurs les plus influents sur
la mobilité électrophorétique des profenes, alors que la concentration en LI (sur une gamme
de concentration 0 — 20 mM) est apparue comme le parametre le moins influent. Cependant,
ce faible impact pourrait s’éxpliquer par des interactions compétitives de paire d’ions entre les

analytes anioniques et le cation du LI libre en solution ou adsorbé a la paroi du capillaire.
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CHAPITRE VI: Evaluation de liquides ioniques chiraux
comme additif a des cyclodextrines pour des séparations
électrocinétiques chirales en veine liquide capillaire

A Introduction

Ces vingt derni¢res années, un besoin considérable pour la détermination de la pureté
énantiomérique de nombreux composés biologiques et pharmacologiques est apparu. Une des
conséquences directes de ce besoin a été de développer des méthodes analytiques mettant en
jeu des composés appelés « sélecteurs chiraux ». Ces sélecteurs chiraux permettent de séparer,
sous certaines conditions, deux énantiomeres d’un méme composé chiral. Un axe de
recherche important de ces derniéres années a donc été d’¢élargir le choix des sélecteurs
chiraux mis en application dans les techniques chromatographiques et électrocinétiques. Dans
cette optique, le développement important dans le domaine de la synthése de liquides ioniques
chiraux a ouvert une nouvelle voie pour 1’évaluation de nouvelles familles de sélecteurs

chiraux.

Ce travail a été centré sur 1’évaluation des performances énantiosélectives de deux LI chiraux
(¢thyl- et phénylcholine de bis(trifluorométhylsulfonyl)imide) vis-a-vis d’une famille de
composés chiraux modeles, les acides 2-arylpropioniques (profénes), par électrophorése
capillaire. La premicre partie de cette étude (Chapitre V) sur le comportement
¢lectrophorétique de ces mémes composés modeles en présence dun LI achiral
([BMIM,NTHf;]) en NACE a mis en évidence une probable interaction de type paire d’ions
entre le cation du LI et I’analyte anionique. Le comportement électrophorétique de ces
profenes a donc tout d’abord été étudié en présence d’un des deux LI chiraux en milieu non-
aqueux. Les résultats obtenus n’ont montré aucun pouvoir énantiosélectif de ces LI chiraux
seuls sur ces composés modeles dans les conditions testées. Ce travail a donc été réorienté
vers I’étude en milieu aqueux et hydroorganique du comportement électrophorétique des
profénes mettant en jeu un LI chiral et un deuxieme sélecteur chiral classique (di- et

triméthyl-pB-cyclodextrine).
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Les criteres de performance (sélectivité effective et résolution) des séparations chirales de six
profénes ont été systématiquement déterminés, suivant la nature et la concentration du LI
chiral et de la cyclodextrine, la force ionique du tampon, et la proportion en méthanol de
I’¢lectrolyte, afin de mettre en évidence un possible effet de synergie entre les deux sélecteurs
chiraux. Parallélement a ce travail, les constantes d’inclusion apparentes entre le cation des LI
utilisés et les cyclodextrines ont été mesurées par €lectrophorese capillaire d’affinité (ACE).
Ces données complémentaires ont permis d’apporter une meilleure compréhension des

phénomenes d’interactions impliqués dans le systéme LI chiral/analyte/cyclodextrine.
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Abstract

A great interest has been drawn these last years towards ionic liquids in analytical chemistry,
especially for separation methods. Recent synthesis of chiral ILs opened the way of the
evaluation of new potential selectors for enantiomeric separations. This work focused on the
evaluation of two chiral ILs (ethyl- and phenylcholine of bis(trifluoromethylsulfonyl)imide)
by CE. Particular selectivities are awaited by exploiting unique ion-ion or ion-dipole
interactions and by tailoring the nature of the cation and the anion. To evaluate such
phenomena, a study was carried out with anti-inflammatory drugs 2-arylpropionic acids as
model compounds. The results show that these chiral ILs did not present direct
enantioselectivity with regard to these model analytes. The influence of chiral ILs in the
electrolytes was then studied in the presence of classical chiral selectors (di- or trimethyl-f3-
cyclodextrin). Although no general trend could be established, an increase in separation
selectivity and resolution was observed in some cases, suggesting synergistic effects. The
complementary determination of apparent inclusion constant values of these IL cations in the
used cyclodextrins by affinity CE provided support to the understanding of the phenomena

involved.
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1. Introduction

The high proportion of chiral compounds of biological or pharmacological interest has
aroused a considerable need for the determination of the enantiomeric purities in the last
twenty years. Since the pioneering works by Zare et al. [1] and Fanali et al. [2] and as testified
by the very important amount of literature and a number of comprehensive reviews [3-11],
capillary electrophoresis (CE) has proven to be an excellent alternative to classical
chromatographic techniques in this field. The use in very small quantity and in free form of
the chiral selector makes it possible to compare the effects of various selectors and afterwards
perform routine analyses at lower cost.

A great interest is being triggered by ionic liquids (IL) as alternatives for conventional
molecular solvents used in organic synthesis and catalytic reactions [12]. They supplement the
family of “green solvents” including water and supercritical fluids. Among these, room
temperature ionic liquids are defined as materials containing only ionic species and having a
melting point lower than 298 K. They exhibit many interesting properties such as negligible
vapor pressure, low melting point, large liquid range, unique solvation ability and overall, the
versatility of their physico-chemical properties makes them really attractive. They have been
proposed as solvents for chemical reactions [13-15], multiphase bioprocess operations [16]
and liquid-liquid separations [17,18], as electrolytes for batteries and fuel cells [19], stationary
phases in gas chromatography [20-23] and mobile phase additives in liquid chromatography
[24-26].

During these last years, a great attention has been paid to the relevance of these new media for
capillary electrophoresis (CE) [27-37] and many efforts have been directed toward the
understanding of the separation mechanisms involved in IL-containing background
electrolytes (BGE). Concerning chiral separations, two applications only have been reported
so far. The first one was with achiral ILs [38], 1-ethyl- and 1-butyl-3-methylimidazolium
cations, associated with BF4" or PF¢ anions. The enantioselectivity for binaphtyl derivatives
was produced by a polymeric surfactant, whereas the presence of the ILs only modified the
retention times and peak efficiency. Nevertheless, little was elucidated about the separation
mechanism. Recent synthesis of chiral ILs [39,40] opened the way of the evaluation of new
potential selectors for enantiomeric separations. Rizvi et al. [41] realized the first chiral

separation of several anionic compounds by micellar electrokinetic chromatography using two
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new synthetic chiral ionic liquids, undecenoxycarbonyl-L-pryrrolidinol bromide and
undecenoxycarbonyl-L-leucinol bromide.

This work was focused on the separation performances of two chiral ILs (ethyl- and
phenylcholine of bis(trifluoromethylsulfonyl)imide) by CE. In a previous work, a nonaqueous
capillary electrophoresis (NACE) study on the electrophoretic behavior of 2-arylpropionic
acids (profens), which were often selected as model chiral anionic compounds [42] in the
presence of an achiral imidazolium-based IL evidenced peculiar ion-pairing interactions
between these analytes and the achiral IL [43]. In the present work, the electrophoretic
behavior of the same model analytes was first studied in the presence of one of both chiral
choline-based ILs in nonaqueous media. As these chiral ILs alone did not present any
enantioselectivity with regard to these model analytes under the conditions tested, the
influence of the chiral ILs was then studied in aqueous and hydro-organic electrolytes
containing classical chiral cyclodextrin selectors (di- or trimethyl-B-cyclodextrin). The figures
of merit (effective enantioselectivity and resolution) of the chiral separations of the six
arylpropionic acids were systematically determined, depending on the nature and the
concentration of the chiral IL and cyclodextrin, ionic strength and hydro-organic composition
of the electrolyte, to investigate for possible synergistic effects between the two chiral
selectors. In addition to this study, apparent inclusion constant values for the used chiral ILs
cations and neutral cyclodextrin derivatives were determined by affinity CE to provide

support to the understanding of phenomena involved.
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2. Experimental

2.1. Chemicals and reagents

Lithium bis(trifluoromethylsulfonyl)imide (LiNTf;) (= 99%) was a gift from Institut Francais
du Pétrole (Solaize, France). (R)(-) 2-hydroxy-N,N,N-trimethyl-1-phenylethanaminium
(PhChol NTT,) and (R)(-) 1-hydroxy-N,N,N-trimethylbutan-2-aminium
bis(trifluoromethylsulfonyl)imide (EtChol NTf,) were synthesized (see section 2.2.) in
Villemin’s group (Caen, France). Methanol (GC grade, 99.9% purity) and sodium acetate
were purchased from Prolabo (Fontenay-sous-Bois, France). Formamide (> 99%) and
hexadimethrin bromide (Polybrene) were supplied by Aldrich (St. Louis, MO, USA). Glacial
acetic acid (> 99%), Heptakis-(2,6-di-O-methyl)-B-cyclodextrin (DM-B-CD) (> 90%) and
heptakis-(2,3,6-tri-O-methyl)-B-cyclodextrin (TM-B-CD) (> 90%) were obtained from Sigma
(St. Louis, MO, USA). 2-arylpropionic acids (carprofen, suprofen, naproxen, ketoprofen,

indoprofen and ibuprofen) were donated by Rhone-Poulenc-Rorer (Vitry-sur-Seine, France).

2.2. Synthesis of chiral ionic liquids

Wasserscheid ef al have been the first to propose the use of choline derivatives as chiral ionic
liquid [44]. These chiral ammonium ions can be easily obtained from pure enantiomeric
aminoalcohol coming from the “chiral pool” as starting product.

The synthese of the chiral ionic liquids were achieved in two steps: (i) permethylation of
amine group into ammonium group and (ii) the metathesis exchange of anion.

In a typical procedure of permethylation, the R (-) 2-aminobutan-1-ol (0.44 g, 5 mmol)
[respectively, R(-) or S(+) phenylglycin-1-ol (0.5g, 3.6 mmol)] and the iodomethane (2.13 g,
15 mmol) were refluxed in diethyl ether (30 ml) under argon atmosphere and was protected
from the light. After six days’reflux, the solvent was removed by distillation under reduced
pressure. The reactional mixture was solubilized in water (6 mL) and extracted three times (3
x 5 mL) with CH2ClI2. The aqueous phase was evapored under vacuum .

For the anion exchange step, the ammonium iodide (25 mmol) was dissolved in water (35
mL) and an aqueous saturated solution of lithium bis(trifluoromethanesulfonyl)imide (7.2 g,
25 mmol) was added. The liquid obtained was centrifuged and the ionic liquid and water were

separated. The ionic liquid was washed with water (3 x 10 ml) and finally vacuum-dried.
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2.3. Characterization of chiral ionic liquids

The structures of the chiral ionic liquids were characterized by 1H,13C and 19F NMR
spectroscopy :

(R)(-) 1-hydroxy-N,N,N-trimethylbutan-2-aminium bis(trifluoromethanesulfonyl)imide
(EtChol NT).

Colorless oil, 1H NMR (400 MHz, MeOD) CD3CN/TMS 6 (ppm): 0.97 (t, 3JHH = 7Hz, 3H,
CH3-CH2), 1.93 (quint, “JHH = 2 Hz, 2H, CH3-CH2-CH), 3.24 (s, 10H, CH3-CH2-CH-(N-
(CH3)3)-CH2-OH), 3.73 (dq, SJHH = 14 Hz, *JH11 = 4 Hz, 1H, CH3-CH)-CH-(N-(CH3)3)-
CH2-OH), 3,95 (d, “JHH = 14 Hz, 1H, CH3-CH2-CH-(N-(CH3)3)-CH2-OH), 4.68 (s, 1H,
CH3-CH)-CH-(N~(CH3)3)-CH2-OH); 13C NMR (62.9 MHz, MeOD) CD3CN/TMS &
(ppm): 11.93 (s, 1C, CH3), 19.38 (s, 1C, CH3-CH-CH), 53.55 (s, 3C, N-(CH3)3), 58.36 (s,

1C, CH-CH2-OH), 78.77 (s,1C, CH3-CH2-CH-(N~(CH3)3)-CH2-OH), 121.60 (quad, 1JCF =

1273 Hz, 2C, N-(SO2-CF3)2); 1°F NMR (235.3 MHz, MeOD), CD3CN/CCI3F & (ppm): -
81.08 (s, 6F, N-(S02-CF3)2)

(R)(-) 2-hydroxy-N,N,N-trimethyl-1-phenylethanaminium bis(trifluoromethanesulfonyl)imide
(PhChol NT1).

Colorless oil, 'H NMR (400 MHz, MeOD) CD3CN/TMS & (ppm): 2.79 (s, 1H, OH), 3.19 (s,
9H, Ph-CH-(N-(CH3)3)-CH2-OH), 4.22 (d, 3 JHH = 13 Hz, 1H, Ph-CH-(N-(CH3)3)-CH2-
OH), 4.45 (dd, SJHH = 13 Hz, JHH = 7 Hz, 1H, Ph-CH-(N-(CH3)3)-CH2-OH), 4.61 (dd,
3JHH = 7 Hz, SJHH = 4 Hz, Ph-CH-(N-(CH3)3)-CH2-OH), 7.49 to 7.56 (m, 3C, 1H para and
2H ortho), 7.62 to 7.65 (m, 2H, 2H meta); 1°C NMR (62.9 MHz, MeOD) CD3CN/TMS &
(ppm): 53.90 (s, 3C, Ph-CH-(N-(CH3)3)-CH2-OH). 62.04 (s, 1C, Ph-CH-(N-(CH3)3)-CHa-
OH), 80.35 (s, 1C, Ph-CH-(N-(CH3)3)-CH2-OH), 121.64 (q, }JCF = 1273 Hz, 2C, N-(SO2-

CF3)2), 130.88 (s, 3C, 1C para , 2C meta), 132.35 (s, 2C, 2C ortho), 132.91 (s, 1C, C); 19F
NMR (235.3 MHz, MeOD), CD3CN/CCI3F 6 (ppm): -81.06 (s, 6F, N-(SO2-CF3)>.

2.4. Capillary electrophoresis and procedures

All experiments were performed with a HP*°CE (Agilent Technologies, Waldbronn,
Germany) capillary electrophoresis system. This apparatus automatically realized all the steps
of the measurement protocols, including capillary conditioning, sample introduction, voltage
application and diode array detection, and allows to run unattended method sequences. A CE

Chemstation (Agilent Technologies, Waldbronn, Germany) was used for instrument control,
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data acquisition and data handling. Polymicro bare fused-silica capillaries of 50 um i.d. were
obtained from Photonlines (Marly-le-Roi, France). They were used in 35 cm total length (26.5
cm to detection). Background electrolytes (BGE) were made up with acetic acid/sodium
acetate at two different concentrations (5 and 60 mM) to a “,pH of 5.0. The methanol-water
mixtures were prepared by volumic mixing in 0, 10 and 25 % methanol proportions. Analytes
were detected by UV absorbance at 200, 230, 240, 254 and 300 nm, according to cases.
Formamide (0.001 % (v/v) in the BGE) was used as neutral marker to determine the
electroosmotic mobility. The sample solutions were prepared by dissolving each analyte at a
concentration of ca 0.5 mM in methanol. Samples were introduced hydrodynamically by
successively applying a 30 mbar pressure for 3 s (approximately, 4 nL) to the neutral marker,
BGE and sample vials. New capillaries were conditioned by successive flushes with 1 M and
0.1 M NaOH and then with water under a pressure of 935 mbar for 10 min each. The
temperature in the capillary cartridge was set at 25 °C. The acquisition rate was 10 points / s.

Capillaries were rinsed with water and dried by air when not in use.

2.5. Capillary coating

Capillaries were dynamically coated with polybrene as described in the literature [45-47].
Briefly, a new fused-silica capillary was first flushed with 1 M NaOH for 20 min and rinsed
with water. Next, the capillary was flushed with a polybrene solution at 3 g/100 mL in water
for 15 min. Finally, the capillary was rinsed with water for 5 min and conditioned with BGE
for 5 min, all these steps being performed under a pressure of 935 mbar. Recoating of the

capillary with the cationic polymer was accomplished by using a similar method.

2.6. Complexation constant determination

The apparent formation constant K for the inclusion complexes between chiral PhChol cations
and neutral CDs of interest, was determined by mobility shift affinity capillary electrophoresis
(ACE) according to a method similar to that developed for a series of imidazolium based ILs

cations [48].

Briefly, PhChol NTf, was dissolved at a concentration of 2 mM and electrophoresed in BGEs
(ionic strength: 5 mM) containing increasing concentrations of DM-B-CD or TM-B-CD (0 to
100 mM). Each injection with a given electrolyte was repeated twice. Effective mobilities

(1ep) of PhChol cation were calculated from migration time measurement at peak apex. The
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obtained values were corrected to compensate for change in electrolyte viscosity due to

increasing CD concentrations. The corrected values pep coor Were fitted to non-linear and linear

forms (linearized isotherm, x-reciprocal, y-reciprocal, double reciprocal) of the 1:1

stoichiometry complexation isotherm [49,50] to determine the K value.

2.7. Calculation of the performance parameters for the chiral separations

The effective electrophoretic selectivity [51], o, was calculated according to Eq. 1:

_ Iuepl
eff —
Iuep2

(24

where piep1, Hep2 are the effective mobilities for enantiomers 1 and 2.

The chiral resolution, R;, between two enantiomers, 1 and 2, was calculated according to:

R =1.1772"0
o, +0,

where tj, t; are the migration times and 9,, 0, are the temporal peak widths at half height.

172

(1)

)



A

Carprofen (pKa 4.29)

ZH 3
m
e

Naproxen (pKa 4.26)

| | : CO0OH

Suprofen (pKa 4.00)

Q CN
M
CO0H

I{atc:-p rofen (pKa 4.03)

: COOH

Indoprofen (pKa 4.29)

(CH,),CHCH, —@—(
COOH

Ibuprofen (pKa 4.41)

g\*(\DH <Y oH
HTH xTa
PhChol® EtChol*

+5N54|7

Bis(trifluorometylsulfonyl)
imide NTf,

Figure 1: Structures of (A) the studied arylpropionic acids and (B) ionic liquids
ethylcholine and phenylcholine bis(trifluoromethanesulfonyl)imide

PhCholNTf,). pK, values at 26-27 °C from [48]
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3. Results and discussion

In a previous work, interactions between an achiral IL (1-butyl-3-methylimidazolium
bis(trifluoromethylsulfonyl)imide) and a series of 2-arylpropionic acids were studied in non
aqueous capillary electrophoresis (NACE) [43]. The results indicated a quadratic effect of the
concentration of the achiral IL in the BGE on profen electrophoretic mobilities due to
antagonistic interactions between anionic analytes and imidazolium cations either adsorbed to
the capillary wall or free in the BGE electrolyte. With a view to evaluate a new family of
chiral selectors, the same conditions have been investigated with two chiral choline-based ILs
(ethyl- and phenylcholine bis(trifluoromethylsulfonyl)imide). No enantioselectivity has been
shown in these conditions for this family of compounds. This work was then directed to the
study of the association of a chiral IL to the best chiral selectors, reported previously for the
enantiorecognition of profens, DM-B-CD and TM-B-CD [52,53], to search for possible
synergistic effects. The use of CDs nevertheless is poorly compatible with that of nonaqueous
BGEs, to preserve adequate CD solubilization and partial formation of inclusion complexes.
This study was therefore realized in water and 90:10 and 75:25 (v/v) water-MeOH mixtures.
The choice of MeOH as molecular solvent in hydro-organic mixtures was based on its
favorable anion-solvating properties and ion-pairing and its ability to dissolve the tested CD.

The aim of this work was then to determine if a synergistic effect may exist between the chiral
IL cation and the CD, and possibly to elucidate the interaction system bringing into play the
three different entities: analyte, chiral IL and B-CD derivative (Figure 2). The main
parameters expected to impact this complex system were the nature and concentration of the
IL, the nature and concentration of the CD, the concentration of the buffer and the hydro-
organic composition of the BGE. The influence of adding LiNTf;, to the separation electrolyte
in place of the chiral ILs was tested under the same conditions to discriminate specific chiral
cation effect from a mere salt effect. Also, the study was conducted either with bare fused
silica capillaries or polybrene-coated capillaries, to assess the influence of IL cation adsorbed

to the capillary wall.
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Figure 2: Schematic description of the interaction system between anionic profen, chiral
IL cation, free in the BGE or adsorbed onto the capillary wall, and B-CD derivatives.

Owing to the number of parameters to be studied, only three model profens (naproxen,
carprofen and suprofen (Figure 1)) were investigated for the part of the experiments realized
with bare silica capillaries. For the experiments performed with polybrene-coated capillaries,
which were only realized in aqueous media, the following six profens were selected:
naproxen, carprofen, suprofen, ketoprofen, indoprofen and ibuprofen (Figure 1). The retained
parameters for discussion were effective electrophoretic chiral selectivity, desr,
(thermodynamic parameter, independent of electroosmotic flow variation) and chiral
resolution, Ry, (global parameter). It is to note that no enantioselectivity was obtained for
naproxen under all conditions tested and for suprofen under all DM-B-CD conditions. The
results obtained for carprofen and suprofen with bare silica capillaries are given in Table 1,
while those obtained for the five profens showing enantioselectivity with polybrene-coated
capillaries are presented in Table 2.

In a number of cases, an increase in resolution Ry and a decrease in selectivity o were
observed for the experiments with chiral ILs, as compared to the experiments without salt, but

no general trend on the evolution of Ry and oL can be traced.
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CARPROFEN

Buffer salt concentration 60 mM

Buffer salt concentration 5 mM

ueo pvepl

uepZ

Heo

H,O DU Olefr R, H,O P ,}.lepl Hep2 Oleff R,
(107 em™.V's™) (107 em™.V's™)
TM-B-CD 299 36 47 129 3.66 TM-B-CD 362 3.1 42 136 1.00
TM-B-CD + EtChol 190 -42 48 115 1.36 TM-B-CD + EtChol 224 54 59 1.09 0.62
TM-B-CD + PhChol 136 26 32 123 1.41 TM-B-CD + PhChol 222 42 48 115 0.96
TM-B-CD + Li NTf, - - - - - TM-B-CD + Li NTf, 198 26 33 124 1.40
H,0/MeOH 90/10 (v/v) (Fllgg iy ;;evl Hep2 g R, H,0/MeOH 90/10 (v/v) (F]‘;g iy gktevl Hep2 g R,
TM-B-CD 193 -19 20  1.06 2.77 TM-B-CD 471  -52 52 1.00 0.00
TM--CD + EtChol 146 30 34 TM-B-CD + EtChol 262  -44 48  1.09 0.81
TM-B-CD + PhChol 9.4 39 40 10 57 TM-B-CD + PhChol 159 35 38 111 1.06
TM-B-CD + Li NTf, - - - 1.04 230 TM-B-CD + Li NTf, 228 38 42 1.09 1.03
H,0/MeOH 7525 (viv)  Hee . Bt o2 gy R, H,0/MeOH 75/25 (v/v) oo . Lt Mo
TM-B-CD 9.4 20 2.1 1.06 1.49 TM-B-CD 321 3.1 -3
TM-B-CD + EtChol 879 2.7 27  1.00 0.00 TM-B-CD + EtChol 9.9 33 35
TM-B-CD + PhChol 9.4 39 40 1.03 1.37 TM-B-CD + PhChol 103 24 25
TM-B-CD + Li NTf, - - - - - TM-B-CD + Li NTf, 155 3.1 3.1
H,0 (}/1"80 v l‘Sljl)-epl Hep2 Oler R, H,0 (}/I'-;zg iy ‘,sk;ep] Hep2 Olefr R,
DM-B-CD 200 -1.6 -18 116 0.67 DM-B-CD 453 21 2.1 1.00 0.00
DM-B-CD + EtChol 129 26 28 1.06 1.14 DM-B-CD + EtChol 149 25 25  1.00 0.00
DM-B-CD + PhChol 112 -1.6 -1.7  1.09 1.28 DM-B-CD + PhChol 246 -18 20 J.12 0.98
DM-B-CD + Li NTf, 248 38  -41 1.06 1.11 DM-B-CD + Li NTf, 301 3.7 -39  1.03 0.44
H,0/MeOH 90/10 (v/v) (’“1‘32 ey J;tevl Hep2 Oler R, H,0/MeOH 90/10 (v/v) (lf;g iy S}éep' Hep2 Olef R,
DM-B-CD 200 -1.8 20 111 1.10 DM-B-CD 277 23 23 1.00 0.00
DM-B-CD + EtChol 122 26 27 106 0.99 DM-B-CD + EtChol 164 37 -39 105 0.99
DM-B-CD + PhChol 212 25 25 1.00 0.00 DM-B-CD + PhChol 11.0 -23 25 105 0.78
DM-B-CD + Li NTf, 192 27 29 1.06 0.99 DM-B-CD + Li NTf, 230 -3.6 38 1.05 0.49
H,0/MeOH 75/25 (v/v) (h‘g‘z ey sk:evl Hep2 Oley R H,0/MeOH 75/25 (v/v) (lf;g iy S};ep' Hep2 Olef R,
DM-B-CD 8.0 2.1 21 1.00 0.00 DM-B-CD 175 22 22 1.00 0.00
DM-B-CD + EtChol 7.4 2.7 27 1.00 0.00 DM-B-CD + EtChol 11.8  -35 3.7
DM-B-CD + PhChol 8.5 24 24 1.00 0.00 DM-pB-CD + PhChol 8.3 25 25 1.00 0.00
DM-B-CD + Li NTf, 73 28 28  1.00 0.00 DM-B-CD + Li NTf, 138 26 26  1.00 0.00
SUPROFEN
Buffer salt concentration 60 mM Buffer salt concentration 5 mM
H,O0 (Fllgo cmg'v_l‘sk:epl Hep2 Oleff R, H,0 (PIlgg sz‘v_].sk;epl Mep2 Olesr R,
TM-B-CD 181  -51  -55  1.08 2.11 TM-B-CD 364 72 16 1.06 0.68
TM-B-CD + EtChol 125 49  -51 1.05 1.61 TM-B-CD + EtChol 225 94 94  1.00 0.00
TM-B-CD + PhChol 133 70 -73  1.03 1.62 TM-B-CD + PhChol 223 <79 79 1.00 0.00
TM-B-CD + Li NTf, - - - - - TM-B-CD + Li NTf, 199 - - 1.09 1.18
H,0/MeOH 90/10 (v/v) (Fllgg ey ﬁe‘”‘ Hep2 Olef R, H,0/MeOH 90/10 (v/v) (lf;g i s}}epl Hep2 et R,
TM-B-CD 148 49 .51 1.05 1.44 TM-B-CD 457 83 83 1.00 0.00
TM-B-CD + EtChol 138 -45 47 105 1.23 TM-B-CD + EtChol 261 7.6 76 1.00 0.00
TM-B-CD + PhChol 116 -59  -6.1 1.03 1.16 TM-B-CD + PhChol - - - - -
TM-B-CD + Li NTf, - - - - - TM-B-CD + Li NTf, 296 6.6 -66  1.00 0.00
H,0/MeOH 75/25 (v/v) (Pllgg e Sk;evl Hep2 Olef R H,0/MeOH 75/25 (v/v) (P]‘gg iy Sktepl Hep2 Oleft R
TM-B-CD 11.7 49 -50 1.02 1.04 TM-B-CD 293 -58  -5.8 1.00 0.00
TM-B-CD + EtChol 8.0 3.1 -3 1.00 0.00 TM-B-CD + EtChol 9.8 57 5.8 1.01 0.57
TM-B-CD + PhChol 128 -86 -87 1.0l 1.17 TM-B-CD + PhChol - - - - -
TM-B-CD + Li NTf, - - - - - TM-B-CD + Li NTf, 156 - - 1.00 0.00

Table 1: Electroosmotic mobility (u.), enantiomer electrophoretic mobilities (pep;
effective selectivity (a.g) and resolution (R;) for carprofen and suprofen obtained under various aqueous

and hydroorganic BGE conditions in bare silica capillaries.

and py), chiral

50 um i.d. x 35 cm (effective length, 26.5 c¢cm) capillaries. Applied voltage: 25 kV. Temperature: 25 °C. UV
absorbance at 230 nm. See Fig.3 for electrolyte additive concentrations. The ovoid circle highlight cases of

synergistic effects.
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Influence of electroosmotic flow and total salt concentration on R

The two chiral choline IL derivatives, EtChol and PhChol, were used in this work at a
concentration of 10 mM and at two buffer salt concentrations (5 mM and 60 mM), in keeping
with the preliminary study realized with achiral imidazolium-based IL cation by NACE [38].
Indeed, the chiral IL addition in solution caused a change of system properties such as a
possible variation of the electrolyte viscosity, a marked increase in the total salt concentration,
especially when the buffer salt concentration is 5 mM, and a modification of the capillary
wall. These three parameters could mask a specific effect of the chiral IL on the enantiomeric
separation.

The viscosity of each solution was measured using CE instrumentation by the method
described in the literature [54]. The results showed no difference upon adding an IL or LiNTf;
salt to a solution already containing a CD. So, there was no viscosity effect due to the IL
addition on enantiomeric separation.

As the addition of the chiral IL was changing the total salt concentration of the solution, the
same experiments were realized with LiNTTf, salt in place of chiral IL to discriminate between
a mere salt effect and a specific effect due to the chiral nature of IL cations.

In effect, in a lot of cases, Table 1 shows an increase in R upon chiral IL addition, but also
upon LiNTf, addition. Salt addition caused a decrease in electroosmotic mobility (pe,) and
under these counter-electroosmotic flow condition an increase in Rg values [55]. As expected,
a more important [, variation and hence R increase was observed at the lower starting level
of buffer salt concentration (5 mM), for which the relative variation in concentration was
higher (Figure 3).

It was also noted that, with bare silica capillaries, in the majority of cases the addition of a
chiral IL caused a more important decrease in i, than LiNTf, did. This decrease was likely
due to the adsorption of the IL cation to the capillary wall, as already mentioned by Stalcup
[27,28]. To further discriminate between IL cation wall adsorption and salt effect, the same
experiments were resumed with polybrene-coated capillaries which are anticipated to
eliminate the IL cation interaction with capillary wall. Table 2 shows that in a majority of
cases, an increase in Ry for the experiments with chiral IL and LiNTf, was still observed as
compared to CD-alone experiments. In all these cases, a decrease in L., was also observed,
due to the increase in salt concentration. These experiments with positively charged
capillaries highlighted the significance of salt effects on the chiral resolution of the five model

profens.

177



B0 —-L C
B0 —: E'ﬂf
4 -
20 Eﬂf\\
o -] d
] T T T T T T Y T
g 2 4 min

Figure 3: Enantioseparation of carprofen in the presence of TM--CD and chiral ILs.
Fused silica capillary, 50 pm i.d. 35 cm (effective length, 26.5 cm). Electrolyte: 2.63 mM
acetic acid, 5.0 mM sodium acetate buffer, “pH 5.0 containing (a) 30 mM TM-B-CD, (b) 30
mM TM-B-CD + 10 mM EtChoINTf;, (¢) 30 mM TM-B-CD + 10 mM PhCholINTf; (d) 30
mM TM-B-CD + 10 mM LiNTf; in (90:10, v/v) H,O-MeOH mixture. Applied voltage: 25
kV. Temperature: 25 °C. UV absorbance at 230 nm. Hydrodynamic injection (30 mbar, 3 s).
EOF: electroosmotic flow.

Influence of chiral IL on oy

Finally, effective electrophoretic selectivity, o, designed to be independent of
electroosmotic mobility, was the only parameter able to indicate a possible synergistic effect
between the two selectors. In some cases, when the initial buffer salt concentration was 5
mM, an increase in o was observed upon adding 10 mM LiNTf, salt. This behavior can
only be understood in considering that the apparent inclusion constants for profens into the
CDs, which control a.fr, can be depending on electrolyte ionic strength. Apart from this, an
increase in o.g, With a difference of more than 3%, in the presence of a chiral IL additive as
compared to the experiments with the same concentration of LiNTf, was noted in five cases
with bare silica capillaries (Table 1) and in four cases with the polybrene-coated capillaries
(Table 2). Such a relative difference was considered as the limit of significance based on a

mean 3% error for experimental electrophoretic values of chiral compounds (Table 1 and
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Table 2). Among these nine cases, eight were obtained with 5 mM buffer salt concentration
and all five cases identified in the experiments reported in Table 1 were obtained with
aqueous and hydroorganic media. It is to note that the experiments with polybrene-coated
capillaries were performed with both 5 mM (results shown in Table 2) and 60 mM (results not
shown) buffer salt concentrations, but no case of synergy was observed at the higher
concentration. In spite of the lack of general trend, this behavior suggests that the synergistic
effect observed between the two selectors may be due to specific ion-pairing interaction

between the analyte and the chiral IL cation.

CARPROFEN SUPROFEN
Buffer salt concentration 5 mM Buffer salt concentration 5 mM
Heo Hept Hep2 Heo Hepi Hep2
H;0 (10 em®V's") ' " Oleff R, H;0 (10% em™ V's") ’ "
TM-B-CD 546 -3.6 -3.6 1.00 0.00 TM-B-CD 544 72 -7.2
TM-B-CD + EtChol -11,9 45 440 1.13 1.24 TM-B-CD + EtChol -121 7.0 -6.8
TM-B-CD + PhChol -16.5 -4.0 -34 1.17 1.26 TM-B-CD + PhChol -16.6  -6.7 -6.4
TM-B-CD + Li NTf, -152 -39 -34 1.15 1.15 TM-B-CD + Li NTf, -149  -6.5 -6.5
HzO l«leq i l«lepl l«lepZ HZO Heo }«lepl ”epZ Oleff R.
(10° em’.V's™) (10° cm’.V's™) c S
DM-3-CD 41.8 -6.5 -6.5 DM-B-CD 419  -6.7 -6.7 1.00 0.00
DM-B-CD + EtChol -15.1 -3.6 -3.4 DM-B-CD + EtChol -14.8 -54 -5.4 1.00 0.00
DM-B-CD + PhChol -189 -2.3 -2.1 DM-B-CD + PhChol -189 43 -4.3 1.00 0.00
DM-B-CD + Li NTf, =202 -3.1 -3.1 DM-B-CD + Li NTf, -182 =52 -5.2 1.00 0.00
KETOPROFEN INDOPROFEN
Buffer salt concentration 5 mM Buffer salt concentration 5 mM
Heo Hep1 Hep2 Heo Hept Hep2
H0 (10° em’. V5™ ’ ' Olef R, H,O (0% e v sy ? i Olesf R,
TM-B-CD 540 -8.1 -8.1 1.00 0.00 TM-B-CD -489 7.2 -7.2 1.00 0.00
TM-B-CD + EtChol -123 9.0 -8.8 1.02 0.68 TM-B-CD + EtChol -124  -8.3 -8.1 1.02 0.57
TM-B-CD + PhChol -12.8 -8.6 -8.4 1.03 0.93 TM-B-CD + PhChol -124  -74 -7.1 1.03 0.77
TM-B-CD + Li NTf, -13.0 -8.7 -8.4 1.03 0.97 TM-B-CD + Li NTf, -13.0 -7.4 -7.1 1.03 0.78
IBUPROFEN
Buffer salt concentration 5 mM
H,O (Fllg" cmg'v.“ﬁe"l Hep2 Olefr R
TM-B-CD -48.0 -4.5 4.5 1.00 0.00
TM-B-CD + EtChol -129 -6.8 -6.6 1.03 0.75
TM-B-CD + PhChol -122  -5.2 -4.9 1.04 0.88
TM-B-CD + Li NTf, -120 -53 -5.1 1.04 0.90

Table 2: Electroosmotic mobility (n.,), enantiomer electrophoretic mobilities (pep1 and
Mep2), chiral effective selectivity (o.r) and resolution (R,) obtained for model profens
under various aqueous BGE conditions with S mM buffer salt concentration in
polybrene-coated capillaries.

Other condition: See Table 1.
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The presence of the phenyl group in the chiral choline cation did not appear to be of
importance in the observation of apparent synergistic effects, whereas most cases were
observed with TM-B-CD. For a better understanding of the interactions brought into play and
to assess a possible competition between the analyte and the IL cation for inclusion complex
formation with the CD, a study on possible inclusion complexation between chiral IL cation
and B-CD derivatives was undertaken. Concerning EtChol NTf,, a recent study realized by
our group on inclusion constant determination between quite a large number of neutral CDs
and alkyl(methyl)methylimidazolium cations [48], revealed that the inclusion of IL cation
almost exclusively depends on the alkyl chain length. For I-ethyl-3-methylimidazolium
cation, no inclusion was measured with any tested CD. On analogy, it seems reasonable to
conclude that there is no inclusion between EtChol cation and the two B-CD derivatives of the
present study. The previously used mobility shift affinity CE method was adapted to
determine the apparent inclusion constant for PhChol cation and DM- and TM-B-CD in a
acetic acid/sodium acetate buffer at pH 5.0 (ionic strength, 30 mM) . The results obtained in
this work showed that there was no inclusion of PhChol cation into TM-B-CD cavity but that
this cation formed a complex with DM-B-CD having an apparent constant of 144 + 3 at 25°C.
This difference in behavior could be explained by the more important steric hindrance of TM-
B-CD as compared to DM-B-CD.

Eventually, the study of inclusion phenomena between chiral IL cations and used CDs
showed that there was an influence of the CD nature on the competition between the analyte
and the IL cation with the CD. Nevertheless, the two thirds of apparent synergistic cases were
observed with TM-B-CD with respect to DM--CD for EtChol as well as PhChol ILs, which

does not allow to further clarify which factor is the most influent.
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4. Conclusion

This work focused on the evaluation of two chiral ILs (ethyl- and phenylcholine of
bis(trifluoromethylsulfonyl)imide) by CE. No direct enantioselectivity was observed for these
two chiral IL cations with respect to a series of arylpropionic acids, selected as model
compounds, in various nonaqueous BGE conditions. BGEs containing both a chiral IL cation
and a classical chiral selector (di- or trimethyl-B-cyclodextrin) in water and water-MeOH
mixtures were subsequently investigated to look for a compromise between the selective
formation of inclusion complexes, favored in aqueous electrolyte, and of ion-pairs, favored in
nonaqueous media. In most cases, an increase in resolution was observed upon adding one of
the chiral IL, but this variation was most often due to a decrease in electroosmotic flow,
resulting from the increase in salt concentration and a possible wall adsorption. In nine cases,
however, simultaneous increase in d.s and Rs was observed as compared to a simple salt
effect, which suggests a synergistic effect of the two selectors. Apparent inclusion constant
for EtChol and PhChol cations and the used cyclodextrins were evaluated, demonstrating an
influence of the CD nature on the competition between the analyte and the IL cation with
respect to CD complexation. Nevertheless, the presence of the phenyl group in the IL cation
appeared to be of less importance in promoting these synergistic effects than that of methanol
and of a low salt concentration in the BGE, which suggests that specific ion-pairing

interactions may be involved.
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C Conclusion

Ce travail a été centré sur I’évaluation des performances énantiosélectives de deux LI chiraux
(éthyl- et phénylcholine de bis(trifluorométhylsulfonyl)imide) vis-a-vis d’une famille de
composés chiraux modeles, les acides 2-arylpropioniques (profénes), par électrophorése
capillaire. La premicre partie de ce travail portant sur le comportement électrophorétique de
ces composés modeles en présence d’un des deux LI chiraux en NACE n’a mis en évidence
aucun pouvoir énantiosélectif de ces LI chiraux seuls. Ce travail a donc été réorienté vers
I’étude en milieu aqueux et hydroorganique du comportement ¢électrophorétique des profénes
mettant en jeu un LI chiral et un deuxiéme sélecteur chiral classique (di- et triméthyl-f3-
cyclodextrine), ceci afin de trouver un compromis entre la formation de complexes
d’inclusion, favorisée en milieu aqueux, et la formation de paires d’ions, favorisée en milieu
non-aqueux. Dans la plupart des cas, une augmentation de la résolution a été observée avec
I’addition d’un des LI chiraux, mais cette augmentation a été le plus souvent due a une
diminution de I’écoulement électoosmotique résultant de 1’augmentation de la concentration
en sel en solution et d’une possible adsorption du cation du LI a la paroi du capillaire.
Cependant, dans douze cas, une augmentation simultanée de la sélectivité effective et de la
résolution a été observée avec 1’addition d’un LI chiral comparé aux performances obtenues
avec une méme concentration de sel. Ces douze cas suggerent un possible effet de synergie
entre les deux sélecteurs.

Concernant les phénomenes d’interaction mis en jeu dans ce systeme analyte/LI
chiral/cyclodextrine, les résultats de la détermination des constantes d’inclusion apparentes
pour les cations de I’EtChol et la PhChol ont montré une influence de la nature de la
cyclodextrine sur la compétition entre I’analyte et le cation du LI dans la complexation avec la
cyclodextrine. Néanmoins, la présence du groupement phényle dans le cation du LI a semblé
étre moins influente sur ces effets synergiques, comparée a 1’ajout de méthanol et a la
concentration en sel dans le BGE. Ceci suggere que des interactions d’appariement d'ions

spécifiques pourraient étre impliquées.
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Conclusion Générale

Nos travaux ont porté sur I’apport de I’¢lectrophorese capillaire pour caractériser les liquides
ioniques et leurs intéréts comme nouveaux milieux de séparation en CE. En effet, les LI, du
fait de leurs propriétés physico-chimiques différentes de celles de 1’eau et des solvants
organiques, peuvent permettre de modifier la solvatation mais aussi le comportement physico-
chimique des espéces ¢étudiées et ainsi permettre la recherche de nouveaux systémes

d’interactions.

Dans un premier temps, ce travail de theése a été¢ consacré a développer des méthodes mettant
en ceuvre |’électrophorése capillaire et son instrumentation pour la détermination de
parametres physico-chimiques et thermodynamiques des LI

Nous avons ainsi développé un protocole de mesure utilisant I’appareillage de CE pour une
détermination en ligne, automatique, rapide et miniaturisée de 1’absorbance, la viscosité et la
conductivité¢ d’un liquide ionique pur ou en mélange avec un solvant moléculaire. L’évolution
de la viscosité d’un mélange liquide ionique — solvant organique en fonction de la proportion
en solvant moléculaire a confirmé, sur les quatre liquides ioniques étudiés
([EMIM,Tf],[EMIM,NTf,],|[BMIM, Tf],[BMIM,NTT;]) une décroissance mod¢lisée par une
fonction exponentielle. Cette étude a permis d’obtenir des informations sur le comportement
des liquides ioniques en mélange, et plus particuliérement sur la force des interactions anion —
cation. L évolution de la conductivité d’un mélange liquide ionique — solvant organique en
fonction de la proportion en solvant moléculaire a montré, quelle que soit la nature du liquide
ionique, une évolution non monotone due a la combinaison dans un premier temps de la
variation de viscosité et de la dissociation de paires d’ions et dans un second temps, a 1’effet
de dilution. Concernant les phénomenes de paires d’ions propres aux liquides ioniques, des
¢tudes complémentaires seraient a envisager pour permettre une meilleure compréhension de
ces phénomenes.

Nous avons ensuite développé une méthode par électrophorese capillaire d’affinité permettant
de déterminer les parametres d’inclusion (constante d’inclusion et stcechiométrie) entre le
cation d’un liquide ionique a base d’alkyl(méthyl)méthylimidazolium et une cyclodextrine
neutre. L’¢tude, réalisée avec sept cations alkyl(méthyl)méthylimidazolium différant par la
longueur de leur chaine alkyle (C, a Cy,) et par la présence ou non d’un groupement méthyle

en position C2, et huit cyclodextrines neutres, dérivées ou non, nous a permis de constater que
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la grande majorité des systemes étudiés suit une stoechiométrie de complexation 1:1, mais
dans quatre cas une stoechiométrie de complexation 1:2 a été obtenue. Cette étude nous a
permis d’établir que I’inclusion du cation du LI s’effectue par la chaine alkyle la plus longue
portée par le cycle imidazolium et que le principal facteur influencant la force de 1’inclusion
entre le cation et la CD est la longueur de cette chaine alkyle. Concernant la nature de la CD
neutre, pour les complexes de steechiométrie 1:1, la taille de la cavité de la CD est apparue
comme étant le parametre le plus influent sur leur stabilité. Enfin, concernant les quatre cas de
complexation obtenus avec une steechiométrie 1:2, une hypothese a été formulée, en accord
avec la littérature, montrant que deux molécules de CD pouvaient s’ « enfiler » le long des

chaines alkyles Cj et C;, dans une configuration « téte a téte ».

Nous avons enfin réalisé une étude préliminaire sur le développement d’une méthode pour
déterminer le seuil d’agrégation dans I’eau de liquides ioniques a base de cation
alkylméthylimidazolium par analyse frontale électrocinétique capillaire continue. Afin de
mettre au point cette méthode, seul le [C1,MIM,Br] a été évalué.

Malgré une bonne concordance entre la valeur supposée du seuil d’agrégation du
[C12MIM,Br] (6 mM) obtenue par analyse frontale électrocinétique capillaire continue et
I’intervalle de confiance a 95% pour la valeur obtenue par conductométrie (5,2 — 10,2 mM),
I’apparition d’un front correspondant a une ou plusieurs especes neutres, et le fait qu’aucun
quatriéme front correspondant a la formation d’agrégats chargés n’ait été observé, ne nous
permettent pas de conclure a la détermination sure du seuil d’agrégation. Plusieurs hypotheses
sur la nature des especes ou formes neutres ont été formulées. Parmi elles, la non-dissociation
totale du sel de NaBr a été avancée expliquant en partie 1’apparition du front F2. De
nombreuses études complémentaires restent donc encore a réaliser (variation de la force
ionique, changement du contre-ion, remplacement de ’acétate de sodium par 1’acétate de
lithium, évaluation d’un LI différent...) pour une meilleure compréhension des équilibres

chimiques en solution et ainsi valider la méthode.

La deuxiéme partie de ce travail de theése a ét¢ dédiée a 1’étude d’une application des LI en
¢lectrophorese capillaire. Cette ¢tude a porté sur 1’évaluation de nouveaux liquides ioniques
chiraux en tant que sélecteurs chiraux pour des séparations énantiomériques en €lectrophorese
capillaire. Ce travail a été réalis€ en deux temps, permettant de mieux comprendre les

phénoménes d’interactions mis en jeu.
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La premicre partie a port¢ sur 1I’é¢tude du comportement électrophorétique d’acides 2-
arylpropioniques (profénes), composés modeles possédant un centre chiral, en présence d’un
LI achiral ([ BMIM,NTf;]) en électrophorese capillaire en phase non-aqueuse (NACE). Les
résultats de cette étude ont permis d’obtenir une meilleure compréhension des interactions
physico-chimiques mises en jeu entre les analytes anioniques et le cation du LI. La mise en
place d’un plan d’expérience a permis de modéliser la mobilité électrophorétique de ces
composés en fonction de la concentration du LI, de la concentration totale de 1’¢lectrolyte, de
la composition des mélanges alcool-acétonitrile et de la nature de 1’alcool. Concernant
I’impact de la présence du LI dans 1’¢lectrolyte de séparation sur la mobilité des profénes,
nous avons supposé un systeme d’interaction basé sur un phénomene compétitif de paire
d’ions entre les analytes anioniques et le cation du LI libre en solution ou adsorbé a la paroi
du capillaire.

La deuxieéme partie de ce travail a porté sur 1’évaluation des performances énantiosélectives
de deux LI chiraux (éthyl- et phénylcholine de bis(trifluorométhylsulfonyl)imide) vis-a-vis de
cette méme famille de composés chiraux modeles par électrophorése capillaire. Nous avons
tout d’abord montré qu’aucun de ces deux LI chiraux, utilisés ne présentait de pouvoir
enantiosélectif vis-a-vis des profénes en NACE. Ce travail a donc été réorienté vers 1’étude en
milieu aqueux et hydroorganique du comportement électrophorétique des profénes mettant en
jeu un LI chiral et un deuxieme sélecteur chiral classique (di- et triméthyl-B-cyclodextrine),
ceci afin de trouver un compromis entre la formation de complexes d’inclusion, favorisée en
milieu aqueux, et la formation de paires d’ions, favorisée en milieu non-aqueux. Dans la
plupart des cas, une augmentation de la résolution a été observée avec 1’addition d’un des LI
chiraux, mais cette augmentation a ¢été le plus souvent due a une diminution de 1’écoulement
¢lectoosmotique résultant de 1’augmentation de la concentration en sel en solution et d’une
possible adsorption du cation du LI a la paroi du capillaire. Cependant, dans douze cas, une
augmentation simultanée de la sélectivité effective et de la résolution a été observée avec
I’addition d’un LI chiral comparé aux performances obtenues avec une méme concentration
de sel. Ces douze cas suggerent un possible effet de synergie entre les deux sélecteurs. Les
études réalisées sur les phénomenes d’interaction mis en jeu dans ce systéme analyte/LI
chiral/cyclodextrine, suggerent que des interactions d’appariement d'ions spécifiques

pourraient étre impliquées.
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Perspectives

Le trés grand potentiel des liquides ioniques dans le domaine des sciences séparatives, et plus
particulicrement en électrophorese capillaire, fait qu’il est impossible de dresser une liste
compléte des perspectives d’applications de ces nouveaux composés. Nous avons donc choisi
de donner quelques perspectives des liquides ioniques en électrophorése capillaire en se
basant uniquement sur les études réalisées dans ce travail de these.

Les perspectives dans 1’évaluation de I’¢lectrophorese capillaire, comme technique de choix
pour caractériser les liquides ioniques seront, dans un premier temps, de clore 1’étude sur la
détermination du seuil d’agrégation des liquides ioniques amphiphiles par analyse frontale
¢lectrocinétique continue. Puis, dans I’idée de contribuer a la proposition du professeur K.R.
Seddon de créer une base de données uniques des propriétés physico-chimiques des liquides
ioniques, la méthode de détermination de la viscosité, la conductivité et ’absorbance mettant
en jeu l’instrumentation de I’électrophorese capillaire pourra étre appliquée a un plus grand
nombre de liquides ioniques. Enfin, les techniques électrophorétiques pourront étre évaluées
dans la détermination de paramétres thermodynamiques (inclusion, paire d’ions) dans les
milieux trés concentrés en liquide ionique tendant vers les liquides ioniques purs.

En ce qui concerne les applications des liquides ioniques en électrophorese capillaire, 1’étude,
effectuée avec 1’éthyl- et la phénylcholine de bis(trifluorométhylsulfonyl)imide sur une
famille d’acides 2-arylpropioniques, pourra étre réalisée sur d’autres familles de composés
chiraux afin de déterminer un potentiel énantiosélectif de ces liquides ioniques. Enfin, apres
avoir déterminé le seuil d’agrégation des liquides ioniques amphiphiles, de nombreuses

applications seront a envisager en électrochomatographie en phase micellaire.
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Résumé

Les propriétés des liquides ioniques telles que leur bas point de fusion, leur non-volatilité, leur
stabilit¢ thermique, et surtout leur faculté a solubiliser des composés organiques et
inorganiques, en ont fait des composés d’intérét en €lectrophorése capillaire dans la recherche
de nouveaux milieux de séparation. Au cours de ces travaux, deux principaux axes de
recherche ont été suivis. Dans le but de pallier le manque de données sur ces nouveaux
milieux, la détermination des paramétres physico-chimiques (absorbance, viscosité,
conductivité) et thermodynamiques (constantes apparentes d’inclusion, seuil d’agrégation) a
été réalisée en mettant en oeuvre l’instrumentation de 1’électrophorese capillaire et deux
techniques électrophorétiques (électrophorese capillaire d’affinité, analyse frontale), montrant
bien l'intérét de 1’¢lectrophorése capillaire pour caractériser les liquides ioniques. La
deuxiéme partie de ce travail a ét¢ dédi¢e a 1’étude d’une application des liquides ioniques en
¢lectrophorese capillaire, qui a porté sur 1’évaluation de deux nouveaux liquides ioniques
chiraux a base de cation dérivé de choline, en tant que sélecteurs chiraux pour des séparations

énantiomériques.
Summary

The properties of the ionic liquids such as their low melting point, their non-volatility, their
thermal stability, and especially their faculty to solubilize organic and inorganic compounds,
made of them compounds of interest in capillary electrophoresis in the search for new
separation media. During this work, two principal research orientations were followed. With
the aim to complete the lack of data on these new media, the determination of the physico-
chemical (absorbance, viscosity, conductivity) and thermodynamic (apparent inclusion
constants, aggregation threshold) parameters was carried out by implementing the
instrumentation of the capillary electrophoresis and two electrophoretic techniques (affinity
capillary electrophoresis, frontal analysis), showing the interest of the capillary
electrophoresis well to characterize the ionic liquids. The second part of this work was
dedicated to the study of an application of ionic liquids in capillary electrophoresis, which
related to the evaluation of two new chiral choline derivative ionic liquids, as chiral selectors

for enantiomeric separations.
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